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Neoadjuvan kemoterapi uygulanan opere lokal ileri evre mide kanseri
hastalarinda niiksii 6ngoren faktorler
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Amag: Neoadjuvan kemoterapi, timor rezeksiyon oranlarini arttirmak, metastazi dnlemek ve
sagkalimi1 uzatmak amaciyla kullanilmaktadir. Cerrahi sonrasi niikste hangi faktorlerin 6nemli
oldugu tam olarak anlasilamamistir. Calismamizda mide kanseri hastalarinda neoadjuvan
kemoterapi tedavi siiresi, timor histopatolojisi ve biyokimyasal degerlerin cerrahi sonrasi niiks
tizerindeki etkisi arastirilmigtir. Yontem: Calismamiza lokal ileri evre mide kanseri tanisi olan,
neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan 61 hasta dahil edildi. Hastalarin neoadjuvan ile
tedavi siiresi, cerrahide c¢ikarilan patolojik lenf nodu sayisi, preoperatif alblimin seviyesi,
postoperatif karsiyoembriyonik antijen (CEA) degerleri karsilastirilip, niikks durumuna gore
degerlendirildi. Bulgular: Hastalarimizin yas ortalamasi 58.70+10.58'dir. Cerrahi sonrasi niiks
gelisen hastalarda cerrahide c¢ikarilan patolojik lenf nodu sayisinin ve postoperatif CEA degerinin
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha fazla oldugu (sirasiyla p <0.001, p=0.005), preoperatif
albiimin seviyesinin ytlksekliginin niiksii azalttignt (HR=0.016) bulunmustur. Sonug:
Calismamizda neoadjuvan tedavi alan mide kanseri hastalarinda, preoperatif albiimin seviyesi ve
postoperatif CEA degerinin cerrahi sonrasi niiks gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir.
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Kemoterapi tedavisi alan lokal ileri evre mide kanserli hastalarda cerrahi sonrasi niiks

Factors predicting recurrence 1n operated locally advanced gastric
cancer patients treated with neoadjuvant therapy

Abstract

Aim: Neoadjuvant chemotherapy is used to increase tumor resection rates, prevent metastasis
and prolong survival. It is not fully understood which factors are important in recurrence after
surgery. In our study, the effects of neoadjuvant chemotherapy treatment duration, tumor
histopathology, and biochemical values on postoperative recurrence in gastric cancer patients
were investigated. Method: Our study included 61 patients who were diagnosed with locally
advanced gastric cancer and underwent surgery after neoadjuvant chemotherapy. The duration
of treatment with neoadjuvant, the number of pathological lymph nodes removed during surgery,
preoperative albumin level, and postoperative carcinoembryonic antigen (CEA) values were
compared and evaluated according to the recurrence status. Results: The mean age of our
patients was 58.70+10.58 years. In patients who developed recurrence after surgery, the number
of pathological lymph nodes removed during surgery and the postoperative CEA value was found
to be statistically significantly higher (p <0.001, p=0.005, respectively), and high preoperative
albumin levels reduced recurrence (HR=0.016). Conclusion: In our study, it was shown that
preoperative albumin level and postoperative CEA value were associated with the development
of recurrence after surgery in gastric cancer patients receiving neoadjuvant therapy.
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Giris

Mide kanseri, yi1lda yaklasik 1 milyon
vaka ile diinyada en sik goriilen besinci
kanser iken, kansere bagh éliimlerde ticiincii
sirada yer almakta ve erkeklerde daha fazla
rastlanmaktadir.%2 Son birka¢ yilda tani,
cerrahi ve tedavideki gelismeler sayesinde
mide kanserine bagl oliimlerde azalma
goriilmektedir. Beslenme aliskanliklari,
sigara kullanimi ve genetik yatkinhk gibi
bircok risk faktéri bulunmasina ragmen
yapilan arastirmalarda mide kanseri
vakalarinin biiyiik ¢ogunlugu Helicobacter
pylori bakterisi ile iliskilendirilmistir.34

