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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

BT: Bilgisayarli Tomografi
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CA 19-9: Kanser Antijeni 19-9

CA 15-3: Kanser Antijeni 15-3
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EBV: Epstein Barr Virusu

ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group)
ECF: Epirubisin, Sisplatin, Infiizyonel 5-FU
EOF: Epirubisin, Oksaliplatin, 5-FU

ECX: Epirubisin, Sisplatin, Kapesitabin

EGC: Erken Mide Kanseri
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GC: Gastrik Kanser

GIM: Gastrik Intestinal Metaplazi

GIS: Gastro Intestinal Sistem

GS: Genel Sagkalim

EGFR/HER-2: Tip 2 Epidermal Growth Faktor
HP, H. pylori: Helikobakter Pylori

IARC: Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (International Agency for Research on Cancer)
IM: Intestinal Metaplazi

KT: Kemoterapi

LAP: Lenfadenopati



MRG: Manyetik Rezonans Gérintileme

NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (The National Comprehensive Cancer Network)
NET: Noroendokrin TUmor

NLR: Periferik Kan Notrofil-Lenfosit Orani

PS: Progresyonsuz Sagkalim

RECIST: Solid Tiimérlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri
PET-BT: Pozitif Emisyon Tomografi-Bilgisayarli Tomografi
PLR: Periferik Kan Trombositleri-Lenfosit Oran1

RT: Radyoterapi

SPSS: Statistical Practice for Social Science

TCF: Dosetaksel, Sisplatin, 5-FU

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)
XELOX: Kapesitabin, Oksaliplatin
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1.GIRIS VE AMAC

Kanser, tim diinyada gittikge artan bir saglik sorunudur ve toplumlarda 6nemli
sosyoekonomik yiike, kisilerde ise maddi-manevi zorluklara ve kayba neden olmaktadir. Yeni
yayinlanan dinya kanser istatistiklerine gore; 6lum sebepleri arasinda malignite ilk sirada
bulunmaktadir. Dlnyada 14,1 milyon yeni kanser vakasi meydana gelmis ve kansere bagli 8,2
milyon 6lim meydana gelmistir. Kanserde benzer seyir devam etmesi durumunda 2030 yilina
gelindiginde yillik kanser insidans1 22 milyon olmasi, yani 2008 verilerine gore insidansta
%75 artis olmasi beklenmektedir. Ilerleyen yillarda meydana gelecek olan malignite

olgularinm bily(ik bir kismmin az gelismis iilkelerde goriilmesi beklenmektedir?.

Mide kanserinden ilk olarak MO. 3000 yilinda eski Misir hiyeroglif yazitlar1 ve papiriis el
yazmalarinda bahsedilmistir. Kanser insidansi ve 6liim oraninin ilk biiyiik istatistiksel analizi
Italya Verona'da 1760’tan 1839'a kadar toplanan veriler kullanilarak yapilmis olup bu
analizde mide kanserinin en yaygin ve 6liimciil kanser oldugu gosterilmistir. Bu bilgi su anda

gecerliligini yitirmis olsa da mide kanseri diinyada mortalitedeki ciddiyetini korumaktadir?.

Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) 2020 y1l1 verilerine gore, cinsiyet ayrimi yapilmaksizin,
mide kanseri diinyada meme, akciger, kolorektal, prostat kanserlerinden sonra gelmektedir.
Mide kanseri insidansi %11,1 olup (meme %47,8, prostat %30,7, akciger %22,4, kolorektal
%19,5, serviks uteri %13,3) altinc1 siradadir ve kansere bagl 6liimlerin %7,7 sini olusturan

besinci 6nde gelen 6liim nedenidir®.

Mide kanseri tedavisinde kemoterapi ve cerrahinin birlikte kullanimi ile multidisipliner
tedavi yaklasimi oldukg¢a 6nemlidir. Neoadjuvan kemoterapi ve sonrasinda gastrektomi- d2
lenf nodu diseksiyonu ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu ile ii¢ y1llik ve bes yillik sag kalim

%50°’nin tizerindedir®.

Cerrahisi ge¢ kalinmis bazi hastalarda verilen kemoterapinin sag kalima etkisi
olmamaktadir. O yiizden kemoterapinin etkisini gosterecek prognostik faktorlere ihtiyac
vardir. Trombositler timéor gelisimini destekleyen bir faktordiir. Tersine, lenfositler bagisiklik
korumasi i¢in bir faktordiir. Periferik kan trombosit-lenfosit oran1 (PLR), ¢esitli malignitelerin
postoperatif rekiirrens ve prognozunu tahmin etmek i¢in bir inflamasyon ve bagisiklik
gostergesi olarak yararlidir. Periferik kan nétrofil-lenfosit orani (NLR) da yararl bir
inflamasyon ve bagisiklik gostergesi olarak bildirilmistir. Bununla birlikte, bu periferik kan
gostergeleri ile kemoterapinin etkinligi arasindaki iligkiyi degerlendiren az sayida ¢aligma

bulunmaktadir®®.
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Kanser mikro ¢evresinde biriken damar dis1 trombositlerin kisa stireli prognostik faktor
oldugu bildirilmistir ve antikanser ilag direnci ile iliskilendirilmistir’. Bununla birlikte, bu
periferik kan gostergeleri ile kemoterapinin etkinligi arasindaki iliskiyi degerlendiren az

sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Bu ¢alismada, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi T1ibbi Onkoloji Poliklinigi’nde
takip edilen mide kanseri tanili hastalarin; demografik, patolojik, klinik, laboratuvar
ozelliklerini incelenip bu hastalardaki PLR ve NLR oranlarinin prognoz ile iligkisini

belirlemeyi amagladik.
2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Mide Kanseri Epidemiyoloji
Mide kanseri diinya capinda en yaygin kanserlerden biridir®. Bununla birlikte son birkag
dekatta insidansinin giderek azaldigi bildirilmektedir®. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde yilda yaklasik 22.220 hastaya teshis konulmaktadir'. Tiirkiye kanser istatistikleri
2016 raporuna gére bu say1 Tiirkiye de 21.835 olarak saptanmistir’,

Tablo 1:Uluslararasi Kanser Arastirma Ajans1 (IARC) Tarafindan Yayimlanan
GLOBOCAN 2018 Verilerine Gore Erkeklerde En Sik Gériilen ilk Bes Kanser

Tiiriiniin Dagihmi!2
Turkiye * Dunya Bat1 Asya Orta ve Dogu ABD
Avrupa
1 Akciger Akciger Akciger Akciger Prostat
2 Prostat Prostat Prostat Prostat Akciger
3 Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4 Mesane Mide Mesane Mide Mesane
5 Mide Karaciger Mide Mesane NHL

* Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2016

Tablo 2:Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) Tarafindan Yaymlanan
GLOBOCAN 2018 Verilerine Gore Kadinlarda En Sik Gériilen flk Bes Kanserlerin
Dagihmi'1?
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5

Turkiye *

Meme

Tiroid
Kolorektal
Uterus korpus

Akciger

Dinya

Meme
Kolorektal
Akciger
Uterus serviks

Tiroid

Bat1 Asya

Meme
Kolorektal
Tiroid

Uterus korpus

Akciger

Orta ve Dogu
Avrupa

Meme
Kolorektal
Uterus korpus
Uterus serviks

Akciger

ABD

Meme
Akciger
Kolorektal
Tiroid

Uterus korpus

* Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2016

Tablo 3:Uluslararasi1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) Tarafindan Yayimlanan
GLOBOCAN 2018 Verilerine Gore Tiirkiye’nin Durumu (Yasa Standardize
H1z/100.000 kiside)''*?

Dunya

Bat1 Asya

ABD

Turkiye**

Orta ve Dogu Avrupa

Erkek*
218,6
190,1
280,1
393,2

259,9

Kadin*
182,6
154,6
216,5
321,2

183,2

*Yasa gore standardize edilmis hiz 100.000 kiside ** Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2016

Mide kanseri, 1980'lere kadar diinyada kanser 6liimlerinin énde gelen nedeniydi*®.

Insidans1 azalsa da 2020 yilinda halen kanserden 6liimlerin en yaygin nedenleri

siralamasinda 5.sirada yer almaktadir (akciger [1,80 milyon 6liim], kolon ve rektum

[935.000 6liim], karaciger [830.000 6liim], mide [769.000 6liim] ve meme [685.000 6liim]).

Tablo 4: Diinya Saghk Orgiitii (WHO) 2020 Kanser insidans-Mortalite Grafigi®
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Kadin-Erkek, her yas grubu

60.0
% 50.0
2 40.0
=~
§ 30.0
8 20.0 I I
- 10.0 I
00 If0 Whes LD mals
Meme  Prostat Akciger Kolorek Serwlfs Mide Karacig Korptfs Over  Tiroid
tal uteri er uteri
B Diinya insidans 47.8 30.7 22.4 19.5 13.3 11.1 9.5 8.7 6.6 6.6
Diinya Mortalite 13.6 7.7 18.0 9.0 7.3 7.7 8.7 1.8 4.2 0.4
Tirkiye insidans 46.6 42.5 40.0 20.6 4.8 12.6 53 11.3 7.6 14.3
Tirkiye Mortalite  12.9 11.3 35.9 10.1 2.2 10.2 5.1 2.7 4.9 0.7
® Diinya insidans Dilinya Mortalite Tirkiye insidans Tirkiye Mortalite

Mide kanseri insidansindaki azalma, Helicobacter pylori (HP) gibi belirli risk faktorlerinin
ve diger beslenme ve c¢evresel risklerin taninmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu azalma HP
'nin kesfinden 6nce bagladi. ABD gibi mide kanseri insidansinin daha diisiik oldugu
iilkelerde kanser insidansindaki azalma daha belirgin iken, Japonya gibi yiiksek insidansli
iilkelerde kanser insidansindaki azalma daha yavasti. Birlesik Krallik'ta, mide kanseri
insidansinda tutarl1 bir diislis vardi; rolatif riskte erkeklerde 1971-1975°te 1,14’ten, 1996-2000
de 0,84’¢, kadinlarda 1971-1975 1,18 den, 1996-2000 de 0,81'e diisiis gdzlendi®®. Cin'de
diisiis diger tilkelerden daha azdi; mide kanseri insidansinda genel bir azalmaya ragmen, en
yasli ve en geng grupta bir artis gézlenmis ve kadinlarda erkeklere gore daha az bir diisiis
gdzlenmistir’®. Cin niifusunda mide kanseri gelisme yasmin Bati'dakinden daha geng oldugu
unutulmamalidir. ABD 'de, kardiya disindan kaynaklanan mide kanseri icin risk faktorleri
arasinda erkek cinsiyet, Kizilderili veya Asyali Amerikali / Pasifik Adali irki ve ileri yas yer
alir’. 1977 ve 2006 arasinda, ABD 'de kardiya disindan kaynaklanan mide kanseri insidans
orani, 25 ila 39 yaslar1 arasindaki Beyaz Amerikalilar disinda tiim 1rk ve yas gruplarinda
azalmistir®, 25 ila 39 yaslari arasinda kardiya disindan kaynaklanan mide kanseri
insidansindaki artis dikkat ¢ekicidir. Bunun, yeni ¢evresel faktorlerin ortaya ¢iktigina isaret

ettigi diistiniilmektedir.

Ilging bir hipoteze gdre, buzdolaplarinin yayginlasmasi mide kanseri insidansindaki
azalmanin énemli bir nedenidir'®?°, Buzdolaplari, gidanin depolanmasin iyilestirerek
gidanin tuz bazli korunmasini azaltt ve bakteri, mantar kontaminasyonunu 6nledi. Sogutma
ayn1 zamanda taze yiyecek ve sebzelerin daha kolay bulunabilmesine de olanak tanidi ve bu

kanserin 6nlenmesi igin Onemli olan degerli bir antioksidan kaynagi olusturmus oldu. Bu
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egilim, artan hijyen standartlari, daha iyi gida muhafazasi, yiiksek taze meyve ve sebze alimi
ve HP eradikasyonu ile agiklanabilir?l. Gastrik kanser (GC) insidans oranlari, son birkag on
yilda diinyanin ¢cogu yerinde azalmistir??, Sporadik intestinal tiplerinde azalma
gozlenmektedir ve diffiiz tip GC olusumu artmistir?>?*. Proksimal GC oran, distal olana gore
daha yiiksektir. Diislise ragmen, esas olarak diinya niifusunun yaslanmasi nedeniyle her yil
yeni vaka sayist artmaktadir. Dahasi, belirsiz nedenlerden dolayi, son yillarda geng hastalarda

insidans diisiisii egilimi kesintiye ugramis ve yerini yiikselen bir egilim almistir®.

Mide kanseri insidans1 erkeklerde kadinlardan iki-ii¢ kat daha siktir?®. Goriilme siklig1
cografi cesitlilik sergilemektedir. Mide kanseri vakalarinin %50’inden fazlasinin gelismekte
olan iilkelerde oldugu goriilmiistiir®. Mide kanseri gelistirme olasiliginin en yiiksek oldugu
alanlar, Orta Amerika, Giiney Amerika, Dogu Avrupa ve Dogu Asya’dir. Diisiik riskli
bolgeler arasinda Avustralya ve Yeni Zelanda, Gliney Asya, Kuzey ve Dogu Afrika ve Kuzey
Amerika bulunmaktadir?’. Bes yillik hayatta kalma orani sadece Japonya'da biraz iyidir.
Avrupa'da oran % 10-30 arasinda degismektedir?®. Artan bes yillik sag kalim orani,
muhtemelen kanserin erken teshisi ve rezeksiyonuna izin veren endoskopik muayene

yonteminin kullanildig1 erken teshisten kaynaklanmaktadir.

2.2. Mide Kanseri Risk Faktorleri

2.2.1 Cinsiyet ve Yas

Erkekler ve kadinlar esit derecede etkilenmez; insidans oranlar1 erkeklerde yaklasik iki kat
daha yiiksektir?®. Ornek olarak, WHO veri tabanindan elde edilen verilerde, mide kanseri igin
74 yasima kadarki kiimiilatif risk, 2018'de erkeklerde yiizde 1,87 iken kadinlarda ytizde 0,79
idi. Bununla birlikte, daha geng bireylerde, erkek: kadin orani neredeyse esittir, hatta ¢ok az

miktar kadin iistiinliigii gosterir®*2.

2.2.2 intestinal Metaplazi

Gastrik intestinal metaplazi (GIM), kronik gastrit, atrofik gastrit, intestinal metaplazi (1M),
gastrik displazi ve adenokarsinom olarak siralanan mide kanseri kaskadinda orta dereceli bir
prekanserdz mide lezyonudur®®3l, GIM'li hastalarda mide kanseri riski artmis olsa da mutlak

risk orta diizeydedir.

Sekil 1: Correa Kaskadi®?

14



Mormal mukoza

!

ABD’de tahmini prevelans | Kronik gastrit |

*  Tum Amerikallar [%:18]

. Hispanikler (3:36]) l
*  Dogu Asyalilar (3535) Etyoloji
L Atrofik gastrit * Hopylor
¢ Otoimmun metaplazi
» l | *  Ebstein-Barr virdsi
ABD'de ta:[nln:!'prev_ilalr:s s s Yiksek tuz
L] -
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Gastrik karsinom

GIM, oksintik veya antral mide mukozasinin Paneth, goblet ve absorptif hiicrelerden olusan
intestinal mukoza ile yer degistirmesi olarak tanimlanir33, GIM’de nétr pH'a sahip midenin
esas miisinleri, siyalik veya siilfatlanmis olabilen asitlenmis musinlerle yer degistirir343°,
Metaplazi, tamamen farklilagmis hiicre tipinden diger hiicre tipine, potansiyel olarak geri
doniisiimlii bir degisikliktir ve cevresel uyaranlara uyum sonucu meydana gelir. Intestinal
metaplazi, midede en sik rastlanan metaplazidir. H. pylori enfeksiyonu veya safra reflisiine
bagli olarak olusur®®. Intestinal metaplazi goriillme siklig1 yas artisiyla artmaktadir. Intestinal
metaplazi, intestinal tip mide kanseri olan hastalarda diffliz tipe gore daha sik
gorilmektedird’,

Birkag GIM smiflamasi kullanilir®* 40-42

Histolojik siniflamaya gore GIM;

° Yaygin GIM; Korpus ve antrum ve / veya incisura angularis iceren GIM. Antral
metaplazi genellikle mevcut oldugu icin, tek basina korpusun GIM'i de yaygin
metaplazinin bir temsilcisi olarak kabul edilir, ancak yamali dagilim g6z 6niine
alindiginda biyopside gézden kagmis olabilir.

° Smirli GIM; Antrum veya incisuray1 igeren GIM
Histolojik alt tiplerine gore;

1. Hemotoksilen&FEosin boyanmasina gore:
e Komplet IM; sialomusin salgilayan goblet hiicreli, ince bagirsak tipi mukoza, fir¢a

kenar1 ve eozinofilik enterositlerin varligi ile tanimlanir. (Sekil 2-a)
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e inkomplet IM; sitoplazmada degisken boyutta ¢ok sayida diizensiz misin
damlaciklarina sahip kolonik tip epitel varlig1 ve firca kenarlarinin olmamasi ile
tanimlanir. (Sekil 2-b)

Sekil 2: GIM, Komplet-inkomplet IM*

2. Miusin ekspresyonuna gore:
Kullanimi esas olarak aragtirma ortamlariyla sinirhidir. IM’de, nétr pH'a sahip esas
mide miisinleri, siyalik veya siilfatlanmis olan asit miisinlerle degistirilir. Alcian
mavisi ve yiiksek demirli diamin boyasi kombinasyonunu kullanan GIM, ifade edilen
miisin tiirlerine ve morfolojiye gore asagidaki tiirlere smiflandirilir®,
e Tip I (complete) IM; yalnizca sialomucinleri eksprese eder.
e Tip Il (incomplete) IM; mide (n6tr) miisinleri ve bagirsak sialomiisinlerinin bir
karisimini eksprese eder.
e Tip Il (incomplete) IM; stlfomusinleri eksprese eder.
3. Kombine Periyodik Asit Schiff-4B boyamasi;
Normal epitel ile IM arasinda ayrim yapmak i¢in da kullanilabilir®.

4. Updated Sydney Sistemi;

The operative link for gastritis assessment (OLGA) ve operative link on GIM
(OLGIM) evreleme sistemleri, atrofi ve IM'nin ciddiyetini ve kapsamini
degerlendirmek icin kullanilir. Mide atrofisinin ve IM'nin siddeti antrum / incisura ve

korpusta derecelendirilir. OLGA ve OLGIM o6ncelikle arastirma ortaminda kullanilir.
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Asama III ve IV, daha siddetli yaygin hastaligi barindirir ve daha fazla ilerleme riski ile
iliskilidir.

2.2.3. Atrofik Gastrit

Atrofik gastrit, parietal ve ana hiicrelerin kaybiyla birlikte glandiiler epitelde progresif
atrofi ile karakterize bir otoimmun bozukluktur. Midenin ekzokrin bezlerinin kaybi,
hipoklorhidri (hidroklorik asitte azalma) ve sonucta mide pH’inda ylkselmeye neden olur.
Midedeki yiiksek pH, mikrobiyal kolonizasyona izin verir, bunlardan bazilar1 nitrat rediiktaz
icerir ve genotoksik nitrozasyona izin verir. Ek olarak, epidermal ve transforming growth
faktor salgilayan ve hasarli dokunun yenilenmesinde mideye yardimci olan endokrin
hiicrelerinde bir kayip vardir. Yiiksek atrofik gastrit prevalansina sahip popiilasyonlar da
yiiksek mide kanseri prevalansina sahiptir ve bunun tersi de gegerlidir*.

Atrofik gastrit ve gastrik atrofiye neden olan diger durumlar mide adenokarsinomlarinin
artmus riski ile iligkilidir. Atrofik gastrit prevalansi yas artisiyla artar ve kadinlarda daha
yliksektir®®. Atrofik gastritin diger otoimmiin hastaliklarla bir iliskisi vardir*®4’, Otoimmiin
tiroid hastaligi olanlarin Ugte birinde ve tip 1 diabetes mellitusu (DM) olan kisilerin ylzde 6-
10'unda ayn1 zamanda atrofik gastrit vardir®,

Sekil 3 midenin 6n yiizeyinin pargalarin1 gostermektedir.

