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OZET

Tan1 Aninda Metastatik Olan Mide Kanseri Hastalarinin Demografik Verilerinin
ve Klinik Ozelliklerinin Retrospektif Olarak Incelenmesi

Amac¢: Bu calismada; tan1 aninda metastatik olan mide kanseri hastalarinin
demografik verileri ve klinik 6zelliklerinin retrospektif olarak incelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Bu calismada 01.01.2010-31.12.2019 tarihleri arasinda inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali’nda mide kanseri tanist ile takip
edilen hastalarin verileri incelendi. Lenfoma, gastrointestinal stromal timor ve
noroendokrin tiimoér (NET) tanili hastalar ¢alisma dis1 tutuldu. Tan1 aninda metastatik
olan ve patoloji preparatlart merkezimizde mevcut olan 154 hasta calismaya alindi.
Calismaya dahil edilen 154 hastada yas, cinsiyet, ilk metastaz yeri , histolojik tip, timor
evresi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi, tutulan lenf nodu sayisi, patolojik tipi,
diferansiyasyon derecesi, Cerb B2 pozitifligi, beyin metastazi varligi, tan1 aninda bakilan
hemogram ve biyokimya degerleri, uygulanan tedavi yontemleri verileri degerlendirildi.

Bulgular ve Sonug¢: Hastalarin %74,7’si (n=115) erkek, %25,3’i (n=39) kadin
idi. Hastalarin ortanca yasi 68 (min: 18, max:97) idi. Erkek ve kadinlarin ortanca yaslari
benzerdi (67 vs 69 p=0.688). Hastalarin tan1 aldiginda bakilan ortalama hemoglobin
degeri 11,6 gr/dl, ortalama LDH degeri 236,5 1u/1, ortalama albiimin degeri 3,2 gr/dl idi.
Tiimdr yerlesimi en sik proksimal bolgede idi (%57,8). En sik goriilen histolojik alt tipi
intestinal idi (%59,5). Vakalarin %42,8’i (n=27) grade 4, %36,6’s1 (n=23) grade 3’tii.
Vakalarin %42,5’1 az, %23,4’1 orta, %23’ iyi diferansiye idi. Vakalarin, %4,3’iinde
cerb B2 reseptor pozitifligi mevcuttu. Vakalarin %95’inde lenfovaskiiler, %88’ inde
perindral invazyon vardi. Ik metastaz yeri, vakalarin %63,6’sinda karaciger, %24,7 sinde
periton, %5,8’inde akciger, %2,6’sinda over, %]1,9’unda kemik, %1,3’linde de
diyafragmadir. Tiim vakalar i¢in ortanca sag kalim siiresi 8 ay, ortanca izlem siiresi ise
8,1 ay olarak hesaplanmistir. Diisiik serum albiimin diizeyi (<3.5 mg/dl), yiiksek serum
LDH diizeyi (>250 1u/l) ve anemi (Hb<10 mg/dl ) ile genel sagkalim (OS) istatistiksel
anlamli olarak azalmaktadir, p degerleri sirasiyla 0.01, 0.01 ve 0.03’tiir.Ayrica,
progresyonsuz sag kalim (PFS) diisiik albumin diizeyi (<3.5 mg/dl) ve yiiksek serum
LDH diizeyi (>250 1u/1) ile istatistiksel anlamli olarak azalmaktadir, p degerleri sirasiyla
0.05 ve 0.03’tiir. Anemi ile anlaml1 fark saptanmamistir (p=0.06).

Anahtar Kelimeler: metastatik mide kanseri, demografik veriler, cerb B2
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ABSTRACT

Retrospective Analysis of Demographic Data and Clinical Properties of Stomach
Cancer Patients Whom Metastatic At Time of Diagnosis

Purpose:. On this study; It was aimed to examine the demographic properties and
clinical features of stomach cancer patients who was metastatic at time of diagnosis
retrospectively.

Material and Method: In this study, the data of patients who were followed up
with the diagnosis of stomach cancer in Inonu University Medical Faculty Medical
Oncology Department between 01.01.2010-31.12.2019 were examined. Patients
diagnosed with lymphoma, gastrointestinal stromal tumor and neuroendocrine tumor
(NET) were excluded from the study. Totally 154 patients who were metastatic at the
time of diagnosis and whose pathology preparations were available in our center were
included in the study. Age, gender, first place of metastasis, histological type, tumor stage,
lymphovascular and perineural invasion presence, number of invaded lymph nodes |,
pathological type, degree of differentiation, cerb B2 positivity, presence of brain
metastasis, hemogram and biochemistry values at the time of diagnosis and the treatment
methods applied were evaluated in 154 patients included in the study.

Results and Conclusion: Totally 74.7% (n = 115) of the patients were male and
25.3% (n = 39) were female. The median age of the patients was 68 (min: 18, max: 97).
The median age of men and women was similar (67 vs 69 p = 0.688). The mean
hemoglobin value was 11.6 g/dl, the average LDH value was 236.5 wu/l, and the mean
albumin value was 3.2 g/dl at time of diagnosis. The most common tumor location was
at the proximal region (57.8%). The most common histological subtype was intestinal
(59.5%). Totally 42.8% (n = 27) of the cases were grade 4, 36.6% (n = 23) of grade 3.
Totally 42.5% of the cases were low, 23.4% were moderate, 23% were well differentiated.
Cerb B2 receptor positivity was present in 4.3% of the cases. 95% of cases had
lymphovascular and 88% had perineural invasion. The first place of metastasis is liver in
63.6% of cases, peritoneum in 24.7%, lung in 5.8%, ovaries in 2.6%, bone in 1.9%,
diaphragm in 1.3% of cases. The median survival time for all cases was calculated as 8
months and median follow-up time was 8.1 months. With low serum albumin level (<3.5
mg / dl), high serum LDH level (> 250 1u/l) and anemia (Hb <10 mg / dl), overall survival
(OS) decreases statistically significantly, p values are 0.01, 0.01, respectively. In addition,
progression-free survival (PFS) decreases statistically significantly with low albumin
level (<3.5 mg/dl) and high serum LDH level (> 250 pl/1), p values are 0.05 and 0.03,
respectively. There was no significant difference with anemia (p=0.06).

Keywords: Metastatic gastric cancer, demographic data, Cerb B2
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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri diinya genelinde en sik goriilen 5. kanser ve mortalitesi en yiiksek
olan 3. kanserdir (1). Diinya genelinde 2018 yilinda bir milyon yeni vaka saptanmistir ve
mide kanseri 783.000 o6liime (her 12 dliimden 1’ine karsilik gelmekte) neden olmustur
(2). Insidans ve mortalitenin %70’i gelismekte olan iilkelere aittir (3).Son yillarda
uygulanan yeni tan1 ve tedavi yontemlerine ragmen, mide kanseri hastalarinin prognozu

kot seyretmektedir, 5 yillik sagkalim oranlari gogunlukla % 30’un altindadir (4).

Mide kanseri erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha sik goriilmektedir (5).
Cogunlukla mide kanseri belirtileri arasinda kilo kayb1 (%20-60), halsizlik, istahsizlik
(%5-40), epigastrik agr1 (%62-91), yorgunluk, yemeklerden sonra siskinlik ve {ist
abdominal rahatsizlik sikayeti, bulanti, kusma (%6-40), mide yanmas1 ve buna benzer
spesifik olmayan belirtiler vardir. Hastalarin %4-17 ‘si asemptomatik olabilmektedir (6).
Genellikle, mide kanseri, asemptomatik veya klinik olarak non-spesifik belirtiler ile

prezente oldugundan bir¢ok hasta ileri evrede tan1 almaktadir.

Bu calismada, tan1 aninda metastatik olan mide kanseri tanili hastalarin
demografik verileri ve gesitli klinik, biyokimyasal ve patolojik parametrelerinin tedavi

sekli ve hasta prognozuna etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Mide kanseri, diinya ve Tiirkiye’de en sik goriilen ve mortalitesi en yliksek olan
kanserler arasindadir. Diinya genelinde 2018 yil1 verilerine gore mide kanseri 5. en sik
goriilen kanserdir ve 3. En yiiksek mortalite oranina sahiptir. Y1llik mide kanseri insidansi
yaklagik 1 milyon vaka (tiim kanser vakalarinin % 5.7’si), mortalitesi yaklagik 783.000
(tim kanser Oliimlerinin %8.2’si) vakadir (7). Mide kanseri insidans1 ve mortalitesi
azalma egiliminde olsa da halen mide kanseri, kanser iligkili mortalitenin en sik
sebeplerinden biri oldugundan énemli bir global saglik ytikiidiir (8). Avrupa ve Amerika
gibi bat1 iilkelerde mide kanseri hastalarinin 2/3’i ileri evrede tan1 almaktadir. Bu durum

da mide kanseri prognozunun kotii olmasina sebep olmaktadir.

Mide kanseri genellikle kardiyak ve non-kardiyak mide kanseri olarak iki tiire
ayrilir. Kardiyak mide kanseri gastrodzofageal bileske yakininda goriiliirken, non-
kardiyak mide kanseri midenin alt kisminda goriiliir. Global olarak, 6zellikle Dogu Asya
bolgesinde non-kardiyak mide kanseri daha yaygindir. Non-kardiyak mide kanserleri
intestinal veya difiiz tiptedir. Intestinal tip non-kardiyak mide kanseri erkek ve yash
hastalarda daha sik iken, difiiz tip non-kardiyak mide kanseri kadin ve erkeklerde tiim yas
gruplarinda goriilebilmektedir. Difiiz tipte non-kardiyak mide kanseri intestinal tip non-
kardiyak mide kanserine gore daha hizli ilerlemektedir ve prognozu daha kot

seyretmektedir (8).

Mide kanseri goriilme siklig1 dordiincii dekattan itibaren artmakta ve alti-yedinci
dekatta en iist seviyeye ulasmaktadir (9). Insidansin yaninda mide kanseri mortalitesi de
yas ile artmaktadir (10). Mide kanseri erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha sik
goriilmektedir. (5). Erkekler arasinda mide kanseri Iran, Tiirkmenistan gibi Bat1 Asya

iilkelerinde en sik tan1 alan ve en 6liime en sik neden olan kanser tiirtidiir (1).

Mide kanseri siklig1 diinya genelinde cografik bolgelere gore degismektedir. En
sik olarak Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Giiney Amerika’da goriilmektedir. Afrika ve
Kuzey Amerika’da genellikle en az siklikla goriilmektedir. Mide kanseri vakalarimin
2/3’1 gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir (11). Mide kanseri sikligi buzdolabina
ulasimin dolayisiyla da taze meyve sebzeye ulasimin artmasi, tuzlanarak saklanan

besinlerin tiiketiminin azalmasi gibi faktorler neticesinde diinyanin bir¢ok bolgesinde
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azalmistir (12). Japonya’da mortalite oranlar1 tarama yontemi olarak fotoflorografinin

kullanilmastyla azalmaktadir (13).

2.2. Etiyoloji

Mide kanseri multifaktoryel bir hastalik olup, mide kanserinin olusumunda hem
genetik hem de ¢evresel faktorler rol almaktadir. Mide kanseri i¢in primer risk faktori H.
pylori enfeksiyonudur. Ek risk faktorleri cografi konum, yas, cinsiyet, sigara igiciligi,
sosyoekonomik durum, diyetsel faktorler ve genetiktir. Diyet modifikasyonu ve taramalar
gibi birincil ve ikincil korunma stratejileri mide kanseri riskini azaltmak i¢in énemli

onlemlerdir (8).

