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OZET

Amagc: Gastrointestinal sistem kanserli hastalarda siklikla karsilastigimiz
malndtrisyon; prognozu, yasam Kkalitesini ve sagkalimi etkiler. Calismamizda,
metastatik mide kanserli hastalarda malniitrisyon ve sistemik inflamatuar yaniti temel
alan Prognostik Niitrisyonel Indeks’in (PNI) ve Geriatrik Niitrisyonel Risk Indeksi
(GNRI)’nin prognostik degerini ve sagkalim iizerine etkisini incelemek ve hangi

indeksin daha prediktif oldugunu belirlemek amaglanmustir.

Yontem: Akdeniz Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinigine 2009 ve 2020
tarihleri arasinda basvuran metastatik mide kanseri tanili hastalarin verileri
restrospektif olarak tarandi. Gerekli verileri tam olan 124 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Indeksler su sekilde hesaplandi; PNi= [10 x serum albumin (g/dl)]+ [0.005 x toplam
lenfosit say1s1 (per mm3)], GNRI= [1.489 x albumin (g/)] + [ 41.7 x (viicut agirlig1 /
ideal viicut agirlig1)]. Istatistiksel analiz, SPSS (version 23.0) programi ile yapildi.
Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier analizi, Log-Rank testi kullanildi. Genel
sagkalimi etkileyen faktorler tek degiskenli ve ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi
ile incelendi. Indekslerin kesim noktas1 ve genel sagkalimi dngdrmedeki degerleri

ROC analizi ile AUC hesaplanarak kaydedildi ve birbirleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin medyan genel sagkalim siresi 10 (8,983-11,017) ay olarak
saptandi. Takip siiresince 110 hasta 6lmiistl. Calismaya katilan 124 hastanin 83’
(%66,9) erkek ve ortalama tan1 yasi 58 idi. Tek degiskenli analizde; kardiadzefageal
bileske yerlesimli primer tiimdriin varligi, artan CRP degeri, azalan lenfosit sayis1 ve
diisiik PNI (<44,05) degeri genel sagkalimi anlamli olarak azaltt1 (p<0,05). Sadece
primer tiimor yerlesim yerinin kardiazefageal bileskede olmasi, mortalite igin
bagimsiz bir prognostik faktori idi (HR:2,717; %95 Cl:1,292-5,711; p=0,008).

Sonug: PNI, metastatik mide kanserli hastalarda genel sagkalim igin bagimsiz bir risk
faktorii olmasa da, metastatik mide kanserli hastalarda sagkalimin bir gostergesidir.
Ayrica tiim hastalarda ve 65 yas ve iizeri hasta grubunda PNI, GNRI’ne gore genel
sagkalimi ongérmede daha iyi prognostik bir belirte¢ olarak saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Mide Kanseri, Prognostik Niitrisyonel Indeks, Geriatrik

Niitrisyonel Risk Indeksi, Prognostik Faktorler



ABSTRACT

Objective: Malnutrition, which we frequently encounter in patients with
gastrointestinal system cancer; affects prognosis, quality of life, and survival. In our
study, it was aimed to examine the prognostic value and effects of the Prognostic
Nutritional Index (PNI) and Geriatric Nutritional Risk Index (GNRI) on survival in
patients with metastatic gastric cancer and to determine which index is more

predictive.

Method: The data of patients with metastatic gastric cancer who applied to Akdeniz
University Hospital Medical Oncology outpatient clinic between 2009 and 2020 were
retrospectively scanned and 124 patients were included in the study. The indices were
calculated as follows; PNI=[10 x serum albumin (g/dl)]+ [0.005 x total lymphocyte
count (per mm3)], GNRI=[1.489 x albumin (g/l)] + [ 41.7 x (body weight / ideal body
weight) ]. Statistical analysis was done with SPSS (version 23.0) program. Kaplan-
Meier analysis and Log-Rank test were used for survival analysis. Factors affecting
overall survival were analyzed by univariate and multivariate Cox regression analysis.
The values of the indices in predicting cut off point and overall survival were recorded

by calculating AUC by ROC analysis and compared with each other.

Results: The median overall survival of the patients was 10 (8,983-11,017) months.
During follow-up, 110 patients died. 66.9% (83) of the 124 patients included were
male and the mean age at diagnosis was 58. Primary tumor located at the
cardioesophageal junction, increased CRP value, decreased lymphocyte count, and
low PNI (<44.05) significantly decreased overall survival (p<0.05). The primary tumor
location at the cardioesophageal junction was an independent prognostic factor for
mortality (HR: 2.717; 95% CI: 1.292-5.711; p=0.008).

Conclusion: Although PNI is not an independent risk factor for overall survival in
patients with metastatic gastric cancer, it is an indicator of survival. PNI has also been
identified as a better predictor of overall survival compared to GNRI in all patients and

patients over 65 years of age.

Keywords: Gastric Cancer, Prognostic Nutritional Index, Geriatric Nutritional Risk

Index, Prognostic Factors
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1.GIRIS

Mide kanseri diinya ve tlkemiz c¢apinda en ¢ok tani alan besinci kanser tiirii olarak
Oonemini korumaktadir. Son 5 yilda insidans ve mortalite agisindan diinya ¢apindaki
diisiise ragmen kansere bagli 6liimlerde U¢lncl sirada yer almaktadir. Uluslararasi
Kanser Arastirmalart Ajansi’nin tahminlerine goére 2020'de diinya genelinde,
1.089.103 yeni mide kanseri vakast ve mide kanserine bagli 768.793 6liim oldugu
belirtilmektedir. Mide kanseri 2020'de tiim kanser vakalarinin %5.6’sin1 temsil ederek
en sik tan1 alan besinci kanser tiirlidiir ve kanserden kaynaklanan O&liimlerin
%?7,7'sinden sorumlu olmasi ile kansere bagli 6limlerin en yaygin {igiincii nedenidir
(https://gco.iarc.fr/today/home, Erisim tarihi: 9 Ocak 2021). Buna gore dinyada,

kanserden kaynaklanan her 13 6liimden 1'i mide kanseri nedeniyle olmaktadir.

Ulkemizde ise yillik 9000’¢ yakin kisiye mide kanseri teshisi koyulurken Dogu
Anadolu Bolgesi bu kanser tiiriiniin en sik goriildiigii bolge olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Yas mide kanserinde 6nemli bir risk faktorudur ve tlkemizde tani alma
medyan yas1 64’tiir. Tan1 aninda hastalarin; %27’s1 lokalize, %46°s1 bolgesel, %27’si
ise uzak yayilim gostermekle birlikte mide kanserinde en sik goriilen histolojik tip
adenokarsinom (%80)’dur (Saglik Bakanligi, 2016).

Kanserli hastalarda prognozu ve sagkalimi etkileyen bircok faktor bulunmaktadir.
Mide kanseri tanili hastalarda albiimin, C-reaktif protein (CRP), nétrofil ve lenfosit
seviyelerine bakilarak yapilan degerlendirmelerde, albumin ve lenfosit seviyelerinin
diisiik olmasi ile notrofil ve CRP seviyelerinin yiiksek olmasinin prognozu olumsuz
etkiledigi gosterilmistir (Liu ve ark., 2015). Bununla birlikte son zamanlarda yapilan
calismalar, prognostik niitrisyonel indeks (PNI), viicut kitle indeksi (VKI), serum
albumin ve preoperatif viicut agirligi kaybi gibi beslenmeye dayali indekslerin, gesitli
maligniteler arasinda 6nemli prognostik degere sahip oldugu belirtilmektedir (Liu ve
ark., 2017).

Kanser hastalarinda prognozu ve genel sagkalimi etkileyen malniitrisyon 6nemli
etmenlerden biridir. Onkoloji hastalarinda malniitrisyon prevalansi arastirmalarda,;
hasta yasi, hastalik evresi ve kanser turu ile ilgili farkliliklarla birlikte %20-%70
oraninda degismektedir. Gastrointestinal sistem, bas-boyun, akciger ve karaciger

kanseri hastalar yetersiz beslenme acisindan yiiksek risk altindadir. Ayrica

1
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malniitrisyon, genglere gore geriatrik hastalarda ve ileri evre kanser hastalarinda daha

yaygin oldugu bilinmektedir (Arends ve ark., 2017).

Onkoloji hastalarinda siklikla karsilasilan malniitrisyon; prognozu, hastanede kalis
siiresini, saglik bakim masraflarini, yasam kalitesini ve sagkalimi etkiler. Kanserli
hastalarin %10-%20'sinin 6limunun, malignitenin kendisinden ziyade malnitrisyona
bagli olabilecegi tahmin edilmektedir. Malniitrisyon ve sistemik inflamatuar yaniti
temel alan bazi indeksler gelistirilmistir. Bu indeksler daha ¢ok prognozu ve sagkalimi

O6ngormek amaciyla arastirilmaktadir (Arends ve ark., 2017).

Onodera'nin prognostic niitrisyonel indeksi (PNI) ve niitrisyonel risk indeks (NRI)
sikca arastirilan indekslerdir. PNI, preoperatif beslenme ve immiinolojik durumu
yansitan basit ve kullanigh bir indeks olarak kabul edilir. Serum alblimin seviyesi ve
periferik kan lenfosit sayis1 kullanilarak kolayca hesaplanmaktadir. PNI baslangicta
gastrointestinal malignitesi olan hastalarda postoperatif komplikasyon riskini ve
mortaliteyi degerlendirmek i¢in kullamlmigtir fakat zamanla kolorektal, mide,
pankreas ve hepatoseliiler karsinom gibi gesitli kanser tiirleri igin de gii¢lii bir
prognostik parametre haline gelmistir. Bununla birlikte, az sayida ¢alisma, metastatik
mide kanseri hastalarinda klinik 6nemini degerlendirmistir ve ilgili ¢aligmalarin ¢ogu

kiguk bir 6rneklem boyutuna sahiptir.

NRI, PNi’den farkli olarak serum albiimin ile hastanin mevcut agirlhigmin aktiiel
agirligina orani kullanilarak hesaplanir. 2005°de literatiire giren geriatrik nitrisyonel
risk indeksi (GNRI), NRI’deki aktiiel viicut agirligmin yerine lorentz formiiliine gore
hesaplanan ideal agirligin kullanilmasi ile hesaplanmaktadir. Son yillarda 6zellikle
geriatrik hastalarda GNRI ile prognozun degerlendirilmesi siklikla arastirilmaktadir.
Fakat ¢alismalarin ¢ogu erken evre ve geriatrik kanser hastalarinda uygulanmigtir. Bu
calisma metastatik mide kanserli hastalarda PNi ve GNRI’nin prognostik degerini ve
sagkalim iizerine etkisini incelemek amaciyla tanimlayici ¢aligma olarak planlanip

uygulanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide Kanseri Epidemiyolojisi ve insidansi

Kanser, diinya genelinde insidans1 ve mortalitesi giderek artan bir saglik problemidir.
Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi’nin tahminlerine gore diinya genelinde 2020
yilinda toplam 19.3 milyon yeni kanser teshisi ve 10 milyon kanser kaynakli 6lum
sayis1 tespit edilmistir (https://gco.iarc.fr/today/home, Erisim tarihi: 9 Ocak 2021).
Diinya ¢apinda her 6 kadindan ve her 5 erkekten birisi yasamlar1 slresince kanser
gelistirmekte, her 11 kadindan ve her 8 erkekten birisi kanserden hayatini
kaybetmektedir (Bray et al., 2018). Diinyada en ¢ok tani1 konulan baglica kanserler;
meme (%11,7) akciger (%11,4), ve prostat (%7,3) iken (Sekil 2.1); kanserden
oliimlerin en ¢ok oldugu baslica kanserler; akciger (%18), karaciger (%8,3) ve mide
kanseri (%7,7)’dir (Sekil 2.2).

Meme

2261419 (%11.7)
Diger Kanserler Akciger
9534835 (%49.4) 2206771 (%11.4)
Prostat
1414259 (%7.3)
Kolon
1148515 (%6)
Mide
Rektum N 1089103 (%5.6)
732210 (%3.8) Karaciger

905677 (%4.7)

Toplam: 19 292 789

Sekil 2.1. Dinyada kanser insidans1 (GLOBOCAN 2020)
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Akciger

1796144 (%18)
Karaciger
830180 (%8.3)
A Mide
768793 (%7.7)
Meme
684996 (%6.9)

Diger Kanserler
4291083 (%43.1)

Pankreas
466003 (%4.7)
Ozofagus Kolon
544076 (%5.5) 576858 (%5.8)

Toplam: 9 958 133
Sekil 2.2. Diinyada kansere bagli 6liim sayis1 (GLOBOCAN 2020)

Bir onceki yillarda oldugu gibi kanser vaka sayisinda artisin devam etmesi halinde;
2040 yilinda 28,9 milyon yeni kanser tanisi konulacagi 0On gorulmektedir.
(https://gco.iarc.fr/today/home, Erisim tarihi: 9 Ocak 2021). Kanser vakalarinin
(%56,8) ve kansere bagli 6limlerin (%64,9) yaridan fazlasinin az gelismis iilkelerde
oldugu belirtilmektedir (Bray ve ark., 2018).

Mide kanseri diinyada ve lilkemizde en sik goriilen besinci kanser tiirii olarak 6nemini
korumaktadir. Son 5 yilda insidans ve mortalite agisindan diinya ¢apindaki diisiise
ragmen kanser kaynakl oOlimlerde Gglncl sirada yer almaya devam etmektedir.
Global Cancer Statistics (GLOBOCAN) verilerine gore 2020'de diinya genelinde,
1.089.103 yeni mide kanseri vakasi ve mide kanserine bagli 768.793 6liim oldugu
belirtilmektedir. Mide kanserinin 2020'de tiim kanser vakalarinin %5.6’sin1 temsil
ederek en sik tani alan besinci kanser tiiridir. Kanserden kaynaklanan dlumlerin
%7,7'sinden sorumlu olmasi ile kansere bagli 6liimlerin en yaygin liciincii nedeni
oldugu belirtilmektedir (Sekil 2.2). Buna gore dlinyada, kanserden kaynaklanan her 13

6liimden 1'i mide kanseri nedeniyle olmaktadir.

Ulkemizde ise 2020 yilinda 13 075 kisiye mide kanseri tanis1 konulurken 10 789 kisi
mide kanseri nedeniyle yasamini yitirmistir. Mide kanseri insidansi lilkemizde 5.
sirada yer alarak diinya ile ayni siray1 korurken, mortalite agisindan diinyadan bir sira

yukarida 2. sirada yer almaktadir. Ulkemizde mide kanseri prevelans: erkeklerde daha
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fazladir. GLOBOCAN verilerine gore 2020 yilinda mide kanseri insidans orani
erkeklerde %6.3 iken kadinlarda %4.8 olarak belirtilmistir. Mortalite orani ise
erkeklerde %8,8 iken kadinlarda %38,2°dir (https://gco.iarc.fr/today/home, Erisim
tarihi: 9 Ocak 2021).

Ulkemizde 2018 yilina ait 6liim nedeni istatistiklerinde birinci sirada dolasim sistemi
hastaliklar1 yer alirken ikinci sirada iyi ve kotii huylu tiimdrler yer almaktadir
(https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=0lum-Nedeni-Istatistikleri-2018-30626,
Erisim tarihi: 9 Ocak 2021). Tirkiye’ye ait kanser istatistikleri ise en son 2016 yilina
aittir ve halk sagligi miidirligi tarafindan 2019 yilinda yaymlanmistir (Saglik
Bakanligi Halk Sagligi Mudiirliigii, 2019). Mide kanseri, lkemizde gorilen kanser
tirleri arasinda kadinlarda altinci sirada (Sekil 2.3.), erkeklerde ise besinci sirada yer
almaktadir (Sekil 2.3.).

Meme I 048
Tiroid NG 12.3
Kolorektal NN S
Uterus Korpusu [N 5.5
Trakea,Brons,Akciger N 5.4
Mide [ 3.7
Over I 35
Non-Hodgkin lenfoma N 2.7
Uterus Serviksi Il 2.4
Beyin, sinir sistemi - 2.1

0 5 10 15 20 25 30

Sekil 2.3. Tiim yas gruplarindaki kadinlarda en sik goriilen bazi kanserlerin bu grup i¢indeki yiizde

dagilimlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2016)
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Sekil 2.4. Tiim yas gruplarindaki erkeklerde en sik goriilen bazi kanserlerin bu grup i¢indeki yilizde
dagilimlar (Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2016)

2.2. Mide Kanseri Risk Faktorleri

Mide kanseri, etiyolojisinde cevresel ve genetik faktorlerin rol aldigi, birgok faktor
barindiran bir hastaliktir. Bu risk faktorlerinden cinsiyet, yas gibi faktorler
degistirilemezken; helicobacter pylori enfeksiyonu, sigara ve diyet gibi faktorler
degistirilebilmektedir (Karimi ve ark., 2014).

Helicobacter pylori enfeksiyonu mide kanseri icin bilinen en glcli risk
faktorudur (Wroblewski ve Peek, 2016). Risk orani1 eskiye gore bir miktar azalmis olsa
da mide kanseri icin ciddi bir saglik problemi olmaya devam etmektedir. Insan
midesini kolonize ederek kronik atrofik gastrite veya bagirsak metaplazisine neden
olan helicobacter pylori, mide kanserine zemin hazirlamaktadir. Mogol gerbil
modelinin kullanildig1 ¢alismalarin sonuglar: da helicobacter pylori enfeksiyonunun
adenokarsinom insidansini artirdigini ve kiratif tedavisinin kanser insidansini 6nemli
Olglide azalttigini ortaya koymustur (Tsukamoto ve ark., 2017). Fakat patogenez,
kardiya ve kardiya dis1 yerlesimli mide kanseri arasinda farklilik gosterir. Helicobacter
pylori; kardiya dis1 yerlesimli mide kanseri ile daha cok iligkilendirilirken, kardiya
yerlesimli mide kanseri ile iligkili olmadigi belirtilmektedir (ESMO, 2021).

Mevcut veriler, diyetin mide kanserinin etiyolojisinde 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. Epidemiyolojik, deneysel ve hayvan caligmalarinin incelendigi

g6zden gecirme bir makalede; ylksek miktarda taze sebze ve meyve tiiketimi, likopen



takviyesi ve likopen igerli besin trunleri tiiketimi, potansiyel selenyum ve C vitamini
kullanim1 ile mide kanseri riskininin azalabilecegi belirtilmistir. Ayrica nitrozamin,
islenmis et tirtinleri, tuz ve tuzlu gidalarin tiikketiminin yiliksek olmasi, asir1 vicut
agirh@inalu veya obez olmanin da mide kanseri riskinin artmasiyla iligkili oldugu
gosterilmektedir. Bunun yaninda E vitamini, beta-karoten ve alkol tliketimi ile mide
kanserinde risk iliskisini degerlendirmek i¢in az sayida kanit bulunmaktadir (Liu ve
Russell, 2008). Tuz, gastrik mukozaya dogrudan hasar vererek gastrit olusturarak veya
bazi1 mekanizmalar sonucu ile mide kanseri insidansinin artmasina neden olmaktadir
(Tsugane ve ark., 2004). Akdeniz tipi diyet ile beslenmenin yani yiksek sebze,
baklagil ve balik tiiketiminin yani sira diisiik alkol ve et tiikketiminin olmas1 da mide
kanseri gelisiminde faydali bir rolii oldugu bir baska calismada gosterilmistir
(Stojanovic ve ark., 2017). Ayrica viicut kitle indeksinin, diisiik veya artmig kardiya
mide kanseri riskiyle iliskili olabilecegi belirtilmektedir (ESMO, 2021).

