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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri diinya genelinde yilda yaklasik 989,600 yeni vaka ve 738,000 6lim
ile kanserlerin yaklasik % 8’ ini olusturan en sik kanserlerden biridir(1). Diinya genelinde
mide kanseri akciger, meme, kolorektal ve prostat kanserlerinden sonra en sik besinci
kanserdir. Mortalite agisindan ise akciger ve kolorektal kanserlerden sonra en sik tiglincii
kanserdir(2). Tim diinyada akciger kanseri liderligi alana kadar 1980’lerin ortalarina dek
kansere bagl dliimlerin en sik nedeni mide kanseriydi(3, 4). Tiirkiye’de ise erkeklerde en
sik besinci kanser tiirli iken kadinlarda altinci kanser tiiriidiir(5). Mide kanseri GLOBOCAN
2018 Tiirkiye verilerine gore erkeklerde 5. en sik kanser tiirtidiir. Tiirkiye’de, kanserlerden
oliimlerde, akciger kanserinden sonra %8,6 ile 2. siradadir. Tiim kanserler i¢inde ise yeni

kanser vakalarmin %35,7’sini olusturmakta olup en yiiksek 5. insidansa sahiptir(2).

Son birkag dekatta diinya genelinde mide kanseri insidans: ve tani yontemlerinde
gelismeler, cerrahi tekniklerde ve tibbi onkoloji tedavi modalitelerindeki gelismelere paralel
olarak diinyadaki mide kanserine bagli 6liim oranlarinda azalma gézlenmistir. Mortalite hiz1
1990 yilinda her 100000 kiside 8,86 iken 2005 yilinda 5,24’e gerilemistir(6). Her yiiz bin
kiside kansere bagli 6liim siklig1 agisindan kiyaslandiginda 78/100000 ile ilk siray1 Japonya
almaktadir. ABD’de 13/100000, Ingiltere’de 22/100000, Tiirkiye de ise bu oran 11,9/
100000 dur(1). Mide kanseri global insidans1 bolgesel farkliliklar gosterebilmekte olup,
olgularinin ¢cogu Dogu Asya’dan (%58,1), Avrupa’dan (%14,7) ve Latin Amerika’dan (%
7,8) koken almaktadir(7). Son zamanlarda rezektabilite oranlarinda artmasina (%60-80) ve
postoperatif mortalite oran1 %6-14’e diismesine ragmen 5 yillik sagkalim oranlart %8 ile
%26 arasinda degismektedir. Kotii prognoz genellikle lokal ve bolgesel rekiirrenslere ve
taninin gecikmesine baglidir. Bircok retrospektif caligmada sagkalim ile iligkili olarak,
patolojik, klinik ve tedavi ile ilgili pek ¢ok degisken gosterilmistir(8). Mide kanserinde 5
yillik sagkalim oranlar1 ¢ogunlukla diigiiktiir. 5 yillik sagkalim oranlar1 Avrupa ve ABD de
dahil olmak iizere bat1 toplumlarinda % 25-30'u gegmemektedir(9, 10).

Tiim diinyada son yillarda mide kanseri insidansinda hizli bir diisiis izlenmektedir.
Insidansdaki diisiisiin bazi nedenleri arasinda H.pilori, diyet ve cevresel risk faktdrlerinin
bilincine varilmasi sayilabilir. ABD gibi insidansi disiik tilkelerde insidansdaki azalma ilk
gozlenirken, yiiksek insidansa sahip Japonya gibi iilkelerde diigsiis daha yavastir(11).

