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OZET

Amag: Bu calismada, mide kanseri tanili hastalarin demografik verileri,
tiimoriin yerlesim yeri, ¢esitli laboratuvar parametrelerinin mide kanseri sagkalimi
uzerine etkisi ve tedavinin sagkalim tizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Farabi
Hastanesi’nde 2012-2023 yillar1 arasinda Onkoloji/Gastroenteroloji Polikliniginde
takip edilen mide kanseri tanili 2680 hasta belirlendi, ¢calisma kriterlerini karsilayan
699 hastanin verileri incelendi. Dahil edilen hastalarin sosyodemografik ozellikleri
(tan1 yasi, cinsiyeti, ikamet...), komorbiditeleri, risk faktorleri, semptomlari,
laboratuvar bulgulari, tiimoriin yerlesim yeri, tiimoriin patolojisi, evresi, aldigi
tedaviler, sag kalim durumu kaydedildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 699 hastanin 478’1 erkek (%68,4), 221’1
kadind1 (%31,6). Ortalama tam yas1 63,14 £ 12.58 olup; minimum tani yast 25,
maksimum tani yas1 94 olarak saptandi. Hastalarin komorbiditelerine bakildiginda 93
hastada (%13,3) diabetes mellitus, 198 hastada (%28,3) hipertansiyon, 88 hastada
(%12,6 ) koroner arter hastaligi , 20 hastada (%2,9) serebrovaskiiler hastalik oldugu
goriildii. Tani aninda hastalarin semptom dagilimina bakildiginda; 1. sirada karin
agrist (% 49,2), 2. swrada kilo kayb1 (%37,5) ve 3. sirada dispepsi (%20,3) sikayetleri
yer aldi. Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar parametrelerine bakildiginda; ortalama
hb degeri 11,77 +£2.55 g/dL, ortalama nétrofil degeri 5,19 + 2,49 uL, ortalama lenfosit
degeri 1,91 £ 1,35 pL , ortalama Nétrofil/Lenfosit orami 3,37 + 3,23 , ortalama CEA
degeri 20,45 + 114,92 pg /dl, ortalama CA 19-9 degeri 110,98 + 384,02 IU/ml olarak
saptandi. Hastalar tiimor yerlesim bdlgelerine gore incelendiginde 390 hastanin
(%55,8) antrum, 249 hastanin (%35,6) corpus, 147 hastanin (%21) kardia, 74 hastanin
(%10,6) pilor , 38 hastanin (%5,4) fundus yerlesimli oldugu gortildii. Hastalar timor
patolojilerine gére degerlendirildiginde 613 hastanin (%87,7) adenokarsinom, 116
hastanin (%16,6) tasl ylzik hiicreli Karsinom, 31 hastanim (%4,4) GIST , 19 hastanin
(%2,7) noroendokrin karsinom oldugu goriildii. Hastalarin aldiklar1 tedaviye gore
verileri incelendiginde 112 hastanin (%16) neoadjuvan kemoterapi aldigi, 374
hastanin (%53,5) adjuvan kemoterapi aldigi, 111 hastanin (%15,9) radyoterapi aldigi,

2 hastanin da (%0,3) immiinoterapi aldig1 goriildii. Cerrahi olan hastalar



incelendiginde 300 hastaya (%42,9) subtotal gastrektomi, 256 hastaya (%36,6) total
gastrektomi, 29 hastaya (%4,1) wedge rezeksiyon yapildig1 goriildii. Yas gruplarmin
sagkalim ile iliskisi analiz edildiginde; ileri yasta sagkalimin diisiik oldugu goriildii.
Anemisi olup olamamasmin sagkalim ile iligkileri degerlendirildiginde; anemisi
olanlarin sagkalim oraninin daha diigsiik oldugu goriildii. Hastalar notrofil/lenfosit
oranina gore degerlendirildiginde notrofil/lenfosit orani yiiksek olanlarin sagkaliminin
daha az oldugu goriildii. Tedavi segeneklerine gore degerlendirilen hastalarda
neoadjuvan kemoterapi almayanlarin sagkaliminin alanlara gore daha diisiik oldugu
goriildii. Adjuvan kemoterapi sagkalim iligkisi incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Cerrahi yapilan hastalar incelendiginde subtotal
gastrektomili hastalarin cerrahi olmayanlara gére sagkalim oranmnin daha yiiksek
oldugu, total gastrektomili olgularin cerrahi olmayanlara gore sagkalimmin yiiksek
oldugu yine wedge rezeksiyon uygulananlarin da cerrahi olmayanlara gore
sagkaliminin daha yiiksek oldugu goriildii. Subtotal gastrektomi yapilan hastalarin
sagkaliminin da total gastrektomi yapilan hastalardan daha yiiksek oldugu goriildii.

Sonug: Calismamiz mide kanseri hastalarmm sosyodemografik 6zellikleri
laboratuvar parametreleri, aldiklar1 tedaviler ve bunlarin sagkalima etkisi ile iligkiliydi.
Bu yizden mide kanserli hastalarin yonetiminde morbidite ve mortaliteyi etkileyen
faktorler hedeflenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Mide Kanseri, Notrofil/ Lenfosit orani, Sagkalim



SUMMARY

Aim: In this study, it was aimed to investigate the demographic data of patients
diagnosed with gastric cancer, the location of the tumor, the effect of various
laboratory parameters on gastric cancer survival and the effect of treatment on
survival.

Materials and Methods: 2680 patients diagnosed with gastric cancer who
were followed up at the Oncology/Gastroenterology clinics at Karadeniz Technical
University Faculty of Medicine, Farabi Hospital between 2012 and 2023 were
identified, and the data of 699 patients who met the study criteria were examined.
Sociodemographic characteristics (age at diagnosis, gender, residence...),
comorbidities, risk factors, symptoms, laboratory findings, tumor location, tumor
pathology, stage, treatments received, and survival status of the included patients were
recorded.

Results: Of the 699 patients included in our study, 478 were men (68.4%) and
221 were women (31.6%). The average age at diagnosis was 63.14 + 12.58 years; The
minimum age at diagnosis was 25 and the maximum age at diagnosis was 94.
Considering the comorbidities of the patients, it was observed that 93 patients (13.3%)
had diabetes mellitus, 198 patients (28.3%) had hypertension, 88 patients (12.6%) had
coronary artery disease, and 20 patients (2.9%) had cerebrovascular disease. Looking
at the symptoms distribution of the patients at the time of diagnosis; The complaints
were abdominal pain (49.2%) in the first place, weight loss in the second place (37.5%)
and dyspepsia (20.3%) in the third place. Considering the laboratory parameters of the
patients at the time of diagnosis; mean hemoglobine value 11.77 £ 2.55 g/dL, mean
neutrophil value 5.19 + 2.49 pL, mean lymphocyte value 1.91 + 1.35 pL, mean
Neutrophil/Lymphocyte ratio 3.37 + 3.23, mean CEA value was determined as 20.45
+ 114.92 pg /dl, and the average CA 19-9 value was 110.98 + 384.02 U/ml. The
patients were examined according to tumor location areas, 390 patients (55.8%) had
in the antrum, 249 patients (35.6%) had in the corpus, 147 patients (21%) had in the
cardia, 74 patients (10.6%) had in the pylorus, 38 patients (5,4%) had in the fundus.
The patients were evaluated according to their tumor pathologies, 613 patients (87.7%)
had Adenocarcinoma, 116 patients (16.6%) had Signet Ring Cell Carcinoma, 31
patients (4.4%) had GIST, and 19 patients (2.7%) had Neuroendocrine Carcinoma. .



The data of the patients were examined according to the treatment they received, 112
patients (16%) received neoadjuvant chemotherapy, 374 patients (53.5%) received
adjuvant chemotherapy, 111 patients (15.9%) received radiotherapy, and 2 patients
(0.3%) received immunotherapy. The patients who underwent surgery were examined,
300 patients (42.9%) underwent subtotal gastrectomy, 256 patients (36.6%) underwent
total gastrectomy, and 29 patients (4.1%) underwent wedge resection. The relationship
between age groups and survival is analyzed; Survival was observed to be low in older
ages. The relationship between anemia and survival is evaluated that those with anemia
had a lower survival rate. The patients were evaluated according to the
neutrophil/lymphocyte ratio that those with a high neutrophil/lymphocyte ratio had
lower survival. In patients evaluated according to treatment options that the survival
of those who did not receive neoadjuvant chemotherapy was lower than those who
received it. The adjuvant chemotherapy survival relationship was examined, no
statistically significant difference was detected. The patients who underwent surgery
were examined that the survival rate of patients with subtotal gastrectomy was higher
than those without surgery, the survival of patients with total gastrectomy was higher
than those without surgery, and the survival of those who underwent wedge resection
was higher than those without surgery. It was also observed that the survival of patients
who underwent subtotal gastrectomy was higher than that of patients who underwent
total gastrectomy.

Conclusion: Our study was related to the sociodemographic characteristics of
gastric cancer patients, laboratory parameters, the treatments they received and their
effects on survival. Therefore, factors affecting morbidity and mortality should be
targeted in the management of patients with gastric cancer.

Key Words: Gastric Cancer, Neutrophil/Lymphocyte ratio, Survival
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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri en sik goriilen malign tiimorlerden biridir ve dunya capinda

kansere bagli 6limlerin % 8.2’sine mide kanseri sebep olmaktadir (1).

Erkeklerde goriilme sikligi kadinlardan 2 kat fazladir (2). Erken evre mide
kanserleri genellikle asemptomatiktir veya nonspesifik dispeptik yakinmalara neden
olurlar. Bu hastalarda maligniteyi akla getirecek karm agrisi, kilo kaybi, bulanti,

kusma, istahsizlik, yutma giigliigii gibi sikayetlere %5’in altinda rastlanir (3).

Yaygin tan1 yontemleri arasinda 6zofagogastroduodenoskopi, mide kanseri
siiphesi olan hastalar i¢in tercih edilen tani yontemidir. Endoskopi, endoskopik
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve peroperatif lenf nodu diseksiyonu tumaorin

evrelendirilmesinde rol oynar (4).

Son donemlerde 6ne ¢ikan ‘notrofil/lenfosit’ oraninin hasta prognozu tizerine

ilgi ¢ekici bilgiler verdigi goriilmiistiir.

Bu calismada, mide kanseri tanili hastalarin demografik verileri, tUmorin
yerlesim yeri, cesitli laboratuvar parametrelerinin mide kanseri sagkalimi iizerine

etkisi tedavinin sagkalim tizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

Mide kanseri tiim diinyada sik gorilen, mortalitesi yuksek kanserlerin baginda
yer alan onemli bir saglik sorunudur. Gelisiminde bir¢cok etiyolojik faktor rol
oynamaktadir. Insidansi, cografik bolgelere, sosyockonomik seviyeye, cevresel
faktorlere, genetik yatkinliga ve etnik kokene gore farklilik gdstermektedir. Erken
evrede tan1 konulmasi ileri evreye gore Onemli derecede sagkalim farki
goOstermektedir. Bu nedenle risk gruplarinin iyi bilinmesi ve erken tani ile tedavi

baslanmasi daha fazla 6nem kazanmaktadir.

2.1 Epidemiyoloji

Mide kanserinin insidans1t ve mortalite orani son yillarda azalmis olsa da,
kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir.
GLOBOCAN'm kanser insidanst ve mortalite tahminlerine gore, 2020 yilinda 1
milyondan fazla mide kanseri tanis1 konulmus olup 768.793'ten fazla vaka élimle
sonuglanmstir. (5,6) Diinya capinda kansere bagli 6limlerin % 8.2’sine mide kanseri
sebep olmaktadir (1). Erkeklerde goriilme siklig1 kadnlardan 2 kat fazladir (2). Yine
siyahi erkeklerde ve 50 yas tizerinde goriilme siklig1 artar. Ortalama tani1 yas1 68’dir.
Yiiksek insidansl bolgelerde daha erken yaslarda pik yapar.

Mide kanseri goriilme siklig1 son on yilda Amerika Birlesik Devletleri ve Bat1
Avrupa'da onemli Ol¢iide azalmistir. Ancak mide kanseri, 6zellikle Dogu Asya
ulkelerinde halda énemli bir kiiresel saglik sorunudur. Mide kanseri diinyada en sik
teshis edilen besinci kanserdir ve kansere bagh 6liimlerin ti¢iincii nedenidir. Mide
kanserinin kiiresel insidansi genis cografi farkliliklar gdstermektedir; yiiksek ve diistik
insidans bdlgeleri arasinda 15 ila 20 kat fark vardir. En yiiksek mide kanseri insidans
oranlar1 Kuzeydogu Asya, Giliney ve Orta Amerika ve Dogu Avrupa'da goriiliir.
Oranlar 6zellikle Japonya ve Kore'de ytiksektir. Cin'de mide kanseri erkeklerde en sik
teshis edilen kanser olup, kansere bagli 6lliimlerin 6nde gelen nedenlerindendir (7).
Japonya, Cin ve Kore’de mide kanseri 6nemli bir saglik sorunu oldugundan bu
iilkelerde ulusal tarama programlar1 kullanilmaktadir. Yine Japonya ve Kore’de mide
kanseri agiklanamayan bir bigcimde bati kiltlrlerine oranla daha iyi bir prognoza
sahiptir (8). Buna karsilik, mide kanseri bati iilkelerinde en az teshis edilen

kanserlerden biridir. Avrupa, Sahra Alt1 Afrika, Avustralya ve Kuzey Amerika,



Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik teshis edilen 16. kanser olup Amerika Birlesik
Devletleri'nde kansere bagl 6liimlerin 6nde gelen 17. nedenidir. Genel olarak diisen
oranlara ragmen, son kanitlar Amerika Birlesik Devletleri'nde erken baslangich mide
kanseri vakalarmin artmakta olabilecegini gostermektedir (5).