Mide kanserine olan genetik yatkinlik ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir. Bazen
mide kanserine sebep olan genetik temel agiklanamasa da, kesin risk faktorii oldugu
aciklanmis genetik durumlar mevcuttur. Ornegin mide kanserinin Li fraumeni sendromu,
herediter nonpoliposis kanser sendromu, Peutz-Jeghers sendromu, herediter diffiiz gastrik
kanser sendromu gibi genetik kanser Sendromlarina eslik edebilen tiirleri oldugu
bilinmektedir (14).

Birgok gd¢men hastalarla yapilan ¢alismada mide kanseri insidansindaki bolgesel
farkliliklarda giiglii cevresel etkenler oldugu gdsterilmistir. Ornegin, mide kanseri
insidanst Hawai’ye gogen 1. Jenerasyon Japonlarda, Japonya’da yasayan Japonlara gore
daha azdir. Ayrica Hawai’de dogan 2. Kusak Japonlarda mide kanseri insidansi daha da

azalmakla beraber halen ev sahibi beyazlara kiyasla daha yiiksekti (15).

H.pylori mide kanseri i¢in ana gevresel risk faktorlerinden biridir (16). H. pylori
prevalanst mide kanseri insidansi ile korelasyon gdstermektedir. Ayrica tuzlanarak
muhafaza edilen besinlerin tiiketimi, meyveden fakir beslenme bi¢cimi mide kanseri

riskini artirirken alkol tiiketimi ve aktif sigara igicisi olmak kanitlanmis risk faktorleridir

(17,18).

Meyve ve sebze tiikketiminin Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da yapilan birgcok
vaka kontrollii ¢alismada mide kanserinden koruyucu oldugu bulunmustur (19,20). Taze
meyve ve sebze, C vitamini ve yesil cay tiiketiminin mide kanseri, 6zellikle erkeklerde
daha sik goriilen distal mide kanseri, riskini azalttig1 Japonlarda yapilan dort kohort

calismasinin total veri analizi sonunda saptanmistir (21).



2.2.1. Risk Faktorleri

2.2.1.1. Genetik Risk Faktorleri ve Prekanseroz Durumlar

Bir¢ok calismada mide kanserine olan genetik yatkinlik gosterilmistir. Mide
kanseri riski birinci derece yakinlarinda mide kanseri goriilmiis kisilerde ii¢c kata kadar
artmaktadir (22). Mide kanseri beyaz irka gore siyah irkta daha sik goriilmektedir (23).
Herediter mide kanseri, herediter diffiz (HDGC) ve herediter intestinal tipte mide
kanseri (HIGC) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. HDGC, otozomal dominant gegis ile
kaliim gosteren, HIGC’ ye gore daha erken yasta goriilen, tasl yiiziik hiicreli patolojik
tipte diffiiz mide kanseri gelisimiyle karakterize olan herediter bir bozukluktur. HDGC’li
ailelerin %25’inde e cadherin mutasyonu goriilmektedir (24). Kadinlarda artmis lobiiler
meme karsinomu riski bulunmaktadir. HIGC ise, otozomal dominant kalitilan ve

proksimal fundik gland polipozis zemininde gelisen bir sendromdur.

Mide kanseri birgok genetik kanser sendromuna eslik edebilmektedir. Ornegin,
Familyal adenomat6z polipozis, Peutz-Jeghers sendromu, Li-Fraumeni sendromu, Lynch
sendromu (herediter nonpolipozis kolon kanseri) ve juvenil polipozis sendromlari
herediter mide kanserine yatkinlik yapmaktadirlar (14). Familyal adenomato6z polipozis,
APC tiimor supresor genindeki germline mutasyon sonucu olusmaktadir. Bu sendromda
mide kanseri nadir olmakla beraber en sik fundik gland polipleri goriiliir (25). Peutz-
Jeghers  sendromu, otozomal dominant gegisli  hamartomatéz  polipler,
hiperpigmentasyon, ve artmis malignite riski ile prezente olmaktadir. STK11 gen
mutasyonu goriilmektedir. Mide kanseri de dahil olmak iizere bir¢ok kansere yatkinlik
artmistir (26). Li-Fraumeni, TP53 mutasyonu sonucunda gelisen ve herediter difiiz tipte
mide kanseri de dahil olmak iizere birgok kanserin artmis siklikla gorildigi bir
sendromdur (27). Lynch sendromu, PMS1, PMS2, MSH2, MSH6 ve MLH1 missmatch
tamir genlerinde germline mutasyon gelismesi sonucunda mikrosatellit instabilitesi
goriilen tiimorlerin gelismesiyle karakterizedir. Intestinal tipte mide kanserine yatkinlik
artmistir (28). Juvenil polipozis sendromu, SMAD4 mutasyonu olan hastalarda biiyiik
kolon polipleri ve gastrik polip olusumu ile karakterizedir. Mide kanseri insidansi

artmistir (29).

Intestinal metaplazi prevalans1 mide kanseri gelisimi acisindan yiiksek riskli
toplumlarda artmistir ve prekanserdz bir durum olarak kabul edilmektedir. Derecelerine

gore hafif, orta, agir displazi goriilen vakalar i¢in kansere ilerleme riskleri sirastyla %21,



%33 ve %57 ‘dir (30). 1979-2011 yillarinda Isveg’te kanser disi endikasyonlarla
gastroendoskopi uygulanan ve biyopsi alinan 405.172 hastanin katilimiyla yapilan bir
kohort ¢alismasnda displazi ve intestinal metaplazinin mide kanseri riskini 6nemli dlgiide
arttigr goriilmistiir. Sonraki 20 yil i¢inde mide kanseri goriilme riskinin, alinan
biyopside normal mukoza goriilen 256 hastada 1, gastrit saptananlarda 85 hastada 1,
atrofik gastrit saptananlarda 50 hastada 1, intestinal metaplazi saptananlarda 39 hastada

1, displazi saptananlarda 19 hastada 1 oldugu bulunmustur (31).

2.2.1.2. Diyet

Tuz tiiketiminin fazla olmasi, konserve iiriinlerin ve tiitsiillenmis yiyeceklerin
tiiketiminin gastrik prekanserdz lezyonlardan mide kanseri gelisim riskini artirdigini
gosteren ¢ok sayida calisma vardir. Tuz ve tuzlu besinlerin mide mukozasinda meydana
getirdigi hasarin H.pylori ile enfeksiyon riskini artirdigi boylece prekanseréz durumlarin

gastrik kansere ilerleyisini hizlandirdig1 diisiiniilmektedir (32).

Kirk ti¢ calismanin incelendigi bir meta-analizde kirmizi et ve islenmis et liriinleri
titketiminin gastrik kanser riskini artirdig1 ancak beyaz et tiiketiminin mide kanseri riskini

azaltabilecegi saptanmistir (33).

Yapilan bir¢ok ¢alismada meyve ve sebze tiikketiminin mide kanseri de aralarinda
olmak tizere gastrointestinal malignitelerden koruyucu oldugu gosterilmistir. Seksen
sekiz c¢aligmanin dahil edilmesiyle yapilan bir analizde lahana, brokoli, lahana gibi
turpgillerden olan sebzelerin 75 gr/giin tiiketiminin gastrointestinal kanser riskinde

%7’°1lik azalmaya neden oldugu gosterilmistir (34).

Lifli besinlerin tiikketimi de mide kanseri riskini belirgin olarak azaltmaktadir. Bir
meta-analiz ¢calismasinda en yliksek ve en diisiik diyetsel lif alim1 karsilagtirilmis ve mide
kanseri riski i¢in odds ratio 0.58 olarak hesaplanmis. Ayrica 10 gr/giin lifli besin

tiiketiminin mide kanseri goriilme riskini %44 azalttig1 goriilmistiir (35).

2.2.1.3. Helikobakter Pylori

Helikobakter pylori (Hp),flagellali, gram negatif, spiral sekilli bir basildir.
Katalaz, iireaz ve oksidaz enzimlerini iiretebilme secici olarak midede cogalma
ozelliklerine sahiptir. H. Pylori ile enfekte olan hastalarin az bir kisminda mide kanseri

geligsse de H. Pylori kaynakli gastrit mide kanseri gelisimi icin tek basina en giiglii risk



faktortidiir. Karsinojenik risk susa 6zgii bakteri 6zellikleri, konak¢i cevabi ve/ya konak

ile mikrop arasindaki 6zgiil etkilesim ile modifiye olmaktadir (36).

Helikobakter pylori eradikasyonundan sonra uzun siireli proton pompa inhibitorii
kullaniminin N-nitrozamin bilesikleri olusturarak mide kanseri gelisimine neden oldugu

son yayinlarda gosterilmistir (37).

2.2.1.4. Obezite

On ¢alismadan toplam 9492 mide kanseri hastasinin incelendigi bir meta-analizde
viicut kitle indeksi 25’ten biiylik hastalarda kardiya yerlesimli mide kanseri gelisim
riskinin arttig1 gosterilmistir (38). Ayrica bir bagka ¢alismada obezitenin gastrektomi
yapilmis evre 2/3 mide kanseri hastalarinda uzun vadede kotii prognoz ile iliskili oldugu

gesterilmistir (39).

2.2.1.5. Pernisiy6z Anemi

Pernisiydz anemi, parietal hiicrelerinde bulunan Hidrojen-Potasyum ATPaz
enzimine karsi olusan antikorlar neticesinde olusan otoimmun bir kronik atrofik gastrittir.
Parietal hiicre kayb1 nedeniyle olusan aklorhidri hipergastrinemi ve hiperplaziye sebep
olmaktadir. Bir meta- analize gore pernisiydz anemi intestinal tipte mide kanseri

sikliginda rolatif olarak 6 kat artisa neden olmaktadir (40).

2.2.1.6. Sosyoekonomik Diizey

Diisiik sosyoekonomik diizey birgok hastalikta oldugu gibi mide kanserinde de
daha yiiksek risk ve artmis insidans ile iligklidir (41). Diisiik sosyoekonomik diizeyin
artmis Helikobakter enfeksiyonu aracilifiyla mide kanseri riskini artirdigi
diistiniilmektedir (42). Yeterli taze meyve ve sebze tiiketimi icerdikleri antioksidan
maddeler sayesinde mide kanserinde koruyucudur (43). Sosyoekomik diizeyi kisitli olan
toplumlarda taze meyve sebzeye ulagimin kisith olmas1 ve buzdolabi kullaniminin yaygin
olmamasi sebebiyle artan enfeksiyoz etkenler nedeni ile mide kanseri daha sik

goriilebilmektedir (44).

2.2.1.7. Alkol Kullanimi

Alkol, WHO tarafindan tip 1 karsinojen olarak belirlenmistir. Gastrointestinal
sistem kanserleri arasinda 6zefagus, karaciger ve kolon kanserleri ile alkol arasindaki

iliski net iken mide ve pankreas kanseri ile olan iligki tartismalidir. Ancak son veriler orta
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diizey alkol tiiketiminin Ozefagus ve kolon kanseri riskini artirdigini, agir alkol

tiiketiminin ise mide ve pankreas kanseri riskini artirdigini1 gostermektedir (45).

2.2.1.8. NSAID Kullanimi

Aspirin ve non-aspirin NSAID kullanim1 non-kardiya mide kanseri gelisim
riskinde %36 azalma ile iliskili bulunmustur (46). Ancak optimal doz ve siire i¢in heniiz
fikir birligi yoktur. NSAID’lerin ( hem nonselektif hem de COX-2 selektif olanlarin )
epitel hiicrelerinde apoptozu uyarip anjiogenezi kontrol altina alarak karsinogenezi

suprese ettikleri diisiiniilmektedir (47).

