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ÖZET 

 

Tanı Anında Metastatik Olan Mide Kanseri Hastalarının Demografik Verilerinin 

ve Klinik Özelliklerinin Retrospektif Olarak İncelenmesi 

Amaç: Bu çalışmada; tanı anında metastatik olan mide kanseri hastalarının  

demografik verileri ve klinik özelliklerinin retrospektif olarak incelenmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada 01.01.2010-31.12.2019 tarihleri arasında İnönü 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji Bilim Dalı’nda mide kanseri tanısı ile takip 

edilen hastaların verileri incelendi. Lenfoma, gastrointestinal stromal tümör ve 

nöroendokrin tümör (NET) tanılı hastalar çalışma dışı tutuldu. Tanı anında metastatik 

olan ve patoloji preparatları merkezimizde mevcut olan 154 hasta çalışmaya alındı. 

Çalışmaya dahil edilen 154  hastada yaş, cinsiyet, ilk metastaz yeri , histolojik tip, tümör 

evresi, lenfovasküler ve perinöral invazyon varlığı, tutulan lenf nodu sayısı, patolojik tipi, 

diferansiyasyon derecesi, Cerb B2 pozitifliği, beyin metastazı varlığı, tanı anında bakılan 

hemogram ve biyokimya değerleri, uygulanan tedavi yöntemleri verileri değerlendirildi. 

Bulgular ve Sonuç: Hastaların %74,7’si (n=115) erkek, %25,3’ü (n=39) kadın 

idi. Hastaların ortanca yaşı 68 (min:18, max:97) idi. Erkek ve kadınların ortanca yaşları 

benzerdi (67 vs 69 p=0.688). Hastaların tanı aldığında bakılan ortalama hemoglobin 

değeri 11,6 gr/dl, ortalama LDH değeri 236,5 ıu/l, ortalama albümin değeri 3,2 gr/dl idi. 

Tümör yerleşimi en sık proksimal bölgede idi (%57,8). En sık görülen histolojik alt tipi 

intestinal idi (%59,5). Vakaların %42,8’i (n=27) grade 4, %36,6’sı (n=23) grade 3’tü. 

Vakaların  %42,5’i az, %23,4’ü orta, %23’ü iyi diferansiye idi. Vakaların, %4,3’ünde 

cerb B2 reseptör pozitifliği mevcuttu. Vakaların %95’inde lenfovasküler, %88’inde 

perinöral invazyon vardı. İlk metastaz yeri, vakaların %63,6’sında karaciğer, %24,7’sinde 

periton, %5,8’inde akciğer, %2,6’sında over, %1,9’unda kemik, %1,3’ünde de 

diyafragmadır. Tüm  vakalar için ortanca  sağ kalım  süresi 8 ay, ortanca izlem süresi ise 

8,1 ay olarak hesaplanmıştır. Düşük serum albümin düzeyi (<3.5 mg/dl), yüksek serum 

LDH düzeyi (>250 ıu/l) ve anemi (Hb<10 mg/dl ) ile genel sağkalım (OS)  istatistiksel  

anlamlı olarak  azalmaktadır, p değerleri sırasıyla 0.01, 0.01 ve 0.03’tür.Ayrıca, 

progresyonsuz sağ kalım (PFS) düşük albumin düzeyi (<3.5 mg/dl) ve yüksek serum 

LDH düzeyi (>250 ıu/l) ile istatistiksel  anlamlı olarak azalmaktadır, p değerleri sırasıyla 

0.05 ve 0.03’tür. Anemi ile anlamlı fark saptanmamıştır (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 ıu/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 ıu/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 µl/l), 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Mide kanseri dünya genelinde en sık görülen 5. kanser ve mortalitesi en yüksek 

olan 3. kanserdir (1). Dünya genelinde 2018 yılında bir milyon yeni vaka saptanmıştır ve 

mide kanseri 783.000 ölüme (her 12 ölümden 1’ine karşılık gelmekte) neden olmuştur 

(2). İnsidans ve mortalitenin %70’i gelişmekte olan ülkelere aittir (3).Son yıllarda 

uygulanan yeni tanı ve tedavi yöntemlerine rağmen, mide kanseri hastalarının prognozu 

kötü seyretmektedir, 5 yıllık sağkalım oranları çoğunlukla  % 30’un altındadır (4). 

Mide kanseri erkeklerde kadınlara göre 2 kat daha sık görülmektedir (5). 

Çoğunlukla mide kanseri belirtileri arasında kilo kaybı (%20-60), halsizlik, iştahsızlık 

(%5-40), epigastrik ağrı (%62-91), yorgunluk, yemeklerden sonra şişkinlik ve üst 

abdominal rahatsızlık şikayeti, bulantı, kusma (%6-40), mide yanması ve buna benzer 

spesifik olmayan belirtiler vardır. Hastaların %4-17 ‘si asemptomatik olabilmektedir (6). 

Genellikle, mide kanseri, asemptomatik veya klinik olarak non-spesifik belirtiler ile 

prezente olduğundan birçok hasta ileri evrede tanı almaktadır.   

Bu çalışmada, tanı anında metastatik olan mide kanseri tanılı hastaların 

demografik verileri ve çeşitli klinik, biyokimyasal ve patolojik parametrelerinin tedavi 

şekli ve hasta prognozuna etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Epidemiyoloji 

Mide kanseri, dünya ve Türkiye’de en sık görülen ve mortalitesi en yüksek olan 

kanserler arasındadır. Dünya genelinde 2018 yılı verilerine göre mide kanseri 5. en sık 

görülen kanserdir ve 3. En yüksek mortalite oranına sahiptir. Yıllık mide kanseri insidansı 

yaklaşık 1 milyon vaka (tüm kanser vakalarının % 5.7’si), mortalitesi yaklaşık 783.000 

(tüm kanser ölümlerinin %8.2’si) vakadır (7). Mide kanseri insidansı ve mortalitesi 

azalma eğiliminde olsa da halen mide kanseri, kanser ilişkili mortalitenin en sık 

sebeplerinden biri olduğundan önemli bir global sağlık yüküdür (8). Avrupa ve Amerika 

gibi batı ülkelerde mide kanseri hastalarının 2/3’ü ileri evrede tanı almaktadır. Bu durum 

da mide kanseri prognozunun kötü olmasına sebep olmaktadır. 

Mide kanseri genellikle kardiyak ve non-kardiyak mide kanseri olarak iki türe 

ayrılır. Kardiyak mide kanseri gastroözofageal bileşke yakınında görülürken, non-

kardiyak mide kanseri midenin alt kısmında görülür. Global olarak, özellikle Doğu Asya 

bölgesinde non-kardiyak mide kanseri daha yaygındır. Non-kardiyak mide kanserleri 

intestinal veya difüz tiptedir. İntestinal tip non-kardiyak mide kanseri erkek ve yaşlı 

hastalarda daha sık iken, difüz tip non-kardiyak mide kanseri kadın ve erkeklerde tüm yaş 

gruplarında görülebilmektedir. Difüz tipte non-kardiyak mide kanseri intestinal tip non-

kardiyak mide kanserine göre daha hızlı ilerlemektedir ve prognozu daha kötü 

seyretmektedir (8).  

Mide kanseri görülme sıklığı dördüncü dekattan itibaren artmakta ve altı-yedinci 

dekatta en üst seviyeye ulaşmaktadır (9). İnsidansın yanında mide kanseri mortalitesi de 

yaş ile artmaktadır (10). Mide kanseri erkeklerde kadınlara göre 2 kat daha sık 

görülmektedir. (5). Erkekler arasında mide kanseri İran, Türkmenistan gibi Batı Asya 

ülkelerinde en sık tanı alan ve en ölüme en sık neden olan kanser türüdür (1). 

Mide kanseri sıklığı dünya genelinde coğrafik bölgelere göre değişmektedir. En 

sık olarak Doğu Asya, Doğu Avrupa ve Güney Amerika’da görülmektedir. Afrika ve 

Kuzey Amerika’da genellikle en az sıklıkla görülmektedir. Mide kanseri vakalarının 

2/3’ü gelişmekte olan ülkelerde görülmektedir (11). Mide kanseri sıklığı buzdolabına 

ulaşımın dolayısıyla da taze meyve sebzeye ulaşımın artması, tuzlanarak saklanan 

besinlerin tüketiminin azalması gibi faktörler neticesinde dünyanın birçok bölgesinde 
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azalmıştır (12). Japonya’da mortalite oranları tarama yöntemi olarak fotoflorografinin 

kullanılmasıyla azalmaktadır  (13). 

2.2. Etiyoloji 

Mide kanseri multifaktöryel bir hastalık olup, mide kanserinin oluşumunda hem 

genetik hem de çevresel faktörler rol almaktadır. Mide kanseri için primer risk faktörü H. 

pylori enfeksiyonudur. Ek risk faktörleri coğrafi konum, yaş, cinsiyet, sigara içiciliği, 

sosyoekonomik durum, diyetsel faktörler ve genetiktir. Diyet modifikasyonu ve taramalar 

gibi birincil ve ikincil korunma stratejileri mide kanseri riskini azaltmak için önemli 

önlemlerdir (8).  

Mide kanserine olan genetik yatkınlık çok sayıda çalışmada gösterilmiştir. Bazen 

mide kanserine sebep olan genetik temel açıklanamasa da, kesin risk faktörü olduğu 

açıklanmış genetik durumlar mevcuttur. Örneğin mide kanserinin Li fraumeni sendromu, 

herediter nonpoliposis kanser sendromu, Peutz-Jeghers sendromu, herediter diffüz gastrik 

kanser sendromu gibi genetik kanser Sendromlarına eşlik edebilen türleri olduğu 

bilinmektedir (14).  

Birçok göçmen hastalarla yapılan çalışmada mide kanseri insidansındaki bölgesel 

farklılıklarda güçlü çevresel etkenler olduğu gösterilmiştir. Örneğin, mide kanseri 

insidansı Hawai’ye göçen 1. Jenerasyon Japonlarda, Japonya’da yaşayan Japonlara göre 

daha azdır. Ayrıca Hawai’de doğan 2. Kuşak Japonlarda mide kanseri insidansı daha da 

azalmakla beraber halen ev sahibi beyazlara kıyasla daha yüksekti (15). 

H.pylori mide kanseri için ana çevresel risk faktörlerinden biridir (16). H. pylori 

prevalansı mide kanseri insidansı ile korelasyon göstermektedir. Ayrıca tuzlanarak 

muhafaza edilen besinlerin tüketimi, meyveden fakir beslenme biçimi mide kanseri 

riskini artırırken alkol tüketimi ve aktif sigara içicisi olmak kanıtlanmış risk faktörleridir 

(17,18). 

Meyve ve sebze tüketiminin Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da yapılan birçok 

vaka kontrollü çalışmada mide kanserinden koruyucu olduğu bulunmuştur (19,20). Taze 

meyve ve sebze, C vitamini ve yeşil çay tüketiminin mide kanseri, özellikle erkeklerde 

daha sık görülen distal mide kanseri, riskini azalttığı Japonlarda yapılan dört kohort 

çalışmasının total veri analizi sonunda saptanmıştır (21). 
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2.2.1. Risk Faktörleri 

2.2.1.1. Genetik Risk Faktörleri ve Prekanseröz Durumlar 

Birçok çalışmada mide kanserine olan genetik yatkınlık gösterilmiştir. Mide 

kanseri riski birinci derece yakınlarında mide kanseri görülmüş kişilerde üç kata kadar 

artmaktadır (22). Mide kanseri beyaz ırka göre siyah ırkta daha sık görülmektedir (23). 

