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OZET

Sert Durmus Ali, Mide kanserli hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin retrospektif
degerlendirilmesi ve sagkalim ile korelasyonu, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
I¢ Hastahklar1 Uzmanlik Tezi, izmir, 2013.

Amac¢: Mide kanserli hastalarin klinik verilerinin retrospektif olarak degerlendirilerek
prognostik faktorlerin sagkalim ile iliskisinin saptanmasi

Gereg¢ ve Yontem: Ocak 2006 ile Aralik 2012 yillar1 arasinda mide adenokarsinomu tanisi
alan 311 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, kan grubu, timor yeri,
invazyon derinligi, histolojik diferansiyasyon derecesi (grade), cerrahi tipleri, kemoterapi ve
radyoterapi alma durumlarinin sagkalim siiresine etkisine bakildu.

Bulgular: Calismamiza mide adenokarsinomu tanist1 almigs 311 olgu dahil edildi.
Olgularmizin % 68, 8’ i erkek, % 31, 2’si kadindi. Erkek cinsiyette yas ortalamasi 58,6 +
10,5, kadm cinsiyette yas ortalamasi 58,1 + 14,5 iken grubun yas ortalamasi 58,8 +11,9 idi.
Olgularm % 95,6 s1 histopatolojik olarak adenokanser tiiriinde saptandi. TNM evrelemesine
gore olgularimizin %11° i evre 1 % 21,1° 1 evre 2, % 27’si evre 3, % 40,7’s1 evre 4 olarak
saptandi. Olgularin % 40,7’ si tan1 aninda metastatik idi. En sik metastazin peritona oldugu
gorildii. 170 olguya (% 83,3) cerrahi uygulandigi en sik total gastrektomi yapildigi goriildi.
148 olgu (% 72,5) kemoterapi, 103 olgu (% 50,5) adjuvan kemoradyoterapi aldi. Olgularimiz
izlem siiresi ve genel sagkalim siiresi agisindan degerlendirildiginde; izlem siiresi i¢in
interquartil aralik ortanca 14 ay (7-29 ay) genel sagkalim siiresi ortanca degeri: 20,3 ay
(18,6-22,1 ay) 5-yillik sagkalim ise % 30,1 olarak hesaplandi. Olgularin T evresi ve N evresi
arttikca yasam siiresinin azaldigi saptandi. Sagkalim ile anlamli iliskili diger prognostik
faktorler, tiimoriin yerlesim yeri, Lauren smiflamasi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon
durumu, histolojik diferansiyasyon durumu olarak saptandi. Sagkalim ile hastanin yasi,
cinsiyeti, kan grubu, histopatolojisi arasinda iliski saptanmadi.

Sonuc¢: Mide kanserinin her evresinde tanimlanan bir¢ok faktoriin prognozla iligkisi oldugu
goriildii. Ancak tanimlanan prognostik faktorlere ragmen mide kanserinin 6zellikle ileri evre
hastalarda mortal seyrettigi saptandi. Hastaligin etkin tedavi edilmesi igin yeni tedavi
yaklagimlarina ve yeni tedavi ajanlarma ihtiya¢ vardwr ve hedefe yonelik tedavilerdeki
gelismeler takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: mide kanseri, prognostik faktorler, tedavi, sagkalim
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ABSTRACT
Sert Durmus Ali, Evaluation of Clinicopathological Features of Patients with Gastric
Cancer Retrospectively and Correlations Between Survival. Dokuz Eyliil University,

Faculty of Medicine,Department of Internal Medicine Thesis, izmir, 2013.

Aim: Determining the prognostic factors via evaluation of clinical data of patients

with gastric cancer retrospectively and determining the correlations of prognostic factors
between survival.

Material and method: Records of 311 patients who were diagnosed as gastric
adenocarcinoma between January 2006 and December 2012 were evaluated retrospectively.
The associations of age, sexuality, blood group, localization of the tumor, grade of
indifferentiation, type of surgery, chemotherapy and radiotherapy with the survival time is
evaluated.

Results: A total of 311 cases with gastric adenocarcinoma were included in the study. Among
the cases, 68,8 % were male and 31,2 % were female. The mean ages were 58.6 £ 10.5 for
males, 58.1 + 14.5 for females and 58.8 +11.9 for all. According to the TNM staging system;
11 % of our cases were stage I, 21,1 % were stage 1, 27 % were stage Ill, 40,7 % were stage
IV. At the diagnosis 40,7 % of were in metastatic stage. The most common metastatic organ
was peritoneum. One hundred and seventy cases had surgical therapy. The most common
surgical type was total gastrectomy. One hundred and forty eight cases (72.5 %) had
chemotherapy and one hundred and three cases (50,5 %) had adjuvant chemoradiotherapy.The
median values were 14 months (7 - 29 moths, interquartile rate) for general following time,
20,3 months (18,6 - 22,1 months) for overall survival and five year survival rate was 30.1%.
Increasing T stage and N stage of cases resulted in a decrease in survival. Other prognostic
factors related significantly with survival were the location of tumor, Lauren classification,
lymphovascular invasion, perineural invasion, grade of differentiation. No prognostic
significance of the patient’s age, sex, blood group or tumor histopathology was detected.
Conclusion: It is established that most of the defined factors are associated with prognosis in
every stage of gastric cancer. Although the defined prognostic factors, gastric cancer remains
mortal especially patients in late stage. The new terapeutic agents or approaches are required
to treat the disease more effectively and the developments in targeted therapy must be
followed up.

Key words: gastric carcinoma; prognostic factors; treatment; survival



1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri diinya genelinde yaklasik yilda 989,600 yeni vaka ve 738,000 oliim ile
kanserlerin yaklasik % 8’ ini olusturan en sik kanserlerden biridir (1). ABD’de yillik 21.320
hasta tan1 almakta ve bunlarin 10.540’1inm kanser nedeniyle 6ldiigii bildirilmektedir (2). Mide
kanseri tiim diinyada akciger kanserleri liderligi alana kadar 1980’lerin ortalarina dek kansere
bagli 6liimlerin en sik nedeniydi (3,4).

Diinya genelinde mide kanseri insidansi son birka¢ dekatta giderek azalmaktadir.
Ayrica tan1 yontemlerinde gelismeler, cerrahi tekniklerde ve tibbi onkoloji tedavi
modalitelerindeki gelismelere paralel olarak diinyada mide kanserine bagl 6liim oranlarinda
azalma gozlenmistir. 1990 yilinda mortalite hizi her 100000 kiside 8,86 iken 2005 yilinda
5,24’e gerilemistir (5). Her yiiz bin kiside kansere bagli olim sikligi agisindan
kiyaslandiginda 78/100000 ile Japonya ilk siray1 almaktadir. Ingiltere’de bu oran 22/100000,
ABD’de ise 13/100000, Tiirkiye de 11,9/ 100000 dur (1).

Mide adenokanserlerinin Lauren tarafindan tanimlanmis intestinal (iyi differansiye )
ve diffiiz (andiferansiye) olmak tizere morfolojisi, epidemiyolojisi, patogenezi ve genetik
profilleri birbirinden farkli 2 tipi vardir (6). Mide kanseri 6nemli bir risk faktorii olarak
mikrobiyal ajanlarin tanimlandig1 birka¢ malign hastaliktan biridir (7). 1994 yilinda diinya
saglik Orgiitliniin alt ¢alisma grubu olan uluslararasi kanser arastrma ajanst (IARC)
Helikobakter Pilori (Hp) enfeksiyonunu mide adenokanserinin primer nedeni olarak
tanimlamustir (8). Mide kanserinin evrelemesinde ise AJCC tarafindan olusturulan 2010 da
giincellenen TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir (9).

Mide kanserlerinde prognoz iizerine etkili oldugu diisiiniilen bir¢ok faktor arastirma
konusu olmustur. Cinsiyet, yas, kan grubu ve kan transflizyonu, viicut kitle indeksi, timor
lokalizasyonu, tiimoriin ¢api, makroskopik tipi, histolojik farklilasma derecesi, evresi,
metastatik lenf nodu, timor belirtegleri (CEA, Ca 19-9), ameliyat 6ncesi hemoglobin ve
alblimin diizeyi, uygulanan ameliyat tipi, lenf diseksiyonu, kemoterapi modaliteleri,
radyoterapi, mide kanseri hastalarinda prognostik faktorler olarak birgok farkli caligmada
arastirtlmistir (10).

Mide kanseri tedavisinde, ii¢ tedavi modalitesi olan cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapiden biri ya da birkagi kombine kullanilabilir. Mide kanserinde tek potansiyel
kiiratif tedavi yontemi cerrahidir. Tedavi yaklasiminda hastalik evresi goz Oniinde
tutulmalidir. Evre I’de tek basina cerrahi tedavi kiiratif olabilmekle birlikte, evre 11 ve III’de

sadece cerrahi tedavi yeterli olmamaktadir (11). Ancak bu hastalar, cerrahiden bir siire sonra

1



lokorejyonal niiksler ya da uzak organ metastazlari ortaya ¢iktig1 i¢in kaybedilmektedir. Bu
nedenle bu hasta gruplar1 cerrahiye ilave olarak kemoradyoterapi agisindan
degerlendirilmelidir. Lokorejyonal rezeke edilemeyen tiimérler ve uzak organ metastazi
bulunan olgularda, oncelikli tedavi secenegi kemoterapidir. Kemoterapiye, radyoterapi ve
gerekirse palyatif cerrahi girisimler eklenebilir (12).

Bu retrospektif arastirmada Ocak 2006 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinigine
basvuran, mide kanseri tanisi alan 311 hastanin cinsiyet, yas, meslek, kan grubu, Hp ile
iligkisi, tiimoriin lokalizasyonu, makroskopik tipi, histolojik farklilagsma derecesi ve evresi,
metastatik lenf nodu, uygulanan ameliyat tipi, kemoterapi, radyoterapi uygulanma durumlari,

prognostik faktorlerin sagkalim stirelerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. EPIDEMIYOLOJI

Mide kanserine ilk olarak M.O. 3000’lerde eski Misir hiyeroglif ve papiruslarinda
rastlanilmistir. Kanser sikligi ve mortalitesi hakkindaki ilk ¢alismalarda mide kanserinin en
stk ve Oliimciil kanser oldugu bildirilmektedir. Mide kanseri, dagiliminda anlamli cografi,
etnik, sosyoekonomik farkliliklarin oldugu en 6nemli malign hastaliklardan biri olmustur.

Mide kanseri diinya genelinde yaklasik yilda 989,600 yeni vaka ve 738,000 oliim ile
tiim kanserlerin % 8’ini olusturan sik kanserlerden biridir (1). ABD’de yillik 21,320 hasta
tan1 almakta ve bunlarin 10,540’mmn bu nedenle kaybedildigi bildirilmektedir (2). Mide
kanseri 1980’lerin ortalarinda akciger kanserleri 1. siraya yerlesinceye kadar, kansere bagl
oliimlerin en sik nedeniydi (3,4).

Diinya genelinde mide kanseri insidans1 son birka¢ dekatta giderek azalmaktadir.
Diinyada mide kanserine bagli 6liim oranlar1 da giderek azalmaktadir. 1990 yilinda bu oran
her 100.000 kiside 8,86 iken 2005 yilinda 5,24’e gerilemistir (5). Her 100.000 kiside kansere
bagl 6lim siklig1 agisindan kiyaslandiginda 78/100.000 ile Japonya ilk siray1 almaktadir.
Ingiltere’de bu oran 22/100.000, ABD’de ise 13/100.000, Tiirkiye de 11,9/100.000°dur (1).
Mungan ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada tilkemizde 1978’den 1998’¢ kadar olan dénemde
mide kanseri goriilme sikliginda azalma tespit edilmistir (7). Tiirkiye’deki kanser kayitlari
saglikli olmamakla birlikte saglik bakanliginin 1996 verilerine gore yeni mide kanseri sayisi
2455 ve siklig1 % 8,52’dir.

Sikligin azalmasinda; Hp, diyet faktorleri ve diger cevresel faktorler gibi kesin risk
faktorlerinin tanimlanmasmin etkin oldugu diisiiniilse de aslinda azalma daha ©Onceden
baslamistir. Bu konuda ilging olan bir hipoteze gore buzdolab1 kullanimmin yayginlasmasi ile
diyet iliskili risk faktorlerinin kismen ortadan kaldirildigi 6ne siiriilmektedir (8,9).

2.1.1. Cografi Varyasyon

Mide kanseri insidansi farkli cografi bolgelerde degiskenlik gostermektedir. Dogu
Asya, Dogu Avrupa ve Giiney Amerika da oranlar yiiksek iken; Kuzey Amerika ve Afrika’nin
baz1 boliimlerinde en distiktiir. Mide kanserlerinin % 70’ ten fazlas1 gelismekte olan iilkelerde
saptanmaktadir (1,6). Mide kanseri biitiin iilkelerde, erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir.
Uluslararas1 go¢ 6zellikle ikinci, liglincli nesil gdgmenlerde yasam tarzi degisikliklerine bagh
olarak risk degisiklikleri yapabilir. Yiiksek riskli bolgeden diisiik riskli bolgeye go¢ edenlerde
mide kanseri riski yillar i¢inde yavasca degisir. Havai’de yasayan Japonlarda insidans oranlari
erkeklerde 24,3 , kadmlarda 11,1 iken bu oranlar Japonya’da yasayanlarda 3 kat daha fazladir
(10,11). ABD’ ye go¢ eden Japonlarda yapilan ¢aligmalarda cevresel faktorlere maruziyetin
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genetik faktorlerden daha biiyiik bir etkiyle insidans ve mortalite oranlarmi degistirdigi
gbzlenmis. ABD’de dogan sonraki kusaklarda mortalite oraninin ABD’nin diisiik seviyelerine
ulastigi goriilmiistiir (12,13).

2.1.2. Patolojik Varyasyon

Lauren tarafindan epidemiyolojisi, etyolojisi, patogenezi ve karakteri farkli olan mide
kanseri alt tipi olarak diffiiz ve intestinal tip mide kanseri tanimlannustir (14). Intestinal mide
kanseri; erkeklerde ve yaglilarda daha sik ve yiiksek riskli bolgelerde daha yaygin ve gevresel
faktorlerle daha cok iligkilidir.

Diffiiz veya infiltratif tipler her iki cinsiyette esit siklikta goriiliir. Geng hastalarda
diffiiz tip daha sik goriilmektedir ve prognozu intestinal tipe gore daha kotiidiir. Diinya
genelinde son birka¢ dekatta mide kanseri sikliginda azalmaya paralel olarak, intestinal tip
mide kanserinde de azalma s6z konusudur. Diffiiz tipte bu azalma ¢ok daha yavas olmustur.
Sonug olarak bazi serilerde diffiiz tip mide kanserlerinin sikhigi % 30’u olusturmaktadir (15).

Mide kanseri sikliginda azalma olmasina ragmen mide kardiya kanserlerinde fazlasiyla
bir artis s6z konusudur. Bunun nedeni distal bolge kanserlerinin azalmasi olabilir ancak bu
kardiya kanserlerinin diger boélgelerden farkli bir antite olabilecegini gosterebilir (16,18).
Proksimal mide kanserleri, 6zefagus alt 1/3 linde goriilen Barret iliskili adenokarsinomlar ile
demografik ve patolojik olarak ayni 6zellikleri paylasirlar. Proksimal tiimorler ayrica atrofi
ve/veya intestinal metaplazi ile karakterize ciddi gastrit formlar ile iliskili degildir. Bunun
yaninda distal tiimorlere gore daha agresiftirler ve cevresel faktorler veya kimyasal

karsinojenlerle (sigara, alkol vb) daha kuvvetli iliski gostermektedirler (19).

2.2. ETYOPATOGENEZ

Mide kanseri 6nemli bir risk faktorii olarak mikrobiyal ajanlarin tanimlandig birkag
malign hastaliktan biridir (20). 1994 yilinda Diinya Saghk Orgiitiiniin alt ¢aligma grubu olan
uluslararasi kanser arastirma ajansi (IARC) Hp enfeksiyonunu mide adenokanserinin primer
nedeni olarak tanimladi (21). Tedavisiz birakilan Hp enfeksiyonunun intestinal ve diffiiz mide
adenokanserlerinin ikisinin de tanimlanmis risk faktorii olan; yasam boyu devam eden kronik
aktif gastrite neden olmaktadir (22). Ancak Hp iliskili mide kanseri i¢in prekiirsor lezyonlar
diffiiz tipten ¢ok intestinal tip kanserlerin bir 6zelligidir. Diffiiz tip kanserlerin primer genetik
etyolojiye sahip olma olasiligi daha fazladir, muhtemelen Hp ise sporadik vakalarin bir
altkiimesi kadar smirli olarak etkendir (23). Her seye ragmen mide kanserinin gelisiminde Hp
tek neden olarak kabul edilemez ciinkii diinya genelinde biitliin cografik bolgelerde Hp

enfeksiyonu benzer siklikta goriilmesine ragmen mide kanseri insidans1 ayn1 bolgeler arasinda
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biiylik farliliklar gosterebilmektedir. Hp ile enfekte olan insanlarin yalnizca kiiglik bir
kisminda Hp karsinogenezde rol oynamaktadir (24).

Epstein-Barr viriisii de (EBV) mide proksimal ve orta kisminda daha ¢ok olmak tizere
mide kanserlerinde % 2-16 oraninda saptanmistir. Mide kanserinde eksprese olan birgok
EBV iliskili gen tanimlanmig olmasina ragmen Hp’nin aksine mide karsinogenezindeki rolleri
acikliga kavusturulamamistir (25).

2.2.2. intestinal Tip ve Diffiiz Tip

Mide adenokanserinin intestinal (iyi differansiye) ve diffiiz (andiferansiye) olmak
tizere morfolojisi, epidemiyolojisi, patogenezi ve genetik profilleri birbirinden farkli 2 tipi
vardir (14). Morfolojik farkliliklar, intestinal tipte iyi korunan ve diffiiz tipte ise defektif olan
hiicreler aras1 adezyon molekiilleri nedeniyledir. Intestinal tipte hiicreler diger gastrointestinal
sistem tlimorlerinde oldugu gibi birlikte kalarak tiibiil ve gland yapilar1 olusturma
egilimindeyken, diffiiz tipte dagmik halde bulunan timor hiicreleri tiibiil veya gland yapisi
olusturmadan komsu yapilara yayilma ve biiylime egilimindedir.

Bu iki tip arasmdaki farkin molekiiler temeli agiga ¢ikarilmistir. Diffiiz kanserlerdeki
ana karsinojenik olay E-cadherin ekspresyonunun azalmasidir. E-cadherin; hiicreler arasi
baglantilarin kurulmasi ve epitelyal dokularin organizasyonunu korumak i¢in 6nemli bir hiicre
yiizey proteinidir. E-cadherin’i kodlayan CDH1 geninin biallelik inaktivasyonu; germline
veya somatik mutasyonlar, allel diizeyinde dengesizlik yaratacak olaylar (heterozigosite kaybi
gibi) ve cdhl promoter bolgesinin anormal metilasyonu sonucu transkripsiyonun yanlis
olmasi gibi nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir (26).