Bazi pisirme yontemleri de mide kanseri riskini arttirabilir. Ozellikle etlerin
kKizartilmasi islemi, kavurma, yiliksek ateste 1zgara ve firinlama, giineste kurutma,
kirleme ve tiitsiilleme islemleri sonucu N-nitrozo bilesiklerinin olusumu artar, bu da

mide kanserine neden olabilir (Karimi ve ark., 2014).

Bircok solid tumorde oldugu gibi mide kanserinin de insidansi yasla birlikte
artmaktadir. Erkeklerde veya kadinlarda genel olarak 45 yasin altinda nadir goriiliir ve
¢ogu hasta tan1 aninda 60 ila 80 yas arasindadir. Erkeklerde kadinlara kiyasla gortilme
sikligi yaklasik iki kat daha fazladir. Bu farkliligin nedeni net olmamakla birlikte
kadinlarda cinsiyete 6zgii hormonlarin koruyucu olmas: ile gevresel veya mesleki

maruziyetlerin rol oynayabilecegi one stiriilmistiir (Forman ve Burley, 2006).

Diisiik sosyoekonomik durumun da mide kanseri insidansindaki artis ile iliskili oldugu
caligmalarda devamli olarak gosterilmistir (Kelley ve Duggan, 2003). Mide kanseri
insidansinda kiiresel farkliliklar olmakla birlikte; en yiiksek insidans oranlari Glney
Amerika, Dogu Avrupa ve Dogu Asya'da goriiliirken, daha diisiik insidans oranlari

Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa'da goriilmektedir (Smyth ve ark., 2016b).

Beyaz irk, diger irklarla karsilastirildiginda; mide kanseri riskinin, beyaz irkta yaklasik
iki kat daha yaygim oldugu belirtilmektedir. Sitokin gen polimorfizmleri, Kkalitsal

yaygin mide kanseri, ailesel adenomatéz polipoz ve Peutz-Jeghers sendromu gibi



kalitsal sendromlar da mide kanseri riskini artirabilmektedir. Obezitenin de 6zofagus
kanserinde ve kardiyak mide kanserinde risk faktorii oldugu gosterilmistir (Karimi ve
ark., 2014).

Bu ¢alismalar ve mide kanserinde risk faktorlerinin sistematik bir incelemesi g6z

Oniine alinarak mide kanseri i¢in risk faktorleri tablo 2.1.’de 6zetlenmistir (Yusefi ve

ark., 2018).

Tablo 2.1. Mide kanseri risk faktorleri

1 DIYET

Yiksek tuzlu diyet

Diisiik taze meyve ve sebze tiiketimi

Asir1 kirmizi ve iglenmis et tiiketimi

Yiksek nitrit ve nitrat tlirevleri tiiketimi

Diyet ile diisiik selenyum ve C vitamini alim1

Yanlis pisirme yontemleri (kizartma, kiirleme, tiitsiileme vs.)

2 YASAM TARZI

Sigara

Alkol

Viicut Kilte Indeksi (kardiya mide kanseri)
3 GENETIK

Sitokin gen polimorfizmleri (ILLRNVNTR, CYP19A1, CYPEL, NAT2 M1,
NAT2 fenotipi, XRCC1 194)

Kalitsal yaygin mide kanseri

Ailesel adenomat6z polipoz

Peutz-Jeghers sendromu

4 AILE OYKUSU

Birinci derece akrabalarda mide kanseri 0ykiisii olmasi

Ailede 6zofagus kanseri dykisu

5 TIBBi DURUMLAR VE TEDAVILER

A kan grubu

Obezite

Gastrektomi ve mide ameliyatlar dykiisii

Kanser dnctisu lezyonlar
(kronik atrofik gastrit, polip dykiisli, mide iilseri bagirsak metaplazisi vs.)

Ik dogumun erken yasta olmasi

6 ENFEKSIYONLAR

Helicobacter Pylori enfeksiyonu

Human papilloma virus enfeksiyonu




Tablo 2.1. Mide kanseri risk faktérleri (devam)

7 DEMOGRAFIK OZELLIKLER

ileri yas

Erkek olmak

Diisiik sosyoekonomik durum

Diisiik egitim diizeyi

8 MESLEKI MARUZIYET

Beden iscileri ve ciftgiler

Cimento ve mineral tozuna maruziyet

Marangozlar, celik isgileri ve kalay madencileri

Kroma maruziyet

9 IYONLASTIRICI RADYASYON

Gama radyasyonu

10 ETNIK VE COGRAFI FAKTORLER

Beyaz irk

Dogu Asya

Dogu Avrupa

Giiney Amerika

2.3. Mide Kanseri Tam

Hastalara mide kanseri tanisi genellikle ileri evrelerde konulmaktadir. CUnki mide
kanserinin erken evrelerinde hastalarin birgcogu asemptomatiktir. Fakat Asya kitasinda
yer alan ulkelerde, diger iilkelere gore mide kanseri daha erken bir asamada teshis
edilebilmektedir. Bunun nedeni mide kanseri insidansinin fazla oldugu Japonya ve
Kore gibi Dogu Asya iilkelerinde mide kanseri taramasimin rutin olarak

uygulanmasidir (Smyth ve ark., 2016b).

Hastalar daha cok kilo kayb1, karin agrisi, dispepsi, kusma ve anoreksi semptomlari ile
bagvurmaktadir. Fakat proksimal mide veya gastro6zofageal bileske tiimorii olan

hastalar, disfaji ile semptom gdsterebilmektedir (Van Cutsem ve ark., 2016).

Mide kanseri teshisi i¢in 6ncelikle iyi bir anamnezin alinmas: ve fiziki muayenenin
yapilmasit gerekir. Abdominal bolgede fiziki muayene yapilirken mide kanserine
iliskilendirilen bir Kitle veya asit durumunun s6z konusu olup olmadigina bakilmali ve
hastanin genel durumu degerlendirilmelidir. Fakat mide kanseri teshisi temelde
goruntuleme ve patolojik incelemelere dayanir. Histopatolojik degerlendirme, mide
kanseri teshisi i¢in altin standarttir ve tedavinin planlanabilmesi igin temel bir
gerekliliktir (Wang ve ark., 2019).

Toraks ve abdominal bilgisayarli tomografi (BT) ve endoskopik ultrasonografi, lokal-

ileri mide kanserinin teshisi ve evrelemesi i¢in su anda birincil yontemlerdir (Van



Cutsem ve ark., 2016). Manyetik rezonans gorunttileme, laparoskopik inceleme ve
pozitron emisyon tomografisi (PET) taramasi rutin olarak kullanilmamakla birlikte
karaciger, peritoneal ve sistemik metastazlarin teshisi i¢in BT'nin alternatifleri olarak
kullanilan yontemlerdir (Wang ve ark., 2019). Fakat artan kanitlar PET-BT'nin, ilgili
lenf diiglimlerinin ve metastaz varligimin daha iyi saptanmasi ile evrelemeyi
iyilestirebilecegini gostermektedir (Van Cutsem ve ark., 2016). Goriintiileme raporlari
hastaligin evresini belirleme ve tiimoriin siniflandirmasini desteklemek i¢in aciklayici
olmalidir. Histopatolojik tani; tiimoériin histolojik alt tipini tanimlamak ve timdorin
konumu, lenf nodu durumu, alinan lenf nodlariin sayis1 vs. 6zelliklerinin tam olarak
degerlendirilmesi igin bilgi saglamalidir. Bu bilgiler kisisellestirilmis tedavi

stratejilerinin belirlenebilmesi icin prognostik éneme sahiptir (Wang ve ark., 2019).

2.4. Mide Kanseri Histolojik ve Molekiiler Siniflama

Mide kanserlerinin yilizde doksani adenokarsinomdur (Smyth ve ark., 2016b). Fakat
onkogenez, histogenez, patalojik ve molekiiler agidan oldukg¢a heterojen bir 6zellik
gostermektedir. Aslinda bu gesitlilik kismen de olsa mide kanserinde histopatolojik
siniflandirma ¢esitliligini de agiklamaktadir. En yaygin kullanilan semalar Lauren ve

Diinya saglik 6rgitii (DSO)‘niin semalaridir (Van Cutsem ve ark., 2016).

Lauren siniflamasi pratik uygulamada daha sik kullanilir. Bu smiflamada timor,
intestinal ve diffiz tip olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Intestinal tipte tiimor hiicreleri
daha ¢ok adezyon iliskili olmakla birlikte tiibiiler veya glandiiler yapidadir. Siklikla da
bagirsak metaplazisi ve atrofik gastrit ile iliskilendirilir (Lauren, 1965). Intestinal mide
kanseri geriatrik erkek hastalarda daha sik goriilmekte, daha ¢ok mide antrumunu
etkilemekte ve daha iyi bir prognoz goéstermektedir. Diffliz tip mide kanserinde ise
timor hucreleri adezyondan yoksundur ve stromay1 tek hiicre veya kiigiik alt gruplar
halinde infiltre ederek kohezif olmayan, daginik timér hiicreleri popiilasyonuna yol
acar. Diffiiz tipin daha ¢ok normal gastrik mukozadan kaynaklandig: varsayilmaktadir.
Yani genellikle midenin body kismi etkilenir ve periton metastazi yaygindir (Qiu ve
ark., 2013). Diffuz tip mide kanseri daha ¢ok genc hastalarda gorulmektedir ve

intestinal tipe gore daha koti prognoz gostermektedir (Lauren, 1965).

DSO mide kanserini; adenokarsinom, tasl yiiziik hiicreli karsinom ve farklilasmamis
karsinom olarak siniflandirilabilmektedir (Sitarz ve ark., 2018). Temelde ise bes ana

histopatolojik kanser olusumunu igermektedir. Tiimoriin baskin histolojik
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ozelliklerine gore tiibiiler, papiller, miisindz, zay1if kohezif ve nadir varyantlar olarak
kategorize edilir. DSO’niin smiflandirmasindaki tiibiiler ve papiller karsinomlar
Lauren tarafindan tanimlanan intestinal tipe karsilik gelir. Zayif kohezif karsinomlar
(kismen veya tamamen tash yiiziik hiicreleri) ise Lauren siniflamasinda diffiiz tipe

karsilik gelmektedir (Carneiro, 1997).

Mide kanserinin molekiiler alt tiplere gore siniflandirilmasi prognozu belirlemek ve
tedaviyi Ozellestirmek icin olduk¢a 6nemli olup yakin bir zamanda histopatolojiye
yardimer olarak yerini alabilecegi ongoriilmektedir. Mide kanserinin molekiler alt
tiplerinin temel 6zellikleri Sekil 2.5. te gosterilmistir (Cancer Genome Atlas Research,
2014).

CIN
e Intestinal histology
® TP53 mutation
* RTK-RAS activation

EBV
* PIKBCA mutation
* PD-L 1/2 overexpression
* EBV-CIMP
* CDKN2A silencing
e Immune cell signalling

MSI
* Hypermutation
® Gastric-CIMP
* MLH1 silencing
* Mitotic pathways

GS
* Diffuse histology
* CDH1, RHOA mutations
* CLDN18-ARHGAP fusion
e Cell adhesion

Sekil 2.5. Mide kanserinin molekiiler alt tipleri
(CIN = kromozom ag¢isindan kararsiz tiimérler, EBV = Epstein-Barr virusu ile enfekte timorler,

GS = genomik olarak stabil timdrler, MSI = mikrosatellit kararsiz tiimérler)

Gunlmizde mide kanserinin molekiiler siniflandirmast ayni zamanda timor
dokusunda insan epidermal biylme faktori reseptori 2 (HER2) ekspresyonuna
dayanir. Bu durum da hedefe yonelik tedavi i¢in temel olusturmaktadir. Patolojik
olarak mide veya 6zofagogastrik bileske adenokarsinomu olarak tani1 konulan tim
vakalarm HER2 degerlendirmesine tabi tutulmasi gerektigi 6nerilmektedir (Wang ve

ark., 2019). NCCN’nin son rehberine gore metastatik mide kanserinin klinik
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yonetiminde ise HER2 durumu i¢in molekiiler testlerin yaninda mikrosatellit
instabilitesi (MSI) durumu, programlanmis 6liim ligand 1 (PD-L1) ekspresyonu ve
norotrofik tromomiyosin iliskili kinaz (NTRK) gen fiizyonlar1 da degerlendirilmelidir
(NCCN, 2021).

2.5. Mide Kanseri Evreleme

Kanserin biiytikliigiiniin ve viicutta ne kadar yayildiginin bir gostergesi olan evreleme,
hastaya uygulanacak olan tedavinin belirlenmesi ve kisisellestirilmesi agisindan
oldukca dnemlidir. Mide kanseri gibi bazi1 kanser tlrlerinin, baslangicta ve cerrahi
islem sonras1 olmak iizere iki kere evrelendirilmesi gerekebilir. Mide kanserinde
evreleme i¢in American Joint Comittee on Cancer (AJCC) evreleme sistemi yaygin
olarak kullanilir. Burada yer alan TNM evreleme sistemi; timaor boyutuna (T), lenf
diigtimlerinin yayilma derecesine (N) ve metastaz (M) durumuna dayanmaktadir. Her
bir asama derecelendirilerek ortak bir kategori yani evre elde edilir. AJCC’nin en son
2017°de 8. baskis1 yayinlanmistir. Bu son baskiya gére mide kanserinin evrelemesi

Tablo 2.2 ve Tablo 2.3‘te gosterilmistir (Dorothy A. Shead, 2019).

Tablo 2.2. Mide kanseri TNM evreleme

T kategori tanimlari

X Primer timér degerlendirilemez

TO Primer tumor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ: lamina propria invazyonu olmaksizin intraepitelyal timor

T1 Tilimor; lamina propriayi, muskularis mukozasini veya submukozay:1 isgal eder

Tla Tilimor, lamina propriay1 veya muskularis mukozasini iggal eder

Tlb TUmor, submukozay1 isgal eder

T2 Timor muskularis propriayi isgal eder

T3 Timdr, viseral periton veya bitisik yapilara invazyonu olmadan subserozal bag

dokusuna niifuz eder. T3 tiimdrleri ayrica, bu yapilar1 orten viseral periton
perforasyonu olmaksizin gastrokolik/ gastrohepatik ligamanlara veya daha

biiytik/kiigiik omentuma uzananlari da igerir

T4 Timor serozaya (viseral periton) veya komsu yapilara invaze olur
T4a TUmor serozaya (viseral periton) invaze olur
T4b Timor mide duvart boyunca ve diyafram, karaciger, dalak, pankreas, adrenal bez,

bobrek, kolon, ince bagirsak ve karin duvari gibi viicudun yakin bolgelerine dogru

invaze olur.
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Tablo 2.2. Mide kanseri TNM evreleme (devam)

N kategori tanimlari

NX Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-2 bolgesel lenf nodu metastazi

N2 3-6 bolgesel lenf nodu metastazi

N3 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
N3a 7-15 bolgesel lenf nodu metastazi

N3b 16 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

M Kkategori tamimlar:

MX Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Tablo 2.3. Mide kanseri evreleme

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 2A T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 2B T1 N3a MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
Evre 3A T2 N3a MO
T3 N2 MO
T4a N1 veya N2 MO
Tab NO MO
Evre 3B Tl N3b MO
T2 N3b MO
T3 N3b MO
T4a N3a MO
T4b N1 veya N2 MO
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.6. Mide Kanseri Tedavi YOntemleri

Her kanserde oldugu gibi mide kanserinde de multidisipliner yaklasim oldukca
onemlidir. Erken evre mide kanserinde cerrahi tek basina kiiratif tedavi olabilir. Fakat
ileri evre mide kanserinde genellikle adjuvan/neoadjuvan kemoterapi veya postop
kemoradyasyon ile tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Metastatik hastalikta ise
kemoterapi veya kemoradyasyonun yaninda palyatif bakim ile desteklenmesi
gerekmektedir (Thrumurthy ve ark., 2013).

Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO)’nin 2021 yilinda yayimladig: mide kanseri ile

ilgili son kilavuzuna gore olusturulan mide kanseri tedavi algoritmasi Sekil 2.6°da

gosterilmistir (ESMO, 2021).
| I I .
Opere edilebilir Opere edilebilir Opere edilebilir Opere edilemez
(>T1b) >T2) veya metastatik

(Tis/T1a)
v

Endoskopik/simrh
rezeksiyon
diigiiniilmeli

diigiiniilebilir

Adjuvan
Kemoterapi

Yeni ajanlarm

denemeleri
floropirimidin bazh o
l diigiiniilebilir ikili veya taksan gL

igeren iiclii rejim
Adjuvan
Kemoradyoterapi

ikinci basamak
sistemik tedavi

Sekil 2.6. Mide kanseri tedavi algoritmasi

2.6.1. Cerrahi Tedavi

Tam cerrahi rezeksiyon, mide kanserinde tek kuratif tedavidir. Fakat rezeksiyonun
nasil olacagi tiimoriin evresine, ¢apina, yerine ve histolojik tipine bagli olarak
degismektedir. Bu 6zelliklere bagli olarak mide kanserinde cerrahi islemler, temelde
total gastrektomi ve subtotal gastrektomiyi icermektedir (Johnston ve Beckman,
2019).

Total gastrektomi, timdrsiiz cerrahi sinir ve yeterli lenfadenektomi ile primer kanserin
tam rezeksiyonu olarak tanimlanabilir (Van Cutsem ve ark., 2016). Ulusal Kapsamli

Kanser Ag1 (NCCN) yonergelerine gore cerrahi sinir en az 4 cm olmalidir. Tla veya
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daha erken donemdeki mide kanserleri icin endoskopik  rezeksiyon
uygulanabilmektedir. Bu gruptaki timorlerin 6zellikleri; lamina propria ile belirgin
olarak sinirly, 1yi diferansiye, biiyiikliigii <2 cm, tilsere olmamis ve iliskili lenf diigiimii
metastaz riski neredeyse sifir olmalidir (Smyth ve ark., 2016a). ESMO’nun 2021 de
guncellenen rehberine gore rezeke edilebilir evre I1B-I11 hastalari icin total gastrektomi
endikedir. Tumor ve gastroozofageal bileske arasindaki makroskopik proksimal sinir
5 cm elde edilebilirse subtotal gastrektomi yapilabilir. Diffiiz tip kanserler i¢in 8 cm'lik
bir kenar boslugu olmasi gerektigi belirtilir. Aksi takdirde total gastrektomi endikedir
(ESMO, 2021).

