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OZET

Lokal ileri mide kanseri nedeniyle perioperatif FLOT rejimi kemoterapi alan
hastalarimizin cerrahi sonuclarinin analizi

Amac: Rezektabl lokal ileri mide kanseri hastalarinda (LARGC) perioperatif
FLOT (fluorourasil, lokoverin, oksaliplatin, doksataksel) rejiminin cerrahi ve onkolojik
sonuglar iizerine etkisini degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif kohort ¢alisma 1 Ocak 2016 — 30 Temmuz
2020 tarihleri arasinda perioperatif 8 kiir FLOT ( fluorourasil, 16koverin, oksaliplatin,
doksataksel ) kemoterapisi alip kiiratif gastrektomi gegiren ardisik 103 lokal ileri
rezektabl mide kanseri hastasinin (T2 ve/veya lizeri N herhangi) verilerini icermektedir.
Demografik veriler, goriintiileme calismalari, cerrahi 6zelikler (operasyon tipi, yatis
stiresi, komplikasyonlar), lokalizasyon veya histotipe bagli klinik/patolojik cevap
degerlendirildi. Tiimdr regresyonu Becker siniflamasima gore kaydedildi. Sagkalim
oranlar1 Kaplan-Meier metoduyla analiz edildi.

Bulgular: 103 hastanin 74’1 (%72) erkek, 29’u (28%) bayan, ortalama yasi
60,7+14,2 yildi. Lauren siniflamasi tiimoriin histolojik tipleri 49(47,5%) intestinal,
45(43,6%) diffiiz ve 9(8,9%) mikst tipti. Mide yerlesimi antrum, korpus, kardia sirasiyla
35(34%), 40(39%) ve 28(27%) idi. Ilk klinik evrelemede 8(8%), 87(84%) ve 8(8%)
hasta sirasiyla evre 1,2 ve 3’tii. Preoperatif FLOT kemoterapisi tiimér ¢apinda anlamli
kiigiilme saglamist1 (p=0.001). intestinal histolojide tiimdr regresyon derecesi (TRG1)
diffiiz tipten daha fazlaydi. 2 yillik takipte intestinal histolojik tipe sahip tiimorlerin
sagkalimi anlamli derecede yiiksekti (p=0.03). Postoperatif 30 giinliik ve 90 giinliik
takipte mortalite sirasiyla 1,94% ve 3,88%, idi. Medyan hastaliksiz sagkalim (DFS) ve
genel sagkalim (OAS) sirasiyla 27 ve 29 ay idi.

Sonug: Preoperatif FLOT tedavisi tiimor c¢apinda belirgin gerileme saglayip
kiiratif cerrahi rezeksiyonu kolaylastirirken, uzun donem onkolojik sonuglar {izerine
etkisi sorgulanmalidir. Ozellikle tash yiiziikk komponentli diffiiz histotip tiimérlerde
FLOT rejiminin etkisi siirlidir.  Lokal ileri rezektabl mide kanserlerinin bu
subtiplerinde tatmin edici uzun donem onkolojik sonuglar elde edebilmek icin yeni
molekiiler tedavilerin gelistirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rezektabl mide kanseri, Neoadjuvan kemoterapi, FLOT rejimi

vii



ABSTRACT

Surgical outcomes of the patients undergoing perioperative FLOT regimen for
locally advanced gastric cancer: A prospective cohort results of a referral surgical
center

Objective: To assess whether perioperative FLOT (fluorouracil plus leucovorin,
oxaliplatin, docetaxel) chemotherapy has a favorable effect on the surgical and oncologic
outcomes of the patients with locally advanced resectable gastric cancer (LARGC).

Material-Method: This prospective cohort study included 103 consecutive LARGC
patients (T2 or higher/Nx) who underwent curative gastric resection followed by receiving
perioperative 8 cycles of FLOT between October 1, 2016, and July 30, 2020. Their
demographic factors, imaging studies, surgical records (type of operation, length of stay,
complications), clinical/pathologic tumor response according to the localization and histotype of
the tumor and follow-up results were assessed. Tumor regression were assessed by Becker
grading system. Survival rates were analyzed by Kaplan-Meier method.

Results: A total of 103 patients including 74(72%) male and 29(28%) female patients
with a median age of 60,7+14,2 years were enrolled. Lauren subtypes of the tumors were
49(47,5%) intestinal,45(43,6%) diffuse and 9(8,9%) mixed, and localized at antrum, corpus, and
cardia in 35(34%), 40(39%) and 28(27%) patients; respectively. The initial clinical stage of
8(8%), 87(84%) and 8(8%) patients was stage 1,2 and 3; respectively. Preoperative FLOT
administration significantly decreased the tumor size (p=0.001). Tumor regression grade(TRG
1) were higher in patients with intestinal histotypes than the patients with diffuse histotypes.
However 2 year survival was significantly high in patients with intestinal histotypes (p=0.03).
Postoperative 30-days and 90-days overall mortality were 1,94% and 3,88%, respectively.
Median disease free survival(DFS) and overall survival(OAS) were 27 and 29 months;
respectively.

Conclusion: Despite preoperative FLOT administration provides significant tumor
down-sizing thus facilitating the curative surgical resection, its effect on long-term oncologic
outcomes is questionable. Its interaction with tumors including diffuse histotypes, particularly
including signet ring cells, seems to be limited even though promising survival results were
reported with FLOT regimen. Novel molecular based treatment modalities that directly target
these subtypes should be investigated to achieve more satisfactory long-term oncologic
outcomes in the treatment of LARGC.

Key Words: Locally advanced resectable gastrik cancer, Neoadjuvant chemotherapy, FLOT
regimen
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1. GIRIS ve AMAC

Mide kanseri diinyada en sik goriilen 5. Kanser olmakla birlikte kansere bagli
Olimler icinde 3.sirada yer almaktadir (1). Mide kanseri insidans1 giderek
diismekteyken genel sagkalim siiresi artmaktadir (2). Kardiya kaynakli olmayan kanser
yerlesim bolgelerinde diyet ve helikobakter pylori (HP) enfeksiyonu tedavi
degisikliklerine bagli oldugu diisiiniilen, kanser goriilme sikliginda azalma mevcuttur
(3,4). Kardiya yerlesimli kanserler ise obezite, epstein barr viriisi (EBV) ve
gastrodzefageal reflii (GORH) hastaligiyla iliskili olarak artmaktadir (5). Son ¢alismalar
gostermektedir ki 40-84 yas araliginda mide kanseri goriilme siklig1 azalmaktayken,
genclerde (Ozellikle esmer erkekler) goriilme sikligi artmaktadir (4). Geng
poplilasyonda daha agresif histolojik faktorler (kotii diferansiasyon, tash yiiziik hiicreli
komponent, diffiiz tip, linitis plastika) goriilmekte ve sonug olarak tani aninda daha ileri
lenf nodu metastatik tutulumla karsimiza ¢ikabilmektedir (6,7).

Erken evre mide kanserinde klinik olarak iyi evrelenmis hasta grubunda
endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) veya submukozal diseksiyon (ESD), cerrahi
rezeksiyon uygulanabilir (8-10).

Lokal ileri mide kanseri hasta grubu ise kombine tedavi rejimlerinden fayda
gormektedir. Onkolojik prensiplerle rezektabl olan hastalarda negatif cerrahi sinirla tam
lenfadenektomi yapilmast uzun doénem sagkalimda hayati Onem arz etmektedir.
Peroperatif kemoterapi standart giincel tedavi yaklasimidir. FLOT (5-fluorourasil,
I6koverin, oksaliplatin, dosetaksel) rejimi komplet patolojik yanit olusturma ve
sagkalim1 uzatan sonuclariyla istiinliiglinii kanitlamis tavsiye edilen kemoterapi (KT)
rejimidir (11).

Neoadjuvan kemoterapinin (NAKT) adjuvana iistiinliikleri mevcuttur. ilk olarak
NAKT nin bir¢ok ¢aligmada postoperatif KT den daha iyi tolere edildigi saptanmistir
(12,13). Ikincil olarak tiimore giden kan akimi cerrahi rezeksiyonla engellenmedigi icin
mikrometastazlar daha erken doénemde tedavi edilebilir (14). Down-staging veya
tiimoriin kii¢iilmesi daha yiiksek RO rezeksiyon oranlar elde edilmesini saglamakta ve
preoperatif tedaviye verilen cevabin degerlendirilmesiyle kisiye 6zel postoperatif tedavi

planlamasi olusturulabilmektedir (15).



Yaptigimiz literatiir ve kayith tez taramalarinda Tiirkiye’de peroperatif FLOT
NAKT rejimi uygulanip cerrahi sonrasi alinan sonuca etkisini yeteri kadar sunan
calisma saptayamadik. Calismalarin yogunluklu olarak Bati (Avrupa, Amerika) ve
Dogu-Asya (Cin, Japon, Kore) toplumlar1 kaynakli oldugu goriilmektedir.

Calismamizda lokal ileri mide kanseri nedeniyle merkezimizde FLOT rejimiyle
peroperatif kemoterapi alip, cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarin erken ve uzun

donem cerrahi sonuglarini vermeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mide Kanseri Epidemiyolojisi Ve Risk Faktorleri
Mide kanseri Diinya ¢apinda 6nemli bir hastaliktir, en sik tan1 konulan 5.kanser
olmakla birlikte kansere bagli Olimlerde 3.sirada yer almaktadir (1). Erkeklerde

kadinlardan 2 kat sik goriiliir (1). Diinya tlizerinde mide kanseri goriilme siklig1 dagilimi
(Sekil 1).

=111

[ Not applicable
JModata

Sekil 1. Mide kanseri goriilme siklig1 (Erkek ve Kadinlarda yas standardize edilmis olarak) Data from
GLOBOCAN 2018, reproduced from reference 2

Gegtigimiz ylizyilda bu kanserin goriilme ve 6liim sikliginda azalma izlendi.
Buna ragmen, birgok iilkede azalma egilimi devam etse de gelecekte yaslanan niifusun
artigina bagl olarak daha ¢ok mide kanser vakasi goriilmesi beklenmektedir. Ekonomik
gelismelere bagli yasam kosullarinda iyilesmelerin olmasi mide kanseri ana etkeni olan
HP prevelansini azaltmistir (16). Japonya ve Kore gibi yiiksek insidans bdlgelerinde
tarama programlart mide kanserine bagli dliimleri 6nemli oranda azaltmistir (17-19).
Yiiksek gelire sahip iilkelerdeki gen¢ niifusta mide kanseri goriilme sikliginda artis
gbzlenmekte olup bu durum bize hastalifin epidemiyolojisi ve risk faktorlerinde
degisiklik oldugunu gostermektedir. Meydana gelen bu degisiklikleri anlayabilmek
gelecekte mide kanserini daha da kontrol altina alabilmemizi saglayarak Klinik

pratigimizi giliglendirecektir (20).



HP enfeksiyonu non-kardiya mide kanserleri i¢in en iyi tanimlanmis risk
faktortiidiir. Gastrik mukozanin kronik enfeksiyonu adim adim atrofik gastrit ve
intestinal metaplazi gelismesine neden olur (21). HP enfeksiyonu tasiyan niifusun biiyiik
cogunlugu asemptomatik kalir. HP iligkili olusan mide kanseri bakteriyel viriilans,
konagin genetik polimorfizmi ve ¢evresel etkenlere baglidir. Cogu HP suslar1 cytotoxin-
associated gene A (CagA) patojenite adacigina sahiptir. CagA proteini hiicresel sinyal
proteinlerinin expresyonunu etkileyen bir onkogendir (22,23). HP tedavisi gastrik
kansere dontisiim riskini azaltir, ancak azalan riskin derecesi eradikasyon esnasinda
mevcut gelismis olan hasarin biiyiikliigiine baghdir. HP haricinde non-kardiya mide
kanserleri igin risk faktorleri ileri yas, diisiik sosyoekonomik diizey, sigara alkol
tilkketimi, ailesel predispozisyon, gecirilmis mide cerrahisi, pernisiydz anemi, yliksek
riskli popiilasyon iginde yasiyor olmaktir (24-26). Tuzlu yemek alimi HP enfeksiyonu
riskini arttirabilmekte ve ayni zamanda sinerjik olarak mide kanseri gelisimini
destekleyebilmektedir. Bu sebeple, daha az tuz ve tuzlu yemek igeren diyet
degisiklikleri yapmak Onleyici ¢oziimlerden birisi olabilir. Digeri de sebze ve meyve
alimmi arttrmaktir (27). Kardiya yerlesimli kanserler ise obezite, EBV ve GORH
hastaligiyla iliskili bulunmustur (5).

2.2. Mide Kanser Genetigi

Mide kanser vakalarinin yaklasik %10’u ailesel gegis gosterir ve mide kanserli
hastalarin %1-3 kadar1 germline (iireme hiicresi-sperm veya ovum) kaynakli mutasyona
sahiptir (28). Mide kanserinin herediter formlar1 ii¢ alt gruba ayrilabilir (28-30).
Herediter diffiiz tip (Otozomal Dominant gegis (OD) ), ailesel intestinal tip (OD),
midenin proksimal polipozisiyle birlikte olan gastrik adenokarsinom goriilen tip (OD).

Herediter diffiiz tip mide kanseri (HDGC) hastalarinin %30-40 kadar1 E-
cadherin kodlayan CDH1 geninde mutasyon tasirlar. Patojenik mutasyon saptanan
hastalara profilaktik gastrektomi onerilmektedir (31). Bir kisitm HDGC tiplerinde E-
catenin kodlayan CTNNAZ1 germline mutasyonu mevcuttur (32). HDGC igin potansiyel
diger aday genler PALB2, Insiilin reseptér, F-box Protein 24 (FBX024) ,DOT1-like
histone H3K79 metiltransferaz (DOT1-L) (33,34). Ancak, HDGC hastalarinin yaklagik
%70’inde halen altta yatan genetik degisiklikler aydinlatilamamistir. Midenin proksimal

polipozisiyle birlikte olan gastrik adenokarsinom goriilen tipin APC promoter 1B



geninde nokta mutasyonlariyla ilgili oldugu gosterilmistir (35). Dahast mide kanseri
diger herediter hastaliklarla birlikte daha sik birlikte goriiliir, mesela ailesel adenomat6z
polipozis (APC), Lynch sendromu (MLH1, MLH2, PMS2, MSH6), Cowden sendromu
(PTEN), Juvenil polipozis (SMAD4), Li-Fraumeni sendromu (TP53), Peutz-Jeghers
sendromu (STK11) (36).

2.3. Mide Embriyolojik Gelisimi

Mide embriyonik endodermden meydana gelir, 6zefagus ve duodenumun ilk
kismiyla birlikte foregut (6n barsagin) bir kismindan olusum gosterir. Gebeligin
4.haftasinda primitif mideyle birlikte kranio-kaudal tiip seklini almig foregut ve kaudal
kismi olusturan duodenum 1.kismi ortaya ¢ikar. Ventral ve Dorsal mezogastrium
mideye 6n ve arkadan tutunarak peritoneal kavitede askida tutarlar. Mide duvarinin
dorsal kismi ventral kismindan daha hizli gelistigi i¢in biiylik ve kiiclik kurvaturlar
olusur (37). Yaklasik 7. ve 8. haftalarda, foregut gelistikge uzun aksi lizerinde saat
yoniinde 90 derece donerek ventral mezogastrium midenin sagina ve dorsal
mezogastrium  midenin  soluna konumlanir (Sekil 2). Ventral mezogastrium
gastrohepatik ve hepatoduodenal ligamani da olusturan omentum minusu meydana
getirir. Dorsal mezogastrium ise gastrofrenik, gastrosplenik ve gastrokolik ligamanlar

olusturan omentum majusa doniisiir.
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Sekil 2. Gelisen midenin pozisyon degisiklikleri. (A ve B) Longitudinal aksi iizerinde rotasyon yapan
midenin onden goriiniisii. (C ve D) Peritoneal askilarinin transverse kesiti. (E) Cesitli prenatal
evrelerdeki ve yetigkin mide sekli. (Sadler TW. Langman’s Medical Embryology. 5th ed.
Baltimore: Williams & Wilkins; 1985. In Skandalakis LJ, et al. Stomach. In: Skandalakis JE, et
al, eds. Skandalakis’ Surgical Anatomy. New York: McGraw-Hill; 2004 [Chapter 15]).