Gen ekspresyon c¢alismalar1 ile mide kanserleri intestinal (G-INT), diffiiz (G-DIF)
seklinde molekiiler olarak 2 farkli tipi tanimlandi. Bu tanimlanan 2 alt grup biiyiik oranda
Lauren’in histopatolojik olarak tanimlamis oldugu klasik intestinal ve diffiiz morfolojik
tiplerle korelasyon gostermekteydi (27). Ancak bu genomik ve histopatolojik siniflar
arasmndaki korelasyon sadece % 64 idi. Genomik smiflandirma, prognostik smiflandirma
agisindan histopatolojik smiflandirmaya gore daha Ustiin gorinmektedir. G-INT tipler, G-
DIF’lere gore daha iyi prognoz gostermektedir. Ayrica molekiiler-genomik smiflama
tiimorleri histolojik olarak yapilan “siniflandirilamayan” ve “miks tip” gibi adlandirmalar1 da
ortadan kaldirmaktadir. Genomik siniflandirmanin terapotik olarak da etkileri mevcuttur. G-
INT tiimorler 5-FU ve oksaliplatine daha duyarli iken G-DIF timorler sisplatine daha
duyarhdir.

Bazi tiimorlerde intestinal ve diffiiz fenotip igeren alanlar birlikte goriilebilir. Bu

vakalarda CDH1 mutasyonu ve azalmigs E-cadherin ekspresyonu sadece diffiiz komponenti
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iceren alanlarda goriiliir. Bu durum muhtemelen diffiiz tipin molekiiler temel olarak intestinal
tipten ayrigtigini gostermektedir (28).

2.2.2.1. intestinal Tip Kanserlerin Patolojisi

Intestinal tip mide kanserleri yiiksek riskli popiilasyonlarda daha yaygindir.
Kalitimsal olmaktan ziyade sporadik olmaya ve gevresel faktorlerle daha kuvvetli iliskili
olmaya yatkindir. Ayrica son birka¢ dekat boyunca bariz bir azalma gosteren tiptir (29).
Diistik riskli toplumlarda diffiiz tip ile intestinal tip kanserler arasindaki siklik farki daha
azdir.

2.2.2.1.1. Hp ve Preneoplastik Kaskat

Intestinal tip kanserler nedensel olarak Hp ile iliskilidir. Enfeksiyon genellikle
cocukluk hatta infantlik doneminde baslarken, uzun bir latent donem sonras1 5. - 6. dekatlarda
klinik olarak tani konulabilir. Bu donem siiresince kaskat seklinde iyi karakterize edilmis
siralt histopatolojik asamalardan olusan uzunca bir prekanserdz siire¢ tanimlanmistir. Bu
asamalar: kronik aktif non-atrofik gastrit, multifokal atrofik gastrit, intestinal metaplazi,
displazi ve invaziv karsinomdur (30).

Enfeksiyondan invaziv kansere dogru istikrarli bir ilerleme olsa da daha diisiik
evrelere gegici olarak regrese olan donemlerde goriilebilir. Cevresel faktorlerin hangi sekilde
Hp iligkili karsinogenez ile etkilestigi net degildir.

2.2.2.1.1.1. Non- Atrofik Gastrit

Ik basamak olan non-atrofik gastrit; gastrik antrumda daha sik olmakla beraber
lenfosit, nadiren lenfoid folikiiller de olusur. Makrofaj ve plazma hiicrelerinin intersitisyel
infiltrasyonu ile karakterizedir. Aktivite terimi kronik gastrit zemininde fokal akut
inflamasyon (stroma ve epitelyal tabakada polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu olmasi)
odaginmn varhigini belirtmek amaciyla kullanilir. Bilinmeyen bir nedenle nétrofiller epitelyal
replikasyonun oldugu glandlarin boyun kisminda bol miktarda bulunurlar. Nadiren de gland
limeninde goriiliirler. Polimorfoniikleer notrofillerin bulunmasi mide liimeninin Hp ile aktif
kolonize olmasiyla iligkili oldugu goriilmiistiir.

2.2.2.1.1.2. Atrofik Gastrit

Atrofik gastrit glanduler epitelin pariyetal ve ana hiicre kaybiyla progresif atrofisidir.
Gastrik mukozanm normal ekzokrin glandlarmin kaybi; limen i¢inde hipokloridiye sonug
olarakta liimende hidroklorikasid azalmasiyla gastrik pH nin artmasma neden olur. Anormal
olarak yiiksek pH degeri; bazilar1 ortami nitratlama 6zelligine de sahip olan nitrat rediiktaz
enzimi de iceren mikrobiyal kolonizasyona sebep olur. Ayrica epidermal ve transforming

biiyiime faktorleri salgilayarak hasarli dokunun rejenerasyonuna katkida bulunan endokrin
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hiicrelerde de kayip s6z konusudur. Atrofik gastritin yiiksek prevelans gosterdigi toplumlarda
mide kanseri prevelansi da artmistir (31).
2.2.2.1.1.3. Intestinal Metaplazi

Intestinal fenotipte glandlarm gériildiigii mide mukoza alanlar iceren multifokal atrofi
alanlarmma intestinal metaplazi adi verilir. Bu glandlar 6nce, 6zellikle antrum ve korpusun
kesisim noktasi olan incisura angularis bolgesine denk gelen bdlgede goriilmeye baslar.
Metaplazi odaklar1 boyut ve say1 olarak daha da artarak, antrumdan korpus mukozasina kadar
yayllim gosterir. Tutulan bolgenin biiyiimesi kanser riskini daha da artirr. Atrofik ve
metaplastik glandlar normal glandlarin yerini aldikga normal sekresyon miktar1 da giderek
azalir. Bu durum hipokloridiye ve pepsinojen ve gastrin seviyelerinin azalmasina sebep olur.
Bu iirlinlerin serum seviyesi Olgiilerek gastrik atrofi ve kanser riskinin bir gostergesi olarak
kullanilabilir (32).

Metaplastik glandlarin ilk goriildiigii mide mukozas1 fenotipik olarak, mukus iireten
goblet hiicrelerine doniisen ince bagirsaktaki fircamsi yiizeyi ile enterositlere benzemektedir.
Buna Tip 1, komplet veya ince bagirsak metaplazisi denir. Daha ileri evrelerde fenotipik
degisiklikler goblet hiicreleri yanma dizilen glandlarla daha c¢ok kolonik mukozaya
benzemeye baslar (Tip 3, incomplete veya kolonik metaplazi). Kolonik metaplazi kii¢iik erken
donemdeki mide karsinomlar1 ¢evresinde sik olarak saptanirlar. Bazi uzmanlar kolonik
metaplaziyi displazinin erken evresi olarak kabul ederek endoskopik olarak daha sik ve yakin
taramay1 distiniirler (33).

2.2.2.1.1.4. Displazi

Intraepitelyal neoplazi olarak da adlandirilan displazi prekanserdz siirecte bir sonraki
basamaktir. Displastik hiicreler neoplastik fenotipte olsalar da glandiiler yapilarla siirhdirlar
ve basta membrana penetre olmazlar. Displaziler niikleer ve mimari atipi ve dezorganizasyona
gore diisiik dereceli ve yiiksek dereceli olarak smiflandirilirlar. Invaziv karsinoma ilerleme
oranlar1 diisiik derecelide % 0-23 iken yiiksek derecelide % 60-80’dir (34).

Asya ve Bati Literatiiriinde Adlandirma: lerlemis premalign lezyonlarm adlandiriimasmda
Japonya ve Bati literatiiriinde farhiliklar vardir. Batida mide kanseri stromal invazyon ile
tanimlanirken, Japonya’da ciddi derecede niikleer ve mimari anormallikler varsa glandiiler
yapilara sinirli olsa bile karsinom olarak smiflandirmak igin yeterli goriilmektedir. Japon
patologlar batida diisiik dereceli displazi olarak adlandirilan lezyonlar1 adlandirmak igin
adenoma terimini kullanmaktadir. Padova siniflamas: bu 2 farkli smiflamay1 uzlastrmaya

calismistir (35). Japonya’da adenoma ve erken evre karsinom olarak adlandirilan lezyonlar,



takip edilmekten ziyade, batida daha az kullanilan bir teknik olan endoskopik rezeksiyon
teknigi ile rezeke edilmektedir. (36)
2.2.2.1.1.5. invaziv Karsinoma
Intestinal tip karsinomlar genel olarak incisura angularis ve cevresinde bulunan
antrum ve korpus mukozasinda smirlandirilmis ilsere kitleler seklindedir. Kardiyada smirli
olan karsinomlar bir¢ok noktada distal tiimdrlerden farklilik gdsterir:

e Diinya genelinde son birkac¢ dekatta mide kanseri sikliginda azalmayla beraber
hemen tamamen distal kaynakli tiimorlerin azaldigir goriilmektedir. Aksine
Proksimal ve gastrodzefageal bdlge tliimorlerinin sikliginda bir artis soz
konusudur (15).

e Ayrica kardiya sinirli kanserler distal kanserlere gore biyolojik olarak daha
agresif ve daha kotii prognozludur. Proksimal tiimorler; lenf nodu metastazi
lenfatik damar invazyonu ve tam kat mide duvari penetrasyonuna cok fazla
egilimlidir.

e Baz klinisyenler kardiya kanserlerinde goriilen genetik degisikliklerin distal
mide kanserlerinde c¢ok Ozefageal kanserler ile daha benzer oldugunu
belirtmekle beraber bu durum her zaman tutarli bir bulgu degildir (37-39).

e Biitiin bu gozlemler neticesinde proksimal kanserlerin distal kanserlerden
tamamen farkli bir alt grubu temsil ettigi diistiniilmustiir (40).

Proksimal ve distal kanserlerde eksprese olan baz1 spesifik miisin fenotiplerinin
beklenen biyolojik davranisi sagladig: diistiniilmektedir (41). Ancak prekanserdz siireg
esnasinda miisin ekspresyonu degiskenlik gosterebilir. Komplet metaplazide MUC2
(intestinal bir miisin) baskin iken, daha sonralar1 ortaya ¢ikan inkomplet metaplazide
MUC5 AC (gastrik miisin) ve kolonik tipte miisinlerde eksprese olurlar (42).

Histolojik goriiniim: Diinya Saghk Orgiitii histolojik olarak intestinal tip

kanserleri tiibiiler, papiller, miisinéz olarak siniflamustir (Tablo 1). Nadiren adenoskuamoz
histoloji gozlenmistir. Bazi intestinal timorler tiiblil yapilari olusturmazlar ve hiicresel
yapilar1 solid agregatlart olusturur. Bu herhangi bir polarite ve gland yapist olusturmayan

hiicre tabakalarina neden olan multipl hiicre adezyonlarina solid tiimorler denir (34).



Tablo 1 WHO Mide Tiimorlerinin Histolojik Siniflamasi

EPITELYAL TUMORLER

NON-EPiTELYAL TUMORLER

1-Intraepitelyal neoplazi-adenoma
2-Karsinoma
-Adenokarsinoma
-Intestinal Tip
-Diffiiz Tip
-Papiller Adenokarsinom
-Tiibiiler Adenokarsinom
-Miisin6z Adenokarsinom
-Tagh Yiiziik Hiicreli Karsinom
-Adenoskuaméz Karsinom

-Leiyomyoma
-Schwannoma
-Graniiler hiicreli timor
-Glomus timori
-Leiyomyosarkoma
-Gastrointestinal Stromal Tumor
-Kaposi Sarkomu
-Malign Lenfomalar
-Malt lenfoma
-Mantlehiicreli lenfoma

-Skuamoz Hiicreli Karsinom
-Kii¢iik Hiicreli Karsinom
-Andiferansiye Karsinom
3-Karsinoid
(Iyi Diferansiye Endokrin Karsinom)

-Diffiiz Biiytik B Hiicreli Lenfoma

2.2.2.1.2. Molekiiler Patogenez Modelleri

Helikobakter pilori’nin kronik aktif gastritten adenokarsinoma kadar uzanan olaylar1
baslattigina dair birgok ikna edici delil vardir. Hp enfeksiyonu ve mide karsinogenezi
arasindaki iliskiyi gosteren pek ¢cok gdzlem mevcuttur.

e Epidemiyolojik ¢alismalar ve bir¢ok metaanaliz Hp seropozitifli§i ve mide
kanseri insidans1 arasinda ¢ok gii¢lii korelasyon oldugunu géstermistir (43).

e Hp kanser veya prekanserdz degisiklikler igcermeyen mide mukozasinda da
histolojik olarak tanimlanmustir (44).

e Premalign lezyonlarin, Hp eradikasyonu ile regrese oldugu saptanmustir (45).
Ancak invaziv kansere gidisin engellenebildigi net degildir. Sadece bir
randomize kontrollii ¢aligma ile atrofi ve metaplazi gibi gastrik prekiirsor
lezyonlarin olugmasindan 6nce eradikasyon tedavisinin verilmesinin invaziv
kanserden korudugu gosterilmistir. (46)

Kesin mekanizmasi tam olarak bilinmese de, Hp’nin mide kanserini baslatmadaki
roliinii agiklamak igin bazi hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Karsinogenezin baslangici, Hp
enfeksiyonuna karsi inflamatuar hiicrelerden salman indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
tarafindan olusturulan oksidatif strese baglanmistir (47-49). Hp’nin zincirleri arasindaki farkin
da viriilans ve doku hasari ile iliskisinin olabilecegi 6ne siiriilmektedir (50-51). Zincir
farkliliklar1 g6z ontinde tutularak 7 farkli Hp prototipi tanimlanmigtir. Afrika’dan elde edilen

suglar Asya ve Avrupa suslarma gore ¢ok daha az ciddi histopatolojik lezyonlara neden




olurlar ve DNA hasarma neden olabilecek proteinleri daha az eksprese ederler, bu
mekanizmayla Afrika’daki Hp enfeksiyonu sikligimin yiiksek olmasma ragmen mide kanseri
sikliginin daha az olmasi agiklanabilir (52).
2.2.2.1.2.1. Genetik Anormalliklerin Sirah Olarak Birikimi

Preneoplastik kaskatin degisik evrelerinde bircok gen degisiklikleri tanimlanmis
olmakla beraber bu degisiklikler belirli bir siralamayi takip etmezler. Bazi degisiklikler erken
preneoplastik lezyonlarda goriiliirken ilerlemis lezyonlarda goriilmezler. Genetik anomaliler
su sekilde gruplanabilirler: Onkogenler, tiimdr supresor genlerde mutasyon, hiicre sikliis

diizenleyici proteinlerde mutasyonlar, epigenetik degisiklikler (Tablo 2).

Tablo 2 Mide Kanseri Iliskili Genetik Degisiklikler

Onkogenler K-RAS, C-MET,

TP53, TP73, APC (Adenomatous polyposis coli), TFF

Tiimor Baskilayic1 Genler . . o ]
(trefoil factor family), DCC, FHIT (fragile histidine triad)

Hiicre Sikliis Diizenleyiciler | Siklin E ve Siklin bagimli kinaz inhibitorii-1b (SDCI-1B)

Epigenetik Degisiklikler DNA Gen Metilasyonu

Onkogenler: Birgok onkogen karsinogenezin farkli evrelerinde gdsterilmistir. Ornegin
K-Ras mutasyonunun her evrede (invaziv kanser, metaplazi, displazi) goriilebilmesi
karsinogeneze erken safhada katildigmi disiindiirir. C-met onkogeni ise siirecin ileri
evrelerinde prezante olan vakalarda gdsterilmistir. In vitro olarak Hp kaynakli cag-A’ nin bu
genle iliskili oldugu gosterilmistir (53).

Tiumor baskilayici genler: intestinal tip kanserlerin % 50’ si bu genlerde degisiklikler
icerir. p53 gen anomalileri mekanizmasi net olmamakla birlikte Hp iligkili kronik gastrit
intestinal metaplazi ve displazide gosterilmistir (53). p73 tiimor baskilayict geninde
metilasyon, EBV iligkili mide kanserlerinde gosterilmistir (54). APC (Adenomatéz polipozis
koli) geninde mutasyonlar intestinal tip kanserlerde diffiiz tipe gore yaklasik 3 kat daha fazla
gorilir (% 33-13) bu genetik degisiklik Hp iligkili displazi ve intestinal metaplazide
gosterilmistir (55).

Hiicre sikliis diizenleyici proteinler: Siklin E agir1 ekspresyonu mide kanserinde sik
saptanir ve timor agresifligi ve displaziden doniisiimde rol oynadig: diisiiniiliir. Siklin bagimli
kinaz inhibitorii-1B’nin azalmis ekspresyonu da mide kanseri iligkilidir (56).

Epigenetik olaylar: DNA metilasyonu gibi epigenetik olaylar genlerin hatali ya da
eksik ekspresyon yapmalarina neden olarak karsinogeneze neden olabilmektedir.
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Metilasyonun miktart 6nemlidir ve Hp enfeksiyonuyla metilasyon seviyesinin arttigi
enfeksiyon kontrol altina alininca da, metilasyonun da ortadan kalktigi gosterilmistir (57).
2.2.2.1.2.2. Beta-Katenin / WNT sinyali

Malign hiicrelerde normal hiicrelerden farkli bazi molekiiler anormallikler
saptanmistir. En biiyiikk anormallik beta-katenin  ekspresyonundadir.  Beta-katenin,
embriyogenez sirasinda morfogenezi diizenleyin Wnt sinyal yolagmin kritik 6neme sahip bir
bilesenidir. Beta-katenin normal mukoza ve iyi diferansiye tiimorlerde hiicre membranina
bagli halde bulunarak hiicreler aras1 baglanti komplekslerinin bir bilesenini olusturur. Bu
kompleksler; hiicreler aras1 adezyonu ve hiicre polaritesini saglayarak normal tubuloglandiiler
formasyonun devamini saglar. Beta-katenin mutasyonu mide kanserinde wnt sinyal yolaginin
aktivasyonunun ¢ok sik saptanan nedenidir. Bu yolagin mutajenik beta-katenin ile uygunsuz
aktivasyonu sitoplazmik ve niikleer siiregleri tetikleyerek sonug¢ olarak proliferasyon,
anjiogenez, timor invazyonu ve metastaza yatkinlik yaratir (58).

2.2.2.1.2.3. Kemik Iligi Kaynakh Hiicrelerin Gogii

Gastrik prekanserdz kaskatta epitelyal hiicrelerin anormal fenotip gostererek intestinal
epitele benzedigi aciklanir. Bu anormal hiicrelerin kaynagi olarak da normal mide
mukozasinda replikasyon yetenegine sahip tek bdlge olan glandin isthmus bdlgesindeki
gastrik kok hiicre gosterilir. Ancak 6nemli bir gézleme gore bu anormal hiicreler midenin
kendisinden degil mideye affinitesi olan kemik iligi kokenli kok hiicrelerden kaynak aldigi
belirtilir. Bu hiicrelerin Hp varliginda gastrik epitelyal hiicrelere diferansiye oldugu one
stirtilmistiir (59).

