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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri diinya ¢apinda azalan insidansina ragmen, halen o6liimlere
neden olan en Onemli kanser tiirlerindendir. Su anda mide kanseri akciger
kanserinden hemen sonra, kanser nedeni ile 6liimler agisindan ikinci siradadir,
diinya genelinde her yil 75.000 yeni tam konmaktadir.*

ABD dahil gelismis iilkelerde mide kanseri insidans ve olim orani
azalmaktadir. Adenokarsinom, olgularin  %90-95’ini olusturan en yaygin
histolojidir. Erken evrede teshis ¢ok &nemlidir. fleri evre tiimérlerde 5 yillik
sagkalim oran1 %15-25"' iken, erken evrede teshis edildiginde bu oran %90-
100¢lere ulagmaktadir.

Diinyanin pek ¢ok yerinde diyet anlayisinin degismesi, gidalarin hazirlanig
bicimi ve diger c¢evresel faktorler nedeniyle mide kanserinin insidansi
azalmaktadir. Bu azalig 6zellikle Amerika Birlesik Devletleri’nde belirgindir; zira
burada mide kanseri, kansere bagli Oliimler siralamasinda yedinci siradadir.
Birlesik Devletlerde her yi1l 22.700 yeni vakanin tani aldigi, 11.800 6liimiin mide
kanseri nedeniyle gerceklestigi tahmin edilmektedir.?

Mide kanseri birkag iilke diginda halen ké&tii bir prognoza sahiptir. Bu koti
prognozun nedeni multifaktoriyel olarak agiklanmaktadir. Tanimlanmis risk
faktorlerinin ve spesifik semptomlarin yoklugu ve gorece az insidansa sahip bir
hastalik olmasi, bat1 iilkelerinde ge¢ tan1 almasinin nedenlerindendir. Japonya’da
ise mide kanseri endemiktir ve pek ¢ok hasta erken evrede tan1 aldigindan burada

yiiksek sagkalim oranlar1 bulunmaktadir. 3



Gastrik kanser i¢in kiiratif kabul edilebilecek yegane tedavi sekli, gros ve
mikroskobik hastaligin rezeksiyonudur. Kiiratif olarak kabul edilen gastrektomi
yapildiktan sonra dahi hastalarin ¢ogunda rejyonel ve uzak rekiirrensler goriiliir.
Bu kotii sonuglarin iyilestirilmesi adina etkili pre ve postoperatif sistemik ve
rejyonel adjuvan tedaviler iizerine yogunlasilmstir. 4

Yapilan randomize g¢alismalarda kemoterapi en iyi destek tedavisi ile
karsilastirildiginda hem sagkalimi uzatmakta hem de yasam kalitesini
arttirmaktadir. Mide kanserinde kemoterapi hastanin durumuna gore tek ajan veya
kombine kemoterapi seklinde uygulanabilir. ileri evre mide kanserinde
kemoterapinin en iyi destek tedavisine iistiin oldugu gosterilmistir.

Ancak lokal ileri ve metastatik mide kanserli hastalarda hangi hastada
kemoterapi ile daha iyi tedavi yanit1 ve sagkalim elde edilebilecegini dngeren bir
prognostik parametre bulunmamaktadir. Bu konuda yapilan bir calismada
Ozefagogastrik kanserli hastalarda diislik, orta, yiiksek riskli hasta gruplarim
belirlemeye yonelik prgonostik faktor indeksi gelistirilmeye ¢alisilmis ve anlamli
sonuclar elde edilmistir. °

Bu calismada ama¢ Gazi Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Medikal
Onkoloji Boliimii poliklinigine basvuran ve tetkik edilen lokal ileri ve/veya metastatik
Ozefagogastrik kanserli 115 hastanin dosya bilgilerine ulasarak hastalarn yas, cinsiyet,
tiimor capi, histolojisi, tiimor grade, tiimor evre, yapilan cerrahi prosediir, lokal niiks veya
metastaz bolgeleri, palyatif kemoterapi varligi, radyoterapi varligi, serum alkalen
fosfataz, karaciger transaminaz, total bilirubin, sodyum, kalsiyum, albumin, hemoglobin,

beyaz kiire sayisi, trombosit diizeyi, timor markerlar1 ve performans statusu gibi

prognostik faktorlerin sag kalim iizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIYOLOJI

Diinyanin farkli bolgelerinde gastrik kanser insidansi ve mortalite hizlar
degisiklik gostermektedir. En yiiksek insidans Japonya, Giiney Amerika ve Dogu
Avrupa’da goriilmektedir; buradaki insidans 100.000°de 30-85 civarindadir.’ Tam
tersi Birlesik Devletler, Israil ve Kuveyt gibi diisiik insidansl bdlgelerde insidans
hizlar1 100.000 kadinda sadece 4-8 civarindadir.’ Mortalite grafikleriyle insidans
grafikleri pozitif korelasyon gostermektedir ancak farkli olarak Japonya’da genis
bir tarama imkamni oldugundan mortalite hizlar1 azalmaktadir.®

Gogmenler genellikle goc¢ ettikleri toplumlarin  insidans hizlarin
kazanirlar, bu da gastrik kanserin etiyolojisinde ¢evresel faktorlerin primer 6neme
sahip oldugunu diisiindiiriir.”® Bir ¢alismada, Japonya’da Bati {ilkelerine go¢ eden
kisilerde gastrik kanser insidansinin Bati toplumlari ile Japon toplumu gastrik
kanser insidanslarmim arasinda bir deger aldigimi gostermistir.’ Bununla birlikte,
Japon beslenme alisakanliklarini benimseyen ikinci jenerasyonda hala yiiksek
gastrik kanser insidanst olsa da, Bati toplumlarinin beslenme anlayisini
benimseyen kisilerde insidansin azaldigi goriilmiistiir.'® ABD’de yasayan
Polonyal1 gégmenler iizerinde yapilan bir ¢alismada, burada 10 yil ve daha fazla
yasayan gogmenlerde mide kanseri insidansinin ABD ile Polonya toplumlarinin
insidans1 arasinda oldugunu géstermistir.11 Bu calismalar, yasamin erken
donemlerinde ¢evresel faktorlere maruziyetin risk belirlemesinde 6nemli bir yere
sahip oldugu ancak diger c¢evresel ya da kiltiirel faktorlerin kanser

predispozisyonuna etkisinin devam ettigini gdstermektedir.



En carpic1 epidemiyolojik gozlemlerden biri proksimal mide ve distal
Osefagustan kaynaklanan adenokarsinomlarin insidansindaki artistir. ™ Bu
tiimorler farkli etiyolojik faktorlere sahiptir; 6rnegin gastrik govde lezyonlari
diisiik asit ve H.pylori enfeksiyonlarindan kaynaklanirken, kardiya lezyonlari
bunlarla iliskili degildir. Kardiya lezyonlarinin erkeklerde goriilme oran1 kadinlara
gore daha fazladir ve beyaz irkta, Afrikali Amerikalilardan daha sik goriiliir.
1991de Blot ve atrkadaslarl12 National Cancer Institute adli kurulusun arsivlerini
incelemis ve 1976-1987 yillar1 arasinda proksimal lezyonlara dogru bir kayma
saptamigtir. Yillik proksimal gastrik kanserdeki artis beyaz irkta yilda %4.3,
beyaz kadinlarda %4.1, Afrikali Amerikali erkeklerde %3.6 ve Afrikali Amerikali
kadinlarda %5.6 olarak hesaplanmistir ve bu artiglar gastrik govde ve antrum
kanserlerinin insidansindaki azalmayla es zamanli olmuslardir. Bu yillik artis hiz1
akciger kanseri ya da melanomlardaki artistan daha fazladir. 1984-1987 yillar
arasinda kardiya kanserleri beyaz erkeklerde tiim gastrik kanserlerin %47si olarak
saptanmistir. Avrupali arastirmacilar da benzer bulgular saptamislardir. Bu egilim
endise vericidir zira proksimal gastrik kanserlerin prognozu distal gastrik
kanserlere gore daha kétii prognozludur. %’

Mungan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada iilkemizde 1978’ den 1998’°e
kadar olan dénemde mide kanseri goriilme sikhginda azalma tespit edilmistir. 2

Ulkemizin Dogu Anadolu bélgesinde mide kanserinin sik gériildiigii ve
yiiksek oranda Sliime neden oldugu bildirilmistir. ** Van bélgesinde yapilan bir
calismada endoskopi {initesine miiracat eden 4763 hastadan 301 (%6.3)’inde mide

kanseri tanis1 konulmus ve bunlardan 282 (%93.6) hasta adenokanser, 7’si (%2.3)



epidermoid kanser, yedisi (%2.3) lenfoma, ikisi (9%0.6) karsinoid tiimor, gl
(%0.9) smiflandirilamayan malign timor tanist almistir. Mide kanserlerinin
%36’s1 antrum, %21°1 6zefagokardiyal bileske, %42’si korpus, %0.7’s1 fundus ve
%4’iiniin distal yerlesimli oldugu tespit edilmistir. Mide kanserli hastalarin 187
(%62)’s1 erkek, 114 (%38)’1 kadin olup, erkeklerde kadinlara gore 1.6 kat daha
sik goriilmustiir. Olgularin yaslar1 17-80 arasinda olup, ortalama yas

54.8+12.09 olarak tespit edilmistir. Mide kanserinin 6zofagus kanserine
oranla 1.5 kat fazla goriildigii bildirilmistir. %

Mide kanseri, kanser mortalitesi acisindan akciger ve meme kanserinden
sonra gelmektedir. Mide kanserleri cinsiyet farki goézetilmeksizin kolorektal
kanserlerden daha fazla goriilmekte ve bu fark batidan doguya gittikce mide
kanseri lehine belirgin derecede artmaktadir. Kansere bagli 6liim siralamasinda ise

kadinlarda meme kanseri, erkeklerde akciger kanserinden sonra gelmektedir. 2122

2.2. ETYOLOJi

Mide kanserinin potansiyel etyolojileri tartisildiginda, bu kanserin farkl
epidemiyolojik ve prognostik Ozellikler gosteren iki ayri1 patolojik antiteye
ayrilabilecegi vurgulanmalidir. 1965°te Lauren, intestinal ve difiiz olmak tizere iki
tiir gastrik kanser tariflemistir; bu model hastaligin etiyolojik ve epidemiyolojik
yonlerinin daha iyi anlagilmasini amaglamistir. % Intestinal varyant gastrik atrofi
yada intestinal metaplazi gibi prekanser6z lezyonlardan koken alir, yash
insanlarda ve sosyoekonomik diizeyi diisiik popiilasyonda daha siklikla goriiliir.

Erkek/kadin orani 2/1 olup, goriilme siklig1 7. dekadda doruga ulasmaktadir ve



gastrik kanserin endemik oldugu bolgelerde predominant kanser tipidir, bu da bu
tipin cevresel faktdrlerle olan iliskisini gosterebilir. Ote yandan diffiiz form
belirgin bir bigimde prekanserdz lezyonlardan koken almaz. Diislik insidansh
bolgelerde daha sik goriiliir, kadinlarda ve genclerde biraz daha sik goriilmektedir
ve ailesellikle daha fazla iliskisi vardir (6rnegin A kan grubuna sahip olma);
bunlar da bu kanserin genetik bir etiyolojiye sahip oldugunu diisiindiiriir.*
Zamanla gastrik kanser insidansindaki degisimlerin ozellikle intestinal form
insidansindaki degisiklikleri yansittig diisiiniilmektedir.?

Her iki tip kanser de giiglii bir sekilde H.pylori ile iliskilidir. Diffiiz tip
kanserin aktif inflamasyonun dogrudan bir sonucu oldugu, intestinal tip kanserin
gelisiminde ise gastrik epitelin intestinal metaplaziye ugramis olmasi gerekliligi
ongoriilmektedir. Bu durumda eriskinlerde H.pylori eradikasyonunun diffiiz
kanser riskini azaltabilecegi, intestinal tip kanserde ise prekanseréz asamaya

gelinmigse bakterinin yok edilmesinin daha diisiik diizeyde bir onleyici etki

gosterebilecegi diisiiniilmektedir. 26

2.2.1 Helicobacter Pylori ve Gastrik Kanser Iliskisi

Mide govdesi ve antrumundan koken alan gastrik adenokarsinomlar
H.pylori enfeksiyonuyla siki bir iligki igerisindedir. Bu enfeksiyon diinyanin pek
cok yerinde yaygin goriilmektedir ve yapilan pek ¢ok ¢aligmada ve meta analizde
bu enfeksiyonun varligi ile bu tiir kanserlerin riskinin iki kat arttig

27,28

gorilmiistiir. H.pylorinin kanser insidansini artirmasindaki temel mekanizma

bilinmemektedir; ancak onun kronik gastrik atrofiye neden olarak diisiik asidik bir



ortam olusturdugu ve bunun da metaplaziyi ve displaziyi tetikledigi
diistiniilmektedir. Ancak, diinyanin pek cok bolgesinde H.pylori enfeksiyonu
toplumun neredeyse %50sinde goriilmesine ragmen bu enfeksiyonun gastrik
kanser gelisimindeki net etkisi bilinmemektedir. Yakin zamanda yayinlanan
calismalara gore gastrik kanser H.pylori pozitifligi olan kisilerin %5inde 10 yil
icerisinde ortaya ¢ikmaktadir.?® H.pylorinin gastrik kanser olusturmasina katkida
bulunan pek ¢ok diger faktérden bahsedilmektedir; bunlar tiitiin kullanima,
enfeksiyon aninda hastanin yasi, cinsiyet ve diyettir (6rnegin diisik C vitamini,
karoten ve E vitamini alimi).

Yapilan bazi1 histopatolojik calismalara gore kronik aktif gastrit ile
baslayarak, kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazi ile karsinoma
uzanan siirecin 16-24 y1l gibi uzun bir silirede gergeklestigi goriilmektedir.

H. Pylori, ireaz enzimi aracilig1 ile lokal pH artisina neden olur. Bu lokal
pH degisikligi Gastrin iizerindeki feed back engellemenin kalkmasi icin yeterli
olabilir. H. Pylori infeksiyonu kan gastrin diizeyini yiikseltir. Bakteri, antral
mukozada G ve/veya D hiicreleri, oksintik mukozada ise parietal hiicreler
tizerinde direkt yada indirekt (infeksiyona karsi gelisen iltihabi yanita bagl)
yollarla etkili olarak asit sekresyonunu bozar. Asit salgisinin azalmasi, diyette
bulunan nitratlarin N-nitroso bilesiklerine doniisiimiine ve mide ortaminda
oksidasyon-rediiksiyon dengesinin bozulmasi ile mide mukozasinda oksidatif
zarara yol acar. 30
Kuipers ve ark. uzun siiren H. Pylori infeksiyonunun kanser gelisiminde

onemli bir risk faktorii olan, atrofi ve intestinal metaplaziye yol agtigim



gostermislerdir. Japonya'da yapilan bir ¢calismada geng yastaki mide kanserlilerde
H. Pylori ile giiglii bir iliski oldugu bildirilmis, yasin ilerlemesi ile antikorlar
azaldigindan H. Pylori'nin saptanamadig dne siiriilmiistiir. **

Diinya Saghk Orgiitii 1994 yilinda, H. pylorinin 6zellikle intestinal tip
mide kanseri gelisiminde karsinojen bir bakteri oldugunu kabul etmistir. 2 H,
Pylori pozitif olanlarda mide kanseri 3-6 kat daha fazladir. Histolojik olarak
intestinal tip mide karsinomunun prevalansinin ii¢lincli Diinya iilkelerinde H.
Pylori ile birlikte artis gosterdigi epidemiyolojik ¢alismalarda bildirilmektedir.
Bununla birlikte H. Pylori (+) ligi ile karsinomun histolojik alt tipi arasinda
baglant1 olmadig1 da bildirilmistir. %2 16 merkezde 1990-2000 arasinda yapilan, H.
Pylori (+) 4065 vakalik bir ¢alismada, mide kanserinin Tiirkiye’nin dogusunda
distal mide kanserlerinin %65,7 (batida %38, 7) ile daha sik oldugu belirlenmistir.
3334 H, pylori bulagmm oldugu herkeste histolojik gastrit olugurken, bu hastalarin
bir kisminda semptomatik gastrit, peptik iilser, MALT lenfomasina sebep olabilir
veya mide kanseri riskini artirabilir.

Eurogast c¢alisma grubu, H. Pylori (+) olan grupta, karsinom gelisme
riskinin, H. Pylori (-) olanlara oranla 6 kat arttigin1 gostermistir. H.Pilori
seropozitifligi ve bakterinin kolonize oldugu mide mukoza O&rneklerinin
histopatolojik incelenmesine dayanan calismalar H. Pylori'nin mide kanseri
gelisimindeki roliine iliskin giiglii kanitlar ortaya koymaktadir. %

H. Pylori infeksiyonunun tiim diinyada yaygin olmasi ve ¢ok fazla sayida
insan1 etkilemesine karsin, infekte hastalarin ancak kiiglik bir boliimiinde mide

kanseri gelismesi, ©Ozel bakteriyel {irlinlerin salinmasina, konagin bakteriye



cevabindaki farkliliklara ya da konak ve bakteri arasindaki etkilesim
farkliliklarina bagli olabilir. % Cag adaci1g1 igeren suslarin mide mukozasinda daha
giiclii iltihaba neden olmasinin yanisira, daha fazla epitel zararina, dolayisiyla da
daha ¢ok hiicre proliferasyonuna yol actig1 saptanmustir. % Benzer sekilde TNF-a,
IL-1 ve IL-8 gibi sitokinler epitel proliferasyonunu arttirir. % Direkt H. Pylori
yada flreaz enziminin baglanmasi1 ile proliferatif aktiviteyi arttiran MHC
genotipindeki degiskenlik de proliferatif yamit farkliliklarini agiklayici olabilir. *®
Sonu¢ olarak H.Pylori enfeksiyonu gastrik mukozanimn atrofik
degisikliklerine neden olarak hipoklorhidri, hipergastrinemi, COX-2’nin
overexpresyonu, anti-apopitotik proteinlerin ve proinflamatuar sitokinlerin (ROS

gibi) artmasina neden olarak mide kanser gelisimine zemin hazirlayabilmektedir.

37

2.2.2. Cinsiyet
Intestinal tip mide kanserinde genel olarak erkek/kadin orani 2/1 olup,
goriilme siklig1 7. dekadda doruga ulagsmaktadir. Diffiiz tipte ise goriilme orani her

iki cinste de esittir. 24

2.2.3. Genetik
Erken ve ilerlemis mide kanserinde yapilan genetik g¢alismalar, {i¢ ayri
karsinogenetik yolun varligii diigiindiirmiistiir. 38

a) DNA hasarmin tamirinde bozulma mikrosatellit instabilitesine neden

olur. Mikrosatellit instabilitesi ile iliskili kanserler kural olarak glanduler



(intestinal) tipte olup, metaplastik antral mukozadan kaynaklanir. Mikrosatellit
odakgiklari, icinde sitozinadenin diniikleotid tekrarlarinin da bulundugu, basit
tekrarlayan dizilerdir. Bazi kanserlerde DNA ¢iftlenmesi sirasinda, bu diniikleotid
tekrarlar1, mikrosateilit odakg¢iklarinda genlere eklenir ya da silinir. Bu genetik
degisiklik replikasyon kusuru "replication error" (RER) olarak isimlendirilir.
Mikrosateilit instabilitesi siklikla transforming growth factor (TGF) II reseptorii,
insulin-like growth factor (IGF) II reseptorii veya proapoptotik BAX genini igerir.
39

b) p53 geni mutasyonu, displazi, glandiiler veya mikst kanserler ile diffiiz
kansere neden olabilir.

c) Cadherin E geninde olusan mutasyonlar, hiicreler arasi baglantilarin
glandiiler yap1 ve hiicre polaritesinin kaybi ile diffiiz ve mikst kanserlere neden
olur. Tanimlanan diger genetik degisiklikler, 6rnegin 18q21 (DCC/DPC geni),
11922-23 (ATM geni), 7931 (c-met geni) veya 21g21-22 bolgelerinde
heterozigozite kaybi, trofik faktdrler ve bu faktorlerin reseptorlerinin expresyonu,
on planda ilerlemis kanserde goriiliir. 38

Genetik faktorlerin rolii ilk defa kronik gastrit hastalarinda kan gruplariyla
ilgili yapilan bir ¢alisma sonucunda saptanmistir. Yapilan ¢aligmalarda A kan
grubuna sahip bireylerde gastrik kanser riskinin diger kan grubundaki bireylere
oranla %20 oraninda daha fazla oldugu tespit edilmistir. “° Bu hastalarda
pernisiy0z anemi insidansinda benzer yiikseklik saptanmistir. Baz1 verilere gore A
kan grubuna sahip hastalarla 6zellikle difiiz tip kanserlerler arasinda iliski oldugu

belirtilmektedir. **
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2.2.4. Diyet
Genis epidemiyolojik c¢alismalar diyet ve mide kanseri arasinda iliski
oldugunu gostermistir. Vaka kontrollii epidemiyolojik calismalarin ¢ogunlugu

42 Rafine

mide kanseri gelisiminde diyetin roliinli gdstermektedir.
karbonhidratlarin ve satiire yaglarin fazla tliketilmesinin mide kanser riskini
arttirdi@l, vitamin C, vitamin E, karotenler, fiber, flavonoidler ve selenyum gibi
mikronutrientlerin ise mide kanserine karsi koruyucu oldugu gdsterilmistir. Yine
karbonhidrat, tuzlu balik, rafine tahillar, satiire yag, et {riinlerinin fazla
tilketiminin mide kanser riskini artirdig1 gosterilmistir. *2 Diyet ve kanser gelisimi
acisindan 10 Avrupa iilkesinden yaslar1 35-70 arasinda degisen 521.457 birey
lizerinde genis bir calisma yapilmis. Bunlarin 314’tinde mide kanseri tespit
edilmistir. Bu hastalar ortalama 6.6 y1l boyunca takip edilmistir. Total et tiikketimi
(100 gr/g), kirmiz1 et (50 gr/g) ve et lrlinleri (50 gr/g) tiiketiminin Ozellikle
H.pylori enfeksiyonu kardiya disindaki mide kanseri riskini artirdigt
gosterilmistir. 43

Karbonhidrat, tursular, tuzlanmig et ve baligin mide kanseri riskini
arttirdigl, Ote yandan siit, taze sebze tiiketiminin artmasinin ise riski azalttigi
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. " Besinlerde yag oramimin asir1 diisiik ya da
yiiksek olmas1 da kanser riskini arttirmaktadir.

