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OZET

NEOADJUVAN TEDAVi ALAN MIiDE KANSERiI HASTALARINDA TEDAVIYE
YANITI VE HASTALIKSIZ SAG KALIMI ETKILEYEN FAKTORLERIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Tolga G6zmen
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Amac: Lokal ileri mide kanseri tanis1 olan neoadjuvan tedavi alan hastalarda patolojik yanit,
genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalimi Ongordiiren parametrelerin incelenmesi

hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem: 2010-2021 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’nda tedavileri diizenlenen ve takibe alinan mide kanseri tanili hastalar retrospektif olarak
tarandi. Lokal ileri evre kabul edilerek neoadjuvan tedavi alan 18 yas {istii sekonder malignitesi

olmayan 85 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Bulgular: Hastalarin demografik wverileri, patolojik evreleri, tiimor belirtecleri, sistemik
inflamasyon belirteclerinin patolojik yanita, genel sag kalima ve hastaliksiz sag kalima olan
etkisi incelendi. Tedavi 6ncesi bakilan parametrelerden patolojik yanit1 5ngdrmede istatistiksel
olarak anlaml1 bulgu saptanmazken, tedavi sonrasi PLO degeri diisiik grupta patolojik yanitin
eldesi istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05). Ortalama degerler iizerinden yapilan
analizde genel sag kalim agisindan tedavi sonrasi SII degeri yiiksek grupta prognozun daha kétii
oldugu (24,6 vs 40,7 ay, p=0,015), tedavi dncesi ve sonrasi PLO degerleri yiiksek grupta genel
sagkalimm daha kisa oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hastaliksiz sag kalim
acisindan GPS ve tedavi sonrast PLO degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tedavi
sonrasi PLO degeri yiiksek grupta hastaliksiz sag kalim siiresinin daha kisa (10,1 vs 22,2 ay,
p=0,04) oldugu goriildii.

Sonuc: Bulgular birlikte degerlendirildiginde neoadjuvan tedavi alan mide kanseri hastalarinda
sistemik inflamasyon parametrelerinin prognozu predikte edici degerinin oldugu goriilmiistiir.
Neoadjuvan tedavi Oncesinde patolojik yaniti Ongérdiiren tedavi Oncesi hasta se¢imini

etkileyebilecek parametre saptanmamastir.

Anahtar Sozciikler: Mide kanseri, Patolojik yanit, Sistemik inflamasyon
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ABSTRACT

EVALUATION OF FACTORS AFFECTING TREATMENT RESPONSE AND
DISEASE-FREE SURVIVAL IN GASTRIC CANCER PATIENTS RECEIVING
NEOADJUVANT TREATMENT

Tolga G6zmen, MD

Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine

Objectives: It was aimed to examine the parameters that predict pathological response, overall
survival and disease-free survival in patients with locally advanced gastric cancer who received

neoadjuvant therapy.

Materials and Methods: Patients with gastric cancer, who were treated and followed up at
Dokuz Eyliil University Medical Oncology Department between 2010 and 2021, were
retrospectively searched. Eighty-five patients over the age of 18 who were accepted as locally
advanced stage and received neoadjuvant therapy without secondary malignancy were included

in the study.

Results: The effects of patients' demographic data, pathological stages, tumor markers,
systemic inflammation markers on pathological response, overall survival and disease-free
survival were analyzed. While there was no statistically significant finding in predicting the
pathological response from the parameters checked before treatment, the pathological response
was found to be statistically significant in the group with a low PLR value after treatment
(p<0,05). In the analysis made over the mean values, it was found statistically significant that
the prognosis was worse in the group with high SII after treatment (24,6 vs 40,7 months, p=
0,015), and the overall survival was shorter in the group with high PLR values before and after
treatment. GPS and post-treatment PLR values were statistically significant in terms of disease-
free survival. It was observed that the disease-free survival time was shorter in the group with

higher PLR values after treatment (10,1 vs 22,2 months, p=0,04).

Conclusion: When the findings were assessed together, it was seen that systemic inflammation
parameters had a predictive value for the prognosis in gastric cancer patients receiving
neoadjuvant therapy. No parameter was found that predicts pathological response before

neoadjuvant therapy, which may affect patient selection before treatment.

Key Words: Gastric cancer, Pathological response, Systemic inflammation
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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére insidansa gére en sik goriilen 5.
kanser tiirii olup, mortalite acisindan en yiiksek 3. kanser tiirtidiir. Erkeklerdeki insidansi
kadinlarin yaklasik 2 kat1 olup, 2020 istatistiklerinde vakalarin yaklasik %75’ini Asya
popiilasyonu olusturmaktadir (1). Gegen yiizyi1lda mide kanseri insidansinda ve mortalitesinde
azalma goriilmesine ragmen yaslanan popiilasyon nedeniyle gelecekte klinisyenlerin daha fazla
mide kanseri vakasi ile karsilasmasi beklenebilir (2). Mide kanseri risk faktorleri arasinda
Helicobacter Pylori enfeksiyonu, Ebstein Barr Viriis enfeksiyonu, beslenme aliskanliklari, aile
Oykiisti, sigara ve alkol kullanimi1 gibi faktorler bulunmaktadir (3). Mide kanseri i¢in en biiyiik
risk faktorii H. Pylori enfeksiyonu olarak bilinmekte olup eradikasyonu ile mide kanseri
gelisme riskinin anlamli olarak azaldigi ortaya konulmustur (4). Tuzlanmig gidalarin
tilketiminin azaltilmasi, 6zellikle C vitamini igeren meyve tiiketiminin artirilmasi, sigara
kullaniminin birakilmasinin mide kanseri riskini azalttigi gosterilmistir (5). Mide kanseri
vakalarinin ¢ogunlugu sporadik olmasina ragmen, vakalarin yaklasik %10’unda ailesel
kiimelenme goriilmekte, vakalarin %1-3’linde genetik defekti belirlenen herediter mide kanseri

goriilmektedir (6).

Mide kanseri tedavisinde cerrahi kiiratif tek segenek olmakla birlikte, tam rezeksiyona
ragmen rekiirrens ile Onemli oranda karsilasilmaktadir. Genomik temellerinin daha iyi
anlasilmasi, ileri minimal invaziv cerrahi tekniklerinin gelistirilmesi, peritoneal yayilimin
sitorediiktif cerrahi ve HIPEC gibi tekniklerle ele alinmasi, sistemik kemoterapi rejimlerinin
gelistirilmesi, hedefe yonelik tedavi ve immunoterapideki gelismelerle birlikte tedavide
ilerlemeler saglanmaktadir (7). Bununla birlikte bati topluluklarinda mide kanseri %70
oraninda lokal ileri evrede tespit edilmektedir. Bu hastalarda cerrahi oncesi kemoterapinin
tiimor yiikiinii azaltarak tam rezeksiyon oranlarini artirdigi ortaya konuldugundan neoadjuvan

kemoterapi 6zellikle Avrupa kitasinda lokal ileri mide kanseri tedavisinde kullanilmaktadir (8).

Farkli ¢alismalarda sistemik inflamatuvar indeks (SII), prognostik nutrisyonel indeks
(PNI), LDH/albiimin oran1 (LAO), Glasgow Prognostik Skoru (GPS) gibi belirteglerin mide
kanserinde prognostik degeri arastirilmistir (9,10,11,12,13).

Bu ¢alismada neoadjuvan tedavi alan mide kanseri hastalarinda PNI, SII, LAR, GPS
gibi belirteglerin, hemogram ve biyokimyasal degerlerin patolojik yanit, hastaliksiz sagkalim

(DFES) ve genel sagkalim (OS) iizerine olan etkileri incelenerek literatiire katki hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Mide Kanseri
2.1.1. Epidemiyoloji

1930’1u yillarda mide kanseri ABD ve Avrupa’da kanser iligkili 6liimlerin en yaygin
sebebi olmakla beraber giiniimiizde de global saglik yiikii ve kanser iligkili mortalitenin en
yaygin sebeplerinden biri olmay1 siirdiirmektedir (14). WHO 2020 istatistiklerine gore mide
kanseri diinyada insidans1 en yiiksek 5. Kanser tiirli olmasinin yan1 sira mortalitesi en yiiksek
olan 4. Kanser tiirtidiir. 2020 yilinda toplam 1.089.103 yeni mide kanseri tanis1 konulmus olup
toplam oliim sayis1 yaklasik 769.000 olarak saptanmustir. Oliim sayismna global olarak
baktigimizda kanser ile iligkili her 13 6liimden 1 inin mide kanseri ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Erkeklerdeki yillik vaka sayis1 719.000 ile kadinlarin yaklasik 2 kati olup,
erkeklerde insidansin 0-74 aras1 kiimiilatif riski %1,87 olarak hesaplanmistir. Kadinlarda 2020
yil1 verilerine gore yillik vaka sayis1 369.000 saptanmus, insidansin 0-74 yas arasi kiimiilatif

riski %0,79 olarak hesaplanmstir (1).

Tablo 1: Baz1 Kanser Tiirlerinin Y1llik Yeni Vaka ve Oliim Sayilar1 (1)

Kanser Tiirii Yeni Vaka Yeni Oliim
Kadin Meme Kanseri 2.261.419 684.996
Akciger Kanseri 2.206.771 1.796.144
Prostat 1.414.259 375304
Melanom Dis1 Cilt kanseri 1.198.073 63.731
Kolon 1.148.515 576.858
Mide 1.089.103 768.793
Karaciger 905.677 830.180
Rektum 732.210 339.022
Serviks Uteri 604.127 341.831
Ozefagus 604.100 544.076
Tiroid 586.202 43.646
Mesane 573.278 212.536
Pankreas 495.773 466.003
Bobrek 431.288 179.368
Korpus Uteri 417.367 97.370
Dudak, Oral kavite 377.713 177.757
Melanom 324.635 57.043
Over 313.959 207.252
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Sekil 1: Global Olgekte Farkli Kanser Tiirlerinin Insidansa Gére Yiizdesel Dagilimi (1)
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Sekil 2: Global Olgekte Farkli Kanser Tiirlerinin Mortaliteye Gore Yiizdesel Dagilimi (1)



Mide kanserinin insidanst cografi farkliliklar gostermektedir. Orta ve Giliney Amerika,
Dogu Avrupa ve Dogu Asya mide kanseri gelisim olasiliginin yiiksek oldugu bolgelerdir. Buna
karsilik Avusturalya ve Yeni Zelanda, Giiney Asya, Kuzey ve Dogu Afrika ve Kuzey Amerika
da diisiik risk bolgelerini olusturmaktadir. Yeni vakalarin %50’den fazlasinin gelismekte olan

iilkelerde ortaya ciktig1 dikkati ¢ekmektedir (3).

Mide Kanserinin Cinsiyete Gore Bélgesel insidans Oranlari

Dogu Asya | — 32,5
Dogu Avrupa | — 7
Guney Amerika [ — 12,1
BattAsya [ o 114
Guney Avrupa [ —— 10,2
Melanesia [ 29
Mikronesia/Polynesia [ oo 97
Karayipler [ — O
Orta Amerika [T &7
Bati Avrupa “ 8,2
Guney-OrtaAsya [T 74
Giney-Dogu Asya [ 7,3
Avusturalya/Yeni Zelanda “ﬁ 6,4
Kuzey Avrupa m, 6,2
Kuzey Amerika [T °4
Kuzey Afrika Y °>°
Dogu Afrika -45,9
Bati Afrika [ 5*8
Giiney Afrika m 4,7
Orta Afrika [ EES 85

0 5 10 15 20 25 30 35
100,000 kisideki insidans orani

Bolgeler

W Erkek mKadin

Grafik 1: Mide Kanserinin Bolgesel Insidansinin Cinsiyete Gore Karsilastirilmasi (1)



Mide kanserinin insidansindaki degisimlere yonelik yapilan bir ¢alismada 43 iilkede
1988-2012 arast insidansin iilkelerin bliylik ¢ogunlugunda insidansta azalma oldugu
saptanmustir. Insidans siralamasinda Japonya ve Kore en yiiksek insidansa sahip 2 iilke olarak
dikkati cekmektedir. Tiirkiye ile ilgili veriye baktifimizda 1988 yilinda 100.000 kiside
insidansin 7.8 oldugu 2012 yilinda ise bu saymin 9.7 oldugu goriilmektedir. Ayn1 ¢aligmada
2030 yilina yapilan projeksiyonlarda Ekvador ve Litvanya gibi iilkelerde insidansin artacagini
Ongoriilse de mide kanseri insidansinin diinya ¢apinda diisecegi tahmin edilmektedir (15). 34
iilkenin verilerinin degerlendirildigi baska bir calismada ise 2035 yilina yapilan
projeksiyonlarda diinyada insidans oraninin diisecegi hatta 16 iilkede nadir hastalik esigi olan
100.000 de 6 oraninin altina diisecegi tahmin edilmekle beraber artan popiilasyon ve yaslanma

nedeniyle yeni vaka sayisinin 6nemli sayida olmaya devam edecegi dngdrilmiistiir (16).
2.1.2 Risk Faktorleri

Mide kanserinde risk faktorleri H. Pylori, genetik faktorler, gastrik iilser, gastrozefageal
reflii hastalig1, sigara kullanimi, alkol tiiketimi, kimyasal maruziyeti, diyet, obezite, pernisiydz
anemi, ge¢irilmis mide cerrahisi, radyasyon, EBV enfeksiyonu, sosyoekonomik durum olarak

belirlenmistir (17).
2.1.2.1 Helicobacter Pylori

Helicobacter pylori diinyada ¢apinda en sik goriilen bakteriyel enfeksiyondur (4). 62
tilkenin verilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada bolgelere gore degismekle birlikte total
prevalans %48,5 olarak hesaplanmistir. Prevalansin yiliksek oldugu bolgelerin Afrika kitasi
(%79,1), Latin Amerika ve Karayipler (%63.,4) ve Asya kitast (%54,7) oldugu gosterilmistir.
Prevalansin en diisiik oldugu yerler ise Kuzey Amerika (%37,1), Okyanusya (%24.,4) olarak
belirtilmistir (18).

Mide kanserinin bilinen en giiglii risk faktorii H. Pylori enfeksiyonudur. H. Pylori
enfeksiyonu diffliz tip ve intestinal tip mide kanserinin her ikisinin de gelisme riskini
artirmasina ragmen, diffiiz tip kanserin gelisimi i¢in kronik inflamasyon gerekmez, bu da H.
Pylori’de maligniteye neden olan mekanizmalarin mide kanserinin alt tipleri i¢in farkl
oldugunu diisiindiiriir. Bununla birlikte bakteri ile kolonize olan popiilasyonun sadece kii¢iik
bir kisminda neoplazi gelisir ve malignite riski patojen ve konak arasindaki etkilesimleri igerir,

bunlar da susa 6zgii bakteriyel faktorler ve/veya konake1 genotipik karakterlere baglidir (4).



Helicobacter Pylori enfeksiyonunun gastrik adenokarsinoma ilerlemesindeki ilk basamak
normal mukozadan kronik superfisiyal gastrit asamasina gegistir; sonrasinda sirayla atrofik
gastrit, intestinal metaplazi, displazi asamalar1 sonrasinda adenokarsinom meydana gelir. Bir
diger dikkat ¢ceken nokta ise gastritin lokalizasyonu ve sonuglar arasindaki iliskidir. Korpus
agirlikli tutulum muhtemelen asit sekresyonunu azaltarak mide kanseri olusumuna yol agarken,
antrum agirlhikli tutulumda ise mide sekresyonunu artirarak duodenal {ilsere yatkinlik

olusturmakla beraber aslinda mide kanseri riskini azaltir (19).

Mide kanseri gelisiminde suglanan H. Pylori virulans faktorleri sitotoksin iligkili gen A
(CagA), vakuolize edici sitotoksin A (VacA) ve dis membran proteinleri (OMPs) olarak
belirlenmigtir. CagA bakteri tarafindan iiretildikten sonra mide epiteline transloke olur ve
sonrasinda konak tirozin kinazlar tarafindan fosforillenir. Sonrasinda Ras-ERK yolag1 aktive
olur boylece c-Fos ve C-Jun gibi genlerin transkripsiyonu sonucu hiicre proliferasyonu i¢in gen
ekspresyonunu indiiklenir. Artmis siklin D- CDK4/6 aktivitesi sonucu retinoblastom (RB)
fosforillenerek E2F den ayrilir, boylece serbest kalan E2F de siklin E eskpresyonunu artirarak
hiicre dongiisiinde S fazina girisi indiikler. Ayrica hiicreye girisinden sonra fosforillenmemis
CagA E-cadherin’e bagli P-catenin’in ayrilmasina neden olur ve niikleusta B-catenin
birikiminin sonucunda hiicrede RAS/MEK/ERK yolagini aktive ederek proliferasyona neden
olur (20).

Vakuolize edici sitotoksin A H. Pylori tarafindan sekrete edilir ve kiiltiirde yer alan
epitelyal hiicrelerde vakuolizasyona neden oldugundan bu ismi almistir. VacA sekrete
edildikten sonra proteolize ugrar; p33 ve p55 olmak iizere iki parcaya ayrilir. P33 por
formasyonu olustururken p55 hiicreye baglanmay1 saglar. VacA sadece vakuolizasyona neden
olmaz ayni zamanda mitokondriden sitokrom c5 salimimina ve sonrasinda kaspaz 3
aktivasyonuna neden olarak apoptozu indiikler (4). VacA Akt aktivasyonuna neden olarak
GSK-3B fosforilasyonuna neden olur. GSK-3 normal sartlarda hiicre proliferasyonunu
diizenler ve Akt tarafindan inhibe edilir. VacA varliginda GSK-3f inhibe olur ve hiicrede -
catenin yikilimi engellenir. B-catenin de siklin D1 gibi genlerin over ekspresyonunu saglayarak

anormal hiicre proliferasyonuna neden olur (20).

OMPs ler de JAK/STAT yolagr aktivasyonu ile inflamatuvar genlerin ekspresyonuna
neden olmasi ve CagA protein transferinin saglanmasi gibi fonksiyonlarla karsinogenezde rol

oynar (20).



Helicobacter Pylori eradikasyonunun hem saglikli kisilerde hem de endoskopik mukozal
rezeksiyon yapilan gastrik neoplazili hastalarda mide kanseri insidansin1 azalttig1 2020 yapilan
bir meta analizde gosterilmistir (21). Yapilan bagka bir ¢alismada 1. Derece akrabalarinda mide
kanseri saptanan H. Pylori enfeksiyonu saptanan kisilerde eradikasyon tedavisi alan grupta
placebo ile karsilastirildiginda mide kanseri gelisme riski %55 daha az bulunmustur. Yine ayni
caligmadaki veriler incelendiginde eradikasyonun elde edildigi grupta persistan enfeksiyonu
olanlarla karsilastirildiginda mide kanseri riskinin %73 azaldig1 ortaya konulmustur (22). Bagka
bir caligma ise erken mide kanseri olarak tanimlanan endoskopik rezeksiyon uygulanan
hastalarda H. Pylori eradikasyon tedavisinin metakron mide kanseri gelisme riskini azalttigini

ortaya koymustur (23).

Helicobacter Pylori bilinen en 6nemli risk faktorii olsa da H. Pylori ile enfekte olanlarin
sadece % 3’iinde mide kanseri gelismesi bagka risk faktdrlerinin de karsinogenezde 6nemli rolii
oldugunu ortaya koymaktadir (24). Son donemde yapilan bazi caligmalarda gastrik

mikrobiyatanin mide kanseri gelisiminde etkisi belirlenmeye ¢aligiimaktadir (24,25).
2.1.2.2. Genetik Faktorler

Mide kanseri agisindan yiiksek riskli bireyleri belirlemek korunma ve siirveyans
acisindan 6nemlidir. Mekanizmas1 tam olarak ortaya konulamasa da mide kanseri tanis1 almis
birinci derece akrabaya sahip olmak mide kanseri i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (26). 15 vaka
kontrol ¢alismasinin yer aldigi bir derlemede aile Oykiisiiniin risk faktorii oldugu ortaya
konulmustur ve bu ¢alismada yer alan ¢alismalarin ¢ogunlugunda risk orani 1,5 ile 3,5 arasinda
bulunmakla beraber Tiirkiye, Kore ve Hindistan gibi bazi iilkelerde oranin daha yiiksek oldugu

bildirilmektedir (27).

CDHI1 ve GSTMI1 gibi baz1 genlerdeki mutasyonlarin mide kanserini riskini artirdigi
bilinmektedir. CDHI1 geninin bir kopyasinda kayip sonucu meydana gelen mutasyonlar
otozomal dominant olarak kalitilir ve herediter diffiiz mide kanseri (HDGC) olusumu ile

sonuglanir. HDGC ve CDHI1 kayb1 ayrica lobiiler mide kanseri prostat kanseri ve kolorektal

kanser ile de iliskilidir (17).
2.1.2.3. Sigara ve Alkol Tiiketimi

Sigara kullanim1 pek ¢ok kanser tiirii ile iligkili bulunmus olup yapilan bazi ¢alismalar ile

risk hesaplamasi yapilmistir. Bir ¢alismada aktif sigara kullanimi1 olanlarin ve ex-smoker olan



hastalarin mide kanserine yakalanma riski kontrol grubu ile karsilastirildiginda 2 katindan fazla

bulunmustur (28).