Subtotal gastrektomi islemi midenin bir kisminin rezeke edilmesidir. Distal
gastrektomide genellikle midenin alt yarisi; proksimal gastrektomide ise genellikle
midenin iist yaris1 subtotal gastrektomi ile tedavi edilir (Dorothy A. Shead, 2019).
Gastrektomi islemi agik bir sekilde yapilabildigi gibi uygun olan timorlerde
laparoskopik yontem de uygulanabilmektedir.

Gunimuzde gastrektomi ile birlikte lenfadenektomi islemi de yapilmaktadir.
Lenfadenektomi, Japon Mide Kanseri Arastirma Dernegi tarafindan ilk kez 1973
yilinda tanimlanmistir (Murakami, 1973). Mide kanseri igin ka¢ adet lenf nodunun
cikarildigina bagli olarak i¢ ana lenf nodu diseksiyonu vardir. DO rezeksiyonu, mide
yakinindaki lenf nodlarinin ¢ikarilmadigimi belirtir. D1 diseksiyonu yalnizca
perigastrik yerlesimli 1-7 lenf nodunu; D2 diseksiyonu ise perigastrik, ¢olyak trunkus
ve paraaortik yerlesimli 12’ye kadar olan lenf nodunun ¢ikarildigi anlamina gelir.
NCCN uzmanlari, gastrektomi sirasinda 15 veya daha fazla lenf nodunun ¢ikarilmasi
gerektigini onermektedir (Dorothy A. Shead, 2019). Yine ESMO’nun son rehberine
gore giivenilir patolojik TNM evrelemesi i¢in, en az 15 lenf diiglimiiniin ¢ikarilmasi
gerektigi belirtilmektedir. D2 lenf nodu diseksiyonu, lokalize mide kanseri hastalar
icin standart cerrahi yaklasim olarak kabul edilir (ESMO, 2021).

2.6.2. Radyasyon Tedavisi

Radyoterapinin ge¢misi uzun yillara dayanmaktadir ve son yillarda mide kanseri
tedavisinde radyoterapiye artmakta olan bir ilgi vardir. Cerrahi rezeksiyon, lokalize
mide kanseri hastalarinda primer tedavi sekli olsa da; sagkalim oranlarini iyilestirmek,
rezidiiel veya rezeke edilemeyen timor, lokal niiks ve uzak metastaz varligi olan

hastalarda palyatif tedavi segenegi olarak 1960’lardan beri kullanilmaktadir. Daha
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onceden yaygin olarak kulllanilan iki boyutlu klasik radyoterapi, midenin anatomik ve
patolojik morfolojisi nedeniyle eskisi kadar kullanilmamaktadir (Song ve ark., 2017).
Radyoterapi (RT) cerrahi 6ncesi tlimori kiigiiltmek amaciyla neoadjuvan tedavi olarak
verilebilecegi gibi, adjuvan olarak da genellikle kemoterapi (KT) ile kombine bir
sekilde verilebilmektedir. Yapilan g¢alismalar rezektabl mide kanserli hastalarda
radyoterapinin cerrahi ile kombine edilmesinin 5 yillik ve 3 yillik sagkalim oranlarimi
iyilestirdigini gostermistir (Valentini ve ark., 2009; Fiorica ve ark., 2007).
Radyoterapinin palyatif etkisinin incelendigi bir meta analizde, RT uygulanan
hastalarin Ggte ikisine klinik yarari olacagini fakat semptomlarin hafifletilmesi igin
diisik Dbiyolojik esdeger dozda (<39Gy) rejimlerin uygulanmasi gerektigi
belirtilmektedir (Tey ve ark., 2017).

NCCN’nin son rehberine gore giinde 1,8 Gy'lik fraksiyonlar halinde verilen 45 ila 50,4
Gy'lik bir doz aralig1 tavsiye edilmektedir. Se¢ilmis bazi hastalarda pozitif cerrahi
sinirlar i¢in biraz daha yiiksek dozlar kullanilabilir (NCCN, 2021).

2.6.3. Kemoterapi

Mide kanserinde kemoterapi; adjuvan, neoadjuvan ve palyatif olarak tek basina veya
RT ile kombine olarak kullanilmaktadir. Neoadjuvan tedavi lokal ileri evrede; adjuvan
tedavi ise evre 2 ve evre 3 hastalarda Onerilmektedir. Palyatif kemoterapinin amact
sagkalimi arttirmaktir. Bu gruptaki hastalarda kiir sans1 oldukga az olsa da amag sadece
sagkalimi artirmak degil; aym1 zamanda sistemik tedaviye yaniti, progresyonsuz

sagkalimi ve yasam kalitesini de iyilestirmektir (SOKMENSUER ve ark., 2020).

Mide kanserinde perioperatif KT nin sagkalim yarar1 ilk olarak MAGIC denemesinde
gosterilmistir. Randomize kontrollii bir caligma olan MAGIC ¢alismasinda; epirubisin,
sisplatin ve infuzyonel 5-fluorourasil (ECF) rejimi ile yapilan perioperatif
kemoterapinin timor boyutunu ve hastalik evresini azalttigi gosterilmistir. Ayrica ECF
rejimi uygulanan grubun, sadece cerrahi yapilan gruba gére progresyonsuz sagkalimin
ve genel sagkalim oranmnin anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirtilmistir

(Cunningham ve ark., 2006). Fakat ginimuzde ECF rejimi artik Onerilmemektedir.

ESMO’nun son rehberine gore Avrupa'da lokalize rezektabl mide kanserinin tedavisi
icin neoadjuvan KT’de FLOT (5-florourasil [5-FU]+leucovorin+oksaliplatin+

dosetaksel) rejiminin tercih edilmesi gerektigi kabul edilmektedir. FLOT rejimi icin
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uygun olmayan hastalarda, alternatif platin/floropirimidin kombinasyonlar1
diistiniilebilir. Fakat mikro uydu instabilitesi olan mide kanserli hastalarda adjuvan
veya neoadjuvan KT uygulanmasimin fayda gostermeyecegi belirtilmektedir. Bununla
birlikte postoperatif RT nin, perioperatif KT'ye eklenmesinin de herhangi bir fayda
saglamayacagi belirtilmistir. Primer cerrahi ile tedavi edilen hastalar ise adjuvan KT
veya KRT’den fayda gorebilmektedir (ESMO, 2021). CROSS c¢alismasina gore de
preoperatif KRT kullanim1 gastro6zofageal bileske adenokarsinomlar1 ile

sinirlandirilmalidir (van Hagen ve ark., 2012).

2.6.4. Hedefe Yonelik Tedaviler

Birgok kanser tiirtinde oldugu gibi mide kanseri tedavisinde de énemli rol oynayan
hedefe yonelik ajanlar giinden giine gelistirilmektedir. Ozellikle ileri evre mide
kanserli hastalarda hedefe uygun tedaviler, cesaret verici sonuclar gostermektedir.
ESMO’nun son rehberinde perioperatif trastuzumab veya trastuzumab-pertuzumab'in
kullaniminin, HER2 amplifikasyonlu tiimérler icin arastirilmakta olup erken evre
kanserlerde standart uygulama olmadigi belirtilmektedir (ESMO, 2021). Fakat
trastuzumab ve KT kombinasyonu, HER2 pozitif metastatik mide kanserli hastalar icin
birinci basamak tedavi olarak Onerilmektedir. Pembrolizumab (MSI-H/dMMR
timorleri igin), metastatik mide kanserli hastalarda ikinci basamak veya sonraki tedavi
secenegi olarak dahil edilmesi Onerilir. Pembrolizumab ayrica, >1 kombine pozitif
skor PD-L1 ekspresyon seviyeleri ile mide adenokarsinom icin t¢lincl basamak veya
sonraki tedavi secenegi olarak dahil edilir. Yeni eklenen hedefe yonelik tedaviler
arasinda, norotrofik reseptor tirozin kinaz (NTRK) gen flizyonu pozitif tiumdorler igin
ikinci basamak veya sonraki tedavide entrectinib ve larotrectinib de sayilmaktadir.
Mide kanseri tedavisinde Amerika Gida ve ilag Dairesi tarafindan onaylanan hedefe
yonelik bugline kadar toplam 3 molekiler ajan bulunmaktadir. FDA, son olarak 16
Nisan 2021 tarihinde ilerlemis veya metastatik mide kanseri birinci basamak
tedavisinde HER2 negatif timorlerde >5 kombine pozitif skor PD-L1 endikasyonu ile
nivolumab icin onay vermistir. Ramucirumab, tek bir ajan olarak veya tercihen
paclitaxel ile birlikte kombine edilmesi Onerilir ve birinci basamak tedavi icin hala
onerilmemektedir. Bu ajanlar tablo 2.4.’te isimleri ve yoneldigi hedefler ile birlikte
verilmistir (Dorothy A. Shead, 2019; NCCN, 2021).
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Tablo 2.4. Mide kanseri tedavisinde kullanilan molekiiler ajanlar

PIYASA ADI GENEL iSiM HEDEF
CYRAMZA® Ramucirumab (\\//s(s;kFullqerz ;zndotelyal blytme faktori reseptori 2
HERCEPTIN® Trastuzumab + HER2 pozitif timorler

* Mikrosatellit instabilitesi-ytiksek (MSI-H) veya
KEYTRUDA® Pembrolizumab uyumsuz onarim eksikli (dAMMR) tiimérler
OPDIVO® Nivolumab * PD-L1 biyobelirtecli tumorler

(kombine pozitif skor >5)

2.6.5. Metastatik Mide Kanserinin Yonetimi

Mide kanserinin metastatik evrede kiir sans1 olduk¢a azdir. Bu evrede, hastalara daha
cok palyatif amacl destekler verilmektedir. Hastanin performans durumu, prognozun
sekillenmesinde ve en iyi tedavi protokoliiniin belirlenmesinde oldukca 6nemlidir.
Performans durumunun degerlendirilmesinde genellikle Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) veya Karnofsky Performance Status (KPS) skalasi kullanilir
(West ve Jin, 2015). Tablo 2.5’te ECOG ve KPS skalasi verilmistir.

Tablo 2.5. ECOG ve KPS skalasi

ECOG KPS
0-Normal aktivite %100-normal; hastalik bulgusu yok
%90-birka¢ semptomu diginda normal
aktivitesini strdirebilir

1-Ayakta ve aktif, kendi ihtiyaglarini gorebilir %80-eforla normal aktivite yapabilir; bazi
fakat bazi semptomlar1 mevcut semptomlar mevcut

%70-6zbakimini yapabilir fakat normal
aktivitelerini yapamaz

2-Zamanin >%50 ayakta ve aktif, ara sira %60-ara sira yardima ihtiyag¢ duyar; bir cok
yardim ihtiyaci ihtiyaci i¢in bakim gerekli

3-Zamanin <%50 ayakta ve aktif, hemgirelik %50-ciddi yardim gerekli

bakimu ihtiyact %40-aktivitelerini yapamaz, 6zel bir yardim
gerekli

%30-ciddi sekilde aktivite yapamaz

4-Yataga bagimh %20-¢ok hasta; aktif destek tedavisi gerekli
%10-terminal dénem

ECOG 0, 1, 2 puanina veya KPS 60-100 aras1 puana sahip olan hastalar, iyi bir
performans statisiine sahiptir ve kanserin yonetiminde daha fazla segenegin
uygulanabilecegi anlamina gelir. Hastanin Oncelikle hedefe yonelik timor

belirteclerine bakilmali ve daha sonra hasta, multidisipliner bir yaklagimla
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kemoradyasyon, sistemik tedavi ve destekleyici bakim agisindan degerlendirilmelidir
(Dorothy A. Shead, 2019). NCCN kilavuzuna gore metastatik mide kanserinde
palyatif yonetim algoritmasi Sekil 2.7’de gosterilmistir (NCCN, 2021).

Metastatik
adenokarsinom
kanitlanmigsa veya
suipheleniliyorsa, HER2,

-Kemoradyasyon

PD-L1, MSl igin (lokal olarak opere
PCR/MMR veya IHC edilemez ve daha énce
Karnofsky performans puani 2%60 testi uygulayin(daha almadiysa)
veya mmp | dnce yapilmamissa). - veya
ECOG performans puani £2 Sisternik tedavi
*  Yukaridaki test -oistemik tedavi

tamamlandiktan veya

sonra yeterli doku
mevcutsa, NGS
diisiiniilebilir.

-En iyi destekleyici bakim

Opere edilemez lokal
olarak ilerlemis,
Lokal olarak
tekrarlayan veya
metastatik hastalik

Karnofsky performans puani <%60

veya — ‘ -En iyi destekleyici bakim

ECOG performans puam 23

Sekil 2.7. Metastatik mide kanseri palyatif yonetimi

(IHC= immunohistokimya, PCR= polimeraz zincir reaksiyonu, MMR= major molekiiler yanit,

MSI= mikrosatellit kararsiz tiimérler, PD-L1= programli 6liim ligandr 1, NGS= yeni nesil dizileme)

Kemoradyoterapi, cerrahi islem uygulanamayan ve daha 6nce KT almamis olan
hastalar icin onerilmektedir. Mide kanserinde sinirli veri oldugundan, NCCN
uzmanlar1 0zofagus karsinomunda etkinligi kanitlanmis florouracil bazh
kemoradyoterapi rejimlerini dnermektedir. Bu rejimler folfoxun yani sira florouracil
ve cisplatin de igerebilir. NCCN’nin son rehberine gore mide kanserinin palyatif
yonetiminde; opere edilemez lokal olarak ilerlemis, lokal olarak tekrarlayan veya
metastatik mide kanserinde radyoterapi ile birlikte kullanilmasi 6nerilen kemoterapi
rejimleri Tablo 2.6.’da listelenmistir (NCCN, 2021).

Tablo 2.6. Lokal ileri veya metastatik mide kanserinde RT ile uygulanan KT rejimleri

RT ile 6nerilen KT rejimleri

Fluorouracil + Oxaliplatin

Fluorouracil + Cisplatin

Fluorouracil/Capecitabine + Paclitaxel
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Sistemik tedavi, tiim viicudu kapsayan bir tedavi seklidir. KT, en bilinen sistemik
tedavi tartddr. Evre IV olan kanserli hastalar igin sagkalimi ve yasam kalitesini
iyilestirme amaciyla palyatif KT diisiiniilmelidir (ESMO, 2021). Onerilen ilag
kombinasyonlari, platin/floropirimidin ikilisi veya taksan iceren c¢lu bir rejimdir.
Genellikle ikili kombinasyonlar tercih edilmektedir. Dosetaksel/sisplatin/5-FU (DCF)
gibi 0¢li kombinasyonlar, ancak 1iyi performans statistine sahip hastalarda
kullanilabilir. irinotekan bazli kombinasyonlar da metastatik mide kanserinde
kullanilabir. Oksaliplatin sisplatinin yerini alabilir ve hasta tabletleri yutabiliyorsa
inflzyonel 5-FU yerine kapesitabin kullanilabilir. Antrasiklinler artik tavsiye
edilmemektedir (ESMO, 2021). Metastatik evrede birinci basamak KT icin 6nerilen
rejimler Tablo 2.7’de verilmistir (NCCN, 2021). Hedefe yonelik tedaviler ise yeni
gelismekte olan sistemik tedavilerdir. HER2 reseptorii pozitif olan hastalarda hedefe
yonelik tedavi ilact olan trastuzumabin (Herceptin®) birinci basamak kemoterapiye
eklenmesi gerektigi Onerilmektedir (Dorothy A. Shead, 2019).

Tablo 2.7. Metastatik mide kanserinde birinci basamak KT rejimleri

Tercih edilen KT rejimleri Onerilen diger KT rejimleri

HER?2 pozitif e  Fluorouracil + Irinotecan

e Fluorouracil/Capecitabine + Oxaliplatin e Paclitaxel + Cisplatin/Carboplatin
+Trastuzumab e Paclitaxel

e Fluorouracil/Capecitabine + Cisplatin e Docetaxel + Cisplatin
+Trastuzumab e Docetaxel

HER?2 negatif e  Fluorouracil/Capecitabine

e  Fluorouracil/Capecitabine + Oxaliplatin e Docetaxel/Cisplatin/ Oxaliplatin
+Nivolumab (PD-L1 kombine pozitif skor >5) +Fluorouracil

e  Fluorouracil/Capecitabine + Oxaliplatin e Docetaxel + Carboplatin + Fluorouracil

e  Fluorouracil/Capecitabine + Cisplatin (HER?2 pozitif ise +Trastuzumab)

Destekleyici bakimin temel amaci ise kansere bagli semptomlari azaltmak, uygulanan
tedavinin neden oldugu bazi rahatsizliklar1 6nlemek ve hafifletmektir. Bunun yaninda
destekleyici bakim ile genel sagkalim siiresi uzayabilir, nutrisyonel ve performans
statiisii agisindan hastanin genel saglig iyilestirilebilir. Kanama, agri, mide bulantisi,
kusma ve gastrointestinal tikaniklik gibi durumlar mide kanserinin neden oldugu
baslica semptomlardir (Dorothy A. Shead, 2019). Hastalarin bu durumlarda 6zellikle
beslenmesi ciddi derecede etkilenmektedir. Hastalarin beslenmesi takip edilmeli ve

gerekiyorsa niitrisyonel destek plani yapilmalidir. Her zaman oral alim 6ncellik olsa
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da hastanin durumuna gore enteral veya parenteral destek gerekebilir. Ntrisyonel

destek planinin olusturulmasi i¢in miiltidisipliner bir yaklagim olduk¢a 6nemlidir.

2.7. Mide Kanseri ve Prognostik Faktorler

Son yillarda yapilan ¢alismalarda; ileri yas, erkek olma, helicobacter pylori
enfeksiyonu, pozitif aile dykusi, RO rezeksiyon, organ tutulumu, D2 lenf nodu
diseksiyonu, timorun proksimal yerlesimi, timor boyutu, Borrmann tip 1V ve diffliz
tip timor, perinéral invazyon, timor evresi, artmis lenf nodu tutulumu,
karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) seviyesi,
HER?2 pozitifligi mide kanseri prognozunu etkileyen faktorler oldugu belirlenmistir

(Mihmanli, 2016).

Mide kanseri cerrahi yaklasimda RO rezeksiyon en énemli prognostik faktordir. RO
rezeksiyon aranan kosul olsa da R1 ve R2 rezeksiyonlar da yapilabilmektedir
(Cammerer ve ark., 2012). Rezektabl mide kanserli hastalarda lenf nodu orani ve
durumu da Onemli prognostik faktorlerdendir (Siewert ve ark., 1998). Lenf nodu
tutulumu ve skiréz tip mide kanseri kotii prognoz ile iliskilidir. Erken evre mide
kanserli hastalarda mide rezeksiyonu ve lenf nodu diseksiyonu gerekli olmakla beraber
skirdz tip erken mide kanserinde ise postoperatif KT de onerilmektedir (Yokota ve
ark., 2000).

