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CSS=kanser spesifik sagkalim

DP=Dorsal pankreatik arter

DSO= Diinya Saglik Orgiitii
EBV=Epstein-Barr Viriisii

ECF= Epirubisin, cisplatin ve fluorourasil
ECL=Enterokromaffin-benzeri hiicreler
EGFR=Epidermal biiylime faktorii reseptorii
EL=Evreleme laparoskopisi
EMR=Endoskopik mukozal rezeksiyon
ESR=endoskopik submukozal rezeksiyon
EUS=Endoskopik ultrason

FAP=Familial adenomat6z polipozis
FGFR-2=Fibroblast bliylime faktoriireseptor 2
FU=Fluorouracil

PI3K=Fosfatidilinositol 3-kinaz
GD=Gastroduodenal arter
GE=Gastroozofageal bileske
GI=Gastrointestinal

GIST=gastrointestinal stromal timor
GK=Gastrik kanser

GP=Ana pankreatik arter

H=Hepatik arter

HCI=Hidroklorik asit

HE=Hematoksilen ve Eosin

HER2= Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2



HiPEK=hipertermik intraperitoneal kemoterapi
HNPCRC=Herediter nonpolipozis kolorektal kanser
HP=Helicobacter pylori

ICC= Interstisyel Cajal hiicreleri
ITHC=Immiinhistokimya

Inf P= Inferior pankreatik arter
KRK=Kolorektal kanser

LG=Sol gastrik arter

LGE=Sol gastroepiploik arter

L Inf Ph=Sol inferior phrenik arter
LNM=Lenf nodu metastazi
LVi=Lenfovaskiilerinvazyon

MRG=Manyetik rezonans goriintiileme
MSI=Microsatellite instabilite

mTOR =Mammalian Target of Rapamycin
NBI=Dar bant goriintiileme

OS=Genel sagkalim

PD=Pankreatikoduodenal arter

PeNI=Perindral invazyon

PET=Pozitron emisyon tomografisi
PNi=PrognostikNutrisyonel Indeks

Post G=Posterior gastrik arter

RG= Sag gastrik arter

RGE= Sag gastroepiploik arter

S= Splenik arter

SG=Kisa gastrik arter

TNM =Tiimér Invazyonu, Lenf Nodu, Metastaz
VEGF=Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
VEGFR2=Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii Reseptorii 2
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OZET

Amag: Gastrik kanser (GK) genellikle ileri evrede teshis edilir ve kotii bir prognozla
seyreder. Lenf nodu metastazlar1 prognozu olumsuz etkileyen ve GK'nin klinik
yonetimini belirleyen temel bir faktdrdiir. Prognostik Niitrisyonel Indeks (PNI), GK
i¢in bir prognostik gosterge olarak kullanilmistir. Diisiik PNI degeri, lenfovaskiiler
invazyon(LVI) ve perindral invazyon(PeNI) bir¢ok malignite i¢cin kotii prognozun
habercisi olarak belirlenmistir. Biz bu tez ¢alismamizda PNi ile LVI/PeNI'nin GK
hastalariin sagkalim sonuglari ile iligkili oldugunu hipotez ettik ve kiiratif gastrektomi
geciren GK'li hastalarda PNI ile LVI/PeNI'nin arasindaki iliskiyi, prognostik énemini

ve genel sagkalima etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamizda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’'nda Agustos 2016-Subat 2023 yillari arasinda
18 yas tlizerinde, mide adenokarsinom tanisi almis, T1-T4, NO-N3 mide kanseri olan,
neoadjuvan tedavi almamis, uzak organ metastazi ve/veya peritoneal sitolojisi negatif
olan, ikinci primer kanser tanis1 almamis, patoloji sonucunda en az 16 lenf nodu eksize
edilen ve elektif cerrahi operasyon yapilan hastalar dahil edildi. PNI hesaplamasi
preoperatif 10 x serum albumin konsantrasyonu (g/dL) + 0.005 X lenfosit sayisi
(sayr/mm?®) formiilii kullamlarak gergeklestirildi. Calismada prognostik niitrisyonel
indeks (PNI) cutoff degeri 39,8 olarak alindi, PNI<39,8 orta ila ciddi malniitrisyon
olarak tanimlandi1. Hastalar PNI-diisiik (PNI<39,8) ve PNI-yiiksek (PNI>39,8) olarak
gruplandirildi. Cerrahi 6rneklerin parafine godmiilii doku kesitleri, daha 6nce bildirilen

kriterlere gére tanimlanan perinoral invazyonu (PeNI) degerlendirmek i¢in kullanildi

Bulgular: Caligmaya yaslar1 23-90 arasinda degisen 270 hasta alinmigtir. Ortalama
yas 61,45+12,27 ,olgularin 186’s1 (% 68,89 ) erkek, 84’ (% 31,11) kadin olarak
saptand1. PNI ortalamasi 39,8+6,35 olarak hesaplandi.Perindral invazyonu 232 (%
85,93) ve LVI 248(% 91,85) olguda pozitif olarak saptandi.Ortalama tiimér capi
6,84+4,39 cm ve bolgesel lenf nodu sayis1 ise 28,40+11,83 olarak bulundu. Bolgesel
lenf nodu tutulumu 188 (% 74,44) olguda mevcuttu. invazyon derinligi agisindan

incelendiginde 33(% 12,22) olguda T1, 17(% 6,30) olguda T2, 41(% 15,19) olguda

VI



T3 ve 179(% 66,30) olguda T4 tiimdr saptandi. N durumu olarak degerlendirildiginde
69 (% 25,56) olguda NO, 32 (% 11,85) olguda N1, 52(% 19,26) olguda N2 ve 117(%
43,33) olguda ise N3 tutulum saptandi. PNI<39,8 olan hastalarda ex olanlarin PNI
degeri sag olanlara gore daha diisiik oldugu ve PNI>39,8 olan hastalarda perinoral
invazyon olmayan hastalarda daha iyi bir sagkalim oldugu goriildii. PNI>39,8 olan
hastalarda perinoral invazyon varli§i mortalite riskini 2,088 birim artirmakta iken,
PNI>39,8 olan hastalarda LVI negatif hastalarda daha iyi bir sagkalim oldugu
goriilmiistir PNI>39,8 olan hastalarda LVI varhig mortalite riskini 3,171 birim
artirdigr saptandi. Bes yillik takip siiresinde 166 (% 61,48) olguda mortalite gelisti.
Bes yillik genel sagkalim 31,02+21,73 ay oldugu gorildii.

Sonug¢: GK’li olgularda PNI, LVI ve PeNI postoperatif hastalarda genel sagkalim i¢in
bagimsiz birer prognostik faktorlerdir. Bu hastalarda PNI skoru diistiikliigii basli bagina
kotii prognostik faktor iken, yiiksek PNI skorlu olgularda pozitif LVI ve PeNI
tutulumunun sagkalima negatif yonde etki ettigini ve diisiik PNI’li olgularda PeNI,
LVI oranlarmin yiiksek PNI'l1 olgulara gore daha yiiksek oldugunu ve bunun da

mortalite lizerinde etkili oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: gastrik kanser, prognostik niitrisyonel indeks, perinoral

invazyon, lenfovaskiiler invazyon

Vil



ABSTRACT

Aim: Gastric cancer (GC) is usually diagnosed at an advanced stage with poor
prognosis, and lymph node metastasis is a key factor negatively affecting prognosis
and determining the clinical management of GC. The Prognostic Nutritional Index
(PNI) has been used as a prognostic indicator for GC. A low PNI value has been
identified as a predictor of poor prognosis for lymphovascular invasion(LVI) and
perineural invasion(PeNI) in many malignancies. In this thesis, we hypothesized that
PNI is associated with LVI/PeNI and survival outcomes in patients with GC, and we
aimed to evaluate the relationship, prognostic significance, and impact on overall

survival of PNI with LVI/PeNI in patients with GC undergoing curative gastrectomy.

Materials and Methods: In our study, we retrospectively analyzed the patients who
underwent gastric cancer surgery between August 2016-February 2023 in Istanbul
University-Cerrahpasa Cerrahpasa Medical Faculty. Patients aged 18 and over,
diagnosed with gastric adenocarcinoma, with T1-T4, NO-N3 gastric cancer, who did
not receive neoadjuvant treatment nor had distant organ metastasis and/nor peritoneal
cytology, did not have a second primary cancer diagnosis, had at least 16 lymph nodes
excised in pathology results, and underwent elective surgical operation were included.
PNI calculation was performed using the formula 10 % serum albumin concentration
(g/dL) + 0.005 x lymphocyte count (number/mm?). In the study, a cutoff value of 39.8
was taken for the prognostic nutritional index (PNI), and PNI<39.8 was defined as
moderate to severe malnutrition. Patients were grouped into PNI-low group
(PNI<39.8) and the PNI-high group (PNI>39.8). Paraffin-embedded tissue sections of
surgical specimens were used to evaluate perineural invasion (PeNI) as defined by

previously reported criteria.

Results: The study included 270 patients aged 23 to 90 years. The mean age was
61.45+£12.27 years, with 186 cases (68.89%) male and 84 (31.11%) female. The mean
PNI was calculated as 39.8+6.35. Perineural invasion was positive in 232 cases
(85.93%), and LVI in 248 cases (91.85%). The mean tumor diameter was 6.84+4.39
cm, and the mean regional lymph node count was 28.40+11.83. Regional lymph node

involvement was present in 188 cases (74.44%). Regarding invasion depth, T1 tumor



was found in 33 cases (12.22%), T2 in 17 cases (6.30%), T3 in 41 cases (15.19%), and
T4 in 179 cases (66.30%). When evaluated as N status, NO was found in 69 cases
(25.56%), N1 in 32 cases (11.85%), N2 in 52 cases (19.26%), and N3 in 117 cases
(43.33%). It was observed that in patients with PNI<39.8, the PNI value was lower in
deceased patients compared to survivors, and in patients with PNI>39.8, those without
perineural invasion had a better survival. The presence of perineural invasion in
patients with PNI>39.8 increased the mortality risk by 2.088 units, while in patients
with PNI>39.8, better survival was observed in those without LVI. The presence of
LVI increased the mortality risk by 3.171 units in patients with PNI>39.8. Mortality
developed in 166 cases (61.48%) during the five-year follow-up period. The five-year

overall survival rate was 31.02+21.73 months.

Conclusion: In patients with gastric cancer, PNI, LVI, and PeNI are independent
prognostic factors for overall survival in postoperative patients. While low PNI score
is a poor prognostic factor on its own, positive LVI and PeNI involvement in cases
with high PNI scores negatively affect survival. We found that perineural invasion and
lymphovascular invasion rates are higher in patients with low PNI compared to those

with high PNI, and this has an impact on mortality.

Keywords: gastric cancer, prognostic nutritional index, perineural invasion,

lymphovascular invasion



1.GIRIS

Gastrik kanser (GK), diinya genelinde goriilen besinci en yaygin malignitedir
ve kansere bagl liimlerde dordiincii sirada yer almaktadir[1]. Ozellikle Uzakdogu ve
Dogu Asya iilkelerinde en yliksek goriilme ve Oliim oranlarma sahiptir. GK
etiyolojisinde bircok multifaktoriyal etken rol alabilir. Mikrobik ajanlardan
helicobacter pylori (HP), ¢evresel faktorlerden sigara kullanimi, tiitsiilenmis ve
islenmis gida tiiketimi, yliksek tuzlu diyet, kisith meyve ve sebze tikketimi GK
etiyolojisinde yer alan etkenler arasindadir. GK’nin bagvuru sikayetleri arasinda kilo
kaybi, gegmeyen karin agrisi, disfaji, hematemez, erken doyma sayilabilir. Erken evre
GK’ler ¢ogunlukla asemptomatiktir. Bu sebeple, GK tarama ve tani asamasinda
gastroskopi biiyiik onem arz etmektedir. Gastroskopi sirasinda siipheli lezyonlardan
biyopsi alinarak GK’nin tanist konulabilmektedir. Tiimoriin invazyon derinligi,
bolgesel lenf nodu metastazlarinin (LNM) sayist ve uzak metastazlar GK’de genel
sagkalim1 tahmin etmede 6dnemli rol oynar [2-3]. GK genellikle kotii bir prognozla ileri
bir asamada teshis edilir ve LNM prognozu olumsuz etkileyen ve GK'nin klinik
yonetimini belirleyen temel bir faktordiir[4-6]. Prognostik Niitrisyonel Indeks (PNI),
GK i¢in prognostik gosterge olarak kullanilmigtir. PNI, etkinligi ve kolay
hesaplanabilirligi nedeniyle gastrointestinal malignite hastalarin1 ameliyat Oncesi
degerlendirmede ve cerrahi risklerini tahmin etmede genis 6l¢iide kullanilir [7-9].
Lenfovaskiiler invazyon (LVI), histolojik olarak timdr embolilerinin lenfatik veya
vaskiiler kanallarda varlig1 veya kanser hiicreleri tarafindan lenfatik veya vaskiiler
duvarin yikimi olarak tanimlanmisken, perindral invazyon (PeNI), histolojik olarak
sinir yapilarinin tiimor invazyonu ve sinir kiliflar1 boyunca yayilmasi olarak bilinir[10-
11]. Diisiik PNI degeri, LVI ve PeNI, bir¢cok malignite i¢in kotii prognozun habercisi
olarak belirlenmistir. Literatiirde diger kanser tiirlerine (kolorektal kanser (KRK),
0zofagus skuamoz hiicreli karsinom vb.) oranla PNI diisiikliigi ve LVI/PeNI'nin
GK’de gorece yiiksek bir goriilme siklig1 oldugu bildirilmistir[12-19]. Ancak, GK'de
PNI’nin prognostik degeri son yillarda yapilan ¢alismalarla ortaya konulmusken, LVI
ve PeNI'nin prognostik degeri hala tartismalidir. Bazi arastirmacilar, LVI ve PeNI'nin
GK'li hastalarin sagkalim sonuglar1 i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugunu
bulmuslardir[20-23]. Digerleri, LVI ve PeNI'nin GK'de hastalik ilerlemesiyle giiclii

bir iligkiye sahip olmalarina ragmen bagimsiz prognostik faktorler olmadiklarini



saptamislardir[24-29]. Biz bu ¢alismamizda PNI ile LVI/PeNI'nin GK hastalarinin
sagkalim sonuglar ile iligkili oldugunu hipotez ettik ve kiiratif gastrektomi geciren
GK'li hastalarda PNI ile LVI/PeNI'nin arasindaki iligkiyi, prognostik 6nemini ve genel

sagkalima etkisini degerlendirdik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Mide Embriolojisi, Histolojisi ve Fizyolojisi
2.1.1 Mide Embriyolojisi