2.4. Mide Anatomisi

Mide genislemis silindirik J-geklini almis, karin ig¢inde 1.lomber vertebra
seviyesinde epigastrik ve sol hipokondriyal bolgede yerlesmis bir organdir (Sekil 3).
Anterior yiizii sol hemidiyafram, karacigerin sol ve bir kisim sag lobu, karmn o6n
duvarinin parietal kismiyla smirlanmistir. Posterior kismi, pankreas (boyun, gévde ve
kuyruk), sol bobrek ve adrenal bez ile komsuluk yapar. Dalak midenin
posterolateralinde, Transverse kolon inferiorunda yeralmaktadir. Cevresindeki
organlarla ligamantdz baglantilar1 vardir: gastrophrenik (diaphragm), hepatogastrik
veya kiiciik omentum (karaciger), gastrosplenik veya gastrolienal (dalak), gastrokolik

(transverse colon).
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Sekil 3. Midenin karin i¢inde yerlesimi ve komsuluklari

Ozefagus ile duodenum arasinda yer alan mide swrasiyla; kardiya, fundus,
korpus, antrum ve pilor adin1 alan bes bolgeye ayrilir (Sekil 4). Kardiya; 6zefagus ile
midenin birlesme yeridir. Ozefagusun sol kenar1 ile fundus arasindaki boliim his agisini
olusturur. Fundus; kardiyanin solu ve {ist kisminda kalan midenin en iist kismidir.
Korpus; fundus ile incisura angularisten (midenin 1/3 alt ve orta kisminin birlestigi

centik) gegen yatay hat arasinda kalan bolgedir. Bu yatay hat ile pilor arasinda kalan



boliim antrumdur. Mideden duodenuma gegis bolgesi ise palpe edilebilen kalinlasmis

diiz kas tabakasi olan pilorik sfinkterdir.
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Sekil 4. Midenin anatomik bolgeleri

Midenin arteryal sistemi ¢6lyak trunkus kaynakli iyi gelismis anastomoz agina
sahiptir (Sekil 5). Bu giiclii kan akim destegi mideyi iskemiden korur ve mide
kanamalarinin kontrol edilmesine imkan verir. Sol gastrik arter ¢dlyak trunkustan direkt
¢ikar ve kiigiik kurvatur boyunca ilerleyerek distalde siklikla common hepatik arterin
dali olan sag gastrik arterle anastomoz yapar. Common hepatik arterin dali olan
gastroduodenal arter biiyiik kurvaturu sag gastroepiploik (gastro-omental ) arter
araciligiyla besler. Sol gastroepiploik arter splenik arterden dallanir ve sag
gastroepiploikle anastomoz yapmadan once biiyilik kurvaturun proksimalini kanlandirir.
Kisa gastrik arterler dalagin hilusundan dallanarak midenin fundus ve proksimal kismin1

besler.
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Sekil 5. Mide arteryal sistem (Netter anatomi atlasi, 2.basim, sekil 282)

Midenin vendz drenaj1 arteryel dolasima paralel seyrederek Portal vene olur
(Sekil 6). Sag gastrik ven ve sol gastrik ven (koroner ven) kii¢iik kurvaturda seyrederek
direkt portal vene drene olurlar. Biiyiik kurvatur superior mezenterik vene (SMV) drene
olan sag gastroepiploik ven ve splenik vene bosalan sol gastroepiploik ven tarafindan
drene edilir. Splenik ven kisa gastrik venleri ve inferior mezenterik veni (IMV) drene

ederek SMYV ile birlesir, Portal veni olusturur.
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Sekil 6. Midenin vendz drenaji (Netter anatomi atlasi, 2.basim, sekil 290)



Midenin lenfatik drenaji da arteryal ve vendz akimi gibi cesitlidir ve mide
kanseri birgok lenf noduna yayilim yapabilir. Kardiya ve proksimal kiiciik kurvaturu
drene eden lenfatik akim sol gastrik arter ve gastrodzefageal bileskeye yakin olan
stiperior lenf nodlarina dokiiliir. Kii¢iik kurvaturun distal kismi suprapilorik lenf nodu
grubuna drene olur. Splenik hilusun yakinindaki pankreatikosplenik lenf nodlar1 fundus
ve proksimal biiyiik kurvaturu drene ederken, biiyiik kurvaturun distali, antrum, ve pilor
subpylorik lenf nodlarina drene olur. En sonunda lenfatik akim ¢olyak aks lenf nodu
havuzuna drene olur , burdan da sisterna sili ve duktus torasikusa drene olur.

Perigastrik lenf bezleri N1 grubu olarak adlandirilmaktadir. Bunlar Japon
literatiiriine gore 1 'den 6'ya kadar olan lenf bezi gruplaridir. Sag parakardiyal lenf
bezleri (1): Kardiyanin sag tarafindaki lenf bezleridir. Sol gastrik arterin
kardiyo6zofagiyal dalinin c¢ikis yerinden Ozofagiyal hiyatusa kadar olan bdlgede
bulunurlar. Sol parakardiyal lenf bezleri (2) : Kardiyanin sol tarafinda bulunan ve
inferiyor frenik arterin kardiyodzofagiyal dali etrafinda yerlesen lenf bezleridir. Kiigiik
kurvatur lenf bezleri (3): Kiiciik kurvaturda bulunan, sol gastrik arterin mideye giden
dallar1 ile sag gastrik arterin mideye giden dallar1 ¢evresindeki lenf bezleridir. Biiyiik
kurvatur lenf bezleri (4): Kisa gastrik damarlar, sol ve sag gastroepiploik arterin pilorik
dalinin distalinde kalan bolgede yerlesik lenf bezleridir. Suprapilorik lenf bezleri (5):
Sag gastrik arterin kokiindeki lenf bezleridir. Infrapilorik lenf bezleri (6): Pilorun biiyiik
kurvatur tarafinda sag gastroepiploik arterin kokiindeki ve pilorik dali gevresindeki lenf

bezleridir (Sekil 7).



Sekil 7. Perigastrik Lenf Nodlar1 (Mide kanseri ve Cerrahi Tedavisi: Dr.Mehmet Mihmanli)

Perivaskiiler lenf bezleri N2 grubu lenf bezleri olarak adlandirilmaktadir. Bunlar
7'den 11'e kadar olan lenf bezi gruplaridir. Sol gastrik arter lenf bezleri (7): Sol gastrik
arterin kokil ile kardiyodzofagiyal ve distal dallarimi verdigi catallanma yeri arasinda
olan lenf bezleridir. Hepatik arter lenf bezleri (8): Ana hepatik arterin ¢ikis yeri ile
gastroduodenal dalin1 verdigi yer arasinda kalan lenf bezleridir. Colyak lenf bezleri ( 9)
:Colyak trunkusun tizerindeki tiim lenf bezleridir. Splenik hilus lenf bezleri (10): Dalak
hilusundaki lenf bezleridir. Splenik arter lenf bezleri (11): Splenik arter gevresindeki
lenf bezleridir. Pankreas kuyrugunun sonuna kadar olan lenf bezleri bu gruba dahildir

(Sekil 8).
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Sekil 8. Perivaskiiler Lenf Nodu Istasyonlar1 (Mide kanseri ve Cerrahi Tedavisi: Dr.Mehmet Mihmanlr)

Midenin diger lenf bezleri perivaskiiler lenf bezlerinden daha ilerdeki lenf
bezleridir. 12, 13, 14, 15 ve 16 no'lu lenf bezlerini kapsar. Hepatoduodenal ligament
lenf bezleri (12):Hepatoduodenal ligament i¢inde bulunan lenf bezleridir.
Retropankreatik lenf bezleri (13): Pankreas basmin arka yiiziinde, {ist ve alt
pankreatikoduodenal arterler gevresindeki lenf bezleridir. Mezenterik kok lenf bezleri
(14) : Mezenterik ven ¢evresindeki ve superiyor mezenterik arter kokii ¢evresindeki lenf
bezleridir. Orta kolik arter lenf bezleri (15) : Transvers mezokolon igindeki lenf
bezleridir. Bu lenf bezlerini ¢ikarmak i¢in transvers kolon rezeksiyonu gerekir.
Paraaortik lenf bezleri (16): Paraaortik lenf bezleri abdominal aortun ¢evresinde ve
yukarida aortik hiyatus, sag tarafta vena kava, sol tarafta spermatik (ovariyen) ven ve en
altta aortik bifiirkasyon arasinda kalan bolgede yerlesik lenf bezleridir (Sekil 9).

Mide sempatik ve parasempatik sistemden inerve olurken ayni zamanda enterik
sinir sisteminin afferent lifleriyle splanknik sinirler araciligiyla sempatik, vagus
araciligiyla da parasempatik uyaran saglar. Enterik sinir sistemi otonom sinir sisteminin
3.dal olarak degerlendirilir (diger ikisi sempatik ve parasempatik sistemlerdir) ve spinal

kord kadar ¢cok néron barindirdigi ve otonom ¢alistigi anlasilmistir (38).
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Sekil 9. Midenin Diger Lenf Nodlar1 (Mide kanseri ve Cerrahi Tedavisi: Dr.Mehmet Mihmanli)

Presinaptik efferent parasempatik noronlar dorsal motor ¢ekirdekten koken
alarak sol ve sag n.vagusta ilerler, 6zefageal hiatusun 6n ve arka yiiziinden abdomene
giris yapar. Bu sinir lifleri midenin sirkiiler ve longitudinal kas tabakalar1 arasinda
yerlesmis olan myenterik (auerbach) pleksus ve submukozal (meissner) pleksusla sinaps
yapar. Mideden koken alan afferent lifler vagusta ilerleyerek beyin sapinda tractus
solitariusta bulunan ¢ekirdeklerle sinaps yapar (39).

Presinaptik efferent sempatik lifler 8. ve 10. torasik vertebralar ¢evresinden
ilerleyerek ¢olyak gangliondaki noronlarla sinaps yapar. Midenin sempatik afferentleri
torasik spinal sinirlerin dorsal kok ganglionlarindadir.

Sol vagus &nde, sag ise posteriorda yer alir. On vagus diyafram altinda hepatik
dal verir, arka vagus ise ¢Olyak dal verir. Sol vagus hepatik dalla karaciger ve safra
kesesini innerve eder. Ayrica mideyi ve antrumu innerve eden dallar da verir.
Karacigere giden hepatik dali verdikten sonra kiigiik kurvatur boyunca ilerler ve
Laterjetin anterior siniri olarak adlandirilir. Arka vagus ¢olyak pleksusa dal verir.
Ayrica fundus , korpus ve midenin diger yerlerini inerve eder. Arka vagustan nadiren
Grassi’'nn kriminal siniri ¢ikabilir. Arka vagusun ilk dahdir. Ozofageal hiatusun
iizerinde ortaya c¢iktg1 icin kolayca gozden kagabilir ve rekiirren peptik iilsere neden
olabilir. Vagusun dallanma sonras1 mide korpusuna dallar veren kismina ise Laterjet

siniri denir (Sekil 10).
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Left vagus n.

Sekil 10. Midenin vagal innervasyonu ( Menguy R: Surgery of Peptic Ulcer. Philadelphia: Saunders;
1976)

2.5. Mide Histolojisi Ve Fizyolojisi

Mide duvari yapisi igten disa dogru; mukoza, submukoza, muskularis propriya
ve seroza olmak {lizere dort tabakaya sahiptir. Mukoza; yiizey ve bez epiteli, ince diiz
kas liflerinden olusan muskularis mukoza ve bag dokusu elemanlarinin destekledigi
elastik liflerden olusan lamina propriya’dan olusur Mide mukozasi kolumnar epitel ile
kaphdir. Mukoza kardiya , fundus ve korpus, antral mukoza olmak {izere 3 farkl
bolgede degerlendirilir. Kardiyadaki ylizeyel bezler mukus salgilarlar. Gida gecisi
sirasinda lubrikasyonu saglarlar. Fundus ve korpusta oksintik bezler de denilen bezlerin
icinde mukus salgilayan hiicreler, pepsinojen salgilayan esas (zimojenik) hiicreler, HCL
ve intrinsik faktor salgilayan parietal (oksintik) hiicreler ile argentaffin endokrin
hiicreler bulunur. Antral mukozada ise parietal hiicre bulunmaz, mukus hiicreleri ve
gastrin salglayan G hiicreleri yer alir. Parietal hiicreler viicutta en fazla mitokondri
bulunduran hiicrelerdir (40). Submukoza tabakasi kan damari ve kollajenden en zengin
tabakadir. Gastrointestinal sistemde anastomozlarda saglamligi belirleyen tabakadir.
Muskularis propria, distan ice dogru longitudinal, sirkiiler ve oblik yapisinda kas
tabakalarindan meydana gelir Ayrica seroza anastomozlarda gerilme kuvveti verir

(Sekil 11).
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Sekil 11. Mide duvarinin katmanlari ( Mescher AL. Digestive tract. In: Mescher AL, ed. Junqueira’s
Basic Histology. 14th ed. New York: McGraw-Hill; 2016.)

Midenin mukozal girintileri mukus salgilayan yiizey epiteli ile kaplanmistir; bu
kaplama gland boynunun igine kadar cesitli mesafelere kadar uzanmaktadir. Bu
mekanizmanin en 6énemli amaci midenin oto sindirimini engellemektir. Esas ve parietal
hiicreler en yogun korpusta bulunur. Parietal hiicreler, HCI asit ve intrensek faktor
salgilarken; esas hiicrelerde pepsinojen iiretirler. Antrumda esas hiicre yoktur fakat
gastrin salgilayan G hiicreleri antrum ve pilorda bulunur. Antral-G hiicrelerinin i¢inde
gastrin depolayan graniiller vardir. Graniiller gastrinin dolagim sistemine ge¢mesine
yardimci olurlar. Bu bolgedeki néroendokrin hiicrelerin yarisini G hiicreleri olusturur.
Midede ayni zamanda somatostatin salgilayan D hiicreleri, seratonin salgilayan

enterokramoffin hiicreler de bulunur (41).

2.6. Histopatolojik Simiflama

Mide kanserlerinin ¢ogu atrofik gastrit zemininde gelisir (%95) (42). Gastrik
bezlerin, parietal ve sef hiicrelerin atrofisi veya kaybolmasi ile karakterizedir. En sik
sebebi HP enfeksiyonudur. Pernisiy6z anemi (otoimmiin yikim) veya safra refliisii diger
sebeplerdir. Intestinal metaplaziden displazi gelisir ve takibinde kanserdz degisiklikler
olusur. Yiiksek dereceli (high grade) yaygin veya multifokal displazi varsa rezeksiyon
gerekir.

Mide kanseri i¢in diger premalign durumlar; adenomat6z ve hiperplastik polipler

(maligniteye doniisme riski yiikksek olan adenomatoz poliplerde, polip boyutu 2 cm’den
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biiyiik ise in situ kanser riski %60’larin iizerine ¢ikmaktadir) (43), parsiyel gastrektomi
(benign veya malign neoplazisi olan rezeksiyonlu mide anastomoz hattinda mide
kanseri gelisme riski %2-8.7 olarak bildirilmistir)(44,45), menetrier hastaligi (mide
yilizey ve foveola epitelinin hiperplazisine bagli olarak mide pililerinin dev goriiniim
kazanmas1 ile olusan, hipoalbuminemi, hipoklorhidri ve asir1 mukus sekresyonuyla
kendini gosteren bir gastropatidir. Hipertrofik gastropatisi olan kisilerde mide kanseri
riskinin yaklasik %10-15 oldugu bildirilmektedir) (46), kronik iilser, remnant midedir.

Erken mide kanseri lenf nodu metastazi olsun yada olmasin mukozayi ve
submukozay1 tutan (ancak asmayan) kanserlere verilen isimdir. Erken mide kanserinin
her evresinde metastaz gelisebilir. En stk korpusta goriiliir.  Japanese
Gastroenterological Endoscopic Society (JGES) bu tanimi 3 bilesene ayirmistir. Erken
mide kanserinin makroskopik goriiniimii; protrude-tam kabarik (tip-1), stiperfisyal (tip
2), ¢okiik (tip3). Tip 2 lezyonlar ise hafif kabarik, diiz, hafif ¢okiik olarak alt gruplara
ayrilmistir (Sekil 12) (47,48). Tip 2¢ en sik rastlanan makroskopik tiptir, diisiik oranda
lenf nodu metastazi vardir ve yiliksek oranda iyi diferansiyedir. Yeterli gastrik
rezeksiyon ve lenfadenektomi ile %95 kiir saglanir, kiigiik intramukozal lezyonlarin
EMR ile tedavi edilebilme sans1 vardir (49).

