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OZET
Soyaltin Utku “Erken ve ge¢ evre mide kanserli hastalarin klinikopatolojik

ve demografik ozelliklerinin Kkarsilastirilmas1” Zonguldak Karaelmas Universitesi
Tip Fakiiltesi, D¢ Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi, Zonguldak, 2011.

Amag: Erken ve ge¢ evre mide kanserli hastalarin klinik verilerinin, retrospektif olarak
degerlendirilerek, klinikopatolojik ve demografik ozelliklerini karsilagtirmak ve ileri
evre hastalarda, evreye 6zel prognostoik faktorlerin belirlenerek ayni tedavi uygulanan
hastalarda neden farli survey yanit1 oldugunu tespit etmektir.

Gereg ve Yontem: Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesinde Ocak 2001 ile haziran 2011 yillar1 arasinda tan1 almis ve takip edilmis surveyi,
operasyon bilgileri, postoperatif patoloji sonuglart bilinen 213 mide adenokarsinomu
tanili hastanin dosyalari retrospektif incelendi.

Bulgular: Calismamizda 19 erken evre hastamiz vardi. 17 hastamizda lenf nodu tutulumu
negatif, 2 hastamizda lenf nodu tutulumu pozitifti. 10 hastamizda tm mukozal yerlesmis, 9
hastamizda ise submukozal yerlesmisti. 16 hastamiz caligmamiz sonlandirildiginda hala
yasiyordu, 3 hastamiz ex olmustu 3’ de kanser disi nedenlerden dolayr ex olmuslardi,
ex olan hastalardan 2’si submukozal yerlesimli lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalardi.
Lenf nodu tutulumu negatif erken evre ve caligma bittiginde hala yasiyor olan diger 16
hastamizda ortalama takip siiremiz 58,7 aydi. 5 yil ve iizeri takip edilen 8 hastamiz
vardi ve bunlarda progresyon, niiks bulgusu yoktu. Lenf nodu tutulumu pozitif
olan hastalarin hepsi submukozal yerlesimliydi, Lenf nodu tutulumu pozitifligi olan 2
hastamiz da kanser disi nedenlerden dolayr ex oldugundan lenf nodu tutulumu
negatif hastalara gore survey kisyalamasi yapilamadi. Kiiratif rezeksiyon yapilmis
ileri evre mide kanserli hastalara bakildiginda; evre 2’de 68, evre 3’de 26, evre 4’de 32
hasta vardi. Ortalama survey 26,10 aydi. Evre 2 hastalarin ortalama surveyi evre 3-4‘e gore
istatiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0.001). Evre 3 ve evre 4 hastalarin
surveyi kiyaslandiginda istatiksel olarak farkliik saptanmadi. 126 hastanin 74’1
kemoradyoterapi, 39’u ise sadece kt almisti. Kemoterapi alanlarin ortalama surveyi
27.74 ay, almayanlarin ise 11 aydi. Rayoterapi almislarin ortalama surveyi 29.88 ay,
almamiglarin ortalama surveyi 23,69 aydi. Arada istatiksel anlamli farklilik yoktu.
Regresyon analizinde genel o&zellikler icinde surveye istatiksel olarak anlamli diizeyde
etki eden faktorler olarak: Yas p<0.001, T skoru p 0.01, N skoru p<0,001 ve ¢ikarilan lenf
nodu sayisini saptadik p 0.003. Yas icin cut of degerini 65 yas olarak kabul ettik. Lenf
nodu diseksiyonu i¢in cut of degerini ise 20 lenf nodu olarak kabul ettik. 20 lenf
nodundan daha fazla lenf nodu g¢ikarilan hastalar daha uzun yasamislardi. Evrelere

0zel prognostik faktdrler incelendiginde: Evre 2’de multivaryant
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analizde de surveye istatiksel olarak anlamli sekilde etki eden faktorler olarak yas, ¢ikarilan
lenf nodu sayisini saptadik, yas icin p<0.001 ve lenf nodu diseksiyon sayisi i¢in p
0.001 olarak saptandi. Evre 3’de multivaryant analizde surveye istatiksel olarak anlamli
sekilde etki eden faktor yoktu yas p 0.03, makroskopik goriiniim p<0.001, kemoradyoterapi
almak p

0,04, boyut p 0,02 ve diferansiasyon derecesini p 0,04 surveye istatiksel olarak
anlaml sekilde etki eden faktorler olarak saptadik. Boyut i¢in cut of degeri 5 cm olarak
kabul ettik. Evre 4’de multivaryant analizde surveye istatiksel olarak anlamli olarak etki
eden faktor olarak tm boyutunu saptadik p<0001. Tani aninda Metastatik 68 hasta vardi,
ortalama survey

5,7 aydi. Kt alan 30 hasta, almayan 38 hasta vardi. Kt alanlarin ortalama surveyi 9,2
ay, almayanlarin ise 2,8 aydi p<0.001. Diferansiye 43 hasta vardi ortalama survey 6,3
ay, undiferansiye 25 hasta vardi ortalama survey 4,8 aydi. Multivaryant analizde
undiferansiye olmak (p 0.049) ve kt almamak (p<0001) surveye istatiksel olarak anlamli
sekilde etki eden faktorlerdi.

Sonug¢: Bagvuru sikayetleri incelendiginde uzun siiredir dispeptik sikayetleri olan hastalarda,
endoskopi endikasyonu i¢in aradigimiz alarm semptomlarn ileri evre hastalarda daha
fazla goziikkiiyordu. Bu yilizden mide kanserinin erken evrede tespiti icin 50 yas {istii
dispeptik sikayeti olan hastalara hem endoskopi yapilarak tantya gidilmeli, hem de mide
kanseri igin tarama programlari, bu yas gurubu i¢in rutin olarak Onerilmelidir.
Erken evre mide kanserinde boyut ve invazyon derinligi artik¢a, lenf nodu pozitiflik
orani artar. Bizim ¢alismamizda ise lenf nodu pozitifligi ile invazyon derinligi iliskiliydi.
Genel olarak kiiratif rezeksiyon yapilmis ileri evrede bizim caligmamizda multivaryant
analizde yas, T, N skoru, lenf nodu diseksiyon sayisi surveye etki eden prognostik
faktorler olarak tespit ettik. Cikarilan lenf nodu sayisinin prognostik faktér olarak
saptanmasinin nedeni ileri evredeki

128 hastanin 46’sina yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilmasi olabilir. Kiiratif rezeksiyon
yapilmis ileri evrede, evre 3 ve evre 4 arasinda survey acisindan istatiksel fark
olmamasi evre 2-3’de c¢ikarilan lenfnodu ortalmasmin evre 4’e gore diisik kalmasindan
dolayis1 ile yanlis evrelemeden ya da evre 4 hastalarda daha fazla lenf nodu
¢ikarilmasimin surveyi uzatmasindan kaynaklanabilir. Dogru evreleme igin 20’den fazla
lenf nodunun operasyon esnasinda ¢ikarilmasi Onerilebilir. Yetersiz lenf nodu diseksiyonu
yapilan 47 hastadaki 21,7 aylik ortalama survey radyoterapinin yetersiz lenf nodu
diseksiyonunu kompanse etmesinden dolay1 kaynaklanabilir, yine ileri evre mide kanserinde
univaryant analizde radyoterapi alip almamanin surveyi istatiksel olarak anlamli sekilde
etkilememesinin nedeni yetersiz lenf nodu diseksiyonu ile agiklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Erken evre mide kanseri, Prognostik faktorler, klinikopatolojik ve

demografik farkliliklar.






ABSTRACT

Soyaltin Utku, Comparison of clinicopathological and demographic features of
early and late phase gastric cancer patients, Zonguldak Karaelmas University
Medical Faculty, Internal Medicine Thesis, Zonguldak, 2011.

Aim: Comparison of clinicopatholocigal and demographic features of early and late
stage

gastric cancer patients were retrospectively evaluated clinical data and determination of
phase specific prognostic highlights to found reason that cause different survey response in
despite of applied to same treatment in locally advanced patients.

Materials and Methods: Follow-up survey, operation information, postoperative pathology
results and files are known 213 patients diagnosed with adenocarcinoma of the stomach that
are diagnosed at Karaelmas University School of Medicine between January 2001 and June
2011 examined retrospectively.

Results: There were 19 early-stage patient in our study. Lymph node involvements of
17 patients were negative and others were positive. Tumor was located in mucosal in 10 of
our patients and sub mucosal in 9 patient. 16 patients were still alive when our study
terminated.

3 of our patients had been ex- . Other 3 patients had been ex- non-cancer releated causes. 2
of patients that had been ex- had positive lymph node involvement which was located
submucosal. In 16 patients that had early-stage negative lmyph-node involvement and were
stil alive when the study was terminated average follow-up time was 58, 7 months.
There were 8 of our patients were followed for 5 years and over and there was no
evidence of recurrence and progression. 2 cases with positive lymph node involvement is
ex-noncancer- related causes could not compared with survey of patients with
negative lymph node involvement. When looking at advanced stage gastric
cancer patients with curative resection, there were 68 patient in stage 2, 26 patient in
stage 3, and 32 patients in stage 4. The average survey was 26, 10 month. Surveillance in
patients with stage 2 is statistically significantly higher than stage 3-4 (p<0.001). When
compared, surveillance of stage 3 and stage 4 patients did not differ statistically. 74
of 126 patients had received chemo radiotherapy, 39 of them had received only
chemotherapy. Average surveillance of patients who had received chemotherapy was
27, 74 months, patients who had not received chemotherapy was 11 months.
Average surveillance of patients that had received radiotherapy were 29.88 months,
average surveillance of patients that had not received radiotherapy was 23.69 months.
There was no statistically significant difference between them. The features that effect
to survey statically significant within general properties in regression analysis were

determined as: age p<0.001, t score p 0.01, n score p<0,001 and
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lymph node dissection number p 0.003. We accepted 65 years as cut of value for age. The
cut of the value for lymph node dissection have been accepted as 20 lymph node. When the
prognostic factors specific to the stages were examined: factors that show statistically
significant effect on multi-variant analysis in the survey in stage 2 was determined as
age and the number of lymph node that removed. It was found that p<0.001 for age and p
0.001 for lymph node dissection number. There was not a statistically significant factor
affecting the survey in multivariant analysis for stage 3. age p 0.03, macroscopic appearance
p<0.001, taking chemotherapy p 0.04, size p 0.02 and the degree of differentiation p
0.04 were determined as a factors that affect the survey statically significant .Cut-off
value was excepted as 5 cm for size. Tumor size p<0001 was determined as a factor
that effect the survey statically significant in multivariant analysis. There were 68
metastatic patients at diagnosis; average survey was 5, 7 months. There were 30 and 38
patients that had received chemotherapy and had not received, respectively. Average
survey for patients who had received chemotherapy was 9, 2 months and 2, 8 months for
patients who had not received p<0.001. There were 43 patients with differentiated, average
survey was 6, 3 months. There were 25 patients with undifferentiated, average survey
was 4, 8 months. In multivariant analysis, to be differentiated, or undifferentiated
(p 0.049), and whether to have chemotherapy (p <0001) were factors that affect survey
statically significant.

Conclusion: When complaints are examined, alarm symptoms that we look for a long time
for the indication of endoscopy in patients with dyspeptic complaints were seemed more in
patients with locally advanced stage. Therefore, for the detection of early stage gastric
cancer, both endoscopy should done for patients over 50 years with dyspeptic
complaints after that go to diagnosis and for stomach cancer should be offered
routine screening programs for this age group. Early-stage gastric cancer lymph node-
positive rate increases with increasing size and depth of invasion. In our study,
lymph node positivity was associated with the depth of invasion. Generally, in our study,
age, t and n score, lymph node dissection number were determined as prognostic factors that
effect survey at late stage that had been made curative resection in multivariant analysis.
The reason that number of lymph node which removed was detected as prognostic factor is
that may be inadequate lymph node dissection 46 patients of 128 patient in late stage. In
late stage that had done curative resection there were not statically differences in terms of
surveillance between stage 3 and 4.

It may be because of the average of lymph nodes that removed in Stage 2-3 is remain low
according to stage 4. Thereby, It may be due to incorrect staging or extension of survey with
more lymph node removal in stage 4 patients. For correct staging more than 20 lymph nodes

removal can offer during the operation. Average survey for 21, 7 months in 47 patients with
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insufficient lymph node dissection arise from compensation of inadequate lymph node
dissection by chemoradiotheraphy. Nevertheless, in univariant analysis in locally advanced
gastric cancer, the reason of whether to have radiotherapy is not affected survey
statically significantly is able to explain with insufficient lymph node dissection.

Keywords: Early stage gastric cancer, prognostic factors, clinicopathological and

demographic differences.

viii



DCOINDEKDLER

Sayfa
ONSOZ ...ttt iii
OZET ot iv
ABSTRACT oottt ettt et e e et e e st e s et e e e esaseeaesseaeesseaeeensneeanns vi
BCBNDEKDBLER ...ttt ettt ettt ettt et e ettt e e ete e e ente e e eneeeeeans X
SIMGELER VE KISALTMALAR ....ooiiiiiiiiiiieie et ee e ee e X
TABLOLAR DBZIND ..ottt ettt et ee et ae e saee e snseeenees xi
SEKDLLER DDZIND ..ottt ettt e et ee s e e eneae e e xii
1. GBRBS VE AMAC ...ttt e ettt e ettt e et e e e teeeeeeaeeeensaeeeennees 1
2. GENEL BBLGDLER ....coiiiiiiiiiiitieieeet ettt et 3
2.1. Etyoloji Ve PatOGeNEZ ......cooiuieiiiiiiiiiiiiie ettt 3
2.2, PatOlOJl cooeeeciiiiiie e eeteaeae e e e e e eeee e entnterararaaaae 6
2.3, KHNiK DEIItIIET «ooeeeeiiiiiieee ettt et e e e 8
24 TANL ceeiiieie ettt e e e e e e e e e e e e e e ettt reaes 9
2.5  EVICIEIMNIE ..ottt e 13
2.6. Prognostik faktorler ...........ooooiiiiiiiiii e 15
2.7 TRAAVI cattee ettt ettt e e ettt e e e et e e e e 17
2.7.1. RezeKS1yon TanIM..........cccvviiieeeeiiiiiieeeeisiiiieeeeeseinieeeeesssenaeeeeessnsnnaeeens 20
2.7.2. Lenf Nodu DiSeKSIYONU. .....cciiiiiiiiiiieiiiiiiie ettt 21
2.7.3. Endoskopik Mukozal Rezeksiyon (EMR)........ccoovuiiiiniiiiiniiieiniieeeeen. 22
3. GEREC VE YONTEM .....ooiiiioioeoeeeeeeeeeee e, 23
3.1, CaliSMa DUZENI ..vvvvvviiiiiiiiiiieie e e e e e eaaaaae s 23
3.2, Bstatistiksel ANALIZ ....ccooueiiiiiiie e 24
4. BULGULAR ..ottt et ettt ettt 25
T N 2 151 . S 39
6. SONUCLAR ...ttt e e et ee e et ee e e s reeaesneeeeenneeeeas 48
T KAYNAKLAR Lot et e 50
T 21 S ) 2 SRS 64
Ek 1: Etik KUrul Onayl .......cooooeiiiiiiiieeeee et rereeaeae e e e 64

X



Tm
Rt
Kt
Ce
Hgb
Op
Decf
Ecf
Fufa

H.pilori
Mg

Dif

Bt

EUS

Ca 19-9
Postop
Ark
WHO
MR

SPMGELER VE KISALTMALAR

: timor

: radyoterapi

: kemoterapi

: karsiyoembriyojenik antijen
: hemoglobin

: operasyon

: doksurubisin, sisplatin, 5 fluorourasil
: epuribisin, 4 fluorourasil, sisplatin
: 5 fluorourasil, folinik asit

: kanser

: lenfnodu

: gray

: Helikobakter Pilori

: makroskopik goriiniim

: diferansiasyon

: bilgisayarli tomografi

: Endoskopik ultrasound

: karbonhidrat antijen

: Postoperatif

: Arkadaslar

: Diinya Saglik Orgiitii

: Manyetik Rezonans

: t skoru

: n skoru



TABLOLAR DDZDND

Tablo Sayfa
Tablo 1: Mide kanseri i¢in risk faKtOTIeri ..........evvvevieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiecceeee e, 4
Tablo 2: Mide Tiimorlerinde TNM Evrelemesi ...........eeeviiniiiiiiiiiniiniiieeeieen 14
Tablo 3: Mide Tiimorlerinde Borrmann Makroskopik siniflamasi ...............cc.......... 14
Tablo 4: Mide Tiimorlerinde Lauren’in Histolojik Smiflamast ...........ccccceeeeeenneen. 15
Tablo 5: Erken evre mide kanseri bagvuru gikayetleri..........ccceeveviiiieeeiiniiiieeeeeenns 25
Tablo 6: Erken evre mide kanseri genel 6zellikler ..........ccccoeevviveeeeinniiiieeereiinenn. 26
Tablo 7: Dleri evre mide kanseri bagvuru sikayetleri ...........ccceeeeeiiiiiiierinniiiieeeeeens 27
Tablo 8: Dleri evre mide kanserli hastalar i¢in Radyoterapi alma durumu................. 29
Tablo 9: Dleri evre mide kanserli hastalar igin Kemoterapi alma durumu ................. 29
Tablo 10: Bleri evre mide kanseri genel 6zelliKIer ..........ccceveeveeiiiiiiieniciieeee e, 31

