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DR.MUSTAFA	KARACA
SAĞLIK	BİLİMLERİ	ÜNV. TIP	FAKÜLTESI	

ANTALYA	EĞİTİM	ve	ARAŞTIRMA	HASTANESİ

BİLEŞKE TÜMÖRLERİNDE ONKOLOJİK TEDAVİ

EVRELEME

Lokal	ileri	 ÖGB

Prediktif biyomarkır değerlendirmesi:

o Klinikopatolojik parametreler

o Kan	/	tümör	dokusunda	moleküler	analizler

‒ -HER2 amplification	(IHC/ISH)

‒ MSI-H	(PCR/NGS)	or	dMMR (IHC)

‒ PD-L1	elevation	(IHC)
ÖGB		Neoadjuvan Tedavi
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Erken	evre	gec kanserinin	tedavisinde	cerrahi	temel	yapı	taşıdır

Uzun	sağkalım için	R0	rezeksiyon	şarttır

Wang	SY,	Ann	Surg Oncol 2009	

Patolojik	Tam	Yanıt

Hiroshi,	et	al.	Ann Surg Oncol 2014

ÖGB	ve	Mide	Kanserinde	Sadece	Cerrahi	ile	Sağkalım

Evre	IIA	için	5	yıllık	sağkalım <%50	

Rice et	al,	Dis	Esophagus.	2016	Nov;29(8):897-905

Cerrahi	tek	başına	hastaların	çoğunda	kür	sağlamaz

Neden	ameliyattan	daha	fazlası	gerekli?
Biyolojik	bir	bakış	açısı

Kang	HM,	Plos One	2017

Sadece	cerrahi (kontrol	kolu)

Autor Yıl 5	yıllık	OS

Allum 1989																												%12

Bonfanti 1988																												%30

Coomes 1990																												%35

Lise																																		1995																											%40

Bajetta 2002																											%48

Radikal	olarak	rezeke edilmiş	ögb ve	mide	kanserli	
hastalar	

ve	sağlıklı	gönüllülerde	dolaşan	tümör	hücreleri	

• R0	rezeksiyon	yapılan	hastaların	%60	‘ı	nüks etmektedir

• Rezektabl hastalarda	5	yıllık	sağkalım %10-30	arasındadır	

Hastaların	çoğu	cerrahiye	ilave	tedaviye	ihtiyaç	

duymaktadır OE02

MAGIC FLOT4

FNCLCC

2002 2006 2011 2017

Neoadjuvan Faz	III	Çalışmalara	Genel	Bakış

2010

EORTC

2012

CROSS

CerrahiECF-
Cerrahi-ECF

Randomize Faz	III
Rezektabl Evre	II-III

n:503

R

MAGIC,	2006

CerrahiECF-Cerrahi

Randomize Faz	III
Rezektabl Evre	II-III

n:144

R

EORTC,	2010

D2	diseksiyon:	%92

CerrahiCF-Cerrahi-
CF

Randomize Faz	III
Rezektabl Evre	II-III

n:202

R

FNCLCC,	2011

D2	diseksiyon:?

5	yıl	OS
%36	vs %23
p=0.0009

D2	diseksiyon:	%42

Median OS
64	vs 53	ay
p=0.46

5	yıl	OS
%38	vs %24

p=0.02

David	Cunningham,et al,	NEJM	2006	 Schuhmacher et	al.	J	Clin Oncol 2010 Ychou.	et	al.J Clin Oncol 2011 Lei	Jiang,J	Clin Gastroenterol 2015

OS

PFS

ü 13	randomize	klinik çalışma,	n=1755

• Rezektabl bileşke	kanserinde neoadjuvant	

kemoterapi hem	R0	rezeksiyon	oranını, hem	PFS’yi

hem de	genel sağkalımı uzatmaktadır
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� Neoadjuvan tedavi	sonuçları	tatmin	edici

� Acaba	karşı	kolda	adjuvan tedavi	olsa	idi	sonuçlar	değişir	mi?

Cerrahi-S1DOS1- Cerrahi-
S1

Randomize Faz	III
Rezektabl Evre	II-III

n:530

R
R0	rezeksiyon	oranı:

%95	vs %84
p<0.0001

PRODIGY,	2021

Yoon-Koo Kang,	J	Clin Oncol 2021

İdeal	Neoadjuvan Kemoterapi	Rejimi	Nedir?

Stratification:	ECOG	(0	or	1	vs.	2),	location	of	primary	(GEJ	type	I	vs.	type	II/III	vs.	stomach),	age	(<	60	vs.	60- 69	vs.	≥70	years)	and	nodal	status	(cN+	vs.	cN-).	