2.2.2.2. Diffiiz Tip Kanserlerin Patolojisi

Intestinal tip kanserler gibi diffiiz tip kanserler de Hp enfeksiyonu ile tetiklenebilir
ancak bu iki varyant arasmda Onemli farklar mevcuttur. Intestinal tip kanserde goriilen
preneoplastik kaskat diffiiz tip kanserde goriilmez. Diffiiz tip kanserler karakteristik olarak
yiiksek derecede metastatik, hizli hastalik progresyonu ile kotii prognozlu olma egilimlidirler.
Diffiiz tip kanserler bazen 6zefagus alt ucu ve duodenumu bile kapsayacak sekilde mide
duvarmi invaze etmeye yatkinligi vardir (60). Bazen linitis plastika adi verilen; mide
duvarinm tamammi veya biiyiik kismmi yaygm olarak infiltre ederek sertlesmis ve
kalinlagmis mide duvarina yol agar.

Histolojik olarak tiimor hiicresi asir1 miktarda miisin yiikli bir sitoplazmaya sahipse
cekirdegi kenara iterek, tagh yiiziik hiicreli karsinom ad1 verilen goriintiiyli olustururlar. Uzun
sire tagh yiizilk hiicreli histolojinin diger histolojilerden farkli olarak tek basmna kotii

prognostik faktor oldugu disiiniildii (61). Su an ise bazi ¢aligmalar gosterdi ki tagh yiiziik
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hiicreli karsinom ileri evre hastalik ile prezentasyonla iligkilidir. Hastaligin evresiyle diizeltme
yapilirsa tagl yiiziik hiicreli karsinomun daha kotii prognoz getirmedigi belirtilmektedir. (62)
2.2.2.2.1. Molekiiler Patogenez

Intestinal tip mide kanserinin altinda yatan kompleks ve az anlasilmis karsinogenez
stirecinin aksine diffiiz tip kanserde defektif hiicrelerarasi adezyonlar seklinde kesin bir
molekiiler anormallik gosterirler. Cogu zaman bu anormalligin nedeni hiicre adezyon
proteini olan e-cadherin’in azalmis ekspresyonudur (63). Bu proteini kodlayan CDH 1 genini
inaktive eden durumlar cesitlilik gostermekle birlikte; promoter bolge hipermetilasyonu,
mutasyonlar ve heterozigosite kaybi olarak 6rneklendirilebilir (64). Cdhl geninde mutasyonla
otozomal dominant olarak ortaya ¢ikan herediter diffiiz mide kanseri sendromu da multifokal
kotii prognozlu diffiiz tipte kanser olarak mutasyondan etkilene her bireyde % 80 kesinlikte
ortaya ¢ikar. Bu vakalarda profilaktik gastrektomi Onerilmektedir. Ayrica etkilenen kadin
hastalarda artmis meme kanseri riski de s6z konusudur (65).

2.2.2.2.2. Preneoplastik Lezyonlar

Intestinal tip kanserlerin aksine diffiiz tip kanserlerde Hp iliskili olmalarina ragmen
net olarak tanmimlanmis prekanser6z lezyonlar yoktur. Herediter diffiiz mide kanseri
vakalarinin profilaktik olarak ¢ikarilan spesimenlerinde glandlarin bazalinde in situ karsinom
olarak adlandirilan tash ytiziik hiicrelerine rastlanmistir. Hp’nin bu ailesel sendromla herhangi
bir iliskisi yoktur ancak sporadik vakalarda etkin oldugu diisiiniilmektedir (66).

2.2.3. Cevresel Risk Faktorleri

Mide kanseri insidansinda cografi ve etnik farkliliklar olmakla beraber yiiksek
insidans saptanan bdlgeden diisiik insidans saptanan bolgeye go¢ edenlerde zaman iginde
insidansin go¢menlerde diisiik insidans seviyelerine geriledigi saptanmistir. Sonug olarak
birtakim ¢evresel faktorlerin sanildigindan daha fazla rol oynadig: diisiiniilmiis ve bu yonde
birgok ¢aligma yapilmistir (12,13).

2.2.3.1. Diyet

Bir¢ok vaka kontrol ve kohort ¢caligmalari; cok miktarda tuz alan ve geleneksel olarak
tuz ile saklanan et, balik, sebze tiiketen toplumlarda mide kanseri sikliginin fazla oldugu
gostermektedir. 2007°den itibaren de tuz ve tuzda saklanan besinler mide kanserinin
muhtemel risk faktorleri arasmma almmistir (67). Fazla miktarda tuz tiiketiminin mide
mukozasina zarar vererek karsinogeneze duyarliligi arttirdigi hayvan deneylerinde de
gosterilmistir (68). Karsinogenezde Hp ve fazla tuz tiiketimi arasinda potansiyel olarak

sinerjistik bir etkilesme oldugu saptanmuistir. (69)
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Nitrit ve nitratlarin da mide kanseri olusumuna etkili olduklar1 diigiiniilmektedir.
Nitritler amin ve amidler ile birleserek nitrozamin ve nitrozamidleri meydana getirirler. Bu
maddelerin artiginin hipoklorhidri ve artmig mide pH’s1 ile birlikte oldugu bildirilmistir. Bu
maddelerin hayvanlarda kanserojen oldugu gosterilmistir. Nitratlar kurutulmus tahillarda ve
gida koruyucularinda bulunmaktadir. Nitritler bu gidalar ile alinmakla birlikte genellikle
nitratlardan olusmaktadir (70).

Ozellikle meyve, sebze tiiketimini mide kanserine kars1 koruyucu etkisi oldugu kabul
edilmektedir. Yapilan birgok vaka kontrollii ¢alismalarda cok tiiketenlerde aza tiiketenlere
oranla % 30-40’lara varan risk azalmasi oldugu gosterilmistir. Ozellikle narenciyenin az
tilketilmesi mide kanseriyle giigli iligkili oldugu gorilmiistir (71). Meyve, sebzelerin
sagladig1 koruyucu etkinin 6zellikle sahip olduklar1 C vitamini sayesinde nitrat bilesenlerinin
olusumunu azaltmasina baglanmaktadir. Bu etkiyi ¢ig sebzelerin sagladigi gosterirken pismis
sebzelerin benzer koruyucu etkiyi saglamadigi goriilmektedir (72). Tahil liflerinin ise
ozellikle diffiiz tip kanserlerde giiclii bir koruyucu etkiye sahip oldugu prospektif bir
caligmayla gosterilmistir (73).

2.2.3.2. Obezite

Asir1 viicut agirhigi artmis mide kanseri riskiyle iligkilidir. 9492 mide kanseri
vakasmin incelendigi bir metaanalizde beden kitle indeksinin 25’ten biiyiik olmasi ile
tanimlanan artmig viicut agirhiginin mide kanseri riskinde artmayla iliskili oldugu ve artan
BMI degeri ile birlikteligin daha da kuvvetlendigi belirtilmistir (74).

2.2.3.3. Sigara

Mide kanseri ile sigara arasindaki baglant1 ¢ok belirgin degildir. Sigara i¢iminin mide
kanserinin arttirdi§im1 ve bunun tiitiin yiikiine bagh oldugunu belirten c¢aligmalar
bulunmaktadir. 42 ¢alismay1 i¢eren bir metaanaliz sonucunda erkeklerde daha fazla olmak
tizere riskin 1.53 kat arttig1 gosterilmistir (75).

2.2.3.4. Helikobakter Pilori

Helikobakter pilori, Diinya Saghk Orgiitii tarafindan kesin karsinojen olarak kabul
edilmistir. Intestinal tip kanserler atrofiden, baslayip metaplazi, displazi ve karsinom seklinde
ilerleyen kaskadin son halkasi olarak kabul edilmistir. Bu tipin en sik nedeni Hp’dir. Asir1 tuz
tilketimi mukozal hasar yaparak inat¢1 Hp enfeksiyonlarina zemin hazirladigi ve bu 2 faktoriin
sinerjistik etkisiyle kansere gidisin hizlandig: bildirilmektedir (76). Diizenli non-steroid
antiinflamatuvar ila¢ kullanan ve Hp ile enfekte hastalarda distal mide kanseri sikligmin daha

az oldugu retrospektif bir ¢aligmada bildirilmektedir (77).
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2.2.3.5. Epstein-Barr Viriis

Epstein-Barr virus enfeksiyonu nazofaringeal karsinom basta olmak {izere bir¢ok
malignensi ile iligkili bulunmustur. Kore’de yapilan bir ¢alismada mide kanseri hastalarinim %
13’{inlin timor hiicrelerinde EBV varligina rastlanmigtir. Tam mekanizmasi kesin olmamakla
beraber EBV’nin DNA metilasyonu ile mutajen etki gostererek kanserogeneze yol agtigi
diistiniilmektedir. Klinikopatolojik olarak EBV iliskili mide kanserleri daha iyi seyirlidir ve
daha az metastaz egilimi gostermektedir (78).

2.2.3.6. Alkol

Alkol tiiketimi ile mide kanseri riski arasinda tutarli bir iliski saptanmamistir. Hatta
Avrupa’da yapilan bir ¢alismada giinde bir bardak sarap tiikketiminin mide kanserlerinden
koruyucu oldugu bildirilmektedir (79).

2.2.3.7. Sosyoekonomik Durum

Distal bolgeyi tutan mide kanseri riski diisik sosyoekonomik durumdaki
popiilasyonlarda 2 kata kadar artarken, proksimal mide kanserleri yiiksek sosyoekonomik
durumdaki popiilasyonda daha sik goriiliir (80).

2.2.3.8. Gegirilmis Mide Cerrahisi

Mide cerrahisinden sonra mide kanseri riskinde yillar i¢inde artan 6zellikle 15-20
yillar civarinda ortaya ¢ikan risk artisi s6z konusudur. Tersmette ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada riskin 1,5-3,0 kat arttigi rapor edilmistir. Yapilan cerrahi teknigin tipi ve takip
stiresinin  6nemlidir. Billrothl (gastrojejunostomi) prosediiriiniin, Billroth 2 (gastro-
duodenostomi) prosediirine gore daha fazla risk tasidigi goriilmistir. Kesin nedeni
bilinmemekle beraber alkalen safra refliisiiniin patolojide rol oynadig: diisiiniilmektedir (81).

2.2.3.9. Ureme Hormonlar1

Mide kanseri diinya genelinde kadin cinsiyette daha az siklikta goriilmektedir.
Menopoz yasinin ge¢ olmasi ve fertil olan ¢agin uzunlugu (en az 30 yil) gibi faktorlerin
azalmis mide kanseri riskine eslik ettigini gosteren caligmalar iireme hormonlarmin
koruyuculugu oldugunu distindiirmektedir (82).

2.2.4. Hasta lliskili Risk Faktorleri

2.2.4.1. Kan Grubu

Genetik faktorlerin rolii ilk olarak kan gruplar1 ve kronik gastrit ile yapilan
caligmalarla ortaya ¢ikmustir. A kan grubuna sahip bireylerde diger major kan gruplarina gore
% 20 daha fazla mide kanseri oldugu gosterilmistir. Benzer oranda pernisiy6z anemi sikligi da
bu bireylerde daha fazladir. Bu iliskinin kan grubu antijeninin direkt kendisi ile degil o

antijenlerle iligkili genler araciligiyla oldugu diistinilmektedir (83).
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2.2.4.2. Ailesel Predispozisyon

Mide kanserinin genetik yatkinlig1 birgok ¢aligmada gosterilmistir. Bazi ailelerde altta
yatan genetik temel agiklanmamakla beraber, kesin risk faktorleri tanimlanmis aileler vardir.
Bazi caligmalar aile bireyleri arasinda Hp sikliginin artmis olmasmin bu durumu yarattigmi
gosterse de vaka kontrollii bir calismada aile dykiisiinii Hp’den bagimsiz bir risk faktori
oldugunu gostermistir (84). Baska bir vaka kontrollii ¢calismada Hp ve diger risk faktorleri
kontrol altindayken ailede birinci derece akrabada mide kanseri olmasi kadinlarda anlamli
sekilde artan riskle beraber iken erkeklerde riskin artmadigi gosterilmistir (85). Ayrica mide
kanserinin herediter nonpoliposis kanser sendromu, Li fraumeni sendromu, Peutz-Jeghers
sendromu, herediter diffiiz gastrik kanser sendromu gibi ¢esitli kalitimsal kanser
sendromlarinda goriilen varyasyonlar1 oldugu da bilinmektedir. Ancak bu sendromlar ¢ok
nadir goriilmektedir (39).

2.2.4.3. Genetik Polimorfizm

Mide kanseri ile iliskili degisik genetik polimorfizmler tanimlanmustir. Interlokin 1
beta, Hp enfeksiyonuna yanitta proinflamatuar bir belirte¢ olarak ¢ok onemlidir ve onu
kodlayan gendeki tanimlamis ¢esitli polimorfizmler mide kanseri riskinde artisa sebep olur.
Metilen tetrahidofolat reduktaz ve interferon gama reseptor geninde de ayni sekilde
tanimlanmig polimorfizmler mevcuttur (86).

2.2.4.4. Mide Polipleri

Mide polipleri farkli bir endikasyonla yapilan mide endoskopisi esnasinda rastlantisal
olarak saptanan herhangi bir klinik semptoma yol agmayan poliplerdir. Yine de saptanmis
olmalar1 baz1 tiirlerinin kansere yakin olmasi sebebiyle 6nemlidir. Mide polipleri genel olarak
hiperplastik ve adenomatdz polip olarak ikiye ayrilir. Genel olarak hiperplastik poliplerden
kanser gelismeyecegi kabul edilse de 1,5 cm'den biiyiik hiperplastik poliplerde karsinom riski
artmaktadir. Mide adenomlarinin 2 cm'den biiyiikk olmasi durumunda karsinom riski tasir.
Gastrik adenomlardaki malignite riski ¢esitli calismalarda farkli olarak bildirilmistir.
Bildirilen en yiiksek risk % 11°dir (87). Hipertrofik gastropati (menetrier hastaligi) ile mide
kanseri sikliginda artig oldugu bu hastalarin % 10 unun mide kanserine ilerledigi saptanmustir
(88).

2.2.4.5. Mide Ulseri

Benign mide iilserleri ve mide kanseri arasindaki iliski muhtemelen Hp gibi ana risk
faktorleri ile iligkilidir. Japonya da peptik iilserli Hp eredikasyon tedavisi almig 1120 hastayla
yapilan bir ¢alismada ortalama 3,4 yillik izlem sonunda mide kanserinin sadece mide iilserli

hastalarda gelistigi ancak duodenal iilserli hastalarda gelismedigi saptanmis. Mide kanseri
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gelisen hastalarin ise c¢ogunlukla persistan Hp enfeksiyonu geciren hastalar oldugu
goriilmiistiir (89).

2.2.4.6. Pernisiyoz Anemi

Pernisiyoz anemi pariyetal hiicrelere karsi gelisen otoantikorlarla karakterize
otoimmiin atrofik gastritin bir sekeli olarak kabul edilir. Ozellikle intestinal tip kanserlerde

artmus risk ile birliktedir. Cesitli arastirmalarda 2- 6 kat artan riskten bahsedilir (90).

Tablo 3 Mide Kanserinde Risk Faktorleri

Herediter mide kanseri

Herediter non-polipozis kolorektal kanser birlikteligi

Genetik ve Molekiiler Biyoloji Familyal adenomat6z polipozis koli ve mide kanseri birlikteligi

Li- Fraumeni sendromu

A kan grubu

Genetik anormallikler ve molekiiler biyoloji

Hp enfeksiyonu

Diyet: Asir1 tuz alimi (tuzlu, tursulu yiyecekler), nitrat/nitrit, N-
nitrozo bilesikleri, heterosiklik aminler, diyette taze meyve,
sebze, A ve C vitamin eksikligi, dondurulmus gidalar

Yasanilan fiziksel gevre

Cevresel Faktorler Diisiik sosyoekonomik durum

Sigara igimi

Meslek

Epstein-Barr viriis enfeksiyonu

Radyasyona maruz kalma

Kronik gastrit, 6zellikle atrofik gastrit (intestinal metaplazi
esliginde veya olmaksizin)

Pernisiy6z anemi

Intestinal metaplazi

Gastrik adenomat6z polip (>2 cm)

Predispozan Durumlar Post-gastrektomi remnant mide

Gastrik epitelyal displazi

Menetrier hastaligi (hipertrofik gastropati)

Kronik gastrik iilser

Barrett 6zefagusu (kardiya ve gastrodzofageal bileske kanserleri)

2.3. KLINIK BULGULAR

Mide kanserli hastalarin ¢ogu tan1 aninda semptomatik ve tedavi edilemez evrededir.
Hastalarm yaris1 lokorejyonel smirlarin disma tasmistir ve bunlarin da ancak yarisi cerrahi
olarak ¢ikarilabilecek diizeydedir. Cerrahi olarak tedavi edilebilir erken evre kanserler ise
asemptomatiktir ve siklikla tarama esnasinda saptanirlar.

Kilo kayb1 ve karin agrisi ilk olarak en sik saptanan semptomlardir (Tablo 4). Kilo
kaybr artan katabolizmadan ziyade bulanti, kusma, disfaji ve karmn agrisma bagl yetersiz
kalori alimma baghdir. Erken evre hastalarda karin agris1 epigastrik bolgede daha hafif ve
belirsiz iken ilerleyen evrelerde daha belirgin hale gelir. Proksimal mide kisimlarini ve

gastroozefageal bileskeyi tutan kanserlerde ise disfaji daha sik goriilmektedir. Bulant1 ve
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erken doyma ise tiimor Kkitlesine ve diffiz tip karsinomlarda linitis plastikayla giden
hastalarda mide esnekliginin azalmasina bagl siklikla goriilen semptomlardir. Distal bolge
timorleri de mide ¢ikisinda darliga yol agarak benzer semptomlarla basvururlar. Demir
eksikligi olan veya olmayan gizli gastrointestinal kanama hastalar da sik goriiliir. Epigastrik
bolgede ele gelen kitle olmasi en sik fizik muayene bulgusudur ve ileri evre hastaligin
habercisidir (91). Psddoakalazya sendromu, Auerbach pleksusuna dogru lokal yayilim veya
kitle basisma bagli olarak gastrodzefageal bolge tliimdrlerinde goriilebilir. Bu nedenle
akalazya semptomlariyla gelen yasl hastalarda aymrici tanida mide kanseri gbz Oniinde
bulundurulmalidir (92). Hastalarin yaklasik % 25’1 mide tilseri 6ykiisiine sahiptir. Bu nedenle
mide iilserli hastalara iilser tamamen iyilesene kadar izlenmeli iyilesme olmazsa rezeke
edilmelidir (91).