Tablo 11: Evre 2 mide kanserinde klinikopatolojik faktorlerin survey ile iligkisi

Tablo 12: Evre 3 mide kanserinde klinikopatolojik faktorlerin survey ile iligkisi ..... 34

Tablo 13: Evre 4 mide kanserinde klinikopatolojik faktorlerin survey ile iligkisi ..... 36

Tablo 14: Tan1 aninda metastatik mide kanserli hastalar basgvuru sikayetleri ........... 37
Tablo 15: Evre 4 metastatik hastalar genel 6zelliKler...........cccvveeeeeriiiieeeeeciiniieeen, 38
Tablo 16: Survey-kt iliskisi: 1 kemoterapi almis hastalar 2 almamais hastalar........... 38

X1



ekil
Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:
Sekil 8:

SEKDLLER DDZBND

Sayfa
Tash yliziik hiicreli mide kanseri histopatolojik gorinimi ...........c.ccceeueeeeen. 8
Mide Kanseri BT gOrintimii.........ecuveeeeeiiiiiiiiee e 10
Mide Kanseri Linitisplastika Bt gOrintiisii .......ccceveeiivireeiniiiieeeeeiiieeen, 10
Erken ve Ge¢ Evre Mide Kanseri endoskopik goérinimii...........c..ccccuvvee..n. 11
Mide duvarini olsturan tabakalarin EUS gOrinimii ..........ccccveeeeervivvieeeennnns 11
t1 no Mide ca. EUS gOTUNtlSl......ccuvvvereeeieiriieeeeeriieieeeesireeeeeesnnnaeae e 12
t4;pankreas invazyonu yapmis Mide ca. EUS gorintiisii.......c.ccccceeevvuneeennes 12
Evre 4 Mide ca. malign asit (beyaz ok) t:timor .........ccceevvviveinniieiinnieeenne. 12

X1l



1. GDRDS VE AMAC

Mide adenokarsinomunun insidansi son 20 yil igerisinde giderek azalmasina ragmen,
kanser Olimlerinde erkeklerde 2. kadmlarda 3. en sik nedendir. Mide de
izlenen malign tiimdrlerin %90-95°1 adenokarsinomdur. 5 yillik survey %20’den
azdir. Tani konuldugunda hastalarin %90°n1 ileri evredir (1, 2).

Bleri evre mide kanseri, erken evre mide kanserine gore daha kotii prognoza
sahiptir. Mide kanserinde surveye en onemli etki eden faktor tiimoriin erken evrede
tespitidir (3, 4). Erken evre mide kanseri tim mide kanserlerinin %4 -16'sin1
olusturur (5). Lenf nodu negatif hastalarin 5 yillik yasam oranlar1 %94,2, 10
yillik yagam oranlar1 %92'dir (6). Erken evre mide kanserinde en énemli prognostik
faktor lenf nodu tutulumu pozitifligidir (6). Erken evre mide kanserinde lenf nodu
pozitiflik oran1 %5-20°dir (7). 1-3 arast lenf nodu pozitif ise 10 yillik survey
%82, 4-6 arasi lenf nodu pozitif ise %73,6’dan fazla lenf nodu pozitif ise bu
oran %27’dir (6). Mukozal kanser, submukozal kansere gore daha iyi surveye
sahiptir (8). Ciinkii submukozal olanlarda lenf nodu pozitifligi daha fazladir.
Mukozal timoérlerde lenf nodu pozitifligi %2,6-4,8, submukozal tiimorlerde ise
%16,5-%23,6 dir (6, 9, 10).

Pleri evre mide kanserinde tedavi sonuglar1 hala tartismalidir, bazi hastalarda
ayni1 tedavi ile kisa survey yanit1 elde edilirken bazi hastalarda da uzun survey yaniti
elde edilmektedir. Bu c¢alismanin amaci, aym hasta grubunda aym tedavi ile
neden survey farkliliklari oldugunu ortaya ¢ikarmak, uzun surveye istatiksel olarak
anlaml diizeyde etki eden klinikopatolojik farliliklar1 tespit etmek, erken evre
ve kiiratif rezeksiyon  yapilmig ileri evre mide kanserli  hastalarin
klinikopatolojik ve demografik farkliliklarini belirlemektir.

Cinsiyet, yas, kan grubuve  kan
transfiizyonu, basvuru anindaki semptom ve klinik bulgular, sigara ve
alkol kullanim durumlari, sahip olunan sistemik hastaliklar, ailede kanser Oykiisii,
tiimoriin lokalizasyonu, tiimoériin ¢api, makroskopik tipi, histolojik grade, evresi,
metastatik lenf nodu, timor belirtegleri (CEA, CA 19-9), ameliyat Oncesi
hemoglobin ve albiimin diizeyi, operasyon patolojilerinde H.pilori pozitifligi,
uygulanan ameliyat tipi, lenf nodu disseksiyonu (D1, D2,D3), kemoterapi
(var/yok), radyoterapi
(var/yok) rezeksiyon yapilan mide kanseri hastalarinda prognostik faktorler olarak

arastirllmigtir.






Bu calismada 2001-2011 yillar1 arasinda Zonguldak Karaelmas Universitesi
Tip  Fakiiltesi Uygulama ve  Arastirma  Hastanesi  Tibbi  Onkoloji
Poliklinigine bagvuran Hastanemizde tani almis veya takip edilmis, operasyon,
patoloji, klinik bilgileri, surveyi bilinen 19 erken evre, 126 kiiratif rezeksiyon
yapilmig ileri evre, 68 tan1 aninda metastatik, toplam 213 hastada one siiriilen
prognostik  faktorlerin retrospektif olarak degerlendirilerek sagkalim iizerine
etkileri arastirilmis, erken ve ileri evre mide kanseri arasindaki klinikopatolojik

ve demografik farhiliklar tespit edilmistir.



2. GENEL BILGDLER

2.1. Etyoloji ve Patogenez

Mide kanserleri, tiim diinyada sik goriilen ve toplum sagligini tehdit eden 6nemli bir
hastaliktir. Diinyada yillik 750000 yeni vaka ve 500000°den fazla dliimle sonuglanan
en yaygin gastrointestinal ikinci malignitedir (11).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2001 yilinda 21000 yeni mide kanseri
saptanmig, 13700 kisi de bu hastalik nedeniyle Olmiistir. Mide kanseri,
ABD’de kansere bagli oliimlerin sekizinci, Japonya’da ise birinci nedenidir (11).
Her 100000 kiside kansere bagl oliim siklig1 agisindan kiyaslandiginda; Japonya
78/100000 ile ilk sirada yer almaktadir. Pngiltere’de 22/100000, ABD’de ise
13/100000°tiir  (12). Tirkiye’de Paykog, Aktan ve arkadaglarinin bildirdigi
kansere bagli olim sikligi
28/100000°dir (13).

Mide kanserinin son yillarda bat1 iilkelerinde sikliginin azaldig: bildirilmistir
(14, 16). Mungan ve arkadaglarinin 1999 yilinda yaptig1 bir ¢alismada 1978’den
1998°e kadar olan donemde iilkemizde mide kanserinin sikliginda azalma tespit
edilmistir (17).

Mide kanseri goriilme sikliginin yiikksek oldugu tlkelerden, diisik
oldugu {iilkelere gogeden insanlarda bu kanserin insidansinda dikkate deger
azalma tespit edilmektedir. Bunda yasanan iilkenin ¢evresel faktorlerinin rol
oynadigi  gibi, goceden populasyonun da zamanla diyet aligkanligini
degistirmesinin ve yeni toplumlarinin yemek kiiltlirlerine uymalarinin da énemli
rolii vardir (16, 17).

Mide karsinomunun etyopatogenezi multifaktoriyeldir (17). Bu konudaki
calismalar epidemiyoloji, beslenme aligkanliklari, mide mikrogevresindeki
degisiklikler temelinde yogunlagmaktadir. Mide kanseri i¢in risk faktorleri Tablo
1’de 6zetlenmistir (18, 19).






Tablo 1: Mide kanseri icin risk faktorleri

Risk Faktorleri

Helikobakter pilori

Gegirilmis mide operasyonlari
Herediter nonpolipozis kolon kanseri
Mide adenomatdz polipleri
Diyet (tuzlu gidalar, konserveler)
Kronik atrofik gastrit
Ebstain-Bar viriis enfeksiyonu
Pernisiy6z anemi

Genetik faktorler

A kan grubu

Sosyo ekonomik durum

Nitrit ve nitratlar

Sigara-alkol

Asbestoz (mesleki mazruziyet)

Mide kanseri 40 yas altindaki insanlarda seyrek gorilir. Kirk
yasinin

iistlindeki  bireylerde insidans giderek artar ve 70’li yaslarda zirve
olusturur. Kadin/erkek oran1 1/2 gibidir. Kursun, nikel, lastik ve asbest
iscilerinde insidansin yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica beyaz irkta, A kan
grubunda daha sik goriiliir

(14, 20).

Bntestinal tip mide karsinomunun epidemik, diffiiz tip karsinomun
ise endemik oldugu saptanmistir (18). Diyette hayvansal yag ve proteinlerin
disiik oranda, kompleks karbonhidratlarin ozellikle tahillardan elde edilen
proteinlerin yliksek oranda olmasi; taze yesil ve lifli bitkilerin az olmasi, ¢ok tuzlu
ve ¢ok nitrat alimi midede karsinom gelisimini kolaylastiran faktorler olarak
siralanmaktadir (17,

20). Bir ¢alismada Dzlanda’da mide kanserinin, tiitsiilenmis balik tiiketilen bolgelerde
daha fazla oldugu ortaya konulmustur (18).

Mide mikrogevre degisiklikleri temelinde en ¢ok asir1 tuzlu gida
alinmasi, mide pH’ 1nin yiikselmesi, midedeki nitrit ve metabolitlerinin
konsantrasyonunda artig iizerinde durulmaktadir. Cevresel faktorlerin  ve

otoimmiinitenin (pernisiyoz






anemi) etkisi ile olusan atrofik gastrit ya da parsiyel gastrektomi gibi girisimler
sonucu hipoklorhidri olugsmakta bu durum mide i¢i anaerobik bakterilerin agiri
iremesine yol ac¢maktadir. Bu bakterilerin bir¢ogu, nitratlar1 nitritlere
ceviren indirgeyiciler iiretmektedir. Boylece, mide i¢i nitrit, N-nitrozo bilesikleri
ve safra asitlerinin konsantrasyonunda artisa neden olmakta ve kronik gastrit
zemininde metaplazi, displazi ve karsinom gelismektedir (17, 20).
Yiiksek riskli toplumlarda en sik goriillen mide karsinomu tipi intestinal tip
karsinomdur. Bu tip mide karsinomlarinin kronik gastrit, atrofik gastrit, intestinal
metaplazi ve displazi gibi mide patolojilerine sekonder olarak gelistigi genel olarak
kabul edilen bir durumdur. Mide karsinomu riskinin yiiksek oldugu toplumlarda
H.pilori infeksiyonu ¢ok sik goriilmektedir (17, 19, 20). Yukarida anlatilan ¢evresel
diyet faktorlerinin karsinogenezdeki etkilerinin Helikobakter Pilori ile arttig1
diistiniilmektedir. H. pilori sadece mide yiizey epitelinin ylizeyindeki mukus iginde
bulunmakta ve intestinal tip karsinom i¢in prekiirsér durum olarak kabul edilen
metaplazik epitel yiizeyinde saptanmakla birlikte, ya bakteri tarafindan diiretilen
¢Oziiniir iriinlerin ~ ve/veya bakterinin olusturdugu iltihabi infiltrasyonun
karsinogenez basamaklarinda rolii olduguna inanilmaktadir. H. pilori {rettigi iireaz
ile mide liimeninde bulunan iireden serbest amonyak doniisiimiine neden olmaktadir.
Amonyak etkisi ile hiicre ¢ogalmasmin uyarildigr gosterilmistir (17, 20). H. Pilori
infeksiyonu olan bireylerde mide sivisinda askorbik asit diizeyinin infekte olmayan
bireylere gore anlamli oranda diisiik oldugu, H. pilori eradikasyonundan sonra ise
askorbik asit diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir (17, 20). Askorbik asit baslica
antioksidan maddelerden biri olup DNA’y1 oksidatif zararlardan korur ve boylece
antikanserojenik bir rol iistlenir. Onkojenik potansiyeli olan nitrik oksit ve diger
radikaller aminoasitleri deamine ederek DNA’da, p53 gibi supressér onkogenlerde
mutasyona yol acabilirler (17, 20). Bu etki ile epitel hiicrelerinde neoplastik
transformasyon, transforme olmus hiicrelerde de invazyon ve metastaz potansiyelini
saglayacak mutasyonlar gelisebilir (17, 20).
Mide kanseri i¢in zemin olusturan durumlar ve prekanser6z
lezyonlar bildirilmistir. Bunlar arasinda kronik atrofik gastrit, pernisiydz anemi,
menetrier hastaligi, intestinal metaplazi, kronik peptik {ilser, parsiyel mide

rezeksiyonu sonrasi



geriye kalan mide kismi, neoplastik olmayan mide polipleri, mide adenomlari, agir
epitelyal displazi sayilabilir (17, 20).

Mide karsinomunda genetik egilim ve genetik gecis az da olsa
tammmlanmistir. Kan grubu A olan kisilerde normal populasyona gore mide
kanseri riskinin yedi kat daha fazla oldugu bildirilmistir (17). Ailevi kanser
sendromu ve herediter nonpolipozis kolorektal karsinom sendromu olan aile
bireylerinde mide karsinomu goriilmektedir (17, 20). Mide karsinomlarmin

%060’1inda p53 geninde mutasyon ve allel kayb1 vardir (17, 20).

2.2. Patoloji

Mide neoplazmlarinin ¢ogunlugunu adenokarsinomlar olusturur (%95). Geri kalan
%5’in yarisimt mide lenfomalari, diger yarisin1 ise yassi hiicreli karsinom,
leiyomiyosarkom, karsinoid tiimor, adenoakantom gibi nadir tiimorler olusturur (16-
18, 20-21).

Adenokarsinomlar genellikle ilsere bir lezyon (%75), polipoid kitle (%10),
diffiiz skirréz lezyon (%10) veya superfisiyal mukozal lezyon (%S5) seklinde
oraya ¢ikabilir. Midedeki lezyonlarin 2 cm’den biiyiik olmasi, kenarlarinin yilizeyden
kalkik olmas1 gibi 6zellikler malignite ihtimalini diistindiiriir (16, 17, 20)

Mide karsinomlar1 genel anlamda mide duvarindaki yayilim derinligine gore
erken ve ilerlemis mide karsinomu olarak ayrilmaktadir (17). Erken mide karsinomu;
lenf nodu tutulumu ve hematojen yayilimi goéz Oniine alinmaksizin karsinomun
mukoza ve/veya submukoza i¢inde sinirli kaldig1 vakalardir.

Mide tliimorlerinin  biyolojik  Ozelliklerini  aydinlatmaya  yonelik
arastirmalar devam etmektedir. Bu amacla kullanilan ‘flow sitometri’ yontemi ile
tiimor dokusundaki anoploidi orani ve DNA indeksi saptanabilmekte, timor
agresivitesini degerlendirmek amaci ile sentez fazi ve tiimdr yarilanma Omri
belirlenebilmektedir (20).

Mide kanserleri midenin herhangi bir bolgesinde gelisebildigi gibi; en sik
goriildiigli alanlar antrum ve kii¢iik kurvatur bolgesidir. Mide karsinomlart ayni anda
birden ¢ok odakta gelisebilirler (%2), bu durum erken mide karsinomlarinda daha sik
goriilmektedir (16, 17, 20).

Mide adenokarsinomlar1 tek bir tiimor i¢inde bile homojen olmayip ¢ok

farkli histolojik paternleri bir arada icermektedir. Bu durum histolojik siniflandirma



ve tamimlamada karisikliga neden olmaktadir. Mide adenokarsinomlarinin
3/4’tinde birden fazla paternin bulundugu bildirilmektedir (17,20).  Lauren
siniflamasina gore mide karsinomlari; intestinal tip, diffiiz  tip ve
siniflandirilamayan (miks tip) olarak iice ayrilir. Ayrica Ming smiflamasi, Jass
siniflamasi, Mulligan siniflamasi, WHO siniflamasi ve Japon mide kanseri
aragtirma grubu siniflamasi1 yapilmstir.