Insidansda azalma olmasina ragmen diinya niifusunda yaslanmaya bagli olarak her yil yeni



vaka sayisi artmaktadir. insidansdaki diisiis trendi son yillarda sonlanmis ve geng hastalarda
artmaya baslamistir. Bu sebeple, yakin gelecekte mide kanseri kansere bagli 6nemli bir 6liim
nedeni olmaya devam edecektir. Mide kanseri insidansi bolgelere gore farkli cografi
degisiklik gostermektedir. Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Giliney Amerikada insidans yiiksek
iken, Kuzey Amerika, Afrika bolgelerinde daha disiiktiir. Mide kanseri yaklasik %70
oraninda gelismekte olan lilkelerde goriilmektedir. Geligsmis ve gelismekte olan {ilkelerde
erkeklerde kadinlardan daha sik goériilmektedir(1). Tirkiye’de bolgeler arasindaki goriilme
siklig1 acisindan degisiklik mevcut olup, Doguda, Bati'ya gore daha fazla sayida mide

kanseri vakasi goriilmektedir(12).

Mide kanserlerinde prognoz iizerine etkili oldugu diisiiniilen birgok faktor
arastirllmistir. Cinsiyet, yas, kan grubu, viicut kitle indeksi, timér lokalizasyonu ve capi,
makroskopik tipi, histolojik farklilasma derecesi, tiimoriin evresi, metastatik lenf nodu sayisi,
timor belirtegleri (CEA, Ca 19-9), preop hemoglobin ve albiimin diizeyi, uygulanan ameliyat tipi,
lenf diseksiyonu, kemoterapi modaliteleri, radyoterapi, mide kanseri hastalarinda prognostik
faktorler olarak birgok farkli caligmada arastirilmistir(13). Tiimor invazyon derinligi, metastatik lenf
nodu sayisi ve uzak metastaz varligina gore belirlenerek evrelemede kullanilan TNM sistemi
hastalarin prognozunu da ongoriir. Ancak, ayni evredeki hastalarin bile degisken klinik sonuglar
sergilemesi nedeniyle uzun vadeli sonuglar etkileyen ek faktorler oldugunu gostermektedir(14). Tani
aninda evreleme yapilabilen olgularin, %41,8’i lokal ileri evrede, %42,4’ii metastatik evrede
saptanmigtir. Kadinlara gore erkekler daha ge¢ evrede tami aldigi goriilmiistiir. Saglik Bakanlig:
tarafindan yayinlanan 2016 Tirkiye kanser istatistiklerinde, mide kanseri hastalarinin = %40,7’si

bolgesel, % 30,31 metastatik evrede tani almigtir(15).

Mide kanseri tedavisinde, cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiden biri ya da birkag1 beraber
kullanilabilir. Cerrahi mide kanserinde tek potansiyel kiiratif tedavi yontemidir. Hastalik evresi
tedavi yaklasiminda en 6nemli parametredir. Evre I’de tek basina cerrahi tedavi kiiratif olabilmekle
birlikte, evre II ve III’de sadece cerrahi tedavi yeterli olmamaktadir(16). Evre II ve III’de cerrahiden
bir stire sonra lokorejyonal niiksler ya da uzak organ metastazlari ortaya ¢iktig1 icin bu hasta gruplari
cerrahiye ilave olarak kemoradyoterapi ac¢isindan degerlendirilmelidir. Lokorejyonal rezeke
edilemeyen tiimdrler ve uzak organ metastazi bulunan evre IV olgularda, dncelikli tedavi secenegi
kemoterapidir. Baz1 hastalarda kemoterapiye, radyoterapi ve gerekirse palyatif cerrahi girigimler

eklenebilir(17).

Bu retrospektif arastirmada Mart 2012-Mart 2022 yillar1 arasinda Aydin Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma hastanesi Onkoloji  polikliniginde

degerlendirililerek metatatik mide kanseri tanisi alan 216 hastanin cinsiyet, yas ,viicut kitle indeksi,
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komorbidite durumlari , uygulanan ameliyat tarihi, tan1 anindaki evreleri , sigara kullanimi, go¢ alip
almadig , aile Gykiisii , patolojik &zellikleri , helikobakter pylori pozitifligi, mutasyon durumlar ,
her-2 fish pozitifligi, kan grubu, tiimor marker diizeyleri, hemoglobin, 16kosit, nétrofil, lenfosit,
trombosit, ferritin, crp, sedimantasyon, fibrinojen, albumin diizeyleri, aldig1 neoadjuvan ve adjuvan
tedavileri, aldig1 palyatif kemoterapi rejimlerinin genel sag kalim(GSK) ve progresyonsuz sag

kalim(PSK) siiresine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji
2.1.1. insidans ve Mortalite