Ayni bolgede yasayan farkli etnik gruplar arasinda farkliliklar vardir, ancak
gdemenlerde yapilan ¢alismalarda, mortalite ve insidans hizini genetik faktorlerden
ziyade ¢evre maruziyetinin daha fazla etkiledigi gosterilmistir. Birlesik Devletlere go¢
etmis ikinci ve tiglincii kusak uzak dogu gogmenlerinde mortalitenin azaldigi ancak en
az iki nesil sonra Amerika Birlesik Devletleri’nde dogan uzak dogulu gogmenlerde,
orada yasayan beyaz rkin seviyesine indigi goriilmistiir (9,10).

Tirkiye mide kanseri insidansi diisiik ve yiksek riskli bolgeler arasinda bir
gecis tilkesidir.(11) 2020 istatistiklerine gore Tirkiye’de mide kanseri %5,6 ile 5.
siklikta goriilmekle birlikte, kansere bagh dliimlerde %7,7 ile 4. siklikta yer almistir
(12).
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Meme
2261 419 (11.7%)

Akciger
2206 771 (11.4%)

Diger Kanserler
8275 743 (42.9%) Kolorektum
1931 590 (10%)

' Prostat
, 1414 259 (7.3%)
Yutak ' Mide
604 100 (3.1%) . 1 089 103 (5.6%)

Serviks Uteri Karaciger
604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%)
Toplam: 19 292789 vaka
SEKIL 1: DSO kanser verilerine gére 2020 yilinda her iki cinsiyet ve her yasta yeni

vaka sayisi (12)

Akciger
1796 144 (18%)

Diger Kanserler
3 557 464 (35.7%)
Kolorektum
935 173 (9.4%)
Prostat Karaciger
375304 (3.8%) 830 180 (8.3%)
Pankreas Mide
466 003 (4.7%) . 768 793 (7.7%)

Yutak Meme
544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

Toplam: 9 958 133 6liim

SEKIL 2: DSO kanser verilerine gore 2020 yilinda her iki cinsiyet ve her yas i¢in 6lim
sayisi (12)
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Son birkag dekadda diinya genelinde mide kanseri insidansinda azalma
olduguna dair veriler artmaktadir. Mide kanseri insidansindaki azalma; hijyen
standartlarindaki artig, buzdolabinin kullanima girmesiyle gidalarin saklama
kosullarmin diizelmesi, taze meyve sebze tiiketimindeki artis ve Helicobakter pylori
(H. Pylori) eradikasyonu ile agiklanabilir. Ancak bu azalma H. Pylori
eradikasyonundan énce baslamustir (13). Insidanstaki azalma Japonya gibi insidansi
yiiksek tilkelerde daha yavas olurken Birlesmis Devletler gibi diisiik insidansh
iilkelerde daha hizli olmaktadir. Ayrica son yillarda belirsiz nedenlerle geng hastalarda
azalan insidans yukselise ge¢mistir (14). Bununla birlikte bati toplumlarinda son
birka¢ dekadda proksimal mide kanseri (kardia) insidansi1 artmustir (9). Ozellikle bati
toplumlarinda artan obezite ve gastrodzefagial reflii (GOR) prevalansi nedeniyle

kardia kanserlerinde artig gortldiigii ileri stirtilmektedir.

2.2 Risk Faktorleri
Mide kanseri multifaktoriyel bir hastaliktir. Cogunlukla sporadik olmasina
ragmen %5-10 kadar1 ailesel olarak goriilmektedir. Kisisel faktorlerin yaninda
cevresel, genetik bircok faktor etiyolojide rol oynar.
2.2.1. Kisisel Faktorler
2.2.1.a. Yas
Mide kanseri insidansi ilerleyen yasla beraber artarak devam eder. Tani
anindaki ortalama yas 68’dir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2011-2015 yillar1
arasinda tani almis mide kanserli hastalarn %1,7°si 20-34 yas arasinda iken
%26,3’inln 65-74 yas arasinda oldugu goriilmiis; tiim olgularin %66,2’si ise 65 yas
Uzerinde gorulmektedir (15).
2.2.1.b. Cinsiyet
Nedeni tam olarak a¢iklanamamakla beraber mide kanseri erkeklerde kadinlara
gore 2 kat daha fazla gorulir. Cevresel ve mesleki maruziyetlerin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ayrica gecikmis menopoz ve artmis fertilizasyon ile riskin azalmasi,
menopoz sonrast ve anti-Ostrojenik tedavilerin kullanilmasi ile riskin artmasi gibi

durumlar 6strojenin koruyucu etkisi oldugunu diisiindiirmektedir (16).
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2.2.1.c. AKan Grubu
Mide kanserinin A kan grubuna sahip bireylerde diger kan gruplarma sahip
bireylere gore yaklasik %20 kadar daha fazla goriildiigii gosterilmistir. Ayn1 zamanda
pernisiydz anemi goriilmesinde de benzer bir artig gorulmektedir. Ancak bu durumun
kan grubu antijenleri ile ilgili olmadigi, kan grubunu belirleyen genlerle ilgili
olabilecegi diisiinilmektedir (17)(17)(18).
2.2.1.d. Irk
Beyaz irkta kardia yerlesimli mide kanseri daha sik goriilmesine ragmen,
Asyalilarda, siyah wkta ve Hispaniklerde kardia disi mide kanseri daha sik
goriilmektedir. Bu farkliliklarin genetik degisiklerden daha ¢ok c¢evresel faktorlerden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Mide kanseri insidansi en yiiksek oldugu Asya irkina
sahip bir bireyin Amerika Birlesik Devletleri’ne go¢ii sonrasinda yiiksek risk devam
etmesine ragmen, iki nesil sonra risk azalarak Amerikali bireylerinkine benzer oranlara

gelmektedir (19)(20).

2.2.2. Premalign Lezyonlar
2.2.2.a. Kronik Atrofik Gastrit

Parietal hiicrelerin yerini, atrofi ve metaplastik mukozanin aldig1r kronik
ilerleyici inflamatuvar bir durumdur. Temel olarak cevresel ve otoimmin kronik
atrofik gastrit olarak ikiye ayrilir. Otoimmin atrofik gastritte parietal hicre
antijenlerine ve intrensek faktore karsi gelisen otoantikorlar ve duyarhlasmis T
hicreleri, parietal hiicreleri ilerleyici bir sekilde yok ederler. Cevresel kronik atrofik
gastritin nedeni ise ¢ogunlukla Helicobacter Pylori enfeksiyonudur. Bu degisiklikler
sonrasinda, once hipoklorhidri ardindan aklorhidri gelisir ve mide pH’st artar.
Ozellikle corpus ve fundus bolgelerini etkileyen otoimmin atrofik gastritte
kompansatuvar olarak artan gastrin nedeniyle gastrik epitelial hiicre proliferasyonu
meydana gelir. Ancak H. Pylori’ye bagl geligen atrofik gastritte gastrinin salgilandig1
antrum bolgesi de etkilendiginden gastrin diizeyi genellikle artig gdstermez. Artan pH
aynt zamanda gidalarin sindirimini zorlastirrr. B12 vitamini ve demir emilimi
bozulmasindan dolayr anemi de gelisebilmektedir. Yine artan pH diyetle alinan

nitratlar1 nitrat rediiktaz yoluyla mutajenik N-nitroso bilesiklerine donistiiren
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mikrobial kolonizasyona da neden olur. Tiim bu degisiklikler sonucunda displazi ve
karsinom gelisiminin dnciisii olan intestinal metaplazi gelisir.
2.2.2.b. intestinal Metaplazi ve Displazi

Metaplazi potansiyel olarak geri doniiglii bir degisikliktir ve ¢evresel
uyaranlara adaptasyon sonucu farklilasmis bir hiicre tipinden bir digerine doniisiimii
ifade eder. intestinal metaplazi genellikle H. Pylori enfeksiyonu ve 6zellikle benign
nedenlerle uygulanan parsiyel gastrektomiler sonrasi gelisen bilier reflii sonucunda
gelisir (21). Ayrica artan obezite ve beden kitle indeksi (BKI) oranlari ile birlikte
gastro6zofagiyal reflii hastaligi sikliginin artmasi sonucu gelisen Barrett’s 6zofagusu,
distal 6zofagusta ve 6zofagogastrik bileskede meydana gelen intestinal ve gastrik
epitelial metaplazi gelisimi ile seyreder (22). Mide kanseri i¢in yapilan gastrektomi
orneklerinde %20-40 kadar hasta displazi ile iliskili bulunmustur ve diisiik dereceli
displazide hastalarin %211, orta dereceli displazide %33 i mide kanserine progresyon
gOsterirken, bu oran yuksek dereceli displazide %57’ye ulasmaktadir (23). 2022
yilinda Trabzon’da yapilan bir ¢calismada 2530 hasta calismaya dahil edilmis intestinal
metaplazi Helicobacter pylori iliskisi incelenmistir. 702 Helicobacter Pylori pozitifligi
olan hastanin 178’inde intestinal metaplazi saptanmis ancak arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunamamistir (24). Mide biyopsi 0Orneklerinin
degerlendirildigi, 400.000’den fazla hastada yapilan bir Isve¢ calismasinda, 20 yil
icinde, yaklasik olarak intestinal metaplazi saptanan hastalarin 39’da 1°inde, displazi
saptanan hastalarin 19°da 1’inde mide kanseri gelistigi bildirilmistir (25).

2.2.3. Yasam Tarz

2.2.3.a. Diyet

Mide kanseri ile diyet iliskisini aragtiran birgok ¢alismanin verilerine gére mide
kanseri etiyolojisinde diyet énemli rol oynamaktadir. Metaanalizler ve genis ¢apli
epidemiyolojik ¢aligsmalara gore taze meyve ve sebze tiiketimi Kisitli olan bireylerde,
fazla tiiketenlere gore mide kanseri riskinde artis oldugu gosterilmistir (26)(27).
Nitrozamin bilesiklerinin fazla alimi, fazla tuzlu diyet, islenmis et Grlnleri tiketimi,
buzdolabmin kullanilmamasi mide kanseri riskini arttirmaktadir (28).

Asirt tuzlu gida tiketiminin  mide mukozasinda hasara yol agarak

karsinogenezise yatkinlik olusturdugu ileri siiriilmektedir. Ayrica asir1 tuz alimmnin
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uzamig H. Pylori enfeksiyonu olan kisilerde mide kanseri riskini arttirdig1 da rapor
edilmistir (29).

Yiiksek proteinli diyet, gida koruyucu olarak veya su ile alinan nitrat ve
nitritler, gastrointestinal bakteriler tarafindan iiretilen nitrat ve nitritler, gastrointestinal
bakteriler ile nitrozaminlere doniisebilir. Atrofik gastrit ve buna eslik eden aklorhidri
nitrozamin olusumuna neden olur. Artmis mide nitrit diizeyinin ve mide pH’sinin
yiiksek olmasinin, ilerlemis premalign mide lezyonlar1 ile iliskili oldugu gosterilmistir
(30). Avrupa’da yapilan EPIC ( European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition ) ¢alismasinda diyetle alinan nitrozamin bilesikleri mide kanseri risk artisi
ile iliskili bulunmazken, endojen iiretilen nitrit bilesikleri ile kardia dis1t mide kanseri
riskinde %42’lik bir artig oldugu gosterilmistir (31).

2.2.3.b. Obezite

Obezite modern toplumlarda hizla biiyiiyen bir problemdir ve mide kanserini
de iceren bir cok hastalik ile iliskisi bulunmustur. Obeziteye bagh gelisen
gastrodzofagiyal refliiniin de risk artisma katkis1 vardir (9). BKI 25 ‘in altinda olan
bireylere gére 6zofagogastrik bileske karsinomu ve kardia karsinomlar: i¢in BKI 30-
35 aras1 olanlarda 2 kat, BKi 40’1n iizerinde olan bireylerde 3 kat risk artis1 rapor
edilmistir. Buna karsin obezite kardia dis1 mide kanserleri igin bir risk faktorii degildir
(32)(33). Diinya saglik orgiitiine bagli bir kurulus olan uluslararasi kanser arastirmalari
ajansi (IARC) ¢alisma grubu tarafindan 2016 yilinda gézlemsel ¢alismalarin analizinin
guncellenen raporuna gore de beden yag oraninin mide kanseri riskini arttirdigina dair
yeterli kanit oldugu kabul edilmistir (34).

