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OZET

LOKAL iLERi EVRE MIDE KANSERINDE NEOADJUVAN FLOT
KEMOTERAPISINi ALAN HASTALARIN RETROSPEKTIF ANALIzi

Amag: Lokal ileri evre mide kanserinde neoadjuvan FLOT kemoterapisinin giincel rejim olmasindan

dolayi incelemis oldugumuz literatir ve tez kayitlarinda tlkemizde yeteri kadar ¢alisma bulamadik. Biz
de bu galismamizda lokal ileri evre mide kanseri nedeniyle neoadjuvan FLOT kemoterapi rejimi alan
hastalarin retrospektif degerlendirilmesini amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya Ocak 2018- Ocak 2022 yillari arasinda Lokal ileri Evre Mide
Kanseri tanisi konulup Neoadjuvan Flot Kemoterapisini almis, radyoloji, patoloji, klinik ve laboratuar
verilerine ulasilan Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Onkoloji Bilim Dalindan 10
hasta, istanbul Egitim Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Onkoloji Bilim Dalindan 31
hasta , Tekirdag Namik Kemal Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Onkoloji Bilim Dal’’ndan 9
hasta, Haseki Egitim Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Onkoloji Bilim Dalindan 70 hasta
olmak tizere toplamda 120 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Bulgular: 120 hastanin ortalama tani yasi 58.9 + 11.4, erkeklerin sayisi 85 (%70.8), kadinlarin sayisi
34 (%28.3) saptandi. Histolojik tipe gére 87 hasta(%72.5) adenokarsinom, 25 hasta (%20.8) tash yiizik
hiicreli karsinom saptandi. Lauren siniflamasina gére 77 hasta(%64.2) intestinal, 24 hasta (%20) diffiiz
ya da mix saptandi. Tumor lokalizasyonuna gore 40 hasta (%33.3) kardiya, 35 hasta(%29.2) antrum, 26
hasta (%21.7) korpus, 13 hastada(%10.8) tiimor gej bolgesinde saptandi. Klinik evre siniflamasina gore
101 hasta(%85) evre 3, 18 hasta(%15) evre2 ve 1 hasta(%0.8) evre 1 olarak saptandi. Genel sagkalim
(0S) 39.2 ay, hastaliksiz sagkalim (DFS) 38 ay saptanmistir. Genel olarak degerlendirildiginde sagkalim
suresini 6ngdérmede tani yasi, CEA, CA 19 9, histolojik tip, post op T evresi, post op N evresi, post op
pozitif LN sayisi, LVI, PNI, post op grade, post op tasl ylzik komponent, rezeksiyon tipi, cerrahi sinir
pozitifligi, neoadjuvan FLOT radyolojik ve patolojik yaniti, adjuvan sonrasi relapsin anlamli etkisi
gbzlenmistir. 65 yas Ustl tani yasi, tedavi sonrasi CEA yliksekligi, postop pozitif LN sayisi, LVI, cerrahi
sinirin anlamli-bagimsiz etkisi gézlenmistir.

SOHUQ: Lokal ileri evre mide kanserlerinde neoadjuvan FLOT kemoterapisi alan hastalarda diger

¢alismalara gore daha iyi bir hastaliksiz sag kalim siiresi saptandi. Ancak daha kisa genel sag kalim siiresi
elde edildi. Daha uzun siireli takiplerde daha dogru sonuglar alinacagi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Lokal ileri Evre Mide Kanseri, FLOT kemoterapi rejimi, Neoadjuvan
kemoterapi



ABSTRACT

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF PATIENTS RECEIVING NEOADJUVAN
FLOT CHEMOTHERAPY FOR LOCAL ADVANCED STAGE GASTRIC
CANCER

Aim: Due to the fact that neoadjuvant FLOT chemotherapy is the current regimen in local
advanced stage gastric cancer, we could not find enough studies in our country in the literature and
thesis records we examined. In this study, we aimed to retrospectively evaluate the patients who
received neoadjuvant FLOT chemotherapy regimen for local advanced stage gastric cancer.

Material and Methods:The patients who were diagnosed with local advanced stage
gastric cancer between January 2018 and January 2022 and received Neoadjuvant Flot
Chemotherapy and whose radiological, pathology, clinical and laboratory data were
accessed were included in the study. 10 patients from Cerrahpasa Medical Faculty Internal
Medicine Department Oncology Department, 31 patients from Istanbul Training and
Research Hospital Internal Diseases Department Oncology Department, 9 patients from
Tekirdag Namik Kemal University Internal Medicine Department Oncology Department,70
patients from Haseki Training and Research Hospital Internal Diseases Department Oncology
Department and 120 patients in total were included in the study.

Results: . The mean age at diagnosis of 120 patients was 58.9 + 11.4, 85 of them were
men (70.8%), and 34 of them were women (28.3%). According to histological type, 87
patients (72.5%) were diagnosed with adenocarcinoma and 25 patients (20.8%) with signet
ring cell carcinoma. According to Lauren classification, 77 patients (64.2%) were intestinal
type, 24 patients (20%) were diffuse or mixed type. Tumor localization was found in the
cardia in 40 patients (33.3%), in the antrum in 35 patients (29.2%); in the corpus in 26
patiens (21.7%) and in the gej region in 13 patients (10.8%). According to the clinical stage
classification, 101 patients (85%) were identified as stage 3, 18 patients (15%) as stage 2 and
1 patient (0.8%) as stage 1. Overall survival (OS) was 39.2 months, and disease-free survival
(DFS) was 38 months. When evaluated in general, age at diagnosis, CEA, CA 19 9, histological
type, Post op T Stage, Post op N Stage, Post op Positive LN Number, LVI, PNI, Post op Grade,
Post op Stone Ring, Resection Type, Significant effect of Surgical Boundary, Neoadjuvant
FLOT Radiological and Pathological Response, Post-Adjuvant Relapse was observed. A
significant-independent effect of age at diagnosis over 65 years, CEA after treatment, Postop
Positive LN Count, LVI, Surgical Margin were observed.

Conclusion: the patients who were received neoadjuvant FLOT chemotherapy with local

advanced stage gastric cancer had a better disease-free survival than other studies. However, a
shorter overall survival time was achieved. It was concluded that more accurate results would be
obtained in longer follow-ups.

Key words: Local Advanced Stage Gastric Cancer, FLOT chemotherapy regimen,
Neoadjuvant chemotherapy
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1. GIRiS VE AMAC

Mide kanseri 6zellikle Dogu Asya Ulkeleri olmak tizere diinyada 6nemli bir saghk
sorunudur. Diger kanserlerle kiyaslandiginda diinyada goriilen en sik 5. kanser
olmakla beraber 6lim oranlarinda ise 4. siradadir[1].

Etyolojisinde hem cevresel hem de genetik faktorler rol oynar [2].Risk faktorleri
icerisinde kardiya kaynakh tlimorlerde obezite, epstein barr virisiu (EBV) ve
gastrodzefageal refli (GORH) hastaligi én plandayken kardiya disi yerlesimli
timorlerde tuzun, tuzu korunmus yiyeceklerin, nitratlarin, titsilenmis veya
salamura edilmis yiyeceklerin tiketimi ve helikobakter pylorinin neden oldugu
kronik mukozal enfeksiyon 6n plandadir. Ayrica yas, cinsiyet ve irk/etnik kéken
gibi degistirilemeyen faktorlerde mevcuttur [3] [4] [5].

Hastalar genellikle dispepsi ve refli gibi semptomlar veya disfaji, kilo kaybi,
gastrointestinal kanama, anemi ve kusma gibi ileri hastaligi gosterebilecek
semptom veya bulgularla basvururlar [6]. Mide kanseri endoskopik biyopsi
yapilarak histolojik olarak tani alir.

Erken evre mide kanserinde 5 yillik yasam beklentisi %90 olmakla beraber diger
evrelerde yasam beklentisi son derece dislktir. Prognozu belirleyenler ise
timorin evresi, timor invazyonunun derinligi, lenf nodlarinin tutulumu ve uzak
metastazin varligidir [7].

Erken evre mide kanserinde ana tedavi endoskopik rezeksiyondur. Lokal ileri
evre mide kanserinde ise kombine tedavi rejimleri tercih edilir. MAGIC ¢alismasi
neoadjuvan kemoterapi ile beraber cerrahinin, sadece cerrahiye karsi
sagkalimda daha Ustlin oldugunu kanitladi [8]. Bu c¢alisma neoadjuvan
kemoterapi olarak epirubisin, sisplatin ve fluorourasil (ECF) iceren 3 ilag
kombinasyonundan olusuyordu. [9].FLOT4-AIO ¢alismasi neoadjuvan FLOT'u
(florourasil, l6kovorin, oksaliplatin ve docetaxel) ECF (veya X'in kapesitabine
atifta bulundugu ECX) ile karsilastirdi. Neoadjuvan FLOT, ECF/ ECX'e kiyasla daha
Ustiin bir genel sagkalim ile sonucglandi. (medyan genel sag kalim, 50'ye karsi 35
ay) [10]. FLOT rejimi genel sag kalimi uzatmasi ve komplet patolojik yanit
olusturmasi nedeniyle Gstinliginl kanitlamis tavsiye edilen kemoterapi rejimi
olmustur [10].



Lokal ileri evre mide kanserinde neoadjuvan FLOT kemoterapisinin glincel rejim
olmasindan dolayi incelemis oldugumuz literatiir ve tez kayitlarinda llkemizde
yeteri kadar ¢alisma bulamadik. Biz de bu c¢alismamizda lokal ileri evre mide
kanseri nedeniyle neoadjuvan FLOT rejimi alan hastalarin degerlendirilmesini
amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 MIDE KANSERI EPIDEMIYOLOJISI
Mide kanseri icin 2020'de bir milyondan fazla yeni vaka saptanmis olup tahmini
769.000 o6lime neden olmustur. Diger kanserlerle kiyaslandiginda diinyada

gorulen en sik 5. kanser olmakla beraber 6lim oranlarinda ise 4. siradadir.
Erkeklerde kadinlara oranla 2 kat daha fazla goriliur [1].
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Sekil 1. En yaygin ilk 10 kanser vaka ve oliimlerinin dagilimi / Globocan 2020

Mide kanserinin gériilme sikhigi cografi bolgelere gore farkhlik gésterir. Ozellikle
Japonya ve Mogolistan’in icerisinde bulundugu Dogu Asya’da ve Dogu Avrupa'da

insidansi yuksek gorilirken Kuzey Amerika, Afrika ve Kuzey Avrupa'daki oranlar
genellikle disiktar [1].
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Sekil 2. Bélgeye Ozgii insidans - 2020'de Mide Kanseri icin Cinsiyete Gore Yasa
Gore Standartlastirilmis Oranlar. Kaynak: GLOBOCAN 2020.



Yiyeceklerin daha taze korunabilmesi, buzdolabi kullaniminin artmasi, H.
Pylori'ye yonelik 6nlemlerin artmasi ve diger cevresel risk faktorlerinin
tanimlanmasi mide kanseri insidansinda azalmaya neden oldu. Ancak diinya
nufusunun yaslanmasiyla beraber her yil mutlak yeni vaka sayisi artmaktadir.
insidanstaki azalma egilimi son yillarda kesintiye ugramakla beraber genc
hastalarda artma egiliminde oldugu tespit edilmistir [11].

2.2 MiDE KANSERI ETYOLOJISI
Etyolojisinde hem genetik ve hem de cevresel faktorler rol oynar[2].

Cevresel faktorler mide kanserinin intestinal tipinde, diffiz tipine kiyasla daha
cok etkendir[12]. Kardiya yerlesimli olmayan mide timorlerinde helicobacter
pylori enfeksiyonu en 6nde gelen risk faktorleri icerisindedir[13].H. pylori ile
enfekte olan bireylerin ¢ogu asemptomatiktir. Ancak h. pylorinin mide
mukozasinda olusturdugu kronik enfeksiyon, atrofik gastrit ve intestinal
metaplazi ile mide kanserine asamali bir sekilde ilerler[14].ileri yas, cinsiyet,
etnik koken gibi degistirilemeyen fakorlerle beraber disik sosyoekonomik
durum, sigara icilmesi, alkol tliketilmesi, ailevi yatkinlk, gecirilmis mide
operasyonu, pernisydz anemi, salamura, tuzlu, tltsall ve nitrat icerikli gidalarla
beslenmek mide kanserine yol acan diger risk faktorleridir[14]. Kardiya kaynakl
timorlerde obezite, epstein barr viriisii (EBV) ve gastrodzefageal reflii (GORH)
hastaligi 6n plandadir[3].

Mide kanseri ile iliskili genetik faktorler de mevcuttur. En glicli iliski herediter
diffiz gastrik kanserli (CDH1 mutasyonu) hastalarda goriliir. Bu hastalarin
yaklasik %80'inde mide kanseri goruliir[15]. Diger genetik faktorler ise Lynch
sendromu, kalitsal meme ve yumurtalik kanseri (BRCA), Li-Fraumeni sendromu,
Familyal Adenomatd6z Polipozis ve Peutz-Jegher sendromlaridir[16].

2.3 MIDE KANSERINDE SEMPTOM VE BULGULAR

Mide kanseri tani aninda genelde semptomatiktir. En sik gorilen semptomlari
kilo kaybi ve karin agrisi olmakla birlikte dispepsi ve reflii gibi semptomlar da
gorilebilir. Disfaji, kilo kaybi, gastrointestinal kanama, anemi ve kusma gibi alarm
semptomlarin oldugu ileri evre kanseri gosterebilecek semptomlarla da
basvurabilirler. Bu alarm semptomlari olan hastalara acil endoskopi yapilmasi
gerekir. Ayrica mide kanserli hastalarin dortte birinde mide Ulseri oykusi
mevcuttur[6].