Mide gebeligin dordiinci haftasinda, rudimanter  distal Onbagirsagin
kaynasmasi seklinde ortaya ¢ikar. Onceleri basit tiibiiler bir yap1 seklinde goriiliirken,
On bagirsakta 4. hafta sonlarinda orta kesimde bir dilatasyon goze ¢arpar (Resim 1).
Bu dilatasyon alan1 giderek biiyliylip genislemeye baglar; ancak bu gelisim sirasinda
dorsal kisim ventral kisimdan daha hizli gelisir [30].Mide, uzunlamasina araliklarin
etrafinda saat yoniinde 90 derece doner. Bu, sol vagus sinirinin midenin 6n duvarini,
sag vagus sinirinin ise mide arka duvarini innerve etmesini saglar. Bu rotasyonla es
zamanli olarak ¢ogalma, midenin arka duvarinda 6n duvarma gore ¢ok daha hizl
gerceklesir, bu da genellikle biiyiik ve kiiclik kurvaturalarin olusmasina neden olur.
Ayrica, mide orta 6n-arka kismi ¢evresinde de doner, bu da kaudal ucu (pilorik kismi)
yukariya ve saga dogru hareket ettirir ve kranyal ucu (kardiyak kismi) hafifce asagi ve
sola dogru hareket ettirir. Bu sekilde mide, pilorun sol {istte ve kardianin sag tarafta
oldugu son yerde yerlesir. Midenin rotasyonu, mezenterlerin de degismesine sebep
olur. Mide sirasiyla dorsal mezogastrium ve ventral mezenter (ayn1 zamanda
mesogastrium olarak da bilinir) yoluyla dorsal ve ventral duvarlara baglanir (Resim
2). Mukozal ve submukozal gelisim ise 8. ve 9. haftalar civarinda goriiliir. Diger
gastrointestinal sistem organlarinin aksine herhangi bir villus olusumu goriilmez ancak
gastrik girinti ad1 verilen yapilar goze carpar. Pariyetal hiicreler 10. hafta civarinda
pilor ve kardiada ortaya ¢ikar. Asit salgis1 32. hafta civarinda baslar. Bununla birlikte,
intrensek faktoriin 11. haftada ortaya ¢iktig1 ve pariyetal hiicrelerin sayisina paralel
olarak arttig1 bilinmektedir. Esas hiicreler ise 12-13. haftalar civarinda ortaya ¢ikar
ama pepsinojen icermeye basladigt donem olan dogum anmna kadar
goriintlilenemezler. Dorsal mesogastrium, mideyi viicut arka duvarina baglar ve mide
dorsal mesogastriumu sola ve ventral mesogastriumu saga c¢eker: bu, midenin

arkasinda olusan omental bursa olarak bilinen bir olusum olusturur[30-32]
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2.1.2 Mide Histolojisi

Mide duvarmin dort ayri katmani vardir: mukoza, submukoza, muskularis
propria ve seroza (Resim 3). Mide mukozasi midenin i¢ tabakasi olarak bilinir ve
kolumnar epitel hiicreleri ile kaplidir. Epitel, lamina propria ve muskularis mukoza
olmak iizere ii¢ boliimden olusur. Bazal membranimin altinda, bag dokusu, kan
damarlari, sinir lifleri iceren lamina propria bulunur. Lamina proprianin altinda,
mukozanin derin sinirin1 olusturan bir kas tabakasi olan muskularis mukoza bulunur.
Muskularis mukozanin altinda submukoza bulunur. Bu bolge, Meissner'in otonom
submukozal pleksusunun sinir liflerini, gangliyon sistemleri, kollajen ve lenfatikleri
icerir. Kollajen bakimindan zengin submukoza, gastrointestinal (GI) anastomozlara
dayaniklilik saglar. Submukozanin altinda, kalin muskularis propria (ayn1 zamanda
muskularis eksterna olarak da adlandirilir) bulunur. Bu tabaka, i¢ oblik katman, tam
orta sirkiiler katman (6zofagusun sirkiiler kas1 ve pilorun sirkiiler kas1 ) ve longitudinal
katman (6zofagus ve duodenumun longitudinal katmani ile stireklik) igerir. Muskularis
propria i¢inde longitidunal ve sirkiiler kas tabakalar1 arasinda, Auerbach'in miyenterik
pleksusunu olusturan zengin sinir lifleri ve gangliyon hiicreleri bulunur. Auerbach’in
miyenterik pleksusu gastrointestinal hareketlerden sorumludur. Spesifik pacemaker
hiicreleri olan interstisyel Cajal hiicreleri (ICC) de bulunmaktadir. Mide duvarinin dis
tabakas1, ayni zamanda visseral periton olarak da bilinen serozadir. Bu tabaka, mide
anastomozlarina 6nemli ¢ekme direnci saglar. Mukoza kaynakli tiimorler serozayi
infiltre ettiginde, mikroskopik veya makroskopik periton metastazlar1 yapabilir, bu
sekilde seroza midenin dis bir zar1 olarak diisiiniilebilir[34-37].

Mide, kolumnar epitelle doseli bezli bir yapiya sahiptir. Gastrik bezler, mide
icindeki konumlarina bagl olarak farkli tipte epitel sistemi ile kaplidir[33]. Gastrik
bezlerde ayrica endokrin hiicreler de bulunur. Bezlerin tabanindaki progenitor
hiicreler, dokiilen hiicreleri diizenli olarak farklilastirir ve yeniler. Mide ylizeyinin
tamami1 mukus salgilayan yiizey epitel hiicreleri ile kaplidir. Bu hiicreler ayni zamanda
bikarbonat salgilar ve mideyi asit, pepsin ve/veya alinan tahrig edicilere karsi
korumada 6nemli bir rol oynar. Aslinda mide epitel hiicrelerinin tamami (endokrin
hari¢) karbonik anhidraz igerir ve bikarbonat iiretebilme 6zelligine sahiptir (Resim 4).

Kardiyada, gastrik bezler dallidir ve sinirlandirilmis mukus ve bikarbonat
salgilar1 vardir, ancak ¢ok fazla asit liretmez. Fundus ve govdede, bezler daha tiibiiler

ve ¢ukurlar daha derindir. Bu bezlerde parietal ve chief hiicreleri daha yaygindir.



Ayrica histamin salgilayan enterokromaffin-benzeri(ECL) hiicreler ve somatostatin
salgilayan D hiicreler de bulunur. ECL hiicreler, parietal hiicreler ile direk kontakt
halindedir ve drettikleri histamin oraninda parietal hiicrelerden hidroklorik asit
salgilanir. Parietal hiicreler mide liimenine asit ve intrinsik faktdr, hiicreler arasi
bosluga ise bikarbonat salgilar. Parietal hiicreler viicuttaki mitokondri bakimindan en
zengin hiicrelerdir. Parietal hiicre uyarildiginda, sitoplazmik tiibiillovezikiiller salgi
kanalikiiliiniin zar1 ile birlesir; asit iretimi durdugunda stire¢ tersine doner. Tartismali
olarak parietal hiicreler mide tarafindan iiretilen tek gercek maddeyi (intrinsik faktor)
iiretir. Parietal hiicreler mide korpusunda bulunan mide bezlerinin orta kismininda
yerlesir.

Chief hiicreler (zimojenik,esas), pH 2.5'te maksimum aktivasyona ulasan
pepsinojen [ salgilar. Genellikle gastrik bezlerin tabanma dogru kiimeleme
egilimindedirler. Chief hiicreleri uyarildiginda iki immiinolojik olarak farkli
pepsinojen proenzim formu iiretir: ¢ogunlukla pepsinojen I ve bir miktar pepsinojen
II. Bu proenzimler, asidik bir liimen ortaminda aktive olurlar ve proteolitik etki
gosterirler.

Antrumda, gastrik bezler artan dallanma sergiler. Parietal hiicreler daha az
yaygindir ve gastrin salgilayan G hiicreleri ile somatostatin salgilayan D hiicreleri
belirgin bir sekilde bulunur. G hiicrelerinden salgilanan gastrin, parietal hiicrelerden
hidroklorik asit salgilanmasini saglar. Bu bolgedeki gastrik mukoza, farkli oranlarda
cesitli hormon salgilayan hiicreleri i¢erir.Histolojik analiz, saglikli bir midede yaklasik
olarak epitelyal hiicrelerin %13"liniin oksintik (parietal) hiicreler, %44'liiniin chief
(zimojenik) hiicreler, %40'min mukus hiicreleri ve %3'iniin endokrin hiicreler
oldugunu gostermektedir. Genellikle, antrum baslica gastrin iiretirken belirgin asit

salgilamaz; proksimal mide ise asit salgilar ancak anlaml1 gastrin iiretmez.
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2.1.3 Mide Fizyolojisi

Mide, besinleri depolar ve cesitli salgi ve motor fonksiyonlar1 yoluyla sindirimi
kolaylastirir. Onemli salgilama fonksiyonlar: arasinda asit, pepsin, intrinsik faktor,
mukus ve ¢esitli GI hormonlarinin iiretimi yer alir. Onemli motor fonksiyonlar
arasinda yiyecek depolama, yutulan gidanin karistirilmasi ve kontrollii bosaltilmasi
yer alir.

Asit Salgisi

Midede bulunan hidroklorik asit pepsin ile beraber yutulan gidanin biyokimyasal
olarak pargalanmasini saglar. Asidik bir ortamda pepsin, proteolizi kolaylastirir. Mide
asidi ayn1 zamanda yutulan patojenlerin ¢cogalmasini da engelleyerek hem enfeksiy6z
gastroenterite kars1 hem de bagirsakta asir1 bakteriyel cogalmaya karst koruma saglar.
Parietal hiicreler, mide liimeninde o6zellikle fundusta hidroklorik asit (HCI)
salgilayan ozellesmis sekretuar epitelyal hiicreleridir. HCI salgilamasinin yani sira
parietal hiicreler, intrinsik faktor adi verilen bir protein de salgilar. Intrinsik faktér,
terminal ileumda vitamin B12'nin emilimi i¢in gereklidir. Bu hiicreleri kontrol eden {i¢
diizenleyici molekiil bulunmaktadir: muskarinik reseptorlere aracilik eden asetilkolin
(enterik sinir uyarlamasi), histamin reseptdrlerine histamin (ndroendokrin hiicreler) ve
gastrin reseptorlerine gastrin (ndroendokrin hiicreler). Tim reseptorler parietal
hiicrelerin bazal tarafinda bulunur ve parietal hiicrenin liimenal tarafinda H+/K+
ATPaz ad1 verilen bir protein kanalin1 kontrol eder. Bu protein, bir protonu mide
liimenine tagirken bir K+ iyonunu alir. Klorid iyonlari, K+/Cl- kanali araciligiyla
proton gradyanini takip ederek mide liimenine girer ve HCI olusumunu saglar [38].
Chief hiicreleri(esas, zimojen hiicreler), mide fundusundaki gastrik bezlerin
tabaninda bulunan 6zellesmis salgi hiicreleridir ve pepsinojen adi verilen zimojen bir
maddeyi salgilarlar. Pepsinojen, proteinleri polipeptit ad1 verilen kiigiik birimlere
sindirmek i¢in gereken pepsin adli proteolitik bir enzimin etkin olmayan formudur.
Zimojen pepsinojen, yalnizca parietal hiicreler tarafindan {iretilen hidroklorik asit
tarafindan etkinlestirilir. Bu mekanizma, mide limeni disinda bulunan proteinlerin
uygunsuz bir sekilde sindirilmemesini saglamak i¢in bir giivenlik 6nlemi olarak islev
gortr. Chief hiicreleri, parasempatik sinir sistemi tarafindan gelen kolinerjik aktivite
ve gastrin hormonu tarafindan uyarilir [39].

Noroendokrin hiicreler (enterochromaffin-benzeri hiicreler veya G-hiicreleri),

mide mukozasindaki gastrik bezlerde bulunan ve mide asidinin iiretimine yardime1



olan gesitli molekiilleri salgilayan hiicrelerdir.

ECL-benzeri hiicreler, gastrin adi verilen bir hormon tarafindan uyarildiginda
histamin iiretir ve salgilar. Histaminin parietal hiicreler iizerindeki dogrudan etkileri
yoluyla HCI tiretimini dolayl olarak artirir. ECL hiicreler genellikle mide fundusunda
bulunur.

G-hiicreleri mide pylorus bolgesinde yer alir ve ndroendokrin hormon olan gastrini
iiretir. Gastrin, HCI iiretimini dolayli ve dogrudan iki mekanizma ile artirabilir. Tlk
olarak, ECL hiicreleri uyararak histamin salinimini artirir ve bu da parietal hiicreleri
uyarir. Ikinci olarak, dogrudan parietal hiicrelerini uyararak gerceklesir. Her iki
mekanizma da H+/K+ ATPaz aktivitesini artirir.