Yas, mide kanserinde prognozu belirleyen Onemli bir faktordir. Gastrektomi
uygulanan mide kanserli hastalarda 70 yas ve ilizeri olmak bagimsiz bir prognostik
faktordur. Ayrica geriatrik hastalarda kisa yasam beklentisi goz Oniine alindiginda
smirli lenf nodu diseksiyonun (D1) uygun oldugu fakat postoperatif KT nin gerekli
olmadig: belirtilmektedir (Liang ve ark., 2013). Bununla birlikte mide kanserli genc
hastalar, yasli hastalara gore daha agresif tumor biyolojisi gosterse de daha iyi
sagkalim oranina sahip oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (Qiu ve ark., 2011; Hsieh
ve ark., 2012).

10 cm ve Uzeri tumor ¢apina sahip olan mide kanserli hastalarda serozal invazyon,
ekstragastrik lenf nodu metastazi ve karaciger metastazi bagimsiz prognostik faktorler
arasinda gosterilmistir (Shiraishi ve ark., 2007). Ayrica tedavi Oncesi trombosit
seviyesi, kesme degeri ¢alismalarda farkli olsa da bir¢ok kanser tiiriiniin prognozu ile

iliskili oldugu belirtilmektedir. 7158 katilimer ile toplam dokuz g¢alismanin dahil
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edildigi bir meta analizde; tedavi dncesi trombositozun mide kanserli hastalarda 1, 3
ve 5 yillik sagkalim oranlart ile yakin bir iliskiye sahip oldugu ve trombositoz
insidansinin; timor boyutu, TNM evresi, derinlik, metastaz ve lenf nodu sayisi ile

ciddi derecede iliskili oldugu gosterilmistir (Wang ve ark., 2018).

2.8. Kanserde Malnuitrisyon ve Niitrisyonel Indeksler

Malndtrisyonun evrensel bir tanimi olmamasina ragmen kisaca “kOtu beslenme”
olarak belirtilir. Bir¢ok tanimda inflamasyonla kisir bir iliskisi olduguna
deginilmektedir. Yani malniitrisyon inflamasyona yol agabilecegi gibi, inflamasyon da
malndtrisyona neden olabilmektedir. Maln(trisyon; negatif enerji dengesi ve farkli
seviyelerdeki inflamatuar aktivitenin  bir kombinasyonu sonucu vicut
kompozisyonunun degismesi, fonksiyonlarin azalmasi ve bazi olumsuz sonuglar ile

karakterize subakut veya kronik bir durum olarak tanimlanabilir (Galen, 2012).

Malniitrisyon, kanser hastalarinda prognozu ve genel sagkalimi etkileyen 6nemli
etmenlerden biridir. Etki mekanizmasi birgok faktériin yer aldig: bir stirectir. Clnk
kanserin veya tedavisinin dolayli etkileri, tim6r mikro ortamindaki hipoksi ve timor
kaynakl1 sitokinlerin yayilmasi sistematik inflamasyonu ve immiin yanit1 kétiilestirir.
Bunun sonucunda olusan semptomlar da hastanin beslenme durumunun bozulmasina
yol acarak malnitrisyona sebep olabilir (Zhang ve ark., 2020). Onkoloji hastalarinda
malniitrisyon prevalansi arastirmalarda; hasta yasi, hastalik evresi ve kanser turu ile
ilgili farkliliklarla birlikte %20-%70 oraninda degigsmektedir. Gastrointestinal sistem,
bas-boyun, akciger ve karaciger kanseri hastalar malnitrisyon agisindan yiiksek risk
altindadir. Ayrica malniitrisyon, genglere gore geriatrik hastalarda ve ileri evre kanser
hastalarinda daha yaygin olarak gosterilmektedir. Onkoloji hastalarinda siklikla
karsilagilan malniitrisyon; prognozu, hastanede kalig stiresini, saghk bakim
masraflarini, yagam kalitesini ve sagkalimi etkiler. Kanserli hastalarin %10-%20'sinin
6liimiiniin de malignitenin kendisinden ziyade malniitrisyona bagl olabilecegi tahmin

edilmektedir (Arends ve ark., 2017).

Mide kanserli hastalarda albimin, CRP, notrofil ve lenfosit seviyelerine bakilarak
yapilan degerlendirmelerde alblimin ve lenfosit seviyelerinin diigiik olmasi ile nétrofil
ve CRP seviyelerinin yiiksek olmasinin prognozu koti etkiledigi gosterilmistir (Liu ve
ark., 2015). Bununla birlikte son zamanlarda yapilan ¢alismalar; PNI, VKI, serum

alblimin ve preoperatif viicut agirligi kaybi gibi beslenmeye dayali indekslerin gesitli
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maligniteler arasinda 6nemli prognostik degere sahip oldugunu belirtilmektedir (Liu
ve ark., 2017). Malnutrisyon ve sistemik inflamatuar yaniti temel alan bazi indeksler
gelistirilmistir. Bu indeksler daha ¢ok prognozu ve sagkalimi O6ngdérmek icin

arastirtlmaktadir (Arends ve ark., 2017).

Onodera'nin PNI’i ve NRI sik¢a arastirilan indekslerdir. PN, ilk defa 1980 yilinda
albiimin, triceps deri kivrim kalinli§1 ve serum transferrin seviyesi temel alinarak
tammmlanmistir  (Buzby ve ark., 1980). 1986 yilinda ise Onodera tarafindan
basitlestirilerek su an literatiirdeki son halini almistir (Onodera ve ark., 1984). PNI,
preoperatif beslenme ve immiinolojik durumu yansitan basit ve kullanislt bir indeks
olarak kabul edilir. Serum albiimin seviyesi ve periferik kan toplam lenfosit sayisi
kullanilarak kolayca hesaplanmaktadir. PNI baslangicta, gastrointestinal malignitesi
olan hastalarda postoperatif komplikasyon riskini ve mortaliteyi degerlendirmek i¢in
kullanilmistir. Fakat zamanla kolorektal, mide, pankreas ve hepatoseliler karsinom

gibi cesitli kanser tiirleri i¢in de giiclii bir prognostik parametre haline gelmistir.

NRI, PNI’den farkli olarak serum albiimin ile hastanin mevcut agirhmin aktiiel
agirhgina oram kullanilarak hesaplanir. 2005°te literatiire giren GNRI, NRi’deki
aktiiel viicut agirliginin yerine lorentz formiiliine gore hesaplanan ideal agirligin
kullanilmas ile hesaplanmaktadir (Bouillanne ve ark., 2005). Son yillarda 6zellikle

geriatrik hastalarda GNRI ile prognozun degerlendirilmesi siklikla arastirilmaktadir.

23



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmamn Sekli
Arastirmamiz, metastatik mide kanserli hastalarda GNRI ve PNI’nin prognostik
degerini ve genel sagkalim lizerine etkisini incelemek amaciyla tanimlayici ¢alisma

olarak planlanmustir.

3.2. Arastirma Ornekleminin Tanimlanmasi
Akdeniz Universitesi Hastanesi tibbi onkoloji polikliniginde hasta dosyalar1 ve MIiA
MED hasta veri sistemi taranarak tespit edilen 2009 ve 2020 tarihleri arasinda mide

kanseri tanis1 almig 597 hasta retrospektif olarak incelenmistir.
Calismaya dahil olma kriterleri:

1- Metastatik mide kanseri tanisinin varligi
2- 18 yas ve Ustiinde olmasi
3- Calismada aranan Verilerin hasta dosyasindan ve/veya hasta veri sisteminden

ulasilabilir olmasi
Dislama kriterleri:

1- Metastatik hastaligin olmamasi

2- Prognostik indeks hesaplamalari i¢in belirtilen verilere ulagilamamasi

3- Tedavi almamis olmasi

4- Caligmada aranan verilerin hasta dosyasindan ve/veya hasta veri sisteminden

ulasilamamasi

Akdeniz Universitesi hasta veri sistemi MIA-MED iizerinden ve hasta dosyalarindan
597 hasta tarandi. Metastatik olmayan mide kanseri tanili 196 hasta Orneklem
grubundan c¢ikarildi. Hasta dosyalar1 ve MIA MED sistemi taranarak; tani yasl,
cinsiyet, boy, agirlik, VK1, ideal agirlik, komorbidite, ECOG, histoloji, HER2, primer
tiimdriin yerlesim yeri, metastaz bdlgeleri, beyin metastazi, tanida asit, albumin,
lenfosit, CRP, beslenme destegi, megestrol asetat kullanimi, birinci basamak tedavisi,
CEA, CA 19-9, son kontrol ve 6liim tarihi bilgileri ¢alisma amacina gore olusturulan
hasta tanitim formuna kaydedildi. Hastalarin onkolojik takibinde ndtrisyonel destek ve

takibi merkezimizde bulunan beslenme ve diyet poliklinigi tarafindan kayit altina
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alinmaktadir. Hastalarin beslenme destegi alip almadigina sistem iizerinden ve hasta
poliklinik kayitlarindan ulasildi. Kemoterapi ©6ncesi ve sonrasi hematolojik
durum(anemi, I6kopeni, nétropeni, lenfositopeni, trombositopeni), sistem ve hasta
dosyalarindan taranarak Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
versiyon 5’e gore degerlendirilip kaydedildi. Ntrisyonel indeksleri hesaplamak icgin
forma kaydedilen lenfosit, albimin gibi laboratuvar parametrelerini etkileyecek
herhangi bir enfeksiyon ya da kronik inflamatuar durumlar, hasta dosyalar1 ve MiA-

MED sistemi (zerinden hasta bilgileri incelenerek ekarte edildi.

Nutrisyonel indeks hesaplamalart i¢in gerekli olan tetkiklere ve bilgilere ulasilamayan
218 hasta, klinik calismalara dahil olan 6 hasta ve basvuru sonrasi kontrollerine
gelmeyen 53 hasta ¢alismadan ¢ikarildi. Boylece ¢alisma 6rneklem grubu i¢in uygun
124 hasta dahil edilerek ¢alisma yriitilda (Sekil 3.1.).

597
Mide kanseri tanili hasta

I
I l

401 196
Metastatik hasta Non metastatik hasta

348 53

Takipli hasta Takipsiz hasta

[

124 218 6
Hasta calismaya Hastanin istenilen Hasta klinik ¢aligsmalara dahil
dabhil edildi verilerine ulagilamadi edildigi igin ¢ikarildi

Sekil 3.1. Calisma 6rneklem grubunun belirlenmesi

3.3. Calisma Tasarmm

Calismada analiz edilen tiim veriler 65 yas ve lstii, 65 yas alt1 ve tiim yas olmak (izere
3 grupta degerlendirildi. VKI, agirlik (kg)/boy? (metre?) formiilii ile hesaplandi.
Hastalar, timor histolojik tipine gore adenokarsinom, tasl yiiziik hiicreli karsinom,
noroendokrin tumor seklinde U¢ gruba ayrildi. Ayrica, metastaz yeri ve multipl
metastaz olup olmamasi incelenen parametrelere eklendi. HER2 calisilan hastalar,

kategorize edildi.
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ECOG performans statiisii igin hasta dosyalart ve MiA MED sistemi incelenerek
hastanin ilk poliklinik basvurusunda hesaplanan skor belirlendi. Hastalar ECOG
skoruna gére ECOG 0, ECOG 1, ECOG 2, ECOG 3 ve ECOG 4 olarak bes ayr1 gruba
dahil edildi.

Kemoterapi Oncesi ve sonrast hematolojik durum (anemi, l6kopeni, ndétropent,
lenfositopeni, trombositopeni) sistem ve hasta dosyalarindan taranarak CTCAE
versiyon 5’e gore degerlendirilip kaydedildi. Hematolojik toksisite grade artisina gore
var/yok kabul edildi.

Tedavi yanitlarini degerlendirebilmek amaciyla tedavi Oncesi ve birinci basamak
tedavi sonras1 Akdeniz Universitesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali’nda cekilen
BT ya da Niikleer Tip Anabilim Dali’nda ¢ekilen PET/BT goriintiilemelerine ve rapor
sonuglarma hasta dosyalarindan ve/veya MIA-MED sistemi {izerinden erisildi.
Hastalarm tedavi yamitlart RECIST klavuzuna gére degerlendirildi ve hastalar tam
yanit, kismi yanit, stabil hastalik, ve progresif hastalik seklinde 4 ayri gruba dahil
edildi (Eisenhauer ve ark., 2009).

Hasta dosyalarinda ve MIA MED sisteminde prognozu hakkinda yeterli bilgi olmayan
hastalarin 6liim tarihleri Oliim Bildirim Sistemi (OBS) kullanilarak belirlendi ve tan
anindan 6liim anina kadar gecen siire ay cinsinden hesaplanarak kaydedildi. Sag olan
hastalarin sagkalim siirelerindeki sonlanim noktasi, son kontrol tarihi olarak

kararlastirild1 ve sagkalim stireleri hesaplandi.

3.4. Nutrisyonel indeksler
Prognostik Ntrisyonel indeks (PNI):

PNI, serum albiimin seviyesi ve periferik kan toplam lenfosit sayis1 kullanilarak
hesaplanir (Onodera et al., 1984). Kesim noktas1 degeri istatiksel analiz sonucunda
44.05 olarak belirlendi. Hastalar, diisiik PNI (<44.05) ve yiiksek PNI (>44.05) olarak

iki gruba atandi.

PNI=[10 x serum albumin (g/dl)]+ [0.005 x toplam lenfosit sayis1 (per mm3)]
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Geriatrik Niitrisyonel Risk indeksi (GNRI):

GNRI, NRI’deki aktiiel viicut agirigmin yerine lorentz formiiliine gére hesaplanan

ideal agirligin kullanilmasi ile hesaplanmaktadir (Bouillanne ve ark., 2005).

GNRI’yi belirlemek i¢in hastalarin ideal viicut agirliklar1 Lorentz formuliine gore
hesaplandi. Lorentz formuliinde boy, cm cinsinden hesaba katildi. Ideal viicut agirlig:
hesaplandiktan sonra GNRI skorlar1 hesapland1. Hastalar tiim riskli GNRI (<98) grubu
ve risksiz GNRI (> 98) grubu olarak smiflandirildi.

Lorentz formul;

Erkekler icin: Boy-100- [(Boy-150)/4]

Kadinlar i¢in: Boy-100- [(Boy-150)/2,5)]

GNRI:=[1.489 x albumin (g/1)] + [ 41.7 x (viicut agirlig1 / ideal viicut agirlig)]

3.5. Arastirmanin Etik YonU

Bu calismada arastirma verilerinin elde edilebilmesi icin Akdeniz Universitesi
Hastanesi Baghekimligi’nden hastane veri arsivi kullanim izni (EK-1) ve Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan KAEK-94 karar no’lu
ve 05.02.2020 tarihli etik kurul onayi alindi (EK-2). Bu caligma retrospektif

yapilacagindan Bilimsel Arastirma Fonuna ihtiya¢ duyulmadi.

3.6. Istatiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, analizler IBM SPSS 23.0 paket
programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapilmistir. Tanimlayici istatistikler n (%),
ortalamazxstandart sapma ve medyan (min-maks) degerleri ile sunulmustur. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde Pearson ki-kare testi ve Fisher’s Exact test
kullanilmis, ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Normallik
varsayiminin analizinde Shapiro Wilk testi kullanilmustir. Iki grubun &lgiim degerleri
arasindaki farkin analizinde normal dagilima uymadigi durumda Mann-Whitney U
testi, uydugu durumda ise Student’s t testi kullanilmistir. Genel sagkalimi1 6ngérmede
hastalart GNRI ve PNI degerlerine gore ayirt etmek ve kesim noktasi belirlemek i¢in
ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapilmis ve sonuclar Egri Altinda
Kalan Alan (AUC) , kesim (cut-off) noktalari, duyarlilik ve segicilik degerleri ile
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sunulmustur. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier analizi kullanilirken, gruplarin
sagkalim oranlarmin karsilastirilmasinda Log-Rank testi kullanilmistir. Genel
sagkalimi etkileyen faktorler tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi
ile incelenmistir. Tek degiskenli analizde p<0,1 ¢ikan ¢alisma parametreleri ile ¢ok
degiskenli regresyon modeli kurulmustur. Elde edilen sonuglar risk oranlar1 (Hazard
ratio (HR)) ve %95’lik giiven araligi ile sunulmustur. 0,05'ten kiigiik p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Genel sagkalim, tan1 baslangicindan 6liim

ya da son degerlendirmeye kadar gegen siire olarak hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Arastirmamiza katilan 124 hastanin 83’1 (%66,9) erkek, 41’1 (%33,1) kadin idi ve
ortalama tan1 yas1 58 idi. Hastalarin 89’u 65 yas alti, 35’1 ise 65 yas ve Ustiiydii.
Hastalarin VKI ortalamasi 23,21+4,62, ideal agirlik ortalamasi 61,34+6,58 olarak
hesaplandi ve diger yas gruplarinda da benzerdi. Bagvuru aninda 29 hastada (%23,4)
komorbidite vardi. ECOG performans durumu ise 83 hastada biliniyordu. Hastalarin
28’1 (%22,6) ECOG 0, 40’1 (%32,3) ECOG 1, 7’si (%5,6) ECOG 2, 8’1 (%6,5) ECOG
3 stattistindeydi.

Histolojik ag¢idan bilinen 101 hastanin 68’1 (%54,8) adenokarsinom, 32’si (%25,8) tash
yiziikk hiicreli ve 1’1 (%0,8) ndéroendokrin tlmor tipindeydi. HER2 reseptor
ekspresyonu bakilan 82 hastanin 22’si (%17,7) pozitifti. Primer tiimoriin yerlesim yeri
hastalarin 11’inde (%8,9) kardiadzefageal bileske, 52’sinde (%41,9) korpus, 26’sinda
(%21) antrum ve pilor idi. Metastaz yerine gore gruplandirildiginda ise 38 (%30,6)
hastada karaciger, 23 (%18,5) hastada ¢coklu metastaz ve 10 (%8,1) hastada beyin

metastazi vardi. Diger yas gruplarinda da benzer oranlar gosterdi.