Bu olgularda tan1 ile hastaliin ilerlemesi arasindaki ortalama geg¢mesi beklenen
siire yaklasik 37 aydir ve ilerlemis hastalik olusumu icin ge¢mesi beklenen siire ise 8
yildir (50). 1960 baslarinda erken mide kanseri Japonlar tarafindan lenf nodu
metastazindan bagimsiz olarak mukoza ve submukoza ile sinirli karsinom olarak
tanimlanmistir. Bu patolojik smiflama bu grup hastalarda yiiksek kiir oranma
dayandirilmistir. Birlesik Devletler’de erken mide kanseri tanisi alan hastalarin orani
1980’lerin ortasinda yaklasik %10-15’e yiikselmistir. Japonya’da agresif tarama
sonucunda mide kanserli Japon hastalarin %50’den fazlasinda erken mide kanseri
saptanabilmistir. Bu nedenle Batili caligmalarda tani alan hastalarda ortanca yas 63 iken
Japon caligmalarinda bunun 55 yas olmasi siirpriz degildir. Erken mide kanserli
hastalarda da bagvuru belirtileri peptik iilserdeki gibi epigastrik agr1 ve dispepsi veya
hicbir belirti olmamasidir. Endoskopi erken mide kanserinin tanisinda kritik 6dneme
sahiptir. Ornegin, toplanan Bat1 serilerinde iist gastrointestinal baryumlu inceleme
sonucunda erken mide kanserlerinin sadece %22’sine, oysa endoskopi ile %80’ine tan
konulmaktadir (51).
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Sekil 12. Erken gastrik kanser patolojik tipleri (Schwartz cerrahinin ilkeleri 10.bask1)

llerlemis gastrik karsinomlar submukozay1 asmis ve kas tabakasina invaze olmus
kanserdir, makroskopik klasifikasyonda ilk kez tanimlanan ve giinlimiizde de siklikla

kullanilan Borrmann siniflamasina (52) (Sekil 13) gore dort tipe ayrilir;

Tip 1- ilser igermeyen polipoid, genis tabanli timor
Tip 2- ilserovejetan, fungatif timor
Tip 3- infiltratif bir tabana sahip iilsere timor

Tip 4- mide duvarini diffiiz kalinlastiran tiimorler

Borrmann siiflamasi bagimsiz bir prognostik faktordiir, tip 1 ve 2 genellikle iyi
diferansiye, tip 3 ve 4 daha az diferansiyedir. Tip 4 mide duvarin1 diffiiz olarak tutma
egiliminde oldugu i¢in “linitis plastica-matara mide” olusumuna neden olur. Tip 4 mide

kanseri olan hastalar en koétii sagkalim oranina sahiptir (53).
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Sekil 13. Borrmann makroskopik ilerlemis mide kanseri siniflamasi

Erken ve ileri evre mide kanserlerinin genis ¢esitlilikte morfolojik
karakterlerinin olmast nedeniyle histolojik olarak bir¢cok siniflandirma sistemleri

gelistirilmistir. Bunlardan giliniimiizde en ¢ok kullanilanlart Lauren (54), ve WHO (55).

2.6.1. Lauren Simiflama Sistemi

1965 yilinda ortaya atilan ve kabul goren bu siniflamaya gore temel olarak
timorler intestinal ve diffiiz olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Her ikisi de birbirinden
farkli epidemiyolojik ve prognostik ozelliklere sahiptir (56). Bir kisim hastanin ise
spesmen mikroskopisinde her iki tip karisik olarak saptanmaktadir ve mikst tip olarak

simiflanmistir (Sekil 14).

Intestinal type Diffuse type Mixed type

Sekil 14. Lauren siniflamasi histopatolojik patern
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Intestinal tipi olusturan hiicreler az miisin salgilar. Tiimdr cevre dokudan diizgiin
sinirlar ile ayrilir (daha ¢ok borrmann tip 1). Intestinal tip, primer olarak midenin distal
boliimiinii tutan ve intestinal bezlere benzeyen tiibiiler yapilardan olusan bir tiimordiir.
Epidemiyolojik olarak, cevresel ve diyetsel faktorlerle belirgin sekilde iligkilidir.
Intestinal tip mide kanseri yiiksek riskli bdlgelerde goriilen baslica mide kanseri tiirii
olup, progresif multifokal atrofik gastrit ve intestinal metaplazi siireclerinden gecerek
olusmaktadir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik popiilasyonda ve yasl bireylerde daha sik
goriiliir. Erkek/kadin orani 2/1 olup, goriilme siklig1 7. dekadda artmaktadir. Hematojen
yolla metastaz1 daha siktir, prognozu daha iyidir. APC gen mutasyonu, mikrosatellit
instabilite, pS3 ve p16 inaktivasyonu goriiliir.

Diffliz tip kanser mide duvarini infiltre eden ve kalinlastiran, glanduler ya da
duktular yap1 olusturmadan, birbirlerinden ayr1 duran ve cogunlugu musindz tipte (tash
yiiziik hiicreleri) malign hiicre tabakalarindan olusmustur. Daha ¢ok borrmann tip 2,3,4
lezyonlardir ve midenin proksimaline yerlesme egilimi gosterir. Cevresel faktorlerden
belirgin bir sekilde etkilenmez. Bu tip kanser siklikla aile i¢i bir dagilim gostermektedir.
Intestinal tipe gore daha genc popiilasyonda ortaya ¢ikmaktadir. Kadinlarla erkekler
arasinda bu tip kansere yakalanma orani birbirine benzer olup, kadinlarda biraz daha sik
goriilmektedir. Diffiiz tip kanser i¢in Onciil lezyon yoktur. Lenfatik yolla metastaz daha
siktir ve prognoz daha kotiidiir. E-kadherin diizeyi diistiktiir (Tablo-1). Her iki tipte de
H. Pylori ile iligki bulunmaktadir.

Tablo 1. LAUREN Siniflamasi 6zellikleri

INTESTINAL TiP DIiFFUZ TiP
Cevresel Ailesel
Gastrik atrofi, Intestinal metaplazi vb. A kan grubu
Erkek > Kadin Kadin > Erkek
Yasla birlikte artan insidans Geng yas grubu
Gland formasyonu Kotii differansiasyon, tagli yiiziik hiicreleri
Hematojen yayilim Transmural \ Lenfatik yayilim
Mikrosatellit instabilite ,APC gen mutasyonu Azalmig E-cadherin
P53, p16 inaktivasyonu P53, p16 inaktivasyonu
Differansiye Undifferansiye
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Lauren orjinal yaymindan beri lauren simiflamasina uymayan ¢ok sayida mide
kanseri tipi tanimlanmigtir. WHO mide adenokanserlerinin siniflanmasinda kullanilan
bir diger sistemdir. Bir¢cok subtipinin (tiibiiler, parietal hiicreli, papiller, mikropapiller,
mukoepidermoid, miisindz,zayif koheziv, tagh yiiziik hiicreli, lenfoid stromali mediiller
karsinom,hepatoid,paneth hiicreli tip) olmasi ve ayrimindaki zorluklar nedeniyle
elestirilmektedir (57). Bazi tipleri ¢ok nadir gériilmektedir.

Tanimlanmis olan histopatolojik fenotipin siniflanmasinin hastanin prognozu ve
tedaviye verecegi cevabi ongormesi konusunda fikir ayriliklar1 mevcuttur. Bu fikir
ayriligi daha ¢ok histopatolojik simiflamadaki degiskenlikle ilgili olup, deneyimli
patologlarin ortak bildirisinde mide kanseri tasli yiiziik hiicreli patern igin beyan
edilmistir (58).

2.6.2. Genomik Siniflama Sistemleri

Gegtigimiz on yil iginde siklikla molekiiler 6zellikleri histopatolojik fenotipler
ve klinik o6zelliklerle iliskilendirmek isteyen birka¢ molekiiler mide kanseri siniflama
sistemi Onerilmistir (59-60). 2014 yilinda, DNA kopya numarasindaki degisiklikleri,
mutasyonlar, mRNA, miRNA ve protein paternlerini en kapsamli birlesik genom
capinda analizler Kanser Genom Atlas1 aragtirma ag1 tarafindan basilmis olup farkli dort
mide kanseri molekiiler subtipi Onerilmistir: EBV+, mikrosatellit instabil (MSI) ,
genomik stabil, kromozomal instabil (CIN)(61). MSI, CIN, ve EBV+ farkli subtipler
olarak tanimlanmisti ancak daha Once hi¢ bu sekilde molekiiler olarak karakterize
edilmemisti (62-68). Kanser Genom Atlasiyla bir kisim Ortiismeleri olan, Asya Kanser
Aragtirma grubu tarafindan mRNA ekspresyon profili {izerinden yapilan bir analizde,
mide kanserleri MSI, mikrosatellit stabil (MSS) veya epitelyal mezenkimal geg¢isli,
MSS TP53 intakt veya MSS TP53 kaybi olan gruplar olarak siniflandirmistir (69).
TP53 mutasyonu yada immiinhistokimyasal olarak overekspresyonu CIN varligi i¢in
yeterli oldugu oOnerilmistir. Molekiiler degiskenler (spesifik gen degisiklikleri veya
genis molekiiler subtipler) ve morfolojik 6zellikler gelecek tedavi modaliteleri igin 151k
ola da Lauren siniflamasi halen klinik ¢aligmalarda subgrup analizleri i¢in siklikla
kullanilmaktadir. Onerilen molekiiler siniflamalarin halihazirda mevcut molekiiler ve
morfolojik smiflamalarla ortiistiigli noktalar Sekil-15’de gosterilmistir. Bu molekiiler
analizler mide kanseri biyolojisiyle ilgili bilgimizi arttirmistir; ancak bu subgruplarin
Klinik 6nemi (prognoz ve tedaviye cevap) halihazirda sadece MSI ve EBV+ mide
kanseri subtipleri ic¢in giiglii olarak destek bulmaktadir (70-73). Mevcut klinik
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pratigimizde molekiiler subgrup testleri rutin olarak yapilmamakta ve klinik kararlar
molekiiler subtiplere gore verilmemektedir. Ancak ilag tedavisi i¢in gliglii prediktif

biomarkerlar olan mismatch tamir defekti ve HER2 rutin olarak bakilmaya baslanmstir.

Tubulal

13
Sepiier

Sekil 15. Ortiisen siiflamalarin grafiksel gosterimi (CIN=kromozomal instabil , GS=genomik instabil ,
MSI=mikrosatellit instabil , EBV+ = Epstein-Barr viriis pozitif )

2.6.3. Mide Kanseri Patolojisinde Yeni Gelismeler

2.6.3.1. Dijital Goriintii Analizi

Son zamanlarda gelistirilen mide biyopsilerinin ve rezeke edilmis spesmenlerin
tim kesitlerinin hematoksilen-eosin (H&E) ile boyanip dijital degerlendirilmesi “deep
learning metadolojisi” adenokarsinom tespit edilebilmesinde yiiksek sensitivite ve
spesifite potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir ki gelecekteki patolojik inceleme akig

semasinin degismesi s6z konusu olabilecektir (Sekil 16) (74-77).
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MSS

Sekil 16. Tiimorici MSI heterojenitesinin morfolojik iliskisi ve dijital haritalama (deep learning

metadolojik caligmalarina 6rnek)

Geleneksel yontemler mide kanseri histolojik siniflamasinda epitelyal tiimoral
komponentlerin 6zelliklerini baz almaktadir. Ancak tlimoriin mikrogevresinde tiimdrle
infiltre olmus lenfositler veya tiimdr i¢i stroma orani gibi ortaya ¢ikan klinik olarak
prognostik ve prediktif potansiyel faydasi olan histolojik 6zellikler de mevcuttur (78-
81). Bu ozellikler otomatik dijital goriintlileme analizleriyle ¢ok katmanl
immiinfloresan boyama yontemi kombine edilerek degerlendirildiginde biomarker’in
Kliniksel olarak anlamlilig1 ortaya ¢ikmaktadir (82-85)(Sekil17). Calismalar gostermistir
ki H&E boyali kesitlerde mide kanserinde “deep learning” algoritmalart mikrosatellit
instabiliteyi tahmin edebilmektedir (64). Mide kanserinin farkli tiplerinin dogru
siniflanabilmesindeki pratik ¢ikarimlar driver mutasyonlarin mikrosatellit instabilite
durumunun ve diger Ozellliklerin diisik maliyetli H&E boyali kesitlerde “deep
learning” teknoloji kullanilarak tahmin edilebiliyor olmasit muazzam bir gelisme

olacaktir.

21

MSI



o
:

283

p<0.001 —

3

Ratio CD8": Foxp3
B 8
-
L ]
o
Ratio CD8"; PD-L1*
g 8
i
| |
4

3 S : o > @ 2
& ¥ 4 ° PR &2 < S
o S N < =) 3 N o )
S ) R &S & > © R = S
< S & RS ~ < S & S o
& > & o S & >° R I &
S S 2 3 & S S 2 2 =
2 N X < (- o N
& & S &F F e S S°
> = < > > = 2 >
2 S & N 2 S & N
& R 2 < R 2
a & $ &
&€ & € & S ¢
N N S <

Color Key
and Histogram

4 2 0 2
Row Z-Score

h Color Key
and Histogram

CD8/Foxp3

| CD8/PD-L1

D o= 1 1 0 ORI 0 YT G N o 2 o AP DY (T = . 1 QD
RN YRV RNRACESIRSIATRELIARIINII8S

Sekil 17. Cok katmanli immiinfloresan boyama yOntemiyle otomatik dijital goriintilleme analiz

kombinasyonu

2.6.3.2. Likit Biyopsiler

Likit biyopsiler ile hiicreden bagimsiz dolasan tiimér DNA’s1 (ctDNA), dolasan
timor hiicreleri, eksozomlar, tiimor egitimli plateletlerin tespit edilebilmesi: kanser
tanisin1 koyma, teshis ve hastalik taramasina doniisecek potansiyele sahiptir. Dahasi
likit biyopsiler doku biyopsileriyle karsilastirildiginda mide kanseri gibi heterojen
timorlerde daha anlamli bakis a¢is1 sunabilir. Simdiye kadar mide kanserinde ctDNA
ile ilgili verilen sonuglar diger likit biyopsi sonuglarindan daha umut vericidir. Ancak
erken evre mide kanserinde halihazirda kullanilan gen panelleriyle ctDNA tespit
edebilme orani disiiktiir. Yine de gastrektomiden once ctDNA tespit edilebilirse
kemoterapi sonrast ctDNA seviyesinde azalma neoadjuvan tedaviye cevapla
iliskilendirilebilecektir. Eger gastrektomiden sonra artis saptanirsa rekiirrens veya diistik
sagkalim ile iligskilendirilebilecektir (86-87). Bu nedenle, mide kanseri hastalarinda

ctDNA saptanmasi minimal rezidiiel hastalik taranmasi ve yeni adjuvan tedavi
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modaliteleri gelistirilmesine kilavuzluk etme agisindan kullanislt yeni bir klinik marker
olabilir. Mide kanseri tiimor dokusu icindeki heterojenite tiimoér dokusunda HER2
amplifikasyonunun saptanmasini etkileyebilecegi gibi, dolasan tiimor hiicreleri veya
ctDNA analizleri HER2 amplifikasyonunun saptanmasina katki saglayabilir (88-90)
yada trastuzumab tedavisine direng¢ paternini agiga ¢ikarabilir (91). Umut verici olsa da
klinik uygulamaya ge¢meden oOnce bu caligmalarin daha da fazla dogrulanmasi,

desteklenmesi gerekmektedir.

2.7. Sikayetler ve Tam

Mide kanseriyle iliskili olabilecek en sik sikayetler hazimsizlik (dispepsi),
anoreksi (istahsizlik) , tokluk, kilo kayb1 ve karin agrisidir. Disfaji yada regiirjitasyon,
gastroozefageal bileske yerlesimli proksimal mide kanserlerinde gelisebilir. Anemi,
kanayan kanserlerde gelisebilir. Tan1 aninda semptomlar mevcutsa hastalik genellikle
ilerlemis yada tedavi edilemeyecek diizeydedir. Mide kanserinde endoskopiyle tiimériin
midede lokalizasyonunun saptanmasi, makroskopik tipinin tanimlanmasi ve
histopatolojik doku tanisinin dogrulanmasi igin biyopsi alinmasi saglanir. Klinik
evreleme, tedavi yaklasimmin kiiratif yada palyatif olup olmayacagini belirlemeyi
saglar. Tiim hastalar tedavi semast belirlenmeden once UICC / AJCC (Union for
International Cancer Control and American Joint Committee on Cancer) son
giincellemelerine gore deneyimli multidisipliner tiimor konseyleri tarafindan TNM

(tumor-nod-metastaz) gore evrelenmelidir (92-93) (tablo 2, tablo 3).