Tash yiiziik hiicreli karsinomlarda cesitli siniflamalar arasinda fark olmasina
ragmen kabul goren genel kani, indiferansiye grup icerisinde yer almasi yoniindedir
(17, 20).

Mide adenokarsinomlarinda tiimor hiicrelerinde immiinhistokimyasal olarak
anti-CEA, anti-epitelyal membran antijen ve anti-keratin antikorlar1 ile
pozitif reaksiyon goriilmesi kosuldur. Bir adenokarsinomun midenin primer
timori oldugunu destekleyen immiinhistokimyasal destekleyiciler pepsinojen 1,
pepsinojen
2 ve kimosin gibi mide proteazlaridir (16, 17, 20).

Erken ve ilerlemis mide karsinomlarinda tiimériin yayilimi diger organ
karsinomlari ile benzerdir. Tiimor dogrudan invazyon ile mideden ¢evreye ve mide
duvarn katlarinda derinlemesine yayilirken bir yandan da komsu organlar
infiltre eder. Midede mukoza ve submukozada lenf damarlar1 olduk¢a bol oldugu
icin hem erken mide karsinomlarinda hem de ilerlemis mide karsinomlarinda
lenf damarlar1 yolu ile lenf diglimii metastazi sik

gorilmektedir. Uzak lenf diigiimi  metastazlarindan sol
supraklavikular lenf diigiimii (Virchow diigiimii), sol aksiller
(Irish nodiilii) ve wumblikal lenf diiglimleri (Sister Mary-Joseph nodiilii)
goriilebilir. Vendz yolla olan hematojen yayilim erken mide karsinomlarinda
nadirken, ilerlemis mide karsinomlarinda hematojen yayilim daha sik olup en sik
karaciger metastazi ile karsilagilmaktadir. Ayrica akciger, siirrenal bezler, kemik
ve beyine hematojen yayilimlar goriilebilir (16, 17, 20). Blerlemis mide
karsinomlarmda periton tutulumu sik goriilmektedir, bu direkt invazyon, lenfatik
veya hematojen yolla olabilmektedir. Mide karsinomlar1 overlere (Krukenberg
timori) ve Douglas bosluguna (Blummer’s Shelf = Rektal Raf) metastaz
yapabilmektedir, bunun peritoneal bosluk araciligi ile implantasyon seklinde

olduguna inanilmaktadir (16, 17, 20).






Sekil 1. Tagh yiiziik hiicreli mide kanseri histopatolojik goriiniimii
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2.3. Klinik belirtiler

Gastrik karsinom belirtileri siklikla silik ve nonspesifiktir. Kesin semptomlar, timdr
liimeni tikayacak kadar biiyiidiigiinde, gastrik fonksiyonlar1 bozacak kadar biiylik bir
segmenti tutan duvar invazyonu yaptiginda ya da kanamaya yol actiginda ortaya
cikarlar. Hastalarin %70’inde daha baslangigta iist abdominal-epigastrik agr1
veya rahatsizlik hissi gibi yakinmalar vardir, daha sonra kilo kaybi, bulanti,
kusma, hematemez, melena, ileri istahsizlik ve siskinlik yakinmalar1 ortaya cikar.
Kardia tiimdrlerinde disfaji yakinmalar olabilir.

Erken gastrik kanser, dispeptik yakinmalarla ortaya c¢ikar. Dispeptik
yakinmalari olan hastalarda displastik degisiklikler saptanirsa, diizenli olarak
endoskopik incelemeler gerekli hale gelir. Erken gastrik kanserli olgularda g¢ok
az fizik muayene bulgusu vardir; hastalarin %10’unda epigastrik hassasiyet
vardir ve diger olgularin fizik muayenesi normaldir. Hastaliga spesifik bir semptom
yoktur ve hi¢bir semptom hastaligin yayginlik derecesi ile korelasyon gostermez.

Amerikan Cerrahlar Akademisi’nin inceledigi 18.365 hasta asagidaki
semptomlarla bagvurmaktadir:

* Kilo kaybi (%62)
* Karin agris1 (%52)
* Bulant1 (%34)

* Anoreksi (%34)



* Disfaji (%26)

* Melena (%20)

* Erken doygunluk (%18)

Ulser tipi agr1 (%17)

* Alt exremite 6demi (%6)

* Bagvuru anindaki klinik bulgular ise;

*  Anemi (%42)

* Hipoproteinemi (%26)

* Anormal karaciger fonksiyon testleri (%26)
* Gaytada gizli kan (%40)

2.4. Tam

Glinlimiizde tan1 yontemlerinin erigsmis oldugu diizeylere karsin mide kanserinin
erken tanisinda Onemli bir asama saglanamamistir. Mide kanseri teshis edildiginde
%50 metastatik olmaktadir (22).

Erken evredeki tiimorlerin yakalanmasinda tarama amagli endoskopi
yapilmast Onemlidir. Gaitada gizli kan siklikla pozitiftir. Mide kanserinin
sik goriildiigii Japonya basta olmak iizere bazi iilkelerde endoskopla kitle
taramalar1 yapilmaktadir. Japonya’da erken tami1 alan vakalarm ameliyattan sonra
bes yillik sagkalim oranlarmin  %90’nin  iizerinde oldugu bildirilmistir. Ust
gastrointestinal sistem endoskopisi %95 tani duyarliligma sahiptir. Endoskopi ve
endoskopik biyopsi tanida altin standarttir (23).

Mide kanserinde tani1 amaciyla ayrica direkt grafiler, baryumlu incelemeler,
bilgisayarli  tomografi, = magnetik  rezonans  gorlintileme,  endoskopik
ultrasonografi kullanilabilir. Mide suyunda malign hiicre aranmasi (sitoloji), yalnizca
ilerlemis mide kanserinde yararli bir tam1  yOntemidir. Pratikte yarari
stmirhidir.  Bilgisayarli tomografi, spiral tomografi ve  arterografi  gibi

yontemler timor evrelemesi ve prognoz tayininde kullanilabilir (16,17).



Sekil 2. Mide Kanseri BT goriintimii

A: Antrumda kitle seklinde patolojik duvar kalnlagmasi (T3). perigastrik lenf nodlart (N1) ( Beyaz ok )

B: Antrumda kitle seklinde patolojik duvar kalinlagmast ve karaciger sol lobu ile arasindaki yagh
planlarda silinme (T4)

Sekil 3. Mide Kanseri Linitisplastika Bt goriintiisii

Hastalik rutin tarama yapilmayan c¢ogu iilkede ve iilkemizde ileri evrelerde
saptanabilmektedir. Konvansiyonel radyoloji ile %15 vakanin atlandigi bildirilmistir

(24). Ust gastrointestinal sistem endoskopisi %95 tani1 duyarliigma sahiptir.
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Glintimiizde gelistirilen endoskopik ultrasonografi yontemi ile saptanan mide
duvarmma invazyon derecesi (T evresi) Olgiilerek operabilite sanst dogru

degerlendirilebilmektedir (16, 21, 25).

Sekil 4. Erken ve Geg¢ Evre Mide Kanseri endoskopik goriiniimii

Tleri evre (solda) ve erken mide kanserinin (sagda)endoskopik gorinimii

Sekil 5. Mide duvarini olsturan tabakalarin EUS goriiniimii

1. tabaka: mukozal yiizeye en yakun, ¢izgi
yuzeyel mukoza halinde gorillen yiizeyel mukoza
: (hiperekojen)

2. tabaka: muskularis mukozay i¢ine alan
derin mukoza ( hipoekojen )

SUUERNCTY 3. tabaka: submukoza ve muskularis
propria ile birlesim yeri ( hiperekojen)

m. propriya
-

4. tabaka: muskularis propria (hipoekojen)

5.tabaka: seroza ve subserozal yag dokusu
(‘hiperekojen)
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Sekil 6. T1 NO Mide Ca. EUS goriintiisii

Sekil 7. T4;pankreas invazyonu yapmis Mide Ca. EUS goriintiisii

Sekil 8. Evre 4 Mide Ca. malign asit (beyaz ok) t:timor
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Hastaligin takibinde kullanilan diger bir yontem timor
belirtecleridir. Vakalarin ortalama %30’unda saptanan karsinoembriyonik antijen
(CEA) vyiiksekligi hastaligin ileri evrede oldugunun belirtisidir (23). CEA
diizeyinin erken hastalik doneminde nadiren arttigi, ileri hastalikta ise %20-60
vakada yiikseldigi bildirilmistir
(26). CA 19-9 ise karbonhidrat yapisinda bir antijen olup ilerlemis mide
kanserlerinde yiiksek bulunabilir. CA 72-4 gibi baska karbonhidrat antijeni yapisinda
olan tiimdr belirleyicilerinde de artma bildirilmistir (27).

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Enstitiisiinde yapilan
bir calismada CEA ve CA 19-9 diizeyleri 126 mide kanserinde
retrospektif degerlendirilmis ve metastatik mide kanserlerinde CA 19-9
sensitivitesi yiiksek, remisyondaki mide kanserlerinde CA 19-9 spesifitesi
yiksek bulunmustur. Mide kanseri takibinde CA 19-9 daha 6nemli bulunmustur
(28).

2.5. Evreleme

Mide kanserlerinde, diger tiim kanserlerde oldugu gibi yeni ve kombine tedavi
modellerinin gelistirilmis olmasi, evrelemeyi daha oOnemli kilmistir. Hastanin
evresinin tam olarak yapilabilmesiyle, en uygun tedavinin seg¢ilebilmesi miimkiin
olmaktadir.

Hastaligin evrelemesi ile ilgili halen kullanilan sema 1988 yilinda
AJCC(American Joint Committe on Cancer) tarafindan eski evreleme sisteminin
revizyonu ile elde edililen TNM evreleme sistemidir (Tablo 2). Bu
sistemin kullanilabilirligi, prognoz ve sagkalim ile korelasyonu bircok caligma
ile acikca gosterilmistir (20). Mide kanserlerinde makroskopik, morfolojik
smiflama ilk kez
1926°da Borrman tarafindan yapilmistir (Tablo 3).

Hastaligin histolojik siniflamasinda ¢esitli dneriler olmasina ragmen siklikla
sagkalim iizerine Lauren simmiflamasi yeglenmektedir (Tablo 4). Lauren
siiflamasinda intestinal tip karsinomda en belirgin 6zellik, tiimor hiicrelerinin
olusturdugu bez yapilart olup, bu tipte miisin sekresyonu az goriiliir. TUmor
cevre dokudan belirgin ve diizgiin sinirla ayrilan kitleler olusturur. Diffiiz tipte ise,
timor hiicreleri daha kiiciik ve iiniform olup kiigiik ya da biiyiik solid kitleler

olusturur.
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Miisin daha sik goriiliir veya tash yiiziik hiicreleri bigiminde hiicre i¢i ya da miisin

golleri seklinde hiicre digindadir. Tiimdr infiltratif bir biiyiime gosterir (17).

Tablo 2. Mide Tiimérlerinde TNM Evrelemesi (18)

Mide kanserinde TNM simflamasina gore evreleme ve evre gruplan

Tiimér (T) Evre Gruplan

Tx: Primer tm degerlendiniemenus Evre0 : TisNOMO

TO: Primer tm yok Evrela : TINOMO

Tis: Lamuna propriays asmamus intraepitelyal tm EvreIb : TINIMO, T2a/b NOMO

T1: Tm lLpropria ya da submukozada EvreII . TIN2MO, T2a/bNIMO, T3NOMO

T2: Tm muskularis propria yada subserozada Evre ITla : T2a/b N2MO, TANIMO. T4NOMO
T2a: Tm muskularis propriayi tutar Evre ITIb : T3N2MO
T2b: Tm subserozay1 tutar Evre IV : T4 NI1-3 M0, T1-3 N3MO,

T3: Tm serozay1 tutar ancak komsu vapilar tutmaz herhangt T herhangi N M1

T4: Tm komsu vapilar: tutar

Bélgesel lenf nodu (N)

Nx: Bolgesel lenf bezler: degerlendirilemens

NO: Bélgesel lenf bezi metastazi yok

N1: Bolgesel lenf bezlerinden 1-6'sinda metastaz var
N2: Bolgesel lenf bezlerinden 7-15" inde metastaz var
N3: Bolgesel lenf bezlerinde 15 ten fazla metastaz var
Uzak metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemenus

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Tablo 3. Mide Tiimorlerinde Borrmann Makroskopik siniflamasi

Borrmann Tip 1: 2 cm’den biiyiik polipoid, karnabahar seklinde lezyon. Kitle iizerinde
iilserasyon yok.

Borrmann Tip 2: Molar dis goriintiisinde mukozadan kabarik kitle {izerinde derin
iilserasyon

Borrmann Tip 3: Benign iilser goriintiisiinde, 2 cm’den biiyiik, derin yanardag krateri
seklinde kenarlar1 kalkik tabani infiltre lezyon.

Borrmann Tip 4: Yaygin infiltarn lezyon (linitis plastika)
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Tablo 4. Mide Tiimorlerinde Lauren’in Histolojik Siniflamas1

1- Dntestinal tip
2- Diffiiz tip

3- Siniflandirilamayanlar (miks tip)

2.6. Prognostik faktorler

Mide kanserlerinde genellikle sagkalim kisadir. Genis bir seride 20000’1 askin hasta
Bncelenmis ve bes yillik sagkalim %8 bulunmustur (19, 29).

Mide kanseri erkeklerde kadinlara oranla 2 kat fazla goriilir. Mide
kanseri i¢in insidansin erkeklerde daha yiiksek oldugu bilinmektedir (30), ama
cinsiyetin prognoza etkisi nadirdir (31). Mide kanseri sag kalim caligmalarinin
bir kismimnin incelenmesinde; bazilarinda sag kalimda cinsiyet

ile olusan bir farklilik saptanmamisken,
bazilarinda ise kadinlarda daha iyi bir prognozun oldugu gosterilmistir (30).
Mide kanseri daha ¢ok ileri yas grubunda meydana gelmektedir
ve genellikle 60 yasin iizerinde pik yapmaktadir (32). Yapilan calismalarda mide
kanserli hastalarin geng ve ileri yas gruplarinda makroskopik tip, evre, rezektabilite
ve kiirabilite yoniinden anlamli bir farklilik tespit edilmemis, prognostik faktor
olarak da yasin 6nemli olmadig1 sonucuna varilmistir (33). A kan grubu bireylerde O
grubuna gore mide kanserinin daha sik goriildigi bilinmektedir. Bes yillik
yasam siiresi sirasiyla % 19'a kars1 % 9 olarak A kan grubu olan kimselerde O
grubuna gore daha iyidir. Hyung ve ark. 1710 hastayr igeren retrospektif
caligmalarinda, fazla sayida kan transfiizyonu yapilan hastalarda multivaryant
analizde transfiizyonun kot prognoz ve rekurrenste bagimsiz risk faktorii
oldugunu rapor edilmistir (34). Perioperatif kan transfiizyonunu mide kanseri
ve diger kanserlerde olumsuz etkisi oldugu bildirilmekle birlikte; heniiz kesin bir
fikir birligi mevcut degildir (35).

Mide kanserinde prognozu belirleyen faktdrlerin basinda hastaligin
evresi gelir (16,23). Erken evrelerde prognoz oldukca iyidir. Ancak olgularin %
60’1 tan1 konuldugunda cerrahi sansini yitirmistir. Genellikle evre 1 hastalarda
bes yillik sagkalim %90-100 arasinda olmakta iken, evre IV hastalar i¢cin bu

oran %10’u
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agsmamaktadir (29). Mide kanserleri erken evrede yayilim gosterdiginden dolay1 bes
yillik sagkalim orani %10’dan azdir (12).

Prognostik faktorlerin en Onemlisi lenf bezleri tutulumu ve seroza
invazyonudur. Kii¢iik olan tiimérler daha iyi prognoza sahiptir. Bunun daha ¢ok
invazyon derinligi ile iliskili oldugu diisliniilmektedir (36). Yokuta ve
arkadaslari
697 hastayr iceren retrospektif calismada prognoz ile iliskisini degerlendirmis.
Univaryat analiz sonuglarinda tiimor c¢api prognostik bir faktdr olmakla beraber,
multivaryant analizde tiimér c¢ap1 prognostik faktér olarak bulunmamistir
(37). Proksimal bolgeye yerlesen tiimorlerin ¢ogu ileri evre timorlerdir ve distal
bolge tiimorlerine gore prognozlari daha kotiidiir. Proksimal bolge tiimorlerinin
daha kotii diferansiye olmast ve mediastinal ve peridzofagiyal lenfatik
yayilim yapma egilimleri, tanmin daha ileri evrede konulmasina baglanmistir.
Proksimal mide kanserli hastalarin rezeke edilmesi de anatomisinden dolay1
asir1 derecede zor, tehlikeli ve standart cerrahi

yontemlerine siklikla uymamaktadir. Yapilan ¢alismalarda  proksimal
mide kanserli hastalardaki postoperatif morbidite ve mortalite orami distal
mide kanserleri ile kiyaslandiginda 6nemli derecede yiiksektir
(37). Son yirmi yilda, kardiya ve mide 1/3 iist tiimdrlerinin insidansinda artma
gosterilmekle birlikte, antrum (% 50) halen en sik yerlesim bolgesidir. Antral bdlge
tiimorlerinde, pilorik obstruksiyona bagli erken teshis edilmesi, iyi prognoza etkilidir
(38, 39).