C vitamini, reaktif oksijen metabolitlerini ortadan kaldirarak oksidatif

DNA hasarin1 azaltir. C vitamininin mide kanseri gelisme riskini % 30-60

oraninda azalttig1 ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir. 42
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Diyette hayvansal yag ve proteinlerin yliksek oranda, kompleks
karbonhidratlarin 6zellikle tahillardan elde edilen proteinlerin diisilk oranda
olmasi; taze yesil ve lifli bitkilerin az olmasi, ¢cok tuzlu ve ¢ok nitrat iceren
gidalarin alimmasi1 midede karsinom gelisimesini kolaylastiran faktorler olarak
ongdriilmiistiir. **

Yapilan bir kanser 6nleme ¢alismasinda gilineybati Finlandiya’da 1985-
1993 yillart arasinda 29.133 orta yash ve sigara icen erkekler arasinda uzun siire
(5-6 y1l) a-tokoferol (50 mg/g) ve/veya B-karoten (20 mg/g) kullanan hastalarda
mide kanser insidansinin degismedigi goriilmiistiir. 42 Diger bir calismada 216
atrofik gastritli hasta 8 yil boyunca folik asit ve/veya B-karoten ile tedavi edilmis
ve hastalarin uzun siireli takiplerinde mide kanser riskinde azalma olmadigi
goriilmistir. *

Yiiksek miktarda tuz alimimin mide kanseri insidansini artirici etkisi vardir.
Tuzun kronik gastrit ve daha sonra da atrofik gastrite neden olarak kanser
gelisimine yol agtig1 one siiriilmektedir. Atrofik gastritte olusacak hipoklorhidri
sonucu mide liimeninde nitrozamin artisi olmasi neticesinde mide kanseri
insidansinin artabilecegi diistintilmiistiir. 42 Soyali gidalar ile beslenmenin mide
kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir. 42

Demirer ve ark’nin yaptiklari bir vaka kontrol ¢alismasinda, Tirkiye’deki
mide kanserli olgularin yemeklerini fazla tuzlu yemelerine karsin, daha az yesil
sebze, meyve ve et tikettiklerini belirlemislerdir. *° Siyah cay Karadeniz

bolgesinde yetismekte ve hem kadin hem de erkekler tarafindan bol miktarda

tilketilmektedir. Siyah cay bol miktarda antioksidan igermesine ragmen
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Tirkiye’de ¢aylarin sicak igilmesi ve bunun termal travma yapmasi nedeniyle
mide kanseri ile iligkili olabilecegi de Demirer ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
belirtilmistir. Tirkdogan ve arkadaslari, 6zellikle gastrodzefagial kanserlerin
endemik oldugu Van’da yemek pisirirken yakit olarak kuru tezek kullanilmakta
oldugunu belirterek, pisirilen yemekler (6zellikle ekmek ve et) analiz edildiginde,

yiiksek miktarda benzopiren (karsinojendir) i¢erdiklerini tespit etmislerdir. 46

2.2.5. Sigara

Sigara i¢imi ile gastrik kanser gelisimi arasinda iliski oldugunu gosteren
pek ¢ok calisma yapilmistir. Yapilan 40 caligmanin meta-analizinde sigara
kullanimi erkeklerde gastrik kanser riskini yaklasik olarak 1-5 ile 1-6 kat artirdigi
gosterilmis. 42 Yapilan bazi calismalarda ise sigara icen erkeklerde %18 oraninda
mide kanseri gelismektedir. 42 Gelisen mide kanserleri ile anatomik yerlesim ve
histolojik 6zellik arasinda bir fark bulunamamustir. Yapilan bir ¢aligmada uzun
stire sigara icenlerde gastrik kardia kanserinin diger kanserlere gore daha sik
goriildiigli gosterilmistir. Baz1 calismalarda ise sigara igiciligi ve mide kanseri

arasinda bir iliski bulunamamustr. */

2.2.6. Alkol

Japonya’da yapilan baz1 ¢aligmalarda agir alkol igiciliginin mide kanseri
gelismesi acisindan risk oldugu gosterilmistir. Yine Japonya’da yapilan bir
calismada alkol tiiketiminin atrofik gastriti ilerleterek mide kanserine zemin

hazirladig1 gosterilmistir. 8
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2.2.7. Meslek-Sosyo Ekonomik Durum

Diisiik sosyoekonomik diizeydeki populasyonda distal gastrik kanserler
yaklasik olarak 2 kat daha fazla goriilmektedir. **°* Aksine proksimal gastrik
kanserler ise yiiksek sosyoekonomik diizeydeki populasyonda sik goriiliir.
Literatiirde agi1z hijyeni ile oral kavite kanserleri ve 6zefagus kanserleri arasindaki
iligki gosterilmistir. Ancak dis fircalama ve dis sayisi ile mide kanseri iligkisini
gosteren caligmalar yoktur. Bazi meslek ve is kollarinda mide kanser insidansi
yiiksektir. Bu meslekler maden, komiir, tekstil, seramik, metal endiistrisi, boya
sanayi, kimyasal, lastik ve petrol sanayi gibi is kollarinda c¢alisan iscilerin
mideleri, asbest, poliaromatik hidrokarbon ve nitroz komponetleri gibi
karsinojenlere maruz kalmakta ve karsinojenlerin etkisi ile bu kisilerde kanser

gelismektedir. >3

2.2.8. Radyasyon
Yapilan bazi aragtirmalarda iyonize radyoasyonun gastrik kanser riskini 2-

4 kat arttirdig1 vurgulanustir, >*

2.2.9. Pernisiydz Anemi

Yapilan ¢alismalarda mide kansinomlu olgularin % 2’sinde pernisiyoz
anemi oldugu gozlenmistir. Pernisiydz anemi zeminde intestinal tipte kanser
gelisme riskinin 4517 hastayla yapilan bir ¢aligmasinda gastrik karsinoma riskini

3 ile 5 kat arasinda arttirdig1 gosterilmistir. Pernisiydz anemide kronik otoimmiin
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atrofik gastrit goriiliir, bu da mide karsinomu i¢in belirgin bir risk faktorii olarak

kabul edilmektedir. 4%

2.2.10. EBV

Mide kanseri saptanan Kisilerde Epstein-Barr virisii (EBV) antikoru
saptanmasi dikkati ¢ekmistir. Yapilan bir ¢alismada; EBV antikoru pozitif olan
saglikli kisilerin, EBV negatif olanlara gére mide kanserine yakalanma riski
yaklasik 4 kat fazla bulunmustur. > EBV viriisii ile infekte mide kanserlerindeki
lenfosit ve 6zellike aktif T-hiicr infiltrasyonu bu kanserlerin lenfomadan ayrimini
giiclestirmektedir. %

Kore’ de yapilan bir c¢aligmada gastrik kanserli hastalarin timor
hiicrelerinin %13.5° da EBV saptanmistir. Tiim diinyada EBV iligkili gastrik

kanserlerin % 5-10 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. °’

2.2.11. Barret Ozefagus

Barret 6zefagus proksimal mide kanserleri i¢cin major bir risk faktoridiir.
Barret 6zefagusu distal 6zefagus adenokarsinomu ve proksimal mide kanseri i¢in
her yil basina yaklasik olarak %0.2 ile %2 arasinda degisen oranda risk

olusturmaktadir. 58
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2.2.12. Premalign Lezyonlar

2.2.12.1. Kronik Atrofik Gastrit

Atrofik gastrit; parietal ve ana hiicrelerinin kaybiyla giden glandiiler
epitelin progresif atrofisidir. Kronik otoimmiin atrofik gastrit (pernisiyéz anemi)
gastrik karsinom i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak diistiniilmektedir. Bu grupta
gastrik karsinom siklig1 % 1-3’tiir. Atrofik gastrit aklorhidriye neden olur. Bu da
intragastrik pH artisina yol acarak bakteriyal kolonizasyonu artirir. Bakteriler
diyetle alinan nitratlar1 gastrik kanser gelisimesinde suglanan nitrozo bilesiklerine
doniistiirmektedir. Son kanitlar karsinom riskinin otoimmiin gastrit varligindan
kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Atrofk gastrit prevalansinin yiiksek oldugu
populasyonda gastrik kanser prevalansinin yiiksek oldugu gézlenmistir. >

Etyopatogenez ister otoimmiin ister gevresel etkili (H.pylori vs.) olsun,
sonugta kronik gastrit mukozada yiizeyel baglayarak atrofiye ilerlemekte ve bu
zeminde intestinal metaplazi gelismektedir. Dolayisiyla kronik atrofik gastrit
sadece intestinal metaplazinin degil, pernisiydz anemi ve mide polipleri gibi diger
prekiirsor durumlar i¢in de primer lezyondur. Bu nedenle, 6zellikle intestinal tip
karsinomlar i¢in kronik atrofik gastrit mide karsinomu patogenezinde prekiirsor

durum olarak etyopatogenezdeki ilk yerini korumaktadir. o0

2.2.12.2. intestinal Metaplazi
Metaplazi; c¢evresel stimiilasyonlara adaptasyon silirecinde tamamen
diferansiye bir hiicre tipinin diger bir hiicre tipine doniismesidir. H.pylori

enfeksiyonu, safra refliisii ve radyasyon metaplaziye neden olabilir. ®*
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Intestinal metaplazi mukozada goblet hiicrelerinin goriilmesi ile
karakterizedir. Intestinal metaplazi atrofik gastritte olusan yaygin, kalict
degisikliktir, fakat reaktif gastropati ile iligkilenmis olan iyilesen erozyonlarda
gecici bir degisiklik gibi de olusabilmektedir. Midede en sik goriilen metaplazi
tipidir. H.pylori enfeksiyonu, safra refliisli ve radyasyona bagli olusabilmektedir.
6263 {ntestinal metaplaziler gastrik kanser insidansinin yiiksek oldugu tilkelerde sik
goriilmektedir. 63

Japonya’da yapilan bir ¢alismada intestinal metaplazinin intestinal tip
gastrik kanser gelisimi ig¢in 6nemli bir neden oldugu gosterilmistir. Cin’de mide
kanseri icin yiiksek prevalans bulunan toplumda % 33 oraninda intestinal
metaplazi tespit edilmistir. ®* Lauren (1965) mide karsinomu patogenezinde
intestinal heterotopinin rolii oldugunu vurguladiktan sonra, intestinal tip mide
karsinomlarinin intestinal metaplaziden dogdugunu belirtmistir. Daha sonra, Ming
(1977) mide karsinomu patogenezinde intestinal metaplazinin rolii {izerinde
durarak, intestinal tip karsinoma esdeger olabilecek ekspansif tip olarak
isimlendirdikleri mide karsinomu tipinin intestinal metaplazi ile yakin iligkisi

oldugunu bildirmislerdir. Boyutu 0,5 cm den kii¢iik erken mide karsinomlarinda

da benzer sonuglar bildirilmistir. 64

2.2.12.3. Midede Epitelyum Displazisi
Mide gastrik mukozasinda yliksek grade’li displazi olan hastalarin bir
cogunda takiplerde mide kanseri gelismektedir. Mide kanseri agisindan

gastrektomi materyalleri incelendiginde, hastalarin %20-40’inda displazi tespit
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edilmistir. ® Displazinin mide kanserine ilerlemesi hafif displazi i¢in %21, orta
derece displazi icin %33, agir displazi i¢in %57 dir. ®! intestinal metaplazi ve
displazi mide kanseri i¢in yiiksek risk grubunu olusturmaktadir.

1978°de  WHO’nun midede prekanseroz degisikliklerin histolojik
kriterlerini saptamak ic¢in diizenledigi ¢alisma grubunda Morson ve ark.(1980)
midede epitelyum displazisini hafif derecede displazi, orta derecede displazi ve
agir derecede displazi olmak iizere ii¢ derecede tanimlamistir. Hafif ve orta
derecede displazi gerileyebilir lezyonlardir. Agir derecede displazi ise gerilemez

ve karsinoma ilerleyebilecek bir lezyondur. ®

2.2.12.4. Parsiyel Gastrektomi Sonras1 Gastrik Remmant

Peptik iilser hastaligi icin parsiyel gastrektomi sonrasinda ve enterogastrik
anastomoz sonrasinda geriye kalan midede karsinom riski yiiksektir. Bu vakalar
genel populasyonla karsilastirildiginda gastrik karsinom riski 2 kat yiiksek
bulunmustur. Ozellikle gastrik cerrahiden 15-20 yil sonra gastrik kanser riskinin

artmaya bagsladig1 ve zamanla riskin daha da arttig1 saptanmustir. %

2.2.12.5. Menetrier Hastalig1 (Hiperplastik Gastropati)

Menetrier hastalifi mide yiizey ve foveola epitelyumunun hiperplazisine
bagli olarak mide pililerinin dev goriiniim kazanmasi, asirt mukus sekresyonu ile
gelisen hipoklorhidri ve hipoalbuminemi ile karakterize bir gastropatidir.
Literatiirde, Menetrier hastalifi olan kisilerin yaklasik %10’unda mide

adenokarsinomu bildirilmektedir. Mide karsinomu ile birlikte olan Menetrier
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hastalig1 ile ilgili yayinlarda, genellikle her iki durum ya ayni anda taninmakta ya

da karsinom 12 ay icinde saptanmaktadir.

2.2.12.6. Mide Polipleri

Mide polipleri nadiren klinik belirti verirler. Genellikle endoskopi ile tani
alirlar. Bununla beraber ¢ogu polipler malign potansiyel tasirlar. ol

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
adenomlar1 adenom c¢apinin 2 cm'den biiyiilk olmast durumunda karsinom riski
tagir. Gastrik adenomlardaki malignite riski cesitli calismalarda farkli olarak

bildirilmistir. Bildirilen en yiiksek risk % 11°dir. o7
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Tablo 1. Mide Kanserinde Artmis Risk ile Iliskili Faktorler

Genetik ve Molekiiler

Biyoloji

Herediter mide kanseri

Herediter non-polipozis kolorektal kanser birlikteligi

Familyal adenomatéz polipozis koli ve mide kanseri

birlikteligi

Li- Fraumeni sendromu

A kan grubu

Genetik anormallikler ve molekiiler biyoloji

Pernisiy6z anemi

Cevresel Faktorler

Helicobacter pylori infeksiyonu

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 ¢cevre

Disiik sosyoekonomik durum

Sigara kullanimi

Meslek

Epstein-Barr viriis infeksiyonu

Radyasyona maruz kalma

Predispozan Durumlar

Kronik gastrit, 6zellikle atrofik gastrit (intestinal metaplazi

esliginde veya olmaksizin)

Barret Ozefagus

Intestinal metaplazi

Gastrik adenomatoz polip (>2 cm)

Post-gastrektomi remnant mide

Gastrik epitelyal displazi

Menetrier hastaligi (hipertrofik gastropati)

Kronik gastrik iilser
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2.3. KLINIK PREZANTASYON

Belli belirsiz, nonspesifik semptomlar nedeniyle gastrik kanserli hastalarin
pek cogu ileri evrelerde tami alirlar. Kilo kaybi, anoreksiya, yorgunluk yada
epigastrik hassasiyet gibi hi¢biri dogrudan gastrik kanseri isaret etmeyen birtakim
belirti ve bulgularin kombinasyonlar1 goriilebilmektedir.

Amerikan Cerrahlar Akademisi’nin inceledigi mide kanserli 18. 365
hastanin klinik semptomlart :

Kilo kayb1 (%62) karin agris1 (%52) bulant1 (%34) anoreksi (%34) disfaji
(%26) melena (%20) erken doygunluk (%18) iilser tipi agr1 (%17) alt exremite
6demi (%06) seklinde rapor edilmistir.

Basvuru anindaki klinik bulgular ise; anemi (%42) hipoproteinemi (%26)
anormal karaciger fonksiyon testleri (%26) gaytada gizli kan (%40) olarak tespit
edilmistir.

Kilo kaybi1 sik bir semptomdur ve klinik ©nemi asla goz ardi
edilmemelidir. Dewys ve arkadaslarilart ileri ve tedavi edilemeyen 179 gastrik
kanserli hasta {izerinde yapmis olduklar1 calismada hastalarin %80inde tani
oncesinde %10dan daha fazla kilo kaybi1 oldugunu fark etmislerdir. Bununla
birlikte, kilo kaybi bulunan hastalarda, bulunmayanlara nazaran daha kisa
sagkalim saptanmustir. 68

Kimi hastalarda semptomlar belirli bir bolgedeki bir lezyonun varligim
diistindiirebilir.Disfaji Oykiisii, gastrodzefageal bileskeye dogru yayilimi olan,
kardiya kaynakli bir timorii gosterebilir. Erken doyma gastrik kanserde sik

olmayan bir bulgudur ancak gastrik duvarin distansiyonunu engelleyen difiiz
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infiltratif tiimorlerle iliskili olabilir. Inatc1 kusma pilor obstriiksiyonuna neden
olan bir antrum tiimoriiyle iligkili olabilir. Asikar gastrointestinal kanama gastrik
kanserin bulgularindan biri degildir ancak hematemez hastalarin %10-15inde
goriilen bir bulgudur. Asit, sarilik yada palpe edilebilir kitle yaygin ve tedavi
edilemeyen hastalikla iliskili olabilir. Tan1 anindaki belirti ve bulgular genellikle
yayitlimla iligkilidir. Transvers kolon gastrokolik ligaman aracilifiyla midenin
proksimaline tutunur; bu komsuluk nedeniyle transvers kolon, primer gastrik
tiimdriin neden oldugu malin fistlilizasyondan ve obstriiksiyonundan potansiyel
olarak etkilenebilecek organlardandir. Hastaligin peritona diffiiz yayilimi
nedeniyle diger intestinal bolgelerde de siklikla obstriiksiyon olabilir. Biiyiik over
kitleleri (Krukenberg tliimorii) yada pelviste biiyiik peritoneal implantlar
(Blummer’in rafi) rektal obstriikksiyon bulgulari olusturabilir ve rektal muayenede
saptanabilir. Umblikus ¢evresindeki subkutan dokunun ya da periferal lenf
nodlarmin nodiiler metastazlar1 minimal morbidite ile ortaya c¢ikabilir; bunlar

genellikle doku tanisiyla saptanir. o8

2.4. TARAMA

Japonya gibi yiiksek riskli alanlarda yaygin tarama programlar1 gastrik
kanser i¢in en etkin yontemlerdendir. Japon hastalarda gesitli tarama testleri
calisilmistir ve bunlarin sensitivite/spesifiteleri %90’lara yaklasmistir. Taramada
tipik olarak cift-kontrastli baryum radyografisi ya da iist endoskopi vardir.%

Japon calismalarinin bazilarinda, rutin tarama programlarina bagvuran

hastalarin %60’dan fazlasinda hastalik saptanmistir ve yeni tani alan hastalarin
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%60’a yakininda erken evre kanser saptanmustir.®® Bu ikinci bilgi klinik olarak
onemlidir zira erken gastrik kanser cerrahi tedaviyle yiiksek diizeyde tedavi
sansina sahiptir. Ancak, gastrik kanserin Japon toplumunda hala 6liimiin birinci
nedeni olmas1 yaygin tarama programlarinin kisitli oldugunu gdstermektedir; zira
popiilasyonun tamami etkin bir sekilde taranamamaktadir. Yakin zamanda
yapilmis calismalarda diisiik serum pepsinojen I/II oraninin atrofik gastrit ve
gastrik kanseri bulunan hastalarin se¢iminde kullanigli bir yontem oldugunu

diisl'indl'ir‘[rnek‘[edir.70

2.5. TANI

Mide kanserinden siiphelenildiginde vakit kaybetmeden tanisal iglemlere
baslamak gerekmektedir. Mide kanseri erken sathada yakalandigi ve tedavi
baslandigr zaman Syillik sagkalim %90°dan fazladir. Japonya’da mide
kanserlerinin %40 kadar1 erken sathada tanmi alirken, Avrupa’da bu oran %15
civarindadir.

