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Radikal gastrektomi sonrasi es zamanli kemoradyoterapi uygulanan
lokal ileri evre mide kanserlerinde mide kanseri prognostik
indeksinin 6nemi

Ahmet Kiiciik?!, "*'Diiriye Oztiirk?, "*'Hiiseyin Piilat3, '* Siikran Eskici Oztep4,
Recep Caglars5, "' Eda Bengi Yilmaz$, "“'Erkan Topkan?
1 Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Klinigi, Mersin, Tiirkiye
2Afyonkarahisar Saghk Bilimleri U. Tip Fak. Radyasyon Onkolojisi AD. Afyon, Tiirkiye
3 Mersin Sehir Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Onkolojik Cerrahi Klinigi, Mersin, Tiirkiye
4Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastro Cerrahi Klinigi, Mersin, Tiirkiye
5 Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Mersin, Tiirkiye

6 Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

0z

Amag: Radikal gastrektomi sonrasi es zamanl kemoradyoterapi ile tedavi edilen lokal ileri evre
mide kanseri hastalarinda albiimin ve metastatik lenf nodu sayisinin bir kombinasyonu olan yeni
mide kanseri prognostik indeksinin 6nemi arastirilmistir. Yontem: Bu retrospektif calismamiza
Ocak 2014 ile Aralik 2019 tarihleri arasindaki hastalar dahil edilmistir. Alblimin icin esik deger
3.5 g/dL kabul edilirken, metastatik lenf nodu sayisi icin ideal esik degerini tanimlamak amaciyla
“receiver operating characteristic” egrisi analizi kullanilmistir. Bulgular: Calismamiza toplam
137 hasta dahil edilmistir. Albiimin 3.5 g/dL (<3.5’e karsilik 23.5 g/dL) ve metastatik lenf nodu
sayisl icin ise esik deger 5’e gore (<5’e karsilik =5) dort olas1 grup olusturulmustur. Grup-1:
Alblimin 23.5 g/dL ve metastatik lenf nodu sayisi1 <5 Grup-2: Alblimin 23.5 g/dL ve metastatik lenf
nodu sayisi 25, Grup- 3: Albiimin <3.5 g/dL ve metastatik lenf nodu sayis1 <5 ve Grup-4: Albiimin
<3.5 g/dL ve metastatik lenf nodu sayis1 25. Sag kalim analizlerinde Grup 2 ve Grup 3 arasinda
anlamli bir fark bulunmadigi i¢in bu iki grup birlestirilerek mide kanseri prognostik indeksi-2
olusturulmustur. Kaplan-Meier egrilerinden mide kanseri prognostik indeksi-1 ve mide kanseri
prognostik indeksi-3 gruplarinin sirasiyla progresyonsuz (66.0 aya kars1 16.4 ay; p<0.001) ve
genel sag kalim (66.0 aya kars1 19.5 ay p<0.001) sonuclarina sahip oldugu belirlenmistir. Cok
degiskenli analiz sonuglar1 yeni mide kanseri prognostik indeksinin genel (p<0.001) ve
progresyonsuz sag kalim (p=0.05) i¢in bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu goéstermistir.
Sonug: Calismamizdan elde edilen sonuglar mide kanseri prognostik indeksinin gli¢lii ve bagimsiz
bir belirte¢ oldugunu géstermistir.
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Mide kanserinde yeni MKPI'nin 6nemi

The importance of the novel gastric cancer prognostic index in
patients with locally advanced gastric cancer who underwent radical
gastrectomy and chemoradiotherapy

Abstract

Aim: The significance of the novel gastric cancer prognostic index, hich combines albumin and
metastatic lymph node count, on the outcomes of patients with locally advanced gastric cancer
who received radical gastrectomy and concurrent chemoradiotherapy, was investigated. Method:
Patients who between January 2014 and December 2019 were included in this retrospective
analysis. According to the literature, the ideal cutoff value for albumin was determined to be 3.5
g/dL. While, the optimal cutoff for metastatic lymph node count was determined using receiver
operating characteristic curve analysis. Results: This retrospective study comprised a total of 137
locally advanced gastric cancer patients. The ideal albumin cutoff was chosen to be the classically
referred 3.5 g/dL (<3.5 versus 23.5 g/dL), while the results of the receiver operating characteristic
curve analysis revealed the ideal metastatic lymph node count cutoff as 5 (<5 versus =5). Hence,
the study population was divided into four possible groups: Group-1: albumin 23.5 g/dL and
metastatic lymph node count <5, Grup-2: albumin 23.5 g/dL and metastatic lymph node count =5,
Grup- 3: albumin <3.5 g/dL and metastatic lymph node count <5, and Grup-4: albumin <3.5 g/dL
and metastatic lymph node count =5. Since of groups 2 and 3 were statistically indistinguishable,
we merged them into a single group to create gastric cancer prognostic index-2. The Kaplan-Meier
curves revealed that the gastric cancer prognostic index-1 and gastric cancer prognostic index-3
represented progression-free (66.0 versus 16.4 months; p<0.001) and overall survival (66.0
versus 19.5 months, p<0.001) respectively. The results of the multivariate analysis confirmed the
gastric cancer prognostic index grouping's independent prognostic significance for overall
(p<0.001) and progression-free survival (p=0.05) outcomes. Conclusion: The findings of this
study gastric cancer prognostic index may be utilized as an independent and precise prognostic
indicator.