Metastaza bagh semptomlar ve bulgularla da basvurabilirler. Batinda assitin
olmasi, sarilik, laboratuar bulgusunda 0Ozellikle alkalen fosfataz olmak Uizere
karaciger enzimlerinin ylkselmesi ile karaciger metastazina baglh mide kanseri
tanisina gidilebilir[17].Kemik metastazina bagli kemik agrisi, lenfatik yayilimi olan
mide kanserli hastalarda sol supraklavikiler lenf nodu metastazina bagl virchow
nodull, periumblikal nodil (Sister Mary Joseph’s nodili), sol aksiller lenf nodu
(Insh nodu), peritoneal yayilima bagl bliyimus over (krukenberg timor), cul-
de-sac bolgesinde blumer rafi ile de bulgu verebilirler[17].

Mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trousseau sendromu gibi hiperkoagtlasyon
durumlari, membrandz nefropati gibi paraneolastik durumlarla da hastalar
basvurabilirler[18-20].

2.4 MiDE KANSERINDE TANI

Toraks, batin ve pelvik bilgisayarli tomografi (bt) taramasi gorintiileme igin
genellikle yeterlidir[21]. Bilgisayarli tomografi primer timor igin degerlendirme
yapmakla beraber asil amaci metastatik hastaligi degerlendirmektir. TNM
evrelemesinde T icin dogruluk orani %43-82 arasindadir[22].

Bilgisayarli tomografide gorilen bazi lezyonlarin daha iyi degerlendirilmesi icin
fdg-pet/bt cekilmesi gerekebilir. Koti differansiye tasli yuziik hiicre tipi kanserler
ve misindz olmayan timorler pet-bt de fdg tutmayabilir[21].Lokal ileri evre olup
neoadjuvan tedavi plani olan mide kanserlerinde okiilt metastazlar bilgisayarl
tomografiye gore daha iyi degerlendirmesi nedeniyle pet/bt’nin 6nemli bir yeri
vardir. Bu sebeplerden 6tiirlii nccn kilavuzlar bilgisayarli tomografide metastazi
olmayan T1 den buyuk kanserlerde fdg-pet/ bt nin ¢cekilmesini 6nermektedir[22].

TUmor invazyon derinliginin en iyi degerlendirilmesi, perigastrik lenf nodlarinin
ve cevre organ tutulumunun degerlendirilmesi nedeniyle metastazi olmayan
mide kanserlerinin evrelemesinde endoskopik ultrasonografi
onerilmektedir[23]. Endoskopik usg erken mukozal rezeksiyon ve neoadjuvan
tedavi kararlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir[23].

Biyopsi yapilabilmesi ve anatomik lokalizyonu en iyi gostermesi nedeniyle
endoskopi dnemli bir tani yontemidir. Submukoza ve muskularis propriayi infiltre
egilimi olan timorlerde (linitis plastica) mukozal bulgular olmadigindan
endoskopi yetersiz kalabilir. Bu tiimorlerde tek endoskopi bulgu midenin zayif
sisirilmesi veya genisleyememesidir[24].



2.5 MiDE KANSERLERINDE SEROLOJiK MARKERLAR

Serolojik markerlar duyarliliginin ve spesifitenin diisiik olmasi nedeniyle tani igin
kullanilmazlar. Ancak hastaligin seyrinde faydali olabilirler. Mide kanserlerinde
CA 19-9 ve CEA basta olmak ulzere CA 125 ve CA 72-4 vyikselebilir[25,
26].0Operasyon oncesi ve sonrasl gorilen serum CEA ve CA 19-9 seviyeleri
tedaviye verilen yanitla iliskisi olabilir [27, 28].Ayrica mide kanserlerinin hepatoid
adenokarsinom, hepatoselliler kanser gibi subtiplerinde AFP seviyeleri
yukselebilir[29].

2.6 MiDE KANSERLERINDE IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRTECLER
Mide kanserlerinde HER2/ERBB2 , MSI , PD-L1 testleri ve bircok test
immunohistokimyasal olarak bakilabilmektedir.

Mide kanserlerinde HER2 pozitifligi %12-23 arsinda degismekle beraber
intestinal tipinde ve erkeklerde daha sik gorilir. Pozitifliginde monoklonal
antikorlarin eklenmesi yeni bir tedavi secenegi olusturmustur. Ancak prognostik
onemini degerlendirmek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir[30].

Mide kanserlerinde MSI pozitifligi %15-30 arasindadir[31]. Mikrosatellit instabil
timorler daha az oranda seroza invazyonu ve lenf nodu tutulumu yaptigi icin
kanserin ileri evresinde dahi daha iyi prognoza sahiptir[32, 33]. Bu kanserler
ileri yas, kadin cinsiyet, intestinal tip mide karsinomu ve midenin distalinde
gorilme sikligi daha fazladir[34].

Programli hiicre 6limu proteini ve ligandi(PD1/PD-L1)’ e yonelik tedavi mide
kanseri icin umut verici olmakla beraber PDL-1 in fazla expresyonu tedaviye
yanitin muhtemel biyolojik gostergesidir[34].

2.7 HISTOPATOLOJI

2.7.1 MIiDENIN ADENOKARSINOMU

Mide adenokarsinomu icin bircok siniflama mevcuttur. Histolojik olarak lauren
siniflamasi bunlardan biridir. intestinal ve diffiiz(infiltratif) tip olmak lizere 2 ana
histolojik varyanta ayrilir[35].



Sekil 3. Lauren siniflamasi

Intestinal type Diffuse type Mixed type

intestinal tip daha sik goriilmekle beraber morfolojik olarak intestinal yoldaki
adenokarsinomlara benzemesi nedeniyle bu sekilde adlandirilir. Cevresel
etmenler diffliz tipe gore daha fazla rol oynar. Erkeklerde ve yaslilarda daha sik
gorulur[35]. Yiyeceklerin daha taze korunabilmesi, buzdolabi kullaniminin
artmasi, H. Pylori’'ye yonelik oOnlemlerin artmasi ve diger cevresel risk
faktorlerinin tanimlanmasi intestinal tip mide kanseri insidansinda azalmaya
neden oldu[11].

Difflz tipte, intrasellller adhezyon eksikligi nedeniyle glandiler yapilar olusmaz.
Genetik etmenler daha fazla rol oynar. Kadin ve erkeklerde goriilme sikhgi esit
olmakla beraber genglerde daha sik gorilir. Prognozu intestinal tipe goére daha
koéttdir[35].insidansi intestinal tipin aksine stabil veya bazi yerlerde artma
egilimindedir. Bunda genetik fakorlerin rol almasi, proton pompa inhibitori ve
antibiyoterapinin kullanilmasina sekonder mide florasinin degismesi ve benign
proliferatif lezyonlarin olusmasina bagli oldugu gézlemlenmistir[36].

Tablo 1. Lauren siniflamasi karsilastirma

INTESTINAL TiP DIiFFUZ TiP

Cevresel Genetik

ileri Yas Geng

Erkek > Kadin Erkek = Kadin

Gland formasyonu Kotu differansiye
Hematojen yayilim Transmural/lenfatik yayilim
Distal yerlesimli Proksimal yerlesimli
Limene dogru Mide duvari boyunca
Prognoz daha iyi Prognoz daha kot




Lauren siniflamasinda bulunmayan mide kanser tipleri tanimlanmistir. Bu
nedenle baska baska siniflandirma sistemleri mevcuttur.

Who siniflamasi bunlardan biridir. Bircok subtipi olmasina ragmen dort tanesi
daha sik gorilir[37].Papiller adenokarsinom, misindz adenokarsinom, tlbuler
adenokarsinom, zayif koheziv (tasl ytzik hicreli karsinom) doért ana grubu
olusturan subtipler olmakla beraber diger subtipler lenfoid stromali meddller
karsinom, adenoskuamoz karsinom, skuamoz karsinom, undiferansiye karsinom,
hepatoid karsinom, mukoepidermoid karsinom, koryokarsinom, mikst
noroendokrin karsinom , malign rabdoid timaordar[37].

Aralarinda en sik gorileni tibuler adenokarsinomdur. Mide [imeninde polipoid
sekilde kitle gorinimu olusturur. Papiller adenokarsinomda sik gorilmekle
beraber ileri yastaki insanlarda goriilmesi ve karacigere metastaz yapmasi
tipiktir. Who siniflamasindaki tiibuler, papiller ve miisin6z adenokarsinom lauren
siniflamasindaki intestinal tipe karsilik gelir. Lauren siniflamasindaki diffiiz tipe
karsilik olarak ise tasli yuzuk hicreli karsinomu da icerisine alan az koheziv
karsinomlar gelir[37, 38].

Tablo 2. Gastrik adenokarsinom siniflandirmasi

WHO(2010) LAUREN (1965)
Papiller adenokarsinom

Tubuler adenokarsinom intestinal tip
Misin6z adenokarsinom

Tash ylzik Hucreli Karsinom Difflaz tip

Diger zayif koheziv Karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Hepatoid adenokarsinom

Lenfoid stromal karsinom
Koryokarsinom

Undifferansiye karsinom
Karsinosarkom

Mix adeno néroendokrin karsinom
Malign rabdoid timor




2.7.1.1 MIDE ADENOKARSINOMUNUN PREKURSOR LEZYONLARI

intestinal tip mide karsinomu kronik gastrit, kronik atrofik gastrit, intestinal
metaplazi, intestinal displazi en sonunda adenokarsinom seklinde progrese
olur[39]. Difflz tip mide kanserlerinde ise tanimlanmis prekiirsor lezyon yoktur.

ATROFiK GASTRIT

Otoimmun veya kronik h. Pylorinin kronik enfeksiyonuna sekonder gelisen
glandiiler epitelin progrese atrofisi ile seyreden, gastrik ekzokrin bezlerin
azalmasina sekonder hidroklorik asit azalmasi ve mide ph artmasi ile seyreden
hastaliktir. Bu sebeple artan mide ph’i bakteriyel kolonizasyon ile genotoksik
nitrozasyona yol agar. Kaynaklarda farkli olmakla beraber atrofik gastritte
malignite riski 3 ile 18 kat arasinda artmistir. Atrofik gastritte mide ph’inin
artmasina baglh olarak demir eksikligi ve intrinsik faktor eksikligine sekonder b12
eksikligi gorulebilir[40].

iNTESTINAL METAPLAZi VE INTESTINAL DiSPLAZI

Metaplazi, bir hicrenin diger hiicreye genel olarak ¢evresel etmenlere uyum
saglamak amaciyla reversible olarak donlismesidir. Mide de ise helicobacter
pylori enfeksiyonu ve safra refliisii nedeniyle en sik goriilen metaplazi intestinal
metaplazidir[41].

Displazi, glandiler epitelde neoplastik degisiklerle karakterize ancak bazal
membran invazyonu yapmayan intraepitelyal neoplazidir[42]. Correa kaskadinda
kanserden bir onceki asamadir. Mide de intestinal displazi en sik antrumda
bulunur. Yiksek dereceli displazinin malignlesme riski %60-85 iken diisiik grade
displazinin malignite riski %3-9 arsindadir. Midede displazi saptandiginda
midenin baska yerlerinde %30 a varan senkron karsinom riski vardir[43].

2.7.2 MIiDENIN SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMU

Cok seyrek gorilmekle beraber(mide kanserlerinin arasinda %0.04) erkeklerde,
ileri yasta ve midenin Gst 1/3 lik kisminda daha sik gorilir[44].Prognozu
adenokarsinoma gore daha koétudir ve midenin skuamoéz hicreli kanserli
hastalarinda sigara kullanimi mevcuttur. Diger risk faktorleri siklofosfamidi uzun
siire kullanmak, koroziv asit kullanilmasi, tersiyer sifilizdir[45].

2.7.3 MIDENIN ADENOSKUAMOZ HUCRELI KARSINOMU

Cok nadir gorilmekle beraber skumoz hiicreli karsinom gibi erkeklerde, ileri
yasta, midenin proksimalinde daha siktir. Seyri gosteren malignitenin
adenokarsinom komponentinin hacmidir[46].



2.8 MIDE KANSERININ EVRELENDIRILMESI

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi
(UICC) tarafindan kullanilan tiimor (T), lenf nodu (N) ve metastaz (M) TNM
evreleme sistemi kanser evrelemesi icin uluslararasi kabul edilen prognoz ve
tedavi seklini etkileyen evreleme sistemidir[47]. AJCC evrelemesinin son
baskisinda (8. Baski) 6zefagogastrik bileskedeki mide ve 6zefagus kanserleri
giincellenerek tanimlanmistir. Ozefagogastrik bélgeye uzanim gésteren midede
olan timorin orta noktasi 2 cm’den kisaysa Ozefagus kanseri kabul edilir.
Timorin midedeki orta noktasi 2 cm’den daha fazlaysa 6zefagogastrik bolgeye
uzanim gosterse dahi mide kanseri olarak degerlendirilir. Ayrica midenin bélgesel
lenf nodu( stperior gastrik grup, inferior gastrik subpylorik grup, suprapylorik
grup, pankreotikolienal grup) haricindeki intraabdominal lenf nodu tutulumlari
(retroperitoneal, paraaortic, orta kolik, siperior mezenterik, retropankreatik,
peripankreatik, pankreotikoduodenal) metastaz olarak degerlendirilir[47].