FLOT	x	4	- Cerrahi	– FLOT	x	4
n:356

ECF/ECX	x	3	- Cerrahi	– ECF/ECX	x	3
n:360	

Mide	veya	gastroözofageal

bileşke	(Tip	I-III)	adenokarsinom

•	Operabl

•		cT2-4	/	cNany /	cM0	veya	

• cTany /	cN +	/	cM0

R Primary endpoint OS	(ITT)

Al-Batran SE	et	al,	Lancet.	2019	May	11;393(10184):1948-1957

n:716

ECX/ECF																						FLOT
n:	360																							n:	356																						p

Cerrahi	rezeksiyon %87 %94 0.001

R0	rezeksiyon %77 %84 0.011

Cerrahi	komplikasyon %55 %55 -

90	günlük	mortalite %8 %5 -

Al-Batran SE	et	al,	Lancet.	2019	May	11;393(10184):1948-1957

FLOT	kemoterapisi	ARTTIRIYOR	...

- Cerrahi	rezeksiyon	oranını

- R0	rezeksiyon	oranını

FLOT	kemoterapisi	ETKİLEMİYOR	...

- Cerrahi	morbiditeyi

- Cerrahi	mortaliteyi

ECX/ECF																				FLOT
n:	360																						n:	356																									p

ypT stage
≤T1 53	(%15) 88	(%25) 0.001

ypN0 stage 146	(%41) 174	(%49) 0.029

FLOT	kemoterapisi	patolojik	olarak	

downstaging sağlıyor

FLOT4	TRIAL:	Sonuçlar

%87 %94 0.001

%77 %84 0.011

0.001

0.029

PFS

ECX/ECF FLOT

2	yıllık %43 %53

3	yıllık %37 %46

5	yıllık %31 %41

OS

ECX/ECF FLOT

2	yıllık %59 %68

3	yıllık %48 %57

5	yıllık %36 %45

FLOT4	TRIAL:	Sağkalım

5	yıllık %36 %455	yıllık %31 %41
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FLOT4	TRIAL:	Subgrup Analizi

Al-Batran SE	et	al,	Lancet.	2019	May	11;393(10184):1948-1957

• Rezektabl bileşke kanserinde neoadjuvant	

tedaviye	Taxan ilavesi	hem	R0	rezeksiyon	oranını,

hem	PFS’yi hem de	genel sağkalımı uzatmaktadır

• Bu	etkinlik	tüm	alt	gruplarda	benzerdir

Grade 3-4 yan etkiler  
FLOT:%16 vs ECF/ECX:%7

Neoadjuvanda FLOT’un Etkinliğini	Arttırmak	Mümkün	mü?	
RAMSES/FLOT7	TRIAL

FLOT	x	4	- Cerrahi	–
FLOT	x	4

FLOT/Ram	x	4	-
Cerrahi	– FLOT/Ram	x	

4	– Ram	x	16	

Faz	II

Operabl,	cT2-4	/	cNany /	cM0	

• cTany /	cN +	/	cM0

R
Primary endpoint R0,	pCR ve	near pCR

FLOT																									FLOT-Ram
n:87	(%)																								n:86	(%)		

Tüm	Grup %83 %97

cT4	Grup %25 %100

Diffüz Grup %77 %95

ESMO	2020Çalışma	halen	devam	ediyor

R0	Rezeksiyon	Oranları

• Lokal	ileri	bileşke	ca’da neoadjuvanda FLOT’a Ramicurumab ilavesi	

R0	rezeksiyon	oranını	arttırıyor	(%83	vs %97)

• Bu	artış	T4	tümörde	ve	diffüz tipte	daha	belirgin

• Primer endpointlerden pCR çalışmada	verilmemiş

ESMO	2020

Her-2	pozitif	hastalıkta:	Neoadjuvan FLOT’a

trastuzumab – pertuzumab ilavesi ile:

pCR: %12	vs %35

R0	rezeksiyon:	%90	vs %93

FLOT	

Cerrahi	

FLOT	

FLOT/Tras/Per	

Cerrahi	

FLOT/Tras/Per	

Randomize Faz	II

Operabl,	cT2-/cNany

cTany /	cN +	

R

PETRARCA	- FLOT6

Her-2	pozitif	hastalıkta:	Neoadjuvan FLOT’a

trastuzumab ilavesi ile:

pCR: %21,	near	CR:%24,	

R0	rezeksiyon 93%

FAZ	II

Operabl,	cT2-4,	N0/+

HER-2	(+)

R

4	X	T/FLOT

OP

4	X	T/FLOT

9	X	T	

HER	- FLOT

Neoadjuvanda FLOT’un Etkinliğini	Arttırmak	Mümkün	mü?	
FLOT’a anti-HER2	ilavesi

• Lokal	ileri	Her-2	pozitif	bileşke	ca’da neoadjuvanda FLOT’a anti-Her2	

ilavesi	R0	rezeksiyon	oranlarını	ve	patolojik	tam	yanıtları	arttırmaktadır

• Sağkalım için	uzun	dönem	takipleri	beklenmeli

ÖGB	Adenokarsinomlarında
Neoadjuvan Kemoradyoterapi

R

Non	Opere Rezektabl

Özefagus/ÖGB

Evre	II-III

Cerrahi
n:	188

Neoadj KRT
n:178

CROSS Median OS:
48.6		vs	24.0	ay,	(HR	0.68,	CI:	0.53-0.88)