42 calismay1 i¢eren bir meta-analizde hig sigara tiikketimi olmayanlarla karsilastirildiginda
erkeklerde sigara kullaniminin riski %60 kadinlarda %20 artirdig1 saptanmis olup ex-smokerlar
olanlarda bu iliski daha zayif bulunmustur. Bu meta-analizdeki sonuglar da tiimoriin anatomik
lokasyonundan bagimsiz olarak sigara kullaniminin mide kanserinde bir risk faktorii oldugunu

desteklemektedir (29).

Alkoliin reaktif metaboliti olan asetaldehitin karsinojenik oldugu bilinmektedir. Alkol
birkag mekanizma iizerinden mide kanseri olusumuna katkida bulunur. Metabolizmasi
sirasinda olusan reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve sonucunda meydana gelen lipid
peroksidasyonu veya retinoid metabolizmasini bozarak hiicre biiylimesi, diferansiyasyonu ve
apoptoz mekanizmalarini negatif yonde etkilemesi olas1 mekanizmalardandir. Solvent olarak
etki gostererek karsinojenlerin hiicre i¢ine penetrasyonunu artirmasit da baska bir

mekanizmasidir (30).

Alkol tliketimi ile mide kanseri iligkisini gosteren ¢alismalarda bazi farkliliklar
mevcuttur. Bazi calismalarda orta diizey alkol tiiketiminin mide kanseri riskini artirmadigi
sadece agir alkol tiiketiminin riski artirdig bildirilmistir (31). Buna karsilik yapilan baska bir
caligmada diisiik diizey alkol tiikketiminde dahi riskin arttig1 ortaya konulmustur (32).

2.1.2.4 Ila¢ Kullanim: ve Kimyasal Maruziyeti

Son donemlerde 6zellikle gastrik homeostazisi etkileyen ilaclarin mide kanseri {izerine
olan etkileri ilgi ¢ekmektedir. En ¢ok arastirilanlar proton pompa inhibitorleri, statinler,

metformin ve non-steroid antiinflamatuvar ilaglardir (33).

Omeprazol kullanimiyla ratlarda enterokromaffin hiicre kaynakli karsinoid tiimdr
gelisiminin ortaya konulmasi sonrasi proton pompa inhibitorlerinin kanser gelisimine olasi
etkileri arastirilmaktadir. Yapilan calismalarda proton pompa inhibitoérii kullanimi ile mide
kanseri arasinda kesin bir iligki bulunamamaistir. Genel itibariyle proton pompa inhibitorlerinin
ozellikle kisa siireli ve diislik dozda kullaniminin mide kanseri agisindan giivenli oldugu ortaya

konulmussa da dogru endikasyonda kullanimina dikkat edilmelidir (33).

NSAIDs ise klinik pratikte analjezik etki icin sik kullanilan ilaglardir. 33 calismanin

derlendigi yaklasik 1,9 milyon kisinin verisinin incelendigi meta analiz ¢alismasinda bazi



gruplarda aspirin kullanimimin gastrik kanser insidansini azalttigi ortaya konulmustur.
Calismada Asya ve Kuzey Amerika popiilasyonlarinda aspirin kullaniminin mide kanseri
insidansin1 ve Olim riskini azalttig1 goriilmekle birlikte Avrupa popililasyonunda fark
goriilmemistir. Bu durum H. Pylori insidansinin yiiksek oldugu popiilasyonlarda aspirinin H.

Pylori aracilikli inflamasyonu azaltmasi olast mekanizma olarak gosterilmistir (34).

Statin ve metformin kullanimi ile mide kanseri riskinin azaldigin1 destekleyen ¢alismalar

olmakla birlikte bugiin i¢in kesin kanitlar mevcut degildir (33).

Asbestoz, talc maruziyeti, kristalin silika maruziyetinin mide kanseri ile iligkili oldugu
ortaya konulmustur. Bunun disinda kaucuk imalatinda c¢alisanlarin, Chromium VI

maruziyetinin de mide kanseri riskini artirdig1 gosterilmistir (17).
2.1.2.5. Diyet

Diyet ile iliskili faktorlerin mide kanseri gelisimiyle olan iliskisi bilinmektedir. Ozellikle
tuzlanmig gidalar, iglenmis et {riinlerinin tiikketimi, meyve tiiketimi gibi faktorler ile mide
kanseri arasindaki iligki incelenmistir. Yapilan ¢alismalarda narenciye tiiketiminin kardiya
yerlesimli mide kanserini azalttig1 ortaya konulmustur. Narenciyenin C vitamini, beta karoten
ve antioksidan ac¢isindan zengin olmasmin DNA’y1 mutajenik etkilerden korumasi olasi

mekanizma olarak gosterilmistir (35).

Yiiksek tuz igerikli gidalarin tiiketimi inflamasyonu artirir, mukozal bariyer hasari ve
hiicre proliferasyonunu artirma gibi mekanizmalarla midede hasara neden olur. Farelerde
yapilan ¢aligmalarda yiiksek tuz icerikli gida tiiketimi ile H. Pylori enfeksiyonu sinerjistik etkili
bulunmustur (36). Tuzlanarak saklanan gidalar 6zellikle mide kanserinin daha sik goriildiigi
Asya kitasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu gidalarin yiiksek N- nitrosamin igermesinin

de karsinogenezde rol oynadigi belirtilmistir (35).

Obezite ve mide kanseri arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalarda BMI ile kardiya
yerlesimli mide kanseri arasinda iligki saptanmistir. Bununla birlikte non-kardiya yerlesimli
mide kanseri arasinda anlamli iliski saptanamamistir. Obez bireylerde IL-6, TNF- alfa gibi
sitokinlerin iiretimi ile bu bireylerin kronik inflamatuvar durumda bulunmalar1 kanser

gelisiminde olas1 mekanizma olarak belirtilmistir (35).



2.1.3. Karsinogenezis ve Prekanseréz Lezyonlar

Gastrik karsinogenezis ¢ok basamakli bir siireci igermektedir. Correa kaskadi olarak
bilinen bu yapida normal mukozadan superfisial gastrit, atrofik gastrit, intestinal metaplazi,
displazi ve son olarak karsinomu igeren bir yapi olarak ortaya konulmustur (37). Bu

modellemede kronik inflamasyon mide kanseri gelisiminde primer patojenik faktordiir (38).
2.1.3.1 Otoimmun Gastrit ve Atrofik Gastrit

Otoimmun gastrit kronik gastritin 6nde gelen sebeplerinden biri olup, parietal hiicrelere
ve intrinsik faktore karsi adaptif immun yanitin aktivasyonu sonucu olusur. Diger kronik
inflamasyon nedenleri gibi otoimmiin gastrit de intestinal metaplazi yoluyla mide kanserine

progrese olabilir (39).

Atrofik gastrit; gastrik mukozal glandlarin kayb1 ve atrofi olarak tanimlanmakta olup
kronik gastrit nedeniyle olusur. Bu 6zellesmis hiicrelerin kayb1 hipoklorhidri gibi bazi gastrik
fonksiyon kayiplarma neden olmaktadir. Mide asidi {iretiminin azalmasi ve pH artis1 sonucu
demir gibi bazi besinlerin emiliminde bozulmalar meydana gelebildigi gibi gastrik

mikrobiyatada degisiklikler de olusur (39).
2.1.3.2. Intestinal Metaplazi

Intestinal metaplazi genellikle endoskopi sirasinda rastlantisal olarak saptanir ve
asemptomatiktir. Intestinal metaplazi gastrik mukozanin ve glandlarin intestinal
diferansiyasyonu olarak tanimlanir ve komplet ve inkomplet olmak {izere 2 alt tipi mevcuttur.
Komplet intestinal metaplazide ince barsak epiteline benzer sekilde Goblet hiicreleri, Paneth
hiicreleri, eosinofilik enterositler ve fircamsi kenarlar1 bulunmaktadir. Ayrica gastrik musin
belirteclerinde ekspresyon kayb1 (MUC1, MUCSAC, MUCS6) ve intestinal sialik musin marker
(MUC2) ekspresyonu ile iliskilidir. inkomplet intestinal metaplazide ise absoprtif hiicre
yoklugu ile daha ¢ok kalin barsak epiteline benzer bir yapt mevcuttur; ancak gastrik foveolar
epitele benzer kolumnar hiicreler vardir. Inkomplet metaplazide fircamsi kenar yoktur ve
gastrik musin belirtecleri (MUC1, MUCSAC, MUC6) ile birlikte MUC2 ekspresyonu

mevcuttur (39).
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Yapilan c¢alismalarda ileri diizeyde atrofi ve metaplazinin saptanan hastalarin mide
kanseri ac¢isindan riskli oldugu gosterilmistir. Bu nedenle yiiksek riskli popiilasyonun

tanimlanmasi izlem, erken miidahale ve prognoz agisindan énemlidir (40).
2.1.3.4. Displazi

Displazi gastrik karsinogeneziste son basamagi olusturmakta ve doku invazyonu
olusturmadan meydana gelen neoplastik degisiklikleri tanimlar (41). Displazi en sik antrumdan
koken alir, genellikle asemptomatik olmakla birlikte kanama, anemi, dispepsi genis ya da iilsere
lezyonlardan kaynaklanabilir. Endoskopik olarak diiz, deprese ya da eleve (polipoid) ile

presente olur ve erozyon, iilser eslik edebilir (42).

Displazi derecelendirmesinde birtakim smiflandirma sistemleri kullanilmaktadir (45).
Padova ve Viyana siniflandirma sistemlerinde LGD (low grade displazi) ve HGD (high grade
displazi) seklinde 2 katmanli bir sistem kullanilmaktadir. Niikleer atipi, mitotik aktivasyon,
sitoplazmik diferansiyasyon ve yapisal distorsiyon LGD/HGD derecelendirmesinde

kullanilmaktadir (42).

Displazi degerlendirmesinde tam bir konsensus saglanamamistir. Japon patologlar
adenokarsinom tanisin1 koyarken sitolojik ve yapisal atipik degisiklikleri degerlendirirlerken,
Kuzey Amerika Avrupa ve Kore de ayn1 tani i¢in lamina propria invazyonu tani i¢in en 6énemli
parametredir. Japonyada yiiksek dereceli selliiler ve/veya yapisal atipi igeren non-invaziv
neoplastik lezyonlar non-invaziv karsinom olarak siniflandirilirken diger iilkelerde ayni

lezyonlar HGD olarak tanimlanir (42).

2.1.4. Anatomik, Histolojik ve Molekiiler Siniflandirma

2.1.4.1 Anatomik Siniflandirma

Mide kanserinin kardiya (gastrodzefageal junction) ve non- kardiya olarak anatomik
klasifikasyonu hastaligin seyri ve tedavi farkliliklari nedeniyle 6nem arz etmektedir (43).
Siewert Stein klasifikasyonu gastrodzefageal junction tiimorlerini siniflandirmak igin ortaya
konulmustur (44). Bu siiflandirmaya gore Tip 1 gastrik adenokarsinom Z ¢izgisinin 1-5 cm
tizerini kapsamaktadir. Tip 2 tiimor (kardiya-gergek junction tiimorii) ise Z ¢izgisinin 1 cm iistii

ile 2 cm altina kadar olan alan1 kapsamaktadir. Tip 3 tiimorler ise Z ¢izgisinin 2-5 cm altindaki
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alandan kaynaklanan tiimorlerdir (45). Klinik yaklasimda Tip 1 tiimorler 6zefagus tlimorii gibi

degerlendirilirken, Tip 2 ve Tip 3 tiimorler mide kanseri olarak tedavi edilirler.

~+—ozefagus

| |ree

Duodenum

Sekil 3: Siewert- Stein siniflandirmasi (45)

Batida her 3 tip neredeyse esit oranda goriilmesine ragmen, Asya’da Tip 2 ve Tip 3 Tip
1’e oranla daha sik goriilmektedir. Daha biiyiik daha derin yerlesimli ve lenf nodu metastazi
Tip 3’e oranla Tip 2 de daha sik goriilmektedir. 5 yillik sag kalima baktigimizda 3 Tip arasinda
anlamli fark olmadig1 ortaya konulmustur (46). 125 hastanin yer aldigi bir ¢alismada RO
rezeksiyon eldesi Tip 2 tlimdrlere oranla Tip 3 tiimorlerde daha sik olarak saptanmistir. Yine
aymi ¢alismada RO rezeksiyon sonrasi metastaz lokalizasyonu karsilastirilmig, Tip 2 tiimorler
en sik karaciger lokalizasyonu ile presente olurken, Tip 3 tiimdrlerde periton metastazi daha sik

goriiliir (47).
2.1.4.2 Histolojik Siniflandirma

Mide kanserinin histolojik siniflamalari i¢in farkli sistemler ortaya konulmustur. Bunlar

arasinda en bilinenleri Lauren siniflamasi ve WHO siniflamasidir.
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2.1.4.2.1 Lauren Siniflamast

Lauren smiflamasinda mide kanseri intestinal ve diffiiz olmak {lizere 2 ana alt tipe
ayirmistir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunlugunda intestinal tip daha sik goriilmektedir; Lauren
calismasindaki hastalarin %53’linii intestinal, %33’linli diffiiz tip olarak tanimlamis, kalan
%14’1inii ise her iki tipten farkl1 histolojik tip olarak degerlendirmistir (48). 54,099 hastanin yer
aldig1 bir calismada ise intestinal tip %74, diffiiz tip %14 kalan %10 ise diger epiteliyal
karsinomalar olarak tanmimlanmstir (49). Ozellikle Uzak Dogu kaynakli yapilan bazi
caligmalarda ise intestinal tip karsinomlar ile diffiiz tip arasindaki fark daha az bulunmustur.
3071 hastanin yer aldig1 bir ¢alismada hastalarm %46,3’i intestinal tip karsinom iken %32,6’
sinin diffiiz tipte karsinom oldugu, %21,1’inin ise miks tipte oldugu ortaya konulmustur (50).
Yine uzak dogu kaynakli 805 hastanin yer aldig1 bir bagka caligmada hastalarin %49,2’sinin

intestinal tip, %43,7 sinin diffiiz tipte karsinom oldugu belirlenmistir (51).

Patohistolojik olarak intestinal tip adenokarsinom gland benzeri koheziv hiicrelerden
olusmaktayken, diffiiz tip hiicre- hiicre etkilesimlerinden yoksun, tek tek ya da kiiciik gruplar
halinde stroma invazyonuna neden olan, koheziv olmayan stromada dagilmis tiimdr hiicreleri

ile karakterizedir (51).

Intestinal ve diffiiz tip mide adenokarsinomlarmin epidemiyolojisine baktigimizda;
intestinal tip daha cok ileri yas erkeklerde goriiliirken, diffiiz tip gen¢ hastalarda ve intestinal
tipe oranla kadinlarda daha sik goriilmektedir (51). Bununla birlikte yapilan bagka bir ¢alismada
diffiiz tip erkeklerde daha sik goriilmesine ragmen oransal olarak bakildiginda erkek/kadin
oraninin intestinal tipe gore belirgin azaldig1 goriilmiistiir (52). Diffiiz tip mide karsinomunda
intestinal tipe oranla distal yerlesim daha siktir ve daha ileri TNM evresinde goriilmektedir (51).
Ayrica diffiiz tip olarak tanimlanan hastalarda muskularis propria invazyonu, lenfatik invazyon

ve lenf nodu metastazi daha siktir (52).

Intestinal tip karsinom genellikle atrofik gastrit ya da intestinal metaplaziden koken
alirken, diffiiz tip midedeki kok hiicrelerden kaynaklanmaktadir ve prekanseroz bir evre ile
iliskili degildir. Daha geng yasta ve kadinlarda goriilebilmesi goz oniine alindiginda diffiiz tipte
mide karsinomu gelisiminin ¢evresel faktorlerden daha cok genetik faktorlerle iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir (52).

13



Diffiiz tip mide karsinomunda erken donemde muskularis propria invazyonu ve lenfatik
yayilim daha sik olmasi nedeniyle lenf nodu invazyonu ve peritoneal yayilim daha siktir (52).

Intestinal tipte ise daha sik olarak karaciger metastaz1 goriiliir (53).

Intestinal tip ve diffiiz tip arasinda genetik dzellikleri arasinda yapilan karsilastirmalarda
FHIT, PTEN ve mutant p53 ekspresyonunun intestinal tipte diffiiz tipe oranla daha sik
goriildiigl ortaya konulmustur. FHIT, PTEN ve p53 tiimor supresor genler olarak proliferasyon
ve apoptoz arasinda dengeyi saglarlar. Ayrica intestinal tipte EMMPRIN (extracellular matrix
metalloproteinase inducer) ekspresyonunun daha fazla oldugu da ortaya konulmustur. Bu
ekspresyonun matriks metalloproteinaz (MMP-2) ve VEGF ekspresyonunu arttirdig1 saptanmis
ve bu durumun intestinal tipte karaciger metastazinin daha sik olmasini agiklayabilecegi

hipotezi ortaya atilmistir (52).

Rekiirrensleri agisindan bakacak olursak yapilan bir ¢aligmada diffiiz tipte intestinal tipe
gore rekiirrens orani daha yiiksektir (%65 vs %41). Diffiiz tipte en sik peritoneal metastaz
goriiliirken, intestinal tipte lokorejyonel ve hematojen rekiirrens daha siktir. Peritoneal
rekiirrens diffiiz tipte daha sik olmak iizere istatistiksel olarak anlamli fark ortaya konulmugken,
hematojen ve lokorejyonel rekiirrenste her iki tip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanamamistir. Hematojen rekiirrenslerin tiplere gore siniflandirildiginda ise intestinal tipte
en sik karaciger (%88), akciger (%10), kemik (%?2) iken; diffiiz tipte en sik karaciger (%50),
kemik (%]18), akciger (%14) ve cilt tutulumu (%14), ve beyin (%5) lokalizasyonu olarak
saptanmistir (54).

Prognoz agisindan bakildiginda intestinal tip karsinomun prognozu diffiiz tipe kiyasla
daha iyi oldugu goriilmiistiir (51,52). Sagkalim analizlerine bakildiginda 3000 hastanin yer
aldig1 bir calismada 5 yillik total sagkalim intestinal tipte, diffiiz tipte ve miks tipte sirastyla
%57,7, %A45,6, %43,4 olarak hesaplanmistir. Yine ayni ¢alismadaki 5 yillik hastaliksiz sag
kalim analizinde intestinal tipte, diffiiz tipte ve miks tipte sirasiyla %55,8, %41,5, %42,0 olarak
belirlenmistir (50).

2.1.4.2.2. WHO Swmiflamasi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflamasina gére mide adenokarsinomu 5 ana alt tipe
ayrilir: tiibliler, papiller, zayif koheziv (tash yliziik hiicreli ve diger alttipler), miisin6z ve mikst

tip (42).
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Tiibiiler tip adenokarsinom en sik goriilen alttiptir bunu sirasiyla papiller ve miisindz tip
adenokarsinom takip eder. Tagh yiiziik hiicreli adenokarsinom mide kanserlerinin yaklasik
%]10’unu olusturur ve tiimor dokusunun %50’sinden fazlasinda tash yiiziik hiicrelerinin
goriilmesi ile tanimlanir (55). Yapilan ¢alismalarin 6nemli bir kisminda tagh yiiziik hiicreli
adenokarsinomun kotli prognoz gostergesi oldugu ortaya konulmustur (56,57). Papiller
adenokarsinom ise siklikla ileri yas, proksimal yerlesimli, serozal invazyon agisindan negatif
ve sik karaciger metastazi Ozellikleri gostermekle birlikte papiller olmayan tiplerle
karsilastirildiginda 5 yilik total sag kalimi1 daha koétiidiir, bununla birlikte ayni evre hastalikta
papiller ve papiller olmayan arasinda 5 yillik sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamamistir (58). Miisinéz adenokarsinomunun 6zellikleri ise daha geng popiilasyonda
goriilmesi, distal yerlesimli olmasi, muskularis propria invazyonu, lenf nodu tutulumu ve

peritoneal yayilim ile iliskili olmasidir (59).