Tablo 3. AJCC 8. EDISYON TNM EVRELEMESi

T EVRELEMESi

Tx Primer timor gosterilemiyor

TO Primer timoriin olduguna dair kanit yok

Tis Karsinoma in situ : Lamina propria invazyonu olmadan intraepitelyal timor

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

T1a Timor lamina propria veya muskularis mukozaya invaze

T1b Tumor submukozaya invaze

T2 TUmor muscularis propria‘ya invaze

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

T4 Timor serozayi (viseral periton) veya komsu yapilari invaze etmistir

T4a Timor serosayi (viseral periton) invaze etmistir

T4b TUmor gevre yapilara invazedir.

N EVRELEMESi

Nx Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 Tutulan bélgesel lenf nodu sayisi 1-2‘dir

N2 Tutulan bélgesel lenf nodu sayisi 3-6 arasindadir

N3 Tutulan bélgesel lenf nodu sayisi >7
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N3a Tutulan bélgesel lenf nodu sayisi 7-15
arasindadir
N3b Tutulan bélgesel lenf nodu sayisi 216
M EVRELEMESI
MO Metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Tablo 4. AJCC 8. EDISYON PROGNOSTIK EVRELEME (NCCN)
Clinical Staging (CTNM Pathological Staging (pTNM Post-Neoadjuvant Therapy (ypTNM
¢cT N M pT  pN M ypT ypN M
Stage0 Tis  NO MO Stage0 Ts NO MO Stagel T1 N0 MO
Stagel T1  NO MO StagelA T NO MO T2 N0 MO
T2 NO MO StagelB T1 N1 MO T Nt MO
StagellA T N1, N2, N3 MO T2 NO MO Stagell T3 N0 MO
T2 N1,N2,N3 MO StagellA T1 N2 MO N MO
StagellB T3  NO Mo T2 N MO TT N2 MO
Tda N0 MO ™ N MO Tda NO MO
Stagelll T3  N1,N2,N3 MO StagellB T1  N3a MO T3 Nt MO
Tda  N1,N2,N3 MO T2 N2 MO T2 N2 MO
StagelVA Tdb  AnyN MO ™ N Mo T N3 MO
Stage VB AnyT AnyN M Téa  NO MO Stagelll T4a N1 MO
StagellA T2 N3a MO 3R M
BN MO 2 N3 MO
Tda  NlorN2 MO b N0 MO
T N MO T NI MO
StagellE T1  N3b MO Taa N2 Mo
n o M L
Tda  N3a MO T N2 MO
Téb  NlorN2 MO Tib N3 MO
StagellC T3  N3b MO Tia N3 MO
T  Nab 0 Stage IV AnyT AnyN M1
Td4b  N3aorN3b MO
StagelV  AnyT AnyN M1

2.9 MiDE KANSERINDE TEDAVI
Mide timorlerinde hala ana kiratif tedavi gastrektomidir[48]. Ancak kriterleri
karsilayan erken evre mide kanserlerinin tedavisinde endoskopik mukozal
rezeksiyon, endoskopik submukozal diseksiyon uygulanabilmektedir. Lokal ileri
evre mide ve gastrodzofageal adenokarsinomu olan hastalarda kombine tedavi
onerilmektedir. Neoadjuvan kemoterapi, operasyon ve postoperatif kemoterapi
veya kemoradyoterapi glincel kilavuzlarda tercih edilen yaklasimlardir[49].
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2.9.1 ENDOSKOPIK TEDAVI

Erken evre mide kanseri, lenf nodu tutulumundan bagimsiz(herhangi bir N)
mukoza ve submukozaya sinirli (T1) mide kanserleridir. Cok az oranda lenf nodu
tutulumu gorilir. Erken evre mide kanserlerinde 5 yillik yasam beklentisi %90
olmakla beraber diger evrelere gore daha iyi prognoz vardir[50].Lenf nodu
tutulumu stiphesinde endoskopik tedaviler yerine cerrahi yapilir ve lenf nodu
tutulumu varsa adjuvan kemoterapi tercih edilir. Endoskopi mukozal rezeksiyon
ve endoskopik submukozal diseksiyon olmak lzere 2 gesit endoskopik tedavi
sekli vardir. Differansiye adenokarsinom olmasi, ven6z ya da lenfatik invazyon
olmamasi, yuksek en-bloc rezeksiyon ihtimali, 20 mm den kiiglk tlsere olmayan
ya da paris klasifikasyonunda 2b, 2c ve 10mm den kiglik mide kanserlerinde
endoskopik tedavi yapilabilir[50-52].

2.9.2 CERRAHI TEDAViI

Mide kanserinin hala ana klratif tedavisi cerrahidir. Kiratif cerrahi tedavi,
metastazi olmayan mide kanserlerine yapilmakla beraber RO olarak tanimlanan
temiz cerrahi sinirlarla c¢ikarilmasidir[53].Midenin proksimalinde(list 1/3) olan
kanserlerinde regional lenf nodlarinin ¢ikarilmasi ve total gastrektomi yapilirken
distal yerlesimli(alt 2/3) kanserlerde ise yine regional lenf nodlarinin
cikarilmasiyla beraber distal gastrektomi uygulanir[54].

Mide kanserlerinde timoriin tipine gore degismekle beraber bolgesel lenf nodu
tutulumu %60’Iin Uzerindedir. Lenf nodu diseksiyonunda D1, perigastrik lenf
nodlarinin gikarilmasini anlamina gelir.D2 diseksiyon ise ¢oOlyak, sol gastrik,
hepatik, splenik arter ve dalak hilusunun cevresindeki lenflerin cikarilmasina
denilmekle beraber daha genis diseksiyondur[55]. D2 diseksiyon D1’ e gore sag
kalima katkisi daha fazla oldugundan tercih edilir[56].

Kiratif olamayan mide kanserlerinin komplikasyon tedavisi amaciyla da palyatif
cerrahi uygulanabilir[53].

2.9.3 NEOADJUVAN KEMOTERAPI

Neoadjuvan kemoterapi, lokal ileri evre mide kanserlerinde kiratif operasyon
oncesi kanserin evresini kiglltmek icin kullanilir. MAGIC ¢alismasi, neoadjuvan
kemoterapiile beraber cerrahinin, sadece cerrahiye karsi 5 yillik sag kalimda %36
ya karsi %23 daha ustlin oldugunu kanitladi [8]. Bu ¢alisma neoadjuvan
kemoterapi olarak epirubisin, sisplatin ve fluorourasil (ECF) iceren 3 ilag
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kombinasyonundan olusuyordu. ilerleyen zamanlarda epirubisin kemoterapisi
artik fayda saglamadan ek toksisite olusturdugundan dolayi perioperatif
rejimlerden ¢ikarilmistir[9].

FLOT4-AIO ¢alismasi neoadjuvan FLOT'u (florourasil, I6kovorin, oksaliplatin ve
docetaxel) ECF veya ECX (Kapesitabinli rejim) ile karsilastirdi. Neoadjuvan FLOT,
ECF/ ECX'e kiyasla daha Ustiin bir genel sagkalim ile sonuclandi. Genel sag kalim,
FLOT grubunda 50'ye karsi 35 ay olarak daha Ustlindi[10]. Kemoterapi iliskili
advers olaylar her iki grupta %27 olarak esit goruldi. FLOT (5-fluorourasil,
I6koverin, oksaliplatin, dosetaksel) rejimi genel sag kalimi uzatmasi ve komplet
patolojik yanit olusturmasi nedeniyle UstlinlGgini kanitlamis performans
durumu iyi olan hastalarda tavsiye edilen kemoterapi rejimi olmustur [10].Ayrica
HER2 pozitif rezeke edilebilir gastrotzefagial kanserlerde yapilan faz 2 PETRARCA
calismasinda neoadjuvan FLOT’a pertuzumab ve transtuzumabin eklenmesiyle
patolojik tam yanit %35 e karsi %12 daha Ustlin ve nodal negatiflik %68 e karsin
%39 daha Ustindu. JACOB ¢alismasinda ise bunun aksine olumsuz sonug
alindi[57].

Performans durumu iyi olmayan ve FLOT rejimini tolere edemeyen hastalarda
alternatif neoadjuvan kemoterapi olarak CAPOX (kapesitabin, oksaliplatin) veya
FOLFOX ( florourasil, oksaliplatin, l6kovorin) rejimleri kullaniimaktadir[58, 59].

2.9.4 ADJUVAN KEMOTERAPI

Klratif operasyon sonrasi halen sistemik veya lokal nukslerin olmasi ve
operasyon sonrasi olabilecek mikrometastazlarin tedavisi amaciyla adjuvan
kemoterapi Onerilmektedir[60]. Adjuvan kemoterapi ile sadece cerrahiyi
karsilastiran bircok c¢alisma mevcuttur. Bunlardan birisi olan CLASSIC
calismasinda kiratif gastrektomi ile beraber D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan
hastalarda adjuvan oksaliplatin verilmistir.3 yillik hastaliksiz sag kalim adjuvan
kemoterapi alan grupta sadece cerrahi gruba goére %74’e %59 daha Ustln
saptandi[61]. Adjuvan kemoterapi olarak oral floropirimidin alan japon S1
calismasinin sadece cerrahinin yapildigi Japon  ACTS-GC calismasina kiyasla
adjuvan kemoterapi alan grup olan S1 kolunun 5 yillik genel sagkalim %72 ye %61
daha Ustlin oldugu goruldi[62]. Patolojik evre 3 mide kanseri olan ve D2
lenfadenektomi ile kiratif cerrahi uygulanan Faz 3 JACCRO GC-07 ¢alismasinda
S1(floropirimidin) arti dosetaksel veya tek basina S1 alanlar karsilastiriimistir.
Floropirimidin ve dosataksel alan grupta 3 yillik niikssliz sagkalim %66'ya karsi
%50 olarak daha iyi saptandi[63].
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2.9.5 ADJUVAN KEMORADYOTERAPI

ABD’de yapilan INT 0116(Intergroup 0116) c¢alismasinda gastrodzefageal
adenokarsinomlu hastalarda sadece operasyon ile operasyon ve adjuvan
kemoradyoterapi alan grup karsilastirildi. Kemoterapi olarak 5-FU ve Lokoverin
verildi. Operasyon ve adjuvan kemoradyoterapi alan grupta genel sagkalimda 9
aylik daha fazla yarar goruldi. Ancak bu galismanin sadece %10 hastada D2 lenf
nodu diseksiyonu yapildigi bilgisi ile sinirliydi. Bu sebepten dolayr adjuvan
kemoradyoterapinin yetersiz bir operasyonu telafi etmis olabilecegi
distinilmdistir[64]. Daha sonrasinda adjuvan kemoterapiyi adjuvan
kemoradyoterapiile karsilastiran galismalarda geliskili sonuglar alinmistir[65-67]
Rezeksiyon R1 veya R2 ise, T tutulumu patolojik T3-T4 ise , diseksiyon D2 den
daha az ise ve patolojik lenf tutulumu varsa nccn kilavuzlarina gére adjuvan
kemoradyoterapi verilebilir[68].

2.9.6 METASTATIK VE REZEKE EDILEMEYEN MIDE KANSERLERINDE TEDAViI

Hastanin komorbiteleri, performans durumu ve secilecek kemoterapinin
toksisitesine bagli olarak tedavi degisebilir. Birinci basamak tedavide platinler,
floropirimidinler, taksanlar, irinotekan, kapesitabin gibi kemoterapiler
kullanilmaktadir. Kombinasyon tedavileri yalniz bir ajan tedavisine kiyasla daha
yuksek sagkalim ve daha iyi yanitla iliskilidir. Tedavideki amacg palyatiftir ve

hastaligl kontrol altinda tutmak, semptomlari gidermek ve sagkalimi arttirmayi
hedefler.

Birinci basamak tedavide evrensel standart olmamasina ragmen bir
floropirimidin ve platin omurgasindan olusan FOLFOX
(5FU+Lokoverin+Oksaliplatin) rejimi en ¢ok kullanilandir[69].Diger bir secenek
FOLFIRI (5FU+l8koverin+irinotekan) rejimidir[70].Performans durumu iyi olan
hastalarda toksisiteyi goze alarak daha ylksek yanit ve hastaliksiz sag kalim igin
FLOT (floropirimidin, oksaliplatin ve dosataksel) iceren rejim de
verilebilir[71].Yogun tedaviyi tolere edemeyecek olan hastalarda tek ajan
floropirimdin, irinotekan veya taksan verilebilir.

HER2'nin yuksek ekspresyonu olanlarda birinci basamak kemoterapiye
trastuzumab eklenebilir[72]. Programlanmis hiicre 6limia ligandi 1 (PD-L1)
kombine pozitif skoru (CPS) 25 olan hastalarda ise birinci basamak kemoterapiye
nivolumab eklenebilir[73].
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ikinci basamak tedavi de ise birinci basamakta heniiz kullanilmayan sitotoksik
kemoterapi ajanlari denenebilir. Faz 3 RAINBOW g¢alismasi ikinci basamakta
paklitaksel yaninda ramucirumabin (VEGFR-2 monoklonal antikoru), paklitaksel
arti plaseboya gore daha Ustlin oldugunu gostermistir. Performans durumu iyi
olan hastalarda paklitaksel ve ramucirumab kombinasyonun, bir floropirimidin
ve platin ciftinde progresyondan sonra tercih edilen ikinci basamak rejimdir. Aksi
durumda tek ajanli sitotoksik kemoterapi veya ramucirumab verilebilir[74]. Oral
sitotoksik ajan trifluridin-tipirasil tedaviye direncli mide kanserlerinde Uglnci
basamak rejim olarak kullanilabilir[75].
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN OZELLIKLERI

Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklari yonetmeligine ve etik kurallara
uygun olarak E-83045809-604.01.01-590310 numarali ve 10.01.2023 tarihli etik
kurul onayi ile retrospektif olarak cok merkezli yarittlmastar.