Bu tanimlanan semptomlar disinda tiimoriin direkt yayilimi ile ilgili nadir
goriilebilecek semptomlar mevcuttur. Ornegin duvar1 tam kat asarak kolona invaze olan
timorlerde gastrokolik fistiil nedeniyle fekaloid tarzda kusma ve sindirilmemis besin iceren
diskilama goriilebilir. Ayni sekilde kolonik tikama bulgular1 da goriilebilir.

Hastalar uzak metastaza bagl semptomlarla da bagvurabilir. En sik metastatik yayilim
karaciger peritoneal yiizey ve lenf nodlar1 iken daha az siklikta over, merkezi sinir sistemi,
kemik ve yumusak doku olarak bilinir.

Mide kanseri lenfatik yolla yayilabildigi i¢in fizik muayenede bazi 6zel durumlarda
saptanir; sol supraklavikular lenf nodu (Virchow nodiilii) metastatik hastaligin en sik fizik
muayene bulgusudur. Ayni sekilde periumblikal nodiil (Sister-Mary nodiil) ve sol aksiller
nodiil (/rish nodiil) 6zellikli fizik muayene bulgularidir.

Peritoneal yayilim ise overde biiyeme ile (Krukenberg tiimorii) veya rektal
muayenede cul de sac’ da Kitle ile basvurabilir. Assit peritoneal yayilimda sik rastlanir. Ele
gelen karaciger kitleleri saptanabilirken, metastatik karaciger hastaligi diffiiz veya multifokal
olabilmesine ragmen her zaman serum transaminaz ve alkalen fosfatazda yiikseklikle
seyretmez ve sarilik, karaciger yetmezligi gibi durumlar preterminal evreden once ¢ikmaz
(93).

[lk bagvuruda paraneoplastik fenomenlere bagli semptomlar nadiren goriiliir.
Dermatolojik olarak aniden ortaya g¢ikan deri kivrimlari iizerinde lokalize siyah renkli
kadifemsi dokiintiiler olarak tariflenebilecek; diffiiz seboraik keratoz ve acantosis nigricans
bunlara oOrnek verilebilir. Baska neoplastik anormalliklerde goriilebilir; mikroanjiopatik
hemolitik anemi, membrandz nefropati, hiperkoagulabilite durumlar1 ve poliarteritis nodosa

bunlar nadiren ilk basvuruda saptanabilecek durumlardir (94).
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Tablo 4 Mide Kanseri Bagvuru Semptomlari

SEMPTOM YUZDE
Kilo Kayb1 62
Karm agrisi 52
Bulant1 34
Disfaji 26
Melena 20
Erken doyma 18
Ulser tipi agr1 17

2.4. TANI YONTEMLERI

Gegmigte dispeptik sikdyetleri olan hastalara baryumlu st gastrointestinal sistem
caligmalar1 kullanilmigtir. Fakat giiniimiizde endoskopik yontemlerle hem lezyonun direkt
goriilebilmesi hem de biyopsi almabilmesi ilk tercih edilen yontemin endoskopi olmasina
neden olmustur. Tedaviye cevap vermeyen inat¢1 dispepsilerde, orta yas istiinde, anemi
belirgin kilo kaybi gibi durumlarda mutlaka endoskopi yapilmalhidir. Mide kanserinde
biyokimyasal testler normal olabilir ancak gizli kanama nedenine bagli kan kayb1 nedeni ile
demir eksikligi anemisi siktir. Karaciger tutulumuna bagli olarak karaciger enzimlerinde
yiikselme, assit ve peritoneal tutulum da varsa albiiminde diisme goriiliir. Ileri derece
karaciger tutulumlarinda iire ve karaciger enzimleri de diiser (95).

Mide kanseri i¢in bilinen bir serum tiimor belirteci yoktur. CEA yaygin mide
kanserinde ve tedavi sonrasi hastaligin ilerleyisinde kullanilabilecek bir belirte¢ gibi
goziikmektedir. Ilerlemis hastaligi olan olgularin yaklasik % 30’unda CEA serum seviyeleri
yiikselir. Mide kanserli olgularin % 20-60'mda CEA, % 25-50'inde, CA19.9 ve % 35'inde CA
72. 4 yiikselir. Byrne ve arkadaslari, mide kanserinde CA 72-4’tin, CEA ve CA19. 9’dan daha
duyarli oldugunu ve hastalik evresini ve aktivitesini daha iyi yansittigmi bildirmektedirler
(96).

2.4.1. Endoskopi

Timoriin varhigi ve yerlesimi arastirilirken silipheli lezyonlardan biyopsi alma olanagini
vermektedir. Lazer ablasyon, stentleme, dilatasyon gibi palyatif islemlerde kullanilabilir.
Tiimoriin tipi, biiyiikliigli, obstriikksiyona yol acip agmadigini belirlemek igin iist GIS
endoskopisine ihtiya¢ vardir.

Endosonografi ultrasonografi (EUS) ile 3 mm’den biiyiik perigastrik lenf gangliyonlari
saptanabilmektedir. EUS ile tiimoriin invazyon derinligi net olarak ortaya konabilir. Timoriin
invazyon derinligi, evre ve prognozla direkt iliskilidir. EUS nin timor ile fibrotik doku

arasinda ayrimi net yapamamasi kisitliligini olusturmaktadir (97).
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2.4.2. Bilgisayarh Tomografi
Gereksiz laparotomilerin engellenmesi amaciyla, yeni tant almis tiim mide kanserlerinde
abdominopelvik BT ¢ekilmesi sarttir. Ust mide kanserlerinde toraks BT de &nem kazanr.
BT’nin uzak metastaz ve asit saptanmasinda rolii tartisilamaz ancak BT nin kisitli oldugu bazi
durumlar vardir. Ozellikle 5 mm’nin altindaki metastazlar1 saptamada etkinligi azdir. Lenf
nodu tutulumunu belirlemedeki orani1 % 25-86 civaridir. Erken evre mide kanseri tespitinde
BT nin yeri yoktur (97).
2.4.3. Peritoneal Sitoloji
Periton sivisinin analizi ile gizli peritoneal karsinomatozis saptanabilir. Bu yiizden bazi
ekoller preop donemde periton sivisini analiz edilmesini 6nermektedir. Yapilan pek cok
calismada, pozitif peritoneal sitolojisi olan hastanin prognozunun biiyiik metastazlar1 olan
hastalarla es oldugu (3-9 ay) saptanmustir. Pozitif sitoloji varhigi genellikle inoperabilite
kriteridir. Fakat bazi ekollere gore neoadjuvan tedavi sonrasinda, peritoneal sitolojinin tekrar
degerlendirmeye tabi tutulmasi gerektigi savunulmaktadir (97).
2.4.4. Laparoskopi ve Laparoskopik Ultrason
BT’nin etkisiz kaldig1i durumlarda laparoskopi evrelemede tamamlayici rol oynar.
Laparoskopi esnasinda tiim peritoneal yiizey ve karaciger gozlemlenir. Laparoskopinin diger
bir kullanim alan1 ise irrezektabl goriilen hastalar1 neoadjuvan tedavi sonrasi operabilitenin
saptanmasidir. Amerikan Ulusal Kanser Birligi lokorejyonel mide kanserli hastalarda
operasyon Oncesinde laparaskopik evrelemeyi 6nermektedir. Laparaskopik ultrason ek teknik
techizat ve cerrahi deneyim gerektirdiginden ve heniiz tek basina helikal BT ve laparaskopi
tizerine etkinligi tespit edilmediginden rutin uygulanmamaktadir (97).
2.4.5. Lenfatik Haritalama
Malign melanom ve meme kanserlerinin tersine, mide kanserlerinde atlayict (skip)
metastazlarin % 15 oranma ¢ikmasi bekgi lenf nodu biyopsi ¢alismalarini etkisiz kilmaktadir
(97).
2.4.6. PET BT
Hiicrelerin  florodeoksiglukozu, farkli metabolik etkinlikleri nedeniyle degisen
miktarlarda almasina dayali ¢alisan PET calismalar1 mide kanserinde evreleme araci olarak
kullanilmaya baglanmistir. Bu teknik ile BT’ de saptanamayan ozellikle abdomen dis1
metastazlar ve neoadjuvan tedavinin etkinligi saptanabilir. PET’in en 6nemli dezavantaji
pahal1 bir yontem olmasidir. Ek olarak PET’in diger evreleme araglarma bir iistiinliigii tespit

edilememistir (97).

19



2.4.7. CEA

Erken evre mide kanserlerinde genelde CEA normal seviyelerde oldugundan bir
tarama araci olarak kullanilmamaktadir. Mide kanserli olgularin sadece % 30’unda CEA
yiiksekligi izlenir. Ancak CEA’ nin niiks tiimorlerde ve tedaviye yaniti degerlendirmede
etkinligi ispatlanmistir (97).
2.5. PROGNOSTIK FAKTORLER

Mide kanserli olgularda tedavi sonrasi yasam siiresi ile iliskili ¢ok sayida faktor vardir.
Yasam siiresinde belirgin bir diizelmenin olmamasmin nedeni ise hastalarin biiyiik
cogunlugunun ge¢ donemde (Evre Il ve evre V) teshis edilmesidir (92,93). Mide
kanserinde en 6nemli prognostik faktor RO rezeksiyondur. Ayrica tiimoriin anatomik yayilimi
ve evresi diger 6nemli faktorleri olusturmaktadir (94).

2.5.1. Hasta ile Tliskili Faktorler
Yas: Mide kanseri daha ¢ok ileri yas grubunda meydana gelmektedir, genellikle 60 yasin
tizerinde pik yapmaktadir (95). Yapilan ¢aligmalarda mide kanserli hastalarin geng ve ileri yas
gruplarinda makroskopik tip, evre, rezektabilite ve kiirabilite yoniinden anlamli bir farklilik
tespit edilmemis, dolayisiyla prognostik faktor olarak yasm oOnemli olmadigi sonucuna
varilmustir (96).
Cinsiyet: Mide kanseri erkeklerde kadmlara oranla 2 kat fazla goriilmektedir. Mide kanseri
icin insidansin erkeklerde daha yiiksek oldugu bilinmektedir (97). Ancak yapilan galismalarda
cinsiyetin prognoza etkisi nadir olarak saptanmustir (98).
Obezite: Obez kisilerdeki karsinojenik etkinin mekanizmasi agik degildir. Asir1 viicut agirhigi
artmis mide kanseri riskiyle iligkilidir. 9492 mide kanseri vakasinin incelendigi bir meta
analizde beden Kitle indeksinin 25’ ten biiyiik olmasi ile tanimlanan artmis viicut agirhgmin
mide kanseri riskinde artmayla iliskili oldugu ve artan BKI degeri ile birlikteligin daha da
kuvvetlendigi belirtilmistir (74).
Kan grubu: O grubuna gore A kan grubu bireylerde mide kanserinin daha sik goriildiigi
bilinmektedir. 5-y1llik yasam siiresi sirasiyla % 9’a karst % 19 olarak A kan grubuna sahip
olgularda O grubuna gore daha iyidir (83).
Laboratuvar parametreleri: Mide kanserli hastalarda preoperatif aloumin ve hemoglobin
seviyelerinin diisiik olmasmim prognozu olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Ayrica hastanin
genel durumunun ve ek morbiditelerin hasta iligskili bagimsiz risk faktori oldugu
bildirilmektedir. Anemi, yas, kilo kayb, agri varlig: gibi diger faktorlerin 6nemli olmadigi da

vurgulanmistir (98).
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2.5.2. Tiimér ile iliskili Faktorler
Makroskopik Tip: Ulsere lezyonlarm agr1 ve kanamaya neden olmasi nedeniyle erken teshis
edilmesi prognozun iyi olmasinda etkili bir faktdrdiir. Ulseratif kanserlerin prognozunun daha
iyi, infiltratif tip kanserlerin prognozunun daha kotii oldugu bildirilmektedir (98).
Tiimoriin Biiyiikliigii: Kiiciik olan tiimorler daha iyi prognoza sahiptir. Bunun daha ¢ok
invazyon derinligi ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Yokuta ve arkadaslart 697 hastayi
iceren retrospektif calismada prognoz ile iliskisini degerlendirmis. Tek degiskenli analiz
sonuglarinda timor ¢ap1 prognostik bir faktor olmakla beraber, ¢ok degiskenli analizde timor
cap1 prognostik faktor olarak bulunmamistir (99).
Tiimor lokalizasyonu: Proksimal bdlgeye yerlesen tiimorlerin ¢ogu ileri evre timérlerdir ve
distal bolge tiimorlerine gore prognozlar1 daha kotiidiir. Proksimal bdlge tiimorlerinin daha
kotii diferansiye olmasi ve mediastinal ve peridzofagiyal lenfatik yayilim yapma egilimleri,
taninin daha ileri evrede konulmasina baglanmistir. Proksimal mide kanserli hastalarin rezeke
edilmesi de anatomisinden dolay1 asir1 derecede zor, tehlikeli ve standart cerrahi yontemlerine
siklikla uymamaktadir. Gergekten yapilan ¢alismalarda proksimal mide kanserli hastalardaki
postoperatif morbidite ve mortalite oranm1 distal mide kanserleri ile kiyaslandiginda 6nemli
derecede yiiksektir. Son yirmi yilda, kardiya ve mide 1/3 {ist tiimdrlerinin insidansinda artma
gosterilmekle birlikte, antrum (% 50) halen en sik yerlesim bolgesidir. Antral bolge
timorlerinde, pilorik obstriiksiyona bagli erken teshis edilmesi, iyi prognoza etkilidir (99).
Evre: Evre, en 6nemli prognostik olgiittiir. Invazyon derinligi artikga metastaz orani
artmaktadir. Timoriin invazyon yetenegi direk olarak gross goriintimii ile iligkilidir. Polipoid
tiimorler limene dogru biiylime paterni gosterir, infiltratif tlimorlere gore metastaz oranlar1
daha disiiktiir, daha iyi prognoza sahiplerdir. Bununla beraber giiniimiizdeki hastalarin
cogunun tan1 konuldugunda III. ve IV. evrelerde olmasi prognozu kotii yonde etkilemektedir.
Evre IV mide kanserinde 5-yillik sag kalim orani ortalama % 20'nin altindadir. %60" tani
konuldugunda evre 11l ve IV olup radikal cerrahi sansini yitirmistir. 5-yillik sagkalim evre
IA’da % 90, evre IB’de % 80, evre 11’de % 65, evre IIIA’da % 50, evre I1IB’de % 30 ve evre
IV de % 5°dir (98).
Histolojik tip ve diferansiyasyon derecesi: Histolojik tip ile prognoz arasindaki iligki
kullanilan simiflamalarin farkliligmma bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir. Lauren
siiflamasina gore intestinal tip tiimorler diffiiz tipe oranla daha iyi prognozludurlar ve iyi
diferansiye timorlerin az diferansiye timorlere kiyasla prognozlart daha iyidir. Bunun
yaninda histopatolojik derecelemenin yasam siiresini etkilemekten ziyade rezektabiliteyi
etkiledigi bildirilmektedir (98).

21



Lenf nodu tutulumu: Tutulan lenf bezinin bolgesi ve sayisi onemlidir. Lenf nodu (LN)
tutulumu sag kalimi oldukga belirgin sekilde etkilemektedir. 5-yillik sagkalim LN  (-)
olgularda ortalama % 50 iken, LN (+) olgularda % 10' a diiser (98). Birgok arastirmada lenf
nodu metastazinin yani sira metastatik lenf nodu sayisinin 6nemi vurgulanmaya baslanmustir.
LN tutulumuyla sag kalim arasinda uyumlu bir korelasyon oldugu gosterilmistir (98).
Perinoral invazyon: Timor miskiiler tabakada smirli oldugu zaman, perindral invazyon
varliginin prognozu olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. Tanaka ve arkadaslarmin yaptigi
calismada seroza invazyonu olmayan vakalarda perindral invazyon negatif olgularin pozitif
olgulara gore anlamli derecede daha iyi prognoz gosterdiklerini bildirmislerdir (100).

2.5.3. Tedavi Ile Tliskili Faktorler
Cerrahi: Mide adenokanserde hastalarin ¢ogu ileri evrede yakalandigindan kiiratif cerrahi
orami diisiiktiir. Ilerlemis kanserde palyatif cerrahi, bypass ameliyatlar1 yapilabilmektedir.
Erken mide kanserinin tedavisinde endoskopik mukozal rezeksiyon yontemi de basariyla
uygulanmaya baslamistir. RO rezeksiyonun, yasam siiresini belirlemedeki etkinliginde siiphe
yoktur. Kiiratif rezeksiyon, en etkili prognostik faktorlerden biri olarak diistiniilmektedir.
Kiiratif rezeksiyon yapilan vakalarda ortalama yasam siiresi 35 ile 75 ay arasinda degisirken,
nonkiiratif rezeksiyonlarda (R1-R2) ortalama yasam siiresi 7-11 ay arasidir. Palyatif
gastroenterostomi yapilan hastalarda ise 3-5 aydir (101-102).
Lenfadenektomi: Ameliyat1 yapan merkez ve cerrahin deneyiminin yasam siiresi iizerine
olumlu etkisi oldugu saptanmustir. D2 disseksiyonun yasam siiresi iizerine etkinligi halen
tartigmalidir (103).
2.6. HISTOPATOLOJIK SINIFLANDIRMA

Mide kanserleri ge¢misten giiniimiize kadar olan donemde degisik bigimlerde

siniflandirilmislardir. Bu siiflamalar sdyledir;

1. Diinya Saglik Orgiitii ( WHO ) smiflamas1 2000: Adenokarsinom (intestinal, diffiiz),
Papiller, Tiibiiler, Miisindz, Tash Yiiziik Hiicreli, Adenoskuaméz karsinom, Skuamoz Hiicreli
Karsinom, Andifferansiye karsinom

2- Lauren smiflamasi 1965, (histolojik dzelliklerine gore): Intestinal ve Diffiiz tip.
3-Borrmann siiflamasi 1926, (makroskopik goriiniimiine gére): Tip | (polipoid), Tip Il
(fungiform-iilserovejetan), Tip III (iilsere), Tip IV (infiltratif).

4-Ming smiflamasi 1977, (biiylime patternine gore): Ekspansif ve infiltratif.

5-Stout (Tiimér Patolojisi Atlast) siniflamas1 1953, (makroskopik goriiniimiine gore):Ulsero-

vejetan, Penetran yayilan, Yiizeyel yayilan, Linitis plastika, Ozgii olmayan tip.
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6-Tiimor lokalizasyonuna gore: Proksimal ve Distal.

7-Invazyon derinligine gére: Erken mide kanseri, Ilerlemis mide kanseri.