2.7.1. UICC/AJCC Mide Kanseri i¢in Tnm Evreleme Sistemi 8.Edisyon

AJCC tarafindan olusturulup giincellenen TNM evreleme sistemi, mide kanseri
icin en 6nemli bagimsiz prognostik faktordiir. Son 30 y1l boyunca ¢ok defa degisiklige
ugramis olup, 6.yayin 2002 yilinda yapilmistir. TNM sistemi 6.yaymin birgok
caligmada diger TNM evreleme sistemi versiyonlarina gore prognozu daha iyi
gostermesi ve daha iiretken olmasi gosterilmis olsa da, bu yayin bazi kisitlamalara
sahipti. Prognozu daha iyi gosterme amacl olarak, pT2 kategorisinin pT2a (muskularis
propria, MP) ve pT2b (subseroza, SS) olarak alt siniflandirilmasi1 gerekiyordu. Ayni

sekilde cikarilan lenf nodu sayisinin da alt gruplarina ayrilmasinda degisikliklere ihtiyag
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duyuldu. Ocak 2010’da AJCC tarafindan TNM sisteminin 7.yayi olusturuldu (105),
Son olarak 2018 yilinda 8.edisyon yayimlandi.
Mide kanseri evreleme sistemi TNM 7.ve 8.edisyonda yapilan Onemli

degisiklikler ve oneriler sunlar1 icermektedir;

e pTNM smiflamasinda pT4aN2 ve pT4bNO 8.edisyonda Evre IIIA (7.edisyonda
I1IB idi).

e T kategorileri : T2 tiim6r muskularis propria invazyonu ve T3 tiimor subserozal
bag dokusu invazyon tanimlamalariyla 6zefagus , ince ve kalin barsak T
kategorileriyle uyumlu hale getirildi. T4 tiimor seroza (viseral periton) veya

komsu yapilara invazyon olarak tanimlandi (Tablo 2).

T1 kategorisi T1a (lamina propria veya muskularis mukoza invazyonu) ve T1b
(submukoza invazyonu) olarak alt gruplara ayrildi. Ciinkii mide kanseri kolorektal
kanserlerden farkli olarak tiimér lamina propriaya sinirl olsa bile lenf nodu metastazi
yapmis olabiliyor, bu yiizden lamina propria veya muskularis mukoza invazyonu
karsinoma in situ (Tis) yerine Tla olarak siniflandirildi. Tiimor biyolojisindeki bu
farklilik kolonik mukozanin taban yerlesimli az sayidaki lenfatik damar aginin tersine

mide mukozasindaki lenfatik damarlarin bollugu nedeniyledir.

e N kategorileri modifiye edildi, N1 = 1 veya 2 pozitif lenf nodu , N2 = 3’ten 6’ya
kadar olan pozitif lenf nodu ve N3 = 7 veya daha fazla pozitif lenf nodu (Tablo
2).
* Pozitif peritoneal sitoloji metastatik hastalik (M 1) olarak tanimlanmustir.
» Post neoadjuvan tedavi prognostik evreleme sistemi eklenmistir.

« Kilinik prognostik evreleme sistemi degisti (Tablo-3, Sekil 18).

Bu degisikliklerin tutarlili§i ve prognoz lizerine daha efektif bir performans

sergiledigi bir ¢ok ¢alisma tarafindan teyit edilmistir (106,107).
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Tablo 2. TNM evrelemesi UICC/ AJCC 8.edisyon

Primer Tiimor (T)

Tx  Primer timor gosterilemiyor

TO  Primer timdriin olduguna dair kanit yok

Tis Karsinoma in situ : Lamina propria invazyonu olmadan intraepitelyal tiimér

T1 Tiumor lamina propria, muskularis mukoza, ya da submukozaya invazedir.

T1la Tiimor lamina propria veya muskularis mukozaya invaze
T1b Tiimor submukozaya invaze

T2 Tiimdr muscularis propria’ya invaze

T3 Tumor viseral periton veya komsu yapilari invaze etmeden subserosal bag dokusuna penetre olmustur

T4 Tumor serozay1 (viseral periton) veya komsu yapilari invaze etmigtir
T4a Tiimor serosayi (viseral periton) invaze etmistir

T4b Tiimér gevre yapilara invazedir

Bolgesel lenf bezleri (N)

NX Regionallenf nodu tutulumu degerlendirilemedi

NO Regional lenf nodu metastazi mevcut degildir

N1 Metastazli regional lenf nodu sayis1 1-2’dir

N2 Metastazli regional lenf nodu sayisi 3-6 arasindadir
N3 Metastazli regional lenf nodu sayis1 >7

N3a Metastazli regional lenf nodu sayis1 7-15 arasindadir

N3b Metastazli regional lenf nodu sayis1 >16

Uzak metastazlar (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo 3. Mide kanseri klinik prognostik evreleme sistemi AJCC 8.edisyon

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
T2 NO MO
Evre 1A T1 N1,N2,N3 MO
Evre IIA T2 N1,N2,N3 MO
Evre 11B T4a NO MO
T3 NO MO
Evre 111 T4a N1,N2,N3 MO
T3 N1,N2,N3 MO
Evre IVA T4b Herhangi bir N MO
Evre IVB Herhangi T Herhangi N M1
Survival
rate
100
80
60
40
20
| | 1 1 | 1
At Dx 1 2 3 4 5
—_— A 100.0 90.2 84.8 79.8 74.8 70.8
B 100.0 87.4 77.9 69.9 62.7 57.4
— ITA 100.0 82.1 67.4 57.2 50.2 45.5
— 1IB 100.0 76.8 58.3 46.0 38.4 32.8
— [IIA  100.0 66.5 42 .4 29.9 23.5 19.8
— 11 B 100.0 61.6 354 22.9 17.8 14.0
e [TIC 100.0 47.4 21.8 14.2 11.0 9.2
v 100.0 27.0 10.0 5.6 4.5 4.0

Sekil 18. Cerrahi rezeksiyon yapilan mide adenokanserlerinin survival grafigi (10.601hasta) ((Fig. 11.1
from AJCC Cancer Staging Manual, 7th edition, 2009)

Klinik kullanighilik a¢isindan ,mide kanseri evreleme sistemi kullanicilarin
ithtiyaclarmi karsilamali ve biyolojik olarak farkli durumlar olsa da proksimal ve distal
yerlesimli kanserlerin  evrelemesini yapabilmelidir. Bu yeni evreleme kurallarinin
uygulanmasi TNM evreleme sisteminin ileride fonksiyonelligini daha da arttiracak olan
veri toplamayr kolaylagtiracaktir. Nomogram sistemleri gibi daha ileri prognostik

sistemler Ongoriisel araglarda daha da gelistirmeler yapsa da hastaligin anatomik
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yaytlimi1  konusunda  dikkatli  degerlendirmenin  yapilmasindaki  ihtiyaci

karsilayamamustir (108,109).

2.7.2. Goriintiileme

Basglangic evrelemesi ve risk degerlendirmesi fizik muayene, tam kan sayimi ve
biyokimyasal degerlendirme, endoskopi (tani ve biyopsi agisindan degerlendirme
Jhistolojik siiflama ve biyomarker ¢alismasi Her2 vb.) ve torako-abdominal kontrastl
bilgisayarli tomografi (BT) (akciger, karaciger, peritoneal, lenf nod vb. metastaz
acisindan ) taramastyla yapilmasi onerilmektedir

BT ile malign lenf nodlarin tanimlanmasi:

Perigastrik lenf nodlarinin kisa aks yaricapinin 6-8 mm olmasi,
Yuvarlak sekilli olmalart,

Merkezinde nekroz olmasi,

A W N -

Heterojenite yada yiiksek sayida olma (94-96),

Ancak BT ile lenf nodu evrelemesinin sensitivitesi degiskendir (62.5%—91.9%

sistematik derleme verisi), ve diinya ¢apinda gegerli spesifik bir tan1 kriteri yoktur (97).

Sekil 19. BT metastatik lenf nodlar1 (soldaki sekilde sol gastrik arter ¢evesi perigastrik LN )

Endoskopik ultrason (EUS) submukoza (T1) ve muskularis propria (T2)
tabakasina kadar olan yiizeyel penetrasyonlari ortaya koymada ileri evre kanserlere (T3-
4) gore daha iyidir. EUS T1 ve T2 kanserleri ayirt etmekte T1 i¢in 0-85 (95% CI1 0-78—
0-91) ,T2 i¢in 0-90 (0-85-0-93) sensitivite ve spesifiteye sahiptir (98). EUS malign lenf

nodlarinin tanimlanmasinda BT den ¢ok daha uygundur: EUS ‘da malign lenf nodu
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tanimlama paterni hipoekojenite, yuvarlak sekil, piiriizsiiz, farkli sinirlar ve ¢apmnin >
lem olmasint icermektedir (99,100). Tiimor ¢apiyla birlikte erken T evresi, lilserasyon
varlig1 hastalarin endoskopik rezeksiyon i¢in uygun olup olmadigini degerlendirmeye

yarar.

Sekil 20. Malign Lenf Nodu EUS goriintiisii (1 cm’den biiyiik ¢ap, yuvarlak sekil, keskin sinirlar ve

hipoekoik / homojen goriiniim)

Pozitron emisyon tomografi (PET-CT) goriintiilemesi tutulan lenf nodlarmi ve
metastatik hastaligi ortaya koyarak evrelemeyi desteklemektedir. Ancak PET-CT
miisindz ve diffiiz tip tiimorleri saptamada diisiik sensitiviteye sahiptir (101).

Tanisal laparoskopi + peritoneal yikama sitolojisi rezektabl olarak
degerlendirilen tiim evre IB-III mide kanserlerinde radyolojik olarak okkiilt metastatik
hastaligi olanlar1 dislamak igin Onerilmektedir (102,103). Peritoneal lavajda pozitif
sitolojisi olan hastalar cerrahi sonrasi daha fazla rekiirrens oranina sahiptir. Pozitif

sitolojisi kemoterapiden sonra negatife donenlerin ise sag kalimlar1 daha iyidir (104).

28



2.8. Mide Kanseri Tedavi Protokolleri

2.8.1. Lokal/Lokorejyonal Hastaligin Yonetimi

Secilmis erken evre tiimorlerde endoskopik  rezeksiyon  teknikleri
uygulanabilmektedir. Evre IB-111 mide kanserlerinde perioperatif kemoterapiyle beraber
radikal gastrektomi + D2 lenfadenektomi 6nerilmektedir.

Ozellikle erken evre mide kanserlerinde cerrahi rezeksiyon yiiksek ihtimalle
tedavi edici olacaktir. Ancak halen hastalarin 6nemli bir miktar1 rezeksiyondan sonra
niiks etmektedir, bu yiizden > Evre IB hastaliktan itibaren kombine tedavi modaliteleri
standart haline gelmistir. Rezeksiyon genigligi preoperatif evrelemeyle tespit

edilmektedir.

2.8.1.1. Endoskopik Rezeksiyon

Endoskopik rezeksiyon erken evre mide kanserlerinde (Tla) , lezyon
taramasinda lenf nodu metastaz1 agisindan siipheli degilse, mukozaya yakinsa, iyi
differansiyeyse, <2 cm ve iilsere degilse definitif tedavi olabilmektedir (110-112). Lenf
nodu metastazi i¢in en 6nemli risk faktorii lenfovaskiiler invazyon olmasidir. Diger risk
faktorleri submukozal invazyon (T1b) , kotii diferansiasyon, lilserasyon ve biiyiik timor
boyutudur (110).

Iki cesit endoskopik rezeksiyon teknigi gelistirilmistir ; endoskopik mukozal
rezeksiyon (EMR), kisa 6grenim egrisine sahiptir ve 10-15 mm’den kiigiik ileri evre
histolojik o6zelliklere sahip olmayan lezyonlarda (Paris 0-lla) uygulanabilmektedir
(Sekil 21). Ancak EMR yiiksek lokal rekiirrens oranlariyla (bazi ¢aligmalarda %30)
iliskilendirilmistir, rekiirrenslere bir diger endoskopik rezeksiyon teknigi veya cerrahi

rezeksiyonla miidahale edilmesi gerekmektedir (115-118)

Sekil 21. Saline lifting EMR
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Avrupa gastrointestinal endoskopi kilavuzlar1 endoskopik submukozal
diseksiyonu (ESD) yiizeyel mide kanseri lezyonlarinda daha giiglii diizeyde tedavi
olarak onermektedir (112)(Sekil 22) . ESD teknik olarak daha zahmetlidir, bu yiizden
O0grenme egrisi daha uzundur. Ancak ESD’nin en-blok spesmen ¢ikarma ve komplet
rezeksiyon orani daha yiiksektir ve daha az lokal rekiirrens bildirilmistir (113,114).
Asya ve Avrupa kilavuzlart ESD’yi erken evre mide kanseri rezeksiyon teknigi olarak

onermektedir (110-111)
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Sekil 22. ESD isaretleme, lifting, insizyon, diseksiyon, rezeksiyon

Verileri 3 meta-analizde gruplanan birkag retrospektif ¢alismada erken evre
mide kanserlerinde EMR ve ESD tedavi yaklagimi karsilastirilmistir (113,119). ESD
daha yiiksek oranda en-blok rezeksiyon (92 % vs. 52 %; odds ratio [OR] 9.69, 95 %ClI
7.74-12.13) ve histolojik komplet rezeksiyon oranina sahiptir (82 % vs. 42 %; OR 5.66,
95 %Cl 2.92-10.96), ve daha diisiik lokal rekiirrens sikligr mevcuttur (1 % vs. 6 %; OR
0.10, 95 %CIl 0.06-0.18). Daha da onemlisi bu faydali sonuglar 1 cm’den kiigiik
lezyonlarda bile elde edilebilmektedir. Daha iyi sonuglar1 olan ESD, daha uzun islem
stiresi (more 59.4 min; 95 %CI 16.8—-102) ve daha yiiksek perforasyon oranina sahiptir
(4 % vs. 1 %; OR 4.67, 95 %Cl 2.77-7.87). Uzun donem ¢ikarimlari karsilagtiran Asya
serileri EMR’de daha yiiksek rekiirrens olsa da survival da anlamli bir farklilik
olmadigini bildirmislerdir (120,121).
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2.8.2. Perioperatif Kemoterapi

Cerrahiden Once kemoterapi tedavisi kiiratif rezeksiyon sansini arttirir, erken
mikroskobik yayilimi 6nler. Randomize kontrollii ¢aligmalarla beraber lokal ileri mide
kanseri hasta grubu i¢in perioperatif kemoterapi bat1 yarimkiirede ve asya-pasifik bazi
bolgelerinde standart tedavi haline gelmistir (13,15,122,123) (Sekil 23). >Evre IB
rezektabl mide kanserinde perioperatif (preoperatif ve postoperatif ) kemoterapi
onerilmektedir. MAGIC c¢alismasiyla 6 siklus (preop 3 ve postop 3 siklus) ECF
(epirubicin, cisplatin and 5-fluorouracil (5-FU)) kemoterapisi alan rezektabl evre 11 ve
III mide kanserli hastalar sadece cerrahi geciren grupla karsilastirilmis, 5 yillik sagkalim

orani %23‘ten %36’ya ¢iktig1 gosterilmistir (12).

Operable gastric cancer

Staging
=12 any N+

|
v v

Surgery Perioperative chemotherapy
FLOT preferred

. -

Adjuvant chemotherapy Surgery
S-1, CapOx, or 5-1 and docetaxel

-

Perioperative chemotherapy
If PS allows

Sekil 23. Perioperatif ve Adjuvan tedavi algoritmas1 (PS= performans durumu, N+=node positive.

FLOT=5-fluorouracil, folinic acid, oxaliplatin, docetaxel)

The European Society for Medical Oncology mide kanseri i¢in tedavi kilavuzlari
evre IB ve daha ileri rezektabl mide kanserleri igin perioperatif kemoterapi olarak
platinyum veya fluoroprimidin kombinasyonunu &nermektedir (92). Son zamanlarda
FLOT rejiminin (5-fluorouracil, folinic acid, oxaliplatin, ve docetaxel) ECF veya ECX (
epirubisin, 5-fluorouracil, ve capecitabin) rejimiyle karsilastirildigi kontrollii randomize
calismada daha iyi patolojik cevap oranlar1 ve daha yiiksek RO rezeksiyon oranlari

bildirilmistir. FLOT daha yiiksek overall survival bildirmistir (hazard ratio [HR] 0-77,
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95% CI 0-63—0-94; median overall survival 50 ay [38-33 to not reached] vs 35 ay
[27-35-46-26]) (11).