Mide kanseri diinya genelinde yilda yaklasik 989,600 yeni vaka ve 738,000 olim
ile kanserlerin yaklasik % 8’ ini olusturan en sik kanserlerden biridir(1). Diinya genelinde
mide kanseri akciger, meme, kolorektal ve prostat kanserlerinden sonra en sik besinci
kanserdir. Mortalite agisindan ise akciger ve kolorektal kanserlerden sonra en sik tiglincii
kanserdir(2). Tim diinyada akciger kanseri liderligi alana kadar 1980’lerin ortalarina dek
kansere bagli 6liimlerin en sik nedeni mide kanseriydi(3, 4). Tirkiye’de ise erkeklerde en
sik besinci kanser tiirli iken kadinlarda altinci kanser tiirtidiir(5). Mide kanseri GLOBOCAN
2018 Tirkiye verilerine gore erkeklerde 5. en sik kanser tiiriidiir. Tiirkiye’de, kanserlerden
olimlerde, akciger kanserinden sonra %38,6 ile 2. siradadir. Tiim kanserler iginde ise yeni

kanser vakalarmin %35,7’sini olusturmakta olup en yiiksek 5. insidansa sahiptir(2).

Mortalite hizi 1990 yilinda her 100000 kiside 8,86 iken 2005 yilinda 5,24’¢
gerilemistir(6). Her yiiz bin kiside kansere bagl oliim sikligi agisindan kiyaslandiginda
78/100000 ile ilk sirayr Japonya almaktadir. ABD’de 13/100000, Ingiltere’de 22/100000,
Tirkiye de ise bu oran 11,9/ 100000 dur(l). Mide kanseri global insidansi bolgesel
farkliliklar gosterebilmekte olup, olgularinin ¢ogu Dogu Asya’dan (%58,1), Avrupa’dan
(%14,7) ve Latin Amerika’dan (% 7,8) koken almaktadir(7). Mide kanseri mortalitesinde
strekli diisiis mevcuttur. Avrupa ve diinyanin diger bolgelerinde yapilan bir mide kanseri
mortalite caligmasinda 1980-2005 yillar1 arasinda, gelismis Avrupa tlkelerinde, mide
kanseri mortalitesinin yillik degisim oran1 -%3-4 olarak gosterilmistir. Bu degisim, ABD (-
%3,6) , Kore (-%4,3), Japonya (%3,5),ve Avusturalya (-%3,7) gibi iilkelerde de
benzerdir(18).

Son zamanlarda rezektabilite oranlarinda artmasma (%60-80) ve postoperatif
mortalite orant % 6-14’e diismesine ragmen 5 yillik sagkalim oranlart %8 ile %26 arasinda
degismektedir(8). Mide kanserinde 5 yillik sagkalim oranlari ¢ogunlukla diisiiktiir. 5 yillik
sagkalim oranlari Avrupa ve ABD de dahil olmak iizere bati toplumlarinda % 25-30'u

gecmemektedir(9, 10).