Byi diferansiye tiimorlerin az diferansiye tiimdrlere nazaran prognozlari daha
iyidir. Son yaymlarda ise UICC (Union International Centre Cancer)
histopatolojik evrelemenin yasam siiresini etkilemekten  ziyade

rezektabiliteyi etkiledigi bildirilmektedir (40, 41).

Ulseratif kanserlerin prognozunun daha iyi, infiltratif tip kanserlerin
prognozunun daha koti oldugu bildirilmektedir. Ulsere lezyonlarin agr1 ve
kanamaya sebep olmasi nedeniyle erken teshis edilmesi prognozun iyi
olmasinda etkili bir faktordiir. Otsuji ve ark. infiltratif tipte yasam siirelerinin
belirgin sekilde kotii oldugunu
ve en sik rekiirrensin peritoneal yayilim seklinde oldugunu belirtmislerdir (42).

Tutulan lenf bezinin boélgesi ve tutulan lenf bezi sayis1 énemlidir Lenf nodu
(LN) tutulumu sag kalimi1 ¢ok belirgin etkilemektedir. 5 yillik sag kalim LN (-)

olgularda % 50 iken LN (+) olgularda % 10' a diiser, tiimor invazyonunu
gosteren
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lenf nodu sayist nodal stage den daha Onemlidir (43). Lokal kontrolu
saglamadaki yetersizlik, yetersiz lenf bezi diseksiyonu ile iligkili goriilmektedir.
Stewart et al’a gore evrelemelerin dogru yapilmasi i¢i en az 15 lenf nodu
cikarilmalidir (44).

Mide kanserli hastalarda  preoperatif albiimin ve hemoglobin
seviyeleri bakilarak yapilan degerlendirmelerde, albiimin ve hemoglobin
seviyelerinin diisiik olmasinin bagimsiz olarak prognozu olumsuz etkilyebilecegi
gosterilmistir (45).

Cerrahinin prognoza etkisi incelendiginde RO (Geride makroskopik
ve mikroskobik timor birakmayan rezeksiyon) rezeksiyonun,

yasam sliresini belirlemedeki etkinliginde siiphe yoktur. Kiiratif
rezeksiyon, en etkili prognostik faktorlerden biri olarak diisiiniilmektedir.
Kiiratif rezeksiyon yapilan vakalarda ortalama yasam siiresi 35 ile 75 ay arasinda
degismektedir. Nonkiiratif rezeksiyonlarda
(R1-R2) ortalama yasam siiresi 7-11 ay arasidir. Palyatif gastroenterostomi veya
laparotomi yapilan hastalarda ise 3-5 aydir (46). Bozetti, invaze olan organ ile
birlikte rezeksiyon sinirinin timoérden 6 cm uzaklikta ve uygun evreleme igin
lenf bezi sayisinin yaklasik 25 olmasi gerektigini ifade etmektedir (47).

Plerlemis mide kanserli, kiiratif rezeksiyonun miimkiin olmadigi
hastalarda prognozu etkileyen bazi faktdrler vardir. Bunlar primer timdriin biiylime
hizi, timdr yayginligi, karacigere metastaz varligi, serum bilirubin seviyesi,
asit varhigi, zayiflama, anemi gibi sistemik semptomlarin derecesi ve

hastanin performans durumu gibi faktorlerdir (16, 20).

2.7. Tedavi

Mide tliimorlerinin 6zellikle gelismis {ilkelerde goriilme sikligi son 30-50 yilda
azalma gostermekle beraber, gastrik adenokarsinomlar kanser nedeniyle
Olimlerin ana nedenlerinden biridir (48). Hastaligin ileri evreden 6nce yakalanmasi,
hastaligin daha etkili olarak tedavi edilmesi acisindan Onemlidir. Mide
karsinomlarinda primer kiiratif tedavi cerrahidir (49, 50). Kiratif cerrahi
rezeksiyonu takiben mide mukozasina smirli timorii olan olgularda 5 yillik sag
kalim orani %85-90 iken, T4 ve lenf nodu pozitifligi olan olgularda bolgesel
basarisizlik orant %50-60 ve 5 yillik sagkalim orani %15-20"dir (51-53). Radikal

cerrahi erken evre hastalikta tek basina tercih edilirken yerel ileri hastaligi olan
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kalimi artirmak icin radyoterapi ve/veya kemoterapi tedavi yontemlerinin eklenmesi
giindeme gelmistir. K6t prognoz siklikla yiiksek oranda goriilen bolgesel, sistemik
yinelemelere ve taninin ileri evrede konmasima baglidir. Calismalarda, radikal cerrahi
sonras1 T3-T4 veya bolgesel lenf nodu pozitifligi ve/veya cerrahi siir (+) yakin olan
olgularda bolgesel basarisizlik oraninin yiiksek oldugu saptanmistir (44, 51-53, 55).

Radyoterapi teknolojisi INT-0116 ¢alismasindan bu yana olduk¢a hizh
gelisme gostermistir.  Dki  boyutlu konvansiyonel radyoterapi yerine g
boyutlu bilgisayarli konformal radyoterapi (3D-KRT) sistemi ile timor
yerlesiminin ve tedavi sahasinin belirlenmesindeki dogruluk, hedefe uygulanan
dozun  artirilmasi, normal dokulara uygulanan dozun ise azaltilmasi
saglanmaktadir (56, 57). Mide kanserinde cerrahi sonrasi yineleme bdlgelerinin,
timér  yayiliminin, anatominin, organ hareketlerinin daha iyi anlagiimaya
baslanmasi ve sabitleme tekniklerinin, fizik
ve dozimetri bilgilerinin gelismesiyle daha konformal ve modern radyoterapi
teknikleri mide kanserinde kullanilmaya baslanmistir (58-62).

Adjuvan kemoterapi uygulamalarinin etkinligini arastiran ve farkli sonuclar
gosteren birgcok randomize c¢aligmalar ve metaanalizler yaymlanmistir (63-
66). Caligmalarin  ¢ogunda eski kemoterapi rejimleri  kullanildigi  ve
calismalardaki metodolojik eksikliklerden dolay1 tek basina adjuvan kemoterapi
uygulamasi standart tedavi olarak kabul gérmemistir. Adjuvan kemoradyoterapi
uygulamasini aragtiran randomize ¢alismalardan en Onemlisi ise, son zamanda
yapilmis ve genis hasta serisine sahip olan MacDonalds ve arkadaglarinin
Intergrup (INT)-0116 calismasidir
(67-70). INT-0116 sonucuna gore; evre IB-IV MO mide kanserli olgularda
postoperatif kemoradyoterapi uygulanmas1 ameliyat sonrasi takip edilen kola
gore lokal kontrol ve sagkalim {stiinliigli saglamaktadir (70). INT-0116
caligmasinda cerrahi uygulanmig evre IB-IV 556 mide adenokarsinomlu
olgular randomize edilerek ameliyat sonras1 takip edilen gurup ile 5-FU 16kovorin
kalsiyum ile kombine postoperatif radyoterapi (45 Gy, 1.8 Gy/fx) uygulanan gurup
karsilastirlmustir (70). U yillik hastaliksiz sagkalim, kemoradyoterapi grubunda
%48, gozlem grubunda
%31 bulunmustur (p=0.001). Ug yillik genel sagkalim, sirastyla %50 ve %41 olarak
saptanmistir  (p=0.005). Medyan 7,5 yil takip sonrast sonuglarinda da
kemoradyoterapi kolunda genel sagkalimda (28,4’e karsin %40), relapsiz sagkalimda

(%25’e karsin %31) anlamli artisin devam ettigi goriilmiistiir (71). Bu c¢alisma
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sonras1 diinyanin bir¢ok yerinde mide kanserli olgulara postoperatif kemoradyoterapi
Onerilmeye baglanmistir. Metastatik mide kanserinde uygulanan kemotrapide
¢ogu rejim 5-Fluorourasil’e bir antrasiklin ilavesi ile diizenlenmistir. Sisplatin baz
alinarak diizelenen KT rejiminin (epurubisin+ 5-Fluorourasil +

sisplatin) 5- Fluorourasil/antrasiklin ve sisplatin igermeyen
diger kemoterapi rejimlerine karsi iistin  oldugu  yapilan  c¢alismalarda
gosterilmistir.  Bdylece ecf/dcf KT rejimi metastatik mide kanserinde referans
kemoterapi rejimi olmaya baglamistir (63-66).

Genigsletilmig lenfatik rezeksiyonun yeri tartismalidir. Bati {ilkelerinde
yapilan D1 ile D2 rezeksiyonu karsilagtiran prospektif randomize caligmalarda
D2 rezeksiyonla anlamli sagkalim artisi gosterilememesinin yam sira morbidite
oranin arttig1 tespit edilmistir (72-74). Ne var ki Maruyama ve ark DO,
D1, D2 rezeksiyonlardan sonra 5 yillik sagkalim oranlarini sirastyla %20,3, %41,2
ve %63,8 olarak bildirmislerdir (75). Kore ve Japonya’da daha iyi evreleme, lokal
kontrol ve sagkalim oram1 i¢in radikal gastrektomi ile beraber D2 lenf
rezeksiyonu standart cerrahi yontem kabul edilmektedir (76). Randomize olmayan
Kore caligmasinda ise evre II-IV (MO) 990 olgu D2 rezeksiyon sonrasi, INT-
0116 protokoliine benzer kemoradyoterapi protokolii ile tedavi edilen 544 olgu,
sadece cerrahi uygulanan 446 olgu ile karsilagtirilmistir. Kemoradyoterapi kolunda
3 ve 5 yillik sagkalim orani sirasiyla %66, %57 saptanmis ve istatistiksel olarak
sadece cerrahi kola gore anlamli olarak daha iyi bulunmustur (77). Bu calisma
randomize olmamasina ragmen D2 rezeksiyonda  da adjuvan

radyokemoterapinin uygulanmasi yoOniinde fikir
vermektedir. Ancak, Japonya’da yapilan randomize faz III ¢alismada evre II/III mide
kanserli olgular yalmz cerrahi kol, postoperatif kemoterapi (S-1, 80 mg/m2 1
yil siire) kolu ile karsilastirilmistir. Bu caligmada tiim olgulara D2
rezeksiyon yapilmistir. Ug yillik genel sagkalim oranmin S-1 ile tedavi edilen
kolda sadece cerrahi kola gore anlamli derecede daha iyi oldugu bulunmustur
(%80.5’e karsin
%70,1) (78). Bu arastirmada elde edilen %80.5’lik 3 yillik sagkalim oraninin Kore
caligmasindan daha iyi olmasi ilizerine Japonya’da D2 rezeksiyon sonrasi farkli
adjuvant kemoterapi rejimleri arastirilmaktadir (76). Japonya’daki tedavi
sonuglarmin bat1 iilkelerindekine gore daha iyi olmasinin nedeni Japonya’da
mide kanserinin daha fazla goriilmesinden dolay:1 klinik tecriibenin daha fazla
olmasina bagli olabilir. Diger nedenler ise tiimoriin histopatolojik 6zelliginin,

biyolojilerinin
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ve etyolojilerinin farkli olmasidir. Fakat bu faktorlerin tedavi kararina ve sonucuna
etkisi heniiz net degildir.

Merkezimizde 2001 yilindan itibaren radikal rezeksiyon sonrast T3-T4, lenf
nodu tutulumu olan veya cerrahi smir pozitif veya eksik cerrahi uygulanan
mide kanserli olgulara INT-0116 ¢alismasina gore

postoperatif kemoradyoterapi uygulanmaya baglanmaistir.

Cerrahi tedavi, mide kanserinde tek potansiyel kiiratif tedavi yontemidir.
Tiimdriin komplet rezeksiyonu 6nerilmekte, ancak hangi operasyon tipinin (D1 veya
D2 lenfnodu diseksiyonu, subtotal-total gastrektomi) uygulanacagi halen tartisma
konusudur. Cerrahinin primer amaci; cerrahi siirlarda tiimoér saptanmayacak sekilde,

tiimdriin tamamen ¢ikarilmasidir.

2.7.1. Rezeksiyon Tanim

RO Hastaligim makroskopik ve mikroskopik olarak komplet
rezeksiyonu R1 Bnkomplet rezeksiyon (mikroskopik olarak reziduel
hastalik kalmasi) R2 DInkomplet rezeksiyon (makroskopik olarak
reziduel hastalik kalmasi)

Nonkiiratif rezeksiyonlarda(R1-R2) ortalama yasam siiresi 7-11 ay
arasidir. Palyatif gastroenterostomi veyalaparotomi yapilan hastalarda ise 3-5
aydir. Bunun aksine kiiratif rezeksiyon yapilan vakalarda ortalama yasam siiresi
35 ile 75 ay arasinda degismektedir. Kiiratif rezeksiyon, en etkili prognostik
faktorlerden biri olarak diistiniilmektedir (79).

Distal gastrik kanserlerde subtotal gastrektomi tercih edilir. Distal gastrektomi
ile total gastrektominin benzer sonuglari olmasma ragmen distal gastrektomi
sonrast daha az komplikasyon goriiliir (80). Proksimal gastrektomi ile total
gastrektominin her ikisi de proksimal tip gastrik kanserlerde oOnerilen cerrahi
prosediirdiir.

Operasyondan o6nce mutlaka BT (EUS ile birlikte veya degil) ile
hastaligin yaygmligint saptamak i¢in mutlaka evreleme yapilmalidir. T{imoriin
proksimal ve distalinden en az 4 cm rezeksiyonu Onerilmektedir (81).
Kilavuzlar, T1b-T3 tiimorlerde distal, subtotal veya total gastrektomi
onermektedirler. T4 tiimoérlerde ise bunlara ilaveten, en blok rezeksiyon
Onerilmektedir. Splenektomi eger miimkiinse rutin veya profilaktik olarak

yapilmamalidir. Yapilan bir randomize ¢alismada, total
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gastrektomi ile Dbirlikte splenektomi yapilanlarda, postop mortalite ve
morbidite oranlarin1 biraz daha yiiksek ancak surveylerinin daha iyi oldugu
saptanmis ancak her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Eger peritoneal yayilim, uzak metastaz, lokal ileri hastalik (invazyon
veya biiyiilk damar tutulumu) varsa timor unrezektabl kabul edilmektedir.
Unrezektabl tiimorlerde eger kanama mevcutsa, kanamanm semptomatik
palyasyonu amaciyla cerrahi sinir pozitif olmasina ragmen, smirh rezeksiyon
onerilebilmektedir. Palyatif gastrik rezeksiyon hasta

semptomatikse ve lenf nodu diseksiyonuna gerek
duyulmuyorsa yapilmalidir. Obstruktif semptomlari olan hastalarda proksimal
mideye gastrojejunostomi ile birlikte gastrik baypas uygulanmasi faydali bir

yaklagimdair.

2.7.2. Lenf Nodu Diseksiyonu

Japon Mide Kanseri Aragtirma Cemiyeti (The Japanese Research Society for the Study
of Gastric Cancer, JRSGC) tarafindan, mide kanserinin patolojik
degerlendirilmesinde baz1 temel kurallar belirlendi. Bu kurallar Amerikan Birlesik
Kanser Komitesi (The American Joint Committe on Cancer) ve Kansere Karsi
Uluslararas1 Birlik (The International Union Against Cancer) tarafindan da kabul
edildi (82).