Calismamiza Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali Onkoloji Bilim
Dalindan 10 hasta, istanbul Egitim Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali Onkoloji Bilim Dalindan 31 hasta , Tekirdag Namik Kemal Universitesi ic
Hastaliklari Anabilim Dali Onkoloji Bilim Dal’ndan 9 hasta, Haseki Egitim
Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Onkoloji Bilim Dalindan 70 hasta
olmak tizere 2018-2022 yillari arasinda Lokal ileri Evre Mide Kanseri Neoadjuvan
Flot Kemoterapisini almis toplamda 120 hasta dahil edilmistir.

18 yasindan kuguk, daha 6énce mide kanser cerrahisi gegirmis olan, sekonder
malign hastaligi olup buna bagh daha 6nce kemo- veya radyoterapi almis olanlar,
metastatik mide kanseri olan hastalar kemoterapiye hipersensitivitesi olan
hastalar veya baska calismaya dahil edilen hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Calismaya patolojik, hematolojik, klinik verilerine ulasilabilinen 120 adet TNM
klinik evreleme 8.edisyona gore cT2 ve Ustli, cNx, MO olarak degerlendirilen ,
hematolojik 6lctimleri, karaciger, bobrek ve solunum fonksiyonlari yeterli olup,
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans skoru 2 ve altinda olan
neoadjuvan flot kemoterapisi alan lokal ileri evre mide kanseri hastalari dahil
edildi.

Tani anindaki yasi, timorin lokalizasyonu, histopatolojik varyanti, tanidaki
metabolik biyokimyasal tetkikleri, hematolojik parametreleri, neoadjuvan tedavi
oncesi ve sonrasl tumor markerlari, uygulanan flot kemoterapisi sayisi, TNM
klinik evreleme (preoperatif ve patolojik evreleme), yapilan operasyonun sekli,
kemoterapi sonrasi radyolojik tetkikleri, postoperatif patoloji sonuglari, niks
olan vakalarda nuks tarihi, son kontrol tarihi ve 6lim olup olmadigi olduysa tarihi
elde edildi. Neoadjuvan FLOT kemoterapisini alan bu hastalarin patolojik ve klinik
verileri incelenerek sag kalim ile iliskileri degerlendirildi.

Neoadjuvan FLOT kemoterapi rejimi 4 kez operasyon 6ncesi ve 4 kez operasyon
sonrasi seklindedir. Sikluslar 2 haftada bir olmaktadir. Siklusun ilk glinti docetaxel
50 mg/m? intraventz, oksaliplatin 80 mg/m? intravendz, I6koverin 200 mg/m?
intravendz ve fluorourasil 2600 mg/m? 24 saat intravendz inflizyon seklinde
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uygulanmaktadir. Kemoterapiyi sonlandirma kriterleri yiksek grade toksisite
gelisimi, hastaligin progrese olmasi ve hastanin kendi istegiyle kemoterapiyi
almamasidir. Kemoterapi ile olusan yan etkiler CTCAE 4.0 kriterlerine gore grade
3 ve Ustl yan etkilerde dozaj ve gerekliliginde erteleme yapildi. Operasyon son
FLOT kemoterapisinden ortalama 4 hafta sonra yapildi. Neoadjuvan son FLOT
kemoterapisi ile operasyon arasindaki vakitte hastanin torakoabdominal BT
ve/veya PET-BT ile tekrar evrelemesi yapilarak malignitenin progresyon durumu
veya metastaz durumu 6grenildi. Neoadjuvan tedavi sonrasi hastalarin radyolojik
evrelemeleri RECIST versiyon 1.1 (solid timorlerde cevabin degerlendirme
kriterleri) kriterlerine gore yapildi. Operasyon g¢esidinin planlamasi kanserin
midede ki lokalizasyonuna, histopatolojik verilerine gore yapildi. Operasyondaki
hedef D2 diseksiyon ve RO’di. Operasyonda c¢ikarilan malignitenin patolojik
evrelemesi, regrese olan tumor capinin oOlcimui, histopatolojik tipinin
tanimlamasi, lenf nodlarinin sayimi, tedavi regresyon derecesi, cerrahi
rezeksiyon sinirinin degerlendirmesi  yapildi. Patolojik evrelemede timor
invazyon derinligi (T), lenf nodu tutulumu (N) degerlendirmesi UICC/ AJCC TNM
8.edisyon (UICC — international union against cancer) siniflamasina gore yapildi.
Histolojik tipi who ve/veya Lauren siniflamasina gore yapildi.

Neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarin tedaviye yanitlari; tam yanit, parsiyel
yanit, stabil hastalik, progrese hastalik seklinde siniflandirildi. izlem boyunca
niiks olmus hastalar ve niks tarihleri kayit edildi. Hastalarin son kontrol tarihleri
hastane veri tabanlarindan alinmistir. Sag kalim bilgileri icin hastane verileri ve
6lim bildirim sistemi(OBS) kullanildi.

3.2. ISTATIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
yuksek, en disik, oran ve frekans degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov testi ile 6lclildi. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-
whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare
test kosullari saglanmadiginda fischer testi kullanildi. Etki diizeyi tek degiskenli
ve cok degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi. Sagkalim analizinde Cox-
regresyon (tek degiskenli - ¢cok degiskenli) ve Kaplan Meier Kullanilmistir.
Analizlerde SPSS 28.0 programi kullaniimistir.
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4. BULGULAR

Lokal ileri evre mide kanseri neoadjuvan FLOT kemoterapisi alan totalde 120
hasta analize dahil edildi. 2 hasta neoadjuvan FLOT kemoterapisini
tamamlamayi reddetmesi nedeniyle, 7 hasta ise preop yapilan
goruntllemelerde metastatik oldugu saptandigi ve tedavi 6ncesi de yapilan
gorintilemelerde de bu siphe oldugundan dolayi ¢galismaya dahil edilmedi.
Analize dahil edilen 120 hastanin 23’l covid 19 pandemisinden dolayi
operasyonlari ertelenmek zorunda kalindigi i¢in neoadjuvan FLOT
kemoterapisini 4 ‘ten fazla almistir. 1 hasta akciger tiiberkiilozu gecirdigi icin
adjuvan kemoterapi alamadi.

Hastalarin ortalama tani yasi 58.9 + 11.4, erkeklerin sayisi 85 (%70.8), kadinlarin
sayisi 34 (%28.3) saptandi. Histolojik tipe gore 87 hasta (%72.5)
adenokarsinom, 25 hasta (%20.8) tash yizik hicreli karsinom saptandi. Lauren
siniflamasina gore 77 hasta(%64.2) intestinal tip, 24 hasta(%20) diffiiz ya da
mix tip saptandi. Tumor lokalizasyonuna gore 40 hasta(%33.3) kardiya, 35
hasta(%29.2) antrum, 26 hasta (%21.7) korpus, 13 hastada(%10.8) timor gej
bolgesinde saptandi.

Neoadjuvan kt 6ncesi klinik evre siniflamasina gére 101 hasta(%85) evre 3, 18
hasta(%15) evre2 ve 1 hasta evre 1(%0.8) olarak saptandi.

93 hastaya (%77.5) primer gcsf profilaksisi yapildi.26 hastaya %21.7 sekonder
gesf profilaksi uygulandi. Neoadjuvan tedavi toksisitesi 42 hasta(%35)’ da
saptandi. Bunlarin yaklasik yarisi(20 hasta) notropeni, 7 hasta grade 3 anemi,
diger sebepler bulanti, kusma, ishal ve 1 hasta da oksaliplatin alerjisi
saptandi.22 hastaya (%18.3) neoadjuvan FLOT tedavi doz azaltimi yapildi.

Neoadjuvan sonrasi radyolojik olarak yanit degerlendirilmesinde recist 1.1
kriterleri kullanildi.75 hasta (%62.5) PR yanit, 11 hasta (%9.2) CR yanit, 31 hasta
(%25.8) SD yanit, 3 hasta (%2.5) PD yanit saptandi. Patolojik olarak yanit
degerlendirilmesinde ise 63 hasta(%52.5) PR yanit, 20 hasta(%16.7)Near CR
yanit, 4 hasta (%3.3) CR yanit, 33 hasta(%27.5) ise kotl ya da cevap yok olarak
saptandi.

Adjuvan kt olarak 100(%83.3) hasta FLOT, 5(%4.2) hasta FOLFOX, 3(%2.5)
hasta FUFA yada kapesitabin aldi.115 hastaya (%95.5) RO rezeksiyon yapildi.5
hastaya R1 rezeksiyon uygulandi.108 hastaya(%90) D2 diseksiyon, 10
hastaya(%8.2) D1 diseksiyon uygulandi.
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Adjuvan tedavi sonrasi hasta takip stiresi ort 28.9 *13.5 gorildi. Takiplerde
relaps 49 hastada(%40.8) gorilirken ex olan hasta sayisi da ayni sekilde

saptandi.

Tablo 5. Hastalarin Veri Dagilimi

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%
Yast 27.0 - 88.0 62.0 61.1 + 115
<65 78 65.0%
Yas
>65 42 35.0%
Tan1_Yast 26.0 - 86.0 59.5 589 + 114
<65 85 70.8%
Tan1 Yas1
>65 35 29.2%
L. Kadin 34 28.3%
Cinsiyet
Erkek 85 70.8%
Tablo 6. Hastalarin Veri Dagilimi
Min-Mak Medyan Ort.£ss
TO Hb 43 - 16.3 11.7 11.7 + 2.4
TO Nétrofil (x10°) 2.0 - 10.6 4.8 51 + 1.6
TO Lenfosit (x10%) 06 - 4.0 1.9 20 £ 0.6
TO Trombosit (x10%) 137.0 - 554.0 278.0 289.7 £ 92.7
TO Albumin 25 - 75 3.8 39 + 0.7
TO RDW 11.0 - 473 15.7 16.7 +£ 5.1
TO CEA 0.3 - 2457 2.7 95 £ 26.2
TO Ca19.9 0.2 - 55730 10.6 632.0 + 5251.4
TS CEA 0.1 - 70.0 2.6 43 £ 7.7
TS CA19.9 0.2 - 5581.0 9.3 73,5 + 516.3
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Tablo 7. Hastalarin Veri Dagilimi

n %

0 102 85.0%
ECOG I 17 14.2%

Il 0.8%

I 0.8%
Tedavi Oncesi Klinik Evre I 18 15.0%

Il 101 84.2%
Tedavi Oncesi T Evresi -2 o 9.2%

T3-4 109 90.8%

o _ . NO 16 13.3%

Tedavi Oncesi N Evresi

N+ 104 86.7%
Lokalizasyon
Antrum 35 29.2%
Kardiya 40 33.3%
Korpus 26 21.7%
GEJ 13 10.8%
Diger 6 5.0%
Histolojik Tip
Adenokarsinom 87 72.5%
Tash Yiiziik Hiicreli 25 20.8%
Miisinéz 4 3.3%
Diger 4 3.3%
Histoloji Lauren
Intestinal 77 64.2%
Diffiiz ya da mix 24 20.0%
Bilinmiyor 19 15.8%
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Tablo 8. Hastalarin Veri Dagilimi

Min-Mak Medyan Ort.£ss
0 4 3.3%
I 16 13.3%
Postop T Evresi Il 14 11.7%
Il 56 46.7%
v 30 25.0%
NO 48 40.0%
N1 28 23.3%
Postop N
N2 16 13.3%
N3 28 23.3%
LN Saysi 50 - 78.0 335 33.2 + 134
Pozitif LN Sayist 0.0 - 39.0 1.0 46 + 6.9
- 0
LVI ) 45 37.5%
+) 75 62.5%
) 51 42.5%
PNI
+) 69 57.5%
| 6 5.0%
I 34 28.3%
Postop Grade
P I 42 350%
Bilinmiyor 38 31.7%
Poston Tasl Yiiziik ) 78 65.0%
OSto asli
p fagi Yuzu (+) 39 32.5%
Postop Miisi ) 91 75.8%
ostop Miisin ) 13 10.8%
0 70 58.3%
I 0.8%
HER2 Durumu 1 0.8%
Il 0.8%
Bilinmiyor 47 39.2%
MSI Low 6 5.0%
MSI Durumu e
Bilinmiyor 114 95.0%
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Tablo 9. Hastalarin Veri Dagilimi

n %
Cerrahi Tiirii
Total Gastrektomi 95 79.2%
Proksimal Subtotal Gastrektomi 9 7.5%
Distal Subtotal Gastrektomi 15 12.5%
Gastrektomi+Transhiatal Ozefajektomi 1 0.8%
D1 10 8.3%
Diseksiyon Tipi D2 108 90.0%
D3 2 1.7%
. - RO 115 95.8%
Rezeksiyon Tipi R1 5 4.2%
) Negatif 115 95.8%
Cerrahi Sinir i
Pozitif 5 4.2%
. o ) 27 22.5%
Primer GCSF Profilaksi ) 93 77 5%
) 94 78.3%
Sekonder GCSF Profilaksi (+) 26 21.7%
Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%
Neoadjuvan Toksisitesi ©) I 65.0%
(+) 42 35.0%
Neoadjuvan Toksisite Doz~ (-) 98 81.7%
Azaltimi (+) 22 18.3%
NeoAdjuvan Flot Sayisi 30 - 80 4.0 44 + 1.0
Neoadjuvan FLOT Radyolojik Yaniti
PD %20 ve lizeri artig veya yeni lezyon 2.5%
SD %30 dan az kiiciilme yada %20'den az artis 25.8%
PR %30 ve iizeri kiigiilme 62.5%
CR 9.2%
Neoadj Patolojik Yanit
CR 3.3%
Near CR 16.7%
PR 52.5%
Kotii Yada Cevap Yok 27.5%
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Tablo 10. Hastalarin Veri Dagilimi