Keywords: Concurrent chemoradiotherapy, gastric cancer, survival results

Giris

Gastrointestinal sisteminin en sik
goriilen malign tiimorlerinden biri olan mide
kanseri (MK) 5-y1llik %10-30 genel sag kalim
(GS) Dbeklentisiyle prognozu en Kkotii
tiimorler arasinda yer almaktadir.! Lokal
ileri evre MK'da (Li-MK) klasik prognostik
faktorler hasta performansi, kilo kaybi
durumu, rezeksiyon tipi, tiimoriin invazyon
derinligi, histolojik grad, lenfovaskiiler
invazyon (LVI), perinéral invazyon (PNI),
metastatik lenf nodu (MLN) sayis1 veya
orani, TNM (timor-nod-metastaz) evresi,
gibi faktorleri igermektedir. Ancak, ayni
hastalik evresine ve risk faktorlerine sahip
hastalara esdeger tedaviler uygulansa bile
birbirinden ¢ok farkli tedaviye cevap ve sag
kalim oranlariyla karsilasilmaktadir. Bu
durum, muhtemelen TNM sisteminin genetik
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ve biyolojik faktorleri géz ardi etmesinden
kaynaklanmaktadir.

Cerrahi olarak RO rezeksiyon
uygulanan Li-MK hastalarin yaklasik olarak
%50’sinde MLN tespit edilmekte olup MLN
sayist arttikca hastallk  prognozunun
kotiilestigi  bildirilmektedir.2s [lave olarak
bazi calisma sonuglar1 MLN sayisinin hastalik
niikslinii tahmin etmede gilivenilir bagimsiz
faktorlerden biri oldugunu bildirmektedir.6
Klinik olarak MLN degerlendirilmesi i¢in iki
ana siniflandirmanin kullanilmasi
onerilmektedir. ilk siiflandirma yéntemi
1980'lerde  Japon Mide  Karsinomu
Siniflandirmasi  6nerilen ve  MLN’nin
yerlesim yeri ile durumunu birlikte
degerlendiren yontemdir.” ikinci
smiflandirma yontemiyse 1997 yilinda
Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (UICC)
tarafindan onerilen ve lenf nodu durumunun
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MLN sayisina gore siniflandirilmasini 6neren
ve onkoloji camiasinda daha fazla deger
bulan yontemdir.8-1® Her ne kadar MLN
oraninin da 6nemli bir prognostik faktor
oldugu bildirilmekte olsa da MLN oraninin
MLN sayisina {lstiin olup olmadigi hala
tartisilmakta olan bir konudur.1!

Artmis sistemik inflamasyon,
baskilanmis immiinite ve malniitrisyon Li-
MK hastalarinda sik goriilen durumlar olup
timor hicrelerinin biiylimesi, cogalmasi,
programlanmis hiicre o6liimiine direng
kazanmasi, immiin sistemden kacabilmesi
veya kendi lehine kullanmasi, tiimoriin
lokorejyonal niiks, metastaz ve tedavilere
karsi diren¢ kazanmasina katkida bulunarak
hastalik prognozunu kotii yonde
etkilemektedir.1213 Alblimin (ALB) sistemik
inflamasyon, immiinite ve niitrisyonel
durumu yansitan ve diisiik seviyeleri MK'y1
da icine alan ¢cok sayida kanser tiirtinde kotii
prognoz gostergesi olarak kabul edilen
onemli bir biyobelirtectir.14-19

Her ne kadar MK literatiiriinde
ameliyat oncesi ALB ve MLN sayisininin
prognostik O6nemini birbirinden bagimsiz
olarak degerlendiren calismalar bulunsa da
bu iki parametreyi D, diseksiyon ve adjuvan
eszamanli kemoradyoterapi (E-KRT)
uygulanmis hastalarda kombinasyon halinde
degerlendiren herhangi bir ¢alisma sonucu
henliz yaymmlanmamistir. Dolayisiyla, bu
retrospektif degerlendirme ¢alismamizda D;
rezeksiyon ve adjuvan E-KRT uygulanmig Li-
MK hastalarinda tedavi 6ncesi ALB ve MLN
sayisinin 6zel bir kombinasyonu olan yeni
‘Mide Kanseri Prognostik indeksi (MKPI)’
olarak adlandirdigimiz indeksimizin sag
kalim sonuclar1t  {izerindeki 6neminin
arastirilmasi amag¢lanmistir.

