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1.GIRIS VE AMAC

Mide kanseri, yilda 1 milyondan fazla yeni vaka ile diinyada besinci en
sik goriilen kanser tiiriidiir. Ote yandan, mide kanseri yilda yaklasik 770 bin

oliimle diinyada kanser nedenli 6liimlerde 4. siradadir[2].

Mide kanserinin goriilme riski yasla birlikte artmakta olup, hastalarin

yaklagik 2/3’ti 65 yasindan bliyiiktiir[3].

Erkeklerde kadinlardan 2 kat daha sik goriiliir. Goriilme siklig1 agisindan
cografi bolgelere gore farkliliklar gozlenmektedir. Yeni vakalarin %50 den fazlasi
gelismis tilkelerde goriilmektedir. Riskin yiiksek oldugu bdlgeler; Dogu Avrupa,
Dogu Asya(Cin ve Japonya), Orta ve Gliney Amerika’ dir. Riskin diisiik oldugu
bolgeler ; Giliney Asya, Yeni Zelanda, Avustralya, Kuzey ve Dogu Afrika, Kuzey

Amerika’dir[4].

Mide kanseri, gelisiminde genetik ve cevresel etmenlerin rol oynadigi,
multifaktoryel bir hastaliktir. Mide kanserinin degistirilemez risk faktorleri yas,
cinsiyet, aile Oykiisl, etnik koken ve genetik gibi faktorlerdir. Obezite, sigara
kullanimi, alkol kullanimi, kimyasal veya radyasyona maruziyet, asir1 tuzlu
beslenme ve tuzlanmis gidalar, meyve ve sebzeden fakir diyet, Helicobacter
pylori(H.pylori) enfeksiyonu gibi faktorler ise degistirilebilir risk faktorleri

arasinda yer almaktadir[5].

Hastalik erken evrelerde genellikle semptom vermez ve sinsi seyreder.

lleri evrelerde ise istahsizlik, epigastrik agr1, anemi, kilo kayb1 gibi semptomlar



gosterir. Erken evrede tanist zordur. Tani genellikle ileri evrelerde konur ve
prognoz kotidiir [6]. Hastalarin ¢ogu ileri evrelerde tani aldigi igin tedavi
secenekleri kisithdir. Tedavisinde cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi,

immiinoterapi gibi tedavilerin kombinasyonlari uygulanmaktadir[3].

Diinya ¢apinda mide kanserinin 5 yillik ortalama sagkalimi %35
civarindadir[7]. Mide kanserinin tanisinda altin standart yontem endoskopidir.

Mide mukozasi dogrudan goriintiilenir ve biyopsi alma imkan1 saglar [8].

AJCC(American Joint Committee on Cancer) kanser evreleme
kilavuzunun 8.baskisinda yaymlanan TNM (tiimor-nod-metastaz) evreleme
sistemi , evrelemede uluslararasi kabul gérmiis standarttir. Prognozu gosterme
acisindan ve tedavi kararlarini verme asamasinda 6nemli bir faktoérdiir[9]. Ancak
geneleksel TNM evreleme sisteminde, N evresi sadece metastatik lenf nodu
sayisia gore belirlenmektedir. Toplam diseke edilen lenf nodu sayis1 hastanin N
evresini degistirmemektedir. Bu nedenle ayni sayida metastatik lenf nodu olan
hastalar, toplam diseke edilen lenf nodu sayilari farkli olsa bile ayn1 N evresine
sahiptirler. Bu 6zellikten otiiri farkli risk grubundaki hastalar ayn1 N evresinde

degerlendirilebilir.

LNR (Lymph Nod Ratio) evreleme sisteminde metastatik lenf nodu sayist,
toplam diseke edilen lenf nodu sayisina boliinerek hastalar evrelendirilir. Bu
sayede diseke edilen toplam lenf nodu sayis1 hastaligin evresine katkida bulunur.
2002 yilinda yapilan bir calismada mide kanserinde LNR ile TNM evreleme

sistemlerini prognostik agidan karsilastirmis ve LNR’ nin prognozu TNM den



daha iyi gosterdigi bulunmustur[10]. Yillar igerisinde yapilan ¢esitli kanser
tiirlerinde LNR ile geleneksel evreleme sistemleri karsilastirilmis ve LNR ile ilgili

olumlu sonuglara ulasilmistir.

LODDS evreleme sisteminde ise, metastatik lenf nodu sayisi ile toplam
cikarilan lenf nodu sayisinin logaritmik orani alinarak hastalar evrelendirilir.
LODDS un avantaji ayni sayida metastatik lenf noduna sahip olan hastalarin,
diseke edilen toplam lenf nodu sayisina gore farkli  evrelerde
degerlendirilebilmesidir. 2010 yilinda mide kanseri nedeniyle kiiratif cerrahi
yapilan hastalarda LODDS prognostik degerlendirme icin TNM ve LNR den
istlin  bulunmustur[11]. Son yillarda birgok kanser tirinde LODDS diger
evreleme sistemleriyle prognozu belirleme agisindan karsilastirildiginda, LODDS
un prognozu belirlemede O©nemli bir faktdor oldugu ve diger evreleme

sistemlerinden {istlin oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi kliniginde
2013 Ocak ile 2020 Nisan tarihleri arasinda mide adenokanseri nedeniyle kiiratif
cerrahi rezeksiyon yapilan 166 hastanin verileri retrospektif olarak incelenip,
prognozu belirlemede TNM, LNR ve LODDS evreleme sistemlerinin

karsilastirilmas1 amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1 MIDENIN HISTOLOJiSi

Mide duvar1 4 katmandan olusmakta olup , distan i¢e dogru; seroza,

muskularis propriya, submukoza ve mukozadan olusmaktadir(Sekil 1).

Yiizey Epiteli

Gastrik Pit

Lenfoid Nodiil
. . Seroza
Lamina Propria mukoza

Submukosa
Muskularis mukoza
Diiz kas tabakasi

Sekil 1: Gastrik Duvar Katmanlari[12]

En dista gevsek bag dokusundan olusan, peritonla saril1 seroza tabakasi yer
alir. Serozanin alt tabakasi olan muskularis propriya tabakasi 3 katman kas
tabakasindan olusmaktadir. Bu kaslar distan ice dogru logitudinal, sirkiiler ve
oblik kas tabakalarindan olusmaktadir. Muskularis propriyada 06zellesmis
pacemaker hiicreleri olan Cajal’in Interstisyel hiicreleri ve Auerbach(myenterik)
pleksus yer alir. Gidalarin sindirimi ve depolanmasi islevleri vardir. Sirkiiler kas
tabakasi piloru olusturur [13]. Submukoza ise midenin en saglam tabakasi olup,
anastomozlar agisindan onem arz etmektedir [14]. Bu tabaka vaskiiler-lenfatik

yapilardan ve bag dokudan zengindir. Ayrica otonom sinir sistemi olan Meissner



pleksusunu da barindirir. Mukoza tabakasi 3 boliimden olusmaktadir. En igteki
mukoza tabakasi foveolar ve sekretuar bezleri iceren yliksek kolumnar tip
epitelden olusur ve bazal membran ile lamina propriyadan ayrilir. Lamina
propriya ise yiizey epitelini besler, salgi bezlerini bulundurur, fibroblast, plazma
hiicreleri, lenfosit hiicreleri gibi inflamatuar hiicreleri igeren bir destek
tabakasidir. Submukozanin altinda bulunan muskularis mukoza tabakasi ise mide
yiizeyini genisleten rugalari olusturur ve sekresyonlarin salgilanmasini

kolaylastiran ince diiz kas tabakasina sahiptir[15].

Mide mukozasinda bulunan glandular yapilarin fonksiyonlar1 bulunduklar:
bolgeye gore degisiklik gosterir. Paryetal hiicreler, esas(sef) hiicreler, foveolar
hiicreler ve endokrin hiicreler ( G hiicreleri veya enterokromaffin benzeri

hiicreler) olmak iizere 4 tip hiicre bulunur(Sekil 2).

Surface
mucous cells

Parietal cells
Isthmus
Mucous
neck cells
Neck
Argentaffin
e :
cx cells
Base o ] )

ﬁ> Chief cells
OO

C';“.:
Ciby

Sekil 2: Gastrik Gland Yapisi[16]



Foveolar hiicreler mide mukozasini érten mukusu iiretirler. Mide asidine
kars1 koruyucu bir bariyer olustururlar. Paryetal hiicreler mide asidi(HCI) ve
intrinsik faktor(IF) salgilarlar ve 6zellikle fundusta bulunurlar. IF vitamin B12 nin
terminal ileumda emilimi i¢in gerekli bir proteindir. Sef hiicreler fundustan
pepsinojen salgilar. Pepsinojen protein sindiriminde 6nemli rol oynayan pepsin
hormonunun inaktif halidir. Pepsinojen gastrik asit tarafindan aktive edilerek
pepsine doniisiir. D hiicreleri pylorda bulunur ve somatostatin salgilarlar.
Somatostatin gastrin salinimini inhibe ederek mide asidini baskilar. G hiicreleri de
pilorda bulunur ve gastrin salgilar. Gastrin ECL benzeri hiicreleri uyararak ve
paryetal hiicreleri uyararak HCI salgisint uyarir. ECL benzeri hiicreler midenin
fundus kisminda yer alir. Gastrin tarafindan uyarildiginda histamin salgilayarak

paryetal hiicreleri uyarirlar ve HCI salgisin1 dolayli yoldan artirmis olurlar[17].

2.2 MIDENIN ANATOMISi

Mide, 6zefagusun alt ucundan duodenuma uzanan, tist karin bolgesinin sol
tarafinda bulunan T11-L1 vertebralari hizasinda seyreden sindirim organidir.
Midenin anterior komsulugunda karaciger sol lobu ve diafram bulunmaktadir. Sol
posterolateralinde dalak, inferiorunda transverse kolon ile komsudur. Posteriorda
ise pankreas, sol bobrek ve sol siirrenal bez ile komsudur (Sekil 3). Mide
gastroozefageal bileske ve pilor ile {ist ve alt uctan sabitlenmis olsa da arada kalan
kism1 hareketlidir. Mideyi pozisyonunu korumasina yardimci periton tarafindan
olsan diger baglar hepatogastrik, gastrosplenik, gastrofrenik ve gastrokolik

baglardir[14, 15].



Celiac trunk
Liver (splenic, gastric,
(left lobe) hepatic aa.)

Gastrohepatic
omentum

libl
Gallbladder Sl

(posterior wall)
Spleen

Hepatoduodenal

ligament
9 Pancreas

Right kidney

=
Gastrocolic

ligament
Lesser Transverse colon

omental space

Sekil 3: Midenin Anatomik Komsuluklari[16]

Mide anatomk olarak kardiya, fundus, korpus, antrum ve pilor olmak iizere
5 boliime ayrilir(Sekil 4). Midenin sag kenar1 kii¢iik kurvatur, sol kenar ise biiyiik
kurvatur olarak isimlendirilmistir. Midenin ilk kism1 olan kardiya gastrodzefageal
bileskenin hemen distalinde yer alir. Kardiyadan transverse olarak ¢izilen hayali
cizginin proksimalinde yer alan midenin sol {ist kismi1 fundustur. Genisleyebilir
bir yapiya sahiptir. Gastroozefageal bileske ile fundus arasinda olusan acilanmaya
his agis1 ad1 verilir. His agis1 refliiyii onleme agisindan onemli bir mekanizmadir.
Fundusun distalinde korpus yer alir. Midenin genisleyebilen en biiyiik boliimii
olup, gida rezervuar gorevi goriir. Korpus distalinde kii¢iik kurvaturun saga dogru
ani bir agilanma yapmasiyla incisura angularis olugsmaktadir. Bu kisimin distaline

antrum adi verilir. Antrumun distalinde yer alan pilor ise yogun bir diiz kas

7



tabakasindan olusur, mideyi doudenuma baglar. Fonksiyonu ise mide igeriginin

duodenuma bosalmasin1 diizenleyip, duodenal igerigin mideye refliisiini

onlemektir[15, 18].

Fundus

T )
Pylorus

Greater

Duodenum curvature

Pyloric antrum

Sekil 4: Midenin Anatomik Boliimleri[16]

2.2.1 MiDENIN ARTERYEL KANLANMASI

Mide kanlanmasinin biiyiikk kismini ¢o6lyak arterden saglamaktadir.
Midenin en biiyiik arteri sol gastrik arterdir. Mideyi besleyen 4 ana arterin
arasinda anastomozlari mevcuttur. Bu anastomozlar sayesinde 4 arterin 3 i

baglansa bile mide beslenmesinde sorun olusmaz[18].

Sol Gastrik Arter: Midenin kanlanmasini saglayan ana arterdir. Colyak

trunkustan koken almaktadir. Kiiciik kurvatur proksimal kismini ve distal

Ozefagusu besler.



Sag Gastrik Arter: Hepatik arterden koken alir.Kiiglik kurvatur distal

kismini besler.

Sag Gastroepiploik Arter: Gastroduodenal arterden koken alir. Biiyiik

kurvatur distal kismin1 besler.

Sol Gastroepiploik Arter: Splenik arterden koken alir. Biiyiik kurvatur
proksimal kismini besler. Splenik arterden short gastrik arterler (3-5 dal) koken

alir. Mide fundusunu beslerler[19].

Branches
to greater
omentum

L. gastric a.
R. gastroepiploic a.
gastroepiploic a Splenic a. and v.

Hepatic a. L. gastroepiploic a.

Short gastric
< arteries

(vasa brevia)

R. gastric a.

Spleen

Gastro-
duodenal
a.and v.
Pancreas

Sup. pan-
creatico-
duodenal a.

Panc. duct

mesenteric
Inf. pancreatico W . a.andv.