Tablo 4.1. Hastalarin genel 6zellikleri ve yas gruplarina gore dagilimi

EIED o  ow
Yas 58,16+11,04 53,12+8,34 70,97+5,07
Cinsiyet
Kadn 41(33,1) 32(36) 9(25,7)
Erkek 83(66,9) 57(64) 26(74,3)
Viicut agirhg (kg) 63,97+12,43 65,49+12,79 60,1+10,67
Boy (cm) 166,2+8,22 166,74+7,85 164,83+9,07
VKi 23,21+4,62 23,59+4,69 22,23+4,35
ideal agirhk(kg) 61,34+6,58 61,65+6,44 60,58+6,94
Komorbidite 29(23,4) 19(21,3) 10(28,6)
Diyabet 17(13,7) 9(10,1) 8(22,9)
Hipertansiyon 13(10,5) 8(9) 5(14,3)
Kardiyovaskiiler hastalik 10(8,1) 6(6,7) 4(11,4)
Guatr 2(1,6) 1(1,1) 1(2,9)
Hiperlipidemi 3(2,4) 0(0) 3(8,6)
Pulmoner hastalik 2(1,6) 2(2,2) 0(0)
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Tablo 4.1. Hastalarin genel 6zellikleri ve yas gruplarina gore dagilimi (devam)

e
ECOG
ECOGO0 28(22,6) 19(21,3) 9(25,7)
ECOG1 40(32,3) 29(32,6) 11(31,4)
ECOG2 7(5,6) 5(5,6) 2(5,7)
ECOG3 8(6,5) 7(7,9) 1(2,9)
Histoloji
Adenokanser 68(54,8) 45(50,6) 23(65,7)
Tash yiiziik hiicreli 32(25,8) 27(30,3) 5(14,3)
Noroendokrin timor 1(0,8) 0(0) 1(2,9)
HER2
Pozitif 22(17,7) 15(16,9) 7(20)
Negatif 60(48,4) 43(48,3) 17(48,6)
Primer tiimoriin yerlesim yeri
Kardiadzefageal bileske 11(8,9) 7(7,9) 4(11,4)
Korpus 52(41,9) 36(40,4) 16(45,7)
Antrum ve pilor 26(21) 21(23,6) 5(14,3)
Mestastaz bolgeleri
Akciger 16(12,9) 8(9) 8(22,9)
Karaciger 38(30,6) 26(29,2) 12(34,3)
Kemik 13(10,5) 12(13,5) 1(2,9)
Dalak 1(0,8) 1(1,1) 0(0)
Lenf nodu 18(14,5) 16(18) 2(5,7)
Over 4(3,2) 4(4,5) 0(0)
Uterus 2(1,6) 1(1,1) 1(2,9)
Periton ve omentum 7(5,6) 5(5,6) 2(5,7)
Pankreas 2(1,6) 1(1,1) 1(2,9)
Coklu 23(18,5) 15(16,9) 8(22,9)
Beyin metastazi 10(8,1) 5(5,6) 5(14,3)

Bulgular ort£SS veya n (%) ile gosterilmistir.

Hastalarin albimin ortalamas: 3,83+0,54, lenfosit ortalamasi 1,73%0,7 olarak
hesaplandi. Tam aninda bilinen 40 hastanin 16’sinda (%12,9) asit vardi. GNRI
ortalamas1 101,56+13,79, PNI ortalamas1 46,93+7,11 olarak hesaplandi. Hastalarin

klinik 6zellikleri ve yas gruplarina gére dagilimi Tablo 4.2.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin klinik 6zellikleri ve yas gruplarina gore dagilimi

Ly o -
Albumin 3,83+0,54 3,84+0,55 3,79+0,49
Lenfosit 1,73+0,7 1,69+0,66 1,83+0,81
Asit

Var 16(12,9) 14(15,7) 2(5,7)

Yok 24(19,4) 13(14,6) 11(31,4)
GNRIi 101,56+13,79 102,87+14,08 98,25+12,62
Yiksek 71(57,3) 56(62,9) 15(42,9)
Diisiik 53(42,7) 33(37,1) 20(57,1)

PNi 46,93+7,11 46,89+7,15 47,05%7,1
Yiksek 81(65,3) 59(66,3) 22(62,9)
Diisiik 43(34,7) 30(33,7) 13(37,1)

CRP 1,08(0,01-17,86) 1,3(0,01-17,86) 0,44(0,02-8,47)
<1 58(46,8) 37(41,6) 21(60)
>1 66(53,2) 52(58,4) 14(40)

CEA 2,51(0,35-68000) 2,33(0,35-68000) 3,12(0,52-180)
<5 70(70,7) 51(69,9) 19(73,1)
>5 29(29,3) 22(30,1) 7(26,9)

CA19-9 22,76(0,01-319800) 18,61(0,01-319800) 27,5(0,6-52724,11)

Beslenme destegi
Oral 29(23,4) 25(28,1) 4(11,4)
Intravendz 35(28,2) 25(28,1) 10(28,6)

Megestrolasetat kullanimi 60(48,4) 41(46,1) 19(54,3)

1. Basamak tedavisi
MDCF 45(36,3) 32(36) 13(37,1)

DCF 40(32,3) 31(34,8) 9(25,7)
MDCF+Trastuzumab 2(1,6) 2(2,2) 0(0)
DCF+Trastuzumab 6(4,8) 5(5,6) 1(2,9)
Xelox 16(12,9) 12(13,5) 4(11,4)
CF 3(2,4) 1(1,1) 2(5,7)
Folfox 5(4) 1(1,1) 4(11,4)

1. Basamak tedavi yaniti
Tam yanit 42(33,9) 31(34,8) 11(31,4)
Kismi yanit 21(16,9) 15(16,9) 6(17,1)

Stabil hastalik 10(8,1) 7(7,9) 3(8,6)
Progresif hastalik 51(41,1) 36(40,4) 15(42,9)

Bulgular ort=SS, medyan (min-maks) veya n (%) ile gosterilmistir.

Tum yas gruplarinda KT Oncesi ve sonrasi, grade 4 anemiye ve grade 3-4

trombositopeniye sahip higbir hasta yoktu. Fakat hastalarda KT 6ncesi anemi daha

fazlaydi (%66,9). Kemoterapi sonrasi ise anemi orani %12,9 oraninda artig gosterdi.
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Hastalarin ilk basvuru anindaki ve birinci kiir KT sonrasindaki laboratuvar

parametreleri ve ortalamalar1 Tablo 4.3.’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin kemoterapi Oncesi ve sonrasi hematolojik sonuglar1 ve yas gruplarina gore

dagilimi
Tum hastalar <65 yas >65 yas
Degiskenler Once Sonra Once Sonra Once Sonra
Anemi
Grade0 41(33,1) 25(20,2) 30(33,7) 17(19,1) 11(31,4) 8(22,9)
Gradel 62(50) 59(47,6) 49(55,1) 41(46,1) 13(37,1) 18(51,4)
Grade2 16(12,9) 38(30,6) 8(9) 29(32,6) 8(22,9) 9(25,7)
Grade3 5(4) 2(1,6) 2(2,2) 2(2,2) 3(8,6) 0(0)
Grade4 - - - - - -
Lokopeni
Grade0 109(87,9)  86(69,4) 77(86,5) 62(69,7) 32(91,4) 24(68,6)
Gradel 13(10,5) 33(26,6) 10(11,2) 24(27) 3(8,6) 9(25,7)
Grade2 2(1,6) 2(1,6) 2(2,2) 2(2,2) 0(0) 0(0)
Grade3 0(0) 1(0,8) 0(0) 1(1,2) 0(0) 0(0)
Grade4 0(0) 2(1,6) 0(0) 0(0) 0(0) 2(5,7)
Notropeni
Grade0 115(92,7)  99(79,8) 84(94,4) 75(84,3) 31(88,6) 24(68,6)
Gradel 4(3,2) 13(10,5) 3(3,4) 7(7,9) 1(2,9) 6(17,1)
Grade2 0(0) 7(5,6) 0(0) 5(5,6) 0(0) 2(5,7)
Grade3 3(2,4) 1(0,8) 1(1,1) 1(1,2) 2(5,7) 0(0)
Grade4 2(1,6) 4(3,2) 1(1,2) 1(1,2) 1(2,9) 3(8,6)
Lenfositopeni
Grade0 90(72,6) 79(63,7) 64(71,9) 60(67,4) 26(74,3) 19(54,3)
Gradel 29(23,4) 27(21,8) 21(23,6) 17(19,1) 8(22,9) 10(28,6)
Grade2 4(3,2) 13(10,5) 3(3,4) 9(10,1) 1(2,9) 4(11,4)
Grade3 1(0,8) 4(3,2) 1(1,1) 3(3.4) 0(0) 1(2,9)
Grade4 0(0) 1(0,8) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2,9)
Trombositopeni
Grade0 120(96,8) 101(81,5)  85(95,5) 74(83,1) 35(100) 27(77,1)
Gradel 4(3,2) 22(17,7) 4(4,5) 15(16,9) 0(0) 7(20)
Grade? 0(0) 1(0,8) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2,9)
Grade3 - - - - - -
Grade4 - - - - - -

Bulgular n (%) ile gosterilmistir.
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4.2. GNRI ve PNI’e gére bulgular

Hastalar; tiim yas, 65 yas alt1, 65 yas ve iistii olmak {izere 3 grupta ayr1 ayri incelendi.

GNRI igin <98 ve PNI icin <44.05 kesme degerleri belirlenerek diisiik ve yiiksek 2

gruba hastalarin verileri yerlestirilip analiz edildi. Tim yas ve 65 yas alt1 diisiik PNI’li

ve diisiik GNRI’li hastalarin VKI ve viicut agihig1 daha diisiiktii (p<0,05). 65 yas ve

{istii hastalarda analiz edildiginde ise sadece diisiik GNRI’li hastalar daha diisiik VKI

ve viicut agirligma sahip oldugu belirlendi (<0,001). Tiim yas grubunda yiiksek PNI’li
hastalarda (p=0,015); 65 yas ve iistii grupta yiiksek GNRI’li hastalarda (p=0,026)

kardiyovaskiiler hastalik goriilme riski daha fazlayda.

Tablo 4.4. GNRI ve PNI gruplarma gére hastalarin genel 6zellikleri

A) Tim hastalarda

GNRI PNI
Degiskenler R WL AN W
Yas 57,45%9,38 59,11+12,97 0,409 58,75+10,05 57,05+12,76 0,415
Cinsiyet
Kadm 28(39,4) 13(24,5) 0,081 25(30,9) 16(37,2) 0,475
Erkek 43(60,6) 40(75,5) 56(69,1) 27(62,8)
Viicut agirhign (kg) 70,15+10,42 55,68+9,85  <0,001 66,46+12,48 59,29+11,01 0,002
Boy (cm) 166,23+8,85 166,17+7,39 0,971 166,64+8,39 165,37+7,93 0,415
VKi 25,52+4,27 20,12+3,01 <0,001 244,72 21,71+4,07 0,008
ideal agirhk (kg) 61,11+6,98 61,66x6,04 0,646 61,65+6,63 60,76x6,51 0,474
Komorbidite 20(28,2) 9(17) 0,145  22(27,2) 7(16,3) 0,173
Diyabet 11(15,5) 6(11,3) 0,504  12(14,8) 5(11,6) 0,623
Hipertansiyon 10(14,1) 3(5,7) 0,130 10(12,3) 3(7) 0,540
{f;‘srt‘i'ﬁ’lf"as"“'er 8(11,3) 2(3,8) 0186  10(12,3) 0(0) 0,015
Guatr 2(2,8) 0(0) 0,507  2(2,5) 0(0) 0,543
Hiperlipidemi 3(4,2) 0(0) 0,260 3(3,7) 0(0) 0,551
Pulmoner hastalik 0(0) 2(3,8) 0,181 1(1,2) 1(2,3) 0,999
ECOG
ECOG 0 20(28,2) 8(15,1) 0,173  21(25,9) 7(16,3) 0,261
ECOG 1 19(26,8) 21(39,6) 27(33,3) 13(30,2)
ECOG 2 3(4,2) 4(7,5) 2(2,5) 5(11,6)
ECOG 3 3(4,2) 5(9,4) 5(6,2) 3(7)
Histoloji
Adenokanser 37(52,1) 31(58,5) 0,375 44(54,3) 24(55,8) 0,999
Tasliyiiziik hiicreli ~ 18(25,4) 14(26,4) 21(25,9) 11(25,6)
No6roendokrin timér  0(0) 1(1,9) 1(1,2) 0(0)
HER2
Pozitif 13(18,3) 9(17) 0,732 17(21) 5(11,6) 0,426
Negatif 36(50,7) 24(45,3) 38(46,9) 22(51,2)

Bulgular ort£SS veya n (%) ile gosterilmistir. Student’s t test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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A) Tim hastalarda (devam)

GNRI PNI
L -
Primer tiimoriin yerlesim yeri

Kardiatzefageal
bileske g 8(11,3) 3(5,7) 0,649 6(7,4) 5(11,6) 0,721
Korpus 28(39,4) 24(45,3) 33(40,7) 19(44,2)
Antrumvepilor 16(22,5) 10(18,9) 19(23,5) 7(16,3)
Mestastaz bolgeleri
Akciger 8(11,3) 8(15,1) 0,293 11(13,6) 5(11,6) 0,746
Karaciger 22(31) 16(30,2) 26(32,1) 12(27,9)
Kemik 9(12,7) 4(7,5) 10(12,3) 3(7)
Dalak 0(0) 1(1,9) 0(0) 1(2,3)
Lenf nodu 11(15,5) 7(13,2) 11(13,6) 7(16,3)
Over 3(4,2) 1(1,9) 2(2,5) 2(4,7)
Uterus 2(2,8) 0(0) 2(2,5) 0(0)
Periton ve omentum  1(1,4) 6(11,3) 3(3,7) 4(9,3)
Pankreas 2(2,8) 0(0) 1(1,2) 1(2,3)
Coklu 13(18,3) 10(18,9) 15(18,5) 8(18,6)
Beyin metastazi 8(11,3) 2(3,8) 0,186 7(8,6) 3(7) 0,999

Bulgular ort+SS veya n (%) ile gosterilmistir. Student’s t test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.

B) 65 yas alt1 hastalarda

GNRI PNi
Degiskenter e I = R W
Yas 54,14+7,46 51,39+9,52 0,134 54,27+7,61 50,87+9,35 0,068
Cinsiyet
Kadin 24(42,9) 8(24,2) 0,077  21(356) 11(36,7) 0,921
Erkek 32(57,1) 25(75,8) 38(64,4) 19(63,3)
Viicut agirh@ (kg) 70,73+11,23 56,6+10,19  <0,001 68,39+12,89 59,79+10,65 0,002
Boy (cm) 166,64+7,97 166,91+7,77 0,878 167,32+7,76  165,6+8,05 0,331
VKi 25,57+4,44 20,25+2,89 <0,001 24,464,7 21,88+4,26 0,013
ideal agirhk (kg) 61,29£6,56 62,2516,3 0,500 62+6,41 60,95+6,56 0,471
Komorbidite 13(23,2) 6(18,2) 0576  14(23,7) 5(16,7) 0,442
Diyabet 6(10,7) 3(9,1) 0,999  6(10,2) 3(10) 0,999
Hipertansiyon 7(12,5) 1(3) 0,249 6(10,2) 2(6,7) 0,712
}*f;rt‘:'ﬁ’lf"as"“'er 47,1) 2(6.1) 0999  6(10,2) 0(0) 0,093
Guatr 1(1,8) 0(0) 0,999 1(1,7) 0(0) 0,999
Hiperlipidemi - - - - -
Pulmoner hastalik 0(0) 2(6,1) 0,135 1(1,7) 1(3,3) 0,999

Bulgular ort+SS veya n (%) ile gosterilmistir. Student’s t test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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B) 65 yas alt1 hastalarda (devam)

GNRI PNi
- R -
ECOG
ECOG 0 14(25) 5(15,2) 0,642  14(23,7) 5(16,7) 0,666
ECOG1 17(30,4) 12(36,4) 20(33,9) 9(30)
ECOG 2 3(5,4) 2(6,1) 2(3,4) 3(10)
ECOG 3 3(5,4) 4(12,1) 4(6,8) 3(10)
Histoloji
Adenokanser 28(50) 17(51,5) 0,743 30(50,8) 15(50) 0,730
Tasl yiiziik hiicreli ~ 16(28,6) 11(33,3) 19(32,2) 8(26,7)
No6roendokrin timor - - - -
HER2
Pozitif 10(17,9) 5(15,2) 0,782 10(16,9) 5(16,7) 0,966
Negatif 28(50) 15(45,5) 29(49,2) 14(46,7)
Primer tiimériin yerlesim yeri
l‘;?g;'(aeozefagea' 5(8.9) 2(6.1) 0447  4(6.8) 3(10) 0,418
Korpus 20(35,7) 16(48,5) 22(37,3) 14(46,7)
Antrum ve pilor 16(28,6) 5(15,2) 17(28,8) 4(13,3)
Metastaz bolgeleri
Akciger 5(8,9) 3(9,1) 0,492 4(6,8) 4(13,3) 0,515
Karaciger 18(32,1) 8(24,2) 19(32,2) 7(23,3)
Kemik 9(16,1) 3(9,1) 10(16,9) 2(6,7)
Dalak 0(0) 1(3) 0(0) 1(3,3)
Lenf nodu 10(17,9) 6(18,2) 10(16,9) 6(20)
Over 3(5,4) 1(3) 2(3,4) 2(6,7)
Uterus 1(1,8) 0(0) 1(1,7) 0(0)
Periton ve omentum  1(1,8) 4(12,1) 2(3,4) 3(10)
Pankreas 1(1,8) 0(0) 1(1,7) 0(0)
Coklu 8(14,3) 7(21,2) 10(16,9) 5(16,7)
Beyin metastazi 4(7,1) 1(3) 0,647 3(5,1) 2(6,7) 0,999

Bulgular ortxSS veya n (%) ile gosterilmistir. Student’s t test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.