Sekil 3: Midenin bélimleri*

Ozefagus
./ Fundus

v4

)
7’

Gastrodzefagial bilegke ——_ #

Anguler gentik Kardiya
(Incisura angularis)
Kiigiik kurvatur . Korpus
Duodenum oo b
\
/ \ &
\\ Biiyiik kurvatur

Pilor \ \

\
Pilorik antrum

Midenin govdesi pilorik kisimdan, kii¢iik kurvaturdan agisal ¢entikten (incisura angularis)

biiyiik kurvatura uzanan egik bir ¢izgi ile ayrilir.
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2.2.4. Helikobakter Pilori

1980'lerde HP'nin kesfinden bu yana, bu gram-negatif spiral bakteri ve bununla iliskili
hastalik durumlar1 hakkinda ¢ok sey 6grenildi. 1994'te Ulusal Saglik Konsensiis Konferansi,
HP'yi mide ve duodenal Ulserlerin nedenlerinden biri olarak kabul etti. Bu gelismenin
akabininde, Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst HP'nin mide adenokarsinomu i¢in bir grup I
insan karsinojeni oldugunu ilan etti>°,

Etki mekanizmasi net anlasilmamis olmasina ragmen, HP'nin karsinogenezdeki roliinii
aciklamak igin birkag hipotez 6ne siiriilmiistiir>. Su anda, bakteriyel 6zelliklerin, konakg¢inin
tepkisi ve cevresel etkenlerin beraber rol oynadigina inanilmaktadir.

o Helikobakter pylori susu farkliliklari- HP susu, kanser veya peptik iilser hastaligina
sebep olma potansiyelinin bir etkeni olabilir.

o Konakgi ozellikleri- Bagisiklik yanit1 ve enfeksiyondan kaynaklanan mukozal olaylari
diizenleyen konake1 genetigi, kronik olarak enfekte kisilerde mide kanseri gelisiminde
ciddi rol oynar.

1. Sitokin polimorfizmleri: IL-1 beta ve diger sitokinlerdeki polimorfizmler, HP
enfeksiyonuna hipoklorhidrik ve atrofik bir yanit indiikleyerek, HP'nin neden
oldugu kardiyak dis1 gastrik adenokarsinoma kars1 artan bir duyarlilik
saglayabilir?>°. Aciklayici bir ¢alisma, mide kanserli 393 hastada 430 kontrol
ile IL-1 beta polimorfizmlerini karsilastird1®2. Bu iki spesifik polimorfizm (IL-
1B-31T ve IL-1RN * 2), diisiik asit salgis1 ve mide atrofisi ile iliskilendirildi.
Arastirmacilar, HP ile iligkili mide kanserinin yiizde 38'ini bu alellerin
varligina baglanabilecegi sonucuna varmislardir. Mide asidi salgisinin giiclii
bir inhibitdr sitokini olan IL-1 beta, HP'nin varligiyla up regiile edilir. Benzer
bir rapor, ¢esitli mide ve 6zofagus maligniteleri olan hastalarda cesitli
sitokinler icin genlerdeki polimorfizmleri bir kontrol populasyonu ile
karsilastirmistir®®, 1L-10 ve tiimor nekroz faktorii alfanin proinflamatuar
genotipleri, mide malignitesi riskinin iki kat Gizeri artmasiyla
iligskilendirilmistir. IL-1 beta, IL-1 reseptdr antagonisti, IL-10 ve timor nekroz
faktoru alfanin ¢coklu proinflamatuar polimorfizminin tasinmasi daha yiksek
riske sebep olmustur (bir igin OR 2.8, iki igin 5.4 ve Ugten fazla igin 27.3).
Aksine, bu polimorfizmler, yemek borusu veya kardiyak mide kanserleri
riskinde artig ile iligkili bulunmamustir. Bu bulgular, gen polimorfizmlerinin
sitokin ekspresyonunu, mide iltihabin1 ve HP ile enfekte olanlarda kanser

oncesi lezyonlarin gelisme riskini etkiledigini gdstermektedir. Bazi virulan
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bakteri turleriyle enfeksiyon olusmasi, iltihaplanma ve kanser gelisme riskini
artirarak GI patolojinin gelisiminde konakg1 ve bakteri arasindaki komplike
etkilesime katkida bulunmaktadir®’.

2. Notrofil aktivasyonu: Bu hipotez in vitro olarak gosterilmistir. HP
enfeksiyonu ile uyarilabilen CD11a/ CD18- ve CD11b / CD18-nétrofiller,
hiicreler arast adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ile etkileserek notrofillerin
enfeksiyon bolgesine gogiine ve yiizey epiteline yapismasina neden olur.
Aktive olan notrofiller daha sonra uyarilabilir nitrik oksit sentaz tretir ve
uretilen nitrik oksit, stiperoksit ve hidroksil iyonlar1 gibi reaktif oksijen
urdinlerini serbest birakir ve serbestlesen reaktif oksijen tiriinleri de DNA'ya
zarar verir. Bunu mutasyon ve malign doniistim izler. H. pylori, epitel
hiicrelerinde oksidatif stresi indukler®®.

o Epitel yanitlari- H. pylori ve bagisiklik yaniti, apoptoz, proliferasyon, farklilasma ve
otofajiye yol acan farkli sinyal yollarini igeren degisen mide epitel hiicre biliylimesi ve
6liim oranlarina neden olur.

1. Apoptotik yollar: Karsinogenezdeki iki dnemli sure¢ apoptoz (programlanmis
hiicre 6lumii) ve hiperproliferasyondur®®. Ciddi DNA hasari sonrasinda,
mutasyona ugramis DNA'nin kopyalanmasini 6nlemek icin koruyucu
mekanizma olarak apoptoz olusur. Bezlerin yikimi-kaybu, atrofik gastrit
apoptozun bir sonucu olabilir. Bu hipotez, H. pylori ile enfekte kisilerde
eradikasyon tedavisi sonrasinda normale donen artmig antral apoptoz orani
bulgusuyla desteklenmektedir®®®l, H. pylori'nin apoptozu indiikledigi
mekanizma agik degildir. Bir ¢alisma, organizmanin hem direkt hem de
indirekt mekanizmalarla apoptoza sebep oldugunu ileri siirdii®. Tkinci
durumda, H. pylori'nin epitel hiicrelerini proinflamatuar uyarici (6rn., Timor
nekroz faktorii alfa) tarafindan indiiklenen apoptoz i¢in duyarli hale getirdigi
gorilmektedir. H. pylori, Fas reseptorinin mide epitel hicreleri Uzerindeki
sunumunu arttirir ve Fas reseptorii ile ilgili sinyal yolaklari yoluyla apoptoza
aracilik edebilir®®. Cogalan hiicreler apoptoza direncli olabilir. Bu apoptoz
direnci, hiicrenin buylmesi ve hucre 6limu arasindaki dengede olan diizeni
bozarak hiperproliferasyona ve malignitenin olusmasina yol agar®. Mide
displazisi durumunda anti-apoptoz proteini Bcl-2'nin artmis miktarda olduguna
dair kanit vardir®. Diger ¢alismalar, apoptozun, ekspresyonu H. pylori

tarafindan arttirilan plazminojen aktivator inhibitoriine (PAI) -2 bagh
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olabilecegini bulmustur, PAI-2 mide kanserinde artar®®. Epitel
proliferasyonunun ve apoptozun ayrilmasi, susa bagli bir fenomen olabilir.
Apoptoz artisinin goriillmedigi CagA ile enfekte hastalarda hiperproliferasyon
goriilmiistiir®”.

2. Hiicre sinyal olaylari: Bir calisma, c-Src ve c-Abl kinazlarinin CagA'y1
sirayla fosforile ettigini gostermistir®. iki fosforilasyon olayinmn 6zdes CagA
molekuli Gzerinde meydana gelmesi gerekmez, ancak her iki fosforilasyon da
CagA'nin biyolojik sonuglar1 i¢in lazimdir. Bagka bir ¢alisma, atg16L1'deki
sitotoksin ve varyantlarin vakuolasyonunun otofajiyi bozdugunu ve insanlarda
H. pylori enfeksiyonunu tesvik ettigini gostermistir. Otofaji, H. pylori ile
enfeksiyona kars1 koruma sagladigindan, bu iltihaplanmaya ve nihai
karsinogeneze katkida bulunabilir®®. Onemli bir gézlemsel ¢alisma, mide
kanserinin kaynaginin mide epitel hiicrelerinden degil, H. pylori
mevcudiyetinde mide epitel hiicrelerine farklilasan kemik iliginden tiiretilen
hiicrelerden olabilecegidir’®. Bu gdzlem dogrulanirsa, H. pylori’nin sebep
oldugu mide kanseri ve kronik iltihaplanma ile iliskili diger epitel kanserlerinin
tedavisinde 6nemli bir adim olacaktir.

e Cevresel faktorler

1. H. pylori ve diyet arasindaki etkilesim: Tuzlu gida tiiketimi, H. pylori
enfeksiyonu ile enfekte olan kisilerde kalict enfeksiyon ihtimalinin arttigini
gostermektedir’> "2, Ek olarak, mide kanseri riskini artirmak i¢in H. pylori
enfeksiyonu ile tuzlu gida alimi arasinda sinerjik etkilesim oldugu vaka kontrol
calismalarinda bildirilmistir™®"*. Mide kanserinde iNOS ve COX-2 asir1
ekspresyonu gosterilmistir’> 8, Caligsmalar, H. pylori'nin mide kanseri ile diger
beslenme iliskilerini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir *2°. Sonuclar
tutarsiz ¢ikmig olsa da E vitamini, C vitamini ve beta-karoten gibi diyetle
alinabilen antioksidanlarinin potansiyel koruyucu etkisi, H. pylori ile enfekte
olan kisilerde daha gii¢lii goriinmektedir. Kirmizi et, islenmis et veya endojen
nitrozamin olusumu ile iligkili mide kanseri riski, yalnizca H. pylori ile enfekte
hastalarda gozlenmektedir. Farelerde H. pylori karsinogenezinden koruyucu
etkisi oldugu bildirilen bir genetik polimorfizm, D3 vitamini up regiile edilmis
protein 1, D vitamini eksikligi ile H. pylori enfeksiyonunun insanlarda mide
kanserine ilerleme egilimi arasinda olas1 bir iliski oldugunu

diisindiirmektedir®®.
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2. Hipoklorhidri ve askorbik asit: Bir ¢calisma, hipoklorhidri ve askorbik asitin
de rolii oldugunu belirtmektedir.

Sekil 4: Helicobacter pylori'nin neden oldugu mide karsinojenezinin olasi
mekanizmalar &

Helikobakter pylori ve kronik gastrit

inflamasyon Epitel hiicre haszan
| I | | 1 I
Serbestradikal  Azalmig Gastrin Hiicre N-nitroze  Atrofik
uretimi askorbik asit artisi - proliferasyonu bilegiklerinin -~ gastrit
artisi
~ ¥
Azalmis asit
sekresyonu
MUTASYON - DUS0K ULSER
RisKI

Atrofik gastritten metaplaziye karsinogenez sekansinda, asit salgilayan paryetal hiicrelerin
kaybi, gastrik pH artisi ile sonuglanir. Nitrat azaltici bakteriler midede ¢ogalir ve yliksek pH'ta
nitrit olusur, bu da diger nitrojen igeren bilesiklerle ve kanserojenlerle etkilesime girebilir.
Askorbik asit, nitratlar1 ve serbest radikalleri ortadan kaldirarak bu nitrozasyon reaksiyonunu

onleyebilir 8. Askorbik asit alim1, mide kanseri riskinde azalma ile iliskilendirilmistir 8485,

3. Hemoglobin Alc: Yuksek HbAlc seviyeleri (>6.0) mide kanseri riskini
dramatik bir sekilde artmistir. Yiiksek kan sekerinin mide kanseri riskini
artirdig1 mekanizma belirsizdir, ancak diabetes mellitus hastalarinda diger
kanser risklerinin arttig1 gosterilmistir.

4. Obezite: Obezitenin mide kardiyak adenokarsinomu ile iligkili oldugu
bildirilmistir 867,

e Aile oykisunun roli-Bir ¢aligma aile dykiisti ve H. pylori pozitif olmanin mide kanseri
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtmistir 8. Mide kanseri olan hastalarin
akrabalarinin, ilgisiz kontrollere gére H. pylori ile enfekte olma ihtimali daha
yiiksektir. Enfekte akrabalarin mide kanseri acisindan risk faktorii olan diisiik mide

asidi sekresyonuna sahip olma ihtimali daha yiiksektir &. Bu durum, konagin asit

salgilama durumu ve H. pylori enfeksiyonundan kaynaklanan mide enflamasyonunun
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derecesini ve dagilimini belirleyen enflamatuar sitokin polimorfizmlerindeki genetik
farkliliklar ile agiklanabilir.

H. pylori'nin ortadan kaldirilmasi mide kanseri riskini azaltmaktadir.

H. pylori enfeksiyonunun mide mukozasi ile iligkili lenfomalarin (MALT
lenfomalarin) etyolojisinde olduguna dair kanitlar da vardir. Cok sayida ¢alisma, H.
pylori enfeksiyonun varliginda MALT lenfoma olusmasi arasinda baglanti oldugunu
ortaya koymus Ve bu iliskinin mekanizmalarini agiklamaya baslamistir °*-%. Mide
kanserinde oldugu gibi, MALT lenfoma gelisimi, CagA proteinini ifade eden spesifik
H. pylori suslar ile ilgili olabilir. Bir ¢alismada CagA'ya kars1 serum IgG antikorunu
MALT lenfoma hastalarinda H. pylori pozitif olan grupta kontrol grubuna gére daha
yaygin saptamustir (yiizde 95'e kars1 67) 2. Gastrik MALT lenfomalarinin gelisimine
baska Helicobacter tiirlerinin de dahil olmasi da olasidir. Bu iligski H. heilmannii ile
gOsterilmistir 9.

2.2.5. Pernisiy6z Anemi

Mide paryetal hiicrelerinde hidrojen-potasyum ATPaz'a yonelik otoimmiin kronik atrofik
gastritin bir sekeli olan pernisiydz anemi, intestinal tip mide kanseri goriilme riskinde artis ile
iliskilidir. Risk artis1 2-6 kat olarak rapor edilmistir ®-191. Diger yatkinlik kosullarinda oldugu
gibi, gercek risk derecesi hastaligin siiresi ve cografi konuma gore degisir. Pernisiy6z anemi
ayn1 zamanda, muhtemelen paryetal hiicre kaybi, kompansatuar hipergastrinemi ve arjirofilik
hiicre hiperplazisinden kaynaklanan uzun sureli aklorhidri nedeniyle artan mide néroendokrin
timor riski ile iliskilidir 192,

2.2.6. Epstein-Barr Virus

Epstein-Barr virlsu (EBV) enfeksiyonu, 6ncelikle nazofarengeal karsinom olmak tizere bir
dizi malignite ile iliskilidir 1%

Diinya ¢apindaki mide kanserlerinin yiizde 5 ile 10'unun EBV ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir 1%, EBV ile baglantili mide kanserleri, bu genlerin ekspresyonunu inhibe
eden, cesitli kanserle iliskili genlerin promotor bdlgesinin DNA metilasyonu ile karakterizedir
106-111 'Bunun mide kanserine nasil yol actig1 belirsizdir, ancak belirli genlerin
ekspresyonunun susturulmasi, EBV enfeksiyonunun latent-litik ge¢isini modiile ederek,
viriisiin bagisiklik tespitinden kagmasina ve konake1 hiicreler i¢inde uykuda kalmasina izin
verebilir 112,

EBYV ile iliskili mide kanserleri, erkeklerde daha fazla, gastrik kardiya tamaor, fundus

tiimorii veya ameliyat sonrasi mide giidiigiinde yerlesme egiliminde, lenf nodu metastazi
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siklig1 daha az, histolojik tip olarak ise diffiiz tip daha yaygin, 61Um oran1 ise daha diistiktir.
Bu durumda; EBYV ile iligkili mide kanserleri daha iyi prognoza sahip klinik ve patolojik
ozelliklere sahiptir 106:108.109.112-117

EBYV pozitif tiimorler, asir1 bir CpG ada metilator fenotipi gdsterir. Bu tiimorlerin
ozellikleri arasinda CDKN2A promoter hipermetilasyonu ve PIK3CA'nin sessiz olmayan
mutasyonu (vakalarin ylizde 80'inde) bulunur. Cogunlukla mutasyona ugramis diger genler
arasinda bir anti apoptotik proteini kodlayan ARID1A bulunur. JAK2 ve ERBB2 (HER2)
amplifikasyonlar1 da yaygindir. Bu alt grup ayrica, vakalarin yaklasik yiizde 10'unda, CD274
ve PDCD1LG2'nin PD-L1'i ve programlanmis hiicre 6liimii ligand1 2'yi (PD-L2) kodlamasi
nedeniyle 6nemli olan JAK2, CD274 ve PDCD1LG2'yi iceren lokusta tekrarlayan 9p24.1
amplifikasyonunun 6nemli oldugunu gostermistir. Bu iki protein, sitotoksik T hiicrelerinde
ifade edilen programlanmig hiicre 6liimii reseptorii 1'e (PD-1) baglanarak neoplastik
hiicrelerin viicudun antitiimoéral bagisiklik tepkisinden kagmasina yardimei olur. Bu
molekiiller, immiin kontrol noktas1 inhibitorii immiinoterapisi i¢in hedef olarak 6zellikle
onemlidir. Prognostik bir bakis agisindan, EBV ile iliskili alt tip en iyi prognozludur ve

genetik olarak stabil alt tip en kotii sag kalim ile iliskilidir 18,

2.2.7. Diyet

Tuz ve tuzla korunmus gidalar- Calismalardan elde edilen 6nemli bilgiler, mide kanseri
riskinin fazla tuz alimi ve tuzlu balik, tuzlu sebzeler, kurutulmus et gibi gesitli tuzla korunmus
gidalar ile arttigim1 gostermektedir 119124, Tuz ve H. pylori'nin potansiyel bir sinerjistik etkisi
de tamimlanmistir 12, Yiiksek tuz alim1 mide epiteline zarar verir ve karsinogeneze yatkinlig
artirir 1212%_ Indiiklenen proliferatif degisiklikler, gidalardan tiiretilen kanserojenlerin etkisini
arttirabilmektedir. Son 50 yilda diinya capinda azalan mide kanseri insidansi, tuzlama ve diger
tuz bazli koruma yontemleriyle ters orantili olan sogutmanin yayilmasina atfedilmistir %,

Nitratl: bilesikleri- Insanlar diyet, tiitiin dumam ve diger ¢evresel kaynaklardan ve ayrica
toplam maruziyetin yiizde 40 ila 75'ine katkida bulunan endojen sentezlenen N-nitroso
bilesiklerine (-NO grubu igeren bilesikler) maruz kalirlar 128, N-nitroso bilesikleri, bazi
sebzeler ve patates gibi besinlerde dogal olarak bulunan nitratlarin ve bazi peynirlerde,
kurutulmus etlerde katki maddesi olarak kullanilan nitratlarin tiiketiminden sonra olusur.
Diyet nitratlar1 midede emilir ve agiz bakterileri tarafindan nitritlere indirgendigi konsantre
bir formda tiikiiriikte salgilanir. Nitritler ayrica, N-nitroso bilesikleri olusturmak i¢in aminler,
amidler ve amino asitler gibi nitratlanabilir bilesiklerle reaksiyona girebilir. Ozellikle yiiksek
pH'l1 bir ortamda fazla mide nitrit seviyeleri, ilerlemis prekanser6z mide lezyonlart ile

iliskilendirilmistir 1?°. Kizartilmis gida, islenmis et, balik ve alkol oran1 yiiksek (ve sebze,
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meyve, siit ve A vitamini agisindan diisiik) diyetler, ¢esitli epidemiyolojik ¢calismalarda artmis
mide karsinomu riski ile iliskilendirilmistir 122139131 Bjr meta-analiz, giinde 30 g (ortalama
bir porsiyonun yaklagik yarisi) islenmis et tiiketimiyle iligkili goreceli mide kanseri riskinin
1.15 kat arttig1 tahmin etmektedir *2. Kardiya dis1 mide kanseri riski, prospektif bir beslenme
arastirmasinda H. pylori pozitif bireyler arasinda kirmizi et ve islenmis et tiikketimi ile
ozellikle artmugtir 130,

2015 yilinda, Diinya Saglik Orgiitii'niin IARC, islenmis et alimini cesitli kanser bolgeleri
ile iliskilendiren kanitlar1 gozden geg¢irmistir ve islenmis et tiiketimi ile mide kanseri arasinda

baglant1 oldugu sonucuna varmistir 13

. Calisma grubunun ¢ogunlugu, insanlarda islenmis et
tilketmenin kanserojenligi konusunda yeterli kanit oldugu sonucuna varmistir. Islenmis etler
(6rn. Sosis, domuz pastirmasi, jambon, kurutulmus dana eti, konserve sigir eti ve diger
tiitsiilenmis, tuzlanmis, fermente edilmis veya islenmis etler) grup 1 kanserojen olarak
simiflandirilmistir ve bu yiyecekler kanser i¢in asbest ve sigara ile ayni1 risk kategorisine
yerlestirilmistir.