Herediter mide kanseri, herediter diffüz  (HDGC) ve herediter intestinal tipte mide 

kanseri (HIGC) olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. HDGC, otozomal dominant geçiş ile 

kalıtım gösteren, HIGC’ ye göre daha erken yaşta görülen, taşlı yüzük hücreli patolojik 

tipte diffüz mide kanseri gelişimiyle karakterize olan herediter bir bozukluktur. HDGC’li 

ailelerin %25’inde e cadherin mutasyonu görülmektedir (24). Kadınlarda artmış lobüler 

meme karsinomu riski bulunmaktadır. HIGC ise, otozomal dominant kalıtılan ve 

proksimal fundik gland polipozis zemininde gelişen bir sendromdur. 

Mide kanseri birçok genetik kanser sendromuna eşlik edebilmektedir. Örneğin, 

Familyal adenomatöz polipozis, Peutz-Jeghers sendromu, Li-Fraumeni sendromu, Lynch 

sendromu (herediter nonpolipozis kolon kanseri) ve juvenil polipozis sendromları 

herediter mide kanserine yatkınlık yapmaktadırlar (14). Familyal adenomatöz polipozis, 

APC tümör supresör  genindeki germline mutasyon sonucu oluşmaktadır. Bu sendromda 

mide kanseri nadir olmakla beraber en sık fundik gland polipleri görülür (25). Peutz-

Jeghers sendromu, otozomal dominant geçişli hamartomatöz polipler, 

hiperpigmentasyon, ve artmış malignite riski ile prezente olmaktadır. STK11 gen 

mutasyonu görülmektedir. Mide kanseri de dahil olmak üzere birçok kansere yatkınlık 

artmıştır (26). Li-Fraumeni, TP53 mutasyonu sonucunda gelişen ve herediter difüz tipte 

mide kanseri de dahil olmak üzere birçok kanserin artmış sıklıkla görüldüğü bir 

sendromdur (27). Lynch sendromu, PMS1, PMS2, MSH2, MSH6 ve MLH1 missmatch 

tamir genlerinde germline mutasyon gelişmesi sonucunda mikrosatellit instabilitesi 

görülen tümörlerin gelişmesiyle karakterizedir. İntestinal tipte mide kanserine yatkınlık 

artmıştır (28). Juvenil polipozis sendromu, SMAD4 mutasyonu olan hastalarda büyük 

kolon polipleri ve gastrik polip oluşumu ile karakterizedir. Mide kanseri insidansı 

artmıştır (29). 

İntestinal metaplazi prevalansı mide kanseri gelişimi açısından yüksek riskli 

toplumlarda artmıştır ve prekanseröz bir durum olarak kabul edilmektedir. Derecelerine 

göre hafif, orta, ağır displazi görülen vakalar için kansere ilerleme riskleri sırasıyla %21, 
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%33 ve %57 ‘dir (30). 1979-2011 yıllarında İsveç’te kanser dışı endikasyonlarla 

gastroendoskopi uygulanan ve biyopsi alınan 405.172 hastanın katılımıyla yapılan bir 

kohort çalışmasnda displazi ve intestinal metaplazinin mide kanseri riskini önemli ölçüde 

arttığı görülmüştür. Sonraki  20 yıl içinde  mide kanseri görülme riskinin, alınan 

biyopside normal mukoza görülen 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 olduğu bulunmuştur (31). 

2.2.1.2. Diyet 

Tuz tüketiminin fazla olması, konserve ürünlerin ve tütsülenmiş yiyeceklerin 

tüketiminin gastrik prekanseröz lezyonlardan mide kanseri gelişim riskini artırdığını 

gösteren çok sayıda çalışma vardır. Tuz ve tuzlu besinlerin mide mukozasında meydana 

getirdiği hasarın H.pylori ile enfeksiyon riskini artırdığı böylece prekanseröz durumların 

gastrik kansere ilerleyişini hızlandırdığı düşünülmektedir (32). 

Kırk üç çalışmanın incelendiği bir meta-analizde kırmızı et ve işlenmiş et ürünleri 

tüketiminin gastrik kanser riskini artırdığı ancak beyaz et tüketiminin mide kanseri riskini 

azaltabileceği saptanmıştır (33). 

Yapılan birçok çalışmada meyve ve sebze tüketiminin mide kanseri de aralarında 

olmak üzere gastrointestinal malignitelerden koruyucu olduğu gösterilmiştir. Seksen 

sekiz çalışmanın dahil edilmesiyle yapılan bir analizde lahana, brokoli, lahana gibi 

turpgillerden olan sebzelerin 75 gr/gün tüketiminin gastrointestinal kanser riskinde 

%7’lik azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (34). 

Lifli besinlerin tüketimi de mide kanseri riskini belirgin olarak azaltmaktadır. Bir 

meta-analiz çalışmasında en yüksek ve en düşük diyetsel lif alımı karşılaştırılmış ve mide 

kanseri riski için odds ratio 0.58 olarak hesaplanmış. Ayrıca 10 gr/gün lifli besin 

tüketiminin mide kanseri görülme riskini %44 azalttığı görülmüştür (35). 

2.2.1.3. Helikobakter Pylori 

Helikobakter pylori (Hp),flagellalı,  gram negatif, spiral şekilli bir basildir. 

Katalaz, üreaz ve oksidaz enzimlerini üretebilme seçici olarak midede çoğalma 

özelliklerine sahiptir. H. Pylori ile enfekte olan hastaların az bir kısmında mide kanseri 

gelişse de H. Pylori kaynaklı gastrit mide kanseri gelişimi için tek başına en güçlü risk 
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faktörüdür. Karsinojenik risk suşa özgü bakteri özellikleri, konakçi cevabı ve/ya konak 

ile mikrop arasındaki özgül etkileşim ile modifiye olmaktadır (36).  

Helikobakter pylori eradikasyonundan sonra uzun süreli proton pompa inhibitörü 

kullanımının N-nitrozamin bileşikleri oluşturarak mide kanseri gelişimine neden olduğu 

son yayınlarda gösterilmiştir (37). 

2.2.1.4. Obezite  

On çalışmadan toplam 9492 mide kanseri hastasının incelendiği bir meta-analizde 

vücut kitle indeksi 25’ten büyük hastalarda kardiya yerleşimli mide kanseri gelişim 

riskinin arttığı gösterilmiştir (38). Ayrıca bir başka çalışmada obezitenin gastrektomi 

yapılmış evre 2/3 mide kanseri hastalarında uzun vadede kötü prognoz ile ilişkili olduğu 

gçsterilmiştir (39). 

2.2.1.5. Pernisiyöz Anemi  

Pernisiyöz anemi,  parietal hücrelerinde bulunan Hidrojen-Potasyum ATPaz 

enzimine karşı oluşan antikorlar neticesinde oluşan otoimmun  bir kronik atrofik gastrittir. 

Parietal hücre kaybı nedeniyle oluşan aklorhidri hipergastrinemi ve hiperplaziye sebep 

olmaktadır. Bir meta- analize göre pernisiyöz anemi intestinal tipte mide kanseri 

sıklığında rölatif olarak 6 kat artışa neden olmaktadır (40). 

2.2.1.6. Sosyoekonomik Düzey 

Düşük sosyoekonomik düzey birçok hastalıkta olduğu gibi mide kanserinde de 

daha yüksek risk ve artmış insidans ile ilişklidir (41). Düşük sosyoekonomik düzeyin 

artmış Helikobakter enfeksiyonu aracılığıyla mide kanseri riskini artırdığı 

düşünülmektedir (42). Yeterli taze meyve ve sebze tüketimi içerdikleri antioksidan 

maddeler sayesinde mide kanserinde koruyucudur (43). Sosyoekomik düzeyi kısıtlı olan 

toplumlarda taze meyve sebzeye ulaşımın kısıtlı olması ve buzdolabı kullanımının yaygın 

olmaması sebebiyle artan enfeksiyoz etkenler nedeni ile mide kanseri daha sık 

görülebilmektedir (44). 

2.2.1.7. Alkol Kullanımı 

Alkol, WHO tarafından tip 1 karsinojen olarak belirlenmiştir. Gastrointestinal 

sistem kanserleri arasında özefagus, karaciğer ve kolon kanserleri ile alkol arasındaki 

ilişki net iken mide ve pankreas kanseri ile olan ilişki tartışmalıdır. Ancak son veriler orta 
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düzey alkol tüketiminin özefagus ve kolon kanseri riskini artırdığını, ağır alkol 

tüketiminin ise mide ve pankreas kanseri riskini artırdığını göstermektedir (45). 

2.2.1.8. NSAİD Kullanımı 

Aspirin ve non-aspirin NSAİD kullanımı non-kardiya mide kanseri gelişim 

riskinde %36 azalma ile ilişkili bulunmuştur (46). Ancak optimal doz ve süre için henüz 

fikir birliği yoktur. NSAİD’lerin ( hem nonselektif hem de COX-2 selektif olanların ) 

epitel hücrelerinde apoptozu uyarıp anjiogenezi kontrol altına alarak karsinogenezi 

suprese ettikleri düşünülmektedir (47). 

2.2.1.9. Kan Grubu 

Kan grubu A ve AB olan kişilerde mide kanseri riski artmıştır (48). Ayrıca kan 

grubu O olan kişilerde daha az mide kanseri görüldüğü meta-analiz çalışmalarında 

gözlenmiştir(49) .  

2.2.1.10. Sigara Kullanımı 

Sigara kullanımı hastanın diğer özelliklerinden bağmsız olarak evrensel bir risk 

faktörüdür (50). Sigara kullanımı displazi ve metaplaziye neden olarak ve nitrozo 

bileşikleri aracılığıyla mide kanseri riskini artırmaktadır (51). 

2.3. Mide Kanseri Moleküler Patogenezi  

Mide kanseri moleküler ve histolojik olarak birçok alt türe sahiptir ve heterojen 

bir gruptur. Tümör seyrinin anlaşılması, prognoz öngörülebilmesi ve hedefe yönelik 

tedavilerin kullanılabilmesi için mide kanserinin moleküler özelliklerinin bilinmesi 

gerekmektedir. Mide kanserleri, moleküler patogenezine göre Kanser Genom Atlas 

konsorsiyumu (TCGA)’nca dört gruba ayrılmıştır (52). İlki prognozu en iyi olan EBV 

(Ebstein Barr Virüs)  pozitif grup, 2.’si tekrarlayan DNA dizilerinde mutasyonların 

birikme eğilimi olan yüksek mikrosatellit instabilitesi (MSI) olan grup, 3.’sü prognozu 

en kötü olan genomik stabil grup ve 4.’sü kromozomal instabilitesi olan gruptur. 