2.2.3.c. Sigara ve Alkol

Gevresel etkenler arasinda farkli aligkanliklar mide kanseri gelisiminde 6nemli
rol oynar. Bunlardan en 6nemlileri sigara ve alkol kullanimidir. 42 ¢aligmanin dahil
edildigi bir metaanalizde sigara igenlerle igmeyenler arasinda erkeklerde ve kadinlarda
Rolatif Risk (RR) 1.62 ve 1.20 olarak rapor edilmistir. Yine bu meta-analizde igilen
sigara miktar1 ile orantili olarak hem kardia, hem de kardia dis1 mide kanseri riskinde
artig oldugu belirtilmistir. Japonya’da yapilan prospektif bir ¢caligmada sigara i¢en ve
H. Pylori enfeksiyonu olan bireylerde her iki risk faktoriiniin olmadigi bireylere gore
yaklasik 11 kat daha fazla risk artis1 saptanmustir. Alkol alimi ile ilgili yapilan iki

metaanalizin sonucuna gore ¢alismalarin ¢ogunda diisiik ve orta derecede tiiketilen
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alkol ile mide kanseri risk artig1 arasinda iliski bulunamazken, asir1 alkol tiiketimi ile
anlamli bir risk artis1 gosterilmistir (RR 1.20) (35) (36). Kore’de yapilan bir ¢alismada
ALDH2 polimorfizmi ve ALDH2*1/*2 genotipi olan bir grup hastada alkol tuketimi
ile mide kanseri gelisimi arasindaki iliski gosterilmistir (37). Yine de asir1 alkol
tilkketimi olan bireylerde bulunan iligkiye, ayn1 zamanda icilen sigara ve H. Pylori
enfeksiyonu nedeniyle olabilecek bir etki de g6z ardi edilemez.
2.2.3.d. Fiziksel Inaktivite
Mide kanseri riskinin degerlendirildigi bir metaanalizde fazla fizik aktiviteye
sahip bireylerle, az aktiviteye sahip bireyler karsilastirildiginda fiziksel aktivitesi
yuksek olan bireylerde kardia kanserinde %20’ lik, kardia dis1 mide kanserinde %37'lik
bir risk azalmasi saptanmustir (38).
2.2.4.Cevresel Faktorler
2.2.4.a. Helicobacter Pylori
H. pylori , 1994'ten bu yana Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan mide kanseri
gelisiminin sinif I karsinojeni olarak tanimlanan gram negatif bir bakteridir (39). H.
pylori'nin onkogenetik slre¢ {izerindeki etkisi iki ana mekanizma ile agiklanmstir:
Birincisi mide mukozasindaki H. pylori enfeksiyonuna kars1 dolayli bir inflamatuvar
yanit, ikincisi H. pylori'nin mide epitel hiicreleri Uzerindeki direkt hasar verici etkisidir
(40). H. pylori'nin CagA veya VacA gibi ¢esitli viriilans faktorleriyle mide kanseri
gelisme riskini arttirdig1 bilinmektedir (41). H. Pylori’nin , distal midede hem yogun
inflamatuvar reaksiyon gelismesi hem de premalign ve malign lezyonlar olusturma
riskinin daha ylksek oldugu goriilmiistiir (42).
2.2.4.b. Epstein—-Barr Virus
H. pylori enfeksiyonu disinda mide kanseri gelisimiyle iliskili ikinci bir faktor
Epstein-Barr virusidir (EBV). Mide kanserlerinin yaklasik %10' unun EBV-pozitif
oldugu tanimlanmistir ancak EBV'nin mide kanseri gelisiminde farkli bir etiyolojik
rolii olduguna dair yeterli kanit yoktur (43). EBV pozitif mide kanserleri cinsiyet, yas
veya anatomik alt bolge gibi hastalarin 6zelliklerine (erkekler, proksimal mide ve

cogunlukla diffiiz tip mide kanseri) gore farklilik gosterir (44).
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2.2.4.c. Radyasyona Maruziyet

Testis kanseri, Hodgkin Lenfoma veya cocukluk ¢agi tiimorleri nedeniyle
abdominal radyoterapi uygulanan hastalarda mide kanseri riskinde artis goriilmiistiir
(45). Ozellikle Hodgkin Lenfoma icin radyoterapi ile birlikte yiiksek doz prokarbazin
alan hastalarda mide kanseri riskinin 77 kat arttig1 belirtilmistir (46).

2.2.5.Kalitsal Sendromlar

2.2.5.a. Herediter Diffliz Gastrik Kanser(HDGC)

Cogunlukla diffiiz tip ve geng yaslarda goriilen mide kanseri gelisimine neden
olan otozamal dominant ge¢isli bir sendromdur. HDGC'li ailelerin %30-50'sinde,
hiicreler arasi adezyon molekiilii olan E-cadherin proteinini kodlayan, bir timor
suppressor gen olan CDH1 de mutasyon tespit edilmistir (47)(48). Mide kanseri tanis1
alan hastalarin yas1 ortalama 37'dir ve 80 yasina kadar yasam boyu mide kanseri
gelisme riski, erkeklerde %67, kadinlarda %83 olarak tahmin edilmektedir (49). CDH1
mutasyonu saptanan bireyde risk azaltici profilaktik total gastrektomi uygulanmasi
onerilmektedir (50)(51). CDH1 mutasyonu saptanmayan HDGC'li hastalarda, meme
kanseri i¢in risk olusturdugu bilinen PALB2 geninde mutasyon, mide adenokarsinoma
hastalarinda goriilmiis ve HDGC de rolii oldugu ileri stiriilmistiir (52).

2.2.5.b. Lynch Sendromu

Herediter non polipozis kanser sendromu olarak da bilinir. Mismatch Repair
(MMR) genleri olan MLHI1, MSH2, MSH6, PMS1 ve PMS2 gen mutasyonlari ile
seyreder. Lynch sendromlu hastalarda mide kanseri, kolon kanseri ve endometriyum
kanserinden sonra en sik goriilen tiglincii kanser tiirtidiir. Cogunlukla intestinal tiptedir,
erken yaglarda goriiliir ve mide kanseri gelisme riski %1- 13 oraninda oldugu
belirtilmistir (53).

2.2.5.c. Familyal Adenomatdéz Polipozis (FAP)

Kalitsal otozomal dominant kolorektal kanser sendromu olan ve adenomat0z
polipozis koli (APC) geninde mutasyon sonucu gelisen sendrom kolon dis1 poliplerle
de seyredebilir. FAP saptanan hastalarda gorilen midenin adenomatoz polipleri yasam
boyu %1-2 oraninda mide kanseri gelisme riski tagirlar (54).

2.2.5.d. Peutz-Jeghers Sendromu
Hamartamat6z gastrointestinal polipler, dudaklarda ve oral mukozada

melanositik pigmentasyonlarla seyreden ve otozomal dominant gegisli kalitsal bir
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sendromdur. Bir serin/treonin kinazi kodlayan ve tUmOr baskilayict gen olan STK11
(LKB1 olarak da bilinir) geninde mutasyon sonucu meydana gelir. Diger
gastrointestinal malignitelerle birlikte erken yasta goriilen mide kanseri riskinde de
artig goriilmektedir (55)(56).

2.3. Klinik Bulgular ve Fizik Muayene

Erken evre mide kanserleri genellikle asemptomatiktir veya nonspesifik
dispeptik yakinmalara neden olurlar. Bu hastalarda maligniteyi akla getirecek karin
agrisi, kilo kaybi, bulanti, kusma, istahsizlik, yutma giicliigii gibi sikayetlere %35’in
altinda rastlanir (3). Ileri evre mide kanseri; mide duvarinin kas tabakasi veya daha
derin tabakalarini tutulmasi ile semptomatik olmaya baslar (57).

Kilo kaybi: Mide kanseri tanis1 alan hastalarda en sik saptanan semptomdur
(58). Kilo kayb1 ileri evre hastalikta artan katabolizma; istahsizlik, bulanti, kusma,
karin agris1 ve disfaji iliskili yetersiz beslenme sonucu gelisebilir.

Karmn agnsi: Hastalarda ikinci en sik basvuru sebebidir (58). Genellikle ileri
evre hastaligin bulgusu olarak persistan karakterde olma egilimindedir.

Dispeptik yakinmalar, bulanti, kusma ve erken doyma: Pilor, antrum
yerlesimli mide bosalmasini engelleyen tiimorlerde, korpus kaynakli limene dogru
biiyiiyen biiyiik kitle imaji olusturan timorlerde, linitis plastika gibi tam kat mide
duvarini tutan midenin esnekligini kaybettigi tiimorlerde goriilebilecek semptomlardir.
Genellikle ileri evre hastalikta goriilmekle birlikte erken evre hastalikta da uyarici
semptom olarak degerlendirilmelidir.

Disfaji ve odinofaji: Proksimal mideyi ve gatrotzofagiyal bileskeyi tutan
kanserlerde goriilen semptomlardr. Disfaji daha sik olmakla birlikte odinofaji
nadirdir. Belirtileri erken ortaya c¢iktig1 i¢in hastalara erken tani alma sansi
saglayabilir. Lokal olarak ilerlemis kanserlerde; radyoterapi veya cerrahi ge¢cmisi
sorgulanmalidir.

Hematemez ve Melena: Ust gastrointestinal sistem kanamasi bulgusu melena
olarak hastalarmm %20’sinden azinda, hematemez olarak %5’ten az siklikla
gorilmektedir. Hastalar genellikle klinik olarak sessiz seyreden, belirgin bir kanama
bulgusu olmayan gaitada gizli kan pozitifligi ve anemi ile basvururlar (59).

Ps0doakalazya sendromu: Akalazya 6zofagus distalinde peristaltizm kaybi

ve alt 6zofagus sfinkterinin gevseyememesi ile seyreden bir hastaliktir. Daha ¢ok
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gastrodzofagiyal bileske tiimorlerinde Auerbach pleksusuna dogru yayilim veya kitle
basis1 oldugunda mide kanseri akalazya semptomlar1 ile kendini gosterebilir. Akalazya
semptomlariyla bagvuran 6zellikle yash hastalarda mide kanseri akla gelmelidir (60).

Fizik muayenede ileri evrede en sik muayene bulgusu ele gelen kitledir (59).
Mide kanseri direkt tumor invazyonu ile gevre dokulara, hematojen/lenfojen yayilim
yoluyla uzak organ ve lenf nodlarina yayilabilir. Direkt tiimdr invazyonuna baglh
gastrokolik fistul, kolonik obstriiksiyon, hepatik pedinkul invazyonuyla ikter
belirtileri, karaciger tutulumuna bagl palpe edilebilen karaciger kitlesi, hepatomegali
ve asit bulgular1 bagvuru sebebi olabilir (61). Ayrica asit, mide kanserinin periton
metastazi ile olan peritoneal karsinomatozise de baglh olabilir.

Mide kanseri lenfatik yolla yayilabildigi icin sol supraklavikular lenf nodu
(Virchow nodiiki) (62), periumblikal nodul (Sister-Mary nodiil) (63) ve sol aksiller
nodill (Irish nodiil) metastazi olan hastalarda saptanabilecek Ozel fizik muayene
bulgularidir.

Peritoneal metastaz oldugunda overe ekilme sonucu (Krukenberg tiimorii) (64)
veya kadinda rektouterin, erkekte retrovezikal alanda rektal tuse ile tespit edilen
(Blummer rafi) ile hastalar bas vurabilir.

Paraneoplastik Bulgular: Mide kanserinde paraneoplastik bulgular nadiren
gorilir. Bulgular klinik tanidan aylar 6nce ortaya ¢ikabilecegi gibi hastalik siirecinde
de gelisebilir. Bulgular tespit edildiginde erken tan1 koyma firsat1 sunmakta ancak
genellikle k6t prognoz ile iligkili olmaktadir. Akantozis nigrikans mide kanseri olan
hastalarda en iyi tanimlanmis paraneoplastik sendromlardan biridir. Ozellikle aksilla,
boyun, kasik, meme alt1 katlanma bolgelerinde hiperpigmente sert plaklar, verruka
benzeri papiller seklinde ortaya ¢ikar (65)(66). Eruptif seboreik keratoz (Leser
Trelat Isareti) gogiiste ve sitta ortaya ¢ikan kasintili lezyonlardir. Vakalarin
%35’inde akantozis nigrikans ile birlikte bulunur (67). Siklikla mide kanserinde
olmakla birlikte meme, rektum ve akciger adenokanser tanili hastalarda da goriiliir.
Migratuvar tromboflebit sendromu ilk olarak Trousseau tarafindan pankreas
kanseri hastalarinda tanimlanan, koagilasyon sisteminde meydana gelen maligniteye
bagli aktivasyon sonucu tekrar edeni gezici karakterde tromboflebitler ile karakterize
bir sendromdur (68). Dissemine intravaskiler koagulasyon, trombotik endokardit,

pulmoner embolizm, vendz gangren ve hemostaz bozukluklarina bagli hemoraji
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gorulebilir. Tim adenokanserlerde gorulebilmekle birlikte 6zellikle mide ve pankreas
kanseri gibi gastrointestinal sistem malignitelerinde daha siktir. Mikroanjiopatik
hemolitik anemi, membranntdz nefropati, poliarteritis nodoza da daha nadiren

mide kanseri seyrinde ortaya ¢ikabilecek paranecoplastik durumlardandir (69-71).

] . 2 ER !
SEKIL 3:  Akantozis nigrikans Eruptif seboreik keratoz

2.4. Tam YoOntemleri

Mide kanserine yonelik tarama programlar1 ¢ogu iilkede uygulanmamaktadir.
Bunun istisnas1 Giiney Kore ve Japonya'dir (72). Japonya'da (st gastrointestinal
endoskopi kullanilarak mide kanseri taramasi 1983 yilindan bu yana ulusal bir
program olarak yiratilmektedir. Bu durum mide kanseri mortalitesindeki azalmayla
iliskili bulunmustur. Mide kanseri igin bilgisayarli tomografi ile taramanin
kullanilmaya baglanmasinin ardindan, cogunlukla Japonya'da yiiriitiilen vaka kontrol
ve kohort ¢aligmalarindan taramanin etkinligi ile ilgili veriler elde edilmistir (73). Bu

tarama programi Bati’da maliyet/etkin olmadigidan uygulanmamaktadir (74).

Yaygin tan1 yontemleri arasinda 6zofagogastroduodenoskopi, mide kanseri
stiphesi olan hastalar i¢in tercih edilen tani yontemidir. Endoskopi, endoskopik
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve peroperatif lenf nodu diseksiyonu timarin

evrelendirilmesinde rol oynar (4).