8-Differansiasyon derecesine gore: lyi Differansiye, Orta Derecede Differansiye, Az
Differansiye.

9-Gastrik Kanser ic¢in Japon toplulugu 1981: Papiller, Tiibiiler, Az Differansiye, Miisinoz,
Tash Yiiziik Hiicreli.

2.6.1. Lauren Siniflamasi

1965 yilinda ortaya atilan ve kabul goren bu smiflamaya gore temel olarak tiimorler
intestinal ve diffiiz olmak tizere iki gruba ayrilirlar. Mide tiimorlerinin % 70'1 intestinal tiptir.
Lauren smiflamasma gore tiimorlerin yaklasik % 25'" hem intestinal hem diffiiz timor
ozellikleri igermekte olup bu tiimérler diffiiz gruba alinmaktadir. Genis alanda intestinal tip,
fokal alanda diffiiz tip morfoloji igeren tiimorlerde bu smiflamanin tam anlamiyla
uygulanmas1 problem olusturmaktadir. Ugiincii tip ise morfolojik olarak bu iki gruba
alinamayan ve siflandirilamayan (indeterminate) tiimorlerdir (14).

Intestinal tipte Erkek/Kadm orani 2/1 olup, ortalama goriilme yas1 55'tir. Genellikle
limen i¢ine dogru gelisen ve duvari infiltre eden kitle olustururlar. Tipik olarak intestinal
metaplazi ve Hp gastriti zemininde gelisirler. Diyet ve gevresel faktorler intestinal tip kanserin
etiyolojisinde onemli rol alir. Diffliz tipte cinsiyet dagilimi esit veya hafif kadin istiinliigi
goriilmektedir. Hastalar intestinal tipe gore daha gen¢ yasta olup tani aldiklarinda ortalama
yas 48'dir. Intestinal tipe oranla Hp gastriti ve intestinal metaplazi ile birliktelik diisiiktiir.
Muhtemelen ¢evresel faktorlerle desteklenmis genetik etiyolojik faktdrler tiimor olusumundan
sorumludur. Yasam siiresi intestinal tipe gore diisiiktiir (94,95).

2.6.2. WHO Siniflamas1 (2000)

WHO smiflamasina gore mide kanserleri dort temel gruba ayrilirlar:

2.6.2.1. Miisin6z Adenokarsinom

Tiimor igeren alanin yarisindan fazlasinda ekstraselliiler miisin golleri bulunur.
Dagmik tash yiiziik hiicreleri bulunabilir, fakat bunlar hi¢cbir zaman baskin diizeyde olmazlar.

2.6.2.2. Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

Timor dokusunun yarisindan fazlasi, izole ya da gruplar olusturan intrasitoplazmik
miisin iceren tiimor hiicrelerinden meydana gelir. Ancak intrasitoplazmik miisin igermeyen
timor hiicreleri de goriilebilmektedir. Timor hiicreleri lamina propriayr genisleterek yayilim

gosterir. Stromada desmoplazi genellikle belirgindir.
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2.6.2.3. Tiibiiler Adenokarsinom

Timor dilate, dallanan tiibiiler, asiniler ve solid yapilar seklindedir, ayn1 zamanda
papiller yapilar da eslik edebilir. Tiimor stromasmda belirgin lenfositik infiltrasyon olan az
diferansiye ve poligonal tiimor hiicrelerinin bulundugu durumlarda mediiller karsinom
(Lenfoepitelyoma benzeri karsinom) olarak adlandirilirlar.

2.6.2.4. Papiller Adenokarsinom

Timor fibrovaskiiler bag doku cevresinde dizilim gosteren silendirik kiiboidal
hiicrelerden olusan parmaksi ¢ikintilar Seklindedir. Bazi tiimorlerde ise tiibiiler yapilar eslik
edebilir, bunlar papillotubuler tiimdér olarak adlandirilir. Nadiren mikropapiller yap1
bulunabilir (34).

2.7. MIDE KANSERLERININ YAYILIM SEKILLERIi

Mide kanserleri direkt, lenfojen, hematojen, peritoneal yolla olmak iizere genel olarak
4 sekilde yayilim gosterirler;

2.7.1. Lenfatik Yayilim

Ozellikle submukozal invazyonun oldugu, 4 cm 'den biiyiikk ve az diferansiye
timorlerde lenfatik yayilim riski daha fazladir. Diffiiz ve intestinal tiimorlerde lenf yoluyla
metastaz oranlar1 benzerdir. Midenin st 1/3'tinde yerlesimli tiimorler ilk basamak olarak sag
parakardiyak ve kiiciik kurvaturdaki lenf bezlerine metastaz yaparken, orta 1/3 yerlesim
gOsteren tiimorler sag parakardiak, kiiciik kurvatur ve infrapilorik lenf bezlerine, alt 1/3
yerlesimli tiimérler ise kiigiik kurvatur ve infrapilorik lenf bezlerine metastaz yapmaktadirlar.

2.7.2. Hematojen Yayilim

Hematojen yolla en sik karacigere yayilim olur. Intestinal tip karsinomlar diffiiz tipe
oranla daha sik hematojen yolla karacigere yayilma egilimindedirler. Hematojen yol ile de
akciger, kemik, adrenal bez, deri, over ve uterusa metastaz yapabilirler.

2.7.3. Direkt Yayihm

Timorler vertikal olarak mide duvari boyunca, horizontal olarak ise proksimalde
ozofagusa, distalde duodenuma dogru yayilim gosterebilirler. Genellikle diffiiz tip tiimorler
duodenuma invazyon gosterirler. Mide kanserleri direkt olarak pankreas, dalak hilusu,
transvers kolon, karaciger hilusu, omentum, diyafram ve karmn duvarina yayilim gosterebilir.
Ozofagusa yayilim gosteren olgularin Barret 6zofagusundan gelisen adenokarsinomlardan

ayirimi zor olabilir.
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2.7.4. Peritoneal Yayilim

Peritoneal yayilim; assit, omental implant, pelvik cul de sac ve bilateral over tutulumu
(Krukenberg tiimorii) seklinde karsimiza ¢ikabilir. Peritona yayilim gosteren tiimorlerde, assit
stvisinin sitolojik incelemesinde siklikla malign hiicreler saptanir. Geng hastalarda, hem
intestinal hem diffiiz tip kanserlerde peritoneal yayilim daha siktir. Tiim mide duvar1 boyunca
yayilip serozaya ulasan tiimorler peritoneal yayilim gosterebilirler. Diffiiz tip kanserlerde

periton yayilimi, intestinal tip'e oranla daha siktir (104).
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2.8. MiDE KANSERINDE EVRELEME

Mide kanseri evrelemesinde Amerikan Birlesik Kanser Komitesi’nin (AJCC) en son

2010’ da giincelledigi, TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5 TNM Evreleme Sistemi

1-Primer Tiimor: Birincil faktor kanserin mide duvarina penetrasyonunun derecesini gosterir.

X Primer timor degerlendirilemedi.
T0 Primer timor mevcut degildir.
Tis Insitu Karsinom. Lamina propriaya invazyon gdstermeyen intraepitelyal
timor
TI Tiimor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozada smirhdir.
Tla Tiimor lamina propria veya muskularis mukozada sinirhdir.
T1b Tiimor submukozada sinirhidir.
T2 Tiimor muskularis propriada sinirhdir.
T3 Timor subserozaya penetre olmus (visseral periton ve komsu yapilara
invazyon yok)
T4 Timor serozayr asmis. (visseral periton ve komsu yapilara invazyon
mevcut.)
T4a Visseral peritona invazyon mevcut.
T4b Komsu yapilara invazyon mevcut.

2-Nodal Tutulum: (Bolgesel lenf nodlar1) Biiyiik ve kii¢iik kurvatur boyunca bulunan perigastrik
lenf nodlar1, ¢6lyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca uzanan lenf nodlaridir. Diger
intraabdominal lenf nodlar1 uzak metastaz olarak kabul edilmistir.

NX Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.

NO Bolgesel lenfnodu metastazi mevcut degildir.

N1 Metasta zl1 bolgesel lenf nodu sayis1 1-2 arasidir.

N2 Metastazli bolgesel lenf nodu sayis1 3-6 arasidir.

N3 Metastazli bolgesel lenf nodu sayis1 7 veya daha fazladir.
N3a Metastazli bolgesel lenf nodu sayis1 7-15 arasidir.
N3b Metastazli bolgesel lenf nodu sayis1 16 veya daha fazladir.

3-Uzak Metastaz:

MX Uzak metastaz degerlendirilemedi.

MO Uzak metastaz mevcut degildir.

M Uzak metastaz mevcuttur.
KLIiNIK EVRE

Evre 0 TisSNOMO

Evre IA TINOMO

Evre IB T2NOMO, TINIMO

Evre lIA T3NOMO, T2N1MO0, TIN2MO

Evre 1IB T4aNOMO, T3N1MO, T2N2MO

Evre II1A T4aN1MO0, T3N2MO, T2N3MO

Evre 111B T4bNOMO, T4bN1MO, T4aN2MO0, T3N3MO

Evre 1IIC T4bN2MO, T4bN3MO, T4aN3MO

Evre 1V: Herhangi T, Herhangi N, Ml
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2.9. MIDE KANSERINDE TEDAVI

2.9.1. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, mide kanserinde tek potansiyel kiiratif tedavi yontemidir. Timdriin
komplet rezeksiyonu onerilmekte, ancak hangi operasyon tipinin (genis lenfadenektomi ile
birlikte subtotal veya total gastrektomi) uygulanacag: halen tartigma konusudur. Cerrahinin
primer amaci; cerrahi smirlarda timor saptanmayacak sekilde, tiimoriin  tamamen
¢ikarilmasidir (RO rezeksiyon). Ancak sadece % 50 hastada RO rezeksiyon
saglanabilmektedir (105-106). Rezeksiyon smiflamasinin tanimi:

-R0O: Hastaligin makroskopik ve mikroskopik olarak komplet rezeksiyonu

-R1: Inkomplet rezeksiyon (mikroskopik olarak reziduel hastalik kalmasr)

-R2 : Inkomplet rezeksiyon (uzak metastaz olmadan makroskopik olarak reziduel

hastalik kalmasi) (107).

Non-kiiratif rezeksiyonlarda (R1-R2) ortalama yasam siiresi 7-11 ay arasidir. Palyatif
gastroenterostomi veya laparotomi yapilan hastalarda ise 3-5 aydir. Bunun aksine kiiratif
rezeksiyon yapilan vakalarda ortalama yasam siiresi 35 ile 75 ay arasinda degismektedir.
Kiiratif rezeksiyon, en etkili prognostik faktorlerden biri olarak diisiiniilmektedir (101).

2.9.1.1. Cerrahi Tedavide Prensipler

Distal bolge mide kanserlerinde subtotal gastrektomi tercih edilir. Distal gastrektomi
ile total gastrektominin benzer sonuglar1 olmasma ragmen distal gastrektomi sonrasi daha az
komplikasyon goriiliir (109). Proksimal gastrektomi ile total gastrektominin her ikisi de
proksimal tip gastrik kanserlerde Onerilen cerrahi prosediirdiir. Operasyondan 6nce mutlaka
BT (EUS ile birlikte veya degil) ile hastaligin yaygmligimi saptamak i¢in mutlaka evreleme
yapilmalidir. Tiimoriin proksimal ve distalinden en az 4 cm rezeksiyonu oOnerilmektedir
(110). Kilavuzlar, T1b-T3 tiimorlerde distal, subtotal veya total gastrektomi 6nermektedirler.
T4 tiimorlerde ise bunlara ilaveten, en blok rezeksiyon oOnerilmektedir. Splenektomi
miimkiinse rutin veya profilaktik olarak yapilmamalidir. Yapilan bir randomize ¢alismada,
total gastrektomi ile birlikte splenektomi yapilanlarda, postop mortalite ve morbidite
oranlarmi biraz daha yiiksek ancak sagkalimlarinin daha iyi oldugu saptanmis ancak her iki
grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Bu c¢alisma sonuglar1 profilaktik
splenektomiyi desteklememektedir (111).

Eger peritoneal yayilim, uzak metastaz, lokal ileri hastalik (invazyon veya biiyiik
damar tutulumu) varsa timor anrezektabl kabul edilmektedir. Anrezektabl tiimorlerde eger
kanama mevcutsa, kanamanin semptomatik palyasyonu amaciyla cerrahi sinir pozitif

olmasina ragmen, smirli rezeksiyon oOnerilebilmektedir. Palyatif gastrik rezeksiyon hasta
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semptomatikse yapilmalidir. Palyatif rezeksiyon sirasinda LN diseksiyonuna gerek yoktur.
Obstriiktif semptomlar1 olan hastalarda proksimal mideye gastrojejunostomi ile birlikte
gastrik bypass uygulanmasi faydali bir yaklasimdir (112).

2.9.1.2. Lenf Nodu Diseksiyonu

Mide rezeksiyonu sirasinda mutlaka bolgesel LN’ larini igerecek sekilde diseksiyon
yapilmalidir. Yakin zamanda yaymlanan bir retrospektif calismaya gore lokal ileri mide
kanserlerinde genisletilmis LN rezeksiyonunun sagkalimi etkiledigi gosterilmistir. Uzak
dogu ekoliinde total gastrektomi ile birlikte D2 diseksiyon standart tedavidir (113-115).

2.9.1.3. Cerrahi Tipi

Temiz cerrahi sinir elde etmek sartiyla total veya subtotal gastrektomi yapilabilir.
Subtotal gastrektomide midenin % 80" inin rezeksiyonu gerekir. Kiigiik kurvaturda rezeksiyon
smir1 kardiyanin yaklagik 2 cm altinda olmalidir ve kalan fundus, dalak hilusundan gelen kisa
gastrik arterler ile kanlanir. Subtotal gastrektomi Sadece midenin distal tiimorlerine
uygulandigindan rezeksiyonun distal sinir pilorun miimkiin oldugu kadar 6tesinde olmalidir

(116-117).

2.9.2. Endoskopik Tedaviler :
1-Endoskopik Mukozal Rezeksiyon (EMR)
2-Endoskopik Submukozal Diseksiyon (ESD)
3-Endoskopik Palyatif Yaklagimlar

Endoskopik Mukozal Rezeksiyon ve ESD erken evre mide kanseri, hastalarinda
cerrahi tedaviye alternatif olarak uygulanmaktadir. EMR ile ilgili deneyimlerin ¢ogu erken
evre kanserlerin sik goriildigii rutin tarama programlarina sahip uzak dogu iilkelerindedir
(118).ESD ile en blok ecksizyon yapilmasmin erken mide kanserinde EMR’ye gore kiir
agisindan daha efektif oldugu goriilmektedir (119-121).

Endoskopik teknikler i¢in uygun hastalarm se¢imi Onemlidir. Erken evre mide
kanserinde LN metastazi olasiligini artiran bazi durumlar tanimlanmistir; timor karakteri,
timoriin biiyiikligli, submukozal invazyonun bulunmasi, kotii diferansiye tiimdr olmasi,
lenfatik ve vaskiiler invazyonun bulunmasi (122). EMR’nin endikasyonlari da soyle siralanir;
karsinoma in situ (Tis), T1a olan iyi ve orta derece diferansiye olarak yorumlanan mukozaya
siirlt lezyonlar, iilserasyon olmamasi, LN metastazi olmamasi, lenfovaskiiler invazyon
olmamas1 (123).

Endoskopik yontemle mide kanseri hastalarinda palyasyon amacgli yaklasimlarda

mevcuttur. Tiimoral {ilsere bagl kanamalarda endoskopik ablasyon tedavisi acil miidahale
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icin kullanilabilir. Timore bagli obstruksiyon bulgular1 varligina stent ile mide gecisinin
aciklig1 saglanabilir. Yine istahsizlik, disfaji ve malnutrisyonun uzun dénem palyasyonu igin

endoskopik olarak perkutan enterogastrostomi tiipleri yerlestirilebilir (124).

2.9.3. Radyoterapi

Radyoterapi, rezektabl mide kanseri olan hastalarin tedavisinde post-operatif ve
preoperatif sekillerde olmak tizere bir¢ok randomize kontrollii ¢alismada degerlendirilmistir.
Kemoradyoterapi uygulamasi, cerrahiyle radyoterapinin lokal-rejyonel kontrolii daha iyi
saglanmasi, sistemik kemoterapi ile mikroskobik hastaligin baskilanmasi ve kemoterapinin
radyasyonun etkilerini potansiyalize edecegi fikriyle gelistirilmistir. Kemoterapi bir kag
mekanizma ile radyasyonun etkisini arttirabilmektedir. Radyasyonun hiicredeki hedefi DNA
yapisidir. DNA hasarini, ¢ift sarmalli yapiy1 kirarak meydana getirmektedir. Tiimor hiicresi
bu etkiyi DNA tamiri yaparak dengelemeye calismaktadir. DNA tamirini inhibe eden ilaglar
bu nedenle radyasyon etkisini potansiyalize edebilmektedirler. Hidroksiiire, fluorourasil,
sisplatin ve irinotekan gibi kemoteropdtikler DNA tamirini inhibe etmektedirler. Radyoterapi
ile en sik kombine edilen sitotoksik ajan fluorourasildir. Yakin zamanda paklitakselin de
radyoterapiyle kombinasyonunun efektif oldugu gésterilmistir (125).

Gastrointestinal ~ sistem  ¢alisma  grubu’nun  (GITSG) anrezektabl mide
adenokarsinomlu hastalarda yaptigi ¢alismada, kombine tedavinin optimal RT veya KT den
daha istiin oldugu gosterilmistir (95). Zhang ve arkadaslarmmin yaptigi bir randomize
calismada preoperatif RT ile yiiksek rezeksiyon oranlar1 saglanabildigi bildirilmektedir (%
79) (126). Preoperatif kemoradyoterapinin amact timor dokusunun kiigiiltiilerek RO
rezeksiyon yapilmasinin kolaylastirilmasi ve tiimor hiicrelerinin ekimi ve diger alanlara
implante olma ve biiyiime yetilerini etkilemektir. Ayrica tam rezeksiyon olasiligmi
artirmaktadir (127). Rezektabl mide kanseri olan hastalarda preoperatif KRT nin degerini

arastiran randomize prospektif faz 3 ¢aligma yiiriitiilmektedir (128).