EBV pozitif mide kanserlerinde PIK3CA geninde yüksek sıklıkta mutasyon 

saptanmıştır. Ayrıca, PD-1, PDL-1 ve JAK2 genini içeren kromozom bölgesinin daha 

aktif çalıştığı görülmüştür. EBV pozitif mide kanserinin tedavisinde JAK2 inhibitörleri 

ve PD-L1/2 antagonistlerinin işe yarayabileceği düşünülmektedir (53). 
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Mikrosatellit instabilitesi olan grupta hipermutasyon ve MLH1 gen 

downregülasyonu görülmektedir. TCGA’ya göre mide kanserinin %22'si mikrosatellit 

instabilite (MSI) sonucu oluşmaktadır. MSI yolu, MSH6, MSH2, MLH1, PMS2 gibi 

DNA hatalı eşleşme tamir genlerinin üretiminden sorumludur. MSI ilişkili mide 

kanserleri genellikle ileri yaş ve kadın cinsiyette sık görülmesi, genellikle distal mide ve 

daha az lenf nodu tutulumu, intestinal tip histoloji ve düşük TNM evresi, iyi prognoz ile 

karakterizedir ve diğer mide kanseri tiplerinden farklı seyir göstermektedir (54). MSI 

durumu diğer faktörlerden bağımsız olumlu bir prognostik faktördür (55). Mikrosatellit 

instabilitesinin kansere dönüşümünde, DNA tamir genlerinin (MMR) somatik mutasyon 

veya aşırı metilasyon ile inaktivasyonu rol oynamaktadır. Tamir mekanizması bozulsa 

bile replikasyon devam eder ve değişken uzunlukta çok sayıda allel varlığı ile karakterize 

MSI gelişir (56). Mikrosatellitte gelişen frameshift mutasyonları, sağlıklı doku ve tümör 

dokusundan DNA ekstraksiyonu ve polimeraz zincir reaksiyonuyla (PCR) ile 

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

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

mutasyonu görülmektedir (53). 

Kromozomal instabil mide kanserinde, p53 mutasyonu ve reseptör tirozin kinaz 

ampflikasyonu ve belirgin anöploidi görülmektedir (53). 

2.4. Mide Kanseri Sınıflaması 

Mide kanserinin büyük bir kısmını adenokarsinomlar oluşturduğundan mide 

kanseri ifadesi genellikle adenokarsinomayı ifade etmektedir. Mide adenokarsinomları 

erken ve ileri mide kanseri olarak ikiye ayrılmaktadır. Erken mide kanseri, lenf nodu 

invazyonundan bağımsız olarak mukoza ve submukozaya sınırlı olarak tanımlanmıştır. 

İleri mide kanseri ise morfolojik görünümüne göre polipoid, ülsere-iyi sınırlı, ülsere 

infiltratif ve difüz infiltratif olarak 4’e ayrılmaktadır. Beş yıllık sağkalım oranı erken mide 

kanserlerinde %85-100 iken ileri mide kanserinde sadece %5-20’dir (57). Mide kanseri 

lokalizasyonlarına, histolojik morfolojilerine göre ve makroskopik görünümlerine göre 

de sınıflanmaktadır. Dünya genelinde en çok Lauren histolojik sınıflama sistemi 

kullanılmaktadır.  
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2.4.1. Lauren Sınıflaması 

En sık kullanılan ve daha sade olan Lauren sınıflamasına göre mide kanserleri 

difüz ve intestinal tip olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Çok küçük bir hasta grubunda 

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

Her iki türün farklı etiyolojik, genetik, patolojik, epidemiyolojik özellikleri vardır 

(58). İntestinal tip mide kanseri: Büyük çapta tümör kitleleri oluşturmaya meyillidir. 

Kolon ve özefagus adenokarsinomlarında olduğu gibi diferansiye olmuş glandüler 

yapılardan meydana gelir.  Karakteristik olarak çıkıntılar yaparak büyürler ve ülsere 

tümör, ekzofitik kitleler oluştururlar. Kadınlara göre sıklığı erkeklerde 2 kat daha fazladır. 

Adenom ve displazi gibi prekanseröz lezyonlardan gelişirler (59). Mide kanseri için 

yüksek riskli olan toplumlarda genellikle intestinal tip mide kanseri görülmektedir (60). 

Difüz tip mide kanseri: İnfiltratif tarzda büyüyen ve müsin granülleri bulunan 

hücrelerden meydana gelir. Müsin vakuollerin nukleusu kenara itmesi ile taşlı yüzük 

görünümü oluşur. Bu hücrelerin tek veya küçük gruplar şeklinde mide duvarını 

geçmesiyle gross olarak kitle görünümü olmayabilir. Ancak dezmoplastik reaksiyon 

sonucunda mide duvarı sertleşip mide kıvrımlarında düzleşme meydana gelir. Bu 

görünümü ile mataraya benzeyen mideye linitis plastika denilmektedir (59). Difüz mide 

kanseri kadın ve erkeklerde eşit sıklıkta görülür. İntestinal tipe göre daha erken yaşta 

görülür. Difüz tip mide kanserinin prognozu daha kötüdür (61). 

2.4.2. WHO Sınıflaması  

2010 yılında yayınlanan Dünya Sağlık Örgütü sınıflaması tüm histopatolojik 

sınıflamalar arasında en ayrıntılı olanıdır. WHO sınıflandırması adenokarsinom yanında 

daha az görülen diğer tip mide kanserlerini de içermektedir (62). Mide adenokanserleri 

WHO sınıflamasına göre başlıca papiller, tübüler, taşlı yüzük hücreli(mixed) ve müsinöz 

tip olmak üzere dörde ayrılmaktadır. En sık tubuler adenokarsinom görülmektedir. 

Ardından papiller ve müsinöz tipler gelmektedir. Papiller adenokarsinomlu hastalar tanı 

anında yaşça daha büyük olma ve daha fazla metastaz yapma eğiliminde olduğundan kötü 

prognoza sahiptir. Ayrıca papiller adenokarsinom genellikle midenin proksimal 

kısmından köken almaktadır (63). 
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2.4.3. Borrmann Sınıflaması  

Borrmann kalsifikasyonuna göre mide kanserleri tip 1: polipoid tümör, tip2: 

sırnırları belirgin ülsere tümör tip3: sınırları belirsiz ve infiltre olmuş ülsere tümör, tip4: 

difüz infiltre eden tümör olarak 4’e ayrılmaktadır. Bormann tip1-2 tümörler iyi sınırlı 

yani lokalize iken, tip3-4 tümörler difüz infiltratiftir (64). 

2.4.4. Ming Sınıflaması 

Ming sınıflama sistemi lezyonun büyüme paternine dayanır. Bu sınıflamaya göre 

mide kanseri expansif ve infiltratif olarak ikiye ayrılmıştır. Ming’e göre expansif tip 

intestinal metaplazi zemininde gelişirken, infiltratif tip tek tek hücrelerden gelişmektedir 

(65). Ming sınıflaması basit ve klinik olarak kullanışlı olsa da mevcut çoğu çalışma 

bağımsız prognostik faktör olarak tanımlayamamıştır (66). 

2.4.5. Tümör Lokalizasyonuna Göre Sınıflama 

Mide kanseri yerleşim yerine proksimal ve distalde yer alabilir. Kardiyadan köken 

alan mide kanseri proksimal, kardiya distalinden köken alanlar ise distal mide karsinomu 

olarak adlandırılır. Gastrik kardiya squamokolumnar bileşkenin hemen distalinde yer alan 

0.1-1 cm’lik alandır. Günümüzde distal ve proksimal mide kanserleri farklı klinik ve 

epidemiyolojik özellikleri olan 2 farklı antite olarak kabul edilmektedir (67). Kardiya 

adenokanserleri non-kardiya mide kanserinden farklı olarak son birkaç on yılda artmış 

sıklıkta, özellikle sanayileşmiş toplumlarda daha sık görülmektedir. Gastroözefagial reflü 

hastalığı ile ilişkili iken, H. pylori enfeksiyonu ile ilişkisi yoktur. Ayrıca kardiya 

adenokanserleri derin gastrik duvar tutulumu ve daha fazla lenf nodu invazyonu yapması 

nedeniyle distal tip mide kanserine göre daha kötü prognozludur. Amerika Birleşik 

Devletleri’nde 5 yıllık sağ kalım oranı proksimal ve distal mide kanserleri için sırasıyla 

%14 ve %26’dır (68). 

2.4.6. Diferansiyasyonuna Göre Sınıflama 

Glandüler tübül diferansiyasyonu ve sitoplazmadaki mukus miktarı gibi iki 

morfolojik özelliğe göre mide kanserleri az, orta ve iyi diferansiye olmak üzere üçe ayrılır 

(69). 

Metaplastik intestinal epitele benzeyen iyi gelişmiş bez yapıları olan tümörler iyi 

diferansiye; bez yapıları düzensiz, tek tek duran ve küçük gruplar oluşturan tümörlere ise 
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az diferansiye olarak adlandırılır. İyi ve az diferansiye grup arasında kalan tümörler orta 

derece differansiye olarak adlandırılır (65). 

2.5. Klinik Bulgular 

Mide kanseri hastaları, erken evrelerdeki yakınmaları nonspesifik olduğundan 

ancak tarama programı veya gastrik şikayetler sonucunda yapılan endoskopi ile tanı 

alabildiğinden genellikle ileri evrede tanı almaktadır. Özellikle kilo kaybı, erken doyma 

gibi alarm semptomlarının olmayışı genç hastalarda tanı konulmasını geciktirmektedir 

(70). Mide kanserinin klinik bulguları hastalığın evresi ve tümörün yerleşim yeri ile 

yakından ilişkilidir. Erken evrede en sık yakınma dispepsi iken ileri evrede genellikle kilo 

kaybı, erken doyma ve yiyeceklerden bağımsız karın ağrısı görülmektedir (71). Eğer 

hastalık yaygın ise asit, anoreksi, kilo kaybı gibi sistemik bulgular da gözlenebilir. Hatta 

gecikmiş vakalarda hasta uzak metastaz bulguları ile başvurabilir (72).  

Mide kanserinde klinik bulgular tümörün yerleşimine göre de değişmektedir. 

Örneğin kardiyadaki tümörler genellikle yutarken takılma hissine neden olurken 

preplorik bölgedeki tümörler bulantı ve kusmaya neden olurlar (73). Eğer ülserasyon 

varsa kanama ve perforasyon görülebilir. Eğer tümör mide çıkışını tıkıyorsa kusmaya 

sebep olabilir (72). Gizli gastrointestinal sistem kanaması ve demir eksikliği anemisi sık 

görülmektedir. Ancak aşikar gastrointestinal kanama hastaların %20’sinden azında 

görülmektedir (74). 