WHO simiflamasi igerisinde adenokarsinom diginda daha nadir goriilen bagka alttipler de
mevcuttur. Adenoskuaméz karsinom mide kanserlerinin %1’inden daha azini olugturmaktadir.
Histolojik olarak adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom 6zelliklerini birlikte tasir ve
skuamoz hiicreli karsinom tiimor kitlesinin en az %25’ini olusturmalidir (60). Adenokarsinom
ile karsilastirildiginda prognozunun daha kotii oldugu ortaya konulmustur (60,61). Yine nadir
goriilen alt tiplerden skuamdz hiicreli alt tip de mide kanserlerinin %0,2’sini olusturmakta ve

adenokanser ile karsilastirildiginda prognozunun daha koétii oldugu gosterilmistir (61).
2.1.4.3. Molekiiler Siniflandirma

Geleneksel histolojik siniflamalarin mide kanserinin molekiiler heterojenitesi nedeniyle
klinik degerlendirmeye yardimci olmasi agisindan sinirli faydasi olmaktadir. Ayrica geleneksel
morfoloji tabanli siiflandirmalar ileri evre mide kanserinde prognozu belirlemede ve tedavi
yanitint 6ngérmede rehberlik edemezler. Molekiiler testlerle yapilan alt tiplendirme,
siiflamanin karmasikligini artirsa bile, genetik ve molekiiler tabanli siniflama hedefe yonelik

tedaviler i¢in 6nemlidir (62).
2.1.4.3.1. Intrinsik Alt Tipler

2011 yilinda Tan ve arkadaslar1 ilk kez mide kanserinin molekiiler alt tiplerini
tanimlamiglardir. Molekiiler olarak mide kanserini genomik intestinal (G-INT) ve genomik

diffiiz (G-DIF) olmak tiizere iki alttipe ayirmislardir. Bu isimlendirme alt tiplerin Lauren
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siiflandirmasi ile olan konkordansi nedeniyle yapilmistir. Lauren siniflandirmasi ile arasindaki
iliski nedeniyle isimlendirme yapilmig olsa da aralarindaki toplam konkordans orani %64 tiir

(63).

Genetik incelemede G-INT alt tipinde karbonhidrat ve protein metabolizmast ile iliskili
FUT2 (fukoziltransferaz 2) ve hiicre adezyonu ile iliskili LGALS4 (Lektin), CDH17 (kadherin)
gibi genlerin upregiile oldugu saptanmistir. Buna karsilik G-DIF alt tipinde hiicre
proliferasyonu ile iligkili AURKB (Aurora kinase B) ve yag asidi metabolizmasi ile iligkili
ELOVLS (ELOVL family member 5) genlerinin upregiilasyonu mevcuttur (63).

Tablo 2: Intrinsik Alt Tiplerin Ozellikleri (62)

G-INT G-DIF
Histoloji Intestinal histoloji (91/133) Diffiiz histoloji (64/107)
Molekiiler Karbonhidrat ve protein Hiicre proliferasyonu (AURKB)
degisiklikler metabolizmas1 (FUT 2) Yag asidi metabolizmas1 (ELOVLYS)
Hiicre adezyon (LGALS4, CDH17)
Tedaviye In vitro, 5-FU ve oksaliplatin In vitro, sisplatin sensitif
yanit sensitif
Prognoz Daha iyi sag kalim Kot

(G-DIF: Genomik diffiiz, G-INT: Genomik intestinal)

Molekiiler siniflamanin prognoza etkisi incelendiginde G-DIF alt tipinin G-INT alt tipine
gore daha koti sagkalima sahip oldugu belirlenmistir.  Yapilan analizlerle Lauren
siniflamasinin aksine intrinsik alt tiplerin prognostik degerinin oldugu ortaya konulmustur. in-
vitro KT yanitlar1 incelendiginde G-INT alt tipinin 5-FU ve oksaliplatine daha sensitif oldugu,

buna karsilik G-DIF alt tipinin sisplatine daha sensitif oldugu sonucuna varilmistir (63).
2.1.4.3.2. Singapur- Duke Siniflamasi

Lei ve arkadaslar1 2013 yilinda 248 mide tiimdriiniin verilerini inceledikleri bir ¢caligmada
mide kanserini proliferatif, metabolik ve mezenkimal olmak iizere 3 alt tipe ayirmislardir (42).
Bu isimlendirme KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) biyolojik yolaklar1 ve
GO (Gene Ontology) koleksiyonundaki gen setlerinin tiimorlerdeki  varligimin

degerlendirilmesi ile yapilmistir. KEGG fokal adezyon, KEGG ekstraseliiler matriks reseptor
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etkilesim ve GO hiicre adezyon genlerinin sik represantasyonunun goriildiigi alt tip
mezenkimal alt tip olarak isimlendirilmistir. KEGG hiicre dongiisii, KEGG DNA replikasyonu
ve 13 GO hiicre dongiisii gen setlerinin varligi ile karakterize olan alt tip proliferatif olarak;
KEGG metabolik yolaklar ve GO sindirim gen setlerinin varligi ile karakterize olan alt tip ise

metabolik olarak isimlendirilmistir (64).

Proliferatif olarak tanimlanan alt tipin Lauren siniflamasindaki intestinal tip ile iliskili
oldugu, artmis TP53 mutasyonu ile karakterize oldugu, bir¢ok onkojenik yolakta yiiksek

aktivite ile presente oldugu ortaya konulmustur (64,65).

Mezenkimal alt tipin ise oOzellikle epitelyal-mezenkimal gegis yolaklarinda yiiksek
aktivite ile karakterize oldugu ayrica hiicrelerin kanser kok hiicre (CSC) benzeri 6zellikler
gosterdigi belirlenmistir (64,65). Ayrica mezenkimal alt tipte phosphatidylinositol 3-kinase-
AKT-mTOR (PI3K/Akt/mTOR) yolaginin daha yiiksek aktivitede saptandigi ve bu yolagi
hedef alan tedavilere daha duyarli oldugu ortaya konulmustur (62,64).

Metabolik alt tipin ise gastrik adenokarsinom gelisiminde bir ara basamak olarak 6ne
stiriilen spasmolitik polipeptid eksprese eden metaplazi (SPEM) olarak adlandirilan bir tiir
gastrik metaplazi ile iliskili yolakta yiiksek aktivite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
metaplazinin progresyonunun metabolik alt tipin ayirici bir 6zelligi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(64). Ayrica metabolik alt tipin 5-FU’ya sensitivitesinin diger tiplere kiyasla daha fazla oldugu
da belirlenmistir (64,65).

2.1.4.3.3. TGCA Siniflamast

TCGA (The Cancer Genom Atlas) Network tarafindan 295 gastrik adenokarsinom
incelenerek yapilan calismada mide kanseri molekiiler olarak EBV pozitif tiimdrler,
mikrosatellit instabil tiimorler, genomik stabil tiimorler, kromozomal instabil tiimoérleri igeren
alt tip olarak 4 alt tipe ayrilmistir. Hastalarin 26’s1 (%8,8) EBV pozitif alt tipinde, 64’1 (%21,7)
mikrosatellit instabil, 58’1 (%19,7) genomik stabil, 147’si (%49,8) kromozomal instabil alt
tipinde siiflandirilmistir (66).

2.1.4.3.3.1 EBV Porzitif Tiimor Alt Tipi

EBYV pozitif tiimdrler alt tipi siklikla erkeklerde (%81), mide fundus ve korpus yerlesimli
(%62) olarak goriilmiistiir. EBV pozitif tiimdrlerde DNA hipermetilasyonu sik goriilmekte ve

TCGA tarafindan raporlanan tiim kanser tiirleri icerisinde promoter DNA hipermetilasyonunun
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en sik goriildiigi tiir olarak belirlenmistir. CpG adalarinin metilasyonu da EBV iligkili alt tipte
sik goriiliir. Tiim EBV pozitif tiimdrlerde CDKN2A (p16™%44) promoter hipermetilasyonu
goriilmesine karsin, mikrosatellit instabil tiimorlerin 6zelligi olan MLH1 hipermetilasyonu
gozlenmemistir. EBV pozitif mide kanserinde PIK3CA (phosphatidylinositol 3-kinase)
rekiirren mutasyonlart %80 oraninda goriilmektedir. Bunun disinda %55 oraninda ARID1A
(AT-rich interactive domain-containing protein 1A) ve %23 oraninda BCOR (BCL6
corepressor) mutasyonlar1 goriiliirken nadiren TP53 mutasyonu goriiliir. BCOR anti apoptotik
bir proteini kodlamakta olup l6semi ve medulloblastom gibi malignitelerde de mutasyonu
saptanmistir (66). ARID1A da bir tiimor supressor gen olup endometrium ve over

malignitelerinde de mutasyonu belirlenmistir (67).

Yapilan ¢alismada 9p24.1 lokusunda rekiirren amplifikasyon saptanmis olup bolge JAK?2,
CD274, PDCD1LG2’yi icermektedir. JAK-2 reseptor tirozin kinaz kodlamakta olup potansiyel
terapotik bir hedeftir. CD274 ve PDCDI1LG2 sirasiyla PD-L1 ve PD-L2’yi kodlamakta bu
immunsupresan proteinler giinlimiizde anti tiimor yanit i¢in hedeflenmektedir. Bu 9p

amplifikasyonu EBV pozitif timoérlerde yaklasik %15 oraninda goriilmektedir (66).
2.1.4.3.3.2 Mikrosatellit Instabil Alt Tip

MSI alt tipi goreceli olarak ileri yasta (medyan 72 yas) ve daha sik olarak kadinlarda
(%56) goriilmektedir. MLH1 bir DNA mismatch repair gen olup mutasyonu sonucu kolorektal
ve endometrial kanserler goriilebilmektedir (68). MSI alt tip MLH1 promoter metilasyonu ile
genin susturulmasi ile iligkilidir. Ayrica MSI alt tipte PIK3CA, ERBB3, ERBB2 ve EGFR
mutasyonlar1 goriilmektedir (66). Ayrica MSI alt tipte yiiksek oranda PD-L1 ekspresyonu da
goriiliir. MST alt tip kanserler daha ¢ok antrum yerlesimli, H. Pylori ve intestinal metaplazi ile
iliskilidir. EBV pozitif alt tipte oldugu gibi MSI alt tip de CpG metilator fenotip (CIMP)
gostermektedir (62).
2.1.4.3.3.4 Genomik Stabil Alt Tip

Genomik stabil alt tipte tiimorler genel olarak Lauren simiflamasindaki diffiiz tip
kanserleri igerir ve oransal olarak %73’1 diffiiz tiptedir. MSI alt tipin aksine daha geng¢ yasta
(medyan yas 59) goriiliirler. Genomik stabil alt tip diisiik diizeyde somatik kopya say1
degisiklikleri (SCNA) gostermesi ile kromozomal instabil alt tipten ayirt edilir (66).
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Herediter mide kanserlerinde goriilen germline CDH1 mutasyonu genomik instabil

tiimdrlerde somatik olarak goriiliir ve vakalarin yaklagik %37’sinde saptanmistir (66).

RHOA(Ras homolog family member A), ROCK1, mDIA ve Protein kinaz N yoluyla
aktin- miyozin bagimli hiicre kontraktilitesini ve hiicresel motiliteyi kontrol eder, ayrica STAT3
yoluyla karsinogenezi destekler. RHOA mutasyonu genomik stabil tiimorlerin yaklagsik
%15’inde saptanmistir. RHOA'nin hiicre motilitesindeki rolii g6z 6niine alindiginda, RHOA'nin
modiilasyonu, diffiiz tiimorlerin ayirt edici 6zellikleri olan farkli biiylime modellerine ve

hiicresel kohezyon kaybina etkide bulunabilir (66).

Bunlarin disinda CLDN18-ARHGAP gen rearanjmanlar1t ve ARID1A mutasyonlar1 da
genomik tabil tlimorlerde goriilmektedir. CLDN18- ARHGAP veya RHOA mutasyonu
genomik stabil tiimdrlerin %30 unda goriilmekte olup, bu genomik degisimler diffiiz tip mide

kanserinin invaziv fenotipine katkida bulundugunu diistindiirmektedir (66).
2.1.4.3.3. Kromozomal Instabil Alt Tip

Kromozomal instabil (CIN) alt tip tiimorler genellikle gastro6zefageal junction/kardiya
yerlesimli (%65) olup, intestinal tip mide kanseri ile iliskili bulunmustur (62,66). Bu alt tipte

yer alan tiimdrlerde %71 oraninda TP53 mutasyonu saptanmis olup, andploidi belirgindir (66).

RTK/Ras aktivasyonunun yani sira ERBB2 (24%), KRAS/NRAS (18%), EGFR (10%),
ERBB3 (8%), FGFR2 (8%), and MET (8%) genlerinin amplifikasyonu da goriiliir ve tedavide

hedef alinabilmeleri klinik olarak da 6nemlerini gostermektedir (62).
2.1.4.3.4. ACRG Swniflamast

2015 yilinda ACRG (Asia Cancer Research Group) tarafindan 300 mide tiimoriiniin gen
profilinin incelenmesi ile mide kanseri mikrosatellit instabil (MSI), mikrosatellit stabil/epitelyal
mezenkimal gecis alt tipi (MSS/EMT), mikrosatellit stabil/ TP53 aktif (MSS/TP53+),
mikrosatellit stabil TP53 inaktif (MSS/TP53-) olmak {izere 4 alt tipe ayrilmistir. Bu hastalarin
%35,7°si MSS/TPS53- alt tipinde, %26,3’1i MSS/TP53+, %22,7’si MSI, %15,3’ii MSS/EMT alt
tipinde gruplanmistir (69).

2.1.4.3.4.1. MSI Alt Tip

MSI alt tipte yer alan tiimorler genelde antrum yerlesimli (%75), ¢ogunlugu intestinal alt

tipte (%61.8) ve yarisindan fazlasi erken evre (I/Il) tiimdrlerdir. Ayrica MSI alt tipin en iyi
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prognoza sahip oldugu da belirlenmistir. MSI alt tipin diger alt tiplerle kiyaslandiginda
karacigere sinirli metastaz oraninin daha yiiksek oldugu (%23) bulunmustur. MSI alt tipte
KRAS (23,3%), PI3K-PTEN-mTOR yolag1 mutasyonlar1 (42%), ALK (16,3%) ve ARID1A
(44,2%) gen mutasyonlar1 goriilmektedir (69).

2.1.4.3.4.2. MSS/EMT Alt Tip

MSS/EMT alt tipinde siniflandirilan hastalarin diger gruplarla kiyaslandiginda daha geng
hasta grubu oldugu, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun (%80,4) Lauren siniflamasinda diffiiz alt
tip olarak siiflandig1 ve tan1 aninda daha ileri evre (II/IV) olduklari belirlenmistir. MSS/EMT
alt tipin diger alt tiplerle kiyaslandiginda en kotii prognoza sahip oldugu, en yiiksek rekiirrens
oranina sahip oldugu (%63), alt tipler arasinda peritoneal yayilimin en sik (%64) goriildiigii alt
tip oldugu ortaya konulmustur. Ayrica MSS/EMT diger tiplerle kiyaslandiginda en az
mutasyonun goriilldiigii alt tip olmustur. MSS/EMT tiimorlerde CDHI1 ekspresyon kaybi
goriilmektedir (69).

2.1.4.3.4.3. MSS/TP53+ Alt Tip

MSS/TP53+ alt tipindeki tiimorler MSI al tipinden sonra en iyi ikinci iyi prognoza sahip
alt tip olup, EBV pozitifliginin en sik goriildiigii alt tiptir. APC, ARID1A, KRAS, PIK3CA ve
SMAD4 mutasyonlart MSS/TP53- alt tipe kiyasla MSS/TP53+ alt tipte daha sik goriiliir (69).

2.1.4.3.4.4. MSS/TP53- Alt Tip

MSS/TP53- alt tip TP53 mutasyonunun en sik (%60) diger mutasyonlarin daha az
goriildiigii alt tiptir (84,91). ERBB2, EGFR, CCNE1, CCND1, MDM2, ROBO2, GATAG6 ve
MY C genlerine ait rekiirren fokal mutasyonlar bu alt tipte yaygin olarak goriilmektedir (62,69).

TGCA ve ACRG smiflamalart kiyaslandiginda MSI alt tiplerinde benzerlikler
goriilmekte, bununla birlikte alt tipler arasinda farkliliklar olsa da EBV alt tipi MSS/TP53+ alt
tipine, GS alt tipi MSS/EMT alt tipine, CIN alt tipi MSS/TP53- alt tipine karsilik gelmektedir
(62,69).

2.1.5 Tan

Mide kanserinde semptomlar siklikla belirsiz ve spesifik olmadigindan tan1 koymak
zordur. Karin agrisi, kilo kaybi, disfaji, kusma gibi semptomlar goriilebilir (70). Bu

semptomlarin yani sira dispepsi toplumda sik goriilen gastrointestinal yakinmalardan biridir ve
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toplumun %20-40’1m1 etkiler. Dispepsi epigastrik rahatsizlik, siskinlik, anoreksi, erken doyma,
regiirjitasyon, mide bulantisi gibi semptomlar1 kapsamaktadir (71). Gastrointestinal hastaliklar
konsepti organik bozukluklar, motilite bozukluklar1 ve fonksiyonel bozukluklar olmak iizere
gastroenterolojide 3 klinik alan1 tanimlamaktadir (72). Dispepsi de fonksiyonel ve organik
dispepsi olmak lizere 2 gruba ayrilmaktadir (73). Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar
tanimlamak i¢in Roma IV kriterleri belirlenmistir ve buna gore fonksiyonel dispepsi igin
postprandiyal dolgunluk, erken doyma, epigastrik agr1 ve epigastrik yanma semptomlarinin en
az birinin giinliik isleri etkileyecek kadar ciddi olmasi, semptomlarin haftada en az 3 giin olmasi
ve son 3 aydir tani kriterlerinin var olmasinin yani sira semptomlarin en az 6 aydir basglamis
olmasi, endoskopi dahil semptomlar1 agiklayacak organik bir hastalik olmamasi olarak

belirlenmistir (74,75).

Dispepsi semptomlar1 malign hastaliklar ve diger list gastrointestinal sistem hastaliklarini
giivenilir bir sekilde tamimlayamadigindan hastalar1 kategorize etmek amaciyla alarm
semptomlarinin varhigi klinik yaklasimda kullanilmaktadir. 45- 55 yas (ortalama yas 50) yeni
baslangicli dispepsi yakinmalarina alarm semptom veya bulgular eslik eden hastalara

endoskopik inceleme yapilmalidir (71).
Tablo 3: Alarm Semptomlari (71)

Alarm Semptom ve Bulgulari

Yas> 50
Birinci derece akrabalarinda iist gastrointestinal sistem malignite dykiisii

Istemsiz kilo kaybi

Gastrointestinal kanama ya da demir eksikligi anemisi
Disfaji

Odinofaji

Direngli kusma

Organik patoloji gosteren abdomen goriintiileme

Bununla birlikte alarm semptom ve bulgularinin fonksiyonel dispepsi ve organik
dispepsiyi ayirt etmede sinirh katkisinin oldugu ortaya konulmustur (73). 57,000 hastanin yer
aldig1 bir meta-analizde alarm semptomlarinin ortalama sensitivitesi %67 (%54-83), ortalama
spesifitesi %66 (%55-79) olarak belirlenmistir (76). Yapilan diger calismalarda ve meta
analizlerde de alarm semptomlariin pozitif prediktif degerinin diisiik oldugu saptanmistir

(77,78). Ayrica mide kanseri tanisi alan ve dispeptik yakinmalart olan her 4 hastadan birinin
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alarm semptomlarinin olmadigini da goz o6niinde bulundurmak gerekir (78). 55 yas iizeri yeni

baslangich dispeptik yakinmalari olan hastalara endoskopik degerlendirme yapilmalidir (70).
2.1.5.1. Endoskopi

Mide kanseri endoskopi sirasinda kitlesel lezyon olarak goriilebilmesinin yani sira,

tyilesmeyen iilserler veya linitis plastika olarak bilinen diffiiz infiltratif formda ¢ikabilir (79).

Endoskopide neoplastik lezyonlarin dogru tanist lezyonun saptanmasi ve
karakterizasyonundan olusan 2 basamakl1 bir siireci gerektirmektedir. Lezyonda tiimoriin neden
oldugu vaskiilarizasyon nedeniyle kirmizimsi bir goriintii veya artmis glandiilar dansite ile
neoplastik infiltrasyon ile iligkili soluk renk goriilebilir. Isik refleksiyonu veya spontan kanama

da diger 6nemli gostergelerdir (80).

Tanimlanan lezyonun endoskopik ozelliklerinin degerlendirilerek kanserdz lezyonun
ayrimi yapilabilmesi icin MESDA-G (Magnifying endoscopy simple diagnostic algorithm for
gastric cancer) olarak isimlendirilen tanisal algoritma ortaya konulmustur. Buna gore lezyon
blyiitme 06zellikli endoskopla VS (vessels plus surface) simiflandirma sistemine gore
degerlendirilmesi Onerilmistir. Bu sistemde ilk degerlendirilecek olan demarkasyon hattidir;
demarkasyon hatt1 yoksa lezyon non-kanserdz olarak degerlendirilir. Demarkasyon hatti
saptanmast durumunda VS sistemine gore degerlendirme yapilmalidir; irregiiler MV
(microvascular) patern ve/veya irregiiler MS (microsurface) patern goriiliirse lezyon kanseroz
olarak tanimlanir. Her iki paternin de goériilmemesi durumunda lezyon non-kanserdz olarak

tanimlanir (81).
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[ Supheli lezyon ]

Demarkasyon hath Non kanseroz ]

frreguler MV Paterni
veya
irreguler MS paterni

Non-kanseroz ]

[ Kanseroz ]

Sekil 4: MESDA-G (81)

ESGE (European Society Of Gastrointestinal Endoscopy) rehberinde endoskopik
tedaviye uygun goriilen erken evre lezyonlarda genis biyopsilemenin skar dokusu olusumu ve
submukozal fibrozisi artirarak endoskopik rezeksiyonu tehlikeye atma ihtimali nedeniyle bu
lezyonlarda 2 adet biyopsi alinmasini 6nermislerdir. Endoskopik tedaviye uygun olmayan daha
ileri evredeki lezyonlar i¢in en az 6 biyopsi 6rnegi alinmasi 6nerilmistir. Gorilintiilemede veya
endoskopik incelemede linitis plastika siiphesi olan vakalarda ise ‘bite-on bite’ ad1 verilen ayni
noktadan birden fazla biyopsi alinmasini ongoren teknikle en az 10 adet biyopsi alinmasi

onerilmistir (82).