Gecmiste dispeptik sikayetleri olan hastalara baryumlu iist gastrointestinal
sistem ¢aligmalar1 kullanmilmistir. Fakat gilinlimiizde endoskopik yontemlerle hem
lezyonun direkt goriilebilmesi hem de biyopsi alinabilmesi olasilig1 yiiziinden
dispepside ilk tercih edilen yontemin endoskopi olmasina neden olmustur. "

Mide kanserinin semptomlar1 ¢ogu kez belirsizdir ve nonspesifik sindirim
sistemi sikayetleri vardir. Tani konuldugu zaman timor ¢ogu kez rezektabl
degildir. Tiimor; mide limenini daraltacak, kanama yapacak, gastrik fonksiyonlari

bozacak kadar biiylimedikce semptomlar ortaya c¢ikmaz. En sik goriilen
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semptomlar epigastrik agri, kilo kaybi, bulanti, kusma, hematemez, melena,
anoreksi ve gaz sancisidir. Agri; angina pektorisi taklit edebilir, periyodik olabilir
ve benign mide hastaligina bagli agridan ayirimi gii¢ olabilir. Tiimor kardiyada ise
%60 hastada disfaji vardir. Erken mide kanserinde de en fazla dispeptik sikayetler
vardir. Sadece mukozadaki erken mide kanserli hastalarin %50°si semptomatiktir.
Bu yiizden 35 yas {lizerinde dispeptik sikayetleri olan hastalara endoskopi
yapilmalidir. Erken mide kanserindeki belirtiler cok azdir. %10 hastada epigastrik
agr1 goriiliir; kalan hastalar da fizik muayene normaldir. Spesifik olan 6nemli bir
semptom yoktur ve hi¢bir semptom hastaligin yayilimiyla dogru orantili degildir.
73

Mide kanserinde klinik tani parametreleri laboratuar ve radyolojik olarak

siiflanmaktadir.

2.5.1. Labaratuvar

Mide kanserinde biyokimyasal testler normal olabilir ancak gizli kanama
nedenine bagh kan kaybi 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
tire ve karaciger enzimlerinde diismede gortilebilir.

Tiimor Markerlar1: Primer gastrik kanseri bulunan hastalarin {igte birinde
karsino embriyonik antijen (CEA) pozitifligi vardir.” Gastrik kanser i¢in CEA nin
sensitivitesi diisiiktiir, fakat eger CEA seviyesi yiiksekse bu genellikle evre ile

koreledir. CEA ile CA 19-9 yada CA 50 gibi markerlar kombine edildiginde bu
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kombinasyonun sensitivitesi tek basmma CEAnin sensitivitesinden daha
yiiksektir.”>"’

Serum CEA’nin prognostik oneminin degerlendirildigi bir ¢alismada
(n=257), alfa fetoprotein (AFP) (n=164), insan koryonik gonadotropini-beta (beta-
hCG), CA 19-9 (n=64) ve CA 125 (n:025) ve ayrica C-erb B2 ve beta-hCG ile
doku boyamasi (her ikisi i¢in n=160) yapilmistir. Cok degiskenli analizlerde
sadece beta-hCGnin 4 1U/L’den fazla olmas1 (HR 1.7, Cl %95, 2.8-1.1) ve CA
125 in 350 TU/mL’den biiyiik olmasinin (HR 2.2; %95 CI, 4.2-1.2) prognostik
oneme sahip oldugu belirtilmistir. Kemoterapiden once artmis beta hCG ve CA
125 diizeyleri sadece tiimor yiikiinii degil aym1 zamanda agresif biyolojiyi de

yansitmaktadir. Ancak bu marker’larin kullanimi, T- ve N-evre endoskopik

ultrasonografi (EUS) gibi diger bilinen prosediirlerle karsilastiriimalidir. ™/

2.5.2. Radyoloji

Direkt Grafiler : Polipoid mide kanseri bazen karin grafilerinde mide
gblgesine basi yapan bir yumusak doku kitlesi olarak karsimiza cikabilir. Primer
skiroz karsinom gaz ile dolu midenin daralmis tiibiiler konfigiirasyonu ile
taninabilir. Miisindz adenokarsinomlar kum benzeri veya noktavi kalsifikasyonlar
olusturabilirler. Bu kalsifikasyonlar direkt grafilerle taninabilir.

Baryumlu Grafiler: ileri mide kanserleri karsimiza polipoid, iilseratif veya
infiltran lezyonlar olarak c¢ikabilir. Polipoid karsinomlar liimene protriizyon
gdsteren lobiile veya mantar seklinde lezyonlar olusturur. Ulsere karsinomlarda

tiimor kitlesi lilserasyonla yer degistirmistir. Genellikle diizensiz olan {ilser krateri
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ekzantrik yerlesim gosterir. Malign iilserleri ¢evreleyen timor kitlesi komsu mide
duvan ile dar a¢1 yapar. Mide mukoza kivrimlarinin tiimor ile infiltrasyonu
sonucunda bu kivrimlarda diizensizlik ve kesinti izlenir. Infiltran karsinomlar
midede diizensiz daralma ile birlikte mukozada nodiilarite ve spikiilasyon gosterir.
Antrum karsinomalarinin yaklasik %15°1 tlimoriin direkt yayilimi ile duodenumu
tutabilir. Duodenal tutulum radyolojik olarak kitle etkisi, nodiilarite, iilserasyon
veya proksimal duodenumun diizensiz daralmasi ile taninir. 8

Bilgisyarli Tomografi (BT): Gastrik kanserden siiphelenildigi vakit,
abdomen ve pelvisin BTsi evre degerlendirilmesinin 6nemli bir pargasidir. Tip |
ve II tiimorleri olan hastalarda ayrica toraks BTsi de istenmelidir. BT perigastrik
lenfadenopati, peritoneal hastalik ve intraabdominal viseral organlarin (6zellikle
karacigerin) metastatik hastaliklarinin noninvaziv degerlendirilmesinde ve gastrik
duvardaki tiimoriin penetrasyon derecesinin saptanmasinda kullanighidir. Modern
multi-faz, multi-detector spiral BT goriintiilemelerinde ekstragastrik hastalik ve
mural penetrasyon (6zellikle T2 ve daha ileri tiimorlerde) degerlendirme agisindan
artmus netlige sahiptir.”® Konvansiyonel helikal BT ile kontrast madde olarak su
kullanilirsa-ki buna helikal hidro BT denir- timériin yerini ve evremesini saptama
konusundaki netlik artirilabilir.% 52

Pozitron Emisyon Tomografisi:Tiim viicut 2-[*®F]-floro-2-deoksiglukoz
(FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET) gastrointestinal malignitelerin
degerlendirilmesinde artan bir sekilde kullanilmaya baslanmistir. Gastrik kanser

(tiim evreler i¢in)de PET goriintiileme ve rekiirren hastaligin saptanmasinda PET

kullanma ile ilgili birkag pilot g¢aligma yaylnlanmlstlr.71 Shah ve arklar™
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tomografi ile gastrik kanser saptanan 84 hastada PET goriintiilemesi ile ilgili
calisma yapmislardir. Primer tiimorlerin sadece iigte ikisi FDG tutmustur; FDG-
PET BT okkiilt peritoneal tutulumu olan hastalarin higbirini saptayamamis (0/18)
fakat kemik (n=2), karaciger (n=4) ve retroperitoneal lenf nodu (n=3) tutulumu
olan ekstraperitoneal M1 hastaliklar1 saptamustir.

Gastrik kanserde tiimor biyolojisi bakimindan 6nemli farkliliklar olabilir
ve bu da PET’in kullanimm kisitlayabilir. Ornegin, GLUT-1 ad1 verilen ve FDG
icin 6nemli bir transporter olan molekiil gastrik kanserin sik goriilen tek tash
yiiziik hiicreli kanser ve miisin6z adenokarsinomlarda nadiren bulunmaktadir
(swrastyla %2 ve %6.3)®. bu durum FDG-PET goriintiilemede yanlis negatiflige
sebebiyet verebilir®®. ilging bir sekilde, GLUT-1 ve FDG-avid’in gastrik
kanserlerde bulunma olasilig1 azalmis genel sagkalimla iligkili olabilir.33%°

Endoskopi: Ust endoskopi ve biyopsi, primer tiimor lokalizasyonunun
belirlenmesinde ve doku tanisi ig¢in en sensitif ve spesifik tan1 yontemidir.
Gastrointestinal sikayetleri olan hastalara kolayca {ist endoskopi yapilmasi erken
donemde yakalanan gastrik kanserlerin oraninda artig saglamaktadir. Endoskopik
biopsi ile % 80-85 oraninda dogru sonu¢ alinmaktadir. Fir¢alama ile alinan
materyal ile dogruluk orami daha da yiikselmektedir. ® Her lezyondan en az 4-6
biyopsi alinmalidir. Tek biyopsi mide kanseri tanisi i¢in %70 oraninda sensitifdir.
Multipl biyopsiler ve gereginde firgalarla sitolojik materyal alinarak %98’in
tizerinde dogru tanit konulabilmektedir. Endoskopinin gelismesi ve yapanlarin

tecriilbe kazanmasina ragmen % 2 vakada yanlis teshis konulabilmektedir. 87
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Endoskpik Ultrasonografi: EUS pek ¢cok merkezde kullanima hazir olan ve
genelde daha 6nceden tani almis tiimorlerin ileri evrelemesi i¢in kullanilan bir
yontem olsa da, EUS atlanmis olabilecek erken evre difiiz tip gastrik
karsinomlarin saptanmasini saglayabilir. EUS gastrik duvarin daha derin
tabakalarinin degerlendirilmesini ve tiimoriin T evresi ve g¢evre lenf nodlarinin
morfolojik durumu hakkinda bilgi saglar. EUS gastrik tiimorlerin T-evrelemesi
konusunda %90, N-evrelemesi konusunda %75 tanisal kesinlige sahiptir; bu
oranlar preoperatif bilgisayarli tomografi (BT) taramalarinin sahip oldugundan
daha fazladir.®® 2000 hasta grubuyla yapilan bir ¢alismada EUS kullanilarak
hastalarin %77’sinde invazyon derinliginin evrelendirilmesi ve %69’unda nodal
evrelendirme dogru bir sekilde gé')sterilmistir..88

Laparaskopi ve Laparotomi: Laparoskopik evreleme baslangi¢ helikal BT
taramasindan sonra lokalize gastrik kanser saptanan hastalarda tedavi Oncesi
evrelemede Onemli bir yer tutar. Laparoskopik evreleme kullanmanin nedeni,
metastazin  yayginligi artttkca BTnin ekstragastrik metastazlar1 saptama
sensitivitesinin azalmasidir. Gergekte, giiniimiiz BT teknikleri Smm ve daha
kiiclik metastazlari tutarli bir bicimde saptayamamaktadir. Laparoskopi peritoneal
ve viseral ylizeylerin dogrudan inspeksiyonunu ve BT-okkiilt kiigiik metastazlarin
saptanmasini saplar. Laparoskopik evreleme peritoneal sitoloji ve intraperitoneal
degerlendirmede laparoskopik ultrason gibi ek yardimci teknikler de kullanir.
Laparoskopi de okkiilt metastazi bulunan hastalar tedavi edilemez olarak kabul
edilebilir; haliyle laparoskopik evreleme sayesinde gereksiz laparotomilerden

kaginilmis olur. 89
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BT-okkiilt M1 hastalikta laparoskopi ile saptama orani BT taramanin
kalitesi ve yorumlamaya bagimhidir. 1990lardan kalan ¢alismalarda BT-okkiilt
hastalik hastalarin %13-37sinde g:,rt')riilmektedir.90'91 Her seye ragmen, yliksek
kaliteli helikal BT’ler diisilk voliimlii ekstragastrik hastaligin saptanmasinda
yeterli sensitiviteye sahip olmasa bile BT, EUS ve laparoskopi birbirlerini
tamamlayan evreleme caligmalaridir.

Optimal evrelemenin saglanmasi adina laparoskopinin ne zaman
yapilacagi ve kapsami hakkinda c¢oziilmemis bazi sorunlar bulunmaktadir.
Laparoskopi ayr1 bir evreleme prosediirii kesin tedavi planindan yada gastrektomi
icin planlanmis laparotomiden hemen 6nce yapilabilir. Ayri bir prosediir olarak
yapildig1 taktirde, hastanin ikinci bir genel anestezi gibi hastaya ek bazi
dezavantajlar bulunmaktadir. Ancak, ayr1 bir evreleme prosediirii olarak yapildigi
taktirde evreleme konusunda ek bilgilere sahip olunur ve bu bilgiler hasta ve
tedaviyi planlayan multidisipliner ekip igerisinde tartigilarak kesin tedavi yontemi
planlanabilir. °*

Bu veriler dogrultusunda USA Ulusal Kanser Birligi lokorejyonel mide

kanserli hastalarda operasyon oncesinde laparaskopik evrelemeyi onermistir. i

2.6. MIDE  KANSERI  PATOGENEZINDE  GENETIK  VE
MOLEKULERBIYOLOJI
2.6.1. Genetik Kararsizlik
DNA replikasyon hatalar1 ile olusan mikrosatellite bagli somatik

mutasyonlar, genetik kararsizligin ekspresyonunu gosterebilir. Az diferansiye
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mide karsinomlarmin %64’tinde, 1yi diferansiye mide karsinomlarinin ise

%17’sinde mikrosatellit kararsizlig1 saptanmistir. %

2.6.2. Tiimor Supresor Genleri

P53:p53 geni 17. Kromozomun kisa kolunda bulunur. Normal yapidaki bir
p53 geni hiicre biyolojisinde, hiicre siklus diizenlenmesindeki rolii nedeni ile
onemli bir yer tutmaktadir. P53, DNA replikasyonunu frenleyici, apoptozu
arttiricr etkiye sahiptir. % Mide karsinomlarmm %60’ inda p53 geninde mutasyon
ve allel kaybi vardir.

Ki-67:Ki-67 prolifere olan hiicrelerde bulunan, hiicre siklusunun o6zellikle
ge¢ G, S, M fazlarinda izlenen 395 ve 345 kd agirliginda iki molekiilden olugan
bir non histon proteindir. Go ve ge¢ Gi1 fazinda bulunan hiicrelerde ise Ki-67
disavurumu goriilmez. Mide kanserlerinde yapilan bazi galismalarda ilerlemis
kanser de, Ki-67 immunoreaktivitesi, erken kanserlere oranla anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. %

Bcl-2: Kromozom 18'de yerlesmis bulunan bcl-2 protoonkogeni, programli
hiicre 6liimiiniin (apoptoz) inhibisyonu islevini gérmektedir. Ilk olarak folikiiler
ve difiiz B hiicreli lenfomalarda (14; 18) translokasyonu birlikteligi ile
tamimlanmistir. Mide epitel displazileri ve kronik atrofik gastritlerde bcl-2
disavurumu saptanmustir. .97
E-Cadherin: hii¢re-bazal membran ve hiicre-hiicre adhezyonundan sorumlu

bir proteindir. Az diferansiye karsinomlarin %350’sinde E-cadherin geninde
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mutasyon saptanmistir. Cadherin ve catenin ekspresyonunun azalmasi ile

invazyon gelisimi arasinda kuvvetli bir iliski oldugu vurgulanmaktadir. %

2.6.3. Onkogenler ve Biiytime Faktorleri

Mide karsinom hiicrelerinde ¢ok sayida biiyiime faktorii ekspresyonu
vardir. Bunlar ¢esitli barsak hormonlari, sitokinler, TGF o, EGF, amphiregulin,
cripto, TGF B, trombositten kdken alan biiyiime faktorii (PDGF), insiilin benzeri
biiytime faktorii II (IL-GF), temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF), IL-1a ve IL-
6 gibi biiyiime faktorleridir. Bu bir hiicrede biyolojik olarak maligniteyi gosteren
bir bulgudur. *

Erken ve ileri evre mide karsinomlarinda tirozin kinaz reseptdrlerini
kodlayan proto-onkogenler i¢inde en sik goriileni HGF reseptoriinii kodlayan c-
met genidir. ilerlemis mide karsinomlarinda, 6zellikle skirdz karsinomlarda c-met

geninde amplifikasyon sik gortliir. %

2.7. MIDE KANSERLERINDE SINIFLANDIRMA

Gastrik karsinomlar, klinik ve patolojik 6zellikleri dikkate alinarak, yillar
icerisinde degisik bigimlerde siniflandirilmiglardir. 100

Morfolojik Ozelliklerine Gore Siniflandirmalar

1-Makroskopik goriinlimlerine gore siniflandirmalar

Mide karsinomlari makroskopik goriinlimlerine gore farkliliklar gosterir.
Gastrik karsinomlar, ilk defa makroskopik goriiniimlerine goére 1926 yilinda

Borrmann tarafindan smiflandirilmiglardir.  Borrmann, gastrik karsinomlari
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makroskopik goriiniimiine gore 4 gruba ayirmustir; Polipoid, Fungiform
(iilserovejetan), Ulsere, Infiltratif.

Bir baska makroskopik smiflandirma sekli de Japon Endoskopi Dernegi
tarafindan yapilmis ve lezyonlar1 ii¢ grupta toplamistir: 101-102

Tip L:Protriizyon gosteren tip.Bu lezyonlar liimen i¢ine 5 mm.den daha
fazla bir uzanim gosterirler.

Tip 1I: Siiperfisyel tip:Ug alt gruba ayrilir:

Tip ITA: 5 mm.den az protriizyon gosteren lezyon.

Tip IIB: Hemen hemen diiz olan lezyon.

Tip IIC: Hafif depresyon gosteren lezyon.

Tip III: Ekskavasyon gosteren tip.

2-Lokalizasyonlarina gore siniflandirmalar

Gastrik karsinom lokalizasyonlarina gore iki bdlgede olusan tiimorler
olarak incelenir ;

I-Gastro-ozefageal bolge ve kardiada olusan karsinomlar: Proksimal
gastrik karsinom

I1-Korpus ve antrumda olusan karsinomlar: Distal gastrik karsinom

3-Invazyon derinligine gére siniflandirmalar:

Gastrik karsinomun tedavi ve prognozunu belirlenmesi agisindan en
onemli siniflamasi, invazyon derinligine goére yapilan erken ve ge¢ gastrik
karsinom siiflamasidir. Iki ana baslik altinda toplanur.

I-Erken evre mide kanseri: Lenf nodu metastazina bakilmaksizin mukoza

ve submukozaya sinirlanmig olan gastrik karsinomlardir. Erken gastrik karsinom,
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ilk olarak Japonya’da gastrik kanser i¢in uygulanan biiyiik tarama programlari
sirasinda saptanmustir. Erken gastrik karsinomlar genellikle ileri yasta goézlenir.
Erken gastrik kanserde cerrahi prognoz ¢ok iyidir. Bu vakalarda 5 yillik sagkalim
orani %95’tir. Birlesik devletlerde ise bu oran daha diisiik olup, %70 civarindadir.
Bu durum Japonya ve Amerika’da karsinom ve displazinin farkli tanimlanmasina,
bunun sonucunda uygulanan farkli tedavi yaklasimlarina bagl olabilir. 103

lI-lleri evre mide kanseri: Ilerlemis gastrik karsinom submukoza
tabakasin1 asmis, muskularis eksternay:r infiltre etmis ve bu tabakayr asmis
karsinomlardir.

4-Mikroskopik 6zelliklerine gore siniflandirmalar

I-Lauren smiflamasi: Bu smiflama 1965 yilinda ortaya atilmis ve kabul
gormiistiir. Lauren smiflamas1 mide kanserlerinin ¢evresel risk faktorleri, oncii
lezyonlar, yasam siiresi, cinsiyet ve yas dagilimi agisindan degerlendiren bir
simniflamadir. Bu smiflamaya gore tiimdrler intestinal ve diffiiz olmak {izere iki
gruba ayrilirlar. Lauren simiflamasina gore tiimorlerin yaklasik % 25'' hem
intestinal hem diffiiz timor 6zellikleri igermekte olup bu tiimdrler diffiiz gruba
alinmaktadir. Mide tlimoérlerinin % 70'1 intestinal tiptir.

a-Intestinal Tip Gastrik Karsinom: Histolojik olarak, solid, tiibiiler ve
papiller alanlar1 olabilen iyi olusmus bir glandiiler pattern ile karakterize
olmustur. Ortalama 55 yas civarinda sik gozlenir. 100104 K adin/Erkek orani :
2/1’dir. Duvari infiltre eden genisleyen bir bliyiime paterni ile birlikte ekzofitik
intraliiminal kitle yayginca bulunur. 5 yillik sagkalim oranit %20 civarimdadir.