D-hiicreleri mide pilor bolgesinde yer alir ve inhibe edici bir molekiil olan
Somatostatin salgilar. D-hiicreleri, mide liimeni belirli bir asidite seviyesine
ulastiginda aktive olur. Ardindan Somatostatin, gastrin salinimin1 bastirarak genel

mide asidi Giretimini azaltir [40].

2.2 Mide Anatomisi

Mide, sindirim sisteminin en proksimal, simetrik olmayan abdominal organi
olarak taninir. Ozefagusa bagl olan béliim kardia olarak adlandirilir. Kardianin hemen
proksimalinde, gastroozofageal (GE) bileskede anatomik olarak belirgin olmayan
ancak fizyolojik olarak gosterilebilen alt 6zofageal sfinkter bulunur. Distal ucta,
hemen goze ¢arpan pilor sfinkteri mideyi proksimal duodenuma baglar. Mide, bu
noktalarda nispeten sabittir, ancak biiyiik orta boliim, sagda kisa kiiciik kurvatur ve
solda uzun biiyilkk kurvatur ile oldukca hareketlidir. Midenin en iist kismi,
genisleyebilen fundus, istte diyafram tarafindan ve yanlarda dalak tarafindan
sinirlanan alandir. His agis1, fundusun GE bileskenin sol tarafiyla bulustugu yerdir.
Genellikle fundusun alt siniri, mide govdesinin basladigi GE bileskesinin yatay
diizlemi olarak kabul edilir. Mide govdesi (korpus), cogu parietal (oksintik) hiicreyi
icerir; bunlardan bazilar1 aynt zamanda kardia ve fundusta da bulunur. Angularis
incisura'da, kiigiik kurvatur saga oldukga ani bir sekilde doner ve antrumun anatomik
olarak basladig1 yeri isaretler; antrum, midenin distal %25 - %30'unu olusturur.
Mideye genellikle bitisik olan organlar karaciger, kolon, dalak, pankreas ve bazen
bobrektir. Karacigerin sol lateral segmenti genellikle midenin anterior kismini biiyiik

oranda orter. Inferiorde mide, gastrokolik ligaman ile transvers kolona baglanir



[37,41]. Kiicik kurvatur, hepatogastrik ligament tarafindan, aym1 zamanda lesser
omentum veya pars flaccida olarak da adlandirilan, karacigere baglanir. Midenin

posteriorinde lesser omental bursa ve pankreas bulunur( Resim 5).
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Resim 5: Midenin anatomik komsuluklari
Kaynak:Brunicardi FC, Andersen DK .Chapter 26. Principles of Surgery, 10th
ed. New York: McGraw-Hill, 2014, p 1039-1095.

2.2.1. Mide Arterleri ve Venleri

Midenin kanlanma ag1 ¢ok zengindir. Mideyi besleyen 4 ana arter bulunur, bunlarin
en az 2 tanesi midenin beslenmesini ¢ok fazla etkilemeden baglanabilir (Resim 6).
Sol gastrik arter:

Midenin en biiyiik arteridir. Bireylerin yaklasik %90'inda sol gastrik arter, colyak
trunkustan bir dal olarak ¢ikar. Ancak bazi bireylerde ortak hepatik arter, splenik arter,
aorta veya superior mezenterik arterden de koken alabilir. Kiiciik kurvaturu ve
0zefagusun abdominal kismini besler. Sol gastrik arter retroperitoneal olarak yukariya
ve sola dogru ilerler ve mide kii¢iik kurvaturanin proksimal tigte birine kadar ulasir.
Burada, vakalarin yaklasik %95'inde, o6zofageal dallar saglar. kardiyozofageal
dalindan sonra genellikle asagiya dogru kavis yapar ve kii¢iik kurvatur boyunca inis
yapar. Indikge, &nce anterior mide duvarina dallar gonderen bir anterior dal ve benzer

sekilde posterior mide duvarini besleyen bir posterior dal olusturur ve kiiciik
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kurvaturda sag gastrik arter ile anastomoz yapar. Sol gastrik arterden sol hepatik bir
dalin sapmasi vakalarin yaklasik %30'unda meydana gelir [37,41].

Sag gastrik arter:

Genellikle proper hepatik arterden (50-68%), sol hepatik arterden (28.8-40.5%), ortak
hepatikten (3.2%) veya diger daha az yaygin kaynaklardan ¢ikan kii¢iik bir daldir.
Kiiciik kurvaturun distal kism1 boyunca ilerler ve bu bodlgeyi besler, sol gastrik arter
ile kiiciik kurvaturda anastomoz yapar. Sag gastrik arter, bir veya daha fazla
suprapilorik dalin kokenini olusturur. Bunlardan gelen anterior ve posterior dallar,
infrapilorik damarlar ve supraduodenal arter ile anastomoz yapar. Bireylerin yaklagik

%13'linde sag gastrik arter, supraduodenal arterin kaynagini olusturur.

Sag gastroepiploik arter (sag gastroomental arter):

Cogunlukla gastroduodenal arterin bir dali veya devamidir. Bazen {ist mezenterik
arterden veya anterior list pankreatikoduodenal arterden kaynaklanabilir. Gastrokolik
ligament i¢inde biiyiik kurvatur boyunca ilerler ve sol gastroepiploik arterin dallariyla
genis bir sekilde anastomoz yapar. Bireylerin yaklasik %75'inde sag gastroepiploik

arter, sol gastroepiploik ile anastomoz yapar.

Sol gastroepiploik arter (sol gastroomental arter):

Sol gastroepiploik arter, splenik arterin en biiyiik dalidir. Biiylik kurvatur boyunca
ilerler ve burada sag gastroepiploik arter ile anastomoz yapar. Bunlar ayn1 zamanda
inferior pankreatik arterin posterior epiploik dallar1 tarafindan da giiclendirilen

Barkow'un yayini olusturur.

Kisa gastrik arterler:

Yaklasik bes ila yedi kisa gastrik arter, splenik arterin terminal dallarindan veya sol
gastroepiploik arterden kaynaklanir. Dalak hilusundan ¢ikmis gibi gériinebilirler. Kisa
gastrik damarlar, mide fundusunun ve mide govdesinin iist kisminin arteriyel
kanlanmasini saglar. Dallar1 hem anterior hem de posterior yiizeylere dagilir.

Sol gastrik (koroner) ven:

Sol gastrik ven saga dogru egik bir sekilde hareket eder ve portal ven ile birlesir veya

splenik vene girer (Resim 7).
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Sag gastrik ven:

Sag gastrik arter boyunca uzanir ve portal vene drene olur.

Sag gastroepiploik ven, pankreas basinin alt sinir1 yakininda seyreder ve ¢ogunlukla

superior mezenterik vene dokiiliir.

Sol gastroepiploik ven, midenin 6n ve arka yliziinden, biiyliik omentum ve

pankreastan dallar aldiktan sonra genellikle splenik venin distaline dokiiliir.

Kisa gastrik venler, gastrosplenik ligament i¢inde biiyiik cogunlugu splenik vene

veya bir dalina drene olur [41-42].

L Inf Ph

Resim 6:Midenin arterial kanlanmasi

L Inf Ph=Sol inferior phrenik arter,SG=Kisa gastrik arter, LGE=Sol gastroepiploik
arter, RGE= Sag gastroepiploik arter,S= Splenik arter, GP=Ana pankreatik arter,InfP=
Inferior pankreatik arter,PD=Pankreatikoduodenal arter,DP=Dorsal pankreatik
arter, GD=Gastroduodenal arter, RG= Sag gastrik arter,H=Hepatik arter,CT=Celiac
trunkus,LG=Sol gastrik arter,Post G=Posterior gastrik arter

Kaynak: Skandalakis Surgical Anatomy: The Embryologic and Anatomic Basis of
Modern Surgery. Broken Hill 2008 p 1225-1248
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Resim 7: Midenin ven6z kanlanmasi
Kaynak: Skandalakis Surgical Anatomy: The Embryologic and Anatomic Basis of
Modern Surgery. Broken Hill 2008 p 1225-1248

2.2.2. Midenin Lenfatik Drenaji

Lenfatik damarlar, mide boyunca kii¢iik ve biiyiik kurvaturlar trasesinde damar
sistemiyle birlikte seyahat eder (Resim 8). Lenf sivisi, midenin bdlgesine bagli olarak
birkag lenf nodu sistemi iizerinden sirali olarak drene olur. Midenin tist 2/3liik kismi,
gastrik lenf nodlarina drene olur. Fundus ve korpusun {ist boliimii pankreatikosplenik
lenf nodlarina drene olur. Midenin kalan alt 1/31iik kisminin sag tarafi pilorik lenf
nodlarina, biiyiik kurvatur tarafindaki sol tarafi ise pankreatikoduodenal lenf nodlarina
drene olur. Tiim gruplar nihayetinde ¢dlyak lenf noduna drene olur. Lenf, ¢dlyak
nodunda oldugunda, lenf cisterna chyli araciligiyla torasik dukta drene olur ve kalbe

geri doner [41,43].
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Resim 8 : Midenin lenfatik drenaji
Kaynak:Skandalakis Surgical Anatomy: The Embryologic and Anatomic Basis of
Modern Surgery. Broken Hill 2008 p 1225-1248

2.2.3. Mide Inervasyonu

Mide, sempatik ve parasempatik sinir sistemleri tarafindan innerve edilir.
Parasempatik innervasyon, sirasiyla sol ve sag vagus sinirlerinden (CN X) saglanir.
Sol vagus sinirinden kaynaklanan anterior vagal sap, kiigiik kurvatur boyunca ilerler
ve genellikle midenin 6n yiizeyinin bir kismini ve piloru inerve eder. Sag vagus
sinirinden kaynaklanan posterior vagal sap, geriye kalan 6n yiizeyi ve tiim arka ylizeyi
innerve eder (Resim 9).Parasempatik innervasyon, mide salgisint ve motilitesini
uyarmaktan, mide bosalmasi sirasinda pilor sfinkterinin gevsemesini saglamaktan
sorumludur. Vagus sinirleri ayrica mideden agri, doyum ve bulant1 duyularin tasir.
Sempatik innervasyon otonom sinir sisteminin en biiyiik pleksusu olan ¢dlyaktan, daha
az oranda da hepatik pleksus ve frenik pleksustan gelir. Mideye ulasan sinir lifleri
serozay1 arterlerle birlikte delerek dnce midenin adalesi icinde miyenterik (Auerbach)
sinir agin1 ve bu pleksustan ¢ikan sinir lifleri ise midenin submukoza tabakasinda
Meissner sinir agini yani intrinsik veya enterik sinir pleksusunu olusturur. Sempatik

sinirler mide hareketlerini inhibe eder fakat pilor sfinkterini aktive ederler[37,41,44].
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Resim 9: Midenin vagal inervasyonu
Kaynak: Skandalakis' Surgical Anatomy: The Embryologic and Anatomic
Basis of Modern Surgery. Broken Hill 2008 p 1225-1248

2.3 Mide Kanseri
2.3.1. Mide kanserinde epidemioloji ve etiyoloji
2.3.1.1 Epidemiyoloji

Kiiresel olarak GK, en yaygin besinci kanser tiirii ve kanser oliimlerinin
dordiincii siklikta nedenidir. Asya ve Dogu Avrupa'da mide kanseri, hala kanser
Oliimlerinin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Genel olarak GK, ileri yasta daha sik
goriiliir. Geng hastalarda tiimorler genellikle diffiiz formdadir ve genellikle biiyiik,
agresif ve daha kotii diferansiye olma egilimindedir. GK’nin diisiik sosyoekonomik

statiiye sahip gruplarda daha yiiksek bir insidansi oldugu bilinmektedir [37].

2.3.1.2 Etiyoloji

GK; pernisiy6z anemi, A kan grubu veya GK aile 0ykiisii olan kisilerde daha
yaygindir. Cevresel etkenler olarak yiiksek endemik bolgeden diisiik endemik bolgeye
gb¢ edenlerde kanser riski, yeni bolgede dogan nesillerde azalir. Yiksek GK riskine

sahip bircok bolgede salamura, tuzlanmais, tiitsiilenmis nisastali gidalarin bol oldugu
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bir diyet bulunmaktadir. Diyet nitratlarinin GK’de olasi bir risk faktorii oldugu iddia
edilmistir. Atrofik gastritli hastalarin aklorhidrik midesinde daha sik goriilen gastrik
bakteriler nitrat1 kanitlanmisg bir kanserojen olan nitrite doniistiirerek karsinogeneziste
rol oynarlar.

Yas: Ileri yas grubunda daha sik gériilmekte.

Cinsiyet: Erkeklerde daha sik goriiliir (yaklasik 2 kat)

Helicobacter pylori: HP, GK’nin biiyiilk ¢ogunlugunda izlenen; kronik gastrit,
multifokal mukozal atrofi, intestinal metaplazi ve intraepitelyal neoplazi
basamaklarinin izlendigi prekanserdz siirece sebep olmakta ve kronik HP enfeksiyonu
olan hastalarda GK riski yaklasik ii¢ kat artmaktadir [45].

Epstein-Barr Viriisii (EBV): GK’lerin yaklasik %10'unda EBV goriiliir[46].
Genetik Faktorler: GK’de cesitli genetik anormallikler tanimlanmistir. Bunlar
arasinda p53, FHIT, APC, DCC, E-cadherin delesyon ve supresyonlari, COX-2
,HGF/SF, VEGF, c-met, AIB-1, B-catenin, k-sam, ras, c-erb B-2 overekspresyonlar1
ve amplifikasyonlari, Microsatellite instabilite(MSI) ve DNA andploidisi yer
alir.Sporadik GK’de en sik goriilen genetik anormallikler p53 ve COX-2 genlerini
etkiler.Son zamanlarda, E-cadherini kodlayan CDHI genindeki germline
mutasyonunun kalitsal diffiiz GK ile iligkili oldugu gosterilmistir.Ayrica GK’de
mikroRNA anormalliklerinin hiicre dongiisii, apoptoz, hiicresel invazyon veya
metastatik potansiyel {izerinde etkili oldugu gosterilmistir[47-48].