Endoskopide atlanan lezyonlarla ilgili yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda ortalama
%9,4 vakanin endoskopi sirasinda saptanamadigi, saptanamayan lezyonlarin genelde korpus
yerlesimli oldugu, geng¢ yas, kadin cinsiyet, belirgin atrofi, uygunsuz sayida alinan biyopsi

fragmanlarinin tan1 hatalar1 agisindan prediktif faktdrler oldugu ortaya konulmustur (83).
2.1.5.2. Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

Mide kanserinde evreleme amacli EUS kullanimi tartismalidir ve klinik rehberlerde rutin

kullanim1  Onerilmemistir (84). EUS incelemesinin lokorejyonel evrelemedeki tanisal
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dogrulugunu degerlendiren bir meta analiz ¢alismasinda EUS’ un ylizeyel (T1-T2) lezyonlarla
ileri (T3-T4) ayirt etmedeki sensitivitesi %86 spesifitesi %90 olarak bulunmustur. Yine ayni
calismada T1 ve T2 lezyonlarn ayirmadaki sensitivitesi %85 spesifitesi %90 olarak
belirlenmigstir. T1a (mukozal) ve T1b (submukozal) lezyonlar1 ayirt etmedeki sensitivitesi %87
spesifitesi %75 iken lenf nodu metastazini (N evrelemesi) belirlemedeki sensitivitesi %83
spesifitesi %67 olarak bulunmustur. Bu sonuglarla 6zellikle yiizeyel tiimorlerde (T1a vs T1b)
ve lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesinde EUS’un performansi diisiik olarak

degerlendirilmistir (85).

EUS un midenin {ist 1/3 {ine lokalize tiimorlerde, >1,0 cm olan tiimdrlerde, histolojik
olarak andiferansiye tiimorlerde, iilserasyon varliginda, submukozal invazyon varliginda ve
radyal EUS kullaniminda dogruluk oraninin diisme egiliminde oldugu ortaya konulmustur (86).
Ancak literatiirde EUS kullanimi ile ilgili farkli sonuclar mevcuttur. Erken evre mide
kanserinde endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) oncesi EUS ile tiimdr invazyon
derinliginin degerlendirilmesinde EUS un dogruluk oranlarinin incelendigi baska bir caligmada
EUS’un submukozal kanserlerde dogruluk oraninin %95, sensitivitesinin %98, spesifitesinin
%69 oldugunu gostermis ve ESD oncesi EUS kullaniminin invazyon derinligini belirlemede

faydali bir modalite oldugu belirlenmistir (87).

Sonug olarak mide kanserinde EUS ile degerlendirme rutin olarak onerilmese de 6zellikle
endoskopik tedavi uygulanacak hasta grubunda ¢aligmalarda dogruluk oranlar1 arasinda farkl
sonuglar olmasina ragmen EUS ile degerlendirmenin faydali oldugunu gosteren ¢aligmalar

mevcuttur.
2.1.5.3. Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

Mide kanserinin evrelemesinde goriintiileme yontemleri cerrahi uygulanacak hastalarin
seciminde, kemoterapi uygulanacak hastalarin belirlenmesinde, neoadjuvan tedavi veya
palyatif tedavi uygulanacak hastalarin belirlenmesinde yardime1 olmaktadir. Bunun yan1 sira
yeniden evreleme veya tedavi yanitin1 degerlendirmede de kullanilmaktadir. Goriintiilemede

ozellikle lenf nodu tutulumu, uzak metastaz ve peritoneal tutulum degerlendirilmelidir (80).

BT nin T evrelemesi i¢in tanisal dogruluk orami yapilan bir derlemede %77,1-88,9
arasinda bulunmus olup, serozal tutulum i¢in sensitivitesi %82,8-100, spesifitesi %80-96,8

olarak saptanmistir (88).
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MRI da ise {iistin yumusak doku goriintilleme avantaji ve iyonize radyasyon
kullanilmadan multiple sekans goriintiileme yapilabilmesi gibi avantajlara sahiptir. Giincel
goriintiilemelerde dinamik kontrastli MR goriintiilemesi (DCE-MRI), diffiizyon agirlikli MR
(DWI) gibi fonksiyonel MRI incelemeleri bulunmaktadir (89). Yapilan bir meta-analiz
calismasinda MR goriintiilemenin T evrelemesinde (T3-4 vs T1-2) ortalama sensitivitesi %93
spesifitesi %91 olarak bulunmustur. Yine ayni ¢alismada N evrelemesinde (NO vs N+) ortalama
sensitivitesi %86 spesifitesi %67 olarak bulunmustur (90). DWI ile MDCT’ nin kiyaslandigi
bir caligmada ise lenf nodu metastazini belirlemede DWI’in MDCT’ den daha iyi performans

gosterdigi ortaya konulmustur (91).
2.1.5.4. PET-CT

PET/CT ile evreleme miisindz ve tasl yiiziik hiicreli karsinomda diisiik uptake nedeniyle
ESMO tarafindan evrelemede rutin kullanimi onerilmezken (92), NCCN rehberinde M1
hastalik kanit1 yoksa ve klinik olarak endike ise kullanilabilecegi belirtilmistir (93).

Histolojik alt tipler arasinda FDG tutulumu agisindan farklar belirlenmis olup, intestinal
tip ve ileri evre tiimorlerin daha fazla FDG uptake diizeyine sahip olduklar1 buna karsilik erken
evre timorlerde (T1-T2) ve diffiiz tipte uptake diizeyinin daha diisiik oldugu ortaya
konulmustur. 105 hastanin yer aldig1 bir calismada PET-CT ile incelenen tiimorlerin %86’sinin
metabolik olarak aktif oldugu (normal mide dokusundan daha fazla uptake diizeyine sahip),
intestinal tipteki tlimorlerin %93’linlin metabolik olarak aktif oldugu, buna karsilik non-
intestinal (diffiiz ve miks tip) tipteki timorlerde metabolik aktivite oraninin %78 oldugu
belirlenmistir. Yine ayni ¢alismada PET/CT ile yapilan degerlendirme sonucu, 105 hastanin 20
sinin (%19) N ve M evresinin PET/CT den elde edilen verilerle daha ileri evre olarak degistigi
saptanmistir. Bu degisiklik M evrelemesinde daha belirgin (16/20) oldugu ortaya konulmustur.
Sonug olarak yapilan bu ¢alismada PET/CT nin hastalarin belirli bir kisminda klinik olarak
faydali oldugu, tedavi stratejisini degistirebilecegi 6zellikle diger goriintiilleme yontemleri ile
saptanamayan metastazlarin PET/CT ile belirlenerek daha dogru bir evreleme yapilabilecegi

ortaya konulmustur (94).

Lokal ileri mide kanseri ile ilgili yapilan bir ¢alismada ise PET/CT nin evrelemede
kullanighig1 olmasina ragmen PET/CT ve kontrasli BT nin peritoneal tutulumu ekarte etmede

laparoskopinin yerine kullanilamayacagi belirlenmistir. Ayrica lokal ileri mide kanserinde
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SUVmax degeri ile genel sag kalim arasinda anlamli iliski saptanmis ve PET/CT nin prognozu

degerlendirmede kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (95).

NCCN rehberinde de FDG-PET incelemesinin BT’ye gore lenf nodu tutulumunu
belirlemede spesifitesi daha yiiksek olmasina ragmen sensitivitesinin diisiik olmasi ve bazi
histolojik alt tiplerde tutulumun diisiik olmasi gibi kisithiliklar1 vurgulanmistir. Evreleme
laparoskopisinin yerini alamayacagi burada da vurgulanmistir (93). ESMO rehberinde ise okiilt

metastazlar1 gosterebilecegi belirtilmis, ancak rutin kullanimi 6nerilmemistir (92).

Sonu¢ olarak oOzellikle lokal ileri ve ileri evre mide kanserlerinde PET/CT nin
evrelemenin daha dogru yapilmasma katkida bulunacagi, hastaya uygulanacak tedavi

modalitesinin se¢iminde faydali olabilecegi goriilmektedir.
2.1.5.5. Laparoskopi

Laparoskopik evreleme goriintiileme yontemleri ile metastaz saptanamayan, Ml
evresindeki hastalarin saptanmasi ve bdylece gereksiz laparotomileri engellemek icin
uygulanir. Bu baglamda laparoskopik evreleme endoskopik ve radyolojik olarak lokal ileri
tiimorlerde (>T2), radyolojik olarak MO olarak degerlendirilen, gastrektomi i¢in uygun hasta

grubu icin Onerilmektedir (96).

Laparoskopi sirasinda tiim peritoneal kavitenin eksplorasyonu tercih edilmektedir ve
peritoneal lavaj ile sitolojik inceleme yapilabilmektedir. Peritoneal hastalik saptanma orani
Japon merkezlerde %43-52 iken diger merkezlerde %7,8-40 olarak goriilmiistiir. Bunun nedeni
olarak da Japonyada evreleme laparoskopisinin belli endikasyonlarda ve daha ileri evre
tiimorler i¢in uygulanmasi gosterilmistir. Yalanci negatiflik oranlar1 ise PO (makroskobik nodiil
saptanamayan) i¢in farkli ¢aligmalarda %0-17,2 olarak belirlenmisken, CYO (sitolojik olarak
negatif) %10-13,3 olarak ortaya konulmustur. islemin giivenligi agisindan bakilacak olursa
barsak yaralanmasi, karaciger laserasyonu bildirilmis vakalar olsa da islemdeki komplikasyon

orani %0,4 olarak belirlenmistir (97).

Sonug olarak evreleme laparotomisi lokal ileri mide kanserinde, 6zellikle neoadjuvan
kemoterapi diislinlilen hasta grubunda etkili ve giivenli bir yontem olarak gilinlimiizde

uygulanmaktadir (97,98).
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2.1.6 Evreleme

Mide kanseri tanisi alan hastalarda uygun tedavi yonteminin belirlenebilmesi igin
oncelikle evreleme yapilmalidir. Bu konuda AJCC tarafindan kullanilan tiim diinyada kabul
gormis tiimor (T), lenf nodu (N) ve metastaz (M) evreleme sistemi kullanilmaktadir (93). Bu
evreleme sisteminde klinik evreleme (cTNM), patolojik evreleme (pTNM) ve neoadjuvan

tedavi sonrasi evreleme (ypTNM) olmak iizere baslica 3 evreleme sistemi mevcuttur (99).

AJCC yeni yaymladig1 (8th edition) rehberde EGJ (6zofagogastrik junction) tiimorleri
lokalizasyonuna gore bir modifikasyona gitmistir. EGJ tutan tiimorlerde, timoér merkezinin
EGJ’ ye uzaklig1 < 2cm olan tiimdrleri 6zofagus tiimori olarak, merkezinin EGJ’ye uzakligi
>2cm olan tiimdrleri ise mide kanseri olarak siniflamislardir. EGJ’yi invaze etmeyen kardiya

lokalizasyonlu kanserler de mide kanseri olarak degerlendirilmistir (99).

Cerrahi sirasinda en az 16 lenf nodunun ¢ikarilmasi 6nerilmekle birlikte daha fazla lenf

nodunun ¢ikarilmasi tercih edilen yontemdir (99).

Tablo 4: T Evrelemesi (99)

T evresi
Tx Primer tiimdr degerlendirilemiyor
TO0 Timor kanit1 yok
Tis Karsinoma in situ; Lamina propria invazyonu olmadan intraepitelyal timdr
T1 Lamina propria, muskularis mukoza veya submukoza invazyonu olan tiimor
Tla Lamina propria veya muskularis mukozay1 invaze eden timor
T1b Submukoza invazyonu olusturan timor
T2 Muskularis propria invazyonu olusturan timor
T3 Visseral periton veya komusu organ invazyonu olmadan subserosal bag doku penetrasyonu
olusturan timor
T4 Serosa veya komsu yapilara invazyon olusturan timor
T4a Serosa invazyonu olusturan timar
T4b Komsu yapilarin/organlarin invazyonu (dalak, transvers kolon, karaciger, diyafram, pankreas,

adrenal bez, ince barsak, retroperiton)
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Tablo 5: N Evrelemesi (99)

N evresi

Nx Lenf nodu degerlendirmesi yapilamiyor

NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N1 1 ya da 2 rejyonel lenf nodu metastazi mevcut

N2 3-6 rejyonel lenf nodu metastazi mevcut

N3 7 ve daha fazla rejyonel lenf nodu metastazi

N3a 7-15 rejyonel lenf nodu metastazi mevcut

N3b 16 ve daha fazla rejyonel lenf nodu metastazi mevcut

Tablo 6: M Evrelemesi (129)

M evresi
Mo Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz mevcut

Tablo 7: cTNM Evrelemesi (99)

T evresi N evresi M evresi Evre
Tis NO MO 0
T1 NO MO I

T2 NO MO I

T1 N1, N2 veya N3 MO IIA
T2 N1, N2 veyaN3 MO IIA
T3 NO MO 1IB
T4a NO MO 1B
T3 N1, N2 veya N3 MO 11
T4a N1, N2 veya N3 MO 11
T4b Herhangi bir N MO IVA
Herhangi bir T Herhangi bir N Ml IVB

Yeni evrelemenin prognostik énemini inceleyen 4374 hastanin yer aldig1 bir ¢calismaya
gore cTNM evrelemesinin prognozu gostermede iyi oldugu ve boylece tedavi yontemleri i¢in
hasta seciminde faydali oldugu ortaya konulmustur. Bu ¢alismada 5 yillik sagkalim evre 1
hastalarda %91,2, evre IIA hastalarda %75,1, evre 1IB hastalarda %57,7, evre 111 %43,2, evre
IVA hastalarda % 31,6, evre IVB hastalarda %7,7 oldugu belirlenmistir (100).
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2.1.7 Tedavi

Mide kanseri tanis1 alan hastanin yonetiminde onkolojik cerrahi, medikal onkoloji,
radyasyon onkolojisi, gastroenteroloji, radyoloji ve patoloji gibi uzmanlik dallarinin
multidisipliner ¢alismasi gerekmektedir. Yani1 sira hemsireler, beslenme destek uzmanlari,
palyatif bakim uzmanlari, sosyal hizmet uzmanlarinin da hasta yonetimine katkida bulunmasi

tercih edilen yonetim seklidir (93).

Tiim hastalarda niitrisyonel durum degerlendirilmesi yapilmali ve bu konuda danismanlik
verilmeli, sigara kullaniominin sonlandirilmasi i¢in 6neride bulunmali ve danismanlik i¢in

yonlendirilmeli, endikasyonu mevcutsa farmakoterapi bu hususta kullanilmalidir (93).

Baglangic degerlendirmesi yapilirken hastalar klinik olarak 3 gruba ayrilmalidir; (1)
lokalize (cTis veya T1a) (2) lokorejyonel (cT1b- cT4a; MO0) (3) metastatik (cT4b; M1) (93).

2.1.6.1. Lokal ve Lokal Ileri Mide Kanserinin Tedavisi
2.1.6.1.1. Rezeksiyon

Cerrahi rezeksiyon mide kanserinde kiiratif olmakla birlikte birgok hastada rezeksiyon
sonrasi relaps gelismesi nedeniyle kombine tedavi yontemleri evre>IB hastalarda standart

tedavi yaklagimidir (92). Endoskopik rezeksiyon ve cerrahi rezeksiyon segenekleri mevcuttur.
2.1.6.1.1.1. Endoskopik Rezeksiyon

Erken evre mide kanserinde endoskopik tedaviler ESD’nin (endoskopik submukozal
diseksiyon) kesfiyle dramatik olarak degismistir. Baslangicta sadece belirli merkezlerde
uygulanan bu yontem sonrasinda oOzellikle Uzak Dogu’da yaygin olarak uygulanmaya
baslanmigtir. Endoskopik tedavilerin temel prensipleri; (1) teorik olarak lenf nodu metastaz
olasiliginin ¢ok diisiik oldugu kanser tiplerinde, (2) teknik olarak ‘en bloc’ rezeksiyonun

miimkiin oldugu kanser tiplerinde uygulanabilmesidir (101).
Baslangicta endoskopik rezeksiyon i¢in uygun olan tiimor 6zellikleri;
1-Intestinal tip adenokarsinom

2-Endoskopik olarak tani konulmus intramukozal karsinom (cT1a)

3-Tiimor boyutu <2 cm
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4- Endoskopi olarak tilser goriilmemesi olarak belirlenmistir (102).

Ozellikle ESD’ nin gelismesi ve endoskopistlere submukozal dokular1 ulasabilme ve
mukozal kanserlerin rezeksiyonu imkani vermis, geleneksel endoskopik yontemlerle iliskili
teknik sorunlar1 ortadan kaldirmistir. Yani sira cerrahi rezeksiyon sonrasi elde edilen bazi
verilerde cT1a tiimorlerin bazi kriterleri saglamas1 durumunda lenf nodu metastazi riskinin %1’
den az oldugu verisine ulasilmistir. Bu kriterler; (1) Intestinal (diferansiye) tip adenokarsinom,
iilser negatif olanlarda >2 cm, iilser pozitif olanlarda <3 cm veya (2) Diffiiz (andiferansiye) tip
adenokarsinom, iilser negatif ve <2 cm (132). Bu kriterler ESD i¢in genisletilmis kriterler olarak

degerlendirilmistir (102).

Genigsletilmis kriterler ile ilgili yapilan Japonya merkezli bir ¢alismada ESD uygulanan
hastalarda 5 yillik genel sagkalim %97 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada ESD ile iligkili
derece 4 yan etki goriilmemis ve bu ¢aligmanin sonucunda ESD’nin genigletilmis kriterleri
saglayan hastalarda standart tedavi yontemi olabilecegi belirtilmistir (102). Almanya merkezli
bir genisletilmis kriterlerin etkinligi ve giivenligini degerlendiren bir ¢alismada ESD’nin

kriterleri karsilayan vakalarda etkin ve giivenli bir teknik oldugu ortaya konulmustur (103).
2.1.6.1.1.2. Cerrahi Rezeksiyon

Cerrahi rezeksiyon mide kanserinin kiiratif tedavisinde kullanilmaktadir. Kanserin
boyutu, lokalizasyonu, TNM evresi ve histolojik alt tipi cerrahinin kapsamini belirlemektedir

(92).

Japon cerrahlar tarafindan midenin lenf nodu drenaji anatomik olarak toplamda 16
istasyon olarak belirlenmis olup; 1-6 arasi perigastrik bolgede, kalan 10 istasyon ise komsu
bliyiik damarlarin ¢evresinde, pankreasin arka tarafinda, aorta boyunca yerlesmistir (104). Bu
istasyonlara gore lenf nodu diseksiyonu siiflandirilmigtir. D1 lenfadenektomi perigastrik lenf
nodu diseksiyonunu (istasyon 1-7) tanimlarken, D1+ ise D1 lenfadenektomiye ek olarak 8a,9
ve 11p istasyonlarinin diseksiyonunu tanimlar. D2 lenfadenektomi ise hepatik, sol gastrik,
¢Olyak ve splenik arter boyunca yer alan lenf nodu diseksiyonunu tanimlayan (istasyon 1-12a)
genisletilmis lenf nodu diseksiyonunudur (105). Bunlarin diginda D3 lenfadenektomi olarak
belirtilen D2 lenfadenektomiye ek olarak para-aortik lenf nodu diseksiyonunu da iceren bir

diseksiyon tiirli bulunmaktadir (106).
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Sekil 5: Total Gastrektomi ve Lenf Nodu Diseksiyonu (105)

Avrupa kaynakli yayimlanan 15 yillik hasta izlemi verilerine dayanan D1 ve D2
lenfadenektomiyi karsilagtiran randomize bir ¢alismada 15 yillik genel sag kalim olarak
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da (%21 vs %29), D2 lenfadenektominin D1’e gore
daha diisiik lokorejyonel rekiirrens ve mide kanseri iligkili 6liim orani ile iligkili oldugi ortaya
konulmustur. Aynmi1 ¢alismada D2 lenfadenektominin postoperatif morbidite, mortalite ve
reoperasyon ile iliskili oldugu saptanmasina ragmen, tecriibeli merkezlerde D2 lenf nodu
diseksiyonunun rezektabl mide kanseri i¢in uygun se¢enek oldugu sonucuna varilmistir (107).
Yakin zamanl 15 yillik sonuglart agiklanarak giincelleme yapilan italyan mide kanser calisma
grubunun verilerine gore 15 yillik genel sag kalim agisindan anlamli fark olmamasina ragmen,
D2 lenfadenektominin DSS ve mide kanseri ile iliskili 6liim oran1 agisindan D1’e gore daha iyi

sonuglar1 oldugu ortaya konulmustur (108).