2.1.2. Cografi Varyasyon

Mide kanseri insidansi bolgelere gore farkli cografi degisiklik gostermektedir.
Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Giiney Amerikada insidans yiiksek iken, Kuzey Amerika,
Afrika bolgelerinde daha diisiiktiir. Mide kanseri yaklasik %70 oraninda gelismekte olan
iilkelerde goriilmektedir. Gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde erkeklerde kadinlardan daha
stk goriilmektedir(1). Tirkiye’de bolgeler arasindaki goriillme sikligi agisindan degisiklik
mevcut olup, Doguda, Bati'ya gore daha fazla sayida mide kanseri vakasi goriilmektedir(12).
Mide kanseri Tiirkiye’de i¢ anadolu, kuzeydogu ve dogu bolgelerinde daha sik
goriilmektedir. Bircok c¢alismada bunun nedeni diyet olarak belirtilmektedir. Buralarda
tuzlama ve salamura yapma gibi geleneksel yontemle yemekler pisirilmesi ve servis
edilmesi, pisiritken yakit olarak tezek, odun komiirii ve odun kullanilmasi nedeniyle
yemeklerdeki nitrat ve nitrit diizeyleri ve i¢cme suyundaki nitrit diizeyi anlamli olarak
yiiksektir. Bu bulgular nitrat ve nitritten zengin geleneksel yiyeceklerin endemik iist
gastrointestinal kanserlerin gelisiminde rol oynadigmi disiindiirmektedir. 16 merkezde
1990-2000 yillar1 arasindaki 4065 vakadan elde edilen ¢alismalar Tiirkiye’nin dogusu ve
batisindaki mide kanserli hastalar arasinda cinsiyet, yas, anemi, timor yerlesimi ve atrofik
gastrit sikligi arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. H.pilori dogudaki distal mide
timorlerinde (%65,7) batiya gore (%38,7) daha fazla saptanmistir(19). Yiksek riskli
bogelerden diisiik riskli bolgeye go¢ eden kisilerde, riskin bariz bir sekilde azaldig
gozlenmistir. ABD’ye go¢ eden Japonlarda, go¢ eden jenerasyonla, ABD dogumlu Japonlar
arasinda risk acisindan belirgin bir diistis vardir. Bu verilere bakildiginda riskin

belirlenmesinde ¢ocukluk ortaminin 6nemli oldugunu gostermektedir(20).
2.1.3. Patolojik Varyasyon

Gastrik kanserlerin siniflamasinda en ¢ok Lauren tarafindan bulunan histolojik
siniflama kullanilmaktadir. Lauren smiflamasina gore epidemiyolojisi, etyolojisi ve
patogenezi farkli olan iki histolojik alt tip bulunmaktadir(21). Her iki cinsiyette diffiiz veya
infiltratif tipler esit siklikta goriiliir. Diffiiz tip genc¢lerde daha sik goriilmektedir. Prognozu
intestinal tipe gore daha koétiidiir. Diinya genelinde mide kanseri sikliginda azalmaya paralel
olarak, intestinal tip mide kanserinde de azalma s6z konusudur. Diffiiz tipin sikligindaki
azalma c¢ok daha yavas olmustur. Bazi serilerde diffiiz tip mide kanserlerinin siklig1 % 30’u

olusturmaktadir(22).



Diffiiz mide kanseri; daha fazla metastatik 6zellige sahip olup, hizli progrese olur
ve kotii prognoza sahiptir. Bazen distal 6zofagus ve duodenuma da invaze olur, bazen de
mide duvarin1 daha fazla invaze eder ve linitis plastikaya neden olur. CDH1 gendeki somatik

mutasyonlar, %40-83 arasinda sporadik diffiiz mide kanserinde bulunmaktadir.

Intestinal tip mide kanseri; yiiksek riskli toplumlarda daha sik, diisiik riskli
toplumlarda daha az oranda goriiliir. Cogunlukla, sporadik olup, heredite, sigara aligkanligi,
diyet, alkol kullanimi1 gibi ¢evresel faktorler ile ilgilidir. Son dekatlarda siklig1 azalmaktadir.
Intestinal tip mide kanseri, genelde helikobakter pylori ile iliskilidir ve prognozu, diffiiz tip
mide kanserine gore daha iyidir. Kronik aktif non-atrofik gastrit — multifokal atrofik gastrit
—intestinal metaplazi (genelde komplet) — displazi ve invaziv kansere gidis olur. Intestinal
tip kanserler cogunlukla, ilseratif kitle halinde, incisura angularis ve buraya komsulugu