Inf. mesen-
teric a.

Sekil 5: Midenin Arteryel Kanlanmasi[16]



2.2.2 MIDENIN VENOZ DRENAJI

Midenin vendz drenaji arterlerine paralel olarak seyretmektedir. Short
gastrik venler ve sol gastroepiploik ven splenik vene dokiiliir. Sag gastroepiploik

ven ise superior mezenterik vene dokiiliir. Sag ve sol gastrik venler ise portal vene

dokiilir[19].

2.2.3 MIDENIN LENFATIK DRENAJI

Midenin lenfatik drenaji vaskiiler yapilara paralel seyretmekte olup 4 zona
ayrilir. Superior gastrik grup kiiciik kurvatur proksimalindeki sol gastrik ve
parakardiyak lenf nodlarini igerir. Suprapylorik grup kiiclik kurvaturun antral
kismin1 ve sag suprapankreatik lenf nodlarini igerir. Pankreatikolineal grup ise
biiyiik kurvatur proksimalindeki splenik ve sol gastroepiploik lenf nodlarini igerir.
Inferior gastrik grup ise sag gastroepiploik lenf nodlarmi igerir. Bu 4 gruptaki lenf
nodlart ¢6lyak bolgeye dokiiliir. Kanserin bulundugu bolgeye gore lenfatik

metastazlar gelisir[18].

Midenin lenfatik drenajinin biiylik kismi ¢dlyak bolgeye drene olur.
Midenin iist 1/3 liikk kismindan drene olan lenfatikler sol gastrik arter, posterior
gastrik arter , splenik arter ve sol infreior frenik arter boyunca lenfatiklere drene
olurlar. Midenin alt 1/3 liikk kismindan drene olan lenfatikler ise common hepatik
arter ve superior mezenterik arter boyunca lenfatiklere drene olur ve

hepatoduodenal ligaman lenf nodlarina drene olurlar [20].
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Pancreaticospienic nodes

Paracardial nodes

Left gastric nodes

Caliac nodes

Hepatic sodes

Pylori nodes

Left gastroepiploc nodes

Sekil 6: Midenin Lenfatik Drenaji[21]

Lenf Nodu Istasyonlari[22]

1: Sag parakardiyal lenf nodlar1

2: Sol parakardiyal lenf nodlar1

3a: Sol gastrik arter ¢evresi kiigiik kurvatur lenf nodlar1

3b: Kiigiik kurvatur sag gastrik arter distal kismi1 lenf nodlar1

4sa: Short gastrik arter lenf nodlar1

4sb: Sol gastroepiploik arter lenf nodlar1

4d: Sag gastroepiploik arter 2.dal1 ve biiylik kurvatur distal kismi1 lenf nodlar1
5: Sag gastrik arterin 1.dali ve suprapylorik lenf nodlari

6: Sag gastroepiploik arterin ilk dali ve infrapylorik lenf nodlar

7: Sol gastrik arter kokii ve seyri boyunca lenf nodlart

8a: Middle hepatik arterin anterosuperior lenf nodlar1
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8p: Middle hepatik arterin posterosuperior lenf nodlari

9: Colyak arter lenf nodlar1

10: Splenik hilus, pankreas kuyruk distali, short gastrik arter ve sol gastroepiploik
arterin 1.gastrik dalinin superiorundaki lenf nodlar1

11d: Pankreas kuyrugu ve distal splenik arter lenf nodlar1

11p: Proksimal splenik arter, kdkiinden pankreas kuyruguna kadar lenf nodlar1
12a: Proper hepatik arter boyunca hepatoduodenal lenf nodlari

12b: Safra kanali boyunca hepatoduodenal lenf nodlari

12p: Portal ven boyunca hepatoduodenal lenf nodlari

13: Pankreas basi posteriorudaki , doudenum papillas1 superiorunda kalan lenf
nodlari

14v: Superior mezenterik ven lenf nodlari

15: Middle kolik damarlar boyunca lenf nodlar

16al: Diafram hiatusundaki paraaortik lenf nodlar1

16a2: Colyak arter iist sinir1 ile sol renal venin alt sinir1 arasinda kalan paraaortik
lenf nodlar1

16bl: Sol renal venin alt sinir1 ile inferior mezenterik arter kokii {ist siniri
arasindaki lenf nodlar1

16b2: Inferior mezenterik arter kokii {ist simr1 ile aort bifurkasyonu arasindaki
lenf nodlar1

17: Pankreas basinin 6n yiiziindeki lenf nodlar:

18: Pankreas govdesinin alt kismindaki lenf nodlari

19: Subfrenik arter seyri boyunca infradiafragmatik lenf nodlar1

12



20: Ozefageal hiatustaki paradzefageal lenf nodlar:
110: Distal toraks paradzefageal lenf nodlari
111: Supradiafragmatik lenf nodlari

112: Posterior mediasten lenf nodlari

V—'-"/

Sekil 7: Lenf Nodu istasyonlar1[23]

2.2.4 MIiDENIN INNERVASYONU

Midenin innervasyonu hem parasempatik hem de sempatik sistem

tarafindan olmaktadir. Sempatik innervasyon T5-T10’dan koken almaktadir.

13



Vagus siniri Ozefagus iizerinde dallara ayrilir, hiatus seviyesinde sol ve sag
vagusu olusur. Gastrodzefageal bileske seviyesinde arkada sag vagus, 6nde ise sol
vagus yer alir. Sol vagus hepatik dali verir ve kiigiik kurvatur boyunca ilerler.
Letarjet’ in anterior siniri ismi de verilir. Sag vagus ¢6lyak dalini verir, kiiclik
kurvatur boyunca ilerler. Eger hepatik ve ¢olyak dallarin proksimalinden
vagatomi yapilirsa buna trunkal vagatomi denir, hepatik ve c¢o6lyak dallarin
distalinden vagatomi yapilirsa selektif vagatomi olarak adlandirilir. Kazayaginin
proksimal mideye giden dallar1 kesilip, antrum ve pilora giden dallar korunursa
yiiksek selektif vagatomi olarak adlandirilir. Vagal liflerin %90 dan fazlasini
afferent lifler olusturur. Bu lifler uyarilar1 bagirsaktan beyne tasirlar. Efferent
lifler ise myenterik ve submukozal pleksustaki ndronlarla baglant1 yaparlar.
Asetilkolin salgilarlar, gastrik sekresyon ve motor fonksiyonlar: diizenlerler.
Midenin enterik sinir sistemi Auerbach ve Meissner otonomik pleksusundaki

sinirleri i¢erir[18].

2.3 EPIDEMIYOLOJIi

Mide kanseri GLOBOCAN 2022 verilerine gore tiim diinyada goriilme
sikliginda 5.sirada olan kanserdir. Mortalite agisindan ise mide kanseri 4.siradadir.
Erkeklerde kadinlardan 2 kat daha sik goriilmektedir. Tiim kanser tiirleri arasinda
goriilme sikligr acgisindan erkeklerde 4.sirada, kadinlarda ise 7.sirada yer
almaktadir. Gelismis iilkelerde goriilme siklig1 daha yiiksektir. Goriilme siklig
Dogu Asya ve Dogu Avrupada en yiiksek iken, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa

ve Afrikada ise goriilme siklig diigiiktiir.
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Mide kanseri kardiya ve kardiya disi olarak ikiye ayrilirsa, kardiya dist
timorler igin en Onemli risk faktérii H.pylori enfeksiyonudur. Kardiya
timorlerinde de H.pylori ile birlikte gastrodzefageal reflii hastaligi ve obezite
onemli risk faktorleridir. Kardiya dis1 mide kanserlerinin insidans ve mortalite
oranlar diisiis gostermektedir. Bunun sebebi H.pylori tedavisindeki gelismeler ve

gidalarin depolanmasi ve saklanmasindaki gelismelere baglanmaktadir[24].

Stomach

Eastern Asia b===== 32,5 | - - - - - | Mongolia

Eastern Europe
South America
Waestern Asia
Southemn Europe
Melanesia
Micronesia/Polynesia
Caribbean

Central America
Western Europe

38

South Cenlral Asia a7

South-Eastern Asia 4.0
Australia/New Zealand 28
Northern Europe 31
Northern America N |
Northern Africa 35

Easlern Africa 4.2
Weslern Africa 35
Southern Africa 24

Middle Africa 38

50 40 30 20 10 O 10 20 30 40 50
Age-standardized (W) incidence rate per 100,000
Sekil 8: Cografi Bolgelere Gore Mide Kanseri Cinsiyet Dagilimi [24]
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2.4 ETYOLOJIi

Mide kanserinin en sik goriilen tipi adenokarsinom olup, yaklasik %95 ini

olusturur. 2.sirada ise gastrik lenfomalar gelir[25].

Mide kanserin degistirilemez bazi risk faktorleri yas, cinsiyet, irk gibi
faktorlerdir. H.pylori enfeksiyonu, sigara kullanimi, nitrit ve nitrat iceren gidalarin
tilketimi degistirilebilir faktorlerin ornekleridir. Ailede 1.derece yakininda mide
kanseri Oykiisii olmasi, gecirilmis mide cerrahisi, pernisiydz anemi de risk
olusturmaktadir. En gii¢lii kalitsal iliski CDH1 mutasyonunda goriilmekle birlikte,
%80 Kalitsal Yaygin Mide Kanseri gelistirmektedir. Lynch sendromu, BRCA
mutasyonlari, Li Fraumeni sendromu, Familyal Adenomatéz Polipozis

Sendromu(FAP), Peutz Jegherz gibi kalitsal hastaliklarda da mide kanseri riski

artmistir[26].
Non-modifiable Risk Factors Modifiable Risk Factors
Genetics « Helicobacter pylori
Family history « Smoking
Age Alcohol
Sex Salt
Race/ Ethnicity « Coffee
Blood group Obesity
Diabetes « Fast foods
Gastritis « Red meat

Previous gastrectomy «
Altitude «

Socio-economic status «

Sekil 9: Mide Kanseri Risk Faktorleri[3]

Occupational exposures
Fat grease
Proton pump inhibitors
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2.4.1 Helicobacter Pylori

H.pylori mide kanseri gelisiminde en onemli risk faktoriidiir ve Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan 1.smif karsinojen olarak smiflandirilmistir[27]. Kardiya
dist mide kanserlerinin %90 1 H.pylori kaynaklidir[28]. Fekal-oral yolla bulagir.
Midede gastrite neden olur. Gastrit olusumu ilerleyen donemde mide kanserine
neden olur. Enfeksiyondan sonraki 10 y1l icerisinde mide kanseri gelisme riski 5.9
kat artirdig1 goriilmistiir. H.pylori kardiya dis1 midede gastrite neden olurken,
proksimal midede asit salgisin1 azaltarak kardiya gastrit riskini azaltir. Bu sayede

kardiya kanseri ve 6zefagus kanseri riskini azaltmaktadir[25].

H.pylori hareketli bir patojendir ve lireaz lireterek mide asidinden korunur.
CagA ve VacA toksinleri iretir. CagA toksini dogrudan etkileriyle mide
kanserinin gelisiminde rol oynamaktadir. CagA nin epitel iizerindeki etkileri,
hiicrelerde mutasyon gelismedigi siirece geri doniisimlii olabilir. Tim
Helicobacter suslart VacA icerir. VacA mitokondrial fonksiyonlar etkileyerek
apoptoza neden olur ve sitotoksik etki yapar. Bunun yaninda T lenfositleri ve

Dentritik hiicreler tizerindeki etkisiyle immunsupresif etki yapar[29].

H.pylori oksidatif stres olusturur. Enfeksiyonun erken donemlerinde
apoptozu uyarict etki yapar. Kansere dogru ilerleyen evrede ise apoptozu
baskilayict etkiler yapar. DNA hasarina neden olur, otofajik siireci etkiler ve
immunsupresif etki yapar. Bahsedilen bu etki mekanizmalar1 ile mide kanseri

gelisimine neden olur[30].
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2.4.2 Sigara Kullanim

Sigara kullanimi mide kanseri gelisimi i¢in onemli bir risk faktoridiir.
Titlin igerisinde bir ¢ok kanserojen barindirir. Sigaranin birakilmasiyla birlikte
zamanla mide kanseri riski azalir ancak sigara kullanmayanlardan yine de daha
yiiksektir. Hi¢ sigara icmeyenlere gore erkek sigara icenlerin mide kanseri orani

%060 artarken, risk sigara i¢cen kadinlarda %20 oraninda artmaktadir[3].

24.3Tuz

Tuz midedeki mukozal bariyeri bozar, gastrite ve atrofiye yol acabilir.
Bununla birlikte H.pylori kolonizasyonunu artirarak mide kanseri gelisiminde bir
risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yiiksek tuzlu beslenmenin diisiik tuzlu
beslenmeye gore mide kanserini %40-70 oranda artirdig1 saptanmistir. Tuzlanmis

ve salamura edilmis gidalarin mide kanseri riskini artirdigi gorilmiistiir[31].

2.4.4 Cinsiyet

Mesleki ve cevresel maruziyetler nedeniyle erkeklerde mide kanseri
kadinlara gore daha sik goriilmektedir. Kardiya kanserleri 5 kat sik goriiliirken,
kardiya dis1 kanserler erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha sik goriiliir. Ayrica
diinya genelinde erkekler kadinlara gore daha fazla sigara tiiketirler. Bunun
disinda hormonal mekanizmalarin da erkek cinsiyette riskin daha yiiksek olmasina

katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir[32].
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2.4.5 Diyet

Akdeniz tipi beslenme, yiiksek lifli diyet, antioksidan igeren gidalarin
tikketimi, meyve ve sebze agirlikli beslenme mide kanseri riskini azaltmaktadir.
Izgarada pisirilen yiyecekler, yagda kizartilan yiyecekler, tuzlanan veya salamura

edilen yiyecekler ise mide kanseri riskini artirir[32].