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%

Operasyon Sonrasi ) 10 8.3%
Adjuvan KT (+) 110 91.7%
Adjuvan KT Sayisi 1.0 - 80 4.0 3.8 + 0.9
Adjuvan Tedavi
KRT 10 8.3%
KT 95 79.2%
KT sonras1 RT 4 3.3%
Sadece RT 1 0.8%
Adjuvan KT Rejimi
FLOT 100 83.3%
FOLFOX 5 4.2%
FUFA yada Kapesitabin 3 2.5%
. . . () 101 91.8%

Adjuvan Tedavi Toksisite ) 9 8.20%
Adjuvan Doz Erteleme ©) % 89.1%

+) 12 10.9%
Adjuvan Doz Rediiksiyonu E;)) 28 2;:222

) ) 71 59.2%

Adjuvan Sonras1 Relaps

(+) 49 40.8%

EX(-) 71 59.2%
Son Durum

EX(+) 49 40.8%
Takip Siiresi (Ay) 44 - 57.0 21.7 289 + 135

Mortalite orani tani yasi 65 yas Ustu olanlarda, tani yasi 65 yas alti olan
hastalara gore anlamli olarak (p<0.05) daha yiksek saptandi.(Tablo 11)

Tablo 11. Tani Yasi ile Mortalite arasindaki iliski

EX (-) EX (+)
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan
Tani_Yasi 57.7 + 10.3 59.0 60.7 + 12.7 61.0 (0068 "
<65 56 78.9% 29 59.2% ,
Tam Yas1 0.020 X
>65 15 21.1% 20 40.8%

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test
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Neoadjuvan kemoterapi 6ncesi klinik evre, T evresi ve ecog anlamli farklilik
gostermemistir. Mortalite ile timor lokalizasyonu arasindaki iligki
incelendiginde mortalite kardiyada diger lokalizasyonlara gére daha fazla
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farkhlik gésterilmemistir.(Tablo 12)

Lauren siniflamasina gore diffliz tip ex olanlarda ex olmayanlara gore daha fazla
gorilmesine ragmen istatistiksel olarak lauren siniflamasi ile mortalite arasinda
anlamli farkhlik gosterilememistir.(Tablo 12)

Tablo 12. Mortalite ile klinik evre, lokalizasyon, histolojik ve lauren siniflamasi
arasindaki iliski

EX (-) EX (+) .
N % n %
0 64 90.1% 38 77.6%
ECOG I 7 9.9% 10 20.4%  0.058 X
I 0 0.0% 1 2.0%
L . I 1 1.4% 0 0.0%
vt Oneest 12 16.9% 6 122% 0371 ¥
i 58 81.7% 43 87.8%
Tedav_i Oncesi T T1-2 9 12.7% 2 4.1% 0109 ¥
Evresi T3-4 62 87.3% 47 95.9%
Tedav_i OncesiN  NO 11 15.5% 5 10.2% 0.402 ¥
Evresi N+ 60 84.5% 44 89.8%
Lokalizasyon
Antrum 25 35.2% 10 20.4%
Kardiya 21 29.6% 19 38.8%
Korpus 16 22.5% 10 20.4%  0.393 ¥
GEJ 6 8.5% 7 14.3%
Diger 3 4.2% 3 6.1%
Histolojik Tip
Adenokarsinom 60 84.5% 27 55.1%  0.000 X
Tash Yiiziik Hiicreli 7 9.9% 18 36.7%  0.000 X
Miisin6z 2 2.8% 2 4.1% 1.000 ¥
Diger 2 2.8% 2 4.1% 1.000 X
Histoloji Lauren
Intestinal 49 69.0% 28 57.1%
Diffiiz ya da mix 11 15.5% 13 26.5%  0.299 X
Bilinmiyor 11 15.5% 8 16.3%

X Ki-kare test
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Mortalite ile histolojik tip arasindaki iliski incelendiginde ex olanlar arasinda
adenokarsinom orani(%55.1 ‘e %84.5) istatiksel anlamli olarak daha dislik, tash
yuzuk hicreli karsinom orani(%36.7 ‘ye %9.9) ise istatiksel anlamli olarak daha
yuksektir. (Tablo 12) (Sekil 4)

Sekil 4. Mortalite ile Histolojik Tip Arasindaki iliski

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0% LAy Ay
0,0%
Adenokarsinom Tash Yuzik Misin6z Diger
Hicreli
Histolojik Tip ‘

OEX(-) WEX(+)

Mortalite ile neoadjuvan tedavi 6ncesi bakilan hemoglobin, RDW, lenfosit,
notrofil, trombosit, alblimin degerleri arasinda anlamli farklilik(p>0.05)
gosterilmemistir.(Tablo 13)

Tablo 13. Mortalite ile Laboratuar parametreleri Arasindaki iliski

EX(-) EX (+) P
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
TS Hb 115 £ 24 11.3 119 + 25 120 315 "
TO Nétrofil (x10%) 51 £ 1.7 4.9 50 £ 1.6 4.7 0930 ™
TO Lenfosit (x10°) 19 + 0.6 1.8 20 £ 0.7 1.9 0677 ™
TO Trombosit (x10%)  293.2 + 94.8 281.0 284.7 + 90.3 2720 (@83 "
TS Albumin 40 + 0.6 3.8 3.8 + 0.7 38 0113 "
TO RDW 165 £ 5.2 15.6 17.0 + 4.9 16.0 (o7 "
T CEA 47 + 7.2 2.1 158 + 38.4 5.0 0.006 ™
T Ca 19.9 129.1 + 553.1 6.9 1313.0 + 8029.8 176 0006 "
TS CEA 26 £ 1.9 2.0 6.7 £ 114 3.2 0001 "
TS CA19.9 11.6 + 12.0 8.4 160.6 + 797.7 100 o118 "

™ Mann-whitney u test
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Neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasinda bakilan cea ve ca 19.9 degeri ex olan
grupta istatistiksel anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksek saptandi.(Tablo 13)

Sekil 5. Mortalite ile CEA ve CA 19.9 Arasindaki iliski

16,0 1400,0
14,0
1200,0
12,0
10,0 1000,0
8,0 800,0
6,0 600,0
4,0 400,0
iy 2000 5-7
0,0 ‘ e } 0,0
Tedavi Oncesi  Tedavi Sonrasi ‘ Tedavi Oncesi  Tedavi Sonrasi ‘
| CEA | | Ca19.9 |
OEX(-) MEX(+) OEX(-) MEX(+)

Mortalite ile operasyon tiirl ve diseksiyon tipi ile arasinda anlamli iliski
gorulmedi. Ancak R1 rezeksiyon ve cerrahi sinir pozitifligi ex olan grupta
istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti.(Tablo 14)(Sekil 6)

Tablo 14. Mortalite ile Cerrahi ve gcs-f Profilaksi Arasindaki iliski

EX (-) EX (+) P
n % n %
Cerrahi Tiirii
Total Gastrektomi 54 76.1% 41 83.7% 0.313 ¥
Proksimal Subtotal Gastrektomi 5 7.0% 4 8.2% 0.819 X
Distal Subtotal Gastrektomi 12 16.9% 3 6.1% 0.079 ¥
Gastrektomi+Transhiatal Ozefajektomi 0 0.0% 1 2.0% 1.000 ¥
D1 3 4.2% 7 14.3% 0.050 X
Diseksiyon Tipi D2 67 94.4% 41 83.7% 0.055 X
D3 1 1.4% 1 2.0% 0.790 X
. . RO 71 100% 44 89.8% 2
Rezeksiyon Tipi 0.006 *
R1 0 0.0% 5 10.2%
) Negatif 71 100% 44 89.8% X
Cerrahi Siir . 0.006 X
Pozitif 0 0.0% 5 10.2%
. () 12 16.9% 15 30.6% ]
Primer GCSF Profilaksi 0.077 X
. 0 . 0
(+) 59 83.1% 34 69.4%
) . (- 60 84.5% 34 69.4% ,
Sekonder GCSF Profilaksi C) ° ° 0.048 X
(+) 11 155% 15  30.6%
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Sekil 6. Mortalite ile Rezeksiyon Arasindaki iliski

100% 100%

80% 80%

60% 60%

40% 40%

20% 20%

0% ‘ ‘ 0%

RO R1 Negatif Pozitif
‘ Rezeksiyon Tipi ‘ Cerrahi Sinir
OEX(-) MEX(+) OEX (-) MEX(+)

Primer gcsf profilaksi ile mortalite arasinda anlamli iliski gorilmemesine karsin
sekonder profilaksi yapilan hastalar ex olan grupta anlamli olarak (p<0.05) daha
yuksek saptandi.(Tablo 14)(Sekil 7)

Sekil 7. Mortalite ile Sekonder Gcs-f Arasindaki iliski

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0% ‘

() (+) ‘
‘ Sekonder GCSF Profilaksi ‘

DEX (-) MEX(+)

Post op T evresi, post op N evresi, Pozitif lenf nodu sayisi, LVI pozitifligi ve PNI
pozitifligi, post op tash ylzlk pozitifligi, post op grade, ex olan grupta anlamli
olarak(p<0.05) daha yiksek saptandi.(Sekil 8)(Tablo 15)

Post op musin pozitifligi ve HER2 durumu ile mortalite arasinda anlamli iliski
gorilmedi.(Tablo 15)
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Sekil 8. Mortalite ile Post Op Patolojik Parametreler Arasindaki iliski

60,0% 80,0%
50,0% | 70,0%
40,0% | °0,0%
50,0%
300% 7 40,0%
20,0% | 30,0%
20,0%
0, / ’ ﬁ
0,0% 0,0%
‘ NO N1 N2 N3 ‘ ‘ [ Il 1]
‘ Postop N ‘ ‘ Postop Grade ‘
OEX(-) MEX(+) DEX(-) WEX(+)
90,0% 90,0%
80,0% 80,0%
70,0% 70,0%
60,0% 60,0%
50,0% 50,0%
40,0% 40,0%
30,0% 30,0%
20,0% 20,0%
10,0% 10,0%
0,0% 0,0%
‘ (-) (+) ‘ ‘ (-) (+) ‘
‘ LVI ‘ ‘ PNI ‘
OEX(-) MEX(+) OEX(-) HEX(+)
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
0,0% ¢ =
‘ | I I ‘
‘ Postop Grade ‘
DEX (-) MEX(+)
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Tablo 15. Mortalite ile Post Op Patolojik Parametreler Arasindaki iliski

EX (-) EX (+) P
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
0 3 4.2% 1 2.0%
I 14 19.7% 2 4.1%
Postop T Evresi 11 13 18.3% 1 2.0% 0.000 ¥
Il 30 42.3% 26 53.1%
v 11 15.5% 19 38.8%
NO 38 53.5% 10 20.4%
N1 21 29.6% 7 14.3%
Postop N 0.000 X
N2 4 5.6% 12 24.5%
N3 8 11.3% 20 40.8%
341 + 139 36.0 318 + 12,6 32.0 m
LN Sayisi 0.412
. 20 =+ 41 0.0 8.4 + 8.2 6.0 m
Pozitif LN Sayisi 0.000
() 36 50.7% 9 18.4%
LVI 0.000 *
+) 35 49.3% 40 81.6%
) 42 59.2% 9 18.4%
PNI 0.000 X
(+) 29 40.8% 40 81.6%
| 4 8.0% 2 6.3%
Postop Grade 1 28 56.0% 6 18.8% 0.002 ¥
Il 18 36.0% 24 75.0%
Postop Tasli () 55 77.5% 23 46.9% 0.000 ¥
Yiiziik (+) 14 19.7% 25 51.0%
) 49 69.0% 42 85.7%
Postop Miisin 0.296 ¥
(+) 9 12.7% 4 8.2%
0 41 95.3% 29 97%
| 1 2.3% 0 0%
HER2 Durumu 1.000 X
1 1 2.3% 0 0%
Il 0 0.0% 1 3%

™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test
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Neoadjuvan Flot kemoterapisinin yapmis oldugu toksisite ile mortalite arasinda
anlamli farkhlik saptanmadi. Tedavi doz azaltimi ile de mortalite arasinda
anlamli farkhlik gosterilmedi.(Tablo 16)

Tablo 16. Mortalite ile Neoadjuvan Tedavi Toksisite, Doz Azaltilmasi ve
Radyolojik ve Patolojik Yanit Arasindaki iliski