Mide  kanserlerinin  %95'inden
fazlasi, oOzellikle anatomik bolgeye ve
histolojik  tipe  gore siniflandirilan
adenokarsinomlardir. Cesitli siniflandirma
yontemleri kullanilabilir, Lauren
siniflamasina gore mide kanserinin iki
histolojik alt tipi intestinal ve diffiiz olarak
adlandirilir ve farkli klinik ve molekiiler
ozellik sergilerler.56

Lokal ileri mide kanserinde kanser,
mide i¢ yiizeyinin Otesine kadar biliyiimiis ve
yakindaki dokulara yayilmis, ancak heniiz
diger organlara veya dokulara metastaz
yapmamistir. Lokal ileri evre mide

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2023;16(2)

kanserinin tam tanimi, kullanilan evreleme
sistemi tiiriine bagh olarak degisebilir, ancak
genellikle erken evre mide kanserinden daha
ileri  bir hastallk asamasim1 ifade
etmektedir.”8

Mide kanserinde tedavinin temelini
cerrahi olusturur, cerrahi islemin etkinligi,
kanserin yayginligina, biiytikligiine ve diger
faktorlere bagh olarak degisebilir. Erken tani
alan hastalarda basar1 orani ytiksektir ancak
semptomlar ge¢ ortaya c¢iktigi ve hastalarin
yaklasik %65’ine lokal ileri ya da metastatik
evrede tani konuldugu icin rezeksiyon
uygulanan hastalarin c¢ogunlugunda niiks
gelisirr  Bu nedenle, mevcut tedavi
seceneklerini ve cerrahi sonrasi sonugclari
iyilestirmek amaciyla kemoterapi,
radyoterapi veya kemoradyoterapi, hedefe
yonelik tedavi ve immiinoterapi dahil olmak
lizere ¢esitli adjuvan ve neoadjuvan tedavi
yaklasimlar1 gelistirilmistir.3® Neoadjuvan
kemoterapi, tiimor hacminin azalmasi ile
tiimor rezeksiyon oranlarim1 arttirmak,
metastazi 6nlemek ve sagkalimi uzatmak
amaciyla kullanilmaktadir, ayrica bazi
arastirmalar cerrahi islem sonrasi gereksiz
komplikasyonlarin azaltilmasina yardimci
olabilecegini gostermektedir.10.11
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Kanser hastalarinda yapilan bazi
arastirmalarda, alblimin seviyelerinin diisiik
olmasi, kotli prognoz ve tedaviye yanitin
daha diisiik olma olasilig ile
iliskilendirilmistir. Diisiik albiimin
seviyeleri, kanser hastalarinda yorgunluk,
kas  kaybi, kilo kayb1 ve diger
komplikasyonlarin gelismesiyle de baglantil
olabilmektedir.12

Mide kanserinde; yas, cinsiyet, timor tipi ve
lokalizasyonu, histolojik o6zellikleri, lenf
nodu tutulumu olup olmamasi, -cerrahi
oncesi hemoglobin ve alblimin seviyesi,
uygulanan cerrahi, alinan kemoterapi gibi
bircok prognostik faktér bulunmakta ve
arastirlmaya devam etmektedir. Koti
prognoz oOzellikle ge¢c tani ve niks ile
iliskilidir.3.13

Neoadjuvan kemoterapi kullanimi,
Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN)
tarafindan ileri evre mide Kkanseri
hastalarinda Onerilmis  ve giderek
artmaktadir.’* Bu calismada mide kanseri
hastalarinda neoadjuvan tedavi siiresi,
histopatoloji, albiimin ve postoperatif CEA
degerlerinin cerrahi sonrasi niiks tizerindeki
etkisi arastirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem
Hasta Grubu

Calismamiz tek merkezli retrospektif
bir ¢alismadir. Calismaya  Cukurova
Universitesi Balcali Hastanesi  Saglk
Uygulama ve Arastirma Merkezi Onkoloji
polikliniginde  Ocak 2018-Ocak 2023
tarihleri arasinda mide kanseri tanisi olan
tim hastalar taranmis ve 150 hasta tespit
edilmigtir.