2.4.6 Obezite

Obezite kardiya kanseri gelisim riskini artirmaktadir. Kardiya dist
timorlerin  gelisimine etkisi goriilmemistir. VKI<25 olanlara goére VKI>40

olanlarda kardiya kanseri gelisim riski 3 kat artmistir[32].

2.4.7 Yas

Vakalarin ¢ogu 50 yas lizeri bireylerde goriilmektedir ve 40 yas alti
bireylerde mide kanseri nadiren goriiliir. Ilerleyen yasla birlikte DNA hasari,
telomer kisalmasi, bagisiklik sisteminin etkinliginin azalarak kanser hiicrelerini
tantyamamasi, mide mukozasinin kendini onarma yeteneginin azalmasi gibi

etkilerle mide kanseri riski artmaktadir[3].

2.4.8 Kan Grubu

Ozellikle A kan grubuna sahip bireyler H.pylori enfeksiyonuna daha
duyarhidir. Bu nedenle bu kan grubuna sahip bireylerde mide kanseri riski

artmistir[3].
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2.4.9 Genetik

Herediter Diffliz Gastik Kanser(HDGC) CDH1 mutasyonu ile karakterize
Otozomal Dominant (OD) gegisli bir kalitsal kanser hastaligidir.Erkekler igin

Oomiir boyu mide kanseri riski %67-70, kadinlar i¢in ise %56-83 civarindadir[31].

Familyal Adenomatéz Polipozis(FAP), APC genindeki mutasyonlar
sonucu olusan OD gecisli bir kalitsal hastaliktir. Rektum ve kolonda binlerce
polip olusumuyla karakterize bir hastalik olup, yasam boyu %100 kolorektal
kanser riski tasirlar. Bu hastalarda gastrik adenomlar ve fundik gland polipleri
geligebilir ve bunlar genellikle iyi huyludur. Japonya ve Kore gibi mide kanseri
riskinin yiiksek oldugu toplumlarda riski artirir. Ancak gastrik karsinomlar ¢ok az

kisminda goriilmektedir[33].

Lynch sendromu OD gegisli, DNA missmatch repair genlerinde olusan
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan genetik gecisli bir hastaliktir. MLH-1, MSH-2,
MSH-6, PMS-2 genlerinde mutasyon mevcuttur. Kolorektal ve endometrial
kanser riski ciddi 6lcilide artmistir. Hastalarda mide kanseri riski yasam boyu %10

civarinda artar ve vakalarin ¢gogu intestinal tipte mide kanseridir[31].

Juvenil Polipozis Sendromu(JPS) OD gecisli olup, SMAD4 veya
BMPRIA  tiimoér  siipresor  genlerindeki  mutasyonlardan  kaynaklanir.
Gastrointestinal sistemde birden fazla hamartomatdz polipler gelisir. SMAD4
mutasyonlart gastrik polip ve kanser riskini artirmakta olup, omiir boyu mide

kanseri riski %21 civarindadir[31].
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Peutz Jegher Sendromu(PJS) OD gegisli bir sendrom olup, STK11 timor
stipresor genindeki mutasyondan kaynaklanir. Mukokutan6z hiperpigmentasyon
ve gastrointestinal sistemde hamartomatdz poliplere neden olur. Omiir boyu mide

kanseri riski %29 civarindadir[31].

Li Fraumeni OD gegisli bir kalitsal hastalik olup, TP53 geni mutasyonu ile
karakterizedir. Etkilenen bireylerde Omiir boyu %2-5 oraninda mide kanseri

gelisme riski mevcuttur[31].

2.5 Karsinogenez

Mide mukozasinda kronik inflamasyon, karsinogeneze yol agar. Kronik
infalamasyona bagli olusan oksidatif stres premalign hiicrelerde mutasyonlara
neden olur. Correa mide karsinogenez modeline gore kronik aktif gastriti takip
eden siirecte atrofik gastrit , intestinal metaplazi, displazi ve sonucunda kanser
gelisir. Bu agamalar intestinal tip mide kanserinin gelisimi gostermektedir. Mide
yiizeyindeki bezlerin kronik inflamasyon sonucunda kiigiilerek kaybolmasi olarak
tanimlanan atrofik gastrit mide kanseri gelisimi icin risk faktoriidiir. Mide yiizey
epitelinin intestinal epitele doniismesine ise intestinal metaplazi denir.intestinal
metaplazi ve atrofik gastrit intestinal tip mide kanseri gelisiminde Onciil

lezyonlardir[34].

Normal mukoza—> Kronik Aktif Gastrit> Atrofik Gastrit> Intestinal

Metaplazi—> Displazi=> Mide Kanseri
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Gastrik displazi ¢ogunlukla antrumda yerlesen ve erkeklerde daha sik
saptanan bir lezyondur. Midedeki displastik lezyonlar diisiik dereceli ve yiiksek
dereceli olmak lizere ikiye ayrilir. Midede displastik lezyon saptanan hastalarda
eslik eden senkron mide kanseri riski de yiiksektir. Diisiik dereceli displazi
saptanmis ve endoskopide saptanabilen bir lezyon varsa, endoskopik rezeksiyon
onerilir. Eger lezyon saptanamiyorsa yakin endoskopik takip onerilir. Eger yiiksek
dereceli displazi saptanmis ise endoskopik rezeksiyon oOnerilir. Ciinkii yiiksek

dereceli displazi kansere eslik edebilir[35].

-Gastrik Polipler

1. Fundik Gland Polibi

H.pylori insidansiin diisiik oldugu bolgelerde, uzun siireli proton pompa
inhibitorii(PPI) kullanimma bagli olarak goriilir. FAP ile iliskili olabilir.
Genellikle 1 cm den kii¢lik, multipl, korpus veya fundusta goriiliir. Biiylik veya
antral polipler disinda malign risk tasimazlar. 40 yasindan kii¢iik bireylerde, 20

den fazla polip tespit edilmesi durumunda FAP arastiritlmalidir[36].

2. Hiperplastik Polipler

Mukozal hasara karsi olusan rejeneratif tipte poliplerdir. H.pylori
enfeksiyonu, pernisiyoz anemi, erozyonlara sekonder gelisebilir. Genellikle
antrumda yerlesirler ve boyutlar1 <0.5 cm dir. Boyutun artisiyla birlikte malignite

riski artar. %2-19 displazi riski, %1-2 malignite riski bulunmaktadir[36].
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3. Adenomat6z Polipler

Genellikle <2cm,tek lezyon, sapli veya sapsiz olarak saptanirlar. Tiibiiler,
villoz ve tlibiilovilloz olmak tizere 3 alt tipi mevcuttur. Genellikle atrofik gastrit
veya intestinal metaplaziye eslik ederler. Mide kanseri riski %13-15 tir. Kanser

riski tiibiiler adenomlarda %3, vill6z adenomlarda %29-40 civarindadir[36].

2.6 MIDE KANSERININ HISTOPATOLOJIK SINIFLANDIRILMASI

Mide kanserinde Dbircok smiflandirma kullanilmaktadir.  Timor
diferansiasyon derecesi olarak iyi, orta ve kotii diferansiye tiimorler olarak lige
ayrilir. Lauren siniflamasinda ise intestinal tip, diffiiz tip ve mikst tip olarak ii¢ alt
grupta incelenir. Intestinal tip en yaygin goriilen form olup, diffiiz tip 2.sirada ve

mikst tip 3.siradadir [37].

Intestinal tip mide kanseri gelisiminde H.pylori dnemli bir etkendir. Bu tip
mide kanseri atrofik gastrit ve intestinal metaplazi zemininde gelismektedir.
Erkeklerde daha sik saptanir. H.pylori eradikasyonu tedavileri ile birlikte gelismis

tilkelerde intestinal tip mide kanseri insidans1 azalma egilimindedir[38].

Diffiiz tip mide kanseri genellikle submukozadan mide geneline yayilan
bir kanser tipidir. Belirgin fibrozise yol agarak erken doyma hissine neden olurlar.
Tash yiiziik hiicreleri ve kotii diferansiasyonla birliktelik intestinal tipe gore daha
siktir. Yayilma paterni nedeniyle endoskopide gdzden kagirilabilir. Intestinal tipe
gore daha geng¢ hastalarda ve kadinlarda daha sik goriiliir. CDH1 mutasyonu ile

iligkili olabilir[38].
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Ming simiflandirmasi ise kanserin biiyiime paternine gore yapilir.

Ekspansil ve infiltratif olmak iizere iki alt tipe ayrilir.

2010 WHO siniflamas1 mide kanserinde 4 temel alt tip olarak tiibiiler,
papiller, miisindz, poorly koheziv(taghh yiizikk hiicreli de dahil) tipleri
tanimlamistir. Bunlara ek olarak nadir goriilen tipler de mevcuttur. En sik goriilen
alt tip tiibiiler tiptir. Papiller tip ise daha c¢ok yaslilarda ve proksimal mide
kanserlerinde saptanir. Daha sik karaciger metastazi ve lenfatik metastaz yapma
egilimindedir. Miisindz tip mide kanserlerinin yaklasik %10 unda goriilen alt
tiptir. Tasht yliziik hiicreli veya poorly koheziv tipler antropilorik bolgedeki
tiimorlerde subserozal ya da submukozal olarak duodenuma invaze olabilir. Bu 4
ana alt tipe ek olarak hepatoid, skuamoéz, adenoskuaméz, paryetal hiicreli,
onkositik, koryokarsinom, mukoepidermoid, embriyonel, paneth hiicreli gibi nadir

alt tipler de tamimlanmistir[39].

Borrman siniflandirmasinda 4 tip mevcuttur. Tip 1 mukozadan keskin
sinirlarla ayrilan polipoid lezyonu, tip 2 mukozadan keskin sinirlarla ayrilmis
tilsere lezyonu, tip 3 ¢evre mukozaya belirsiz sinirlarla invaze ilsere lezyonu, tip

4 ise yaygin infiltrasyonun oldugu diffiiz lezyonu tanimlar[40].
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Sekil 10: Borrman Mide Kanseri Siniflandirmasi[22]

2.7 MiDE KANSERI KLIiNiK OZELLIiKLERIi

Mide kanseri erken evrelerde spesifik olmayan semptomlarla karsimiza
cikar. ileri evrelerde ise istahsizlik, kilo kayb1, karm agris1 gibi semptomlar verir.
Inat¢1 kusma pilor tikanikhiginin belirtisi olabilir. Genellikle spesifik olmayan

semptomlarla ilerledigi igin ileri evrelerde tani alir[41].

Kilo kayb1 erken mide kanserlerinin %40 indan daha az goriiliir. Ileri evre
mide kanseri hastalarinda ise yaygin goriilen bir semptomdur. Kilo kaybi olan

mide kanseri hastalarinin prognozu genellikle kotii olup, 5 yillik sagkalimlari

25



%13.5-%31 civarindadir. Kilo kayb1 olan hastalarin cerrahi sonras1 komplikasyon
ve kemoterapi sonrasi toksisite riskleri yiiksektir. Disfaji genellikle proksimal
mide kanserli hastalarda mevcut olup, genellikle kilo kaybina neden olur ve kotii
prognozla iliskilidir. Disfaji mevcut olan mide kanseri hastalarinda 5 yillik
sagkalim %6-7 civarindadir. Muayenede ele gelen Kkitlesi olan hastalarin

genellikle ileri evrede hastaligi olup, beklenen yasam siireleri kisadir[42].

2.8 MIiDE KANSERINDE TANI

2.8.1 Endoskopi

Endoskopi mide kanseri tanisi koymak igin altin standart goriintiileme
yontemidir. Alarm semptomlar1 olan bireylerin taranmasinda kullanilir. Ayrica
erken mide kanseri olan ve prekanserdz lezyonu olan hastalarda ESD (Endoskopik
submukozal diseksiyon) ve EMR (Endoskopik Mukozal Rezeksiyon) gibi tedavi
segenekleri sunar[43]. Endoskopi sirasinda goriintiilemeye ek olarak biyopsi
alinarak doku tanis1 konulabilmesi énemli bir avantajdir. Diizensiz kenarli iilsere
lezyonlar goriildiigiinde genellikle maligniteden siliphelenilir ve saglam mukoza

ile olan kenarlarindan biyopsi alinir[44].

Endoskopinin belirli dezavantajlari mevcuttur. Invaziv bir islem olup,
hasta icin rahatsiz edicidir. Ozellikle antikoagiilan kullanan hastalarda islem
sonrasi kanama riski mevcuttur. Sedasyon verilerek yapilan islemlerde solunum
depresyonu riski mevcuttur. Ayrica Hepatit B ve H.pylori enfeksiyonu bulagtirma

riski mevcuttur[45].
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2.8.2 Bilgisayarh Tomografi(BT)

Mide kanserinde preoperatif donemde duvar invazyon derinligi, lenf
nodlarmin durumu ve uzak metastazi belirlemek prognoz agisindan onemlidir.
Preoperatif donemdeki evreleme esas olarak BT ile yapilir. Mide duvarini iyi
degerlendirebilmek i¢in gastrik distansiyon saglanmasi gereklidir. Tiimoriin
lokalizasyonunu belirlemeye yardimeci olan bir goriintiileme seklidir. Ayrica
preoperatif T evrelemesi i¢in dogrulugu %69-85 arasindadir. Mide kanserleri BT
de duvar kalinlik artis1 olarak goriinerler. Tla tiimdrler mide mukozasinda sinirlt
iken, T1b tiimoérler submukozaya invazedir. BT T1b tiimorleri saptayabilir ancak
cogu zaman Tla tiimdrleri saptayamaz. T4a tiimorler serozaya invazeyken, T3
timorler subserozaya invazedir. BT T4a ve T3 tiimérlerin ayrimini yapmada
yetersizdir. Erken evre mide kanserlerinin tespitinde BT nin basaris1 diisiiktiir.
Ayrica mide duvarinda invazyon derinliginin belirlenmesinde de EUS, BT den
daha basarilidir. Mide kanserlerinin preoperatif evrelemesinde lenf nodlarinin
durumu da 6nemli yer teskil eder. BT nin preoperatif N(lenf nodu) evrelemesinde
dogruluk oram1 %51-76 arasindadir. Ugten fazla kiimelenmis lenf nodu, artmis
boyut, yapisal heterojenite, merkezi nekroz, yuvarlak lenf nodu, kontrastlanma
artist gibi kriterler metastatik lenf nodunu isaret eden BT kriterleridir. BT ¢ogu
zaman inflamatuar, reaktif ve metastatik lenf nodu ayrimini yapmada kisith bir
tekniktir. Ayrica normal boyutlu lenf nodlarinda da mikroskobik metastazlar
mevcut olabilir. Bu nedenle N evrelemesinde kisitli yonleri bulunmaktadir[46,

47].