2.2.1.9. Kan Grubu

Kan grubu A ve AB olan kisilerde mide kanseri riski artmistir (48). Ayrica kan
grubu O olan kisilerde daha az mide kanseri goriildiigii meta-analiz ¢aligmalarinda

gbzlenmistir(49) .

2.2.1.10. Sigara Kullanimi

Sigara kullanim1 hastanin diger 6zelliklerinden bagmsiz olarak evrensel bir risk
faktoridiir (50). Sigara kullanimi displazi ve metaplaziye neden olarak ve nitrozo

bilesikleri araciligiyla mide kanseri riskini artirmaktadir (51).

2.3. Mide Kanseri Molekiiler Patogenezi

Mide kanseri molekiiler ve histolojik olarak bir¢ok alt tiire sahiptir ve heterojen
bir gruptur. Tiimdr seyrinin anlasilmasi, prognoz 6ngoriilebilmesi ve hedefe yonelik
tedavilerin kullanilabilmesi i¢in mide kanserinin molekiiler 6zelliklerinin bilinmesi
gerekmektedir. Mide kanserleri, molekiiler patogenezine gore Kanser Genom Atlas
konsorsiyumu (TCGA)’nca doért gruba ayrilmustir (52). Ilki prognozu en iyi olan EBV
(Ebstein Barr Viriis) pozitif grup, 2.’si tekrarlayan DNA dizilerinde mutasyonlarin
birikme egilimi olan yliksek mikrosatellit instabilitesi (MSI) olan grup, 3.’sii prognozu

en kotii olan genomik stabil grup ve 4.’sii kromozomal instabilitesi olan gruptur.

EBV pozitif mide kanserlerinde PIK3CA geninde yiiksek siklikta mutasyon
saptanmistir. Ayrica, PD-1, PDL-1 ve JAK2 genini igeren kromozom bdlgesinin daha
aktif ¢alistig1 goriilmistiir. EBV pozitif mide kanserinin tedavisinde JAK?2 inhibitorleri

ve PD-L1/2 antagonistlerinin ige yarayabilecegi diigiiniilmektedir (53).



Mikrosatellit instabilitesi olan grupta hipermutasyon ve MLH1 gen
downregiilasyonu goriilmektedir. TCGA’ya gore mide kanserinin %22'si mikrosatellit
instabilite (MSI) sonucu olusmaktadir. MSI yolu, MSH6, MSH2, MLH1, PMS2 gibi
DNA hatali eslesme tamir genlerinin {retiminden sorumludur. MSI iliskili mide
kanserleri genellikle ileri yas ve kadin cinsiyette sik goriilmesi, genellikle distal mide ve
daha az lenf nodu tutulumu, intestinal tip histoloji ve diisitk TNM evresi, iyi prognoz ile
karakterizedir ve diger mide kanseri tiplerinden farkli seyir gostermektedir (54). MSI
durumu diger faktorlerden bagimsiz olumlu bir prognostik faktordiir (55). Mikrosatellit
instabilitesinin kansere doniisiimiinde, DNA tamir genlerinin (MMR) somatik mutasyon
veya asirt metilasyon ile inaktivasyonu rol oynamaktadir. Tamir mekanizmasi bozulsa
bile replikasyon devam eder ve degisken uzunlukta ¢ok sayida allel varligi ile karakterize
MSI gelisir (56). Mikrosatellitte gelisen frameshift mutasyonlari, saglikli doku ve tiimor
dokusundan DNA ekstraksiyonu ve polimeraz zincir reaksiyonuyla (PCR) ile

tanimlanabilir. Test, MSI high, low ve stabil olarak rapor edilmektedir.

Genomik stabil olan mide kanserleri, diffiiz ve genellikle diploid tiptedir. CDH1

mutasyonu goriilmektedir (53).

Kromozomal instabil mide kanserinde, p53 mutasyonu ve reseptor tirozin Kinaz

ampflikasyonu ve belirgin anoploidi goriilmektedir (53).

2.4. Mide Kanseri Siniflamasi

Mide kanserinin biiylik bir kismmi adenokarsinomlar olusturdugundan mide
kanseri ifadesi genellikle adenokarsinomay ifade etmektedir. Mide adenokarsinomlari
erken ve ileri mide kanseri olarak ikiye ayrilmaktadir. Erken mide kanseri, lenf nodu
invazyonundan bagimsiz olarak mukoza ve submukozaya sinirli olarak tanimlanmistir.
Ileri mide kanseri ise morfolojik gdriiniimiine gére polipoid, iilsere-iyi smirli, iilsere
infiltratif ve difliz infiltratif olarak 4’e ayrilmaktadir. Bes yillik sagkalim orani erken mide
kanserlerinde %85-100 iken ileri mide kanserinde sadece %5-20dir (57). Mide kanseri
lokalizasyonlarina, histolojik morfolojilerine gére ve makroskopik goriiniimlerine gore
de smiflanmaktadir. Diinya genelinde en c¢ok Lauren histolojik smiflama sistemi

kullanilmaktadir.



2.4.1. Lauren Siniflamasi

En sik kullanilan ve daha sade olan Lauren smiflamasina gére mide kanserleri
difiiz ve intestinal tip olmak {lizere ikiye ayrilmaktadir. Cok kii¢iik bir hasta grubunda

difiiz ve intestinal tip bir arada bulunabilir. Buna mixed tip denilmektedir.

Her iki tiirtin farkli etiyolojik, genetik, patolojik, epidemiyolojik 6zellikleri vardir
(58). Intestinal tip mide kanseri: Biiyiik capta tiimor kitleleri olusturmaya meyillidir.
Kolon ve ozefagus adenokarsinomlarinda oldugu gibi diferansiye olmus glandiiler
yapilardan meydana gelir. Karakteristik olarak cikintilar yaparak biiylirler ve {ilsere
tiimdr, ekzofitik kitleler olustururlar. Kadinlara gore siklig1 erkeklerde 2 kat daha fazladir.
Adenom ve displazi gibi prekanserdz lezyonlardan gelisirler (59). Mide kanseri igin

yiiksek riskli olan toplumlarda genellikle intestinal tip mide kanseri goriilmektedir (60).

Difiiz tip mide kanseri: Infiltratif tarzda biiyiiyen ve miisin graniilleri bulunan
hiicrelerden meydana gelir. Miisin vakuollerin nukleusu kenara itmesi ile tasl yiiziik
goriinimii olusur. Bu hiicrelerin tek veya kiigiikk gruplar seklinde mide duvarini
gecmesiyle gross olarak kitle goriiniimii olmayabilir. Ancak dezmoplastik reaksiyon
sonucunda mide duvari sertlesip mide kivrimlarinda diizlesme meydana gelir. Bu
goriiniimil ile mataraya benzeyen mideye linitis plastika denilmektedir (59). Difiiz mide
kanseri kadm ve erkeklerde esit siklikta goriiliir. Intestinal tipe gore daha erken yasta

goriiliir. Difliz tip mide kanserinin prognozu daha koétiidiir (61).

2.4.2. WHO Simiflamasi

2010 yilinda yaymnlanan Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi tiim histopatolojik
siniflamalar arasinda en ayrintili olanidir. WHO smiflandirmasi adenokarsinom yaninda
daha az goriilen diger tip mide kanserlerini de icermektedir (62). Mide adenokanserleri
WHO smiflamasina gore baslica papiller, tiibiiler, tagh yiiziik hiicreli(mixed) ve miisindz
tip olmak tlizere dorde ayrilmaktadir. En sik tubuler adenokarsinom goriilmektedir.
Ardindan papiller ve miisindz tipler gelmektedir. Papiller adenokarsinomlu hastalar tan
aninda yasca daha biiyiik olma ve daha fazla metastaz yapma egiliminde oldugundan kétii
prognoza sahiptir. Ayrica papiller adenokarsinom genellikle midenin proksimal

kismindan koken almaktadir (63).



2.4.3. Borrmann Siniflamasi

Borrmann kalsifikasyonuna gore mide kanserleri tip 1: polipoid tiimdr, tip2:
sirnirlari belirgin tilsere tiimor tip3: sinirlar1 belirsiz ve infiltre olmus iilsere tiimor, tip4:
difiiz infiltre eden timor olarak 4’e ayrilmaktadir. Bormann tip1-2 tiimorler iyi smirlt

yani lokalize iken, tip3-4 tiimorler difiiz infiltratiftir (64).

2.4.4. Ming Siniflamasi

Ming smiflama sistemi lezyonun biiyiime paternine dayanir. Bu siniflamaya gore
mide kanseri expansif ve infiltratif olarak ikiye ayrilmistir. Ming’e gore expansif tip
intestinal metaplazi zemininde gelisirken, infiltratif tip tek tek hiicrelerden gelismektedir
(65). Ming siiflamast basit ve klinik olarak kullanisli olsa da mevcut ¢ogu caligma

bagimsiz prognostik faktor olarak tanimlayamamistir (66).

2.4.5. Tiimor Lokalizasyonuna Gore Siniflama

Mide kanseri yerlesim yerine proksimal ve distalde yer alabilir. Kardiyadan kdken
alan mide kanseri proksimal, kardiya distalinden koken alanlar ise distal mide karsinomu
olarak adlandirilir. Gastrik kardiya squamokolumnar bileskenin hemen distalinde yer alan
0.1-1 em’lik alandir. Giinlimiizde distal ve proksimal mide kanserleri farkli klinik ve
epidemiyolojik 6zellikleri olan 2 farkli antite olarak kabul edilmektedir (67). Kardiya
adenokanserleri non-kardiya mide kanserinden farkli olarak son birka¢ on yilda artmis
siklikta, 6zellikle sanayilesmis toplumlarda daha sik goriilmektedir. Gastrodzefagial reflii
hastalig1 ile iliskili iken, H. pylori enfeksiyonu ile iligkisi yoktur. Ayrica kardiya
adenokanserleri derin gastrik duvar tutulumu ve daha fazla lenf nodu invazyonu yapmasi
nedeniyle distal tip mide kanserine gore daha kotii prognozludur. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 5 yillik sag kalim oran1 proksimal ve distal mide kanserleri i¢in sirastyla

%14 ve %26 dir (68).

2.4.6. Diferansiyasyonuna Gore Siniflama

Glandiiler tiibiil diferansiyasyonu ve sitoplazmadaki mukus miktar1 gibi iki
morfolojik 6zellige gore mide kanserleri az, orta ve iyi diferansiye olmak iizere iige ayrilir

(69).

Metaplastik intestinal epitele benzeyen iyi gelismis bez yapilari olan tiimorler iyi

diferansiye; bez yapilar diizensiz, tek tek duran ve kiigiik gruplar olusturan tiimoérlere ise
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az diferansiye olarak adlandirlir. Iyi ve az diferansiye grup arasinda kalan tiimérler orta

derece differansiye olarak adlandirilir (65).

2.5. Klinik Bulgular

Mide kanseri hastalari, erken evrelerdeki yakinmalar1 nonspesifik oldugundan
ancak tarama programi veya gastrik sikayetler sonucunda yapilan endoskopi ile tani
alabildiginden genellikle ileri evrede tan1 almaktadir. Ozellikle kilo kayb1, erken doyma
gibi alarm semptomlarinin olmayis1 geng hastalarda tan1 konulmasini geciktirmektedir
(70). Mide kanserinin klinik bulgular1 hastaligin evresi ve tiimoriin yerlesim yeri ile
yakindan iligkilidir. Erken evrede en sik yakinma dispepsi iken ileri evrede genellikle kilo
kaybi, erken doyma ve yiyeceklerden bagimsiz karin agris1 goriilmektedir (71). Eger
hastalik yaygin ise asit, anoreksi, kilo kaybi gibi sistemik bulgular da goézlenebilir. Hatta

gecikmis vakalarda hasta uzak metastaz bulgular ile bagvurabilir (72).