2.4.1. Endoskopi

Mide kanserinde endoskopik tani kanserin erken tan1 ve tedavisinde dnemli yer
tutmaktadir (75). Endoskopik incelemede lezyonun makroskopik gérinimi, boyutu,
lokalizasyonu, kanamali olup olmadigi ve hava verilmesi sonrasi ekspanse olup

olmamas1 degerlendirilmelidir. Endoskopide kanser siiphesi olan bir lezyon
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saptandiginda tan1 patolojik incelemeler ile konulur. Biyopsi %80-85 oraninda dogru
sonu¢ vermektedir. Firgalama yontemiyle dogruluk orani %95°tir (76). Malign
tilserlerin %5 kadar1 benign goriiniime sahip olabildigi i¢in tiim iilsere lezyonlardan
biyopsi yapilmasi gerekmektedir (77). Mide kanseri kesin tanisi ig¢in saptanan
lezyondan ¢ok sayida biyopsi yapilmasi gerekir. Lezyondan tek biyopsinin duyarliligi
%70 dizeyinde iken lezyon tabani ve simirlarindan alinan yedi civari biyopsinin
duyarliligi %98’e kadar yiikselmektedir (78). Endoskopik tanida endoskopist ve
patologun rolii son derece blyuktir. Midede malign lezyon varsa ve erken mide
kanseri diigiiniilityorsa Japon Endoskopi Cemiyeti’nin 1962 yilinda bildirdigi ve bugiin
tim diinyada kabul edilen tasnife gore, ilerlemis mide kanseri diisiiniiliiyorsa
Borrmann siniflamasina gore lezyonun tipine karar verilir (79,80). Diffliz mide kanseri
submukoza ve muskularis propriada infiltratif paternde yayilma egilimindedir ve
mukozal biyopsilerle yanlis negatif sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Yanls negatifligin
oniine gecebilmek igin diffiiz tip mide kanseri diistindiiren olgularda derin biyopsi

alinmasi gerekmektedir (81).
2.4.2.Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

EUS 1980’lerin basinda klinik kullanima girmistir. Tiimdr invazyon derinligini
belirlemek, perigastrik lenf nodlarin1 degerlendirmek, erken mide kanserini daha
yiiksek bir dogrulukta tespit etmek, tiimoriin komsu organlarla iliskisini belirlemek,
primer Kitleden ve perigastrik lenf nodlarindan biyopsi yapabilmek, adenokanser ile
lenfoma ayrimini yapmak ve neoadjuvan tedavi sonrasi tedavi yanitini degerlendirmek
amactyla kullanilmaktadir. Mide kanserinde prognoz ve tedavi segimi tumoriin gastrik
duvarda yayilimi ve lokal lenf nodu metastazi ile direkt iliskilidir. Son donemde
cerrahi 6ncesi neoadjuvan tedavi seceneklerinin ortaya ¢ikmast ile dogru evrelemenin
onemi daha da artmustir. EUS son donemde mide kanserinin lokal evresinin
belirlenmesinde en etkin yontemlerin basinda gelmektedir. Klasik goriintileme
yontemlerine eklendiginde birgok hastanin lokal evresinde ve tedavi segiminde

degisiklik meydana getirmektedir (82).

Bir meta analizde EUS’ un T evresini belirlemede duyarliligi %86, 6zgilligi
%91, N evresi belirlemede duyarliligt %69, 6zgilligii %84 bulundu (83). EUS un
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mide kanserinde T evresi ve N evresini belirleme yeterliligi, standart evreleme yontemi
olan histopatolojik evreleme ile kiyaslanarak genis bir meta analiz ile degerlendirildi.
T1,T2 yiizeyel timorler ile T3, T4 derin tiimorlerin ayrimimnda EUS’un duyarlilig:
%86, oOzgilligi %90 bulundu. Erken mide kanseri T1 ile kas invaze T2 mide
kanserinde duyarlilig1 % 85, 6zgiilligii %90 saptandi. Tla mukozal mide kanseri ile
T1b submukozal mide kanseri ayriminda duyarlilik %87, 6zgullik %75 bulundu.
Lenfoid evrelemede ise EUS ile duyarlilik %83, 6zgillik %67 bulundu (84). Bu meta
analizde 66 makalenin verileri degerlendirildigi goz Onunde bulundurularak caligma
heterojenitesi ve klinik deneyimin sonuclar1 degistirebilecegi dikkate alinmalidir.
EUS, timoriin T evresini belirlemede yiiksek duyarlilik ve o6zgiillige sahipken
mukozal ve submukozal tiimor ayriminda ve lenfoid evrelemede istenilen diizeyde

tanisal degildir.

EUS, bilgisayarli tomografi (BT) ile kiyaslandiginda T evresinin
belirlenmesinde daha {istiin bulunmaktadir (85,86). Yeni nesil multidedektor BT ve
MR ile T evresinin belirlenmesinde EUS ile benzer sonuglar bildirilmistir (87,88). T
evresinin aksine lenfoid tutulumun belirlenmesinde EUS’un BT’ye belirgin bir
ustlinliigi gosterilemedi fakat EUS ile islem sirasinda siipheli bulunan lenf

nodlarindan biyopsi yapilabilmesi sayesinde dogru evreleme orani artmaktadir

(89,90).

2.4.3. Bilgisayarh Tomografi

Mide kanseri tanisi1 almis olan hastanin tedavi 6ncesi evrelemesinde BT non
invaziv bir yontem oldugu i¢in siklikla kullanilmaktadir. BT de polipoid kanserler
mide limenine uzanan yumusak doku Kitlesi olarak, infiltratif timadrler mide duvar
kalinlagmasi seklinde, iilsere kanserler de hava dolu iilser krateri iceren yumusak doku
kitlesi olarak karsimiza g¢ikar. Primer timorun lokal yayilimini belirlemede basari
orant %50-70 diizeyindedir (91-93). Metastaz agisindan sadece lenf nodunun boyutu
degerlendirilmekte olup 8 mm iizerindeki lenf nodlar1 pozitif kabul edilmektedir.
Metastatik lenf nodu ¢apt <8 mm olan durumlarda yanlis negatiflik, inflamatuvar

lenfadenopatisi olan hastalarda da yanlis pozitiflik gorilmektedir. BT ile evrelenen
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hasta serilerinde duyarlilik %65-97, 0zgullik %49-90 gibi genis aralikta sonuglar
bildirilmistir (91-95).

BT bolgesel hastaligin evrelemesinden ¢ok uzak metastazlarin belirlenmesinde
faydalidir. Karaciger, akciger, adneksiyal metastazlar ve diger visseral metastazlar ile
asit ve uzak lenf nodu metastazi tespitinde kullanilmaktadir. Peritoneal metastaz
tespitinde kullanilmaktadir. Peritoneal metastaz tespitinde %30’a varan yanlis
negatiflikler bildirilmektedir (96). Bu hastalar BT ile evrelendiginde lokal hastalik
tanis1 aldig1 halde tanisal laparotomi yapilmasi sonrasi peritoneal metastazlari olan

evre 4 hastalar olduklar1 ortaya konmaktadir (97).

2.4.4. Magnetik Rezonans (MR)

MR mide kanseri evrelemesinde EUS, BT ve Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET) ile kiyaslandiginda daha nadir kullanilmaktadir. MR ile mide evrelemesi
calismalarinin meta analizinde T evresini belirlemede duyarliligi %83, N evresini
belirlemede ise %53 saptandi ve bu bulgular CT ve PET ile benzer bulundu (98).
Diflizyon agirlikli MR ile kombine edilerek yapilan caligmalarda ek bir katki

gosterilemedi. Karaciger metastazlarmi saptamada ise BT den daha duyarhidir (99).

2.4.5. 18-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi (18-FDG PET)
ve PET/CT

Mide kanseri tanisinda PET/CT ‘nin yeri halen tartismali bir konudur.
Baslangigta olumlu ¢alisma sonuglar1 olmasina ragmen sonraki birgok caligmada
primer lezyonun tespitinde diisiik duyarlilik oranlar1 ortaya konmustur (100,101).
Shoda ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada erken mide kanserinin tespitinde
duyarliligmin %10, 6zgiilligliniin %99 saptanmasi sonras1t FDG PET °‘in iyi bir ilk sira
tan1 modalitesi olmadig1 gosterildi (101). Mide ve gastrodzofagial bileskede fokal
FDG tutulumu olabilmesi, mide bosken veya gastrektomi sonrasi fokal odak imajinin
olusabilmesi, benign inflamatuvar durumlarm yanlis pozitif sonuglara yol agabilmesi
gibi etmenler FDG PET’in mide kanserinin T evrelemesindeki basari oranimni
azaltmaktadir. Stahl ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada lokal ileri mide
kanserinde FDG PET duyarlilig1 %60 olarak belirlenmis, bu oran intestinal tipte %83,
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diffiiz tipte ise %41 olarak bulunmus. Birgok diffliz tip mide kanseri vakasi, 6zellikle
taglt yliziik hiicreli kanserler FDG tutmadigi i¢in PET ile tespit edilememektedir (102).
Ancak BT’de saptanamayan lenf nodlarini saptamada PET‘in duyarliliginin daha

yiiksek oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (103).

Uzak metastazlarin belirlenmesinde PET/CT, CT’ye gore daha duyarlidir.
Lokal ileri mide kanseri vakalarmin degerlendirildigi prospektif bir calismaya gore
%10’luk bir hasta grubunda radyolojik olarak metastaz saptanamazken PET/CT ile
saptanabilmektedir (104). PET/CT’nin peritoneal metastazlar1 tespit etme olasilig1
%350 diizeyindedir ve izole peritoneal metastazi olan hastalar1 takip etmek i¢in yeterli

bir yontem degildir (105).

2.4.6. Laparoskopi

Laparoskopi radyolojik olarak lokalize hastalik olarak degerlendirilen
vakalarda preoperatif evrelemede degerli bir yontemdir. Diger yontemlerle
gosterilemeyen 5 mm ve daha kiigiik metastazlarin tespitini saglar. Peritoneal
yiizeylerin, karaciger yiizeyinin ve lenf nodlarinin gézle goriilerek degerlendirilmesi
ve mikrometastaz agisindan peritoneal sitoloji yapilabilmesi de avantajlarindan biridir.
T4 tumdrlerde ve linitis plastika goranimld timorlerde gizli peritoneal tutulum yiiksek
oranda saptanmaktadir (108). Bu vakalarda yapilacak olan evreleme laparoskopisi ile
hastalarin 6nemli bir kisminda morbiditeyi arttiracak ve sagkalima katkis1 olmayacak

radikal cerrahi girisimlerin yapilmasini engelleyecektir.

Standart evreleme metodlari olan EUS ve yiksek ¢ozuntrlukli BT ile lokal
ileri hastalik (T3-4 veya N+) tespit edilip uzak metastaz bulgusu olmayan hastalarda
ek olarak PET/CT ve tanisal laparoskopi yapilmasmin tanisal katkisinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada hastalarm %10’unda PET/CT ile uzak metastaz,
%19’unda da laparoskopi ile peritoneal metastaz tespit edildi. EUS ile T2 ve daha ileri
lezyonu oldugu diisiiniilen, evre 4 hastalik kanit1 olmayan, lokal semptomlar nedeniyle
palyatif gastrektomi ihtiyaci olmayan ve neoadjuvan tedavi planlanan hastalarda
tanisal laparoskopi, dogru evrelemenin yapilmasinda ve en uygun tedavinin

secilmesinde faydalidir.
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2.4.7. Tumor Markerlar

TUmor markerlar1 timor niikst ve tedaviye yanit1 degerlendirmek i¢in kanser
hastalarmin izlenmesinde invaziv olmayan bir yontem olarak ortaya ¢ikmistir. Timor
markerlar1 ayn1 zamanda tedavinin etkinligi hakkinda da degerli bilgiler saglayabilir;
plazma degerlerindeki degisiklikler tiimoriin gerilemesini veya ilerlemesini gosterir.
Mide kanserli hastalarda bu dogrultuda CEA, CA 19-9 tetkikleri 6nem arz etmektedir
(107).

2.5. Mide Kanserinde Siniflama

Gastrik karsinomlardaki heterojenite tiimorlerdeki histomorfolojik cesitlilige
yol agtigindan literatiirde birgok histopatolojik simiflandirma semas1 mevcuttur. Ancak
bunlar arasinda tiim diinyada en sik kullanilan smniflandirmalar WHO ve Lauren

smiflamalaridir (108).
2.5.1. Histopatolojik Siniflama

1. WHO siniflamas1 (2000): Adenokanser (intestinal, diffiiz), Papiller, tibuler,
miisinéz, tash yiziikk hiicreli, adenoskuaméz kanser, skuamdz hicreli kanser,

undifferansiye kanser.
2- Lauren smiflamasi1 (1965): Intestinal ile Diffiiz tip.

3-Borrmann smiflamasi (1926): Tip | (polipoid), Tip 1l (fungiform-
ulserovejetan), Tip I (Glsere), Tip 1V (infiltratif).

4- Ming siniflamasi (1977): Ekspansif ile infiltratif.

5- Stout smiflamasi (1953): Ulserovejetan, Penetran yayilim gosteren, Yiizeyel

yayilim gosteren, Linitis plastika, Siniflandirilamayan tip.

6- Tumor yerlesim yerine gore: Proksimal ve Distal.
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7- Invazyon derinligine gore: Erken mide kanseri, Progresif mide kanseri.
8- Diferansiye olma derecesine gore: lyi, Orta, Az Diferansiye.

9- Mide kanseri i¢in Japon toplulugu (1981): Papiller, Ttbuler, Az Diferansiye,

Miisindz, Tagh Yiiziik Hiicreli.
2.5.1.a. WHO Simiflamasi (2000)

WHO siniflamasinda mide kanserleri 5 ana tipe ayrilmis olup ayrica nadir
antiteler tanimlanmistir. Bu ana tipler; tubiler, papiller, miisinz, zayif kohezif (tash

yuzik hicrelerini iceren), mikst kanserlerdir.

Tubiler adenokarsinom histomorfolojik olarak degisen ¢aplarda dilate ve yarik
benzeri dallanan tiibiiler yapilar olusturur. Asiner yapilar goriilebilir. Her bir
neoplastik hiicre kolumnar, kiiboidal ya da intraliminal miisin varligi nedeniyle
yassilasmis olabilir. Seffaf hiicreli varyant tanimlanmis olup niik leer atipi diisiik ya da

yuksek dereceli olabilir.

Papiller adenokarsinom fibrovaskiiler bag doku ile desteklenen uzamis
parmaksi ¢ikintilarla karakterli silindirik veya kuboidal neoplastik hiicrelerle cevrili
ekzofitik blylime paternine sahip iyi diferansiye tiimorlerdir. Bazi tiimorler tiibiiler
diferansiasyon gosterebilmekle birlikte nadir olarak mikropapiller yapilar izlenebilir.
Seluler atipi ya da mitotik indeks degisebilmektedir. Tiimoriin normal mukoza ile

iliskisi genelde keskin sinirhdir.