JRSGC'ye gore midenin lenf bezleri 16 grupta toplanmakta ve
istasyonlarina goére N1 'den N3'e kadar siniflandinlmaktadir. Lenf bezlerinin bu
siralamasina paralel olarak, lenf bezi diseksiyonlarida DO'dan D3'e kadar
ayrilmaktadir. Kiiclik kurvatur boyunca perigastrik lenf nodu istasyonlari
(bstasyon 1, 3 ve 5) ve biyik kurvatur boyunca perigastrik lenf nodu
istasyonlar1 (Dstasyon 2, 4 ve 6) birlikte N1 olarak gruplanmistir. Sol gastrik
arter boyunca olan lenf nodlar1 (Pstasyon 7), hepatik arter boyunca olan lenf
nodlar1 (Bstasyon 8), ¢lyak arter boyunca olan lenf nodlar1 (Bstasyon

9) ve splenik arter arter boyunca olan lenf nodlar1 (Dstasyon 10 ve 11) birlikte
N2

olarak gruplandirilmiglardir. Daha wuzak lenf nodu metastazlarn (paraaortik
lenf nodlarim1 igerecek sekilde) uzak metastaz olarak nitelendirilir (N3 ve
N4). DO diseksiyon N1 grubu lenf bezlerinin tamamini1 diseke edilmedigini, D1
diseksiyon N1 grubunun tamaminin diseke edildigini, D2 diseksiyon N1 ve N2
grubu lenf bezlerinin tamaminin diseke edildigini, D3 diseksiyon N1, N2 ve N3
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tamaminin diseke edildigini ifade etmektedir (83). 25 den az lenf nodu ¢ikarildiginda
D1 kabul ediliyor.

Mide kanserinin kiiratif tedavisi cerrahi olup cerrahi tedaviye ne kadar
lenf nodu diseksiyonunun eklenmesi gerektigi konusu tartismalidir. Mide kanseri
cerrahi tedavisinde gastrektomi+ D1 Lenfadenektomi

uygulayan bat1 iilkelerinde gastrektomiye D2 lenfadenektomi
eklenmesinin sagkalimi arttirmadigi, aksine morbidite ve mortaliteyi arttirdig
yoniinde sonuglar ortaya koyan Dutch (84) ve Medical Research Council-MRC
(85) calismalar1 olmak tizere iki Onemli ¢alisma vardir. Bu c¢alismalar
incelendiginde, calismaya katilan cerrahlarin D2 lenfadenektomi konusunda sinirl
tecriibeye sahip olduklar1 ayrica calismaya katilan merkezlerin major cerrahi
komplikasyonlar1 yonetmekte yeterli olmadigi kanaatine varilmistir. Degiuli ve
arkadaslarinin yaptig1 Dtalya calismasi Asya sonuglarina yakin sonuglar vermistir
(86). Japonya’da D2 Lenfadenektomi konusunda caligsmalara katilacak cerrahlarda
100 adet D2 Lenfadenektomi yapmis olma ve calismaya katilacak merkezlerde
yillik enaz 80 adet D2 Lenfadencktomi yapilmis olma sartlari aranmaktadir. D1
Lenfadenektominin uygulanmadigi, standart D2 Lenfadenektominin uygulandig
Japonya’ da sagkalim sonuglar1 bati iilkelerinden agik ara {istiindiir (87). Bunun
nedeni Japonya’da mide kanserinin sik goriilmesine bagli olarak erken tam
olanaklanmin  gelistirilmesi ~ ve cerrahlarin cerrahi yasamlarinin ilk
donemlerinden  itibaren D2 lenfadenektomi konusunda bilgi ve becerilerini
arttirmalar1 gosterilebilir. Ciinkii D2 Lenfadenektomi engebeli  sarp G6grenme
cizgisi goOstermektedir (88-90). Japonya’da mide kanseri cerrahisinde D1
Lenfadenektominin yapilmadigi D2 Lenfadenektominin birincil tedavi oldugu, D1
lenfadenektomi ve D1 lenfadenektomi+ kemoterapi, radyoterapiden de iistiin

oldugu vurgulanmist1.

2.7.3. Endoskopik Mukozal Rezeksiyon (EMR)

EMR erken gastrik kanserlerde (Mukozaya smirli Tis ve Tla) uygulanir. Lenf
nodu tutulumu olmayan TI1 tlimorlerde rezeksiyon sonrasi survey %90 ve
iizerindedir (91). Temiz cerrahi smir elde etmek sartiyla, asagida belirtilen
endikasyonlar varliginda total veya subtotal gastrektomi yapmaya karar verilmelidir

(92).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Diizeni

Calisma grubunu 2001-2011 yillar arasinda Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip
Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesinde tam1 almis ve takip edilmis surveyi,
operasyon bilgileri, postoperatif patoloji sonuclar1 bilinen 19 Erken, 126 kiiratif
rezeksiyon yapilmis ileri evre, 68 tan1 aninda metastatik toplam 213 hasta olusturdu.
Postoperatif komlikasyonlar nedeni ile ex olan, kanama-perforasyon-ileus nedeni ile
acil operasyona alinan ve kanser dis1 nedenlerden dolay:1 ex olan hastalar ¢alismaya
almmadi. Hastalar ile ilgili bilgilere hasta dosyalarmin retrospektif
olarak incelenmesi ile ulasildi. Eksik bilgiler evlerine telefon edilerek Haziran 2011
itibari ile  giincellestirildi. Caligma  protokolii =~ Zonguldak  Karaelmas
Universitesi etik komitesi tarafindan onayland.

Hastalarin tan1 yasi, cinsiyeti, 6zge¢mis ve soygecmis Ozellikleri, bagvuru
sikayetleri, kan gruplari, bas vuru anindaki hgb ve albiimin seviyeleri, sigara ve alkol
kullanim durumlari, ailede kanser Oykiileri, endoskopi bulgular, tam ve
operasyon tarihleri, operasyonun tipi, timoriin lokalizasyonu, biiytkligi,
makroskopik goriiniimii, histopatolojik 6zellikleri ve evresi, operasyon patolojisinde
hbp pozitifligi hastalara uygulanmis olan tedavi sekilleri ve kemoterapi
protokolleri, lokal niiks ve/veya metastaz yeri ve tarihi, 6liim tarihi kaydedildi.
Sagkalim siiresine etki eden prognostik faktorler: yas, cinsiyet, kan grubu,
tanin anindaki hgb ve alblimin seviyesi, hbp pozitifligi, tiimér lokalizasyonu,
timoriin - evresi (TNM  simiflamasi), histolojik tip (WHO smiflamasi) ve
diferansiyasyon derecesi, lenfnodu tutulumu, kemoterapi, radyoterapi alma
durumu arastirildi. Operasyon da ¢ikarilan lenf nodu sayist 20 lenf nodunun alti
ve istii, tiimdr boyutlar1 ise 5 cm’in alt1 ve tistli olmak iizare 2 gruba ayrildi.

Kiiratif rezeksiyon yapilmis ileri evre mide kanserli hastalarda haftalik fufa
ve tam1 aninda metastatik mide kanserli hastalarda da dcf kemoterapi rejimi
alan hastalar g¢alismaya alindi. Kiiratif rezeksiyon yapilmis ileri evre mide

kanserli hastalarda radyoterapi dozu standartti (45 gy).
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3.2. bstatistiksel Analiz

Arastirmada klinik ve laboratuar genel Ozelliklerinin karsilastirmasinda, mean
veya median degerler verilerin dagilim paternine uygun olarak hesaplanarak
Student-t test veya Wilcoxon rank-sum testi kullanilarak hesaplandi. Non-
Parametrik  veriler ise chi-Kare yontemi ile degerlendirildi. Degiskenlerin
birbirleriyle iligkisi ve sagkalim iligkileri ise multiple-regresyon ve Cox-
regresyon analizi ile arastirildi. Tim bu hesaplamalarda SPSS-18 programi

kullanildi. . Bstatiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

2001-2011 yillar1 aras1 hastanemizde tan1 almis ve takip edilmis 19 erken evre
mide kanseri hastamiz vardi. Yas ortalamasi1 59,4’tii (36-80), 13 hasta erkek 6 hasta
kadindi. Bagvuru sikayetleri incelendiginde 19 hastanin hepsinde epigastrik
yanma ve bulant1 sikayeti vardi. 7 hastamn sikayetlerine kusma eslik ediyordu, 4
hastamizda kilo kaybi vardi. 7 hastada anemi saptandi bunlarin 5 tanesi demir
eksikligi anemisi ile uyumluydu,

1 hastamiz melena ile bagvurmustu. 1. derece akrabasinda mide kanseri oykusu
olan

hastamiz yoktu. Hastalarimizin 6 tanesi sigara igiyordu 3 tanesinin diizensiz alkol
alim Oykiisii vardi. 13 hastamiz A kan grubu 2 hastamiz AB kan grubu 4
hastamiz 0 kan grubu idi. B kan grubu hasta yoktu. Hastalarin ortalama Hgb degeri
12°idi. Tani aninda biitiin hastalarin tm markerlart normal seviyedeydi. Ortalama

albumin seviyerleri 3,7’ idi. Albumin seviyesinde diisiikliik olan saptanmadi.

Tablo 5. Erken evre mide kanseri bagvuru sikayetleri

Sikayet Hasta sayisi %
Bulanti 19 100
Kusma 7 36
Kilo kayb1 4 21
Melena 1 0,5

Bir hastammza D3, 2 hastamiza D1 diger hastalarimiza D2 lenf nodu diseksiyonu
yapilmisti. Ortalama ¢ikarilan lenf nodu sayis1 17°idi.

17 hastamizda lenf nodu tututlumu negatif, 2 hastamizda lenf nodu
tutulumu  pozitifti. 6  hastanmm  tim6ér boyutu 2 cm’in  Ustlindeydi.
Lenfovaskiilerinvazyonu olan 3 hasta  vardi, 10 hastamizda tm mukozal
yerlesmis 9 hastamizda ise submukozal yerlesmisti. 16 hastamiz caligmamiz
sonlandirildiginda hala yasiyordu. 3 hastamiz ex olmustu; 1’1 trafik kazasindan
dolay1 ex olmustu mukozal yerlesimli timorii vardi 55 ay yasamisti, diger 2 hastamiz
submukozal yerlesimi olan hastalardi, biri 12 ay digeri 60 ay yasamisti ve kanser dis1
nedenlerden dolay1 ex olmuslardi. Lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalarin hepsi

submukozal yerlesimliydi, lenfovaskiiler invazyonu olan 3 hastanin
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2’sinin  lenf nodu tutulumu pozitifti, diger lenfovaskiiler invazyonu olan
hastada submukozal yerlesimliydi. Lenf nodu tutulumu pozitifligi olan 2 hastamizda
kanser dis1 nedenlerden dolayr ex oldugundan Ilenf nodu tutulumu negatif
hastalara gore survey kisyalamasi yapilamadi.

Lenf nodu tutulumu negatif erken evre ve ¢aligma bittiginde hala yasiyor
olan diger 16 hastamiz en az 36 ay en fazla 120 aydir takip ediliyordu.
Ortalama takip siiremiz 58,7 aydi. 5 yil ve flizeri takip edilen 8 hastamiz vardi
ve progresyon, niiks bulgusu yoktu.

Hbp pozitiflik orania bakildiginda 19 hastanin 13’d Hbp pozitifti (%81,5).
6 hasta eradikasyon tedavisi almisti. Eradikasyon tedavisi almayan hastalara

ulasilarak eradikasyon tedavisi verildi.

Tablo 6. Erken evre mide kanseri genel 6zellikler

Erken evre mide kanseri genel 6zellikler

Yas ortalamasi 59,4(36-80)
Cinsiyet

Erkek 13

Kadin 6
Yerlesimyeri

Kardiya 1

Korpus 9

Antrum 8

Korpus-antrum 1
Lenf nodu diseksiyon sayisi

<20 5

>20 14
Tm boyutu

<2cm 13

>2cm 6
Rezeksiyon tipi

Subtotal 10

Total 9
Diferansiasyon

Byi 9

Orta 10

Koti -
Ortalama takip siiresi 58,7(36-120) ay
invazyon derinligi

Mukozal 10

Submukozal 9
Lenfo-vaskiiler invazyon

+ 3

- 16
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2001-2011 willar1 arasi hastanemizde tami almis, opere edilmis ve takip
edilmis surveyi belli olan 126 kiiratif rezeksiyon yapilmis ileri evre mide
kanserli hasta calismaya alindi. Calismaya postoperatif komplikasyonlardan ve
kanser ve kanser komlikasyonlar1 dig1 nedenlerden dolay1 ex olan hastalar alinmadi.

Yas ortalamasi1 60°d1 (30-82), evrelere gore yas ortalamasina bakildiginda;

evre 2 hastalarin yas ortalamasi 60 (38-81), evre 3 hastalarin yas ortalamsi
63,77

(47-82), evre 4 hastalarin yas ortalamasi 55° ti (30-76). Hastalarimizin 82’si erkek
(%65), 44’0 kadindi ( %35). Evre 2’de 68, evre 3’de 26, evre 4’de 32 hasta
vardi. Ortalama survey 26,10 aydi. Evrelere gore survey ortalamasima bakildiginda
evre 2 hastalarin ortalama surveyi 32.97 (7-122), evre 3 hastalarin 18.81 (4-39)
, evre 4 hastalarin 17,41 aydi (3-48). Evre 2 hastalarin ortalama surveyi, evre
3-4’¢ gore istatiksel olarak anlamli sekilde daha yuksekti (p<0.001). Evre 3 ve evre
4 hastalarin surveyi kiyaslandiginda istatiksel olarak farklilik saptanmadi.

Hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde; istahsizligin en sik basvuru
sikayeti oldugu saptandi. Diger One c¢ikan sikayetler sirasi ile: kilo kaybi, bulanti,

kusma ve karin agristydi.

Tablo 7. bleri evre mide kanseri basvuru sikayetleri

Sikayet Hasta sayisi %
Pstahsizlik 89 70,6
Kilo kayb1 85 67
Bulanti, kusma 80 63
Karm agrist 78 61
Melena 30 23,8
Yutma giicligii 23 18,2
Karin sigligi 10 9
Hematemez 8 6,3

Hastalarin ortalama hemoglobin degeri 10,7 gr/dl’idi (Erken evre mide
kanserinde ortalama hemoglobin degeri 12 gr/dl’idi). Preoperatif hastalarin %40’inda
Hgb degeri diisik saptandi, %?28’inde transfiizyon ihtiyact oldu. Hastalarimizin
%14’tinde albumin degeri diisiikti. Hgb dusiikligii kan transflizyonu ve albumin

diisiikliigii ile survey arasinda iliski saptanmadi. Sirasi ile p degerleri (0.74, 0.92, 0.85).
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Hastalarin ameliyat o6ncesi CEA diizeyi % 14,3’nlin, CA 19-9 ise %
27,6’sinda yiiksek olarak saptandi, tm marker yiiksekligi ile survey arasinda iliski
yoktu (P 0.73).

Hastalarimizin %57’si A kan grubunda( 73) %11’1 B kan grubunda (15) , 7
hasta AB kan grubunda %S5,5, 31 hasta 0 kan gurundaydi ( %24) litaretiir ile uyumlu
sekilde A kan grubu daha fazla idi.

Olgular sigara kullanim 6zelliklerine gore incelendiklerinde 126 hastanin 45¢1
(%35,9) sigara kullaniyor, 81’1 (%74) sigara kullanmiyordu. 126 olguda 12°si (%
9,5) alkol kullanmiyor, 1140 (%91,5) alkol kullanmiyordu. Alkol kullanan
hastalarda tiiketilen alkol miktarina veri yetersizligi nedeniyle ulasmak miimkiin
olmadi.

Eslik eden sistemik hastaliklar agisindan ele alindiginda, en sik eslik
eden sistemik hastalik; hipertansiyon, ikinci siklikta eslik eden ise; diabetes
mellitustu. Birinci derece akrabasinda mide kanseri 6ykusu olan 3 hastamiz vardi.

Bleri evre mide kanserli olgularin 101’inde (%80) H.pilori pozitifligi
saptandi. H.pilori pozitifli§i sonucuna endoskopik ve operasyon biyopsi
materyallerinin  incelenmesi ile  varildi. Proksimal mide kanserlerinin
19’unda
(%35,9) H.pilori pozitifligi saptanirken, distal mide kanserlerinin 40’mnda
(%54,1) H.pilori pozitifligi saptandi. Bu bulgulara gore distal mide kanserlerinde
proksimal olanlara gore daha fazla oranda H.pilori pozitifligi mevcuttu.
Olgularin 60’1nda
(%48) intestinal metaplazi saptanirken, 68’inde (%52) intestinal
metaplazi saptanmadi. Bntestinal metaplazi saptanan olgularm %96’s1 H.pilori
pozitif olarak saptandi. Dntestinal metaplazi saptanmayan olgularin  %47’si
H.pilori pozitif olarak saptandi. H.pilori negatiflig§i saptanan olgularin
%91,8’inde intestinal metaplazi saptanmadi.  Proksimal mide kanserlerinin
%47’sinde, distal mide kanserlerinin
%>51’inde intestinal metaplazi saptandi. H.pilori ile survey arasinda iligki tespit
edilmedi p>0.05.

Enfazla goriilen makroskopik goriiniimler iilsere, iilserovegetan tipdi. Timor
yerlesim yeri incelendiginde enfazla yerlesim yeri antrumdu sonra sirasi ile kardia ve
korpus geliyordu.

41 hastaya subtotal 85 hastaya total gastrektomi yapilmisti.