Mide kanserinde klinik bulgular tiimériin yerlesimine gore de degismektedir.
Omegin kardiyadaki tiimorler genellikle yutarken takilma hissine neden olurken
preplorik bolgedeki tiimorler bulanti ve kusmaya neden olurlar (73). Eger iilserasyon
varsa kanama ve perforasyon goriilebilir. Eger tiimor mide ¢ikisini tikiyorsa kusmaya
sebep olabilir (72). Gizli gastrointestinal sistem kanamasi ve demir eksikligi anemisi sik
goriilmektedir. Ancak asikar gastrointestinal kanama hastalarin %20’sinden azinda

goriilmektedir (74).

Fizik muayenede de hastaligin yayginligi, timoriin yerlesimi ve biiyiikliigiine gore
epigastrik bolgede palpable kitle ve hassasiyet, sol supraklavikiiler lenf nodu ig¢in
Virchow, umbilikus etrafindaki lenf nodu i¢in Sister Mary Joseph, sol anterior lenf nodu
icin Irish nodiilii gibi 6zel isimlendirmeleri olan lenfadenopatiler, rektal tusede
hissedilebilen ve rektovezikal fossada tlimoér olmasi anlamina gelen blumner rafi, asit,
karaciger metastazi durumunda hepatomegali gibi bulgular gézlenebilir (75). Ayrica mide
kanserine spesifik olmamakla beraber, Leser Trelat Bulgusu olarak adlandirilan difiiz
seboreik keratoz da paraneoplastik cilt tutulumu olarak fizik muayenede gozlenebilir

(76).
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2.6. Mide Kanserinde Tani ve Tarama Yontemleri

2.6.1. Endoskopi

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi biyopsi alinmasi ve histopatolojik
incelemesine olanak verdigi i¢in en Onemli tam1 koyma ve tarama ydntemlerinden
birisidir. Erken mide kanserinde goriilebilen yiizeyel mukoza rengi ve yapisindaki hafif
degisimler bile yiiksek ¢oziiniirliiklii endoskop ile fark edilebilmektedir. Ayrica tiimdriin
yeri de endoskopi ile lokalize edilebilmektedir (77,78). Eger midede erken evre kanser
oldugu diisiiniilen bir lezyon varsa 1962 yilinda Japon Endoskopi Cemiyeti’nin bildirdigi
ve tiim diinyada kabul goren siniflandirmaya gore, eger ilerlemis mide kanseri oldugu
diistintiliiyorsa Borrmann Siniflamasina gore karar verilir (79). Endoskopik biyopsi
yaklasik %80 oraninda dogru netice vermektedir. Firgalama yontemi ile bu oran %95 ‘e
kadar ¢ikmaktadir. Capt 2 cm’den biiylik adenomatdz poliplerin yarisindan ¢ogunda
malignite goriilebildiginden 2-4 yillik aralar ile takip edilmeleri ve biiyiik olanlarin
endoskopik yolla eksize edilmeleri Onerilmektedir. Endoskopide goriilen tiim
lezyonlardan sensitivitesi %98’lere kadar artirdig1 i¢in en az 7 biyopsi alinmalidir (80).
Japonya ve uzak doguda erken evre mide kanserleri tiim mide kanserlerinin yaklasik
%35’ini olusturmaktadir. Endoskopinin daha yaygin kullanilmasiyla da mide kanseri

tanist erken evrede konulabilmektedir (81).

Mide kanserinin sik goriildiigii ve mide kanseri agisindan yiiksek riskli olan
Japonya gibi iilkelerde basarili kitlesel taramalar sayesinde mide kanserli hastalarin
onemli bir kismi1 erken evrede tan1 almaktadir. Ayrica endoskopi ile Helikobakter pylori
tanis1 ve eradikasyonu arttigindan mide kanseri insidansinin azalmasina katkisinin
oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (82). Ancak maliyet/etkinlik agisindan sadece
prevalans1 yiiksek bolgelerde (>20/100.000) tarama amagli endoskopi yapilmasi
Onerilmektedir (83).

Endoskopik ultrasonografi preoperatif neoadjuvan tedavi karari igin evrelemede
kullanilmaktadir. Tiimoriin invazyon derinligi ve 3 mm’den biiylik perigastrik lenf
tutulumunun saptanabilmesi evre ve prognoz hakkinda bilgi vermektedir. Ancak fibrotik

doku ile tiimoriin endoskopik ultrasonografide ayirt edilemeyisi bir dezavantajdir (84).

12



2.6.2. Radyolojik Yontemler

2.6.2.1 Bilgisayarh Tomografi

Mide kanserinin evrelendirilmesinde kullanilir. Toraks ve abdomen tomografisi

hem primer kanseri hem de uzak metastazlar tespit edebilmektedir (85).

2.6.2.2. Baryumlu Grafiler

Malign gastrik iilser, infiltratif lezyonlar gibi baz1 durumlarda baryumlu grafi ile
tan1 konulabilmektedir. Ancak yanlis negatiflik oran1 yiiksektir (86). Ozellikle erken evre
mide kanseri i¢in baryumlu grafilerin duyarhliklar1 diisiik oldugundan mide kanseri

stiphesi olan tiim hastalarda ilk tercih iist gastrointestinal sistem endoskopisi olmalidir
(87).

2.6.3. 18-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi (PET-BT)

Malign hiicrelerin normal hiicrelerden daha hizli olan metabolizmalar1 nedeniyle
diger hiicrelere gore hiicre i¢ine glukoz alim1 artmistir. Boylece radyoaktif isaretli glukoz
yardimiyla timor yerlesimi fonksiyonel olarak, bilgisayarli tomografi yardimiyla da
anatomik olarak PET ile belirlenmis olur. PET mide kanserinde genellikle hastaligi
evrelemek amaciyla kullanilir (88). PET’in sensitivitesi ileri evre mide kanserinde erken
evre mide kanserine gore daha yliksektir. PET’in erken ve ileri evre mide kanserinde
primer tiimori saptayabilme dogrulugu bilgisayarli tomografi ile aynidir. Ancak tutulan
lenf nodu sayisi, dolayisi ile hastalifin evresi PET’de daha yiiksek sensitivite ile
belirlenebilmektedir (89). Bu da tedavi se¢imi agisindan olduk¢a dnemlidir. Ayrica son
caligmalarda tiimoriin histolojik tipine gore 18 Florodeoksiglukoz tutulumunun degistigi
gozlenmistir. SUVmax’in orta-iyi diferansiye ve intestinal tip ileri evre mide kanserli
hastalarda belirgin prognostik etkisi olmasa da tash yiiziik hiicreli ve difiiz tip mide
kanseri hastalarinda yliksek SUVmax’1n kotii prognozla iliskili oldugu goriilmiistiir (90).
Tedavi oncesi yapilan PET degerlendirilmesiyle olgiilen SUVmax’in progresyonsuz

sagkalim i¢in ongordiiriicii oldugunu gosteren calismalar da vardir (91).

2.6.4. Seroloji

Dolagimdaki tiimor markerlar1 tiimoriin kendisi tarafindan veya organizmanin

tiimodre yanit1 neticesinde iiretilmektedir. Ideal olarak tiimor markern selektif olarak
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sadece kanser hiicresince tiretilmesi, sonucta da yliksek pozitif ve negatif prediktif deger

verebilmesi gerekmektedir (92).

Mide kanseri hastalarinda karsinoembriyojenik antijen (CEA), karbohidrat
antijeni 72-4 (CA 72-4), karbohidrat antijeni 19-9 (CA 19-9), karbohidrat antijeni 125
(CA 125) gibi serolojik markerlar yiiksek saptanabilmektedir (93).

CEA, organ spesifik olmayisi, bir¢cok kanserde yiikselebilecegi ve bening

durumlarda da yiikselebileceginden tarama amaciyla kullanilmasi 6nerilmemektedir (94).

CA 72-4 sekretuar fazdaki endometriyum ve kolonun transisyonel mukozasi
haricinde normal insan hiicrelerinden salgilanmamaktadir. Mide kanseri igin sensitivitesi
%40, spesifitesi %95 diizeyindedir (95). Mide kanserinden baska pankreas, akciger,
kolorektal kanserlerde de CA 72-4 diizeyi artabilmektedir (96).

CA19-9’ un mide kanseri i¢in duyarlili1 %42 ve negatif prediktif degeri %58.8
olarak bulunmustur (97).

2.7. Evreleme

Mide kanseri i¢in genel kabul goren 2 evreleme sistemi vardir. Ilki, anatomik
lokalizayon ve lenf nodu istasyonlarinin degerlendirildigi ve daha ayrintili olan Japon
evreleme sistemidir. Ikincisi, tiimér, lenf nodu ve metastaz smiflmasiyla olusturulan

TNM evreleme sistemidir.

2.7.1. Japon Evreleme Sistemi

Bu sistemde evreleme klinik, cerrahi, patoloji ve nihai patoloji olarak ele alinir.
American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve the Union for International Cancer
Control (UICC) evrelemesinde oldugu gibi T (primer tiimor) evresi invazyon derinligi

ve ¢evre dokuya uzanima gore belirlenir. Ancak Japon evreleme sisteminde
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Tablo 2.1. Japon Evreleme Sistemi

Japon Evreleme Sistemi:

Tiimor Evresi

TO Tiimore iliskin kanit yok

T1 Mukoza veya submukozaya sinirli
T1la Mukozaya simirl
T1b Submukozaya siurlt

T2 Muskiilaris propriaya tiimor invazyonu

T3 Serozaya tiimor penetrasyon

T4 Timor serozay1 gegmistir, komsu yapilara tiimor invazyonu
T4a Tiimor serozaya invaze olmustur ve periton bosluguna gegmistir
T4b Tiimor komsu yapilara invaze olmustur

TX Tiimor evresi bilinmiyor

Nodal Evreleme

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-2 bolgesel lenf nodu metastazi var

N2 3-6 bolgesel lenf nodu metastaz1 var

N3 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi var
N3a 7-15 bolgesel lend nodu metastazi
N3b 16 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

NX Lenf nodu metastazi bilinmiyor

Karaciger Metastaz Evrelemesi (H)

HO Karaciger metastazi yok

H1 Karaciger metastazi var

HX Karaciger metastazi bilinmiyor

Periton Metastazi (P)

PO Peritona metastaz yok

P1 Peritona metastaz var

PX Peritona metastaz durumu bilinmiyor

Peritoneal Sitolojik Evreleme (CY)

CYO Peritoneal sitolojide kanser hiicresi yok

CY1 Peritoneal sitolojide kanser hiicreleri var

CYX Peritoneal sitoloji bilinmiyor

Uzak Organ Metastazi (M)

MO Uzak organ metastazi yok

M1 Uzak organ metastazi var

MX Uzak organ metastazi bilinmiyor

Lenf bezlerinin yerlerine ve gruplamalarina biiyiik 6nem verilmekte, uzak organ
metastazlari periton, karaciger ve diger uzak organlar olarak ayrica siniflandirilmaktadir.
Japon smiflamasinin digerlerinden ana farki, lenf nodu ayiklamasinin sag kalimi

uzatabilecegi varsayimina dayanmasidir (57).
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Tablo 2.2. Japon Evreleme Sistemine Gore Evreler

NO N1 N2 N3

Tla, T1b 1A IB A 1]=]
T2 IB A 1]=] A
T3 A 1]=] A B
T4a 1B A B nc
T4b 1B B nc nc
M1 v v v v

2.7.2. TNM Evreleme Sistemi

Tiimoriin yayginlik derecesi (T), tutulan bolgesel lenf nodu sayist (N) ve uzak
metastaz (M) varligina gore yapilmaktadir. Klinikopatolojik TNM sistemi mide kanseri
hastalarinin prognozunu da 6ngdrebilir (98). En son 2017 yilinda 8. Siiriimii revize

edilmistir.