27



Mide kanserleri hematojen, lenfatik ve peritoneal yayilim yollar ile
metastaz yapar. Hematojen metastazlar en sik karacigere olur. Takiben akcigerler,
kemik ve siirrenal bezler de diger metastaz yerleridir. BT uzak metastazlari
preoperatif donemde saptamada ideal goriintiileme yontemlerinden biridir. Ancak

peritoneal karsinomatozisin saptanmasinda BT genellikle yetersiz kalmaktadir

[47].

2.8.3 Manyetik Rezonans (MR)

MR heniiz mide kanseri evrelemesinde standart bir goriintiileme yontemi
degildir. Maliyeti yiiksek bir goriintileme yontemidir. Uzun ¢ekim siiresi
nedeniyle bagirsak peristaltizmi de dezavantaj olusturmaktadir. T evrelemesi i¢in
%71-88 arasinda, N evrelemesi i¢in %>52-55 arasinda dogruluk oranina

sahiptir[47, 48].

2.8.4FDG PET/BT

Kanserli hiicrelerde glikoz tutulumu ve metabolik aktiviteyi gosterir.
Kanser hiicrelerinin alt tipine gore yanlis negatiflik gdsterebilir. Agresif tiimorler,
yiiksek Ki-67, timor hipoksisi gibi durumlarda yiiksek diizeyde FDG tutulumu
gozlenir. Kiigiik tiimor boyutu, diffiiz tip mide kanseri, miisindz kanser, Her 2
negatif ekspresyonu gibi durumlarda diisik diizeyde FDG tutulumu gozlenir.
PET/BT nin metastatik lenf nodlarin1 tespit etmede duyarliligi %45, 6zgilligi
%87 civarindadir. Uzak metastazlarin tespitinde ise duyarlilifi %61, 6zgilligii ise
%97 civarindadir. Lenf nodu metastaz1 ve uzak metastaz tespitinde duyarliligin

diisiik olmasinin nedeni diffiiz tip ve tasl yiiziik hiicreli alt tiplerde goriintiileme
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tekniginin zayif olmasindan kaynaklanmaktadir. Intestinal tip mide kanserinde ise
basaris1 daha yiiksektir. Kemik metastazlarinin tespitinde ve niiks hastaligin
tespitinde BT den daha duyarli bir yontemdir. Ancak peritoneal karsinomatozis

tespitinde BT daha tistiindiir[49].

2.8.5 EUS(Endoskopik Ultrasonografi)

EUS mide kanserinde T ve N evrelerinin belirlenmesinde 6nemli bir
goriintilleme yontemidir. Ayrica erken mide kanserlerinde ESD ve EMR gibi
tedavi secenekleri sunar. Karacigerin mideye komsulugundaki segmentlerinde
metastatik lezyonlarin tespitinde rol oynar. EUS islemi esnasinda tespit edilen
stipheli lenf nodlarindan biyopsi alinabilme imkani1 da bulunmaktadir. Bu sayede

hastanin tedavi segenegini belirlemede 6nemli role sahiptir [50].

2.8.6 Tanisal Laparoskopi

Mide kanserinde tani aninda hastalarin %10-27 sinde peritoneal metastaz
mevcut oldugu tahmin edilmektedir. Uzak metastazlar, rezektabl olmayan
kanserler, peritoneal metastaz gibi durumlarda kiiratif cerrahi tedavi
yapilamamaktadir. Hastalar preoperatif donemde genellikle BT veya PET ile
degerlendirilirler ancak bu goriintiileme teknikleri cogu zaman peritoneal yayilimi
gosterme konusunda yetersiz kalmaktadir[51]. ileri evre tiimorlerde gereksiz
laparotomilerden kaginmay1 saglamaktadir. Evre 1B-3 mide kanserlerinde tanisal
laparoskopi onerilir. T3-T4 tiimorlerde ve poorly koheziv tip tiimorlerde daha

faydali oldugu bulunmustur. Laparoskopi esnasinda peritoneal lavaj yapilarak
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elde edilen sividan sitoloji ¢alisilabilir. Peritoneal metastazlarin tespiti igin

duyarliligi %84, 6zgiilliigi %100 civarindadir[52].

2.9 MiDE KANSERINDE EVRELEME

Mide kanserinde tedavi stratejisini belirlemek icin en sik kullanilan
yontem TNM smiflamasidir. 2017 yilinda TNM smiflandirmasimin  8.baskisi

yayilanmis olup onceki versiyonuna gore bazi giincellemeler yapilmistir.

AJCC 8.TNM SINIFLANDIRMASI[53]

T(Tiumor)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemez.

TO: Tiimore dair kanit yok.

Tis: Karsinoma in situ. Lamina propriyay1 invaze etmemis intraepitelyal timor,
yiiksek dereceli displazi

Tla: Tiimor lamina propriya veya muskularis mukozaya invazyon yapar.
T1b: Tiimor submukozaya invazedir.

T2: Tiimor muskiilaris propriyaya invazedir.

T3: Tiimor subserozaya invazedir.

T4a: Tiimor serozaya invazedir.

T4b: Timor komsu dokulara invazedir.

N(Nodal Tutulum)

Nx: Lenf nodlar1 degerlendirilemez.

NO: Lenf nodu metastazi yok.

N1: 1-2 lenf nodunda metastaz var.
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N2: 3-6 lenf nodunda metastaz var.

N3a: 7-15 lenf nodunda metastaz var.

N3b:16 veya daha fazla lenf nodunda metastaz var.

M(Uzak Metastaz)

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Sekil 11: Patolojik TNM Evrelemesi [1]

M0 pM1

wo [0 T 22 Toms ] o amr
pT1la/pTib HA
pT2 1A 11B
pT3 HA 1B A
pT4 1B HIA IHIA
pT4b A | B | B

8th edition:
MO MI
NO NI N2 N3a | N3b
0) (1-2) (3-6) | (7-15) | (>15)
T1 IA 1B 1A
T2 1B 1IA
MO| T3 1A
T4a
T4b
MI

Sekil 12: AJCC 8.TNM Evreleme Sistemi[54]
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cM0 cM1

cNO cN+ Any N

¢T1/cT2

¢T3/cT4a

c¢T4b

Sekil 13: Klinik TNM Evrelemesi [1]

yeMO ypM1
ypN2 | pN3
a6 | 9 |[A™N
I I

II

ypT3 11 11 1

I
I
ypT4 I 1 11 i
1

ypT4b 11 I I

Sekil 14: Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Evreleme[1]

2.10 MiDE KANSERINDE ENDOSKOPIK REZEKSIYON([55, 56]

Lenf nodu metastaz1 riski diisik olan erken evre mide kanserlerinde
endoskopik rezeksiyon tedavisi diisiiniilebilir. Erken mide kanserleri i¢in 6nerilen

tedavi yontemleri EMR ve ESD dir.
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Ozellikle tiimdr boyutu arttikga EMR nin basar1 orani azalir. ESD nin
lezyonu enblok rezeke etme orami EMR ye gore daha yiiksektir. Bu nedenle
genellikle 15mm den kiiciik lezyonlar i¢in EMR yapilabilir, daha biiyiik boyuttaki
lezyonlar igin ESD diisiiniilmelidir. Islemlerin baslica komplikasyonlar

kanama(%4.4) ve perforasyondur(%2.3).
EMR ve ESD i¢in mutlak endikasyonlar
- <2cm, iilsere olmayan
- papiller veya tiibiiler tip(diferansiye tiimor),
- Tla(intramukozal) tiimorler.
ESD i¢in mutlak endikasyonlar
- >2cm, iilsere olmayan, diferansiye tiimor
- <3cm, iilsere, T1a, diferansiye tiimor
- <2 cm, llsere olmayan, Tla, diferansiye timor

Submukoza invazyonu olan tiimorlerde lenfatik metastaz riski artmustir.
Ancak SMI1 tabakasina invaze, <3cm, lenfovaskiiler invazyon olmayan,

diferansiye tiimorlere ESD yapilabilir.
2.11 MiDE KANSERINDE CERRAHI TEDAVI[57]

Kiiratif amacgl yapilan mide kanseri cerrahisinde rezeksiyon sinirini

belirlemek Onemlidir. Expansil biliyiime paternine sahip tiimorlerde 3cm lik
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proksimal cerrahi sinir yeterlidir. Ancak infiltratif biliylime paternine sahip
tiimorlerde, 5cm lik proksimal cerrahi smir Onerilir. Eger bu kurallara
uyulamiyorsa cerrahi sinirdan frozen ¢alisilarak RO rezeksiyon saglanmalidir. T1
tiimorlerde 2cm lik proksimal cerrahi sinir gereklidir. Ozefagus invazyonu olan
timorlerde de cerrahi sinirdan frozen calisilarak temiz cerrahi sinir saglanmasi

yeterli olacaktir.

Cikarilan midenin hacmi ve anatomik bdlgesine gore mide kanseri

cerrahisi tipleri tanimlanmistir.

-Total Gastrektomi: Kardiya ve piloru icerecek sekilde tiim midenin

rezeksiyonu

-Distal Gastrektomi: Piloru icerecek sekilde yapilan, midenin alt 2/3 liik

kisminin rezeksiyonu

-Pilor Koruyucu Gastrektomi: Midenin tst 1/3 i ve pilor ile birlikte

antrumunun bir kisminin korunarak yapilan rezeksiyon

-Proksimal Gastrektomi: Pilor ve antrumun belirli bir kismi korunarak

kardiya dahil proksimal midenin rezeksiyonu

Klinik olarak lenf nodu pozitif(cN+) veya T2-T4a tiimorler i¢in distal veya
total gastrektomi yapilir. Temiz proksimal cerrahi smir saglanabiliyorsa distal
gastrektomi, saglanamiyorsa total gastrektomi yapilir. Ozefagogastrik bileske
tiimorleri icin proksimal gastrektomi yapilabilir. Eger komsu organ invazyonu

mevcutsa total gastrektomi yapilir.
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cTINO tiimoérlerde, tiimoriin anatomik lokalizasyonuna gore cerrahi tipi
secilir. Midenin korpusunda yerlesmis bir tiimorde pilora kadar 4 cm lik temiz
cerrahi sinir saglanabiliyorsa pilor koruyucu gastrektomi yapilabilir. Kardiya

yerlesimli tiimdrlerde proksimal gastrektomi yapilabilir.

Anterior vagusun hepatik dali veya posterior vagusun ¢dlyak dalinin
korunmasi, operasyondan sonra kolelitiazis, ishal ve kilo kaybi riskini azaltarak

yasam kalitesini artirir.

T3-T4 timorlerde total omentektomi tercih edilirken, T1-T2 tiimorlerde

ise gastroepiploik arktan 3 cm uzakliktan itibaren omentum korunabilir.

4cm den az Ozefagus invazyonu mevcutsa transhiatal yaklagim tercih
edilebilir. Ancak 4cm den fazla Ozefagus invazyonu mevcutsa torakotomi

yapilmalidir.

2.11.1 Mide Kanserinde Lenf Nodu Diseksiyonu

Yapilan lenf nodu diseksiyonunun tiirline gore D1, DI+, D2 olarak

adlandirilir. Yapilan cerrahi tipine gore ¢ikarilan lenf nodu istasyonlar1 degisir.

cTINO tiimorlerde D1 veya D1+ diseksiyon tercih edilir.

cN+ veya cT2 —cT4 tiimorlerde D2 diseksiyon tercih edilir.

D1 diseksiyon: ESD/EMR yapilamayan cT1aNO tiimdrlerde ve <1.5 cm

c¢T1bNO timorlerde endikedir.

D1+ diseksiyon: D1 endikasyonlari disindaki cT1NO tiimérlerde endikedir.
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D2 diseksiyon: cT2-cT4 tiimorlerde, cT1N+ timorlerde endikedir.

D2+ diseksiyon:

-6 numarali istasyona metastaz yapmis distal mide tlimoériinde 14v

istasyonu diseksiyona eklenir.

-Yaygin lenf nodu metastazi nedeniyle neoadjuvan kemoterapi alan

hastada 16 numarali istasyon diseksiyona eklenir.

-Duodenumu invaze eden tiimdrlerde 13 numarali istasyon eklenir.

-Biiyiik kurvatur proksimalindeki yerlesimli tiimorlerde 10 numaral

istasyon(dalak hilusu) eklenir.