Ortalama ¢ikarilan lenf nodu sayist 25,4°tli. 40 hastada tiimor boyutu 5 cm’in



altinda, 86 hastada 5 cm’in {istiindeydi. Totalde 77 hastaya D2 lenf nodu

diseksiyonu, 12
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hastaya D1 lenf nodu diseksiyonu 10 hastaya ise D3 lenf nodu diseksiyonu
yapilmisti, 30 hastanin ise yapilan lenf nodu diseksiyon tipi belirtilmemisti (dx).

126 ileri evre mide kanserli  hastanin 113’ kemoterapi almusti.
Radyoterapi alan hasta sayist 74°tii. Yani hastalarin 74’ii kemoradyoterapi 39’u
ise sadece KT almisti, 13’4 RT ve KT almamusti. KT alanlarin ortalama
surveyi 27.74 ay almayanlarin ise 11 aydi. Biitiin KT alan hastalarimiz standart
olatrak haftalik FUFA KT rejimi almisti, RT alan hastalarimiz KT ile es zamali

RT almisti ve standart olarak hepsi 45 gy dozunda almusti.

Tablo 8. bleri evre mide kanserli hastalar i¢in RT alma durumu

Evre RT Almis RT Almamis
Evre 2 45 23
Evre 3 17 9
Evre 4 12 20
Toplam 74 52

Tablo 9. bleri evre mide kanserli hastalar i¢in KT alma durumu

Evre KT Almus KT Almamis
Evre 2 64 4
Evre 3 24 2
Evre 4 25 7
Toplam 113 13

Genel olarak RT almislarin ortalama surveyi 29.88 ay, RT almamislarin

ortalama surveyi 23,69 aydi arada istatiksel anlamli farklilik yoktu.
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Evre evre bakildiginda; Evre 2 mide ca. b¢in RT, KT alma durumu:

+: Almis  -: Almamig

* Rt- kt+ 19 hasta var ortalama survey 29,1 ay
* Rt—kt- 4 hasta var ortalama survey 12 ay
* Rt+ kt+ 45 hasta var ortalama survey 35,4 ay

Evre 2 hastalar i¢in hem rt hem kt alanlarin ortalama surveyi belirgin sekilde
rt, kt almamis ve kt almis rt almamis hasta grubuna gore daha uzundu. Yine
rt almamis kt almig hastalarin surveyi rt, kt almamis hastalara gore belirgin
sekilde daha uzundu. Hasta gruplari heterojendi.

Evre 3 icin RT, KT alma durumu:

e Rt- kt- 2 hasta survey ortalamasi 6,5 ay

* Rt- kt+ 7 hasta survey ortalamasi 18,2 ay

e Rt+ kt+ 17 hasta survey ortalamasi 20,7 ay

Evre 3 de es zamanl rt, kt alan hastalarin surveyi diger 2 gruba gore
daha uzundu yine sadece kt alan grubun surveyi kt, rt alamayan gruba goére daha
uzundu. Hasta dagilim1 heterojendi.

Evre 4 hastalar icin RT, KT alma durumu:

* Rt- kt- 7 hasta var ortalama survey 6 ay

* Rt- kt + 13 hasta var ortalama survey 18,7 ay
* Rt+ kt+ 12 hasta var ortalama survey 21.75 ay

Evre 4 de yine es zamanli rt, kt alan hastalarin surveyi diger 2 gruba gore daha
uzundu yine sadece kt alan grubun surveyi kt, rt alamayan gruba goére daha uzundu.

Olgularimizin  takiplerinde 9%10.58’inde lokal yineleme goriiliirken,
%36.7’sinde uzak metastaz saptanmistir.

Regresyon analizinde genel 6zellikler iginde surveye istatiksel olarak anlamli
diizeyde etki eden faktorler olarak: yag p<0.001,T skoru p 0.01, N skoru p<0,001 ve
cikarilan lenf nodu sayisini saptadik p 0.003. Yas i¢in cut of degerini 65 yas olarak
kabul ettik. 65 yas alti hastalarin surveyi daha uzundu. Lenf nodu diseksiyonu
icin cut of degerini ise 20 lenf nodu olarak kabul ettik. 20 lenf nodundan daha fazla
lenf nodu ¢ikarilan hastalar daha uzun yasamislardi.

R-Sq:%32 Beklenen survey icin formiil:98,5-0.666xyas + 10.2xIn -8,72xt-9.11xn
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Tablo 10. Dleri evre mide kanseri genel 6zellikler

Dleri evre mide kanseri klinikopatolojik ézellikler Hasta sayisi
Total hasta sayisi 126
Evre 2 68(%52,96)
Evre 3 26(%20,63)
Evre 4 32(%25,39)
Ortalama survey 26,10 ay
Evre 2 32,97 ay
Evre 3 18,81 ay
Evre 4 17,41 ay
Yas ortalamasi 60 (30-82)
Evre 2 60(38-81)
Evre 3 63,77(47-82)
Evre 4 55(30-76)
Cinsiyet
Erkek 82(%65,1)
Kadin 44 (%34,9)
Makroskopik goriiniim
Ulsere 46 (%36,5)
Vegetan 7 (%5,6)
Ulsere vegetan 45(%35,7)
Bnfiltran 26(%20,6)
Ulsere infiltran 2(%1,6)
Yerlesim yeri
Kardia 27(%21,4)
Korpus 25(%19,8)
Antrum 58(%46)
Korpus antrum 6(%4,8)
Linitis plastika 10(%7,9)
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Tablo 10. Dleri evre mide kanseri genel 6zellikler (devami)
. _________ ______ ____ ______ _______________________________________________________________________|]
Cikarilan lenf nodu sayisi

20 nin alt1 52(%41,7)

20 nin tsti 74(%58,7)
Rezeksiyon tipi

Subtotal 41(%32,5)

Total 85(%67,5)
Boyut

5 cm alt1 40(%31,7)

5 cm Usti 86(%68)
Lenf nodu diseksiyon tipi

Dx 30

Dl 12

D2 77

D3 10

Diferansiasyon derecesi

Byi 9(%7,1)

Orta 50(%39,7)

Kotii 67(%53,2)
T skorlamasi

t1 1(%0,8)

2 8(%6,3)

t3 102(%81)

t4 15(%11,9)
N skorlamasi

n0 20(%15,9)

nl 53(%42,1)

n2 33(%26,2)

n3 20(%15,9)

Evre 2’de 68 hasta vardi 48’1 erkek 20’si kadin, yas ortalamasi 60 (38-
81),

survey ortalamasi 32,97 (7-122) aydi. Enfazla yerlesim yeri siras1 ile antrum, kardiya,
korpustu. Ensik saptanan makroskopik goriiniim iilseratif tipti. 22 hastada tiimor boyutu
5 em’in altinda 46 hastada ise 5 cm’in iistiindeydi. Cikarilan lenf nodu ortalamasi

23,7°1di, 33 hastada 20’nin altinda, 35 hastada ise 20’nin iistiinde lenf nodu ¢ikarilmisti.
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Tablo 11. Evre 2 mide kanserinde klinikopatolojik faktorlerin survey ile iliskisi

Klinikopatolojik faktorler

Hasta sayis1

Survey

_ortalamasi (ay)

Hasta sayisi
Yas ortalamasi
<65
>65
Cinsiyet
Erkek
Kadm
Makroskopik goriiniim
Ulsere
Vegetan
Ulsere vegetan
Dnfiltran
Ulsereinfiltran
Yerlesim yeri
Kardia
Korpus
Antrum
Korpus antrum
Lenf nodu diseksiyon sayisi
20<
20>
Tm boyutu
Sem<
Sem>
Rezeksiyon tipi
Subtotal
Total
Diferansiasyon
Byi
Orta
Koti

68

60(38-81)

40
28

48
20

33
5
19
11

20
14

28
6

33
35

22
46

19
49

7
32
29

32,97 ay

39(7-122)
18(7-30)

35,08
27,90

32,52
50,80
34,79
23,09

29,05
34,86
32,79
42,50

22,48
42,86

36,73
31,17

35,89
31,84

37
35
29

Univaryant analizde Evre 2 hastalar i¢in surveye istatiksel olarak anlamli

sekilde etki eden faktorler olarak yas ve lenf nodu diseksiyonu sayisini saptadik (p

0,031, p 0,023). 65 yas alt1 40 hasta vardi ortalama survey 39 aydi, 65 yas iistii ise 28

hasta vardi ortalama survey 28 aydi. 20’nin altinda lenf nodu ¢ikarilan hasta sayist

33’tii ortalama survey 22,48 aydi, 20’nin istiinde lenf nodu ¢ikarilan 35 hasta vardi

ortalama survey 42,86 aydi. Dikkat cekici olarak erkek hastalarin ortalama surveyi

35,8 ay, kadin hastalarin ise 27,9 aydi ama arada istatiksel anlamli farklilik

yoktu p>0.05. Multivaryant analizde de bu iki faktor surveye istatiksel olarak

anlaml sekilde etki ediyordu. Yas icin p<<0.001 ve lenf nodu diseksiyonu sayisi1 i¢in

p 0.001 olarak saptandi.
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R-sq:%34 Beklenen survey i¢in formiil:37,5-21.6xyas+16.7xIn

Evre 3’de 26 hastamiz vardi. 15’1 erkek 11’i kadindi, yas ortalamasi
63,77

(47-82) ortalama survey 18,81 aydi (4-39). En sik yerlesim yeri antrum, en sik
saptanan makroskopik goriiniim iilserovejetan tipdi.

Cikarilan lenf nodu ortalamasi 24,3°tii. 9 hasta RT almamist1 digerleri almisti.
Evre 3’deki 2 hasta hari¢ diger biitiin hastalar KT almisti, KT almayan 2 hasta aym

zamanda RT de almamusti.

Tablo 12. Evre 3 mide kanserinde klinikopatolojik faktorlerin survey ile iligkisi

Klinikopatolojik faktorler Survey ortalamasi
(ay)

Yas ortalamasi

65< 19.2

65> 18.1
Cinsiyet

Erkek 19,8

Kadmn 17,4
Makroskopik goriiniim

Ulsere 27

Vegetan 30

Ulsere vegetan 24

Pnfiltran 8

Ulsereinfiltran 8
Yerlesimyeri

Kardia 25

Korpus 21

Antrum 8

Korpus antrum -

Linitis plastika 7
Lenf nodu diseksiyon sayis1

20< 18,7

20> 18,88
Tm boyutu

Sem< 25,14

Sem> 16,47
Rezeksiyon tipi

Subtotal 13,3

Total 20,4
Diferansiasyon

Byi -

Orta 22,6

Kotii 16,44

Univaryant analizde Evre 3°de surveye istatiksel olarak anlamli sekilde etki

eden faktdr yoktu. Multivaryant analizde yas p 0.03, makroskopik goriinlim p
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<0.001, RT almak p 0.04, boyut 0.02 ve dif. derecesi p 0.04 surveye istatiksel sekilde
anlamli olarak etki eden faktorler olarak saptandi. Yapilan c¢aligmalarda kardia
yerlesimli tlimorlerde semptomlarin daha silik olmasi nedeni ile taninin daha
gec konmasi, anatomik yapidan dolayr yayilim kolayligi ve total gastrektomiye
bagli postoperatif morbitite nedeni ile survey korpus ve antrum yerlesimli tiimdrlere
gore daha kisaydi. Evre 3’de ise kardia yerlesimli tiimorlerde survey daha
uzundu fakat kardia yerlesimli 2, korpus yerlesimli 6, antrum yerlesimli 15,
linitis plastikali 3 hasta vardi; yani dagilim heterojendi. Total gastrektomi
yapilan hastalarda survey subtotal rezeksiyon yapilanlara gore, timoér boyutu 5
cm’den kiigiik hastalarin surveyi, tiimoér boyutu 5 cm’den biiylik hastalara gore
daha uzundu. Pki gurupta da hasta dagilimi heterojendi (6 hastaya subtotal,20
hastaya ise total gastrektomi yapilmisti 7 hastanin tiimdr boyutu 5 cm’in altinda,

21 hastanin 5 cm’in iistiindeydi).

R-sq: %70 Beklenen survey icin formiil:96,2-8,73xmg-7,71xboyut-9,45xdif-
8.06xyas

Evre 4’de 32 hastamiz vardi. 19°u erkek 13’1 kadin, yas ortalamast 55 (30-
76), survey ortalamasi 17,41 (3-48) aydi. Cikarilan lenf nodu ortalamasi 29,1°di. 65
yas alti 21 hastanin ortalama surveyi 19,8 ay, 65 yas usti 13 hastanin
ortalama surveyi 12,5 aydi. Aradaki fark univaryant analizde istatiksel olarak
anlamhydr p<0.002. Timér boyutu 5 cm’in altinda 11 hasta vardi, ortalama
survey 28 aydi. Tiimor boyutu 5 cm’in istiinde 21 hasta vardi ortalama survey 11
aydi. Aradaki fark univaryant analizde istatiksel olarak anlamhiydi (p 0,01). En
sik yerlesim yeri antrumdu, yerlesim yerleri iginde en iyi survey, korpus
yerlesimli timorii olan hastalardaydi, korpus yerlesimli hasta sayisi 16, ortalama
survey 24,2 aydi. Kardia yerlesimli 4 hasta vardi ortalama survey 12,75 aydi.

Surveye istatiksel olarak anlamli sekilde etki eden faktorler olarak
univaryant analizde yas ve timor boyutunu saptadik. Multivaryant analizde ise

sadece timor boyutu surveye istatiksel olarak anlamli sekilde etki ediyordu p<0001.

R-sq:%49 Beklenen survey i¢in formiil: 46-17.3xboyut
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Tablo 13. Evre 4 mide kanserinde klinikopatolojik faktorlerin survey ile iliskisi

Klinikopatolojik faktorler Survey ortalams (ay)
Yas ortalamasi

65< 19,8

65> 12,5
Cinsiyet

Erkek 15,68

Kadin 19,52
Makroskopik goriiniim

Ulsere 14,73

Vejetan -

Ulserovejetan 20,21

Dnfiltran 15,17

Ulseroinfiltran 11
Yerlesimyeri

Kardia 12,75

Korpus 24,20

Antrum 17,81

Korpus antrum 14,29
Lenf nodu diseksiyon sayisi

20< 15,33

20> 18,22
Tm boyutu

Sem< 28

Sem> 11
Rezeksiyon tipi

Subtotal 18,9

Total 15,6
Diferansiasyon

Dyi 21,5

Orta 19,3

Koti 17.4

Tan1 aninda metastatik hastalar; 68 hasta vadi, yas ortalamasi 63,7 (35-88,),
46’s1 erkek (%67,6), 22’si kadin ( %32,4), ortalama survey 5,7 ayd1 (1-22).

Ortalama Hgb seviyesi 10gr/dl‘idi, hastalarin %42’sinde anemi vardi
%S57’sinde tam1 aninda transfiizyon ihtiyacit olmustu. Hastalarimizin 32°si A kan
grubu (%47), 10’u B kan grubu (%14,7), 8’1 AB (%I11), 18’1 0 kan grubuydu
(%26,4). Anemi ve transflizyon ihtiyaci ileri ve erken evre hastalara gore daha
fazlaydi, ama anemi ile survey arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p>0.05). Ortalama albumin degeri 3,5 gr/dl’idi, hastalarin %36’sinda tan1 aninda

albumin diisiikligi mevcuttu, albumin diisiikliigii ve survey arasinda istatiksel olarak
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anlaml iliski saptanmadi (p>0.05). 1.derece akrabasinda mide kanseri dykiisu olan 2
hastamiz vardi.

31 hasta hari¢ tiim hastalarin CA 19,9 degeri yiiksekti, CA 19,9 i¢in ortalama
deger 1856 u/ml’idi. CEA degeri 24 hastanin normaldi digerleri yiiksekti,
ortalama CEA degeri 878 u/ml’idi. ki tiim6r markerinin birden normal oldugu 19
hasta vardi. Univaryant analizde tm marker yuksekligi ile survey kisalig1 istatiksel

olarak anlamli bulundu p 0,03.

Tablo 14. Tani aninda metastatik mide kanserli hastalar bagvuru sikayetleri

Sikayet Hasta sayisi %
Kilo kayb1 68 100
bstahsizlik 68 100
Bulanti 68 100
Kuysma 68 100
Karin agrisi 65 95
Asit 24 35
Melena 11 16
Hematemez 4 S

Bagvuru sikayetleri incelendiginde diger evrelere gore kilo kaybi, bulanti,
kusma, karin agris1 sikayetlerinin daha fazla oranda goriildiigii saptandi. Evre arttik¢a
mide kanseri i¢in alarm semptomlari siklig1 artiyordu.

En sik  metastaz 42 vaka ile karacigereydi, 26 vakada
peritonitis karsinamatoza, 10 vakada hem karaciger hem akciger metastazi, 3
vakada virchow nodiilii mevcuttu.