Tablo 2.3. TNM Evreleme Sistemi

Primer Tiimor Degerlendirilmesi (T)
TX Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer timor kanit1 yok
Tis Karsinoma in situ: Lamina propriaya invaze olmayan intraepiteliyal timor
T1 Tiimoriin lamina propria, muskularis mukoza veya submukoza invazyonu
T1la Tiimdr lamina propria veya muskularis mukozaya invaze
T1b Tiimdr submukoza invaze
T2 Tiimo6r muskularis propria’y1 invaze etmis
T3 Visseral periton veya komsu yapilara invaze olmaksizin subser6zal bag dokusuna yayilimi
T4 Serozaya (visseral periton) veya komsu yapilara (dalak, karaciger, transvers kolon, pankreas,
diyafram, adrenal gland, abdominal duvar, ince barsak, bobrek ve retroperiton) invazyon vardir
T4a Tumor serozaya (visseral periton) invaze
T4b Tiimor komsu yapilara invaze

Bolgesel Lenf Nodlarinin Degerlendirilmesi (N)
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1-2 bolgesel lenf nodu metastazi
N2 3-6 bolgesel lenf nodu metastazi
N3 7'den fazla bolgesel lenf nodu metastaz
N3a 7-15 bolgesel lenf nodu metastazi
N3b 16 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi olmasi

Uzak Metastaz Varhg (M)

MX Uzak metastaz varlig1 bilinmiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo 2.4. TNM Klinik Evreleme (99)

Evre cT cN cM
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
T2 NO MO

Evre 2a T1T2 IN2N3 MO
IN2N3 MO

Evre 2b T3 NO MO
T4a NO MO

Evre 3 T3 NIN2N3 MO
T4a IN2N3 MO

Evre 4a T4b Herhangi bir N MO
Evre 4b Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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Tablo 2.5. TNM Patolojik Evreleme (99)

Evre pT pN pM
Evre la T1 NO MO
Evre Ib T1 N1 MO

T2 NO MO

Evre lla T1 N2 MO
T2 N1 MO

T3 NO MO

Evre 1lb T1 N3a MO
T2 N2 MO

T3 N1 MO

T4a NO MO

Evre llla T2 N3a MO
T3 N2 MO

T4a N1-2 MO

T4b NO MO

Evre 11lb T1-2 N3b MO
T3-4a N3a MO

T4b N1-2 MO

Evre llic T3-4a N3b MO
T4b N3a-3b MO

Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Gtlincel TNMBS evreleme sisteminin dnceki sistemlerden birgok farki vardir. 2010
yilinda revize edilmis TNM7 sistemiden en biliylik farki mide ve O6zefagal kanser
smirlarinin yeniden belirlenmis olmasidir. Ozefagogastrik bileske timérlerinde timor
merkezi mideye 2 cm’den daha yakinsa mide kanseri, eger 2 cm’den uzaksa dzefagus
kanseri olarak kabul edilmistir. Ayrica, perigastrik lenf nodlari, ¢élyak, hepatik, splenik
ve sol gastrik arter boyunca bulunan lenf nodlar1 bolgesel lenf nodu kabul edilir iken
mezenterik, paraaortik, orta kolik, retropankreatik, peripankreatik ve pankreatoduodenal

gibi intraabdominal lenf nodlarinin metastazi uzak metastaz olarak kabul edilmistir.

TNM7 evreleme sisteminin daha Onceki sistemlere gore daha iyi prognostik
tahmin ve daha iyi tekrarlanabilirlige sahip oldugunu gosteren bir¢ok caligma olsa da
TNM7 sisteminin kisithiliklar1 vardir (100). Ornegin, TNM7’ye gére evre Illc
(T4aN3bMO, T4bN3aMO ve T4bN3bMO) olarak siniflandirilan hastalarin prognozlarinin
evre 4 hastalarinkine benzer olmasi, evre Illc ve evre 4 hastalar arasindaki prognostik

stratifikasyonu azaltmaktadir.
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TNMS evreleme sisteminde yenilenen evre 3 kombinasyonu TNM7’ye gore genel

sagkalim icin daha iyi 6ngorii saglamaktadir (101).

Tedavi Oncesi evreleme yapilarak hastalar Klinik olarak lokal ileri ve ileri evre
olarak ikiye ayrilmaktadir. Lokal ileri evre, evre 1,2,3 hastalar olup rezeksiyon ile kiir

sans1 vardir. ileri evre, evre 4, hastalarin sistemik yayilimlari vardir.

2.8. Tedavi

Mide kanserinde standart bir kemoterapi rejimi bulunmayip; monoterapi ve ¢oklu
terapi modaliteleri uygulanmaktadir. Mide kanseri tedavisi hastanin klinik durumu,

hastaligin evresi ve timoriin patolojik 6zelliklerine gore bireysel olarak sekillenmektedir.

Erken evre mide kanseri igin Kiiratif tedavi cerrahidir. Lokal ileri hastalikta
genellikle hastalar T4 veya lenf nodu tutulumu oldugundan, cerrahi olarak distal
gastrektomi ve D2 lenf nodu diseksiyonu yapilmaktadir (102). Cerrahi 6ncesinde timorti
kiigiiltmek, mikrometastazlar1 onlemek ve kemoterapi yanitin1 degerlendirmek amaciyla
neoadjuvan olarak veya cerrahi sonrasinda adjuvan kemoterapi verilmektedir.
Kemoterapi ile birlikte radyoterapi de uygulanabilmektedir. NCCN’e gore T1’den biiyiik
timor evresi ve lenf nodu tutulumu olan hastalar kemoterapi almalidir. Linitis plastika,
T4b tiimor varligi, bulky lenf nodu varligi, midenin 2/3’{inii kapatan lenf nodu varliginda

neoadjuvan kemoterapi endikasyonlaridir (103).

Metastatik hastalik varliginda tedavi algoritmasi palyatif kemoterapi, destekleyici
bakim ve tikaniklik ve kanama gibi tiimor komplikasyonu varliginda cerrahi yapilmasidir.
Ancak mide kanserinin daha sik goriildiigii Japonya gibi dogu grubu {ilkelerde yapilan
calismalar metastatik hastalarda da cerrahi segenekleri giindeme getirmistir. Ornegin, tek
karaciger metastazi veya paraaortik lenf nodu metastazi olan hastalar potansiyel rezektabl
vakalardir. Neoadjuvan kemoterapi sonrasinda cerrahi rezeksiyon ve metastazektomi
yapilabilmektedir. Bir diger 6rnek, karacigerinde birden fazla metastaz olan veya boyutu
5 cm’den biiyiik metastaz olan veya abdomen dis1 lenf nodu tutulumu olan hastalarda,
marjinal rezektabl olarak adlanrilirlar, yogun kemoterapi verilerek elde edilen yanita gére

cerrahi planlanabilmektedir (104).

Klasik kemoterapi rejimleri genellikle platin ve taksan grubu ilaglari igermektedir.
Genellikle kombine rejimler olarak uygulanmaktadir. Ulkemizde en sik kullanilan
kemoterapi protokolleri, epirubisin, sisplatin ve fluorourasil (ECF), dosetaksel, sisplatin,

fluorourasil (DCF) ve 5-florourasil-sisplatin, florourasil, folinik asit ve okzaliplatin
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(FOLFOX)’tur. Irinotekan, oksaliplatin, gemsitabin ve dosetaksel de siklikla
kullanilmaktadir (105).

Pre ve postoperatif kemoterapi rejimi olarak en yiiksek kanit diizeyi ile, sisplatin
ve fluorourasil, okzaliplatin, dosetaksel, folinik asit (FLOT) onerilmektedir (106).
Preoperatif ~ kemorayoterapi  tedavisinde ise  dosetaksel/paklitaksel —ve  5-
florourasil/kapesitabin onerilmektedir (107). Postoperatif kemoradyoterapi olarak 5-

florourasil veya kapesitabin 6nerilmektedir (108).

Ileri evre hastalarda kemoradyoterapi uygun degilse, ECF, DCF, irinotekan ve
cisplatin, oksaliplatin ve 5-florourasil/kapesitabin, paklitaksel bazli rejimler ve cerb B2

pozitifligi var ise trastuzumab kullanilabilmektedir (109-112).

Mide kanseri i¢in immunoterapi umut vadetmektedir. Immunoterapinin hedefi
tiimdr hiicrelerine kars1 etkili bir immun yanit olusturarak kanser hiicrelerini yok etmektir.

Immunoterapi saglam immun sistem hiicrelerini kanser hiicrelerine kars1 kullanmaktadir.

Kanser immunoterapisi 1891°de William Coley’in inoperable kanseri olan
hastalara streptococus organizmalarini enjekte etmesi ve tiimorde kiiclilme oldugunun
gosterilmesiyle baslamistir (113). Giincel immunoterapiler, monoklonal antibody,
sitotoksik immunosit veya gen transfer edilmis asilara dayanmaktadir. Immun kontrol
noktalari, self toleransta kritik olan ve doku hasarin1 minimize etmek i¢in fizyolojik
immun cevab1 modiile eden inhibitdr yollardir (114). Bu negatif regiilasyon ana olarak
iki etkilesime dayanmaktadir. ilki, CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein
4), ikincisi PD-1(programmed death protein-1) ve ligand1 olan PD-L1 (115). PDL-1
kanser hiicrelerini T hiicre apopitozunu uyararak korumaktadir (116). Immiinolojik
kontrol noktalarini hedef alan tedavilere immunoterapi denilmektedir (117). CTLA-4
klinik olarak test edilen ilk immun kontrol noktasi reseptoriidiir ve ipilumumab da ilk
gelistirilen monoklonal antikorlardan bir tanesidir. Mide kanserinde de 2. Sira tedavi
olarak kullanilmaktadir (118). Pembrolizumab gibi anti PDL-1 tedavilerin metastatik
mide kanserinde ise yaradigi erken klinik ¢calismalarda goriilmiistiir (119). Ayrica bir faz
IIT ¢calismada metastatik mide kanserinde kurtarma tedavisi olarak verilen nivolumabin
palyatif bakima kars1 sagkalima katkisinin oldugu gosterilmistir (120). Tiimor PDL-1
pozitifligi bu ajanlara yanit agisindan ongordiiriicii olabilir ancak tim PDL-1 pozitif
tiimore sahip hastalar tedaviye yanit vermediginden ve PDL-1 negatif hastalarda da yanit

goriilebildiginden alternatif markirlara ihtiyag vardir (121).
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Mide kanserinde de diger kanserlerde oldugu gibi hedefe yonelik tedaviler 6nem
kazanmaktadir. HER-2, EGFR, MSI, VEGF calisilmakta olan birka¢ belirtectir.
Trastuzumab, HER-2'ye kars1 gelistirilen monoklonal antikordur, kemoterapi ile kombine
olarak kullanilmaktadir. HER-2 pozitif mide kanserinde hem yasam kalitesini hem de

genel sag kalim oranini iyilestirdigi ¢calismalarda gosterilmistir (122).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Metodoloji

Calismamizda, indnii Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’'nda
01.01.2010-31.12.2019 tarihleri arasinda mide kanseri tanis1 ile takip edilen,
histopatolojik olarak tan1 almis hastalarin verileri incelendi. GIST, NET ve lenfoma, alt
tanil1 hastalar ¢calismadan dislandi. Tan1 aninda metastatik olmayan hastalar da dislandi.
Geriye kalan 154 hasta, hasta haklar1 yOonetmeligine, etik kurallara ve Helsinki
Deklerasyonu kararlarina uygun olarak ¢alismaya dahil edildi. Calismamiz i¢in 6ncesinde
Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’dan onay alindi. Hasta dosyalar1 arsivden ve
hastanemiz elektronik veri tabanindan retrospektif olarak tarandi. Hastanin yasi, cinsiyeti,
timor lokalizasyonu, histolojik tipi, diferansiyasyonu, C erb B2 reseptor durumu, lenf
nodu tutulumu, lenfovaskiiler ve perindral invazyon durumu, klinik ve patolojik
evrelemesi, ilk metastaz yeri, beyin metastaz1 varligi, uygulanan tedaviler, tan1 anindaki

hemogram, AST, ALT, LDH, alblimin degerleri incelendi.