bulunan antrum veya korpusda lokalizedir(23).
2.1.4. Tiimér Yerlesimi

Mide kanseri distal ve proksimal bolgelerinden gelisebilmektedir. Gelismekte olan
iilkelerde, siyahi irkta ve diisiik sosyo-ekonomik diizeyli iilkelerde distal kanserler daha ¢ok
goriilmektedir. Distal tiimorlerin gelismesinde helikobakter pilori infeksiyonu ve diyet
faktorleri major risk faktoriidiir. Geligmis iilkelerde, beyaz irkta ve yiiksek sosyo-ekonomik
diizeyli gruplarda proksimal kanserler daha sik goriilmektedir. Proksimal tiimorlerin

olugmasindaki risk faktorleri ise gastrodzefagial reflii ve obezitedir(24).

Istanbul’da SEER tabanli mide kanseri verilerinin retrospektif degerlendirildigi 866
olguluk bir diger calismada en sik tiimor yerlesim yeri; sirasiyla %31,2 olguda mide
korpusu, %26,7’sinda mide antrumu ve %25,1’inde kardiadir. Distal mide kanseri proksimal
mide kanserine gore yaklasik 2,5 kat daha fazla bulunmustur. Tam aksine gelismis tlilkelerde
bu oran proksimal mide timdrleri lehine kaymistir(25). Timor yerlesimi konusunda
iilkemizde yapilan ¢alismalarin sonuglar1 ¢eliskilidir. Bir ¢alismada distal/proksimal mide
kanseri orani Tiirkiye'nin bat1 bolgesine 2:1, dogu bolgesinde 3:8 oraninda bulunurken (26),
tam aksine Istanbul’da kardia lokalizasyonlu proksimal mide adenokarsinomlarmin distale
oranla artista oldugu, 1999-2002 yillar1 arasinda %7,2 iken, 2007-2010 yillar1 arasinda
%22,5°¢ yiikseldigi  bildirilmistir(27). Ulkemizde bati ve dogu bolgelerindeki

distal/proksimal mide kanseri oranlarindaki bu farkin, distal bolge tiimdrlerde rol oynayan



Helikobakter pilori sikliginin batida, dogu bolgelerine oranla daha diisiik olmasiyla iliskili

olabilecegi diisiiniilmiistiir(26).
2.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri
2.2.1. H.Pilori Enfeksiyonu

Mide kanserinde sag kalimin iyilesmesi ve mortalitenin azalmasi igin tarama ve
erken evrede tani konmasi bliylik 6nem arz etmektedir. Kanser gelisimini Onlemek i¢in
primer yaklasim olan Helikobakter pilori eradikasyonu 6nemlidir. Ancak Helikobakter pilori
ile enfekte ve premalign lezyonu olan her hastada mide kanseri gelismedigi i¢in tarama
programlar1 iyi planlanmalidir. Ulkelere gére ne zaman ve nasil tarama programlarinin
baslayacagi ve yapilacagi farklilik gostermektedir. Sekonder onleyici yaklasim premalign
mide lezyonlarinin endoskopi ile taranmasidir. Endoskopik tarama mide kanseri tanisinda
altin standarttir. Endoskopik tarama ile erken evre mide kanseri teshisi saglanmakta ve

mortalite azalmaktadir(28).

Mide kanseri insidansinin yiiksek oldugu iilkelerde H.pilori enfeksiyonun
prevalanst da yiiksektir ve gelismis tlkelerde H.pilori enfeksiyonundaki azalma mide
kanseri insidansinda azalmayla sonuglanmaktadir(29, 30). H.pilori enfeksiyonu mide
kardiya kanserinde risk artisina yol agmazken enfeksiyon kardiya disi kanser riski alt1 kat
artmaktadir(31). Mide kanseri gelismesinde mevcut metaanalizlerde riskin iki kat arttigi
rapor edilmektedir. Ancak caligmalarin ¢ogunda diyet, sigara ve tuz tliketimi gibi diger

etkenler dikkate alinmamistir(32).