Intestinal metaplazi ve H. pylori enfeksiyonu ile arasinda hemen hemen %
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100°1iik bir iliski bulunmustur. 1 Diyet ve cevresel faktorlerin de intestinal tip
gastrik karsinomun gelisiminde etkili olduguna inanilmaktadir. ***

b-Diffiz tip gastrik karsinom : Gastrik duvarda biiylimenin diffiiz
infiltratif bir patterni ile birlikte iilseratif ve infiltratif bir timoér goriliir. *®® Daha
cok gen¢ yaslarda goriiliir. Erkek ve kadinda goriilme sikhigi esittir. ' Az
differansiye, diskoheziv hiicreler, siklikla tash yiiziik hiicre tipindedir. Gastrik
karsinomlarin %70’ini intestinal tip gastrik karsinom, % 30’unu ise diffiiz tip
gastrik karsinom olusturur. Gastrik karsinomlarin % 25’inde her iki tip 6zellikler
gozlenebilir. 100

B- Who Klasifikasyonu (2000) :

Tiibliler Adenokarsinom: Bunlar 6nemli oranda dilate, yarik benzeri ve
degisen ¢aplarda dallanan tiibiiller igerir; Asiner yapilar da bulunabilir. Berrak
hiicreler de bulunabilir. Sitolojik atipinin derecesi diisiikten yiiksege degisir. %

Papiller Adenokarsinom: Bunlar uzamis parmak benzeri uzantilar ile iyi
differansiye olmus eksofitik karsinomlardir. Bazi tiimorler tiibiiler differansiasyon
(papillotiibiiler) gosterebilir. Tutulan tiimor kenari, ¢evre yapilardan genellikle
keskin smirla ayrilmistir. Tiimor akut ve kronik inflamatuar hiicreler ile infiltre
olmus olabilir. 1

Miisinéz adenokarsinom: Timdr iceren alanin yarisindan fazlasinda
ekstraselliiler miisin gdlleri bulunur. Dagiik tasl yiiziik hiicreleri bulunabilir,
fakat bunlar hi¢bir zaman baskin diizeyde olmazlar. 106

Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom: Intrastoplazmik miisin igeren malign

hiicrelerin  tiimdriin  %50’den fazlasinda oldugu karsinomlardir. Tagh yiiziik

34



hiicreli karsinomlar infiltratif yapidaki tiimorlerdir. Malign hiicrelerin sayisi

nispeten daha azdir ve desmoplazi belirgin olabilir. %%

2.8. MIDE KANSERINDE YAYILIM

Mide kanserleri direk, lenfojen, hemotojen, peritoneal yolla olmak iizere
genel olarak 4 sekilde yayilim gosterirler;

Lenfatik yayilim: Ozellikle submukozal invazyonun oldugu, 4 cm ‘den
biiylik ve az diferansiye tiimorlerde lenfatik yayilim riski daha fazladir. Diffiiz ve
intestinal tiimorlerde lenf yoluyla metastaz oranlar1 benzerdir. Midenin iist
1/3'linde yerlesimli timorler ilk basamak olarak sag parakardiak ve kiigiik
kurvaturdaki lenf bezlerine metastaz yaparken, orta 1/3 yerlesim gosteren
tiimorler sag parakardiak, kiiciik kurvatur ve infrapilorik lenf bezlerine, alt 1/3
yerlesimli tiimorler ise kiigiik kurvaturve infrapilorik lenf bezlerine metastaz
yapmaktadirlar.

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.

Direkt yayilim: Tiimoérler vertikal olarak mide duvari boyunca, horizontal
olarak 1ise proksimalde Ozofagusa, distalde duodenuma dogru yayilim
gosterebilirler. Genellikle diffliz tip tiimdrler duodenuma invazyon gosterirler.
Mide kanserleri direkt olarak pankreas, dalak hilusu, transvers kolon, karaciger

hilusu, omentum, diyafram ve karm duvarina yayilm gosterebilir. Ozofagusa
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yayilim gosteren olgularin Barret 6zofagusundan gelisen adenokarsinomlardan
ayirimi zor olabilir.

Peritoneal yayilim: Peritoneal yayilim; asit, omental implant, pelvik cul de
sac ve bilateral over tutulumu (Krukenberg tiimorii) seklinde karsimiza ¢ikabilir.
Peritona yayilim gosteren tiimorlerde, asit sivisinin 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. Diffliz tip kanserlerde

periton yayilimi, intestinal tipe oranla daha siktir. 108

2.9. MIDE KANSERINDE EVRELENDIRME

Uniform ve kesin bir evreleme sistemi, gastrik kanser i¢in prognozun
tahmin edilmesi ve sonucun degerlendirilmesi agisindan énemlidir. Cerrahi olarak
tedavi edilmis gastrik adenokarsinomlar1 olan hastalar i¢in her iki evreleme
sistemi (American Joint Commitee on Cancer-AJCC/International Union Against
Cancer-IUCC veya Japon sistemi) ve rezeksiyonun tam olup olmadigim
degerlendiren R siniflamasi1 yapilmalidir.

AJCC/UICC evreleme sisteminde tiimor evresi (T) gastrik duvara olan
tiimor invazyonunun derinligi ve komsu organlarla iliskisini temel alir.

Nodal evre (N) temelde tutulmus olan lenf nodu sayisini temel alir; bu
parametre sonucun tahmin edilmesinde tutulan lenf nodunun yerinden daha
degerlidir.log‘llo 1-6 adet tutulmus lenf nodu olan tiiméorler pN1 olarak adlandirilir;

7-15 arast pN2, 15°ten fazla ise pN3 olarak kabul edilir. Lenfadenektominin
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yayilimi ve patolojik degerlendirme sonugclari etkilese de, nodal evrelemenin lenf
nodu sayisina gore yapilmasi gittikge kabul goren bir yaklaslmdlr.111 Esik degeri
yaklasimi temelde metastatik lenf nodu arttikca sagkalimin diismesi esasini temel

109112 ayrica tutulan 4 veya daha fazla lenf nodu ya da 7 yada daha fazla lenf

alir;
nodu varsa sagkalim azalmaktadir. 1314 1 enf nodu tutulumunun sayisal onemi
asikar oldugundan, cerrahlarin ve patologlarin beraber calisarak uygun miktarda
lenf nodunu toplamalar1 ve degerlendirmeleri gerekmektedir.

AJCC/UICC sisteminin esik degeri yaklasimina alternatif olarak ‘“oran
temelli” lenf nodu klasifikasyonu (RML) kullanilabilir. Bu alternatif yaklasim ile
lenfadenektominin yayginligi konusundaki rejyonel farkliliklar ve lenfadenektomi
materyalinin patolojik incelenmesi gibi faktorler nedeniyle evreleme konusunda
yapilabilecek hatalar en aza indirilebilir. Yakin zamanda oran temelli yaklagimi

> Bando ve arklari RO gastrektomi+D2

degerlendiren birka¢ calisma vardir.
lenfadenektomi yapilan 650 kisilik bir hasta grubu iizerinde ¢aligma yapmis ve
burada anatomik lokalizasyon, AJCC/UICC sistemine gore pozitif lenf nodu
sayist ve RML(oran temelli lenf nodu klasifikasyonu); evreleme keskinligi ve
hasta sagkalim ile iliskisi agisindan analiz edilmistir. RML’nin (oran temelli lenf
nodu Klasifikasyonu) sagkalim agisindan bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ve
evre hatasinin sayisal lenf nodu sistemiyle karsilastirildiginda %15°ten %7’ye
diistiigiinii gostermistir. Bu bulgular Kansai Universitesinde RO gastrektomi ile

tedavi edilen 1019 hasta {lizerinde yapilan ayr1 bir ¢alismada da gosterilmistir. Bu

raporlar goz Oniine alindiginda, oran temelli lenf nodu evrelemesi, gelecekteki
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gastrik kanser evreleme sistemlerinde diisiiniilmesi gereken yaklasimlardan biri
olarak goriilmektedir. 15

TNM SINIFLAMASI

(American Joint Committee on Cancer, 2010)

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

TX: Primer timor degerlendirilemedi.

TO: Primer tiimor mevcut degildir.

Tis: Insitu Karsinom. Lamina propriaya invazyon gdstermeyen
intraepitelyal timor

TI: Timér lamina propria, muskularis mukoza veya submukozada
stnirhdir.

T1a: Tiimor lamina propria veya muskularis mukozada sinirlidir.

T1b: Tiimor submukozada sinirhdir.

T2: Timor muskularis propriada sinirhidir.

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: (Regional lenf nodlar1) Biiylik ve kiiciik kurvatur

boyunca bulunan perigastrik lenf nodlari, ¢olyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter
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boyunca uzanan lenf nodlaridir. Diger intraabdominallenf nodlar1 uzak metastaz
olarak kabul edilmistir.

NX: Regionallenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.

NO: Regional lenfnodu metastazi mevcut degildir.

N1: Metastazli regional lenf nodu sayis1 1-2 arasidir.

N2: Metastazl1 regional lenf nodu sayis1 3-6 arasidir.

N3: Metastazl1 regional lenf nodu sayis1 7 veya daha fazladir.

N3a: Metastazli regional lenf nodu sayis1 7-15 arasidir.

N3b: Metastazli regional lenf nodu sayis1 16 veya daha fazladir.

3-Uzak Metastaz:

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi

MO: Uzak metastaz mevcut degildir.

MI: Uzak metastaz mevcuttur

Evre 0 :TisNOMO

Evre IA:TINOMO

IB:T2NOMO, TIN1IMO

Evre IIA:T3NOMO, T2N1MO, TIN2MO

Evre 11B:T4aNOMO, T3N1IMO, T2N2MO

Evre I11A:T4aN1MO, T3N2MO, T2N3MO

Evre 111B:T4bNOMO, T4bN1MO, T4aN2MO, T3N3MO

Evre I11IC:T4bN2MO, T4bN3MO, T4aN3MO

Evre IV: Herhangi T, Herhangi N, MI
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OZEFAGOGASTRIK BILESKE KANSERLERININ
SINIFLANDIRMASI

Siewert ve Stein, Ozefagogastrik bileske adenokarsinomlarinin
siniflandirilmasinda yeni bir sistem gelistirmislerdir. Giinlimiizde, ismi daha ¢ok
Siewert siiflandirmasi olarak bilinmektedir; bu sisteme gore tiibiiler 6zefagus ve
mide arasindaki 5 cmlik alandan koken alan 3 farkli klinik antiteyi
acgiklamaktadir:

Tip 1: distal 6zefagusun adenokarsinomu; bu lezyon genellikle 6zfagusun
intestinal metaplaziye ugramis bolgesinden (Barrett 6zefagus) kaynaklanir ve
Ozefagogastrik bileskeyi listten invaze etmis olabilir;

Tip 2: Kkardiya adenokarsinomu; Kkardiya epitelyumundan yada
Ozefagogastrik bileskede bulunan kiiclik bir intestinal metaplazi segmentinden
koken alir.

Tip 3: subkardiyal midenin adenokarsinomu; bu da Ozefagogastrik
bileskeyi alttan invaze etmis olabilir.

Tiimdrlerin bu alt gruplardan birine siniflanmasi temelde tiimoriin
merkezinin anatomik yerine goére yapilir. Bu smiflandirma kontrast radyografi,
endoskopi, BT ve operatif bulgular1 temel alan sonuglara gore yapilir. Siewert
simiflandirma sistemi International Society for Diseases of the Esophagus ve
International Gastric Cancer Association tarafindan desteklenmektedir. **°

REZEKSIYON SINIFLAMASI

R klasifikasyon sistemi tiimor rezeksiyonundan sonra geride kalan rezidiiel

hastaligin miktarin1 belirtir. **” RO gros yada mikroskobik rezidii olmadigini, R1

40



mikroskopik rezidiiel hastaligi, R2 ise gros rezidiiel hastalig1r belirtir. R
klasifikasyonu hastanin kigisel tedavisi/bakimi ve arastirmalar acgisindan
onemlidir. Cerrahlar operatif sonuglarini tamamlamadan 6nce patoloji sonuglarini

beklemeli ve hastanin R durumunu da kaydetmelidirler. 17

2.10. MIDE KANSERINDE PROGNOZ

Mide kanseri diinyada en yaygin ikinci kanserdir ve halen malign
hastaliklardan dolayr Oliimler arasinda Onemli bir yer tutar. U819 Kyzey
Amerika’da gastrointestinal kanserler arasinda kolon ve pankreas kanserinden
sonra 3. sirada yer alir. Ancak mide kanseri ile iliskili dliimlerin insidansi tiim
diinyada %3-10 arasinda azalmaktadir. 18 Ulkemizde ise 1999 yilinda Saglik
Bakanligi tarafindan yapilan kanser bildirimlerinin degerlendirilmesinde kadin ve
erkekte 2. siklikta rastlanan kanser tiirii oldugu tespit edilmistir. Insidansi
Japonya, Dogu Asya, Giliney Amerika ve Dogu Avrupa’da yiliksek, Kanada, Bat1
Avrupa, Afrika ve ABD’de diisiiktiir. *° Erken mide kanserleri ve Japonya'dan
gelen sonuglar harig tutulursa 5 yillik yasam siiresi %25-40'dir. *** Mide kanserli
olgularda tedavi sonras1 yasam siiresi ile iligkili ¢cok sayida faktor vardir. Yasam
stiresinde belirgin bir diizelmenin olmamasinin nedeni ise hastalarin biiyiik
cogunlugunun ge¢ donemde (evre III ve evre 1V) teshis edilmesidir. 122123 Mide
kanserinde en Onemli prognostik faktor RO rezeksiyon durumudur. Bundan
sonraki en 6nemli faktdrler timoriin anatomik yayilimi ve evresidir. 124

Kattan ve arkadaslar1 5 yillik hastaliga spesifik sagkalimi tahmin etmeye

yarayan bir nomogram gelistirmiglerdir; bu nomogrami gelistirirken tek bir
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merkezde RO rezeksiyonu ile tedavi edilen 1039 hastanin verilerini
kullanmuslardir. *#° Nomogram igerisinde yer alan klinikopatolojik faktorler hasta
yasl ve cinsiyeti, primer tiimoriin yeri, Lauren klasifikasyonu, tiimor boyutu ve
derinligi ve pozitif ve negatif lenf nodlarimin sayisidir. Cerrahi olarak tedavi
edilen gastrik karsinoma hastalarinda nomogram hastanin prognostik faktor,
relatif risk yada hastanin bulundugu risk gruplart gibi spesifik bilgilerden
bagimsiz olarak hastanin kisisel sagkalimini tahmin etmeye ¢alisir.Ancak gerek
klinik gerek klinikopatolojik prognostik faktorlerin siniflamasi, heniiz net ve bir
uzlagsma saglanabilmis degildir.

Mide kanserine etki eden prognostik faktorler 3 baslikta toplanmastir: 126

1-Hasta ile iliskili faktorler

2-Tumor ile iliskili faktorler

3-Tedavi ile iliskili faktorler

Hasta ile iliskili Faktorler

Yas: Mide kanseri daha ¢ok ileri yas grubunda meydana gelmektedir,
genellikle 60 yasin iizerinde pik yapmaktadir. " Yapilan ¢alismalarda mide
kanserli hastalarin gen¢ ve ileri yas gruplarinda makroskopik tip, evre,
rezektabilite ve kiirabilite yonlinden anlamli bir farklilik tespit edilmemis,
dolayisiyla prognostik faktor olarak yasin 6nemli olmadigi sonucuna varilmastir.
128

Cinsiyet: Mide kanseri erkeklerde kadinlara oranla 2 kat fazla

goriilmektedir. Mide kanseri ic¢in insidansin erkeklerde daha yiiksek oldugu
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bilinmektedir, ancak yapilan ¢alismalarda cinsiyetin prognoza etkisi nadir olarak
saptanmistir. 129130

Obezite: Obez kisilerdeki karsinojenik etkinin mekanizmasi agik degildir.
Obezitenin bazi adenokarsinomlarda riski artirdigi bildirilmektedir. Fakat bu iliski
daha énce yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmemistir. =%

Kan grubu: O grubuna gdre A kan grubu bireylerde mide kanserinin daha
stk goriildiigli bilinmektedir. Bes yillik yasam siiresi sirasiyla % 9 a kars1 % 19
olarak A kan grubuna sahip olgularda O grubuna gore daha iyidir. 133

Laboratuar parametreleri: Mide kanserli hastalarda preoperatif aloumin ve
hemoglobin seviyeleri bakilarak yapilan degerlendirmelerde, albumin ve
hemoglobin seviyelerinin diisik olmasmin prognozu olumsuz etkiledigi
gosterilmistir. 1993’te yapilan ¢aliSmalar1 sonucu Alman Mide Kanseri Calisma
Grubu, hastanin genel durumunun ve ek morbiditelerin hasta iligkili bagimsiz risk
faktorii oldugu kanaatine varmistir. Anemi, yas, kilo kaybi, agr1 varligi gibi diger
faktorlerin 6nemli olmadig1 da vurgulanmustur. 134-135

Tiimér Ile Ilisili Faktorler

Makroskopik Tip: Ulsere lezyonlarn agri ve kanamaya sebep olmasi
nedeniyle erken teshis edilmesi prognozun iyi olmasinda etkili bir faktordiir.
Ulseratif kanserlerin prognozunun daha iyi, infiltratif tip kanserlerin prognozunun
daha kotii oldugu bildirilmektedir. **

Tiimoriin Biytikligi: Kiigiik olan tiimdrler daha iyi prognoza sahiptir.

Bunun daha ¢ok invazyon derinligi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. *** Yokuta

ve arkadaslart 697 hastay1 igeren retrospektif ¢alismada prognoz ile iliskisini

43



degerlendirmis. Univaryat analiz sonug¢larinda timor ¢ap1 prognostik bir faktor
olmakla beraber, multivaryant analizde timor capi1 prognostik faktér olarak
bulunmamustir. 138

Tiimor lokalizasyonu: Proksimal bolgeye yerlesen tiimorlerin ¢ogu ileri
evre timorlerdir ve distal bolge tliimdrlerine gore prognozlari daha kotiidiir.
Proksimal bélge tiimoérlerinin daha kotii diferansiye olmasit ve mediastinal ve
peridzofagiyal lenfatik yayilim yapma egilimleri, tanmnin 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 oran1 distal mide kanserleri ile
kiyaslandiginda 6nemli derecede yiiksektir. 39 Son yirmi yilda, kardiya ve mide
1/3 st tlimorlerinin insidansinda artma gosterilmekle birlikte, antrum (% 50)
halen en sik yerlesim bolgesidir. Antral bolge tiimérlerinde, pilorik obstruksiyona
bagh erken teshis edilmesi, iyi prognoza etkilidir. *40*4

Evre: Evre, en onemli prognostik kriterdir. Invazyon derinligi artikca
metastaz orani artmaktadir. Timoriin invazyon yetenegi direk olarak gros
goriiniimil ile iligkilidir. Polipoid tlimorler limene dogru expansil biiyiime paterni
gosterir, infiltratif tiimorlere gore metastaz oranlart daha diisliktlir, daha iyi

prognoza sahiplerdir. *?

Bununla beraber giiniimiizdeki hastalarin ¢ogunun tani
konuldugunda III. ve IV. evrelerde olmasi prognozu kotii yonde etkilemektedir.

Evre IV mide kanserinde 5 yillik sag kalim orani ortalama % 20'nin altindadar.