Calismamizin Dislanma kriterleri:

- Erken evre (evre 1) mide kanseri olan
hastalar

- Metastatik hastaligi olan ve daha 6nce
cerrahi uygulanmis hastalar

- Karaciger ve bobrek yetmezligi olan
hastalar

- Tedaviye uyum saglayamayacak durumda
olan hastalar (akil saghg sorunlar,
ilaclara kars1 asir1 duyarlilik vb.)

- ECOG performans skoru diisiik olan
hastalar ( ECOG skoru >2)
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- Cerrahi oOncesi kemoterapi tedavisini
kabul etmeyen hastalar

Toplam 150 hastadan  89'u
calismamizin  dahil olma  kriterlerini
karsilamadig i¢in dislandi. Geriye kalan 61
hasta (cerrahi uygulanmamis ve lokal ileri
evre mide Kkanserli) c¢alismamiza dabhil
edilmistir.

Hasta bilgilerine hastanemiz
otomasyon sistemi ve hasta dosyalarindan
ulasilmistir. Sosyodemografik 6zellikler, yas,
cinsiyet, mide kanseri, tani tarihi, tan1 aninda
evresi, tiimor lokalizasyonlari, tetkik
sonuglary, uygulanan kemoterapiler ve

patolojik olarak yanit durumu
degerlendirilmistir.
Biyokimyasal ve hormonal

tetkiklerden, preoperatif ve postoperatif
CEA, preoperatif ve postoperatif serum
albiimin degerlerine bakilmistir. Neoadjuvan
kemoterapi tedavisinin patolojik yanit
degerlendirilmesi, kemoterapi sonrasi opere
olan hastalarin gastrektomi materyalinin
incelenmesiyle elde edilmistir.

Tedavi protokolii

Neoadjuvan kemoterapi olarak FLOT
veya FOLFOX rejimleri kullanilmistir. FLOT
tedavisinde 2 haftada bir, Oksaliplatin 85
mg/m?2 1. giin 2 saat, Dosetaksel 50 mg/m2 1.
gin 1 saat, Folinik asit (Lokovorin) 200
mg/m2 1. giin 2 saat , Fluorourasil 2600
mg/m2 1. giin 24 saat intravenodz olacak
sekilde verilmistir. FOLFOX tedavisinde 2
haftada bir, Lokovorin 200mg/m2 2 saat, es
zamanli  Oksaliplatin 85 mg/m?, 5-
Fluorourasil (5-FU) ilk 48 saat boyunca
stirekli infiizyon yoluyla 2400 mg/m?2 olacak
sekilde verilmistir.

Takip

Hastalarin neoadjuvan kemoterapi
ve cerrahi tedavi sonrasi muayenesi,
tedaviye patolojik yanit durumlari, cerrahi
yontem tipi ve tarihi, varsa cikarilan lenf
nodu sayisi, timoérin  histopatolojik
ozellikleri, serum albimin ve serum CEA
degerleri, niikks ve metastaz tarihleri
degerlendirilmistir. Gastrektomi
materyalinde tiimér dokusunun patolojik
olarak saptanmamasi tam yanit olarak kabul
edilmis, timor varhigl ise yanitsizlik olarak
degerlendirilmistir. Niiks hastalik ise cerrahi
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sonrast timor dokusunun lokal veya
sistemik olarak tekrar ortaya cikmasi olarak
kabul edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 22 programi
ile yapilmistir. Veriler sayi, yiizde, aritmetik
ortalama, standart sapma, medyan olarak
sunulmustur. Normal dagilim i¢in Shapiro
Wilk testi kullanilmistir. Normal dagilima
uymayan veriler icin non-parametrik testler
kullanilmistir. Analizlerde Mann Whitney U
testi, Cox regresyon yasam analizi (Forward
LR modeli) kullanilmistir, p<0.05 degeri
istatistiksel olarak 6nemli kabul edilmistir.