Sonug¢ olarak Asyada cerrahide D2 lenfadenektomi c¢T2-T4 ve cTIN+ kanserlerde
Onerilen cerrahi yontemidir (105). Bati diinyasinda da rezeke edilebilir mide kanserinin

tecriibeli merkezlerde D2 lenf nodu diseksiyonu onerilen tedavi yontemidir (92).
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2.1.6.1.2. Kemoterapi
2.1.6.1.2.1. Neoadjuvan Kemoterapi

Lokorejyonel mide kanserinin ana tedavi yontemi cerrahi olsa da tek basina cerrahi
rezeksiyon hastalarda yeterli olmamasi nedeniyle kombine tedavilerin kullanimi gerekmektedir
(109). Adjuvan tedavinin yam sira, preoperatif tedaviler de mide kanserinin tedavisinde

kullanilmaktadir.

Preoperatif kemoterapi kullanimi 6zellikle MAGIC ¢alismasinin yayinlanmasindan sonra
lokorejyonel rezeke edilebilir mide kanserinin tedavisinde Onerilmektedir (109). MAGIC
calismasinda mide kanseri, EGJ ve distal 6zefagus kanseri tanis1 olan rezeke edilebilir hastalig:
olanlarda preoperatif 3 kiir ve postoperatif 3 kiir epirubisin, sisplatin ve fluorourasil 21 gilinde
bir olmak iizere uygulanmis ve ¢alismanin primer sonlanim noktasi genel sagkalim olarak
belirlenmistir. Postoperatif komplikasyonlar agisindan perioperatif tedavi alan grup ile sadece
cerrahi uygulanan grup arasinda anlamli fark olmadigi, genel sagkalim ve progresyonsuz sag

kalim agisindan perioperatif tedavi kolunda daha iyi sonuglar elde edildigi goriilmiistiir (110).

Benzer sekilde tasarlanmis Fransiz calismasinda ise 2 ya da 3 kiir preoperatif sisplatin ve
fluorourasil 28 gilinde bir olmak iizere uygulanmis, postoperatif 3 ya da 4 kiir ayn1 rejim
uygulanmis olup 5 yillik genel sagkalim (%38 vs %24) ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim (%34

vs %19) agisindan perioperatif tedavi lehine veriler ortaya konulmustur (111).

Sonrasinda Almanya merkezli bir calismada rezeke edilebilir mide ve EGJ tiimorlerde
preoperatif ve postoperatif 4 kiir FLOT (Fluorourasil, 16koverin, oksaliplatin, dosetaksel) ile
preoperatif ve postoperatif 3 kiir olmak tizere ECF/ECX (epirubisin, cisplatin, fluorourasil veya
kapesitabin) etkinligi karsilastirilmistir. Ciddi yan etki ve toksisite nedeniyle hastaneye yatiglar
her iki grupta benzer bulunmustur. Genel sagkalim avantaji FLOT kolunda istatistiksel olarak
anlamli bulunmus olup (medyan; 50 ay vs 35 ay) lokal ileri mide kanseri tedavisinde standart

kemoterapi rejimi olarak onerilmistir (112).

Preoperatif kemoterapinin etkileri genel olarak tiimor evresinde kiigiilme saglamasi ve RO
rezeksiyon oranlarini artirmasinin yani sira potansiyel mikrometastazlari eredike etmesi olarak

belirlenmistir (109).

ESMO rehberlerinde evre>IB kanserlerde perioperatif (preoperatif ve postoperatif) tedavi

sekli dnerilmekle birlikte tercih edilen rejim FLOT olarak belirtilmistir (92).
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2.1.6.1.2.2. Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan kemoterapi evre>IB kanserlerde perioperatif tedavi almayan hasta grubunda
cerrahi sonrasi kullanimi 6nerilmektedir. ESMO tarafindan fluorourasile ek olarak oksaliplatin
veya dosetaksel i¢eren 2’li rejimin 6 ay siireyle uygulanmasi 6nerilmistir (92). Yayimlanan bir
meta analiz ¢aligmasinda 5-FU bazli adjuvan kemoterapinin 5 yillik genel sagkalim iizerine
%5-6’11ik mutlak faydasinin oldugu ortaya konulmustur. Ayni calismada adjuvan kemoterapinin
sadece cerrahi uygulanan hasta grubuna kiyasta mide kanserinde 6liim riskini %18 azalttig1

belirlenmistir (113).

Adjuvan kemoterapi neoadjuvan kemoterapiye gore daha az tolere edilir ve neoadjuvan
tedavi tiimor dokusunda kiigiilmeyi saglayarak rezeksiyon bagar1 oranini artirdigi goz oniinde
bulundurulursa perioperatif tedavi yaklasimi tercih edilmesi gereken yontemdir. Ancak

perioperatif tedavi uygulanmayan hasta grubunda adjuvan kemoterapi uygulanmalidir (92).
2.1.6.1.2.3. Adjuvan Kemoradyoterapi

Yapilan bir randomize kontrollii CRITICS c¢aligmasinda D2 lenf nodu diseksiyonu
uygulanan hastalarda kemoterapi ve kemoradyoterapi karsilastirilmis ve ITT analizinde anlamli
fark olmamasina ragmen PP analizde kemoterapi kolunun genel sag kalim agisindan avantajl
oldugu belirlenmistir (114). Kore merkezli ARTIST ve ARTIST 2 ¢aligma sonuglarinda da
tedaviye radyoterapinin eklenmesinin sag kalim avantaji saglamadigi ortaya konulmustur

(115,116).

ESMO rehberinde adjuvan radyoterapinin preoperatif tedavi almayan ve uygun D2 lenf
nodu diseksiyonu yapilamayan hastalarda kemoterapiye ek olarak diisiiniilebilecegi
Onerilmistir. Yan1 sira operasyon sonrasi cerrahi sinir tutulumu olan (R1) ve genisletilmis
cerrahiye uygun olmayan hasta grubunda multidisipliner tiimor konseyinde degerlendirilerek

hasta bazinda karar verilebilecegi ortaya konulmustur (92).
2.1.6.1. Unrezektabl Lokal Ileri, Metastatik ve Rekiirren Hastaligin Tedavisi

Rezeke edilemeyen veya metastatik hastalifin yonetimi, semptomlarin giderilmesini
saglamak ve ilerlemeyi geciktirmek amaciyla sistemik tedaviyi ve/veya kemoradyoterapiyi
icerir ve semptomlara yonelik destek tedavi de verilmelidir. Eger 6nceden bakilmadiysa HER2,
PD-L1 ve MSI durumlar degerlendirilmelidir. Sadece palyatif/destek tedavi verilecek

hastalarla sistemik tedavi verilecek hastalarin ayriminda karar vermek i¢in ECOG perfomans
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skalas1 (ECOG PS) ve Karnofsky performans skalasi (KPS) hastalarin performans durumunu
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. KPS<%60 veya ECOG PS >3 olan hastalarda tek basina
palyatif/destek tedavi sunulmalidir. Sistemik tedavi veya kemoradyoterapi KPS>%60 veya
ECOG PS<2 olan hastalarda destek tedaviye ek olarak sunulmalidir (93).

2.1.6.1.1. Ilk Sira Tedavi

Sistemik tedavi semptom palyasyonu saglar, sagkalimi iyilestirir ve yasam kalitesinde

iyilesmeyi saglar (93).

Standart olarak ilk sira tedavide platin-flouroprimidin ikili kombinasyonu 6nerilmektedir.
Flouroprimidin grubundan 5-FU infiizyon olarak veya kapesitabin oral olarak
kullanilabilmektedir (92). Oksaliplatin daha diisiik toksisitesi nedeniyle sisplatine gore tercih
edilen ajandir. NCCN rehberinde iiglii tedavinin medikal olarak fit, PS iyi ve sik toksisite
degerlendirmesine ulasimi olabilecek hasta grubunda kullanilmasi gerektigi belirtilmistir (93).
Ileri yasta iiglii kombinasyon tedavisinin etki ve toksisitesinin degerlendirildigi bir calismada
FLOT (5-FU, lokoverin, oksaliplatin, dosetaksel) ve FLO (5-FU, l6koverin, oksaliplatin)
karsilastirmasi yapilmis olup, FLOT kolunda lokal ileri ve 65-70 yas araliginda yanit oranlar1
ve progresyonsuz sagkalim oranlar1 daha iyi bulunmasina ragmen, toksisitesinin ikili

kombinasyona gore belirgin arttig1 gosterilmistir (117).

HER2 pozitif kanserlerde ikili kombinasyon tedavisine ek olarak trastuzumab
eklenmelidir (93). Trastuzumabin kemoterapiye eklenmesinin etkisinin arastirildigt ToGA
caligmasinda, trastuzumab kombinasyon kolunda medyan genel sagkalim 13,8 ay iken, sadece
kemoterapi uygulanan grupta 11,1 ay oldugu belirlenmistir. Ayrica derece 3/4 toksisite ve
kardiyak toksisite agisindan her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (118).
HER?2 negatif kanserlerde ise fluoroprimidin grubu (fluorourasil veya kapesitabin) ile sisplatin

veya oksaliplatin kombinasyonu 6nerilmektedir (93).

Almanya merkezli bir ¢alismada ise metastatik gastro6zefageal kanserlerde FOLFOX (5-
FU, lokoverin, oksaliplatin) ile FLP (5-FU, 16koverin, sisplatin) karsilastirmas1 yapilmaistir.
FOLFOX alan grupta periferal noropati hari¢ toksisitenin FLP ye gore belirgin az oldugu
saptanmistir. Genel sagkalim agisindan gruplar arasinda anlamli fark olmamasina ragmen (10,7
ay vs 8,8 ay) ortalama progresyonsuz sagkalimimn FOLFOX alan grupta daha iyi oldugu (5,8 ay
vs 3,9 ay) gosterilmistir. 65 yas lizeri grupta ise FOLFOX grubunda FLP ye kiyasla yanit
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oranlarinin daha iyi oldugu (%41,3 vs %16,7), tedavi basarisizligina kadar gegen siire (5,8 ay
vs 2,3 ay) ve progresyonsuz sagkalim agisindan (6 ay vs 3,1 ay) daha istiin oldugu ve daha iyi
genel sagkalim verisi elde edildigi (13,29 ay vs 7,2 ay) goriilmiistiir. Sonug olarak 6zellikle
geriatrik poptilasyonda FOLFOX rejiminin etkinlik ve giivenlilik agisindan tercih edilebilecegi

ortaya konulmustur (119).

FOLFIRI (fluorourasil, 16koverin, irinotekan) rejiminin mide kanserinde etkinligini
degerlendiren bir calismada ECX (epirubisin, Sisplatin, kapesitabin) ile karsilastirilmis ve
sonug olarak her iki grupta medyan genel sagkalim, medyan progesyonsuz sagkalim ve yanit
oraninda fark saptanmamistir. Bununla birlikte tedavi yanitsizligina kadar gecen siire agisindan
FOLFIRI kolunun avantajli oldugu ortaya konulmustur (120). Diger ¢alismalarin (121, 122)
olumlu sonuglariyla birlikte FOLFIRI rejiminin daha iyi tolere edilebildigi de g6z oniinde

bulunduruldugunda tedavide alternatif bir rejim olarak kullanilabilecegi goriilmektedir.
2.1.6.1.2. Ikinci Swra Tedavi

Mide kanserinde ikinci ve sonraki sira tedavilerde hastanin onceki aldigi tedaviler
performans durumu géz oniinde bulundurulur. Tek ajan dosetaksel, paklitaksel ve irinotekan
standart tedavi yaklasimi olarak degerlendirilmektedir (92,93). Her2 pozitif kanserlerde

trastuzumab deruxtecanin etkinligi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (123).

VEGFR-2 (Vascular endothelial growth factor receptor) hedefleyen IgG1 monoklonal

antikor olan ramucirumab’ 1n etkinligi ¢calismalarda gosterilmistir (124).
2.1.6.1.3. Mide Kanserinde Hedefe Yonelik Tedavi

Mide kanserinin tedavisinde son donemde immunoterapinin standart tedavi ile

kombinasyonu konusunda ¢aligmalar devam etmektedir.

Nivolumab bir immunoterapi ajanidir ve etkisini PD-1 inhibisyonu ile gostermekte olup,
etkinligi Checkmate 649 calismasinda incelenmistir. Daha dnce tedavi almamus, ileri evre mide
kanseri hastalarinda nivolumabin kemoterapi ile kombinasyonu sadece kemoterapi alan grupla
karsilastirilmis ve kombinasyon kolunda hem genel sagkalim hem de progresyonsuz sagkalim
avantaji belirlenmistir (125). FDA tarafindan yakin donemde ileri evre mide kanserinin ilk sira
tedavisinde nivolumabin kemoterapi ile kombinasyonu onay almigtir (93). Ayrica nivolumabin
onceden tedavi almis refrakter veya intoleran hasta grubunda da etkinligi ortaya konulmustur

(126).
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Pembrolizumabin da metastatik veya rezeke edilen MSI-H, TMB-H mide kanserinin
tedavisinde onceki tedavi sonrasi progresyon durumunda kullanim i¢in FDA onay1 mevcuttur.
Dostarlimab da bir anti PD-1 olup, dMMR solid kanserlerde Onceki tedavilerden sonra
rekiirrens veya progresyon durumlarinda alternatif olarak kullanimi endikasyonunda FDA

onay1 mevcuttur (93).
2.1.6.1.3. Palyatif/Destek Tedavi

Palyatif/ destek tedavilerinin en dnemli amaci hastanin ve bakim verenlerinin yasam

kalitesini artirmaktir (93).

Kanama mide kanseri vakalarinda timoér iligkili veya tedavi iligkili olarak sik
goriilmektedir.  Tedavisinde  endoskopik  girisimler,  anjiyografik = embolizasyon
uygulanabilmektedir (93). Bunun disinda radyoterapinin kanama kontroliinde etkin oldugu
yapilan caligmalarda gosterilmistir (127). Obstruksiyon durumunda ise cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi ve endoskopik stentleme gibi tedavi yaklagimlari izlenebilir (93). Hastanin agri
durumunu degerlendirmek ve agri palyasyonu da palyatif/destek tedavide 6nemli yer

tutmaktadir.
2.1.8 Immiinite, Inflamasyon ve Kanser Iliskisi

19. yiizyilda ilk kez Rudolf Virchow tarafindan tiimor dokusunda l6kosit varliginin
gosterilmesi inflamasyon ve kanser arasinda iligki olabilecegini akla getirmistir. Bazi bakteriyel
ve viral enfeksiyonlarin kanser gelisiminde 6nemli rol oynadiklar1 bilinmektedir. H. Pylori ile
mide kanseri ve MALT lenfoma iligkisi, HBV ve HCV ile hepatoseliiler karsinom arasindaki
iliski bu durumun iyi bilinen 6rnekleridir. Sadece enfeksiyonlarin degil, kronik inflamatuvar
durumlarin da kanserle iliskisi bilinmektedir; bu duruma inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve

kolorektal kanser arasindaki iligki 6rnek gosterilebilir (128).

Bazi kanser tiplerinde inflamatuvar durumdan malign siiregten 6nce mevcut iken, bazi
kanser tiplerinde ise onkojenik degisiklikler inflamatuvar mikrogevreyi indiikleyerek tiimor
gelisimini  destekler. Timoér mikrogevresindeki  inflamasyon  malign  hiicrelerin
proliferasyonunu ve hayatta kalmasini1 destekler, anjiyogeneze ve metastatik siireclere yardim
eder, adaptif immun yanitin tiimdre etkisini bozar, hormon ve kemoterapétik ajanlara yaniti
etkiler. Kanser inflamasyon iligkisinde NF-kB ve STAT3 gibi niikleer transkripsiyon faktorleri
ve inflamatuvar sitokinler (IL-1p, IL-6, IL-23 and TNF-a) rol oynar (129). Ayrica timdér iligkili
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inflamasyon kanser tedavisi sonrast da ortaya ¢ikabilir. Radyoterapi veya kemoterapi
sonrasinda tiimor dokusu ve ¢evre dokularda nekroz meydana gelir ve bu durum inflamatuvar

yanit1 tetikleyebilir (128).

Sistemik inflamasyon biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile degerlendirilebilir.
Notrofil lenfosit oran1 (NLO), platelet lenfosit oran1 (PLO), lenfosit monosit oran1 (LMO) ve
Sistemik Immun Inflamasyon Indeksi (SII) bu durumu degerlendirmek igin sik kullanilan
parametrelerdir (130). Bu inflamatuvar parametrelerin ¢esitli kanserlerde prediktif ve

prognostik dnemi oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (130-132).
2.1.9. Tiimor Metabolizmast ve ‘Wargburg Effect’

Timor dokusunda oldugu gibi hizli ¢ogalan hiicrelerde oksijen varliginda ve
mitokondriyal fonksiyon intakt olsa bile glukoz tiiketimi hizla artar ve bunun sonucu olarak
laktat iiretilir; bu siire¢ Warburg etkisi olarak bilinir (133). Onceleri bu glikolitik switch
mekanizmasinin mitokondriyal disfonksiyon nedeni ile oldugu diisiiniiliirken, son donemlerde
bu durumun nedeni olarak tiimor hiicrelerinin biiytimesi i¢in gerekli olan yag asidi ve niikleik

asit tiretimi i¢in glukoza bagimli olduklar1 belirlenmistir (134).

Laktat dehidrogenaz (LDH) anaerobik glikolizde piriivat laktat doniistimiinii saglayan
onemli bir enzimdir. LDH enziminin tiimér dokusunda upregiilasyonu ile tiimoér dokusunun
oksijen bagimlilig1 azalir. LDH enziminin bir¢ok kanser tiirlinde yiiksek oldugu ve tiimor

biiyiimesi, devamlilig1 ve invazyonuyla iliskili oldugu gosterimistir (134-136).

Albumin diizeyi visseral protein fonksiyonunu 6lgmenin basit bir yolu olup; albumin
sentezi malnutrisyon ve inflamasyon durumlarinda baskilanmaktadir. Kanser hastalarinda
tiimor iliskili inflamasyon ve malnutrisyon ile iligkili olarak serum albumin diizeyinde diisiis
goriilebilmektedir (137). Malignite tanil1 hastalarda tedavi dncesi albumin diizeyi ile prognoz
arasindaki iliski yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (137,138). Ayrica LDH/albumin oraninin
ylksek olmasinin kotii prognoz ile iligkisi ¢esitli calismalarda gosterilmistir (139,140).

2.1.10. Mide Kanserinde Patolojik Yanit

Mide kanserinde neoadjuvan tedavi alan hastalarda tedavinin etkisini incelemek i¢in TRG
(tumor regression grade) degerlendirme sistemleri olusturulmustur. Tedavi sonrasi mide

dokusu materyallerinde histolojik olarak siklikla fibrosis, rezidii timér dokusu, inflamasyon,
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yabanci cisim reaksiyonu goriilmektedir. TRG sistemleri timor dokusunda tedavi iliskili
fibrozisin miktarin1 degerlendirilenler (Mandard, Dworak veya AJCC) veya tiimdr bolgesiyle
iliskili olarak tahmini rezidii timor yiizdesine gore degerlendirenler (Becker, Rodel, or Rectal

Cancer Regression Grading systems) olarak siiflandirilmiglardir (141).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Etik Kurul Onay1

Tez calismamiz Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 11.05.2022 tarihli 7189- GOA dosya numarali karari ile etik kurul onay1 alinarak
gerceklestirilmistir.

3.2 Arastirmanin Tipi
Calismamaiz retrospektif kohort tipi bir calismadir.
3.3. Hasta Secimi

Etik Kurul onayi sonrast tek merkezli olan aragtirmamiz icin biitce talebinde
bulunulmamigtir. Hastalarin mide kanseri cerrahi materyali veya biyopsi patolojik
materyallerinin, klinik bilgilerinin, neoadjuvan tedavi bilgilerinin ve laboratuvar verilerinin
calismamizda kullamlmak {izere incelenmesi i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Onkoloji
Bilim Dali, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Baghekimligi ve arsiv ve hastane bilgi yonetim sisteminden yazili olarak izinleri alinarak

calismamiz gerceklestirilmistir.