-Total Gastrektomi

D1: 1-7 lenf nodu istasyonlarinin diseksiyonu

D1+: DI e ek olarak 8a, 9 ve 11p lenf nodu istasyonlarinin diseksiyonu

D2: D1 e ek olarak 8a, 9, 11d, 11p, 12a lenf nodu istasyonlarinin

diseksiyonu

Ek olarak 6zefagus invazyonu olan tiimorlerde D2 diseksiyona 19, 20, 110

no lu istasyonlar diseksiyona eklenmelidir.
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Sekil 15: Total Gastrektomi (D1: mavi, D1+: mavi+ turuncu, D2: mavi+ turuncu+
kirmizi)

-Distal Gastrektomi

D1: 1,3,4sh,4d,5,6,7 lenf nodu istasyonlarinin diseksiyonu

D1+: D1 e ek olarak 8a ve 9 lenf nodu istasyonlarinin diseksiyonu

D2: D1 e ek olarak 8a,9,11p,12a lenf nodu istasyonlarinin diseksiyonu
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Sekil 16: Distal Gastrektomi(D1: mavi, D1+: mavi+ turuncu, D2: mavi+ turuncu+
kirmizi)

-Proksimal Gastrektomi

D1: 1, 2, 3a, 4sa, 4sb, 7 lenf nodu istasyonlarinin diseksiyonu

D1+: D1 e ek olarak 8a, 9, 11p lenf nodu istasyonlarinin diseksiyonu

D2: D1 e ek olarak 8a, 9, 11p, 11d lenf nodu istasyonlarinin diseksiyonu

Ek olarak 6zefagus invazyonu olan tiimérlerde D2 diseksiyona 19, 20, 110 no Iu

istasyonlar diseksiyona eklenmelidir.
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Sekil 17: Proksimal Gastrektomi(D1: mavi, D1+: mavi+ turuncu, D2: mavi+
turuncu+ kirmizi)

-Pilor Koruyucu Gastrektomi

D1: 1,3, 4sb, 4d, 6, 7 lenf nodu istasyonlariin diseksiyonu

DI1+: DI e ek olarak 8a ve 9 lenf nodu istasyonlarinin diseksiyonu
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4sb

4d

Sekil 18: Pilor Koruyucu Gastrektomi(D1: mavi, D1+: mavi+ turuncu)
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3. MATERYAL METOD

3.1 Hasta Sec¢imi

Gazi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda 2013 Ocak ile 2020
Nisan ay1 arasinda mide adenokanseri nedeniyle operasyona alinan, total/subtotal
gastrektomi yapilmis hastalarin klinik kayitlari, patoloji raporlar1 ve ameliyat
raporlart Gazi Universitesi Etik Kurulu’ndan onay almarak retrospektif olarak

incelendi.

Calismaya 18 yas lizerinde, mide adenokanseri tanist almis, ikinci primer
kanser tanis1 olmayan, T1-T4, NO-N3, uzak metastazi olmayan hastalar dahil
edildi.T4b(komsu organ invazyonu) hastalar, diagnostik laparoskopi veya
laparotomi sirasinda peritoneal karsinomatozis saptanan hastalar , rezeksiyon
sinirlarinda tiimoér mevcut olan hastalar dislandi. Operasyondan sonra ilk 1 ay
icerisinde exitus olan hastalar, postoperatif komplikasyonlara bagli erken
donemde exitus olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Bu kriterler g6z Oniine

alinarak yapilan dislamalarla birlikte 166 hasta ¢caligmaya dahil edildi.

Hastane bilgi sisteminden ve hasta dosyalarindan hastalarin yasi,
cinsiyeti(erkek ve kadin), operasyon tarihi, T evresi(T1,T2,T3,T4), N evresi(NO,
N1, N2, N3), toplam diseke edilen lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi,
tiimor ¢api(cm), perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, tagh yiiziik hiicreli
patern, diferansiasyon derecesi (iyi-orta-az diferansiye), Lauren sinifi(intestinal-
diffiiz), mortalite ve niiks durumlari, neoadjuvan veya adjuvan tedavi durumu

verileri alindi.
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3.2 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adli paket program
kullanilarak Istatistik Anabilim Dali ile isbirligi halinde yapilmistir. Bulgularin
yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayict istatistikler kullanilmistir.
Normal dagilima uygun 6l¢iim degerleri i¢in parametrik yontemler kullanilmistir.
Parametrik yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun Ol¢iim degerleriyle
karsilastirilmasinda  “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) yoOntemi
kullanilmistir. Normal dagilima uygun olmayan 6l¢iim degerleri i¢in parametrik
olmayan yontemler kullanilmistir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde,
iki bagimsiz grubun Sl¢liim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U”
test (Z-tablo degeri) yontemi kullanilmustir. ki nitel degiskenin birbiriyle
iligkilerinin incelenmesinde “Pearson-y 2 > capraz tablolar1 kullanilmistir.
Exitus(ex) olanlarda sag kalim siiresi ortalamalarmin belirlenmesinde “Kaplan-
Meier” egrileri kullanilmigtir. 5 yillik durumunu etkileyen risk faktorlerinin
belirlenmesinde “Cox-Regresyon yontemi: Backward LR modeli” kullanilmistir.
Niiks durumunu etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesinde “Binary Lojistik

Regresyon yontemi: Backward LR modeli” kullanilmistir.

3.3 Cut-off degerleri

3.3.1 LODDS

LODDS degeri metastatik lenf nodu sayisina 0,5 eklenip, toplam lenf nodu
sayisina da 0,5 eklenerek c¢ikan iki sayisal degerin logaritmik orani alirak

hesaplanir.
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LODDS= log Metastatik LN+0,5/ Toplam LN+0,5
LODDS0: x<-1,5

LODDSI: -1,5<x<-1

LODDS2: -1< x <-0,5

LODDS3: -0.5< x <0

3.3.2LNR

LNR degeri metastatik lenf nodu sayisinin, toplam lenf nodu sayisina
boliinmesiyle hesaplanir.

LNR= Metastatik LN/ Toplam LN

LNR1: 0< x <0,2

LNR2: 0,2< x <0,5

LNR3: x>0,5
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4.BULGULAR

Tablo 1. Calismaya iliskin genel bulgularin dagilimi

Degisken (N=166) N %

Operasyon

Distal subtotal gastrektomi 52 31,4
Proksimal gastrektomi 18 10,8
Total gastrektomi 96 57,8
Cinsiyet

Kadin 57 34,3
Erkek 109 65,7
T evresi

pT1 31 18,7
pT2 26 15,7
pT3 53 31,9
pT4 56 33,7
N evresi

NO 67 40,4
N1 19 11,4
N2 23 13,9
N3 57 34,3
TNM evresi

la 27 16,3
1b 13 7,7

2a 25 15,1
2b 25 15,1
3a 24 14,5
3b 33 19,9
3c 19 11,4
Perinoral invazyon

Yok 47 34,8
Var 88 65,2
Lenfosvaskiiler invazyon

Yok 49 35,0
Var 91 65,0
Lauren sinifi

Diffiiz 33 26,2
Intestinal 93 73,8
Tash yiiziik HC

Yok 109 65,7
Var 57 34,3
Diferansiye

Az 71 42,8
Orta 69 41,6

fyi 26 15,8




Hastalarin 96’°sina (%57,8) total gastrektomi yapildigi, 18 hastaya (9%10,8)
proksimal gastrektomi yapildigi, 52 hastaya (%31,4) distal gastrektomi yapildig

belirlenmistir.

Hastalarin 109°u (%65,7) erkek, 57°si (%34,3) kadin idi.

Hastalarin 56’smin (%33,7) pT4 oldugu, 67’sinin (%40,4) NO oldugu ve
33’iiniin (%19,9) TNM evresinin 3b oldugu belirlenmistir. 88 hastada (%65,2)
perinoral invazyon oldugu, 91 hastada (%65,0) lenfovaskiiler invazyon oldugu, 93
hastada (%73,8) Lauren sinifinin intestinal oldugu, 109 hastada (%65,7) tash
yiiziikk hiicreli alt tip olmadigi ve 71 hastanin (%42,8) az diferansiye oldugu

belirlenmistir.

Tablo 2. Calismaya iliskin genel bulgularin dagilimi

Degisken (N=166) N %

Niiks durumu

Yok 105 63,3
Var 61 36,7
EX durumu

Sag 87 52,4
EX 79 47,6
EX durumu (5 yilhik)

Sag 96 57,8
EX 70 42,2
Neodjuvan tedavi

Evet 14 8,4
Hayir 152 91,6
Adjuvan tedavi

Evet 119 71,7
Hayir 47 28,3
LNR kategorisi

LNR 1 114 68,7
LNR 2 40 241
LNR 3 12 7,2

LODDS kategorisi

LODDS 0 66 39,7
LODDS 1 25 15,1
LODDS 2 40 241
LODDS 3 35 21,1
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105 hastanin (%63,3) niiks olmadigi, 87’sinin (%52,4) sag oldugu,
96’smin (%57,8) 5 yillik sag kalimda sag oldugu, 152’sinin (%91,6) neodjuvan

tedavi almadigi ve 119’unun (%71,7) adjuvan tedavi oldugu belirlenmistir.

114 hastanin (%68,7) LNRI1 evresinde, 40 hastanin (%24,1) LNR2

evresinde, 12 hastanin (%7,2) LNR3 evresinde oldugu belirlenmistir.

66’siin (%39,7) LODDSO evresinde, 25 hastanin (%15,1) LODDSI
evresinde, 40 hastanin (%24,1) LODDS2 evresinde, 35 hastanin (%21,1)

LODDSS3 evresinde oldugu belirlenmistir.

Tablo 3. Calismaya iliskin nicel tanimlayici istatistiklerin dagilimi

Nicel degiskenler (N=166) X+S.S. Medyan Min. Max.
Yas (y11) 60,94+11,73 62,0 33,0 85,0
Toplam Lenf Nodu 39.41+15,17 38,0 8,0 86,0
Metastatik Lenf Nodu 5,92+7,89 2,0 0,0 34,0
Timor boyutu (cm) 4,51£2,59 4.0 0,4 12,0
Toplam takip siiresi (ay) 65,43+42.94 68,5 50 145,8
5 yillik takip siiresi (ay) 44,61+20,44 60,0 5,0 60,0

Calismamizda hastalarin yas ortalamasinin 60,94+11,73 (y1l); toplam lenf
nodu sayisi ortalamasinin 39,41+15,17; metastatik lenf nodu sayis1 ortalamasinin
5,9247,89 ve tlimor boyutu ortalamasinin 4,51£2,59 (cm) oldugu belirlenmistir.
Toplam takip siiresi ortalamasinin 65,434+42,94 (ay) ve 5 yillik takip siiresi

ortalamasinin 44,61+20,44 (ay) oldugu belirlenmistir.

46



Tablo 4. Sag kalim durumu ile genel 6zelliklerin iliskilerinin incelenmesi

Sag kahm Sag (n=87) EX (n=79) Istatistiksel analiz*
Degisken n % n % Olasiik
Operasyon
Distal subtotal gastrektomi 29 33,3 23 29,1 x2=0,530
Proksimal gastrektomi 10 11,5 8 10,1 p=0,767
Total gastrektomi 48 55,2 48 60,8
Cinsiyet
Kadin 31 35,6 26 32,9 ¥*=0,136
Erkek 56 64,4 53 67,1 p=0,712
T evresi
pT1 26 29,9 5 6.3 ¥*=25,726
pT2 15 17,2 11 13,9 p<0,001
pT3 30 34,5 23 29,1
pT4 16 18,4 40 50,7
N evresi
NO 51 58,6 16 20,3 ¥*=34,440
N1 12 13,8 7 8,9 p<0,001
N2 10 11,5 13 16,4
N3 14 16,1 43 54,4
TNM evresi
1 32 36,8 8 10,1 x*=35,788
2 34 39,1 16 20,3 p<0,001
3 21 24,1 55 69,6
Perinéral invazyon
Yok 40 55,6 7 111 ¥?=29,246
Var 32 44,4 56 88,9 p<0,001
Lenfosvaskiiler invazyon
Yok 40 53,3 9 13,8 ¥?=23,866
Var 35 46,7 56 86,2 p<0,001
Tash yiiziik HC
Yok 59 67,8 50 63,3 ¥*=0,376
Var 28 32,2 29 36,7 p=0,540
Diferansiye
Az 30 34,5 41 51,9 ¥?=5,547
Orta 40 46,0 29 36,7 p=0,062
Iyi 17 19,5 9 11,4
Niiks durumu
Yok 87 100,0 18 22,8 ¥*=106,204
Var - - 61 77,2 p<0,001
Neodjuvan tedavi
Evet 6 6,9 8 10,1 ¥*=0,559
Hayir 81 93,1 71 89,9 p=0,455
Adjuvan tedavi
Evet 53 60,9 66 83,5 x*=10,442
Hayir 34 39,1 13 16,5 p=0,001
LNR kategorisi
LNR 1 79 90,8 35 44,3 x?=43,097
LNR 2 8 9,2 32 40,5 p<0,001
LNR 3 - - 12 15,2
LODDS kategorisi
LODDS 0 52 59,8 14 17,8 x*=43,683
LODDS 1 14 16,1 11 13,9 p<0,001
LODDS 2 17 19,5 23 29,1
LODDS 3 4 4,6 31 39,2

*[ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y’ c¢apraz tablolari
kullanilmusgtir.
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Calismada sagkalim durumu ile operasyon tipi, cinsiyet, tash yiiziik hc alt
tipi, diferansiasyon derecesi ve neodjuvan tedavi arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmemistir (p>0,05). Sag kalim durumu belirtilen 6zellikler

acisindan bagimsiz ve homojen oldugu belirlenmistir.

Sag kalim durumu ile T evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edilmistir (x*=25,726; p<0,001). Sag olan 30 kisinin (%234,5) pT3 oldugu,
ex olan 40 kisinin (%50,7) pT4 oldugu belirlenmistir. Sag olanlarin agirlikli

olarak pT3, ex olanlarin ise agirlikli olarak pT4 oldugu belirlenmistir.