Etik Onay: Calismamiz Cukurova
Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
tarafindan (karar no:35/4.02.2022
numarasiyla) onaylanmistir ve Helsinki
Deklarasyonu'nun ilkelerine uygun olarak

yalnizca goniilli katilimcilarla
gerceklestirilmistir. Katilimcilar ayrintih
olarak bilgilendirilmis ve yazili onam
formlarini imzalamislardir.

Bulgular

Calismamiza dahil edilen 61 hastanin
yas ortalamast 58.70+10.58'dir (min-
max=29-76). Hastalarin sosyodemografik
ozellikleri ve hastaliklarina iliskin bilgilerin
dagilimi tablo 1’de gosterilmistir.
Calismamizda 25 (%41) hastada tam, 13
(%21.3) hastada parsiyel yanit elde edilmis,
23 (%37.7) hasta tedaviye yanit
vermemistir. Lenf nodu tutulumuna goére 25
(%41) hastada tutulum gozlenirken, 36
(%59) hastada tutulum goriilmemistir.
Hastalarin %80.3’'unda cerrahi sonrasi ntiks
gelismistir.

Tablo 1. Lokal ileri evre mide kanserli hastalarin sosyodemografik 6zellikleri (n=61)

Cinsiyet

Erkek

Kadin

Tiimér Patolojik alt tipi
Adeno CA

Tashytiziik

Miisinoz

Tiimér lokalizasyonu
Kardia

Korpus

Antrum

Diffiiz

Ozefagogastrik junction
Ttimor tipi

Diffiiz

Intestinal
Neoadjuvan Kemoterapi tipi
FOLFOX

FLOT
Patolojik yanit durumu
Tam yanit

Parsiyel yanit

Yanitsiz

Lenf nodu tutulumu
Yok

Var

Niiks durumu

Yok

Var

n %
47 77
14 23
36 59
22 36.1
3 4.9
20 32.8
11 18
19 31.1
5 8.2
6 9.8
8 13.1
53 86.9
1 1.6
60 98.4
25 41
13 21.3
23 37.7
25 41
36 59
49 80.3
12 19.7
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Cerrahi tedavi sonra ortalama niiks
icin gecen stlire ortalama 932 glndir ve
cerrahide cikarilan ortalama patolojik lenf
nodu sayis1 5.21 olarak tespit edilmistir. Yine
niikks gelisen hastalarda cerrahi 6ncesi ve
sonrasi serum albiimin orani ortalama
1.1110.30 iken, cerrahi 6ncesi CEA medyan
degeri 3.40 ng/mL (0.39-74) ve sonras1 CEA
medyan degeri 3 ng/mL (0.08-70) olarak
bulunmustur. Cerrahi sonrasi niiks varligina
gore; neoadjuvan tedavi ile niiks arasi siire,

cerrahi sirasinda cikarilan patolojik lenf
nodu sayisl, preoperatif/postoperatif
albiimin orani, postoperatif CEA degeri
(ng/mL), preoperatif alblimin degerleri
karsilastirildi. Niiks gelisen hastalarda
cerrahide ¢ikarilan patolojik lenf nodu
sayisinin ve postoperatif CEA seviyelerinin
daha fazla oldugu, alblimin diizeylerinin ise
daha diistik oldugu saptanmistir (sirasiyla p
<0.001, p=0.005, p<0.001) (Tablo 2).

Tablo 2. Mide kanserli hastalarda niiks varligina gore karsilastirmalar

NUKS
Yok Var
X+SS Medyan X+SS Medyan p

Neoadjuvan kemoterapi- 3, 50,1533 300 38.8+22.06 3450 0.485
cerrahi arasi siire (giin)
Patolojik Lenfnodu 3.35+6.56 0.00 12.83+5.7 1500  <0.001
sayis1
Preoperatif Alblimin 3.750.35 3.80 3.20£0.38 320  <0.001
degeri (g/dL)
Preoperatif/Postoperatif. 4 4 ¢, 74 1.08 1.11£0.30 1.07 0.462
Albiimin orani
Postoperatif CEA degeri 2.74+2.46 198 18172179  11.00  0.005
(ng/mlL)
X+SS: Ortalama * Standart Sapma