Yontem

Hasta grubu

Calismamizda Ocak 2014'den Aralik
2019'a kadar LIMK nedeniyle D, radikal
gastrektomi sonrasi Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Tip Fakiiltesi ve Mersin Sehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon
Onkolojisi merkezlerinde E-KRT uygulanmis
137 LI-MK hastasina ait retrospektif olarak
analiz edilmistir. Arastirmamiza dahil edilme
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kriterleri; patolojik olarak dogrulanmis
adenokarsinom tanisi olmasi, LI-MK
kriterlerini karsilayan evreleme verilerinin
bulunmasi, D, lenfatik diseksiyon ve radikal
timor rezeksiyonu uygulanmis olmas;i,
adjuvan E-KRT ve KT tedavisi almis olmak,
patolojik verilerin mevcut olmasi ve en geg 1
hafta 6ncesine ait preoperatif rutin tam kan
sayimi ve biyokimya test sonuglarinin
bulunmasi olarak belirlenmistir.

Tedavi protokolii

Radyoterapi  tedavi  planlamasi
amaciyla; hastalar  kollar1  baslarinin
lizerinde olacak sekilde sirtiisti yatirilmis ve
sabitleme aparati kullanilarak
hareketsizlestirilmistir. 2.5 mm'lik, kesitler
halinde serbest solunum ile bilgisayarl
tomografi (BT) taramasi yapilmistir.
Anastomoz ve bolgesel yapilarin daha iyi
gosterilebilmesi i¢in BT planlamasi sirasinda
intraven6z ve oral kontrast ajanlar
kullanilmistir.  Bu  ¢alismadaki  hedef
hacimler ve risk altindaki organlar (OAR)
tanimlar1 Uluslararasi Radyasyon Birimleri
ve Olciimleri Komisyonu (ICRU) 50 ve 62
raporlarina uygun olarak konturlanmistir.
Radyoterapi tim hastalara ya tli¢ boyutlu
konformal (3B-KRT) ya da yogunluk ayarh
radyoterapi (YART) teknigi kullanilarak
toplam 45 veya 50.4 Gy doz olacak sekilde,
giinliik 180 cGy fraksiyonda kemoterapi ile
es zamanli olarak uygulanmistir.

Hastalara KRT’den o6nce iki kir ve
KRT’den sonra dort kiir olmak iizere;
Leucovorin 1. giinde 400 mg/m? 1V,
fluorourasil 400 mg/m2 1V 1’inci giinde puse,
fluorourasil 1.ve 2. glinlerde 24 saat boyunca
1200 mg/m2 IV siirekli inflizyon seklinde 14
glinde bir siklus veya KRT’den 6nce 1 kiir ve
KRT’den sonra iki kiir olmak tlizere 1-14.
giinler arasi oral kapesitabin 750-1000
mg/m2/bid  verilip 21 giinde bir
tekrarlanmistir. Eszamanli tedavi fazinda
fluorourasil radyoterapi ile birlikte baslamak
tizere 1-5. glinlerde 200-250 mg/m?2 IV 24
saat siirekli infiizyon seklinde bes hafta
boyunca haftada bir veya yine RT ile
baslayarak oral kapesitabin 1-5. glinler arasi
625-825 mg/m?/bid haftallk tekrarlar
halinde bes hafta boyunca uygulanmistir.
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Takip

Hastalar tedavi sonrasi klinik 6ykii ve
muayene, kan sayimi, ust batin
ultrasonografi, karaciger fonksiyon testleri
ve karsinoembriyonik antijen (CEA) ile 3-4
aylik araliklarla takip edilmistir. Ek ihtiyac
duyulmadig1 siirece yilda bir kez akciger
grafisi ve st gastrointestinal sistem
endoskopik degerlendirmeleri yapilmistir.
Lokorejyonel niiks veya uzak metastaz
sliphesi varsa hastalar bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG), pozitron emisyon tomografisi (PET-
BT), endoskopik biyopsi, sitoloji ¢alismasi
ve/veya laparotomik yontemler kullanilarak
degerlendirilmistir.