Diigiik folat seviyeleri- Epidemiyoloji ¢aligsmalarinin bir meta-analizi, diisiik folat seviyeleri
ile mide kanseri riski arasinda tutarsiz bir iliski saptamistir 34,

2.2.8. Sigara

Birkag ¢aligma tiitlin i¢imi ile mide kanseri arasindaki iliskiyi incelemistir. Kirk iki
calismanin meta-analizi, riskin yaklagik 1,53 kat arttigin1 ve bu riskin erkeklerde kadinlardan
daha yiiksek oldugunu tahmin etmektedir 1*, Mide kanseri vakalarmin yaklasik yiizde 18'i
sigaraya atfedilmektedir.

2.2.9. Obezite

Obezitenin mide kardiyak adenokarsinomu ile iliskili oldugu bildirilmistir 887, Bu iliskiyi
aciklayan bir mekanizma olusturulmamustir, ancak obez hastalarda H. pylori enfeksiyonunun
belirgin bir artan prevalansi oldugu i¢in H. pylori enfeksiyonu ile iliskili olabilir. Diger bir

ihtimal, hipergliseminin mide kanseri gelisme riskini artirmasidir %,

2.2.10. Kan Grubu

Genetik etmenlerin rolii ilk olarak kan gruplarinin ve kronik gastrit belirleyicilerinin
arastirilmastyla dnerilmistir 1*. Kan grubu A olan bireylerin, grup O, B veya AB'ye kiyasla
yaklasik yiizde 20 daha fazla ihtimalle mide kanserine yakalandig: yillardir bilinmektedir '~
139 Bazi veriler, A kan grubuna sahip kisilerin 6zellikle diffiiz tip mide kanseri olma

ihtimallerinin daha fazla olabilecegini diisiindiirmektedir ***. Gozlemlenen iliskilerin kan
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grubu antijenlerinden degil, onlarla yakindan iligkili genlerin etkilerinden kaynaklanmasi

mumkinddr.

2.2.11. Sosyoekonomik Duzey

Distal tip mide kanseri riski, diisiik sosyoekonomiye sahip gruplarda yaklasik olarak iki kat
artmaktadir 140143, Aksine, proksimal tip mide kanserleri daha yiksek sosyoekonomige sahip
grup ile iliskilendirilmistir 244,
2.3. Mide Kanseri Siniflamasi

Mide kanserleri, anatomik siniflama ve evreleme, erken ve ileri hastalik, histolojik

siiflama ve molekiiler alt tip olmak tizere ¢esitli siniflamalar yapilmustir.

2.3.1. Anatomik Siniflama ve Evreleme

Mide kanserleri icin Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) / Uluslararas1 Kanser
Kontrolii Birligi (UICC) 'nin tiimoér, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemleri (tablo 6)
evrensel olarak kullanilmaktadir. AJCC evreleme siniflandirmasinin son (2017, sekizinci
bask1) diizenlemesinde, proksimal mideye 2 cm'den fazla olmayan timaor merkezi ile
ozofagogastrik bileskeyi (EGJ) igeren tiimdrler 6zofagus kanserleri olarak evrelendirilmistir
145, Bunun tersine, merkezi proksimal midede 2 cm'den fazla yer alan EGJ tiimorleri, EGJ'nin
2 cm iginde olsalar bile EGJ'yi icermeyen tiim kardia kanserleri gibi mide kanseri olarak

evrelendirilmistir.

2.3.2. Erken Mide Kanseri

Erken mide kanseri (EGC); lenf diigiimii metastazina (T1, herhangi N) bakilmaksizin
mukoza veya submukozayla sinirli adenokarsinom olarak isimlendirilmektedir. EGC’ler,
mide kanserinin daha ileri agamalarina gére 6nemli dlciide daha iyi prognoza (bes yillik

sagkalim oraninin yaklasik yiizde 90") sahiptir.
Bununla birlikte, lenf diiglimii metastazlart EGC'nin tedavisini iki sekilde etkileyebilir;

e Biyopsi ile kanitlanmis nodal metastazi olan hastalar, tedavi 6ncesi lokal evreleme
degerlendirmesi yiiksek nodal metastaz olasiligin1 gdsteren hastalar ve yiiksek nodal
metastaz riski tagiyan T1 hastalig1 olan hastalar (tlimor boyutu, konfigiirasyonu veya
invazyon derinligi nedeniyle) endoskopik rezeksiyon i¢in uygun adaylar olmayacaktir.
Bolgesel diigiimlerin ¢ikarilmasiyla gastrektomi, bu tiir hastalar i¢in uygun tedavi
stratejisidir.

e Nod pozitif rezeke edilmis EGC'si olan hastalar, adjuvan tedavi i¢in adaydir.
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Mide malignitesinin insidansinin yiiksek oldugu ve semptomu olmayan bireylerin mide
kanseri i¢in tarandig: iilkelerde, Bat1 popiilasyonlari i¢in daha diisiik rakamlarla (ylizde 15 ile

21), yuzde 30 ile 50 arasinda yiliksek EGC insidansi vardir.

Neoplastik lezyonun endoskopik rezeksiyona uygunlugu degerlendirilirken lezyon

oncelikle makroskopik olarak Paris siniflamasina (tablo 5) gére tanimlanir.

Tablo 5: Yzeyel gastrointestinal neoplastik lezyonlarin Paris simiflandirma sistemi 14°

Tip Alt simflar

I: Polipoid Ip: Cikintili-protriide, sapli-pedikulli

Is: Cikintili-protriide, sapsiz-sesil

11: Nonpolipoid Ila: Hafif eleve

Ilb: Dz

llc: Hafif deprese

I11: Excavated

2.3.3. Histolojik Siniflama

Mide adenokarsinomu i¢in ¢esitli makroskopik siniflandirma sistemleri gelistirilmistir.

Borrmann siiflandirmasi; mide kanserinde siklikla kullanilan siniflandirma olup, esas
olarak tlimoriin gorlinlimii ve biiyiime durumuna dayanan bir siniflamadir. Klinik istatistiklere
gore tatmin edici sonuclara sahip olan Borrmann kriterlerine gére mide kanseri dort gruba

ayrilir 17 ; polipoid (tip 1), mantarlanma (tip 2), Glserli (tip 3) ve diffiiz infiltratif (tip 4) 148.14°

Tip I: Ulserasyon olmayan, ekzojen biiyiime, ¢ikintili-genis tabanli polipoid goriinimli veya

mantar gorinimli kanserler,

Tip I1: Ulserasyonu olan, yiikselmis sinirlar ile cevrilmis, kanser ve ¢evresindeki ¢evre

arasinda nispeten net bir sinir ile ayrilabilen lezyonlar,
Tip II: Gastrik duvari infiltre eden, merkezinde iilser olan lezyonlar,

Tip IV: Diffuz olarak mide duvarini infiltre eden timorler (linitis plastika)
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Sekil 5: Japon Gastroenterolojik Endoskopi Dernegi erken endoliiminal kanserlerin
siniflandirmasi *°

Tip |

Tip T il HEHIHTTHI

e e s—————— e et e

Tip Il

Tip IV

Bu ayn1 zamanda Borrmann Mide Kanseri Patolojik Siiflandirmasi olarak da bilinir.

Lauren siniflamast; bu siniflandirma sistemi 1965'ten beri Lauren tarafindan onerilmistir
131 Intestinal, diffiiz ve mikst tip olarak ii¢ tipe ayrilmustir.

Intestinal tip, selliiler yapisiyla agiklanirken, diffliz tip blytime paterni ile agiklanir, bu
aciklamaya gore polipoid ve stiperfisial karsinomlar intestinal tipe, linitis plastika ise diffuz
tipe dahil edilir. Ulseratif tumarler, her iki tipe dahil edilebilir. intestinal tipin prognozu diffiiz
tipe gore daha iyi seyirlidir. Hastalik insidansinin fazla oldugu bolgelerde intestinal tip daha

stk goriiliir.

1. Intestinal Tip; iyi diferansiye, orta diferansiye, az diferansiye diye (¢ alt
diferansiyasyona ayrilir. Intestinal tip mide tiimérlerinde, tiimor hiicreleri birbirlerine
yapisir ve bagirsaklarda baska bolgelerde meydana gelen adenokarsinomlara benzer
sekilde kendilerini tiibiiler veya glandiiler olusumlar olarak diizenleme egilimindedir
(bu ylizden intestinal tip olarak adlandirilirlar). Intestinal tip erkek cinsiyette ve ileri

yaslarda daha yaygin olarak gorullir ve daha iyi prognozludur.

Intestinal tip mide kanserlerinin altinda yatan molekiiler temel daha az
tanimlanmistir. Bununla birlikte, genellikle H. pylori enfeksiyonu ile baslatilan ¢ok

asamal1 bir ilerlemeyi izliyor gibi goriinmektedir.
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2. Diffuz Tip; farklilasmamus, tash yiiziik hiicreli olan, tagh yiiziik hiicreli olmayan diye
ti¢ alt tipe ayrilmistir. Adezyon molekiillerinin eksikligi, bireysel timér hiicrelerinde
bez olusumu olmaksizin komsu dokular1 iggal etmesine ve biiylimesine olanak saglar.
Tash yiiziik hiicreli karsinomlar gibi kotii baglanan karsinomlar, Lauren
smiflandirmasiin diffiiz alt tipinin i¢indedir. Cevre dokular1 invaze eden ve bez
olusturmayan birbirinden ayr1 malign hticrelerinden meydana gelir. Bu alt tip, tash
yuzuk hucreleri diye adlandirilan malign hiicreleri igeren farkl: hiicre tiplerini, ayni
zamanda histiyositler, lenfositler ve derin eozinofilik sitoplazmaya sahip digerlerini de
gosterebilir. Klasik tash yiiziik hiicreleri de mevcut olmak Gzere bu hiicre tiplerinin
karigimi yaygin olarak goriilmektedir. Diffliz karsinomlarin erkek-kadin orani
birbirine yakindir ve daha geng hasta gruplarinda daha fazla gorulur. Diffuz
karsinomlarda ana kanserojen olay, hiicreler aras1 baglantilar kurmak ve epitel
dokularinin organizasyonunu siirdiirmek i¢in anahtar bir hiicre yiizey proteini olan E-
kaderin ekspresyonunun kaybidir. E-kaderin ekspresyon kaybi, kusurlu hiicreler arasi
adezyonlara yol agar. E-kaderin (CDH1) kodlayan genin biallelik inaktivasyonu, germ
hatt1 veya somatik mutasyon, allelik dengesizlik olaylar1 (6rnegin, heterozigotluk
kayb1) veya CDH1 promotoriiniin anormal metilasyonu yoluyla gen
transkripsiyonunun epigenetik susturulmasi yoluyla meydana gelebilir. Germ hatti
CDH1 mutasyonlarini miras alan bireylerin kalitsal yaygin mide kanseri (HDGC)

oldugu kabul edilir ve bunlar hem EGC hem de lobiiler meme kanserine yatkindir.

Intestinal tip mide kanserleri gibi, diffiiz tip mide karsinomlar1 da H. pylori

enfeksiyonu ile induklenebilir.
3. Mikst Tip; intestinal ve diffiiz tip 6zelliklerini beraber igerir.
WHO Kklasifikasyonuna gore 5 tipe ayrilir,

Adenokarsinom,
Adenoskuamdz karsinom,
Skuamdz hiicreli karsinom,

Indiferansiye karsinom,

A A

Siniflandirilamayan

Adenokarsinomlar farklilasma derecelerine gore dort alt gruba ayrilir. Bunlar; papiller,

tiibtiler, miisindz ve tash yiiziik hiicreli karsinomlardir.
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1. Papiller Adenokarsinom: Tiimor hiicreleri silindirik ve kiibik hiicrelerden olusan
uzun parmak benzeri ¢ikintilarla fibrovaskiiler bag dokusuna baglanmislardir.
Hiicreler kutuplarini koruma egilimindedir. Bazi tiimdrler tiibiiler farklilasma gosterir
(papillotubuler). Hicresel atipi ve mitotik indeksin derecesi degisir, siddetli niikleer
atipi olabilir. TUmor sinir1 genellikle gevreleyen yapilardan keskin bir sekilde
ayrilabilir. Timoral yapi, akut ve kronik inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre
edilmis olabilir.

2. Miusin0z Adenokarsinom: TUmor bolgesinin %50’sinden fazla alaninda hiicre
disinda misin alanlar1 bulunur. Daginik olarak farkli alanlarda tash yiiziik hiicresi
saptanabilir. Fakat bu hiicreler hi¢bir zaman baskin hiicre grubunu olusturmazlar.

3. Tubdler Adenokarsinom: Malign hiicreler genislemis, dallanan tiibiiler, asiner ve
solid yapilar olarak gortlur. Papiller olusumlar bu yapilara eslik edebilmektedir.
Stromada lenfositik yayilim, az farklilasan hiicreler ve ¢ok koseli malign hucreler de
bulunursa meduller kanser olarak adlandirilirlar.

4. Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom: TUmor alaninin %50°den fazla bélgesinde tek tek
veya toplu olarak sitoplazmasinda misin igeren tiimér hiicreleri bulunmaktadir.
Sitoplazma icerisinde misin icermeyen tumor hicreleri de saptanabilir. Malign
hiicreler lamina propriay1 genisleterek yayilirlar. Taglh yiiziik hiicreli karsinomlar
infiltratiftir, kot huylu hiicrelerin sayis1 gérece olarak daha azdir ve desmoplazi
belirgin olabilir.Ozellikle stromada desmoplazi belirgindir. Miisin boyalarina (PAS,
Miisikarmin veya Alsiyan mavisi) veya sitokeratine kars1 antikorlarla
immiinohistokimyasal boyama gibi 6zel boyalar stromada seyrek olarak dagilmis
timor hiicrelerini tespit etmeye yardimet olur. Sitokeratin immiin boyalari, misin

boyamalarindan daha fazla neoplastik hiicre yiizdesini tespit eder %1%,

Midenin Noroendokrin Tumdrleri: Mukoza ve submukoza disinda yayilimi olmayan, iyi
huylu, damar invazyonu yapmayan, fonksiyon gostermeyen timdorlerdir. Cogunlukla fundus
mukozasinda yerlesmis olup, kronik atrofik gastrit ile gastrin yiiksekligine bagli meydana
gelen enterokromafin benzeri hticrelerin malignitesidir. Noroendokrin timaorler ¢ogunlukla
yavag gelisim gosteren, 1yi huylu tiiméorlerdir, ancak yaygin metastazla seyreden kot huylu
tiipleri de saptanmustir. Otoimmin kronik atrofik gastrit ve MENZ1/Zollinger Ellison
Sendromu (ZES) zemininde gelisen maligniteler cogunlukla iyi seyirlidir. Mukoza ve
submukoza sinirin1 agmamis, damar invazyonu yapmayan, 1 cm'in altinda boyutu olan ve

fonksiyon gostermeyen maligniteler de benign seyirlidir. Muskularis propria veya daha derine
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yayilim gosteren, 1 cm'in iizerinde boyutu olan, damar invazyonu yapan, mitotik aktivitesi
yuksek, sporadik maligniteler agresif 6zellik gosterirler. Lenf noduna yayilim otoimmiin
kronik atrofik gastrit zemininde meydana gelenlerde %5, MEN1/ZES kokenli olanlarda %3,
solit malignitelerde ise %71 oraninda gdzlenir. Uzak metastaz goriilme oraniysa sirayla %2,5,
%10 ve %69 dur.

Mide Lenfomasi: Mide malignitelerinin %5'ini olusturmaktadir. Midede adenokanserden
sonra en sik goriilen malignitedir. Mideyi diffiiz olarak infiltre eder. Baz1 mide
lenfomalarinda Ulsere polipoid lezyonlara benzer gériinim olabilir. Birincil gastrointestinal
lenfomalarin %41-46's1 midede yerlesir, kalan kismi ince bagirsakta yerlesir. Birincil mide
lenfomalar1 B lenfositlerden koken alir ve mucosa associated lymphoid tissue’den (MALT)
kaynaklanir. Adenokanserden daha iyi seyirlidirler. Hp eradikasyonu ile timérde regresyon
oldugu gosterilmistir. Endoskopide kalinligi artmis mide mukozasi ve hipertrofik kivrimlar
olarak goruldr. Bilgisayarl: tomografide (BT) gastrik gevrede lenfadenopati (LAP) goruldr.
MALT lenfomalarin gogunlugu evre I’dir. Bu hastalarda H.pylori eradikasyonu genellikle tek
basina yeterli bir tedavidir. Diger tedavi yontemleri yapilmadan 6nce mutlaka H.pylori
eradikasyonu yapilmalidir. Midede sinirli evre I timdrlerin remisyonu %80 oranindadir.
Tedavide lenfomanin evresine ve HP eradikasyon yanitina gore lokalize radyasyon ve Lugano

evre IV hastaligi olanlar igin tek ajan rituksimab veya sistemik kemoterapiyi igerir.

Midenin Mezenkimal Tumorleri: Cogunlukla 6-8. dekadlarda, kadin ve erkekte benzer
oranda goriilmektedir 153, Prognozda en énemli faktorler timoriin ¢api ile mitoz sayisidir. 5
cm’den kiiglik boyutlardaki timdrlerde metastaz az gorulir, 10 cm’nin Uzerindeki boyuttaki
tiimorlerde metastaz siktir %4,

Gastrik kanserlerin ¢cogunlugu adenokanserdir ve diger tiimorler nadirdir.
Siniflandirilmalar1 zordur ¢inki timor kitlesinde farkli histolojik 6zellikler beraber
bulunabilir. Ayn1 malign yap1 i¢inde degisik derecelerde diferansiyasyon gdésteren komplike

bir yap1 mevcuttur ve hakim olan yapiya gore siniflandirma yapilir.

2.3.4. Molekdler Alt Tipler

Yiiksek verimli genomik teknolojilerindeki gelismeler, mide kanseri patobiyolojisinin
altinda yatan genomik, epigenomik, transkriptomik ve proteomik degisikliklerin
anlagilmasinda hizli ilerlemelere yol agmistir. Mide kanserleri yiiksek siklikta somatik
mutasyonlara ve ayrica mutasyon yiikiiniin bireyler aras1 6nemli degiskenligine sahiptir. Yeni

nesil dizileme temelli tahminlere dayanan bir ¢aligma, her mide kanseri vakasinin
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(hipermutasyona ugramis vakalar hari¢) 50-70 tane anonim olmayan mutasyon sundugunu
bildirmistir 1.

Mide kanserinde belirtilen genlerin somatik mutasyonlarinin sikligi, i¢ asamali bir
siiflandirmaya izin vermistir: ¢oklu olmayan mide kanserlerinde yiiksek siklikta mutasyon
oranina sahip genler (> ylizde 5 ile 10), diisiik frekans oranina sahip genler (tekrarlayan
mutasyona ugramis genler yiizde 1-10 araliginda) ve altta yatan mutasyon siireclerine ikincil
olarak ortaya c¢ikan ancak mide karsinojenezine katkida bulunmayan seyirci / yolcu
mutasyonlar1. Ornegin TP53, mide kanserinde en fazla mutasyona ugramis gendir ve
mutasyonlar vakalarin yaklasik yiizde 50'sinde saptanmistir 1°62°°. Cesitli ¢alismalar, hastalik
biyolojisinin mekanizmalarini1 tanimlamak ve potansiyel olarak yararli terap6tik molekiiler
hedefleri ayirt etmek i¢in ¢oklu molekiiler okumalar1 dahil etmeye ¢alismistir. Ornek olarak,
Kanser Genom Atlasi (TCGA), bes platformun tiimiinde profillenen 295 mide
adenokarsinomu ile ¢coklu "omik" (kopya sayisi, mutasyonel, DNA metilasyonu, transkriptom
ve proteom) okumalarinin kapsamli bir analizini gergeklestirdi 1. Digerleri, Asya Kanser
Arastirma Grubu (ACRG), 251 mide kanserini, gen ekspresyon profili olusturma, genom
¢apinda kopya isaretleyici mikro-diziler ve hedeflenen gen dizileme kombinasyonuyla analiz
ettiler ve sonuclarini 6nceden tanimlanmis bir gen setiyle karsilastirarak gen ekspresyon
profilleri olusturdular. ifade imzalar1: epitelden mezenkimal gegise (EMT), mikrosatellit
kararsizlig1, sitokin sinyallesmesi, hiicre proliferasyonu ve DNA metilasyonu *°. Singapur
Duke-National Universitesi tarafinca yUr(tiilen baska bir ¢alisma, yinelemeli 6zellik secimi
ile konsensus hiyerarsik kiimeleme kullanarak 248 mide adenokarsinomu arasindaki gen
ekspresyon modellerini karsilastird1 1%°. Toplu olarak, bu ¢alismalar, mide kanserinin
molekiiler siniflandirilmasinin temelini olusturabilecek itici mutasyon etrafinda merkezlenmis

baskin alt klonlar ile ¢esitli mutasyon frekanslart spektrumunu bildirmektedir.