Musindz adenokarsinom malign epitelyal hiicreler ve ekstraseliler msin
gOlcukleri ile karakterizedir. Konvansiyonel olarak tani i¢in tiimoriin %50°den fazla
oranda ekstraselliler misin icermesi gereklidir. Musin6z karsinomlarda timor

icerisinde tash yUzUk hucreleri bulunabilmektedir.

Zayif koheziv karsinomlar izole sekilde tek tek izole hiicreler ya da kiigiik
gruplar olusturacak sekilde neoplastik hiicreler igerir. Tash yiiziik hicreli tipinde
timor baskin olarak santrali seffaf goriniimli sitoplazmik misin igeren eksantrik

niikleuslu neoplastik hiicrelerden olusur. Hiicreler mukozada dantel benzeri glandlar
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ya da kii¢iik mikrotrabekiiler yapilar olusturabilir. Daha derin seviyelerde mide duvari
invazyonunda belirgin desmoplazi olusturur. Zayif koheziv karsinomlarin diger seliiler
varyantlarinda ise neoplastik hiicreler histiyositlere, lenfositlere benzeyebilir. Bazi
hicreler eozinofilik sitoplazmali goériiniimde niikleuslara sahiptir. Zayif kohesiv

karsinomlar kotl prognozlu olup E-kaderin geni ile iliskilidir (109).

Mikst karsinomlarda timdr morfolojik olarak glanduler (tubler/papiller) ve
tagh yliziik/zayif koheziv hiicresel histolojik komponentleri Dbirlikte igerir.
Raporlamada izlenen farkli komponentler mutlaka belirtilmelidir. Mikst
karsinomlardaki klonal ve fenotipik uyusmazlik E-kaderin genindeki (CDH1) somatik
mutasyonlarla iligkilidir (110).

2.5.1.b. Lauren (1965) ve Ming (1977) Simiflamasi

Lauren siniflamasinda mide kanserleri diffuz tip, intestinal tip, mikst tip ve
belirsiz tip olmak iizere smiflandirilmistir. Diffiiz karsinomlar gland formasyonu
olusturmayan veya c¢ok az olusturan zayif koheziv neoplastik hiicrelerden meydana
gelir. Intestinal karsinomlarda ise cesitli diferansiasyon derecelerinde gland
formasyonu olusturan hiicreler bulunur. Mikst karsinomlar ise intestinal ve diffiiz
karsinom komponentlerinin yaklasik esit miktarda bulunmasi ile karakterlidir.

Andiferansiye tiimorler ise belirsiz tip olarak siniflandirilmistir (108).

Nadir histolojik varyantlar gastrik kanserlerin yaklasik %5’ini olusturmaktadir.
Bu varyantlar, adenoskuaméz karsinom, skuaméz hicreli karsinom, hepatoid
adenokarsinom, lenfoid stroma iceren gastrik karsinom, koryokarsinom,
karsinosarkom, paryetal hicreli karsinom, malign rabdoid timdr, mukoepidermoid
karsinom, paneth hicreli karsinom, andiferansiye karsinom, mikst adeno-
néroendokrin karsinom, endodermal sinus timori, embriyonel karsinom, plr gastrik

yolk-sac tiimor ve onkositik adenokarsinom olarak tanimlanmistir.

Erken gastrik kanser terimi lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak
submukozay1 agsmamis tiimdrler icin tanimlanmaktadir. Cogu tiimor 2-5 cm arasinda
olup genellikle kiiciik kurvatur ve angulus ¢evresi yerlesimlidir. invaziv karsinom

stromal yanit olarak desmoplazi, lenfosittik infiltrasyon , stromal eozinofili ya da

27



granulomat6z reaksiyon izlenebilir. Tiimor gevresi T lenfosit yanit1 bolgesel lenf nodu
tutulumu iliskisi yan1 sira daha iyi prognoz ile iligkili olabilecegi dusiiniilmektedir
(110). Skirroz stromal reaksiyon ise, agresif davranis ve peritoneal ekim ile iliskilidir
(112).

Derecelendirme sistemi oncelikli olarak papiller ve tiibuler tip karsinomlarda
kullanilmaktadir. Iyi diferansiye adenokarsinomlar belirgin glandiiler yapilar
olusturan bazen metaplastik intestinal epitel yapilar1 igerir. Kotl diferansiye
adenokarsinomlarda glandiiler yapilar zorla segilir ya da irregiiler yapidadir. Iyi ya da
orta derecede diferansiye tiimorler diisiik dereceli olarak smiflandirilabilirken, Kotu

diferansiye timorler yiksek dereceli olarak da ifade edilebilir.

Lauren smiflandirilmasi kiigiik biyopsi materyalleri ile yapilabilirken Ming
(1977) simflandirmasi, rezeksiyon oOrneklerinin histolojik incelemesini gerektirir.
Ming smiflandirilmasi incelendiginde biiyiime paterni Lauren Siniflamasinda oldugu

gibi ekspansif ve infiltratiftir (112).
2.5.1.c. Tiimor Yerlesimine Gore

Kardiya ve kardiya dis1 tiimérler olarak smiflandirilir (113). Dogu Asya ve
Latin Amerika’da kardiya dis1 mide kanseri mide kanserlerinin %80’ini temsil eder
(114). Kardiyada yerlesim gosteren mide kanseri obezite, gastro-0zefagial reflu ile
iliskili ve Kuzey Amerika ve Bati Avrupa’da daha yaygindir (115). Kardiya dis1 mide
kanserleri Ebstein- Barr Virtsii (EBV) pozitif kisilerde siklikla goriiliirken prevalansi
Asya, Avrupa ve Amerika’da benzer oranda goriilmektedir (116). Baska bir ¢alismada
ise kardiya dist mide kanseri, gelismekte olan iilkelerde, siyahlarda ve alt
sosyoekonomik gruplarda daha sik goriiliirken, kardiyada yerlesim gdsteren mide
kanserleri gelismis iilkelerde, beyazlarda ve list sosyoekonomik simiflarda daha sik

gorulmekte oldugu belirtilmistir (117).
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2.5.1.d. Erken Mide Kanseri Japon Simiflamasi (1962)

Tablo 1. Erken mide kanseri Japon smiflamasi

TiP ALT SINIF

1: Polipoid/Protuberan 1p: saph
1s: sapsiz

2: Yassi 2a: ylzeyden yuksek
2b: yassi

2c: ylizeyden basik
3: Ulsere

4: Lateral Yayihhm Paterni Olan

2.5.1.e. Borrmann Simiflamasi (1926)

Tablo 2. Borrmann siniflamasi

Tip ALT SINIF
Tip 1 Polipoid

Tip 2 Fungatif

Tip 3 Ulseroinfiltratif
Tip 4 Difflz infiltratif

2.5.2. Evreleme

Mide kanserinde de diger kanserlerde oldugu gibi en uygun tedavi
modalitesinin se¢ilebilmesi i¢in dogru sekilde evreleme yapilabilmesi ¢ok 6nemlidir.
Dilinyada yaygin olarak kullanilmakta olan 2 evreleme sistemi bulunmaktadir.
Bunlardan birisi Japon evreleme sistemi, digeri ise tiimor (T), lenf nodu (N), metastaz

(M) temeline dayanan American Joint Comittee on Cancer (AJCC/UICC) evreleme
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sistemidir. Japon evreleme sistemi kompleks olmasi ve klinik kullanimmdaki
guclukler nedeniyle daha sinirlt bir kullanima sahiptir. AJCC/UICC evrelemesi yaygin
olarak kullanilmaktadir. 2017 yilinda yayinlanan 8. Versiyonunda Kklinik evreleme,
patolojik evreleme ve neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik evreleme seklinde 3 farkli

prognostik evreleme gruplari olusturuldu (Tablo 3).

Tablo 3. Mide Kanseri TNM Evrelemesi AJCC/UICC 2017

Timor (T) evresi

Tx: Primer timor degerlendirilemez

TO: Primer timor i¢in kanit yok

T1s: Karsinoma in situ; Intraepitelial timor(Lamina propriada invazyon yok)
T1: Tumor mukoza veya submukozayla sinirlidir

T1la: Tumor lamina propria veya muskularis mukozay1 tutmustur

T1b: Timér submukozay: tutmusgtur

T2: Timor muskularis propriyayr tutmustur

T3: Tumor subserozal bag dokusunu tutmustur ancak visseral periton(seroza) ve ¢evre dokular
saglamdir

T4: Tumor visseral periton ve komsu dokulara yayilmistir

T4a: Tamor visseral peritonu tutmustur

T4b: Tumor komsu dokular: tutmustur

Nodal (N) Evre

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez NO: Bolgesel lenf nodlart tutulumu yok
N1: 1-2 bolgesel lenf nodu tutulumu

N2: 3-6 bolgesel lenf nodu tutulumu

N3: > 7 bolgesel lenf nodu tutulumu N3a: 7-15 bolgesel lenf nodu tutulumu N3b: >16 bolgesel
lenf nodu tutulumu

Uzak Metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemez

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var(6r. karaciger metastazi, periton metastazi)

Evreleme

Evre 0: Tis NO MO

Evre 1A: T1 NO MO

Evre 1B: T1 N1 MO, T2a/b NO MO

Evre 2A: T1 N2 MO, T2a/b N1 MO, T3 NO MO

Evre 2B: T1 N3 MO, T2 N2 MO, T3 N1 MO, T4a NO MO

Evre 3A: T4a N1 MO, T3 N2 MO, T2 N3 M0

Evre 3B: T3 N3 MO, T4a N2 M0, T4b NO MO, T4b N1 MO

Evre 4: Herhangi bir T, Herhangi bir N M1

2.6. Mide Kanserinde Tedavi

2.6.1. Cerrahi Tedavi

Mide kanserinin cerrahi tedavisinde amag kitlenin negatif smirlarla tam olarak

cikarilmasi yani RO rezeksiyonun saglanmasidir (118). Ancak hastalarin %50’sinde
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RO rezeksiyon saglanabilmekte, diger hastalarda mikroskobik R1 rezeksiyon veya
makroskopik R2 rezeksiyon olmak iizere cerrahi sonrasi rezidu tumor dokusu
kalabilmektedir ~ (119).Timoriin -~ biiyime  paterni  rezeksiyon — sinirlarinin
belirlenmesinde 6nemli olup diffuz tip tlmorler i¢cin 5 cm’lik smir gerekirken;
intestinal tip timorler ig¢in 3 cm’lik temiz sinir yeterli olmaktadir (120). Japon gastrik
kanser tedavi kilavuzuna (JGCA) gore T1 tiimorler i¢in en az 2 cm’lik rezeksiyon sinir1
elde edilmelidir (120,121). Kuzey Amerika NCCN kilavuzunda ise T1b, T2,T3
tiimorlerde rezeksiyon siniri olarak 4 cm ve tizeri 6nerilmektedir (119). Avrupa Tibbi
Onkoloji Dernegi (ESMO)’ne gore diffiiz mide tiimorlerinde rezeksiyon sinir1 8 cm
olmalidir (122). T4 timorlerde ise en blok eksizyon yapilmalidir (119,120). Proksimal
mide timarlerinin rezeksiyonlarinda 6zefagus ile arasinda 5 cm mesafe sart1 yoktur
ancak frozen patolojik incelemede cerrahi smirlarin tiimorsiiz olmasi istenir
(119,120,122).

2.6.2.Neoadjuvan Tedaviler

Neoadjuvan tedavi kanserin asil tedavisi (cerrahi veya radyoterapi) oncesi
uygulanan kemoterapidir. Avantajlari; evrelemede gerileme olasiligi, tumdr hacminde
azalma, RO rezeksiyon oraninda artis, mikrometastazlarin yok edilebilmesi,
postoperatif uygulanan tedavilerle karsilastirildiginda artan tedavi uyumu ve KT’ de
kullanilan ajanlara yanitin degerlendirilme olasiligidir (123). NAK (Neoadjuvan
kemoterapi) faydasii ortaya ¢ikarmak igin yapilan (124)(125)(126)(127)(128) pek
cok Faz 3 c¢aligmalardaki (Tablo 4) ortak sonug; 5 yillik sagkalim {izerine olumlu
etkileri oldugudur. Hastalara yapilan ¢alismalarda epirubisin-sisplatin (ECF), 5FU-
sisplatin(CF), dosetaksel+okzaliplatin+lokoverin+5FU (FLOT), epirubisin-sisplatin-
kapesitabin (ECX), Sisplatin+folinik asit+ 5FU kemoterapileri verilmistir (Tablo 4).

2.6.3.Adjuvan Tedaviler

Metastatik olmayan mide kanserinin tedavisi cerrahi olarak tam rezeksiyon
yapilmasidir, ancak tam rezeksiyondan sonra bile tiimor niiksii geligebilir. Cerrahi
rezeksiyon goriiniir timor Kkitlesinin viicuttan uzaklagtirilmasini saglar. Ancak
goérinmeyen, hentz hiicresel duzeydeki mikrometastazlar cerrahi tedavi ile

uzaklastirilamadigi i¢in niikse neden olmaktadir. Opere mide kanserinde niiks oraninin
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cok yiiksek olmasi adjuvan tedavinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Adjuvan
tedavinin amaci operasyondan sonra mikro metastazlari yok ederek hastalarin cerrahi
sonrast sag kalimni arttirmaktir (129). Japon arastirmacilarca gergeklestirilen ACTS-
GC caligmasina opere edilmis ve D2 diseksiyon yapilmig evre 2/3 mide kanseri
hastalar1 alinmistir (130). Calismaya 1059 hasta dahil edilmis, hastalar cerrahi sonrasi
izlem ve kemoterapi kollarina ayrilmistir. Kemoterapi kolunda giinliik 80 mg/m2 S1 ,
4 hafta tedavi 2 hafta ara seklinde 6 haftalik dongiilerle 1 yil devam edilmistir. Ug
yullik sag kalim sonuglart %80.1°e karsilik %70.1 ile kemoterapi kolu lehine anlamli
diizeyde farkli bulunmustur. Bes yillik sonuglarinda anlamli diizeyde farkli oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismada kemoterapi kolunda grade % toksisite oldukc¢a diisiik
(anoreksiya %6, bulant1 %3.7, ishal %3.1) bildirilmistir. Bu ¢alisma, D2 lenf nodu
diseksiyonu yapilmis hastalarda negatif sonu¢lanan EORTC calismasi1 sonrasi adjuvan

kemoterapinin pozitif etkinligini gdstermesi nedeniyle 6nemlidir.