EX (-) EX (+) "
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.£ss/n-%  Medyan

i - 51 71.8% 27 55.1%
Neoa_dj_uva_m ¢ 0.059 X
Toksisitesi (+) 20  282% 22 44.9%
Neoadjuvan “) 61 85.9% 37 75.5%
Toksisite Doz 0.148 *
Azaltimi (+) 10 14.1% 12 24.5%
NeoAdjuvan Flot Sayisi e 4 > - 13 4.0 0.896
Neoadjuvan FLOT
Radyolojik Yaniti

R .
PD _/020 ve uzerl artig veya 1 1.4% 2 4.1%
yeni lezyon
SD %30 dan az kiigiilme 0 s ,
yada %20'den az artis PO = 21 178 0.000 *
PR %30 ve iizeri kiigiilme 51 71.8% 24 49.0%
CR 9 12.7% 2 4.1%
Neoadj Patolojik Yanit
CR 3 4.2% 1 2.0%
Near CR 18 25.4% 2 4.1%
0.002 X

PR 41 57.7% 22 44.9%
Kotii Yada Cevap Yok 9 12.7% 24 49.0%

™ Mann-whitney u test / X* Ki-kare test
Mortalite, neoadjuvan FLOT sonrasi yapilan radyolojik yanit ve patolojik yanit

diisiik olan hastalarda anlamli (p<0.05) olarak daha yliksek gosterildi.(Tablo 16)
(Sekil 9)
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Sekil 9. Mortalite ile Radyolojik Yanit ve Patolojik Yanit Arasindaki iliski

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

PD %20 ve Gzeri SD %30danaz PR %30 ve lzeri CR
artis veya yeni kiicilme yada kiicilme
lezyon %20'den az artis

Neoadjuvan FLOT Radyolojik Yaniti

OEX(-) WEX(+)

60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
0,0%
CR Near CR PR Kotu Yada Cevap
Yok

Neoadj Patolojik Yanit

OEX(-) WEX(+)

Mortalite ile adjuvan kt sayisi, kt rejimi, kt toksisitesi, doz rediiksiyonu, doz
erteleme arasinda anlamli(p>0.05) farklilik gbsterilmemistir.(Tablo 17)

Adjuvan sonrasi relaps olanlarda mortalite anlamli olarak ylksek saptandi.

Sekil 10. Mortalite ile Adjuvan Sonrasi Relaps Arasindaki iliskili

Adjuvan Sonrasi Relaps

OEX(-) WEX(+)
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Tablo 17. Mortalite ile Adjuvan Kt iliskisi

EX (-) EX (+)
p
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
) 3 4.2% 7 14.3%
Operasyon Sonrast ©
Adjuvan KT 0.050
(+) 68 95.8% 42 85.7%
39 = 09 4.0 3.7 £ 10 4.0 m
Adjuvan KT Sayist 0.405
Adjuvan Tedavi
KRT 6 8.5% 4 8.2% 0.955 ¥
KT 59 83.1% 36 73.5% 0.202 X
KT sonras1 RT 3 4.2% 1 2.0% 0.512 X
Sadece RT 0 0.0% 1 2.0% 0.408 X
Adjuvan KT Rejimi
FLOT 61 85.9% 39 79.6% 0.361 X
FOLFOX 4 5.6% 1 2.0% 0.333 ¥
FUFA yada Kapesitabin 2 2.8% 1 2.0% 1.000 ¥
Adjwvan Tedavi O 63 92.6% 38 90.5%
. 0.637 X
Toksisite +) 5 7.4% 4 9.5%
Adjuvan Doz ) 63 92.6% 35 83.3%
0.128 X
Erteleme +) 5 7.4% 7 16.7%
Adjuvan Doz ) 58 85.3% 32 76.2%
oy 0.229 X
Rediiksiyonu ) 10 147% 10 238%
Adjuvan Sonrasi ) 67 94.4% 4 8.2% 0.000 X
Relaps +) 4 5.6% 45 91.8% '
35.9 + 10.7 38.9 18.7 + 10.1 16.2 m
Takip Siiresi (Ay) 0.000

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test
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Mortalite ile tani yasi, histolojik tip, tedavi 6ncesi ve sonrasi CEA ve CA19.9,
Post op T Evresi, post op N Evresi, pozitif LN Sayisi, LVI, PNI, postop Grade, post
op tash ylzik pozitifligi, radyolojik ve patolojik yanit, adjuvan sonrasi relapsin
anlaml (p<0.05) etkinligi gosterilmistir. (Tablo 18)

Adjuvan sonrasi relapsin mortalite lGzerine anlamhi-bagimsiz(p<0.05) etkinliligi
gozlenmistir.(Tablo 18)

Tablo 18. Mortalite ile Anlamli Etkinliligi Olan Parametreler

EX Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR %95 GA p OR %95 GA P

Tan1 Yas1 >65 257 115 - 576 0.021

Adenokarsinom 444 189 - 1045 0.001

Tash Yiiziik Hiicreli 0.19 0.07 - 050 0.001

TO CEA 1.04 1.00 - 1.09 0.042

TS CEA 127 1.08 - 149 0.004

TS CA19.9 1.03 1.01 - 1.05 0.009

Postop T Evresi 231 147 - 3.65 0.000

Postop N Evresi 235 164 - 336 0.000

Pozitif LN Sayisi 120 111 - 131 0.000

LVI 457 193 - 10.80 0.001

PNI 6.44 271 - 15.27 0.000

Postop Grade 331 142 - 7.72 0.006

Postop Tasliytiziik 427 189 - 965 0.000

Neoadjuvan Flot 0.21 0.09 - 049 0.000

Neoadjuban Patolojik Yanit 6.44 1.80 - 23.03 0.004

Adjuvan Sonrasi Relaps 188.4 44.8 - 793 0.000 220 46.85 - 1033 0.000

Lojistik Regresyon (Forward LR)

Neoadjuvan flot tedavi toksisitesi relaps olan ve olmayan olarak
karsilastinldiginda tedavi toksisitesinde anlaml farkhlik gosterilmemistir. Ancak
Doz azaltimi yapilan hastalar relaps grubunda anlamli olarak(p<0.05) daha
yuksek saptandi.(Tablo 19)(Sekil 11)

Tablo 19. Neoadjuvan Flot Doz Azaltilmasi ile Relaps Arasindaki iliski

Relaps (-) Relaps (+) P
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.£ss/n-%  Medyan

Neoadjuvan ) 51 71.8% 27 55.1% ,

o 0.059 *
Toksisitesi (+) 20 28.2% 22 44.9%
Neoadjuvan ) 63 88.7% 35 71.4%
Toksisite Doz 0.016 *
Azaltimi (+) 8 11.3% 14 28.6%
NeoAdjuvan Flot Sayis1 43 + 0.8 4.0 46 + 1.2 40 0347 "
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Sekil 11.Neoadjuvan FLOT Doz Azaltilmasi ile Relaps Arasindaki iligki

100,0%
80,0%

60,0%

40,0%
20,0%

0,0%
‘ (-) (+) ‘

‘ Neoadjuvan Toksisite Doz Azaltimi ‘

ORelaps (-) W Relaps (+)

Tek degiskenli modelde relaps olan ve olmayan hastalari ayirmada
Adenokarsinom, tasli ylzuk hicreli, TUmor 6ncesi ve sonrasi CEA, TUmor sonrasi
CA19.9, Post op T Evresi, Pos top N Evresi, Pozitif LN Sayisi, LVI, PNI, Post op
Grade, Pos top Tashyuzik, Neoadjuvan Flot, Neoadjuvan Patolojik Yanitin

anlamli (p < 0.05) etkinligi gdzlenmistir. (Tablo 20)

Tek degiskenli modelde relaps olan ve olmayan hastalari ayirmada pozitif LN

sayisi anlamli-bagimsiz (p < 0.05) etkinligi gbzlenmistir. (Tablo 20)

Tablo 20. Relaps ile Anlamli iliskisi Olan Parametreler

Rel Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
elaps OR %95 GA p OR %95 GA P

Adenokarsinom 444 189 - 1045 0.001

Tash Yuziik Hiicreli 0.19 0.07 - 0.50 0.001

TO CEA 1.04 1.00 - 1.09 0.039

TS CEA 1.30 1.09 - 155 0.003

TS CA19.9 1.03 1.01 - 1.05 0.008

Postop T Evresi 277 1.68 - 457 0.000

Postop N Evresi 281 191 - 413 0.000

Pozitif LN Sayis1 132 118 - 147 0.000 125 112 - 140 0.000
LVI 6.91 274 - 17.44 0.000

PNI 6.44 271 - 15.27 0.000

Postop Grade 575 2.18 - 15.13 0.000

Postop Taslyiiziik 427 189 - 9.65 0.000

Neoadjuban Patolojik Yanit 10.55 2.35 - 47.37 0.002
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Tek degiskenli modelde sagkalim siresini 6ngdérmede tani yasi 65 yas Ustd,
Tedavi sonrasi CEA, Adenokarsinom histolojik tip, Tash Yuziuk Hicreli histolojik
tip, Post op T Evresi, Post op N Evresi, Post op Pozitif LN Sayisi, LVI, PNI, Post op
Grade, Post op Tash Yuzik, Rezeksiyon Tipi, Cerrahi Sinir, Neoadjuvan FLOT
Radyolojik Yaniti, Operasyon Sonrasi Adjuvan KT, Adjuvan Doz Erteleme, Adjuvan
Sonrasi Relaps in anlamli (p < 0.05) etkisi gdézlenmistir. (Tablo 21)

Cok degiskenli indirgenmis modelde sagkalim stresini 6ngérmede 65 yas Ustl
tani yasi, Tedavi sonrasi CEA, Postop Pozitif LN Sayisi, LVI, Cerrahi Sinirin

anlamli-bagimsiz (p < 0.05) etkisi gozlenmistir. (Relaps ¢ok degiskenli analize
alinmadi)

Tablo 21. Genel Sagkalim ile iliskili Parametreler

. Tek degiskenli Model Cok degiskenli Model
Sagkalim HR %95 GA D HR %95 GA P
Tam1 Yas >65 186 1.05 - 331 0.033 210 1.16 - 3.82 0.015
TS CEA 1.07 104 - 1.10 0.000 1.06 1.03 - 1.09 0.000
Adenokarsinom HT 3.27 1.83 - 5.83 0.000
Tasli Yiziik Hiicreli HT 0.27 0.15 - 0.48 0.000
Postop T Evresi 210 1.46 - 3.01 0.000
Postop N Evresi 183 1.44 - 232 0.000
Postop Pozitif LN Sayisi 1.08 105 - 1.11 0.000 1.1 1.02 - 110 0.002
LVI 390 1.88 - 809 0.000 23 105 - 513 0.037
PNI 428 2.07 - 886 0.000
Postop Grade 276 135 - 5,62 0.005
Postop Tasl Yiiziik 283 158 - 5.06 0.000
MSI Durumu 056 035 - 089 0.014
Rezeksiyon Tipi 502 194 - 13.02 0.001
Cerrahi Sinir 502 194 - 13.02 0.001 46 171 - 12.38 0.002
NA FLOT Radyolojik Yaniti 044 029 - 0.66 0.000
Neadjuvan Patolojik Yanit 3.36 207 - 546 0.000
OP Sonrast Adjuvan KT 0.29 0.13 - 0.65 0.003
Adjuvan Doz Erteleme 263 115 - 6.04 0.023
Adjuvan Sonrasi Relaps 49.6 152 - 162  0.000

Cox Regresyon (Forward LR)

Relaps olan grupta (19.7 Ay) 6ngorilen sagkalim siiresi relaps olmayan (54.1

Ay) gruptan anlamli (p=0.000) olarak daha disiktu. (Tablo 22) (Sekil 12)
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Tablo 22. Relaps ile Ongoriilen Genel Sagkalim Arasindaki iliski

Ongoriilen Sagkalim Siiresi (Ay) % 95 GA P
Yok 54.1 515 - 56.8
Relaps yar 19.7 166 - 229 0%
Toplam 39.2 354 - 429

Kaplan Meier (Log Rank)

Sekil 12. Relaps ile Ongériilen Genel Sagkalim Arasindaki iliski

1002 Lo
0%

S0%%

TO% —T I Raelaps Yol
—IRelaps “War

S0%%

SO%%

<0 %o

Kimilett Sagkalm Oran

20%%

20%%

102

2%

(8] =] 12 1 2 20 226G =22 & =T [=1a]

Sadlkahm Sdaresi (ayw)

Tani yasi >65 olan grupta (33.1 Ay) 6ngoriilen sagkalim siiresi tani yasi <65 olan

gruptan (41.5 Ay) anlamh (p=0.031) olarak daha dusuktu. (Tablo 23)(Sekil 13)

Tablo 23. Tani Yasi ile Ongériilen Genel Sagkalim Arasindaki iliski

Ongoriilen Sagkalim Siiresi (Ay) % 95 GA P
<65 41.5 37.2 - 459
TamYast S eg 33.1 262 - 400 003
Toplam 39.2 354 - 429

Kaplan Meier (Log Rank)

36



Sekil 13. Tani Yasi ile Ongoriilen Genel Sagkalim Arasindaki iliski

100%%
0%
S0%
TO2%
S0%%

S0%%

0%

Kimulat Sadkalim Oran

20% —_—
—I T Tan Yas =65

209 —T T Tan Yas) =65

10926

0%

o] =] 12 & 24 30 26 =2 XS] 54 [=1m]

Sadlkahm Slaresi (ay)