FLOT tedavi rejimi giinlimiizde perioperatif iiclii ilag tedavisini tolere edebilen
lokal ileri mide kanserli hastalar i¢in onerilen tedavidir. Bu ilerlemelere ragmen tedavi
oranlar1 (yaklasik %40) halen zayif kalmaktadir ve daha gelismis stratejilere ihtiyag
vardir. Radyolojik veya histopatolojik cevaba gore sekillendirilen perioperatif tedavi
arastirmas1  siirmektedir. PET yanmit bazli degerlendirilen geg¢mis c¢alismalarda
Ozefagogastrik bileske tlimdrleri i¢in saptanan erken donem metabolik degisiklikler
anlamli olarak iligkiliydi ancak kesin olmayan sonuglardi (124,125). Preoperatif tedavi
siklusuna tam yanit veremeyen hastalarda postoperatif kemoterapinin devam ettirilmesi
de ayrt bir tartisma konusudur (126). EORTC-1707 VESTIGE c¢alismasi relaps
acisindan yiiksek riskli olan, neoadjuvan tedaviyi takiben rezeksiyon materyalinde lenf
nodlarinda kanser hiicresi bulunan veya siir pozitifligi (R1) olan, rezeksiyon yapilan
hastalarda nivolumab ve ipilimumab ile adjuvan immiinoterapinin roliinii

arastirmaktadir (127).

2.8.3. Preoperatif Veya Postoperatif Radyoterapi

Perioperatif veya adjuvan kemoterapiye ek olarak postoperatif radyoterapi
onerilmemektedir. Randomize kontrollii ¢alismalarda gosterilmistir ki D1+ veya D2
lenfadenektomi yapildigindan emin olunan gastrektomilerde daha iyi sag kalim elde
edilememistir (128,129). ARTIST ¢alismasinin sonuglariyla lenf nodu pozitifligi olan
hastalarda adjuvan kemoterapiye radyoterapi eklenmesinin faydali olabilecegi hipotezi
dogmaya baslamisti ki ARTIST-2 ¢alismasi bu 6ngoriiyti dogrulamadi (129,130).
Preoperatif radyoterapiyle beraber perioperatif kemoterapi alan lokal ileri mide kanserli
hastalarin sonuglarin1 arastiran ¢alismalarin sonuglar1 beklenmektedir (131,132). D1+
veya D2 lenfadenektomi yapilamayan veya R1 rezeksiyon yapilan hastalarda

postoperatif kemoradyoterapi tedavisinden faydalanilabilir (133,134).

2.8.4. Postoperatif Adjuvan Kemoterapi
Birka¢ Japon ve Giliney Kore kaynakli yaymm adjuvan kemoterapinin genel
sagkalimi arttirdigin1 gdstermistir. Adjuvan kemoterapi rejimi fluoropyrimidin baz

alarak S-1 (tegafur, gimeracil, ve oteracil) ile tek veya kapesitabin ve oksaliplatin
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kombinasyonuyla veya S-1 ve docetaxel ile kullanilabilir. Adjuvan kemoterapi Asyali
hastalar i¢in standart tedavidir (135,136). Adjuvan kemoterapinin faydasinin
kanitlandig1 caligmalarda D2 lenfadenektomi yapilmisti. Adjuvan tedavinin tam tersine
Asyali olmayan hasta grubunda sagkalimin artmadigi c¢alismalarda ise D2
lenfadenektomiyle birlikte cok ¢esitli cerrahiler de gerceklestirilmisti. Mide kanserinde
hasta bazli yapilan genis meta analizlerde 5-FU bazli kemoterapi rejimi yalniz cerrahi
gecirenlerle karsilastirildiginda test edilen tiim subgruplarda %6 yarar sagladigi
gosterilmistir (HR 0-82, 95% CI 0-76-0-90, p 0-001)(137). Adjuvan KT neoadjuvan
KT’den daha az tolere edilebilir oldugu i¢in dogu Asya disinda perioperatif yaklagim
tercih edilmektedir, boylece tedavinin postoperatif kismi gergeklestirilemeyecek olsa

bile daha ¢ok hasta tedaviden faydalanabilme firsat1 yakalayacaktir (92).

2.8.5. Perioperatif Tedavinin Gelecek Perspektifleri

Trastuzumab’in fluoropyrimidine ve platinum ile kombine edildigi KT rejimi
HER-2+ inoperabl mide kanseri hasta grubunda genel sagkalimi uzatmaktadir (138).
HER-2+ peroperatif KT alan rezektabl mide kanseri hastalarinda trastuzumab ve
pertuzumab kombinasyonunun etkisi EORTC-1203 INNOVATION c¢alismasinda halen
incelenmektedir (139).

Fransa kaynakli retrospektif bir analiz (140) perioperatif KT’ nin rezektabl tash
yiiziik hiicreli mide kanseri hastalarinda herhangi bir faydasini gosterememistir. Bu
gozlem perioperatif KT alan tash yiiziik hiicreli rezektabl mide kanserli hasta grubunun
primer cerrahi ve adjuvan KT’nin miiteakip karsilastirildigi prospektif randomize
calismada teyit edilememistir (141). Bu yiizden histolojik tip ne olursa olsun rezektabl
lokal ileri mide kanserleri icin Onerilen kemoterapi protokolii tiim hastalara
uygulanmasidir. Retrospektif analizler ve genis klinik g¢alismalar DNA-mismatch
onarim defekti olan veya MSI olan rezektabl mide kanseri hasta grubunun
prognozunun, mismatch repair yeterlili§i veya mikrosatelit stabil olan gruba gore daha
iyl oldugunu belirtmektedir, fakat perioperatif yada adjuvan kemoterapinin sagladigi
yarar tartisma konusudur (142). Havuzlanmis verilere gore, MSI mide kanseri goriilme
insidanst diisliktiir, halen analiz edilmis MSI mide kanseri hasta sayis1 sinirlidir. Bu
yiizden rezektabl MSI mide kanseri hatalarinda perioperaif KT verilip verilmemesi

gerektigi konusunda halen tartismalar stirmektedir. Her vaka multidisipliner timor
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konseyinde tartisilmali ve her hasta i¢in tiimor karakteristikleri ve hasta 6zellikleri goz

Oniine alinarak 6zellestirilmis tedaviler verilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir (143).

2.8.6. ileri Evre Mide Kanseri Ilk Sira Tedavisinde Biyolojik Ajanlar:

Trastuzumab

HER2 (ERB2 olarak da bilinen) onkogeninde amplifikasyon ve HER2 proteini
fazla ekspresyonu mide Kkanseri hastalarinda 17-20% oraninda goriilmektedir. Bu
durum  proksimal veya gastro6zefageal yerlesimli intestinal tip mide kanseri
hastalarinda daha siktir ve anti-HER2 antikor tedavisi trastuzumab’dan fayda goriirler
(144,138). Randomize kontrollii TOGA ¢alismasinda 128 hasta sisplatin ve
fluoropyrimidine kemoterapisine trastuzumab eklenerek tedavi edilmis ve sadece
kemoterapi alan gruba gore ortalama genel sag kalimi arttirdigi gosterilmistir. Yiiksek
sensitif olan grup (HER2 immiin histokimya skor [IHC] 3+ veya HER2 IHC 2+, ve
floresan in situ hibridizasyon [FISH]-pozitif) kemoterapiye ek olarak trastuzumab
tedavisi aldiginda sadece KT alan gruba gore ortalama sagkalim siiresi daha fazladir 16

aya 11.1 ay (HR 0-74, 95% CI 0-60-0-91, p=0-0046)(145,146)(Sekil 24).

HER2 immunhistokimya
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Negatif Negatif Negatif Pozitif

Sekil 24. HER2 (C-erbB2) immiinhistokimyasal siniflama

2.8.7. Tleri Evre Mide Kanserinde Anti-Anjiogenik Tedavi ve Immiinoterapi
Anti-anjiogenik ramucirumab (antivaskiiler endotelyal growth faktor 2 reseptor
antikoru) tedavisinin first line KT sonrasi progresyon gosteren mide kanseri
hastalarinda hem monoterapi hem de pakitaksel ile kombine klinik kullanimi

gosterilmistir.  Second line REGARD c¢alismasinda en iyi destek tedavisiyle
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karsilagtirildiginda ramucirumab sag kalimi arttirmistir (147). RAINBOW ¢alismasinda
ramucirumab ve palitaksel kombinasyonu sadece paklitaksel alan gruba gére sagkalimi
daha da arttirmistir (148-150).

Immiin kontrol noktas1 blokaji kemoterapiye direncli (iki yada daha fazla
kemoterapi tedavi rejimine karsi progresyon gosteren kanser) ilerlemis mide kanseri
hastalarinda artik tedavi olarak kullanilmaktadir. Faz 3 randomize ATTRACTION-2
calismasi anti-PD-1 monoklonal antikoru olan nivolumab ile tedavi edilen Asyali
hastalarda en iyi destek tedavisine ek plasebo verilen gruba gore sag kalimi arttirmistir
(151).

2.8.8. Mide Kanseri Tedavisinde Zorluklar ve Yeni Hedefler

Mide kanserinde yeni hedef tedaviler olarak Claudin-18.2 (daha ¢ok diffiiz tip
mide kanserinde salgilanir), fibroblast growth receptor 2 yolak inhibitorleri, anti-
anjiogenic tedavi ve immiin kontrol nokta blokorlerinin kombinasyonu iizerinde halen
calismalar stirmektedir (152-154).

Mide kanseri tedavisinde ki zorluklar epidemiyolojik ve terapétiktir. Ik asama
halk sagligina olan egilimin arttirilarak mide kanseri insidansinin azaltilmas1 olmalidir,
erken tan1 i¢in de riskli bolgelerde endoskopik tarama programlarinin uygulanmasinin
yayginlastirilmasi ve daha az invazif olan etkin testlerin gelistirilmesi gerekmektedir.
Esas zorluk molekiiler biyolojide ki yeniliklerin mide kanseri hastalarinda etkili bir
tedavi sekline doniistiiriilememesidir. Mide kanserinde tiimor kaynakli, hasta 6zelinde
ve hastalar arasi olan heterojenite hedef tedavilerin gelistirilmesinde ciddi bir bariyerdir,
bu zorluklarin iistesinden nasil gelinebileceginin anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok arastirma
yapilmas1 gerekmektedir. Ek olarak ¢cogu mide kanseri bagisiklik denetim noktalar
inhibitdr monoterapisi i¢in sensitif degildir ve bu yiizden anti-PD-1 ve diger bagisiklik
denetim noktalar1 inhibitorleri tedaviye yaniti arttirmak icin kombine olarak
kullanilmast gerekecektir. Gelecek yillarda, klinik pratigimizde degisiklik yaratacak
muhtemel ¢aligmalar; VESTIGE ¢alismasi (adjuvan immiinoterapi vs kemoterapi),
TOPGEAR c¢alismas1 (kemoterapi vs operabl mide kanserlerinde cerrahi Oncesi
kemoterapi), INNOVATION c¢alismas1 (kemoterapi vs operabl mide kanserlerinde
kemoterapi + anti-HER2 tedavi), ve SPOTLIGHT c¢alismas1 (kemoterapi vs kemoterapi

35



+ claudiximab (antiClaudin18.2 daha ¢ok diffiiz tip mide kanserinde ecksprese
olmaktadir) metastatik kanser tedavisi) olacaklardir.

2.8.9. Mide Kanserinde Cerrahi Tedavi

2.8.9.1. Preoperatif Hazirhk

Operasyon Oncesi yapilan degerlendirmeler ile tiimoriin yayilimina ait yeterli
diizeyde bilgi elde edilmesinden sonraki asama, ameliyat oncesi hastalarin en uygun
kosullarda cerrahi girisime yonlendirilmesi olacaktir. Mide kanserlerinin 6zellikle ileri
evrelerde tan1 konulan ve daha c¢ok yashilarda goriilen bir hastalik oldugu
diisiiniildiiglinde olast mortalite ve morbiditenin de bu acidan yiiksek olmasi
beklenmelidir. Ozellikle kilo kaybmin en sik rastlanilan belirtilerden biri oldugu
diistiniilecek olursa beslenme durumunun da 6nemli olacagi asikardir. Malnutrisyon bu
hastalarda sik goriiliir. Beslenme desteginin preoperatif donemde yapilip yapilmayacagi
halen tartismalidir.

Sisman olgularin mide kanseri nedeni ile cerrahi girisimlerine ait olasi
problemler de 6nemlidir. Her ne kadar kilo kaybi en énemli belirti olsa da iilkelerin
gelismislik diizeylerine bagli olarak obezite dnemli bir saglik problemi haline gelmistir.
Son zamanlarda obez hastalarin mide kanseri cerrahisinde hastanede yatig siiresinin
uzadigi, kan kaybinin daha fazla oldugu ve komplikasyon oranlarinin daha yiiksek
oldugu yoniinde yayinlar da mevcuttur (157).

Profilaktik antibiyotik uygulamasi cerrahi alan enfeksiyon olasiligini azaltmak
amaciyla uygulanmalidir. Uzatilmig profilaksi ve 24 saatten fazla antibiyotik

uygulamalari bu riski azaltmamaktadir (158).

2.8.9.2. Cerrahi Rezeksiyon Simirlari

Mide kanserinde sag kalim sans1 ancak kiiratif cerrahi rezeksiyon ile miimkiin
olmaktadir. Peritoneal ve uzak metastazi olmayan hastalarda patolojik metastaz yapmis
tim lenf bezlerinin, mide piyesi ile birlikte ve temiz cerrahi sinirlarla ¢ikarilmasia
(cerrahi sinirlar mikroskobik olarak temiz (RO rezeksiyon) kiiratif rezeksiyon
denmektedir. T1 N(+) MO ve T2-T4a N(x) MO mide kanserleri igin uygun tedavi

gastrektomi + D2 lenfadenektominin perioperatif (6ncesinde ve sonrasinda) veya
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adjuvan (sonrasinda) KT ile kombine edilmesidir. Uygulanan ana cerrahiler distal
gastrektomi (midenin distal 2/3’{inin rezeksiyonu ve proksimal midenin jejunuma
anastomozu) veya total gastrektomi (distal 6zefagusun jejunuma anastomozu). Bu
cerrahi prosediirler pilor rezeksiyonunu igerir, sonugta besinler bolus olarak ince
barsaga gecis yapar ve dumping sendromu, kilo kaybi gibi durumlara yol acar (155-
156).

T2 ve istii genisleyici-expansif biiyiime paterni olan tiimorlerde proksimal
cerrahi sinir 3 cm infiltratif paternde olanlarda ise 5 cm olmasi1 Onerilmektedir. Bu
kurallara uyulamadig1 durumlarda mutlaka proksimal cerrahi sinir tam kat olarak frozen
calisiimalidir. Ozefagus invazyonu olan timérlerde >5cm kurali aranmamalidir, ancak
frozen ile rezeksiyon smirinin temiz oldugu (RO rezeksiyon) teyit edilmelidir.T1
timdrler icin 2 cm rezeksiyon simirt elde edilmesi yeterlidir. Timor sinir1 net
olmadiginda veya rezeksiyon hattin1 belirlemede zorluk yasanabilecegi diisiiniildiigiinde

preoperatif endoskopide timor yatagi isaretlenebilir (159).

2.8.9.3. Gastrektomi Tipinin Belirlenmesi

Standart cerrahi prosediir CN+ veya T2-T4a tiimorler igin distal yada total
gastrektomidir. Distal gastrektomi tatmin edici proksimal cerrahi sinir saglanabiliyorsa
tercih edilir, saglanamiyorsa total gastrektomi tercih edilir (Sekil 25). Proksimal cerrahi
sinir yeterli olsa bile pankreatik invazyon olmasi durumunda veya biiyiik kurvatur
yerlesimli ve 4b lenf nodu istasyonu metastazi timoriin midede ki lokalizasyonuna

bakmaksizin pankreatikosplenektomiyle beraber total gastrektomi yapilmalidir(159).
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Sekil 25. Corpus tiimorii, total gastrektomi , intraoperatif goriinti

CT1INO tiimorlerde midedeki lokalizasyonuna gore pilor koruyucu cerrahi yada
proksimal gastrektomi tercih edilebilir;

— Pilor koruyucu cerrahi (midenin proksimal 1/3 ‘linlin ve antrumun bir kismiyla
pilorun korunmasi): midenin ortasi yerlesimli ve distal cerrahi sinir pilordan en az 4 cm
olan tiimorlerde tercih edilebillir.