H.Pilori, i¢erdigi iireaz enzimi ile lireden amonyak iiretmekte ve amonyakda mide
de hiicre ¢ogalmasini uyarip mutajen etkiyi arttirmaktadir. H.pilori olusturdugu inflamasyon
neticesinde mide mukozasina gelen noétrofillerden salgilanan serbest oksijen radikalleri de

mutasyona neden olabilmektedirler(33).

H. Pilori enfeksiyonu kronik gastrit, peptik iilser, mide adenokarsinomu ve MALT
lenfomanin etiyolojisinden klinik olarak sorumlu oldugu bilinmektedir(34, 35). H. pilori
mide-bagirsak traktinda en sik karsilasilan enfeksiyondur. Diinya niifusunun yaklasik olarak
yartya yakin kisminin bu bakteri ile enfekte oldugu diisiiniilmektedir ve enfeksiyonun
goriilme siklig1 yas artik¢a artmaktadir. H. pilori gocuklarda % 5-27, 50 yas istiinde ise %

70, ayrica gelismekte olan toplumlarda %80- 90’lara kadar wulasan oranlarda



goriilmektedir(34, 36). Helikobakter pilorinin bulagsma yolu net olmamakla beraber bulasin,
genel olarak dogrudan kisiden kisiye temas, oral-oral ve/veya fekal-oral yol ile oldugunu
diisiindiirmektedir. Helikobakter pilori ile enfekte olan kisilerde peptik iilser olma riski %15,
mide kanseri olma riski %0.1-1, mide lenfomasi olma riski %0.01-0.1 olup, yaklasik olarak
her yil bir milyon insan H.pilori ile iliskili hastaliklardan hayatin1 kaybetmektedir(37).
H.pilori enfeksiyonu indirek yolla uzun dénemde neden oldugu hastaliklarin ciddi morbidite
ve is glcii kayb1 yaratmasi, malign hastaliklara zemin hazirlamast nedeni ile bu

enfeksiyonun taninmasi ve tedavi edilmesi 6nemlidir(38).
2.2.2. Diyet

Mide kanserinin olusmasinda ve oOnlenmesinde gida ve beslenme Onemli rol
oynamaktadir. Son zamanlarda, Diinya Kanser Arastirma Fonu (WCRF) ve Amerikan
Kanser Arastirma Enstitlisii (AICR) , uygun diyet ve iliskili faktorlerle mide kanserinin
cogunlukla onlenebilecegi sonucuna varmiglardir. Meyvelerin yani sira nisasta igermeyen
sebzelerin mide kanserine karst koruyucu olduguna dair giliglii kanitlar vardir. Tuz ve
konserve gidalarin, mide kanserine yol agtigina dair giiclii kanit vardir. Yine, biber, islenmis
et, tiitsiilenmis gidalar, 1zgara ve mangal etlerinin mide kanserine neden oldugunu ileri siiren
siirlt kanitlar vardir. Biber, islenmis et, tiitsiilenmis gidalar, 1zgara ve mangal etlerinin mide
kanserine neden oldugunu ileri siiren sinirli kanitlar vardir. Soya ve soya tirlinlerinin dahil
oldugu baklagiller ve selenyum igeren gidalarin, mide kanserine kars1 koruyucu oldugunu
ileri stiren smurlt kanitlar vardir. Kanser vakalarinin ¢ogunun, uygun diyet ve iliskili
faktorlerle onlenebilecegi tahmin edilmektedir(39). Mide kanseri oranmin yiiksek oldugu
diinyanin bir¢ok alaninda tiitsiillenmis yiyeceklerde bulunan aromatik hidrokarbonlardan
Ornegin benzo(a)piren suglanmaktadir(40). Tirkiye’de yapilmis olan bir vaka-kontrol
caligmasinda tursu ve peynir gibi tuzlu yiyecekler, soslar ve yiiksek 1sida pigsmis yemeklerin

fazla tiiketilmesinin mide kanseri riskini arttirdig1 belirtilmistir(41).
2.2.3. Sigara Kullanim