Bir bagka Asya ¢alismasi olan faz 3 CLASSIC calismasinda kiiratif cerrahi ve
D2 lenf nodu diseksiyonu yapilmis, evre 2 ve 3b mide kanseri olan 1035 hasta
calisgmaya alinmistir (131). Hastalar cerrahi sonrasi gozlem ve adjuvan kemoterapi
kollarina randomize edilmistir. Kemoterapi kolunda 21 giinde bir Okzaliplatin 130
mg/m2 ve kapesitabin 2000 mg/m2/gun 1-12/21 giin seklinde 6 aylik protokol
uygulanmustir. Ug yillik hastaliksiz sag kalim adjuvan tedavi ile anlamli sekilde artmus
olup, kemoterapi kolunda %74, gbzlem kolunda %59 (hazard ratio 0.56) olarak
bildirilmistir. Bes yillik sagkalim kemoterapi kolunda %78, gdzlem kolunda %69
olarak anlamli diizeyde farkli bulunmustur. Ancak grade 3-4 yan etkilerinde
kemoterapi kolunda %56, gozlem kolunda %6 oldugunu géz oniinde bulundurmak

gerekir.
2.6.4.Radyoterapi

Radyoterapi mide kanserinde, cerrahi gibi, lokal kontrolii saglamak amaciyla
uygulanir. Bu uygulama siklikla cerrahi sonrasi adjuvan uygulama seklindeyken,
sinirda cerrahi uygulanabilen hastalarda neoadjuvan veya operasyona uygun olmayan

hastalarda definitif veya palyatif amacla da olabilir.
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Tek basina radyoterapinin cerrahiye uygun mide kanseri hastalarma etkisi
smirhdir (132). Ancak Moertel ve ark. Calismasinda Florourasil ile kombine
radyoterapi ile medyan ve genel sag kalimin arttig1 gosterilmistir (133). Tek basina

radyoterapi glinlimiizde palyasyon ihtiyact duyulan hastalarda onerilmelidir.
2.6.5. Immiinoterapi

Immiinmodiilatdrler; metastatik mide kanserinin tedavisinde yeni bir hedefe
yonelik tedavi segenegidir ve klinik arastirmalardaki her tedavi rejiminde kemoterapili
ve kemoterapisiz ¢esitli kombinasyonlarda uygulanabilir. Ilerlemis mide
adenokanserinde, gastrodozofageal bileske timorlerinde ve 6zofagus kanserinde birinci
basamak tedavide nivolumab (PD-L1 (programlanmis hiicre 6liimii proteini 1) pozitif
hastalarda) kemoterapi ile kombinasyonu genel sagkalimi arttirdigi gosterilmistir.
Gastroozofageal bileske tiimorlerinde ve 6zofagus kanserinde pembrolizumab etkin
bulunmustur. Ayrica pembrolizumab ile transtuzumabin kemoterapi ile birlikte

verildiginde genel sagkalimi arttirdigi gosterilmistir (134).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2012 ile Subat 2023 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Onkoloji/Gastroenteroloji
klinigine bagvuran ve takip edilen mide kanseri tanili hastalar dahil edildi. Calisma
icin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 29.04.2022 tarihinde 24237859-332 protokol numarasi ile onay alindi.

Mide Kanseri ICD kodu tanimlanan 2680 hasta hastane elektronik kayit
sisteminden retrospektif olarak tarandi. 2680 hastanin 820°si yanlis ICD tanimlanmas1
nedeniyle, 1161°i eksik veriler nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmis olup geriye kalan 699
Mide Kanseri tanili hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calhismaya Dahil Edilme Kriterleri

1-18 yas ve lizeri olanlar

2- Patolojik olarak Mide Kanseri tanisinin olmasi
Cahsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1-18 yas altinda olanlar

2-Mide Kanseri tanis1 i¢in eksik verileri bulunan hastalar

Dahil edilen hastalarin sosyodemografik o6zellikleri (tani yasi, cinsiyeti,
ikamet), komorbiditeleri, risk faktorleri, semptomlari, laboratuvar bulgulari, timorin
yerlesim yeri, timorin patolojik tanisi, evresi, aldig: tedaviler ve sag kalim durumu
incelendi. Tablo 4’de c¢alismaya dahil edilen hastalarda retrospektif taranan

parametreler 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Calismaya dahil edilen hastalarda retrospektif taranan parametreler

Incelenen Parametreler

Demografik Ozellikler  Yas, cinsiyet, ikamet

Risk Faktorleri Aile 6ykusu, sigara, alkol

Kormorbitideler -Diabetes Mellitus, hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik,
koroner arter hastaligi

Semptomlar Karin agrisi, gastrointestinal kanama, anemi, dispepsi,

yutma gii¢liigii, agiz kokusu, kilo kaybi, semptom siiresi

Laboratuvar e Hemoglobin
Parametreleri e Notrofil/lenfosit orani
(Tan1 aninda) e CEA

e CA19-9

e Gaitada gizli kan,

TUmorin midedeki e Fundus
lokalizasyonu e Kardiya
e Korpus
e Pilor
e Antrum
Tumorun Patolojisi e Noroendokrin Karsinom

e Adenokarsinom

e Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

e GIST
Tedavi e Neoadjuvan

o Cerrahi

e Adjuvan

e Radyoterapi

e Immiinoterapi
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Verilerin analiz asamasmda SPSS 23.0 istatistik paket programi kullanildi.
Degerlendirme sonuglarmin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1
ve ylizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum
olarak verildi. Olciimsel degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 One-Sample
Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima
uyan Olglimsel verilerin bagimsiz gruplar arasindaki karsilastirmalar1 Student-T testi,
uymayanlarin ise Mann Whitney U ve Kruskal-Wallis testi kullanildi. Bagimsiz
gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklarin analizinde ise ki-kare
testi kullanild. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p <0.05 olarak kabul edildi.

Gruplarin ortalama sagkalim siireleri Log-rank testi kullanilarak karsilastirildi.
Gruplarin ortalama sagkalim siireleri ve sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier Sagkalim
Analizi kullanilarak hesaplandi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar

(p <0.05) istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2012 - Subat 2023 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Onkoloji/ Gastroenteroloji klinigine bagvuran
ve takip edilen 699 Mide kanseri hastasmin verileri retrospektif olarak tarandi. 699
hastanin 478’1 erkek (%68,4), 221’1 kadind1 (%31,6) ve erkeklerin sayisinin kadinlara
orani 2.16 olarak hesaplandi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

n %
Kadin 221 31,6
Erkek 478 68,4
Toplam 699 100

Hastalarin tani aldiklar1 yillar cinsiyetlerine gore ikiser yil araliklarla
degerlendirildiginde ¢alisma kriterlerini tasiyan 2010-2011 yillar1 arasinda 1 kadm ;
2012-2013 yillar1 arasinda 93 erkek, 44 kadin ; 2014-2015 yillar1 arasinda 101 erkek,
45 kadm; 2016-2017 yillar1 arasinda 113 erkek, 51 kadin; 2018-2019 yillar1 arasinda
107 erkek, 56 kadin, 2020-2021 yillar1 arasinda 56 erkek, 19 kadin ; 2022-2023 yillar1

arasinda 8 erkek 5 kadinin mide kanseri tanis1 aldig1 goriildii. (Tablo 6)

Tablo 6. Calisma kriterlerini tasiyan hastalarm tani aldiklar1 yillara gore cinsiyet

dagilimi
ERKEK KADIN

2010-2011 0 1
2012-2013 93 44
2014-2015 101 45
2016-2017 113 51
2018-2019 107 56
2020-2021 56 19
2022-2023 8 5
Toplam 478 221
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Ortalama tan1 yasi 63,14 + 12.58 olup; minimum tan1 yas1 25, maksimum tani
yas1 94 olarak saptandi.

Caligsma kriterlerini tastyan hastalarin tan1 alma yaglarinin ortalama yasa (63)
bagl olarak yillara gére dagilimi incelendiginde ise 2010-2011 yillar1 arasinda 0/1
kisi; 2012-2013 yillar1 arasinda 52 / 85 kisi; 2014-2015 yillar1 arasinda 71 /, 75; 2016-
2017 yillar1 arasinda 77 / 87 kisi; 2018-2019 yillar1 arasinda 77 / 86 kisi 63; 2020-
2021 yillar1 arasinda 35 /7 , 40 kisi; 2022-2023 yillar1 arasinda 5 / 8 kisi seklinde idi.
(Tablo 7)
Tablo 7. Calisma kriterlerini tagiyan hastalarin tani1 alma yaglarinin ortalama yasa

bagl olarak yillara gdre dagilimi

63 yas alt1 63 yas ve listii

2010-2011 0 1

2012-2013 52 85

2014-2015 77 75

2016-2017 I 87

2018-2019 I 86

2020-2021 35 40

2022-2023 5 8

Toplam 323 382

Hastalarin komorbiditelerine bakildiginda 93 hastada (%13,3) diabetes
mellitus, 198 hastada (%28,3) hipertansiyon, 88 hastada (%12,6 ) koroner arter
hastaligi , 20 hastada (%2,9) serebrovaskiiler hastalik oldugu goriildi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin komorbiditelerinin dagilimi

Komorbiditeler % n
Diyabetes mellitus 13,3 93
Hipertansiyon 28,3 198
Koroner arter hastahgi 12,6 88
Serebrovaskuler hastalik 2,9 20
Yok 42,9 300
Toplam 100 699
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Hastanemizde takip edilen hastalarin ikametlerine bakildiginda 467 (%66,8)
hastanin Trabzon’da, 71 hastanin (10,2) Giresun’da, 56 hastanin (%8) Giimiishane’de,
29 hastanin Rize’de (%4,1), 25 hastanin (%3,6 ) Bayburt’ta, 11 hastanin (%1,6)
Istanbul’da, 9 hastanmm (%1,3), 7 hastanin (%]1) Artvin’de , 7 hastanmn(%]1)
Erzincan’da , 4 hastanin(%0,6) Bursa’da, 3 hastanin (%0,4) Samsun’da, 2 hastanin
(%0,3) Kocaeli’de, 2 hastanin (%0,3) Ankara’da, 2 hastanin (%0,3) Agri’da, 1
hastanin (%0,1) Adiyaman’da , 1 hastanin (%0,1) Bingdl’de, 1 hastanin (%0,1)
Erzurum’da, 1 hastanin (%0,1) Igdir’da yasadigi goriildi. (Tablo 11)

Tablo 11. Hastalarin ikametlerinin dagilimi

Ikamet % n
Trabzon 66,8 467
Giresun 10,2 71
Giimiishane 8 56
Rize 4,1 29
Bayburt 3,6 25
Istanbul 1,6 11
Artvin 1,3 7
Erzincan 1 7
Bursa 1 4
Samsun 0,6 3
Kocaeli 0,3 2
Ankara 0,3 2
Agn 0,3 2
Adiyaman 0,1 1
Bingol 0,1 1
Erzurum 0,1 1
Igdir 0,1 1
Toplam 100 699
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Tan1 aninda hastalarin semptom dagilimina bakildiginda; 1. sirada karin agrisi
(% 49,2), 2. sirada kilo kaybi1 (%37,5) ve 3. sirada dispepsi (%20,3) sikayetleri yer
ald1. Diger semptomlar azalan siklik sirasma gore GIS kanama (%9), anemi (%6,7),
yutma giicliigii (%4,7) ve agiz kokusu (%0,1) seklindeydi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin tan1 anindaki Semptomlarinin dagilimi

Basvuru Semptomu % n
Karin Agnisi 492 343
Kilo Kaybi 37,5 262
Dispepsi 20,3 141
Gastrointestinal kanama 9 62
Anemi 6,7 46
Yutma giicliigii 4,7 32
Agiz kokusu 0,1 6
Yok 0 0
Toplam 100 699

Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar parametrelerine bakildiginda; ortalama Hb
degeri 11,77 + 2.55 g/dL, ortalama nétrofil degeri 5,19 + 2,49 uL, ortalama lenfosit
degeri 1,91 + 1,35 uL , ortalama Notrofil/Lenfosit orami 3,37 + 3,23, ortalama CEA
degeri 20,45 + 114,92 ug /dl, ortalama CA 19-9 degeri 110,98 + 384,02 U/ml olarak
saptand1. Ayrica hastalarin 76’sinda (%10,9) gaitada gizli kan pozitif tespit edilmisti
(Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin tan1 anindaki ¢esitli laboratuvar parametreleri ortalamalar:

Laboratuvar parametresi  En diisiik En ylksek

deger deger Ortalama £ SD
Hb (g/dL) 1,80 17,80 11,77 £ 2.55
Notrofil (uL) 40 26,03 519 +249
Lenfosit (uL) ,13 32,33 191+£1,35
Notrofil/Lenfosit orani ,19 35,00 3,37 £3,23
CEA (ug /dl) ,00 1,083,00 20,45 + 114,92
CA 19-9 (U/ml) ,00 4,520,00 110,98 + 384,02