Istatistiksel yéntemler

Mevcut arastirmanin birincil
sonlanim noktasi, MKPI'nin GS
(operasyonun ilk giinii ile 6liim veya son
takip tarihi arasindaki zaman araligi)
sonuglar iizerindeki etkisinin arastirilmasi
olarak belirlenmistir, progresyonsuz sag
kalim (PS) (operasyonun ilk giini ile
herhangi bir hastalik
progresyonu/6liim/son  takip tarihleri
arasindaki zaman araligl) calismamizin
ikincil sonlanim noktasini olusturmustur.
Kategorik ve strekli degiskenler sirasiyla
sayisal ve yiizdesel frekans dagilimlar ile
medyan degerler olarak tanimlanmistir.
Calisma popiilasyonunu farkli GS ve PS

sonuglariyla iki ayri grupta
gruplandirabilecek operasyon sonrast MLN
esik degeri “receiver operating

characteristic” (ROC) egrisi analizi yontemi
kullanilarak arastirilmistir. Tiim hastalar
geregince alt gruplar arasi karsilastirmalar
icin iki veya daha fazla gruba ayrnlarak
analizler yapilmistir. Kaplan-Meier egrileri
PS ve GS'nin belirlenmesi i¢in ¢izdirilerek
Log-rank testleri ile karsilastirnlmistir. Cok
degiskenli analizler icin Cox regresyon
analizi yontemi kullanilmis ve analizlere
sadece tek degiskenli analizlerde istatistiksel
olarak anlamli bulunmus olan faktérler dahil
edilmistir. Iki degiskenli analizler icin p<0.05
degeri anlamlilik diizeyini temsil etmis olsa
da ii¢ veya daha fazla grubun karsilastirildigi
analizlerde sans faktériini en aza
indirebilmek amaciyla Bonferroni
diizeltmesi ve iliskili p degerinin altinda
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kalan degerler anlamli olarak kabul
edilmistir.

Etik Izinler

Etik onay ve izinler mevcut retrospektif
calisma tasarimi, herhangi bir hasta bilgisi
alinmadan once Afyonkarahisar Saglk
Bilimleri ~ Universitesi Tip  Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi ABD Akademik Kurulu
ve Mersin 11 Saghk Midirliigii Bilimsel
Inceleme ve Onam  kurulu yazih
bilgilendirilmis onam, kan o6rneklerinin
toplanmasi ve analizi icin her katilimcinin
verileri, calisma tasarimi ve sonuglarinin
yayinlanmasini onaylamistir. Tim
prosediirler, kurumsal arastirma
komitemizin etik standartlarinin yani sira
1964 Helsinki Deklarasyonu ve sonraki
revizyonlara  gore  gerceklestirilmistir.
Kurumsal normlarimiza gore, tiim hastalar,
kendileri veya yasal olarak onaylanmis
temsilcileri, tedaviye baslamadan 6nce kan
ornekleri, patolojik numuneler toplamak ve
analiz etmek ve sonuglarini yayinlamak i¢in
yazili bilgilendirilmis onam verilmistir.

Bulgular

Calismamiza iki radyasyon onkolojisi
merkezinden kabul kriterlerine uygun
bulunarak dahil edilen toplam 137 hastaya
ait tedavi oncesi ozellikler
Tablo 1'de gosterildigi gibidir. Medyan 23.7
(aralik: 4.3-74.6) aylik takip siiresinde 61
hasta (%44.5) hala hayatta olup ve bunlarin
56’sinda  (%40.9) hastallk progresyonu
gozlenmemistir. Cinsiyete gore 98’i (%71.5)
erkek, 39'u (%28.5) kadinlardan olusan
hastalarin medyan yasi ise 61(31-83) olarak
hesaplanmistir. Tim hastalarin 74'line
(%54) total geriye kalan 63 (%46) hastaya
ise subtotal gastrektomi uygulanmis ve
toplam 119 (%90.2) hastanin RO
rezeksiyonlu oldugu gorilmiistir. Medyan
cikarilan lenf nodu sayis1 26 (4-65) iken 20
(%14.6) hastada lenf nodu tutulumu
olmadig1 (No) tespit edilmistir. Medyan MLN
sayis1 6 (0-48) olup toplam 47(%34.3)
hastada PKi varligi rapor edilmistir. Patolojik
evre 45 (%32.9) hastada evre 2 iken 92
(%67.1) hastanin evre 3  oldugu
bulunmustur.
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Tablo 1: Eszamanlh kemoradyoterapi dncesi hasta ve hastalik 6zellikleri

Karakteristik Tiim hastalar MKPI-1 MKPI-2 MKPI-3 P-degeri
(N=137) (N=40) (N=61) (N=36)