Fizik muayenede de hastalığın yaygınlığı, tümörün yerleşimi ve büyüklüğüne göre 

epigastrik bölgede palpable kitle ve hassasiyet,  sol supraklaviküler lenf nodu için 

Virchow, umbilikus etrafındaki lenf nodu için Sister Mary Joseph, sol anterior lenf nodu 

için Irish nodülü gibi özel isimlendirmeleri olan lenfadenopatiler, rektal tuşede 

hissedilebilen ve  rektovezikal fossada tümör olması anlamına gelen blumner rafı, asit, 

karaciğer metastazı durumunda hepatomegali gibi bulgular gözlenebilir (75). Ayrıca mide 

kanserine spesifik olmamakla beraber, Leser Trelat Bulgusu olarak adlandırılan difüz 

seboreik keratoz  da paraneoplastik cilt tutulumu olarak fizik muayenede gözlenebilir 

(76). 
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2.6. Mide Kanserinde Tanı ve Tarama Yöntemleri  

2.6.1. Endoskopi 

Üst gastrointestinal sistem endoskopisi biyopsi alınması ve histopatolojik 

incelemesine olanak verdiği için en önemli tanı koyma ve tarama yöntemlerinden 

birisidir. Erken mide kanserinde görülebilen yüzeyel mukoza rengi ve yapısındaki hafif 

değişimler bile yüksek çözünürlüklü endoskop ile fark edilebilmektedir. Ayrıca tümörün 

yeri de endoskopi ile lokalize edilebilmektedir (77,78). Eğer midede erken evre kanser 

olduğu düşünülen bir lezyon varsa 1962 yılında Japon Endoskopi Cemiyeti’nin bildirdiği 

ve tüm dünyada kabul gören sınıflandırmaya göre, eğer ilerlemiş mide kanseri olduğu 

düşünülüyorsa Borrmann Sınıflamasına göre karar verilir (79). Endoskopik biyopsi 

yaklaşık %80 oranında doğru netice vermektedir. Fırçalama yöntemi ile bu oran %95 ‘e 

kadar çıkmaktadır. Çapı 2 cm’den büyük adenomatöz poliplerin yarısından çoğunda 

malignite görülebildiğinden 2-4 yıllık aralar ile takip edilmeleri ve büyük olanların 

endoskopik yolla eksize edilmeleri önerilmektedir. Endoskopide görülen tüm 

lezyonlardan sensitivitesi %98’lere kadar artırdığı için en az 7 biyopsi alınmalıdır (80). 

Japonya ve uzak doğuda erken evre mide kanserleri tüm mide kanserlerinin yaklaşık 

%35’ini oluşturmaktadır. Endoskopinin daha yaygın kullanılmasıyla da mide kanseri 

tanısı erken evrede konulabilmektedir (81).  

Mide kanserinin sık görüldüğü ve mide kanseri açısından yüksek riskli olan 

Japonya gibi ülkelerde başarılı kitlesel taramalar sayesinde mide kanserli hastaların 

önemli bir kısmı erken evrede tanı almaktadır. Ayrıca endoskopi ile Helikobakter pylori 

tanısı ve eradikasyonu arttığından mide kanseri insidansının azalmasına katkısının 

olduğunu gösteren çalışmalar vardır (82). Ancak maliyet/etkinlik açısından sadece 

prevalansı yüksek bölgelerde (>20/100.000) tarama amaçlı endoskopi yapılması 

önerilmektedir (83). 

Endoskopik ultrasonografi preoperatif neoadjuvan tedavi kararı için evrelemede 

kullanılmaktadır. Tümörün invazyon derinliği ve 3 mm’den büyük perigastrik lenf 

tutulumunun saptanabilmesi evre ve prognoz hakkında bilgi vermektedir. Ancak fibrotik 

doku ile tümörün endoskopik ultrasonografide ayırt edilemeyişi bir dezavantajdır (84). 
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2.6.2. Radyolojik Yöntemler  

2.6.2.1 Bilgisayarlı Tomografi  

Mide kanserinin evrelendirilmesinde kullanılır. Toraks ve abdomen tomografisi 

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

2.6.2.2. Baryumlu Grafiler  

Malign gastrik ülser, infiltratif lezyonlar gibi bazı durumlarda baryumlu grafi ile 

tanı konulabilmektedir. Ancak yanlış negatiflik oranı yüksektir (86). Özellikle erken evre 

mide kanseri için baryumlu grafilerin duyarlılıkları düşük olduğundan mide kanseri 

şüphesi olan tüm hastalarda ilk tercih üst gastrointestinal sistem endoskopisi olmalıdır 

(87). 

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

Malign hücrelerin normal hücrelerden daha hızlı olan metabolizmaları nedeniyle 

diğer hücrelere göre hücre içine glukoz alımı artmıştır. Böylece radyoaktif işaretli glukoz 

yardımıyla tümör yerleşimi fonksiyonel olarak, bilgisayarlı tomografi yardımıyla da 

anatomik olarak PET ile belirlenmiş olur. PET mide kanserinde genellikle hastalığı 

evrelemek amacıyla kullanılır (88). PET’in sensitivitesi ileri evre mide kanserinde erken 

evre mide kanserine göre daha yüksektir. PET’in erken ve ileri evre mide kanserinde 

primer tümörü saptayabilme doğruluğu bilgisayarlı tomografi ile aynıdır. Ancak tutulan 

lenf nodu sayısı, dolayısı ile hastalığın evresi PET’de daha yüksek sensitivite ile 

belirlenebilmektedir (89). Bu da tedavi seçimi açısından oldukça önemlidir. Ayrıca son 

çalışmalarda tümörün histolojik tipine göre 18 Florodeoksiglukoz tutulumunun değiştiği 

gözlenmiştir. SUVmax’ın orta-iyi diferansiye ve intestinal tip ileri evre mide kanserli 

hastalarda belirgin prognostik etkisi olmasa da taşlı yüzük hücreli ve difüz tip mide 

kanseri hastalarında yüksek SUVmax’ın kötü prognozla ilişkili olduğu görülmüştür (90). 

Tedavi öncesi yapılan PET değerlendirilmesiyle ölçülen SUVmax’ın progresyonsuz 

sağkalım için öngördürücü olduğunu gösteren çalışmalar da vardır (91). 

2.6.4. Seroloji  

Dolaşımdaki tümör markerları tümörün kendisi tarafından veya organizmanın 

tümöre yanıtı neticesinde üretilmektedir. İdeal olarak tümör markerının selektif olarak 
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sadece kanser hücresince üretilmesi, sonuçta da yüksek pozitif ve negatif prediktif değer 

verebilmesi gerekmektedir (92). 

Mide kanseri hastalarında 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 yüksek saptanabilmektedir (93).  

CEA, organ spesifik olmayışı, birçok kanserde yükselebileceği ve bening 

durumlarda da yükselebileceğinden tarama amacıyla kullanılması önerilmemektedir (94). 

CA 72-4 sekretuar fazdaki endometriyum ve kolonun transisyonel mukozası 

haricinde normal insan hücrelerinden salgılanmamaktadır. Mide kanseri için sensitivitesi 

%40, spesifitesi %95 düzeyindedir (95). Mide kanserinden başka pankreas, akciğer, 

kolorektal kanserlerde de CA 72-4 düzeyi artabilmektedir (96). 

CA19-9’ un mide kanseri için duyarlılığı %42 ve negatif prediktif değeri %58.8 

olarak bulunmuştur (97).  

2.7. Evreleme  

Mide kanseri için genel kabul gören 2 evreleme sistemi vardır. İlki, anatomik 

lokalizayon ve lenf nodu istasyonlarının değerlendirildiği ve daha  ayrıntılı olan Japon 

evreleme sistemidir. İkincisi, tümör, lenf nodu ve metastaz sınıflmasıyla oluşturulan 

TNM evreleme sistemidir. 

2.7.1. Japon Evreleme Sistemi 

Bu sistemde evreleme klinik, cerrahi, patoloji ve nihai patoloji olarak ele alınır. 

American Joint Committee on Cancer  (AJCC) ve the Union for International Cancer 

Control (UICC) evrelemesinde olduğu gibi T (primer tümör)  evresi invazyon derinliği 

ve çevre dokuya uzanıma göre belirlenir. Ancak Japon evreleme sisteminde  
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Tablo 2.1. Japon Evreleme Sistemi 

 

 

Lenf bezlerinin yerlerine ve gruplamalarına büyük önem verilmekte, uzak organ 

metastazları periton, karaciğer ve diğer uzak organlar olarak ayrıca sınıflandırılmaktadır. 

Japon sınıflamasının diğerlerinden ana farkı, lenf nodu ayıklamasının sağ kalımı 

uzatabileceği varsayımına dayanmasıdır (57). 

  

Japon Evreleme Sistemi:  

Tümör Evresi   

T0 Tümöre ilişkin kanıt yok 

T1 Mukoza veya submukozaya sınırlı 

   T1a Mukozaya sınırlı 

   T1b Submukozaya sınırlı 

T2 Muskülaris propriaya tümör invazyonu  

T3 Serozaya tümör penetrasyon 

T4 Tümör serozayı geçmiştir, komşu yapılara tümör invazyonu   

   T4a Tümör serozaya invaze olmuştur ve periton boşluğuna geçmiştir 

   T4b Tümör komşu yapılara invaze olmuştur 

TX Tümör evresi bilinmiyor 

Nodal Evreleme  

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok  

N1 1-2 bölgesel lenf nodu metastazı var  

N2 3-6 bölgesel lenf nodu metastazı var 

N3 7 veya daha fazla bölgesel lenf nodu metastazı var  

   N3a 7-15 bölgesel lend nodu metastazı 

   N3b 16 veya daha fazla bölgesel lenf nodu metastazı 

NX Lenf nodu metastazı bilinmiyor  

Karaciğer Metastaz Evrelemesi (H)   

H0 Karaciğer metastazı yok  

H1 Karaciğer metastazı var  

HX Karaciğer metastazı bilinmiyor 

Periton Metastazı (P)  

P0 Peritona metastaz yok  

P1 Peritona metastaz var  

PX Peritona metastaz durumu bilinmiyor 

Peritoneal Sitolojik Evreleme (CY)  

CY0 Peritoneal sitolojide kanser hücresi yok 

CY1 Peritoneal sitolojide kanser hücreleri var  

CYX Peritoneal sitoloji bilinmiyor 

Uzak Organ Metastazı (M)  

M0 Uzak organ metastazı yok  

M1  Uzak organ metastazı var 

MX  Uzak organ metastazı bilinmiyor 
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Tablo 2.2. Japon Evreleme Sistemine Göre Evreler 

 N0 N1 N2 N3 

T1a, T1b IA IB IIA IIB 

T2 IB IIA IIB IIIA 

T3 IIA IIB IIIA IIIB 

T4a IIB IIIA IIIB IIIC 

T4b IIIB IIIB IIIC IIIC 

M1 IV IV IV IV 

 

2.7.2. TNM Evreleme Sistemi 

Tümörün yaygınlık derecesi (T), tutulan bölgesel lenf nodu sayısı (N) ve uzak 

metastaz (M) varlığına göre yapılmaktadır. Klinikopatolojik TNM sistemi mide kanseri 

hastalarının prognozunu da öngörebilir (98). En son 2017 yılında 8. Sürümü revize 

edilmiştir. 