2.9.4. Kemoterapi

Ileri evre mide kanserlerinin tedavisinde prognozun iyilestirilmesinde, operasyondan
sonra ise mikrometastazlari onlemek i¢in kemoterapiye ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilan
tedavilerde kemoterapi rejimine bakilmaksizin, kemoterapinin sag kalim {izerine olumlu
etkileri oldugu tespit edilmistir. Mide kanseri tedavisinde tanimlanmis bir standart kemoterapi
rejimi bulunmamaktadir. Kemoterapi rejimlerinde en sik kullanilan ajan 5-fluorourasil (5-
FU)’dir. Tek ajan olarak da uygulanabildigi gibi, DCF (dosetaksel, sisplatin, fluorourasil) ve

ECF (epirubisin, sisplatin ve siirekli inflizyonel fluorourasil) kombine rejimlerinin 6nemli bir
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parcasi olarak da kullanilabilmektedir. Mide kanserinde objektif yanit oranina sahip en yaygin
KT ajanlar1, 5-FU, doksorubisin, sisplatin, metotreksat, mitomisin ve etoposidi igermektedir.
Tek ajanlarla yapilan monoterapi ile % 15-20 civarinda yanit oran1 elde edilmektedir. 5-FU en
yaygin olarak calisilandir ve % 20’lik bir yanit oran1 saglamaktadir. Tek ajanlarla tam yanitlar
nadirdir ve parsiyel regresyonlar nispeten kisadir (129).

Ileri evre mide kanserinde kullamlan ana ilag 5-FU dahil pek cok KT ajanmin
farmakolojisinin daha iyi anlasilmis olmasi kombinasyon rejimlerinin gelismesine yol
acmistir. Kombinasyon tedavilerinin, ileri evre mide kanserli hastalarda yanit oranini
tyilestirdigi bildirilmistir (% 30-60) Giiniimiizde iilkemizde en sik kullanilan kombinasyon
rejimlerini 5-FU-sisplatin, ECF ve DCF olusturmaktadir. irinotekan, gemsitabin, oksoliplatin
ve taksoterden olusan yeni ajanlar umut vermektedir (130, 131).

Mide kanserlerinde niikslerin yaklasik yaris1 mide yataginda ya da gevresindeki LN’
larindan gelismektedir. Bu nedenle mide kanserlerinde intraperitoneal kemoterapi (IPK)
tedavi modalitesi arastirilmaktadir. IPK’nin amaci kemoterapdtik ajanlarin  etkinligini
arttirilmasidir. Intraperitoneal yolun, intravendz yola iistiinliigii peritoneal boslukta yiiksek
ilag konsantrasyon saglanmasidir IPK ile ortalama yanit oran1 % 25-60 arasinda bulunmustur
(105). Mide kanseri tedavisinde IPK uygulamalarida en sik kullanilan ajanlar mitomisin-C,
sisplatin ve fluorourasildir (132).

Kombinasyon rejimlerinde 5-FU yerine kapesitabin  (Xeloda®) kullanimi da

randomize ¢alismalarda degerlendirilmektedir (94).

2.9.5. Hedefe Yonelik Tedaviler

Human Epidermal Growth Factor Receptor geni (HER-2), Human Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) ailesinin bir iiyesidir ve HER-2 geni asir1 ekspresyonu mide
kanserlerinde % 9.5-12 arasinda goriiliir.  Intestinal tip mide kanserlerinde daha sik asir1
ekspresyon saptanmaktadir. Bazi ¢aligmalar HER-2 pozitifliginin kotii prognozla iliskili
oldugunu gosterirken bazi ¢alismalar bu iliskiyi teyit etmemektedir. HER-2 asir1 ekspresyonu
immunohistokimyasal (IHK) ve/veya flérosan insitu hibridizasyon (FISH) yontemleri ile
saptanmaktadir. IHK ydntemi ile +++ olan olgular, FISH ile incelemeye gerek duyulmadan
HER-2 asir1 ekspresyonu igin pozitif olarak kabul edilmektedir. Ama IHK +++ daha az olan
olgularda HER-2 pozitivitesi siiphelidir ve bu olgular FISH yontemi ile incelenmesi
gerekmektedir. THK +++ olan veya FISH pozitif olan olgularda tedaviye trastuzumab
eklenmesi yararhdir. IHK 0 veya + olan olgular HER-2 asir1 ekspresyonu agisindan negatif

kabul edilir ve trastuzumab tedavisinden yarar gérmezler (133, 134).
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HER-2 pozitif olan mide kanseri hastalarinda trastuzumabin etkinligini arastiran ilk
cok merkezli prospektif, faz 3 calisma ToGA c¢alismasidir. Caligmanin sonucunda,
trastuzumab + KT, tek basina KT’ye gore daha iistiin bulunmustur. Ortanca sagkalimi tek
basma KT grubuna gore 2,5 ay uzattigi goriilmiis, toksisite ve yan etki agisindan 2 grup
arasinda fark saptanmamistir (135). Bevasizumab, erlotinib, sorafenib ve setuksimab ile ilgili

calismalar devam etmektedir.
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3. GEREC YONTEM
3.1. CALISMA DUZENI

Calisma grubunu Ocak 2006 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi T1p Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne
basvuran, hastanemizde veya baska bir merkezde mide adenokanseri tanist almis olan 311
hasta olusturdu. Hastalar ile ilgili bilgilere hastanemizde kullanilan bilgisayar otomasyon
sistemi, hastalara ait hastane dosyalar1 ve onkoloji birimindeki hasta dosyalar1 retrospektif
olarak incelenmesi ile ulasildi. 6 aydan uzun siiredir kontrole gelmeyen hastalarla ilgili
bilgiler evlerine telefon edilerek Mayis 2013 tarihi itibari ile sagkalim bilgileri
giincellestirildi.

Calisma protokolii Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi etik komitesi tarafindan
onaylandi. (09.05.2013 tarihli, 2013/17-18 say1l1 onay1).

Hastalarin tani yasi, cinsiyeti, kan gruplar, Hp varligi, tan1 ve operasyon tarihleri,
operasyonun tipi, tiimoriin lokalizasyonu, biiyiikligii, makroskopik goériiniimii, histopatolojik
ozellikleri ve evresi, hastalara uygulanmis olan tedavi sekilleri ve kemoterapi protokolleri,
lokal niiks ve/veya metastaz yeri ve tarihi, metastaz saptanmis olan hastalarm aldiklar1 tedavi
sekilleri, poliklinigimize son basvuru tarihleri, giincellestirilmis olan son durumlari, 6lmiis
olan hastalarin 6liim tarihi ve yas, cinsiyet, kan grubu, timor lokalizasyonu, timoriin evresi
(AJCC; TNM smiflamasi, 2010 versiyon), histolojik tip  (WHO smiflamasi) ve
diferansiyasyon derecesi, vaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu tutulumu,
postoperatif kemoterapi, postoperatif kemoradyoterapi alma durumunun sagkalim siiresine
etkileri arastirildi. Genel izlem siiresi; tani tarihinden hastanin son basvurdugu tarihe kadar
gecgen siire, genel sagkalim siiresi; tani tarihinden Oliime veya yasayan hastalar i¢in hasta
bilgilerinin giincellestirildigi tarihe kadar gegen siire olarak ifade edildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmanin analizinde SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Calismadaki 6l¢iim
degiskenlerine ait temel istatistikler, ortalama, medyan, standart sapma, minimum ve
maksimum degerleriyle birlikte verildi. Retrospektif bir ¢alisma olmasi nedeniyle; nominal ve
ordinal degiskenler arasindaki farklarm ortaya konmasi i¢in X? testi, bagimsiz degiskenler
arasindaki farklarin incelenmesi amaciyla Mann-Whitney U ve Wilcoxon testleri ve normal
dagilm ozelligi gosteren sayisal degiskenlerin degerlendirilmesi i¢in Student-t testleri
kullanildi.Genel ve progresyonsuz sagkalim sonuglarinim degerlendirilmesi i¢cin Kaplan-Meier
ve Cox regresyon testleri kullanildi. Prognostik ve prediktif faktorler icin lojistik regresyon

testi kullanildi. Calisma icin p degeri 0,05’in altinda olan karsilastirmalar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya mide kanseri tanis1 konan ve Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dali'nda takip ve tedavileri yapilan toplam 311 olgu alindi. Bunlarin 214’1 (%
68,8) erkek, 97’si (% 31,2) kadin hasta idi. Erkek kadin orani 2,2/1°dir (Tablo 6). Olgularin
tan1 anindaki ortalama yas1 58 (25-85) yil idi. Erkek olgularda ortalama yas 58 (30-82), kadin
olgularda 58 (25-85) idi (Tablo 7).

Tablo 6 Olgularin Cinsiyete Gére Dagilimi

SAYI YUZDE
ERKEK 214 68,8
KADIN 97 31,2
TOPLAM 311 100,0

Tablo 7 Olgularin Tan1 Anindaki Yaslarina Gore Dagilimi

ORTALAMA
CiNs SAYI (%) TANI YASI MINIMUM (y1l) MAKSIMUM (yil)
(i)
ERKEK 214 (68.8) 58,68 30 82
KADIN 97 (31.2) 58,12 25 85
TOPLAM 311 (100) 58,51 25 85

Olgularin kan gruplarma gore dagilimi incelendiginde; olgularin 71’inin (% 42,8) A
kan grubu, 56’smmn (% 33,7) O kan grubu, 24’liniin (% 14,5) B kan grubu, 15’inin (% 9,0)
kan grubuna sahip oldugu saptandi. Mide kanserli olgularimizda en sik goriilen iki kan
grubunun A kan grubu (% 42,8) ve O kan grubu (% 33) oldugu belirlendi (Tablo 8).

Tablo 8 Olgularin Kan Gruplarina Gére Dagilimi

SAYI YUZDE
0 56 27,5
71 34,8
B 24 11,8
AB 15 7,4
BIiLINMiYOR 38 18,6
TOPLAM 204 100,0

Calismaya alinan olgularin tiimdr yerlesim yerine goére dagilim incelendiginde,

olgularin 116’smin (% 56,9) distal yerlesimli (korpus+ pilor), 56’smnin (% 27,5) proksimal
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yerlesimli oldugu saptandi. Olgularin 29’unda (% 14) diffiiz infiltratif tutulum (linitis
plastica) oldugu ve 3’iinde (% 1,5) daha dnce benign nedenlerle yapilan parsiyel gastrektomi

anastomoz hatt1 lizerinde timor gelistigi saptandi (Tablo 9).

Tablo 9 Olgularin Tiimoriin Yerlesim Yerine Gore Dagilimi

SAYI YUZDE
PROKSIMAL 56 27,5
DISTAL 116 56,9
LINITiS PLASTIKA 29 14,2
ANASTOMOZ 3 1,5
TOPLAM 204 100,0

Calismaya alman olgularin 175 inde(% 69,5) tiimor boyutu saptandi. Tim grupta
ortanca tiimor boyutunun 5 (1-13) cm oldugu saptandi. Kadin ve erkek cinsiyet arasinda

tiimor boyutu agisindan farklilik saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10 Olgularin Tiimér Boyutuna Goére Dagilimi

CINS SAYI ORT s,igl\D/i A MEDIAN MINIMUM  MAXiMUM
ERKEK 124 5,13 2,564 5,00 1 13
KADIN 51 5,19 2,539 5,00 1 10
TOPLAM 175 5,15 2,550 5,00 1 13

Olgular tiimoriin histopatolojik alt tiiriine gére siniflandirildiginda olgularin; 153’iinde
(% 75) adenokarsinom, 42’sinde (% 20,6) tash yiizikk hiicreli, 6’sinda (% 2,9) miisindz
karsinom, 2’sinde (1,0) papiller karsinom, 1 olguda (%0,5) adenoskuaméz karsinom saptandi

(Tablo 11).

Tablo 11 Olgularin Tiimdriin Histopatolojisine Gore Dagilimi

SAYI YUZDE
ADENOKARSINOM 153 75,0
PAPILLER KARSINOM 2 1,0
MUSINOZ KARSINOM 6 2,9
TASLI YUZUK HUCRELI 42 20,6
ADENOSKUAMOZ 1 5
TOPLAM 204 100,0
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204 olgunun 138’inde histopatolojik olarak Lauren siniflamasiyla degerlendirildigi
saptand1; 75(% 54,3) olguda diffiiz tip saptanirken, 61(% 44,2) olguda intestinal tip saptand..
2 (% 1,4) olgu ise mixt tip idi (Tablo 12).

Tablo 12 Olgularin Lauren Siniflamasina Gore Dagilimi

SAYI (n=204) YUZDE
DIFFUZ 75 36,8
INTESTINAL 61 29,9
MIKST 2 1,0
BIiLINMEYEN 66 32,4

204 olgunun 52’sinde lenfatik invazyon bilgisine ulagilamadi. Lenfatik invazyon
bilgisine ulasilabilen 152 olgunun 113’iinde (% 74,3) lenfatik invazyon saptanirken 39 (%
25,7) olguda lenfatik invazyon saptanmadi (Tablo 13).

204 olgunun 52’sinde(% 25,5) vaskiiler invazyon bilgisine ulasilamadi. Vaskiiler
invazyon bilgisine ulasilabilen 152 olgunun 54’tinde (% 35,5) vaskiiler invazyon saptanirken
98 (% 64,5) olguda vaskiiler invazyon saptanmadi (Tablo 13).

204 olgunun 53’iinde (% 26) perindral invazyon bilgisine ulasilamadi. Perindral
invazyon bilgisine ulagilabilen 151 olgunun 104’inde (% 68,9) perindral invazyon

saptanirken 47 (% 31,1) olguda perindral invazyon saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13 Tiimérlerin Lenfatik, Vaskiiler ve Perindral Invazyon Durumlar1 (n=204)

SAYI YUZDE
LENFATIK 113 55 4
PERINORAL 104 51
VASKULER 54 26,5

Olgular tiimoriin diferansiyasyon derecesine gore smiflandirildiginda 204 olgunun
42°sinde (% 20,6) diferansiyasyon derecelendirilmesinin  yapilmadigi  saptandi
Derecelendirilme yapilan 101 olgu (% 49,5) kétii diferansiye, 32 olgu (% 15,7) orta derece
diferansiye, 29 olgu (% 14,2) iyi diferansiye saptandi (Tablo 14 ).
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Tablo 14 Timorlerin Histolojik Farklilasma Derecelerine Gore Dagilimlari

SAYI YUZDE
ivi 29 14,2
ORTA 32 15,7
KOTU 101 49,5
VAPILMAMIS - * .
TOPLAM 204 100,0

Olgularimiz HER-2 ekspresyon durumlarina gore degerlendirildiginde olgularin
46’sinda (% 22,5) ekspresyon durumunun histopatolojik olarak incelendigi ve bunlarin
16’sinda (% 34,8) HER -2 ekspresyonu oldugu saptanirken 30 tanesinde (% 65,2) HER-2
ekspresyonu saptanmadigi gosterilmistir (Tablo 15).

Tablo 15 Timorlerin HER-2 Ekspresyonuna Gore Dagilimi

SAYI (n=204) YUZDE UY’;]:.JLZ’;EMIS
EKSPRESE ETMEYEN 30 14,7 65,2
EKSPRESE EDEN 16 79 34,8
TOPLAM 46 22,5 100,0
DURUMU BIiLINMEYEN 158 77,5

Olgularin evreleri degerlendirildiginde elde edilen bulgular su sekildeydi; tlimoriin
invazyon derinligi (T) durumuna goére en sik T3; 70 (% 34,3) tiimorler saptanirken lenf nodu
durumuna gore en sik N3; 80 (% 39,2) tutulum oldugu goriildii. Olgular tan1 aninda metastaz
durumlarina gore degerlendirildiginde hastalarm % 40,7’ si olan 83 hastada metastaz oldugu
goriilmistiir (Tablo 16). Olgular evrelerine gore siniflandirildiginda 231 (% 11,3) evre 1, 43°
1 (% 21,1) evre 2, 55’1 (% 27) evre 3, 83 “li (% 40,6) evre 4 olarak belirlenmistir (Tablo 17).
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Tablo 16 Olgularin TNM Durumlarina Gére Dagilimi

SAYI YUZDE

Tla 3 15

T2 28 13,7

T4a 56 27,5

TOPLAM 204 100,0

NO 33 16,2

N2 46 22,5

TOPLAM 204 100,0

YOK 121 59,3

TOPLAM 204 100,0

Tablo 17 Olgularin Evrelerine Gore Dagilimi

SAYI YUZDE

EVRE 2 43 21,1

EVRE 4 83 40,7

Tan1 aninda metastatik olan olgularda saptanan metastaz bolgeleri soyleydi; periton 41
(% 49,1), karaciger 34 (% 41), lenf nodu 24 (%28,9), akciger 17 (% 20,5), duodenum 14 (%
16,9), pankreas 10 (% 12), 6zefagus 9 (10,8), kemik 8 (% 10,8). Buna gore en sik metastazin
peritonda saptandigi, ikinci siklikta karaciger, tiglincii siklikta LN metastazi oldugu gorildi
(Tablo 18).



Tablo 18 Olgularm Ik Metastaz Yaptig1 Bolgeler

SAYI YUZDE I\i/lcEiTN?)SETélzzkgie
PERITON 41 20,1 49,4
KARACIGER 34 16,7 41
LENF NODU 24 11,8 28,9
AKCIiGER 17 8,3 20,5
DUODENUM 14 6,9 16,9
PANKREAS 10 4,9 12,0
OZEFAGUS 9 4,4 10,8
KEMIK 8 39 9,6
OVER 4 1,9 48
KOLON 3 1,4 36
ADRENAL 3 1,4 3,6
DALAK 2 0,9 2,4
PLEVRA 1 0,5 1,2

Olgulara uygulanan tedavi modaliteleri degerlendirildiginde; olgularin 170’ine (%
83,3) cerrahi uygulandigi, 103’tne (% 50,5) adjuvan KRT verildigi, 148’ine (% 72,5)
adjuvan KT verildigi, 33’line (% 16,1) metastatik hastalik olarak KT verildigi, 6 hastanin ise
tedavisiz izlendigi goriildi (Tablo 19).

Tablo 19 Olgulara Uygulanan Tedavi Yaklasimlari

SAYI YUZDE
CERRAHI(n=204)
e VAR 170 83,3
e YOK 34 16,7
ADJUVAN KRT(n=204)
e VAR 103 50,5
e YOK 101 49,5
ADJUVAN KT(n=204) 148 72,5
METASTATIK HASTALIK(n=204) 33 16,1
TEDAVISIZ iZLEM*(n=204) 6 2,9

KT: Kemoterapi, KRT: Kemoradyoterapi
*Tedavisiz izlem: Cerrahi veya Krt Veya Kt Almayan Olgular

Cerrahi yaklagim uygulanan 170 olgunun 111’ine (%54,4) total gastrektomi, 52’sine

(% 25,5) subtotal gastrektomi, 9(% 4,4) olguya palyatif cerrahi uygulandigi saptand1 (Tablo
20).
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Tablo 20 Olgularin Uygulanan Cerrahi Yaklagima Gore Dagilimi(n=204)

SAYI YUZDE
SUBTOTAL GASTREKTOMI 52 25,5
TOTAL GASTREKTOMI 111 54,4
INOPERABLE 32 15,7
PALYATIF CERRAHI 9 4,4

Cerrahi miidahalede bulunulan 170 olgunun 103’iine (% 60,6) adjuvan KRT verildigi,
101’ine (% 59,4) adjuvan KRT+KT verildigi, 15 hastaya ise cerrahi sonrasi herhangi bir

adjuvan tedavinin verilmedigi saptandi (Tablo 21).