N	Engl J	Med	2012;366:2074-84.Lancet	Oncol 2015;	16:	1090–98

SCC:	81.6	vs	21.1	ay	(HR	0.48,CI:	0.28-.83)
Adeno:	43	vs	27	ay	(HR	0.73,CI:0.55-0.98) R

Non	Opere Rezektabl

ÖGB	adenokarsinom

Evre	II-III

Neoadj KRT
n:	60

Neoadj KT
n:59

POET

Planlanan	hasta	sayısı:	354
Alınan	hasta	sayısı:	119

Lokal	kontrol

Median takip	süresi:		10	yıl

pCR:	%2	vs	%14,	p=0.03

R1	rezeksiyon:	%15	vs	%4

J	Clin	Oncol	27:851-856,	2009.	European	Journal	of	Cancer,	2017

mOS:KT:21.1 ay Vs
KRT:30,8 ay
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R

Non	Opere Rezektabl

ÖGB	adenokarsinom

Evre	II-III

N:362

Neoadj KRT	
CROSS

Neoadj KT
ECF	/	FLOT

NEO-AGIS

ASCO	2021

3	Yıllık	OS:
%57	vs %56

R

Non	Opere Rezektabl

ÖGB	adenokarsinom

Her-2	(+)

Evre	II-III

Neoadj KRT-
Trastuzumab

n:	102

Neoadj KRT
n:101

RTOG	1010

Planlanan	hasta	sayısı:	571

DFS

OS

ESMO	2020

Preop Tedavi	alan	Hastalarda	Postop Tedavi	Gerekli	mi?	

3	kür	preop FLOT	veya	ECF

Preop KT	sonrası	cerrahi
n:	155

Adjuvan tdv Ø
n:85	

median yaş	71

Adjuvan 3	kür	tdv
n:48

median yaş	61• Neoadjuvan’da 3	kür	preop tedavi	alıp	opere olan	hastalarda	postop

adjuvan tedavi	gereklidir

• Bu	gereklilik	özellikle	postop rezidüsü yüksek	hastalar	da	daha	belirgindir

Bu	çalışma	bir	total	neoadj tedavi	tasarımı	değil

FAZ	III

Neoadj.	KRT	sonrası	rezidü

tm (+)	özf.	veya	bileşke	tm

n:1085

R

Checkmate 577

PlaseboNivolumab

Ronan J.	Kelly,	NEJM	2021

• Neoadjuvan tedavi	alıp	opere olan	özefagus ve	ÖGB	tümörlü	hastalarda	

postop rezidü varlığında	adjuvan nivolumab SCC’de daha	belirgin	olmak	

üzere	tüm	gruplarda	sağkalımı uzatmaktadır

Herkese	neoadjuvan tedavi	verelim	mi?



4/6/22

6

MSI-H
KT

MSI-H
Cerrahi

MSI-S,	MSI-L
Cerrahi

MSI-S,	MSI-L
KT

MAGIC	Çalışması,	Altgrup Analizleri

Elizabeth	C,	J	Clin Oncol 2016

KT KRT

ÖGB	/	Dista özefagus þ 4	çalışma

(Adenokarsinom)

þ 1 çalışma

(SCC	+	Adeno)

Güncel	ajanların

kullanımı

þ FLOT			 þ Taxan-platin

Hedefe	yönelik	

tedavilerin	yeri

þ Her-FLOT

þ PETRARCA/FLOT6

þ 1 çalışma

negatif

KT KRT

pCR %5-20	 þ %15-25

R0	rezeksiyon %80-90 %90

Toksisite:	ÖGB Yönetilebilir Yönetilebilir

• Intraabdominal, retroperitoneeal LN (Para-
aortik, intraaortic-parakaval, peripancreatic, or
mesenterial lenf nodları) 

• Asit veya semptomatik PK yok
• Diffüz PK yok (>P2) (Laparoskopi)
• 5 ten az KC met
• Ecog 0-1
• P1 ve P2 PK skor dahil edilmiş
• Bilateral veya unilateral Krukenberg tümörler

dahil
• Extraabdominal LN ve supraklavikuler LN dahil
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mOS: Grup B: 22.9 ay vs Grup C:10.7 ay

ORR: Grup B: %60 (%10 CR,%50 PR) vs Grup C:%43.3 

Grup B cerrahi : mOS: 31.3 ay vs Grup B cerrahi olmayan: 

15,9 ay
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Kemoterapi&Kemoradyoterapi

Ne kadar başarılı bir neoadjuvan
tedavi,o kadar başarılı bir cerrahi ve 

uzamış sağkalım.