Tablo 2.3. TNM Evreleme Sistemi 

Primer Tümör Değerlendirilmesi (T) 

 TX Primer tümör değerlendirilemiyor  

 T0 Primer tümör kanıtı yok  

 Tis Karsinoma in situ: Lamina propriaya invaze olmayan intraepiteliyal tümör  

 T1 Tümörün lamina propria, muskularis mukoza veya submukoza invazyonu  

    T1a Tümör lamina propria veya muskularis mukozaya invaze  

    T1b Tümör submukoza invaze  

 T2 Tümör muskularis propria’yı invaze etmiş 

 T3 Visseral periton veya komşu yapılara invaze olmaksızın subserözal bağ dokusuna yayılımı  

 T4 Serozaya (visseral periton) veya komşu yapılara (dalak, karaciğer, transvers kolon, pankreas, 

diyafram, adrenal gland,  abdominal duvar,  ince barsak, böbrek ve retroperiton) invazyon vardır 

    T4a Tümör serozaya (visseral periton) invaze  

    T4b Tümör komşu yapılara invaze 

 

 Bölgesel Lenf Nodlarının Değerlendirilmesi (N)  

 NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

 N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok  

 N1 1-2 bölgesel lenf nodu metastazı  

 N2 3-6 bölgesel lenf nodu metastazı  

 N3 7'den fazla bölgesel lenf nodu metastazı  

    N3a 7-15 bölgesel lenf nodu metastazı 

     N3b 16 veya daha fazla bölgesel lenf nodu metastazı olması 

  

Uzak Metastaz Varlığı (M) 

 MX Uzak metastaz varlığı bilinmiyor 

 M0 Uzak metastaz yok  

 M1 Uzak metastaz var 

 



17 
 

Tablo 2.4. TNM Klinik Evreleme (99) 

Evre cT cN cM 

Evre 0 Tis N0 M0 

    

Evre 1 T1 N0 M0 

 T2 N0 M0 

    

Evre 2a T1 T2 1N2N3 M0  

  1N2N3 M0 

    

Evre 2b T3 N0 M0  

 T4a N0 M0 

    

Evre 3 T3 N1N2N3 M0 

 T4a 1N2N3 M0 

    

Evre 4a T4b Herhangi bir N M0 

    

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 Ia T1 N0 M0 

Evre Ib T1 

T2 

N1 

N0 

M0 

M0 

Evre IIa T1 

T2 

T3 

N2 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

Evre IIb T1 

T2 

T3 

T4a 

N3a 

N2 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

M0 

Evre IIIa T2 

T3 

T4a 

T4b 

N3a 

N2 

N1-2 

N0 

M0 

M0 

M0 

M0 

Evre IIIb T1-2 

T3-4a 

T4b 

N3b 

N3a 

N1-2 

M0 

M0 

M0 

Evre IIIc T3-4a 

T4b 

N3b 

N3a-3b 

M0 

M0 

Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1 

 

Güncel TNM8 evreleme sisteminin önceki sistemlerden birçok farkı vardır. 2010 

yılında revize edilmiş TNM7 sistemiden en büyük farkı mide ve özefagal kanser 

sınırlarının yeniden belirlenmiş olmasıdır. Özefagogastrik bileşke tümörlerinde tümör 

merkezi mideye 2 cm’den daha yakınsa mide kanseri, eğer 2 cm’den uzaksa özefagus 

kanseri olarak kabul edilmiştir. Ayrıca, perigastrik lenf nodları, çölyak, hepatik, splenik 

ve sol gastrik arter boyunca bulunan lenf nodları bölgesel lenf nodu kabul edilir iken 

mezenterik, paraaortik, orta kolik, retropankreatik, peripankreatik ve pankreatoduodenal 

gibi intraabdominal lenf nodlarının metastazı uzak metastaz olarak kabul edilmiştir.  

TNM7 evreleme sisteminin daha önceki sistemlere göre daha iyi prognostik 

tahmin ve daha iyi tekrarlanabilirliğe sahip olduğunu gösteren birçok çalışma olsa da 

TNM7 sisteminin kısıtlılıkları vardır (100). Örneğin, TNM7’ye göre evre IIIc 

(T4aN3bM0, T4bN3aM0 ve T4bN3bM0) olarak sınıflandırılan hastaların prognozlarının 

evre 4 hastalarınkine benzer olması, evre IIIc  ve evre 4 hastalar arasındaki prognostik 

stratifikasyonu azaltmaktadır.  
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TNM8 evreleme sisteminde yenilenen evre 3 kombinasyonu TNM7’ye göre genel 

sağkalım için daha iyi öngörü sağlamaktadır (101). 

Tedavi öncesi evreleme yapılarak hastalar klinik olarak lokal ileri ve ileri evre 

olarak ikiye ayrılmaktadır. Lokal ileri evre, evre 1,2,3 hastalar olup rezeksiyon ile kür 

şansı vardır. İleri evre, evre 4, hastaların sistemik yayılımları vardır. 

2.8. Tedavi 

Mide kanserinde standart bir kemoterapi rejimi bulunmayıp; monoterapi ve çoklu 

terapi modaliteleri uygulanmaktadır. Mide kanseri tedavisi hastanın klinik durumu, 

hastalığın evresi ve tümörün patolojik özelliklerine göre bireysel olarak şekillenmektedir.  

Erken evre mide kanseri için küratif tedavi cerrahidir. Lokal ileri hastalıkta 

genellikle hastalar T4 veya lenf nodu tutulumu olduğundan, cerrahi olarak distal 

gastrektomi ve D2 lenf nodu diseksiyonu yapılmaktadır (102). Cerrahi öncesinde tümörü 

küçültmek, mikrometastazları önlemek ve kemoterapi yanıtını degerlendirmek amacıyla 

neoadjuvan olarak veya cerrahi sonrasında adjuvan kemoterapi verilmektedir. 

Kemoterapi ile birlikte radyoterapi de uygulanabilmektedir. NCCN’e göre T1’den büyük 

tümör evresi ve lenf nodu tutulumu olan hastalar kemoterapi almalıdır. Linitis plastika, 

T4b tümör varlığı, bulky lenf nodu varlığı, midenin 2/3’ünü kapatan lenf nodu varlığında 

neoadjuvan kemoterapi  endikasyonlarıdır (103). 

Metastatik hastalık varlığında tedavi algoritması palyatif kemoterapi, destekleyici 

bakım ve tıkanıklık ve kanama gibi tümör komplikasyonu varlığında cerrahi yapılmasıdır. 

Ancak mide kanserinin daha sık görüldüğü Japonya gibi doğu grubu ülkelerde yapılan 

çalışmalar metastatik hastalarda da cerrahi seçenekleri gündeme getirmiştir. Örneğin, tek 

karaciğer metastazı veya paraaortik lenf nodu metastazı olan hastalar potansiyel rezektabl 

vakalardır. Neoadjuvan kemoterapi sonrasında cerrahi rezeksiyon ve metastazektomi 

yapılabilmektedir. Bir diğer örnek, karaciğerinde birden fazla metastaz olan veya boyutu 

5 cm’den büyük metastaz olan veya abdomen dışı lenf nodu tutulumu olan hastalarda, 

marjinal rezektabl olarak adlanrılırlar, yoğun kemoterapi verilerek elde edilen yanıta göre 

cerrahi planlanabilmektedir (104). 

Klasik kemoterapi rejimleri genellikle platin ve taksan grubu ilaçları içermektedir. 

Genellikle kombine rejimler olarak uygulanmaktadır. Ülkemizde en sık kullanılan 

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. İrinotekan, oksaliplatin, gemsitabin ve dosetaksel de sıklıkla 

kullanılmaktadır (105). 

Pre ve postoperatif kemoterapi rejimi olarak en yüksek kanıt düzeyi ile, sisplatin 

ve fluorourasil, okzaliplatin, dosetaksel, folinik asit (FLOT) önerilmektedir (106). 

Preoperatif kemorayoterapi tedavisinde ise dosetaksel/paklitaksel ve 5-

florourasil/kapesitabin önerilmektedir (107). Postoperatif kemoradyoterapi olarak 5-

florourasil veya kapesitabin önerilmektedir (108). 

İleri evre hastalarda kemoradyoterapi uygun değilse, ECF, DCF, irinotekan ve 

cisplatin, oksaliplatin ve 5-florourasil/kapesitabin, paklitaksel bazlı rejimler ve cerb B2 

pozitifliği var ise trastuzumab kullanılabilmektedir (109–112). 

Mide kanseri için immunoterapi umut vadetmektedir. İmmunoterapinin hedefi 

tümör hücrelerine karşı etkili bir immun yanıt oluşturarak kanser hücrelerini yok etmektir. 

İmmunoterapi sağlam immun sistem hücrelerini kanser hücrelerine karşı kullanmaktadır. 

Kanser immunoterapisi 1891’de William Coley’in inoperable kanseri olan 

hastalara streptococus organizmalarını enjekte etmesi ve tümörde küçülme olduğunun 

gösterilmesiyle başlamıştır (113). Güncel immunoterapiler, monoklonal antibody, 

sitotoksik immunosit veya gen transfer edilmiş aşılara dayanmaktadır. İmmun kontrol 

noktaları, self toleransta kritik olan ve doku hasarını minimize etmek için fizyolojik 

immun cevabı modüle eden inhibitör yollardır (114). Bu negatif regülasyon ana olarak 

iki etkileşime dayanmaktadır. İlki, CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 

4), ikincisi PD-1(programmed death protein-1) ve ligandı olan PD-L1 (115). PDL-1 

kanser hücrelerini T hücre apopitozunu uyararak korumaktadır (116). İmmünolojik 

kontrol noktalarını hedef alan tedavilere immunoterapi denilmektedir (117). CTLA-4 

klinik olarak test edilen ilk immun kontrol noktası reseptörüdür ve ipilumumab da ilk 

geliştirilen monoklonal antikorlardan bir tanesidir. Mide kanserinde de 2. Sıra tedavi 

olarak kullanılmaktadır (118). Pembrolizumab gibi anti PDL-1 tedavilerin metastatik 

mide kanserinde işe yaradığı erken klinik çalışmalarda görülmüştür (119). Ayrıca bir faz 

III çalışmada metastatik mide kanserinde kurtarma tedavisi olarak verilen nivolumabın 

palyatif bakıma karşı sağkalıma katkısının olduğu gösterilmiştir (120). Tümör PDL-1 

pozitifliği bu ajanlara yanıt açısından öngördürücü olabilir ancak tüm PDL-1 pozitif 

tümöre sahip hastalar tedaviye yanıt vermediğinden ve PDL-1 negatif hastalarda da yanıt 

görülebildiğinden alternatif markırlara ihtiyaç vardır (121). 
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Mide kanserinde de diğer kanserlerde olduğu gibi hedefe yönelik tedaviler önem 

kazanmaktadır. HER-2, EGFR, MSI, VEGF çalışılmakta olan birkaç belirteçtir. 

Trastuzumab, HER-2'ye karşı geliştirilen monoklonal antikordur, kemoterapi ile kombine 

olarak kullanılmaktadır. HER-2 pozitif mide kanserinde hem yaşam kalitesini hem de 

genel sağ kalım oranını iyileştirdiği çalışmalarda gösterilmiştir (122). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Hastalar ve Metodoloji 

Çalışmamızda, İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda 

01.01.2010-31.12.2019 tarihleri arasında mide kanseri tanısı ile takip edilen, 

histopatolojik olarak tanı almış hastaların verileri incelendi. GİST, NET ve lenfoma,  alt 

tanılı hastalar çalışmadan dışlandı. Tanı anında metastatik olmayan hastalar da dışlandı. 

Geriye kalan 154 hasta, hasta hakları yönetmeliğine, etik kurallara ve Helsinki 

Deklerasyonu kararlarına uygun olarak çalışmaya dahil edildi. Çalışmamız için öncesinde 

Malatya Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’dan onay alındı. Hasta dosyaları arşivden ve 

hastanemiz elektronik veri tabanından retrospektif olarak tarandı. Hastanın yaşı, cinsiyeti, 

tümör lokalizasyonu, histolojik tipi, diferansiyasyonu, C erb B2 reseptör durumu, lenf 

nodu tutulumu, lenfovasküler ve perinöral invazyon durumu, klinik ve patolojik 

evrelemesi, ilk metastaz yeri, beyin metastazı varlığı, uygulanan tedaviler, tanı anındaki 

hemogram, AST, ALT, LDH, albümin değerleri incelendi. 