— Proksimal gastrektomi (midenin pilor korunarak Kkardia ile birlikte
rezeksiyonu): midenin yarisinin korunabilecegi proksimal yerlesimli tiimorlerde tecih
edilebilir.

—Midenin tiimor bolgesinin lokal rezeksiyonu ve segmental gastrektomi
(kardiya ve pilor korunarak tiimor bolgesinin ¢evresel-dairesel rezeksiyonu) arastirma
asamasinda olan tedaviler olarak degerlendirilebilir (159).

Pilor koruyucu prosediirler (pilor koruyucu gastrektomi ve proksimal
gastrektomi) endoskopik rezeksiyonun yetersiz kaldigi, kabul edilebilir onkolojik
sonuglar elde edilebilen T1 tiimor hastalarinda uygulandiginda daha az dumping
sendromu ve kilo kaybi bildirilmistir (160-161). Pilorik fonksiyonun korunmasi yanisira
safra tagi olusumunun ve diyare olusumunun artmamasi igin de infrapilorik arterin,
vagal sinirin hepatik ve pilorik dallarinin korunmasina dikkat edilmesi gerekmektedir.
Dumping sendromu mekanizmasinin gastrointestinal glukagon benzeri peptid tarafindan

yonetildigi ve bu peptidin blokajinin gastrektomi sonrasi dumping semptomlarin1 ve
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kilo vermeyi azaltacag: belirtilmektedir (163-164). Oniimiizdeki birkag¢ yilda, hastalarmn

klinik pratikte anti-dumping ilaglar kullanabilmesi miimkiin olabilecektir.

2.8.9.4. Lenfadenektomi; “D” Seviyelerinin Tanimlanmasi

Gergeklestirilen  gastrektominin  ¢esidine bagli  olarak  lenfadenektomi
yapilmalidir. Eger yapilan lenfadenektomi D seviyelerinden herhangi birinin kriterlerini
tam karsilamiyorsa ek olarak veya eksik olarak rezeke edilen lenf nodu istasyonlari
belirtilmelidir, 6rnegin: D1 (+ No. 8a), D2 (— No. 12a). Splenik hiler lenf nodu (No. 10)
total gastrektomide D2 lenf nodu diseksiyon tanimindan ¢ikarilmistir.

Tayvan kaynakli randomize calismada D2 gastrektomide D1 ‘den daha iyi
sagkalim gosterildi (164). Avrupa’da yapilan benzer igerikli ii¢ caligmanin erken
sathalarinda D2 diseksiyon nedeniyle mortalite orani yiiksek gdzlemlense de uzun
donem sonuglara bakildiginda 6zellikle Hollanda ¢alismasinda D2 diseksiyonda daha az
loko-rejyonel rekiirrens ve kanser iligkili mortalite gozlenmistir(165). D1 ve D2
diseksiyonar patolojik olarak karsilastiridiginda, D2 olanlarin sagkalimi daha iyidir
(166). Japonya kaynakli randomize calismada bolgesel hastalikta genisletilmis D3
lenfadenektomi yapilmasinin D2 diseksiyonla karsilastirildiginda herhangi bir fayda
saglamadigi gosterilmistir (167). Lokal ileri mide kanserinde cerrahi tedavi olarak
medikal fit olan hastalarin yiiksek voliimlii, mide kanseri cerrahisi konusunda deneyimli
merkezlerde D2 lenfadenektomi yapilmast  konusunda uluslararasi konsensiis

saglanmistir (168)(Sekil 26,27).
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Sekil 26. Total gastrektomi lenf nodu diseksiyonu (mavi lenf nodu istasyonlart D1, mavi+turuncu D1+,
mavit+turuncutkirmizi istasyonlar D2 diseksiyonda cerrahi spesmene dahil edilmelidir,

15.japon mide kanseri siniflama kilavuzu)

N
\"f,/" Distal gastrectomy

Sekil 27. Distal gastrektomi lenf nodu diseksiyonu (mavi lenf nodu istasyonlar1 D1, mavi+turuncu D1+,
mavi+turuncut+kirmizi istasyonlar D2 diseksiyonda cerrahi spesmene dahil edilmelidir,

15.japon mide kanseri siniflama kilavuzu)

ilke olarak cN+ veya >cT2 tiimorlerde D2, cT1NO tiimorlerde de D1 veya D1+
lenfadenektomi yapilmalidir. Ancak preoperatif ve intraoperatif tiimér derinliginin ve
lenf nodu tutulumunun kesin tahmin edilememesi nedeniyle D2 lenfadenektomi standart
olarak gerceklestirilmelidir.

Mide kanseri tedavi algoritmalari, Japon mide kanseri siniflamasi 15.edisyon —
TNM smiflamast 8. edisyonun sentezini gosterir semada ve NCCN (Ulusal kapsamli

kanser agi1) mide kanseri 2.2021 versiyonunda 6zetlenmistir. Japon tedavi siniflamasi
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yaklagiminin Bati kilavuzlarindan ayrildigi ana nokta cT1 ve istii, N+ MO timorlerde
cerrahiyi 6n planda onerirken, T2-4 N+MO tiimoérlerde iri lenf nodu saptanmasi halinde
periperatif kemoterapi 6nermesidir (Sekil 27,28).

T3 ve dsti timorler igin omentum majus rezeksiyonu standarttir. T1/T2
timorlerde, omentumun gastroepiploik arka 3 cm mesafesine kadar korunabilir (159).

Mide arka duvar serozasina penetre olan tiimorlerde omental kavitede ki
mikroskobik timdr depositlerini uzaklastirmak icin bursektomi Onerilmektedir. Ancak
bursektominin yapilmis olan genis kapsamli randomize bi ¢aligmada sagkalim tizerine

anlamli bir faydasinin olmadig1 goriilmiistiir (169).

2.8.9.5. Minimal Invaziv Cerrahi - Laparoskopik Cerrahi

Gecmis yillarda postoperatif komplikasyonlar1 azaltmak ve cerrahi sonrasi
iyilesmeyi hizlandirmak i¢in ¢ok c¢aba sarfedilmistir. Perioperatif bakimin
optimizasyonu, erken postoperatif mobilizasyon ve 6z bakim gelistirilmistir (170).
Konvansiyonel acik gastrektomiye ek olarak minimal invazif cerrahi gastrektomide
uygulanmaya baslanmistir. Erken evre mide kanserinde dogu asya kaynakl
caligmalarda laparoskopik cerrahi yapilan hastalarda sagkalim ve lenf nodu diseksiyon
etkinligi agik cerrahiden koti degildi ve yara yeri iyilesmesi ¢ok daha iyiydi (171,172).
Lokal ileri (T2-T4a) mide kanserleri i¢in uygulanan laparoskopik gastrektomi Kore
kaynakli KLASS-02 ¢alismasinda acik gastrektomiyle karsilastirildiginda sunulan kisa
donem sonuclarinda daha az morbidite ve agri, daha kisa hastanede kalig siiresi
bildirmistir (173). KLASS-02 ve Avrupa kaynakli ~STOMACH ve LOGICA
caligmalarinin  6n sonuglarinda laparoskopik cerrahinin acik cerrahi karsisinda
sagkalimda benzer bulgular saptanmistir (174,175). Ancak halen daha ¢ok bilgiye
ithtiya¢ vardir, ozellikle de total gastrektomiyle ilgili. Robotik olarak gerceklestirilen
laparoskopik gastrektomi gittik¢e popiiler olmaktadir ancak konvansiyonel laparoskopik
gastrektominin sonuglarin1 yakalamaktan ¢ok uzaktadir. Teknolojik gelismelere paralel
olarak gelecek donemde robotik ve yapay zekada ilerlemelere bagli, mide kanseri

cerrahisi daha da ¢ok minimal invaziv olarak gerceklestirilecek gibi goriinmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsma Tasarimi

Calismaya Adana Sehir Egitim ve Arastirma hastanesi 12.08.2020 tarihli, 1036
karar sayili etik kurul onay1r (EK-1) alinarak baglanmistir. Calisma tek merkezli
retrospektif yapidadir.

01.01.2016 — 30.07.2020 tarihleri arasinda lokal ileri mide kanseri tanisiyla
perioperatif FLOT rejimiyle kemoterapi alip, Adana Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi genel cerrahi klinigi , Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi genel
cerrahi Kkliniklerinde kiiratif cerrahi geciren 103 hastanin kisa ve orta donem sonuglari
degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin endoskopik olarak alinan mide biyopsilerinde
adenokarsinom doku tanis1t mevcuttu. Klinik evrelemeleri Fizik muayene, Abdominal
USG, Ozefagogastroduodenoskopi, Abdominotorakal BT (koronal, aksiyel, sagittal
plan), EUS, PET-CT ,MRI ile yapildi. TNM klinik evreleme 8.edisyona gore cT2 ve
iistii, cCNX, MO olarak degerlendirilen , hematolojik 6l¢iimleri, karaciger, bobrek ve
solunum fonksiyonlar1 yeterli olup, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans skoru 2 ve altinda olan preoperatif kemoterapi almasi planlanan lokal ileri
mide kanseri hastalar1 yazili onamlar1 alinarak caligmaya dahil edildi. Uzak metastazi
olan, retroperitoneal lenf nodu metastazi olan, komsu organlara invaze rezeke
edilemeyecek durumda olan, daha 6nce mide kanser cerrahisi gegirmis olan, sekonder
malign hastalig1 olup buna bagli daha 6nce kemo- veya radyoterapi almis olanlar, 18
yasindan kiiciik, obstriiksiyon yada kanama nedeniyle acil cerrahi gegirmek zorunda
kalan, kontrolsiiz sistemik hastalik yada komorbiditesi olan, akut enfeksiy6z hastaligi
olan, kemotoropatik ajanlara hipersensitivitesi oldugu bilinen veya baska caligmaya
dahil olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Belirtilen tarihler arasinda lokal ileri mide kanseri tanisiyla perioperatif FLOT
rejimiyle neoadjuvan kemoterapi protokoliine kaydedilen ardisik 117 hastanin
neoadjuvan kemoterapi protokoliinii tamamlayarak evrelemesinde progresyon ve uzak
metastaz olmadigi saptanan 108 hasta kiiratif cerrahi planiyla genel cerrahi ve
gastroenterolojik cerrahi kliniklerine basvurdu.108 hastanin 5’1 kiiratif cerrahi
geciremedi (Sekil 30).
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Hedef tedavi popiilasyonu olarak geriye kalan 103 hastanin yas, cinsiyet,
timoriin midede lokalizasyonu (antrum, korpus, kardiya), histopatolojik varyanti
(Lauren siniflamasi intestinal, difiiz, mikst tip), patolojik tipi (adenokarsinom, tasl
yiiziikk), PET-CT suv max. tutulumu (evreleme ve neoadjuvan tedavi sonrasi yanit
degerlendirme), TNM klinik evreleme (preoperatif ve patolojik evreleme), timor ¢api
(preoperatif Olgiilen-postoperatif patolojik spesmen Olgiilen tiimoér ¢apt cm olarak),
patolojik spesmen neoadjuvan tedaviye yanit degerlendirmesi (Becker regresyon
kriterleri siniflamasi), Cerb-B2 pozitifligi ( Immiinhistokimya skor 3+ olanlar),
intraoperatif alinan sitolojinin degerlendirmesi, cerrahi sinir, sagkalim siiresi, hastaliksiz
sagkalim siiresi, peroperatif kan transfiizyonu yapilma durumu, ameliyat siiresi,
hastanede yatis giin sayisi, postoperatif gelisen komplikasyonlar Clavien Dindo
smiflamasina goére evrelenerek gozlemsel prospektif olarak kaydedildi, retrospektif
olarak incelendi (176-178).

FLOT rejimine kavdedilen

117 hasta
9 hasta preoperatf kemoterapive
devam edemedi
L o | = 5toksik etki

+* 3 acil cerralu gereksinimi
+ 1 dlum

L

Gastrelctormi planlanan

108 hasta
5 hasta veniden evreleme siirecinde
cerraluve uyvgunluk saptanmada
+* 2 hasta tercihi

* 3 up-stage saptandi

h

103 hasta (hedef tedawvi
popilasyvonu)

Sekil 30. Calisma Profili
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Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesinin son versiyonu ve Saglik Bakanligi’nin

yayinlamis oldugu lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzuna uygun hareket edildi.

3.2. Prosediir

Perioperatif FLOT kemoterapi rejimi 4 siklus ameliyat oncesi ve 4 siklus
ameliyat sonrasi tedavi doneminden olusmaktadir. Her bir siklus 2 haftalik dénemi
kapsamaktaydi. Siklusun ilk giinii docetaxel 50 mg/m? intravendz, oksaliplatin 80
mg/m? intravendz, 16koverin 200 mg/m? intravendz ve fluorourasil 2600 mg/m? 24 saat
intravendz infiizyon seklinde uygulanmaktadir. Hastanin klinik durumuna gore
antiemetik, deksametazon ve gerekli destek tedavileri uygulanmistir. Tedaviyi
durdurma kriterleri kabul edilemez toksisite gelisimi, hastaligin progrese olmasi,
hastanin kendi istegi, mide kanamasi veya mide ¢ikis yolu obstriiksiyonu ,timor
perforasyonu gibi nedenlerle acil ameliyat planlamasina alinmasiydi.

Gelisen yan etkiler CTCAE 4.0 (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events) ortak terminoloji kriterlerine gore kaydedildi,
grade 3 ve istii yan etkiler goriildiigiinde doz ve zaman ayarlamasi yapildi. Hastalig
progresyon gosteren hastalara tedavilerinde degisiklik ve se¢im yapma imkani saglandi.

Ameliyat planlamasi preoperatif son siklusun tamamlanmasindan yaklasik 4
hafta sonra yapildi. Ameliyat oncesi bu 4 haftalik planlama siirecinde hastanin
torakoabdominal BT, abdomen USG, Endoskopi ve PET-BT ile tekrar evrelemesi
yapilarak hastaligin progrese olup olmadigi veya uzak metastaz yapip yapmadigi
diglandi. Neoadjuvan tedavi sonrasi hastalarin radyolojik evrelemeleri radyologlar
tarafindan RECIST versiyon 1.1 (solid tiimorlerde cevabin degerlendirme kriterleri)
kullanilarak yapildi (182). Cerrahi prosediiriin ¢esidinin planlamasi tiimoriin midede ki
lokalizasyonuna, histopatolojik ozelliklerine gore yapildi. Operasyonlar mide kanseri
cerrahisinde 6zellesmis cerrahi ekipler tarafindan gergeklestirildi, tim cerrahlarin bu
siiregte ¢alisma protokoliiyle ilgili bilgisi vardi. Intraoperatif olarak komsu organ
tutulumuyla karsilasildiginda RO rezeksiyon gergeklestirmek miimkiin ise mide ve
komsu organ rezeksiyonlart gerceklestirildi. Antrum yerlesimli timdrlerde distal
gastrektomi + Roux-en-Y gastrojejunostomi uygulandi. Korpus ve Kardiya
tiimorlerinde total gastrektomi + Roux-en-Y 6zefagojejunostomi uygulandi. Tiim opere

edilen hastalar standart D2 lenf nodu diseksiyon gegirdi. Operasyon sonrast 3 aylik
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periyotlarla Tibbi Onkoloji klinigince hastalarin takibinde BT goriintiilemeleri yapilarak
hastaligin progrese olup olmadig: tespit edildi.

Cerrahi spesmenler formalinle fikse edilip parafine gomiildiikten sonra aymi
merkez patoloji laboratuvarinda mide kanseri konusunda deneyimli patologlarca
degerlendirildi. Tiimdriin patolojik evrelemesi, regrese olan tiimor yatagimin ¢apinin
Ol¢timii, histopatolojik tipinin tanimlamasi, lenf nodlarmin sayimi, tedavi regresyon
derecesi, intraoperatif olarak alinan sitolojik 6rneklemenin ve cerrahi rezeksiyon
siirin degerlendirmesi (R0-1-2) yapildu.