3.2. istatistiksel Analiz

(Calismamizda verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi IBM SPSS Statistics
for Windows version 22.0 yazilimi ile yapildi. Nicel degiskenlere iligkin veriler ortalama
+ standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), nitel degiskenlere iliskin veriler ise
say1 ve yilizde (%) kullanilarak degerlendirildi. Nicel degiskenler Shapiro-Wilk testi ile
normal dagilima uygunluk agisindan incelendi. Testin sonucuna gore istatistiksel analiz
Mann-Whitney U Testi ile yapildi. Degiskenler arasindaki iligkiler Sperman Korelasyon
Katsayis1 ve Pearson Korelasyon Katsayisi ile analiz edildi. Nitel degisken veriler
Fisher’in Kesin Ki-Kare testi ile degerlendirildi. GS analizi Kaplan Meier yontemi ile
yapildi. GS iizerine anlamli etkisi oldugu saptanan bagimsiz degiskenler ¢cok degiskenli

Cox- Regresyon modeli ile arastirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’'nda
01.01.2010-31.12.2019 tarihleri arasinda mide kanseri tanis1 ile takip edilen,
histopatolojik olarak tan1 almis hastalarin verileri incelendi. GIST, NET ve lenfoma, alt
tanil1 hastalar calismadan diglandi. Tan1 aninda metastatik olmayan hastalar diglandi.
Kalan 154 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin verileri hastanemiz arsiv dosyalar1 ve
hasta bilgi sisteminden incelenerek analiz edildi. Hastalarin %74,7’si (n=115) erkek,
%25,3’1 kadin (n=39) idi. Hastalarin ortanca yasi 68 (min:18, max:97) idi. Erkek ve
kadinlarin ortanca yaslar1 benzerdi (67 vs 69; p=0.688). Hastalarin tani1 aldiginda bakilan
ortalama hemoglobin degeri 11,6 gr/dl, ortalama WBC sayis1 8,8 ortalama nétrofil sayisi
6,30, ortalama platelet sayis1 313, ortalama AST degeri 29,1 1u/l, ortalama ALT degeri
25,3 w/l, ortalama LDH degeri 236,5 1u/l, ortalama albiimin degeri 3,2 gr/dl idi. Timor
yerlesimi en sik proksimal bolgede idi (%57,8). ikinci siklikla da timér distal bolge
yerlesimli idi (%24,7). Histolojik alt tipi patolojik olarak hastalarin %27’sinde (n=42)
belirlenmistir. Histolojik alt tipi bilinen olgularin %59,5’1 (n=25) intestinal %30,9’u
(n=13) difiiz , %9,6’s1 (n=4) mixed tipteydi. Vakalarin %40,9°’unda (n=63) patolojik
grade mevcuttu. Bunlarin %42,8’i (n=27) grade 4, %36,6’s1 (n=23) grade 3, %17,5’i
(n=11) grade 2, %3’li (n=2) grade 1 idi. Hastalarimizin %70’inin diferansiyasyon derecesi
bilinmekteydi. Vakalarin %42,5’1 az, %23,4’1 orta, %23’ iyi diferansiye idi.

Hastalarin %58’inde 10 ve daha fazla sayida, %26,3’linde 4 ile 9 arasinda ,
%15,7’sinde 3’e kadar lenf nodu tutulumu vardi. Vakalarin, % 34,8’inde +1, %]19,1
vakada +2, %4,3’linde +3 olarak cerb B2 reseptor pozitifligi mevcuttu. Vakalarin

%41,8’inde hi¢ boyanma yoktu.

Vakalarin %95’inde lenfovaskiiler invazyon, %88’inde de perindral invazyon

vardi.

[lk metastaz yeri, vakalarin %63,6’sinda karaciger, %24,7’sinde periton,
%S5,8’inde akciger, %2,6’sinda over, %1,9’unda kemik, %1,3’{inde de diyafragma idi.
Ayrica vakalarin %3’linde beyin metastazi geligsmisti. Hastalarin %26,6’s1 (n=41) hig
kemoterapi almamistir. Birinci sira kemoterapi alan 113 hastanin %45,1°1 DCF rejimi,

%13,2°si  sisplatintkapesitabin, %12,3’ii  FOLFOX, %6,1’i sisplatintkapesitabin
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+trastuzumab, %6,1°1 okzaliplatintkapesitabin, %5,3’ii FUFA, %4,4 i EOX rejimlerini

almistir (tablo 4.1).

Tablo 4.1. 1. Sira Kemoterapi Rejimleri ve Frekanslari

KT Rejimleri Hasta sayist %
DCF 51 45,1
Sisplatin+kapesitabin 15 13,2
FOLFOX 14 12,3
okzaliplatin+kapesitabin 7 6,1
sisplatin+kapesitabin+trastuzumab 7 6,1
FUFA 6 53
EOX 5 4,4
kapesitabin 3 2,6
karboplatin+paklitaksel 1 9
etoposid+FUFA 1 9
FOLFIRI 1 9
sisplatin+5-FU+trastuzumab 1 9
sisplatin 1 9

Toplam 46 hasta (%29,9) 2. sira kemoterapi rejimi almistir. Bunlarin 11°1 (%24°1)
DCF, 9’u (%19,5) FOLFOX, 6’s1 (%13) sisplatintkapesitabin, 6’s1 (%13) kapesitabin,

3’ (%6) FUFA, 3’4 (%6) paklitaksel,
kapesitabin+okzaliplatin almistir (Tablo 4.2).

2’si (%4) FOLFIRL,  2’si (%d4)
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Tablo 4.2. 2. Sira Kemoterapi Rejimleri ve Frekanslari

KT Rejimleri Hasta sayisi %
DCF 11 24
FOLFOX 9 19,5
Sisplatin+kapesitabin 6 13
kapesitabin 6 13
FUFA 3 6,5
paklitaksel 3 6,5
okzalilatin+kapesitabin 2 4,3
FOLFIRI 2 4,3
karboplatin 1 2,2
EOX 1 2,2
Etoposid+FUFA 1 2,2
FOLFOX+onartuzumab 1 2,2

Toplam 11 hasta (%7,1) 3. sira kemoterapi rejimi almistir. Hastalarin 2 ‘si (%18)
DCF, 2 ‘si (%18) FOLFOX, 2 ‘si (%]18) sisplatintkapesitabin , 1’1 (%9,2) kapesitabin,
1’1 (%9,2) paklitaksel, 1’1 (%9,2) irinotekan, 1’1 (%9,2) sisplatin+epirubisin ve 1’1 (%9,2)
FLOT rejimi almistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. 3. Sira Kemoterapi Rejimleri ve Frekanslart

KT Rejimleri Hasta sayis1 %
DCF 2 18
FOLFOX 2 18
Sisplatin+kapesitabin 2 18
kapesitabin 1 9,2
paklitaksel 1 9,2
irinotekan 1 9,2
Sisplatin+epirubisin 1 9,2
FLOT 1 9,2

Tiim vakalar i¢in ortanca sag kalim siiresi 8 ay, ortanca izlem siiresi ise 8,1 ay

olarak hesaplanmuistir.

Diisiik serum albiimin diizeyi (<3.5 mg/dl), yiiksek serum LDH diizeyi (>250 1u/l)
ve anemi (Hb<10 mg/dl ) ile genel sagkalim (OS) istatistiksel anlamli olarak

azalmaktadir, p degerleri sirasiyla 0.01, 0.01 ve 0.03 tiir.
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Ayrica, progresyonsuz sag kalim (PFS) diisiik albumin diizeyi (<3.5 mg/dl) ve

yiiksek serum LDH diizeyi (>250 w/l) ile istatistiksel anlamli olarak azalmaktadir, p

degerleri sirasiyla 0.05 ve 0.03 tiir.
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5. TARTISMA

Tan1 aninda metastatik olan mide kanserli hastalarda demografik verilerin
incelenmesi ile hemoglobin, albiimin ve LDH diizeyi gibi klinik pratikte siklikla bakilan
parametrelerin genel ve progresyonsuz sag kalima etkisini incelemeyi amaglamis olan

calismamiza toplam 154 hasta dahil edilmistir.

Lyons, Correa ve Sitarz’in yaptiklari caligmalarda gosterildigi gibi mide kanseri
erkeklerde ve ileri yas popiilasyonda daha siktir (8,10,123). Forman ve arkadaslarinin
yaptig1 caligsmaya gore mide kanseri en sik 60-80 yaslarinda ve erkeklerde 2 kat daha sik
goriilmektedir (3). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak, hastalarin %74,7’si
(n=115) erkek 1di. Hastalarin ortanca yas1 68 (min:18, max:97) idi. Henson ve arkadaslar1
mide kanserinin en sik kardiya yani proksimal yerlesimli ve en sik intestinal tipte
goriildiigiinii  caligmalarinda gostermistir (124). David ve arkadaslarinin yaptigi
calisgmada her 1 non-kardiya yerlesimli tiimor ig¢in 4.6 kardiya yerlesimli timor
saptanmugtir (7). Bizim ¢alismamizda da tiimor yerlesimi en sik proksimal bolgede idi
(%57,8). Hastalar tan1 aninda metastatik oldugundan kiigiik bir kism1 opere edilmistir.
Bundan dolayr calismamizdaki hastalarin bir kisminin bazi patolojik o6zellikleri
belirlenememistir. Yine de, Henson ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi histolojik
alt tipi bilinen olgularimizin ¢ogunlugu ( %59,5) intestinal tiptedir (124). Lauren’in 2014
yilinda yaptig1 derlemede non kardiyak intestinal tip mide kanserinin geng popiilasyonda
Amerika, Ispanya ve diger bazi Avrupa iilkelerinde artmakta oldugu bildirilmistir
(125,126). Ancak bizim ¢aligmamizda yas ile histolojik tip arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamistir. Mide kanserinde metastatik yayilim, Matias ve
arkadaslarmin gosterdigi gibi, en sik sirayla, karaciger (%48), periton (%32) ve akcigere
(%15) olmaktadir (127). Caligmamizda tani anindaki metastaz yeri en sik karaciger

(%63,6), periton (%24,7) ve akciger (%5.8) olmustur.