Kronik inflamasyon ve Atrofik Gastrit:

Mukozal hiicrelerde hem genetik hem de epigenetik degisikliklere yol agar ve bu
durum mide i¢inde gastrit ile iliskili kanserin gelisimine neden olur. intestinal tip basta
olmak tizere mide kanserinin en sik goriilen onciil lezyonudur.

Intestinal Metaplazi: GK genellikle intestinal metaplazi alaninda meydana gelir.
Intestinal metaplazinin tam tipinde, bezler tamamen goblet hiicreleri ve intestinal
absorptif hiicrelerle kaplidir. Bu hiicreler histolojik ve biyokimyasal olarak ince
bagirsaklarina benzemekle birlikte, normal mide i¢inde goriilmezler.

Polipler: Mide polipleri, neoplastik (adenoma ve fundik gland polipleri) ve
nonneoplastik (hiperplastik polip, inflamatuar polip, hamartomatoz polip) olarak
simiflandirilir.  Genel olarak, inflamatuar ve hamartomatoz poliplerin malign
potansiyeli diisiiktiir veya hi¢c yoktur. Hiperplastik polipler genellikle kronik
inflamasyonun oldugu durumlarda ortaya ¢ikar. Biiytlik hiperplastik polipler (>2 cm),
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displazi veya karsinoma igerebilir ve mide kanseri, hiperplastik polip ile
iliskilendirilmis kronik inflamasyonun oldugu bir bdlgede gelisebilir. Gastrik
adenomlar, kolon adenomlarina benzer sekilde premalign durumdadir. Familial
adenomat6z polipozis (FAP) hastalarinda mide adenomatdz poliplerinin (yaklagik
%50) yiiksek prevalansi vardir ve genel popiilasyona kiyasla mide adenokarsinomu
gelistirme olasiliklart 10 kat daha fazladir. Herediter nonpolipozis kolorektal kanser
(HNPCRC) hastalar1 da GK riski altinda olabilir.1 cm'den biiyiik mide polipleri, teshisi
dogrulamak ve malign dejenerasyon riskini ortadan kaldirmak amaciyla ¢ikarilmalidir.
Mide Ulseri: Tiim mide iilserleri, yeterli biyopsi ve takip ile aksi kanitlanana kadar
malign olarak kabul edilmelidir.

Gastrik Remnant Kanseri: Ulser nedeni ile distal gastrektomi yapilan hastalarda
birka¢ dekat sonra mide kalintisinda GK geligebilecegi gosterilmistir. Cogu tiimér,
baslangi¢ operasyonundan 10 yil sonra gelisir ve genellikle kronik gastrit, metaplazi
ve displazi alaninda ortaya ¢ikar.

Diger nedenler: Mutasyona ugramis E-cadherin geni, kalitsal difiiz mide kanseri ile
iliskilidir. Profilaktik total gastrektomi diisiiniilmelidir. A¢ikca, ayn1 ailenin iiyelerini
etkileyen sayisiz genetik ve cevresel faktor bulunmaktadir ve genetik bir tani
olmaksizin %10'a kadar mide kanseri vakasi ailevi goriinmektedir. GK hastalarinin
birinci derece akrabalarinin hastalig1 gelistirme riski iki ila ti¢ kat artmistir. HNPCRC
hastalarinin GK gelistirme riski %10'dur, cogunlukla intestinal alt tiptir. Ménétrier
hastaligindaki mukus hiicre hiperplazisi genellikle %5 1ila %10 oraninda

adenokarsinoma riski tasimaktadir[37,49-52].

2.3.2. Mide Karsinomu Histopatolojisi ve Varyantlar:

GK’ler invazyon derinligine gore erken ve ge¢  gastrik karsinom,
differansiasyon derecesine gore kotii differansiye, orta derecede differansiye ve az
differansiye, tiimor lokalizasyonuna gore de proksimal ve distal yerlesimli olarak
siiflandirilirlar. GK’nin polipoid, fungal, iilseratif ve skirr6z olmak {iizere dort
morfolojik tipi vardir(Tablo 1). Polipoid ve fungal tiplerde, timorlerin biiyiik bir kismi1
intraliiminaldir. Polipoid tiimorler iilserli degildir; Fungal tiimorler intraliiminal olarak
yiikselmistir ancak ayni1 zamanda iilserlidir. Ulserdz ve skirrdz tiplerde tiimorlerin
biiyiik bir kismi1 gastrik duvardadir. Skirr6z tiimorlerin (linitis plastika) 6zellikle kotii

bir prognozu vardir ve genellikle tiim mideyi igerir (Tablo 2).
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1965 yilinda GK'nin Lauren smiflandirmasi olusturuldu ve giliniimiizde diger
mevcut GK siniflandirmalarina kiyasla en sik kullanilan siniflandirmadir [53]. Lauren
siiflamasina gore, GK iki histolojik alt tipe ayrilmistir: intestinal ve diffiiz; daha sonra
endeterminate tip de seyrek histolojiyi tanimlamak i¢in dahil edilmistir(Tablo 3).

2010 yilinda yaymmlanan Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflandirmasi, tiim
siiflandirma sistemleri arasinda en detayli olani olarak kabul edilmektedir (Tablo 4).
WHO siniflandirmasi, mide adenokarsinomlar1 disinda diistik katilimli diger tiirleri de
tanimlar [54]. Mide adenokarsinomu tipi, tiibiiler, musinoz, papiller ve mikst karsinom
gibi birden cok alt grubu igerir, ki bunlar Lauren simiflandirma sistemine gore
endeterminate tip ile benzerdir. Kotii huylu karsinom tipi, taslh yiiziikk hiicreli
karsinomu igerir. Siniflandirilan diger mide adenokarsinomlari, diisiik klinik énemleri
nedeniyle genellikle yaygin degildir. WHO simiflandirmasina gore, en yaygin GK alt
tipi tlibiiler adenokarsinomdur, bunu papiller ve musinoz tipler izler. Tash yliziik
hiicreli karsinom, GK'lerin yaklasik %10'unu kapsar ve tiimoriin %350'sinden

fazlasinda halka hiicrelerinin goriilmesi ile tanimlanir [55-57].

Tablo 1: Morfolojik ozelliklerine gore gastrik kanser siniflamasi

Morfolojik 6zelliklerine gore gastrik kanser siniflamasi

Polipoid

Fungal

Ulseratif

Skirroz
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Tablo 2: Superficial mide kanserinin makroskobik tiirleri

Superficial mide kanserinin makroskobik tiirleri

Tip 1 Polipoid tiimorler

Tip 11 Tlimdrler, ¢cevresel mukozaya gore minimal
yikselme veya ¢Okiintii iceren veya
icermeyen tiimdrlerdir.

Tip Ila Hafif yiikselmis tiimorler

Tip IIb Yikselme veya ¢okiintii olmayan tiimdrler

Tip Ilc Hafif ¢cokmiis tiimorler

Tip III Derin ¢okiintii i¢eren tiimorler

Tablo 3: Lauren Siniflamasi

Lauren Simiflamasi

Tip I Intestinal

Tip 11 Diffiiz

Tip 111 Endeterminate

Tablo 4: Diinya Saghk Orgiitii mide kanseri histolojik tiplendirmesi

Diinya Saghk Orgiitii mide kanseri histolojik tiplendirmesi

Adenokarsinoma

Papiller adenokarsinom
Tibiiler adenokarsinom
Miisindz adenokarsinom
Tasl1 yiiziik hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinoma
Skuamoz cell karsinoma
Kiigiik hiicreli karsinoma
Unfifferansiye karsinoma

Diger
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2.3.3. Mide Kanseri Klinigi

En yaygin belirtileri kilo kaybi, istahsizlik ve karin agris1 nedeniyle azalan
besin alimidir. Diger belirtiler arasinda bulanti, kusma ve siskinlik yer alir. Akut
gastrointestinal kanama yaklasik %35 olguda goriiliir, ancak kronik gizli kan kayb1
yaygindir ve demir eksikligi anemisi ve hem pozitif digk1 olarak ortaya ¢ikar. Timor
mide kardiyada yerlesikse disfaji yaygindir. Trousseau sendromu (tromboflebit),
akantozis nigrikans (koltuk alt1 ve kasikta hiperpigmentasyon) veya periferik néropati

gibi paranoplastik sendromlar nadiren goriilebilir. Fizik muayene genellikle normaldir.

2.3.4. Mide Kanseri Goriintiileme Yontemleri
2.3.4.1 Bilgisayarh tomografi (BT)

Mide kanseri i¢in multimodal evreleme yaklasimlar1 gereklidir. Bu
yaklasimlarda BT, genellikle kolay ulasim ve yiiksek dogruluk oranlar1 nedeniyle ilk
asamada siklikla kullanilir [58]. Bu yontem, lokal tiimdr invazyonunu degerlendirmek
icin ¢ok sik kullanilir. Yumusak doku kontrastlanmasi zayiftir ayrica intravendz
kontrast madde ve radyasyona maruz kalmay1 gerektirir. T-evrelemesi i¢cin BT nin tani

dogrulugu genellikle %77 ila %89 arasinda degisir [59].

2.3.4.2 Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

Cesitli mide duvar1 tabakalarini goriintiillemek ve tiimor dokusunu fibrozisten
ayirt etmek i¢in kullanilir [60]. T-evresel degerlendirme i¢in dogruluk, %64 ila %88
arasindadir [61]. MRG, karaciger metastazlar1 teshisi icin siklikla kullanilir ve

peritoneal seeding teshisi sirasindada 6nemli bir role sahiptir[62].

2.3.4.3 Pozitron emisyon tomografisi (PET) goriintiileme

T-evresel degerlendirme i¢in en iyi segenek degildir[63]. PET, anatomik olarak
kii¢iik ve metabolik olarak aktif odaklar1 tespit etmek icin ¢ok iyi bir yontem olabilir.
PET, solid organ metastazlarinin uzak yayilimlarini tespit etmede faydalanilir. PET,
GK vakalarindaki preoperatif kemoterapiye verilecek cevaplar: 6n gérmek i¢in yararl

bir arag olabilir [64].
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2.3.5. Mide Kanseri Tanis1

45 yasindan biiyiik hastalarda yeni baslayan dispepsi veya dispepsi ile birlikte
alarm semptomlar1 (kilo kayb, tekrarlayan kusma, disfaji, GI sistem kanamasi veya
anemi belirtileri) olan tiim hastalar, mide kanseri aile Oykiisii bulunanlarda, zaman
kaybetmeden gastroskopi yapilmali ve mukozal lezyon fark edilirse biyopsi
almmalidir. Bazi mide tiimérii olan hastalarda iist GI serileri, tedavi planlamada
yardimci olabilir. Iyi bir ¢ift kontrastli baryum iist GI muayenesi mide tiimdrleri igin
duyarlidir (en fazla %75 duyarli), ancak ¢ogu merkezde endoskopi, mide kanserinin
tanisi i¢in altin standart haline gelmistir. Ayrica, endoskopideki son gelismeler, mide
kanserinin daha erken teshisine katkida bulunmustur. Dar bant goriintiileme (NBI) ile
biiyiitec endoskopi, mukoza mikrovaskiiler mimarisini ve lezyonun mikroylizey
desenini gozlemleyebilen teknolojik iyilestirmeler gelismistir. Biiyiite¢ endoskopi ve
NBI'nin erken mide kanseri teshisinde dogru ve glivenilir oldugu bildirilmistir. Baska
bir tanisal yenilik, ¢ok detektdrlii sira bilgisayarli tomografi ile rekonstriiksiyon
yapilan bir gastrointestinal sistem goriintiilleme muayenesi olan sanal endoskopidir.
Sanal endoskopi goriintiisii su anda iist endoskopi goriintiisiine olduk¢a benzerdir.
Gelecekte, bu yeni teknoloji mide taramasinda rol oynayabilir. GK’nin preoperatif
evrelendirmesi, intravendz ve oral kontrast kullanilarak abdominal/pelvik BT
taramasi ile en iyi sekilde gergeklestirilir. Tiimdriin lokal evrelemesi en iyi sekilde
Endoskopik ultrason ( EUS) ile yapilir; bu, timdriin mide duvarina ne kadar derin
niifuz ettigi hakkinda yaklasik %80 oraninda bilgi verir ve genellikle (>5 mm)
perigastrik ve ¢olyak lenf nodlarini gosterebilir. EUS, erken mide kanserini (T1) daha

ileri timorlerden ayirt etmede genellikle en dogru sonuglari verir.

2.3.5.1 Diagnostik/Evreleme laparoskopi

Evreleme laparoskopisi (EL), yillardir lokal ileri GK’nin tani stratejisine dahil
edilmistir. Baz1 terapotik kilavuzlarda preoperatif evreleme i¢in EL onerilmektedir[65-
68].EL'nin temel amaci, gizli peritoneal yayilimi yani M1 evrelemesini (uzak
metastazlar) saptamaktir. Peritoneal yayilim (P), asit ve c¢oklu mezenterik veya
omental nodiil bulgulariyla birlikte bilgisayarli tomografi (BT) taramasi kullanilarak
teshis edilebilir, ancak tanisal dogruluk yiliksek degildir[69].Peritoneal yayilim bazen
kesin radyolojik bulgular olmadan yalnizca laparotomi sirasinda tespit edilir. Evre IV

GK olarak kabul edilen peritoneal yayilimin varligt kotii bir prognostik faktordiir.
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Hastalarda kanama veya obstriiksiyon disinda gastrektomi endikasyonu yoktur ve

sistemik kemoterapi uygulanir [70].