Ucg calisma, mide kanserinin tek bir grup degil, farkl1 biyolojik ve farkli klinik ézelliklere
sahip karmasik ve heterojen bir hastaliklar grubu oldugunu vurgulamaktadir. Hassas tibbin bir
onculu, timor molekdler alt tiplerinin hedeflenen terapétik ajanlarla uygun sekilde
eslestirilmesinin iistiin etkinlik ve daha az toksisite sunmasi ve bdylece klinik sonuglar
iyilestirmesidir. Pratik diizeyde, saglam molekiiler mide kanseri alt tiplemesi, bireysel hastalar
icin tedaviye rehberlik etmek icin yetersiz kalan cerrahi, endoskopik veya histopatolojik
olsun, mevcut siniflandirma semalarinin heterojenligini bir dereceye kadar ¢6zebilir. Mide
adenokarsinomlarini siniflandirmaya yonelik bu yeni girisimler, prognostik sonuglarin yan

sira farkli klinik ve farkli morfolojik 6zellikler ile karakterize edilen butunleyici kiimeleri

31



tanimlamak i¢in genomik ve transkriptomik profilleri biitiinlestirir. Nihayetinde, bu bulgularin
hasta siiflandirmasi ve 6zel terapotik yaklagimlar i¢in 6nemli ¢ikarimlara sahip olmasi

beklenmektedir.

Kanser Genom Atlasi (TCGA); TP53, PIK3CA ve ARIDIA (AT bakimindan zengin
etkilesim alani igeren protein 1A) somatik mutasyonlarin yiiksek sikligini (genel olarak yiizde
10'dan fazla) dogrulad: **°. Vakalarin yiizde 6 ila 8'inde ikinci bir gen grubu SMAD4, RhoA
(RAS homolog gen ailesi, tye A), KRAS ve APC (adenomattz polipozis koli) mutasyona
ugramisken, oysa mutasyonlarin biiylik cogunlugu vakalarin kii¢iik bir boltimiinde (yiizde 1

ila 3) kesfedildi.

Molekiler 6zelliklere dayanarak, aragtirmacilar, mide kanserinin dort ana molekiiler alt

tlrind tanimladilar:

1. Genetik stabil mide kanserleri: Bu vakalar mide kanserlerinin yaklasik yilizde
20'sini temsil eder. Bu tiimorler genellikle andploiddir ve daha erken yasta
teshis edilir. Bu alt grupta diffliz tip daha sik goriiliir (yiizde 73) ve mide i¢inde
distalde ortaya ¢ikma egilimindedirler. Bu alt grupta, CDH1 somatik
mutasyonlar1 vakalarin yiizde 37'sinde mevcuttur. ARID1A'nin inaktive edici
mutasyonlar1 bu alt kiimede belirtilmistir ve RhoA geninin mutasyonlari da bu
grupta fazla goriilmiistiir. Bu tiimorlerin gogu zayif bir sekilde kohezif fenotipe
sahiptir, diffiiz mide kanseri hiicresel hareketliliginde RhoA'nin kanitlanmig bir
rolii oldugundan bu bulgu beklenmedik degildir 1°%. Bu timdérlerin bir alt
kiimesinde, daha erken baglangigli gastrik kanserler i¢in diffiiz fenotipe katkida
bulunan bir degisiklik olan, claudin 18 ve RHO GTPase aktive edici protein 26
genleri (CLDN18-ARHGAP26 fiizyon geni) arasinda bir translokasyonu
gosterildi 152, Bu degisiklikler epitel biitiinliigiiniin kaybr ile iliskilidir 1°% ve
claudin proteinleri sik1 baglant: yapisinin bir bilesenidir 164,

2. Kromozomal unstabil mide kanserleri: Bu neoplaziler mide kanserlerinin
yaklasik yilizde 50'sini olusturur ve bu alt tipin siklig1 EGJ kanserlerinde artar.
Kromozomal dengesizlik, DNA andploidi, kromozomlarin yapisal
degisiklikleri (6rnegin, translokasyonlar) ve gesitli proto-onkojenler ve timor
supresor genlerdeki mutasyonlarla karakterizedir. Bu kanserler ¢ogunlukla bir
intestinal morfolojisi, yiiksek sayida TP53 mutasyonu (yiizde 70) ve tirozin
kinaz reseptdrlerinin amplifikasyonlarin sergiler. Epidermal biiylime faktorii

reseptoriiniin (EGFR) fosforilasyonu bu grupta dnemli dl¢lide artmistir ve
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anoploidi de siktir. Stk TP53 mutasyonlarina sahip bu lezyonlar, Singapur
Duke-National Universitesi'nin proliferasyon alt tipine girer 9, Bu molekiiler
olarak tanimlanmuis alt grup icinde siklikla amplifiye edilen diger genler
arasinda CCNE1, MYC, ERBB2 (HER2) ve KRAS bulunur. EGFR protein
ailesinin eleman olan insan epidermal blyime faktoru reseptéri 2 (HER2),
hicre proliferasyonunu, farklilasmasini ve hayatta kalmay1 diizenleyen bir
transmembran tirozin kinaz reseptoridir 1°. Mide adenokarsinomlarmin
yaklagik yiizde 10-20'si HER2 pozitiftir ve bu proteinin asir1 ekspresyonu,
HER?2 hedefli tedavilere (yani trastuzumab) yanit verme potansiyeline isaret
eder.

Mikrosatellit unstabil (mismatch tamir eksikligi olan) mide kanserleri:
Mikrosatellit instabilite, DNA mismatch onarimindaki (dAMMR) eksikligin
biyolojik ayak izidir. Mikrosatellit unstabil mide kanserleri, mide kanseri
vakalarinin yaklasik yiizde 22'sini temsil eder ve yiiksek bir mutasyon oraniyla
karakterize edilir (diger alt tiplerde karsilagtirildiginda, neoplazma bagina
ortalama 50 mutasyon). Mikrosatellit unstabil sporadik mide kanserlerinde,
mismatch onarim defekti en sik epigenetik olaydan (MLH1 promoter
bolgesindeki hipermetilasyon) kaynaklanir 6. Nadir durumlarda, mismatch
onarim genindeki bir germ hattt mutasyonu kalitsaldir ve cogu zaman
kolorektal ve endometriyal kanserlere yol acan Lynch sendromuna neden olur,
ancak bu tiir ailelerin yiizde 10'unda mide kanserleri de ortaya ¢ikar °7,
Rapamisin (mTOR) yolaginin KRAS, anaplastik lenfoma kinaz (ALK),
ARID1A ve PIBK-PTEN hedefinde hipermutasyonlar siktir. Bu lezyonlar
nispeten daha gec bir yasta ortaya ¢ikar ve kadinlar1 etkileme egilimindedir.
Cogu antrumda ortaya ¢ikar, intestinal fenotipe sahiptir ve daha erken yasta
teshis edilme olasilig1 daha yiiksektir. AMMR ayrica bagisiklik kontrol noktasi
inhibitorii immiinoterapisine yanit verebilecek tiimorleri de tanimlar.
Epstein-Barr virus enfeksiyonlu mide kanserleri: Bu tiimdorler mide
kanserlerinin yaklagik yiizde 9'unu olusturur ve tercihen erkekleri etkileme
egilimindedir. Bu lezyonlar siklikla fundusta yerlesmistir ve viicutta daha
diisiik lenf nodu yayilimi vardir ve daha diisiik bir 6liim oranina sahiptir. EBV
pozitif tiimdrler, asir1 bir CpG ada metilator fenotipi gosterir. Bu tiimorlerin
ozellikleri arasinda CDKN2A promoter hipermetilasyonu ve PIK3CA'nin

sessiz olmayan mutasyonu (vakalarin yiizde 80'inde) bulunur. Cogunlukla
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mutasyona ugramis diger genler icerisinde bir antiapoptotik proteini kodlayan
ARID1A bulunur. JAK2 ve ERBB2 (HER2) amplifikasyonlar1 da
yaygindir.Bu alt grup ayrica, vakalarin yaklasik yiizde 10'unda, CD274 ve
PDCD1LG2'nin PD-L1'i ve programlanmis hiicre 6liimii ligand1 2'yi (PD-L2)
kodlamasi nedeniyle 6dnemli olan JAK2, CD274 ve PDCD1LG2'yi igeren
lokusta tekrarlayan 9p24.1 amplifikasyonunun 6nemli oldugunu gostermistir.
Bu iki protein, sitotoksik T hiicrelerinde ifade edilen programlanmis hiicre
6lumu reseptoru 1'e (PD-1) baglanarak neoplastik hiicrelerin viicudun
antitimoral bagisiklik tepkisinden kagmasina yardimci olur. Bu molekiiller,
immiin kontrol noktasi inhibitdrii immiinoterapisi i¢in hedef olarak 6zellikle
onemlidir. Prognostik bir bakis agisindan, EBV ile iligkili alt tip en iyi seyir ile
iliskilidir ve genetik olarak stabil alt tip en kétii sag kalim ile iliskilidir %8,
Asya Kanser Arastirma Grubu (ACRG); bir miktar ortiisme olmasina ragmen, TCGA
tarafindan tanimlananlardan farkli olan dért molekiiler alt grup tanimlamustir °°:
e Mikrosatellit stabil (MSS) / EMT (epitelyal mezenkimal transizyon), vakalarin yiizde 15,3,
bu alt tip esas olarak ileri bir asamada, daha genc yasta ve peritonda malign asit ve periton
metastazi olan, biiyiik bir tash yiiziik hiicreli karsinom, CDHG1 ekspresyonunda kayip
mevcuttur. Bu alt tip en kotu seyre sahiptir.

e MSS / TP53 negatif alt tiri, vakalarin yiizde 35,7.
e MSS / TP53 pozitif alt tlrd, vakalarin yiizde 26,3. EBV enfeksiyonu daha siktir.

e Mikrosatellit unstabil alt turi, vakalarin yiizde 22,7. Agirlikli olarak midenin distal
kisminda erken bir asamada meydana gelir ve esas olarak intestinal histoloji gosterir. Genel
olarak, mikrosatellit unstabil alt tip en iyi seyre sahipken, MSS / EMT alt tipi en kotiisune
sahiptir.

Mide kanserlerinin molekiiler karakterizasyonu, prognostik olarak ilgili gen imzalarini
tanimlamis olsa da birkag istisna disinda, molekiiler hedefli tedaviyi yonlendirmek i¢in hala
yetersizdir. Mide kanserinde terap6tik olarak ilgili, rutin olarak test edilmis yalnizca iki
molekiiler biyobelirte¢ vardir; Trastuzumab’dan fayda gorebilecek ilerlemis hastalig1 olan
hastalarin se¢imine izin veren epidermal buytme faktorl reseptori 2-HER2'min (ERBB2) asirt
ekspresyonu ve PD-L1 / dMMR'nin asir1 ekspresyonu. Her ikisi de immiin kontrol noktasi
inhibitorii immiinoterapisinden yararlanma potansiyeli olan ilerlemis hastalig1 olan hastalarin

secimine yardimci olur.
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HER? asirt ekspresyonu: Mide adenokarsinomlarinin yaklagik yiizde 10 ile 20'si, HER2 gen
amplifikasyonuna sahiptir, bu da bir reseptor tirozin kinaz ve EGFR ailesinin (yesi olan
HER2'nin asir1 ekspresyonuna neden olur. HER2'nin asir1 ekspresyonu, en sik olarak, mide
kanserlerinin TCGA-tanimli kromozom agisindan Kararsiz alt kiimesinde goriiliir. ACRG
verileri, HER2 gen amplifikasyonlarinin MSS / TP53-negatif alt tipinde zenginlestigini
gdstermistir (vakalarin yiizde 17'sinde mevcuttur) **°, Genel olarak HER2 amplifikasyonlar,
EGJ adenokarsinomlarinda mide adenokarsinomlarina kiyasla ve Lauren intestinal alt tipte
diffiiz alt tiple karsilastirildiginda daha yaygimdir 8. Digerleri HER2 amplifikasyon oraninin
etnisiteye ve cografyaya bagl oldugunu belirtmektedir 1.

HER2 asir1 ekspresyonu, sitotoksik kemoterapiye trastuzumab eklenmesinden fayda
gorebilecek ilerlemis hastaligi olan hastalar1 tanimlar. Trastuzumab, HER2'nin hiicre dis1
alanini hedefleyen ve hiicre membraninda asir1 eksprese edilmis HER2 proteinine karsi etki
ederek asagi akis etkilerini bloke eden rekombinant insanlastirilmig bir monoklonal antikordur
170

HER?2 ile agir1 eksprese edilen tiimorleri olan hastalar igin trastuzumab eklemenin yarari ilk
olarak ToGA galismasinda gosterilmistir 1%, Bu verilerin bir sonucu olarak, trastuzumab
iceren kemoterapi arttk HER2'yi asir1 ifade eden ileri mide ve EGJ kanserlerinin tedavisi i¢in
standart olusturmustur. ToGA alt grup analizine gore, en biiyiik genel sag kalim yarari,
"diisiik HER2 ekspresyonu™ (IHC 0 ve IHC 1+ ve ISH negatif) ile karsilastirildiginda "ytiksek
HER2 ekspresyonu" (yani immunohistokimya IHC 2+ ve IHC 3+ veya in situ hibridizasyon
[ISH] pozitif) olanlarda gosterilmistir. HER2 gen amplifikasyonunun seviyesinin,
trastuzumab bazli tedavi ile tedavi edilen ilerlemis mide kanserinde tedaviye duyarliligi ve
genel sag kalimi anlamli sekilde ongordiigii fikri baskalar tarafindan da dogrulanmgtir 1%,
PD-L1 asirt ekspresyonu ve yetersiz mismatch onarumi: Programlanmis hiicre 6liimii
reseptor 1 (PD-1), aktive edilmis T lenfositleri tarafindan hiicre yiizeyinde sunulan anahtar
bir immiin kontrol noktasi reseptoriidiir 1’2173, Tiimérler, immiin gdzetimden kagimak igin
PD-1 yolunu kullanir. PD-1, malign hiicrelerde asir1 eksprese edilen ligandlart PD-L1 (B7-
H1) ve PD-L2'ye (B7-DC) baglanarak bagisiklik sisteminin tiimorii reddetmesini onler.

Hem PD-1 hem de PD-L1 molekiillerini hedefleyen, bagisiklik gdzetimi tizerindeki "freni"
ortadan kaldiran ve boylelikle viicudun bagisiklik sisteminin, asirt PD-L1 ve PD-L2
ekspresyonlarina ragmen tiimor hiicrelerini tanimasina ve yok etmesine izin veren tedaviler
mevcuttur. PD-1'i hedefleyen terap6tik bir antikor olan Pembrolizumab, gelismis PD-L1

eksprese eden 6zofagogastrik kanserde dayanikli antitiimdr aktivitesi saglar. PD-L1 eksprese
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etmeyen tiimorleri olan hastalarda yanitlar daha az siklikta (ancak yine de var) goriinmektedir.
Ornek olarak, ileri metastatik skuamoz hiicreli karsinomlu 121 hastay iceren faz Il
KEYNOTE-180 ¢alismasinda veya iki veya Ustll sistemik tedaviden sonra ilerlemis 6zofagus
veya EGJ adenokarsinomunda, PD-L1'i asir1 eksprese eden tiimorlere sahip olanlar arasinda
objektif yanit iki kat daha yiiksek saptanmustir (yiizde 14'e kars1 yiizde 6) /. Tlk raporlar
ayrica basgka bir anti-PD-1 antikoru olan Nivolumab i¢in anlamli aktivite gostermektedir,
ancak mevcut denemeler tedaviyi PD-L1 gibi bir biyobelirteci ifade eden herhangi bir hasta
alt kiimesiyle sinirlamamustir 274,

PD-1 bloke edici antikorlarin faydasini tahmin etmek i¢in biyobelirtecleri kullanma konusu
evrim agamasindadir. Mide malignitelerininde dahil edildigi genis bir tiimor grubunda, yanlis
eslesme onarim mekanizmasindan yoksun olanlarin (yani dAMMR), bu tiir uyumsuzluk
onarimi olmayan ayni tipteki tiimorlere gore cok daha fazla mutasyon barindirdigi (yani
hipermutasyona ugramis olduklari) varsayilmistir. DMMR tiimérlerinin biyolojik ayak izi,
yuksek seviyelerde mikro satellet instabilitesidir (MSI-H). Aslinda, MSI-H veya dMMR olan
metastatik mide kanseri olan hastalar (ancak yetkin uyumsuzluk onarimi [pMMR] tiimorleri
olmayanlar) ve yiiksek timor mutasyon yiki olan hastalar, PD-1 inhibit6rlerinden klinik
fayda goriirler ve bazilarinin yanitlarin uzun siirelidir. Pembrolizumab artik, AIMMR veya
yiiksek seviyelerde timor mutasyon yuku ile mide malignitelerini de iceren gesitli timor

tiplerinde ilerlemis hastaligin tedavisi i¢in onaylanmistir.
2.4. Mide Kanserinde Klinik Bulgular

Mide kanserinin kliniginde ¢ogunlukla spesifik olmayan belirtiler goriildiigiinden birgok
hasta ge¢ evrede tani alir. Hastalarin gogunlugunun sikayetleri epigastrik agri (%62-91), kilo
kaybi1 (%22-61), istahsizlik (%5-40), yorgunluk, halsizlik, yemekten sonra belirgin bir
siskinlik, siddeti fazla olan ve devamli olan agr1 arasinda degisen iist karin bolgesinde
rahatsizlik sikayeti, bulanti, kusma (%6-40) ve mide yanmasi gibi belirtiler olup higbiri mide
malignitesine 6zgu olan belirtiler degildir. Kilo kayb1 ve karin agrisi en ¢ok gozlenen
semptomlardir. Kilo kayb1 ¢ogunlukla katabolizmanin artmasindansa yetersiz kalori
alimlarindan, istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, erken doyma ve/veya yutma gii¢liigiine
bagli meydana gelen beslenme bozuklugundan kaynaklanir. Buna ragmen %4-17 hasta da
semptomsuzdur 17,

Karin agris1 epigastrik bolgede yerlesme egilimi gosterip sebat ederse hastaligin ilerledigini
gosterir. Yutma gii¢liigii, kanser proksimal mideye veya 6zefagogastrik bileskeye ulastiginda

gorulen semptomdur. Linitis plastika olarak adlandirilan diffuz mide kanserlerinde
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distansiyona bagli bulant1 ve erken doyma ortaya ¢ikabilir. ilerlemis distal tiimorlerde mide

¢ikis obstriiksiyonu goriilebilir.

Mikroskobik diizeyde saptanabilen okdilt gastrointestinal kanamalar da sik goriillmektedir.
Melena, kanli kusma gibi asikar gastrointestinal kanamalar ise sadece %20 hastada

g6zlenmektedir.