Cerb B2, 17. Kromozon iizerinde bulunan ve EGFR (epidermal growth factor
receptor) ailesine ait HER2/neu (human epidermal growth receptor) geni tarafindan
kodlanan bir protoonkogendir (128). Toshihiro ve arkadaglari cerb B2 asin
ifadelenmesinin malign transformasyonla iliskili oldugunu uzun yillar 6nce gostermistir
(129). Takashi ve arkadaglari, 1993 yilinda yaptiklar1 calismada cerb B2

amplifikasyonunun mide kanserinde daha fazla lenfovaskiiler invazyon ve karaciger
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metastaziyla iligkili oldugunu dolayisiyla kotii prognostik oldugunu gdstermistir;
dogruluklar: giiniimiizde de gegerlidir (130-132). Mizutani ve arkadaglar1 da cerb B2 agir1
ifadelenmesinin meme ve mide kanserinde metastaz siireciyle ilgili oldugunu
caligmalarinda gostermistir (133). Lucas Faria ve arkadaglarinin 2016 yilinda yaptigi
literatiir arastirmasina gére mide kanserinde cerb B2 asir1 ifadelenme sikliginin ortalama
%17,9 oldugu ve %4,4 ile %53,4 arasinda degistigi saptanmistir (134). Giiniimiizde cerb
B2 ifadelenmesine immunhistokimyasal olarak bakilmakta ve skorlarina gore reseptor
pozitiflik durumu tice ayrilmaktadir: negatif (o ve +1) , belirsiz (+2) ve pozitif (+3) (135).
Ancak meme kanserinden farkli olarak mide kanserinde cerb B2 ifadelenmesi
heterojendir, bu ylizden skoru belirsiz olarak yorumlanan grupta mutlaka floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ile dogrulanmalidir (136). Bizim ¢aligmamizda da klinik pratikte
cerb B2 incelemesi rutin olmadigindan hastalarin %74,6’sinda (n=115) cerb B2
ifadelenmesi bakilmis ve bu hastalarin %41,7’sinde negatif , %34,7’sinde +1 , %
19,1’inde +2 ve %4,3’linde +3 skor bulunmustur. Ying ve arkadaslarinin yaptigi meta
analize gore cerb B2 ifadelenme orani proksimal yerlesimli, Lauren siniflamasina gore
intestinal tip tiimorlerde ve iyi diferansiye tiimorlerde artmaktadir (137). Bizim
calismamizda da benzer olarak cerb B2 asir1 ifadelenmesi olan hastalarimizin %80’inde
timor proksimal yerlesimliydi. Ayrica ¢alismamizda, cerb B2 pozitifligi saptanan

vakalarin %80’inde ilk metastaz yerinin karaciger oldugu da bulunmustur.

Mide kanseri, siklig1 azalma trendinde olmasina ragmen diinyada kansere bagl
oliimlerin basinda gelmektedir. Metastatik mide kanserinde 5 yillik sag kalim %5-20 olup
medyan sagkalim 1 yildan azdir (138,139). Bu siire hastanin tedavi alip almadigina gore
degismektedir. Yapilan derlemelere gore metastatik mide kanserinde sagkalim siiresi en
1yl destek tedavisi ile 4.3 ay iken kemoterapi ile 11 aydir.1990’larda metastatik mide
kanseri birinci basamak tedavisinde sistemik tek ajan kemoterapinin, sonrasinda ise
kombine rejimlerin palyatif bakima gore sag kalimi artirdigr gézlenmistir (140,141).
Wagner ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada kombinasyon kemoterapisinde sagkalim 8.3
ay iken tek ajan kemoterapide 6.7 aydir (142). Bizim ¢alismamizda da ortanca sagkalim

stiresi 8 ay, ortanca izlem siiresi ise 8,1 ay olarak hesaplanmistir.

Ileri evre mide kanserinde sistemik kemoterapi ana tedavi ydntemi olmakla
birlikte tiim hastalar i¢in kabul gormiis standart bir kemoterapi rejimi yoktur. Palyatif
rejim olarak platin, floroprimidin epirubisin ve dosetaksel bazli rejimlerin destek

tedavisine kiyasla hayat kalitesini ve sag kalimi artirdig1 Bilici ve arkadaglarinin yaptigi
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calismada gosterilmistir (143). Metastatik mide kanserinde kapesitabin ve sisplatin
kombinasyonu, diinyada birinci basamakta en ¢ok kullanilan kombine kemoterapidir
(144). Florourasil-oksaliplatin kombinasyonunun da 6zellikle 65 yas iistii hastalarda daha
yiiksek sagkalimla sonuglandigi Al-Batran ve arkadaslar tarafindan gosterilmistir (145).
Van Cutsem ve arkadaslarinin yaptig1 randomize faz II ¢alismada florourasil-oksaliplatin
(FLO) kombinasyonu ile florourasil-oksaliplatin-dosetaksel (FLOT) kombinasyonu
kiyaslanmis ve FLOT grubunda daha uzun PFS ile daha fazla yan etki gézlemlenmistir
(146). Metastatik mide kanseri kombine kemoterapi tedavisinde farkli ii¢lii kombine
rejimler de kullamlmakta ve etkileri tartistimaktadir. Ornegin, Guimbaud ve
arkadaglarinin yaptig1 bir faz III ¢alismada florourasil-irinotekan (FOLFIRI) ve
epirubisin-sisplatin-kapesitabin (ECX) rejimleri kiyaslanmus, iki rejim arasinda sagkalim
farki gozlenmezken FOLFIRI rejiminin daha kolay tolere edildigi gozlenmistir (147).
Metastatik mide kanserinin 2. sira tedavisinde anti VEGFR-2 monoklonal antikoru olan
ramucirumab da tek basina veya paklitaksel ile kombine olarak kullanilmasinin OS ve

PFS’y1 iyilestirdigi REGARD ve RAINBOW caligsmalarinda gosterilmistir (148,149).

Metastatik mide kanseri tedavisinde 3. sira kemoterapi rejimleri ¢ok yaygin
olmamakla beraber yine de kullanilmaktadir. Ancak 3. sira tedavi rejimlerinden elde
edilen fayda hakkinda net bir goriis yoktur (150). Ugiincii sira tedavi rejimlerinde en sik
tek ajan irinotekan veya taksan bazli kemoterapi semalar1 kullanilmaktadir (151).
Hastanin performans durumu ve tedavi istegi géz 6niinde bulundurularak bireysel tedavi

karar1 verilmesi Onerilmektedir.

Gilinlimiizde sistemik kemoterapi rejimlerinin yaninda hedefe yonelik tedaviler de
metastatik mide kanseri tedavisinde arastirilmaktadir. Mide kanseri tedavisinde ilk
kullanilan hedefe yonelik tedavi ajani, cerb B2 pozitif olan hastalarda trastuzumab
olmustur (152). Calismalarda metastatik hastalik tedavisinde platin ve floroprimidinli
rejimlere eklenmis ve OS’de belirgin iyilesme oldugu gosterilmistir. ToGA faz III klinik
calismasinda ¢ogu metastatik hastalardan olusan trastuzumab alan ve almayan kollar
kiyaslanmis ve trastuzumab alan kolda OS 13.8 ay iken almayan grupta OS 11.1 ay olarak
hesaplanmistir (p=0.004) (153). Bir bagka faz II calismada trastuzumab kapesitabin-
okzaliplatin(XELOX) ile kombine edilmis ve ToGA ¢aligmasina kiyasla, OS ve PFS’nin
daha iyi oldugu gorilmiistiir (154). Diger anti HER-2 tedaviler olan pertuzumab, lapatinib
ve TDM-1 de cerb B2 pozitif mide kanserinde denenmistir. Pertuzumab ve TDM-1 ile

PFS ve OS’de anlamli kazang olmazken lapatinibin 2. basamakta paklitaksele eklenerek
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1:1 randomizasyonla yapilan TyTAN ¢aligmasinda cerb B2 skoru +3 olan grupta ve Cin

orijinli hastalarda lapatinib kombinasyonunun daha etkin oldugu gozlenmistir (155).

Calismamizda toplam 113 (%73.4) hasta 1. sira tedavi almistir. Birinci sira
kemoterapi rejimlerinde en sik kullanilanlar sirayla DCF (%45,1), sisplatin+kapesitabin
(%13,2) ve FOLFOX (%12,3) rejimleridir. Calismamizda, literatiire benzer sekilde 2 ve
3. Sira kemoterapi rejimlerini alabilen hasta sayisi giderek azalmaktadir. Toplam 46
(%29,9) hastamiz 2. Sira tedavi almistir. Ikinci sira rejimlerde ise en sik sirayla DCF
(%24), FOLFOX (%19,5), sisplatin+tkapesitabin (%13) uygulanmistir. Sadece 11 ( %7,1)
hastamiz 3. sira tedavi rejimi almistir. Ugiincii sira kemoterapi rejimlerinde ise en sik
kullanilan ii¢ rejim yine DCF (%18), FOLFOX (%18) ve sisplatint+kapesitabin (%18)

olmustur.

Metastatik hastalarin  tedavi mi alacagt yoksa palyatif bakima mi
yonlendirilecegini ayirt etmek sag kalim tizerindeki en 6nemli etkendir. Bazi ¢alismalarda
lenfovaskiiler invazyon varligi, metastatik lenf nodu sayisi, albiimin, LDH diizeyi ile
platelet sayis1 gibi bazi sik kullanilan ve ulagmasi kolay belirtegler kullanilarak sag kalim
analizleri yapilmistir. Ornegin, Jing ve arkadaslar1 496 rezektabil mide kanseri tanili
hastanin dahil edildigi calismada lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, metastatik
lenf nodu sayisi, cerrahi oncesi anemi varlig1 gibi bir¢cok faktdriin sag kalima etkisini
incelemislerdir (156). Bu calismada cerrahi 6ncesi anemi varligi, CEA diizeyi, cerrahi
siur temizligi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon, TNM evresi, metastatik lenf nodu
sayisinin sag kalim tlizerine anlamli etkilerinin oldugu gosterilmistir. Yine bu calismada
olusturulan klinik skorlama sistemi hastalarin en iyi tedavi rejimini alabilmelerine ve

prognoz 0ngoriisii saglanmasina yardime1 olmustur.

Ouyang ve arkadaslarinin 309 hasta ile yaptig1 bir ¢calismada da diisiik albiimin
diizeyi ile kotli prognoz arasinda gii¢lii bir iliski oldugu gosterilmistir (157). Liu ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise radikal gastrik rezeksiyon yapilan 146 hastanin
preoperatif alblimin diizeyleri incelenmis ve diisiik albiimin diizeyinin yiiksek
postoperatif rekiirrens riski ile iliskili oldugu hatta lenf nodu metastazi ile stratifiye edilen
grupta normal alblimin diizeylerinin yiiksek sag kalim ile iligkili oldugu gdsterilmistir
(158). Mide kanserinde albiiminin prognoza olan etkisinin sekonder sistemik inflamatuar
yanit aracili olabilecegi Crumley ve arkadaslar tarafindan gosterilmistir (159). Biz de

calismamizda diislik alblimin diizeyinin sag kalim {izerine etkisini inceledik. Literatiirle
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uyumlu olarak diisiik albiimin diizeyi (<3.5 mg/dl) olan grupta genel ve progresyonsuz

sag kalim istatistiksel anlaml1 olarak daha kisaydi (OS i¢in p=0.01 PFS i¢in p=0.05).

Yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi ile mide kanseri prognozu iliskisi
bircok ¢alismada incelenmistir. Ornegin Zhao ve arkadaslarmin 365 hasta ile yaptig
calismada yiiksek LDH diizeyinin univaryat ve multivaryat analizlerde bagimsiz
prognostik faktér oldugu ayrica yiikksek LDH diizeyinin metastaz ve rekiirrens sikligi ile
de iliskili oldugu gosterilmistir (160). Bu durum kanser hiicrelerinin oksijen varliginda
bile glukozu oksidatif fosforilasyon yerine glikozilasyon yolu ile kullanmay1 tercih
etmeleriyle yani Warburg etkisi ile agiklanmaktadir (161). Glikolizasyon yolunda ana
enzim olan ve piruvatin laktata doniismesini saglayan enzim LDH tir. Buna uygun olarak
LDH-A gen ifadelenmesi de mide kanserinde artmistir. Bu gen ifadelenme artiginin,
dolayisiyla LDH artiginin, mide kanseri hiicrelerinin biiylime ve migrasyonunu artirdigi
disiiniilmektedir (162). Bu yiizden kan LDH diizeyi timor tespiti ve izlenmesinde
kullanilabilmektedir. Altiyiiz on dokuz hasta ile yapilan bir baska ¢alismada hastalarin
operasyon oncesi yiikksek LDH diizeylerinin kotii OS ve PES {izerine bagimsiz etkisinin
oldugu gosterilmistir (163). Yine 264 hasta ile yapilan bir bagka ¢alismada Xuren ve
arkadaslar1 yiiksek LDH diizeyinin diisiik OS ile iligkili oldugunu ayrica yiiksek LDH
diizeyinin yas, histolojik tip ve lenf nodu metastazi ile pozitif korelasyon i¢inde oldugunu
gostermistir (164). ileri evre mide kanseri olan 118 hasta ile yapilmus bir diger calismada
tedavi oncesi LDH yiiksekliginin kemoterapiye daha iyi cevap i¢in 6ngdrdiiriicii oldugu
ancak LDH diizeyi yiiksek olan hastalarin daha kotii prognoza sahip oldugu gosterilmistir
(165). Namikawa ve arkadaslarinin 262 hasta ile yaptigi ¢alismada da LDH diizeyi ile OS
arasinda giiclii ve ters bir iliski ile beraber karaciger metastaz1 olan hastalarda daha
yiikksek LDH diizeyi saptanmistir (166). Calismamizda ortalama LDH degeri 236,5 1/l
bulunmus olup, yiiksek serum LDH diizeyi (>250 w/]) ile ile genel sagkalim (OS) ve
progresyonsuz sag kalimin (PFS) istatistiksel anlamli olarak azaldigi saptanmistir

(strayla p=0.01 ve p=0.03).

Literatiirde anemi ile mide kanseri prognozu arasindaki iligski de birgok ¢aligmada
incelenmistir. Evre 1-2 olan 1688 hasta ile yapilan bir caligmada operasyon 6ncesi anemi
varligiin 10 yillik sag kalim lizerinde istatistiksel anlamli olarak negatif etkisinin oldugu
gosterilmistir. Ayrica multivaryat analizlerde aneminin bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu gosterilmistir (167). Literatiirde 17 calismanin incelendigi bir meta analizde

13.154 hasta degerlendirilmis ve preoperatif anemi varliginda OS ve PFS’in olumsuz
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yonde etkilendigi subgrup analizleriyle bulunmustur (168). Anemi ile koti prognoz
arasindaki iligki birkag faktor nedeniyle olabilmektedir. Anemi tiimdr hipoksisine ve kotii
tiimor oksijenizasyonuna neden olmaktadir, oksijen alimi1 ve tiiketimi arasindaki
orantisizlik sonucunda gelisen direng sebebiyle de tedavi etkinligi azalmaktadir (169).
Ozellikle hemoglobin diizeyi 10 gr/dl altinda oldugunda bu durum belirgin olmaktadir.
Timor hipoksisi, hipoksiye uyum saglanabilmesi i¢in Hipoksi Inducible Factor-1(HIF-1)
salmimina neden olmaktadir. HIF-1 ¢ok sayida geni aktive etmekte ve eritropoietin,
VEGF ve EGF gibi gen firiinlerini regiile etmektedir. Bu genler ve gen iirlinleri timor
cogalmasinda, invazyon ve metastazinda rol almaktadir (170). Bes yiiz on bir hasta ile
yapilan bir baska calismada da hemoglobin diizeyinin 10 gr/dI’nin altinda olusunun
florourasil bazli 1. Sira kemoterapi rejimleriyle tedavi edilen hastalarda tedaviye yaniti
kotiilestirdigi gosterilmistir. Yine bu ¢calismada anemi varliginin hastalik progresyonu ve
Olim i¢in de prediktor oldugu gosterilmistir (171). Bu calismada anemi varliginda
hastalarin PFS ve OS’da istatistiksel anlamli olarak fark vardir. Anemi olan grupta OS
6.6 ay iken anemi olmayan grupta 12.7 ay, PFS i¢in de 3.4 aya karsilik 6.7 ay olarak
hesaplanmistir, bu kiyaslamalar icin p<0.001’dir. Bizim ¢alismamizda da anemi varligi
(hemoglobin<10 mg/dl) ile OS istatistiksel anlaml1 olarak kotiilesmis (6.9 aya karsilik 10

ay) ancak PFS’de anlamli farklilik saptanmamustir.

Metastatik mide kanseri tedavisi giliniimiizde hastaligin seyri boyunca mevcut
ajanlarin  basamakli olarak verilmesini gerektiren ve adim adim ilerleyen
bireysellestirilmis bir tedavi modeline kaymaktadir. Bir¢ok hasta i¢in 2 ve 3. Basamak
tedaviler standart hale gelmistir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda iki ve liglincii sira
tedavi karar1 i¢in QoL (quality of life) dikkate alinmaktadir (172). Boylece hastalarin
tedavilerden gorecegi fayda ile kemoterapinin verecegi zorluk ve yan etkiler
kiyaslanabilecek, dogru hastaya en uygun tedavi veya destek bakim segenegi sayesinde
hem hasta potansiyel en yliksek fayday1 gorebilecek hem de tedavi ve sonrasindaki destek
bakim stireci maliyetleri optimal diizeyde tutulabilecektir. Metastatik mide kanseri tanili
hastalarin en 1yi sekilde yararlanabilecekleri tedavi rejimini belirlemek i¢in QoL’1n ve
prognostik 6n gordiiriicii  parametrelerden olusturulan skorlarin  kullanildig: ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir. Metastatik mide kanseri hastalarina tedavi se¢cimi yapilirken
klinik pratikte sik kullanilan LDH, albiimin diizeyi ve hemogram gibi parametreler ile
prognostik skorlar olusturulabilir ve tedavi refrakter ve/ya metastatik hastalarin 6n

goriilen sagkalimina gore tedavi planlanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda tani aninda metastatik olan mide kanserli hastalar, hastane
kayitlar1 ve dosya arsivinden incelendi. GIST, NET ve lenfoma alt tanili
hastalar ¢alisma dis1 tutuldu. Verileri ¢alisma diizenini bozacak kadar eksik
olan vakalar da dislandi. Toplam 154 vaka c¢alismamiza dahil edildi.
Hastalarin %74,7’si (n=115) erkek, %25,3’ii kadin (n=39) idi. Hastalarin
ortanca yast 68 (min:18, max:97) idi. Erkek ve kadinlarin ortanca yaslari

benzerdi (67 vs 69; p=0.688).

Hastalarimizin tan1 aldiginda bakilan ortalama hemoglobin degeri 11,6 gr/dl,
ortalama WBC sayisi 8,8 ortalama nétrofil sayisi 6,3, ortalama platelet sayisi
313, ortalama AST degeri 29,1 /1, ortalama ALT degeri 25,3 /1, ortalama
LDH degeri 236,5 1u/1, ortalama albiimin degeri 3,2 gr/dl idi.

Hastalarimizda tiimor yerlesimi en sik proksimal bolgede idi (%57,8).

Hastalarin bir kismi opere edildiginden histolojik alt tip, patolojik grade ve
diferansiyasyon derecesi bazi hastalarimiz i¢in belirlenebilmistir. Histolojik
alt tipi hastalarimizin %?27’sinde (n=42) belirlenmistir. Histolojik alt tipi
bilinen olgularin %59,5’1 (n=25) intestinal %30,9’u (n=13) difiiz , %9,6’s1
(n=4) mixed tipteydi.

Hastalarin %40,9’unda (n=63) patolojik grade mevcuttu. Bunlarin %42,8’1
(n=27) grade 4, %36,6’s1 (n=23) grade 3, %17,5’1 (n=11) grade 2, %3’ (n=2)
grade 1 idi.

Hastalarin %70’inin diferansiyasyon derecesi bilinmekteydi. Vakalarin

%42,5’1 az, %23,4’1 orta, %231 1y1 diferansiye idi.

Hastalarin, % 34,8’inde +1, %19,1 vakada +2, %4,3’linde +3 olarak cerb B2
reseptOr pozitifligi mevcuttu. Vakalarin %41,8’inde hi¢ boyanma yoktu.

Hastalarin  %95’inde lenfovaskiiler invazyon, %g88’inde de perindral

invazyon vardi.

Hastalarin %58’inde 10 ve daha fazla sayida, %26,3’{inde 4 ile 9 arasinda ,

%15,7’sinde 3’¢e kadar lenf nodu tutulumu vardi.
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18.

19.

[lk metastaz yeri, hastalarin %63,6’sinda karaciger, %24,7’sinde periton,
%5,8’inde akciger, %2,6’sinda over, %]1,9’unda kemik, %1,3’linde de
diyafragma idi.

Hastalarin  %26,6’s1 (n=41) hi¢ kemoterapi almamistir. Birinci sira
kemoterapi alan 113 hastanin  %45,1’t DCF rejimi, %13,2’si
sisplatintkapesitabin, %12,3’ii FOLFOX, %6,1’1 sisplatin+kapesitabin+
trastuzumab, %6,1°1 okzaliplatint+kapesitabin, %5,3’ii FUFA, %4,4’ii EOX

rejimlerini almistir.

Toplam 46 hasta (%29,9) 2. sira kemoterapi rejimi almistir. Bunlarin 11°1
(%24°1) DCF, 9’u (%19,5) FOLFOX, 6’s1 (%13) sisplatintkapesitabin, 6’s1
(%13) kapesitabin, 3’4 (%6) FUFA, 3’i (%6) paklitaksel, 2’si (%4)
FOLFIRI, 2’si (%4) kapesitabin+okzaliplatin almistir.

Toplam 11 hasta (%7,1) 3. sira kemoterapi rejimi almistir. Hastalarin 2 “si
(%18) DCF , 2 ‘si (%18) FOLFOX, 2 ‘si (%]18) sisplatintkapesitabin , 1’1
(%9,2) kapesitabin, 1’1 (%9,2) paklitaksel, 1’1 (%9,2) irinotekan, 1’1 (%9,2)
sisplatint+epirubisin ve 1’1 (%9,2) FLOT rejimi almistir.

Tiim hastalar i¢in ortanca sag kalim siiresi 8 ay, ortanca izlem siiresi ise 8,1

ay olarak hesaplanmistir.

Diistik serum albiimin diizeyi (<3.5 mg/dl) ile genel sag kalim (OS)

istatistiksel anlamli olarak azalmaktadir (p=0.01).

Yiiksek serum LDH diizeyi (>250 1u/1) ile genel sag kalim (OS) istatistiksel

anlaml1 olarak azalmaktadir (p=0.01).

Anemi (Hb<10 mg/dl) ile genel sag kalim (OS) istatistiksel anlamli olarak
azalmaktadir (p=0.03).

Progresyonsuz sag kalim (PFS) diisiik albumin diizeyi (<3.5 mg/dl) ve yiiksek
serum LDH diizeyi (>250 1u/1) ile istatistiksel anlaml1 olarak azalmaktadir, p

degerleri sirasiyla 0.05 ve 0.03 tiir.

PFS ile anemi (Hb<10 mg/dl) arasinda istatistiksel anlamli olarak fark

saptanmamuistir.
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