%60 tan1 konuldugunda evre 11l ve 1V olup radikal cerrahi sansimi yitirmistir. 5
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yillik yasam Evre 1A’ de %90, evre IB’ de %80, evre II’ de %65, evre I1IA’ da
%50, evre I1IB’de %30 ve evre IV’ de %5 dir. '*

Histolojik tip ve diferansiyasyon derecesi: Histolojik tip ile prognoz
arasindaki iliski kullanilan siniflamalarin farklihigina bagli olarak degisiklik
gosterebilmektedir. Lauren siniflamasina gore intestinal tip tiimorler diffiiz tipe
oranla daha iyi prognozludurlar ve iyi diferansiye tiimorlerin az diferansiye
timorlere kiyasla prognozlari daha iyidir. Son yaymlarda ise UICC (Union
International Centre Cancer) histopatolojik gradelemenin yasam siiresini
etkilemekten ziyade rezektabiliteyi etkiledigi bildirilmektedir. 1*

Lenf nodu tutulumu: Tutulan lenf bezinin bolgesi ve sayisi 6nemlidir. Lenf

nodu (LN) tutulumu sag kalimi oldukga belirgin sekilde etkilemektedir***

Bes
yillik yasam, LN (-) ise %87, intramukozal yayilim var ve LN (+) ise %15-25 ve
submukozal yayilim var ve LN (+) ise %3-5 dir. Cerrahiden sonra 5 yillik yasam;
Intramukozal yayilim olanlarda %90-95, submukozal yayilim olanlarda %86 ve
submukozal yayilim+lenf nodu (+) olanlarda %66 dir. 5 yillik sag kalim LN (-)
olgularda ortalama % 50 iken, LN (+) olgularda % 10' a diiser. (89, 60) Bir¢ok
arastirmada lenf nodu metastazinin yani sira metastatik lenf nodu sayisinin énemi
vurgulanmaya baslanmistir. Lenf nodu tutulumuyla sag kalim arasinda uyumlu bir
korelasyon oldugu gosterilmistir. **°

Perindral invazyon: Timoér muskuler tabakada smirli oldugu zaman,

perindral invazyon varliginin prognozu olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. 146

Tanaka ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada seroza invazyonu olmayan vakalarda
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perindral invazyon negatif olgularin pozitif olgulara goére anlamli derecede daha
iyi prognoz gosterdiklerini bildirmislerdir. *’

Tedavi Ile iliskili Faktorler

Cerrahi: Mide adenokarsinomu olan hastalarin ¢ogu ileri evrede
yakalandigindan kiiratif cerrahi orami diisiiktiir. Ilerlemis kanserde palyatitif
cerrahi, bypass ameliyatlar1 yapilabilmektedir. Erken mide kanserinin tedavisinde
endoskopik mukozal rezeksiyon yontemi de uygulanmaya baslamistir. Sonuglari
cok 1iyidir. RO (Geride makroskopik ve mikroskobik tiimér birakmayan
rezeksiyon) rezeksiyonun, yasam siiresini belirlemedeki etkinliginde siiphe
yoktur. Kiiratif rezeksiyon, en etkili prognostik faktorlerden biri olarak

diistiniilmektedir. 148

Kiiratif rezeksiyon yapilan vakalarda ortalama yasam siiresi
35 ile 75 ay arasinda degismektedir. Nonkiiratif rezeksiyonlarda (R1-R2) ortalama
yasam siiresi 7-11 ay arasidir. Palyatif gastroenterostomi veya laparotomi yapilan
hastalarda ise 3-5 aydir.Bozetti, invaze olan organ ile birlikte rezeksiyon sinirmin
timorden 6 cm uzaklikta ve uygun evreleme i¢in lenf bezi sayisinin yaklagik 25
olmasi gerektigini ifade etmektedir.'*

Lenfadenektomi: Ameliyat1 yapan merkez ve cerrahin deneyiminin yasam
siiresi {izerine etkinliginin oldugu saptanmustir.?>*?" D2 disseksiyonun yasam
stiresi ilizerine etkinligi halen tartigmalidir. Yapilan ¢ok merkezli calismalarda D2
disseksiyonunun klasik anlamda yapilan gastrektomilere oranla daha uzun yasam
siiresi sagladigi saptanmistir. Evre Ila ve Evre Illa kanserlerde D2

disseksiyonunun bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Diger yandan

diger baz1 ¢cok merkezli ¢alismalarda bunun bir etkinliginin olmadig1 bulunmustur.
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150-431 Cyschieri ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada deneyimli ellerde bile D1
ve D2 disseksiyonun hasta yasam siiresi iizerine etkinliginin olmadigi
vurgulanmistir. Yine ayni ¢alismalarda rutin splenektomi ve pankreatektominin ek

morbidite getirdigi ve yasam siiresi tizerine etkinliklerinin olmadig saptanmuistir.

151-152

2.11. MIDE KANSERINDE TEDAVI

2.11.1. Cerrahi Tedavi

Cerrahi rezeksiyon lokalize gastrik kanserli hastalarda tedavinin kdose
tagidir; gercekte, cerrahi rezeksiyon pek c¢ok mide kanseri hastasi i¢in kiiratif
olabilir. Ancak, evre II ve III hastalikta cerrahi gerekli fakat cogu zaman kiir i¢in
yeterli degildir. Genel terapotik hedef mikroskobik ve makroskopik olarak tam
rezeksiyondur  (R0O). Ancak sadece %50 hastada RO rezeksiyon
uygulanabilmektedir. Tiimoriin komplet rezeksiyonu onerilmekte, ancak hangi
operasyon tipinin (genis lenfadenektomi ile birlikte subtotal veya total
gastrektomi) uygulanacag: halen tartisma konusudur. >*>
Rezeksiyon Tanim:
RO Hastaligin makroskopik ve mikroskopik olarak komplet rezeksiyonu
R1 inkomplet rezeksiyon (mikroskopik olarak reziduel hastalik kalmast)
R2 inkomplet rezeksiyon (makroskopik olarak reziduel hastalik kalmasi)
Nonkiiratif 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

47



35 ile 75 ay arasinda degismektedir. Kiiratif rezeksiyon, en etkili prognostik
faktorlerden biri olarak diisiiniilmektedir. *°

Distal gastrik kanserlerde subtotal gastrektomi tercih edilir. Distal
gastrektomi ile total gastrektominin benzer sonuglari olmasma ragmen distal
gastrektomi sonrasi daha az komplikasyon goriiliir. >° 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
yayginligini saptamak i¢cin mutlaka evreleme yapilmalidir. Tiimoriin proksimal ve
distalinden en az 4 cm rezeksiyonu onerilmektedir.’> Kilavuzlar, T1b-T3
tiimdrlerde distal, subtotal veya total gastrektomi dnermektedirler. T4 tiimorlerde
ise bunlara ilaveten, en blok rezeksiyon Onerilmektedir. Splenektomi eger
miimkiinse rutin veya profilaktik olarak yapilmamalidir. Yapilan bir randomize
caligmada, total gastrektomi ile birlikte splenektomi yapilanlarda, postop mortalite
ve morbidite oranlarin1 biraz daha yiiksek ancak surveylerinin daha iyi oldugu
saptanmis ancak her iki grupta istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir. Bu
¢alisma, profilaktik splenektomiyi énermemektedir. **®

Eger peritoneal yayilim, uzak metastaz, lokal ileri hastalik (invazyon veya
biiyliik damar tutulumu) varsa tiimor unrezektabl kabul edilmektedir. Unrezektabl
tiimorlerde eger kanama mevcutsa, kanamanin semptomatik palyasyonu amaciyla
cerrahi smir pozitif olmasina ragmen, smirli rezeksiyon Onerilebilmektedir.
Palyatif gastrik rezeksiyon hasta semptomatikse ve lenf nodu diseksiyonuna gerek

duyulmuyorsa yapilmalidir. Obstruktif semptomlar1 olan hastalarda proksimal
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mideye gastrojejunostomi ile birlikte gastrik bypas uygulanmasi faydali bir

yaklagimdur. 12

Gastrik

Kanser Cerrahisinde Esaslar (NCCN Practice Guidelines

inOncology-2010).

Tablo 2. Gastrik kanser cerrahisinde esaslar

Evreleme

Hastaligin yaygiligini BT+/-EUS ile belirle.

Laparoskopi secilmis hastalarda okkiilt metastatik hastalig1 tespit
etmede faydali olabilir.

Unrezektabilite

Lokorejyoner hastalig1 olanlarda

Evre 3 veya evre 4 lenf nodlari, goriintileme yontemleri ile veya

Kriterleri biopsi sonras1 malignite agisindan siipheli gelen
Invazyon ve major vaskiiler yapilarin tutulmasi
Uzak metastaz veya peritoneal yayilim (pozitif peritoneal) sitolojiyi
igerecek sekilde)
Mukozaya sinirlt Tis veya TI1 tiimorlere (Tla) deneyimli
merkezlerde endoskopik mukozal rezeksiyon yapilabilir.
Rezektabl T1b-T3 tiimorlerde cerrahi sinir negatif olacak sekilde gastrik
Tiimorler rezeksiyon Onerilir (tipik olarak gastrik tiimérden >4 cm) a) distal
gastrektomi b) subtotal gastrektomi c) total gastrektomi
T4 tiimorlerde ek olarak en blok rezeksiyon
Gastrik rezeksiyon rejyonel lenfatikleri igermeli perigastrik lenf
nodlar1 (D1), ¢olyak trunkus boyunca olan lenf nodlar1 (D2), en az
15 lenf nodu gézden gegirilmeli Rutin veya profilaktik splenektomi
onerilmez. (Splenektomi ancak dalak veya hilus tutulumu varsa
oOnerilir)
Unrezektabl Secilmis hastalara beslenme jejunostomisi uygulanabilir. (Ozellikle
Tiimérler postoperatif KT alacak hastalara)
(Palyatif
Prosediirler)

Hasta semptomatik olmadigi siirece palyatif gastrik rezeksiyon
onerilmemektedir.

Lenf nodu rezeksiyonu gerekmeyen hastalarda yapilabilir.

Obstruktif semptomlart1 olan hastalarda proksimal mideye
gastrojejunostomi ile birlikte gastrik baypas uygulanmasi faydali bir
yaklagimdir.

Gastrostomi ve/veya jejunostomi yapilabilir.
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Lenf Nodu Diseksiyonu:

Japon Mide Kanseri Arastirma Cemiyeti (The Japanese Research Society
for the Study of Gastric Cancer, JRSGC) tarafindan, mide kanserinin patolojik
degerlendirilmesinde bazi temel kurallar belirlendi. Bu kurallar Amerikan Birlesik
Kanser Komitesi (The American Joint Committe on Cancer) ve Kansere Karsi
Uluslararasi Birlik (The International Union Against Cancer) tarafindan da kabul
edildi. *° JRSGC'ye gore midenin lenf bezleri 16 grupta toplanmakta ve
istasyonlarina gére N1 'den N3'e kadar siniflandirilmaktadir. Lenf bezlerinin bu
siralamasina paralel olarak, lenf bezi diseksiyonlarida DO'dan D3'e kadar
ayrilmaktadir. Kiiclik kurvatur boyunca perigastrik lenf nodu istasyonlari
(Istasyon 1, 3 ve 5) ve biiyiik kurvatur boyunca perigastrik lenf nodu istasyonlari
(Istasyon 2, 4 ve 6) birlikte N1 olarak gruplanmistir. Sol gastrik arter boyunca
olan lenf nodlari (istasyon 7), hepatik arter boyunca olan lenf nodlari (istasyon 8),
¢olyak arter boyunca olan lenf nodlar1 (istasyon 9) ve splenik arter arter boyunca
olan lenf nodlar1 (istasyon 10 ve 11) birlikte N2 olarak gruplandiriimislardir.
Daha uzak lenf nodu metastazlari (paraaortik lenf nodlarini igerecek sekilde) uzak
metastaz olarak nitelendirilir (N3 ve N4). DO diseksiyon N1 grubu lenf bezlerinin
tamamin1 diseke edilmedigini, D1 diseksiyon N1 grubunun tamaminin diseke
edildigini, D2 diseksiyon N1 ve N2 grubu lenf bezlerinin tamaminin diseke
edildigini, D3 diseksiyon N1, N2 ve N3 grubu lenf bezlerinin tamaminin diseke
edildigini ifade etmektedir.'®® Evre 1 olup da gastrektomi ve lenf nodu
diseksiyonu yapilan 5000’den fazla kisinin katildig1 bir Japon serisinde, 3 cm den

daha kiiclik (lilserasyondan bagimsiz) iyi diferansiye intramukozal tiimdrii olan
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1230 hastanin higbirinde lenf nodu metastazi saptanmamistir. Buna ek olarak,
tiimor boyutuna bakilmaksizin iilserasyonu olmayan 929 hastanin hi¢birinde nodal
metastaz saptanmamistir. Bunun aksine, submukozayi tutmus olan tiimorlere
sahip 2000’den fazla hastada <1.0,1.1-2.0 ve 2.1-3 cm ve >3 cm ¢apl1 tiimorlerde
lenf nodu tutulum siklig1 sirasiyla %7.9, %13.3, %15.55 ve %?23.3 olarak
saptanmigtir. Dolayistyla, tiimorler submukozaya girdigi andan itibaren timor
boyutu arttik¢a lenf nodu metastaz riski artmaktadir. 126

Endoskopik Mukozal Rezeksiyon (EMR):

EMR erken gastrik kanserlerde (Mukozaya sinirlt Tis ve Tla) uygulanir.
Lenf nodu tutulumu olmayan T1 tiimérlerde rezeksiyon sonrast survey %90 ve
tizerindedir (159). Temiz cerrahi smir elde etmek Sartiyla, asagida belirtilen
endikasyonlar varliginda total veya subtotal gastrektomi yapmaya karar
verilmelidir. *®!

Standart subtotal gastrektomi endikasyonlart;

e T1 timor (1 cm'den daha fazla temiz cerrahi sinir elde etmek kosuluyla)

* Swmnirlart belirgin T2 ve T3 tiimor (3 cm'den daha fazla temiz cerrahi

sinir elde etmek kosulu ile)
« Intermediate veya infiltratif T2 ve T3 tiimér (5 cm'den daha fazla temiz
cerrahi sinir elde etmek kosulu ile)
Standart total gastrektomi endikasyonlart;

* Borrmann Tip 4 diffiiz mide kanserleri
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» Sag parakardiyal (1 nolu), sol parakardiyal (2 nolu) veya splenik hilus
(10 nolu) lenf bezlerinden birinin makroskopik olarak pozitif oldugu
tiimdrler
 Subtotal gastrektomi sartin1 saglamayan diger tiimorler
Subtotal Gastrektomide Midenin % 80'nin rezeksiyonu gerekir. Kiigiik
kurvaturda rezeksiyon sinir1 kardianin yaklasik 2 cm altinda olmalidir ve kalan
fundus, dalak hilusundan gelen kisa gastrik arterler ile kanlanir. Subtotal
gastrektomi sadece midenin distal tiimoérlerine uygulandigindan rezeksiyonun
distal sinir pilorun miimkiin oldugu kadar 6tesinde olmalidir. 162
Klinik evresine gére mide kanserinin tedavisi;
Evre | kanserlerin tedavisi
Mukozal karsinom olarak da adlandirilan evre I tiimérlerde lenf nodu
metastaz1 % 5'den azdir. Bu hastalarda endoskopik ya da laparoskopik olarak
sinirli mide rezeksiyonu uygulanabilir. Evre I mide kanseri i¢in asagidaki cerrahi
prosediirlerden biri 6nerilmektedir;
+ Distal subtotal gastrektomi (eger lezyon fundus veya kardiodzefagial
bileskede degilse)
+ Total gastrektomi, (eger timér mideyi yaygin bigimde tutmussa veya
mide korpusundan gelisp kardiya ya da distal antruma 6 cm uzanmissa).
+ Ozefagusun lenfatiklerini sik¢a tutan tiimorlerde, proksimal subtotal
gastrektomi veya total gastrektomi ile birlikte (eger tiimor kardiayi

tutmussa) subtotal gastrektomi
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+ Onceden belirtilerin tiim prosediirlerle birlikte bolgesel lenfadenektomi

onerilmektedir.

 Splencktomi rutin olarak yapilmamaktadir.

Postoperatif kemoradyoterapi, nod pozitif (TIN1) veya kasa invaze
(T2NO) hastalig1 olanlara 6nerilmektedir. Neoadjuvan KT klinik degerlendirmeye
gore yapilir.

Evre Il kanserlerin tedavisi

Tim evre II kanserlerin tedavisi standart gastrektomidir. Standart
gastrektomi, temiz cerrahi sinirlarla total veya subtotal mide rezeksiyonu ve
ilaveten D2 lenf bezi diseksiyonudur.

Evre 111 A kanserlerin tedavisi (T2N2, T3N1, T4NO0)

T2N2 ve T3NI1 tiimorlerde standart gastrektomi yapilir. TANO tiimorlerde
ise tutulan organla birlikte genisletilmis kombine rezeksiyon yapilir. Clinkii T4NO
hastalarda makroskopik residiiel tiimor kalmasi (R1), rezidiiel tiimor kalmayanlara
(RO) gore sag kalimi belirgin olarak kisaltmaktadir. Yine bu evrede adjuvan veya
neoadjuvan kemoterapi endikasyonu vardir.

Evre 111 B kanserlerin tedavisi (T3N2, T4N1)

Bu evrede de T ve N kategorisine gore T3N2 hastalarda standart
gastrektomi, T4AN1 hastalarda ise RO rezeksiyon elde edebilmek i¢in genisletilmis
kombine rezeksiyon yapilir. Bu evrede adjuvan kemoterapi, neoadjuvan
kemoterapi veya adjuvan radyoterapi endikasyonu vardir.

Evre IV kanserlerin tedavisi (N3, M1)
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N3 veya T4N2 hastalar hari¢ evre IV hastalarda sadece cerrahi ile kiir
saglanamaz. Radikal cerrahi miimkiinse yapilir ve sonrasinda postoperatif
kemoradyoterapi uygulanir. N3 veya T 4N2 hastalarda ise D3 diseksiyonla RO
rezeksiyon saglanabildigi ve sag kalimi arttirdigina dair yayimnlar mevcuttur. Evre
IV hastalarda cerrahinin disindaki tedavi modelitelerinin sag kalima katkisi
yoktur, ancak tlimor yiikiinii hafifletme ve kismen semptomlar1 hafifletme etkisi

olabilir. Genel durumu iyi anrezektabl hastalarda kemoterapi endikasyonu vardir.

142

2.11.2. Kemoterapi (KT)

fleri evre mide kanserlerinin tedavisinde prognozun iyilestirilmesinde,
operasyondan sonra ise mikro metastazlart dnlemek i¢in kemoterapiye ihtiyag
duyulmaktadir. Yapilan tedavilerde kemoterapi rejimine bakilmaksizin,
kemoterapinin sagkalim iizerine olumlu etkileri oldugu tespit edilmistir.

Mide kanseri tedavisinde standart kemoterapi rejimi bulunmamaktadir.
Kemoterapi rejimleri iginde en sik kullanilan ajan 5- fluorourasil(5-FU)
olmaktadir. Tek ajan olarak da uygulanabildigi gibi, FAM (fluorourasil,
doksorubisin, metotraksat), ELF (etoposit, l6koverin, fluorourasil) ve
ECF(epirubisin, sisplatin ve siirekli infiizyon fluorourasil) kombine rejimlerinin
Oonemli bir parcasi olarak da kullanilabilmektedir.****™* Mide kanserinde objektif
yanit oranina sahip en yaygin kemoterapi ajanlari, 5-FU, doksorubisin, sisplatin,

metotreksat, mitomisin ve etoposidi igermektedir.
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Tek ajanlarla monoterapi, %15-20’lik yanit oranlari ile sonuglanmaktadir.
5-FU en yaygin olarak ¢alisilandir ve %20’lik bir yanit orani1 saglamaktadir. Tek
ajanlarla tam yanitlar nadirdir ve parsiyel regresyonlar nispeten kisadir.

Ileri evre mide kanserinde kullanilan ana ilag 5-FU dahil pek ¢ok KT
ajaninin farmakolojisinin daha iyi anlasilmis olusu, kombinasyon rejimlerinin
gelismesine yol agmustir. Kombinasyon tedavilerinin, ileri evre mide kanserli
hastalarda yanit oranini iyilestirdigi bildirilmistir (%30-60’a varan). Diger yandan,
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 KT rejimi uygulanan 252 hasta arasinda yaptiklari calismada genel
sagkalimda hicbir fark gozlenmemistir (82). En sik kullanilan kombinasyon
rejimleri, FAM(5-FU, doksorubisin, mitomisin- C), FAP, ECF, ELF, FLAP (5FU,
16koverin, doksorubisin, sisplatin), PELF(sisplatin, epidoksorubisin, 16koverin, 5-
FU ile birlikte glutatyon ve filgrastim); FAMTX (5-FU, doksorubisin,
metotreksat)veFUP(5-FU, cisplatin) icermektedir.