PsGdoakalazya, Myenterik pleksusunun lokal invazyonu ve/veya gastroozefageal bileskenin
obstriiksiyonu sonucunda gelisebilir. Bu yiizden akalazya ile bagvuran kisilerde mide kanseri
ayirict tanida diisiiniilmelidir 78,

Hastalar uzak metastazin semptom ve bulgulariyla basvurabilirler. En sik metastaz
karaciger, peritoneal yiizey ve nonlokal lenf nodlar1 veya uzak lenf nodlaridir. Overler,
merkezi sinir sistemi, kemik yapilarda veya yumusak dokularda daha az olarak metastaz
bulunabilir. Mide kanseri sol supraklavikular lenf nodunu tutarak fizik muayenede
lenfadenopati olarak ele gelebilir (Virchow nodiilu). Diger uzak metastaz bulgular
periumblikal nodiil (Sister Mary Joseph nodiilii) veya sol aksiller lenfadenopati (irish nodiilii)
olabilir 177178,

Peritoneal yayilim bulgusu olarak blyiik overler gorulebilir ki buna krukenberg timord
denir 17° veya rektal muayenede cul-de-sac ta kitle (Blummer’s shelf) tespit edilebilir 8,

Dermatolojik bulgular olarak aniden meydana gelen seboreik keratoz (Leser-Trelat
bulgusu) veya cilt Uizerinde yumusak, koyu renkli ve pigmente gériinimli akantozis nigrikans
olabilir 181182,

Diger paraneoplastik degisiklikler olarak mikroanjiyopatik hemolitik anemi, membranoz
nefropati ve hiperkoagiilabilite durumu (Trousseau sendromu) meydana gelebilir 183185,

Asit peritoneal karsinomatozisin ilk semptomu olabilir. Palpable karaciger kitlesi
cogunlukla metastazi temsil eder. Karacigere olan metastazlar siklikla ¢ok odakli veya
diffuzdur. Karaciger metastazina her zaman olmamakla beraber siklikla alkalen fosfatazin
artis1 eslik etmektedir. Sarilik ve/veya karaciger yetmezligi metastatik hastalikta genellikle
preterminal evrede gorilur ve peritoneal karsinomatozisi destekleyen bulgulardir 188,

2.5. Mide Kanserinde Tanm1 Yontemleri

Gecikmis tan1 kotii prognoz ile iliskilendirilmese de mide kanseri sliphesi varliginda tanisal

degerlendirme ivedilikle yapilmalidir.

1-Endoskopi: Primer malignitenin doku tanisi ve anatomik yerlesimi en iyi olarak tst

gastrointestinal sistem (GIS) endoskopi ile tespit edilir. invaziv ve pahal bir tetkik olmasina
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ragmen iist GIS endoskopisi yemek borusu, mide ve duodenal lezyonlarin gériintiilenmesinde
ve tanisinda diger tanisal testlere gore duyarli ve 6zgiin bir tetkiktir. Gastrointestinal
sikayetleri bulunan hastalarda iist GIS endoskopisinin erken kullanim1 erken mide
kanserlerinin teshisinin daha yiiksek oranda olmasini kolaylastirmis olabilir. Endoskopi
yapilirken biyopsi alabilmek klinik ek fayda saglar. Endoskopi yapilirken tespit edilen
herhangi bir siipheli lezyondan biyopsi alinmalidir. Lezyonun kenarlarindan bir biyopsi
alindiginda duyarlilik %70 iken bu say1 yedi oldugunda duyarlilik %98 seviyelerine
ctkmaktadir 87,

Tespit edilen lezyon kanser siiphesi uyandirsa da kesin tani patolojik inceleme sonucunda
konulur. Biyopsi %80-85 civarinda dogru sonug vermektedir. Firgalama yontemiyle bu oran
%095’e ¢ikmaktadir. 2 cm’den biiyiikk adenomat6z poliplerde %60 oraninda maligniteye
doniistim gorilmektedir. Bu yiizden adenomattz poliplerin 2-4 sene araliklarla takip
edilmeleri ve boyutu biyik olan poliplerin endoskopik yontem kullanilarak ¢ikarilmasi
onerilmektedir. Uzak Dogu ve Japonya’da endoskopik yontemin tarama igin kullanilmasi
dolayisiyla mide kanseri vakalarinin %35-50’si erken asamada tan1 almaktadir. Bati
tilkelerinde ise mide kanserlerine daha ileri evrelerde tan1 konulmaktadir 1€,

Baryum ¢aligmalar1 hem malignitenin olusturdugu gastrik iilser hemde infiltre lezyonlari
goOsterebilmektedir. Fakat yanlis negatif baryum ¢alismalar1 %50 hastada gorilebilir. Bunun
oniine gegmek icin ¢ogu yerde iist GIS endoskopisi mide kanser siiphesi oldugunda ilk
yontem olarak kullanilmaktadir °.
2-Endoskopik Ultrasonografi: Endoskopik ultrasonografi (EUS), dzellikle erken (T1)
asamadaki lezyonlarda primer mide malignitelerinin invazyon derinligini degerlendirmede ve
mide komsulugunda yer alan lenf diigiimlerinin degerlendirmesinde oldukga faydalidir. EUS
operasyon oncesinde neoadjuvan tedavi icin evreleme amagl da kullanilmaktadir. Mide
duvarina ve etrafindaki dokulara invazyonu gostermesi agisindan ve lenfoma gibi submukozal
yerlesimli malignitelerde yapilmasi 6nerilen degerli bir tan1 yontemidir 1%°-19,
3-Bilgisayarh Tomografi: Bilgisayarli tomografi (BT) mide kanserini evrelendirmede
kullanilmaktadir. Abdominal ve torakal BT ile birincil kanser ve uzak metastazlar: tespit
etmede kullanilmaktadirt®®,
4-Pozitron Emisyon Tomografisi: Pozitron emisyon tomografisi (PET), malign hticrelerin
radyoaktif isaretli glukozu daha fazla kullandiginin tespiti ile son zamanlarda ¢ok sayidaki
kanser turtinde kullanildig: gibi mide kanserlerinde de evreleme i¢in kullanilmaktadir. Batin

disindaki yayilimlar1 gosterebilmesi en dnemli avantajidir. Fakat pahali bir yontem olmasi da
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kullanimin1 sinirlamaktadir. Bunlara ek olarak baska evreleme yontemlerinden tistiinligi

kanitlanmamustir.

5-Tumor Belirtecleri: Karsinoembriyojenik antijen (CEA) serum diizeyleri mide kanseri
olan kisilerde yiiksek saptanabilmektedir 1%, Ancak diisiik duyarlilik ve 6zgiilliik nedeniyle
mide kanseri tanisinda kullanilmasi pek uygun degildir 1.

Karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) mide kanserinde %42 duyarliliga ve %58,82 negatif
prediktif degere sahiptir 1. Chen ve ark. Tarafinca yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda
karbonhidrat antijeni 72-4 (CA 72-4)’lin mide kanserini tespit etmede en yiiksek dogruluga
sahip tumor belirteci oldugu tespit edilmistir 1%,

Inflamasyon, organizmanin i¢ veya dis uyaranlara kars1 baslattig1, yasamin devam etmesi
icin sart olan ancak 6zgiil olmayan yanittir. Bu yanitin biyolojik hedefi, uyaranin neden
oldugu hiicresel yaralanmay1 tamir etmek, hiicre atiklarini ve yabanci cisim atiklarini
ortamdan uzaklastirip temizlemek, bakteri ve/veya uyarani sinirlandirtp organizma Gzerine
olan zararli etkilerini 6nlemektir. inflamasyonun uyarilmasi ve baslamas igin enfeksiy6z ve
non-enfeksiy6z bircok degisik mekanizma ile de olsa uyaranlara verilen cevap 6zdestir.
Inflamasyonun sekillenmesinde viicudumuzda bulunan beyaz kan hiicreleri esas rol(
tistlenmistir. Lokositlerin herhangi bir uyaran ile temasi sonrast bu hiicreler aktive olur ve
aktive olan I6kositlerden inflamasyonda onemli rol alan mediatorler sentezlenir 1919,
Dolasimda yer alan ve polimorf niikleer 16kositler olarak da adlandirlan nétrofiller beyaz kan
hiicrelerinin ¢gogunlugunu olusturmaktadir ve inflamasyonun erken fazinda rol almaktadirlar.
Ozgiil graniiller lizozim, kollagenaz ve elastaz, azurofilik graniiller ise defensin ve katelisidin
gibi mikrobiyal 6zellikte graniller bulundurmaktadir. Notrofiller antimikrobiyal aktivitede yer
alirlar, ayn1 zamanda baska hiicrelerden sitokin ve kemokin dretiminin diizenlenmesini saglar
ve efektor hiicrelere kemoatraktan 6zellik saglarlar 200 |_enfositler, baska antijenik
determinantlara klonal olarak farklilik gosteren, antijen reseptorleri hiicre yizeyinde sunan
edinsel bagisiklik cevabin hucreleridir. Her bir lenfosit klonu tek bir hiicreden koken almakta
ve bir tek 6zgiilliige sahip antijen reseptori bulundurmaktadir. Lenfositlerin fonksiyonlarina,
yuzey reseptorlerine ve sitokin salinimlarina gore farkli alt tipleri mevcuttur. B lenfositleri
antikor sentezlenmesinden sorumludur ve olgunlagmalarinin baslangi¢ asamalar1 kemik
iliginde olur. Hucresel immunitenin temel hiicresi olan T lenfositleri kemik iliginden

orijinlenmektedir ve olgunlasmalar1 timusta olmaktadir.

Son yillarda inflamasyonu ve inflamatuar durumun gostergesi olan biyobelirteglerin gok

sayidaki hastalikla iligkisini ortaya koymaya yonelik arastirmalar yapilmistir. Lokositlerin
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strese kars1 olusturduklari fizyolojik yanit1 n6trofil sayisinda ylkselmeye ve lenfosit sayisinda
azalmaya sebep oldugundan, bu gruplarin orani inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir
201202 Doku yikimiyla uyarilip aktive olan notrofiller; myeloperoksidaz, elastaz ve asit
fosfataz gibi bazi1 enzimlerini salarlar. Inflamatuar yanit olusurken, dolasimdaki l6kositlerin
dagilimlarinda baz1 degisiklikler olusur ve oranlar1 da bdylece degismis olur. inflamasyon
durumunda nétrofili ve relatif lenfopeni gorulir. Bu agidan NLR, inflamatuar cevabin basit ve
kolay elde edilebilen bir belirteci olarak diisiiniilmektedir 2°*2%4, NLR ’nin prognostik faktor
olarak en fazla kullanildig: hastaliklardan biri kardiyovaskiiler sistem hastaliklaridir. Stabil
angina pektoriste, , kalp yetmezliginde, akut koroner sendromda prognozun bagimsiz bir
gostergesi oldugu gosterilmistir 2297, NLR ’nin prognostik faktor olarak kullanildig1 baska
hasta grubu ise akut iskemik inme ile takip edilen gruptur. Nétrofil sayisinda ve NLR’deki
yukselme, inme siddeti ve biiylik damar hastalig1 i¢in iyi bir prognostik gdésterge oldugu kabul
edilmistir 2°%62%°, Benzer olarak kronik obstiiktif akciger hastaliginda NLR ’nin asidoz durumu,
solunum fonksiyonlari, atak siddeti ile korelasyonu oldugu gosterilmis ve prognostik faktor
olarak kullanilmaya baslanmistir 21%2'!, Gastroozefagial reflii, ankilozan spondilit gibi
hastaliklarda NLR’nin prognostik 6nemi agisindan ¢aligmalar yapilmistir. Fakat bu

hastaliklarda prognoz ag¢idan anlamli olarak tespit edilmemistir.

Yapilan ¢alismalarda bagisiklik sisteminin énemli elemanlarindan olan lenfosit sayisinin az
olmasi1 kanser sonuglari agisindan olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir. Calismalarda NLR
yuksek olan malignite grubunda tedavinin sonuglarinin daha kétii oldugu, yasam siirelerinin
de daha kisa oldugu tespit edilmistir. Bu sebeple lenfositlerin glglendirilmesi i¢in énemli
degisiklikler ve desteklerden yardim alinmasi igin ¢alismalar baslatilmistir. NLR’nin ¢ok
sayida klinik durumda sag kalim 6ngorisiinde faydali oldugunu gésteren kanitlar her gegen
glin artmaktadir. Bir malignitede T lenfositlerin varligi timore kargi belirgin bir bagigiklik
yanitin gostergesidir. Yeni veriler, kolorektal malignitelerde lenfosit sayisinin diisiik
olmasinin kOtu prognozla iliskili oldugunu saptamistir. Ayrica, preoperatif NLR nin
kolorektal malignitelerde kotii prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilacak kolay bir
yontem olabilecegi diisiiniilmiistiir 22213, Yine NLR; akciger, bobrek, over, mesane ve
hepatoma gibi kanser hastalarinda aragtirilmig ve maligniteye 0zgl yasam siiresi ve genel
yasam siiresiyle orantili oldugu belirlenmistir 21421,

PLR de, NLR gibi kronik inflamasyonu gosteren, ek bir mali yiuk gerektirmeyen bir belirtec
olarak kullanilabilmektedir. Miyokard enfarktiislii hastalarda PLR’nin artmis olmasinin 61tm

oranini artirdigi ve PLR>176 olan hastalara verilen ikili antiplatelet tedavinin tekli antiplatelet
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tedaviye gore mortaliteyi diisiirdiigii gosterilmistir 28, Son donem bobrek hastalig1 olan
diyaliz tedavisi alan hastalarda inflamasyonun gostergesi olarak PLR’nin NLR’den daha
onemli oldugu ve PLR nin énemli bir inflamasyon gdstergesi oldugu belirtilmistir 21°.
Epitelyal over kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada, PLR nin hastanin sag kalim
stresinde dnemli bir prognostik belirte¢ oldugu ve PLR >200 olan hastalarin yasam
siirelerinin PLR<200 olan hastalara gére daha kisa oldugu saptanmustir 2%,

Trombositler tiimdr gelisimini destekleyen bir faktdrdiir. Tersine, lenfositler bagisiklik
korumasi i¢in bir faktordiir. Kanser mikro ¢evresinde biriken damar dis1 trombositlerin kisa
stireli prognostik faktor oldugu bildirilmistir ve antikanser ilag direnci ile iliskilendirilmistir
57 Periferik kan PLR, ¢esitli malignitelerin postoperatif rekiirrens ve prognozunu tahmin
etmek i¢in bir inflamasyon/bagisiklik gostergesi olarak yararlidir, periferik kan NLR da

yararl1 bir inflamasyon/ bagisiklik gdstergesi olarak bildirilmistir ©.

2.6. Mide Kanseri Evreleme

Uluslararas1 Kanser Kontrolii Birligi (UICC) ve Amerikan Birlesik Kanser Komitesi
(AJCC) tarafindan TNM evreleme sistemi giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan evreleme
sistemidir. Tumor(T), lenf nodu(N) ve metastaz(M) seklindedir. TNM evreleme sistemi uzun
stiredir GC'li hastalar1 siniflandirmak, prognozu tanimlamak ve bir popiilasyon diizeyinde en
iyi tedavi yaklasimlarini belirlemek igin standartlastiriimis bir kriter olmustur 22122, GC
biyolojik davranislarina iligkin artan bilgi ve klinik olarak elde edilen deneyim ve bilgi
1s181inda UICC ve AJCC tarafindan TNM evreleme sisteminin periyodik olarak makul

revizyonlar1 yapilmistir. AJCC 8th evreleme sistemi 2016 yilinda yaymlanmistir 224,

Tablo 6: TNM EVRELEME %#

Birincil timér (T)

T kategori T kriterler
X Primer tiimor degerlendirmesi yapilamaz
TO Primer tumaor yok
Tis Karsinoma in situ: Lamina propria invazyonu yapmaksizin intraepitelyal tumor, yliksek

dereceli displazi

T1 Tiimo6r lamina propriay1, muskularis mukozasini veya submukozayi invaze eder
Tla Tiimor lamina propriay1 veya muskularis mukozasini invaze eder
Tlb Tiimor submukozayi invaze eder

T2 Tiim6r muskularis propriay invaze eder

41



T3 Tiimor, visseral peritonu veya komsu yapilari istila etmeden subserozal bag dokusuna
nifuz eder
T4 Tumor serozay (visseral periton) veya komsu yapilari invaze eder
T4a Tiimor serozayi istila eder (visseral periton)
T4b Timor komsu yapilart / organlari invaze eder

Bolgesel lenf diigiimii (N)

N kategori N kriterler

NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1 veya 2 bolgesel lenf diigiimiinde metastaz

N2 3 ila 6 bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz

N3 7 veya daha fazla bolgesel lenf diigiimiinde metastaz
N3a 7-15 bolgesel lenf diiglimiindeki metastaz
N3b 16 veya daha fazla bolgesel lenf diigiimiinde metastaz

Uzak metastaz (M)

M kategori M kriterler
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz

Tablo 7: AJCC 8. TNM EVRELEME SiSTEMi-pTNM 4

T N M EVRE
Tis NO MO 0

T1 NO MO 1A
T1 N1 MO IB
T2 NO MO IB
T1 N2 MO 1A
T2 N1 MO 1A
T3 NO MO 1A
T1 N3a MO I1B
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T2 N2 MO 1B
T3 N1 MO 1B
T4a NO MO 1B
T2 N3a MO 1A
T3 N2 MO 1A
T4a N1 MO 1A
T4a N2 MO 1A
T4b NO MO 1A
T1 N3b MO 1B
T2 N3b MO 1B
T3 N3a MO 1B
T4a N3a MO 1B
T4b N1 MO 1B
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 v
Tablo 8: AJCC 8. TNM EVRELEME SISTEMI-cTNM 4°

T N M EVRE
Tis NO MO 0
T1 NO MO |
T2 NO MO |
T1 N1, N2 veya N3 MO 1A
T2 N1, N2 veya N3 MO 1A
T3 NO MO 1B
T4a NO MO 1B
T3 N1, N2 veya N3 MO 11
T4a N1, N2 veya N3 MO 1]
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T4b Herhangi bir N MO IV A

Herhangi bir T Herhangi bir N M1 IVB

Evre I: Erken evre mide kanseri (<2 cm, Treitz1 asmamustir), Evre ILIII: Lokal fleri mide

kanseri ve Evre IV: Metastatik mide kanseri olarak gruplandirilir 22226,

2.7. Mide Kanseri Tedavisi

Mide kanserinde cerrahi, KT, RT ve hedefe yonelik tedaviler bulunmakta ve

uygulanmaktadir. Evresine gore tek tedavi veya kombinasyon tedavileri uygulanmaktadir.
Cerrahi Tedavi:

Nonmetastatik mide kanserinde primer tedavi yeterli sinirda mide rezeksiyonu ve etkin
sayida lenf nodu ¢ikarilmasi, bu tedavilere ihtiyag¢ olmasi durumunda adjuvan tedavilerin
eklenmesidir. D2 lenf nodu diseksiyonu (LND) ve gastrektomi standart tedavidir. D2
disseksiyon, D1 olarak adlandirilan perigastrik lenf diigiimlerinin yan1 sira sol gastrik arter,
ortak hepatik arter, colyak arter, dalak hilumu ve splenik arter boyunca dizilen 16 veya
daha fazla lenf diiglimiiniin ¢ikarilmasidir. 25 Avrupa Ulkeleriyle paralel gostererek
Tiirkiye’deki erken evre mide kanseri orani, %10'dan daha azdir. Erken evre mide kanseri igin
klr saglayan tedavi cerrahi tam rezeksiyondur (RO rezeksiyon). Erken evre mide
kanserlerinde (Evre 1A) endoskopik tedavi yapilabilir. Evre IB, 11, IIIA mide kanserlerinde
radikal cerrahi yapilmalidir. RO rezeksiyon saglamak ana hedeftir. Evre I1IB-1V gibi lokal
ileri mide kanserlerinde genisletilmis rezeksiyonla beraber D2 LND yapilabilir.
Gastrektominin sinir1 tiimor yerlesimi ile belirlenir ve vakalarin goguna total veya subtotal
gastrektomi yapilip, D2 LND da eklenir. Fakat bu hastalarda da ileri yas, gecikmis tani, ileri
evre, kaseksi ve kiir saglayan tedaviye ragmen niiks olma gibi morbiditeler gorilebilmektedir
227 fleri evre veya metastatik hastalarda kiiratif cerrahi tedavisi yoktur. Rezektabl olmayan
olgulara agr1, obstriiksiyon, sarilik, hemoraji ve perforasyona yonelik palyatif amagli cerrahi
tedavi uygulanabilmektedir 228,

Kemoterapi:

Mide kanseri insidans1 1930'lardan beri istikrarli bir sekilde azalmaktadir, ancak yine de
tiim diinyada kanser 6liimlerinin baslica nedeni olmaya devam etmektedir. Yiiksek 6liim
orani, bagvuru sirasindaki ilerlemis hastaligin prevalansini yansitir. Tamamen rezeke edilmis
evre | mide kanseri olan kisiler i¢in bes yillik sag kalim orani yaklasik yiizde 70 ile 75'tir ve

evre IIB hastalig1 ve 6tesinde ylizde 35'e veya daha altina diiser.
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Sekil 6: Evreye gore sagkalim
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Neoadjuvan Kemoterapi:

Tedavi tek basina cerrahi ile cerrahi ve adjuvan (postoperatif)-neoadjuvan (preoperatif)
stratejileri icermektedir. Bu tiir tedavilerin rezeke edilen mide kanseri hastalarinda sag kalim

iizerindeki olumlu etkisi zamanla daha agik hale gelmistir.