Calismada Ocak 2010 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi T1bbi
Onkoloji Poliklinigine mide kanseri ve gastrodzefageal junction tiimorii tanisiyla bagvuran 18
yas {istli 587 hasta tarandi. Bu hastalardan tan1 aninda neoadjuvan tedavi karari verilen, dislama
kriterlerine sahip olmayan ve verilerine tam olarak ulasilabilen 85 hasta ¢alismamiza dahil

edilmistir.
Dahil edilme kriterleri;
- Mide kanseri veya GEJ tiimorii tanis1 olmasi
- Neoadjuvan tedavi almasi
- Takiplerinin hastanemizde yapiliyor olmasi

- Neoadjuvan tedavi oncesi ve sonrasi hemogram ve biyokimyasal verilerinin

yeterli olmast
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Hasta dislama kriterleri;
- Sekonder solid ya da hematolojik malignite varligi,

- Hastanin tedavi 6ncesinde, akut veya kronik inflamatuar hastaligi veya otoimmun

bir hastalig1 olmasi olarak belirlenmistir.
3.4. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik verileri dogum tarihi ve cinsiyet olarak belirlendi. Hastalarin tani
tarihleri patolojik olarak taninin kesinlestigi tarih olarak kaydedildi. Neoadjuvan kemoterapi
aldig1 baslangic tarihi olarak kemoterapinin ilk kiiriiniin verildigi tarih olarak kaydedilirken,
kemoterapi bitis tarihi olarak kemoterapinin son kiiriiniin alindig1 tarih olarak kaydedildi.
Hastanin almis oldugu kemoterapi protokolleri de belirlenerek kaydedildi. Neoadjuvan
kemoterapi yanit1 olarak kemoterapi son kiiriinden sonra cerrahi 6ncesi yanit degerlendirme
amaciyla yapilan goriintiileme sonuglart tedavi Oncesi goriintiileme sonuglari ile
karsilagtirilarak progresyon, regresyon ve benzer goriinim olarak kaydedildi. Hastalarin
operasyon tarihi, patolojik olarak TNM evrelemesi, tiimor histolojisi, lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon, Her-2 durumu ve neoadjuvan kemoterapiye yaniti kaydedildi. Neoadjuvan
kemoterapiye yanit kaydedilirken TRG (Tumor Regression Grade) skoru kullanilmistir. TRGO
neoadjuvan tedaviye tam yaniti, TRGI tama yakin yaniti, TRG2 kismi yaniti, TRG3 ise
minimal yaniti veya yanitsizhig1 ifade etmektedir. Calismamizda TRGO-1-2 olan hastalar
patolojik yanitin elde edildigi grup olarak tanimlanirken, TRG3 yanit elde edilemeyen grup
olarak degerlendirilmistir. Bunlarin disinda adjuvan kemoterapi baslangi¢c tarihi,
gerceklesmisse relaps tarihi ve son vizit tarihi de kaydedilmistir. Hastalarin komorbid

hastaliklar1 kaydedilmis, Charlson’s komorbidite indeksi de hesaplanarak kaydedilmistir.

Hastalarin neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve cerrahi 6ncesi kemoterapi bitiminden en az
14 giin sonra olmak {izere laboratuvar degerleri kaydedilmistir. Hematolojik parametreler
olarak WBC, NEU, LYM, MONO, PLT, HGB, RDW, MPV degerleri belirlenmistir.
Biyokimyasal olarak LDH, Albumin, CRP, ALT, AST kaydedilmistir. Tiimor belirtecleri
olarak da CEA ve CA 19-9 kaydedilmistir. Hastalarin Glasgow Prognostik Skoru hesaplanirken
CRP>10 mg/dL olmas1 1 puan, albumin <3,5 g/dL olmasi 1 puan, bu durumlarin olmamasi ise

0 puan olmak iizere en yiiksek 2 en diislik 0 puan olarak hesaplanarak kaydedilmistir.

40



Hastalarda SII=Platelet sayis1 x Notrofil sayist/ Lenfosit sayis1 formiili ile
hesaplanmistir. PNI=(10xserum albumin (g/dL))+(0.005%Lenfosit sayisi) formiilii ile

hesaplanmustir.

Hastalarin genel sag kalimi tani tarihi ile 6liim tarihi veya son vizit tarihi arasindaki siire
olarak belirlenmistir. Hastaliksiz sagkalim ise cerrahi tarihi ile ger¢eklesmisse relaps tarihi,

son vizit tarihi veya 0liim tarihi arasindaki siire olarak tanimlanmustir.
3.5. Istatistiksel Analiz

Analizler SPSS yazilimi v 24.0 (IBM, NY, ABD) ile yapildi. Tanimlayici istatistiklerin
yapilmasindan sonra, siirekli verilerin normal dagilip dagilmadigini belirlemek icin Shapiro-

Wilk ve Kolmogorov-Smirnov normallik testleri kullanild.

Hastalar 6len ve sag olarak gruplandirildi. Gruplar arasinda stirekli degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Student T test, Mann-Whitney U testi kullanildi. Bu analizlerin sonuglari
ortalama + standart sapma, ortanca ve minimum- maximum degerler olarak sunuldu. Gruplar
arasinda kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare ve Fisher's exact testi kullanildi.

Sonuglar say1 ve ytizde (%) olarak verildi.

Inflamasyon parametrelerinin mortaliteyi, relapsi ve patolojik yaniti dngérme giicii ROC
analizi ile degerlendirildi. Egri altinda kalan alan degeri i¢in p degeri <0.05 olan parametrelerin
cut-off degerleri Youden indeks degerinden faydalanarak bulundu. Bu cut-off degerlere ait
duyarlilik ve 6zgiinlik % degerleri saptandi. Tiim sonuglar %95 giiven araliklar ile birlikte

verildi.

Genel sagkalim ve hastaliksiz sag kalim degerlendirmesi i¢cin Kaplan Meier analiz ve log-
rank test ve COX regresyon analizi kullanildi. HR, median OS ve DFS degerleri %95 Giiven
araliklart ile birlikte verildi. Patolojik tam yanit ongoriisii tek degiskenli ve ¢ok degiskenli

regresyon analizi ile yapildi.

Tiim istatistik degerlendirmelerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya dahil edilen 85 hastanin 23’11 (%27,1) kadin, 62°s1 (%72,9) erkek cinsiyet olup
ortalama yas 63,1 olarak saptanmistir. Hastalarin 28’inde (%32,9) hipertansiyon, 17’sinde
(%20) diabetes mellitus, 5’inde (%35,9) koroner arter hastaligi tanis1 mevcuttur. Charlson

Komorbidite indeks puani ortalama 4,4+1,6 olarak hesaplanmgtir.

Tablo 8: Hastalarin Demografik Verileri

Yas (Mean+ SD (min-max)) 63,1 (35,5-85,5)
Cinsiyet n (%)

- Erkek 62 (72,9)

- Kadin 23(27.1)

HT 28 (32,9)

DM 17 (20,0)

KAH 5(5.9)

CCI 4,4+1,6 (2,0-9,0)

(CCI: Charlson komorbidite indeksi, HT: hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner arter
hastalig1)

Hastalarin kemoterapi rejimlerine bakildiginda en sik FLOT rejiminin segildigi goriildii.
Hastalarin kemoterapi bitiminde yapilan goriintiileme sonuglari incelendiginde hastalarin

%70’inde radyolojik regresyon saptandi. Hastalarda relaps ve mortalite oran1 %45 bulundu.
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Tablo 9: Hastalarin Aldig1 Kemoterapi Rejimleri

Neoadjuvan Kemoterapi Rejimi n(%)
FLOT 41 (48,2)
FOLFOX 15 (17,6)
MDG+ Sisplatin 13 (15,3)
ECF 10 (11,8)
DCF 33,5
MDG+ Karboplatin 1(1,2)
Karboplatin+ Raltitrexet 1(1,2)
CF 1(1,2)

Hastalarin 11’ inde tiimdr kardiya yerlesimli olup, 33’linde korpus yerlesimlidir. 17’si
antrum, 2 si fundus, 19°u GOJ, 2’si korpus antrum bileskesinde 1’1 ise distal 6zefagus ve

kardiya yerlesimli olarak belirlenmistir.

Tablo 10: Tiimorlerin Lokalizasyonu

Lokalizasyon n (%)
Kardiya 11(12,9)
Korpus 33 (38,8)
Antrum 17 (20,0)
Fundus 2(2,4)
Gastroozefageal junction 19 (22,4)
Korpus antrum bileskesi 224
Distal 6zefagus-kardiya 1(1,2)

Hastalarin cerrahi materyalinden yapilan histolojik incelemesinde 19’u iyi derecede

diferansiye, 15’1 orta derecede diferansiye, 33’1 az diferansiye, 3’{i andiferansiye saptanmis, 15
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hastada net degerlendirme yapilamamistir. Hastalarin patolojik evrelemesinde en sik T3 ve T4

tiimdrler goriiliirken, materyal incelemesi sonucu 6 hasta M1 olarak raporlanmustir.

Tablo 11: Tiimdrlerin Diferansiyasyon Derecesi

Histolojisi n (%)
Az Diferansiye 33 (38,8)
Iyi Diferansiye 19 (22,4)
Orta Diferansiye 15 (17,6)
Andiferansiye 3(3,5)
Belirsiz 15 (17,6)

Tablo 12: Hastalarin pTNM Evrelemesi

T Evrelemesi n (%)
TX 1(1,2)
TO 5(.9)
T1 6 (7,1)
T2 7(8,2)
T3 37 (43,5)
T4 29 (34,1)

N Evrelemesi
NO 35 (41,2)
N1 19 (22,4)
N2 10 (11,8)
N3 21(24,7)

M Evrelemesi
MO 79 (92,9)
MI 6 (7,1)

Hastalarin cerrahi materyalinden elde edilen neoadjuvan tedaviye yanit dereceleri

patolojik olarak degerlendirilmis ve TRG (tumor regression grade) olarak raporlanmistir. TRGO
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patolojik tam yaniti, TRG1 tama yakin yaniti, TRG2 kismi yaniti, TRG3 ise minimal yanit veya
yanitsizli§1 tanimlamaktadir. Buna gore ¢aligmamamizdaki hastalarin 6’s1 TRGO, 4’ii TRGI,

20 s1i TRG2, 55’1 TRG3 olarak smiflandirilmistir.

Tablo 13: Hastalarin Patolojik Verileri

Patolojik veriler n(%)
TRGO 6 (7,1)
TRG1 4 (4,7)
TRG2 20 (23.5)
TRG3 55 (64,7)
Lenfovaskiiler invazyon 41 (48,2)
Perindral invazyon 41 (48,2)
HER?2 pozitif 18 (24,3)
HER2 negatif 56 (75,7)

(HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, TRG: Tumor Regression Grade)

Hastalarin tani-neoadjuvan tedavi ve cerrahi- adjuvan kemoterapi arasindaki siireler
yaklasik 2 ay kadar oldugu saptandi. Tani- cerrahi intervalinin ortalama 5,3 ay oldugu goriildi.

Tablo 14: Siireler, Relaps ve Mortalite oranlar1 (Mean+SD (min-max))
Tani- kemoterapi baslanmasi arasi siire (ay)  1,9+1,3 (0,4-7,8)
Kemoterapi baslangi¢ ve bitig arasi siire (ay) 1,8+0,5 (0,4-3,7)

Cerrahi adjuvan kemoterapi arast siire (ay) 2,1+0,9 (0,9-6,2)

Tani1-Operasyon arasi siire (ay) 5,3+1,5 (2,8-12,2)
Izlem siiresi (ay) 27,2+18,3 (6,0-76,6)
Relaps orani 39 (45.,9)

Mortalite orani 39 (45.,9)

Tedavi Oncesi ve sonrasi hematolojik parametrelerin incelemesinde genel olarak
parametrelerin ortalama degerlerinin neoadjuvan tedavi 6ncesi degerlere gore tedavi sonrasi
daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bu durumun istisnalarinin monosit degeri ve RDW oldugu

goriilmiistiir (Tablo 15).
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Tablo 15: Tedavi Oncesi ve Sonrast Hematolojik Parametreler (Mean+SD (min-max))

Tedavi 6ncesi WBC 8,3+£2,7 (4,4-24,7)
Tedavi sonrast WBC 7,0£2,1 (3,2-13,2)
Tedavi dncesi NEU 5,34£2,6 (2,2-24,0)
Tedavi sonras1 NEU 4,1+1,6 (1,3-9,8)
Tedavi 6ncesi LYM 2,1+0,7 (0,7-3,5)
Tedavi sonras1i LYM 2,0+0,7 (0,3-3,7)
Tedavi dncesi MONO 0,7+0,3 (0,0-1,3)
Tedavi sonrast MONO 0,8+0,3 (0,3-1,9)
Tedavi 6ncesi PLT 315,0+101,5 (165,0-639,0)
Tedavi sonrasi1 PLT 248,8+77,4 (91,0-425,0)
Tedavi 6ncesi HGB 11,9+1,9 (7,1-15,7)
Tedavi sonras1t HGB 11,0£1,8 (6,4-14,7)
Tedavi 6ncesi RDW 16,6+4,6 (11,8-35,0)
Tedavi sonras1t RDW 18,9+4,3 (12,4-35,3)
Tedavi dncesi MPV 8,4+0,9 (6,4-11,1)
Tedavi sonras1t MPV 8,1£1,0 (5,9-11,9)

(HGB: Hemoglobin, LYM: Lenfosit, MONO: Monosit, MPV: Ortalama trombosit hacmi, NEU:
Notrofil, PLT: Trombosit, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, WBC: Lokosit)
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Tablo 16: Tedavi Oncesi Sonrasi Biyokimyasal Degerler, Tiimdr Belirtecleri ve GPS

(Mean+SD (min-max))
Tedavi 6ncesi LDH
Tedavi sonrast LDH
Tedavi 6ncesi CRP
Tedavi sonras1 CRP
Tedavi 6ncesi Albumin
Tedavi sonras1 Albumin
Tedavi 6ncesi AST
Tedavi sonrast AST
Tedavi 6ncesi ALT
Tedavi sonrast ALT
Tedavi dncesi CEA
Tedavi sonras1t CEA
Tedavi dncesi CA19-9

Tedavi sonrasi CA19-9

GPS (Glasgow Prognostic Score)

GPS

0

1

2

177,9+40,2 (110,0-342,0)
217,5+58,7 (112,0-455,0)
9,7+10,4 (0,4-63,2)
6,0+7,9 (0,3-55,5)
3,940,4 (2,9-4,9)

3,840,4 (2,4-4,7)
18,2+5,0 (9,0-34,0)
25,8+10,9 (9,0-67,0)
15,2473 (5,0-49,0)
21,0+12,8 (5,0-75,0)
10,2+48,7 (0,0-421,0)
10,8+50,5 (0,3-318,0)
232,0+817,0 (0,0-640,1)
88,34265,6 (0,0-1625,7)

1,0£0,6 (0,0-20)

13 (15,3)
53 (62,4)

13 (15,3)

(AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, CA19-9: Karbonhidrat antijen 19-9,

CEA: Karsinoembriyojenik antijen, CRP: C- reaktif protein, GPS: Glasgow prognostik skoru, LDH:

laktat dehidrogenaz)
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Tablo 17: Oranlar, SII, PNI Degerleri (Mean+SD (min-max))

Tedavi 6ncesi LDH/Albumin orani 46,3+12,1 (23,5-91,9)

Tedavi sonras1 LDH/Albumin orani 58,4+21,9 (26,5-188,0)

Tedavi 6ncesi PLO 168,6+85,3 (73,7-701,4)
Tedavi sonras1 PLO 140,4+63,5 (57,0-355,5)
Tedavi 6ncesi NLO 3,1£3,7 (0,9-34,3)

Tedavi sonras1t NLO 2,3+1,4 (0,8-9,8)

Tedavi oncesi SII 1038,6£1806,7 (229,3-16834,3)
Tedavi sonrasi SII 578,1+£376,7 (171,3-2071,9)
PNI 38,8+4,0 (29,1-49,3)

(NLO: Notrofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks, SII:

Sistemik immun-inflamasyon indeksi)

Calismamizda hastalar patolojik yanit varlig1 agisindan 2 gruba ayrildi. TRGO, TRGI ve
TRG2 patolojik yanit var olarak kabul edilirken TRG3 hastalar patolojik yanitsiz olarak kabul
edildi ve gruplar arasinda karsilagtirma yapildi. LAO, NLO, PLO, SII ve PNI degerleri ile timor
belirteclerinin tedavi Oncesi, sonrasi ve delta degerlerinin prediktif degeri incelenmistir.

Yapilan ROC Curve analizine gore cut-off deger saptanamamustir.

ROC Curve

AUC=0463
0,6 p=0.577

Sensitivity

T T T T
00 02 04 0§ 08 10

1 - Specificity

Sekil 6: Tedavi Oncesi LDH/Albumin Oranmin Patolojik Yaniti Ongérme Giicii
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ROC Curve

AUCE0.629
/p=0078

Sensitivity

00 02 04 o6
1 - Specificity

Sekil 7: Tedavi Sonrast LDH/Albumin Oranimin Patolojik Yanitt Ongorme Giicii

ROC Curve
1,0

0,84
AUC=0525
p=0.741

=)
®
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Sensitivity

o
=
1

0.2

T T T
0,0 02 04 05

1 - Specificity

Sekil 8: Tedavi Oncesi ve Sonrast LDH/Albumin Oranindaki Degisimin Patolojik Yaniti

Ongdrme Giicii

Tablo 18: LDH/Albumin Oranlarmin Patolojik Yanit1 Ongdérme Giicii

AUC %95 GA P
Tedavi 6ncesi 0.463 0.335-0.591 0.577
LDH/Albumin orani
Tedavi sonrasi 0.629 0.494-0.765 0.076
LDH/Albumin orani
Delta LDH/Albumin 0.525 0.383-0.667 0.741
orani

(LDH: Laktat dehidrogenaz)
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Tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve delta LDH/Albumin oranlarinin patolojik yaniti

ongormede istatistiksel olarak anlamli prediktif degeri saptanmamuistir (Tablo 18).

ROC Curve

g
=
1] 7 AUC=0511
0

04+

p=0.869
0.2
00 U T T T
0,0 02 04 05 08 10
1 - Specificity

Sekil 9: Tedavi Oncesi SII Degerinin Patolojik Yanit1 Ongérme Giicii

ROC Curve

0,54

2
™
[

] AUC=0 597
" i
] 7 =041
LS 0,4 F

024

0o T T T T

00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Sekil 10: Tedavi Sonras SII Degerinin Patolojik Yaniti Ongdrme Giicii
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ROC Curve
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Sekil 11: Tedavi Oncesi ve Sonras1 SII Degerindeki Degisimin Patolojik Yanit1 Ongdérme Giicii

Tablo 19: SII Degetlerinin Patolojik Yanit1 Ongdérme Giicii

AUC %95 GA P
Tedavi oncesi SII 0.511 0.382-0.640 0.869
Tedavi sonras1 SII 0.597 0.474-0.720 0.141
Delta SII 0.588 0.458-0.717 0.185

(SII: Sistemik immun inflamasyon indeksi)

Tedavi Oncesi, sonrasi ve delta SII (sistemik immun- inflamasyon indeksi) degerlerinin

patolojik yanit1 6ngérmede istatistiksel olarak anlamli prediktif degeri saptanamamistir (Tablo
19).
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Tablo 20: Tiimér Belirteclerinin Tedavi Oncesi, Sonrasi ve Delta Degerlerinin Patolojik Yanitt

Ongorme Giicii

AUC %95 GA P

Tedavi oncesi CEA 0.513 0.381-0.645 0.852
77 hasta

Tedavi sonrasi CEA 0.626 0.432-0.821 0.189
39 hasta

Delta CEA 0.558 0.365-0.750 0.557
39 hasta

Tedavi 6ncesi CA19-9 0.632 0.420-0.775 0.134
77 hasta

Tedavi sonrast CA19-9 0.600 0.413-0.787 0.306
37 hasta

Delta CEA CA19-9 0.674 0.482-0.866 0,079
37 hasta

(CA19-9: Karbonhidrat antijen 19-9, CEA: Karsinoembriyojenik antijen)

Timdr belirteglerinin tedavi Oncesi, sonrasi ve delta degerlerinin patolojik yaniti

ongormede istatistiksel olarak anlamli prediktif degeri saptanmamastir.

ROC Curve

Sensitivity

AlC=0 597
/" p=0.143

I T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Sekil 12: PNI (prognostik nutrisyonel indeks) Degerinin Patolojik Yanitt Ongorme Giicii

Tablo 21: PNI Degerinin Patolojik Yaniti Ongdrme Giicii
AUC %95 GA P

PNI 0.597 0.471-0.724 0.143

(PNI: Prognostik Nutrisyonel Indeks)
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PNI (prognostik nutrisyonel indeks) degerinin patolojik yaniti dngdrmede istatistiksel

olarak anlamli prediktif degeri saptanmamustir.