Listelenen birka¢ ajan icin elde bulunan bazi veriler 1960,1970 ve
1980lerde yapilan ¢aligmalardan alinmistir. Bu donemde cevap degerlendirilmesi
i¢in kullanilan kriterler simdiki kriterlerden daha liberaldir, bu da bu dénemde
incelenen ilaglarin etkinliginin abartilmasimna neden olabilir. Florourasil florlu
primidinlerdendir ve gastrik kanser i¢in monoterapi amaciyla en ¢ok c¢alisilan
ilagtir. Bir antimetabolit olarak, ilacin ¢ok c¢esitli verilis sekilleri ve dozlari
calisilmistir. Bu metodlardan biri hizli intravendz enjeksiyon olarak haftalik

temelde ya da ardi ardina 5 giin boyunca vermek seklindedir. Daha sonralari
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fluorourasilin devamli infiizyon seklinde verilisi giindeme gelmistir; 6zellikle
kolorektal kanserlerde yapilan c¢alismalar sonucunda devamli infiizyonun esit
etkinlie ve daha az toksisiteye sahip oldugu gosterilmistir.1990° lar boyunca
randomize birkag¢ ¢alismada fluorourasil kontrol grubu ya da lokovorin ile birlikte
tek ajan olarak kullanilmistir. 1990’larda yapilan bu calismalarda genel cevap
orani %10-20 olarak saptanmis ve cevap siiresinin ortalamasi 4 ay olarak
gosterilmistir. Diger kanserlerde kullanildiginda oldugu gibi, gastrik kanserlerdeki
kullaniminda da rapor edilen yan etkiler mukozit, diare yada hafif
myelosupresyondur. Devamli intravendz infiizyon planlamalar1 karisik oldugu
icin 5-FU’nin oral analoglar gastrik kanserde oldugu gibi kolorektal kanserde de
denenmistir. Bu smifa ait 3 adet oral ila¢ ¢alismalarda denenmistir. Bunlar UFT
(tegafur ve urasil), S1 (tegafur ve iki modiilator, 5-kloro-2,4-dihidroksipiridin ve
potasyum oksanat) ve kapesitabin. S1 japonyada en c¢ok calisilan ajandir.
Monoterapi olarak S1’in cevap orant Japon hastalarda %44-54 olsa da, Avrupali
hastalarda bu ilacin cevap yiizdesi olduke¢a diistiktiir. Daha 6nce tedavi almamis
22 kisilik bir grupta yapilan ¢calismada cevap oran1 %26, cevap siiresi ise ortalama
140 giin olarak gosterilmistir. Kapesitabin gibi, S1 6zellikle sisplatin gibi diger
ilaglarla kombine olarak denenmektedir.

UFT, tegafur ve urasilin kombiasyonundan olusur. Gastrik kanserli Japon

hastalarda cevap oram1 %?27.7 olarak saptanmlstlr.163

Kii¢iik bir Avrupa
calismasinda, Ravaud ve ark. European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) calisma grubu UFT ve l6kovorini kombine etmistir. 23 kisilik

bir grupta hastalarin %16sinda cevap almmugtir.*®*
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Kapesitabin digerlerine nazaran daha az monoterapi calismalarinda
kullanilan ajandir. Elimizdeki veriler, bu ajanin da diger ajanlara benzer diizeyde
etkinlik gosterdigini  gostermektedir. Kapesitabin su anda sisplatin yada
oksaliplatin gibi ajanlarla kombinasyon halinde yogun bir sekilde calisiimaktadir.

Platin bilesikleri gastrik kanserin tedavisinde énemli bir yer olusturur. Ilk
analoglar1 sisplatin, 1980lerden bu yana calisilmaktadir. Onceden tedavi olan ve
olmayan hasta gruplarinda calisilmis ve ortalama cevap orant %15 olarak
bulunmustur. Sisplatinin major toksisiteleri bulanti ve kusma, periferal néropati,
ototoksisite ve nefropatidir. Daha iyi antiemetiklerin gelistirilmesiyle bulant1 ve
kusma basarili bir sekilde kontrol altina alinmaktadir. Bir baska analog olan
karboplatin, gastrik kanserde daha az ¢alisilmistir; zira gastrik kanserde olan
etkinligi daha az olarak saptanmistir. Daha yakin zamanda, bir diamino
sikloheksan olan oksaliplatin kolorektal kanserin tedavisinde yogun bir bigimde
kullanilmistir ve gastrik kanserde kemoterapi amaciyla kullanilmasi planlanmistir.
164

Sitotoksik ajanlarin bir diger grubu da taksanlardir. Hem paklitaksel, hem
de dosetaksel gastrointestinal sistem kanserlerinde monoterapi seklinde
calisilmiglardir. Dosetaksel daha yogun bir bicimde calisilmistir. Yakin zamanda
yapilmig bir ¢alismada, Cosimo ve arkadaslari dosetakselin monoterapi olarak
kullanildig1 ¢alismalarin bir gézden gecgirmesini yaymlamistir. 1% yaklagik 262
hasta calismaya katilmistir. Genel cevap orani %19.1 olarak bulunmustur. Major
yan etkiler alopesi, nétropeni ve ddemdir. Alerjik reaksiyonlar hastalarin yaklagik

%25inde goriilmektedir. En sik kullanilan dozlam her 3 haftada bir 100 mg/m?dir.

57



Rapor yayinlandigi esnada, progresyon i¢in median siire 6 ay olarak gosterilmistir.
Sisplatin+fluorourasil ~ rejimiyle  dosetaksel+sisplatin+fluorourasil  rejimini
karsilagildigi biiylik bir randomize g¢alismay1 temel alan US Food and Drug
Association, bir siire once dosetakselin gastrik kanserde kullanimina onay
vermistir.

Paklitaksel gastrik kanserde ¢alisilmistir ancak daha kiiciik boyutlu
caligmalara sahiptir ve gastrik kanser tedavisinde benzer bir aktiviteye sahiptir. *%°

Doérdiincti bir aktif ajan olarak irinotekan monoterapi ve kombinasyon
seklinde diger kemoterapdtiklerle birlikte ¢alisiimistir. Tek basina kullanildiginda,
cevap oranlart onceden tedavi gbérmiis ve gormemis hastalarda ortalama %15-25
olarak goriilmistiir. Yakin zamanda Wagner ve arkadaslar1 kombinasyonlari,
irinotekan iceren ve igermeyen rejimleri karsilastiran ¢aligmalari iceren bir gozden
gecirme yayimlamistir. 166 By gozden gecirmede, irinotekan iceren kombinasyon
tedavilerinin, igermeyen kombinasyonlara gore; istatistiki olarak anlamli olmasa
da sagkalim acisindan daha etkili olduklarini belirtmistir. Irinotekanmn major
toksisiteleri myelosupresyon ve diaredir.

Antrasiklinler gastrik kanserde aktiviteleri gosterilmis ilaglardandir.
1960lar ve 1970lerde monoterapi olarak yapilan ¢aligmalarda doksorubisin igin
cevap orani %17, benzer bir sekilde epirubisin i¢in cevap oran1 %19 olarak kabul
edilmistir. Antrasiklinler daha c¢ok kombinasyon tedavileri igerisinde olacak
sekilde calisilmiglardir.

Monoterapi ile Kombinasyon Kemoterapilerinin Karsilastirilmasi: Yakin

zamanda Cohrane veritabaninin bir gozden gecirmesinde, Wagner ve ark’lari
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kombinasyon tedavileri ile monoterapileri karsilastirmiglardir. Bu godzden
gecirmede kombinasyon kemoterapisi, monoterapiler ile karsilastirildiklarinda
sagkalimda belirgin bir avantaj saglamiglardir (HR 0.5; %95 CI; 0.75-0.96).
Ancak ortalama sagkalimdaki fark oldukca diisiiktlir; kombinasyon tedavilerinde
7 ay iken, monoterapilerde 6 aydi. Pek c¢ok calismada Asyali hastalar da
bulundugu icin, bu gézden gegirmede Batili ve Asyali hastalar iizerindeki etkinlik
farklar1 da karsilastirilmis ve heterojenite olasilig1 degerlendirilmistir. Bu analizler
sonucundada kombinasyon tedavileri monoterapiye iistiin gelmistir. °’ Beklendigi
izere, birkag¢ ilac birlikte verildiginde goriilen toksisite monoterapilere nazara
daha diisiiktii ancak bu durum istatistiki olarak anlamli degildir. Tedavi iligki
mortalite kombinasyon tedavilerinde %2.1 iken, monoterapi olarak fluorourasil
kullanldiginda 9%0.9 olarak saptanmistir. Mide kanserinden sonra rekiirenslerin
yaklasik yaris1 mide yataginda ya da g¢evresindeki lenf nodlarindan gelismesi
nedeniyle intraperitoneal KT (IPK) tedavi modalitesi gelistirilmistir. IPK’nin
amact kemoterapdtik ajanlarmn etkinligini arttirilmasidir. Intraperitoneal yolun,
intravendz yola stiinliigli peritoneal boslukta yiiksek ila¢ konsantrasyon
saglanmasidir. Son 15 yilda tek ya da coklu ajanlar kullanilarak [PK'nin

137 o
Tim bu

etkinligini arastiran ¢ok sayida faz I ve faz II ¢alisma diizenlenmistir.
calismalarda ortalama yanit oran1 % 25 ile % 60 arasinda bulunmustur. 168 Mide
kanseri tedavisinde IPK uygulamasinda en sik kullanilan ajanlar mitomisin-C,

sisplatin ve fluorourasildir. Kombinasyon rejimlerinde 5-FU yerine kapesitabin

kullanim1 da randomize ¢aligmalarda degerlendirilmektedir. 168
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IPK veya standart KT rejimlerinin son donem hastalarda bakim tedavisine
olan Ustiinliiglinii aragtiran bir takim ¢alismalar mevcuttur. Wagner ve ark’lar1 bu
tiir caligmalar1 Cochrane veritabanindan derleyip bir metaanaliz hazirlamistir. 166
Bu metanalizde 3 randomize calisma ve toplamda 184 hasta vardir; bu
caligmalarda amag en iyi destek tedavisi ve kemoterapi verilen grup ile sadece en
iyi destek tedavisi verilen grubu karsilagtirmaktir. Median ve genel sagkalim
karsilastirilmistir. Bakim ve kemoterapi alan grupta median sagkalim sadece
bakim alanlara gore daha iyidir (OR 0.39, %95 CI, 0,28-0,52). Median sagkalim
ise destek tedavisi alan grupta 4.3 ayken bakim ve kemoterapi alan grupta 11
aydir. Onemli olan bir nokta da kemoterapi alan hastalarin median sagkalimlart
yakin zamanda yapilmis bazi ¢alismalarda tutarlilik gostermektedir. Progresyon
konusunda da kemoterapi grubunda az da olsa bir diizelme vardir (7 aya karsilik
2.5 ay). Wagner ve ark’lar ileri evre inkiirabl gastrik kanserli hastalarda
kemoterapinin kullanimi destekleyen kanitlarin ikna edici oldugunu belirtmistir.
Bu 3 caligmanin hi¢birinde yasam kalitesi degerlendirilmesi yapilmamigtir. Bir
baska 4. calismada yasam kalitesi degerlendirilmistir; yasam kalitesi ile analiz
edilmis sagkalim s6z konusu oldugunda, bu ¢alismada kemoterapi grubunun yine
bakim grubundan iistiin oldugu gosterilmistir (6 aya karsilik 12 ay).169 Onemli
olan noktalardan biri, 2 yillik sagkalimda sadece kemoterapi hastalariin hayatta
kalmis olmasidir. 2 yillik sagkalim kemoterapi alan hastalarda %5-14 arasinda
degisirken sadece destek tedavisi alanlarda %0 dir. Sonu¢ olarak, ¢aligmalarin
sonuglar1 ve yakin zamanda yapilmis caligmalardaki destekleyici kanitlar; ileri

evre inkiirabl gastrik kanserli hastalarin kemoterapi almas1 neticesinde potansiyel
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toksisiteyi tolere ettikleri ve diisiik de olsa gercek bir sagkalim avantaji elde

ettikleri gosterilmistir.

2.11.3. Radyasyon Tedavisi

Radyasyon Tedavisinin Teknigi

Genellikle, timor dokusunun etrafin1 ¢evreleyen normal dokular gastrik
kanser rezeksiyonu sonrasi dozun giivenilir bir sekilde verilmesini kisitlamaktadir.
Spinal kord, bobrekler, ince barsak ve karaciger gibi organlar mide ile yakin
iliskidedir ve bunlarin radyasyondan tamamen kagmmasi imkansizdir. Gastrik
kardiyadaki tiimorlerde radyasyon dozu, kalp nedeniyle yine sinirlandirilmalidir.
Geg donemde karaciger ve bobrek yetmezligi ve radyasyon nedeniyle spinal kord
transeksiyonu  asir1  radyasyon nedeniyle karsilagilabilecek  muhtemel
komplikasyonlardir, fakat tedavi planlanmas1 esnasinda bu organlara kars1 gerekli
dikkat gosterilirse, bu tiir klinik problemler nadiren karsimiza ¢ikar. Buna ek
olarak, midenin kendisi radyasyona hassas bir dokudur ve yiiksek dozlar (5000
Gyden fazla) islevsel bir midede {ilser ve kanama gibi ciddi sorunlar olusturabilir.

Ust abdomene radyasyon verilirken bulanti, kusma ve yorgunluk gibi akut
yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Uygun bir sekilde planlanmis radyasyon alanlar ile
bulant1 genellikle siddetli olmaz; fakat hastanin beslenme durumu dikkate
alindiginda kilo kayb1 major bir problem olabilir.

Siklikla, en az bir bobregin bir kismu yiiksek radyasyona maruz kalir (3000
Gyden fazla) ve bu durum bobrekte-siklikla sol bobrekte hasar olusmasina neden

olur. Yapilan caligmalarda normal diizeyde bobrek fonksiyonu olan hastalarda tek
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bir bébregin yiiksek radyasyona maruz kalmasiyla meydana gelecek renal hasarin,
hastanin yagam kalitesini bozma ihtimalinin ¢ok diisiik oldugunu g('jstermistir.17 0
Etkilenmeyen bobregin kompansatuar hipertrofisi uygun renal fonksiyon igin
yeterlidir; tstelik renovaskiiler hipertansiyon riski de azdir. Eger normal
fonksiyon goéren (bobrek fonksiyonu DMSA taramasiyla degerlendirilir) bir
bobrek radyasyon alanindan muhafaza edilirse, bu hastanin gérece normal kreatin
klirensi olur ve renal tolerans kabul edilebilir diizeydedir.

Eger radyoterapi kiiratif amacla adjuvan olarak uygulaniyorsa radyasyon
alaninin planlanmasi esnasinda tliimoriin yayilim paternleri de gbz Oniine
alinmalidir. Pek cok tiimor alaninin aksine standart radyasyon alani siklikla
yetersizdir; zira yayilim paternleri primer tlimoriin kdken aldigi yere ve cerrahi
esnasinda goriintlileme yontemleriyle saptanan lokal tiimor kapsamuyla iliskilidir.

Genel olarak gastrik radyasyon tedavisi, radyasyona maruz kalan total
normal dokunun en aza indirilmesi amaciyla anteroposterior-posterioanterior
alanlar1 kapsamaktadir. Mediastinal yayilimi olan proksimal lezyonlarda oblik
alanlar kalp radyasyonunun azaltilmasi i¢in uygun olabilir. Eger lateral alanlar
kullanilacak olursa, karacigerin korunmasi amaciyla 20-25 Gyden daha yiiksek
dozlar verilmemelidir. Yogunluk modiilasyonu olan radyasyon teknikleri ve ayrik
alan teknikleri doz dagilimmin iyilestirilmesi adina oldukg¢a kullamshdirlar. 1"

MAGIC c¢alismasinin sonuglart goéz Oniline alindiginda, her tedavi
modalitesinin ideal kombinasyonu sorgulanmis ve radyasyon terapisinin rolil
belirsiz olarak goriilmiistiir. Ancak sistemik tedaviler daha iyi sonuglar verse de,

lokal rekiirrens hala 6nemli bir problemdir ve selektif radyoterapi uzun siireli
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sonuglart iyilestirebilir. Su an elimizdeki veriler bu tedavi modaliterlerinin gorece

onemlerini belirtmemiz icin yeterli degildir. *"

2.11.4. Immiinoterapi

Sitotoksik kemoterapi ile birlikte adjuvan immiinostimiilanlarin kullanimi1
ozellikle Asyali arastirmacilar tarafindan kullanilmaktadir. Diger adjuvan
tedavilerde oldugu gibi burada da sadece kiiciik 6lcekli ¢aligmalar vardir. Pek ¢ok
calismada kontrol grubu olarak kemoterapi bulunmakta, bazilarinda ise kontrol
grubu olarak sadece cerrahi yapilmis vakalar bulunmaktadir. Cogu calismada
protein bagli polisakkaritler (PSK) vyada S.pyogenez preperat, OK432
bulunmaktadir. Bir ¢alismada PSK ve kemoterapinin sadece kemoterapiye gore 5
yillik sagkalim acisindan daha avantajli oldugu gosterilse de, bu caligmanin baska
bir tekrarinda ayni sonug elde edilememistir.173'174 Sakamoto ve arkadaglar
sadece  postoperatif — kemoterapi ile  postoperatif =~ kemoterapi+OK432
kombinasyonunu karsilastiran 6 calismanin metaanalizini yaymlamislardir. Bu
metaanalizde de yine caligmalarin sadece genel sonuglarina bakilarak analiz
yapilmustir. 765 hasta sadece kemoterapi, 757 hasta kemoterapi+OK432 tedavisi
almistir. 3 yillik sagkalim acisindan kombinasyon grubunda hafif de olsa iyilesme
vardir (%67.5¢ karsilik %62.6). Panzini ve arkadaslari bu ¢alismalarin sonuglari
yorumlanirken farkli metodlarin kullanildigin1 ve ayrica, prospektif ve uygun

istatistiki giice sahip calismalara ihtiya¢ duyuldugunu belirtmistir. *”
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA DUZENI

Calismaya Haziran 2005 ile Ocak 2011 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Boliimii’ne bagvuran, hastanemizde veya
bagka merkezlerde tani almis lokal ileri (inoperatif) ve/veya metastatik mide
kanserli 115 hasta dahil edildi. Hastalar ile ilgili bilgilere hasta dosyalarinin
retrospektif olarak incelenilmesi ile ulagildi. Kontrollerine gelmeyen hastalar ile
ilgili bilgiler Ankara Niifus il Miidiirliigii ve hastalarin telefon numaralari
aranarak Aralik 2011 tarihinde giincellestirildi. Calisma protokoli Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan 16.11.2011 tarihinde onaylandh.

Hastalarin tan1 yasi, cinsiyeti, timor caplari, histopatolojilert (WHO
siniflamasi), evre (TNM smiflamasi) ve gradeleri, palyatif cerrahi varligi,
metastaz bolgeleri, hastalarin almis olduklar1 tedaviler, performans durumlari,
serum alkalen fosfataz, karaciger transaminaz, total bilirubin, sodyum, kalsiyum,
albumin, hemoglobin, beyaz kiire degerleri, trombosit diizeyi, tiimor markerlari,
poliklinige son basvuru ve 6liim tarihleri kaydedilerek bu parametrelerin sagkalim
siireleri iizerine olan etkileri arastirildi.