Kemoterapi alan 30 hasta, almayan 38 hasta vardi. KT alanlarin
ortalama surveyi 9,2 ay, almayanlarin ise 2,8 aydi p<0.001. Diferansiye 43
hasta vardi ortalama survey 6,3 ay, undiferansiye 25 hasta vardi ortalama survey 4,8
aydi

Surveye istatiksel olarak anlamli sekilde etki eden faktorler univaryant
analizde tm marker yiiksekligi ve KT alip almamakti, multivaryant analizde ise
diferansiye veya undiferansiye olmak (p 0.049) ve KT alip almamak (p<0001)
surveye istatiksel olarak anlamli sekilde etki eden faktdrlerdi. Undiferansiye ve KT
almayanlarin surveyi daha kétiiydii.

R-sq: %54,5 Beklenen survey icin formiil: 17,8-6.39xkt-1.5xdif.
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Tablo 15. Evre 4 metastatik hastalar genel 6zellikler

Klinikopatolojik faktorler

Hasta sayis1 68
Cinsiyet

Erkek 46

Kadin 22
Yas ortalamasi 63,7(35-88)
Survey ortalamasi 5.79ay(1-22)
Survey ortalamasi 5.79ay(1-22)
Yerlesim yeri

Kardiya 21

Korpus 12

Antrum 24

Korpus-antrum

Linitis plastika 5

Ortalama hgb 10
Kt alma durumu

Almig 30

Almamig 38
Diferansiasyon derecesi

Diferansiye 43

Undiferansiye 25

Tablo 16. Survey-kt iliskisi: 1 kemoterapi almis hastalar 2 almamis hastalar

1,0 kt
1
2

0,87

0,07
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5. TARTISMA

Son yillarda mide kanserlerinin rezektabilite oraninda artis olmasina,
postoperatif mortalite oraninin diismesine ragmen, 5 yillik sagkalim oranlar1 yalnmiz
cerrahi ile %8 ile %26 arasinda degismektedir. Erken mide kanserleri ve
Japonya'dan  gelen sonuglar hari¢ tutulursa mide kanserlerinde 5 yillik yasam
siiresi %25-40'dir. Erken evre mide kanserinde ise 5 yillik yasam siiresi %
94,2°dir. Kotii prognoz siklikla yiiksek oranda goriilen bolgesel, sistemik
yinelemelere ve taninmin ileri evrede konmasina baghdir (93, 94, 95).
Calismalarda, radikal cerrahi sonras1 T3-T4 veya bolgesel lenf nodu pozitifligi
ve/veya cerrahi sinir (+) yakin olan olgularda bolgesel basarisizlik oraninin yiiksek
oldugu saptanmustir (44, 51, 52, 53, 55).

Bizim serimizde kiiratif rezeksiyon yapilmig ileri evre mide kanserinde
ortalama survey 26,10 aydi, evrelere gore baktigimizda; evre 2 hastalarin
ortalama surveyi 32.97 (7-122), evre 3 hastalarin 18.81 (4-39) , evre 4 hastalarin
17,41 (3-48) aydi. Erken evre mide kanseri 19 hastamiz vardi, sadece 3 hasta ex
olmustu ve hepsi
de kanser disi nedenlerden dolay1 ex olmuslardi. Yasayan hastalar en az 36 ay
en fazla 120 aydir takip ediliyordu, ortalama takip siiremiz 58,7 aydi, 5 yil ve iizeri
takip edilen 8 hastamiz vardi, progresyon, niisk bulgusu yoktu. Metastatik
hastalarda ortalama survey ise 5,7 (1-22) aydi.

Mide kanseri erkelerde daha sik goziikmektedir bu oran 1,8-2 dir. Pnsidansi
yagla artmakta ve en fazla 6. ve 7 dekatlarda goriilmektedir (96).
Calismamizda cinsiyet agisindan erken evrede E/K orami 2/1, ileri evrede ise
1,8’di. Erken evrede yas ortalamasi 59, ileri evrede ise 60°d1. Genel olarak cinsiyetin
survey iizerine etkisi olmadigr kabul edilir, etkili oldugu gosterilen birkag
calismada da (30) kadinlarda surveyin erkeklere gore daha uzun oldugu
gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda da cinsiyetin survey {iizerine etkisi yoktu,
fakat evre 2 hastalarda erkek hastalarin surveyi kadin hastalara gore daha
uzundu fakat arada istatiksel olarak anlamli iligki yoktu (evre 2 de 68 hasta vardi
48’1 erkek ortalama survey 35 ay, 20 kadin hastanin ortalama surveyi 27 aydi).

Erken evre mide kanserinde ortalama Hgb degeri 12gr/dl, kiiratif rezeksiyon
yapilmais ileri evrede 10,7gr/dl, metastatik hastalarda ise 10gr/dl’idi, Erken evre mide
kanserinde Hgb seviyesi daha yiiksekti. Erken evrede biitiin hastalarin albiimin

seviyesi normal iken ileri evrede %14, metastatik hastalarda ise %36’siin albiimin
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seviyesi 3,5gr/dI’nin altindaydi. Biitiin evrelerde A kan grubu en sik goziiken kan
grubuydu ve survey iligki tespit edilmedi p> 0,05.

Ameliyat 6ncesi alblimin diizeyinin diisiik olmasini, minor prognostik faktor
olarak belirtilen bazi ¢aligmalar bulunmaktadir. Onate-Ocana ve ark 1023
hastada yapilan multivaryant analizde ameliyat Oncesi serum albiimin diizey
digikliigiiniin ameliyat sonras1 sagkalim {izerine kotii prognostik  faktor
oldugunu (97) tespit etmislerdir. Lien ve ark. 314 mide adenokarsinomlu
hastaya uygulanan kiiratif rezeksiyon sonucu yapilan retrospektif analizde albiimin
diisiikliigiiniin rezektabilite
ve sag kalim iizerine koti prognozu oldugunu belirtmislerdir (98). Bizim
caligmamizda ise albumin seviyesi disiikligii ile survey arasinda iligki tespit
edilmemistir (p> 0,05).

Erken evredeki biitiin hastalarin tiimor markerlar1 preoperatif normal iken,
kiiratif rezzeksiyon yapilmis ileri evrede %14 iintin CEA seviyesi, %30’ nun CA 19,9
seviyesi yiiksekti ama tiimor marker yiiksekligi ile survey arasinda iligki yoktu.
Metastatik hastalarda ise % 55’inin CA 19,9 seviyesi, %65’inin ise CEA
seviyesi yiiksekti. Univaryant analizde tlimor marker yiiksekligi ile survey arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski vardi (p < 0,03) fakat multivaryant analizde
yoktu. Kiiratif rezeksiyon yapilmis ileri evre de CA 19,9 yiikseligi daha 6nplanda
iken metastatik hastalarda CEA yiiksekligi 6n plandaydi.

Joupaul ve ark. 52 mide kanseri ve 32 benign mide hastalarinda CA 19-9 ve
CA 72-4 diizeyine bakmiglardir. CA 19-9 24 kanserli hastada ve 9 benign hastalikta
yiliksek bulunmustur. Bu timor belirtegleri ile evre aras1 korelasyon bakildiginda ileri
evrede olan 40 hastanin, erken evredeki 12 hastadan daha yiiksek diizey gosterdigi
saptanmigtir  (99). Bizim c¢aligmamizda da metastatik hastalarda kiratif
rezeksiyon yapilmis ileri evre mide kanserli hastalara gore tiimor marker yiikseklik
oranlar1 ve diizeyleri daha fazlaydi. Staab ve ark. mide kanserinde preoperatif
serum CEA diizeyini timor biiyiikliigii ve operabilite kriterleriyle karsilagtirilarak
prognozdaki roliinii anlamaya caligmislardir. 390 mide kanseri hastada yaptiklari
calismada serum CEA diizeyinin timor biiylikliigii ve oprebilite ile korele oldugunu
saptamislardir. Bu ¢alismada preoperatif serum CEA

diizeyenin  prognostik paremetre olarak kullanilabilecegi  One

sirmiiglerdir (100). Mihmanli ve ark.’nin yapmis oldugu calismada benzer

bulgular bulunmus olup normal CEA seviyesine sahip hastalarin
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sag kalimi CEA diizeyi yiiksek olanlardan daha iyi oldugu saptanmistir (101).
Cea degerinin Sng/dlI'nin yiliksek oldugu vakalar oOzellikle metastatik kanserlerde
daha siktir (102-104). Ancak bu nedenle bu marker tam1 amagli olarak degil de
takip amacli kullanilabilir. Bir diger 6nemli marker olan CA 19-9 da %30
metastatik vakada yiliksek saptanmaktadir, ancak nonspesifiktir. Bu marker de
takip acidan kullanildiginda daha verimli olmaktadir. Bizim calismamizda ise
sadece metastatik hastalarda timoér marker yiiksekligi ile survey arasinda iliski
bulunmustur. Erken evrede sigara kullanma oram1 %31, alkol kullanma orani
%15’idi. Bleri evrede bu oranlar sirasiyla %35-%9’du ve bu oranlar birbirlerine
benzerdi.

H.pylori infeksiyonunun ve intestinal metaplazinin mide kanseri ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Wu ve arkadaslar1 (105) mide kanseri ile H.pylori infeksiyonu
ve intestinal metaplazinin alt gruplar1 arasindaki iligkiyi incelemislerdir. H.pylori ve
intestinal metaplazinin mide kanserine olan etkisini 135 hastada ve yag-cins uyumlu
kontrol grubunda degerlendirmislerdir. H.Pylori enfeksiyonu olanlarda 2-43 kat
ve intestinal metaplazi i¢in 4-59 kat artmis risk bulmuslardir. Sonugta hem
H.pylorinin hem de intestinal metaplazinin mide kanseri igin risk faktorleri
oldugunu rapor etmislerdir. Bizim c¢alismamizda hastalarimizin %380’ ninde
H.pilori pozitifligi ve
%48’inde intestinal metaplazi saptanmistir. Dntestinal metaplazi saptanan olgularin
%96’sinda, intestinal metaplazi saptanmayan olgularin  %47’sinde  H.
pilori pozitifligi saptanmistir. Bu bulgular bize literatlirle uyumlu olarak mide
kanserinin H.pilori ve intestinal metaplazi ile yakindan iligkili oldugunu
gostermektedir. Ayrica intestinal metaplazi ile H.pilori arasinda da yakin iliski
oldugu, intestinal metaplazi saptananlarda saptanmayanlara gore daha yiiksek
oranda H.pilori pozitifligi oldugu géze carpmaktadir. H.pilori eradikasyonuna
bagli distal mide kanseri prevalansi diisereken, kardia kanseri riski artmaktadir.
Distal bolgeden kardiaya kadar olan kanserlerin H.pilori ile iliskili oldugu,
proksimal mide kanserlerinin ise H.pilori ile iligkili olmadigi belirtilmektedir
(106). Bizim c¢alismamizda proksimal mide kanserlerinin %35,9’unda H.pilori
pozitifligi saptanirken, distal mide kanserlerinin
%54,4’tinde H.pilori pozitifligi saptandi. Bu bulgulara gore distal mide kanserlerinde
proksimal olanlara goére daha fazla oranda H.pilori pozitifligi mevcuttu. Bu bulgular

literatiir ile uyumluydu.
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Erken evrede en sik bagvuru sikayetleri epigastrik yanma ve bulant1 iken ileri
evrede istahsizlik, kilo kaybi, kusmaydi. Erken evrede 1 hasta ileri evrede ise
30 hasta gastrointestinal kanama ile basvurmustu. Uzun siiredir dispeptik
sikayetleri olan hastalarda endoskopi endikasyonu icin aradigimiz alarm
semptomlart ileri evre hastalarda daha fazla gozikiiyordu. Erken evrede ise
epigastrik yanma ve bulant1 gibi dispeptik sikayetler 6n plandaydi bu ylizden mide
kanserinin erken evrede tespiti i¢in
50 yas istii dispeptik sikayetleri olan hastalarin endoskopik taranmasinin 6nemi daha
acik ortaya c¢ikmaktadir. Erken evre mide kanserinde postoperatif takip
i¢in randomize kontrolii ¢alisma yoktur. NCCN’nin 6nerdigi takip semasi: ilk 3
y1l hastalarin 3-6 ayda bir fizik muayene ve sistem sorgusu ile degerlendirilmesi, 4.

ve 5. yil bu degerlendirmenin 6 ayda bir daha sonraki yillar ise yilda bir kez olucak

sekilde yapilmasi 6nerilir. Bu guidline ayrica hastanin tam kan
sayimi  ve kan biyokimyasinin (elektrolit, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, glukoz  degerlerinin) degerlendirilmesini,

radyolojik ve endoskopik degerlendirilmesinin, B12  seviyelerinin
takibini  Onermektedir. Fakat bu degerlendirmeler icin belli intervaller
vermemektedir (130).

Erken evrede mide kanserinde en sik yerlesim yeri korpus ve antrumdu %89,
kardiya yerlesimli 1 hasta korpus-antrum beraber yerlesimli 1 hasta vardi.
Korpus- antrum beraber yerlesimli hastanin timdr boyutu Scm’in iistiindeydi. 2
hastada tiimor multisentrinkti 2’sinde de 3 ayrt bolgede tiimér odagi vardi,
ileri evrede ise multisentrite yoktu. Dleri evrede en sik yerlesim yeri antrum,
sonra kardiaydi. Japonya gibi mide kanserinin ¢ok sik goriildiigii iilkede yapilan
caligmalar sonucunda kanser tutulumunun en sik antrum ve prepilorik
bolgede(%50), ardindan kardia ve fundusta (%25), kiiciik kurvaturada (%20),
biiyiik kurvaturda (%3-5) ve tiim midede
(%5-10) goriildiigii saptanmistir (107). Amerika Birlesik Devletleri'nde son yillarda
yapilan ¢alismalar sonucunda mide kanseri yerlesiminin daha proksimalde (kardia),
ve gastro 0zefageal bileskede daha sik goriildiigli saptanmistir. Bizim yaptigimiz bu
calismada ise; sonuclar Japon ¢alismalarina benzemekteydi en sik tutulum yeri
antrumdu.

Erken evre de sadece 1 (%5) hastanin timor boyutu Scm’in istiindeydi, ileri
evrede ise %31 hastanin tiimor boyutu 5 cm’in altindaydi. Erken evrede %73 hastada

20’nin tstiinde lenf nodu ¢ikarilmisti, ortalama ¢ikarilan lenf nodu orami 17’idi, %52
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hastaya subtotal gastrektomi yapilmisti. Lokal ileri evrede ise bu oranlar sirasiyla
%158,7, 25,4 lenf nodu, %32’idi. Dleri evrede ¢ikarilan lenf nodu ortalamasi ve total
gastrektomi orani daha yiiksekti. Total gastrektomi oraninin daha fazla olma nedeni
kardia yerlesiminin ileri evrede daha yiiksek oranda goriilmesi olabilir.

Erken evre mide kanserinde boyut ve invazyon derinligi artikca lenf
nodu tutulum oram artar (108-111). Lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalarin
hepsi submukozal yerlesimliydi, lenfovaskiiler invazyonu olan 3 hastanin 2’sinin lenf
nodu tutulumu pozitifti, diger lenfvaskiiler ~ invazyonu

olan hastadasubmukozal yerlesimliydi. Boyut ve invazyon derinligi
arasinda baglanti yoktu. Timor boyutu 2 cm’in {iistiinde olan hastalarin 5’1
mukozal yerlesimli olan hastalardi. Lenf nodu tutulumu pozitif olan 2 hastamiz
da kanser dis1 nedenlerden dolayr ex oldugundan lenf nodu tutulumu negatif
hastalara gére survey kisyalamasi yapilamadi.

Bleri evre mide kanserinde tedavi sonuglari hala tartismalidir. Bazi hastalarda
aynt tedavi ile kisa survey yaniti elde edilirken bazi hastalarda uzun survey
yaniti elde edilir. Bu ylizden evreye 0zel prognostik faktorler saptamay1 amagladik.
Genel olarak ileri evrede multivaryant analizde yas, T, N skoru, ¢ikarilan lenf nodu
sayisin1 surveye etki eden prognostik faktorler olarak tespit ettik. Multivaryant
analizde Evre
2’de yas ve cikartilan lenf nodu sayisini, evre 3’de yas makroskopik goriiniim, boyut,
diferansiasyon derecesi, RT almayi, evre 4’de boyutu surveye etki eden
istatksel olarak anlamli faktorler olarak saptadik.