3.2. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızda verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesi IBM SPSS Statistics 

for Windows version 22.0 yazılımı ile yapıldı. Nicel değişkenlere ilişkin veriler ortalama 

± standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), nitel değişkenlere ilişkin veriler ise 

sayı ve yüzde (%) kullanılarak değerlendirildi. Nicel değişkenler Shapiro-Wilk testi ile 

normal dağılıma uygunluk açısından incelendi. Testin sonucuna göre istatistiksel analiz 

Mann-Whitney U Testi ile yapıldı. Değişkenler arasındaki ilişkiler Sperman Korelasyon 

Katsayısı ve Pearson Korelasyon Katsayısı ile analiz edildi. Nitel değişken veriler 

Fisher’in Kesin Ki-Kare testi ile değerlendirildi. GS analizi Kaplan Meier yöntemi ile 

yapıldı. GS üzerine anlamlı etkisi olduğu saptanan bağımsız değişkenler çok değişkenli 

Cox- Regresyon modeli ile araştırıldı. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamızda, İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda 

01.01.2010-31.12.2019 tarihleri arasında mide kanseri tanısı ile takip edilen, 

histopatolojik olarak tanı almış hastaların verileri incelendi. GİST, NET ve lenfoma,  alt 

tanılı hastalar çalışmadan dışlandı. Tanı anında metastatik olmayan hastalar dışlandı. 

Kalan 154 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların verileri hastanemiz arşiv dosyaları ve 

hasta bilgi sisteminden incelenerek analiz edildi. Hastaların %74,7’si (n=115) erkek, 

%25,3’ü kadın (n=39) idi. Hastaların ortanca yaşı 68 (min:18, max:97) idi. Erkek ve 

kadınların ortanca yaşları benzerdi (67 vs 69; p=0.688). Hastaların tanı aldığında bakılan 

ortalama hemoglobin değeri 11,6 gr/dl, ortalama WBC sayısı 8,8 ortalama nötrofil sayısı 

6,30, ortalama platelet sayısı 313, ortalama AST değeri 29,1 ıu/l, ortalama ALT değeri 

25,3 ıu/l, ortalama LDH değeri 236,5 ıu/l, ortalama albümin değeri 3,2 gr/dl idi. Tümör 

yerleşimi en sık proksimal bölgede idi (%57,8). İkinci sıklıkla da tümör distal bölge 

yerleşimli idi (%24,7). Histolojik alt tipi patolojik olarak hastaların  %27’sinde (n=42)  

belirlenmiştir. Histolojik alt tipi bilinen olguların  %59,5’i (n=25) intestinal %30,9’u 

(n=13) difüz , %9,6’sı (n=4) mixed tipteydi. Vakaların %40,9’unda (n=63) patolojik 

grade mevcuttu. Bunların %42,8’i (n=27) grade 4, %36,6’sı (n=23) grade 3, %17,5’i 

(n=11) grade 2, %3’ü (n=2) grade 1 idi. Hastalarımızın %70’inin diferansiyasyon derecesi 

bilinmekteydi. Vakaların  %42,5’i az, %23,4’ü orta, %23’ü iyi diferansiye idi. 

Hastaların %58’inde 10 ve daha fazla sayıda, %26,3’ünde 4 ile 9 arasında , 

%15,7’sinde 3’e kadar lenf nodu tutulumu vardı. Vakaların, % 34,8’inde  +1,  %19,1 

vakada +2, %4,3’ünde +3 olarak cerb B2 reseptör pozitifliği mevcuttu. Vakaların 

%41,8’inde hiç boyanma yoktu. 

Vakaların %95’inde lenfovasküler invazyon, %88’inde de perinöral invazyon 

vardı. 

İlk metastaz yeri, vakaların %63,6’sında karaciğer, %24,7’sinde periton, 

%5,8’inde akciğer, %2,6’sında over, %1,9’unda kemik, %1,3’ünde de diyafragma idi. 

Ayrıca vakaların %3’ünde beyin metastazı gelişmişti. Hastaların %26,6’sı (n=41) hiç 

kemoterapi almamıştır. Birinci sıra kemoterapi alan 113 hastanın %45,1’i DCF rejimi, 

%13,2’si sisplatin+kapesitabin, %12,3’ü FOLFOX, %6,1’i sisplatin+kapesitabin 
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+trastuzumab, %6,1’i okzaliplatin+kapesitabin, %5,3’ü FUFA, %4,4’ü EOX rejimlerini 

almıştır (tablo 4.1). 

Tablo 4.1. 1. Sıra Kemoterapi Rejimleri ve Frekansları 

KT Rejimleri Hasta sayısı % 

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 5,3 

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. sıra kemoterapi rejimi almıştır. Bunların 11’i (%24’ü) 

DCF, 9’u (%19,5) FOLFOX, 6’sı (%13) sisplatin+kapesitabin, 6’sı (%13) kapesitabin, 

3’ü (%6) FUFA, 3’ü (%6) paklitaksel, 2’si (%4) FOLFIRI,  2’si (%4) 

kapesitabin+okzaliplatin almıştır (Tablo 4.2). 
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Tablo 4.2. 2. Sıra Kemoterapi Rejimleri ve Frekansları 

KT Rejimleri Hasta sayısı % 

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. sıra kemoterapi rejimi almıştır. Hastaların  2 ‘si (%18) 

DCF, 2 ‘si (%18) FOLFOX, 2 ‘si (%18) sisplatin+kapesitabin , 1’i (%9,2) kapesitabin, 

1’i (%9,2) paklitaksel, 1’i (%9,2) irinotekan, 1’i (%9,2) sisplatin+epirubisin ve 1’i (%9,2) 

FLOT rejimi almıştır (Tablo 4.3). 

Tablo 4.3. 3. Sıra Kemoterapi Rejimleri ve Frekansları 

 

 

Tüm vakalar için ortanca sağ kalım  süresi 8 ay, ortanca izlem süresi ise 8,1 ay 

olarak hesaplanmıştır.  

Düşük serum albümin düzeyi (<3.5 mg/dl), yüksek serum LDH düzeyi (>250 ıu/l) 

ve anemi (Hb<10 mg/dl ) ile genel sağkalım (OS)  istatistiksel anlamlı olarak 

azalmaktadır, p değerleri sırasıyla 0.01, 0.01 ve 0.03’tür. 

KT Rejimleri Hasta sayısı % 

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 
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Şekil 4.1. LDH düzeyi ile OS ilişkisi 

 

Şekil 4.2. Albumin düzeyi ile OS ilişkisi 
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Şekil 4.3. Anemi ile OS ilişkisi 

Ayrıca, progresyonsuz sağ kalım (PFS) düşük albumin düzeyi (<3.5 mg/dl) ve 

yüksek serum LDH düzeyi (>250 ıu/l) ile istatistiksel anlamlı olarak azalmaktadır, p 

değerleri sırasıyla 0.05 ve 0.03’tür. 

 

Şekil 4.4. Albümin düşüklüğü ile PFS ilişkisi 
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Şekil 4.5. LDH düzeyi ile PFS ilişkisi 
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5. TARTIŞMA 

 

Tanı anında metastatik olan mide kanserli hastalarda demografik verilerin 

incelenmesi ile hemoglobin, albümin ve LDH düzeyi gibi klinik pratikte sıklıkla bakılan 

parametrelerin genel ve progresyonsuz sağ kalıma etkisini incelemeyi amaçlamış olan 

çalışmamıza toplam 154 hasta dahil edilmiştir.  

Lyons, Correa ve Sitarz’ın yaptıkları çalışmalarda gösterildiği gibi mide kanseri 

erkeklerde ve ileri yaş popülasyonda daha sıktır (8,10,123). Forman ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmaya göre mide kanseri en sık 60-80 yaşlarında ve erkeklerde 2 kat daha sık 

görülmektedir (3). Bizim çalışmamızda da literatür ile uyumlu olarak, hastaların %74,7’si 

(n=115) erkek idi. Hastaların ortanca yaşı 68 (min:18, max:97) idi. Henson ve arkadaşları 

mide kanserinin en sık kardiya yani proksimal yerleşimli ve en sık intestinal tipte 

görüldüğünü çalışmalarında göstermiştir (124). David ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada her 1 non-kardiya yerleşimli tümör için 4.6 kardiya yerleşimli tümör 

saptanmıştır (7). Bizim çalışmamızda da tümör yerleşimi en sık proksimal bölgede idi 

(%57,8). Hastalar tanı anında metastatik olduğundan küçük bir kısmı opere edilmiştir. 

Bundan dolayı çalışmamızdaki hastaların bir kısmının bazı patolojik özellikleri 

belirlenememiştir. Yine de, Henson ve arkadaşlarının çalışmasında olduğu gibi histolojik 

alt tipi bilinen olgularımızın çoğunluğu ( %59,5) intestinal tiptedir (124). Lauren’in 2014 

yılında yaptığı derlemede non kardiyak intestinal tip mide kanserinin genç popülasyonda 

Amerika, İspanya ve diğer bazı Avrupa ülkelerinde artmakta olduğu bildirilmiştir 

(125,126). Ancak bizim çalışmamızda yaş ile histolojik tip arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Mide kanserinde metastatik yayılım, Matias ve 

arkadaşlarının gösterdiği gibi, en sık sırayla, karaciğer (%48), periton (%32) ve akciğere 

(%15) olmaktadır (127). Çalışmamızda tanı anındaki metastaz yeri en sık karaciğer 

(%63,6), periton (%24,7) ve akciğer (%5.8) olmuştur. 

Cerb B2, 17. Kromozon üzerinde bulunan ve EGFR (epidermal growth factor 

receptor) ailesine ait HER2/neu (human epidermal growth receptor) geni tarafından 

kodlanan bir protoonkogendir (128). Toshihiro ve arkadaşları cerb B2 aşırı 

ifadelenmesinin malign transformasyonla ilişkili olduğunu uzun yıllar önce göstermiştir 

(129). Takashi ve arkadaşları, 1993 yılında yaptıkları çalışmada cerb B2 

amplifikasyonunun mide kanserinde daha fazla lenfovasküler invazyon ve karaciğer 
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metastazıyla ilişkili olduğunu dolayısıyla kötü prognostik olduğunu göstermiştir; 

doğrulukları günümüzde de geçerlidir (130–132). Mizutani ve arkadaşları da cerb B2 aşırı 

ifadelenmesinin meme ve mide kanserinde metastaz süreciyle ilgili olduğunu 

çalışmalarında göstermiştir (133). Lucas Faria ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptığı 

literatür araştırmasına göre mide kanserinde cerb B2 aşırı ifadelenme sıklığının ortalama 

%17,9 olduğu ve %4,4 ile %53,4 arasında değiştiği saptanmıştır (134). Günümüzde cerb 

B2 ifadelenmesine immunhistokimyasal olarak bakılmakta ve skorlarına göre reseptör 

pozitiflik durumu üçe ayrılmaktadır: negatif (o ve +1) , belirsiz (+2) ve pozitif (+3) (135). 