Lokal ileri evre malignitede cerrahi 6ncesinde (neoadjuvan) ve sonrasinda (adjuvan)
kemoradyoterapi ve biyolojik tedavi eklenebilmektedir. Neoadjuvan tedavide esas amag
cerrahi olarak timéral dokuyu ¢ikarilabilir duruma getirmektir 22923,

Potansiyel olarak rezektabl, histolojik olarak kanitlanmis, mide adenokarsinomu olan,
preoperatif evreleme degerlendirmesinde submukozanin 6tesinde invazyonu olan (klinik evre
T2NO veya iistii (tablo 6) ¢ogu hasta igin, tek basina cerrahi yerine kombine tedavi

onerilmektedir.

Cogu hasta i¢in, 6zellikle uzak metastaz gelistirme olasilig1 yiiksek olanlar i¢in (yani, T3 /
T4 tiimdrler, preoperatif gorlintiileme ¢aligmalariyla goriiniir perigastrik diigiimleri veya
linitis plastica olanlar igin), ilk ameliyat yerine neoadjuvan tedavi ve ardindan adjuvan tedavi

onerilmektedir.

Neoadjuvan tedavi i¢in en 1yi kemoterapi rejimi belirlenmemistir ve uygulama degiskendir.
Performans durumu iyi olan ve 6nemli komorbiditeleri olmayan ve yogun kemoterapiyi tolere
edebilen ¢ogu hasta i¢in, epirubisin i¢eren bir rejim (epirubisin, sisplatin ve infiizyonel FU

[ECF] veya epirubisin, sisplatin ve kapesitabin [ECX]) gibi) yerine FLOT (dosetaksel,
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oksaliplatin, 16kovorin [LV] ve kisa siireli inflizyonel FU) rejimi 6nerilmektedir. FLOT4-AIO

calismasinda ECF ile karsilastirildiginda FLOT da GS ve PSK da daha iyi sonuglar vermistir
232

Daha diisiik performans durumu veya iki ve daha fazla komorbiditesi olan hastalarda,
oksaliplatin, infiizyonel FU ve LV (FOLFOX) ve kapesitabin, oksaliplatin (CAPOX) uygun

alternatif rejimlerdir.

Performans durumu iyi olan ve sinirli komorbiditesi olan hastalar i¢in, 6zellikle ilerlemis
hastalig1 (T4 veya nod pozitif) varsa, 28 giinliik bir FOLFOX rejimi (tablo 9) veya 21 glinliik
bir ECF rejimi (tablo 10) 6nerilmektedir.

Tablo 9: FOLFOX REJIMI 23323

Dongu: 14 gln

ilac Doz Verilis zamam
Oxaliplatin 85 mg/m2 IV 1.Giin
Leucovorin 400 mg/m2 IV 1.Gun
Fluorouracil (FU) 400 mg/m2 IV bolus 1.Giin
FU 2400 mg/m2 IV 1.Gin

Neoadjuvan tedavi almaksizin kiiratif mide rezeksiyonu gec¢irmis hastalarda, pozitif nodlu
(patolojik TIN1 [evre IB] hastalig1 igeren) tiim hastalar ve patolojik T3-4, NO hastalig1 olanlar

icin tek bagina cerrahi yerine adjuvan tedavi onerilmektedir.

Mide kanserleri igin yapilan randomize ¢alismalar ve meta-analizler adjuvan

kemoradyoterapi, perioperatif kemoterapi ve adjuvan kemoterapi tedavilerini 6nermektedir.

Ileri evre mide kanseri hastalarina uygulanan KT etkinliginin diisiik olmasina ragmen
palyatif amagli sik kullanilmaktadr. ileri evre mide kanseri tanist konulan kisilerde yapilan,
KT ile en iyi palyatif tedavinin kiyaslandigi {i¢ ¢alismanin meta-analizinde, KT’i destekler

sekilde genel sag kalima etkisi bulunmustur. Bu meta-analizde birinci basamak kombinasyon
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tedavilerinin (agirlikli olarak kullanilan rejim eski kombinasyon rejimleri) tek ajan KT ye
karst anlamli sag kalim faydasi sagladig goriilmiistiir 2%°. Trastuzumab icin olas1 aday olan
metastatik mide adeno kanser tanis1 olan tiim hastalarin malign huicreleri, human epidermal
growth factor receptor 2 (HER2) asir1 ekspresyonunun varligi agisindan tetkik edilmelidir.
HER?2 pozitif maligniteli hastalarda kontraendikasyon yoksa trastuzumab sitotoksik bir KT
protokollne eklenmelidir. HER 2'yi asir1 eksprese etmeyen skuamoz hiicreli ve
adenokanserler icin, KT protokoliiniin secimi ampiriktir 2%, Eski yillarda monoterapik
tedavide, ileri evre gastrik karsinomda mitomisin-c, metotreksat, 5-Florourasil (5-FU),
sisplatin, doksorubisin, etoposid ve bleomisin kullanilmistir 2’. Mide kanserlerinde kullanilan
giincel tedaviler arasinda taksanlar (paklitaksel ve dosetaksel), oksaliplatin ve irinotekan yer
almaktadir. Genel yanit oranlar1 ve medyan sag kalim siireleri eski ajanlara gore daha iyidir
238 Metastatik mide kanserinde kullanilan ¢ok sayida KT ajaninin etki mekanizmasinin
anlasilmis olmasi1 sonucunda kombinasyon rejimleri olusturulmustur. Kombinasyon rejimleri
ile metastatik hastalarda daha olumlu sonuglar gorilmektedir. Ulkemizde sik¢a kullanilan KT
protokolleri 5-florourasil-sisplatin, epirubisin, sisplatin ve fluorourasil (ECF) ve dosetaksel,
sisplatin, fluorourasil (DCF) olarak sayilabilmektedir. irinotekan, gemsitabin, oksaliplatin ve
dosetaksel de oldukga sik kullanilan kemoteropatiklerdendir 23°240,

Neoadjuvan kemoterapi, kiiratif rezeksiyon girisiminden 6nce bolgesel olarak ilerlemis bir
tiimoriin "evresini azaltma" araci olarak uygulanabilir. Bu yaklagim, rezektabl hastaligi
oldugu disiiniilen hastalara oldugu kadar goriiniiste non-rezektable ancak metastatik olmayan

hastalig1 olanlara da uygulanmstir.

Neoadjuvan kemoterapinin bir bagka yarari, uzak metastaz gelistirme riski yiiksek olan
hastalarin (6rnegin, biiylik T3 / T4 tiimorleri, preoperatif goriintiileme ¢alismalar1 [endoskopik
ultrason dahil] ile goriiniir perigastrik diigiimleri veya bir linitis plastica gérinimu)
kemoterapi sonrasi uzak metastaz kanit1 ortaya ¢ikarsa, gereksiz gastrektomi morbiditesinden

kurtulabilir.

En az dort ¢alisma, tek basina cerrahiyi neoadjuvan veya perioperatif kemoterapi ile
dogrudan karsilagtirmistir, bunlardan {i¢ii bu yaklasim i¢in bir sag kalim avantaji géstermistir
241-244.

En biiyiik ve en etkili deneme Birlesik Krallik Tibbi Aragtirma Konseyi Adjuvan Gastrik
Infiizyon Kemoterapisi (MAGIC) galismasi olup, bu ¢alismada potansiyel olarak rezektabl
mide (ylizde 74), distal 6zofagus (yiizde 11) veya 6zofagogastrik bileske (EGJ; ylizde 15)

adenokarsinomlar rastgele tek bagina cerrahiye veya cerrahi art1 perioperatif kemoterapi
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olarak iki gruba ayrild1 (ii¢ preoperatif ve {i¢c postoperatif epirubisin, sisplatin ve infiizyonel
fluorourasil [FU](ECF) (tablo 10) 2. Cerrahi uygulanan hastalarin yiizde 40’mnda D2
diseksiyonu yapilmistir. Arastirma kolunda bes yillik GS yiizde 36,3 iken kontrol kolunda
yiizde 23 olarak saptanmistir (HR 0,75; %95 CI:0.60-0.93; P=0.009). Benzer sekilde PSK
sonuglari da daha iyi bulunmustur (HR 0,66; %95 CI:0.53-0.81; P<0.001). Neoadjuvan
kemoterapi sonrasi opere olan olgularda pT1/T2 (%51,7 vs. %36,8 P=0.002) ve pNO/N1
(%84.,4 vs. %70,5 P=0.01) tiimor oranlar1 da yalnizca cerrahi uygulanan kola gore daha fazla
oranda belirlenmistir. Preoperatif KT uyumu olarak tlim (g siklus neoadjuvan kemoterapiyi
tamamlayan hasta oran1 %86 olurken, adjuvan kemoterapiye baslayabilen hasta oran1 %55’te
kaldig1 goriilmiistiir. Bunun sonucunda KT grubundaki hastalarin %42’si planlanan alt1 siklus
ECF’yi tamamlayabilmistir. Tedavi tamamlama oraninin diisiik olmasi, arastirmacilar
tarafindan postoperatif KT toleransi agisindan diisiindiiriicli oldugu yorumu yapilmis ve sag
kalim sonuglarindaki diizelmenin neoadjuvan kemoterapiye mi yoksa adjuvan tedaviye mi
bagh oldugunun agik olmadig1 vurgulanmistir 241, Cesitli preoperatif kemoterapi rejimlerini
tek basina cerrahi ile karsilastiran bir meta-analiz, neoadjuvan kemoterapinin hem genel sag
kalim agisindan (olasilik oran1 [OR] 1.32, %95 CI 1.07-1.64) hem de progresyonsuz sag kalim
acisindan (OR 1.85,%95 CI 1.39-2.46) istatistiksel olarak anlaml1 bir fayda iliskili oldugu
sonucuna varmistir 2%, Ayrica, neoadjuvan kemoterapi, ciddi diizeyde daha yiiksek
mikroskobik tam (RO0) tiimor rezeksiyon orani (OR 1.38, %95 CI 1.08-1.78) ile
iliskilendirilmis ve operatif komplikasyon oranlarini, perioperatif mortaliteyi ve 3. veya 4.

derece yan etkilerin oranlarin1 6nemli 6l¢iide kotiilestirmemis.

ECF / ECX: Pek ¢ok klinisyen, MAGIC galismasinda kullanildig1 gibi ECF rejimini (tablo
10) veya Gelismis ve Lokal Olarak Gelismis Ozofagogastrik Kanser icin Randomize ECF 2
(REAL 2)'de agiklandigi gibi ECF varyantlarindan birini kullanmistir. ECX (tablo 11) ve
EOX (epirubisin, oksaliplatin ve kapesitabin) gibi (tablo 12).

Tablo 10: ECF REJIMI 246247

Dongu: 21 gln

ilag Doz Verilis zaman1
Epirubicin 50 mg/m2 IV 1.Giln

Cisplatin 60 mg/m2 IV 1.Gln

Fluorouracil (FU) 200 mg/m2 gunlik 1V Alt1 aya kadar giinlitk
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Tablo 11: ECX REJIMI 246247

Dongu: 21 gln

ilac Doz Verilis zamam
Epirubicin 50 mg/m2 IV 1.Gin
Cisplatin 60 mg/m2 IV 1.Gin
Capecitabine 625 mg/m2 oral 1-21.Giin

Tablo 12: EOX REJIMI 246247

Dongu: 21 gln

ila¢ Doz Verilis zamani
Epirubicin 50 mg/m2 IV 1.Gln
Oxaliplatin 130 mg/m2 1V 1.Gln
Capecitabine 625 mg/m2 oral 1-21.Gln

FLOT: Kisa siireli infiizyonel FU (24 saatlik inflizyon olarak 2600 mg / m2) ile dosetaksel
(50 mg / m2), oksaliplatin (85 mg / m2) ve LV (200 mg / m2) iceren FLOT rejimi, tima 1.
giinde verilmekte ve iki haftada bir uygulanmaktadir.

Tablo 13: FLOT REJIMI 2%

Dongu: 14 gln

ila¢ Doz Verilis zamani
Oxaliplatin 85 mg/m2 IV 1.Giin
Leucovorin 200 mg/m2 IV 1.Giin
Dosetaksel 50 mg/m2 1V 1.Giin
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Inflizyonel FU 2600 mg/m2 IV 1.Giin (24 saat infiizyon)

Faz Il / 11l FLOT4-AIO ¢alismasi, yukarida agiklanan dosetaksel bazli tiglii FLOT rejimini
(dort preoperatif ve dort postoperatif iki haftalik dongii) epirubisin bazli ti¢lii tedavi (li¢
preoperatif ve ii¢ postoperatif ii¢ haftalik epirubisin dongiisii) ile karsilastirmistir 2420, Klinik
T2 ve Usti evre ve/veya klinik nod pozitif olan gastrodzefageal adenokarsinom tanili 716
hasta, FLOT (356 hasta) ya da ECF/ECX (360 hasta) kollarina randomize edilmistir.
Calismada planlanan preoperatif ve postoperatif tedaviyi tamamlama orant FLOT kolunda
%90 ve %50, ECF/ECX kolunda %91 ve %37 olmustur. FLOT tedavisi progresyonsuz sag
kalim1 anlamli olarak arttirmistir (30 ay’a kars1 18 ay). 43 aylik medyan izlem sonrast,
ECF/ECX kolunda elde edilen 35 aya karsilik, FLOT ile medyan GS’da 50 ay ile iyilesme
oldugu gozlenmistir (HR 0.77; %95 Cl: 0.63-0.94; P=0.012). 3 yillik GS oranlar1
degerlendirildiginde de FLOT kolunda %57, ECF/ECX kolunda %48 oldugu goriilmiis olup
medyan PSK acisindan da FLOT 18 aya karsilik 30 ay ile ECF/ECX koluna {istiin
bulunmustur (HR 0.75; %95 CI:0.62-0.91; P=0.004). FLOT kolunda grad % notropeni
ECF/ECX koluna gore daha sik goriiliirken bulant1 kusma ECF/ECX kolunda daha sik
goriildigi bildirilmistir. Arastirmacilar FLOT ile elde edilen daha iyi sag kalim sonuglari
neticesinde, perioperatif tedaviye tcli bir rejim tercih edilecekse, bu rejimin FLOT olmasi

gerektigini ifade etmislerdir.

Patolojik T3NO veya nod-pozitif hastalik: Potansiyel olarak kiiratif gastrektomi ge¢irmis
ve protokol katiliminin uygun olmayan hastalar i¢in, N1 hastalif1 (T1N1 evre IB'yi igerir)
olan hastalar ve T3-4NO0 hastalig1 olan butln hastalarda tek basina cerrahi yerine adjuvan

tedavi onerilmektedir.

Adjuvan tedavi secenekleri arasinda kemoradyoterapi art1 kemoterapi ve tek basina
kemoterapi bulunur. D2 LND yapilmamis hastalar i¢in tek bagina kemoterapi yerine
kemoradyoterapi art1 kemoterapi dnerilmektedir. Yeterli lenfadenektomi geg¢irmis hastalar i¢in
radyasyon tedavisi (RT) yapilmayabilir, ancak kemoradyoterapi art1 kemoterapi, 6zellikle nod

pozitif hastaligi olanlar igin hala bir segenektir.
Adjuvan Kemoterapi:

Bir yi1l siireyle S-1 ile adjuvan kemoterapi Japonya'da ve Avrupa'nin bazi bdlgelerinde mide

kanserinin rezeksiyonunu takiben rutin olarak kabul edilirken 25!, Avrupa'nin diger
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bolgelerinde preoperatif art1 postoperatif kemoterapi MAGIC ¢alismasinda kullanildigi gibi
ECF daha yaygin olarak 6nerilmektedir 241,

MAGIC c¢aligmasi, mide kanserinin adjuvan tedavisinde perioperatif kemoterapinin sag
kalim farkinin gosterildigi ilk Faz III calismasidir. Bu ¢alismada Evre 11 ve daha ileri evre
(metastatik olmayan) rezektabl mide kanseri hastalarinda preoperatif 3 kiir ve postoperatif 3
kiir olmak tiizere kemoterapi ile yalnizca cerrahi kolu karsilagtirtlmistir. KT kolunda ECF
rejimi kullanilmis, 5 yillik sag kalim KT kolunda istatistiksel olarak anlamli olarak arttig1
tespit edilmistir (%42,5 e karsilik %23) 22,

Giincel bir ¢calisma olan Faz II/III FLOT4-AIO calismasinda elde edilen verilerde de
perioperatif tedaviye ticlii bir rejim tercih edilecekse, bu rejimin FLOT olmasi gerektigini

ifade etmislerdir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde, dort randomize ¢alismanin tigiinde tek basina adjuvan
kemoterapiye kiyasla RT ilavesi i¢in hayatta kalma faydasi olmadig1 bulgusuna ragmen, tek
basina adjuvan kemoterapi seyrek olarak kullanilmistir. Hastalar daha sik adjuvan kemoterapi
art1 kemoradyoterapi aldi. Bununla birlikte, Ulusal Kapsamli Kanser Agi'na (NCCN) gore, tek
basina kemoterapi cerrahi sirasinda yeterli lenfadenektomisi olan hastalar i¢cin makul bir

secenektir.

Japon calismasi olan AGTS-GC calismasinda opere edilmis ve D2 diseksiyon yapilmis evre
II/IIT mide kanseri hastalart alinmistir. Calismaya 1059 hasta alinmis ve cerrahi sonrasi izlem
ve cerrahi sonras1 KT kollarina ayrilmistir. KT kolunda giinliik 80 mg/m2 S1, 4 hafta tedavi
vermek ve 2 hafta ara vermek seklinde 6 hafta dongiilerle bir y1l devam edilmis. Ug yillik sag

kalim sonuglar1 %80.1’¢e karsilik %70.1 ile KT kolu lehine anlamli diizeyde farkli bulunmus
253

CLASSIC ¢alismasinda kiiratif cerrahi ve D2 lenf nodu diseksiyonu yapilmig olan, evre |1
ve IIIb mide kanseri olan 1035 hasta calismaya alinmistir. Hastalar cerrahi sonras1 gézlem ve
KT koluna randomize edilmistir. Kemoterapi kolunda 21 giinde bir Okzaliplatin 130 mg/m2
ve Kapesitabin 2000 mg/m2/giin 1-14/21 giin seklinde 6 aylik CAPOX protokolii
uygulanmistir. Ug yillik hastaliksiz sag kalim adjuvan tedavi ile anlamli sekilde artmus olup,
kemoterapi kolunda %74, gozlem kolunda %59 (HR 0.56) olarak bildirilmistir. Bes y1llik

sagkalim da %78’e %69 olarak anlamli bulunmustur 254,

Hem Asya hem de Bati toplumlarinda gergeklestirilen, adjuvan sistemik kemoterapiyi tek

basina cerrahi ile karsilastiran 34 randomize ¢alismadan elde edilen verileri
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degerlendirildiginde adjuvan kemoterapi alan hastalarda 6liim riski ylizde 15 azalmistir (6liim
icin tehlike oran1 [HR] 0.85, %95 CI 0.80-0.90). Bununla birlikte, tim denemelerde yuksek

bias riski vardi 2.