Sag kalim durumu ile N evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
tespit edilmistir (x2=34,440; p<0,001). Sag olan 51 kisinin (%58,6) NO oldugu, ex
olan 43 kisinin (%54,4) N3 oldugu belirlenmistir. Sag olanlarin agirlikli olarak

NO, ex olanlarin ise agirlikli olarak N3 oldugu belirlenmistir.

Sag kalim durumu ile TNM evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki tespit edilmistir (X2:35,788; p<0,001). Sag olan 34 kisinin (%39,1) Evre 2
oldugu, ex olan 55 kisinin (%69,6) Evre 3 oldugu belirlenmistir. Sag olanlarin
agirlikli olarak TNM evre 2 oldugu, ex olanlarin ise agirlikli olarak TNM evre 3

oldugu belirlenmistir.

Sag kalim durumu ile perindral invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski tespit edilmistir (x°=29,246; p<0,001). Sag olan 40 (%55,6) hastada
perindral invazyon olmadigi, ex olan 56 (%88,9) hastada perinéral invazyon
oldugu belirlenmistir. Sag olanlarin agirlikli olarak perindral invazyon olmadig,

eX olanlarin ise agirlikli olarak perinéral invazyon oldugu belirlenmistir.
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Sag kalim durumu ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski tespit edilmistir (x°=23,866; p<0,001). Sag olan 40 (%55,3) hastada
lenfovaskiiler invazyon olmadigi, ex olan 56 (%86,2) hastada lenfovaskiiler
invazyon oldugu belirlenmistir. Sag olanlarin agirlikli olarak lenfovaskiiler
invazyon mevcut olmadigi, ex olanlarda ise agirlikli olarak lenfovaskiiler

invazyon mevcut oldugu belirlenmistir.

Sag kalim durumu ile niiks durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski tespit edilmistir (x*=106,204; p<0,001). Sag olan 87 (%100,0) hastada niiks
olmadigi, ex olan 61 (%77,2) hastada niiks oldugu belirlenmistir. Sag olanlarin
tamaminin niikks olmadigi, ex olanlarin ise agirhikli olarak niiks oldugu

belirlenmistir.

Sag kalim durumu ile adjuvan tedavi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski tespit edilmistir (x*=10,442; p=0,001). Sag olan 34 (%39,1) hastanin
adjuvan tedavi almadigi, ex olan 66 (%83,5) hastanin adjuvan tedavi aldigi
belirlenmistir. Adjuvan tedavi alanlarin agirlikli olarak ex oldugu, adjuvan tedavi

almayanlarin ise agirlikli olarak sag oldugu belirlenmistir.

Sag kalim durumu ile LNR evresi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iligki
tespit edilmistir (}°=43,097; p<0,001). Sag olan 79 hastanin (%90,8) LNR 1
oldugu, ex olan 32 hastanin (%40,5) LNR 2 oldugu belirlenmistir. LNR 1
olanlarin agirlikli olarak sag oldugu, LNR 2 ve LNR 3 olanlarin ise agirlikli

olarak ex oldugu belirlenmistir.
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Sag kalim durumu ile LODDS kategorisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski tespit edilmistir (x*=43,683; p<0,001). Sag olan 52 hastanin (%59,8)
LODDS 0 oldugu, ex olan 31 hastanin (%39,3) LODDS 3 oldugu belirlenmistir.
Ex olan hastalarin %29,1 ini LODDS 2 evresindeki hastalar, %39,2 sini ise
LODDS 3 evresindeki hastalar olusturmaktadir. Sag olanlarin ise %59,8 ini

LODDS 0, %16,1 ini ise LODDS 1 evrelerindeki hastalar olusturmaktadir.

Tablo 5. Sag kalima gore TNM evre ile tash yiizitk HC ve diferansiye iligkilerinin
incelenmesi

TNM evre 1 2 3

Degisken N % n % n %

Tash yiiziik HC

Yok 25 71,4 30 81,1 11 458
Sag olanlar Var 10 28,6 7 18,9 13 54,2

Diferansiye

Az 8 22,9 13 351 11 458

Orta 13 37,1 19 514 11 458

Iyi 14 40,0 5 13,5 2 8,4

Tash yiiziik HC

Yok 4 80,0 9 69,2 30 57,7
EX olanlar Var 1 20,0 4 30,8 22 423

Diferansiye

Az 1 20,0 7 53,8 31 59,6

Orta 2 40,0 5 38,5 19 36,6

Tyi 2 40,0 1 7,7 2 3,8
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Tablo 6. Sag kalim durumuna gore bazi nicel bulgularin karsilagtirilmasi

Sag kalim Sag (n=87) EX (n=79) Istatistiksel
X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
Degisken [IQR] [IQR] Olasihik
Yas (yil) 5944+11,54 61,0  62,59+11,78 64,0 t=-1,743
[14,0] [17,0] p=0,083
Toplam LN sayist 40,85+16,36 40,0 37,82+13,67 36,0 t=-1,741
[22,0] [17,0] p=0,084
Metastatik LN sayisi 2,49+4,58 0,0 9,70+8,99 8,0 Z=-6,299
[4,0] [13,0] p<0,001
Timor boyutu (cm) 3,79+2,29 3,5 5,29+2,68 5,0 Z=-3,587
[3,0] [4,0] p<0,001

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip
olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda “Mann-Whitney U”
test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmugtir.

Sag kalim durumuna gore yas (yil) ve diseke edilen lenf nodu toplam

sayis1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Sag kalim durumuna gore metastatik lenf nodu sayisi ve timor boyutu
(cm) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Ex
olanlarin metastatik lenf nodu sayisi ve tiimoér boyutu (cm), sag olanlara gore

anlaml1 diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,005).
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Tablo 7. Toplam ve 5 yillik sag kalim siiresi i¢in Kaplan-Meier egrisi

Survival Function

Survival Function

eeeeeee

:, T i,
T relewap tme (ot T vt
Degisken Ortalama sag Standart hata AUC %95 G.A.
kalim siiresi Alt Ust
Toplam sag kalim (ay) 89,0 4.7 79,7 98,2
5 yillik sag kalim (ay) 44,6 1,6 41,5 47,8

Toplam sag kalim siireleri incelendiginde; ortalama sag kalim siiresinin

89,0 (ay); 5 yillik ortalama sag kalim stiresinin 44,6 (ay) oldugu belirlenmistir.

Tablo 8. 5 yillik sagkalim durumu baz alinarak kurulan Cox Regresyon modelleri

95% Giiven

Degisken B S.H. Wald sd P OR Araligi (OR)
Alt Ust

LODDS 0* 35,310 3  <0,001

LODDS 1 0,960 0,450 4,557 1 0,033 2,611 1,082 6,302

LODDS 2 1,465 0,370 15,693 1  <0,001 4,327 2,096 8,930

LODDS 3 2,077 0,360 33,354 1  <0,001 7,977 3,943 16,141

LNR 1* 43,337 2  <0,001

LNR 2 1,363 0,263 26,863 1  <0,001 3,908 2,334 6,544

LNR 3 2,087 0,362 33,173 1  <0,001 8,059 3,962 16,393

TNM 1* 34,292 2  <0,001

TNM 2 0,854 0,526 2,634 1 0,105 2,349 0,837 6,591

TNM 3 2,167 0,470 21,287 1  <0,001 8,734 3,479 21,932

Metastatik LN 0,069 0,012 35,931 1  <0,001 1,072 1,048 1,096

Adjuvan 1,061 0,342 9,623 1 0,002 2,889 1,478 5,648

tedavi

Niiks ° 2,965 0,325 83,479 1  <0,001 19,404 10,271 36,657

*Referans kategori, A: Hayir, B: Yok
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5 wyillik sagkalim durumunu etkileyecek tiim parametrelerle yapilan
Backward:LR Cox regresyon analizi sonucunda; optimal model tabloda
verilmistir. Mevcut modelde; LODDS evreleme sisteminin, 5 yillik sagkalimi
etkileyen anlamli bir parametre oldugu belirlenmistir (p<0,05). LODDS 1 olan
hastalarin, LODDS 0 olan hastalara gore 5 yillik 6liim riski 2,611 kat daha
fazladir (OR=2,611). LODDS 2 olan hastalarin, LODDS 0 olan hastalara gore 5
yillik 6lim riski 4,327 kat daha fazladir (OR=4,327). LODDS 3 olan hastalarin,
LODDS 0 olanlara gore 5 yillik 6liim riski 7,977 kat daha fazladir (OR=7,977).
Ayni sekilde, LNR evreleme sisteminin, 5 yillik sagkalimi etkileyen anlamli bir
parametre oldugu belirlenmistir (p<0,05). LNR 2 olan hastalarin, LNR 1 olan
hastalara gore 5 yillik 6liim riski 3,908 kat daha fazladir (OR=3,908). LNR 3 olan
hastalarin, LNR 1 olan hastalara gore 5 yillik 6liim riski 8,059 kat daha fazladir

(OR=8,059).

Ay sekilde, TNM evreleme sisteminin, 5 yillik sagkalimi etkileyen
anlamli bir parametre oldugu belirlenmistir (p<0,05). TNM evre 3 olan hastalarin,
TNM evre 1 olan hastalara gore 5 yillik oliim riski 8,734 kat daha fazladir

(OR=8,734).

Bunlara ek olarak, metastatik LN(Lenf nodu) sayisinin, 5 yillik sagkalimi
etkileyen anlamli bir parametre oldugu belirlenmistir (p<0,05). Metastatik LN

sayist 1 birim arttiginda, 5 yillik 6liim riski 1,072 (%7,2) artacaktir (OR=1,072).
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Adjuvan tedavi parametresinin, 5 yillik sagkalimi etkileyen anlamli bir
parametre oldugu belirlenmistir (p<0,05). Adjuvan tedavi alanlarin, adjuvan

tedavi almayanlara gore 5 yillik 6liim riski 2,889 kat daha fazladir (OR=2,889).

Niiks durumunun parametresinin, 5 yillik sagkalimi etkileyen anlamli bir
parametre oldugu belirlenmistir (p<0,05). Niiks olan hastalarin, niiks olmayan

hastalara gore 5 yillik 6lim riski 19,404 kat daha fazladir (OR=19,404).

Grafik 1. 5 yillik sag kalim siiresine etkisi bulunan LODDS parametresinin
dagilimi

Survival Functions

LODDS
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00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 50,00
5-year follow-up time (months)
Degisken Ortalama sag Standart AUC %95 G.A. Log-Rank
kalim siiresi hata Alt Ust (Mantel-Cox)
LODDS 0 54,5 1,8 50,9 58,1
LODDS 1 45,2 4,3 36,7 53,7 X2=45,087
LODDS 2 40,7 3,5 33,8 47,5 p<0,001
LODDS 3 30,2 3,2 23,9 36,4
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5 yillik sag kalim siiresine etkisi bulunan LODDS evrelerinin dagilimi
grafikte verilmistir. Sag kalim siireleri agisindan LODDS evrelerine gore farklilik
anlamli bulunmustur (p<0,05). En yiiksek sag kalim siiresi ortalamasinin LODDS

0’da, en diislik sag kalim siiresi ortalamasinin LODDS 3’de oldugu belirlenmistir.

Grafik 2. 5 yillik sag kalim siiresine etkisi bulunan LNR parametresinin dagilimi

Survival Functions

LNR
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5-year follow-up time (months)

Degisken Ortalama sag Standart AUC %95 G.A. Log-Rank

kalim siiresi hata Alt Ust (Mantel-Cox)
LNR 1 50,2 1,8 46,8 53,7 x’=54,773
LNR 2 35,7 3,1 29,7 41,7 p<0,001
LNR 3 21,3 4,4 12,6 29,9

5 wyillik sag kalim siiresine etkisi bulunan LNR evrelerinin dagilimi
grafikte verilmistir. Sag kalim siireleri agisindan LNR evrelerine gore farklilik
anlamli bulunmustur (p<0,05). En yiiksek sag kalim siiresi ortalamasimnin LNR

1’de, en diisiik sag kalim siiresi ortalamasinin LNR 3’de oldugu belirlenmistir.
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Grafik 3. 5 yillik sag kalim siiresine etkisi bulunan TNM parametresinin dagilimi

Survival Functions
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Degisken Ortalama sag Standart AUC %95 G.A. Log-Rank
kalim siiresi hata Alt Ust (Mantel-Cox)
TNM 1 57,6 2,7 54,5 60,8 x2=44,802
TNM 2 50,2 2,4 449 55,4 p<0,001
TNM 3 34,2 1,6 29,4 38,9

5 yillik sag kalim siiresine etkisi bulunan TNM evrelerinin dagilimi
grafikte verilmistir. Sag kalim stireleri agisindan TNM siniflarina gore farklilik
anlamli bulunmustur (p<0,05). En yiiksek sag kalim siiresi ortalamasinin TNM
evre 1’de, en diisiik sag kalim siiresi ortalamasinin TNM evre 3’de oldugu

belirlenmistir.
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Tablo 9. Niiks durumu ile genel 6zelliklerin iligkilerinin incelenmesi

Niiks durumu Yok (n=105) Var (n=61) Istatistiksel analiz*
Degisken N % N % Olasihk
Operasyon
Distal subtotal gastrektomi 36 34,3 16 26,2 ¥*=1,511
Proksimal gastrektomi 12 114 6 9,8 p=0,470
Total gastrektomi 57 54,3 39 64,0
Cinsiyet
Kadmn 36 34,3 21 34,4 ¥*=0,000
Erkek 69 65,7 40 65,6 p=0,985
T evresi
pT1 29 27,6 2 33 x*=30,487
pT2 20 19,0 6 9,8 p<0,001
pT3 35 33,4 18 29,5
pT4 21 20,0 35 57,4
N evresi
NO 59 56,2 8 13,1 x*=49,180
N1 16 15,2 3 4,9 p<0,001
N2 13 12,4 10 16,4
N3 17 16,2 40 65,6
TNM evresi
1 38 36,2 2 33 y?=52,484
2 41 39,0 9 14,7 p<0,001
3 26 24,8 50 82,0
Perinoral invazyon
Yok 44 51,8 3 6,0 ¥?=29,054
Var 41 48,2 47 94,0 p<0,001
Lenfosvaskiiler invazyon
Yok 43 48,3 6 11,8 x*=19,038
Var 46 51,7 45 88,2 p<0,001
Tash yiiziik HC
Yok 73 69,5 36 59,0 x*=1,889
Var 32 30,5 25 41,0 p=0,169
Diferansiye
Az 36 34,3 35 57,4 y?*=12,264
Orta 46 43,8 23 37,7 p=0,002
Tyi 23 21,9 3 4,9
Neodjuvan tedavi
Evet 6 5,7 8 13,1 ¥*=2,736
Hayir 99 94,3 53 86,9 p=0,098
Adjuvan tedavi
Evet 61 58,1 58 95,1 ¥*=26,006
Hayir 44 419 3 49 p<0,001
LNR kategorisi
LNR 1 93 88,6 21 34,4 x*=56,156
LNR 2 12 11,4 28 459 p<0,001
LNR 3 - - 12 19,7
LODDS kategorisi
LODDS 0 58 55,2 8 13,1 x*=52,155
LODDS 1 19 18,1 6 9,9 p<0,001
LODDS 2 22 21,0 18 29,5
LODDS 3 6 5,7 29 475

*[ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y’ capraz tablolar

kullanilmustir.
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Niiks durumu ile operasyon tipi, cinsiyet, tash yiizik HC ve neodjuvan
tedavi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur (p>0,05). Niiks durumu

belirtilen 6zellikler agisindan bagimsiz ve homojen oldugu belirlenmistir.