2.3.6. Mide Kanseri TNM (tiimor, lenf nodu, metastaz) Evrelemesi

Mide kanseri i¢in en sik kullanilan evreleme sistemi, en son 2018'de
giincellenen American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM evreleme sistemidir
(8th ed., 2017). TNM durumu radyolojik olarak veya EL sirasinda tahmini olarak
degerlendirilse de ancak rezeksiyon sonrasinda tam olarak bilinebilir. TNM primer
tiimdriin penetrasyon derinligi (T), lenf nodu tutulumunun varligi veya yoklugu (N) ve
uzak metastaz varligi ve yoklugu (M) olarak bilinmektedir (Tablo 5-6). En az 16 lenf

nodu N durumunu degerlendirmek icin rezeke edilen piyeste bulunmalidir[2].

Tablo 5 Table 1. American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM sistemi

T primer tiimor

TX Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ; lamina propriaya invazyonu olmayan tiimér,
High grade displazi

T1 Lamina propria, muskolaris mukoza ve submukozaya invaze
timor

Tla Lamina propria ya da muskolaris mukozaya invaze timor

T1b Submukozaya invaze timor

T2 Muskularis propriaya invaze timor

T3 Visseral periton ya da ¢evre yapilara invaze olmadan subserozal
bag dokusuna infiltre timor

T4 Seroza (viseral periton) ya da ¢evre yapilara invaze tiimor

T4a Serozaya invaze timor

T4b Cevre yapilara invaze timor
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Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-2 lenf nodunda metastaz var

N2 3-6 lenf nodunda metastaz var

N3 7 veya daha fazla lenf nodunda metastaz var
N3a 7-15 lenf nodunda metastaz var

N3b 16 ve daha fazla lenf nodunda metastaz
Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo 6 American Joint Committee on Cancer (AJCC) Patolojik evreleme

(PTNM)

EVRE T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre I1A T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre I1B T1 N3a MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
Evre II1A T2 N3a MO
T3 N2 MO
T4a N1 veya N2 MO
T4b NO MO
Evre I11B T1 N3b MO
T2 N3b MO
T3 N3a MO
T4a N3a MO
T4b N1 veya N2 MO
Evre IIIC T3 N3b MO
T4a N3b MO
T4b N3a veya N3b MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N Ml
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2.3.7. Mide Kanseri Tedavisi
2.3.7.1. Neoadjuvan tedavi

Avrupa bolgelerinde, perioperatif kemoterapi, MAGIC [71] ve FFCD9703 [72]
randomize ¢alismalara dayanarak one c¢ikarilmistir. Epirubisin, cisplatin ve siirekli
inflizyon fluorourasil (ECF) ile yapilan tedavi ile cerrahi uygulanamayan lokal ileri
veya metastatik mide adenokarsinomlu hastalarda ECF'nin perioperatif rejimi timor
boyutunu, evresini azalttig1 ve 6nemli dl¢iide progresyonsuz ve genel sagkalima fayda
sagladig bildirilmistir [71]. Boige ve ark. (2007), siirekli inflizyon 5-Fluorouracil
(5FU) ve cisplatinkombinasyonunu mide ve alt 6zofagus adenokarsinomunun (ASLE)
tedavisinde oOnemli bir yaklasim olarak kullanmig ve 5-fluorouracil/cisplatin
kullanarak yapilan preoperatif kemoterapinin ASLE'li hastalarin hastaliksiz ve genel
sagkalimini iyilestirdigi gostermistir[72].
Radyasyon terapisi, yiiksek enerjili 1sinlart veya pargaciklari kullanarak kanser
hiicrelerini 61diirmek i¢in kullanilir. Cogu durumda, radyasyon terapisi kemoterapi ile
birlikte verilir (kemoradyoterapi). Hem neoadjuvan kemoradyoterapi hem de
neoadjuvan kemoterapi, rezeke edilebilir GK'li hastalarin klinik sonuglarini benzer

etkinlikte iyilestirir [73].

2.3.7.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi i¢in en uygun zaman, tiimoriin kemoterapiye ¢ogunlukla duyarl
oldugu zamandir. Son yillarda, endoskopik rezeksiyon ve minimal invaziv erisim,
tedavi stratejilerinde onemli bir devrim yapmistir [74]. Hem endoskopik mukozal
rezeksiyon (EMR) hem de endoskopik submukozal rezeksiyon (ESR), uzun vadeli
olumlu sonugclar saglar. GK'lerin laparoskopik cerrahisi, minimal invaziv bir yontem
olarak hem laparoskopik hem de robot destekli gastrektomiler, agik cerrahilerdeki
vakalarla esdeger olumlu klinik sonuclar sagladigi diistintilmektedir. Ayrica, agik
cerrahilere kiyasla, minimal invaziv tekniklerin postoperatif komplikasyon (insizyonel
herni, brid ileus, vb)oranlar1 daha diisiiktiir [75-77]. GK’de standart olarak uygulanan
cerrahi yontem total gastrektomi+Roux-en-Y Ozefagojejunostomi ve D2 lenf nodu
diseksiyonudur. Cerrahide en Onemli husus RO (tlimor ¢ikarildiktan sonra
makroskopik veya mikroskobik kalinti kalmamasi) rezeksiyondur. Cerrahi sirasindaki
lenf nodu diskesiyonlar1 da diseke edilen bolgelere gore ayrilmis ve D1-D2-D3 olarak

gruplandirilmigtir. D2 diseksiyon belirlenen ilk 11 lenf nodu istasyonun
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(perigastrik+perivaskiiler lenf nodlar1) diseksiyonudur. Sinirli cerrahi yaklagimlar -
pilor koruyucu gastrektomi, proksimal gastrektomi ve lokal rezeksiyon - mide
rezeksiyon alanini ve nodal disseksiyonunun boyutunu 6nemli 6lgiide azaltir [78].
GK'de konversiyon terapisi, baslangicta rezeke edilemeyen veya marjinal olarak
rezeke edilebilen GK'lerin kemoterapi veya radyoterapinin ardindan cerrahi tedavi
uygulamasini igerir, bu da 6zellikle evre IV GK'lerde biiylik 6nem tasiyabilir [79]. D2
lenfadenektomi ile kapsamli cerrahi rezeksiyon, GK'nin iyilesme amaciyla
yonlendirilen ana tedavi stratejisini olusturur. Rezeksiyondan sonra kemoterapinin
devami genellikle Onemlidir. Billroth 1 gastroduodenostomi, Billroth 1I
gastrojejunostomi, Roux-en-Y gastrojejunostomi ve jejunal interpozisyon gibi ¢esitli

rekonstriiksiyon yontemleri, subtotal/total gastrektomi sonrasinda sik¢a kullanilir [80].

2.3.7.3 Adjuvan tedavi

2010 yilinda GASTRIC meta-analiz ¢alismasi, florourasil rejimlerine dayali
postoperatif adjuvan kemoterapinin, cerrahiye kiyasla GK hastalarinin mortalite
oranini 6nemli Ol¢iide azalttigini gosterdi [81]. Adjuvan kemoterapi, genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak Onemli bir fayda ile
iliskilendirilmistir. Ayni sekilde, CLASSIC veya ACTS-GK gibi diger faz III
calismalari, D2 gastrektomi sonrasi postoperatif adjuvan tedavinin oldukea etkili bir
tedavi stratejisi oldugunu kanitlad1 [82-83]. Ileri evre rezeke edilebilir GK hastalarinda
mide primer kanseri rezeksiyonu sonrasi intraoperatif hipertermik intraperitoneal
kemoterapinin (HIPEK)’in genel sagkalim oranin1 artirdigi  gosterilmistir.
Gilinlimiizde, adjuvan kemoterapinin radikal olarak rezeke edilen T2 veya N+ evreli
GK'de sagkalim avantaj1 getirdigi agiktir [84-86].
2.3.7.4 Hedefe yonelik tedaviler

Gastrik timoriin molekiiler oOzelliklerine dayali olarak, ramucirumab ve
trastuzumab (sirastyla VEGFR2 ve HER2'yi hedefleyen) ana terapdtik seceneklerdir
[87]. Mide kanseri genellikle HER2 genotipi ve fenotipinde heterojenlik gosterir, bu
da kismen test yanliligindan sorumlu olabilir. Faz II ¢aligmalari, HER2+ ileri mide
kanseri hastalarinda trastuzumab plus kemoterapi (cisplatin, kaseksitabin) ile
kemoterapi tek basina arasinda bir karsilastirma yapmis ve trastuzumabin giiclii

HER2+ hastalar i¢in en uygun terapotik yaklasim oldugunu vurgulamistir [88-89].
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Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), GK’lerin yaklasik %5'inde amplifiye
olup kotii bir prognozla iligkilidir [90].Tiimor angiogenezinde VEGF/VEGFR2'ye
bagli sinyal 6nemlidir. GK vakalar1 arasinda, VEGF durumu ve serum seviyeleri ileri
evre ve kotli prognoz ile iliskili oldugu belirtilmistir [91]. Fibroblast biiylime faktori
2 reseptor tirosin kinazi (FGFR-2), GK’lerin yaklasik %10'unda goriliir ve
amplifikasyonu lenfatik invazyon ve kotii prognozla iliskilidir. PI3K/AKT/mTOR

yolunun aktivasyonu da genellikle goriiliir [92].

2.4.Mide Kanseri Prognostik Risk Faktorleri
2.4.1 Prognostik Nutrisyonel indeks (PNI)

PNI; etkinligi, kolay hesaplanabilirligi ve kullanisliligi nedeniyle genis bir
sekilde kullanilmaktadir ve preoperatif durumu degerlendirmede ve gastrointestinal
malignite hastalar1 i¢in cerrahi riski ongérmekte etkilidir [93-95].PNI, 10 x serum
albumin degeri (g/dl) + 0.005 x lenfosit sayisi (say/mm?®) formiilii kullanilarak
hesaplanir. PNI baslangicta Evre IV ve V hastalarinda kullanilmak {izere
tasarlanmigt1 ancak son zamanlarda birgok malignitede preoperatif risk

degerlendirmesi i¢in daha genis bir sekilde kullanilmaktadir [96-97].

2.4.2 Perinoral invazyon

Perinoral invazyon (PeNI), ayn1 zamanda noérotropik karsinomatéz yayilma
veya perindral yayilma olarak adlandirilan, tiimor hiicrelerinin perindryum veya
noral fasikiiller boyunca infiltrasyonu ile karakterize edilen bir patolojik 6zelliktir.
Bu, kanser hiicrelerinin lokal yayilmasi i¢cin 6nemli bir yol olup, tiimdrlerin agresif
biyolojik davranisini temsil eder. GK hastalarinda negatif prognostik bir faktordiir.
Literatiirde, PeNI'nin mide kanseri hastalarinda yaygimligt %31.7 ila %65.0 arasinda
degismektedir [98-101].

2.4.3 Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler invazyon (LVI), histolojik olarak tiimor embolilerinin lenfatik
veya vaskiiler kanallarda bulunmasi veya kanser hiicreleri tarafindan lenfatik veya
vaskiiler duvarin tahrip edilmesi olarak tanimlanmistir [102]. LVI, kanser
hiicrelerinin ¢evre dokulara ve organlara yayilma potansiyelini gdsteren bir 6zelliktir.
Bu, kanserin agresif bir biyolojik davranig sergileyebilecegi ve tedavi planlamasinda

onemli bir faktor olabilecegi anlamina gelir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Istanbul Universitesi Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali’'nda Agustos 2016 ve Subat 2023 tarihleri arasinda mide kanseri
nedeniyle total/subtotal gastrektomi yapilan mide adenokarsinom tanisit almis 270
olgunun verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastane bilgi sisteminden ve hasta
dosyalarindan bu olgularin demografik verileri, cinsiyet (kadin ve erkek), yas,
preoperatif lenfosit degerleri, albumin degerleri, yaklasik timor boyutu (<5 ve > 5
cm), tiimor diferansiyasyonu (iyi, orta ve kotii), Lauren siniflandirmasi (intestinal,
diffiiz, endeterminate), infiltrasyon derinligi (T1, T2, T3 ve T4), lenf nodu durumu
(NO, N1, N2 ve N3), TNM evresi (I, II, III), PNI, PeNI (Negatif ve pozitif), LVI
(negatif ve pozitif) iceren degiskenler, morbidite ve mortalite verileri degerlendirildi.
Calisma icin Cerrahpasa Tip Fakiiltesi etik kurulundan 2023/786077 nolu etik kurul
onay1 alinarak ¢aligmaya baslandi. Caligmaya 18 yas {lizerinde, mide adenokarsinom
tanis1 almis, T1-T4, NO-N3 mide kanseri olan, neoadjuvan tedavi almamis, uzak organ
metastazi ve/veya peritoneal sitolojisi negatif olan, ikinci primer kanser tanisi
almamig, patoloji sonucunda en az 16 lenf nodu eksize edilen ve elektif cerrahi
operasyon yapilan hastalar dahil edildi. Benign nedenlerle opere edilen, mide
adenokarsinom tanist almamais ( gastrik lenfoma, néroendokrin tiimér, gastrointestinal
stromal tiimdr (GIST)), patolojik ve klinik verileri eksik, evre 4 ve uzak metastazli,
acil nedenlerle opere edilen olgular ¢alisma dis1 birakildi. Preoperatif klinik evreleme,

gastroskopi ve BT temel alinarak yapildi.