Adjuvan kemoterapi i¢in optimal rejim belirlenmemistir. Kabul edilebilir alternatifler
arasinda perioperatif MAGIC c¢alismasinda kullanildig1 gibi ECF (epirubisinin yarari
sorgulanmasina ragmen 2*°; CLASSIC denemesinde kullanildig1 gibi CAPOX; FOLFOX 2°';
ve Asyali hastalar i¢in (mevcutsa), dosetakselli veya dosetakselsiz S-1 yer almaktadir. Mide
kanseri lokal ileri evrede tan1 almis olsa bile yiiksek niiks riski nedeniyle prognozu oldukga
kotiidiir. Prognozu iyilestirmek i¢in (neo)adjuvan kemoterapi, tedavinin ¢ok énemli bir

komponentidir.
Radyoterapi:

Erken evre mide kanserinde negatif cerrahi sinirlarin elde edildigi cerrahi ilk tedavi
secenegidir. Ancak negatif cerrahi sinirlar hastalarn sadece %50’sinde saglanabilmektedir 2%,
Mide kanseri cerrahisinde en az 15 lenf nodunun ¢ikarilmasinin prognostik 6nemi oldugu
gosterilmistir 2°. Cerrahi uygulanabilen lokal ileri evre hastalarda da yiiksek rekiirrens

oranlar1 sebebiyle adjuvan tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Radyoterapi mide kanserinde, cerrahi gibi, lokal kontrolii saglamak amaciyla uygulanir. Bu
uygulama siklikla cerrahi sonrast adjuvan uygulama seklindeyken, sinirda rezektabl
hastalarda neoadjuvan veya operasyona uygun olmayan hastalarda definitif veya palyatif

amacli da verilebilmektedir.
Hedefe Yonelik Tedaviler:

Mide kanser, intestinal tipte daha ¢ok olmak tzere %7-22 oraninda tip 2 epidermal growth
faktor (EGFR/HER-2) eksprese etmektedir. Metastatik mide kanserli hastalarda HER-2
ekspresyonu ya da gen amplifikasyonu ¢aligilmali ve uygun olanlar anti HER-2 monoklonal
antikoru olan trastuzumab tedavisi almasi agisindan degerlendirilmelidir 2°. Ramucirumab
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) reseptor 2’ye karst monoklonal insan
antikorudur. Monoterapide veya paklitaksel ile birlikte kullanildiginda sagkalim tizerine
faydali oldugunu gosteren arastirmalar bulunmaktadir 261,262 Beyacizumab, ramucirumab,
sunitinib, sorafenib, apatinib, cetuximab, panitumumab, nimotuzumab, lapatinib gibi biyolojik
ajanlarin gastrik kanser tedavisindeki etkinliklerini arastiran ¢ok sayida ¢aligma devam

etmektedir.
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Gegtigimiz birkag on yilda, kanser biyolojisindeki 6nemli ilerlemeler, yeni yollar
araciligryla tiimor olusumuna katkida bulunan anahtar faktorlerin tanimlanmasina yol agmigtir
263,284 ‘Molekuler hedefli birgok ajan, hematolojik maligniteler, kolorektal kanserler, meme
kanseri, renal hiicreli karsinom ve gastrointestinal stromal tiimorler gibi ¢esitli timor
tiplerinde 6nemli antitiimér aktivite sergilemistir 2%°. Hiicre bilyiimesi, hiicre dongiisi,
apoptoz, anjiyogenez ve invazyon gibi ¢esitli molekiiler yollar, kanser tedavisi i¢in molekiiler
hedefler saglar 266267 Bu terapotik stratejiler, epidermal biyiime faktorii reseptorii (EGFR)
inhibitorleri, anjiyogenez inhibitdrleri, hiicre dongusu inhibitorleri ve matris metalloproteinaz
(MMP) inhibitorlerini icerir.

Sekil 7: Mide kanserinin molekiiler hedefli tedavileri 28

Tumor cell
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EGFR hedefli tedavi:

EGFR, cok islevli bir reseptor transmembran glikoproteinidir ve biliylime faktorii
reseptorlerinin tirozin kinaz ailesinin bir elemanidir. Epidermal biyime faktort (EGF),
EGFR'nin spesifik ligandidir ve tirozin kinaz reseptoriinii baglayarak ve fosforile ederek
reseptorii aktive eder 269270, Reseptor aktivasyonu, bir dizi hiicre ici sinyal iletim yolunu
uyarir ve bdylece tiimor hiicresi boliinmesini, goglinii ve anjiyogenezi destekler. Bu nedenle,
EGFR sinyal iletimi, mide kanserinin molekiiler hedefli tedavisi sirasinda tiiméor
proliferasyonunu, istilasini1 ve uzak metastazi inhibe etmek i¢in hedeflenebilir ve bloke
edilebilir 2’272, Ana anti-EGFR terapétik ajanlari, anti-EGFR monoklonal antikorlarini ve
EGFR tirozin kinaz inhibitorlerini (EGFR-TKI) icerir. Calismalar, ilerlemis mide kanseri
hastalarinda setuksimab ve irinotekan, l6kovorin ve 5-FU ile kombinasyon tedavisinin
%44'liik bir objektif remisyon orani ve 8 aylik medyan hastalik progresyonu siiresine (TTP)
ulagtigim gdstermistir. EGFR ekspresyon seviyeleri iyilestirici etki ile iliskili degildi 2",
Bununla birlikte, ¢aligmalar anti-EGFR monoklonal antikorlarinin hastalara fayda

saglamadigim gostermistir 274,

Vaskiler endotelyal buytme faktdru hedefli tedavi:

Tiimor biiylimesinin agik bir vaskiiler bagimlilig1 vardir; timorler, konak¢idan besin elde
etmek i¢in yeni kan damarlar1 gelistirir, bu da tiimoriin uzak bolgelere metastaz yapma
kabiliyetini arttirir. Cogu kat1 tiimorde, anjiyogenez, metastaz ve vaskiiler olusum, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) yolunun aktivitesi ile giiglii bir sekilde iliskilidir 2°. Bu
yolu anlamak, VEGF'yi veya onun reseptorinii (VEGFR) hedefleyen nétralize edici antikorlar
ve VEGFR'ye kars1 hedeflenen TKI'ler dahil olmak iizere VEGF'yi hedefleyen ilaglarin

gelistirilmesi igin kritik 5neme sahiptir 2°.

Bevacizumab, VEGF'yi inhibe ederek etki eden rekombinant insan monoklonal antikorudur
211, Bevacizumab, VEGFR aktivasyonunu bloke etmek i¢in VEGF ile birlesir ve bdylece
timOor anjiyogenezini inhibe eder.

Sunitinib, VEGFR'yi hedefleyen ve VEGFR, Raf, trombosit tlrevli bliyiime faktori-beta
reseptord, fibroblast buyume faktori reseptori ve c-KIT yollarini inhibe eden bir tirozin kinaz
inhibitoridiir 278,

Sorafenib, ileri mide kanserinde Raf ve diger reseptor tirozin kinaz inhibitorlerinin giiclii
bir inhibitéridir 27,

Hucre dongusu inhibitorleri:
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Anormal hiicre dongiisii diizenlemesi, hiicresel karsinogenez ile yakindan iliskilidir. Sikline
bagimli kinazlarin (CDK'ler) ekspresyonu ve diizenlenmesi, hiicre dongiisii ilerlemesinde
onemli bir rol oynar 289281, Flavopiridol ve tirevleri, CDK'lerin kiictik molekiilli
inhibitorleridir 282, Flavopiridol, etkinligini artirmak igin su anda standart kemoterapi ile

kombinasyon halinde kullaniimaktadir 2%,

Matrix Metallo Proteinaz (MMP) inhibitorleri:

MMP'leri, inflamasyon, doku fibrozu, anjiyogenez ve timdr invazyonu ve metastazi gibi
bircok fizyolojik ve patolojik siirecte etkilidirler 284, Endotel hiicrelerinin vaskiiler bazal
membranini ve hiicre dis1 matrisini bozabilir, bu da endotel hiicrelerinin vaskiiler duvardan

dokiilmesine, anjiyogenez, timor biiylimesi, invazyon ve metastaza yol agar 2,

Bu nedenle, MMP'lerin inhibe edilmesi, timor anjiyogenezini inhibe edebilir. Marimastat,
MMP-1, -2, -7, -9 ve -12'yi inhibe edebilir ve bdylece tiimor biiylimesini, istilasini ve
metastazi inhibe edebilir.

Cogu solid tiimor gibi, mide kanserinin olusumu, gelisimi ve prognozu, ¢oklu karmagik
hedefler ve duizenleyici sinyal yollar1 arasindaki karismaya baglidir. Ek olarak, farklilasmanin
farkli asamalarindaki tiimor hiicreleri, ilag hedef ekspresyonunun heterojenligi dahil olmak
Uzere bariz bir heterojenlik sergiler; bu nedenle, tek bir yolun hedeflenen tedavisi, timor
ilerlemesini 6nlemek igin genellikle yetersizdir. Su anda, hedeflenen ilaglarin ¢gogu yalnizca
tek bir hedefi etkiler; bu nedenle, hiicrelerdeki sinyal iletim mekanizmalarinin karmasik
oldugu goz 6niine alindiginda, ¢ok faktorlii ¢apraz ag sistemlerini hedefleyen ¢oklu ilag
kombinasyonlari, mide kanseri i¢in antitimor tedavisinin etkinligini artiracaktir.
Immiinoterapi:

Immiinoterapi, viicudun kendi bagisiklik sistemini kansere kars1 harekete gegirmek igin
bagisiklik tiimorii asilart veya antitiimor antikorlari kullanan yeni bir antikanser tedavisidir
286 Bagisiklik sistemi, timor gelisimini engellemek igin bagisiklik gdzetimi yoluyla kétii

huylu tiimérleri tanimlamak ve temizlemek igin kullanilabilir 2%,

T-hucresi aktivitesinin immiinolojik tespit noktalariyla ilgili inhibitor sinyal yolaklari
yoluyla inhibe edilmesi, timor hiicrelerinin konak aracili immiin tanima ve 6ldiirmeden
kagtig1 onemli bir mekanizmadir. Bu nedenle, immiin hiicre ylzey antijenlerini hedef alan
immin dizenleyici antikorlar, immdnosupresif sinyalleri bloke eder ve timor tedavisinde
yeni bir yonii temsil eden immiin hiicre aktivitesini arttirir. PD-1/PD-L1 ve PD-L2 bagisiklik

saptama yolu biiyiik endise kaynagidir. PD-1, timor mikrogevresini, tiimore 6zgu T hiicre
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fonksiyonunu ve bagisiklik gézetim fonksiyonunu inhibe etmek ve tiimor hiicresi biiylimesini

tesvik etmek icin PD-L1 ve PD-L2 ile birlestirilebilir 288289,

Dendritik hiicreler (DC'ler), bagisiklik sistemindeki en gii¢lii antijen sunan hiicrelerdir ve
bagisiklik tepkisini baglatmada ve diizenlemede anahtar rol oynarlar. Normal mide mukozasi
ile karsilastirildiginda, mide kanseri dokusundaki DC'lerin sayis1 nispeten diisiiktiir; kusurlu
DC islevi, Helicobacter pylori'nin dogustan gelen bagisikligint ve kazanilmis bagisiklik
tepkisini engeller 2%,

Immiinoterapi biraz etkili olsa da etkinligini degerlendirmek igin biiyiik 6l¢ekli gok
merkezli klinik ¢alismalara ihtiyag vardir. Yeni kesfedilen immiin tolerans mekanizmalari,
antitimor immiin mekanizmalar1 ve yeni teknolojiler ve yontemler, mide karsinomunda
immiinoterapinin oniindeki engelleri asmamiza ve onu giivenilir ve etkili bir tedavi haline

getirmemize olanak saglayacaktir.

TEDAVI YANITINI DEGERLENDIRMEDE RECIST KRITERLERI
Hedef Lezyonlar Icin:
Tam Yanit
e BUtln hedef lezyonlarin olmamast,
e Patolojik saptanan lenf nodlarinin hepsinin kisa aks boyutu <10 mm olmas1
Parsiyel (Kismi) Yanit
e Baslangictaki hedef lezyonlarinin gaplarinin toplam boyutunda en az %30 azalma
olmas1
Progresif (ilerleyici) Hastalik
e Bagslangigtaki hedef lezyonlarin en kiigiik ¢aplarinin toplam boyutunda en az %20 artis
olmasi ve toplam ¢apin en az 5 mm net boyut artig géstermesi veya
e Birya da daha fazla yeni lezyonun meydana gelmis olmasi
Stabil Hastalik
e Hedef lezyonun kismi yanittaki kadar kii¢iilmemis, ancak ilerleyici hastalik kadar da
biliylimemis olmasi (<%30 az kii¢iilme, <%20 az biiylime)
Hedef Olmayan Lezyonlar icin:
Tam Yanit
o Hedef olmayan lezyonlarin tamaminin kaybolmasi ve tiimor belirteglerinin normale
donmesi

e Butln lenf nodlar1 kisa ¢ap boyutunun <10 mm olmas
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Tam Olmayan Yanit /Stabil Hastalik

e Birya da daha fazla hedef olmayan lezyonun varligi ve /veya timor belirteclerinin

normalin Gstunde devam etmesi

Progresif (ilerleyici) Hastalik

e Hedef olmayan lezyonlarda buyume (Bir ya da daha fazla yeni lezyon ortaya ¢ikmasi)

e Hedef olmayan lezyonlarin birinde degil ttamaminda artis olmas1 gerekmektedir

Tumor belirtecleri tedaviye baslandiginda ilk degerlendirmede yiiksekse, tedaviye yanit

degerlendirme i¢in seri 6l¢iimler yapilarak kullanilabilmektedir. Devamli olarak yiikselen
serum timor marker seviyeleri hastaligin ilerlemesini gosterebilmektedir. Fakat terapotik
stratejideki degisiklikten 6nce progresyon durumu radyolojik olarak dogrulanmalidir.
Hastanin klinik durumu her zaman tiimor belirteg verisiyle ve radyoloji birlikte
degerlendirilmelidir. Tedaviden klinik fayda goren hastalar, olas1 radyolojik ilerleme meydana
gelse bile bu tedavi rejiminde kalabilirler. Genellikle, tedavi rejimleri hasta ilerleyici bir
hastaliga sahip olana kadar ve/veya tedaviyi tolere edemedigi siirece verilmeye devam edilir.
Her hastanin tedavi plani, hastanin tedaviye ara verme veya tedavi degisiklikleriyle ilgili
isteklerine bagli olarak kemoterapi rejimine toleransi ve cevabina gore kisisellestirilerek
verilmesi 6nerilmektedir.

Mide kanserinde tedavi sonrasi takip:

NCCN tedavi sonrasi kanser takibi i¢in:
e Hikaye ve fizik muayene 3-6 ayda bir (ilk 3 yil), 5 y1la kadar 6 ayda bir sonrasinda klinik
gereklilik halinde
e Hemogram, biyokimya profili klinik gereklilik halinde
e Radyolojik goriintiileme veya endoskopi klinik gereklilik halinde

e Cerrahi olanlarda nutrisyonel eksiklikleri takip edip gerektiginde tedavi

3.GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Bu c¢alismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji Bilim Dali
polikliniginde 01 Ocak 2015-01 Ocak 2020 tarihleri arasinda bagvuran ve takibe alinan mide
kanseri hastalar retrospektif olarak incelendi.

Dabhil edilme kriterleri

e 18 yag iistll hastalar

e Patolojik olarak tani konulmus mide adenokarsinomu olan hastalar
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e Perioperatif kemoterapi almis olan hastalar

e Hastane dosyalarinda yeterli bilgi bulunan mide adenokarsinomu olan hastalar
Dislanma Kkriterleri

e Mide adenokanser tanis1 disinda kalan mide kanserleri

e Gebe hastalar

e Mideye metastazi olan kanser hastalari

3.2. Etik Kurul Onay1

Calisma dncesinde Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan arastirma onayi alindi (Proje no: 2020/174, KU GOKAEK-2020/11.04).
3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi.

Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
g0steren degiskenler ortalamazstandart sapma, normal dagilim gostermeyen degiskenler
medyan (25.-75. persentil) olarak verildi. Kategorik degiskenler ise frekans (yiizde) olarak

verildi.

Gruplar arasindaki farkliliklar normal dagilim varsayimi saglanmadigindan Mann-Whitney
U testi ile belirlendi. Sagkalim analizlerinde Log-Rank testi ile Kaplan-Meier yontemi ve Cox
regresyon analizi kullanilds. iki yonlU hipotezlerin testinde p<0.05 istatistiksel onemlilik icin
yeterli kabul edildi.

4 BULGULAR

Calismamizda toplamda 150 hasta yer aldi. Bu hastalarin hepsinin patolojisi
adenokarsinomdu. Hastalarin hepsi perioperatif KT alan hastalar arasindan secildi. Hastalarin
103’1 (%68,7) erkek, 47°si (%31,3) ise kadindi. Calismamizda yer alan hastalarin 76’s1
(%50,7) exitus, 74’1 (%49,3) yasamaktaydi. Hastalarin hastalik tanisi aldig: sirada 142’si
(%94,7) evli, 371 (%2) bekar, 5’1 (%3,3) duldu, bosanmis olan yoktu. Sigara kullanim1 halen
devam eden veya daha 6nce kullanmis olan 77 (%51,3), hi¢ sigara kullanim1 olmayan hasta
say1st ise 73 (%48,7) idi. Kan grubu dagilimlarina bakildiginda A rh pozitif 66 (%44) en
fazla, ikinci sirada O rh pozitif hastalar yer almaktaydi. En az B rh negatif ve AB rh negatif

hasta mevcuttu.
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Tablo 14: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Kadin 47 31,3
Erkek 103 68,7
Yasayan 74 49,3
Ex 76 50,7
ARh + 66 44,0
ARh - 10 6,7
B Rh + 13 8,7
B Rh - 1 0,7
0 Rh + 44 29,3
O Rh - 7 4,7
AB Rh + 8 53
AB Rh - 1 0,7
Evli 142 94,7
Bekar 3 2,0
Dul 5 33

Yok 73 48,7

Komorbiditelere baktigimizda 76 (%50,7) hastanin bilinen komorbiditesi yoktu, 74 (%49,3)
hastanin ise komorbiditesi mevcuttu. Komorbit hastalik arasinda 47 (%31,3) hasta ile en fazla
hipertansiyon mevcuttu. Kalp hastaligi, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, KOAH ve diger
komorbiditeler vardi. Diger komorbiditeler iginde psoriyazis, hipotiroidi, esansiyel
trombositoz, Behget hastaligi gibi hastaliklar yer almaktaydi. Ayrica diger grubunda yer alan

3 hastanin mide iilser dykiisiine bagli operasyon dykiisii mevcuttu.

Tablo 15: Hastalarin Komorbiditeleri
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Yok 103 68,7
Var 47 31,3
Yok 136 90,7
Var 14 9,3

Yok 132 88,0
Var 18 12,0
Yok 141 94,0
Var 9 6,0

Yok 132 88,0

Var 18 12,0

Hastalarimizin tan1 aninda bagvuru sikayetlerine baktigimizda 6 (%4) hastanin aktif
sikayeti yoktu, 144 (%96) hastanin ¢esitli sikayetleri mevcuttu. Bu sikayetler i¢inde en fazla
karin agrisi-epigastrik agri1 (n:71, %47,3) yer almaktaydi. Halsizlik-yorgunluk, kilo kaybu,

bulanti-kusma, yutma gii¢liigii, istahsizlik ve diger sikayetler mevcuttu.