Medyan yas. yil 61(31-83)  62(39-79) 61(31-83) 59 (36-78)  0.62

Cinsiyet, N (%)
Kadin 39 (28.5) 16 (40.0) 12(19.7) 11(30.6)  0.082
Erkek 98 (71.5) 24 (60.0)  49(80.3) 25 (69.4)

ECOG, N (%)
0-1 105 (76.6)  32(80.0) 51(83.6) 27(750)  0.686
2 32 (23.4) 8(20.0) 10(164) 25 (25.0)

Gastrektomi Tipi. N (%)
Total 74 (54.0) 15(37.5) 35(57.4) 24 (66.7) 0.03
Subtotal 63 (46.0) 25(62.5) 26(42.6) 12 (33.3)

Histolojik Tip, N (%)
SAK 86 (62.8) 27 (67.5) 41(67.2) 18(50.0)  0.128
TYHAK 36 (26.3) 11(27.5) 11(18.0)  14(38.9)
Diger 15 (10.9) 2 (5.0) 9 (14.8) 4(11.1)

T evre, N (%)
2-3 90 (46.8) 29 (72.5)  36(59.0) 25(694)  0.641
4 47 (53.2) 11(27.5) 25(41.0) 11 (30.6)

N evre, N (%)
0-1 48 (35.0) 32(80.0) 16 (26.2) 0 (0.0) <0.001
2-3 89 (65.0) 8(20.0) 45(73.8) 36 (100)

Patolojik evre, N (%)
2 45 (32.9) 28(70.0) 16 (26.2) 1(2.8) <0.001
3 92 (77.1) 12(30.0)  45(73.2)  35(97.2)

PKi, N (%)
Var 47 (34.3) 13(325) 23(37.7) 11(30.6)  0.743
Yok 90 (65.7) 27(67.5) 38(623) 25 (69.4)

LVI, N (%)
Var 96 (70.1) 25(62.5) 49(80.3)  25(694)  0.134
Yok 41 (29.9) 15(37.5) 12(19.7)  11(30.6)

PNI, N (%)
Var 81 (59.1) 18 (46.2) 38(63.3) 24(667)  0.135
Yok 56 (40.9) 22(53.8) 23(36.7) 12(33.3)

MLN sayisi, N (%)
52 67 (48.9) 40 (100) 23 (37.7) 0 (0.0) <0.001
5< 70 (51.1) 0(0.0)  38(62.3)  36(100)

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group performans skoru, SAK: Saf adenokarsinom, TYHAK: Tash
yliziik hiicreli adenokarsinom, PKi: Perikapsiiler invazyon, LVI: Lenfovaskiiler invazyon, PNi; Perinéral
invazyon, MLN: Metastatik lenf nodu, MKPi: Mide kanseri prognostik indeksi

Tiim hasta grubu i¢cin medyan PS ve karsilik gelen 5-yilik PS ve GS oranlarn
GS siireleri sirasiyla 24.3 ay [%95 gliven sirastyla  %31.8 ve  %38.5 olarak
araligr (GA): 18.3-30.4)] ve 30.75 ay [%95 hesaplanmistir (Tablo 2).

GA: (22.05-39.45)] olarak bulunmus, buna
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Tablo 2: Mide kanseri prognostik indeksi gruplarina gore sag kalim sonuglari

Sonlanim Tiim hastalar MKPI-1 MKPI-2 MKPI-3 P-
noktasi (N=137) (N=40) (N=61) (N=36) degeri
Progresyonsuz
sag kalim 24.3 (18.3-30.4) 66.0(56.6-73.4)  25.2(20.1-30.4) 16.4(13.1-19.6) <0.001
Medyan ay 31.8 60.4 35.9 12.0
(%95 GA)
5 y1l (%)
Genel sag
kalim 30.8(22.1-39.5) 66.0(58.4-74.6) 30.8(20.1-41.4) 19.5(14.6-24.5) <0.001
Medyan ay 38.5 64.5 36.9 12.3
(%95 GA)
5 yil (%)