Tablo 21 Cerrahi Yapilan Olgularda Adjuvan Tedavi Oranlar1 (n=170)

SAYI YUZDE
ADJUVAN KRT 103 60,6
ADJUVAN KRT+ KT 101 59,4
SADECE ADJUVAN KT* 45 26,4
TEDAVISIZ iZLEM** 15 8,8

KRT: Kemoradyoterapi, KT: Kemoterapi,

*Palyatif cerrahi olan olgular hari¢ tutulmustur; palyatif olgular metastatik tedavi almiglardir.
**Cerrahi sonrasi adjuvan tedavi almayan olgular

Tan1 aninda 204 olgunun 83’iinde (% 40,5) metastaz mevcuttu, 121’inde (% 59,5)
metastaz mevcut degildi. Bu 2 grup verilen kemoterapi rejimine gore degerlendirildi.
Metastatik grupta 40 olgunun (% 48,2) modifiye Dosetaksel+sisplatin+5-fluorourasil
(mDCF), 10 olgunun (% 12) modifiye epirubisin+sisplatin+5-fluorourasil (mECF) , 8 olguya
(% 9,6) modifiye De Gramont (mMDG) kemoterapi rejimlerini aldigi belirlendi (Tablo 22).

Tablo 22 Metastatik Hastalarda Verilen Kemoterapi Rejimleri

SAYI YUZDE

mDCF 40 48,2
mECF 10 12
mDG 8 9,6
SISPLATIN+KAPESITABIN 5 6

mDG+DOSETAXEL 5 6

mDG+ SISPLATIN 3 3,6
KAPESITABIN 1 0,5

mDCF: modifiye Dozetaksel+sisplatin+5-fluorourasil, mECF: modifiye epirubisin+sisplatin+5-fluorourasil, mDG:modifiye De Gramont
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Non-metastatik grupta yer alan 121 olgunun aldig1 kemoterapi rejimleriyse soyleydi;
79 olgu (% 65,3) mECF, 19 olgu (% 15,7) mDG, 7 olgu (% 5,8) mDG+sisplatin almist1
(Tablo 23).

Tablo 23 Non-Metastatik Olgularda Kemoterapi Rejimleri

SAYI YUZDE
mECF 79 65,3
mDG 19 15,7
mDG+ SISPLATIN 7 5,8
mDCF 3 2,5
mDG+DOSETAKSEL 1 0,8

mDCF: modifiye Dosetaksel+sisplatin+5-fluorourasil, mECF: modifiye epirubisin+sisplatin+5-fluorourasil, mDG: modifiye De Gramont

204 olgunun 43 tanesinde izlemde niiks veya progresyon gelistigi saptandi. En sik
nitks veya progresyon gelisen organlar lenf nodu, akciger, karaciger ve periton olarak
siralandi (Tablo 24).

Tablo 24 Niiks/Progresyon Lokalizasyonlar1

SAYI YUZDE
LENF NODU 19 44,1
AKCIGER 14 32,5
KARACIGER 9 20,9
PERITON 9 20,9
ANASTOMOZ HATTI 4 9,3
KEMIK 3 6,9
KOLON 2 4,6
OVER 2 4,6
PANKREAS 1 23
ADRENAL 1 23

Niiks veya progresyon nedeniyle ikinci sira kemoterapi verilen 29 olguya en sik
verilen rejimlerin ise mDG+dosetaksel, mMDCF, mFOLFIRI rejimleri oldugu goriildii (Tablo
25).
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Tablo 25 ikinci Sira KT Alan Olgularin KT Rejimine Gore Dagilimi (n=29)

SAYI YUZDE
mDCF 10 34,4
mDG+ DOSETAKSEL 9 31,0
mFOLFIRI 7 24,1
mDG+ MITOMISIN 2 6,8
mDG+ ETOPOSID 1 3,4

mDCF: modifiye Dozetaksel+sisplatin+5-fluorourasil, mECF: modifiye epirubisin+sisplatin+5-fluorourasil, mDG:modifiye De Gramont

45 yas altinda 41 olgu, 45-60 yas arasinda 130 olgu, 60 yas iizerinde 140 olgu
mevcuttu. Yas gruplarinin sagkalim ile iligkisi analiz edildiginde; yas gruplar1 arasinda
sagkalim orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,190).

Olgularimizin cinsiyete gore sagkalim ile iliskileri degerlendirildiginde; kadin ve
erkek cinsiyet arasinda sagkalim orami acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0,521).

Olgularimizin kan gruplarina goére sagkalim ile iliskileri degerlendirildiginde;
sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,881).

Olgular tiimoriin yerlesim yerine gore sagkalim ile iliskileri degerlendirildiginde;
proksimal ve distal bolge tiimorleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,369). Ancak linitis
plastikali olgularda sagkalimm anlamli sekilde diisiik oldugu saptandi (p=0,004).

Timoriin histopatolojik tipine gore adenokarsinom ve tash yiiziik hiicreli timorler
arasinda sagkalim agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,480).

Olgular Lauren smiflamasma gore degerlendirildiginde intestinal tip tiimorlerde
sagkalimin daha iyi oldugu saptandi (p=0,026).

Lenfatik invazyon olan olgularda olmayanlara gore sagkalimin daha kot oldugu
saptand1 (p=0,009). Vaskiiler invazyon olan olgular degerlendirildiginde invazyon saptanan
olgularda sagkalimin daha kétii oldugu goriildi. (p=0,001) Perindral invazyona bakildiginda
ise ayni sekilde invazyon olan olgularda sagkalimin daha kotii oldugu goriildii.(p=0,004)
Olgular diferansiyasyon derecesine gore degerlendirildiginde kotii diferansiye olgularda
sagkalim oranlarinin da kétii oldugu gortildi. (p=0,022)

Olgularm evrelerine gore sagkalim ile iligkileri degerlendirildiginde evre 4 olgularda
daha kotii sagkalim orani varken evre kiigiildiik¢e sagkalimin da iyilestigi goriildi (p<0,001)

Tedavi seceneklerine gore degerlendirilen olgularda kiiratif cerrahi yapilabilen
olgularda sagkalim oraninm anlaml sekilde yiiksek oldugu goriildii.(p<0,001) Adjuvan KRT

durumlarmma bakilinca adjuvan KRT alan olgularin sagkalim oranlarmin istatiksel anlamli
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olarak daha iyi oldugu saptandi (p<0,001).incelenen prognostik faktdrlerin sagkalm ile
iliskisi tablo 26°da gosterilmektedir.

Tablo 26 Prognostik Faktorlerin Sagkalim ile iliskisi

YASAYAN (%) OLEN (%) P
<45 47.4 52,6
. 460 852 M8 0,586
>60 48 52

ERKEK

0,521

KAN GRUBU

PATOLOJI

TASLI YUZUK

LAUREN

INTESTINAL

YOK 79,5 20,5 0,009

VASKULER

VAR

YOK 78,7 21,3 0,004

GRADE

ORTA
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Tablo 26 Devami

YASAYAN (%) OLEN (%) p

N

N1 78.8 212

N2 64.4 356 <0,001

N3 63,0 37.0
M

MO 70,2 29.8

M1 229 771 <0,001
EVRE

EVRE 1 783 217

EVRE 2 81.4 18,6

EVRE 3 58,2 41,8 <0,001

EVRE 4 229 771
CERRAHI

OLMAYAN 16,7 833

OLAN 583 417 <0,001
ADJUVAN KRT

YOK 313 68,7

VAR 69.5 30,5 <0,001

Olgularimiz izlem siiresi ve genel sagkalim siiresi agisindan degerlendirildiginde;

izlem siiresi i¢in interquartil aralik ortanca 14 ay (7-29 ay) genel sagkalim siiresi ortanca

degeri: 20,3 ay (18,6-22,1 ay) 5-yillik sagkalim ise % 30,1 olarak hesaplanmistir (Sekil 1).

Sekil 1 Kaplan-Meier Genel Sagkalim Egrisi

]
N
4]

SAGKALIM ORANI
[e]
»

o] 20 40 60 80 100

SURE/AY

—T I sagxkariMm
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Ucg yiiz onbir olgu cinsiyetlerine gore sagkalim siireleri karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlaml fark saptanamadi.(p=0,877) Kadinlarda sagkalim siiresi ortanca degeri:19,7
(+2,6) ay iken erkeklerde 20,8(+3,8) ay olarak hesapland1 (Tablo 27).

Tablo 27 Cinsiyete Gore Sagkalim Siiresi

ORTANCA MIN-MAX p
CINSIYET
KADIN 19,7 1,2-88,7
ERKEK 20,8 1-88,3 0.877
Sekil 2 Cinsiyete Gore Kaplan-Meier Genel Sagkalim Egrisi
cinsiyet
Ho,6 S lerkekx
E —'_I kadain
o
= erkek-—
(==} censored
g + x|

o 20 40 60 80 100

SURE/AY

Olgularin  evrelerine  gbére sagkalim  siireleri  Kaplan-Meier  metoduyla
degerlendirildiginde evre 1 olarak saptanan 23 olgunun ortalama sagkalim siiresi 72,09 ay
(+4,3) , evre 2 olarak saptanan 43 olgunun ortalama sagkalim siiresi 72,7 ay (+4,9) evre 3
olarak saptanan 55 olgunun ortalama sagkalim siiresi 51,1 ay (+5,5) evre 4 olarak saptanan 83

olgunun ortanca sagkalim siiresi 10,05 ay (+1,7) olarak hesaplanmistir (Tablo 28).

Tablo 28 Evreye Gore Sagkalim Siiresi

ORTALAMA (AY)  MIN-MAX (AY) p
EVRE 1 72,2 39-83,6
EVRE 2 72,7 1,2-88,7
<0,001
EVRE 3 51,1 2,7-88,3
EVRE 4 10,5(medyan) 1-71,1
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Sekil 3 Evreye Gore Kaplan-Meier Genel Sagkalim Egrisi
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Olgularin yas gruplarma goére Kaplan-Meier yontemiyle ortalama sagkalim siireleri
hesaplandiginda 45 yas alt1 29,4 ay (1,8-88 ay), 46-60 yas aras1 39 ay (1,5-86 ay), 60 yas listii
37,3 ay(1-88) olarak saptand1 (p=0,770).

Olgularin kan gruplarina gére Kaplan-Meier yontemiyle ortalama sagkalim siireleri
hesaplandiginda 0 kan grubu 31 ay (1-88,3), A kan grubunda 42 ay (1,5-87,5), B kan
grubunda 57,9 ay (1,2-71,3), AB kan grubunda 20,3 ay(3,4-88,7) olarak hesapland1 (p=0,590).

Olgularin tiimériin yerlesim yerine gore Kaplan-Meier yontemiyle ortalama sagkalim
stireleri hesaplandiginda proksimal tiimorler 67,9 ay (1,5-88,3) distal tiimorler 42,4 ay (1,2-
86,7), linitis plastikali olgular 36,8ay (1-88,7) ) olarak hesaplandi (p=0,001).

Olgularm tiimdriin histopatolojisine gére Kaplan-Meier yontemiyle ortalama sagkalim
stireleri hesaplandiginda adenokarsinomda 36,8 ay (1,5- 88,3), tash yiiziik hiicrelide 23,2 ay
(1-88,7) olarak hesapland: (p=0,451).

Olgularm Lauren smiflamasma gore Kaplan-Meier yontemiyle ortalama sagkalim
stireleri hesaplandiginda diffiiz tipte 26,8 ay (1,2- 88,7), intestinal tipte 57,9 ay (1,5-84)
olarak hesapland1 (p=0,007).

Olgularm lenfatik invazyon durumuna gore Kaplan-Meier yOntemiyle ortalama
sagkalim siireleri hesaplandiginda invazyon saptananlarda 51,3 ay (1,5-88,7),
saptanmayanlarda 70,1 ay (7,6- 87,5) olarak hesapland1 (p=0,005).
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Olgularm vaskiiler invazyon durumuna goére Kaplan-Meier yontemiyle ortalama
sagkalim siireleri hesaplandiginda invazyon saptananlarda 22,7 ay (1,5-86,7),
saptanmayanlarda 32 ay (2,7-88,7) olarak hesaplandi (p=0,005).

Olgularin perindral invazyon durumuna gore Kaplan-Meier yontemiyle ortalama
sagkalim siireleri hesaplandiginda invazyon saptananlarda 48 ay (1,5-88,3), saptanmayanlarda
70 ay (1,8-88,7) olarak hesaplandi (p=0,002).

Olgularin timoériin diferansiyasyon derecesi (grade) gore Kaplan-Meier yontemiyle
ortalama sagkalim siireleri hesaplandiginda grade 1 olgularda 48 ay (2,7-67,9), grade 2
olgularda 57 ay (5,2- 84), grade 3 olgularda 44 ay (1,5-88,7) olarak hesaplandi (p=0,062).

Olgularm tiimoriin HER-2 ekspresyon durumuna gore Kaplan-Meier yontemiyle
ortalama sagkalim siireleri hesaplandiginda ekspresyon olmayan olgularda 50,6 ay (2,7-73,8)
ekspresyon olanlarda 54 ay (1,5-71,1) olarak hesaplandi (p=0,940).

Olgularin Hp enfeksiyonu durumuna gore Kaplan-Meier yontemiyle ortalama
sagkalim siireleri hesaplandiginda Hp saptananlarda 57,2 ay (1,2-71,2) saptanmayanlarda 27,3
ay (1,6-88) olarak hesaplandi (p=0,384).

Olgularin bahsi gegen prognostik faktorlerle sagkalim siirelerinin Kaplan-Meier

yontemiyle hesaplanan ortalama sagkalim siireleri Tablo 29 da verilmistir.

Tablo 29 Prognostik Faktorlerin Sagkalim Siiresi ile iliskisi

ORTANCA (AY) MIN-MAX p
YAS
<45 29,4 1,8-88
46-60 39 1,5-86 0,770
>60 37,3 1-88
CINSIYET
KADIN 29 1,2-88,7
ERKEK 39 1-88,3 0.710
KAN GRUBU
0 31 1-88,3
A 42 1,5-87,5
B 57,9 1,2-71,3 0.590
AB 20,3 3,4-88,7
YERLESIM YERI
PROKSIMAL 67,9 1,5-88,3
DISTAL 42,4 1,2-86,7 0,001
LiNiTiS PLASTIKA 36,8 1-88,7
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Tablo 29 Devami

ORTANCA (AY) MIN-MAX P

ADENOKARSINOM 1,5-88,3

LAUREN SINIFLAMASI

INTESTINAL
7,6-875
_ 0,005
VASKULER INVAZYON

70 1,8-88,7
YOK 0,002
GRADE
ORTA 5,2- 84 -
C-ERB-B2

15-71,1

27,3 1,6-88
YOK 0,384

1,2-88,7

1,2-71,2
_ oo
NUKS
VAR 30 3,2-75,2
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5.TARTISMA

Mide kanseri diinya genelinde yaklasik yilda 989,600 yeni vaka ve 738,000 oliim ile
yeni tani kanserlerin yaklasik % 8’ini olusturan en sik kanserlerden biridir (1). ABD’de
yillik 21,320 hasta tani almakta ve bunlarin 10,540’inin bu nedenle kaybedildigi
bildirilmektedir (2). Mide kanseri tiim diinyada akciger kanserleri liderligi alana kadar
1980’lerin ortalarma dek kanserden Sliimlerin en sik nedeniydi (3,4).

Diinya genelinde mide kanseri insidansi son birkag¢ dekatta giderek azalmaktadir (5).
Diinyada mide kanserine bagh 6liim oranlar1 giderek azalmaktadir. 1990 yilinda bu oran her
100000 kiside 8,86 iken 2005 yilinda 5,24’e gerilemistir (5). Mungan ve arkadaslarmin
yaptig1 calismada lilkemizde 1978’den 1998’e kadar olan donemde mide kanseri goriilme
sikliginda azalma tespit edilmistir (7).

Tim diinyada oldugu gibi iilkemiz i¢in de mide kanserleri 6nemli bir saglik problemi
olma durumunu korumaktadir. Bu ¢alisamada Ocak 2006 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
poliklinigine basvuran, mide adenokanseri tanisi alan 311 hastanin verilerini inceledik.
Prognostik faktor olarak bilinen cinsiyet, yas, kan grubu, Hp varligi, tiimorin HER-2
ekspresyon durumu, tiimériin lokalizasyonu, histolojik derece ve evresi, metastatik lenf nodu
durumu, uygulanan ameliyat tipi, kemoterapi, radyoterapi uygulanma durumlari, takip stiresi
ve niiksiin sagkalim siirelerine etkilerini degerlendirilmeyi amagladik.

Mide kanserleri daha ¢ok ileri yas gruplarmi etkilemektedir. Ancak son yillarda bu
kanserin insidans1 6zellikle 40 yasindan geng¢ hastalarda dramatik olarak artmistir. Goriilme
siklig1 50 yasindan sonra artmakta ve 60-70 yaslar1 arasinda en yiiksek seviyeye ulagmaktadir.
Ortalama tan1 yast Amerika’da 50 iken iilkemizde 56’dir. Erkeklerde goriilme sikligi
kadinlardan daha fazladir (2/1). Memik ve arkadaslar1 mide kanseri sikligi yOniinden
yurdumuzun dogu ile bati bolgeleri arasinda 6nemli farkliliklarin bulundugunu ve mide
kanseri sikliginin tiim kanserler i¢inde % 9,4 oldugunu saptamislardir (136). Tuncer ve
arkadaslarmm Van golii havzasinda 2003 yilinda yaptiklar1 1002 olguluk bir ¢alismada; mide
kanseri tiim gastrointestinal maligniteler i¢inde en sik rastlanan kanser olup, gastrointestinal
kanserlerin % 47’sini olusturdugu bildirilmistir. Calisgmada erkek/kadin oraninin 2/1, yas
ortalamasinin kadinlarda 55, erkeklerde 58 olarak tespit edildigi rapor edilmistir (137).
Selgukbiricik ve arkadaslar1 ¢alismasinda, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi verilerinde
ortancan tani yasi 58 iken, erkek kadin orami 2/1 olarak yayinlandi (138). Bizim
calismamizdaki olgu grubunun ortanca yas 58 ve erkek/kadin orani 2,2/1 olarak (% 68,8

erkek, % 31,2 kadin) saptanmistir. Sonuglarimiz Tiirkiye verileri ile benzerlik gosteriyordu.
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Machara ve arkadaslar’nin 1992°de yapmis olduklar1 calismada geng yas koti
prognostik faktor olarak belirtilmistir (139). Ayni sekilde Persiani ve arkadaslar1 2005’te
yayinlamis olduklar1 ¢alismada gen¢ yasin kotii prognozla iliskili oldugunu bildirmislerdir
(140). Bir¢ok ¢alismada geng olgularin daha ileri evrelerde basvurdugu, proksimal tiimorlerin
ve diffiiz tip oraninin daha fazla oldugu belirtilmistir. Yine geng olgularda tiimor biyolojisinin
daha agresif bir karakter tasidig1 diistiniilmektedir (139,141). Bizim ¢alismamizda 45 yas alti
vakalar tiim hastalarin % 13,2’sini kapsamaktadir ve yas gruplarina gore prognozda anlamli
fark saptanmamustir (p=0,586). Gen¢ hastalarda ileri evre tiimorlerin goériilmesinin en
muhtemel sebebinin tiimér davranisinin agresif olmasindan ¢ok bu yas grubunda kanser
tanisinin 6n planda diisiiniilmemesi oldugu ileri siiriilmektedir.