Neoadjuvan tedavi sonrasi opere bagimsiz degiskenleri postoperatif CEA
olan mide kanserli hastalarda niiks gelismesi degeri, operasyon sekli, patolojik lenf nodu
stiresi lizerinde onemli olan faktorleri ve sayisl, preoperatif albiimin diizeyidir.
bunlarin tehlike oranlarim1 (Hazard ratio) Modele dahil edilen degiskenlerden

tespit etmek icin olusturulan Cox regresyon
modelinin 6nemli oldugu bulunmustur
(Overall (score) Omnibus Tests of Model

postoperatif CEA degeri ve preoperatif
albiimin diizeyinin modele o6nemli katki
yaptig1 postoperatif CEA diizeyindeki bir

Coefficients icin, -2 Log Likelihood=53,103, birimlik artisin niiks riskini 1.082 kat
Chi-square= 51,563, p<0.001 ). Modelin (HR=1.082), preoperatif albiimin
bagimli degiskeni neoadjuvan tedavi sonrasi diizeyindeki bir birimlik artisin niiks riskini
opere olan mide kanserli hastalarda ntiks 62.500 (HR=0.016) kat azalttigy
gelismesi (risk kategorisi: ntliks var), bulunmustur (Tablo 3).
Tablo 3. Niiks tahmini icin cox regresyon analizi
B SE p H.R. %95 G.A.
Altsimir ~ Ust simir
Postoperatif CEA 0.079 0.018 <0.001 1.082 1.045 1.120
degeri (ng/mL)
Preoperative Albumin -4.142 0.989 <0.001 0.016 0.002 0.110
(mg/dL)
Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2023;16(2) 243



Tartisma

Calismamizda, cerrahi sonrasi niiks
gelisen mide kanserli hastalarda niiks
goriilmeyen gruba gore, cerrahi sirasinda
cikarilan patolojik lenf nodu sayis1 ve
postoperatif CEA degerinin énemli diizeyde
daha fazla oldugu ve preoperatif albiimin
diizeyinin niiks agisindan o6nemli bir
prediktor oldugu bulunmustur.

Mide Kkanserinin epidemiyolojisi
zaman i¢inde 6nemli 6l¢lide azalmistir, tani
ve tedavi seceneklerindeki gelismeler bu
durumda oldukca etkilidir.3 Mide kanserinde
cerrahi tedavi, ana tedaviyi olustursa da cogu
hastada cerrahi sonrasi niiks gelismektedir.
Niiks mide kanserinde ise etkili bir tedavi
mevcut degildir. Bu nedenle, opere mide
kanserli hastalarda niiks riskinin tahmini
icin adjuvan ve neoadjuvan tedavilerin
uygulanmasi sonrasi takip programlarinin
planlanmas1 gerekmektedir. Bu programlar
farkli tedavilerin etkinligini belirlemek ve
prognoz agisindan 6nemlidir.1115

Literatlirde mide kanserli hastalarda
kiiratif cerrahi sonrasi invazyon derinligi ve
nodal tutulum en oOnemli prognostik
faktorler oldugu, lenf nodu metastazi olan
hastalarda  prognozun  koéti  oldugu
bildirilmistir.16 leri evre mide kanserli
hastalarda, kemoterapi sonrasi cerrahi
uygulanan hastalara benzer sekilde; lenf
nodu sayisininl718 ve postoperatif CEA
seviyesinin!® niiks riskini tahmin etmede
onemli oldugu belirlenmisgtir.