Genel izlem siiresi; tani tarthinden calismanin bittigi tarihe kadar gecen
siire, genel sagkalim siiresi; tan1 tarihinden 6liime veya yaSayan hastalar i¢in hasta

bilgilerinin giincellestirildigi tarihe kadar gegen siire olarak tanimlandi.
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3.2. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismanin analizinde SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Calismadaki
ol¢tim degiskenlerine ait temel istatistikler, ortalama, medyan, standart sapma,
minimum ve maksimum degerleriyle birlikte verildi. Kategorik deger alan
degiskenler frekans ve ylizde ile gosterildi. Kategorik deger alan degiskenlerin
karsilastirmalarinda ki-kare ve fisherin kesin ki-kare analizi kullanildi. Veriler
normal dagilima uygun ise parametrik testler (Student’s t Test, Paired Sample t
Test), uygun degil ise non-parametrik testler (Mann-Whitney U, Wilcoxon
testleri) kullanildi. Prognostik faktdrlerin sagkalim {izerine etkileri univaryant ve
multivaryant analizlerle cox regresyonu kullanilarak hesaplandi. CaliSma i¢in p

degeri 0.05’in altinda olan karsilagtirmalar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubu olarak alman 115 mide kanserli olgunun karakteristik
Ozellikleri Tablo 3’de verilmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, timdr caplari,
histopatolojileri (WHO siiflamasi), evre (TNM simiflamasi) ve gradeleri,
endoskopik veya cerrahi olarak biyopsi yapilip yapilmadigi, cerrahi varligi, tani
aninda metastaz varligi veya yoklugu, izlemde metastaz varligi, lokal niiks,
metastaz bolgeleri, hastalarin almis olduklar1 kemoterapi rejimleri, radyoterapi
alip almadiklari, performans durumlari, serum alkalen fosfataz, karaciger
transaminaz, total bilirubin, sodyum, kalsiyum, albumin, hemoglobin, beyaz kiire
sayisi, trombosit diizeyi, timor markerlari, poliklinige son bagvuru ve O6lim
tarihleri kaydedilerek bu parametrelerin sag kalim siireleri lizerine olan etkileri tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler ile degerlendirilmistir. Anlamli p degeri
0.05 altindaki degerler kabul edilerek ¢ikan sonuglar Tablo 4 ve Tablo 5°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 3. Olgularin karakteristik 6zellikleri

Hasta sayis1 N (%)
Yas
Median 63 (27-89)
Cinsiyet
Erkek /Kadin 76 (66.1)/39 (33.9)
Performans status
0-1 60 (52)
>2 55 (48)
Tutulum bolgesi
kardiya 30 (26)
korpus 35 (30)
antrum 50 (44)
Histoloji
Adenokarsinom 65 (56.6)
Tash yiiziik hiicreli karsinom (thy) 32 (27.8)
Mikst adenokarsinom + tyh 12 (10.4)
Skuamdoz karsinom 0
Adenoskuamoz karsinom 2 (1.7
Noroendokrin karsinom 4 (3.5)
Evre
i 12 (10.4)
v 102 (88.7)
Metastaz Bolgeleri
periton 53 (46)
karaciger 61 853)
akciger 8 (7)
kemik 13 (11.3)
over 7(6.1)
stirrenal 6 (5.2)
beyin 2(1.7)
plevra 4 (3.5)
kolon 3(2.6)
incebarsak 1(0.9)
pankreas 10 (8.7)
lenf nodu 22 (19)
bobrek 1(0.9)
Palyatif cerrahi
yok 52 (45)
var 63 (54.8)
Palyatif kemoterapi varligi
yok 61 (53)
1 basamak KT 33 (28.7)
2 basamak KT 16 (13.6)
3 basamak KT 5(4.3)
Paltatif RT
yok 79 (68.7)
mideye 15 (13)
kemik metastazlarina 2(1.7)
beyine 2(1.7)
bilinmiyor 17 (14.8)
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Tablo 4. Univaryant Analiz

Hazard ratio %95 CI p degeri
yas 1 0.99-1.03 0.156
cinsiyet 1,2 0.76-1.87 0.55
histopatoloji
Tagsl yliziik hiicreli karsinom tyh (referans) 1 0.056"
adeno karsinom 15 0.9-25 0.14
Noroendokrin 0,2 0.03-1.5 0.119
mikst adeno+tyh karsinom 1 0.4-24 0.973
Adenoskuamoz karsinom 5 1.14-22 0.033"
grade
grade 1 (referans) 1 0.989
grade 2 0,9 0.3-2.8 0.901
grade 3 0,97 0.3-2.8 0.951
hastaligin durumu (lokal ileri/metastatik) 0,9 0.9-4.19 0.106
palyatif cerrahi varligi 0,7 0.44-1.08 0.105
metastaz bolgeleri
periton 1,3 0.8-2.1 0.223
kemik 11 0.6-2.2 0.773
karaciger 1,3 0.9-2.1 0.210
stirrenal 0,2 0.03-1.7 0.152
beyin 0,7 0.1-5.3 0.752
akciger 15 0.7-3.3 0.305
plevra 1,9 0.7-5.3 0.210
over 0,7 0.2-1.1 0.416
kolon 1 0.3-4.4 0.916
metastaz sayisi 1,1 0.9-1.4 0.286
palyatif kemoterapi varligt 0,8 0.6-0.9 0.012"
palyatif RT varlig 0,4 0.2-0.7 0.005"
Performans status 1,96 1.2-3.1 0.004"
ALP 1 1.0-1.0 <0.0001"
AST 1 1.0-1.0 <0.0001"
ALT 1 1.0-1.0 0.011"
Total biliriibin 1,6 1.2-2.0 <0.0001"
Sodyum 0,98 0.9-1.0 0.604
Kalsiyum 0,7 0.5-1.0 0.061"
Albumin 0,6 0.4-0.8 0.002"
Hemoglobin 0,99 0.9-1.1 0.859
Lokosit 1 1.0-1.0 0.641
Trombosit 1 1.0-1.0 0.154
CEA 1 1.0-1.0 0.169
Ca 19.9 1 1.0-1.0 0.089"
Ca72.4 1 1.0-1.0 0.019"
“p<0.05
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Tablo 5. Multivaryant Analiz

Hazard Ratio | %95 ClI p degeri
Histopatoloji
tyh (referans) 1.0 0.009"
adeno ca 0.8 0.4-1.9 0.654
noroendokrin 0.9 0.04-20.5 0.948
mikst adeno+tyh 0.4 0.09-2.2 0.313
adenoskuaméz 304,0 11,9-7813 0.001"
Palyatif kemoterapi varligi 0.8 0.35-1.6 0.469
Palyatif RT varlig 0.2 0.09-0.7 0.006"
Performans status 15 0.6-3.53 0.375
ALP 1.0 1.001-1.007 0.022"
AST 0.9 0.89-0.99 0.016"
ALT 1.0 1.007-1.083 0.02
Total biliriibin 2,1 0.77-5.53 0.151
Kalsiyum 0.5 0.19-1.09 0.076
Albumin 1,2 0.45-3.26 0.697
Ca 19.9 1.0 1.0-1.0 0.488
Ca724 1.0 0.996-1.010 0.341

" p<0.05

Calismaya alinan hastalarin 76’ s1 erkek (% 66.1), 39’ u kadin (%33.9)
olarak saptandi. Erkek/ kadin oran1 1.9 olarak belirlendi. Median yas degeri 63
olan grupta maximum 89, minimum 27 yasinda hasta vardi. Mide adenokanserleri
yerlesim bolgelerine gore degerlendirildiklerinde %26 hastada kardiya, %30
hastada korpus, %44 hastada antrum tutulumu tespit edildi. Buna goére tiimore en
stk antrumda rastlandigi belirlendi. Kardia ve fundus yerlesimli tiimorler
proksimal, antrum ve korpus yerlesimli tiimorler distal kanser olarak adlandirildi.
Buna gore %26 hastada proksimal yerlesimli, %64 hastada distal yerlesimli

kanser varlig1 tespit edildi. Sonuglara gore distal tip mide kanseri proksimal tip
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mide kanserine gore daha sik gorilmekteydi. Tutulum bolgesinin sagkalim
izerine olan etkisini arastirmak amaci ile yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
analizlerde 1ise p degerleri 0.05 {izerinde bulunarak anlamli olarak

degerlendirilmedi.

Hastalarin %10.4 (n=12) evre III, %88.7°si (n=102) evre IV olarak
hastalardan olusuyordu. Lokal ileri evre olan 3 hastada takipte metastaz gelisti.
Metastaz bolgeleri siklik sirasina gore karaciger (%53), periton (%46.1), lenf
nodu(%19), kemik (%]11.3), pankreas (%38.7), akciger(%7), over(%6.1),
stirrenal(%5.2), plevra(%3.5), kolon (%2.6), beyin (%1.7), ince barsak (%0.9)

olarak belirlenmistir (Tablo 3).

Hastalarin %47°si (n=54) palyatif kemoterapi almisti. Hastalarin %31’ine
palyatif radyoterapi (%13 mide, %11.3 kemik metastazlarina, %1,7 beyin
metastazlarina) verilmisti. Ondort hastada (%14.8) radyoterapi Oykiisii

bilinmiyordu.

Calismaya almman hastalarin  tan1  sirasinda  Olgiilen  biyokimyasal
parametreleri; median serum alkalen fosfataz diizeyleri 94 U/L (range, 22 U/L -
868 U/L), medain AST 20 U/L (0-40 U/L), median ALT 16 U/L (0-40 U/L),
median total biliirtibin 0,52 mg/dl (0,3-1,2 mg/dl), median albumin 4 g/dl (3,5-5
g/dl), median kalsiyum 8,9 mg/dl (8,2-10,6 mg/dl), median hemoglobin degerleri
11.5 gr/dl (range, 5.2-16,6), median trombosit degerleri 307.000 (22000-868000)
x10.e6/ul, (range, 22.000-868.000), median beyaz kiire sayis1 8100 (3600-34100)
x10.e6/ul (range, 3600-34100), median sodyum degerleri 139mmol/l (range, 126-
148) olarak bulunmustur.
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Takipleri sirasinda 78 hastanin (%67,8) exitus oldugu saptanirken, 35
hastanin (%30,4) son vizit tarihine kadar yasadigi belirlendi. Hastalarin median

sagkalimi 11.4 ay (%95 CI, 6.97-15.9) olarak belirlendi (Sekil 1).

Genel sagkalim

! ! ! ! ! ! !
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Zaman (ay)

Sekil 1. Genel Sagkalim Siiresi
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5. TARTISMA

Mide kanseri diinya ¢apinda azalan insidansina ragmen, halen o6liimlere
neden olan en 6nemli kanser tiirlerindendir. Ulkemizde mide kanseri siklig1 1999
yili istatistiklerine gore kadinlarda meme kanserinden sonra, erkeklerde ise
akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Saglik Bakanlig1 verilerine
gore iilkemizde her yil 30 bin yeni mide kanseri vakasinin ortaya ¢iktigi tahmin
edilmektedir ve rakamlarin dogu illerine dogru gidildik¢e artmasi sonucu en gok
mide kanseri goriilen iller Diyarbakir ve Van olarak tespit edilmistir. Biz de
yaptigimiz bu galisma ile Gazi Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Medikal
Onkoloji Poliklinigine basvuran lokal ileri ve/veya metastatik 6zefago-gastrik
kanserli 115 hastanin dosya bilgilerine ulagarak sagkalim iizerine etki eden
prognostik faktorleri degerlendirmeyi amagladik.

Mide kanserinin goriilme siklig1 yasla birlikte artmakta ve her 10 yilda bir
iki kata ¢ikmaktadir. Son yillarda yapilan caligmalarda mide kanseri goriilme
sikliginin 40 yasindan sonra arttig1 tespit edilmesine ragmen, asil goriilme sikligi
50 yasindan sonra artmakta 60-70 yaslari arasinda ise en yiiksek degerlerine
ulagmaktadir.Yapilan c¢alismalarda ortalama tan1 yasi Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 50, Japonya’da 50 iken iilkemizde 56 dir. Epidemik formunda
erkeklerde kadinlara gore risk 3:2-2:1 iken, endemik formunda gastrik kanser riski
kadin erkek esitligi gostermektedir. *'® Tirkdogan ve ark.’min yaptigi bir
calismada mide kanseri goriilme sikligi yoniinden iilkemizin dogu ve bati

bolgeleri arasinda onemli farklarin oldugu tespit edilmis ve bu farklarin secilen
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besinlerin pisirilis ve tiiketilis a¢isindan farkli olmasindan kaynaklandigi
gosterilmistir. % Tuncer ve arkadaslarinin 2001, Tiirkdogan ve arkadaslarinin
2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarda mide kanseri, tiim gastrointestinal kanserlerin
%47 sini olusturarak en sik rastlanilan gastrointestinal kanser olarak tespit
edilmistir. Yine bu caligmalarda erkek kadin orani 2:1, tani yasi ortalamasi
kadinlarda 55, erkeklerde 58 olarak tespit edilmistir. 1991°de Blot ve arkadaslarl12
National Cancer Institute adli kurulusun arsivlerini incelemis ve 1976-1987 yillar1
arasinda goriilen mide kanseri olgularinda tani yasi ortalamasini 55, erkek kadin
oranini ise 2:1 olarak tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda sozii gecen verilere
uygun olarak 115 olgunun 76’s1 (%66.1) erkek, 39 ‘u (%33.9) kadin hastalardan
olusuyordu ve erkek kadin orani 1.9 olarak bulundu. Medyan yas 63 olarak tespit
edildi. Erkeklerde tani yas1 ortalamasi 63.5 iken, kadinlarda bu rakam 61 olarak
saptanmistir. Machara ve ark. ile Marti ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmalarda®’"*"® geng
yas kotli prognostik faktor olarak belirtilmistir. Bir ¢ok calismada geng olgularin
daha ileri evrelerde basvurdugu, proksimal tiimérlerin ve diffiiz tip oraninin daha
fazla oldugu belirtilmis, yine geng olgularda timor biyolojisinin daha agresif bir
karakter tasidigr diisiniilmistiir; ancak Teruo ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada, mide kanserli hastalarin geng ve ileri yas gruplarinda makroskopik tip,
evre, rezektabilite ve kiirabilite yonlinden anlamli bir farklilik tespit edilmemis,
dolayisiyla prognostik faktor olarak yasin onemli olmadigi sonucuna varilmastir.
128 Bizim calisgmamizda da 50 yas alti olgular tiim vakalarin %20 sini

olusturmakta, ancak geng olgularin sag kalim agisindan genel toplama iistiinliigii

olmadigindan geng yasin kotii prognostik faktor olmadigr saptanmistir. 40 yas alti
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8 (%6,9), 50 yas alt1 23 (%20), 50-60 yas arasi 25 (%21,8), 60 yas istii 59
(%51,3) vaka mevcut olan c¢alismamizda yas gruplarinin sagkalim siireleri
degerlendirildiginde; yas gruplar1 arasinda sagkalim siiresi agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmamustir (p=0,156).

Miller ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada mide kanseri erkeklerde 2 kat fazla
goriilmesine ragmen cinsiyetin prognoza etkisi saptanmamistir. Bizim
calismamizda da erkek kadin oranmi 1.9 olarak tespit edilmis p degeri ise 0.55
saptanarak prognostik agidan anlamli olmadigi gosterilmistir.

Erken mide kanserleri ve Japonya'dan gelen sonuclar hari¢ tutulursa 5

yillik yasam siiresi %25-40'dur. 121

Mide kanserli olgularda tedavi sonrast yasam
stiresi ile iligkili ¢ok sayida faktor vardir. Kiiciik olan tiimorler daha iyi prognoza
sahiptir. Bunun daha ¢ok invazyon derinligi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. *'
Yokota ve ark. 697 hastay1 iceren retrospektif ¢alismada prognoz ile iliskisini
degerlendirmistir. Univaryat analiz sonuglarinda timér gapi prognostik bir faktor
olmakla beraber, multivaryant analizde tiimdr g¢ap:1 prognostik faktdr olarak
bulunmamigtir.*®

[an Chau ve ark.nin 1992 ve 2001 yillar1 arasinda lokal ileri ve /veya
metastatik Osefago-gastrik kanserli 1080 hastada yaptiklar1 c¢alismada tek
degiskenli analizde lokal ileri evre ve metastatik hastalik arasinda ¢ok anlamli bir
sagkalim farki saglanamaml§‘ur.179 Bizim ¢alismamizda ise lokal ileri 61 (%53) ve
metastatik 54 (%47) olgu degerlendirildi ve tek degiskenli analizde ¢ok anlaml

bir sagkalim farki bulunmadi, buna ragmen metastaz bolgeleri, metastatik bolge

sayilar1 ve hastaligin lokal ileri evre veya metastatik olmasi arasinda anlamh
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etkilesimler agisindan univaryant ve multivaryant analizler yapildi ancak bu
degerlendirmelerde de anlamhi sagkalim farki saptanmadi. Yaptigimiz bu
calismada bu cok degiskenli modelin anlamli sag kalim farki saglamamasi;
olusturulan grupta erken evre hastalarin olmamasi ve tiim hastalarin homojen
olarak lokal ileri ve /veya metastatik hastalardan secilmis olmasina baglandi.
Histolojik tip ile prognoz arasindaki iliski kullanilan siniflamalarin
farkliligina bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir. Son yayinlarda ise UICC
(Union International Centre Cancer) histopatolojik gradelemenin yasam siiresini

etkilemekten ziyade rezektabiliteyi etkiledigi bildirilmektedir.**®

Sahin ve ark.’lar
2004-2009 yillar1 arasinda mide kanseri tanisiyla opere edilen 51 hastayi
retrospektif olarak incelemislerdir. Patoloji sonuglarina gore 36 hastada tubuler
adenokarsinom (%85.8), 3 hastada miisin6z adenokarsinom (%7.1) ve 3 hastada
tasl yliziik hiicreli karsinom (%?7.1) tespit edilmistir. '8 Yine, Tuncer ve ark.’min
20 vaptiklar1 bir ¢alismada mide kanserlerinin; %97’si adenokarsinom, Yigitler ve
ark.’min % yaptig1 bir calismada ise %90 hastada adenokarsinom saptanmustir.
Bizim c¢alismamizda da 65 hastada (%56.6) adenokarsinom saptanmistir.
Histopatolojik ozelliklerine gore; tash yliziik hiicreli karsinom, adenokarsinom,
noroendokrin karsinom, mikst adenokarsinom ve adenosquamdéz karsinom olarak
simiflandirilan olgularin univaryant degerlendirilmesinde tasli yiiziik hiicreli
karsinom ve adenosquaméz karsinomlarin prognozunun daha koti oldugu

adenosquamoz kanserlerin sagkalim iizerine tagh yiiziik hiicreli kanserlerden 5 kat

daha kotii prognoza sahip oldugu bulunmustur.
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fleri evre mide kanserlerinin tedavisinde prognozun iyilestirilmesinde,
operasyondan sonra ise mikro metastazlar1 dnlemek i¢in kemoterapiye ihtiyag
duyulmaktadir. Yapilan c¢alismalarda kemoterapi rejimine bakilmaksizin,
kemoterapinin sag kalim iizerine olumlu etkileri oldugu tespit edilmistir. Wagner
ve ark. bu tiir ¢alismalar1t Cochrane veritabanindan derleyip bir metaanaliz

hazulamls‘ur.166

Bu metanalizde 3 randomize calisma ve toplamda 184 hasta
vardir; bu ¢alismalarda amag en iyi destek tedavisi ve kemoterapi verilen grup ile
sadece en iyi destek tedavisi verilen grubu karsilastirmaktir. Median ve genel
sagkalim karsilagtirllmistir. Bakim ve kemoterapi alan grupta median sagkalim
sadece bakim alanlara gore daha iyidir. Median sagkalim ise destek tedavisi alan
grupta 4.3 ayken bakim ve kemoterapi alan grupta 11 aydir. Onemli olan
noktalardan biride, 2 yillik sagkalimda sadece kemoterapi hastalarinin hayatta
kalmis olmasidir. 2 yillik sagkalim kemoterapi alan hastalarda %5-14 arasinda
degisirken sadece destek tedavisi alanlarda %0 dir. Bizim g¢aligmamizda ise
palyatif kemoterapi almayan hasta sayis1 61 (%53), 1.basamak palyatif
kemoterapi alan hasta sayis1 33 (%28.7), 2.basamak palyatif kemoterapi alan hasta
sayist 16 (%13.9), 3.basamak palyatif kemoterapi alan hasta sayist 5 (%4.3)
olarak saptandi.Verilerin univaryant analizinde palyatif kemoterapi varliginin sag
kalim {izerine etkisi anlamli olarak degerlendirilirken (p=0.012) multivaryant
analizinde anlamli olarak degerlendirilemedi (p=0,469). Ancak palyatif
kemoterapinin sagkalimda %20’lik bir risk azalmasina sebep oldugu saptandi.

MAGIC c¢alismasinin sonuglart goéz Oniline alindiginda, her tedavi

modalitesinin ideal kombinasyonu sorgulanmis ve radyasyon terapisinin rolil
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belirsiz olarak goriilmiistiir. Ancak sistemik tedaviler daha iyi sonuglar verse de,
lokal rekiirrens hala 6nemli bir problemdir ve selektif radyoterapi uzun siireli
sonuglar1 tyilestirebilir. Su an elimizdeki veriler bu tedavi modalitelerinin goérece
onemlerini saptamak icin yeterli degildir.'”> Ancak kemoradyoterapiyi inceleyen,
Dent ve ark.’nin 142 hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada herhangi bir tedavi
vermedikleri bir grup ve 10 giin boyunca 20 Gy radyoterapi verildikten hemen
sontra 4 giin boyunca 5-FU verdikleri (12.5 mg/kg) bir baska grubu
Karsilastirmiglar ve her iki grup arasinda sagkalim agisindan bir farklilik
bulamamislardir.*®> Moertel ve ark.i, skirrdz karsinomlari, rejyonel lenf nodu
metastazlari, komsu organlara invazyon yapan tiimorleri ya da gastrik kardiya
timorleri gibi kotli prognostik faktorleri bulunan bir hasta grubunda sadece
cerrahi ve kemoradyoterapi karsilastirdilar. Kombine grupta 5 yillik sagkalim
%20 iken, cerrahi grupta sadece %#4’tii. Cerrahi grupta loko-rejyonel rekiirrens
%54 iken, kombinasyon grubunda %39’ du. 183 Bizim calismamiz da ise 78
hastaya (%68,7) radyoterapi verilmedi, 2 olguda (%1.7) kranial radyoterapi, 2
olguda (%1.7) kemige radyoterapi, 11 olguda (%9.6) kemoradyoterapi, 4 olguda
(%3.5) mideye radyoterapi verildigi saptanirken 17 olguda (%14.8) verilerin eksik
olmasindan dolay1 radyoterapi varligi belirlenemedi. Verilerin univaryant ve
multivaryant analizinde p degerleri sirasi ile 0.005 ve 0.006 olarak saptanarak
palyatif radyoterapi verilmesinin sagkalim lizerine anlamli etkisi oldugu saptandi.