3.2. Prognostik Niitrisyonel indeks(PNI)

Preoperatif niitrisyonel parametrelerini hesaplarken kullanilan tiim laboratuvar
verileri, cerrahi oncesindeki 1 hafta i¢inde elde edildi. PNI hesaplamasi asagidaki
formiil kullanilarak gerceklestirildi: 10 x serum albumin konsantrasyonu (g/dL) +
0.005 x lenfosit sayis1 (sayr/mm?). Bu ¢alismada PNI cutoff degeri 39,8 olarak alindi,
PNI<39,8 orta ila ciddi malniitrisyon olarak tanimlandi. Calismada hastalar PNI-diisiik
(PNI1<39,8) ve PNI-yiiksek (PNI>39,8) olarak gruplandirildi.
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3.3 Perinoral Invazyon (PeNI)

Cerrahi orneklerin parafine gomiilii doku kesitleri, daha oOnce bildirilen
kriterlere gore tanimlanan PeNI'yi degerlendirmek i¢in kullanildi. Mide dokularindaki
sinirlere 6zgli olan S100 protein immiinhistokimyas: (IHC) boyama, sinirlerin
tespitine yardimci olmak icin kullanildi. Sinir yapisinit dogrulamak i¢in hematoksilen
ve eosin (HE) boyama kullanildi. PeNI'nin gézlemlendigi durumlarda 6rnekler PeNI

pozitif olarak siniflandirildi.

3.4 Lenfovaskiiler invazyon (LVI)

LVI, tiimor hiicrelerinin damar duvarlarina invazyonu ve/veya endotel kapl bir
boslukta tiimor emboli bulunmasi olarak tanimlandi, vaskiiler ve lenfatik damarlar
arasinda ayrim yapilmadi . LVI tanisi, malign tiimorlerin TNM siniflandirmasinin

sekizinci versiyonu kullanilarak yapildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 25.0 (Chicago, IL, ABD) programi
yardimiyla gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram
grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler
sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca, min-max degerler kullanilmistir.
Normal dagilim gostermeyen (nonparametrik)degiskenler iki grup arasinda
degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasinda
degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Olgiimsel verilerin birbirleri ile
analizi Spearman Korelasyon Testi ile yapilmistir. PNI degerinin mortaliteyi predikte
edebilecegi anlamli cut-off degeri ROC analizi ile incelenmistir. Sagkalim
analizlerinde Kaplan-Meier Testi ve Cox Regresyon Analizi kullanilmigtir. PNI
degerinin mortaliteye etkisi BinaryLogistic Regresyon analizi yardimiyla
bulunmustur. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml

sonuclar seklinde degerlendirildi.
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4.BULGULAR

4.1 Demografik veriler

Calismaya yaglar1 23-90 arasinda degisen 186 erkek ve 84 kadin olmak iizere
toplam 270 hasta alinmistir. Ortalama yas 61,454+12,27 olup erkek hastalarin yas
ortalamas1 61,310 iken kadin hastalarin yas ortalamasi 60,1.£9 idi. Olgularin 186’s1
(% 68,89) erkek, 84’1 (% 31,11) kadin olarak saptandi. Ortalama lenfosit ve albumin

degerleri 1,76+0,64 ve 3,9840,63 olarak tespit edildi (Tablo 7, Sekil 1).

Tablo 7: Demografik veriler

. %/Medyan (Min-
Max)
Yas 61,45£12,27 63 (23-90)
Cinsiyet Erkek 186 (68,89)
Kadmn 84 (3L,11)
Tiimor Antrgm 85 (31,48)
Lokalizasyonu Kardiya 97 (35.93)
Korpus 88 (32,59)
Lenfosit 1,76+0,64 1,7 (0,2-3,8)
IAlbumin 3,98+0,63 4,1 (1,22-5,26)
DistalSubtotalgastrektomi 47 (17,41)
DistalSubtotalgastrektomi + Ek organ 3 (2,96)
rezeksiyonu
Rezeksiyon Konversiyon Total gastrektomi 2 (,74)
Tipi ILap. DistalSubtotalgastrektomi 1 (,37)
ILap. Total gastrektomi 7 (2,59)
Lap. Total gastrektomi+ Ek organ rezeksiyonu 1 (,37)
Total gastrektomi 167 (61,85)
Total gastrektomi + Ek organ rezeksiyonu 37 (13,70)

. . IAdenokarsinom 201 (74,44)
}[\i/ll;kroskoplk Tasl1 yiiziik hiicreli karsinom 64 (23,70)
(WHO) Mikstadenokarsinom 3 (1,11

Miisindzadenokarsinom 2 (,74)
[En biyiik timor ¢ap1 6,84+4,39 6 (0-28)
Bolgesel lenf nodu sayisi 28,40+11,83 25 (16-90)
Bolgesel lenf  [Yok 82 (30,37)
nodu tutulumu |[Var 188 (69,63)
Tl 33 (12,22)
Invazyon T2 17 (6,30)
Derinligi T3 41 (15,19)
T4 179 (66,30)
INO 69 (25,56)
. IN1 32 (11,85)
N Evresi N2 52 (19,26
IN3 117 (43.,33)
If 43 (15,93)
TNM Evresi  [lI 45 (16,67)
I 182 (67.41)
PNI 39,8+6,35 | 41,01 (12,21-52,61)
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Perinoral Yok 38 (14,07)
invazyonu Var 232 (85,93)
Lenfovaskiiler [Yok 22 (8,15)
invazyon Var 248 (91,85)

. Yok 211 (78,15)
YBUyaust G0 59 (21,85)

. Yok 104 (38,52)
Mortalite 157 166 (61,48)
Ameliyat - Oliim Aras1 Giin 567,08+494,1 396 (0-1984)
Takip siiresi ay (5 yil) 31,02+21,73 26,21 (0-60)

Sekil 1 Cinsiyete gore yas farkhiklar

Cinsiyet
Erkek Kadin

100,00

80,00

0,00

Yas

40,00

20,00

100,00

80,00

0,00

40,00

20,00

40 20 30

Dagilim

40

GK yerlesimi agisindan irdelendiginde 97°si (% 35,93) kardia,88’1 (% 32.59)

korpus ve 85 ‘1 (% 31,48) antrum kaynakli oldugu goriildii(Sekil 2).
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Sekil 2: Tiumor lokalizasyonlar:

36,00%
35,00%
34,00%
33,00%
32,00%
31,00%
30,00%

29,00%

Tumor Lokalizasyonu

B Antrum
H Kardiya
. . :

PNI ortalamas1 39,846,35 olarak hesaplandi. Perindral invazyonu 232(% 85,93) ve
LVI248(% 91,85) olguda pozitif olarak saptandi (Sekil 3)

Sekil 3: Perinoral invazyon, LVI ve lenf nodu tutulum oranlari

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

W Var
H Yok

Bolgesel Perinodral Lenfovaskiler  YBU yatisi Mortalite
lenf nodu invazyonu invazyon
tutulumu
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4.2 Cerrahi Prosediirler ve Patolojik Sonuclar

Tim olgular multidisipliner tiimor konseyinde degerlendirildi ve ameliyat
karar1 alindi. Ameliyat sonrast adjuvan tedavi igin tibbi onkoloji birimine
yonlendirildiler. Olgularin 56 (%20,74) sma subtotal gastrektomi(l tanesi
laparoskopik, 55 tanesi acik), 214 (%79,25) iine ise total gastrektomi(8 tanesi
laparoskopik, 206 tanesi agik) yapildi. 46 (%17,03) olguya ise ek organ rezeksiyonlari
uyguland1. Tiim olgulara D2 lenf nodu diseksiyonu yapildi. Ikiyiiz altmis bir (% 96,7)
olgu agik cerrahi, 9(% 3,3) olgu ise minimal invaziv cerrahi(laparoskopik ve robotik )
ile opere edilmislerdi. Ortalama ameliyat siiresi 165( 80-310) dakika olarak saptandi.
Yogun bakim gereksinimi 59 (% 21,85 ) olguda gerceklesmisken 211(% 78,15) olgu

ise post operatif donemde servise alindi.

Histolojik tiplendirmeye gore (WHO) 201 (% 74,44) olguda adenokarsinom, 64 (%
23,7) olguda tash yiiziik hiicreli karsinom, 3 (% 1,11) olguda mikst adenokarsinom

ve 2 (% 0,74) olguda miisindz adenokarsinom saptandi (Sekil 4).

Sekil 4 WHO mikroskopik siniflama

Mikroskopik tip (WHO)
80,00% 74,44%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%

30,00%

23,70%

20,00%

10,00%

1,11% 0,74%

0,00%
Adenokarsinom Tagh yuzik hicreli Mikst adenokarsinom Msinoz
karsinom adenokarsinom

Ortalama tiimor ¢ap1 6,84+4,39 cm ve bolgesel lenf nodu sayis1 ise 28,40+11,83
olarak bulundu. Bdélgesel lenf nodu tutulumu 188 (% 74,44) olguda mevcuttu.
Invazyon derinligi acisindan incelendiginde 33(% 12,22) olguda T1, 17(% 6,30)
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olguda T2, 41(% 15,19) olguda T3 ve 179(% 66,30) olguda T4 tiimor
saptandi(Sekil 5).

Sekil 5: T invazyon derinligi

invazyon derinligi

12,22%

Tl

= T2

15,19% .

= T4
66,30%

N durumu olarak degerlendirildiginde 69(% 25,56) olguda NO, 32(% 11,85) olguda
N1, 52(% 19,26) olguda N2 ve 117(% 43,33) olguda ise N3 tutulum saptand1 (Sekil
6).

Sekil 6: N evresi acgisindan degerlendirme

N Evresi

50,00%

45,00% 43,33%

40,00%

35,00%

HNO
30,00%

25,56%

EmN1
25,00%
mN2

19,26%

20,00%
mN3

15,00%

11,85%

10,00%

5,00%

0,00%
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AJCC evreleme sistemine gore yapilan patolojik TNM evresine gore sirasiyla evre
LII ve IIT olgu sayilar1 43(% 15,93) ,45 (% 16,67) ve 182(% 67,41) olarak tespit
edildi (Sekil 7).

Sekil 7: AJCC sistemine gore patolojik TNM evreleri

TNM Evreleri

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00% mil

50,00% uil

40,00% u|

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Ik 30 giin 6 (% 2,2) olguda mortalite gelisti. Bes yillik takip siiresinde 166 (%
61,48) olguda mortalite gelisti. Bes yillik genel sagkalim 31,024+21,73 ay olarak

saptandi.

4.3: PNL, LVI, PeNI arasindaki iliski ve sagkalim sonuclari

Cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, mikroskopik tip (WHO), bdlgesel lenf nodu
tutulumu, invazyon derinligi, N evresi, TNM evresi, PeNi, LV, YBU yatis1, mortalite
ile PNI arasindaki iligki incelenmistir (Tablo 8). Buna gore mikroskopik tip
(WHO),bélgesel lenf nodu tutulumu, invazyon derinligi, N evresi, TNM evresi, YBU
yatigi, mortalite ile PNI arasinda anlamli iligski oldugu goriilmiistiir. Mikroskopik tip
adenokarsinom olanlarin PNI degeri tash yiiziik hiicreli karsinom olanlara gére daha
diisiiktiir. Bélgesel lenf nodu tutulumu olanlarin PNI degeri daha diisiiktiir. invazyon
derinligi T4 olanlarin PNI degeri T1 olanlara gore daha diisiiktiir. N Evresi N1
olanlarin PNI degeri N1 olanlara gore daha diistiktiir. TNM evresi III olanlarin PNI
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degeri evre I olanlara gore daha diisiik oldugu goriildii. YBU yatis1 olanlarm PNI

degeri daha dustiktiir. Ex olan hastalarin PNI degeri daha diistiktiir.

Tablo 8: PNI’in cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, mikroskopik tip (WHO), bolgesel

lenf nodu tutulumu, invazyon derinligi, N evresi, evre, PeNI, LVi, YBU yatis,

mortalite ile PNI arasindaki iliski

PNI

1
Ortts.s. Medyan (Min-Max) P
. Erkek 39,98+6,46 41,06 (12,21-52,61)
Cinsiyet Kadin 39,38+6,13 41,01 (18.01-49.91) |48
imor Antrum 39,37+7,08 40,11 (12,21-52,01)
Lokalizasyonu  [ardiva 40,21+6,33 41,71 (12,61-51,01) |0,544>
Korpus 39,75+5,63 41,01 (26,31-52,61)
Adenokarsinom 39,15+6,15 40,61 (12,61-51,91)
Mikroskopik tip Easl.‘ yuzik hicreli 42,2+45,65 42,16 (18,01-52,61) \
WHO) a'rsmom ‘ 0,002
( Mikstadenokarsinom 41,51+5,41 43,01 (35,51-46,01)
Miisindzadenokarsinom 25,16+18,32 25,16 (12,21-38,12)
Bolgesel lenf 'Y ok 41,3745,57 41,66 (26,31-52,61) 0.018
modu tutulumu \Var 39,11+6,56 40,76 (12,21-51,01) |
Tl 42,77+5,13 42,31 (26,31-52,01)
Invazyon T2 42,13+5,58 43,62 (30,5-49,91) 0.0042
derinligi T3 39,57+7,08 41,11 (12,61-50,01) |
T4 39,08+6,28 40,11 (12,21-52,61)
NO 41,43+5,75 41,71 (26,31-52,61)
. N1 36,87+7,52 36,11 (18,01-49.41) ,
N Evresi N2 38,79+5,45 20,01 (26,81-49,7) |»010
N3 40,08+6,44 4121 (12,21-51,01)
I 42,6245 43,01 (26,31-52,01)
TNM Evresi I 39,59+6,34 40,91 (25,71-52,61) |0,005>
11 39,18+6,45 40,76 (12,21-51,01)
Peringral Yok 40,94+7,02 42,06 12,61-51.91) | 0o,
Invazyonu \Var 39,61+6,23 40,96 (12,21-52,61) |
Lenfovaskﬁler 'Y ok 40,85+8,22 41,86 (12,61-51,91) 0.128
Invazyon \Var 39,7+6,17 41,01 (12,21-52,61) |
. Yok 41,0145,58 41,61 (18,01-52,61
YBU yaust Var 35 47+7,08 36,01 (12,21-46,013 0,001
. Yok 41,28+527 41,61 (26,51-52,01
Mortalite Var 38.8746.8 40,76 €12,21-52,61§ 0,005

Yas, ameliyat - 0liim arasi siire, timor ¢api, bolgesel lenf nodu sayisi ile PNI

arasindaki iliski incelenmistir (Tablo 9). Buna gore yas ve tiimor ¢api ile PNI

arasinda ters yonlii korelasyon varken ameliyat - 6liim arasi siire ile PNI arasinda

ayni yonlii korelasyon vardir.
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Tablo 9: PNI’in yas, ameliyat - 6liim arasi siire, tiimér capi, bolgesel lenf nodu

sayisi ile arasindaki iliski

PNI
R P
Yas -0,453 <0,001
Ameliyat - Oliim Aras1 Giin 0,310 <0,001
Timor capi -0,348 <0,001
Bolgesel lenf nodu sayisi -0,031 0,606

Spearman Korelasyon Testi

PNI degerinin mortaliteyi predikte edebilecegi anlamli cut-off degeri arastirilmigtir
(Tablo 10, Sekil 8). PNI i¢in cut-off <37 alindiginda %34,94 Sensitivite, %80,77
Spesifisite, %74,36 PPD ve %43,75 NPD elde edilmistir. PNI degerinin perinoral

invazyonu ve lenfovaskiiler invazyonu predikte edebilecegi anlamli cut-off degeri

bulunamamustir.