Hb:Hemoglobin, SD: Standart sapma, CEA: Karsinoembriyonik antijen, CA 19-9: Kanser antijen 19-9
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Hastalar tiimor yerlesim bolgelerine gore incelendiginde 38 hastanin (%5,4)
fundus, 147 hastanin (%21) kardia, 249 hastanin (%35,6) korpus, 74 hastanin (%10,6)
pilor, 390 hastanin (%55,8) antrum yerlesimli oldugu goriildii. (Tablo 14)

Tablo 14. Hastalarin timor yerlesim bolgelerine gore dagilimi

Tiimor Yerlesim Bolgesi
Fundus

Kardiya

Korpus

Pilor

Antrum

Yok

Toplam

% n
5,4 38
21 147
35,6 249
10,6 74
55,8 390
0 0
100 699

Kardia ve kardia dis1 tiimorlerin yillara gore dagilimia bakildiginda 2010-2011
yillar1 arasinda kardia dis1 1 kisi (%100), 2012-2013 yillar1 arasinda 100 kisi (%73),
2014-2015 yillar1 arasnda 125 kisi (%85,6), 2016-2017 yillar1 arasinda 136 kisi
(%83,4), 2018-2019 yillar1 arasinda 126 kisi (77,3) , 2020-2021 yillar1 arasinda 53 kisi
(%70,7) , 2022-2023 yillarinda ise 10 kisinin (%76,9) tani aldig1 goriildii.(Tablo 15)

Tablo 15. Yillara gore timor yerlesim bolgelerinin dagilimi

Yillar

2010-2011
2012-2013
2014-2015
2016-2017
2018-2019
2020-2021
2022-2023

Kardiya Dis1 n(%o)

1 (% 100)
100 (%73)
125 (%85,6)
136 (%83,4)
126 (%77,3)
53 (%70,7)
10 (%76,9)

Kardiya n (%)
0

37

21

27

37

22

3

Hastalar timor patolojilerine gore degerlendirildiginde 613 hastanin (%87,7)

adenokarsinom, 116 hastanin (%16,6) tash yizik hicreli karsinom, 31 hastanin
(%4,4) GIST, 19 hastanimn (%2,7) néroendokrin karsinom oldugu gériildii (Tablo 1).
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Tablo 16. Hastalarin patolojik tanilarina gore dagilimi

Patolojik Tam %
Adenokarsinom 87,7
Tash Yiiziik Hiicreli 16,6

Karsinom

GIST 4.4
Noroendokrin Karsinom 2,7
TOPLAM 100

Hastalar metastaz yaptig1 yerlere gore degerlendirildiginde 476 hastanin (%68,1)
tan1 aninda metastazi olmadigi goriildii. En sik 69 hasta ile (%9,9) periton metastazi
saptanirken, 2. Siklikta 45 hasta (%6.4) ile karaciger metastazinin oldugu gortildii.
Diger metastaz yerleri ise 22 hasta (%3,1) akciger, 14 hasta (%2) pankreas, 8 hasta
(%1,1) mezenter, 8 hasta (%1,1) kemik, 6 hasta (%0,9) karaciger/akciger/periton
birlikteligi, 5 hasta (%0,7) periton/sirrenal, 5 hasta (%0,7) mediasten, 5 hasta (%0,7)
karaciger/pankreas, 4 hasta (%0,6) karaciger/dalak, 3 hasta(%0,4) mesane, 3 hasta
(%0,4) kemik/akciger, 3 hasta (%0,4) beyin, 3 hasta (%0,4) strrenal , 3 hasta (%0,4)
karaciger/kemik, 2 hasta (%0,3) over, 2 hasta (%0,3) karaciger/periton, 2 hasta (%0,3)
kemik iligi, 2 hasta (%0,3) boyun/periampuller LAP, 2 hasta (%0,3) dalak/periton, 1
hasta (%0,1) 6zofagus, 1 hasta (%0,1) akciger/beyin/kemik, 1 hasta (%0,1) bobrek, 1
hasta (%0,1) pankreas/koledok, 1 hasta (%0,1) plevra/kemik, 1 hasta (%0,1)
pankreas/dalak, 1 hasta (%0,1) kemik iligi/kemik/beyin seklinde idi. (Tablo 17)
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Tablo 17. Hastalarin metastaz oran ve yerlerine gore dagilimi

Metastaz Yeri % n
Metastaz Yok 68,1 476
Periton 9,9 69
Karaciger 6,4 45
Akciger 3,1 22
Pankreas 2 14
Mezenter 1,1 8
Kemik 1,1 8
Karaciger/Akciger/Periton 0,9 6
Periton/Surrenal 0,7 5
Mediasten 0,7 5
Karaciger/Pankreas 0,7 5
Karaciger/Dalak 0,6 4
Mesane 0,4 3
Kemik/AKkciger 0,4 3
Sdrrenal 0,4 3
Beyin 0,4 3
Karaciger/Kemik 0,4 3
Over 0,3 2
Karaciger/Periton 0,3 2
Kemik iligi 0,3 2
Boyun/Periampuller 0,3 2
Dalak/Periton 0,3 2
Ozefagus 0,1 1
Akciger/Beyin/Kemik 0,1 1
Bobrek 0,1 1
Pankreas/Koledok 0,1 1
Plevra/Kemik 0,1 1
Pankreas/Dalak 0,1 1
Kemik iligi/Kemik/ Beyin 0,1 1
Toplam 100 699
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Hastalarin aldiklar1 tedaviye gore verileri incelendiginde 112 hastanin (%16)
neoadjuvan kemoterapi, 374 hastanin (%53,5) adjuvan kemoterapi, 111 hastanin
(%15,9) radyoterapi, 2 hastanin da (%0,3) immiinoterapi aldig1 goriildii. Cerrahi tedavi
uygulanan toplam 585 hasta incelendiginde; 300 hastaya (%42,9) subtotal
gastrektomi, 256 hastaya (%36,6) total gastrektomi, 29 hastaya (%4,1) wedge
rezeksiyon yapildig: goruldi (Tablo 18,19).

Tablo 18. Hastalarin aldiklar1 tedavilere gore dagilimi

Aldig1 Tedavi % N

Neoadjuvan Kemoterapi 16 112
Adjuvan Kemoterapi 53,5 374
Radyoterapi 15,9 111
immiinoterapi 0,3 2

Yok 14,3 100
Toplam 100 699

Tablo 19. Hastalarin cerrahi tedavi sekillerine gore dagilimi

Cerrahi % n
Subtotal Gastrektomi 42,9 300
Total Gastrektomi 36,6 256
Wedge Rezeksiyon 4,1 29
Cerrahi Yok 16,3 114
Toplam 100 699
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Sagkahm analizi;

Yeterli verilerine ulasilabilen hastalar incelendiginde 63 yas altinda 175
hasta, 63 yas tizerinde 278 hasta oldugu goriildii. Yas gruplarinm sagkalim ile iliskisi
analiz edildiginde; 63 yas altindaki hastalarin sagkalimi 31,7 + 3,2 ay, 63 yas
Uzerindeki hastalarin 22,9 + 2,2 ay oldugu goruldi. Ortalama yasin tizerinde

sagkalimin diisiik oldugu goriildii. (p<0,05) (Sekil 4)

Survival Functions

YASGRUP

B3 YAS ALT
—IB3 YAS VE USTU
|63 YAS ALTl-censored

08 —+—63 YAS WVE USTU-censored

08

Cum Survival

04

02

o0

00 50,00 100,00 150,00 200,00

stre (ay)

SEKIL 4: Ortalama tan1 yasina gore sagkalim siiresi

Hastalarin cinsiyete gore sagkalim siirelerine bakildiginda; kadinlarda
ortalama sagkalim siiresi 31,7 £ 6,6 ay iken, erkeklerde 26,2 + 1,8 ay olarak hesaplandi
(Sekil 5). Cinsiyet ve sagkalim arasinda anlamli farklilik saptanmadi. (p=0,06)
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Survival Functions

CINSIYET

MTERKEK
—TKADIMN
|~ ERKEK-censored
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SEKIL 5: Cinsiyete gore sagkalim siiresi

Hastalardan anemisi olanlarin sagkalimmimn 23,3 + 1,9 ay iken anemisi
olmayanlarin sagkalimmin 37 *+ 5,5 ay oldugu goriildii. Anemisi olup olamamasinin
sagkalim ile iligkileri degerlendirildiginde; anemisi olanlarin sagkalim oranmin daha
diisiik oldugu goriildii.(p<0,05). (Sekil 6)
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SEKIL 6: Anemi varliginin sagkalim siiresi iliskisi

Hastalar nétrofil/lenfosit oranmna gore degerlendirildiginde oranin 3 ve
uzerinde oldugu 212 kisi , 3’tin altinda 241 kisi vardi. Oran1 3 ve iizerinde olanlarin
sagkalimi 18,7 + 2,1 ay iken , 3’iin altinda olanlarm 36 * 3,6 ay oldugu goriildi.
Oranlar degerlendirildiginde nétrofil/lenfosit orani yiiksek(>3) olanlarin sagkaliminin

daha az oldugu goriildii. (p<0,05) (Sekil 7)
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Survival Functions
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SEKIL 7: Nétrofil/Lenfosit oran1 (>3) sagkalim siiresi arasindaki iliski

Hastalar timdr belirteglerine bakilarak degerlendirildiginde; CEA dizeyi 3
iizerinde olan hastalarin sagkalimi1 16,5 + 1,49 ay iken 3’iin altinda olanlarin 36,3 *
3,2 ay oldugu goriildii. CEA seviyesinin normalin tizerinde olmasmin sagkalim ile
iligkisi degerlendirildiginde CEA yiiksekliginde sagkalimin daha diisiik oldugu
goraldu. (p<0,05) (Sekil 8)
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SEKIL 8: CEA diizeyi sagkalim iliskisi
CA 19-9 diizeyleri 35 iizeri olanlarin sagkalimi 15 * 1,6 ay, 35 altinda olanlarin

34+ 2,9 ay oldugu goriildii. CA 19-9 yiiksekliginde sagkalimin daha diisiik oldugu
goruldu. (p<0,05) (Sekil 9)
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Survival Functions
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SEKIL 9: CA 19-9 diizeyi sagkalim iliskisi

Timor yerlesim bolgesine gore hastalarin sagkalim analizi yapildiginda kardia
yerlesimli olanlarda sagkalim 20,7 + 1,69 ay iken kardiya dis1 yerlesimli olanlarda
31,08 £ 3,19 ay oldugu goriildii. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05) (Sekil
10)
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SEKIL 10: Tiimér yerlesiminin sagkalim ile iliskisi
Tedavi seceneklerine gore degerlendirilen hastalarda neoadjuvan kemoterapi
alan hastalarin sagkalimi 19,7 + 1,6 ay iken almayanlarin sagkaliminin 30,5 + 2,4 ay

oldugu goriildii. Neoadjuvan kemoterapi alanlariin sagkaliminin almayanlara gore

daha diisiik oldugu goriildu. (p<0,05) (Sekil 11 )
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SEKIL 11: Neoadjuvan kemoterapi almanin sagkalim ile iliskisi

Adjuvan kemoterapi alan hastalarin sagkaliminmn 29,8 + 2 ay iken almayanlarin
sagkalimi 23,7 + 2,8 ay oldugu goriildii. Adjuvan kemoterapi sagkalim iliskisi
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0,18) (Sekil 12)
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SEKIL 12: Adjuvan Kemoterapi alimi sagkalim iligkisi

Cerrahi yapilan hastalar incelendiginde subtotal gastrektomili hastalarin
sagkalimmin 48 £ 5 ay, total gastrektomili hastalarin sagkaliminin 24,4+ 2,1 ay, wedge
rezeksiyon yapilan olgularm sagkalimmim 83,3 £ 30,4 ay oldugu goriildii. Subtotal
gastrektomili olgularin cerrahi olmayanlara gore sagkalim oranmin daha yiiksek

oldugu (p<0,05), total gastrektomili olgularin cerrahi olmayanlara gore sagkalimmin
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yiiksek oldugu (p<0,05) yine wedge rezeksiyon uygulananlarin da cerrahi olmayanlara
gore sagkaliminin daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). Yine subtotal gastrektomi
yapilan hastalarin sagkaliminin da total gastrektomi yapilan hastalardan daha yiiksek

oldugu goriildii. (p<0,05)(Sekil 13)
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SEKIL 13: Cerrahi tedavi sekli sagkalim iliskisi
Tablo 20°de cinsiyet, yas, anemi varligi, notrofil/lenfosit orani iligkisi, CEA,

CA 19-9 degerleri ile iligkisi, tedavi sekline gore sagkalim analizi toplu olarak

degerlendirilmistir.
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Tablo 20. Sagkalim Analizi

Parametreler Ortalama sagkahm siiresi (ay = SD) P

Cinsiyet
Kadin 31,7+6,6 0.057
Erkek 26,2+1,8

Yas
63 yas alt1 31,7+3,2 <0,05
63 yas ve lstii 229122

Anemi
Var 23,3+19 <0,05
Yok 37+55

Notrofil/Lenfosit
3’{in alt1 36+3,6 <0,05
3 ve Uzeri 18,7+ 2,1

CEA
3’{in alt1 36,3+3,2 <0,05
3 ve Uzeri 165+1,4

CA 19-9
35 alt1 34+29 <0,05
35 ve Uzeri 15+1,6

Neoadjuvan

Kemoterapi
Var 19,7+1,6 <0,05
Yok 305+24

Cerrahi

Subtotal Gastrektomi 48 +5 <0,05

Total Gastrektomi 244 +21

Wedge Rezeksiyon 83,3 +30,4

Yok 9,8+0,7

Adjuvan Kemoterapi
Var 29,8+ 2 0,189
Yok 23,7+28

*p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.
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5. TARTISMA

Yaptigimiz ¢alismada hastanemizde son on yilda takip edilen mide kanseri
tanili hastalarm ortalama tani yasi1 63 olarak saptanmistir. 2009°da Tiirkiye’de yapilan
bir ¢alismada ortalama tanmi yasi1 56 (135), 2013’te 58 (136), 2022°de ise 60 (137)
olarak tespit edilmistir (138). Cografi bolgelere bakildiginda Afrika ve Latin
Amerika’da tan1 yast daha genctir. Tanmin daha ilerleyen yasta konulmasi
muhtemelen 1iyilesen yasam standartlari, prekanserdz lezyonlarin erken tespiti,
Helicobacter pylori eradikasyonu gibi sebeplerle agiklanabilir.