15 Haziran 2004’te “Journal of Clinical Oncology”dergisinde lokal invaziv
ve metastatik 6zefago-gastrik kanserde c¢ok degiskenli bir prognostik faktor

analizi yaymlanmis, bu ¢alisma i¢in 3 merkezli, randomize kontrollii ¢alisma
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tizerinde, kayitlh 1080 hastadan elde edilen sagkalim verileri birlestirilmis. 4
bagimsiz kotii prognostik faktor belirlenmistir. Belirlenen performans status (PS)
> 2, karaciger metastazi, periton metastazi ve serum ALP > 100 U/L diizeyleri ile
bir prognostik endeks olusturularak hastalar iyi (hig risk faktorii olmayan), orta (1-
2 risk faktorii olan) ve koti (3-4 risk faktorii olan) seklinde risk gruplarina
ayrilarak bu gruplar arasinda sag kalim acisindan anlamli farklar saptanmistir
(p<0.00001).®** REAL 2 adli ¢alismada da 905 hasta i¢in olusturulan ¢ok
degiskenli prognostik modelde serum ALP diizeyinin > 100 U/L olmas1 tek
degiskenli analizde (p=0.005) kotli prognoz faktoriiydii; ancak cok degiskenli
analizde anlamliligini yitirmisti. Bizim ¢alismamizda serum alkalen fosfatazin
sagkalim tizerine olan etkisini degerlendirmek amaci ile yapilan tek degiskenli ve
cok degiskenli analizlerde p degerleri siras1 ile p< 0.001 ve p<0.022 olarak
saptanarak sagkalim agisindan anlamli olarak kabul edildi.

Karpeh ve ark.’nin 2001 yilinda yaptiklar ¢alismada serum transaminaz ve
biliriibin yiiksekligi varlig1 karaciger metastazi ile korele olarak degerlendirilmis
ve basta performans statusunu diistirerek hastalarin sagkalimlarini belirgin sekilde
azalttiklar1 goriisline Varllmlstlr.185

2004 yilinda yaymnlanan REAL 218 caligmasinda karaciger metastazi
bagimsiz bir prognostik faktor olarak degerlendirilmis, Chau ve ark.’nin 2004 ve
Lee ve ark.’nin 2007 yilinda yaptiklar1 ¢aligsmalarda karaciger metastazi etkiledigi
cerrahi prosediir, muhtemel periton ve lenf nodu metastazi ve performans statusu

tizerinden hastalarin sagkalimlarini hem tek degiskenli analizlerde hem c¢ok
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degiskenli analizlerde anlamli olarak etkilemis; karaciger metastaz1 gostergeleri
olarak da yiiksek transaminaz ve total biliriibin diizeyleri ele alinmistir.

Bizim ¢alismamizda serum transaminazlarinin sagkalim iizerine olan
etkilerinin degerlendirilmesinde yapilan tek ve c¢ok degiskenli analizlerde p
degerleri ; AST i¢in tek degiskenli analizde p<0.0001, ¢ok degiskenli analizde
p<0.016 olarak saptandi; ALT i¢in ise tek degiskenli analizde p<0.011, ¢ok
degiskenli analizde ise p<0.02 saptanarak hem serum AST hem de ALT
diizeylerinin sagkalim {izerine anlamli etkisi oldugu bulundu.

Total biliriibin degerinin sagkalima etkisi acisindan yapilan tek degiskenli
analizde p degeri, p<0.0001 saptanarak anlamli bulundu.Ayn1 parametrenin ¢ok
degiskenli analizinde de ise p degeri, p< 0.151 bulunarak anlaml kabul edilmedi.

Alblimin diizeyinin diisiik olmasinin minor prognostik faktdr oldugunu
belirtilen baz1 ¢alismalar bulunmaktadir. Onate-Ocana ve ark.’nin 1023 hastada
yapilan multivaryant analizinde serum albiimin diizey diisiikliiglinlin sagkalim

8 Mc Laren ve ark.’nin

tizerine kotii prognostik faktdr oldugu gosterilmistir.
yayinladigr bir calismada serumda bulunan en 6nemli antioksidan proteinlerden
biri olan aloumin mide kanserli hastalarda normal sinirlar i¢inde olmakla beraber
kontrollere gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ancak albiimindeki bu
azalma, beslenme yetersizligine degil artmis oksidatif stres sonucunda reaktif
radikallerin olusmasina baglanmlstlr.187 Kim J ve ark.’min 10783 hastada
yaptiklar1 retrospektif degerlendirmede albumin diizeyi dusiikliikleri koti

prognostik faktor ile iliskili olarak bulunmustur.'%®
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15 Haziran 2004’te “Journal of Clinical Oncology” dergisinde yaymlanan
lokal invaziv ve metastatik 6zefago-gastrik kanserde ¢ok degiskenli prognostik
faktor analizinde, 1080 hastada albumin diizeyleri degerlendirilmis yapilan tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler sonucu albumin diizeyinin tek degiskenli
analizde sagkalimi anlamli olarak arttirdigir belirtilirken (p<0.0001), c¢ok
degiskenli analizde sagkalim iizerine anlamli etkisi saptanamamustir.'®* Bizim
calismamizda tek degiskenli analizde albumin diizeylerinin sagkalim sagkalimi
etkiledigi (p<0.002) buluurken ¢ok degiskenli analizlerde sagkalim {izerine etkisi
olmadig1 bulunmustur (p<0.697).

Ian Chau ve ark.’nin lokal ileri ve/veya metastatik mide kanserli hastalarda
yaptigr prognostik indeks calismasinda hastalarin  kalsiyum  diizeyleri
degerlendirilmis tek degiskenli veya ¢ok degiskenli analizlerde anlamli sag kalim
farki saptanmayan hastalarda serum kalsiyum diizeylerinin prognostik Onemi
olmadig1 vurgulanmigtir.

Bizim c¢aligmamizda, kalsiyum degerinin sagkalima etkisini belirlemek
icin yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerde sagkalim tizerine anlaml
etkisi bulunamamuistir (sirastyla p<0.061, p<0.076).

Mide kanseri i¢in bilinen bir serum tiimor belirteci yoktur. Byrne DJ ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada mide kanserli olgularin %20-60"'inda CEA, %25-
50'inde, CA19.9 ve %35'inde CA 72.4 yiiksek olarak tespit edilmistir. Ayni
calismada mide kanserinde CA 72.4’iin, CEA ve CA19.9°dan daha sensitif
oldugunu ve hastalik evresini ve aktivitesini daha iyi yansittigini belirtmislerdir.'®

Marrelli ve ark., 153 mide kanserinde preoperatif CA 72.4, CEA ve CA19.9
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diizeyi ile tiimor invazyon derinligini karsilastirmiglar. Mide kanserinde bu tiimor
belirleyicilerin sirasiyla %28.1, %20.9, %34.6 oraninda pozitif olduklarinm
bulmuslardir. Bu ii¢ tiimoér belirleyicinin invazyon derinligi ve lenf nodu
tutulumuyla uyumlu oldugunu belirtmislerdir.**® Joupaul ve ark.’nin 52 mide
kanseri ve 32 benign mide patolojili hastada baktiklar1 CA 19.9 ve CA 72.4
diizeyleri sonucunda CA 19.9, 24 kanserli hastada ve 9 benign hastalikta ytliksek
olarak bulunmustur. Bu tiimdr belirtegleri ile evre arasi korelasyon bakildiginda
ileri evrede olan 40 hastanin, erken evredeki 12 hastadan daha yiiksek diizey
gosterdigi saptanmustir.™

Ikeda ve ark.’min yiiriittiigii ve serum CEA’nin prognostik Oneminin
calisildigr bir popiilasyonda alfa fetoprotein, insan koryonik gonadotropini, CA
19.9 ve CA 125 diizeylerine bakilmis ve ¢ok degiskenli analizlerde sadece beta-
hCGnin ve CA 125 ‘in yiiksek titrelerinin prognostik Oneme sahip oldugu
belirlenmistir, ayni ¢alismada CEA ve CA 19.9 a¢isindan anlamli bir istatistik
elde edilememistir.192 Bizim calismamizda da CA 19.9 ve CA 72.4 i¢in tek
degiskenli analizde p degerleri siras1 ile p<0.089 ve p<0.019 bulunmus ve

sagkalim acisindan anlamli olarak kabul edilmistir. Ancak ¢ok degiskenli analizde

sagkalim tizerine anlamli etkileri bulunamamistir (sirasiyla p<0.488, p<0.341).
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6. SONUCLAR

Calismamizda 115 olgunun 76’s1t (%66.1) erkek, 39 ‘u (%33.9) kadin
hastalardan olusuyordu ve erkek kadm orani 1.9 olarak bulundu, medyan
yas 63 olarak tespit edilerek, erkeklerde tani yasi ortalamasi 63.5 iken,
kadinlarda bu rakam 61 olarak saptanarak literatiirde bildirilen rakamalara
yakin degerler elde edildi.

50 yas alti olgular tiim vakalarin %20 sini olusturmakta, ancak geng
olgularin sagkalim agisindan genel toplama iistiinliigli olmadigindan geng
yasin kotii prognostik faktdr olmadigi saptanmistir.

40 yas alt1 8 (%6,9), 50 yas alt1 23 (%20), 50-60 yas aras1 25 (%21,8), 60
yas usti 59 (%51,3) vaka mevcut olan c¢alismamizda yas gruplariin
sagkalim siireleri degerlendirildiginde; yas gruplart arasinda sagkalim
stiresi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,156).
Calismamizda da erkek kadin orami 1.9 olarak tespit edilmis p degeri ise
0.55 saptanarak prognostik agidan anlamli olmadig1 gosterilmistir.

Lokal ileri 61 (%53) ve metastatik 54 (%47) olgu degerlendirildi ve tek
degiskenli analizde ¢ok anlamli bir sagkalim farki bulunmadi, buna ragmen
metastaz bolgeleri, metastatik bolge sayilar1 ve hastaligin lokal ileri evre
veya metastatik olmasi arasinda anlamli etkilesimler agisindan univaryant
ve multivaryant analizler yapildi ancak bu degerlendirmelerde de anlamli
sagkalim farki saptanmadi. Edinilen sonug literatiirdeki bir ¢cok ¢alisma ile

paralellik gostermekteydi.
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10.

Calismamizda 65 hastada (%56.6) adenokarsinom saptanmustir.
Histopatolojik  ozelliklerine gore; tasli yiizilk hiicreli karsinom,
adenokarsinom, ndroendokrin karsinom, mikst adenokarsinom ve
adenosquaméz karsinom olarak simiflandirilan olgularin  univaryant
degerlendirilmesinde tasli yliziik hiicreli karsinom ve adenosquamoz
karsinomlarin prognozunun daha kotii oldugu adenosquamoz kanserlerin
sagkalim {izerine tasl yiiziik hiicreli kanserlerden 5 kat daha kotii prognoza
sahip oldugu bulunmustur.

Verilerin univaryant analizinde palyatif kemoterapi varligimin sag kalim
iizerine etkisi anlamli olarak degerlendirilirken (p=0.012) multivaryant
analizinde anlamli olarak degerlendirilemedi (p=0.469). Ancak palyatif
kemoterapinin sagkalimda %20’lik bir risk azalmasina sebep oldugu
saptandi.

Verilerin univaryant ve multivaryant analizinde p degerleri sirasi ile 0.005
ve 0.006 olarak saptanarak palyatif radyoterapi verilmesinin sagkalim
tizerine anlaml etkisi oldugu saptandi.

Calismamizda serum alkalen fosfatazin sagkalim {izerine olan etkisini
degerlendirmek amaci ile yapilan tek degiskenli ve c¢ok degiskenli
analizlerde p degerleri sirasi ile p< 0.001 ve p<0.022 olarak saptanarak
sagkalim acisindan anlamli olarak kabul edildi.

Serum  transaminazlarinin  sagkalim  {izerine  olan etkilerinin
degerlendirilmesinde yapilan tek ve ¢ok degiskenli analizlerde p degerleri ;

AST icin tek degiskenli analizde p<0.0001, cok degiskenli analizde
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11.

12.

13.

p<0.016 olarak saptand1; ALT i¢in ise tek degiskenli analizde p<0.011, ¢ok
degiskenli analizde ise p<0.02 saptanarak hem serum AST hem de ALT
diizeylerinin sagkalim {lizerine anlamli etkisi oldugu bulundu.

Total biliriibin degerinin sagkalima etkisi agisindan yapilan tek degiskenli
analizde p degeri, p<0.0001 saptanarak anlamli bulundu.Ayn1 parametrenin
cok degiskenli analizinde de ise p degeri, p< 0.151 bulunarak anlamli kabul
edilmedi.

Albumin diizeylerinin sagkalim sagkalimi etkiledigi (p<<0.002) bulunurken
cok degiskenli analizlerde sagkalim iizerine etkisi olmadigi bulunmustur
(p<0.697).

Bizim ¢alismamizda, kalsiyum degerinin sagkalima etkisini belirlemek i¢in
yapilan tek degiskenli ve c¢ok degiskenli analizlerde sagkalim {izerine
anlamli etkisi bulunamamustir (sirasiyla p<0.061, p<0.076). Bu bulgu

literatiirdeki diger caligmalarla paralellik gostermektedir.
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7. OZET

AMAC

Bu ¢alismada lokal ileri ve/veya metastatik 6zefagogastrik kanserli hastalarda
Klinik, laboratuar ve patolojik oOzelliklerin genel sagkalim iizerine prognostik

etkileri arastirildi.
GEREC VE YONTEM

Haziran 2005 ile Ocak 2011 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji Bdliimii’ne bagvuran lokal ileri (inoperatif) veya
metastatik mide kanserli 115 hastanin dosyasi klinik, laboratuar ve patoloji
bilgileri acisindan retrospektif olarak degerlendirildi. Kontrollerine gelmeyen
hastalar ile ilgili bilgiler Ankara Niifus I Miidiirliigii ve hastalarin telefon
numaralar1 aranarak Aralikk 2011 tarihinde giincellestirildi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, performans durumlari, histopatolojileri, serum alkalen fosfataz,
karaciger transaminaz, total bilirubin, sodyum, kalsiyum, albumin, hemoglobin,
beyaz kiire sayisi, trombosit diizeyi, tiimor markerlar1 gibi parametrelerin sag

kalim stireleri {izerine olan etkileri arastirildi.
BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 76’s1 erkek (% 66,1), 39’u kadin (%33,9) olup
erkek/kadin oran1 1.9 olarak belirlendi. Hastalarin median yas1 63 (27-89) yil olup
sagkalim Tlzerine anlamh etkisi yoktu. Hastalarin %?26’da proksimal

(gastroozefageal ve kardiya), %74°de distal (korpus ve antrum) yerlesimli gastrik
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kanser saptandi. Hastalarin %56.6 (N=65) adenokarsnom, %27.8 (N=32) tash
yiiziik hiicreli karsinom, %2 (N=1,7) adenoskuamdz karsinom saptandi. Tash
yiiziik hiicreli karsinom olgularinda sagkalim diger histapatolojik tiplere gore
anlamli olarak daha kisa bulundu (p=0.009). Tutulum bolgesinin sagkalim iizerine
etkisi yoktu (p>0.05). Olgularin 102’si (%88,7) evre IV hastaliga sahipti. Tani
sirasinda lokal ileri evre olan 3 hastada ise takipte metastaz gelisti. En sik
metastaz bolgesi karaciger (%53,N=61) ve peritondu (%46,1 N=53) Hastalarin
%47’si (N=54) palyatif kemoterapi almisti, palyatif kemoterapinin sagkalim
tizerine anlaml etkisi yoktu, ancak sagkalimda %20 lik bir risk azalmasina sebep

oldugu saptanda.

Hastalarin ~ %16,5’ine  palyatif  radyoterapi (%13 mide,%1,7 kemik
metastazlarina,%1.7 beyin metastazlarina) verilmisti. Ondort (%14.8) hastada
radyoterapi Oykiisii bilinmiyordu. Palyatif radyoterapinin sagkalimi anlamli olarak

artirdig1 saptandi (p=0.006).

Laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde median serum alkalen fosfatazi
diizeyi 94 (22-868) 1U/l, medain AST 20 U/L (0-40), median ALT 16 U/L (0-40),
median total biliirtibin 0,52 mg/dl (0,3-1,2), median albumin 4 g/dl (3,5-5),
median kalsiyum 8,9 mg/dl (8,2-10,6 mg/dl), median sodyum degeri 139 (126-
148) mmol/l median hemoglobin degeri 11.5 gr/dl (5.2-16.6), median trombosit
degeri 307 x10.e6/ul (22-868), median Iokosit degeri 8100 x10.e6/ul (3600-
34100) olarak bulunmustur. Multivaryant analizle degerlendirme yapildiginda
laboratuar parametrelerinden ALP, AST ve ALT diizeylerinin sagkalimi anlaml

olarak etkiledigi (sirasiyla, p=0.022, p=0.016, p=0.02), ancak serum total
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biliiriibin, CEA, CA 19.9, CA 72.4, hemoglobin, 16kosit, trombosit, diizeylerinin
ise sagkalim iizerine etkisi olmadigr saptandi. Serum kalsiyumu yiikseldikge
sagkalim kisalmaktaydi ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ancak
anlamliliga yakind1 (p=0.076). Izlemdeki hastalarin 78’i (%67,8) ex olmustu.

Median sagkalim 11.4 ay (%95 CI: 6.97-15.9) olarak belirlendi.
SONUC

Lokal ileri ve metastatik mide kanserli hastalarda hangi hastada kemoterapi ile
daha iyi tedavi yanit1 ve sagkalim elde edilebilecegini ongeren bir prognostik
parametre bulunmamaktadir. Bu calismada serum ALP, AST, ALT ve kalsiyum
degerlerinin hastalarin sagkalimimni etkiledigi saptanmis olup bu hastalarda

prognostik parametre olarak kullanilabilecegi bulunmustur.
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8. SUMMARY

Objectives: In this study, we investigated prognostic effect of clinic, laboratory
ond pathologic features on local advanced and/or metastatic gastric and gastro-

esophageal cancers.

Patients and Methods: Clinical, laboratory and pathological findings of 115
patient who applied to Gazi University Medicine School’s Hospital Medical
Oncology Department with advanced (inoperative) or metastatic gastric cancer
between June 2005 and January 2011 was evaluated retrospectively. The data of
the patients who did not come to the follow-up controls are updated through first
by getting the phone numbers from Ankara City Census Bureau and then by
calling these patients in December 2011. The effects of age, gender, performance
status, histopathologic and laboratory findings such as serum alkaline phosphates,
liver transaminases, total bilirubin, sodium, calcium, albumin, hemoglobin,
number leukocytes and platelets, tumor marker parameters on patients’ survival

are analysed.

Results: In this study, 66.1 % of the patients (n=76) were male, and the M/F ratio
was 1,9. The median age of patients was 63 years (27-89) and age had no effect
on survival. 26% of patients had proximal and in the 74% of patients had distal
gastric cancer. Histopathologic types of gastric cancer in this patient population
were as follows; adenocarcinoma 56.6% (n=65), signet ring cell carcinoma 27.8%
(n=32) and adenosquamous carcinoma 1.7% (n=2). Median survival time of
patients with signet ring cell was significantly shorter than patients who had other
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histopathologic gastric cancer types (p=0.009). Tumor localisation had no effect
on survival (p>0.05). One hundred and two patients (88.7%) had stage IV disease.
In three patients who had local advanced disease at diagnosis, metastasis
developed during follow-up. Metastasis developed mostly in liver (53%, n=61)
and peritoneum (46%, n=53). Fifty-four (47%) patients receieved palliative
chemotherapy. Altough 20% risk reduction palliative chemotherapy had no
statistical significant effect on survival. Palliative radiotherapy had been applied
to 16.5% (n=19) of the patients (13% stomach, 1.7% bone metastasis, 1.7% brain
metastasis. There was no radiotherapy data in about 14 (14.8%) of the patients.
According to our analysis palliative radiotherapy increased survival rate
significantly (p=0.006). Results of the laboratory parameters at diagnosis were as
follows; median serum alkaline phosphatase level 94 1U/l (range, 22 - 868),
median AST 20 U/L (0-40 U/L), median ALT 16 U/L (0-40 U/L), median total
bilirubin 0.52 mg/dl (0,3-1,2 mg/dl), median albumin 4gr/dl (3,5-5 g/dl), median
calcium 8.9 gr/dl (8,2-10,6 mg/dl), median sodium 139 (126-148 mmol/l), median
hemoglobin 11.5 (5.2-16.6) gr/dl, median platelet 307 x10.e6/ul (22-868), median
leucocyte 8100 x10.e6/ul (3600-34100). Multivariate analysis of laboratory
parameters showed that basal ALP, AST and ALT levels were significantly effect
on survival (p=0.022, p=0.016, p=0.02 respectively) however serum total
bilirubin, CEA, CA 19.9, CA 72.4, hemoglobin levels, leukocyte and platelet
counts had not effect on survival. Increasing serum calcium level was associated

with decreaed survival rate but this was not statistically significant (p=0.076).
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Seventy-eight (67.8%) patient had died while we do our analysis. The median

survival time was 11.4 months (95% Cl, 6.97 -15.9).

Conclusion: There is no prognostic parameter showing which patients obtained
better survival results with chemotharapy in local advanced and metastatic gastric
cancer patients. ALP, AST, ALT and calcium values’ effect on survival is

detected and its usage as prognostic parameter is found in this study.
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