MKPI: Mide kanseri prognostik indeksi. GA: Giiven aralig

ROC egrisi analizi sonucunda MLN belirlenerek bu iki gruba ait hastalar grup 2
sayisl icin ideal esik degeri 5 (egrinin altinda catis1 altinda birlestirilmistir. Sonu¢ olarak
kalan alan (EAA): %70.4, duyarlilik: %65.8, toplam ii¢ gruptan olusan MKPi'nin meydana
ozgulliik: %67.8) olarak bulunmustur. ALB gelmesi saglanmistir: MKPI-1: ALB>3.5 g/dL
icin ideal esik degeri literatiirde kullanilan ve MLN sayisi<5 (n=40), MKPi-2: ALB>3.5
3.5 g/dL kabul edilmis yeni bir esik deger g/dL ve MLN sayis1 25 veya ALB<3.5 g/dL ve
aranmamustir.20 Oncelikle Grup-1: ALB>3.5 MLN sayis1 <5 (n=61) ve MKPi-3: ALB <3.5
g/dL ve MLN sayis1<5, Grup-2: ALB23.5 g/dL g/dL.  ve MLN sayist1 =25 (n=36).
ve MLN sayisi 25, Grup-3: ALB<3.5 g/dL ve Karsilastirmah analizler, MKPi-1 ve MKPi-3
MLN sayis1 <5 ve Grup-4: ALB<3.5 g/dL ve gruplarinin sirasiyla en iyi ve en koti
MLN sayist 25 olmak tizere her iki esik medyan PS (66.0 aya kars1 16.4 ay; p<0.001)
degerin ikili varyasyonlarina goére olasi ve GS (66.0 aya kars1 19.5 ay p<0.001)
gruplar olusturulmustur. Daha sonra tiim sonuglarina sahip oldugunu gosterirken
hasta grubu bu iki faktore gore olusan olasi MKPI-2 grubuna ait 25.2 aylik medyan PS ve
dort gruptan birine dahil edilmigtir. Sag 30.8 aylik medyan GS siireleri MKPI-1 ve
kalim analizleri sonucunda Grup 2 ve 3 MKPI-3 gruplarinin arasinda kalmistir (Sekil
hastalarin PS ve GS degerlerinin istatiksel 1 ve Tablo 2).

olarak anlamli bir farka sahip olmadigi

A 100 - B 100 -
80 y e T 80 1
_ - MKPi-1 £ i )
= ——— = L MKPI-1
- LY = ' S | NVOEE—
g 60 -+ D 50 “
© w
P N
e . 3 e
s | MKPi-2 2 MKPI2
s 40 S 40 e
c 2]
£ [
o =)
o
20 - MKPI-3 & 20 MKPi-3
Log-rank P<0.001 Log-rank P<0.001
0 o T T T 0 T T T T
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Siire (ay) Siire (ay)

Sekil 1. Mide kanseri prognostik indeks gruplarina gore sag kalim sonuglari; A) Genel sag kalim
B) Progresyonsuz sag kalim.
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Tek degiskenli analizler sonucunda
GS icin; operasyon tipi (p=0.012), patolojik
evre (p<0.001), nodal evre (p<0.001),
histolojik tip (p=0.011), PKI durumu
(p=0.019), PNI durumu (p=0.007), MLN
sayis1 (p<0.001), ve MKPI (p<0.001) anlamh
faktorler olarak bulunmustur. Buna karsilik
PS icin ECOG (p=0.046), operasyon tipi
(p=0.008), histolojik tip (p=0.021), patolojik
evre (p<0.001), nodal evre (p<0.001), MLN

Tablo 3: Tek ve ¢ok degiskenli analiz sonugclari

Mide kanserinde yeni MKPI'nin 6nemi

sayis1 (p<0.001), PKi durumu (p=0.028), PNi
durumu (p=0.003) ve MKPI (<0.001)
istatistiksel olarak anlamliliga ulasan
faktorler olarak belirlenmistir (Tablo 3). Bu
faktorlerle simirlandirilmis cok degiskenli
analiz sonuglari PS icin ECOG ve MKPI’nin, GS
icin ise histolojik tip, PKI ve MKPi'nin
bagimsiz prognostik faktérler oldugunu
ortaya koymustur (Tablo 3).

Progresyonsuz sag kalim

Karakteristik Tek
degiskenli
P-degeri
Cinsiyet (erkek vs. kadin) 0.266
ECOG-PS (0-1vs. 2) 0.046
Gastrektomi Tipi (total vs. 0.008
subtotal)
Histolojik Tip (SAK vs. TYHAK vs. 0.021
Diger)
T evre (2-3 vs. 4) 0.386
N evre (0-1 vs. 2-3) <0.001
Patolojik evre (2 vs. 3) <0.001
PKI (var vs. yok) 0.028
LVI (var vs. yok) 0.658
PNI (var vs. yok) 0.003
MLN sayisi (<5 vs. >5) <0.001
MKPI (1 vs. 2 vs.3) <0.001

Genel sag kalim

Cok Tek Cok
degiskenli degiskenli degiskenli
P-degeri P-degeri P-degeri
- 0.365 -