Tablo 22: Tedavi Oncesi, Tedavi Sonrasi ve Delta NLO ve PLO Degerlerinin Patolojik Yanit1

Ongdrme Giicii

AUC %95 GA | P degeri | Cut-off | Sensitivite Spesifisite
% %
Tedavi 0.513 | 0.382-0.645 0.840 -
oncesi NLO
Tedavi 0.584 | 0.455-0.712 0.206 -
sonrast NLO
Delta NLO 0.528 | 0.399-0.658 0.668 -
Tedavi 0.546 | 0.417-0.675 0.485
oncesi PLO
Tedavi 0.635 | 0.512-0.758 0.041 131.,4 73,3 55,7
sonrast PLO
Delta PLO 0.603 | 0.476-0.730 0,119

(NLO: Notrofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani)

Tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve delta NLO degerlerinin patolojik yaniti 6ngérmede
istatistiksel olarak anlamli prediktif degeri saptanamamistir. Tedavi oncesi ve delta PLO
degerlerinin patolojik yaniti Ongérmede istatistiksel olarak anlamli prediktif degeri
saptanamamustir. Tedavi sonrast PLO degerinin patolojik yaniti 6ngoérmede %73,3 sensitivite
ve %55,7 spesifisite ile istatistiksel olarak anlamli prediktif degeri saptanmistir (AUC 0.655,
p=0,041, cut off 131,4) (Tablo 22). Regresyon analizinde, tedavi sonrasi platelet degeri 131,4
in altinda olan hastalarda patolojik yanit olasilig1 platelet degeri 131,4 {in {istiindeki hastalara

gore 3,2 kat daha fazla olarak bulundu (OR=3.2 ve %95 GA (1,2-8,4), p=0,019).

Tablo 23: CCI VE GPS Degerlerinin Patolojik Yanit1 Ongérme Giicii

AUC %95 GA P degeri
GPS 0.453 0.316-0.589 0.495
CCI 0.583 0.457-0.709 0,208

(CCI: Charlson komorbidite indeksi, GPS: Glasgow prognostik skoru)

CCI ve GPS degerlerinin patolojik yanit1 6ngérmede istatistiksel olarak anlamli prediktif

degeri saptanamamaistir (Tablo 23).
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Sonrasinda her bir inflamasyon parametresinin ortalama degeri patolojik yanit i¢in cut-
off (kesme deger) olarak kabul edildi. Bu kesme degerlerin altinda ve {iistiinde olan hasta
gruplar i¢inde patolojik yanit varligimin ve yoklugunun yiizdeleri her bir parametre i¢in
karsilastirildi (Tablo 25). Parametrelere ait cut-off deger gruplari iginde patolojik yanit goriilen
ve gorlilmeyen hastalarin oranlari (sayilari, yilizdeleri) arasinda fark saptanmadi. Tek degiskenli
analizde p degeri <0,2 altinda olan parametrelerle yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde

patolojik yanit i¢in 6ngorii degeri olan parametre saptanamadi (Tablo 26).

Tablo 24: Patolojik Yanit Elde Edilen ve Edilemeyen Hastalarm Ozelliklerinin

Karsilagtirilmasi
Patolojik yamit var Patolojik yanit yok
N=30 N=55

Yas ortalama +SD | 63,6+9,5 62,8+11,1 0,728
Cinsiyet n(%) 0,568

Erkek 23 (76,7) 39 (70,9)

Kadin 7(23.3) 16 (29,1)
CCI 5,0 (2,0-7,0) 4,0 (2,0-9,0) 0,199
Her-2 status (n:74) 0,749

Pozitif 6 (22,2) 12 (25,5)

Negatif 21 (77,8) 35 (74,5)
GPS 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,411
Tedavi 6ncesi 44,3492 47,5+13,3 0,251

LDH/Albumin orani
Tedavi sonrasi 52,4+12,3 61,5+24,9 0,097
LDH/Albumin orani
LDH/Albumin oran1 | 8,9+14,1 13,4+232 0,394
degisimi

PNI 39,7+4,0 38,4+3,9 0,147
Tedavi oncesi SII | 830,7 (282,0-1958,6) 746,2 (229,2-16834,3) 0,869
Tedavi sonras1 SIT | 431,3 (174,3-1776,1) 538,4 (171,3-2071,9) 0,141
SII degisim -366,2 (-1694,4-1358,5) | -200,6 (-15529-1451,2) 0,185
Tedavi oncesi PLO | 142,3 (73,7-325,0) 156,7 (74,4-701,4) 0,485
Tedavi sonrast PLO | 119,9 (57,0-230,7) 135,1 (60,0-355.,5) 0,041
PLO degisim -30,2 (-183,5-131,2) -19,2 (-517,6-161,7) 0,119
Tedavi 6ncesi NLO | 2,3 (1,2-8,3) 23 (0,9-34,3) 0,840
Tedavi sonrast NLO | 1,8 (0,9-5,5) 2,2 (0,8-9,8) 0,206
NLO degisim -0,6 (-6,7-3,9) -0,4 (-30,9-7.,8) 0,688

(GPS: Glasgow prognostik skoru, LDH: Laktat dehidrogenaz, NLO: Nétrofil lenfosit orani, PLO:

Platelet lenfosit orani, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks, SII: Sistemik immun-inflamasyon indeksi)
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Tablo 25: Ortalama Degerlere Gore Patolojik Yanit Degerlendirmesi

Patolojik yanit Patolojik yanit P
var n=30 yok n=55
Tedavi 6ncesi LDH/Albumin orani 0,839
<46,3 16 (55,2) 28 (52,8)
>46,3 13 (44,8) 25 (47,2)
Tedavi sonras1t LDH/Albumin orani 0,357
<58,4 16 (66,7) 26 (55.,3)
>58,4 8(33.,3) 21 (44,7)
PNI 0,197
>38,8 18 (62,1) 26 (47,3)
<38,8 11 (37,9) 29 (52,7)
Tedavi 6ncesi SII 0,903
>1038,6 8 (26,7) 14 (25,5)
<1038,6 22 (73,3) 41 (74,5)
Tedavi sonras1 SII 0,255
<578,1 21 (70,0) 31(57,4)
>578,1 9 (30,0) 23 (42,6)
Tedavi 6ncesi PLO 0,360
<168,6 21 (70,0) 33 (60,0)
>168,6 9 (30,0) 22 (40,0)
Tedavi sonras1 PLO 0,078
<1404 22 (73,3) 29 (53,7)
>140,4 8 (26,7) 25 (46,3)
Tedavi 6ncesi NLO 0,790
<3,1 21 (70,0) 40 (72,7)
>3,1 9 (30,0) 15 (27,3)
Tedavi sonrast NLO 0,145
<23 21 (70,0) 29 (53,7)
>2,3 9 (30,0) 25 (46,3)

(NLO: Nétrofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks)




Tablo 26: Patolojik Yanit icin Ongérii Degerlendirmesi (Regresyon Analizi)

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

Beta OR %95GA P Beta OR %95GA P
Tedavi 6ncesi | 0,094 | 1,099 | 0,443- 0,839
LDH/Albumin 2,728
orani
>46,3 vs <46,3
Tedavi sonras1 | 0,480 | 1,615 | 0,580- 0,359

LDH/Albumin 4,503
orani
>58.4 vs <58.,4
PNI 0,602 | 1,825 | 0,729- 0,199 | 0,472 | 1,604 | 0,622- 0,328
<38,8 vs >38,8 4,571 4,134
Tedavi 6ncesi SII | 0,063 | 1,065 | 0,387- 0,903
<1038,6 vs 2,928
>1038,6
Tedavi sonras1 | 0,549 | 1,731 | 0,670- 0,257
SII 4,472

>578,1 vs <578,1
Tedavi oncesi | 0,442 | 1,556 | 0,602- 0,362
PLO 4,019
>168,6 vs <168,6
Tedavi sonras1 | 0,863 | 2,371 | 0,899- 0,081 | 0,502 | 1,652 | 0,560- 0,363

PLO 6,254 4,869
>140,4 vs <140,4
Tedavi 6ncesi | 0,134 | 1,143 | 0,429- 0,790 | 0,5886 | 1,797 | 0,614- 0,285
NLO 3,047 5,258
>3,1 vs <3,1
Tedavi sonras1 | 0,699 | 2,011 | 0,781- 0,148
NLO 5,183
>2 3 vs <2,3
CCI 0,586 | 1,796 | 0,729- 0,203
<4.4 vs >4.4 4,427
GPS 0,185 | 1,203 | 0,334- 0,777
>1,0 vs <1,0 4,337

(GPS: Glasgow prognostik skoru, CCI: Charlson komorbidite indeksi, LDH: Laktat dehidrogenaz,
NLO: Notrofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks, SII:

Sistemik immun-inflamasyon indeksi)

Calismada hastalarin ortalama degerler iizerinden mortalite degerlendirmesinde tedavi
oncesi ve tedavi sonrast PLO (platelet lenfosit orani) degerinin istatistiksel olarak anlamli

oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 27).
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Tablo 27: Ortalama Degerlere Gore Mortalite Degerlendirmesi

Mortalite var Mortalite yok P
n=39 n=46
Tedavi 6ncesi LDH/Alb orani 0,704
<46,3 19 (51,4) 25 (55,6)
>46,3 18 (48,6) 20 (44.,4)
Tedavi sonras1t LDH/Alb orani 0,362
<58.4 20 (54,1) 22 (64,7)
>58.4 17 (45,9) 12 (35.,3)
PNI 0,491
>38.8 22 (56,4) 22 (48.,9)
<38.8 17 (43,6) 23 (51,1)
Tedavi 6ncesi SII 0,149
>1038,6 13 (33,3) 9(19,6)
<1038,6 26 (66,7) 37 (80,4)
Tedavi sonras1 SII 0,062
<578,1 20 (51,3) 32 (71,1)
>578,1 19 (48,7) 13 (28.,9)
Tedavi 6ncesi PLO 0,031
<168,6 20 (51,3) 34 (73,9)
>168,6 19 (48,7) 12 (26,1)
Tedavi sonras1 PLO 0,036
<1404 19 (48,7) 32 (71,1)
>140,4 20 (51,3) 13 (28.,9)
Tedavi 6ncesi NLO 0,336
<3,1 26 (66,7) 35(76,1)
>3] 13 (33,3) 11 (23,9)
Tedavi sonrasit NLO 0,152
<2,3 20 (51,3) 30 (66,7)
>2.3 19 (48.,7) 15 (33,3)

(LDH: Laktat dehidrogenaz, NLO: Notrofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, PNI: Prognostik

nutrisyonel indeks, SII: Sistemik immun-inflamasyon indeksi)

Kaplan Meier analizde tedavi sonras1 SII degeri yiiksek olan grupta median OS daha
diisiik (24,6 vs 40,7 ay) saptand1 (p<0,05) (Tablo 28). Tedavi éncesi PLO oran1 yiiksek olan
grupta median OS daha kisa (26,3 vs 40,7 ay) saptandi (p<0,05). Tedavi sonrast PLO orani
ylksek olan grupta median OS daha kisa (24,6 vs 45,1 ay) saptand1 (p<0,05). Tedavi 6ncesi
LDH/albiimin oram yiiksek olan grupta OS daha kisa (36,4 vs 38,5 ay) olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Tedavi oncesi SII degeri yiiksek olan grupta
median OS daha kisa (35,1 vs 38,5) olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
Tek degiskenli analizde p degeri <0,1 olan parametrelerle olusturulan modelde ¢ok degiskenli

Cox regresyon analizinde mortalite i¢in risk faktorii olan parametre saptanmamaistir (Tablo 29).
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Tablo 28: Genel Sagkalim Analizi (Kaplan-Meier Analiz)

Median OS %95 GA P HR (%95 GA)
(ay)
Tedavi 6ncesi LDH/Alb orani 0,307
<46,3 38,5 28,9-48.2
>46,3 36,4 20,3-52,5
Tedavi sonras1t LDH/AIb orani 0,402
<58,4 33,7 22,3-45,0
>58.4 35,1 21,4-48.8
PNI 0,864
>38,8 38,5 34,6-42,5
<38,8 26,3 14,6-38,0
Tedavi 6ncesi SII 0,361
>1038,6 35,1 19,7-50,5
<1038,6 38,5 30,8-46,2
Tedavi sonras1 SII 0,015 2,2 (1,14,1)
<578,1 40,7 31,9-49,5
>578,1 24,6 18,5-30,7
Tedavi dncesi PLO 0,047 1,9 (1,0-3,5)
<168,6 40,7 32,9-48,5
>168,6 26,3 15,5-37,1
Tedavi sonras1 PLO 0,016 2,1 (1,1-4,0)
<1404 45,1 37,4-52,8
>140.4 24.6 15,2-33,9
Tedavi 6ncesi NLO 0,644
<3,1 36,4 26,8-46,0
>3] 36,2 21,6-50,7
Tedavi sonrasit NLO 0,091
<23 40,7 27,1-54,3
>23 33,7 18,1-49,2
CCI 0,108
>4.4 33,6 23,6-43,8
<44 36,4 19,1-53,7
GPS 0,177
>1,0 24,8 17,5-32,1
<1,0 38,5 31,7454

(GPS: Glasgow prognostik skoru, CCI: Charlson komorbidite indeksi LDH: Laktat dehidrogenaz, NLO:

Notrofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks, SII: Sistemik

immun-inflamasyon indeksi)
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Tablo 29: Mortalite icin Risk Ongérii Degerlendirmesi (Cox Regresyon Analizi)

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Beta | OR | %95GA P Beta OR | %95GA P
Tedavi 6ncesi | 0,336 | 1,399 0,733- 0,309
LDH/Albumin 2,671
orant
<46,3 vs >46,3
Tedavi sonras1 | 0,277 | 1,319 0,689- 0,403
LDH/Albumin 2,526
orant
<58.4 vs >58.4
PNI 0,056 | 1,057 | 0,559- 0,864
>38.8 vs <38.,8 2,001
Tedavi 6ncesi | 0,310 | 1,363 0,699- 0,903
SII 2,657
<1038,6 vs
>1038,6
Tedavi sonrast | 0,773 | 2,167 1,146- 0,017 | 0,404 | 1,497 | 0,554- 0,426
SII 4,099 4,051
<578.1 vs
>578,1
Tedavi 6ncesi | 0,629 | 1,876 | 0,999- 0,050 | 0,289 | 1,335 | 0,643- 0,439
PLO 3,523 2,771
<168,6 vs
>168,6
Tedavi sonrast | 0,759 | 2,135 1,135- 0,019 | 0,375 | 1,455 | 0,615- 0,393
PLO 4,018 3,441
<140,4 vs
>140,4
Tedavi oncesi | 0,157 | 1,170 | 0,601- 0,644
NLO 2,279
>3.1 vs <3,1
Tedavi sonrast | 0,541 | 1,718 | 0,911- 0,094 | 0,013 | 0,988 | 0,415- 0,977
NLO 3,239 2,349
>2 3 vs <2,3
CCI 0,520 | 1,682 | 0,887- 0,111
<4,4 vs >4.4 3,190
GPS 0,547 | 1,728 | 0,773- 0,183
<1,0 vs >1,0 3,862

(GPS: Glasgow prognostik skoru, CCI: Charlson komorbidite indeksi LDH: Laktat dehidrogenaz, NLO:
Notrofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks, SII: Sistemik

immun-inflamasyon indeksi)

Hastaliks1z sag kalim degerlendirmesinde GPS degerinin yiiksek olmasinin DFS iizerine

negatif prognostik etkisi oldugu sonucuna varilmistir (p<0,05) (Tablo 30).
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Tablo 30: Niiks Saptanan ve Saptanmayan Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin

Karsilagtirilmasi
Niiks var Niiks yok P
N=39 N=46

Yas meantsd 60,8+11,3 65,194 0,059
Cinsiyet n(%) 0,231

Erkek 26 (66,7) 36 (78,3)

Kadin 13 (33,3) 10 (21,7)
CCI median (min-max) 4,0 (2,0-9,0) 4,0 (2,0-7,0) 0,869
HER?2 status n(%) (74 0,895
hasta)

Pozitif 9 (25,0) 9(23,7)

Negatif 27 (75,0) 29 (76,3)
GPS median (min- max) 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,006
Tedavi dncesi 46,3 (25,7-82,8) 45,5 (23,5-91,9) 0,658
LDH/Albumin orant
median (min-max)
Tedavi sonrasi 57,0 (26,5-188,0) 54,0 (33,3-93,79 0,687
LDH/Albumin orant
median (min-max)
LDH/Albumin orani 8,3 (-17,2-121,7) 10,6 (-22,1-43,5) 0,914
degisimi median (min-
max)
PNI mean+tsd 38,5+4,5 39,1+3,5 0,512
Tedavi oncesi SII median | 771,8 (260,6-16834,3) | 761,2 (229,2-2587,5) 0,705
(min-max)
Tedavi sonrasi SII median | 495,8 (174,3-1901,2) | 519,1 (171,3-2071,9) 0,743
(min-max)
SII degisim median (min- | -250,6 (-15529,2- -238,5 (-1934,5-1310,6) | 0,739
max) 1451,2)
Tedavi 6ncesi PLO 162,1 (74,4-701,4) 136,2 (73,7-325,0) 0,059
median (min-max)
Tedavi sonras1 PLO 137,8 (60,0-355,5) 125,6 (57,0-336,7) 0,254
median (min-max)
PLO degisim median -41,9 (-517,6-131,2) -12,9 (-171,0-161,7) 0,152
(min-max)
Tedavi 6ncesi NLO 2,3(0,9-34,3) 2,3(1,2-4,6) 0,500
median (min-max)
Tedavi sonrast NLO 2,1(0,9-9,8) 2,0 (0,8-7,7) 0,565
median (min-max)
NLO degisim median -0,6 (-30,9-7.8) -0,4 (-2,3-3,7) 0,264
(min-max)

(GPS: Glasgow prognostik skoru, CCI: Charlson komorbidite indeksi LDH: Laktat dehidrogenaz, NLO:

Notrofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks, SII: Sistemik

immun-inflamasyon indeksi)
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Ortalama degerler iizerinden yapilan niiks degerlendirmesinde istatistiksel

herhangi bir parametreye ulagilamamistir (Tablo 31).

Tablo 31: Ortalama Degerlere Gore Niiks Degerlendirmesi

fark olan

Niiks var Niiks yok P
N=39 N=46
Tedavi 6ncesi LDH/Alb orami 0,704
<46,3 19 (51,4) 25 (55,6)
>46,3 18 (48,6) 20 (44.,4)
Tedavi sonras1 LDH/Alb orani 0,591
<58.4 19 (55.9) 23 (62,2)
>58.4 15 (44,1) 14 (37,8)
PNI 0,802
>38.8 21 (53,8) 23 (51,1)
<38.8 18 (46,2) 22 (48.9)
Tedavi oncesi SII 0,653
>1038,6 11 (28,2) 11 (23,9)
<1038,6 28 (71,8) 35 (76,1)
Tedavi sonrasi SII 0,492
<578,1 22 (57,9) 30 (65,2)
>578,1 16 (42,1) 16 (34,8)
Tedavi 6ncesi PLO 0,422
<168,6 23 (59,0) 31(67,4)
>168,6 16 (41,0) 15 (32,6)
Tedavi sonras1 PLO 0,168
<1404 20 (52,6) 31(67,4)
>140,4 18 (47,4) 15 (32,6)
Tedavi 6ncesi NLO 0,633
<3,1 27 (69,2) 34 (73,9)
>3] 12 (30,8) 12 (26,1)
Tedavi sonras1t NLO 0,242
<2,3 20 (51,3) 30 (65,2)
>2.3 18 (48,7) 16 (34,8)

(LDH: Laktat dehidrogenaz, NLO: Nétrofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, PNI: Prognostik

nutrisyonel indeks, SII: Sistemik immun-inflamasyon indeksi)

Kaplan-Meier analizde tiim hastalarin hastaliksiz sag kalim siiresi median 19,8 ay %95

GA (15,2-24,4) (Tablo 32). LAO degeri diisiik olan grupta medyan DFS siiresinin istatistiksel

olarak anlamliliga ulagsmais bir sekilde daha iyi oldugu belirlenmistir (22,2 ay vs 13,3 ay, p<0,05,
1,7 (0,9-3,2)). LAO disinda tedavi sonras1 PLO degeri diisiik olan grupta DFS siiresinin daha
uzun oldugu anlagilmistir (22,2 vs 10,1, p<0.05, HR 1,9 (1,0-3,7)). GPS skorunun 1’den biiyiik

oldugu hasta grubunun DFS agisindan daha kétii prognoza sahip oldugu belirlenmistir (9,3 ay

vs 30,6 ay, p<0.05, HR 3,2 (1,5-7,1)).
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Tablo 32: Hastaliks1z Sagkalim Analizi (Kaplan -Meier Analiz)