C) 65 yas ve listii hastalarda

GNRI PNi

Degiskenler R WL A W
Yas 69,8+£3,75 71,85+5,82 0,242 70,77+4,12 71,31+6,56 0,768
Cinsiyet

Kadin 4(26,7) 5(25) 0,999 4(18,2) 5(38,5) 0,243

Erkek 11(73,3) 15(75) 18(81,8) 8(61,5)
Viicut agirhgi (kg) 686,47 54,18+9,3 <0,001 61,27+9,78  58,12+12,17 0,406
Boy (cm) 164,67+11,76 164,95+6,74 0,934 164,82+9,87 164,85+7,91 0,993
VKi 25,34+3,67  19,91+3,26  <0,001 22,77+4,67  21,32+3,74 0,348
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C) 65 yas ve listii hastalarda (devam)

GNRI PNI
Degiskenler Yi_]ksek Di_igiik D Y[_]ksek Di_i§iik D
(n:15) (n:20) (n:22) (n:13)
Ideal agirhk (kg) 60,43+8,62  60,69+5,6 0,916 60,73x7,26  60,33+6,64 0,872
Komorbidite 7(46,7) 3(15) 0,062 8(36,4) 2(15,4) 0,259
Diyabet 5(33,3) 3(15) 0,246 6(27,3) 2(15,4) 0,680
Hipertansiyon 3(20) 2(10) 0,631 4(18,2) 1(7,7) 0,630
Kardi U
o taﬁ’lf"as"“'er 4(26,7) 0(0) 0026  4(18.2) 0(0) 0,274
Guatr 1(6,7) 0(0) 0,429 1(4,5) 0(0) 0,999
Hiperlipidemi 3(20) 0(0) 0,070 3(13,6) 0(0) 0,279
Pulmoner hastalik - - - - -
ECOG
ECOG 0 6(40) 3(15) 0,064 7(31,8) 2(15,4) 0,359
ECOG 1 2(13,3) 9(45) 7(31,8) 4(30,8)
ECOG 2 0(0) 2(10) 0(0) 2(15,4)
ECOG 3 0(0) 1(5) 1(4,5) 0(0)
Histoloji
Adenokanser 9(60) 14(70) 0,619 14(63,6) 9(69,2) 0,549
Tagh yiiziik hiicreli ~ 2(13,3) 3(15) 2(9,1) 3(23,1)
No6roendokrin tumér  0(0) 1(5) 1(4,5) 0(0)
HER2
Pozitif 3(20) 4(20) 0,903 7(31,8) 0(0) 0,081
Negatif 8(53,3) 9(45) 9(40,9) 8(61,5)
Primer tiimoriin yerlesim yeri
Kardiadzefageal
bileske g 3(20) 1(5) 0,129 2(9,2) 2(15,4) 0,616
Korpus 8(53,3) 8(40) 11(50) 5(38,5)
Antrum ve pilor 0(0) 5(25) 2(9,1) 3(23,1)
Metastaz bolgeleri
Akciger 3(20) 5(25) 0572  7(31,8) 1(7,7) 0,434
Karaciger 4(26,7) 8(40) 7(31,8) 5(38,5)
Kemik 0(0) 1(5) 0(0) 1(7,7)
Dalak - - - -
Lenf nodu 1(6,7) 1(5) 1(4,5) 1(7,7)
Over - - - -
Uterus 1(6,7) 0(0) 1(4,5) 0(0)
Periton ve omentum  0(0) 2(10) 1(4,5) 1(7,7)
Pankreas 1(6,7) 0(0) 0(0) 1(7,7)
Coklu 5(33,3) 3(15) 5(22,7) 3(23,1)
Beyin metastazi 4(26,7) 1(5) 0,141 4(18,2) 1(7,7) 0,630

Bulgular ort=SS veya n (%) ile gosterilmistir. Student’s t test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Albiimin ve lenfosit sayis1 tiim yas gruplarinda diisiik PNI’e ve diisiik GNRI’ne sahip
hastalarda daha diisiiktii (p<0,05). Tiim yas grubundaki (p=0,001) ve 65 yas alt1
gruptaki (p=0,025) diisiik GNRI’li ve diisiik PNI’1i hastalarda; 65 yas ve iistii gruptaki
(p=0,008) diisiik PNI’li hastalarda CRP diizeyi daha yiiksekti. Tiim yas grubundaki ve
65 yas alt1 gruptaki diisik PNI’li hastalarm tanida asit oraninin daha fazla oldugu
belirlendi (p<0,05).

Tablo 4.5. GNRI ve PNI gruplarina gére hastalarin klinik &zellikleri
A) Tim hastalarda

GNRI PNI

Degiskenler Yiksek Diisiik P Yiksek Diisiik p
(n:71) (n:53) (n:81) (n:43)

AlbUimin 4,1240,39 3,44+0,45 <0,001 4,13+0,33 3,26+0,35 <0,001

Lenfosit 1,76(0,64-3,79) 1,42(0,32-4,1) 0,005 1,89(0,83-4,1) 1,29(0,32-2,32) <0,001

Asit

Var 7(9,9) 9(17) 0,072 6(7,4)* 10(23,3)° 0,041

Yok 10(14,1) 14(26,4) 16(19,8)2 8(18,6)?

CRP 0,73(0,01-7,63) 1,5(0,01-17,86) 0,026 0,64(0,01-7,63) 3,1(0,02-17,86) 0,001

<1 37(52,1) 21(39,6) 0,168 44(54,3) 14(32,6) 0,021

>1 34(47,9) 32(60,4) 37(45,7) 29(67,4)

CEA 2,34(0,35- 2,61(0,52- 0,734  2,35(0,46- 2,69(0,35- 0,981
68000) 1066,88) 68000) 1066,88)

<5 44(73,3) 26(66,7) 0,476 52(73,2) 18(64,3) 0,378

>5 16(26,7) 13(33,3) 19(26,8) 10(35,7)

CA19-9 25,56(0,01- 18,19(0,6- 0,614 17,67(0,01- 27,65(0,6- 0,284
319800) 4014) 319800) 1478,69)

Beslenme destegi

Yok 39(54,9) 21(39,6) 0,180 41(50,6) 19(44,2) 0,791

Oral 13(18,3) 16(30,2) 18(22,2) 11(25,6)

Intravendz 19(26,8) 16(30,2) 22(27,2) 13(30,2)

Megestrol asetat  31(43,7) 29(54,7) 0,223 39(48,1) 21(48,8) 0,942

kullanim

1. Basamak tedavisi

MDCF 26(36,6) 19(35,8) 0,682 29(35,8) 16(37,2) 0,241

DCF 25(35,2) 15(28,3) 25(30,9) 15(34,9)

MDCF+Trastuzum 1(1,4) 1(1,9) 1(1,2) 1(2,3)

ab

DCF+Trastuzumab 4(5,6) 2(3,8) 5(6,2) 1(2,3)

Xelox 8(11,3) 8(15,1) 13(16) 3(7)

CF 0(0) 3(5,7) 0(0) 3(7)

Folfox 3(4,2) 2(3,8) 4(4,9) 1(2,3)

Diger 4(5,6) 3(5,7) 4(4,9) 3(7)

Son durum

Sag 9(12,7) 5(9,4) 0,573 13(16) 1(2,3) 0,033

Olii 62(87,3) 48(90,6) 68(84) 42(97,7)
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Bulgular ort+SS, medyan (min-maks) veya n (%) ile gosterilmistir. Student’s t test, Mann-Whitney U
test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. Bir satirdaki farkli kiigiik tissel harfler gruplar arasi
istatistiksel olarak anlaml farki gosterir.

B) 65 yas alt1 hastalarda

GNRI PNi
R - R
Albimin 4,14%0,36 3,33%0,45 <0,001 4,15+0,33 3,23%0,37 <0,001
Lenfosit 1,73(0,64-3,62) 1,42(0,32-2,8) 0,042 1,89(0,83-3,62) 1,18(0,32-2,29) <0,001
Asit
Var 6(10,7) 8(24,2) 0,218 5(8,5)° 9(30)° 0,020
Yok 8(14,3) 5(15,2) 11(18,6)? 2(6,7)
CRP 1,08(0,01-7,3) 1792801 0,037 1,(0,01-7.3) %72802 0,025
<1 26(46,4) 11(33,3) 0,226 27(45,8) 10(33,3) 0,261
>1 30(53,6) 22(66,7) 32(54,2) 20(66,7)
CEA 000, 1oesgs) O Gaooo)  oeesm  O6%
<5 34(69,4) 17(70,8) 0,899 37(69,8) 14(70) 0,987
>5 15(30,6) 7(29,2) 16(30,2) 6(30)
cais  MIOOLII0S g LHOOL 2B0S g
Beslenme destegi
Yok 28(50) 11(33,3) 0,261 28(47,5) 11(36,7) 0,597
Oral 13(23,2) 12(36,4) 16(27,1) 9(30)
intravensz 15(26,8) 10(30,3) 15(25,4) 10(33,3)
Me
kul?:ﬁf;?l' asetat 53411y 18(54,5) 0218  26(44,1) 15(50) 0,596
1. Basamak tedavisi
MDCF 20(35,7) 12(36,4) 0,815 22(37,3) 10(33,3) 0,816
DCF 20(35,7) 11(33,3) 19(32,2) 12(40)
MDCF+Trastuzumab 1(1,8) 1(3) 1(1,7) 1(3,3)
DCF+Trastuzumab  4(7,1) 1(3) 4(6,8) 1(3,3)
Xelox 8(14,3) 4(12,1) 9(15,3) 3(10)
CF 0(0) 1(3) 0(0) 1(3,3)
Folfox 0(0) 1(3) 1(1,7) 0(0)
Diger 3(5,4) 2(6,1) 3(5,1) 2(6,7)
Son durum
Sag 7(12,5) 1(3) 0,249 7(11,9) 1(3,3) 0,258
Olii 49(87,5) 32(97) 52(88,1) 29(96,7)

Bulgular ort+SS, medyan (min-maks) veya n (%) ile gosterilmistir. Student’s t test, Mann-Whitney U
test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. Bir satirdaki farkli kiigiik tissel harfler gruplar arasi
istatistiksel olarak anlaml farki gosterir.
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C) 65 yas ve listii hastalarda

GNRI PNi
Degiskenler  FHEC - P
Albiimin 4,02+0,5 3,62+0,41 0,013 4,07+0,34 3,3240,29 <0,001
Lenfosit 184(1,3-379) 14(065-4,1) 0017 191(1-41)  13(0,65-2,32) 0,001
Asit
Var 1(6,7) 1(5) 0077 1(45) 1(7,7) 0,254
Yok 2(13,3) 9(45) 5(22,7) 6(46,2)
CRP 0,38(0,03-7,63) 1,01(0,02-847) 0,139 0,33(0,02-7,63) 3,1(0,09-8,47) 0,008
<1 11(73,3) 10(50) 0,163 17(77,3) 4(30,8) 0,007
>1 4(26,7) 10(50) 5(22,7) 9(69,2)
CEA Lllgi((ﬁ()),?l- 3,77(0,52-180) 0,180 2,61(0,71-168) 4,75(0,52-180) 0,367
<5 10(90,9) 9(60) 0,178 15(833) 4(50) 0,149
>5 1(9,1) 6(40) 3(16,7) 4(50)
CAL9-9 ooroalsy  aowy 0180 SN e 0683
Beslenme destegi
Yok 11(73.3) 10(50) 0,192 13(59,1) 8(61,5) 0,884
Oral 0(0) 4(20) 2(9,1) 2(15,4)
Intravendz 4(26,7) 6(30) 7(31,8) 3(23,1)
mﬁ?:ﬁf:]’l' asetat 9533 11(55) 0922 13(59,1) 6(46,2) 0,458
1. Basamak tedavisi
MDCF 6(40) 7(35) 0293 7(3L8) 6(46,2) 0,338
DCF 5(33,3) 4(20) 6(27,3) 3(23,1)
MDCF+Trastuzumab - - - -
DCF+Trastuzumab ~ 0(0) 1(5) 1(4,5) 0(0)
Xelox 0(0) 4(20) 4(18,2) 0(0)
CF 0(0) 2(10) 0(0) 2(15,4)
Folfox 3(20) 1(5) 3(13,6) 17,7)
Diger 1(6,7) 1(5) 1(4,5) 1(7,7)
Son durum
Sag 2(13.3) 4(20) 0,680 6(27.3) 0(0) 0,064
i 13(86,7) 16(80) 16(72,7) 13(100)

Bulgular ortxSS, medyan (min-maks) veya n (%) ile gosterilmistir. Student’s t test, Mann-Whitney U
test, Pearson Ki-kare test, Fisher’s Exact test.

Yiiksek GNRI’ne sahip hastalarin %42,3’ii progresif hastalik, %50,7’si kismi ve tam

yamtliydr. Yiiksek PNI’e sahip hastalarn ise %38,3’ii progresif hastalik, %56,6’s1

kismi ve tam yanitliydi. Tedavi yamitlar1 ile GNRI ve PNI istatiksel olarak anlamli

degildi. GNRI ve PNI gruplarma gore hastalarin tedavi yamitlar1 Tablo 4.6’da

gosterilmistir.
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Tablo 4.6. GNRI ve PNI gruplarma gére hastalarin tedavi yanitlari

A) Tim hastalarda

GNRI PNI
Degiskenler Yuksek Diisik P Yiksek Diisiik P
(n:71) (n:53) (n:81) (n:43)
1. Basamak tedavi yanit1
Tam yanit 24(33,8) 18(34) 0,966 29(35,8) 13(30,2) 0,415
Kismi yanit 12(16,9) 9(17) 16(19,8) 5(11,6)
Stabil hastalik 5(7) 5(9,4) 5(6,2) 5(11,6)
Progresif hastalik 30(42,3) 21(39,6) 31(38,3) 20(46,5)

Bulgular ort+SS, medyan (min-maks) veya n (%) ile gosterilmistir. Student’s t test, Mann-Whitney
U test, Pearson Ki-kare test, Fisher’s Exact test.

B) 65 yas alt1 hastalarda

GNRI PNI
-
1. Basamak tedavi yamti
Tam yanit 19(33,9) 12(36,4) 0,924 22(37,3) 9(30) 0,484
Kismi yanit 9(16,1) 6(18,2) 11(18,6) 4(13,3)

Stabil hastalik 4(7,1) 3(9,1) 3(5,1) 4(13,3)
Progresif hastalik 24(42,9) 12(36,4) 23(39) 13(43,3)

Bulgular ortxSS, medyan (min-maks) veya n (%) ile gosterilmistir. Student’s t test, Mann-Whitney U
test, Pearson Ki-kare test, Fisher’s Exact test.

C) 65 yas ve ustii hastalarda

GNRI PNi
S o
1. Basamak tedavi yaniti
Tam yanit 5(33,3) 6(30) 0,999 7(31,8) 4(30,8) 0,743
Kismi yanit 3(20) 3(15) 5(22,7) 1(7,7)
Stabil hastalik 1(6,7) 2(10) 2(9,1) 1(7,7)
Progresif hastalik 6(40) 9(45) 8(36,4) 7(53,8)

Bulgular ort£SS, medyan (min-maks) veya n (%) ile gosterilmistir. Student’s t test, Mann-Whitney U
test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.

Hastalarin GNRI ve PNI diizeylerine gore hematolojik toksisite parametreleri

karsilastirildiginda, 65 yas ve iistii diisiik GNRI’ne sahip hastalarda I6kopeni gériilme

orani daha yiiksekti (p=0,048). Yas gruplarina ait hematolojik toksisite durumu Tablo

4.7°de gosterilmigtir.
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Tablo 4.7. GNRI ve PNI gruplarma gére kemoterapi sonrasi artan hematolojik toksisite durumlari

A) Tim hastalarda

GNRI PNI
T B - SR . L
Anemi 28(39,4) 21(39,6) 0,983 34(42) 15(34,9) 0,442
Lékopeni 16(22,5) 13(24,5) 0,795 20(24,7) 9(20,9) 0,638
Né&tropeni 12(16,9) 11(20,8) 0,585 16(19,8) 7(16,3) 0,636
Lenfositopeni 14(19,7) 15(28,3) 0,264 15(18,5) 14(32,6) 0,079
Trombositopeni  10(14,1) 12(22,6) 0,217 14(17,3) 8(18,6) 0,855

Bulgular n (%) ile gosterilmistir. Pearson ki-Kare test.

B) 65 yas alt1 hastalarda

GNRI PNI
R - SR U
Anemi 23(41,1) 16(48,5) 0,496 26(44,1) 13(43,3) 0,947
Lokopeni 15(26,8) 5(15,2) 0,204 16(27,1) 4(13,3) 0,141
Notropeni 10(17,9) 4(12,1) 0,473 11(18,6) 3(10) 0,367
Lenfositopeni 8(14,3) 9(27,3) 0,132 9(15,3) 8(26,7) 0,195
Trombositopeni  9(16,1) 5(15,2) 0,908 9(15,3) 5(16,7) 0,999

Bulgular n (%) ile gosterilmistir. Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.

C) 65 yas ve istii hastalarda

GNRIi PNI
- R -
Anemi 5(33,3) 5(25) 0,712 8(36,4) 2(15,4) 0,259
Lokopeni 1(6,7) 8(40) 0,048 4(18,2) 5(38,5) 0,243
Notropeni 2(13,3) 7(35) 0,244 5(22,7) 4(30,8) 0,698
Lenfositopeni 6(40) 6(30) 0,537 6(27,3) 6(46,2) 0,292
Trombositopeni  1(6,7) 7(35) 0,101 5(22,7) 3(23,1) 0,999

Bulgular n (%) ile gosterilmistir. Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.

4.3. Genel sagkalim etkileyen faktorlerin tek ve ¢ok degiskenli analizi

Genel sagkalimi1 6ngdren belirtegleri tanimlamak amaciyla yapilan tek degiskenli ve
¢ok degiskenli analiz sonuglari Tablo 4.8’de sunulmustur. TUm hastalar icin tek
degiskenli analizde; kardiadzefageal bileske yerlesimli primer timér, CRP degeri,
lenfosit sayis1 ve diisiik PNI prognozda énemli farkliliklar gosterdi. Tek degiskenli
analizde p<0,1 ¢ikan degerler ¢ok degiskenli modele dahil edildi. Cok degiskenli
analize gore primer timdr yerlesim yeri kardiadzefageal bileske olan metastatik mide
kanserli hastalarda mortalite riski daha yiiksekti (HR:2,717; %95 Cl:1,292-5,711;
p=0,008).
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65 yas alti hastalarda tek degiskenli analizde, sadece kardiatzefageal bileske

yerlesimli primer tiimdr prognozda oOnemli farklilik gosterdi (HR:2,729; %95

Cl:1,141-6,527; p=0,024). Bu, ¢ok degiskenli analize dahil edildiginde anlamlilik

gostermedi. 65 yas ve iistii hastalarda tek degiskenli analizde; kardiadzefageal bileske

ve antrum-pilor yerlesimli primer tiimdrler, CRP ve CEA degeri, MDCF tedavisi

almasi ve diisiik PNI prognozda énemli farkliliklar gosterdi. Bunlar ¢cok degiskenli

analize dahil edildiginde, artan CEA degerinin mortalite riskini artirdig1 belirlendi

(HR:1,027; %95 CI:1,01-1,044; p=0,002).