Patolojik evrelemede tiimor invazyon derinligi (T), lenf nodu tutulumu (N)
degerlendirmesi UICC/ AJCC TNM 8.edisyon (UICC — international union against
cancer) siiflamasina gore yapildi. Histolojik tipi, tan1 konulan ilk biyopsiden Lauren
siniflamasina gore calisildi. Cerb-B2 pozitifligi immiinhistokimyasal olarak calisildi
(IHK) skor 3+ olanlar pozitif olarak kaydedildi, ayrica floresan in situ hibridizasyon
(FISH) uygulanmadi (179).

Tiimoriin tedaviye verdigi yanit ve regresyon derecesi Becker regresyon
kriterlerine gore degerlendirildi. Makroskopik olarak segilebilen tiimor yatagindaki
canlt tiimor hiicresinin yiizdesine gore; TRGla (patolojik tam yanit: rezidiiel tiimor
hiicresi yok), TRG1b (subtotal regresyon: < %10 rezidiiel tiimor hiicresi), TRG2
(parsiyel regresyon : 10-50 % rezidiiel tliimor hiicresi), TRG3 (mindr veya hig regresyon
yok : > 50% rezidii tiimor hiicresi)(176,177). Timoér yataginda timdor regresyonu
acisindan degerlendirilen kriterler ; fibrozis, nekroz, mukozada diizlesme veya makrofaj
bulunmasi.

Peroperatif siiregte kan transfiizyonu verileri kaydedildi. ASA (American
Society of Anesthesiologists) siniflamasina gére hastalarin skorlar1 kaydedildi (180).
Postoperatif gelisen cerrahi komplikasyonlar Clavien Dindo smiflamasina gore
evrelemesi yapildi (178). Ortalama ameliyat siiresi, yatis siiresi hesapland. ilk 30 ve 90
giinliik mortalite kaydedildi.

Genel sagkalim (peroperatif kemoterapi protokoliine kaydedilip ¢alismaya dahil
edildigi tarihten 6liime kadar gecen siire) ve hastaliksiz sagkalim siireleri (peroperatif
kemoterapi protokoliine kaydedilip ¢alismaya dahil edildigi tarihten hastaligin progrese

oldugu veya dliime kadar gecen siire ) ¢alisildi.
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Calismanin primer ¢ikarim noktasi neoadjuvan kemoterapi tedavisine bagl
postoperatif cerrahi spesmende degerlendirilen patolojik tam yanit (Becker
siniflamasina gére TRG1a) alinan hasta sayis1 oranidir. Sekonder ¢ikarim noktalar1 ise
temiz cerrahi siir saglanma (RO rezeksiyon) orani, hastaliksiz ve genel sagkalim siiresi,
cerrahi morbidite ve mortalitedir.

Calisma STROCSS 2019 kilavuzuna uygun hazirlanmistir (181).

3.3. Istatistiksel Analiz

Belirtilen tarihler arasinda lokal ileri mide kanseri tanisiyla perioperatif FLOT
rejimiyle neoadjuvan kemoterapisini tamamlayan, evrelemesi yapilarak progresyon ve
uzak metastaz olmadig1 saptanan 103 hastanin verileri istatistiksel olarak incelenmis
olup yazinin igeriginde hedef tedavi hasta popiilasyonu olarak isimlendirilmistir (Sekil
30).

Veriler medyan (min-maks) ve sayir (yiizde) ile verildi. Normal dagilima
uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi ile yapildi. Istatistik
analizlerde Pearson ki-kare testi, Mc Nemar testi ve Marjinal Homojenity testi uygun
olan yerlerde kullanildi. Sagkalim siiresi analizleri i¢in Kaplan-Meier yOntemi
kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizlerde IBM SPSS
Statistics 26.0 programi kullanildi.

Calismay: yiirliten taraflar ve yazarlar arasinda herhangi bir cikar catigmasi
yoktur.

Herhangi bir kurumdan ¢aligmanin tasarimi, verilerin toplanip analiz edilmesi ve

tezin yazim ve basimiyla ilgili maddi / manevi destek alinmamustir.
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4. BULGULAR

Preoperatif 4 siklus FLOT rejimi kemoterapisini tamamlayarak kiiratif cerrahi
rezeksiyon geciren hedef tedavi hasta popiilasyonun temel verileri Tablo-4’de
verilmistir.

Hedef tedavi hasta popiilasyonunun NAKT oncesi temel verileri incelendiginde
erkek hasta sayis1 74 (71.8%), kadin hasta sayis1 29 (28.16), yas ortalamasi 60,7+14,2
yild1 . 40-59 yas hasta grubu 35 kisi (33,9%), 60-69 yas grubu 37 kisiydi (35,9%).
Tiimoriin midede yerlesimi korpus 40 (38,8%), antrum 35 (33,9%), kardia 28 (27,1%).
Timoriin ¢ap Olgimii ve klinik evrelemesi; radyolojik goriintilemeler (BT,MRI),
gastroduodenoskopi ve endosonografi ile yapildi. T evresi ; ¢T2 23 hasta (22,3%
muskularis propria invaze tiimor), ¢T3 73 hasta (70,8 % subserozal bag dokusuna
penetre tiimor), ¢T3 oran olarak yiiksekti. Lenf nodu pozitifligi ¢cN(+) 75 hasta (72,8%),
CN(-) 28 hasta (27.18). Timdrin Lauren histolojik smiflamasina goére yapilan
incelemesinde intestinal tip 49 (47,5%), diffliz tip 45 (43,6 %) benzer oranlara sahipti.
8.edisyon TNM siniflamasina gore hastalarin biiyilik ¢ogunlugu evre I1 87 (84,4%) idi.

Tiimoriin Olgiilen ortalama gapr 4.64 cm (+ 1,803), evreleme igin ¢ekilen PET-
CT ortalama suv max. degeri 8,12 (+ 4,47) olarak kaydedildi.

Neoadjuvan tedavi sonrast kiiratif cerrahi geciren hedef tedavi hasta
popiilasyonunun cerrahi ve patolojik verileri Tablo-5’de verilmistir. Tiimoriin midede
yerlesimine ve patolojik tipine gore total gastrektomi (TG) veya distal gastrektomi (DG)
gerceklestirilerek tiim hastalarda standart D2 lenf nodu diseksiyonu uygulandi.
Intraoperatif olarak komsu organ invazyonu oldugu tespit edilip RO rezeksiyon
yapilabilecegine karar verilen hastalarda komsu organ rezeke edilerek cerrahi spesmene
dahil edildi. Total gastrektomi oranmi yiiksekti; TG 69 hasta (67%), DG 26 hasta
(25.2%), TG + komsu organ rezeksiyonu 8 hasta (7.8%). 8 hastada bir veya birden
fazla komsu organ rezeksiyonu yapilmisti; 5 splenektomi, 5 distal pankreatektomi, 1
karaciger segmentektomi, 2 kolon rezeksiyonu.

Tiimdr cerrahisi gegiren hastalarin spesmende sayilan total lenf nodu ortalama

sayis1 26,37 (+ 9,584) idi.
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Tablo 4. Hedef tedavi hasta popiilasyonu temel verileri

Degiskenler
Kadin
Erkek
0

Ecog Performans durumu 1

2

Cinsiyet

ASA

g~ W N

<39

40-59
Yas (y1l) 60-69

>70

Kardia
Mide Tiimor Lokasyonu Korpus

Antrum

T1

T2

T8

T4

cT

cN
+

Intestinal
Lauren Diffiiz
Mikst
Evet
Hayir
1
Klinik Evre (TNM) 2
3

Tash Yiiziik

Timor Cap1 (cm)
(ortalama)

PET-CT suv max.
(ortalama)

49

FLOT n (%)
29 (28.16)
74 (71.84)
81 (78.64)
15 (14.56)
7 (6.80)

44 (42.72)
49 (47.57)
9 (8.74)
1(0.97)

5 (4.8)
35 (33.9)
37 (35.9)
26 (25.2)

28 (27.18)
40 (38.83)
35 (33.98)
0 (0.00)
23 (22.33)
73 (70.87)
7 (6.80)
28 (27.18)
75 (72.82)
49 (47.5)
45 (43.6)
9 (8.9)
27 (26.21)
76 (73.79)
8 (7.77)
87 (84.47)
8 (7.77)

4,64 (+ 1,803)

8,12 (- 4,47)



Cerrahi smirda timor hiicresi olmayan rezeksiyon (RO) sayist 98 (95,1%),
cerrahi sinirda mikroskobik olarak tiimor hiicresi goriilen rezeksiyon (R1) sayist 5
(4,9%) idi.

Patolojik evreleme incelendiginde patolojik tam yanit (ypTO) olan hasta sayisi
10 hasta (9.7%), pT4 olan 25 (24.3 %) hastaydi, spesmende metastatik lenf nodu
olmayan (ypNO) hasta sayis1 40 (38.8 %), patolojik evre | 16 hasta (15.5 %), patolojik
evre 11 35 hasta (33.98%), patolojik evre 111 42 hastaydi (40.7%).

Becker siniflamasina gére neoadjuvan tedavi cevabina gére tiimoriin regresyon
derecesi TRG1a (patolojik tam yanit) 10 (9.7%), TRG1b (subtotal yanit) 13 (12.6 %).

C-erb B2 pozitifligi (IHK 3+) 7 hastada (6.79 %) saptanda.

Klinik ve Patolojik evre kendi arasinda karsilastirildiginda cT — ypT arasinda
anlamli iliski yoktu (p=0.099). cN — ypN arasinda yiiksek oranda anlamli iligki saptandi
(p<0.001). cN negatiflik 27% iken patolojik lenf nodu negatiflik orani (ypNO) (38,8%)

artis mevcuttu.
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Tablo 5. Cerrahi ve Patolojik sonuglar

Degiskenler FLOT n (%)
TG + D2 Lenfadenektomi 69 (67.0)
DG+ D2 Lenfadenektomi 26 (25.2)
Gastrektomi
TG+D2 Lenfadenektomi + komsu organ rezeksiyonu 8 (7.8)
. . RO 98 (95.1)
Cerrahi rezeksiyon
y R1 5 (4.9)
TO 10 (9.7)
T1 7 (6.8)
ypT T2 16 (15.5)
T3 45 (43.7)
T4 25 (24.3)
NO 40 (38.8)
N1 20 (19.4)
ypN
N2 17(16.5)
N3 26 (25.3)
TRGla 10 (9.7)
TRG1b 13 (12.6)
Becker
TRG2 26 (25.3)
TRG3 54 (52.4)
N i .
Cerb-B2 eg.ajuf 73 (70.87)
Pozitif (IHK 3+) 7 (6.79)
Degerlendirilmeyen 23 (22.33)
0 10 (9.7)
Patolojik evre 1 16 (15.5)
2 35 (33.98)
3 42 (40.7)
Lenf Nodu sayist 26,37( - 9,584)
(ortalama)
Tlimor ¢api (cm) 4 (+2,549)
(ortalama)
PET-CT tedavi yanit
(suv-max. ortalama) 3,9 (+3,20)
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Timoriin ameliyat oncesi Olgiilen ortalama g¢apinin degeri 4.64 cm (+ 1,803)
iken neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi spesmende Ol¢iilen ortalama ¢ap degeri 4 cm (+
2,549). Tedavi Oncesi ve sonrasi timor caplar1 karsilastirildiginda, tiimor capinin
boyutunda yasanan gerileme istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Evreleme icin c¢ekilen PET-CT ortalama suv max. degeri 8,12 (= 4,47),
neoadjuvan tedaviye yanit degerlendirmesi i¢in ¢ekilen PET-CT ortalama suv-max
degeri 3,9 (+ 3,20),
anlamlhiydr (p<0.001)

timoriin  suv-max tutulumunda gerileme istatistiksel olarak

Tablo 6. Tiimoriin midede ki anatomik lokasyonuyla klinik ve patolojik evreler arasinda iligki diizeyi

Tiimor Lokasyon

Degiskenler - p degeri’
KORPUS KARDIA ANTRUM
T1 0 (%0.00) 0 (%0.00) 0 (%0.00)
oT T2 13 (%32.50) 5 (%17.86) 5 (%14.29) 0.228
T3 26 (%65.00) 21 (%75.00) 26 (%74.29) '
T4 1 (%2.50) 2 (%7.14) 4 (%11.43)
oN - 15 (%37.50) 6 (%21.43) 7 (%20.00) 0171
+ 25 (%62.50) 22 (%78.57) 28 (%80.00) '
1 6 (%15.00) 0 (%0.00) 2 (%5.71)
Klinik Evre 2 32 (%80.00) 25 (%89.29) 30 (%85.71) 0.201
3 2 (%5.00) 3(%10.71) 3 (%8.57)
TO 6 (%15.00) 3(%10.71) 1 (%2.86)
T1 5 (%12.50) 0 (%0.00) 2 (%5.71)
ypT T2 4 (%10.00) 6 (%21.43) 6 (%17.14) 0.274
T3 16 (%40.00) 14 (%50.00) 15 (%42.86)
T4 9 (%22.50) 5 (%17.86) 11 (%31.43)
NO 16 (%40.00) 13 (%46.43) 11 (%31.43)
N1 6 (%15.00) 7 (%25.00) 7 (%20.00)
ypN N2 8 (%20.00) 2 (%7.14) 7 (%20.00) 0.658
N3 10 (%25.00) 6 (%21.43) 10 (%28.57)
N4 0 (%0.00) 0 (%)0.00 0 (%0.00)
0 6 (%15.00) 3(%10.71) 1 (%2.86)
1 %15. %17. %14.2
Patolojik Evre 6 (%15.00) 5 (%17.86) 5 (%614.29) 0.744
2 13 (%32.50) 9 (%32.14) 13 (%37.14)
3 15 (%37.50) 11 (%39.29) 16 (%45.71)
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Tiimoriin midede ki anatomik lokasyonuyla neoadjuvan tedaviye verdigi
patolojik yanitin regresyon derecesi (Becker smiflamasi), histolojik tipi (Lauren
simiflamasi) ,C-erb B2 pozitiflik diizeyleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi
(Tablo-7). Ancak korpus yerlesimli tiimorlerin tedaviye vermis oldugu patolojik tam
yanit (TRG1a) oraninin (tam yanit veren toplam 10 hastanin 6’s1 ) ve Cerb-B2 pozitiflik
oraninin (7 pozitif hastanin 5°1) daha yiiksek oldugu goriildii.

Tablo 7. Timdriin anatomik lokasyonuyla Becker, Lauren, C-erb B2 karsilagtirmasi

Timor lokasyon

Degiskenler i p degeri”
KORPUS KARDIA ANTRUM
TRG1a 6 (%15.00) 3 (%10.71) 1 (%2.86)
TRG1b 5 (%12.50) 2 (%7.14) 6 (%17.14)
Becker 0.602
TRG2 9 (%22.50) 7 (%25.00) 10 (%28.57)
TRG3 20 (%50.00) 16 (%57.14) 18 (%51.43)
Diffiiz 12 (%40.00) 10 (%43.48) 11 (%44.00)
LAUREN Intestinal 15 (%50.00) 12 (%52.17) 13 (%52.00) 0.901
Mikst 3 (%10.00) 1 (%4.35) 1 (%4.00)
Negatif 27 (%84.38) 20 (%90.91) 26 (%100.00)
Cerb-B2 . 0.111
Pozitif 5 (%15.63) 2 (%9.09) 0 (%0.00)

Timoriin  histolojik tipiyle (Lauren); Cerb-B2 pozitiflik diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p = 0.018). Cerb-B2 pozitif olan hastalarin
hepsi Intestinal tipti (Tablo-8).

Tiimoriin histolojik tipiyle (Lauren); cerrahi rezeksiyon arasinda anlamli iligki
yoktu (p= 0.064). Ancak intestinal tip histolojisi olan tiimorlerin tamami RO rezeksiyon
sonucuna sahipti (Tablo-8).

Timoriin  histolojik tipiyle (Lauren); neoadjuvan tedaviye verdigi yanitin
derecesi (Becker) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonug yoktu (p=1.000).
Intestinal tip tiimdrlerde tam (TRG1a) ve subtotal (TRG1b) yanit derecesinin sayisal
olarak daha ¢ok oldugu tablo-8’de goriilmektedir.

Tiimoriin neoadjuvan tedaviye verdigi yanitin derecesi (Becker) ile patolojik
nodal (ypN) evrelemesi arasinda yiiksek derecede anlamli iliski mevcuttu (p=.0001).