Son yillarda mide kanseri insidansindaki diisme egilimine ragmen, proksimal
lokalizasyonlu mide kanserlerinde artis oldugu bildirilmektedir. Proksimal tiimérler daha
biiyiik boyutlarda olmasi, giderek sikliginin artmasi, daha derin invazyon yapmasi ve lenf
nodu metastazinin daha sik olmasi nedeniyle distal tiimorlere gore daha kotii prognozludur
(16-18). Bizim ¢alismamizda olgularimizin % 27,5’sinde proksimal mide kanseri saptanirken
distal mide kanseri sikhigi % 56,9 olarak saptandi, linitis plastikali olgular ise % 14,2’sini
olusturuyordu. Bizde de distal kanserlerin sik olmasi literatiir ile uyumlu olarak yorumlanda.
Ayrica proksimal tip ile distal tip kanserler arasinda sagkalim agisindan anlamli fark yokken
diffiiz tutulum gosteren linitis plastikali olgular istatiksel anlamli olarak daha mortal
seyretmisti (p=0,004).

Helikobakter pilori ve mide kanseri birlikteligi bir¢cok arastirmaci tarafindan
arastirilmis ve aralarindaki kuvvetli iliski artik tartisilmaz bir gergek olarak kabul edilir hale
gelmistir. Bizim c¢alismamiz da sadece 57 olguda Hp durumuna ulasilabildi. Hp
sonu¢larimizin literatiirle uyumsuz olmasi elde edilen Hp verilerinin yetersiz olmasina bagh
olabilir.

A kan grubuna sahip olan kisilerde diger kan gruplarina sahip kisilere gére mide
kanser riski daha yiiksektir (83). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak
olgularimizin en sik A kan grubu (% 42,8) tasidig: belirlenmistir. Ikinci siklikta 0 kan grubu
(% 33,7) saptandi. Ancak kan gruplari ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi. Malkog ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada da kan gruplar1 ve sagkalim
arasinda bir iligki saptanmadig bildirilmigtir (142).

Tuncer ve arkadaslarinin Van golii havzasinda yaptiklar: galismada mide kanserlerinin
451’1 (%97) adenokarsinom, 7 (% 1,5)’si epidermoid karsinom, 6 (% 1,2)’s1 lenfoma, biri

karsinoid tiimor, biri kiigiik hiicreli karsinom olarak tespit etmiglerdir (137). Selgukbiricik ve
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arkadaglarinin ¢alismasmda % 61,9 adenokarsinom, % 31,9 tash yiiziik hiicreli karsinom, % 3
noroendokrin timor saptanmig (138). Bizim ¢alismamizda da Tiirkiye verileri ile uyumlu
olarak; % 75 adenokarsinom % 20,6 tash yiiziik hiicreli karsinom % 4,4 diger patolojik tipler
saptandi. Ancak histopatolojik alttipler arasinda sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,480).

Tasc1 ve arkadaglarinin yaptiklart 549 olguluk ¢alismada tiimorlerin % 17,30’u iyi
derecede farklilasmis, % 27,14’0 orta derecede farklilagsmis, % 47,541 az farklilasmis oldugu
goriilmiistiir (143). Bizim c¢alismamizda % 14,2 iyi derece farklhilasmis, % 15,7’si orta
derecede farklilasmis, % 49,5’i az farklilasmis oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak bizim
bulgularimiz literatiir ile benzerdir. Yine ¢calismamizda iyi diferansiye olgularda prognozun da
1yi oldugu gorilmiistiir.

Mide kanserlerinde ilk metastaz yeri olarak birgok arastirmada karaciger
metastazlarinm 1. sirada oldugu rapor edilmistir. Ulkemizde Van bdlgesindeki olgularda
Tuncer ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada, en sik metastaz yerinin karaciger oldugu rapor
edilmistir (137). Fakat ilging olarak hem Selg¢ukbiricik ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismadaki
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi sonuglar1t hem de bizim ¢alismamizda en sik metastaz lokalizasyonu
olarak 1. sirada periton (% 49,4), 2. swrada karaciger (% 41) olarak saptanmistir (138).
Ulkemizin bat1 bdlgelerinde elde edilen bu farkli metastaz bdlgesi verilerinin acikliga
kavusturulmasi i¢in ek ¢aligmalara gerek vardir.

Metastaz lokalizasyonunun sagkalim ile iligkisi degerlendirildiginde periton metastazi
olan olgularda sagkalim oranmin istatistiksel olarak anlamli derecede kotii oldugu dikkati
¢ekti (p<0,001). Bu hastalarda diger kotii prognostik faktorlerin de siklikla eslik etmesi bu
durumu agiklayan sebep olarak diisiiniilebilir.

TNM evrelendirme sistemi mide kanserinin evrelendirilmesi, prognoz tayini ve
tedavinin sekillendirilmesinde son derece onemli ve yol gosterici bir evreleme sistemidir.
Selgukbiricik ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 796 olgunun % 3,6 s1 evre 1, % 5,4°1 evre
2, % 24,5 ievre 3, ve % 49,34 evre 4 olarak rapor edilmistir (138). Malkog ve
arkadaglarinin yaptig1 334 hastay:1 kapsayan calismada ilk tani aninda olgularin % 11, 2’sinin
evre 1, % 16,6’sini evre 2, % 41,4’liniin evre 3, % 28’inin evre 4 tiimdre sahip oldugu rapor
edilmistir. Bizim ¢aligmamizda olgularin % 11,3 evre 1, % 21,1 evre 2, % 27 evre 3, % 40,7
evre 4 olarak saptanmistir. Sonuclarimizin literatiir geneliyle uyumlu géziikmektedir.

Mide kanserinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi tedavi seceneklerinden bir veya
birka¢1 kombine olarak uygulanabilir. Mide kanserinde tek potansiyel kiir sans1 olan tedavi

yontemi cerrahidir. Siewert ve arkadaslarinin yaymladigi mide kanseri nedeniyle cerrahi
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yapilan 1654 hastayla ilgili Alman ¢alismasinda hastalarm % 23,1’ine subtotal gastrektomi, %
71,1’ine total gastrektomi, % 5.8 ise palyatif yaklasimlar olarak rapor edilmis (144).
Selgukbiricik ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada olgulara uygulanan cerrahi tipi: % 33,2 total
gastrektomi, % 21,8 subtotal gastrektomi, % 42,8 inoperabl idi (138). Bizim ¢alismamizda
olgularin % 26°s1 subtotal gastrektomi % 53,9° u total gastrektomi, % 20,1°i inop/palyatif
olarak saptanmistir. Siewert ve arkadaslarinin yaptigi calismada inoperabl hastalarin
calismaya katilmamasi sebebiyle bizim g¢aligmamizla veri olarak mukayese edilmesi tam
olarak dogru olmasa da, en sik uygulanan cerrahi prosediiriin total gastrektomi oldugu bahsi
gecgen ¢aligmalarda bizim ¢alismamizda oldugu gibi saptanan ortak bulgudur.

Harrison ve arkadaslarmin yaptig1 calismada invazyon derinligi, LN metastaz1 ve uzak
metastaz bulunmasi ana prognostik faktor olarak saptanmustir (145). Ding ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada LN metastazinin en 6nemli prognostik faktor oldugunu saptamislardir
(146). Siewert ve arkadaglarmm yaptigi kiiratif cerrahi sonrasi 1654 hastanin verilerinin
derlendigi c¢alismada tiimor boyutu, invazyon derinligi, LN tutulumu ve uzak metastaz
varligmin prognozla iliskili oldugu saptanmistir (144). Maruyama ve arkadaslarinin yaptigi
4734 hastanin verilerinin derlendigi ¢calismada invazyon derinligi, LN metastazi, makroskopik
tip, lokalizasyon ve histopatolojik tipin en 6nemli prognostik faktorler oldugu saptanmistir
(147).

Bizim calismamizda ise tiimoriin yerlesim yeri, Lauren smiflamasina gore tipi,
lenfovaskiiler invazyon durumu, perinoral invazyon durumu, tiimoriin invazyon derinligi, LN
tutulumu ve hastalik evresinin prognozla iliskili istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.
Linitis plastikali olgularda sagkalim daha koétiydii. Diffiiz tip tiimdrlerde intestinal tip
timorlere gore sagkalim istatistiksel anlamli olacak sekilde daha kotiiydii. Lenfovaskiiler
invazyon ve perinoral invazyon istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde kotli prognozla
iliskiliydiler. Tiimdriin invazyon derinligi arttikca sagkalim oranlarinin daha kétiiye gittigi
goriildi. LN tutulumu N1 den N3’e gittikge sagkalim oraninin kdtiilestigi saptandi. Evre 1 ve
evre 2 olgular arasinda sagkalim agisindan ¢ok fark olmamakla birlikte, evre 4’de en kotii
olmak iizere evre 3 ve evre 4 olgularda sagkalimin istatistiksel olarak anlamli sekilde kot
oldugu saptandi. Ayni sekilde metastatik olgularda sagkalim istatistiksel olarak anlamli
sekilde kotii oldugu saptandi.

Mide kanseri tedavisinde hedefe yonelik tedavi olarak ToGA ¢alismasiyla kanit degeri
artan trastuzumab (EGFR antikoru) kullanilmaya baslanmis, NCCN 2013 kilavuzunda da yer
almistir (135). Bizim ¢aligmamizda, sadece 46 hastaya HER2 reseptér durumuna bakildig:

bunlardan da sadece 5 tanesinde anlamli pozitiflik saptandigi goriildii. Ulkemizde Her2
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durumunun saptanmast ve trastuzumab kullanimin saglik otoritelerince yakin zamanlarda
onaylanmas1 nedeniyle olgu sayis1 oldukca diistiktiir. Mevcut verilerin sayisal azlig1 sebebiyle
istatistiksel anlamli sagkalim oram1 vermek imkansizdir. Trastuzumabin mide kanserli
olgularimizda degerinin saptanabilmesi i¢in daha fazla olgu igeren ¢alismalara gereksinim
vardir.

Randomize faz 3 calismasi olan Intergroup (INT 0116) cahsmasinda KRT alan ve
sadece cerrahi yapilan olgular karsilastirilmisti. Bu calismada adjuvan KRT alan grupta
istatiksel anlamli olacak sekilde ortanca sagkalimin daha iyi oldugu gosterildi (148). Bizim
calismamizda da adjuvan KRT alan olgularda istatiksel olarak anlamli sekilde sagkalimin
daha 1yi oldugu saptanmaistir.

Kuzey Kanser Tedavi Grubu’nun (NCCTG), 5-FU, doksorubisin ve semustin (metil-
CCNU) (FAME) veya 5-FU, doksorubisin ve sisplatin (FAP) ya da yalniz 5-FU kemoterapi
rejimi uygulanan 252 hasta arasinda yaptiklar1 ¢alismada genel sagkalimda higbir fark
gbzlenmemistir. Onbir randomize kontrollii ¢alismanm 1993°de yapilan bir meta-analizi,
postoperatif kemoterapinin, kiiratif rezeksiyonla elde edilenin 6tesinde sagkalima anlamli
katki saglamadigini gostermistir (149). Bizim ¢alismamizda da farkli kemoterapi rejimleri
arasinda sagkalima katk1 agisindan istatiksel anlamli fark bulunamamistir. Ancak retrospektif
bir ¢alisma oldugu i¢in kemoterapinin sagkalima etkisi yok gibi bir anlam ¢ikartilamaz, zira
Oyle bir kaniya varmak i¢in olgularin bir kismma sadece cerrahi bir kismima cerrahi+ KT
verilen vaka kontrol calismas1 yapmak gerekmektedir.

Bizim ¢alismamizda metastatik hastalara en sik uygulanan KT rejimi mDCF olarak
belirlenmistir. NCCN 2013 sistemik tedavi 6nerilerinde sinif 1 6neri olarak mDCF protokolii
onerilmektedir. Bir¢ok c¢alismada mDCF’nin diger rejimlere dstiinliigii saptanmistir
(150,151). Bu durumda Dokuz Eyliil Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji Kliniginde tercih edilen KT rejimi literatiirle paralellik gostermektedir.
Calismamizda non-metastatik olgulara en sik verilen adjuvan KT rejiminin mECF oldugu
goriilmiistiir. Bu rejim NCCN tarafindan smif 1 dneri olarak 2013 kilavuzunda bulunmaktadir.
Bir¢ok faz 3 ¢alismada mECF rejimi ve tiirevleri diger rejimlere ve tek ajan tedavilere {istiin
bulunmustur (152,153).

Caliymamizda metastatik olgularda sagkalim siiresi ortanca 10,5 ay, evre 1 olgularda
ortalama 72 ay, evre 2 olgularda 72,7 ay, evre 3 olgularda ortalama 51,1 ay olarak hesaplandi.
Olgularimizin evrelerine gore 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik genel sagkalimlarint 1988-2005
tarihleri arasinda tan1 konan opere mide kanserli 10601 hastanin verilerinin aragtirildigi SEER

calismastyla karsilagtirdik (154). Bizim ¢alismamizda evre arttikga 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik
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sagkalim oranlarinin koétiilestigini gordilkk. SEER calismasi verileriyle karsilastirdigimizda
evre ile sagkalim arasinda benzerlik vardi. Ancak genel sagkalim medyan degeri 11,2 ay iken
bizim ¢alismamizda 20,3 ay olarak hesaplandi, bunun sebebi olgu sayimizin daha az ve igerik

itibariyle erken evre olgularin daha fazla olmasi olabilir.
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6. SONUC

Caligmamizda Ocak 2006 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi T1p
Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinigine basvuran, mide
adenokanseri tanisi alan 311 hastanin verilerini inceledik ve prognostik faktdrlerin sagkalim
stiresi ile iligkisini arastirdik. Sonug olarak saptadigimiz bulgular su sekilde 6zetlenebilir.

1. En sik erkek cinsiyet saptanirken; yas ve cinsiyet durumlarinin sagkalim siiresi ile
iligkisi istatistiksel olarak anlamli degildi.

2. En sik A kan grubuna sahip olgular oldugu goriildii ancak kan gruplari arasinda
sagkalim siiresi agisindan istatistiksel anlaml fark yoktu (p=0,590).

3. Timér yerlesim yerine gore 116 olguda (% 56,9) distal bolge tiimorleri vardi
proksimal bolge tiimorleri 56 (% 27,5) olguda saptandi. Olgular arasinda sagkalim
stiresi acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,423).Ancak linitis plastikali
olgularda sagkalim siiresi diger yerlesim yerlerine gore daha kisaydi (p=0,004).

4. Olgularm histopatolojik tanilarina bakildiginda adenokarsinom ve tash yiiziik hiicreli
tiimorler arasinda sagkalim siiresi agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,451).

5. Olgular Lauren siniflamasiyla degerlendiginde, 204 olgunun 138’inde histopatolojik
olarak Lauren smiflamasiyla degerlendirildigi saptandi; 75 (% 54,3) olguda diffiiz tip
saptanirken, 61(% 44,2) olguda intestinal tip saptandi. 2 (% 1,4) olgu ise mixt tip idi.
Lauren smiflamasmna gore olgular arasinda sagkalim siiresi agisindan istatistiksel
anlamhi fark saptandi, buna gore diffiiz tip olgularda sagkalim daha kotiiydi
(p=0,007).

6. Olgularin tiimoriin histopatolojik invazyon durumuna gore degerlendirildiginde
lenfatik, vaskiiler ve perinéral invazyona sahip olgularmn her bir durum igin
istatistiksel olarak anlamli derecede sagkalim siiresinin daha az oldugu saptandi
(p<0,001).Timoriin  histolojik  diferansiyasyon derecesine gore sagkalimina
bakildiginda koétii diferansiye olgularda sagkaliminda kétii oldugu saptandi (p=0,022).

7. Helikobakter pilori ve HER-2 durumlarinin sagkalim ile istatiksel anlamli iliskisi
olmadig: goriildii (p=0,384) (p=0,940).

8. Olgular evrelerine gore smiflandirildiginda 23’1 (% 11,3) evre 1, 4371 (% 21,1) evre 2,
55’1 (% 27) evre 3, 83’1 (% 40,6) evre 4 olarak belirlenmistir. Olgularm evrelerine
gore sagkalim siireleri degerlendirildiginde evre 4 olgularda sagkalimin kotii oldugu
saptandi.

9. Olgularimiz  genel izlem siiresi, genel sagkalim siiresi ve agisindan

degerlendirildiginde; genel izlem siiresi icin medyan deger 14 ay (1-84), genel
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10.

11.

sagkalim siiresi i¢in medyan deger 20,3 ay (1-88), Medyan sagkalim siiresi bizim
caligmamizda literatiirden daha fazla (20,3 ay (1-88)) belirlenmistir. Bunun nedeni
bizim ¢aligmamizda toplam hasta sayis1 genel literatiire gére daha az iken erken evre
hasta sayisinin daha fazla olmasi olabilir.

Olgular tedavi modalitelerine gore degerlendirildiginde cerrahi uygulanabilen
olgularda sagkalimin istatistiksel anlamli olarak daha iyi oldugu goriildii (p<0,001).
KRT alan olgularda, almayan olgulara gore istatistiksel anlamli olarak sagkalimin
daha iyi oldugu saptandi (p<0,001). Olgular kemoterapi alma durumlarina gore,
kemoterapi alanlarla destek tedavi alanlar karsilastirildiginda kemoterapi alanlarda
sagkalimin daha iyi oldugu saptandi.

Tim bu veriler 1s51¢mmda varillan sonu¢ sudur: Mide kanseri tiim c¢abalara ragmen
sagkalimin ¢ok diisiik oldugu, oldukca Oliimciil seyreden malign bir hastaliktir.
Hastalik ile ilgili birgok prognostik faktor ortaya konulmakla beraber karsinogeneze
gidisi ongorecek faktorler hala acik degildir. Hastaligin etkin tedavi edilmesi i¢in yeni
tedavi yaklasimlarina ve yeni tedavi ajanlarina ihtiya¢ vardiwr. Bu konuda yeni

caligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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