Tedavi sonrasi CEA >2 olan grupta (33.1 Ay) 6ngorilen sagkalim siiresi, tedavi sonrasi CEA <2

olan gruptan (46.1 Ay) anlamli (p=0.002) olarak daha dusikti. (Tablo 24)(Sekil 14)

Tablo 24. Ongériilen Genel Sagkalim ile CEA Arasindaki iliski

Ongoriilen Sagkalim Siiresi (Ay) % 95 GA P
<2 46.1 410 - 51.2
TSCEA 5 33.1 287 - 376 OO0
Toplam 39.2 354 - 429

Kaplan Meier (Log Rank)
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Sekil 14. Ongériilen Genel Sagkalim ile CEA Arasindaki iliski

100%
90%

60%

0%

60%

20%

40%

Kamolatif Sadkalim Oran

30%
~CEA =<2
20% ~ICEA =2

10%

0%

0 g 12 18 24 30 36 42 45 24 60
Sadkalim Siresi (ay)

Pozitif LN olan grupta (33.9 Ay) 6ngorilen sagkalim siiresi Pozitif LN olmayan gruptan (47.0
Ay) anlamli (p=0.001) olarak daha duslkti. (Tablo 25)(Sekil 15)

Tablo 25. Ongériilen Genel Sagkalim ile Pozitif LN Arasindaki iligki

Ongoriilen Sagkalim Siiresi (Ay) % 95 GA P
N Yok 47.0 416 - 524 0.001
Pozitif LN Var 33.9 29.2 - 38.6
Toplam 39.2 354 - 429

Kaplan Meier (Log Rank)
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Sekil 15.0ngériilen Genel Sagkalim ile Pozitif LN Arasindaki iliski

100%
90%

60%

10%

60%

20%

40%

Kamdlatif Sadkalim Oran

30% — Pozitif LN Yok

I Pozitif LM Var L
20%

10%

0%

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Sadkalm Saresi (ay)

LVI olan grupta (32.4 Ay) 6ngorilen sagkalim siresi LVI olmayan gruptan (48.8 Ay) anlamli
(p=0.000) olarak daha distkti. (Tablo 26)

Tablo 26. Ongériilen Genel Sagkalim ile LVI iliskisi

Ongoriilen Sagkalim Siiresi (Ay) % 95 GA p
Yok 48.8 441 - 534
LVI Var 32.4 28.0 - 36.8 0.000
Toplam 39.2 354 - 429

Kaplan Meier (Log Rank)
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Sekil 16. Ongériilen Genel Sagkalim ile LVI iliskisi

100%

90%

80%

0%

60%

20%

40%

K.amulatif Sagkalim Crani

30%

VI ()

10%

0%

0 6 12 18 24 30 36 42 45 54 60

Sagkalm Soresi (ay)

Cerrahi sinir olan grupta (16.4 Ay) 6ngorilen sagkalim sliresi cerrahi sinir olmayan gruptan

(48.8 Ay) anlamli (p=0.000) olarak daha disliktd. (Tablo 27)

Tablo 27. Ongériilen Genel Sagkalim ile Cerrahi Sinir Arasindaki iliski

Ongoriilen Sagkalim Siiresi (Ay) % 95 GA P
Negatif 40.2 36.4 - 44.0 0.000
Cerrahi Sinir Pozitif 16.4 12.4 - 204
Toplam 39.2 35.4 - 429

Kaplan Meier (Log Rank)
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Sekil 17. Ongériilen Genel Sagkalim ile Cerrahi Sinir Arasindaki iliski

100%
90%
50%
10%
60%

20%

40%

Kamolatit Sagkalm Crani

30%
= Cerrahi Sinir (-)

0% = Cerrahi-Sinir{+)

10%

0%

o 6 12 18 24 30 36 42 45 54 60

Sagkalm Siresi (ay)

Tek degiskenli modelde hastaliksiz sagkalim siiresini 6ngérmede 65 yas Ustl tani yasi, tedavi
oncesi ve sonrasi CEA, Adenokarsinom , Tasli Ylzuk Hiicreli histolojik tip, Post op T Evresi, Post
op N Evresi, Post op Pozitif LN Sayisi, LVI, PNI, Post op Grade, Post op Tash Yiizik, diseksiyon
tipi, Rezeksiyon Tipi, Cerrahi Sinir, Neadjuvan Toksisite Doz Azaltimi, Neoadjuvan FLOT

Radyolojik Yaniti, OP Sonrasi Adjuvan KT nin anlamli (p < 0.05) etkisi gozlenmistir. (Tablo 28)

Cok degiskenli indirgenmis modelde hastaliksiz sagkalim siiresini 6ngérmede 65 yas Usti tani
yasl, tedavi sonrasi CEA, Post op Pozitif LN Sayisi, LVI, Cerrahi Sinirin anlamli-bagimsiz (p < 0.05)

etkisi gdzlenmistir. (Tablo 28)
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Tablo 28. Hastaliksiz Sagkalim ile iliskili Parametreler

Tek degiskenli Model Cok degiskenli Model
Hastaliksiz Sagkalim
HR %95 GA p HR %95 GA p

Tani Yas >65 181 1.02 - 322 0.043 206 1.14 - 3.72 0.016
TO CEA 1.01 1.00 - 1.02 0.002

TS CEA 1.05 1.03 - 1.08 0.000 1.04 1.02 - 1.07 0.001
Adenokarsinom HT 3.14 178 - 553 0.000

Tash Yizik Hiicreli HT 0.28 0.16 - 0.51 0.000

Postop T Evresi 234 161 - 3.41 0.000

Postop N Evresi 206 1.61 - 263 0.000

Postop Pozitif LN Sayisi 110 1.07 - 113 0.000 1.08 1.04 - 1.12 0.000
LVI 515 231 - 11.49 0.000 222 1.01 - 489 0.046
PNI 465 225 - 9.61 0.000

Postop Grade 421 1.87 - 950 0.001

Postop Tash Yiiziik 287 163 - 507 0.000

MSI Durumu 050 0.31 - 0.79 0.003

Diseksiyon Tipi 043 0.20 - 093 0.031

Rezeksiyon Tipi 415 1.62 - 10.59 0.003

Cerrahi Sinir 415 162 - 1059 0.003 340 1.29 - 899 0.013
neadivan Toksisite Doz -1 99 107 - 370 0,030

NA FLOT Radyolojik Yamit1 0.39 0.26 - 0.57 0.000

Neadjuvan Patolojik Yanit 413 252 - 6.78 0.000

OS Adjuvan KT 0.33 0.15 - 0.74 0.007
Cox Regresyon (Forward LR)

Tani yasi >65 olan grupta (31.81 Ay) 6ngorilen hastaliksiz sagkalim siresi tani yasi <65 olan

gruptan (40.5 Ay) anlamli (p=0.040) olarak daha dusiikti. (Tablo 29) (Sekil 18)

Tablo 29. Ongériilen Hastaliksiz Sagkalim ile Tani Yasi Arasindaki iliski

Ongoriilen .
Hastaliksiz Sagkalim Siiresi (Ay) % 95 GA P
<65 405 358 - 452
Tanm Yas1 >65 318 1 . 305 0.040
Toplam 38.0 339 - 421

Kaplan Meier (Log Rank)
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Sekil 18. Ongériilen Hastaliksiz Sagkalim ile Tani Yasi Arasindaki iliski
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Hastallksiz Sagkalm Siresi (ay)

Pozitif LN olan grupta (31.9 Ay) 6ngorilen hastaliksiz sagkalim siiresi Pozitif LN olmayan

gruptan (47.3 Ay) anlaml (p=0.000) olarak daha distiktd. (Tablo 30)

Tablo 30. Ongériilen Hastaliksiz Sagkalim ile Pozitif LN Arasindaki iliski

Ongoriilen .
Hastaliks1z Sagkalim Siiresi (Ay) %95 GA p
. Yok 47.3 419 - 52.6 0.000
Pozitif LN Var 31.9 26.6 - 37.2
Toplam 38.0 339 - 421

Kaplan Meier (Log Rank)
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Sekil 19. Ongériilen Hastaliksiz Sagkalim ile Pozitif LN Arasindaki iliski
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TS CEA >2 olan grupta (28.8 Ay) 6ngoriilen hastaliksiz sagkalim stiresi TS CEA <2 olan gruptan
(46.7 Ay) anlamli (p=0.000) olarak daha dusliktd. (Tablo 31) (Sekil 20)

Tablo 31. Ongériilen Hastaliksiz Sagkalim ile Tedavi Sonrasi CEA Arasindaki iliski

Ongoriilen .
Hastaliksiz Sagkalim Siiresi (Ay) % 95 GA P
=2 46.7 413 - 521
PER 28.8 240 - 336 000
Toplam 38.1 339 - 42.2

Kaplan Meier (Log Rank)
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Sekil 20. Ongériilen Hastaliksiz Sagkalim ile Tedavi Sonrasi CEA Arasindaki iliski
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LVI olan grupta (29.4 Ay) 6ngorilen hastaliksiz sagkalim siresi LVI olmayan gruptan (50.1 Ay)
anlamli (p=0.000) olarak daha dusiikti. (Tablo 32) (Sekil 21)

Tablo 32. Ongériilen Hastaliksiz Sagkalim ile LVI Arasindaki iliski

Ongoriilen

0,
Hastaliksiz Sagkalim Siiresi (Ay) % 95 GA =
Yok 50.1 45.4 - 548
LVl Var 29.4 245 - 343 000
Toplam 38.0 33.9 - 421

Kaplan Meier (Log Rank)

45



Sekil 21. Ongériilen Hastaliksiz Sagkalim ile LVI Arasindaki iliski
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Cerrahi sinir olan grupta (12.6 Ay) 6ngorilen hastaliksiz sagkalim siiresi cerrahi sinir olmayan

gruptan (39.2 Ay) anlamli (p=0.001) olarak daha diisiikti. (Tablo 33)(Sekil 22)

Tablo 33. Ongériilen Hastaliksiz Sagkalim ile Cerrahi Sinir Arasindaki iliski

Ongoriilen

Hastaliksiz Sagkalim Siiresi (Ay) %95 GA P
Negatif 39.2 35.1 - 433 0.001
Cerrahi Smur Pozitif 12.6 83 - 17.0
Toplam 38.0 339 - 421

Kaplan Meier (Log Rank)
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Sekil 22. Ongériilen Hastaliksiz Sagkalim ile Cerrahi Sinir Arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Erken evre mide kanserinde 5 yillik yasam beklentisi %90 olmakla beraber diger
evrelerde yasam beklentisi son derece dustktlr[7].Lokali ileri evre mide
kanserlerinde RO rezeksiyonla dahi yalnizca cerrahi sonrasi niiksiin %60 olmasi
ve 5 yillik yasam beklentisinin %10 ile 30 arasinda olmasi nedeniyle cerrahinin
yaninda kombine tedavi modeliteleri gelistirilmistir. Ozellikle bati toplumunda
mikrometastazlari ortadan kaldirmak, nuksleri azaltabilmek ve yasam
beklentisini ylkseltebilmek icin neoadjuvan tedavi stratejileri gelistirilmistir.
Neoadjuvan tedavi rejimlerinin tarihsel sirayla 5 yillik yasam beklentilerine
bakacak olursa 2002 yilindaki OEO2 CF (2 kiir Sisplatin, Florourasil) kemoterapi
rejiminde sadece cerrahiye goére beklenti %17 ye %23, 2006 yilindaki ingiliz
MAGIC galismasinda ECF kemoterapi rejiminde (3 kiir neoadjuvan, 3 kiir adjuvan
olacak sekilde Epirubisin, Sisplatin, Florourasil) sadece cerrahiye gore beklenti
%23 e, %36, 2011 yilindaki Fransiz ACCORD ¢alismasindaki CF kemoterapi rejimi
(neoadjuvan 2 veya 3 kiir, 3 veya 4 kir adjuvan Sisplatin, Florourasil) ile sadece
cerrahiye gore beklenti %24’e %38 idi. Bu ¢calismalar ile neoadjuvan ve cerrahinin
sadece cerrahiye olan Ustlnligl kanitlandi. En son olarak Alman FLOT 4
calismasindaki FLOT kemoterapi rejimi (4 kir neoadjuvan, 4 kir adjuvan 5-
fluorourasil, |okoverin, oksaliplatin, dosetaksel) ile ECF/ECX'e gore
karsilastiriimasinda yasam beklentisi %45’e %36 daha Ustlin bulunmustur. FLOT
rejimi genel sag kalimi uzatmasi ve komplet patolojik yanit olusturmasi nedeniyle
astinltginiG kanitlamis performans durumu iyi olan hastalarda tavsiye edilen
kemoterapi rejimi olmustur [8, 10, 76, 77].

Literatlr arastirmamizda yeterli profil ve sayidaki hastalarin FLOT kemoterapi
rejimi sonrasi sonuglari olan ¢alisma olmamasindan dolayi ¢alismamizi genel
olarak Alman FLOT-4 ¢alismasiyla kiyaslamayi planladik.

FLOT calismasinda genel sagkalim (os) 50 ay gorilirken 2 yillik os %68, 3 yillik os
%57 ve 5 yillik os %45 saptandi. Bizim ¢alismamizda ise medyan takip stiresi 28.9
aydir. Ongériilen genel sagkalim 39.2 ay goriiliirken yaklasik 2.5 yillik os %59.2
saptandi. Hastalarin 2.5 yillik os orani Alman FLOT-4 calismasina benzerken
yasam beklenti suiresi daha kisa saptandi. Bunun sebebinin ise takip sliresinin
kisa olmasindan kaynaklandigi disintldi. Daha uzun sireli takiplerde daha
dogru sonuglar alinacagi kanaatine varildi.