Mide kanseri ile sigara arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir. Kanser ve beslenme
ile ilgili sigara kullanimi ile mide kanseri riski arasinda anlamli bir iliski bulunmustur(42).
Sigaranin gastrit, lilser ve intestinal metaplazi gibi prekiirsor mide lezyonlarinin gelisimini
indiikledigi rapor edilmistir. Sigara icenlerde H.pilori enfeksiyonu ve gastroduodenal

inflamasyon daha yiiksek insidansta goriilebilmektedir(43). Sigara kullanimin siiresi ve



yogunlugu ile rolatif risk artmaktadir. Fazla miktarda sigara ile birlikte alkol tiiketenlerde
kardiya dist mide kanseri riskinin kullanmayanlara gore yaklasik bes kat fazla oldugu
bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda mide kanserinin yaklasik %18’inin sigara kullanimi ile

iliskili olabilecegi bildirilmektedir(44).
2.2.4. Aile Oykiisii

Mide kanseri vakalarmin yaklasik %10-15"1 ailede mide kanseri Oykiisii olan
bireylerde ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin birinci derece akrabalarinda mide kanseri riski
yaklasik 2-3 kat artmaktadir(45). Iskandinav iilkelerinde yapilmis olan ¢alismasinda mide
kanseri olan bireyin ikizinde mide kanseri gelisme riskinin 9,9 kat arttigi belirtilmistir(46).
Calismalarda birinci derece akrabalar, ikinci ve tiglincii derece akrabalara gore mide kanseri
acisindan daha yiiksek risk tasimaktadir(47). Mide kanserinden 6liim orani siyah irkta beyaz
irka gore daha fazla bulunmustur(29).

2.2.5. Yas ve Cinsiyet

Mide kanseri cogunlukla ileri yas grubunda goriilmektedir, genellikle 60 yasin
tizerinde pik yapmaktadir(48). Gelismis lilkelerde tarama yontemlerinin ve hasta bilincinin
artmasina paralel olarak mide kanserinin goriilme siklig1 azalirken, gen¢ hastalarda ise
goriilme siklig1 artmaktadir. Holburt ve ark. Yaptiklar1 bir ¢alismada Los Angeles’da 1970
yilindan 6nce genglerde mide kanseri siklig1 tiim mide kanserinin %1,8’1 iken, 1970 yilindan
sonra bu oran %4,2 ‘ye ¢ikmistir(49). Mide kanseri hastalarinin %2-8’i 40 yasin altindadir
ve bu hastalarin ¢ogu 35-40 yaslar1 arasindadir(50). Otuz bes yasin altinda ise bu oran % 2-6
civarindadir(50, 51). Mide kanseri yaslilarda ve erkeklerde daha sik goriilmesine ragmen
gen¢ hastalarda erkek ve kadinlarda ayni siklikta goriilmektedir. 30 yasin altinda ise
kadinlarda daha sik goriildiigiinii bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Kadinlarda sik goriilmesinin
bir nedeni de hastalarin bir kisminda tan1 6ncesi yakin donemde hamile olduklar1 saptanmasi
nedeniyle hamilelilige baglanmistir(52). Mide kanseri erkeklerde kadinlara oranla 2 kat fazla
goriilmektedir(53). Mide kanseri insidansin erkeklerde daha yiiksek oldugu bilinmektedir

fakat yapilan ¢aligmalarda cinsiyetin prognoza etkisi nadir olarak saptanmistir(54).