Tablo 10: PNI degerinin mortaliteyi predikte edebilecegi anlaml cut-off degeri

AUC (%95 C.1.) p Cut-off |[Sensitivite|Spesifisite| PPD | NPD
Mortalite 0,601 (0,533-0,670) 10,005] PNI<37 | (34,94) | (80,77) [(74,36)|(43,75)
Perindral invazyon 0,585 (0,490-0,679) 10,094
ILenfovaskiiler invazyon | 0,598 (0,475-0,721) 0,128
ROC Analizi
1,0
.
o8
I
> 06 S
SE _J _,.I
o o
04 T
'_II
02
Iy d J
o0
0,0 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Sekil 8: Mortaliteyi predikte edecek PNI degeri icin ROC egrisi

Yapilan regresyon analizinde PNI degerindeki bir birimlik azalmanin mortalite

riskini 1,068 birim artirdig1 goriilmiistiir (Tablo 11).
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Tablo 11: PNI ile mortalite arasindaki iliski

P

O.R. (%95 C.I)

IPNI

0,003

1,068 (1,023-1,115)

BinaryLogistic Regresyon

Hastalar iki gruba ayrildiklarinda, PNI-diisiik (PN1<39,8) grupta olan hastalarda

cinsiyet, timor lokalizasyonu, mikroskopik tip (WHO), bdlgesel lenf nodu tutulumu,

invazyon derinligi, N evresi, evre, perindral invazyonu, LVI, YBU yatisi, mortalite

ile PNI arasindaki iligki incelenmistir (Tablo 12). Buna gore PNI<39,8 olan gruptaki

hastalarda ex olanlarin PNI degeri sag olanlara gore daha diisiiktiir. PNI ile

lenfovaskiiler ve perindral invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

goriilmemistir.

Tablo 12: PNI<39,8 olgularin degiskenlerlerle iliskisi

PNI<39,8 1
Ortts.s. Medyan (Min-Max) P
. Erkek 33,8945 32 35,66 (12,21-39,71)
Cinsiyet Kadin 33,87+4,35 34,51 (18,01-39.31) | 7!
imor Antrum 33,7745.5 35,71 (12,21-39,71)
Lokalizasyony  [<ardiva 34.2045.6 35,91 (12,61-39,31) |0,422°
Korpus 33,66+3,49 34,81 (26,31-39,61)
IAdenokarsinom 33,71+4,46 35 (12,61-39,71)
. . Tash yiiziik hiicreli
?@k};‘(’)s)k(’plk P harsinom 35674501 37,01 (18,01-39,71) |0,149°
Mikstadenokarsinom 35,51+, 35,51 (35,51-35,51)
Miisindzadenokarsinom 25,16+18,32 25,16 (12,21-38,12)
Bolgesel lenf Yok 35204351 36.51 (26,31-3941) |0 oo
nodu tutulumu  [Var 33,424533 35(12,21-39,71) |
Tl 35,03+4,79 37,01 (26,31-39.41)
invazyon T2 35,19+3,49 353 (30.5-39.0D) | o,
derinligi T3 32.8746,65 35,26 (12,61-392) |
T4 33,91+4,76 35,01 (12,21-39,71)
NO 35,0243,68 36,31 (26,31-39.,41)
. N1 31,69+4.83 32,01 (18,01-39,01)
N Evresi N2 34284395 35.01 (26,81-39.71) |0
N3 34,02+5.93 35,71 (12,21-39,71)
I 35,68+3.93 37,01 (26,31-39,41)
Evre I 33,67+3.81 34,91 (25,71-38,92) |0,287
I 33,7245 35 35,01 (12,21-39,71)
Perinral Yok 32,30+7.87 35,15 (12,61-3941) | o
Invazyonu \Var 34,04+4,65 35,26 (12,21-39,71) |
Lenfovaskﬁler 'Y ok 27,36+10,79 29,9 (12,61-37,01) 0.163
Invazyon \Var 34,13+4,58 35,41 (12,21-39,71) |
. Yok 34.,65+4.1 35,86 (18,01-39,71)
YBU yatist Var 32724598 33.45 (12.21-39.71) | 190
. Yok 35,4943 42 35,91 (26,51-39,71)
Mortalite Var 33.1345.44 34.16 (12.21-39.71) | 01

'Mann Whitney U Testi 2Kruskal Wallis Testi




Yapilan regresyon analizinde PNI degerindeki bir birimlik azalmanin mortalite

riskini 1,138 birim artirdig1 gériilmiistiir (Tablo 13).

Tablo 13: PNI ile mortalite risk iliskisi

O.R. (%95 C.I)

IPNI

0,022

1,138 (1,018-1,272)

BinaryLogistic Regresyon

PNI-yiiksek (PNI>39,8) grupta olan hastalarda cinsiyet, tiimor lokalizasyonu,

mikroskopik tip (WHO), bolgesel lenf nodu tutulumu, invazyon derinligi, N evresi,

evre, PeNI, LVI, YBU yatisi, mortalite ile PNI arasindaki iliski incelenmis ve

anlamli sonu¢ bulunmamistir (Tablo 14).

Tablo 14: PNI>39,8 olgularin degiskenlerlerle iliskisi

PNI>39,8 1
Ortts.s. Medyan (Min-Max) P
. Erkek 44,01+3,13 43,26 (40-52,61)
Cinsiyet Kadin 43,93+2,64 43,76 (40,61-49.01) | 8%
imor Antrum 44,59+3 .45 44,56 (40,11-52,01)
Lokalizasyonu  [Kardiva 44,06+2,76 43,81 (40-51,01) |0,168°
Korpus 43,4142,76 43,01 (40,01-52,61)
IAdenokarsinom 43,65+2,78 43,06 (40-51,91)
. I Tash yiiziik hiicreli
?{I&‘Ikégs)k(’plk“p karsinom 44,7643 38 44,01 (40,02-52.61) |0,1282
Mikstadenokarsinom 44 51+2,12 44,51 (43,01-46,01)
IMiisinézadenokarsinom
Bélgesel lenf Yok 44,5243 .39 43.96 (40-52.61) [ ..
nodu tutulumu  |[Var 43,7122,73 43,01 (40,01-51,01) |
Tl 44,4543 46 43,41 (40-52,01)
invazyon T2 45,02+3,13 44,56 (40.41-49.91) | o,
Derinligi T3 43,86+2,57 43,51 (40,52-50,01) |
T4 43,75+2,93 43,01 (40,01-52,61)
NO 44,64+3 44 44,16 (40-52,61)
. N1 44,4442 56 44,41 (40,41-49.41)
N Evresi N2 42.97+2,48 42,11((40,01-49,7) 0.171%
N3 43,87+2,85 43,21 (40,02-51,01)
I 44,7243 .39 44,01 (40-52,01)
Evre I 44.3343,11 44,41 (40,41-52,61) |0,2532
I 43,66+2,78 43,01 (40,01-51,01)
Perinéral 'Y ok 44,02+3,07 43,01 (40-51,91) 0.993
Invazyonu \Var 43,98+2,98 43,51 (40,01-52,61) |
Lenfovaskﬁler 'Y ok 43,84+3,24 42,56 (40-51,91) 0.708
invazyon Var 444296 43,46 (40,01-52,61) |
. Yok 44,03+3,08 43,41 (40,01-52,61)
YBU yatisi Var 43,55+1,94 4401 (4046,01) |0
. Yok 44.34+3,01 43,96 (40,02-52,01)
Mortalite Var 43.722.96 43,01 (40-5261) |01

'Mann Whitney U Testi 2Kruskal Wallis Testi




Perindral invazyonun sagkalima etkisine PNI<39,8 olan hastalarda ayr1 PNI>39,8
olan hastalarda ayr1 olarak bakilmistir. Buna gére PNI>39,8 olan gruptaki hastalarda,
perindral invazyon olmayan hastalarda daha iyi bir sagkalim oldugu goriilmiistiir

(Tablo 15, sekil 9-10).

Tablo 15:PeNI ile sagkalim arasindaki iliski

Perindral Invazyonu Estimate (%95 C.1.) P
Yok 43,566 (30,52-56,612)

PNI<39.8 Var 28,027 (23,329-32,726) 0,071
Yok 46,583 (38,333-54,832)

PNI>39.8 Var 35,697 (31,815-39,579) 0,025

Kaplan-Meier Test

PNI: <39,8
10 Perindral
EL\ Invazyonu
ll L § 1Yok

—War
08 L —t+— Yok-censared
LL"\_‘ ‘ ~—War-censored
06 \“H ‘

02

Cum Survival

00

00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 50,00

Takip stiresi ay (5 yil)

Sekil 9:PNI1<39,8 olgularda PeNi ile sagkalim iliskisi
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PNI: >39.8
.Perinéral

10
I—'_‘L‘? Invazyonu
' N '- 1Yok
T —War
08 e | - —+— Yok-censored
L o ~f=Var-censorad
“\HHLL
T s —, +
z L\o—o—._|_ﬁ
e
=3 -+
w »_LH_"\-.H_‘_‘L
E .
o 04 W
+
02
00
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 &0,00

Takip stresi ay (5 yil)

Sekil 10: PNI>39,8 olgularda PeNi ile sagkalim iliskisi

Yapilan regresyon analizinde PNI>39,8 olan hastalarda perinéral invazyon varligi

mortalite riskini 2,088 birim artirmaktadir (Tablo 16).

Tablo 16: PNI>39,8 olan hasta grubunda Perinéral invazyon ile mortalite

arasindaki iliski
IPNI>39,8 p O.R. (%95 C.1)
Perindral Invazyonu 0,028 2,088 (1,081-4,034)

Cox Regresyon Analizi
LVI’nin sagkalima etkisine PNI<39,8 olan hastalarda ayr1 PNI>39,8 olan hastalarda
ayr1 olarak bakilmistir. Buna gére PNI>39,8 olan hastalarda LVI negatif hastalarda

daha iyi bir sagkalim oldugu goriilmustiir (Tablo 17,sekil 11-12).

Tablo 17:PNI ile LVI’nin sagkalim arasindaki iliski

LVi Estimate (%95 C.1.) P
Yok 23,838 (3,872-43,803)

PNI<39.8 Var 29,533 (24,932-34,134) 0,697
Yok 51,547 (41,42-61,674)

PNI>39.8 Var 36,004 (32,262-39,745) 0,017
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Kaplan-Meier Test

PNI: <39,8
10 Lenfovaskliler
' H Invazyon
]| 1Yok
L\‘_LH —War
08 —+— Yok-censored

Ll"—l‘ ~—+Var-censored
06 ‘n.\“
-+

04 e

Cum Survival

02

00

00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 0,00

Takip suresi ay (5 yil)

Sekil 11:PNI<39,8 olgularda LVI ile sagkalim iliskisi
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PNI: >39.8
Lenfovaskiler

10
i ] Invazyon

L\-._\ L + + 1Yok
= | —IWar
- e —+ Yok-censored
08
HLL‘-\\_HR ——War-censored
+

06 -

Cum Survival

04 _LHHH'H_‘-M—._

0,2

00

00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Takip sliresi ay (5 yil)

Sekil 12:PNI>39,8 olgularda LVI ile sagkalim iliskisi

Yapilan regresyon analizinde PNI>39,8 olan hastalarda LVI varlig1 mortalite riskini

3,171 birim artirmaktadir(Tablo 18).