Becker TRG1a (tam yanit) saptanan hastalarin hepsi ypNO idi, nodal pozitiflik yoktu.
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Tablo 8. Tiimdriin histolojik tipiyle Cerb-B2 ve Cerrahi rezeksiyon smir degerlendirmesi arasi iligki
LAUREN .
Degiskenler i ; p degeri
Diffiiz Intestinal Mikst
TRGla 0 (% 0.00) 7 (%46.6) 0 (960.00)

TRG1b  1(%100.0) 8 (%53.3) 0 (%0.00)

Becker

Negatif ~ 30(%100.0) 26 (%78.79)  4(%100.0)
Cerb-B2 N 0.018
Pozitif 0(%0.00) 7 (%21.21) 0 (%0.00)

) ) RO 30 (%90.9) 40(%100.00) 4 (%80.00)
Cerrahi Rezeksiyon 0.064
R1 3 (%9.1) 0(%0.00) 1 (%20.00)

Tablo 9. Peroperatif cerrahi komplikasyonlar

Komplikasyon Tipi Say1 (%)
Anastomoz Kagagi 1(0.97)
Stump Kagagi 1(0.97)
Yara Yeri Enfeksiyonu 4 (3.88))
Apse 1(0.97)
Pnémoni 3(2.91)
Akut Bobrek Yetmezligi 2 (1.94)
Kardiyak 3(2.91)
Pulmoner Odem 1 (0.97)
Ileus 6 (5.83)
Pankreatit 2 (1.94)
Plevral Effiizyon 1(0.97)

Peroperatif cerrahi komplikasyonlar Tablo-9°da verilmistir. Anastomoz kagagi
olan 1 hasta (0.97 %) ve pankreatit gegiren 1 hasta (0.97 %) tekrar opere edilmistir.
Medikal tedaviyle takibe yanit vermeyen 2 hasta (1.94 %) ileus nedeniyle postop 4. ve
7. ay opere olmustur. Re-operasyon nedenleri Tablo 11°da verilmistir.

Hastalarin postoperatif donem cerrahi komplikasyonlart Modifiye Clavien-
Dindo siniflama sistemine gore kategorize edildi. Grade 5 iki hasta postop 2. ve 13. Giin
ex olan hastalardi. Grade 4 hasta postop akut bobrek yetmezligi gelisip yogunbakimda
takip gerektiren hastaydi. Grade 3 hastalar girisimsel radyoloji tarafindan drenaj yapilan

(plevral efiizyon yada batini¢i koleksiyon nedeniyle) veya anastomoz, stump kacagi
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nedeniyle re-opere olan hastalardi. Grade 2 hastalar ise santral parenteral nutrisyon
gerekliligi olan, kan transfiizyonu yapilan, antibiyoterapi destegi gereken, ek tedaviler

verilen hastalardi.

Tablo 10. Modifiye Clavien Dindo cerrahi komplikasyon siniflamasi

Modifiye Clavien-Dindo siniflamasi Say1 (%)
Grade 1 4 (3.88)
Grade 2 20 (19.42)
Grade 3 5 (4.85)
Grade 4 1(0.97)
Grade 5 2 (1.94)

Tablo 11. Re-operasyon nedenleri

Re-operasyon nedenleri Say1 (%)
Anastomoz Kagagi 1(0.97)
Enterokiitan fistiil 1(0.97)
Ileus 2 (1.94)
Splenektomi 1(0.97)
Ameliyat lojunda niiks 1(0.97)
Pankreatit 1(0.97)

Operasyon ortalama siiresi 187.33 dakikaydi (+ 36,386). Hastalarin postoperatif
hastanede yatis siiresi ortalama 9.53 giindii (+ 5,55).

Peroperatif kan transflizyonu 12 hastada (11.7%) yapilmist1 (4 hastada 1 {inite, 6
hastada 2 iinite, 2 hastada 3 iinite).

Tiimoriin tedaviye verdigi cevaba baglh regresyon derecesi (Becker siniflamasi)
ile postoperatif yatis giin ortalama siiresi arasinda anlaml iligki saptanmadi (p=0,945)
(TRG1a 9 giin (6-16), TRG1b 9 giin (6-12), TRG2 8 giin (6-14), TRG3 8 giin (2-55).

Tiimoriin tedaviye verdigi cevaba baglh regresyon derecesi (Becker siniflamasi)
ile peroperatif kan transfiizyonu arasinda anlamli iliski olmasa da (p=0,629), TRG1a
olan 10 hastada transfiizyon yapilmamisti, TRG1b olan 13 hastanin 1’inde transfiizyon
yapilmisti.

Ik 30 giinliik mortalite oran1 % 1.94 (2 hasta), ilk 90 giin mortalite oran1 %3.88
(4 hasta) olarak saptanda.
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Medyan sagkalim siiresi 29 ay (18,4-39,6), hastaliksiz sagkalim siiresi ise 27 ay
(12,4-41,5) saptandi. 2 yillik sagkalim 62,2% olarak saptandi.
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Tlimoriin histolojik tipinin (Lauren) sagkalim {izerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi vardi (p=0.032), intestinal tip tiimorlerin sagkalim siiresi daha yiiksekti.

Timoriin patolojik evrelerinin ypT (p=0.001) ve ypN (p=0,001) sagkalim ile
iligkisi istatistiksel olarak yiiksek derecede mevcuttu. Evre azaldikga sagkalim siireleri
artmaktaydi.

Tiimdriin patolojik tipinin (tash yiiziik) (p=0.447), midede lokalizasyonunun
(p=0.713), Cerb-B2 pozitifliginin (p=0.333), klinik cT (p=0.262) ve cN (p=0.095)
evresinin, tedaviye verdigi yanitin (becker) (p=0.481) sagkalim iizerine istatistiksel

olarak anlaml etkisi yoktu.
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5. TARTISMA

Lokal ileri rezektabl mide kanserleri i¢in en az 25 lenf nodunun ¢ikarildigi D2
lenfadenektomili RO rezeksiyon tek kiiratif tedavi secenegi olarak goriinmektedir (183).

Cografik olarak tedavi yaklasimlar1 farkliliklar gostermektedir, Bati diinyasinda
mide kanseri hastalarinda sagkalimi arttirmak igin perioperatif kemoterapi stratejisi
gelistirilmistir. Amag timorii down-stage ederek genel sagkalimi arttirmak, patolojik
cevabi iyilestirmek, lokal ve uzak relapslart azaltabilmek i¢in mikrometastazlari yok
etmektir.

Sadece cerrahi RO rezeksiyon yapilan hastalarin %60’1 niiks etmektedir,
rezektabl mide kanserinde 5 yillik sagkalim 9%10-30 arasindadir. hastalarin ¢ogu
cerrahiye ilave tedaviye ihtiyag duymaktadir (184).

Perioperatif silirecte neoadjuvan tedavinin 5 yillik sagkalim verileri faz 3
caligmalar kronolojik stirecte incelenecek olursa OE02 ¢alismasi (2002 yil1) CF rejimi
23% , MAGIC c¢alismast (2006 yil1) 3+3 ECF rejimi 36%, ACCORD c¢aligmas1 (2011
yil1) 3+3 siklus CF rejimi 38%, FLOT4 ¢alismasi (2017 yili) 4+4 FLOT rejimi 45%
olarak verilmistir (185,70,186,11).

NAKT 2015 yilinda yayinlanan 13 randomize kontrollii ¢galismay1 iceren meta-
analize gore anlamli RO rezeksiyon, genel ve hastaliksiz sagkalim oranmi saglamaktadir
(187).

Yaptigimiz ¢aligmaya dahil olan 103 hastanin hepsi lokal ileri rezektabl mide
kanseri hastalar1 olup, literatiirii taradigimizda FLOT 4 ¢aligmas1 hari¢ benzer sayida
hasta grubunun FLOT KT rejimiyle sonuglarin1 veren bir ¢alisma saptayamadik. Bu
yiizden calismada elde ettigimiz verileri FLOT4 calismasiyla karsilastirmanin daha
dogru oldugunu diisiinmekteyiz.

Timortin NAKT verdigi yanitin patolojik regresyon degerlendirmesinde Becker
kriterleri kullanildi. Becker ve ark. yapmis oldugu calismalarda platinum bazlh
neoadjuvan kemoterapilerde tiimdriin regresyon derecesinin, tiimoriin patolojik
evresinden bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu gostermislerdir (176,177). OEO5 ve
STO3 calismalar: patolojik regresyonun prognostik faktdr oldugunu destekleyici kanitlar
yayinlamistir (188).
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Hastalarin % 9.7’sinde TRG1a (patolojik tam yanit), %12.6’s1 TRG1b (patolojik
subtotal yanit) saptanmis olup FLOT4 ¢alismasinda (TRG1a %16, TRG1b %12,6) elde
edilen oranlardan daha diisiiktiir. Hastalarin yas, cinsiyet ,ECOG performans durumu,
histolojik ve tash yiiziikk komponent yiizdelerinin ,klinik evrelemeleri benzerdi. Genetik,
molekiiler etkenlerin bu yanitsizliga neden olabilecegini diistinmekteyiz.

Cerrahi sinir rezeksiyon oranlar1 karsilastirildiginda ise saptadigimiz RO (95.1%)
rezeksiyon oranit FLOT ¢aligsmasindan (85%) daha yiiksekti. Preoperatif multidisipliner
degerlendirmenin ve cerrahi rezeksiyonun tek merkez, ayni ekipler tarafindan yapilmis
olmasmin RO rezeksiyonu arttirdigimi ve tiimoriin tedaviye verdigi  regresyon
cevabindan bagimsiz oldugunu diistinmekteyiz. Histolojik tiple RO rezeksiyon arasinda
her ne kadar anlaml iliski saptayamasak da intestinal tip histolojisi olan tiim hastalarda
(40 hasta) RO rezeksiyon gerceklestirilmisti.

Tiimoriin tedaviye verdigi patolojik regresyon Siniflamasi (Becker) acisindan
FLOT4 ¢alismasimin aksine anlamli bir iliski olmasa da intestinal tipin TRGla ve
TRGI1b say1 ve yiizdesinin yiiksek oldugu tablo-8’de goriilmektedir. Anlamli iligki
bulunmama sebebinin hastalarin histolojik gruplara dagildiginda sayisal miktarinin
diisiik kalmasi olarak degerlendirdik.

Timoriin midede Ki lokasyonuyla tedaviye verdigi yanit arasinda her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli olmasa da korpus yerlesimli tiimorlerde tam yanit (TRG1a)
(10 hastanin 6’s1) ve Cerb-B2 pozitiflik sayisi (7 hastanin 5’i) daha yiiksekti. Bu
iliskinin daha yiiksek hasta sayisina sahip ¢alismalarda dogrulanmas1 gerekmekte olup
korpus yerlesimli tiimorlerin, Cerb-B2 reseptor pozitifligi mevcutsa tedaviye ¢ok daha
iyi cevap verebilecegini diisiindiirebilir. Cerb-B2 pozitif olan hastalarin hepsi histolojik
olarak intestinal tipe sahipti ve intestinal tip timorlerin sagkalim siiresi daha uzundu.

Timoriin klinik ve patolojik evreleme parametreleri karsilastirildiginda cN ve
ypN arasinda anlaml iligki vardi, NAKT sonras1 lenf nodu pozitifligi azalmisti (cN +
728 %, ypN+ 61.2 %). Klinik evreleme asamasinda lenf nodu pozitifligi
goriintiilemelere bagli oldugu icin biraz abartilmis olabilecegini diislinsek de
neoadjuvan tedavi sonrasi azalmis olmasi tedaviye olumlu yanit verdigini
diistindiirmektedir.

ypN ile de tiimoriin tedaviye verdigi patolojik regresyon arasinda anlamli iliski

mevcut olup TRGl1a hastalarin hepsi YpNO idi, yani nodal pozitiflik yoktu. Timdriin
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klinik evresiyle sagkalim arasi iliski yokken, patolojik evresiyle sagkalim arasinda
anlamli iligki mevcuttu. Bu sonu¢ tiimdriin tedaviye verdigi cevabin hastalarin
sagkalimin arttirdigini géstermektedir.

Tiimoriin tedaviye verdigi cevaba bagli regresyon siniflamasi (Becker Kriterleri)
ile peroperatif kan transfiizyonu arasinda anlamli iliski saptayamasak da TRGla olan
10 hastada transfiizyon yapilmamisti, TRG1Ib olan 13 hastanin 1’inde transfiizyon
yapilmistr. lyi derecede regrese olan tiimorlerin peroperatif kan transfiizyon ihtiyaci
daha azdu.

Medyan sagkalim siiresi 29 ay (18,4-39,6), hastaliksiz sagkalim siiresi ise 27 ay
(12,4-41,5) saptand1. 2 yillik sagkalim 62,2% idi. FLOT4 c¢alismasinda ise 2 yillik
sagkalim 68% idi. Sagkalimin calismamizda daha diisiik seyretmesi genetik ve
molekiiler farklilik kaynakli oldugunu diistindiirmektedir.

Yas ve cinsiyetin sagkalim {izerinde anlamli bir iligkisi olmasa da gen¢ hasta
grubunda (<39 yas) timor ¢ok daha agresif seyretmekte ve genel sagkalim siiresi (15 ay
+1.633 ) kisalmaktaydi.

Evreleme ve tedaviye yamit i¢in ¢ekilen PET-CT suv-max degerleri
karsilagtirildiginda, NAKT etkisiyle suv-max deger ortalamalarinin 8,12 (+4.47)’den,
3,9 (£3.20)’a geriledigi saptandi. Ik &lgiilen tiimoér cap ortalamasmim da 4.64 cm
(£1.803)’den, patolojik spesmende Olgiilen 4 cm (£2,549) tiimor ¢api ortalamasina
geriledigi saptandi. Suv-max degerlerinde ki ve tiimor caplarindaki istatistiksel olarak
anlamli gerileme NAKT’ye olumlu cevabi diisiindiirmektedir..

Laparoskopik evrelemedeki eksiklik, tek merkezli retrospektif yapida az hasta
sayisina sahip olmast c¢alismanin limitasyonlaridir. Ancak diinya literatiiriini
taradigimizda FLOT-4 calismast haricinde lokal ileri rezektabl mide kanseri
hastalarinda FLOT rejimiyle bu sayida hastanin verisini sunan baska bir c¢alisma

saptayamadik, bu nedenle ¢alismamizin degerli oldugunu diisinmekteyiz.
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6. SONUC

e Onemli prognostik gostergelerden olan, tiimdriin tedaviye verdigi regresyon
yanit orant daha diisiik iken, RO rezeksiyon orani daha yiiksekti.

e Intestinal tip histolojiye sahip tiimériin tedaviye verdigi patolojik regresyon
yanit1 ve RO rezeksiyon orani daha yiiksekti .

e Korpus yerlesimli tiimorlerin tedaviye verdigi regresyon yanit orani ve CerbB2
pozitifligi daha ytiksekti.

e Cerb-B2 + timdrlerin hepsi histolojik olarak intestinal tipti.

e NAKT sonras1 patolojik lenf nodu pozitiflik orani (ypN) azalmisti. TRGla
hastalarin hepsi ypNO, yani nod negatifti.

e NAKT sonrasi patolojik evre geriledik¢e sagkalim orani ve siiresi artmaktaydi.

e Geng hasta grubunda timor daha agresif karakterdeydi, sagkalim ortalama siiresi
daha kisaydi.

e Genel ve hastaliks1z sagkalim stireleri daha kisaydi.

e TRGlave TRGIb hastalarda peroperatif kan transfiizyon ihtiyaci azdu.

e PET-CT suv-max degeri ve tiimor capi ortalamasit NAKT sonrasi gerilemisti.

Sagkalim oranlarinin ve tiimoriin tedaviye verdigi yanitin ¢aligmamizda daha
diisiik olmasi, Bat1 kaynakli FLOT tedavi rejiminin lilkemiz cografyasinda genetik ve
molekiiler farkliliklar nedeniyle daha az etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
diisiincemizin daha genis vaka serileriyle dogrulanmasi gerekmektedir.

Preoperatif FLOT tedavi rejimi tiimor ¢apinda belirgin gerileme saglayip kiiratif
cerrahi rezeksiyonu kolaylastirirken, uzun donem onkolojik sonuglar {izerine etkisi
sorgulanmalidir. Ozellikle tasl yiiziik komponentli diffiiz histotip timérlerde FLOT
rejiminin etkisi sinirhidir.  Laparoskopik evrelemenin daha aktif yapilarak, lokal ileri
rezektabl mide kanserlerinin bu subtiplerinde tatmin edici uzun donem onkolojik

sonuclar elde edebilmek icin yeni molekiiler tedavilerin gelistirilmesi gerekmektedir
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