Median DFS (ay) | %95 GA P HR (%95 GA)
Tedavi 6ncesi LDH/Alb orani 0,035 1,7 (0,9-3,2)
<46,3 22,2 5,5-21,1
>46,3 13,3 14,6-29,8
Tedavi sonras1t LDH/Alb orani 0,475
<58.4 21,1 15,4-26,5
>58.4 16,6 10,3-22.9
PNI 0,516
>38.8 21,1 18,2-23,7
<38.8 13,3 42-22.4
Tedavi 6ncesi SII 0,917
>1038,6 19,8 6,9-32,7
<1038,6 19,4 14,1-24,8
Tedavi sonras1 SII 0,315
<578,1 21,1 14,1-27,8
>578,1 19,4 7,7-31,1
Tedavi 6ncesi PLO 0,288
<168,6 21,1 5,2-37,1
>168,6 17,3 7,4-27,2
Tedavi sonras1 PLO 0,040 1,9 (1,0-3,7)
<1404 22,2 7,1-37,3
>140,4 10,1 0,0-25,7
Tedavi 6ncesi NLO 0,940
<3,1 19,4 12,9-26,0
>3] 19,8 13,6-26,0
Tedavi sonrasit NLO 0,260
<2,3 21,1 12,8-29,5
>2.3 17,3 9,2-25,4
CCI 0,108
>4.4 16,6 8,4-24,9
<44 22,2 9,6-34,8
GPS 0,002 3,2 (1,5-7,1)
>1,0 9,3 6,3-12,3
<1,0 30,6 | --—----

(GPS: Glasgow prognostik skoru, CCI: Charlson komorbidite indeksi, LDH: Laktat dehidrogenaz,

NLO: Notrofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks, SII:

Sistemik immun-inflamasyon indeksi)

Tek degiskenli analizde p degeri <0,1 olan parametrelerle olusturulan modelde cok

degiskenli COX regresyon analizinde niiks i¢in risk faktorii GPS degerinin> 1,0 olmasi olarak

saptanmistir (HR= 3,3 %95GA (1,5-7,4) ve p=0,003) (Tablo 33).
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Tablo 33: Niiks I¢cin Risk Ongdrii Degerlendirmesi (Cox Regresyon Analizi)

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Beta | OR | %95GA P Beta | OR | %95GA P
Tedavi Oncesi
LDH/AIb oram1 | 0,527 | 1,694 | 0,886- 0,111
<46,3 vs >46,3 3,241
Tedavi sonrasi
LDH/AIlb oram1 | 0,247 | 1,280 | 0,650- 0,476
<58.4 vs >58.,4 2,521
PNI
>38,8 vs <38,8 | 0,209 | 1,233 | 0,655- 0,517
2,321
Tedavi Oncesi
SII 0,037 | 1,038 | 0,516- 0,917
<1038,6 vs 2,089
>1038,6
Tedavi sonrasi
SII 0,330 | 1,391 | 0,729- 0,317
<578,1 vs >578,1 2,654
Tedavi Oncesi
PLO 0,345 | 1,412 | 0,744- 0,291
<168,6 vs >168,6 2,680
Tedavi sonrasi
PLO 0,658 | 1,931 | 1,018- 0,044 | 0,555 | 1,742 | 0,872- 0,116
<140,4 vs >140,4 3,661 3,482
Tedavi Oncesi
NLO 0,026 | 1,026 | 0,519- 0,940
>3.1 vs <3,1 2,029
Tedavi sonrasi
NLO 0,365 | 1,440 | 0,761- 0,263
>2 .3 vs <2,3 2,726
CCI
<4,4 vs >4.4 0,341 | 1,406 | 0,739- 0,298
2,675
GPS
<1,0 vs >1,0 1,170 | 3,221 | 1,469- 0,004 | 1,203 | 3,332 | 1,497- 0,003
7,065 7,413

(GPS: Glasgow prognostik skoru, CCI: Charlson komorbidite indeksi LDH: Laktat dehidrogenaz, NLO:
Notrofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks, SII: Sistemik

immun-inflamasyon indeksi)
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5.TARTISMA

Calismamizda yer alan hastalarin ortalama yaglar1 63,1 ve erkek cinsiyet %72 ile hasta
grubunun 6nemli ¢ogunlugunu olusturmaktaydi. Literatiir incelendiginde lokal ileri mide
kanseri hastalarinda ortalama yas 67,2 olarak bildirilmis ve erkek cinsiyetin hasta
popiilasyonunun %65’ini  olusturdugu goriilmektedir (142). Bu yoOniiyle bakildiginda

calismamizdaki verilerin literatiir ile benzer oldugu goriilmiistir.

Hastalarimizin DM, HT prevalansi sirasiyla %20, %32 olarak saptanmistir ve TURDEP-
2 calismasinda DM, HT prevalansi siras1 ile %16,5, %31,4 olarak belirtilmis olup
calisgmamizdaki veriler bu acidan benzerdir (143). KAH prevalanst TEKHARF 2017
caligmasina gore %3,8 olarak saptanmis olup ¢alismamizda hastalarin %5.9’unda mevcut olup

bu agidan literatiir ile benzerdir (144).

Calisgmamizdaki hastalarin HER2 pozitifligi %24,3 olarak saptanmis olup literatiirde
lokal ileri mide kanseri vakalarinda pozitiflik %27 oraninda bildirilmis olup ¢alismamizdaki

veriler bu acidan benzerdir (145).

Calismamizda en sik tercih edilen kemoterapi rejimleri sirasiyla %48 ile FLOT, %18 ile
FOLFOX, %12 ile ECF’dir. Literatiir incelendiginde en sik kullanilan rejimin FLOT oldugu
(%46), FOLFOX ve ECF sirastyla %18 ve %16 siklikta oldugu goriilmiis olup ¢calismamizdaki

veriler bu acidan literatiir ile uyumlu bulunmustur (146).

Hastalarimizin tiimor lokalizasyonlart %38’1 korpus, %20’°si antrum, %38 i proksimal
mide ve distal 6zefagus yerlesimli tiimorlerden olusmaktadir. Literatiir incelendiginde her 3
lokalizasyondaki tiimor oranmin yaklasik olarak %30 oldugu goriilmiis olup bu agidan

degerlendirildiginde ¢calismamizdaki veriler diger ¢alismalardaki veriler ile uyumludur (146).

Calismamizdaki hastalarin tiimor diferansiyasyon dereceleri incelendiginde %40’ 1nin
iyi/orta derecede diferansiye oldugu, %38.,8’inin kotii diferansiye oldugu goriilmiistiir.
Literatiirde bu oran sirasiyla %24, %76 olarak bildirilmistir (146). Bu farkliliga olas1 sebep
calisgmamizda yer alan hastalarin %17,6’sinin patolojik olarak belirsiz raporlanmasi ve
literatlirdeki calismanin hasta popiilasyonunun %50’sini tagli yiiziik hiicreli karsinomun

olusturmasi nedeniyle olabilecegi diisiiniilmiistir.
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Calismamizdaki hastalarin patolojik yanit agisindan %7,1’inin TRGO, %4,7’sinin TRG1,
%23,5’tniin  TRG2, %064,7’sinin TRG3 oldugu saptanmistir. Literatiir incelendiginde
caligmamizla benzer sekilde planlanan bir ¢alismada hastalarin %54’ TRGO-2 iken, TRG3
%46 oraninda saptanmistir (146). Yapilan bazi caligmalarda intestinal tip mide kanseri
vakalarinin dahil edildigi gruplarda TRG ylizdeleri (TRGO %5,7, TRG1 %10, TRG2 %21,4,
TRG3 %62,9) calismamizdakine benzerdir (147). Ancak daha genis hasta gruplarinin
degerlendirildigi baska caligmalarda yanit oranlarinin daha iyi oldugu TRG 0-1-2 yiizdelerinin
daha ytiksek (TRGO %16, TRG1 %16, TRG2 %36, TRG3 %32) saptandig1 goriilmiistiir (148).
Calismamiza dahil edilen hasta sayisinin azlig1 ve calisgmamizda histolojik siniflar agisindan

ayrim yapilmamasi nedeniyle farkli sonuglarin elde edilmis olmasi olasidir.

Lenfovaskiiler (LVI) ve perinéral invazyon (PNI) agisindan yapilan degerlendirmede
hastalarda LVI ve PNI %48 oraninda goriilmektedir. Literatiir incelendiginde neoadjuvan
tedavi alanlarda cerrahi sonrasi yapilan patolojik degerlendirmede lenfatik invazyon %353,
vendz invazyon %44, perindral invazyon %48 oraninda goriilmektedir (149). Bu agidan

bakildiginda ¢calismamizdaki veriler literatiir ile uyumludur.

Tedavi sonrasi yapilan goriintiilemelerde ¢aligmamizda yer alan hastalarin %70,6’s1
yanith, %11,8’1 stabil hastalik, %1,2°si progresif hastalik olarak degerlendirilmis olup,
hastalarimizin %16’sinda yanit degerlendirme verisi mevcut degildir. Literatiirde RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) kriterlerine gore hastalarin %65°1 yanitl,
%27,5’ 1 stabil hastalik, %81 progresif hastalik olarak belirlenen ¢aligma sonuglarina gére yanit
aliman hasta orami1 agisindan benzer goriinmekle birlikte stabil hastalik ve progresif hatalik
acgisindan literatiirden farkli sonuglar mevcuttur. Bunun olasi nedeni ¢alismamizda hastalarin
bir kisminda neoadjuvan tedavi sonrast yanit degerlendirme verisine ulasilamamasi oldugu

distiniilmistiir (150).

Calisma sonuglarinda patolojik yaniti 6ngérme agisindan yas, cinsiyet ve komorbidite
indeksi degerlendirilmistir. Erkek hastalarda %62,9 oraninda, kadin hastalarda ise %69,5
oraninda patolojik yanitsizlik goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamugtir.
Literatiir incelendiginde de yas ve cinsiyet ile patolojik yanit arasinda iliski saptanamamustir
(146). Literatiirde TRGO yanit1 elde edilen hastalarin daha ileri yasta oldugunu belirten
caligmalar varsa da ¢alismanin tasarimi, neoadjuvan tedavi rejiminin kemoradyoterapi alan

hastalar1 da igermesi, tek degiskenli analizde istatistiksel fark saptanmamasi ve ayrica sadece
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patolojik tam yamiti degerlendirmesi gibi farklilar1 mevcut olmasi nedeniyle c¢alismamiz

sonugclari ile arasindaki farkin nedeni olarak goriilmiistiir (151).

Calismamizda hastalarin HER2 durumu ile patolojik yanit eldesi arasinda anlamli fark
saptanamamugtir. Literatiir incelendiginde de farkli TRG degerlendirmesi yapilmasina ragmen
HER?2 statiisii ile TRG arasinda anlamli fark saptanmamistir (152). Bu agidan bakildiginda

veriler literatiir ile uyumlu saptanmustir.

Glasgow prognostic skoru (GPS) agisindan ¢alismamizdaki hastalarda patolojik yanit
elde edilen ve edilemeyen grupta istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Literatiirde bu
GPS’nin patolojik yanit iizerine olan etkisini inceleyen bir calisma bulunamadigindan

calismamizdaki sonuglarla karsilastirma yapilamadi.

Calismamizda hemogram ve biyokimyasal degerlerin patolojik yanit1 6ngérmede olan
etkisinin incelenmesi amaglanmisti. Tedavi oncesi ve sonrast LDH/alblimin oraninin (LAO)
tizerinden patolojik yanit1 5ngérmedeki degeri incelendi. Patolojik yanit elde edilemeyen grupta
LAO daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi. Ayrica ortalama
degerler iizerinden de inceleme yapildi. Patolojik yanit elde edilen grupta hastalarin ¢ogunlugu
tedavi dncesi ve sonrast LAO ortalama degerlerin altinda yer alsa da istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi. Literatiir incelemesinde bu etkiyi inceleyen calismaya rastlanmadigindan

calismamizla birebir karsilastirma yapilamada.

Sistemik immun-inflamasyon indeksi (SII) degerlendirmesinde patolojik yanit elde
edilen ve edilmeyen gruplarda ve ortalama degerlerle yapilan analizlerde g¢alismamizda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Literatiir incelendiginde tedavi oncesi SII, tedavi
sonrasi SII ve delta SII degerlerinin incelendigi bir ¢alismada tedavi oncesi SII degerinin
patolojik yanit1 dngérmede istatistiksel olarak anlami saptanmamisken, tedavi sonrasi SII
degerinin istatistiksel olarak anlami borderline olarak saptanmistir. Bununla birlikte ASII<0
olan grupta patolojik yaniti dngérmede anlamli oldugu belirlenmistir (153). Caligmamizdaki
veriler ile kiyaslayacak olursak farkli sonucglarin var olma nedeni literatiirdeki mevcut
caligmanin hem hasta sayis1 olarak daha fazla hastay1 icermesinin yani sira, ¢calisma dizayni
acisindan patolojik yanit olarak TRG 0/1 olan hastalarin kabul edilmesi ve hastalarin TRG

dagiliminin ¢alismamiza gore daha homojen olmasi olabilecegi diisiintilmiistiir.
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Prognostik nutrisyonel indeks agindan yapilan degerlendirmede patolojik yanit elde
edilen ve edilemeyen grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ortalama degerler
lizerinden yapilan analizde de anlamh fark mevcut degildi. Literatiir incelemesinde kombine
PNI ve SII degerlerinin neoadjuvan tedaviye yanit1 dngdrme giiciliniin degerlendirildigi bir
calisma incelenmis olup, calismada tedavi oncesi SII degerinin cutoff iizerindeki degerine 1
puan ve PNI degerlerinin cut-off altindaki degerine 1 puan verilmis, TRG3 ve non-TRG3 olmak
tizere iki gruba ayrilmistir. Non-TRG3 olan grupta TRG3 olan gruba kiyasla kombine skorun
daha diisiik oldugu goriilmiis olup tedaviye yanit1 ongordiirebilecegi gosterilmistir (154). Sonug
olarak yiiksek SII veya diisiik PNI degerinin patolojik yanit olasilifini azaltti§i ortaya
konulmustur. Calismamiz ile olan dizayn farkliligi, kombine skorun degerlendirilmesi ve
immunoterapi-kemoterapinin neoadjuvan tedavi olarak kullanilmasi sonuglardaki farkliligi

aciklayabilecegi diistiniilmiistiir.

Platelet/lenfosit orani (PLO) degerinin patolojik yamit {iizerine etkisinin
degerlendirmesinde tedavi sonras1t PLO degeri istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup,
patolojik yanit elde edilen grupta elde edilemeyenlere gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(119,9 vs 135,1 p<0,05). Ortalama degerlerle yapilan analizde ve regresyon analizinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamistir. Literatiir incelendiginde PLO degerinin
diisiikliigiintin (<130,7) patolojik remisyon oranini artirdigi gosterilmis olup (155), direkt

olarak TRG iizerine etkisini inceleyen veriye ulasilamamastir.

Notrofil/lenfosit oran1 (NLO) degerinin patolojik yanit iizerine etkisinin
degerlendirmesinde tedavi 6ncesi sonrasi ve ANLO agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Literatlir incelendiginde NLO degerinin diisiikliigliniin meme kanserinde
patolojik tam yanit1 dngérmede etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir
(156,157). Mide kanserinde NLO degerinin TRG iizerine olan etkisini inceleyen bir ¢aligmada
NLO degerinin diisiik olmasiin (<2,5) TRG iizerine etkisi oldugunu gostermistir (158).
Calisma dizayn1 acgisindan farkli TRG siniflamasinin kullanilmasi bunun sonucu olarak
patolojik yanit kabulliniin ortak olmamasi ve hasta popiilasyonunda yanitli kabul edilen
(TRG1/2) hasta grubunun ¢ogunlukta olmasi (%55) gibi durumlarin ¢alismamiz ve literatiir

arasindaki farki agiklayabilecegi diisiintilmiistiir.
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Mortalite acisindan yapilan degerlendirmede demografik ve klinik 6zelliklerden sadece
GPS anlamli olarak saptandi. Yapilan bir meta-analiz ¢alismasi sonuglarina gore tedavi 6ncesi

GPS skoru yiiksek olan hastalarin daha kétii prognoza sahip oldugu gdosterilmistir (159).

Tedavi 6ncesi NLO degeri ile genel sagkalimi inceleyen ¢alismalar literatiirde mevcuttur.
Yapilan bazi ¢caligmalarda yliksek NLO degerinin kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir
(160,161). Neoadjuvan tedavi alan hasta grubu ile yapilan bir calismada ise yiiksek NLO
degerine sahip hastalarin daha kotii medyan OS ve medyan DFS’ye sahip oldugunu gostermisse
bile ¢cok degiskenli analizde NLO degerinin bagimsiz bir risk faktorii olmadigi sonucuna
varilmigtir (162). Yapilan bu ¢alismalar incelendiginde secilen hastalarin evre 3-4 gibi daha

ileri evre hastalar olmasi ¢alismamizdaki farkin nedeni olarak gosterilebilir.

Ortalama degerler {izerinden yapilan mortalite analizinde tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
PLO degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Tedavi oncesi ve sonrast PLO
degerinin ortalamanin altinda olan grupta prognozun daha iyi oldugu goriildi. Farkh
caligmalarda mide kanserinde tedavi dncesi PLO degerinin yiiksek olmasinin kotii prognoz ile
iliskili oldugu gosterilmistir (163-165). Ayrica yapilan bir calismada da neoadjuvan tedavi
sonrast PLO degerinin yiiksek olmasinin kotii prognoz ile iligkili oldugu da gosterilmistir (166).

Calismamizda elde edilen veriler bu agidan literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Tedavi sonrasi SII degeri ortalamanin iizerinde olanlarin sagkalim siiresi ortalamadan
diisiik olanlarin sag kalim siiresine gore daha kisa bulundu. Literatiirde mide kanserinde
neoadjuvan tedavi sonrasi SII degerinin prognostik etkisini inceleyen ¢alisma bulunmamakla
birlikte baska kanser tiirlerinde neoadjuvan tedavi sonrasi SII degerinin yliksek olan grupta

genel sag kalimin daha kisa oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (167).

Calismamizda hastaliksiz sag kalim analizinde tedavi 6ncesi LAO yiiksek olan grupta
ortalama sagkalim siiresinin daha kisa oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte literatiir
incelendiginde mide kanserinde istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte LAO degeri
yluksek olan grupta niiks siliresinin daha kisa oldugu gorilmiistir (10). Bu acidan

calismamizdaki veriler literatiir ile uyumludur.

Calismamizda GPS’ nin yiiksek oldugu grupta DFS daha kisa oldugu sonucuna varildi ve
literatiir incelendiginde GPS’nin yiiksekliginin DFS {izerinde kotii prognostik etkisi

gosterilmistir ve bu agidan ¢alismamizdaki veriler literatiir ile uyumludur (159).
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Calismamizda tedavi sonrasi PLO degerinin diisiik oldugu grubun DFS agisindan daha
iyl prognoza sahip oldugu goriilmektedir. Literatiirde tedavi sonrast PLO degerinin DFS

tizerine etkisini inceleyen yeterli veri bulunamamustir.

Literatiirde kombine SII-PNI skorunun PFS {izerine etkisini inceleyen ¢alismada (154)
yiiksek SII diisitk PNI degeri olan grupta PFS degerinin daha kotli oldugu sonucuna varilmig
olup, calismamizdaki DFS incelemesinde yiiksek SII ile belirgin fark saptanmamasina ragmen
PNI skoru diisiik olan grupta relaps siiresinin daha kisa oldugu goriilmiis olup ¢alismamizdaki

verileri kismen destekledigi diisiiniilebilir.

Calismamizin giiclii yonlerine bakildiginda; neoadjuvan tedavi alan mide kanserlerinde
tedaviye yanit1 ongérmede birden ¢ok parametrelerin beraber bakildig: bir calisma olmasi ve
verilerin tam oldugu hastalar1 igeren tek merkez ¢aligmasi olmasi sOylenebilir. Zayif yonleri
bakildiginda ise; retrospektif, tek merkezli olmasi, hasta popiilasyonunun kiigiikligii ve
neoadjuvan tedaviye yanit veren hasta sayilarinin dagilimlarindaki esitsizlikler calismamizin
kisitliligini olusturan faktorler olarak belirlenmistir. Bu konuyla ilgili daha genis hasta grubu

ile yapilacak caligmalara gereksinim oldugu goriilmiistiir.

69



6. SONUC

Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’nde
lokal ileri evre olarak degerlendirilerek neoadjuvan kemoterapi tedavisi verilen mide kanseri
tanili hastalar patolojik yanit, OS ve DFS acisindan degerlendirilmistir. Hastalarimizda
Ozellikle inflamasyon belirteglerinin prediktif degerleri incelenmistir. Patolojik yanit agisindan
tedavi dncesi ongorii diizeyi olan istatistiksel olarak anlamli parametre saptanmamuistir. Tedavi
sonrast PLO oraninin patolojik yaniti ongorebilecegi belirlenmistir. Bunun diginda OS
acisindan SII ve PLO degerlerinin prediktif degerleri regresyon analizlerinde farkli sonuglara
ulasilsa da anlamli bulunmustur. DFS agisindan regresyon analizlerinde farkli sonuglar yer alsa

da LAO, PLO ve GPS acisindan istatistiksel olarak anlamli verilere ulagilmistir.

Bulgular g6z 6niine alindiginda inflamatuvar parametreler ile 6zellikle sagkalim verileri
arasinda iliski bulunabildigi goriilmekle birlikte neoadjuvan tedaviden fayda gorebilecek hasta
grubunu belirlemede kullanilabilmesi i¢in daha gii¢lii kanitlara ihtiya¢ duyuldugu sonucuna

varilmigtir.
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