Tablo 18: PNI>39,8 olan hastalarda LVI varhg ile mortalite arasindaki iliski

PNI>39,8 P O.R. (%95 C.I)

LVi 0,024 3,171 (1,163-8,644)

Cox Regresyon Analizi

PNI gruplari arasinda yapilan karsilastirmada mikroskopik tip (WHO), invazyon
derinligi, evre, perindral invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, YBU yatis1 bakimidan
anlamli iliski oldugu goriilmiistiir. Buna gore PNI <39,8 olanlarda mikroskopik tip
(WHO) adenokarsinom orani PNI >39,8 olanlara gore daha ytiksektir. PNI <39,8
olanlarda invazyon derinligi T4 oran1 PNI >39,8 olanlara gore daha yiiksektir. PNI
<39,8 olanlarda evre III oran1 PNI >39,8 olanlara gére daha yiiksektir.PNI <39,8
olanlarda perindral invazyonu, lenfovaskiiler invazyon ve YBU yatis1 oranlari PNI

>39,8 olanlara gore daha yliksektir (Tablo 19).
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Tablo 19: PNI gruplar arasinda karsilastirma

PNI<39.8 PNI>39.8 P
n % n %
o Erkek 74 | (66,07) [ 112 ] (70,89)
Cinsiyet Kadin 38 | (33.93) | 46 | (20.11) | 400
. Antrum 41 | (36,61) | 44 | (27,85
Tlmor -
Lokalizasyonu Kardiya 38 | (33,93) | 59 (37,34) 0,304
Korpus 33 | (29,46) | 55 (34,81)
Adenokarsinom 91 | (81,25) | 110 | (69,62)
Mikroskopik tip  [Tagh yiiziik hiicreli karsinom 18 | (16,07) | 46 (29,11) 0.032
(WHO) Mikst adenokarsinom 1 (,89) 2 (1,27) ’
Miisin6z adenokarsinom 2 (1,79) 0 (,00)
Bolgesel lenf Yok 28 | (25,00) | 54 | (34,18) 0.106
nodu tutulumu Var 84 | (75,00) | 104 | (65,82) ’
Tl 6 (5,36) 27 (17,09)
invazyon T2 5 (4,46) 12 (7,59) 0.011
derinligi T3 16 | (14,29) | 25 | (15,82) ’
T4 85 | (75,89) | 94 | (59,49)
NO 23 | (20,54) | 46 | (29.11)
. IN1 19 | (16,96) 13 (8,23)
N Evresi N2 25 | (2232) | 27 | (17.09) | %038
N3 45 | (40,18) | 72 | (45,57)
I 10 | (8,93) | 33 | (20,89)
Evre I 20 | (17,86) | 25 | (15,82) | 0,030
I 82 | (73,21) | 100 | (63,29)
Perindral Yok 10 (8,93) 28 (17,72) 0.041
Invazyonu \Var 102 | (91,07) | 130 | (82,28) ’
Lenfovaskiiler Yok 4 (3,57 18 (11,39) 0.021
Invazyon \Var 108 | (96,43) | 140 | (88,61) ’
.. Yok 68 | (60,71) [ 143 | (90,51)
YBU yatigt Var 44 | (3929 | 15 | (9.49) | “%001
. Yok 36 | (32,14) | 68 (43,04)
Mortalite Var 76 | (67.86) | 90 | (56.96) | 070

Ki-Kare Testi

PNI <39,8 olanlarin yas1 biiyiiktiir. PNI <39,8 olanlarda ameliyat - 6liim aras1 giin

daha kisa iken timor ¢ap1 daha biiyiiktiir (Tablo 20).

Tablo 20: PNI gruplarinin mortalite, tiimor ¢api ve lenf nodlari ile iliskisi

PNI <39,8 PNI >39.8
Medyan (Min- Medyan (Min- P
Ortts.s. Max) Ortts.s. Max)

Yas 66,58+10,96 | 66,5 (26-90) | 57.82+11,87 | 59 (23-81) _ <0,001
éaehyat -Ollm Arast | o6 59.469.69 298 (0-1886) 1650,83+500.83 472 (0-1984) | 0,002
Tiimor capt 8,52+5,05 7 (1-28) 5,65+3,41 5(0-18) 0,001
Bolgesel lenf nodu sayist | 29,15+13,47 25 (16-90) 27,87+10,54 25 (16-68) 0,751
Mann Whitney U Testi
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5. TARTISMA

GK diinya genelinde besinci en sik goriilen malign tlimordiir ve kanserle ilgili
oliimlerde ise dordiincii sirada yer almaktadir. Ozellikle uzak dogu iilkelerinde olmak
iizere (Cin,Kore Japonya) Rusya, Iran ve Tiirkiye’de kanserle ilgili 6liimlerin baslica
sebeblerinden biridir ve GK erken tarama programlarinin uygulanmadig: iilkelerde
siklikla ileri evrede tani alir. Son yillarda PNI, LVI ve PeNI; GK, KRK, 6zefagus
skuam6z hiicreli karsinom, mesane kanseri, prostat kanseri de dahil malign
hastaliklarda tedavi siirecindeki etkisinden dolay1 6nem kazanmis ve kotii prognozun
habercisi olarak ortaya konmustur. GK genellikle ileri bir asamada teshis edilir ve
LNM, kotii prognozu predikte eden ana yayilma yoludur. Ancak, GK'deki LNM
mekanizmasi hala tam olarak anlagilmamustir [103-106].

PNI'nin gastrektomi gegiren GK’li olgularda etkili bir prognostik faktor
oldugu literatiirde gosterilmistir. Ishiguro ve ark. evre 1-3 GK nedeniyle opere edilmis
258 olgudan olusan serilerinde postoperatif GK’li hastalarda PNI'nin prognostik faktor
olarak kullanmishihigim1 arastirdiklar1 c¢alismalarinda, diisiik PNI degerinin timor
invazyonunun derinligi, lenf nodu tutulumu, yas, LVI, ameliyat sonrasi
komplikasyonlar ve genel sagkalim i¢in kotii prognoz kriterleri olarak saptadilar
[107]. Japonya’dan Maejima ve ark. GK’de PNI’nin postoperatif komplikasyonlar ile
iliskisi ve GK’nin progresyonu ve niiksii ile PNI'nin iligkisini arastirdiklar1 697 vakalik
calismalarinda PNI'nin >45 (yiiksek PNI) ve <45 (disiik PNI) olan gruplar i¢in
sagkalim oranlar1 incelendi. Burada PNI cutoff degerini 45 olarak almigslar ve 5 yillik
genel sagkalimin (OS) ve kanser spesifik sagkalimin (CS), diisitk PNI grubu i¢in
belirgin bir sekilde kotii oldugunu gosterdiler [108]. Jiang ve arkadaslari, total
gastrektomi geciren GK’li hastalardaki PNI'nin klinik etkilerini degerlendirdikleri
arastirmalarinda PNI cutoff degerini 46 olarak almislar, hastalar1 PNI diistik ve yiiksek
gruplara ayirmislar ve  PNI disiik grubun 5 yilik OS oraninin PNI yiiksek
grubunkinden 6nemli Ol¢lide daha diisiik oldugunu saptadilar[109]. Biz de kendi
calismamizda PNI cutoff degerini 39,8 olarak saptadik ve PNI-diisiik (<39,8) grupta
diisitk PNI degerinin mortalite iizerinde negatif etkisi oldugunu (p<0,019) gordiik.

Bunun da literatiir ile uyumlu oldugunu gordiik.
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GK’de LVI tutulumununda, LNM olasiligimin yiiksek ve kétii prognoz igin
bagimsiz bir faktoér oldugu yapilan genis ¢apl klinik caligmalarda gosterilmis ayrica
LVI'nin, LNM olan ileri mide kanserinin prognozunu daha da kétiilestirdigi
kanitlanmistir [110-115].Fujikawa ve ark GK’li hastalarda LVI ile klinikopatolojik
ozellikler ve sonuglar arasindaki iligkiyi degerlendirdikleri 2090 vakalik serilerinde
894 olguda LVI pozitifligi saptandigini ve LVI'nin hastalarin prognozu i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugunu bildirdiler. Ayrica 5 yillik genel sagkalim oranlarinin, pozitif
LVI'lh olgularda, negatif LVI’lli olgulara nazaran  daha diisiik oldugunu
gostermislerdir (60.9% vs. 76.7%, p=0.005) [116]. Blumenthaler ve ark’da GK’de
LVI ve PeNI tutulumunun sagkalim ile iligkisini aragtirdiklar1 281 vakalik prospektif
calismalarinda %33 olguda LVI, %25 PeNI, %18inde ise hem LVI hem de PeNI
pozitifligi saptamisken, %61’ inde ise her ikisininde negatif oldugunu ortaya koydular
[117]. Zhang ve ark 1488 GK hastasinin %56.85' (846) lenf nodu metastazi tanisi
aldigimmi ve NO, N1, N2 ve N3 evrelerindeki GK hastalarinda LVI/PeNI insidanslari
strastyla %28.97, %50.17, %68.25 ve %83.39 oldugunu tespit etmis ve LVI/PeNI olan
752 hastanin %75.27'sinde lenf nodu metastazi oldugunu ve LVI/PeNI'nin GK'de
LNM icin bagimsiz bir risk faktérii oldugunu ortaya koymuslardir. Bizim
calismamizda sirasiyla lenf nodu ve LVI oranlart 188 (9%69,63)ve 248(% 91,85)
oraninda  saptandi. PNI diisiikliigii bash basina mortalite iizerinde etkili iken,
PNI>39,8 olan hastalarda LVI pozitifliginin hastalarda daha kétii bir sagkalim oldugu
gorilmiistiir( p<0,017).Kaplan—Meier analizimizden elde ettigimiz sonuglar, LVI
pozitif grup ile LVI negatif grup arasinda sagkalim oranimin LVI negatif lehine 6nemli
ol¢tide farkli oldugunu gosterdi. Biz LVI ve PeNI pozitifliginin timoriin daha agresif
invazivligi ile ilerledigini gordiik ve LVI ve PeNI'nin LNM'nin olusumundaki rolii
hala bilinmemekle birlikte, diisiik voliimlii merkezlerde onkolojik prensiplere
uyulmadan yapilan cerrahilerin etkili oldugunu ayrica LVI/PeNI tespit edildiginde
okiilt metastazin siliphelenilmesi ve yakin takibinin  disilinilmesi gerektigini
diistinliyoruz.

PeNI pozitif olgularin daha agresif olarak seyrettigi klinik calismalarla
gosterilmis ve literatiirde PeNI pozitifliginin = %31.7 ila %65.0 oraninda oldugu
bildirilmistir[118-121]. Zao ve ark. 7004 olguluk metaanaliz ¢alismalarinda %35.9
oraninda PeNI pozitifligini saptandigini bildirmislerdir. GK hastalarinda PeNI

pozitifliginde T boyutunun daha biiyiik, tiimor invazyonunun daha derin ve tiimor
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evresinin daha ileri oldugu ve pozitif PeNI'll hastalarin negatif PeNI ye gore gore
daha kotii bir sagkalim sonucuna sahip oldugunu gostermislerdir[122]. Chen ve ark
2752 olguluk retrospektif ¢caligmalarinda evre I-III GK hastalarinda PeNI'nin, optimal
kiiratif cerrahi sonrasi erken niiks ve daha kotii sagkalim ile iliskili bagimsiz bir faktor
oldugunu raporladilar[123].Aurello ve ark’da 103 olguluk serilerinde %45,6 oraninda
pozitif PeNI saptadi ve 5 yillik genel sagkalim oranin1 %42 olarak bildirdiler [120].
Zhang ve ark GK ve KRK de PNI ve LVI nun LNM ve sagkalima etkisini aragtirdiklari
calismalarinda LVI/PeNI insidansinin GK'de KRK'ye kiyasla énemli dlgiide daha
yiiksek oldugunu ve LVI/PeNI'nin daha derin tiimor invazyonu ve daha fazla lenf nodu
metastazi ile iligkili oldugunu ayrica LVI/PeNI'nin GK'de bagimsiz bir prognostik
faktor oldugunu bildirmislerdir [106]. Biz ¢alismamizda sirasiyla pozitif ve negatif
PeNI tutulumu 232 (% 85,93) ve 38(%.14,07) oraninda oldugunu saptadik .Buna gore
PNI yiiksek (PNI>39,8) olan grupta, PeNI olmayan hastalarda daha iyi bir sagkalim
oldugu goriilmistiir (p<0,025). Bu noktada ¢aligmamizin sonucunun literatiir ile
benzer oldugunu gordiik. Calismamizin limitasyonlar1 olarak oncelikle tek merkez
kaynakl1 diisiik sayida olgu iceren retrospektif bir ¢alisma olmasi, adjuvan tedavilerin
farkli merkezlerde ve heterojen olmasi olarak saptadik.

PNI'nin mortalite iizerine oldugu gibi tiimoriin histolojik ve patolojik
ozellikleri iizerindeki etkisi de cesitli arastirmalarda incelenmistir. Kyu Eo ve ark,
PNI'nin GK’de sagkalima olan etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda GK sebebiyle
opere olan 314 olgunun retrospektif analizinde PNI cut off degerini 47,3 olarak
belirlemislerdir ve perinoral invazyon agisindan PNI-diisiik (<47,3) grup ve PNI-
yiikksek (>47,3) grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini
bulmuslardir [124]. Biz bu g¢alismamizda ise PNI-diisilk ve PNI-yiiksek gruplari
karsilastirdigimizda, PNI <39,8 olanlarda perindral invazyon (p<0,041) ve
lenfovaskiiler invazyon oranlar1 (p>0,021) PNI >39,8 olanlara gore daha yliksek
oldugunu bulduk.
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6.SONUC

GK’li olgularda PNI, LVI ve PeNI postoperatif hastalarda genel sagkalim igin
bagimsiz birer prognostik faktorlerdir. Bu hastalarda PNI skoru diisiikliigii bash
basina kotii prognostik faktér iken, yiiksek PNI skorlu olgularda pozitif LVI ve PeNI
tutulumunun sagkalima negatif yonde etki ettigini ve diisiik PNI’li olgularda PeNI,
LVI oranlarinin yiiksek PNI'l1 olgulara gore daha yiiksek oldugunu ve bunun da

mortalite lizerinde etkili oldugunu saptadik.
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