Niiks durumu ile T evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edilmistir (X2:30,487; p<0,001). Niiks olmayan 35 hastanin (%33.,4) pT3 oldugu,
niiks olan 35 hastanin (%57,4) pT4 oldugu belirlenmistir. Niiks olmayan
hastalarin agirlikli olarak pT3, niiks olan hastalarin ise agirlikli olarak pT4 oldugu

belirlenmistir.

Niiks durumu ile N evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmistir (y’=49,180; p<0,001). Niiks olmayan 59 hastanin (%56,2) NO oldugu,
niiks olan 40 hastanin (%65,6) N3 oldugu belirlenmistir. Niiks olmayan hastalarin
agirlikli olarak NO, niiks olan hastalarin ise agirlikli olarak N3 oldugu

belirlenmistir.

Niiks durumu ile TNM evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
tespit edilmistir (X2:52,484; p<0,001). Niiks olmayan 41 hastanin (%56,2) TNM
evre 2 oldugu, niikks olan 50 hastanin (%82,0) TNM evre 3 oldugu belirlenmistir.
Niiks olmayan hastalarin agirliklt olarak TNM evre 2, niiks olan hastalarin ise

agirlikli olarak TNM evre 3 oldugu belirlenmistir.

Niiks durumu ile perinoral invazyon arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski tespit edilmistir (X2=29,054; p<0,001). Niiks olmayan 44 kisinin (%51,8)
perindral invazyon mevcut olmadigi, niiks olan 47 kisinin (%94,0) perindral

invazyon mevcut oldugu belirlenmistir. Niiks olmayanlarda agirlikli olarak
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perindral invazyon mevcut olmadigi, niiks olanlarda ise agirlikli olarak perinoral

invazyon mevcut oldugu belirlenmistir.

Niikks durumu ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski tespit edilmistir (x*=19,038; p<0,001). Niiks olmayan 43 hastada
(%48,3) lenfovaskiiler invazyon olmadigi, niikks olan 45 hastada (%88,2)
lenfovaskiiler invazyon oldugu belirlenmistir. Niiks olan hastalarda lenfovaskiiler
invazyon olma oraninin, niiks olmayan hastalarda lenfovaskiiler invazyon olma

oranindan daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Niiks durumu ile diferansiasyon derecesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski tespit edilmistir (x*=12,264; p=0,002). Niiks olmayan 46 hastanin
(%43,8) orta derece diferansiye oldugu, niiks olan 35 hastanin (%57,4) az derece
diferansiye oldugu belirlenmistir. Niiks olmayan hastalarin agirlikli olarak orta
derece diferansiye oldugu, niiks olan hastalarin ise agirlikli olarak az derece

diferansiye oldugu belirlenmistir.

Niiks durumu ile adjuvan tedavi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edilmistir (X2:26,006; p<0,001). Niiks olmayan 44 hastanin (%41,9)
adjuvan tedavi almadigi, niiks olan 58 hastanin (%95,1) adjuvan tedavi aldig:
belirlenmistir. Niiks olan hastalarda adjuvan tedavi alma oraninin, nilks olmayan

hastalarda adjuvan tedavi alma oranindan daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Niiks durumu ile LNR evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edilmistir (x°=56,156; p<0,001). Niiks olmayan 93 hastanin (%88,6) LNR 1

oldugu, niiks olan 28 hastanin (%45,9) LNR 2 oldugu belirlenmistir. LNR 1
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olanlarda agirlikli olarak niiks etmedigi, LNR 2 ve LNR 3 olanlarin ise agirlikli

olarak niiks ettigi belirlenmistir.

Niiks durumu ile LODDS evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edilmistir (3°=52,155; p<0,001). Niiks olmayan 58 hastanin (%55,2)
LODDS 0 oldugu, niiks olan 29 hastanin (%47,5) LODDS 3 oldugu belirlenmistir.
LODDS 0 ve LODDS 1 olanlarin agirlikli olarak niiks etmedigi, LODDS 2 ve

LODDS 3 olanlarin ise agirlikli olarak niiks ettigi belirlenmistir.

Tablo 10. Niiks durumuna gore bazi nicel bulgularin karsilagtirilmasi

Niiks durumu Yok (n=105) Var (n=61) Istatistiksel
X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
Degisken [IQR] [IQR] Olasihk
Yas (y1l) 61,15£12,09 62,0 60,57<11,16 62,0 t=0,306
[16,0] [16,0] p=0,760
Toplam LN sayist 39,78+15,96 39,0 38,77+13,80 37,0 t=0,413
[22,0] [17,0] p=0,680
Metastatik LN sayisi 2,81+5,11 0,0 11,29+8,92 10,0 Z=-6,944
[4,0] [12,5] p<0,001
Timor boyutu (cm) 3,98+2.,47 3,7 5,41+2,56 5,0 Z=-3,599
[3,0] [3,8] p<0,001

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip
olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U”
test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Niiks durumuna gore yas (yil) ve diseke edilen lenf nodu toplam sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Niiks durumuna gore metastatik lenf nodu sayis1 ve timor boyutu (cm)

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Niiks eden
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hastalarda metastatik lenf nodu sayis1 ve tiimér boyutu (cm), niiks olmayanlara

gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Tablo 11. Niiks durumu baz alinarak kurulan Lojstik Regresyon modelleri

95% Giiven

Degisken B S.H. Wald sd P OR Araligi (OR)
Alt Ust

Metastatik LN 0,139 0,032 19,101 1 <0,001 1,149 1,080 1,223

Adjuvan 1,738 0,659 6,963 1 0,008 5,688 1,564 20,688

tedavi ®

Sabit -2,826 0,606 21,727 1 <0,001 0,059

Referans kategori A: Hayir

Niiks riskini etkileyecek tiim parametrelerle yapilan Binary Lojistik
Regresyon, Backward:LR analizi sonucunda; optimal model tabloda verilmistir.
Mevcut modelde; metastatik LN sayisinin, niiks riskini etkileyen anlamli bir
parametre oldugu belirlenmistir (p<0,05). Pozitif LN sayis1 1 birim arttiginda,

niiks riski 1,149 kat (%14,9) artacaktir (OR=1,149).

Adjuvan tedavi parametresinin, niiks riskini etkileyen anlamli bir
parametre oldugu belirlenmistir (p<0,05). Adjuvan tedavi alanlarin, adjuvan

tedavi almayanlara gore niiks riski 5,688 kat daha fazladir (OR=5,688).
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Grafik 4. TNM evrelerine gore sag kalim oranlart

TNM evrelerine gore sag kalim
oranlari (%)

80,0% 69,6%
60,0%
40,0% 36,8% 3%1%
,0%
24,1% S
0,0% |

Sag (n:87) EX (n:79)

ETNM1 mTNM2 ®mTNM3

Sag olan hastalarin %36,8 inin Evre 1, %39,1 Evre 2 ve %24,1 ini Evre 3

hastalar olusturmaktadir.

Exitus olan hastalar: ise %10,1 Evre 1, %20,3 Evre 2 ve %69,6 Evre 3

hastalar olusturmaktadir.

Grafik 5: LNR evrelerine gore sag kalim oranlari

LNR evrelerine gore sag kalim
oranlar1 (%)
100,0% 90,8%
80,0%

60,0%
44,3% . 40,5%

40,0%
0,
20,0% 9,2% l 19:2%
0,0%
0,0% mm 2% i
Sag (n:87) EX (n:79)

BMLNR1 ®WLNR2 ®mLNR3
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Sag olan hastalarm %90,8 i LNR 1, %9,2 si ise LNR 2 hastalardan
olusmaktadir. Ex olan hastalarin ise %44,3 ii LNR 1, %40,5 1 LNR 2, %15,2 si ise

LNR 3 hastalardan olusmaktadir.

Grafik 6: LODDS evrelerine gore sag kalim oranlart

LODDS siniflarina gore sag kalim
oranlari (%)

70,0%
59,8%

60,0%

50,0%
39,2%
40,0%

i 29,1%
30,0% e 1oy 195% S
20,0% : 13,9%
10,0% . l 4,6% . -
0,0% -

Sag (n:87) EX (n:79)

mLODDSO mLODDS1 mLODDS2 mLODDS3

Sag olan hastalarin %59,8 i LODDS 0 iken, %4,6 st LODDS 3 tiir. Exitus

olanlarin %17,8 1 LODDS 0 iken, %39,2 si LODDS 3 tiir.

Tablo 12. TNM, LNR ve LODDS evreleme sistemlerin C-Index Degerleri

C INDEX DEGERI
LODDS 0,764
LNR 0,777
TNM 0,651
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TNM, LNR ve LODDS evreleme sistemlerinin sagkalim tizerinden elde
edilen verilere gore prognostik degerlerini karsilastirmak {izere Harrel

Concordance index(C-index) kullanild.

Elde edilen C index degerlerine gére LNR ve LODDS evreleme
sistemlerinin sagkalimi gosterme agisindan prognostik degerleri birbirine yakin
olmakla birlikte, TNM evreleme sisteminden iistiin bulunmustur. En yiiksek C
index degerine LNR’ nin sahip oldugu ve ortalama sagkalimi belirleyen en 6nemli

parametre oldugu saptanmustir.
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5.TARTISMA

Mide kanseri tim kanserler arasinda goriilme siklig1 agisindan 5.sirada,
kanser iligkili 6limlerde de 4.sirada yer alan, diinya ¢apinda onemli bir saglik
problemidir. Tedavi protokollerindeki gelismelere ragmen, hastalarin genellikle
ileri evrelerde tani almasi, hastaligin agresif dogasi nedeniyle sag kalim ve

prognozu kotii bir hastaliktir.

Rawlaa ve ark. calismasinda ABD de mide kanseri 5 yillik ortalama sag
kalimmi %31, metastatik olmayan mide kanseri hastalarinda ise %67 olarak
belirtmisler[25]. Concorde 3 verilerine gore mide kanserinin 5 yillik ortalama sag
kalimi %20-40 arasindadir[58]. Bizim ¢alismamizda ise kiiratif tedavi sonrasinda
5 yillik ortalama sag kalim orani %57,8 dir. Calismamizda evre 4 hastalar,
metastatik hastaligi bulunan hastalar dahil edilmemistir. Bu nedenle 5 yillik

ortalama sag kalim oraninin literatiire gore yiiksek oldugunu diigiiniiyoruz.

Mide kanseri erkeklerde kadinlardan 2 kat daha sik goriilmektedir[5].
Calismamizda incelenen 166 hastanin  %34.3 kadin, %65.7 erkek olmasiyla

literatiire benzer dagilim mevcuttur.

Literatiire bakildiginda, cesitli ¢aligmalarda perindral invazyonun mide
kanseri prognozunda bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Deng ve
ark. 30590 mide kanseri vakasini inceledigi meta analiz ¢alismasinda, mide
kanserinde perindral invazyonun genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalimi
etkileyen bagimsiz prognostik faktdr oldugu bildirilmistir[59]. Bilici ve ark. 238

hastay1 inceledigi ¢alismada, mide kanseri nedeniyle kiiratif rezeksiyon yapilan
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hastalarda perindral invazyonun sagkalimi1 gostermede bagimsiz prognostik faktor
oldugu bildirilmistir[60]. Chen ve ark. evre 2-3 mide kanseri nedeniyle kiiratif
cerrahi rezeksiyon yapilan 1913 hastayr inceledigi retrospektif calismada,
perindral invazyon sagkalim ve lokorejyonel niiks agisindan bagimsiz prognostik
faktor olarak bildirilmistir[61]. Bizim ¢alismamizda perinéral invazyon sagkalim
ve niiks acgisindan bagimsiz prognostik faktdr olarak bulunmus olup(p<0,001),

bulgularimiz literatiirii desteklemektedir.