Ancak meme kanserinden farklı olarak mide kanserinde cerb B2 ifadelenmesi 

heterojendir, bu yüzden skoru belirsiz olarak yorumlanan grupta mutlaka floresan in situ 

hibridizasyon (FISH) ile doğrulanmalıdır (136). Bizim çalışmamızda da klinik pratikte 

cerb B2 incelemesi rutin olmadığından hastaların %74,6’sında (n=115) cerb B2 

ifadelenmesi bakılmış ve bu hastaların %41,7’sinde negatif , %34,7’sinde +1 , % 

19,1’inde +2 ve %4,3’ünde +3 skor bulunmuştur. Ying ve arkadaşlarının yaptığı meta 

analize göre cerb B2 ifadelenme oranı proksimal yerleşimli, Lauren sınıflamasına göre 

intestinal tip tümörlerde ve iyi diferansiye tümörlerde artmaktadır (137). Bizim 

çalışmamızda da benzer olarak cerb B2 aşırı ifadelenmesi olan hastalarımızın %80’inde 

tümör proksimal yerleşimliydi. Ayrıca çalışmamızda, cerb B2 pozitifliği saptanan 

vakaların %80’inde ilk metastaz yerinin karaciğer olduğu da bulunmuştur. 

Mide kanseri, sıklığı azalma trendinde olmasına rağmen dünyada kansere bağlı 

ölümlerin başında gelmektedir. Metastatik mide kanserinde 5 yıllık sağ kalım %5-20 olup 

medyan sağkalım 1 yıldan azdır (138,139). Bu süre hastanın tedavi alıp almadığına göre 

değişmektedir. Yapılan derlemelere göre metastatik mide kanserinde sağkalım süresi en 

iyi destek tedavisi ile 4.3 ay iken kemoterapi ile 11 aydır.1990’larda metastatik mide 

kanseri birinci basamak tedavisinde sistemik tek ajan kemoterapinin, sonrasında ise 

kombine rejimlerin palyatif bakıma göre sağ kalımı artırdığı gözlenmiştir (140,141). 

Wagner ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada kombinasyon kemoterapisinde sağkalım 8.3 

ay iken tek ajan kemoterapide 6.7 aydır (142). Bizim çalışmamızda da ortanca sağkalım 

süresi 8 ay, ortanca izlem süresi ise 8,1 ay olarak hesaplanmıştır. 

 İleri evre mide kanserinde sistemik kemoterapi ana tedavi yöntemi olmakla 

birlikte tüm hastalar için kabul görmüş standart bir kemoterapi rejimi yoktur. Palyatif 

rejim olarak platin, floroprimidin epirubisin ve dosetaksel bazlı rejimlerin destek 

tedavisine kıyasla hayat kalitesini ve sağ kalımı artırdığı Bilici ve arkadaşlarının yaptığı 
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çalışmada gösterilmiştir (143). Metastatik mide kanserinde kapesitabin ve sisplatin 

kombinasyonu, dünyada birinci basamakta en çok kullanılan kombine kemoterapidir 

(144). Florourasil-oksaliplatin kombinasyonunun da özellikle 65 yaş üstü hastalarda daha 

yüksek sağkalımla sonuçlandığı Al-Batran ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir (145). 

Van Cutsem ve arkadaşlarının yaptığı randomize faz II çalışmada florourasil-oksaliplatin 

(FLO) kombinasyonu ile florourasil-oksaliplatin-dosetaksel (FLOT) kombinasyonu 

kıyaslanmış ve FLOT grubunda daha uzun PFS ile daha fazla yan etki gözlemlenmiştir 

(146). Metastatik mide kanseri kombine kemoterapi tedavisinde farklı üçlü kombine 

rejimler de kullanılmakta ve etkileri tartışılmaktadır. Örneğin, Guimbaud ve 

arkadaşlarının yaptığı bir faz III çalışmada florourasil-irinotekan (FOLFIRI) ve 

epirubisin-sisplatin-kapesitabin (ECX) rejimleri kıyaslanmış, iki rejim arasında sağkalım 

farkı gözlenmezken FOLFIRI rejiminin daha kolay tolere edildiği gözlenmiştir (147). 

Metastatik mide kanserinin 2. sıra tedavisinde anti VEGFR-2 monoklonal antikoru olan 

ramucirumab da tek başına veya paklitaksel ile kombine olarak kullanılmasının OS ve 

PFS’yı iyileştirdiği REGARD ve RAINBOW çalışmalarında gösterilmiştir (148,149). 

Metastatik mide kanseri tedavisinde 3. sıra kemoterapi rejimleri çok yaygın 

olmamakla beraber yine de kullanılmaktadır. Ancak 3. sıra tedavi rejimlerinden elde 

edilen fayda hakkında net bir görüş yoktur (150). Üçüncü sıra tedavi rejimlerinde en sık 

tek ajan irinotekan veya taksan bazlı kemoterapi şemaları kullanılmaktadır (151). 

Hastanın performans durumu ve tedavi isteği göz önünde bulundurularak bireysel tedavi 

kararı verilmesi önerilmektedir. 

Günümüzde sistemik kemoterapi rejimlerinin yanında hedefe yönelik tedaviler de 

metastatik mide kanseri tedavisinde araştırılmaktadır. Mide kanseri tedavisinde ilk 

kullanılan hedefe yönelik tedavi ajanı, cerb B2 pozitif olan hastalarda trastuzumab 

olmuştur (152). Çalışmalarda metastatik hastalık tedavisinde platin ve floroprimidinli 

rejimlere eklenmiş ve OS’de belirgin iyileşme olduğu gösterilmiştir. ToGA faz III klinik 

çalışmasında çoğu metastatik hastalardan oluşan trastuzumab alan ve almayan kollar 

kıyaslanmış ve trastuzumab alan kolda OS 13.8 ay iken almayan grupta OS 11.1 ay olarak 

hesaplanmıştır (p=0.004) (153). Bir başka faz II çalışmada trastuzumab kapesitabin-

okzaliplatin(XELOX) ile kombine edilmiş ve ToGA çalışmasına kıyasla, OS ve PFS’nin 

daha iyi olduğu görülmüştür (154). Diğer anti HER-2 tedaviler olan pertuzumab, lapatinib 

ve TDM-1 de cerb B2  pozitif mide kanserinde denenmiştir. Pertuzumab ve TDM-1 ile 

PFS ve OS’de anlamlı kazanç olmazken lapatinibin 2. basamakta paklitaksele eklenerek 
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1:1 randomizasyonla yapılan TyTAN çalışmasında cerb B2 skoru +3 olan grupta ve Çin 

orijinli hastalarda lapatinib kombinasyonunun daha etkin olduğu gözlenmiştir (155). 

Çalışmamızda toplam 113 (%73.4) hasta 1. sıra tedavi almıştır. Birinci sıra 

kemoterapi rejimlerinde en sık kullanılanlar sırayla DCF (%45,1), sisplatin+kapesitabin 

(%13,2) ve FOLFOX (%12,3) rejimleridir. Çalışmamızda, literatüre benzer şekilde 2 ve 

3. Sıra kemoterapi rejimlerini alabilen hasta sayısı giderek azalmaktadır. Toplam 46 

(%29,9) hastamız 2. Sıra tedavi almıştır. İkinci sıra rejimlerde ise en sık sırayla DCF 

(%24), FOLFOX (%19,5), sisplatin+kapesitabin (%13) uygulanmıştır. Sadece 11 ( %7,1) 

hastamız 3. sıra tedavi rejimi almıştır. Üçüncü sıra kemoterapi rejimlerinde ise en sık 

kullanılan üç rejim yine DCF (%18), FOLFOX (%18) ve sisplatin+kapesitabin (%18) 

olmuştur. 

Metastatik hastaların tedavi mi alacağı yoksa palyatif bakıma mı 

yönlendirileceğini ayırt etmek sağ kalım üzerindeki en önemli etkendir. Bazı çalışmalarda 

lenfovasküler invazyon varlığı, metastatik lenf nodu sayısı, albümin, LDH düzeyi ile 

platelet sayısı gibi bazı sık kullanılan ve ulaşması kolay belirteçler kullanılarak sağ kalım 

analizleri yapılmıştır. Örneğin, Jing ve arkadaşları 496 rezektabıl mide kanseri tanılı 

hastanın dahil edildiği çalışmada lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, metastatik 

lenf nodu sayısı, cerrahi öncesi anemi varlığı gibi birçok faktörün sağ kalıma etkisini 

incelemişlerdir (156). Bu çalışmada cerrahi öncesi anemi varlığı, CEA düzeyi, cerrahi 

sınır temizliği, lenfovasküler ve perinöral invazyon, TNM evresi, metastatik lenf nodu 

sayısının sağ kalım üzerine anlamlı etkilerinin olduğu gösterilmiştir. Yine bu çalışmada 

oluşturulan klinik skorlama sistemi hastaların en iyi tedavi rejimini alabilmelerine ve 

prognoz öngörüsü sağlanmasına yardımcı olmuştur.  

Ouyang ve arkadaşlarının 309 hasta ile yaptığı bir çalışmada da düşük albümin 

düzeyi ile kötü prognoz arasında güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir (157). Liu ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise radikal gastrik rezeksiyon yapılan 146 hastanın 

preoperatif albümin düzeyleri incelenmiş ve düşük albümin düzeyinin yüksek 

postoperatif rekürrens riski ile ilişkili olduğu hatta lenf nodu metastazı ile stratifiye edilen 

grupta normal albümin düzeylerinin yüksek sağ kalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(158). Mide kanserinde albüminin prognoza olan etkisinin sekonder sistemik inflamatuar 

yanıt aracılı olabileceği Crumley ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir (159). Biz de 

çalışmamızda düşük albümin düzeyinin sağ kalım üzerine etkisini inceledik. Literatürle 
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uyumlu olarak düşük albümin düzeyi (<3.5 mg/dl) olan grupta genel ve progresyonsuz 

sağ kalım istatistiksel anlamlı olarak daha kısaydı (OS için p=0.01 PFS için p=0.05).  