0.018 0.095 -
0.248 0.012 0.263
0.006 0.011 <0.001
- 0.220 -
- <0.001 -

- <0.001 -
0.05 0.019 0.008
- 0.638 -
0.05 0.007 0.13
- <0.001 -
<0.001 <0.001 <0.001

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group performans skoru, SAK: Saf adenokarsinom,
TYHAK: Tash yiiziik hiicreli adenokarsinom, PKIi: Perikapsiiler invazyon, LVI: Lenfovaskiiler
invazyon, PNI: Perinéral invazyon, MLN: Metastatik lenf nodu sayisi, MKPIi: Mide kanseri

prognostik indeksi

Tartisma

Bu retrospektif calismamizda radikal
gastrektomi sonras1 E-KRT ile tedavi edilen
LI-MK hastalarinda tedavi 6ncesi ALB ve
MLN sayisi diizeylerinin bir kombinasyonu
olarak olusturulan MKPi'nin prognostik
Onemi arastirilmistir. Bulgularimiz
literatiirde sik¢a refere edilen patolojik evre,
MLN says, histolojik tip, PKi durumu, PNIi
durumu ve nodal evrenin prognostik
degerlerini dogrular niteliktedir. Ek olarak
bu calismamizda literatiirde bir ilki temsil
eden ve ALB ile MLN sayisinin bir
kombinasyonu olarak olusturulan MKPi'nin
LI-MK hastalarin1 birbirinden istatistiksel
olarak anlaml diizeyde farkli ti¢ ayr1 PS ve GS

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(2)

gruplarina  ayirdigini da = goOstermis
bulunmaktayiz.
Mide kanserlerinde kiiratif

rezeksiyon sonrasi hastalarda MLN varligi en
onemli prognostik belirteclerden biri olarak
bildirilmektedir.2! Hochwald ve ark2z (2000)
radikal cerrahi spesimeninde MLN varliginin
MK hastalar1 acisindan 5 yillik sag kalimi
belirlemede en glgclii prognostik faktor
oldugunu bildirmistir. Ayrica yazarlar
cok degiskenli analiz sonuclarina dayanarak
MLN sayisinin (p<0.001) sag kalimin en
onemli belirleyicisi oldugunu not
etmislerdir. Benzer sekilde, Ichikura ve ark23
(1993) ve Gunji ve ark?4 (2003) MLN sayis1
24 olan hastalarin medyan sag kaliminin
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MLN sayisi <4 olan gruba gore anlamh
diizeyde daha kisa oldugunu rapor etmistir.
Mide kanserine bagl o6liimlerin en 6nemli
nedenlerinin uzak metastaz gelisimi ve
kontrol edilemeyen lokorejyonel hastalik
oldugu goz oniinde bulunduruldugunda, <5
MLN bulunan hastalarda anlamhli diizeyde
daha iyi PS ve GS sonuclar: bildiren gilincel
calismamizin sonuclarinin yukarida adi
gecen calisma sonuclarini destekler nitelikte
oldugu goriilmektedir.

Kronik sistemik inflamasyon, diger
pek cok timore benzer sekilde MK'nin da
olusumundan yaygin metastaz gelisimine
kadar tiim karsinojenez basamaklarinda rolii
olan c¢cok onemli bir faktor olarak kabul
edilmektedir.2> Bilinen diger olumsuz
etkilerine ilave olarak kronik inflamasyon
kapiller gecirgenligi artirarak serum ALBinin
interstisyuma  kacmasina da  neden
olabilmektedir.2é Mevcut kanitlar
interstisyumdaki ALB’nin hizla c¢ogalan
kanser  hiicreleri  tarafindan  alinip
parcalanarak ihtiya¢lari  dogrultusunda
kullanildigin1  g6éstermektedir.2? Normal
kosullarda ALB antioksidan islevi ile DNA
replikasyon stabilitesinin  korunmasina
katkida bulunarak karsinojenezin olusum ve
¢ogalma basamaklarina karsi engelleyici kilit
fonksiyonlar da sergilemektedir.2829 Bunun
yani sira normal ALB seviyeleri yeterli
immiinite ve beslenmenin belirteci olarak da
gorev gormektedir. Bunu destekler nitelikte,
ALB diizeyleri dnemli bir 6lim nedeni olan
kanser Kkaseksisi tanisinin konulmasinda
vazgecilmez bir parametre olarak da kabul
edilmektedir. Dolayisiyla, diisiik ALB
diizeyleri artmis sistemik inflamasyon,
yetersiz kanser karsiti imminite ve
beslenmenin ortak bir biyobelirteci olarak
degerlendirilmekte ve kotii prognozla iliskili
oldugu bildirilmektedir. Her ne kadar ilave
calisma sonuclarina ihtiya¢ olsa da tiim bu
bulgular MKPI'deki ALB ile kotii sag kalim
sonuglarini aciklar niteliktedir.