Tan1 yas1 yillara gore degerlendirildiginde yalnizca 2021-2022 yilinda azalma
oldugu dikkati ¢ekmektedir. Diger yillarda benzer bir dagilim goriilmiistiir.
GLOBOCAN 2020 verilerine gore tum diinyada 50 yas alt1 geng yetiskinlerde mide
kanseri goriilme sikligindaki artis ¢alismamizda saptanmamustir (1).

Yillara gore vakalarin dagilimma bakildiginda tani oranlarinin son yillarda
azald1g1 gériilmiistiir. Bu durum COVID-19 pandemisi ile iliskilendirilebilecgi gibi bu
stirecte hastalarin dig merkezlere basvurmus olabilecegi ihtimali de mevcuttur. Dlnya
genelinde de vaka sayilarinin azaldigi ancak bu diisiisiin 6zellikle kardiya dis
kanserlerde oldugu, kardiya kanserlerinin muhtemel obezite ve gastrodzefageal reflii
hastalig ile iligkili arttig1 goriilmiistiir (139).

Tanm1 yasmin sagkalim ile etkisine bakildiginda 63 yas ve {istii bireylerde
sagkalimin daha diisiik oldugu istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir. 2020°de
Cin’de yapilan bir ¢calismada ise geng yas (18-40 yas) daha kotii sagkalim ile iliskili
goriilmiistiir (140). 2018 yilinda Brezilya’da yapilan bir ¢alismada ise yas gruplari ile
sagkalimlar arasinda anlamli fark izlenmemistir. Yine bu ¢alismada geng metastatik
hastalarm artan mortalite riski on plana ¢ikmistir (141).

Bolgemizde hastalarin cinsiyete gére durumu incelendiginde erkeklerde iki kat
siklikta mide kanseri goriildiigii tespit edilmistir. Bu fark 2021-2022 yillar1 arasinda 3
kat daha fazla olmakla birlikte erkeklerde goriilme orani artmistir. GLOBOCAN
2020°de de erkeklerde 2 kat sik goriildigii belirtilmistir (1). Afrika’da farkli olarak
mide kanserli kadin hastalarin siklig1 erkeklerden fazladir. Latin toplumlarda erkek
mide kanserli bireyler kadinlardan oldukg¢a yaygin olarak goriilmektedir. Bu farkliligin
kalturel ve diyetsel faktorlerden olan diyetteki zengin yagh rejimler ve koruyucu

maddelerden 6tiirti oldugu diistiniilmektedir (142). Mide kanseri tutulumu cinsiyet,
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yillara gore dagilim analizi yapildiginda aradaki oranin degismedigi goriilmiistiir.
Amerika kaynakli bazi caligmalarda korpus baskin, gen¢ yas, kadin agirlikl
nitelendirileren grupta mide kanseri goriilme sikliginin arttig1 ortaya konsa da bizim
calismamizda kadinlarda, gen¢ yasta Onemli bir artig dikkati ¢ekmemistir.
Calismalarda bu artis otoimmiin gastrit, mide mikrobiyatasindaki degisiklikler ile
iliskilendirilmistir (143). 775.003 hastanin dahil edildigi 76 c¢aligmay1 igeren bir
metaanalizde kadinlarda daha diisiik oranda mide kanseri goriildiigii ve yaslarinin daha
gen¢ oldugu, kardiya dis1 yerlesim gosterdigi, tash yiiziik hiicreli karsinom
patolojisinde oldugu ve sagkalimlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir (144).

Hastalarin yerlesim bdlgeleri incelendiginde biiylik ¢ogunlugunun Karadeniz
Bolgesi’nden oldugu goriildii.

Mide kanseri genellikle erken evrelerde semptomsuz olmakla birlikte
calismamizda hastalarin gelis semptomlar1 incelendiginde karmn agrismin en sik
basvuru semptomu oldugu goriildii. 1993 yilinda yapilan bir ¢alismada da karin
agrismin en sik bagvuru semptomu oldugu goriildii (58). Diger bagvuru semptomlari
siklik sirasina gore kayitlarimizda kilo kaybi, dispepsi, gastrointestinal kanama, anemi,
yutma giicliigii, agi1z kokusu olup diinya genelindeki bagvuru semptomlar1 ile benzer
oldugu goriildii (148).

Calismamizda anemisi olan hastalarin  sagkalimmin daha az oldugu
goriilmiistir. Kanserli hastalarda aneminin sagkalim tizerinde bagimsiz risk faktorii
olup olmayacag: ile ilgili 2001 yilinda bir ¢alisma yapilmistir. Yapilan ¢alismada
akciger, servikouterin, bas ve boyun , prostat kanserleri, lenfoma, multiple myelomda
anemi sagkalim {izerinde prognostik faktor olarak goriilmiis ancak mide kanserine bu
calismada deginilmemistir (149). Yine 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada evre 1 ve
evre 2 mide kanserli hastalarda anemisi olanlarm 10 yillik genel sagkalim oran1 daha
diisiik tespit edilmistir (150). 2010 yilinda yapilan baska bir ¢alismada kolorektal
kanserler incelenmis ve anemisi olanlarda sagkalimin daha diisiik oranda oldugu
goriilmistiir (151).

Son zamanlarda yapilan pek ¢ok calisma, yiiksek NLR (Notrofil Lenfosit
Rate)'nin kanserli kigilerin sagkalimmimn disiik olmasiyla iligkili oldugunu ileri
stirmiistiir. Kanser prognozunda potansiyel bir biyobelirte¢ olmasi, kolay

erigilebilirligi, rutin kan sayimidan hesaplanabilmesi nedeniyle klinik a¢idan olduk¢a
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ilgi cekicidir (152). Sistemik inflamatuvar yanitin degerlendirilmesinde 6nemli bir
belirteg olabilecegi ortaya konmustur (153). Kanserli hastalarda da bu biyobelirtegin
kullanilabilecegi goriilmiistiir (153). Medyan deger 3 ve fizeri alindiginda
N/L(Nétrofil/Lenfosit) oran1 3 ve ilizerinde olan hastalarm sagkaliminin daha diisiik
oldugu goriilmiistir. Bu baglamda en kapsamli calisma Bowen ve arkadaslari
tarafindan 2017 yilinda 45.905 hastay: kapsayan 144 caligma analizi ile yapildi (154).
TUmor yerlesimi ve evresine gore tiim alt gruplarda NLR degeri, ortalama sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski gozlendi. Kanitlar, NLR'nin medyan
degerinden daha biiylik oldugunu (medyan NLR > 3,0) géstermistir. Yine 2020 yilinda
204 meta-analizin degerlendirildigi bir ¢alismada %92 ¢alismada N/L oraninin koti
prognoz iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu metaanalizde prostat,
mesane, nazofarenks kanserlerinde de N/L oraninin bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (152). Bizim galismamizda taranan 699 hastanin N/L
oranlarinda medyan deger 3 ve {izeri olan hastalarin sagkalim siiresinin daha az oldugu
goruldi. Cografi konuma gore alt gruplar arasinda NLR'nin ortalama sagkalim
Uzerindeki prognostik etkisi incelenen bir ¢alismada ise hastalarin en biiyiik kisminin
Asya/Okyanusya bélgesinde oldugu gortlmistiir (154).

Calismamizda taranan hastalarm CEA, CA19-9 diizeyleri ile sagkalim
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. 2017 yilinda Fan Feng ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada 587 hasta taranmig CEA dizeyi ile
sagkalim arasinda anlamli bir iligki bulunamamisken yiiksekliginin kotii prognostik
oldugu, CA 19-9 diizeyi yiiksekliginin de kadin cinsiyet ve lenf nodu metastazi varligi
ile iligkili oldugu gorilmistiir (155). 2014 yilinda Japon Mide Kanseri Dernegi
tarafindan Kasim 2012’den 6nce yayimlanan 187 yaymn degerlendirilmis ve CEA, CA
19-9 ve CA 72-4 diizeylerinin erken tan1 i¢in yararl olmadigi ancak timor evresi ve
sagkalim i¢in 6nemli bir belirteg oldugu ortaya konmustur (156). CEA, CA 19-9 ,CA
15-3 ve CA 12-5 gibi kanser belirteclerinin giincel calismalarda erken teshisten ziyade
tedavi izleminde faydali oldugu goriilmiistiir (157).

Hastanemizde takip ettigimiz mide kanserli hastalarin tiimoér yerlesimlerine
baktigimizda antrum yerlesimli mide kanseri ilk swrada yer alirken onu corpus ve
kardiya takip etmekteydi. Latin Amerika ve Afrika’da kardiya yerlesimli mide

kanserlerinin siklikla gorilmektedir (158). Kardiya dis1 mide kanserleri prevalansi
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Asya, Avrupa ve Amerika’da benzer oranda goriilmektedir (116). Baska bir ¢alismada
ise kardiya dis1 mide kanseri, gelismekte olan iilkelerde, siyahlarda ve alt
sosyoekonomik gruplarda daha sik gorulirken, kardiyada yerlesim gosteren mide
kanserleri gelismis tilkelerde, beyazlarda ve iist sosyoekonomik siniflarda daha sik
gorulmekte oldugu belirtilmistir (117). Son yillarda yapilan 6zellikle Amerika
kaynakli calismalarda kardiya dist mide kanseri sikliginda artis oldugu ortaya
konmaktadir (143).

GLOBOCAN 2020 verilerine gore kardiya dis1 mide kanserinin goriilme siklig1
ve O0liim oranlari, ¢ogu popiilasyonda son yarim yiizyil boyunca istikrarh bir sekilde
azalmaktadir (159). Calismamiz da bunu destekler nitelikte kardiya tiimorlerinin
goriilme sikliginin arttigini ortaya koymaktadir. Bu durum, H. pylori prevalansinin
azalmasi ve gidalarin korunmasi ve saklanmasindaki iyilesmeler gibi bircok faktore

baglanmaktadir (159).

Calismamizda tiimor yerlesim bdlgesinin sagkalima etkisi incelendiginde
kardiyada yerlesim gdsteren tiimorlerin sagkalimmm daha diisiik oldugu goriildii.
GLOBOCAN c¢alismasi da bunu desteklemektedir (159). Yine Finlandiya’da 1987-
2016 yillar1 arasindaki mide kanseri hastalar1 incelendiginde kardiya kaynakli mide

kanserlerinin sagkalimmin daha diisiik oldugu goriildii (160).

2021 yilinda Japonya’da yapilan bir meta-analizde mide kanserli hastalarda
radikal cerrahi sonrasi dahil %37 oraninda karaciger metastazi olabildigi ortaya

konmustur (161).

Neoadjuvan tedavi alanlarin sagkalim iizerindeki etkisi ¢alismamizda anlamli
olarak daha yiksektir. Doniim noktast niteligindeki MAGIC ¢alismasinin
yayinlanmasindan bu yana, lokorejyonel rezektabl mide kanserleri icin neoadjuvan
kemoterapi Onerilmistir (162). Bu klinik ¢alisma, evre II veya daha yiiksek mide
kanserinin tedavisi icin epirubisin, sisplatin ve 5-Fu (ECF) kullanimini ve ardindan
cerrahi mudahaleyi savunmaktadir, bu da progresyonsuz sagkalim yararinda onemli
bir iyilesme ile sonuglanmaktadir (163). Diger c¢alismalar da ameliyat Oncesi
kemoterapinin genel sagkalimi iyilestirebilecegini gostermistir (164). Neoadjuvan

tedavi yaklasimi hastalar i¢in diisiik diizey kanitlara dayali tedavi secenegidir (165).
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Mevcut kilavuzlarda yer alan rejimler, gastro6zofageal bileske tlimorleri dahil olmak
iizere faz III randomize kontrollii caligmalara veya daha kiigiik, randomize olmayan

faz Il ¢alismalara dayanmaktadir (166) (167).

Calismamizda adjuvan kemoterapinin sagkalim iligkisi incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasina ragmen c¢aligmalarda faydali
olduguna dair veriler mevcuttur. MAGIC ¢aligmasi, cerrahiye uygun gastrodzofageal
adenokarsinomlu hastalarda perioperatif kemoterapi arti cerrahinin sagkalim
faydasini, tek basina cerrahiye kiyasla ortaya koyan ufuk acici bir ¢alismaydi (5 yillik
sagkalim %36'ya kars1 %23) (168). Onceden cerrahi olan ve patolojik T3 veya T4
lezyonlar1 veya lenf nodu pozitif hastaligi olan mide kanserli hastalarda adjuvan tedavi
onerilmektedir. CLASSIC calismasi, D2 (genisletilmis) lenf nodu diseksiyonu ile
kiiratif amagl gastrektomi yapilan hastalarda adjuvan kapesitabin ve oksaliplatinin
faydasini ortaya koymustur (168). Ug yillik hastaliksiz sagkalim, adjuvan kemoterapi
grubunda %74 iken, yalnizca cerrahi grupta %59 idi. Randomize faz 3 ACTS-GC
caligmasinda, bir yil siireyle adjuvan kemoterapinin, tek basina cerrahiye kiyasla
sagkalim ag¢isindan fayda sagladigi gosterilmistir (5 yillik OS %72'ye karst %61)
(169).

Yapilan cerrahi sekline gore sagkalimlar incelendiginde subtotal gastrektomi
yapilan hastalarin sagkalimmin total gastrektomi yapilanlardan daha yiiksek oldugu
goriildii. 2021 yilinda yapilan 11 ¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde de 5 yillik
ortalama sagkalimin subtotal gastrektomili hastalarda daha yiiksek oldugu

goriilmistiir (170).
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