Tablo 16: Hastalarin Bagvuru Sikayetleri

Yok 6 4,0

Var 144 96,0
Yok 79 52,7
Var 71 47,3
Yok 122 81,3
Var 28 18,7
Yok 128 85,3
Var 22 14,7
Yok 135 90,0

Var 15 10,0
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Yok 115 76,7

Var 35 23,3
Yok 117 78,0
Var 33 22,0
Yok 144 96,0
Var 6 4,0

Hastalarimizda alinan biyopsi yeri en fazla 60 (%40) hasta ile antrumdur. Bunu sirastyla
kardiya, korpus pilor ve anastamoz takip etmektedir. Operasyon sekli agisindan ti¢ siniflama
yapild1 ve total gastrektomi yapilan 72 (%48), subtotal gastrektomi yapilan 56 (%37,3),
operasyon aninda inoperatif tespit edilen 22 (%14,7) hasta mevcuttu. Opere edilebilen hastalar
icinde patolojik olarak cerrahi sinir negatif olan 115 (%76,7), pozitif olan 13 (%8,7) hasta
mevcuttu. Lenfovaskiiler invazyonu olmayan 68 (%45,3), olan 60 (%40) hasta vardi.
Hastalardan toplam ¢ikarilan lenf nodu sayist minimum 2, maksimum 63 taneydi. Bunlar
arasinda minimum 0, maksimum 31 tane pozitif lenf nodu saptanmistir. Perinoral invazyonu
olmayan 90 (%60), olan 38 (%25,3) hasta vardi. Hastalar1 Goseki’ye gore siniflandirildiginda
en fazla grade 1 (n:32, %21,3) hasta vardi, grade 2 olan 7, grade 3 olan 16, grade 4 olan 15
hasta vardi. Inoperable olan 22 hastanin gradelemesi yapilamadi. Calismada yer alan 150
hastanin 58 (%38,6) tanesinin Goseki gradelemesi bilinmemekteydi. Hastalar1 Lauren
smiflamasina gore siniflandirildiginda intestinal tip 50 (%33,3), diffiiz tip 40 (%26,7), mixt
tip 1 (%0,7) hasta vardi. Inoperable olan 22 hastanin tiplendirilmesi yapilamadi. Calismada
yer alan 150 hastanin 37 (%24,6) tanesinin Lauren siniflandirmasi bilinmemekteydi. C-erbB2
negatif olan 89 (%59,3), pozitif olan 32 (%21,3) hasta vardi, 2 (%1,3) hastanin incelenen
eksizyonel dokusunda tiimor hiicrelerine rastlanmadigindan C-erbB2 degerlendirilmesi
yapilmamisti. Calismada yer alan 150 hastanin 27 (%]18) tanesinin C-erbB2 sonug bilgisi
bilinmemekteydi. Bu hastalardan 22 (%14,7) tanesi inoperable idi ve kalan 5 (%3,3) hastanin
sonug bilgisine ulasilamadi. C-erbB2 2/3 pozitif olan 22 hasta vardi. Bunlar igerisinde
Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) degerlendirilmesi yapilan 17 (%11,3) hastada 14
(%9,3) negatif, 3 (%2) pozitif olan hasta vardi.

Tablo 17: Hastalarin Patolojik Ozellikleri
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Kardiya 40 26,7
- Antrum 60 40,0
Korpus 37 24,7
- Anastamoz 1 0,7
Total 72 48,0
Subtotal 56 37,3
Inop 22 14,7
Negatif 115 76,7
Pozitif 13 8,7
Inop 22 14,7
Yok 68 453
Var 60 40,0
Inop 22 14,7
Yok 90 60,0
Var 38 25,3
Inop 22 14,7
Grade 1 32 21,3
Grade 2 7 47
Grade 3 16 10,7
Grade 4 15 10,0
nop 22 14,7
Total 92 61,4
System(missing) 58 38,6
Intestinal 50 33,3
Diffuz 40 26,7
Mixt 1 0,7
Inop 22 14,7
Total 113 75,4
System(missing) 37 24,6
Negatif 89 59,3
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2/3 pozitif 22 14,7

3/3 pozitif 5 3,3
Tumor dokusu yok 2 1,3
Total 123 82,0
System(missing) 27 18,0
Negatif 14 9,3
Pozitif 3 2,0
Total 17 11,3
System(missing) 133 88,7

Genel sagkalim (GS) analizlerinde ortalama GS siiresi ay olarak 44,40 £ 2,66 (39,18-49,62
%95 Cl), median GS siiresi ay olarak 35 + 9,45 (16,46-53,54 %95 Cl) olarak saptandi. Ikinci
yilda kiimiilatif GS hiz1 %60,70 £ %4,10, besinci yilda kiimiilatif GS %44 + %4,70 olarak

saptandi.

Tablo 18: Genel Sagkalim

— 1 Survival Function
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Hastalar1 adjuvan-neoadjuvan KT alanlar olarak gruplayip GS analizlerine baktigimizda iki

grup arasinda GS agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,27).
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Tablo 19: Neoadjuvan-Adjuvan Grupta Genel Sagkalim

Cum Survival

Takip edilen 150 hastada progresyon gozlenen 63 (%42), takipte pregresyon saptanmayan
87 (%58) hasta mevcuttu. Progresyonsuz sagkalim (PS) analizlerinde ortalama PS siiresi ay

olarak 46,70 * 2,79 (41,22-52,19 %95 Cl) saptandi. ikinci yilda PS %62,30 + %4, besinci
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yilda PS %51,70 + %5,30 olarak saptandi.

Tablo 20: Progresyonsuz Sagkalim

Cum Survival

Hastalar1 adjuvan-neoadjuvan KT alanlar olarak gruplayip PS analizlerine baktigimizda iki

grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,66).
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Tablo 21: Neoadjuvan-Adjuvan Grupta Progresyonsuz Sagkalim

Survival Functions
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Hastalarin ilk KT 6ncesi bakilan hemogramdan nétrofil, lenfosit ve trombosit degerleri
bakildi. KT 6ncesi bakilan nétrofil 4502,50 mcL (1526-14400), lenfosit 1772 mcL (434-4000)
ve trombosit 273.250 mcL (125.000-646.900) saptand. Ilk KT éncesi bakilan hemogramdan
NLR ve PLR degerleri hesaplandi.

NLR ve PLR’nin median degerleri yasayan-exitus olan, niks olan-niiks olmayan hastalarda
ayr1 ayr1 hesaplandi. Yasayanlar arasinda NLR i¢in median deger 2,32 (1,53-3,52), exitus
olanlar arasinda NLR i¢in median deger 2,69 (2,17-4,46) saptandi. NLR exitus olanlarda
istatistiksel olarak (p=0,01) anlaml1 yiiksek tespit edildi. Yasayanlar arasinda PLR i¢in
median deger 153,43(116,69-226,69), exitus olanlar arasinda PLR i¢in median deger
156,59(122,15-245,27) olarak saptandi. PLR nin etkisi istatistiksel olarak (p=0,49) anlaml

bulunmada.

Niiks saptanmayan hastalar arasinda NLR i¢in median deger 2,43(1,50-3,80), nliks olanlar
arasinda NLR i¢in median deger 2,67(2,17-4,52) saptand1. Niiks olan hastalarada NLR
istatistiksel olarak (p=0,03) anlaml1 yiiksek tespit edilmistir. Niiks saptanmayan hastalar
arasinda PLR i¢in median deger 155,96(117,48-226,52), niiks olanlar arasinda PLR i¢in
median deger 151,15(122,38-264,15) olarak saptandi. PLR’nin etkisi istatistiksel olarak
(p=0,45) anlaml1 bulunmadi.

Cox regresyon analizi ile NLR, PLR, adjuvan KT ve neoadjuvan KT olarak gruplandirilip
GS iizerine etkilerine bakildi. NLR (HR=1,23 %95 CI; 1,07-1,40 p=0,003) ve PLR (HR=0,99
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%95 CI; 0,99-1 p=0,04) saptandi. NLR ve PLR, GS iizerinde anlamli etkisi bulunmustur. GS
icin adjuvan-neoadjuvan KT almasinda (HR=0,82 %95 CI; 0,51-1,33 p=0,43) istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

Cox regresyon analizi ile NLR, PLR, adjuvan KT ve neoadjuvan KT olarak gruplandirilip
PS iizerine etkilerine bakildi. Omnibus test modelinde p degeri anlamli ¢ikmadigindan Cox

regresyon analizi yapilamadi.
5.TARTISMA

Son yillarda inflamasyonun ve inflamatuar siireci yansitan biyobelirteglerin birgok
hastaliktaki iligkisi arastirilmaktadir. Lokositlerin strese kars1 verdikleri fizyolojik cevap
notrofil sayisinda yikselmeye ve lenfosit sayisinda azalmaya neden oldugundan, bu iki

grubun birbirine oran1 inflamasyonun belirteci olarak kullanilmaktadir 20+,

NLR’nin prognostik faktor olarak en fazla kullanildig1 gruplardan biri kardiyovaskiler
sistem hastaliklaridir. Durmus ve ark.?%, 2015 yilinda yaptig1 calismada NLR ve PLR
kontrollere gore anlamli yiiksek saptanmistir ve NLR kalp yetmezligi hastalarinda bagimsiz
bir mortalite ongdrdiiriicii olarak saptanmistir. NLR nin prognostik faktor olarak kullanildigt
bir diger hasta grubu akut iskemik inme sebebi ile takip edilen kisilerdir. N6trofil sayisinda ve
NLR’de arma, 6zellikle biiyiik damar hastalig1 ve inme siddeti i¢in iyi bir belirte¢ olarak

saptanmustir 208,209

Yapilan arastirmalarda bagisiklik sisteminin 6nemli elemanlarindan olan lenfosit sayisinin
diistiik olmasinin malignite sonuglarini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. Calismalarda
NLR yuksek olan malignite hastalarinda tedavi sonuglarinin daha kétii oldugu ve yasam
stirelerinin de daha kisa oldugu saptanmustir. Bu sebeple lenfositlerin kuvvetlendirilmesi igin
baz1 yasamsal degisiklikler ve desteklerden yardim alinmasi amaciyla ¢aligmalar
yuruttlmektedir. NLR’nin bir¢ok klinik durumda sag kalim tahmininde faydali oldugunu
gdsteren kamitlar her gegen giin artmaktadir. Walsh ve ark.2*?’nin 2005 yilinda yaptig1 bir
calismada kolorektal kanserlerde preoperatif NLR’ nin 5 ten biiyiik olmasi, tek degiskenli
sagkalim analizinde daha kotii genel ve kansere 6zgii sagkalim ile 6nemli 6lgiide iligkili tespit
edilmistir. Halazun ve ark.2**nin 2008 de yayinlanan kolorektal kanserli hastalarda yaptiklar
caligmada yiiksek NLR hem kotii genel sagkalimla hem de yiiksek niiks ile iliskili

bulunmustur ve yiiksek NLR kotii prognostik faktor olarak dnerilmistir. Yine NLR; akciger,
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over, bobrek, mesane ve hepatoma gibi malignite olgularinda arastirilmis ve maligniteye

6zgul oldugu ve genel sag kalim zamaniyla orantili oldugu saptanmugtir 214217,

Perioperatif kemoterapi alan mide kanseri hastalarinin demografik, patolojik dzellikleri ve
ilk kemoterapi dncesi bakilan hemogramdan hesaplanan NLR ve PLR’nin prognozla
iliskisinin incelenmesinin amaglandigi1 bu ¢calismamizda yapilan istatistiksel analizler
neticesinde NLR ve PLR’nin bitlin hastalarda GS iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
oldugu saptandi. Ayni sekilde yasayan hastalarda diisiik NLR istatistiksel olarak anlamli
saptanirken, yasama durumu ile PLR arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit

edilmemistir.

Literatiirde NLR ve PLR i¢in uzlasi saglanmig net bir aralik mevcut degildir. Bu sebeple
aralik belirlemek i¢in median deger baz alinmistir. Bizim ¢alismamizda NLR i¢in median
deger 2,53 olarak saptanirken, PLR i¢in 154,88 olarak saptanmistir. Benzer sekilde, yapilan
caligmalarda da NLR 2 ile 5 arasinda, PLR ise 150 ile 200 arasinda degismekteydi.

PLR de, NLR gibi kronik inflamasyonu gésteren, ek bir maliyete ihtiya¢ duymayan bir
belirteg olarak kullanilabilmektedir. Miyokard enfarktiislii hastalarda PLR degerinin yuksek
olmasinin 6lim riskini artirdigi ve PLR>176 olan hastalara verilen ikili antitrombosit
tedavinin tekli antitrombosit tedaviyle kiyaslandiginda mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir 28,
Son dénem bobrek hastaligi olan diyaliz hastalarinda inflamasyon gostergesi olarak PLR’nin
NLR’den daha degerli oldugu ve PLR’nin 6nemli bir inflamasyon gdstergesi oldugu
belirtilmistir 21°. Raungkaewmanee ve ark.??>nmin 2012 yilinda epitelyal over kanserli
hastalarda yaptiklari bir arastirmada, PLR’nin hastanin yasam siiresinde 6nemli bir prognostik
etken oldugu ve PLR >200 olan hastalarin yasam siirelerinin PLR<200 olan hastalara gore
daha kisa oldugu saptanmustir.

Periferik kan PLR, cesitli malignitelerin postoperatif rekiirrens ve prognozunu tahmin
etmek icin bir inflamasyon/bagisiklik gostergesi olarak yararlidir, periferik kan NLR de

yararh bir inflamasyon/ bagisiklik gostergesi olarak bildirilmistir ©.

6.SONUC VE ONERILER

Malign hastaliklarda prognostik faktorlerin belirlenmesindeki esas hedef, ylksek riskli
hastalarin tespit edilmesi, tedaviye olabildigince erken baslanmasi ve takipte prognozu
ongorebilmektir. Bu amaglarla, hastaliklar1 6nceden saptayabilecek, tanida ve takipte
kullanilabilecek, tedaviyi yonlendirebilecek unsurlar iizerine arastirmalar yapilmaktadir. Bu

caligmalarin en 6nemli konularindan biri de hastalarin tan1 aninda prognozunu 6n gorebilecek
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belirtecler ve hedefli tedavilere olanak saglayacak yeni molekiillerin tespit edilebilmesidir.
Bizim arastirmamizda mide kanseri hastalarinda tedavi 6ncesinde kolay ulasilabilir, ucuz,
basit ve tim merkezlerde bakilabilen hemogram sonuglarindan yola ¢ikarak hesaplanabilen

NLR ve PLR’nin prognostik 6nemini inceledik.

Sistemik inflamatuvar cevabin bir tyesi olan NLR ise bu karmasik mekanizmaya sadece bir
taraftan bakis saglamakta gibi goziikkmektedir. Bu nedenle NLR, tek basina bagimsiz bir
prognostik faktor olarak degerlendirilemese de diger etmenlerle beraber degerlendirildiginde

klinisyene ek bakis agis1 saglayabilmesi agisindan yararli olabilir.

Calismamizda; NLR, niiks olan ve exitus olan hastalarda anlamli yiiksek saptandi. PLR nin

niiks ve exitus olan hastalara etkisi istatistiksel olarak anlaml1 saptanmadi.
Calismamizda; NLR ve PLR nin GS iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi saptandi.

Henliz tam bir uzlasi saglanmamis bu konuya iligkin arastirmalarin devam etmesi
gerektigine inanmaktayiz. Arastirmamizi kisitlayan en 6nemli faktorler, retrospektif bir
caligsma olmas1 ve tek merkezli olmasiydi. Calismamiz ile NLR ve PLR’nin uygun ve maliyet-
etkin bir sekilde hastaligin takip ve tedavi boyunca kullanilabilecek prognostik belirtecler
olabilecegini gosterdik. Elde edilen istatistiksel veriler ve analizlerle de literatiire katki
saglanacagini diisinmekteyiz. Bu konu ile ilgili daha fazla hastanin bulundugu, subgrup
analizlerinin yapildig1, prospektif ve ¢ok merkezli ¢calismalara ihtiyag oldugunu

distinmekteyiz.
7.0ZET

PERIOPERATIF KEMOTERAPI ALAN MiDE KANSERLI HASTALARIN KLIiNiK,
PATOLOJIK OZELLIKLERI VE TROMBOSIT/LENFOSIT, NOTROFIL/LENFOSIT
ORANLARININ PROGNOZLA ILISKISIi

Amac: Mide kanseri morbidite ve mortalitede 6n siralarda yer almaktadir. Cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi gibi tedavi yontemleri gelistirilmesine ragmen hala prognoz agisindan
kotii seyretmeye devam etmektedir. Prognozu dngoéren ve klinik takipte de kullanilan bir
belirte¢ bulunmamaktadir. Trombositler tiimor gelisimini destekleyen bir faktordiir. Tersine,
lenfositler bagisiklik korumasi i¢in bir faktordiir. Periferik kan trombositleri-lenfosit orani
(PLR), ¢esitli malignitelerin postoperatif rekiirrens ve prognozunu tahmin etmek igin bir
inflamasyon / bagisiklik gostergesi olarak yararlidir. Periferik kan nétrofil-lenfosit oran

(NLR) da yararl bir inflamasyon / bagisiklik gdstergesi olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada
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PLR ve NLR oraninin perioperatif kemoterapi alan mide kanserli hastalarda prognoz ile

iliskisini incelemeyi amacladik.

Yontem: Hastalar 01 Ocak 2015-01 Ocak 2020 tarihleri arasinda onkoloji poliklinik
basvurusunda mide adenokarsinom kanseri tanisi alanlar i¢inden belirlendi. Calismaya
perioperatif kemoterapi alan hastalar dahil edildi. Hastalarin kemoterapi éncesi hemogram

degerleri baz alinarak, NLR ve PLR’nin degerleri hesaplandi.

Bulgular: Yasayanlar arasinda NLR i¢in median deger 2,32(1,53-3,52), exitus olanlar arasinda
NLR i¢in median deger 2,69(2,17-4,46) saptandi. NLR exitus olanlarda istatistiksel olarak
(p=0,01) anlaml1 yiiksek tespit edilmistir. Yasayanlar arasinda PLR i¢in median deger
153,43(116,69-226,69), exitus olanlar arasinda PLR i¢in median deger 156,59(122,15-245,27)
olarak saptandi. PLR’nin etkisi istatistiksel olarak (p=0,49) anlamli bulunmadi.

Niiks saptanmayan hastalarda NLR i¢in median deger 2,43(1,50-3,80), niks olanlar igin
NLR median deger 2,67(2,17-4,52) saptandi. Niiks olanlarda NLR istatistiksel (p=0,03)

anlamli yiiksek tespit edilmistir. Niiks durumuna PLR etkisi istatistiksel anlamli degildi.

GS uzerine etkilerinde; NLR (p=0,003) ve PLR (p=0,04) anlaml1 etkisi bulunmustur. GS

icin adjuvan-neoadjuvan KT almasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug: NLR ve PLR oranlar1 mide kanserinde prognoz, niiks olma durumu ve GS agisindan

takipte kullanilabilecek ucuz ve kolay ulasilabilir belirteclerdir.

Anahtar kelimeler: Mide Kanseri, Genel sagkalim (GS), Notrofil lenfosit orami1 (NLR),

Trombosit lenfosit oram (PLR), Prognoz

8.ABSTRACT

CLINICAL, PATHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH
STOMACH CANCER RECEIVING PERIOPERATIVE CHEMOTHERAPY AND
THE RELATIONSHIP OF THROMBOCYTE/LYMPHOCYTE,
NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE RATIOS WITH PROGNOSIS

Obijective: Gastric cancer is at the forefront of morbidity and mortality. Despite the
development of treatment methods such as surgery, chemotherapy and radiotherapy, it still
continues to have a poor prognosis. There is no marker that predicts prognosis and is used in
clinical follow-up. Platelets are a factor that promotes tumor development. Conversely,
lymphocytes are a factor for immune protection. The peripheral blood platelets-lymphocyte

ratio (PLR) is useful as an inflammation/immune indicator to predict the postoperative
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recurrence and prognosis of various malignancies. Peripheral blood neutrophil-to-lymphocyte
ratio (NLR) has also been reported as a useful indicator of inflammation/immunity. In this
study, we aimed to examine the relationship between PLR and NLR ratio and prognosis in

gastric cancer patients receiving perioperative chemotherapy.

Method: The patients were identified among those diagnosed with gastric adenocarcinoma at
the oncology outpatient clinic between January 01, 2015 and January 01, 2020. Patients who
received perioperative chemotherapy were included in the study. The values of NLR and PLR

were calculated based on the pre-chemotherapy hemogram values of the patients.

Results: The median value for NLR among the survivors was 2.32 (1.53-3.52), and the
median value for NLR was 2.69 (2.17-4.46) among those who died. It was found statistically
(p=0.01) significant in those with NLR exitus. The median value for PLR among the
survivors was 153.43 (116.69-226.69), and the median value for PLR among those who died
was 156.59 (122.15-245.27). The effect of PLR was not statistically significant (p=0.49).

The median value for NLR was 2.43 (1.50-3.80) in patients without recurrence, and 2.67
(2.17-4.52) for patients with relapse. NLR was found to be statistically (p=0.03) significantly

higher in relapsed patients. The effect of PLR on relapse was not statistically significant.

NLR (p=0.003) and PLR (p=0.04) were found to have significant effects in its effects on
OS. There was no statistically significant difference in adjuvant-neoadjuvant chemotherapy
for OS.

Conclusion: NLR and PLR rates are inexpensive and easily accessible markers that can be

used in gastric cancer prognosis, recurrence and OS follow-up.

Key Words: Gastric Cancer, Overall Survival, Neutrophil to lymphocyte ratio, Platelet

lymphocyte ratio, Prognosis
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