Tablo 4.8. Genel sagkalimi etkileyen faktorlerin tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi

A) Tim hastalarda

Tek degiskenli Cok degiskenli

Degiskenler HR (%95 CI) p degeri HR (%95 CI) p degeri
Yas 0,989(0,972-1,006) 0,215 - -
Erkek cinsiyet 0,931(0,621-1,395) 0,729 - -
VKIi 0,992(0,952-1,033) 0,688 4 -
HER2

Negatif Referans - - -

Bilinmeyen 1,189(0,780-1,813) 0,420 - -

Pozitif 0,822(0,482-1,403) 0,473 - -
Primer tumordn yeri

l*;";‘g;'(aeoze‘cagea' 3,056(1,484-6,293) 0,002 2717(1,292-5.711) 0,008

Korpus 1,426(0,890-2,284) 0,140 1,275 (0,789-2,061) 0,320

Antrum ve pilor 1,208(0,693-2,106) 0,504 1,167(0,662-2,057) 0,594

Bilinmeyen Referans - Referans -
Histoloji

Adenokanser 1,078(0,662-1,758) 0,762 - -

Tasl yiiziik hiicreli 1,439(0,831-2,493) 0,194 - -

Bilinmeyen Referans - - -
CRP 1,048(1,001-1,098) 0,047 1,032(0,978-1,089) 0,254
CEA 0,997(0,996-1,003) 0,625 - -
CA19-9 0,996(0,995-1,002) 0,586 - -
Alblimin 0,730(0,509-1,046) 0,106 - -
Lenfosit 0,706(0,544-0,916) 0,009 0,803(0,597-1,079) 0,145
Beslenme destegi

Yok Referans - - -

Oral 0,945(0,586-1,523) 0,817 - -

Intravenoz 1,266(0,818-1,957) 0,290 - -
mﬁ?:ﬁfﬁ' asetat 1,116(0,767-1,624) 0,565 - -
MDCF tedavi 1,016(0,686-1,505) 0,936 - -
DCF tedavi 1,090(0,737-1,613) 0,665 - -
Diisiik GNRI 1,022(0,700-1,493) 0,910 - -
Diisiik PNI 1,741(1,180-2,569) 0,005 1,239(0,753-2,037) 0,399

Tek degiskenli analizde p<0,1 olan faktorler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir.
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B) 65 yas alt1 hastalarda

Tek degiskenli Cok degiskenli

Degiskenler HR (%95 CI) p degeri HR (%95 CI) p degeri
Yas 0,992(0,966-1,019) 0,543 - -
Erkek cinsiyet 1,154(0,723-1,844) 0,548 - -
VKi 1,003(0,955-1,054) 0,900 - -
HER2

Negatif Referans - - -

Bilinmeyen 1,536(0,939-2,514) 0,088 - -

Pozitif 1,208(0,652-2,237) 0,548 - -
Primer tumoran yeri

E?;gl'(aeozefagea' 2,729(1,141-6,527) 0,024 2,305(0,948-5,607) 0,066

Korpus 1,109(0,652-1,887) 0,702 1,034(0,604-1,767) 0,904

Antrum ve pilor 0,809(0,434-1,508) 0,504 0,741(0,395-1,39) 0,350

Bilinmeyen Referans - Referans -
Histoloji

Adenokanser 0,915(0,51-1,641) 0,765 - -

Tasl yiiziik hiicreli 1,072(0,573-2,005) 0,828 - -

Bilinmeyen Referans - > -
CRP 1,03(0,977-1,085) 0,273
CEA 0,999(0,998-1,003) 0,613 - -
CA19-9 0,997(0,996-1,004) 0,483 - -
Albimin 0,889(0,589-1,343) 0,577 - -
Lenfosit 0,714(0,504-1,012) 0,058 0,735(0,517-1,044) 0,086
Beslenme destegi

Yok Referans - - -

Oral 0,875(0,511-1,499) 0,627 - -

intravenoz 1,113(0,658-1,882) 0,689 - -
ﬂel?fﬁfﬂﬁ' asetat 1156(0,744-1,795) 0,519 : :
MDCF tedavi 0,723(0,453-1,155) 0,174 - -
DCF tedavi 1,267(0,805-1,996) 0,307 - -
Diisiik GNRI 1,103(0,703-1,731) 0,669 - -
Diisiik PNI 1,424(0,897-2,261) 0,134 - -

Tek degiskenli analizde p<0,1 olan faktdrler cok degiskenli modele dahil edilmistir.
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C) 65 yas ve listii hastalarda

Tek degiskenli Cok degiskenli

Degiskenler HR (%95 CI) p degeri HR (%95 CI) p degeri
Yas 0,997(0,921-1,079) 0,943 - -
Erkek cinsiyet 0,555(0,247-1,247) 0,154
VKi 0,97(0,894-1,052) 0,458 - -
HER2

Negatif Referans - - -

Bilinmeyen 0,642(0,269-1,536) 0,320 - -

Pozitif 0,426(0,143-1,264) 0,124 - -
Primer timaorun yeri

E?;:l'(aeoze‘cagea' 4,952(1,202-20,403) 0,027 5,447(0,645-4598) 0,119

Korpus 2,776(0,914-8,432) 0,072 3,326(0,732-15,114) 0,120

Antrum ve pilor 4,482(1,199-16,75) 0,026 6,094(0,736-50,442) 0,094

Bilinmeyen Referans - Referans -
Histoloji

Adenokanser 1,532(0,598-3,924) 0,374 1,667(0,333-8,355) 0,534

Tasl yiiziik hiicreli 3,541(0,999-12,545) 0,050 2,382(0,196-28,868) 0,495

Bilinmeyen Referans - Referans -
CRP 1,166(1,008-1,348) 0,038 0,993(0,681-1,448) 0,970
CEA 1,02(1,007-1,033) 0,003 1,027(1,01-1,044) 0,002
CA19-9 0,998(0,996-1,001) 0,773 - -
Alblimin 0,456(0,206-1,01) 0,053 1,594(0,25-10,147) 0,622
Lenfosit 0,7(0,459-1,069) 0,101 - -
Beslenme destegi

Yok Referans - - -

Oral 1,058(0,346-3,231) 0,922 - -

Intravenoz 1,511(0,674-3,388) 0,316 - -
Megestrol asetat 1118(0,526-2,374) 0,773 : .
MDCF tedavi 2,195(1,008-4,778) 0,048 1,784(0,473-6,728) 0,393
DCF tedavi 0,762(0,338-1,72) 0,514 - -
Diisiik GNRI 0,979(0,469-2,044) 0,956 - -
Diisiik PNi 2,601(1,225-5,523) 0,013 2,04(0,288-14,468) 0,476

Tek degiskenli analizde p<0,1 olan faktorler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir.

4.4. GNRI ve PNI’in genel sagkalima etkisi

Tiim hastalarda medyan genel sagkalim (OS) suresi (95%Cl): 10 (8,983-11,017) ay
olarak saptandi. Yiiksek GNRI grupta medyan OS (95%CI): 11 (9,681-12,319) ay,
diisiik GNRI grupta medyan OS (95%CI): 10 (8,422-11,578) ay olarak belirlendi.

Yiiksek PNI grupta medyan OS (95%CI): 11 (9,454-12,546) ay, diisiik PNI grupta
medyan OS (95%ClI): 8 (5,447-10,553) ay olarak saptand:. Diisiik PNI grubunda olan
hastalarin sagkalim oranlarinin daha diisiik oldugu belirlendi (Log-rank, p=0,003).
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Sekil 4.1. Tiim hastalarda GNRI ve PNI gruplarma gére genel sagkalim

65 yas alt1 hastalarda medyan genel sagkalim siiresi (95%CI): 10 (8,867-11,133) ay
olarak belirlendi. Yiiksek GNRI grupta medyan OS (95%CI): 11 (9,596-12,404) ay,
diisiik GNRI grupta medyan OS (95%CI): 10 (8,131-11,869) ay olarak saptand.
Yiiksek PNI grupta medyan OS (95%CI): 11 (9,169-12,831) ay, diisiikk PNI grupta
medyan OS (95%Cl): 8 (4,787-11,213) ay olarak belirlendi.
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Sekil 4.2. 65 yas alti hastalarda GNRI ve PNI gruplarina gore genel sagkalim

65 yas ve Ustii hastalarda medyan genel sagkalim stiresi (95%CI): 11 (8,752-13,248)
ay olarak belirlendi. Yiiksek GNRI grupta medyan OS (95%CI): 12 (10,517-13,483)
ay, diisik GNRI grupta medyan OS (95%CI): 10 (7,820-12,180) ay olarak saptand.

Yiiksek PNI grupta medyan OS (95%CI): 12 (1,886-22,114) ay, diisiik PNI grupta
medyan OS (95%Cl): 6 (1,596-10,404) ay idi. Diisiik PNI grubunda olan hastalarin
sagkalim oranlarinin daha diisiik oldugu belirlendi (Log-rank, p=0,008).
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Sekil 4.3. 65 yas ve iistii hastalarda GNRI ve PNI gruplarina gore genel sagkalim

Tablo 4.9°da genel sagkalimi belirlemede GNRI ve PNI’in ayirt edici 6zelliginin tespit
edilebilmesi i¢in yapilan ROC analizi sonuglar1 verilmistir. Analiz sonuglarina gore,
optimal GNRI <103,59, egri altinda kalan alan (AUC) 0,605 (%95GA=0,513-0,692;
p=0,183), duyarlilik %60,9 ve segicilik %64,3 olarak hesaplandi. PNi i¢in AUC 0,600
(%95GA=0,508-0,687; p=0,156) olarak belirlenirken, optimal deger <44,05 igin
duyarlilik %38,2 ve segicilik %92,9 olarak bulundu. PN1’in AUC degeri ile GNRi’nin
AUC degeri benzerdir (p=0,937; Sekil 4.4.).

Tablo 4.9. Genel sagkalimi belirlemede GNRI ve PNI icin ROC analizi sonuglari

AUC(%95GA) P Cut-off Duyarhlik Segicilik
GNRI 0,605(0,513-0,692) 0,183 <103,59 60,9 64,3
PNI 0,600(0,508-0,687) 0,156 <44,05 38,2 92,9

100 f~

60 -

40

20
L — GNRI
— PNI

20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 4.4. Genel sagkalimi belirlemede GNRI ve PNI i¢in ROC egrisi
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5. TARTISMA

Kanserli hastalarda prognozu ve sagkalimi etkileyen bircok faktér bulunmaktadir.
Mide kanserli hastalarda alblimin, CRP, nétrofil ve lenfosit seviyelerine bakilarak
yapilan degerlendirmelerde, alblmin ve lenfosit seviyelerinin diisiik olmasi ile notrofil
ve CRP seviyelerinin yliksek olmasinin prognozu olumsuz etkiledigi gosterilmistir
(Liu ve ark., 2015). Bununla birlikte son zamanlarda yapilan ¢alismalar, PNIi, VKI,
serum alblmin ve preoperatif viicut agirligi kaybi gibi beslenmeye dayali indekslerin,
¢esitli maligniteler arasinda énemli prognostik degere sahip oldugu belirtilmektedir
(Liu ve ark., 2017). Yine yakin zamanda literatiire giren GNRI, 6zellikle geriatrik
hastalarda prognozun degerlendirilmesi ag¢isindan siklikla arastirilmaktadir. Fakat
calismalarin ¢ogu erken evre ve geriatrik kanser hastalarinda uygulanmstir.
Literatirde diinya g¢apinda beslenmeye dayali indekslerin prognostik degerlerini
arastiran ve karsilastirma yapan, 0zellikle mide kanseri hastalarini hedefleyen az
sayida calisma vardir. Yaptigimiz “PUBMED” aramasi sonucunda iilkemizde ve
diinyada kanser hastalarinda GNRI ve PNI yi karsilastiran bir yayina rastlamadik. Bu

konuda yapilan ilk ¢alisma oldugu kanaatindeyiz.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada, arastirmacilar 1973 ile 2015
arasindaki kanser veri bankalarindaki mide kanseri verilerini analiz ederek mide
kanserinin ortalama tani1 alma yasinin 68 oldugunu belirlemislerdir (Bergquist ve ark.,
2019). Ulkemizde uygulanan bir arastirmada ise mide kanserinde tan1 alma medyan
yasinin 56 ve kadin erkek oranin 1/2 oldugu bulunmustur (Yal¢in ve ark., 2006).
Literatiire uygun olarak ¢alismamizda yas ortalamasi 58 ve kadin erkek orami 1/2

olarak saptanmustir.

Mide kanseri insidansinin erkeklerde daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Fakat
cinsiyetin mide kanseri prognozuna etkisi olduk¢a azdir. Mide kanseri ile ilgili
sagkalim caligmalarin1 inceledigimizde bazilarinda cinsiyet ile ilgili anlamli bir
farklilik saptanmazken, bazilarinda kadinlarda daha iyi bir prognoz gosterdigi
belirtilmektedir (Maguire ve ark., 1996). Yang ve arkadaslarinin metastatik mide
kanserli hastalarda yaptiklar1 genis 6lgekli bir ¢alismada, kadinlarin genel sagkalim
stiresinin erkeklerden daha uzun oldugu belirlense de bizim ¢alismamizda cinsiyet ile

sagkalim arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (Yang ve ark., 2011).
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Kanserli hastalarda komorbidite varliginin genel sagkalimi olumsuz etkiledigi
calismalarda gosterilmistir (Morishima ve ark., 2019). Literatiirde daha ¢ok diyabet
varliginin mide kanseri gelisme riskini artirdigi belirtilmektedir (Sekikawa ve ark.,
2014; Cheung ve ark., 2019; Tseng ve Tseng, 2014). Yaptigimiz analizlerde, yiiksek
PNI’e sahip hastalarda ve yiiksek GNRI'ne sahip 65 yas ve {istii hastalarda

kardiyovaskiiler hastalik goriilme riskinin daha fazla oldugu saptanmistir.

Kardia ve gastro6zofageal bileske dahil olmak (izere midenin st tigte birlik kisminda
ortaya ¢ikan mide kanseri insidansi son on yilda artis gostermektedir. Metastatik
olmayan mide kanserinde primer tiimor yerinin prognostik roliinii incelemek amactyla
50 calismanin dahil edildigi bir meta analizde, timoriun kadia ve gastro6zofageal
bileskede yer almasinin 6nemli prognostik bir faktor oldugu gosterilmistir (Petrelli ve
ark., 2017). Calismamizda tek ve ¢ok degiskenli analizlerde, primer timor yerlesim
yerinin kardiadzefageal bileskede olmasinin 6nemli prognostik bir faktor oldugunu ve

metastatik mide kanserli hastalarda mortalite riskini artirdigini belirlenmistir.

Beslenme durumunun mide Kkanserli hastalarda prognozu etkileyebildigi
bilinmektedir. Beslenme durumunu ©6ngdrmek icin  hastanin  agirhgim
degerlendirmede VKI, yararl bir yontem olarak kabul edilir. Kiiratif mide kanserli
cerrahi hastalarinda yapilan bir calismada, VKi 23-30 kg/m arasinda olan asir1
agirligina sahip veya hafif-orta obez mide kanserli hastalarin normal viicut agirligina
sahip hastalara gore daha iyi bir genel sagkalima sahip oldugu, disiik viicut agirligina
sahip hastalarin ise daha kotu bir genel sagkalima sahip oldugu gosterilmistir (Lee ve
ark., 2018). Yine bir bagka ¢alismada, diisiik viicut agirligina sahip hastalarin genel
sagkalim siiresinin, normal ve fazla viicut agirligina sahip hastalardan daha kisa oldugu
belirtilmektedir (Han ve ark., 2019). Minami ve arkadagslarinin yaptig1 bir ¢aligmada,
60 yas ve iistii hastalarda diisiik VKi’nin artmis mide kanseri 6liim riski ile anlaml
sekilde iliskili oldugu gosterilmistir (Minami ve ark., 2015). Bunlarla birlikte, VKI ve
viicut agirh@inin mide kanserinde mortalite ile anlamli bir iliskisi olmadigina dair
calismalar da mevcuttur (Tanaka ve ark., 2007; Ojima ve ark., 2009). Bu nedenle,
genel popiilasyonlarla ilgili onceki caligmalar tutarsiz sonuglar vermistir. Mide
kanserli hastalarda VKI ve viicut agirliginm nitrisyonel indekslerle korelasyonunu
inceleyen birkag¢ calisma bulunmaktadir. Preoperatif diisiik viicut agirligina sahip ve

diisiik PNI’in evre II/IIl mide kanserli hastalarda kotii prognozla iliskili oldugu;

48



preoperatif VK1 ile PNI arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (Park ve ark.,
2020). Calismamizda tiim yas ve 65 yas alt1 diisiik PNI’li ve diisiik GNRI’li hastalarin,
65 yas ve iistii hastalarda ise sadece diisiik GNRI’li hastalarin daha diisiik VKI ve viicut
agirhigina sahip oldugu belirlendi. Yaptigimiz tek ve cok degiskenli analizlerde ise

VK1 ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.

Albumin, plazma osmotik basincini korumak ve gesitli ajanlar1 serumda tasimakla
gorevli bir proteindir. Alblimin, beslenme durumunu géstermenin yani sira gii¢li bir
inflamasyon gostergesidir. Uzun sreli kronik inflamasyon, vaskiler endotelyal hasara
neden olur ve vaskiiler gegirgenligi artirir; sonug olarak albiimin, interstisyel bolgeye
niifuz eder ve serum seviyesi diiser (Bozkaya ve ark., 2019). Preoperatif ve
postoperatif serum alblmin dizeyinin, mide kanserli hastalarda sagkalim igin
prognostik bir 6ngoriicti oldugu ¢alismalarda belirtilmektedir (Ouyang ve ark., 2018;
Saito ve ark., 2018). Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada albimin seviyesinin 3,5 g/dL
ve alt1 olmasinin, rezektabl mide kanserleri igin negatif prognostik bir faktor oldugu
gosterilmistir (Isik ve ark., 2014). Ulkemizde metastatik mide kanserli hastalarda
yapilan bir bagka ¢alismada albiimin/globulin oraninin, genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim i¢in bagimsiz prognostik bir faktoér oldugu; bu nedenle de
metastatik mide kanserli hastalarda albimin ve globulinin klinikte rutin olarak
kullanilabilir diigiik maliyetli prognostik araglar oldugu belirtilmektedir (Bozkaya ve
ark., 2019). Calismamizda albiimin diizeyinin sagkalim {izerine etkisi olmadigini
belirledik. Fakat yaptigimiz analizlerde diisiik GNRI ve diisiik PNI grubundaki

hastalarin alblimin duizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmustir.

Lenfositler, konak¢min kanser hiicrelerine kars1 hiicresel adaptif bagisikliginin ¢cok
onemli bir bilesenidir. Kanser hiicrelerine saldirabilir ve yeni olusan tiimor hiicrelerini
ortadan kaldirabilir (Smyth ve ark., 2006). Bir ¢alismada ylUksek mutlak lenfosit
sayisina sahip metastatik mide kanserli hastalarin, diisiik mutlak lenfosit sayisina sahip
hastalara gore daha uzun genel sagkalim gosterdigi belirtilmistir (Cho ve ark., 2014).
Calismamiza dahil edilen tiim hastalarda yapilan tek degiskenli analizde, azalan
lenfosit sayisinin genel sagkalimi olumsuz etkiledigini belirledik. Ancak, ¢ok
degiskenli analizlerde lenfosit sayisinin bagimsiz prognostik prediktdr olmadigi
saptanmstir. Diisiik GNRI ve diisiik PNI grubundaki hastalarda da lenfosit diizeyinin

daha diisiik oldugunu belirledik. Calismamizda kullanilan PNI, serum albiimin
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diizeyine ve toplam lenfosit sayisina dayandigindan, serum albiimin ve lenfosit sayisi
ile istatiksel olarak anlamli ¢ikmasi beklenen bir sonugtu. Fakat GNRI, sadece albiimin
diizeyine dayansa da lenfosit sayisi ile de tlim yas gruplarinda istatiksel olarak anlamli

oldugu belirlenmistir.

CRP; interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (1L-6) ve tim0or nekroz faktori-alfa (TNF-a) gibi
proinflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenen bir akut faz proteinidir. Hepatositler
tarafindan sentezlenir ve enfeksiyona bagli hastaliklarin varliginda artar. Dolasimdaki
serum CRP, genellikle klinik laboratuvarlarda farkli akut ve kronik inflamatuar
hastaliklar i¢in bir belirteg olarak 6l¢iiliir (Chen ve ark., 2016). Kronik inflamasyonun
cesitli timor tiplerinin patogenezinde ve gelisiminde onemli bir rol oynadigini
gosteren ¢ok sayida kanit vardir. IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
karacigerden CRP iiretimini uyararak tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasini,
biiylimesini, mutasyonunu, ¢ogalmasini, farklilagsmasini ve metastazini etkiledigi iyi
bilinmektedir (Elliott ve Blobe, 2005). Metastatik mide kanseri prognozunda CRP
degerinin yiikseldigi ve CRP disiis oraninin genel sagkalim ile iliskili oldugu
literatiirde belirtilmektedir (Chen ve ark., 2016; Shimura ve ark., 2012). Calismamizda
CRP yiiksekliginin sagkalimi azalttig1 ancak bagimsiz prognostik bir faktor olmadigi

Saptanmaistir.