Yüksek laktat dehidrogenaz  (LDH) düzeyi ile mide kanseri prognozu ilişkisi 

birçok çalışmada incelenmiştir. Örneğin Zhao ve arkadaşlarının 365 hasta ile yaptığı 

çalışmada yüksek LDH düzeyinin univaryat ve multivaryat analizlerde bağımsız 

prognostik faktör olduğu ayrıca yüksek LDH düzeyinin metastaz ve rekürrens sıklığı ile 

de ilişkili olduğu gösterilmiştir (160). Bu durum kanser hücrelerinin oksijen varlığında 

bile glukozu oksidatif fosforilasyon yerine glikozilasyon yolu ile kullanmayı tercih 

etmeleriyle yani Warburg etkisi ile açıklanmaktadır (161). Glikolizasyon yolunda ana 

enzim olan ve piruvatın laktata dönüşmesini sağlayan enzim LDH’tır. Buna uygun olarak 

LDH-A gen ifadelenmesi de mide kanserinde artmıştır. Bu gen ifadelenme artışının, 

dolayısıyla LDH artışının, mide kanseri hücrelerinin büyüme ve migrasyonunu artırdığı 

düşünülmektedir (162). Bu yüzden kan LDH düzeyi tümör tespiti ve izlenmesinde 

kullanılabilmektedir. Altıyüz on dokuz hasta ile yapılan bir başka çalışmada hastaların 

operasyon öncesi yüksek LDH düzeylerinin kötü OS ve PFS üzerine bağımsız etkisinin 

olduğu gösterilmiştir (163). Yine 264 hasta ile yapılan bir başka çalışmada Xuren ve 

arkadaşları yüksek LDH düzeyinin düşük OS ile ilişkili olduğunu ayrıca yüksek LDH 

düzeyinin yaş, histolojik tip ve lenf nodu metastazı ile pozitif korelasyon içinde olduğunu 

göstermiştir (164). İleri evre mide kanseri olan 118 hasta ile yapılmış bir diğer çalışmada 

tedavi öncesi LDH yüksekliğinin kemoterapiye daha iyi cevap için öngördürücü olduğu 

ancak LDH düzeyi yüksek olan hastaların daha kötü prognoza sahip olduğu gösterilmiştir 

(165). Namikawa ve arkadaşlarının 262 hasta ile yaptığı çalışmada da LDH düzeyi ile OS 

arasında güçlü ve ters bir ilişki ile beraber karaciğer metastazı olan hastalarda daha 

yüksek LDH düzeyi saptanmıştır (166). Çalışmamızda ortalama LDH değeri 236,5 ıu/l 

bulunmuş olup, yüksek serum LDH düzeyi (>250 ıu/l) ile ile genel sağkalım (OS) ve 

progresyonsuz sağ kalımın (PFS)  istatistiksel anlamlı olarak  azaldığı saptanmıştır 

(sırayla p=0.01 ve p=0.03). 

Literatürde anemi ile mide kanseri prognozu arasındaki ilişki de birçok çalışmada 

incelenmiştir. Evre 1-2 olan 1688 hasta ile yapılan bir çalışmada operasyon öncesi anemi 

varlığının 10 yıllık sağ kalım üzerinde istatistiksel anlamlı olarak negatif etkisinin olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca multivaryat analizlerde aneminin bağımsız bir prognostik faktör 

olduğu gösterilmiştir (167). Literatürde 17 çalışmanın incelendiği bir meta analizde 

13.154 hasta değerlendirilmiş ve preoperatif anemi varlığında OS ve PFS’ın olumsuz 
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yönde etkilendiği subgrup analizleriyle bulunmuştur (168). Anemi ile kötü prognoz 

arasındaki ilişki birkaç faktör nedeniyle olabilmektedir. Anemi tümör hipoksisine ve kötü 

tümör oksijenizasyonuna neden olmaktadır, oksijen alımı ve tüketimi arasındaki 

orantısızlık sonucunda gelişen direnç sebebiyle de tedavi etkinliği azalmaktadır (169). 

Özellikle hemoglobin düzeyi 10 gr/dl altında olduğunda bu durum belirgin olmaktadır. 

Tümör hipoksisi, hipoksiye uyum sağlanabilmesi için Hipoksi Inducible Factor-1(HIF-1) 

salınımına neden olmaktadır. HIF-1 çok sayıda geni aktive etmekte ve eritropoietin, 

VEGF ve EGF gibi gen ürünlerini regüle etmektedir. Bu genler ve gen ürünleri tümör 

çoğalmasında, invazyon ve metastazında rol almaktadır (170). Beş yüz on bir hasta ile 

yapılan bir başka çalışmada da hemoglobin düzeyinin 10 gr/dl’nin altında oluşunun 

florourasil bazlı 1. Sıra kemoterapi rejimleriyle tedavi edilen hastalarda tedaviye yanıtı 

kötüleştirdiği gösterilmiştir. Yine bu çalışmada anemi varlığının hastalık progresyonu ve 

ölüm için de prediktör olduğu gösterilmiştir (171). Bu çalışmada anemi varlığında 

hastaların PFS ve OS’da istatistiksel anlamlı olarak fark vardır. Anemi olan grupta OS 

6.6 ay iken anemi olmayan grupta 12.7 ay, PFS için de 3.4 aya karşılık 6.7 ay olarak 

hesaplanmıştır, bu kıyaslamalar için p<0.001’dir. Bizim çalışmamızda da anemi varlığı 

(hemoglobin<10 mg/dl) ile OS istatistiksel anlamlı olarak kötüleşmiş (6.9 aya karşılık 10 

ay) ancak PFS’de anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Metastatik mide kanseri tedavisi günümüzde hastalığın seyri boyunca mevcut 

ajanların basamaklı olarak verilmesini gerektiren ve adım adım ilerleyen 

bireyselleştirilmiş bir tedavi modeline kaymaktadır. Birçok hasta için 2 ve 3. Basamak 

tedaviler standart hale gelmiştir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda iki ve üçüncü sıra 

tedavi kararı için QoL (quality of life) dikkate alınmaktadır (172). Böylece hastaların 

tedavilerden göreceği fayda ile kemoterapinin vereceği zorluk ve yan etkiler 

kıyaslanabilecek, doğru hastaya en uygun tedavi veya destek bakım seçeneği sayesinde 

hem hasta potansiyel en yüksek faydayı görebilecek hem de tedavi ve sonrasındaki destek 

bakım süreci maliyetleri optimal düzeyde tutulabilecektir. Metastatik mide kanseri tanılı 

hastaların en iyi şekilde yararlanabilecekleri tedavi rejimini belirlemek için QoL’ın ve 

prognostik ön gördürücü parametrelerden oluşturulan skorların kullanıldığı ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. Metastatik mide kanseri hastalarına tedavi seçimi yapılırken 

klinik pratikte sık kullanılan LDH, albümin düzeyi ve hemogram gibi parametreler ile 

prognostik skorlar oluşturulabilir ve tedavi refrakter ve/ya metastatik hastaların ön 

görülen sağkalımına göre tedavi planlanabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1. Çalışmamızda tanı anında metastatik olan mide kanserli hastalar, hastane 

kayıtları ve dosya arşivinden incelendi. GIST, NET ve lenfoma alt tanılı 

hastalar çalışma dışı tutuldu. Verileri çalışma düzenini bozacak kadar eksik 

olan vakalar da dışlandı. Toplam 154 vaka çalışmamıza dahil edildi. 

Hastaların %74,7’si (n=115) erkek, %25,3’ü kadın (n=39) idi. Hastaların 

ortanca yaşı 68 (min:18, max:97) idi. Erkek ve kadınların ortanca yaşları 

benzerdi (67 vs 69; p=0.688). 

2. Hastalarımızın tanı aldığında bakılan ortalama hemoglobin değeri 11,6 gr/dl, 

ortalama WBC sayısı 8,8 ortalama nötrofil sayısı 6,3, ortalama platelet sayısı 

313 , ortalama AST değeri 29,1 ıu/l, ortalama ALT değeri 25,3 ıu/l, ortalama 

LDH değeri 236,5 ıu/l, ortalama albümin değeri 3,2 gr/dl idi. 

3. Hastalarımızda tümör yerleşimi en sık proksimal bölgede idi (%57,8). 

4. Hastaların bir kısmı opere edildiğinden histolojik alt tip, patolojik grade ve 

diferansiyasyon derecesi bazı hastalarımız için belirlenebilmiştir. Histolojik 

alt tipi hastalarımızın %27’sinde (n=42)  belirlenmiştir. Histolojik alt tipi 

bilinen olguların  %59,5’i (n=25) intestinal %30,9’u (n=13) difüz , %9,6’sı 

(n=4) mixed tipteydi. 

5. Hastaların %40,9’unda (n=63) patolojik grade mevcuttu. Bunların %42,8’i 

(n=27) grade 4, %36,6’sı (n=23) grade 3, %17,5’i (n=11) grade 2, %3’ü (n=2) 

grade 1 idi.  

6. Hastaların %70’inin diferansiyasyon derecesi bilinmekteydi. Vakaların  

%42,5’i az, %23,4’ü orta, %23’ü iyi diferansiye idi. 

7. Hastaların, % 34,8’inde  +1,  %19,1 vakada +2, %4,3’ünde +3 olarak cerb B2 

reseptör pozitifliği mevcuttu. Vakaların %41,8’inde hiç boyanma yoktu. 

8. Hastaların %95’inde lenfovasküler invazyon, %88’inde de perinöral 

invazyon vardı.  

9. Hastaların %58’inde 10 ve daha fazla sayıda, %26,3’ünde 4 ile 9 arasında , 

%15,7’sinde 3’e kadar lenf nodu tutulumu vardı. 
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10. İlk metastaz yeri, hastaların %63,6’sında karaciğer, %24,7’sinde periton, 

%5,8’inde akciğer, %2,6’sında over, %1,9’unda kemik, %1,3’ünde de 

diyafragma idi. 

11. Hastaların %26,6’sı (n=41) hiç kemoterapi almamıştır. Birinci sıra 

kemoterapi alan 113 hastanın %45,1’i DCF rejimi, %13,2’si 

sisplatin+kapesitabin, %12,3’ü FOLFOX, %6,1’i sisplatin+kapesitabin+ 

trastuzumab, %6,1’i okzaliplatin+kapesitabin, %5,3’ü FUFA, %4,4’ü EOX 

rejimlerini almıştır. 

  

12. Toplam 46 hasta (%29,9) 2. sıra kemoterapi rejimi almıştır. Bunların 11’i 

(%24’ü) DCF, 9’u (%19,5) FOLFOX, 6’sı (%13) sisplatin+kapesitabin, 6’sı 

(%13) kapesitabin, 3’ü (%6) FUFA, 3’ü (%6) paklitaksel, 2’si (%4) 

FOLFIRI,  2’si (%4) kapesitabin+okzaliplatin almıştır. 

13. Toplam 11 hasta (%7,1) 3. sıra kemoterapi rejimi almıştır. Hastaların  2 ‘si 

(%18) DCF , 2 ‘si (%18) FOLFOX, 2 ‘si (%18) sisplatin+kapesitabin , 1’i 

(%9,2) kapesitabin, 1’i (%9,2) paklitaksel, 1’i (%9,2) irinotekan, 1’i (%9,2) 

sisplatin+epirubisin ve 1’i (%9,2) FLOT rejimi almıştır. 

14. Tüm hastalar için ortanca sağ kalım süresi 8 ay, ortanca izlem süresi ise 8,1 

ay olarak hesaplanmıştır. 

15. Düşük serum albümin düzeyi (<3.5 mg/dl) ile genel sağ kalım (OS)  

istatistiksel anlamlı olarak azalmaktadır (p=0.01). 

16. Yüksek serum LDH düzeyi (>250 ıu/l) ile genel sağ kalım (OS) istatistiksel 

anlamlı olarak azalmaktadır (p=0.01). 

17. Anemi (Hb<10 mg/dl) ile genel sağ kalım (OS) istatistiksel anlamlı olarak 

azalmaktadır (p=0.03). 

18. Progresyonsuz sağ kalım (PFS) düşük albumin düzeyi (<3.5 mg/dl) ve yüksek 

serum LDH düzeyi (>250 ıu/l) ile istatistiksel anlamlı olarak azalmaktadır, p 

değerleri sırasıyla 0.05 ve 0.03’tür. 

19. PFS ile anemi (Hb<10 mg/dl) arasında istatistiksel anlamlı olarak fark 

saptanmamıştır. 
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