Fujikawa ve ark. 2090 mide kanseri hastasi ile yaptigi retrospektif
calismada, lenfovaskiiler invazyonun erken evre mide kanseri vakalarinda
prognozu anlamli sekilde etkilemedigi, sadece lenf nodu metastazi olan ileri evre
mide kanseri vakalarinda prognozu anlamli bir sekilde etkiledigi bildirilmistir[62].
Li ve ark. 1148 mide kanseri hastas1 ile yaptig1 retrospektif ¢alismada,
lenfovaskiiler invazyon bagimsiz bir prognostik faktér olarak tanimlanmis,
sagkalimi  anlamli  sekilde etkiledigini  bildirmisler[63]. Calismamizda
lenfovaskiiler invazyonun sagkalimi ve niiksii istatistiksel olarak anlamli sekilde

etkiledigi bulunmug(p<0,001) ve bulgularimiz literatiire benzer sekildedir.

Lu ve ark. 2.199 mide kanseri hastasi ile yaptigi retrospektif kohort
calismasinda, tash yiiziilk hiicre alt tipinin kotii prognozla iliskili oldugu ve
sagkalimi koti yonde etkiledigi bildirilmistir[64]. Guo ve ark. 29.851 mide
kanseri hastas1 ile yaptig1 retrospektif calismada, erken evre mide kanserli
hastalarda tasli ytiziik hiicre alt tipinin prognozu etkilemedigi, ancak erken evre
olmayanlarda tashi yiiziik hiicre alt tipinin kotii prognozla iliskili oldugu ve

sagkalimi kotii etkiledigi bildirilmis[65]. Calismamizda tash yiiziik hiicre alt
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tipinin sagkalimi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde etkilemedigini
bulduk(p=0,540). Verilerimiz incelendiginde exitus olan hastalarin daha az
kisminda tasli yliziik hiicre alt tipine sahip olmasindan ve hasta sayisinin azlig

nedeniyle olusan heterojen dagilimdan Gtiirii bu sonuca ulastigimizi diigiiniiyoruz.

Tiimor capmnin mide kanseri prognozundaki rolii gesitli ¢aligmalarda
vurgulanmistir. Chen ve ark. 5.953 mide kanseri hastasi ile yaptig1 retrospektif
calismada, tiimor capinin prognostik faktdr oldugunu, sag kalimi istatistiksel
olarak anlamli etkiledigini bildirmisler[66]. Zhao ve ark. 2405 hasta ile yaptigi
retrospektif calismada, tiimoér boyutunun sag kalimi etkileyen bagimsiz bir
prognostik faktor oldugunu bildirmisler[67]. Calismamizda timér boyutunun
artisiyla ortalama sagkalimin negatif etkilendigini, tiimor boyutunun ortalama
sagkalimi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde etkiledigini bulduk(p<0,05) ve bu

sonucumuz da literatiirdeki sonuglarla benzer niteliktedir.

Mide kanseri tedavisindeki gelismelere ragmen, yonetimi zor ve sagkalimi
kotii bir kanser tiirtidiir. Evreleme sistemi prognozu ve sagkalimi tahmin etmede,
tedavi protokoliinii belirleme agisindan onemli yer teskil eder. Prognozu
belirleyen 6nemli faktorlerden biri lenf nodu tutulumudur. TNM evrelemesindeki
pN, kag lenf nodu ¢ikarildigina bakilmaksizin ayni sayida metastatik lenf noduna
sahip hastalar1 ayn1 N evresinde degerlendirir. Bundan 6tiirii farkli prognoza sahip
hastalar1 ayn1 evreye koyar ve bu oOzelligi prognozu tahmin etmede kisitlilik
olusturmaktadir. Diseke edilen toplam lenf nodu sayisina gore evreleme yapilan

yeni evreleme sistemleri son yillarda arastirilmaktadir. Bu evreleme
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sistemlerinden LNR ve LODDS son yillarda bir¢ok kanser tiiriiyle birlikte mide

kanserinde de degerlendirilmektedir.

Lee ve ark. 3929 mide kanseri hastasinin verileri ile yaptig1 retrospektif
calisgmada; TNM, LNR ve LODDS ortalama sagkalimi gosterme agisindan
karsilastirilmis, LODDS igin -4, -2.5, -2, -0.5 kesme degerleri kullanilmig, LNR
icin 0, 0.1, 0.2, 0.3 kesme degerleri kullanilmis olup, LODDS un ortalama
sagkalimi gostermede LNR ve TNM den {istiin oldugu bulunmustur[68]. Cao ve
ark. 877 mide kanseri hastasinin verileri ile yaptig1 retrospektif calismada; TNM,
LNR ve LODDS mide kanseri nedeniyle opere olan hastalarda ortalama sagkalimi
gosterme acisindan karsilastirilmis, LNR i¢in 0, 0.28 ,1 kesme degerleri
kullanilmig, LODDS i¢in -0.5, 0, 0.5 kesme degerleri kullanilmistir. Yapilan C
index karsilastirmasinda LODDS en yiiksek degeri alarak prognozun en iyi
gostergesi olarak bildirilmis, ayrica 15°ten az lenf nodu c¢ikarilan hastalarda da
ayni sonu¢ bulunmus. 15’ ten fazla lenf nodu ¢ikarilan hastalarda ise en yiiksek C
index degeri LNR de bulunmus ve yeterli sayida lenf nodu diseke edilen
hastalarda LNR prognozun en iyi gostergesi olarak bildirilmis[69]. Jian-Hui ve
ark. 935 mide kanseri hastasiin verileri ile yaptig1 retrospektif ¢alismada; LNR
icin 0, 0.1, 0.25 kesme degerleri kullanilmig, LODDS i¢in -1.5, -1, 0 kesme
degerleri kullamilmistir. TNM, LNR ve LODDS bagimsiz prognostik faktorler
olarak bulunmus ancak LODDS, LNR ve TNM ye prognostik istiinliik
gostermis[70]. Toth ve ark. 164 vakalik ¢alismasinda, LNR ve LODDS u 5 yillik
ortalama sagkalimi etkileyen Onemli prognostik faktorler olarak bulmuslar.

Diseke edilen lenf nodu sayis1 15°ten fazla olan hastalarda LNR nin en iyi
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prognostik performansi gosterdigini, lenf nodu sayisina bakilmaksizin veya 15’ten
az sayida lenf nodu diseke edilen hastalarda ise LODDS un en iyi prognostik

performansi gosterdigini bildirmisler[71].

Calismamizda literatiirde daha siklikla kullanilan kesme degerleri baz
aliarak; LNR icin 0, 0.2, 0.5 kesme degerleri ve LODDS i¢in -1.5, -1, -0.5, 0
kesme degerleri kullanilmistir. TNM, LODDS ve LNR nin prognozu gdsterme
basarilar1 karsilastirilmistir. Karsilastirilan evreleme sistemlerinin iicli de bagimsiz
prognostik faktdr olarak bulunmustur. Bu agidan sonuclarimiz literatiirii
desteklemektedir. C index degerleri karsilastirildiginda en basarili sistem LNR
sonrasinda ise LODDS bulunmustur. Bu bulgumuz ise literatiirde bazi ¢aligsmalari
desteklemekle birlikte bazi c¢alismalarin sonuglariyla benzer bulunmamistir.
Calismamizdaki hastalarin 6nemli ¢cogunlugunda diseke edilen lenf nodu sayisi
15°ten fazladir. Diseke edilen LN sayist 15°ten az olan hasta sayisi1 azdir. Ayrica
calismamiz tek merkezde opere edilen mide kanserli olgular1 igermekte olup,
hasta sayis1 goreceli olarak azdir. Genellikle yapilan ¢alismalarda LODDS
yetersiz lenf nodu diseke edilen hasta grubunda prognostik olarak daha iistiin
bulunmaktadir. Ayrica literatirde LNR ve LODDS i¢in farkli kesme degerleri
kullanilmaktadir. Biz bu nedenlerle ¢alismamizda LNR nin daha {stiin bir

prognostik faktdr olarak sonuclandigini diisiinmekteyiz.

Calismamizin  bazi kisitlayict yénleri bulunmaktadir. Oncelikle tek
merkezde yapilmis retrospektif bir ¢calisma olup hasta sayisi sinirhidir. Yalnizca
166 hastanin verileri incelenmistir. Ayrica literatiirdeki diger ¢alismalarda LNR

ve LODDS hesaplamalar i¢in farkli kesme degerleri kullanilmis olup, optimum

69



kesme degerleri i¢in fikir birligi bulunmamaktadir. Bunun disinda hastalarin
verilerinin  depolanmasindaki  kisitlilik nedeniyle o6len hastalarim  6liim
nedenlerinin kansere bagli olup olmadigini tam saptayamadigimiz i¢in, hastaliksiz
sag kalim hakkinda bir yorum yapilamadi. Ayrica hasta grubu incelendiginde
cogu hastada diseke edilen lenf nodu sayis1 15 in iizerinde oldugu i¢in, ¢ikarilan

lenf nodu sayisina gore evreleme sistemlerinin tistiinliigl karsilastirilmada.
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6.SONUC

Mide kanserinin tedavi planinin ¢izilmesinde evreleme en Onemli
basamagi olusturmaktadir. Calismamizda AJCC 8. TNM evrelemesi ile LODDS
ve LNR sistemleri retrospektif olarak karsilastirtlmistir. TNM evrelemesinin
yaninda LNR ve LODDS un da ortalama sagkalim ve niiksii tahmin etme
acisindan bagimsiz prognostik faktorler oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica mide
kanseri hastalarinda ortalama sagkalimi tahmin etme agisindan LNR ve LODDS
un TNM den dstiin oldugu ve LNR nin bu hastalarin evrelemesinde en iyi
prognostik faktor oldugu bulunmustur. Yeterli sayida lenf nodu diseksiyonu
yapilan hastalarda LNR nin istiin bir prognostik éngoriicii oldugu gosterilmistir.
Ancak LNR ve LODDS un evrelemede kullanilabilmesi i¢in cografi bolgeler de
gdz Oniine alinarak optimal kesme degerlerinin belirlenmesine ihtiya¢ vardir.
Hastalarin evrelemesinde LODDS ve LNR’nin giivenli bir sekilde TNM sistemine
entegre edilerek kullanilabilecegini diisinmekle birlikte, daha iyi sonuglara
ulagmak icin ¢ok merkezli ve fazla sayida hasta ile yapilacak prospektif

calismalarin yapilmasinin gerektigini diisiiniiyoruz.
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8.0ZET

Bashk: Mide Kanserinde Prognozu Gostermede Pozitif Lenf Nodlarinin

Logaritmik Orani, TNM ve Pozitif Lenf Nodu Oraninin Karsilastirilmasi

Amagc¢: Bu caligmanin amaci, mide adenokarsinomu nedeniyle kiiratif
cerrahi uygulanan hastalarda TNM, LNR (pozitif lenf nodu orani) ve LODDS
(pozitif lenf nodlarmin logaritmik orani1) evreleme sistemlerinin prognozu

belirlemedeki etkinligini karsilagtirmaktir.

Yontem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinigi'nde 2013-
2020 yillar1 arasinda mide adenokarsinomu nedeniyle gastrektomi yapilan 166
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Klinik ve patolojik veriler 1s1ginda TNM,
LNR ve LODDS sistemleri kullanilarak hastalar evrelendirildi. Sag kalim siiresi
ve niiks iliskisi Kaplan-Meier egrileri, Cox regresyon ve lojistik regresyon

analizleri ile degerlendirildi.

Bulgular: TNM evresi, T ve N evresi, lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon, LNR ve LODDS skorlar1 ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0.001). LNR ve LODDS evrelemesi, TNM sistemine
gore sag kalimi daha iyi dngdérmede iistiin bulundu. Bes yillik sag kalim LNR1
grubunda %90,8 iken LNR3 grubunda %0 idi. LODDSO0 grubunda sag kalim orani

%59,8, LODDS3 grubunda ise sadece %4,6 olarak tespit edildi.

Sonu¢: LODDS ve LNR sistemleri, Ozellikle diseke edilen lenf nodu

sayisinin farklilik gosterdigi durumlarda, TNM sistemine gore daha dogru
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prognostik bilgi saglamaktadir. Bu sistemlerin geleneksel TNM evrelemesine ek

olarak klinik uygulamada kullanilmas1 6nerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Mide kanseri, evre, prognoz.
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9.ABSTRACT

Title: Comparison of the Logarithmic Ratio of Positive Lymph Nodes,

TNM, and Positive Lymph Node Ratio in Predicting Prognosis in Gastric Cancer

Objective: The aim of this study is to compare the prognostic accuracy of
TNM staging, Lymph Node Ratio (LNR), and Log Odds of Positive Lymph
Nodes (LODDS) in patients who underwent curative surgery for gastric

adenocarcinoma.

Methods: A retrospective analysis was conducted on 166 patients who
underwent total or subtotal gastrectomy for gastric adenocarcinoma at Gazi
University Hospital between 2013 and 2020. Patients were staged using TNM,
LNR, and LODDS systems. Overall survival and recurrence were analyzed using
Kaplan-Meier survival curves, Cox regression, and binary logistic regression

models.

Results: A statistically significant correlation was observed between
survival and TNM stage, T and N stage, lymphovascular and perineural invasion,
as well as LNR and LODDS categories (p<0.001). LNR and LODDS were found
to predict prognosis more accurately than the TNM system. Five-year survival
was 90.8% in LNR1 and 0% in LNR3. In the LODDSO group, the survival rate

was 59.8%, while in LODDS3 it was only 4.6%.
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Conclusion: LODDS and LNR systems provide better prognostic
stratification compared to traditional TNM staging, especially in cases with
variable numbers of dissected lymph nodes. These systems should be considered

as supplementary tools in clinical staging and decision-making.

Keywords: Gastric cancer, stage, prognosis.
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