Literatirde CEA, CA19-9 ve CA72-4'Un serum seviyelerinin mide kanserli hastalarda
cesitli evrelerde ylikselebilecegi belirtilmektedir. CEA, prediktif karaciger metastazi
relapsi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bilinir (Shimada ve ark., 2014). CEA
seviyesinin yikselmesinin, erken evre mide kanserinde kotl prognoz ile iliskili olup
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (Feng ve ark., 2017). Jo ve
arkadaslarimin yaptig1 bir ¢alismada, metastatik mide kanserli hastalarda yiiksek CEA
ve CA19-9 serum konsantrasyonunun kotii hasta prognozu ile anlaml sekilde iligkili
oldugunu; fakat sadece artmis serum CA19-9 konsantrasyonunun prognoz igin
bagimsiz bir negatif prediktor oldugu belirtilmistir (Jo ve ark., 2013). Calismamizda
65 yas ve listii hastalarda artan CEA degerinin mortalite riskini artirdig1, bu nedenle

de genel sagkalim i¢in bagimsiz bir prediktor oldugu saptanmuistir.

Literatiirde inflamatuvar ve niitrisyonel parametrelerin ayr1 ayr1 veya birlikte
kullanilmas: ile elde edilen prognostik indekslerin, genel sagkalimi ongdrmedeki

onemleri vurgulanmaktadir. Son zamanlarda yapilan calismalar; serum albimin,
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preoperatif viicut agirliginda kaybin, PNI ve VKI gibi beslenmeye dayali indekslerin
cesitli maligniteler arasinda 6nemli prognostik degere sahip oldugunu belirtilmektedir
(Liu ve ark., 2017). Malniitrisyon ve sistemik inflamatuar yaniti temel alan bazi
indeksler gelistirilmistir. Bu indeksler daha ¢ok prognozu ve sagkalimi 6ngérmek icin
arastirilmaktadir (Arends ve ark., 2017). PNi, serum albiimin seviyesi ve periferik kan
toplam lenfosit sayisi kullanilarak kolayca hesaplanmaktadir (Onodera ve ark., 1984).
PNI baslangigta, gastrointestinal malignitesi olan hastalarda cerrahi zamanin
belirleme, postoperatif komplikasyon riskini ve mortaliteyi degerlendirmek igin
kullanilmistir. Fakat zamanla kolorektal, mide, pankreas, renal, akciger ve
hepatoseliiler karsinom gibi ¢esitli kanser tiirleri i¢in de giiclii bir prognostik parametre
haline gelmistir. Diisiik PNI’in k&tii sagkalimla iliskili oldugu calismalarda
belirtilmektedir (Wang ve ark., 2018; Yasar ve ark., 2020; Li ve ark., 2019; Liao ve
ark., 2020). Yine iilkemizde yapilan bir ¢calismada, PNI’in metastatik mide kanseri
hastalarinda sagkalim i¢in bagimsiz bir gosterge oldugu belirtilmistir (Demirelli ve
ark., 2021). Ancak aksi yaymlar da mevcuttur. Song ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada PNI’in ilerlemis mide kanserli hastalarda genel sagkalim igin bagimsiz bir
risk faktorii olmadigi fakat yine de mide kanserli hastalarda sagkalimin bir gostergesi
olabilecegi gosterilmistir (Song ve ark., 2018). Toyokawa ve arkadaslarinin evre 3
mide kanserli hastalarda yaptig1 ¢aligmada PNI’in genel sagkalimi ve kansere dzgii
sagkalimi Ongormede baZimsiz bir prognostik faktor olmadigi belirtilmektedir
(Toyokawa ve ark., 2020). Onodera, PNI’i 3 ayr1 gruba ayirir. Genel olarak, PNI 45'in
tizerinde oldugunda gastrointestinal sistemin rezeksiyonu ve anastomozu giivenle
uygulanabilir, PNI 45 ila 40 arasinda olursa ayni prosediir tehlikeli olabilir, PNI 40'm
altinda ise bu tiir bir operasyon kontrendike olabilir diye kabul edilir. Fakat klinikte
uygulanabilirlik acisindan tek bir kesim noktasi belirlenmektedir. Genelde 45 kabul
edilen bu deger, calismalara gore farklilik gosterir. Calismamizda PNI’in kesim
noktas degeri istatiksel analiz sonucunda 44.05 olarak belirlendi. Hastalar, diisiik PNI
(<44.05) ve yiiksek PNI (>44.05) olarak iki gruba atand1. Yiiksek PNI grubunda olan
hastalarin sagkaliminin anlamli daha uzun oldugu fakat cok degiskenli analizde PNI’in
bagimsiz bir prediktor olmadigi saptandi (HR:1,741; %95 CI:1,180-2,569; p=0,005).
Diisiik PNI’e sahip hastalarda mortalite riskinin daha yiiksek oldugu belirlendi (Log-
rank, p=0,003). 65 yas ve Ustil hastalarda ise PNi’in prognostik degerine iliskin az
sayida caligma vardir ve genelde erken evre mide kanserlerinde yapilmistir. Mide

kanserli geriatrik hastalarda diisiik PNI’in gastrektomi sonras1 hem kisa hem de uzun
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vadeli sonuglar1 6ngoriicli oldugu ve kotii sagkalimla iligkili oldugu arastirmalarda
belirtilmistir (Watanabe ve ark., 2012; Sakurai ve ark., 2016; Sugawara ve ark., 2020).
Calismamizin, metastatik mide kanserli yasl hastalarda PNI’in degerini analiz eden
ilk ¢alisma oldugu kanaatindeyiz. Yiiksek PNI grubunda olan 65 yas ve iistii hastalarin
sagkaliminin anlamli daha uzun oldugu fakat ¢cok degiskenli analizde PNI’in bagimsiz
bir prediktor olmadigi saptanmistir (HR:2,601; %95 Cl: 1,225-5,523; p=0,013). Diisiik
PNI’e sahip 65 yas ve iistii hastalarda mortalite riskinin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (Log-rank, p=0,008).

GNRI, serum albiimin seviyesinin, mevcut viicut agirhiginim ve lorentz formiiltine gore
hesaplanan ideal agirligin kullanilmas: ile hesaplanmaktadir (Bouillanne ve ark.,
2005). GNRI son yillarda mortaliteyi tahmin etmek igin degerli ve basitlestirilmis bir
ara¢ olarak kabul edilmekle birlikte, yapilan c¢aligmalarin sonuglar1 tutarsiz ve
tartismalidir (Hao ve ark.,, 2019). Yaptigimiz literatiir arastirmasi sonucunda
GNRIi’nin daha cok erken evre hastalarda arastirildigini tespit ettik ve metastatik
kanserli hastalarda yapilmis sadece birkag calismaya rastladik. Ayrica GNRI’nin tim
yas gruplarinda etkinligi de heniiz net degildir. Son yila kadar olan ¢aligmalarin dahil
edildigi literatiiriin sistemik bir incelemesinde, bir malniitrisyon indeksi olarak kabul
edilen GNRI’nin diisiik olmasinin kanser hastalarinda daha kotii sagkalim ve
postoperatif komplikasyon gelistirme riskinde artis ile iliskilendirilmistir (Lidoriki ve
ark., 2021). Yine 9 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde, diisiik GNRI’ne sahip
gastrointestinal maligniteli hastalarin daha kot genel sagkalim sahip oldugu ve daha
yiiksek komplikasyon riski gosterdigi belirtilmektedir (Xie ve ark., 2020). Dahil edilen
calismalarn ¢ogunda GNRI'nin kritik degeri 98'dir ve bu, klinik uygulamalarda
GNRI'nin kesme degerini belirlemek icin bazi referans degerleri saglayabilir.
Caligmamizda literatiire uygun olarak kesme degerini 98 olarak belirlenmistir.
Hastalar tiim riskli GNRI (<98) grubu ve risksiz GNRI (>98) grubu olarak
siniflandirildi. Yaptigimiz analizlerde GNRI’nin genel sagkalim (izerinde anlamli fark
olmadigini belirlenmistir. Bununla birlikte GNRI, tek ve cok degiskenli analizlerde

anlamli ¢itkmadig1 i¢in bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmamustir.

Son olarak GNRI ve PNI’in mortaliteyi 6ngdrmedeki degerlerini birbirleriyle
kiyaslamak amaciyla ROC analizine konulup AUC degerleri hesaplandiginda,

birbirine benzer oranlar bulunmustur. Fakat yaptigimiz sagkalim analizlerinin
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sonuglara dayanarak PNI’in GNRI’ne gére tiim yaslarda ve 65 yas ve iistii hastalarda

genel sagkalim igin daha prediktif oldugunu soyleyebiliriz.

Kemoterapi, siklikla hem hematolojik hem de hematolojik olmayan toksisiteleri
tetiklemektedir. Bu toksisiteler sadece kemoterapi doz yogunlugunu azaltmay1 gerekli
kilmakla kalmaz, ayni zamanda yasam kalitesini ve tedavi sonuglarini da
kotiilestirebilmektedir (Matsumoto ve ark., 2018). Hipoalblneminin, kemoterapiye
bagli ciddi hematolojik toksisitelerin gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu calismalarda
belirtilmektedir (Seo ve ark., 2016; Alexandre ve ark., 2003). Albimini temel alan
niitrisyonel indeksler ile hematolojik toksisiteleri degerlendiren c¢ok az sayida
arastirma bulunmaktadir. Sun ve arkadaslarmin yaptig1 bir arastirmada, diisiik PNI’e
sahip ileri evre mide kanseri hastalarm yiiksek PNI’e sahip hastalara gére neoadjuvan
kemoterapiye bagli daha fazla hematolojik toksisite, anemi ve lenfositopeni sergiledigi
gdsterilmistir (Sun ve ark., 2017). Yine disiik PNI’li 6zofagus kanserli hastalarin,
yilksek PNI’li hasta grubuna gore kemoterapiye bagl daha gucli hematolojik
toksisiteler yasadigi; PNI’in, hematotoksisite derecesini belirlemede serum albiimin
seviyesi veya lenfosit sayimindan daha gii¢lii bir gosterge oldugu bildirilmistir
(Matsumoto ve ark., 2018). Literatiir arastirmamizda GNRI ile kemoterapiye bagl
hematolojik toksisiteleri degerlendiren herhangi bir calismaya rastlamadik.
Calismamizda hastalarm GNRI ve PNI diizeylerine gore hematolojik toksisite
parametrelerini karsilastirdigimizda, PNI’in anlamli bir iliskisi olmadigimi, fakat 65
yas ve iistii diisiik GNRI’ne sahip hastalarda 16kopeni goriilme oranmin daha yiiksek
oldugunu saptanmistir (p=0,048).

Tiimor evresinden bagimsiz olarak beslenme ve sistemik inflamasyon, kanserde tedavi
sonuglariyla yakindan iligkilidir. Malniitrisyon ve sistemik inflamatuvar yanit1 temel
alan niitrisyonel indeksler ile tedavi yanitlar1 arasinda iligkiyi inceleyen az sayida
calisma mevcuttur. Kanserli hastalarda prognozun ve sagkalimin, PNi ve GNRI ile
iligkili olduguna dair kanitlar var olsa da; bu indeksler ile klinik yanit arasindaki iliski
tam olarak bilinmemektedir. Bir calismada, 44,8 veya daha lizeri PNI degerinin klinik
tam yanit ile 6nemli Olgiide iliskili oldugu bulunmustur (Gangopadhyay, 2020).
Bununla birlikte aksi kabul edilecek bir diger calismada, asir1 derecede yiiksek PNi’e
(>55) sahip lokal olarak ilerlemis meme kanseri hastalarinin yiiksek PNI’e (45-55)

sahip olan hastalara gore patalojik tam yanita ulasmasinin daha zor oldugu
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gdsterilmistir (Wang ve ark., 2019). Literatiirde GNRI ve tedavi yanitina iliskin ise
herhangi bir veri mevcut degildir. Calismamizda tedavi yanitlar1 ile GNRI ve PNI

arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptanmamastir.

Yetersiz beslenme, kanser hastalarinda yaygin bir bulgudur ve hastaligin ilerlemesini
veya sagkalimi etkileyebilir. Diinya ¢apinda kanser oltmlerinin yaklasik %50'si
yetersiz beslenme ile iliskilendirilmektedir. Ozellikle pankreas, 6zofagus, mide,
akciger, karaciger ve kolorektal kanserli hastalar, yetersiz beslenme agisindan yiiksek
risk altindadir (Baracos, 2018). Malniitrisyonun tan1 aninda tespit edilerek gerekli
niitrisyon desteginin yapilmast hastaligin prognozunu ve mortalite oranlarin
degistirmektedir. Bu nedenle klinikte uygulanabilir, pratik yontem ve parametrelere
ihtiyag vardir. Cesitli kanser tiirlerinde ¢esitli nlitrisyonel indekslerinin ve beslenme
durumu testlerinin prognostik roliinii aragtirmak i¢in ¢ok sayida calisma yapilmstir.
Mevcut veriler, evre IV mide kanserli hastalarda anemi, diisiik preoperatif albiimin
seviyeleri, VKI’nin <18,5 olmasi, preoperatif hemoglobin, albiimin, lenfosit ve
trombosit kombinasyonu, viicut agirligi kaybi ve PNI’in sagkalimin bagimsiz
prognostik faktorleri oldugunu gostermektedir (Mantzorou ve ark., 2017). Sachlova ve
arkadaslar1 bir calismada, palyatif kemoterapi i¢in diisiiniilen 91 metastatik veya
rekiirren mide kanseri hastasinda PNI’in sagkalim i¢in prognostik bir faktdr oldugunu
ve yetersiz beslenen hastalarin daha kisa sagkalima sahip oldugunu gostermistir
(Sachlova ve ark., 2014). Calismamizda birinci basamak tedavi surecinde hastalarin
beslenme destegi alip almadigi kaydedildi. Yaptigimiz analizlerde, hastalarin
beslenme destegi almasi ile PNI ve GNRI arasinda istatiksel olarak anlamlilik
saptanmamigtir. Bununla birlikte tek ve ¢ok degiskenli analizlerde beslenme destegi
kullantminin sagkalimi tahmin etmede bagimsiz prognostik bir faktdr olmadigi

belirlenmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda en onemli kisitlayict faktor, retrospektif calismalara 6zgli olan veri
yetersizligidir. Indeks hesaplamalari icin istenen tetkiklere ve bilgilere ulasilamamasi
calismaya alinabilen hasta sayisinin azalmasina ve bu da istatistiksel sonuglarin
etkinliginin azalmasina sebep olmus olabilir. Genel sagkalimi tahmin etmek i¢in hangi
kesme degerinin daha iyi oldugu hala bilinmemektedir. Calismamizda GNRI igin
literatiire uygun olan kesme degerini kullansak da PNI icin optimal kesme degerini
kullandik ve hastalar1 diisiik-ytliksek olmak tizere ikiser gruba ayirdik. Kesin bir kesme
degeri tanimlanmis ve dogrulanmis olsaydi caligmalarin karsilastirmasit daha dogru
olabilirdi. Bu nedenle, bu veriler ileriye doniik bir calismada dogrulanmasi

gerekmektedir.

Sonu¢ olarak, metastatik mide kanseri tanili hastalarda kardiadzefageal bileske
yerlesimli primer timorQn varligi, artan CRP degeri, azalan lenfosit sayis1 ve diisiik
PNI (<44,05) degerinin genel sagkalimi anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir. Ancak
sadece primer tiimor yerlesim yerinin kardiadzefageal bileske olmasi, mortalite igin
bagimsiz prognostik bir faktér oldugu saptanmistir. 65 yas ve iistii metastatik mide
kanserli hastalarda ise kardiadzefageal bileske ve antrum-pilor yerlesimli primer
tiimorlerin varhigi, artan CRP ve CEA degeri, MDCF tedavisi almis olmasi1 ve diisiik
PNI (<44,05) degerinin genel sagkalimi anlamli olarak azalttig1; sadece artan CEA
degerinin mortalite riskini artirarak genel sagkalim i¢in bagimsiz prognostik bir faktor
oldugu saptanmugtir. PNI baslangigta sagkalimi predikte etmede GNRI’ye gore daha
egilimli olsa da kemoterapiye bagli hematolojik toksisitelerle ilgili arastirmamizda
PNI ve GNRI arasinda belirgin bir fark g6zlenmemistir. Ancak 65 yas ve iistii diisiik
GNRi’ne sahip hastalarda l6kopeni goriilme oranmin daha yiiksek oldugunu
saptanmigtir.  Calismamiza gore hematolojik toksisiteleri indekslere gore
degerlendirmek anlamli olmayabilir. Fakat, hasta verilerini topladigimiz merkezde
hastalarin onkolojik takibi sirasinda, beslenme ve diyet polikliniginde de yogun takip
ve destegin yapiliyor olmast bu sonu¢ igin Onemli bir fark olusturdugunu

distindirmektedir.

Ntrisyonel indekslerin mortaliteyi 6ngérmedeki degerlerini birbirleriyle kiyaslamak
amaciyla yaptigimiz ROC analizinde AUC alam hesaplandiginda, PNI’in ve

GNRI’nin mortaliteyi éngérmede benzer oldugu gosterilmistir. Ancak tek ve ¢ok
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degiskenli analizlerde, tiim hastalarda ve 65 yas ve iizeri hasta grubunda PNi’in
GNRI’ne gore genel sagkalimi1 6ngdrmede daha iyi prognostik bir belirte¢ oldugunu

sOyleyebiliriz.

PNI, metastatik mide kanserli hastalarda genel sagkalim i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olmasa da, yine de metastatik mide kanserli hastalarda sagkalimin bir gostergesidir.
Kullanim kolayligi ve gerekli parametrelere kolay ulasilabilirligi nedeniyle Klinik
pratikte PNI’in kullanim1 ve uygun hastalara palyatif kemoterapi uygulanmasinin
yararli olacagi disiliniilmektedir. Ayrica hastalarin niitrisyonel indekslerinin diisiik
olmasi, sistemik tedaviye engel olusturabilmektedir. Metastatik mide kanserli
hastalarda, tan1 aninda PNI’in degerlendirilerek nitrisyonel destegin iyi ve dogru bir
sekilde verilmesi ile bu hastalarin normal hastalarla benzer sagkalimlara ve tolerabilite
degerlerine sahip olabilecegi diistiniilmektedir. Bu indekslerin prognostik degerlerinin
tam olarak anlagilabilmesi i¢cin daha genis capli, prospektif randomize c¢alismalara

ihtiyag vardir.
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