Farkli calisma metodolojilerine sahip
calismalarin karsilastirilmasindaki
zorluklara ragmen genel olarak 5 y1illik PS ve
GS sonuclarimzin  LI-MK literatiiriinde
bildirilenler ile uyum iginde oldugu
goriilmektedir. Arastirmamizin en carpicl
bulgusu E-KRT oncesi immiin, inflamasyon,
beslenme ve lenf nodu tutulumunun agirlik
derecesini birlikte yansitan MKPI'nin bu
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hasta grubunu prognostik olarak birbirinden
tamamen farkh {i¢ alt gruba ayirmasidir.
Ozellikle cerrahi sonrasi benzer adjuvan E-
KRT ve KT protokolleri ile tedavi
gormelerine ragmen MKPi-3 grubundaki
hastalarin PS siiresinin sadece 16 ay olmasi
ve %80,5 hastanin LI-MK nedeniyle
kaybedilmis olmasi bu hasta grubunda daha
gicli ek tedavilere ihtiya¢ bulundugunu
vurgular niteliktedir. Daha fazla kanit
gerekse de bu durum MKPI-3 grubundaki
hastalarda muhtemelen CT, MRG ve PET-BT
ile tespit edilemeyen mikrometastatik
hastalik  mevcudiyeti ile E-KRT’ye
baslanildigini diistindiirmektedir. Bu
bulgular bize son donemde kullanimi giderek
yayginlasan neoadjuvan sistemik tedavilerin
bu hastalarda tercih edilmesi ile bazi
hastalarin gereksiz lokal agresif tedavilere

bagh komplikasyonlardan
kurtarilabilecegini diisiindliirmekte olsa da
bulgularimizin ilave calismalarla

desteklenmesine ihtiya¢ bulunmaktadir.

Her ne kadar benzer olarak
evrelenmis ve tedaviler almis bir hasta
grubundan elde edilen sonuglar: temsil etse
de calismamizin bazi eksiklikleri
bulunmaktadir. ilk olarak, sonuclarimiz
gorece smurli  hasta sayisina  sahip
retrospektif bir calismanin bulgularini temsil
etmesi sebebiyle onceden tahmin
edilemeyecek bazi hatalar1 barindirabilir.
Dolayisiyla bu sonuglar baska c¢alismalar ile
desteklenene kadar sadece hipotez yaratici
olarak kabul gormelidir. ikinci eksikligimiz
sadece D, diseksiyonlu ve cogunlukla RO
rezeksiyon yapilmis hastalar1 icermesi
nedeniyle sonu¢larmizin  tiim  LI-MK
hastalarina  aksi  ispatlanana  kadar
uygulanabilir olmama olasiligidir. Uciincii
olarak, kurtarma tedavilerindeki kaginilmaz
farklhiliklar bir grubu istem dis1 destekler
nitelikte olma ihtimalini tasimaktadir.
Dordiincii ve son olarak dinamik bir
biyobelirteg olan ALB’nin degisik
zamanlarda 6l¢limlerinin yapilmamis olmasi
eldeki sonuclarin olasi en iyi sonuglar1 temsil
edemeyebilecegini diisiindiirmektedir. Tiim
bu sorularin yanitlanmasi ve daha giivenilir
sonuglarin elde edilmesi icin uygun
planlamaya sahip daha genis hasta gruplar
iceren calisma sonuclarinin yayinlanmasina
ihtiyac duyulmaktadir.
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Sonug

Literatiirde bir ilki temsil eden
mevcut calismamizin sonuglari ulasimi kolay
ALB ve MLN sayisinin bir kombinasyonu
olarak  olusturulan MKPi'nin  LI-MK
hastalarim1 birbirinden istatistiksel olarak
anlamh diizeyde farkh ti¢ ayr1 PS ve GS
gruplarina ayirdigim  géstermistir. ilave
genis hasta serilerinden olusan ¢alismalarin
sonuglariyla  desteklenmesi durumunda
bulgularimiz opere Li-MK hastalarimin daha
glivenilir prognostik gruplara
ayrilabilecegini ve en uygun kisisellestirilmis
tedavilerin  se¢iminde  yol  gosterici
olabilecegini diistindiirmektedir.

Yazar katkisi: Tim yazarlar bu ¢alismaya
esit katkida bulunmustur.

Cikar catismasi: Yazarlar higbir ¢ikar
catismasinin olmadigini beyan etmistir.

Mali destek: Yazarlar bu arastirma igin
hicbir sahis veya fon destegi almamislardir.
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