Serum alblimin degeri hastalarin
beslenme durumunu ve sistemik
inflamasyonu gdsteren prognostik bir
faktordiir.!2 Neoadjuvan tedavi uygulanan
hastalarda cerrahi sonrasi niikks ve
komplikasyon riskini tahmin etmek icin
albiimin seviyesi gibi ameliyat 0©ncesi
parametrelerin  degerlerinin  kullanimini
arastiran az sayida calisma vardir.2® Yu ve
ark.2l, neoadjuvan kemoterapi aldiktan
sonra kiratif gastrektomi uygulanan
hastalarda disiik preoperatif albiimin
degerinin cerrahi sonrasi komplikasyonlarin
olusmasinda bir risk faktérii (p = 0.033)
oldugunu, Migita ve ark.2?2 ise neoadjuvan
tedavi sonrasl serum albiimin
seviyelerindeki azalma ile sagkalim orani
arasindaki iliskiyi tespit etmislerdir.
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Calismamizda neoadjuvan tedavi ve
cerrahi sonrasi niiks riskini tahmin etmek
icin olusturulan Cox regresyon modelinde
preoperatif albiimin oranindaki artisin ise
nitks riskini yaklasik 62.5 kat azalttigi
bulunmustur. Calismamiz bu hasta
grubunda bu risk degerlendirmesinin
yapildigi nadir g¢alismalardan  biridir.
Albiimin  seviyesinin  mide  kanseri
hastalarinda niiks i¢in bir prognostik belirte¢
olarak onemi, Toiyama ve ark.z3, erken niiks
gelisiminin  yliksek CEA ve  diisiik
albiimin/globulin ile iliskili oldugunu (log-
rank testi; p = 0.0155 ve p <0.0001) tespit
ettigi calisma ile de gosterilmistir.

Calismamizda ikili analizde anlamli
bulunan preoperatif alblimin/postoperatif
albiimin oraninin anlamli bulunmamasinin
nedeni postoperatif donemde cerrahi
komplikasyonlara bagh sistemik veya lokal
enfeksiyonlar, malniitrisyon, cerrahi kagak
(fistiil) gibi albiimin seviyelerinde
degisiklige neden olan karistiric1 faktorlere
bagl olabilir.24

Neoadjuvan kemoterapi uygulanan
hastalarda niiks riskini belirlemek icin, mide
rezeksiyon materyallerinin 0zenle
degerlendirilmesi, hastalarin kan tetkik
sonuglarinin karsilastirilmasi ve yakin takibi
onemlidir. Serum albumin seviyesi, yaygin
olarak kullanilan, basit ve ucuz bir belirtectir,
bu c¢alismada neoadjuvan kemoterapi
tedavisi alan mide kanserli hastalarda serum
albiimin degerinin 6nemli bir risk faktori
oldugu bulunmustur.

Sonug¢

Calismamizda neoadjuvan
kemoterapi tedavisi alan lokal ileri mide
kanserli hastalarda niiksii 6ngormede
postoperatif CEA degeri ve preoperatif
albiimin seviyesinin prediktér oldugu
gosterilmigtir.

Albiimin degeri uygun beslenme ve
hasta yonetimi ile degistirilebilir bir
faktordiir. Cerrahi  Oncesi  albiimin
intravendz veya oral olarak takviye
edilebildigi gibi, cerrahi sonrasi da hastanin
beslenme durumunun degerlendirilmesi
onemlidir. Hasta optimal albiimin
seviyelerine ulasana kadar gerekli oral veya
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intravenoz beslenme tedavileri
uygulanabilir ve cerrahi islem ertelenebilir.
Diger risk faktorlerinin belirlenmesi,
tedaviye yanmit oranlarim1 iyilestirmek,

adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi tedavi
seceneklerine uygun hastalar1 belirlemek
icin 6nemlidir ve daha fazla calismaya ihtiyac
vardir.

Calismanin Kisithhiklar:: Calismamiz
retrospektif, tek merkezli bir calismadir, bu
ylzden hasta sayimiz yetersizdir. Hastalarin
tedaviye yanitinin hastaya 6zgii faktorlere
bagh da degisebilecegi unutulmamalidir.

Yazar Katkilarn: Tasarim/Planlama: EB,
OK; Veri Toplanmasi: EB; Analiz/Yorum: EB;
Literatir Tarama: EB, OK; Makalenin Yazimai:
EB, OK.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi
bildirmemislerdir.

Mali Destek: Bu arastirmada hicbir sahis
veya fon destegi alinmamistir.
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