Yasin surveye etki eden faktér olduguna dair cesitli karsit goriigler
vardir. Literatiire baktigimizda Gaito ve ark’mn kiiratif rezeksiyon yapilan
1473 mide kanserli hastanin retrospektif ¢ok degiskenli analizinde ise yasin
bagimsiz bir prognostik faktér oldugu belirtilmistir (112). Genellikle ileri yasta
hastalar daha ileri evrede tespit edilmekte ve kiiratif rezeksiyon sansi daha az
olmaktadir. Bizim caligmamizda da yas surveye etki eden istatiksel olarak
anlamli bir faktdr olarak tespit edilmistir. 65 yas Ustli hastalarda survey daha
kisaydi. Yine yash hastalarda bulununan = multiple komorbit

durumlar (kardiyovaskler hastaliklar, diyabet,
malnutriisyon, immundtenin yasla beraber zayiflamasi) operasyon sonrasi
mortalite
ve morbititeyi arttirmakta ve surveyin kisalmasia yol agmaktadir. Fakat yas onemli

bir prognostif faktor kabul edilse de edilmese de operasyon igin bir kontraendikasyon
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olusturmamakta, pre ve postoperatif hastalarin nutrisyonunun saglanmasi ve uygun
medikal tedaviler ile mortalite ve morbitite azaltilabilmektedir (44, 113, 115-117).

T ve N skorunun surveye olan etkisi iyi anlasilmis ve yapilan calismalarda
surveye etki eden yegane faktdrler olarak tespit edilmistir (44, 115-119). Hastaligin
evresi, lenf bezlerinin durumu ve tim6ér dokusunun mide duvarindaki
penetrasyon derecesi prognozu belirleyen en Onemli faktorlerdir (120). Erken
evrelerde prognoz ¢ok iyi olmasina karsin olgularin % 601 tani konuldugunda
cerrahi tedavi sansim yitirmistirler. Metastazli lenf bezlerinin sayisi ve seroza
invazyonunun derecesi prognozu olumsuz etkilemektedir. 5 yillik sag kalim
Evre IA de %90, evre IB de

%380, evre II de %65, evre IIIA da %50, evre IIIB de %30 ve evre IV de %5
dir.

Ersan ve ark’nin kiiratif rezeksiyon yapilan 154 olguda, Evre I ve IV de ortalama sag
kalim (% 81,4/% 27,1) ve 5 yillik sag kalimdaki (%88.2 / %3,7) biiylik farklar agik¢a
goriilmektedir. Bu durum univaryant ve multivaryant analizde ¢ok anlamli saptandi
(p=0,000).

Cikarilan  lenf nodu 20°nin  lizerinde oldugunda evre 2-3
hastalarinda surveyin istatatiksel olarak anlamli sekilde uzadigimi saptadik. Lenf
nodu diseksiyon tipi ile ¢ikarilan lenf nodu sayilar1 incelendiginde bizim
calismamizda 30 hastada yapilan lenf nodu diseksiyon tipi belirtilmemisti. Bu
hastalarada ortalama g¢ikarilan lenf nodu sayis1 9,2’idi. D1 lenf nodu diseksiyonu
yapilan hasta sayis1 12 ortalama cikarilan lenf nodu sayist 17,1, D2 lenf nodu
diseksiyonu yapilan hasta sayisi 70 ortalama ¢ikarilan lenf nodu sayisi 31,1, D3
lenf nodu diseksiyonu yapilan hasta sayis1 10 ortalama ¢ikarilan lenf nodu sayisi
34,2’idi.

Cikarilan lenf nodu sayisi ile surveyin uzunlugu arasmndaki iligki tam net
degildir. Siewart et al. yaptig1 caligmada da evre 2 hastalarda 20’den fazla lenf nodu
cikarilmasinin survey iligkisini istatiksel olarak anlamli bulmus, fakat diger
evreler ile iligkisini saptamamistir (8). Liu et al. ise evre 3 de ¢ikarilan lenf
nodu sayisini istatiksel olarak anlamli bulmus fakat cutt of deger olarak 15 lenf
nodunu kabul etmistir (121). Liu et al.’da ortalama ¢ikarilan lenf nodu sayis1 18,3
iken siewart et al
da ortalama deger 37,2 lenf nodudur. Bizim ¢alismamizda ise 25,41’dir. Yine siewart
et a.l’a gore evrelemelerin dogru yapilmasi i¢i en az 15 lenf nodu ¢ikarilmalidir. Bu

verilere gore evre 2-3 hastalar icin operasyon esnasinda yeterli lenf nodu
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cikarilmasinin  6nemi asikardir, c¢ikarilan lenf nodu sayist disindaki cerrahi

presodiirlerin cerrahin tercihine birakilabilecegi kanaatindeyiz

Cikarilan lenf nodu sayisi ile survey arasindaki iliski mikrometastaz ile
acgiklanabilir. Riitin patolojik incelemede mikrometastazlar tespit edilemezler.
Cikarillan lenf nodu sayisi arttikca o kadar mikrometastatik lenf

nodu temizlenmektedir. Timoér boyutu ve Borman tipi arttikca
mikrometastaz orani artmaktadir (122). Evre 3’de survey ile mg. ve boyut
arasindaki iliski bunla agiklanabilir. Ama bu bilgilere ragmen Evre 4 hastalarda
timor boyutu ile survey arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptamamiza
ragmen borman tipi ile survey arasinda iliski yoktu. Sonugta evre 2-3’de yani
orta evredeki hastalarda lenf nodu diseksiyonu ile survey arasindaki iligki
ispatlanmis olup bu evre mide kanserli hastalarda 20’den fazla lenf

nodunun g¢ikarilmasi 6nerilebilir (44, 121). Calismamizda lenf
nodu diseksiyon sayisinin tiim ileri evre mide kanserli hastalarda yas, T, N skoru ile
beraber prognostik faktor olarak saptanmasi lenf nodu diseksiyon tipi belirtilmeyen
ve DI lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalardaki yetersiz lenf nodu ¢ikartimi
olabilir.

Evre 3 ve evre 4 arasinda survey agisindan istatiksel fark olmamasi evre 2-3
de c¢ikarilan lenf nodu ortalmasinin evre 4’e gore diisiik kalmasindan dolayisi
ile yanlis evrelemeden ya da evre 4 hastalarda daha fazla lenf nodu
c¢ikarilmasinin surveyi uzatmasindan kaynaklanabilir.

Mide kanserinde cerrahi sonrasi adjuvan kemoradyoterapinin yalmz cerrahi
yapilanlara gore sagkalim dstlinliigli prospektif randomize ¢alisma ile
ortaya konmustur (70). INT-0116 c¢alismast sonrast mide kanserli olgulara
postoperatif kemoradyoterapi dnerilmeye baglanmistir.

Ancak, INT-0116 c¢alismasi birgcok nedenden dolayr da elestirilmistir.
Bunlardan biri c¢alismada olgularin %54’iine D0, %36’una D1 rezeksiyonu
yapilmasindan  dolayi, radyokemoterapi ile yetersiz  lenfadenektominin
kompansasyonunun saglandigi oOne siiriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda yetersiz
lenf nodu diseksiyonu yapilan (20 lenfnodunun alti) hastalardaki 21,7 aylik
ortalama survey RT kompansasyonu ile aciklanabilir. Yetersiz lenf nodu
diseksiyonu yapilan

47 hasta incelendiginde; 23’1 kemoradyoterapi (ortalama survey 26,2 ay), 18’1
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sadece kemoterapi almis (ortalama survey 20 ay, aradaki fark istatiksel olarak
anlamli p 0.01), 6’s1 hem kemoterapi hem radoyoterapi almamisti (ortalama survey
7,5 ay). Tum ileri evre mide kanserli hastalar inclendiginde ise 126 ileri evre mide
kanserli hastanin 74’1 kemoradyoterapi, 39’u ise sadece KT almisti, KT
alanlarin ortalama surveyi 27.74 ay almayanlarin ise 11 aydi. Rayoterapi almiglarin
ortalama surveyi 29.88 ay, RT almamislarin ortalama surveyi 23,69 aydi arada
istatiksel anlaml farklilik yoktu.

Olgularimizin %13.58’inde boélgesel yineleme goriiliirken, bu oran Kore
calismasinda %14,9, INT-0116 ¢alismasinda ise lokal yineleme oranit %19’dur (70,
77). Calismamizda olgularin %36,7’sinde uzak metastaz saptanirken, INT-0116
caligmasinda bu oran radyokemoterapi  kolunda  %33’diir. INT-0116
calismasinda, kemoradyoterapi ile metastaz goriilme oraninda anlamh fark
saptanmamasina ragmen sagkalimdaki anlamli artis, uygulanan KT rejiminin
radyoduyarlastirici etkisi nedeniyle lokal ve bolgesel kontrol oraninda ki artisa bagli
olabilir. Metastaz oranimi azaltmak ve daha iyi tedavi sonucu elde etmek igin lokal
ileri veya metastatik mide kanserinde etkinligi kanitlanan daha etkili ve daha az
toksik kemoterapi rejimleri ve/veya hedefe yonelik tedavilerin adjuvan veya
neoadjuvan mide kanseri tedavisine eklenmesine yonelik bir¢ok calisma devam
etmektedir.

Timor boyutu (44) ve makroskopik goriiniimii (123) bagimsiz prognostik
faktorlerdir. Wang ve ark. tarafindan radikal rezeksiyon yapilan 513
hastanin sagkalim bilgileri retrospektif olarak incelendiginde tiimér biiytkligi ki, bu
tiimoriin maksimum ¢ap1 olarak ifade edilir, 4 grupta siniflandirilmis olup 2 cm,
3-5¢m, >
Scm. Multi varyant analizde cap arttikca sag kalimin diistigi gozlenmistir (124).
Saito ve ark.’min, kiiratif rezeksiyon yapilan 1453 hastanin retrospektif analizinde
timor capinin sag kalim {lizerine bagimsiz bir prognostik faktor oldugu belirtilmistir
(125). ODnfiltran tipte marokopik goriinlimiin diger tiplere gore daha koti
prognozlu oldugu bilinmektedir. Ciinkii bu hastalarda tiimor tespiti daha ileri
evrelerde miimkiin olmakta ve lenf nodu tutulumu, peritoneal yayilim daha fazla,
rezeksiyon orani daha diisiikktiir (126-127) . Bizim ¢alismamizda da multivaryant
analizde evre 4 hastalarda tiimdr boyutu evre 3 hastalarda da makroskopik goriiniim

ve boyut surveye etki eden isatiksel olarak anlamli faktorler olarak tespit edilmistir.
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Rezeksiyon tipi ile survey arasinda iliski bizim ¢alismamizda tespit
edilmemistir. Fakat tespit edilen ¢aligmalardaki bu iligki total gastrektomi yapilan iist
1/3 yerlesimli mide kanserli olgularn diger tiplere gore daha agresif seyretmesi
olabilir (115, 117, 128, 129).

Metastatik ileri evre mide kanserli hastalar i¢in ise KT alanlarin
ve diferansiye tiimorlerin surveyi istatiksel olarak anlamli sekilde daha uzundu. Bu
daha Onceki yapilan ¢aligmalarda zaten gosterilmis idi. Ortalama Hgb, albumin
seviyeleri diger evrelere gore daha diisiik, timor markerlar ise daha yiiksekti.
Albiimin ve hemoglobin diisiikliigli ile survey arasinda iliski saptanmaz iken,
timor marker yiiksekligi ile survey arasinda univaryant analizde istatiksel olarak

anlamh 1iligki vardi (131-133).
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6. SONUCLAR

1. Erken evre mide kanserinde boyut ve invazyon derinligi artik¢a lenf nodu metastaz
orani artar. Bizim c¢aligmamizda ise lenf nodu tutulum pozitifligi ile invazyon
derinligi iliskiliydi. Calismamizdaki 19 erken evre mide kanserli hastanin
2’sinde lenf nodu tutulumu pozitifti (%10) bu oran litaretiir ile uyumluydu (%5-20).
2. Erken evre mide kanserinde Hbp pozitiflik oran1 %80’iken ileri evre mide
kanserinde bu oran %81°di. Hbp pozitifligi erken evre mide kanserindede etyolojide
onemli rol oynamaktadir.

3. Erken evrede en sik bagvuru sikayetleri epigastrik yanma ve bulant1 iken
ileri evrede istahsizlik, kilo kaybi, kusmaydi. Erken evrede 1 hasta ileri evrede
ise 30 hasta iist gastrointestinal kanama ile bagvurmustu. Uzun siiredir dispeptik
sikayetleri olan hastalarda endoskopi endikasyonu i¢in aradigimiz alarm
semptomlart ileri evre hastalarda daha fazla goziikiiyordu. Erken evrede ise
epigastrik yanma ve bulanti gibi dispeptik sikayetler 6n plandaydi bu yilizden mide
kanserinin erken evrede tespiti i¢in

50 yas tstii dispeptik sikayetleri olan hastalarda endoskopik taramanin 6nemi daha
agik ortaya ¢ikmaktadir.

4. Erken evredeki biitlin hastalarin timdr markerlar preoperatif normal iken, kiiratif
rezeksiyon yapilmis ileri evrede %14 iiniin CEA seviyesi, %30 nun CA 19,9 seviyesi
yuksekti ama tiimor marker yiiksekligi ile survey arasinda iliski yoktu. Tan1 aninda
metastatik hastakarda ise % 55 inin CA 19,9 seviyesi, %65 inin ise CEA
seviyesi yiiksekti. Univaryant analizde tiimor marker yiiksekligi ile survey arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski vardi p < 0,03. Lokal ileri evre CA 19,9
yiikseligi daha On planda iken metastatik hastalarda cea yiiksekligi 6n plandaydi.
CEA yiiksekliginin 6n planda olmasinin klinik 6nemi bilinmemektedir.

5. Erken evre mide kanserinde ortalama Hgb ve albumin seviyeleri daha yiiksekti
ama hi¢bir evrede anemi ve alblimin diisiikliigiliniin survey ile iligkisi saptanmadi.

6. Erken evre mide kanserinde ¢aligma bittiginde hala yasiyor olan 16 hasta en az 36
ay en fazla 120 aydir takip ediliyordu. Ortalama takip siiremiz 58,7 aydi. 5 yil
ve lizeri takip edilen 8 hastamiz vardi ve progresyon, niiks bulgusu yoktu.

7. Kiiratif rezeksiyon yapilmis ileri evre mide kanserinde ortalama survey 26,10 aydi.
Evrelere gore baktigimizda; evre 2 hastalarin ortalama surveyi 32.97 (7-122), evre 3
hastalarin 18.81 (4-39) , evre 4 hastalarin 17.41 aydi (3-48). Metastatik

hastalarda
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ortalama survey ise 5,7 aydi (1-22). Evre 2 hastalarin ortalama surveyi evre 3 ve 4’¢
gore istatiksel olarak anlamli sekilde daha uzundu fakat evre 3 ve 4 arasinda survey
acisindan istatiksel olarak anlaml farklilik yoktu.
8. Bizim ¢alismamizda kiiratif rezeksiyon yapilmais ileri evrede multivaryant analizde
yas, T, N skoru, lenf nodu diseksiyon sayis1 surveye etki eden prognostik faktorlerdi.
Cikarilan lenf nodu sayismin prognostik faktor olarak saptanmasinin nedeni
lokal ileri evredeki 128 hastanin 46’sina yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilmasi
olabilir. Cikarllan lenf nodu sayisi disindaki cerrahi presodiirlerin  cerrahin
tercihine birakilabilecegi kanaatindeyiz.
9. Multivaryant analizde Evre 2’de yas ve ¢ikartilan lenf nodu sayisini, evre 3’de yas
makroskopik goriiniim, boyut, RT alim durumu, diferansiasyon derecesini, evre 4’de
ise timor boyutu surveye etki eden istatksel olarak anlamli faktorlerdi. 65
yasinin iistlinde, operasyon esnasinda 20°’den az lenf nodu c¢ikarilmis ise,
Borman tipi
artikca, timor boyutu 5 cm’in iistiinde ise, kotii diferansiye ise, invazyon derinligi ve
lenf nodu tutulumu arttik¢a survi kisaliyordu.
10. Lokal ileri evrede, evre 3 ve evre 4 arasinda survey agisindan istatiksel
fark olmamas1 evre 2-3’de c¢ikarilan lenf nodu ortalamasinin evre 4’e¢ gore
diisiik kalmasindan dolayisi ile yanlis evrelemeden yada evre 4 hastalarda daha
fazla lenf nodu ¢ikarilmasinin surveyi uzatmasindan kaynaklanabilir. Dogru
evreleme icin
20’den fazla lenf nodunun operasyon esnasinda ¢ikarilmasi onerilebilir.
11. Yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilan 47 hastadaki 21,7 aylik ortalama survey
kemoradyoterpainin yetersiz lenf nodu diseksiyonunu kompanse etmesinden
dolay1 kaynaklanabilecegini diislindiik, yine lokal ileri evre mide kanserinde
univaryant analizde radyoterapi alip almamanin surveyi istatiksel olarak
anlamli sekilde etkilememesinin nedeni yetersiz lenf nodu diseksiyonu ile

agiklanabilir.
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