FLOT-4 calismasinda hastaliksiz sagkalim (dfs) 30 ay gorilirken bizim
calismamizda ise 6ngorilen hastaliksiz sagkalim 38 ay saptandi.
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Petrelli ve arkadaslarinin 2017’de yapmis oldugu meta-analizde, proksimal mide
kanserlerinin (kardiya) distal bolge kanserlerine gore %25 daha fazla 6luim riski
oldugu ve prognozun daha koéti oldugu gosterildi [78].Bizim ¢alismamizda ise
mortalite ile timor lokalizasyonu arasindaki iliski incelendiginde mortalitenin
kardiyada, diger lokalizasyonlara gore daha fazla oldugu goriilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamh farklilik gosterilmemistir.

FLOT galismasinda %56 hasta gastrodzefagial bolgede, % 44 hasta midede idi.
Bizim calismamizda ise 40 (%33.3) hasta kardiya, 35(%29.2) hasta antrum, 26
(%21.7) hasta korpus, 13(%10.8) hastada timor gastrotzefagial bolgede
saptandi.

FLOT 4 ¢alismasindaki FLOT kolunda ortalama tani yasi 62, %44’( 60 yas alti, %56
s1 60 yas Usti olarak gorildi. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin ortalama tani yasi
58.9, hastalarin %70.8’i 65 yas alt,%29.2’si 65 yas Ustl saptandi. Buna gore
hastaligin goérilme yasinin daha genc yaslarda goriilmeye baslandigi kanaatine
varildi.

Yapilan calismalar yas arttikca sag kalimin azaldigini gostermektedir [79].Mide
kanserinde yasin prognoz lizerine 2006’da yapilan Hiroaki Saiko ve arkadaslarinin
yapmis oldugu ¢alismada genel sag kalim 50 yas altinda %83,8 50-59 yas arasi
%82.7 , 60 -69 yas arasi %78,6, 70 yas Ustl kisilerde %70,2 seklinde
sonuclandi[80].Bizim c¢alismamizda da 65 yas alti genel sagkallm 41.5 ay
beklenirken, 65 yas Ustl 33.1 ay olarak saptandi.

FLOT 4 calismasinda cinsiyet dagilimi, %74 erkek, %26 kadin olarak gorulirken
calismamizda da benzer sekilde erkeklerin sayisi 85 (%70.8), kadinlarin sayisi 34
(%28.3) saptandi. Mide kanseri erkeklerde yaklasik 2 kat daha sik gorilmekle
beraber prognozu kadinlara gére daha kotldur[81]. Bizim calismamizda gorilme
sikligl benzerken mortalite ile cinsiyet arasinda anlamli iliski saptanmadi. Bunun
sebebinin ise calismamiza dahil ettigimiz hastalarin evre dagiliminin heterojen
olmasi distinald.

FLOT 4 ¢alismasinda hastalarin %70 ’i ecog 0, %30 'u ecog 1-2 olarak gorulda.
Calismamizda ise hastalarin %85 ‘i ecog 0, %15i ecogl-2 olarak
saptandi.Performans durumu iyi olmayan hastalar zaten FLOT kemoterapisi
alamadigi icin bizim ¢alismamizda ecog skorunun genel mide kanserlerine goére
kiyaslamanin dogru olmayacagi distinaldi.

FLOT 4 calismasinda klinik evrelemede hastalarin %81’i T3-4 , %79’u nodal
tutulumlu olarak gérilirken bizim calismamizda %90.8'i T3-4, %86.7’SI nodal
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tutulumlu olarak saptandi.101 hasta klinik olarak evre 3, 18 hasta evre 2 goruldu.
Yapilan ¢alismalarda klinik evreye goére beklenilen yasam beklentisi
degismektedir. Etsuro bando ve arkadaslarinin yaptig ¢alismada 5 yillik yagam
beklentisi Evre 1’ de%91.2 evre 2a %75.1, evre 2b %57.7, evre 3%43.2, evre 4a
%31.6 evre 4b de %7.7 olarak gorulmus[82].Bizim ¢alismamizda ise mortalite ile
klinik evre arasinda anlamli iliski gosterilemedi. Bunun sebebinin ise analiz
ettigimiz hastalardan sadece 1 tanesinin evre 1 olmasi ve evre 4 hastanin ise
bulunmamasi oldugu disindldid.Daha homojen dagilim olan hasta gruplarinda
degerlendirmek daha dogru olacaktir.

FLOT 4 calismasinda %27 diffliz tip, %45 intestinal tip olarak saptanirken %28 lik
bir kisim lauren ile siniflandirilamayan grup olarak goérildi. Bizim ¢alismamizda
ise 77 hasta(%64.2) intestinal, 24 hasta(%20) diffiiz ya da mix saptandi. intestinal
tip mide kanseri, diffuz tip mide kanserine gore daha iyi prognoza
sahiptir[83].Liu lei ve arkadaslarinin 2013’de yapmis oldugu meta analizde 5 yilhk
sag kalim intestinal tipte daha Ustindulr[84, 85].Bizim ¢alismamizda ise diffliz
tipte ex olanlar ex olmayanlara gére daha fazla gortilmesine ragmen istatistiksel
olarak lauren siniflamasi ile mortalite arasinda anlamli farklihk gosterilememistir.
Calismamizin  ¢cok merkezli olmasi ve farkh patologlar tarafindan
degerlendirilmesi nedeniyle anlamli iliski olmadigi disunulda.

Yi Chu Kao ve arkadaslarinin 2018 de yapmis oldugu calismada histolojik alt tipte
tash yuzuk hiicreli kanser diger alt tiplere gore ileri evre de daha kéti prognoza
sahip oldugu gorilmuisken erken evre de bu konu tartismalidir[86].Bizim
calismamizda ise mortalite ile histolojik tip arasindaki iliski evreden bagimsiz
incelendiginde ex olanlar ile olmayanlar arasinda adenokarsinom orani(%55.1 ‘e
%84.5) istatiksel anlamli olarak daha dustk, tash ylzik hicreli karsinom
orani(%36.7 ‘ye %9.9) ise istatiksel anlamli olarak daha yuksektir.

FLOT c¢alismasinda % 3 doz gecikmesi gerceklesti. En sik gorilen toksisite
notropeni olarak saptanirken %50 hastada notropeni gelisti. Bizim ¢alismamizda
ise tedavi toksisitesi 42 hasta(%35)" da saptandi. Bunlarin yaklasik yarisi(20
hasta) nétropeni, 7 hasta grade 3 anemi, diger sebepler bulanti, kusma, ishal ve
1 hasta da oksaliplatin alerjisi saptandi.22 hastaya (%18.3) neoadjuvan flot tedavi
doz azaltimi yapildi. Neoadjuvan Flot kemoterapisinin yapmis oldugu toksisite ile
mortalite arasinda anlamli farklihk saptanmadi. Tedavi doz azaltimi ile mortalite
(22 hastanin 10’u mortal) arasinda anlamli farkhlik gosterilmedi. Ancak doz
azaltimi yapilan hastalarda niiks gelisme(22 hastanin 14’G niks) riski anlamh
olarak(p<0.05) daha yliksek saptandi. Daha uzun siireli takip ve daha fazla hasta
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sayilarinda daha anlamlh sonuglar alinacagi distintldi. Calismamizda 93 hasta
primer gcs-f profilaksisi 26 hasta sekonder profilaksi aldi. Primer gcsf profilaksi
ile mortalite arasinda anlaml iliski gérilmemesine karsin sekonder profilaksi
yapilan hastalarda mortalite anlamli olarak (p<0.05) daha ylksek saptandi.

FLOT-4 ¢alismasinda RO rezeksiyon orani %85 saptandi. Bizim galismamizda 115
hastaya (%95.5) RO rezeksiyon yapildi.5 hastaya R1 rezeksiyon uygulandi.
Calismamizda mortalite ile operasyon tiri ve diseksiyon tipi ile arasinda
anlamli iliski gorilmedi. Ancak R1 rezeksiyon ve cerrahi sinir pozitifligi olan
hastalarin mortalite orani (5 hastanin tamami ex) istatistiksel anlamli olarak
daha yuksekti.

FLOT-4 calismasinda patolojik yanit degerlendirmesinde CR %16 Near CR %12.6
gorilirken bizim calismamizda CR %3.3 Near CR %16.7 PR %52.5 saptandi.
Mortalite, neoadjuvan Flot sonrasi yapilan radyolojik yanit ve patolojik yaniti
dustk olan hastalarda anlamli olarak daha yuksek gosterildi.

CEA (Karsinoembriyojenik antijen) normalde embriyolarin gastroinestinal
bolgesinde olan ve saglikli yetiskinde dlsik seviyede bulunan gis kanserlerinin
agregasyonunu tesvik eden en c¢ok kolorektal kanserler olmak Uzere mide,
akciger ve meme kanserlerinde ylikselebilen B1 glikoproteindir.CA19-9, saglkl
insanlarda dusik konsantrasyonlarda bulunan, daha ¢ok pankreas ve safradan
salgilandigi icin en ¢ok buranin malignitesinde ylkselen karbondidrat
antijenidir[87]. Shun Zhang ve arkadaslarinin 2022’de yapmis oldugu calismada
erken evre de pozitiflikleri %15’in altindayken ileri evrede %30-50 arasinda
gorilmektedir[88].Yapilan calismalarda CEA ve Ca 19 9 yiksekliginin kot
prognozla iliskili oldugu saptandi[28, 89].Bizim calismamizda da benzer sekilde
tedavi 6ncesi ve sonrasi bakilan CEA ve CA19 9 yuksekliginin mortalite ile iliskisi
anlamli olarak daha yulksek saptandi. CEA dustkligi olanlarda yiksek olanlara
gore genel sag kalimi1 46.1 aya 33.1 ay daha ylksek saptandi.

Rdw vyuksekliginin yapilan metanalizde distik yasam beklentisi ile iliskisi
saptandi. Bunun sebebinin sitokinlerle iliskisi, demir, b12, folat gibi beslenme
iliskisi ve metabolik yaslanma da faktor olan i1gfl sinyalleriyle iliskisi oldugundan
dolayi distiniimektedir[90].Hemoglobin seviyelerinin dustkligli mide, akciger
ve meme kanserleri olmak lzere bircok kanserde kotl prognozla iliskisi oldugu
gosterilmistir[91].Ayrica potansiyel inflamatuar belirte¢ olan Hgb/rdw orani
akciger kanserinde , bas-boyun kanserinde ve 6zefagus scc de prediktif onemi
gosterilmistir[92].Ancak gastrik kanserlerde iliskisi netlesmemistir. 2019’da
yapilan Ali Yilmaz ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada Flot kemoterapisini
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alan lokal ileri evre mide kanserinde yiksek hgb/rdw orani erken evre,
neoadjuvan tedaviye yanit ve disuk progresyonla ilsikili saptandi[92].2020
yihinda M. okuyucu ve arkadaslarinin 201 hasta ile yapmis oldugu c¢alismada ise
anlamli iliski gorilmedi. Bizim ¢alismamizda da hgb ve rdw degerlerinin mortalite
ve sag kalimla arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Notrofil/lenfosit orani (NLR) inflamatuar durumu yansitir. Malign hcreler
tarafindan salgilanan peritimoral inflamasyondan kaynaklandigi
dustnilmektedir. Shimada ve arkadaslarinin mide kanserli hastalarda yapmis
oldugu calismada yiksek NLR(>4) 5 yillik sagkalim %57 ye %82 daha koti olarak
gorilirken bagimsiz risk faktorli saptandi[93].Literatlrl inceledigimizde mide
kanserlerinde etkisi netlesmemistir. Bizim ¢alismamizda ise nétrofil ve lenfosit
degerlerinin mortalite ve sag kalimla arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Plateletler vegf yoluyla anjiogenezisi uyararak timor blylmesini tetikleyebilir.
Trombosit/lenfosit orani (PLR) yuksekligi kolorektal, akciger, over, pankreas
kanserinde prognozunda etkili oldugu gosterilmesine karsin mide kanserlerinde
prognoza etkisi net degildir. Ancak Meral Gunaldi ve arkadaslarinin 2015’de
yapmis oldugu calismada timor progresyonunu gosteren bir belirtec olabilecegi
gosterilmistir[94]. 2020 yilinda M. okuyucu ve arkadaslarinin 201 hasta ile
yapmis oldugu calismada da anlamli iliski gortlmedi. Bizim c¢alismamizda da
platelet degerlerinin mortalite ve sag kalimla arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Genel olarak degerlendirildiginde lokal ileri evre mide kanserinde neoadjuvan
FLOT kemoterapisi sonrasi sagkalim siliresini 6ngérmede tani yasi, CEA, CA 199,
histolojik tip, post op T evresi, post op N evresi, post op pozitif lenf nodu sayisi,
LVI, PNI, post op grade, post op tash yliziik komponenti, rezeksiyon tipi, cerrahi
sinir, neoadjuvan FLOT radyolojik ve patolojik yaniti, adjuvan sonrasi relapsin
anlamli etkisi gbzlenmistir.

65 yas ustu tani yasi, tedavi sonrasi CEA, postop pozitif LN Sayisi, LVI, cerrahi
sinirin anlamli-bagimsiz etkisi gozlenmistir.
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