2.2.6. Obezite

Obez olan kisilerdeki karsinojenik etkinin mekanizmasi net degildir. Asir1 viicut
agirhigr ve viicut kitle indeksi artmis mide kansei riskiyle iliskilidir. Ping Yang ve
arkadaslarinin mide kanseri ve obezite iliskisini degerlendirdikleri subgruplara ait verilere
gore; obezite ve non kardia mide kanserli hastalarin etnik kdken arastirmalari yapilmig fakat
bir iligki saptanamamistir. Buna karsin obezitenin kardia mide kanseri ihtimalini arttirdigt ve
Asya kitas1 disindaki kisilerde mide kanseri ihtimalinin yiiksek oldugu saptanmistir(55).
Yapilan bir meta analize 9492 mide kanseri hastasi incelenmis ve viicut kitle indeksinin 25’
ten biiyilk olmasi ile tanimlanan artmis viicut agirliginin mide kanseri riskinde artmayla
iligkili oldugu ve artan viicut kitle indeksi degeri ile beraber olmasi durumunda daha da
kuvvetlendigi belirtilmistir(55).

2.2.7. Kan Grubu

Yapilan ¢aligmalarda mide kanseri gelisme riski A kan grubu olan kisilerde diger
kan gruplarma gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur(56). Kan gruplarina gore
bakildiginda 5 yillik yasam siiresi sirastyla % 19’a kars1 % 9 olarak 0 kan grubuna sahip
olgularda A grubuna gore daha koétidiir.(57)

2.2.8. Anemi, Notrofil-Lenfosit Orani ve Trombosit-Lenfosit ve Monosit
Lenfosit Oranlari

Kanserli hastalarda anemi, hastalarin prognozunu olumsuz etkileyip yasam
kalitesini diisiirmektedir. Anemi ile prognoz ve yasam kalitesi ters orantilidir. Bu konu ile
ilgili bircok calisma yapilmis olmasmna ragmen aneminin mide kanseri hastalarindaki
prognostik 6nemi konusunda net bir sonuca varilamamistir(58). Yapilmis olan gesitli klinik
caligsmalar, notrofil-lenfosit orani(NLR) ve trombosit-lenfosit ve monosit lenfosit oranlarinin
mide kanserinin prognozu ile ters orantili oldugunu bildirmektedir(58). Calismalarda NLR
degeri yiiksek olan malignitelerde tedavinin sonuglarinin daha kotii oldugu, yasam
stirelerinin de daha kisa oldugu tespit edilmistir. NLR’nin ¢ok sayida klinik durumda sag
kalim 6ngoriisiinde faydali oldugunu gosteren kanitlar her gegen giin artmaktadir(59). NLR
degeri akciger, bobrek, over, mesane ve hepatoma gibi kanser hastalarinda arastirilmis olup

maligniteye 6zgii yasam siiresi ve genel yasam siiresiyle orantili oldugu belirlenmistir(60).
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2.3. Histopatoloji
2.3.1. Midenin Prekanseroz Lezyonlari:
2.3.1.1. Kronik atrofik gastrit

Prekanserdz kaskadin ilk basamagi olarak kabul edilen kronik atrofik gastrit normal
bez yapisinin kaybolmasi uzamig iltihabi yanitin sonucudur. Kronik gastritte uzun siiren
iltihabi olay sonucu mononiikleer hiicre infiltrasyonu, bezlerin bir bir hasarlanmasi ve bunun
yerine bag dokusunun gelmesi ile atrofi gelismektedir(61). Kronik atrofik gastritte degisen
derecede inflamasyon ve cogunlukla intestinal metaplazi atrofiye eslik eder. Bir¢ok
retrospektif ¢calismalarda mide kanseri ile atrofik gastrit arasinda anlamli iligki saptanmustir.
20 yil icinde kronik atrofik gastritli hastalarin %10’ununda mide kanseri olustugu
goriilmistlir. Kronik atrofik gastrit; kronik gastrit, pernisiydz anemi ve mide polibinde de
prekiisér lezyondur. Ozellikle intestinal tip karsinomlar da kronik atrofik gastrit prekanserdz

durum olarak birinci sirada yer almaktadir(62, 63).
2.3.1.2. Intestinal metaplazi

Mide epitel hiicrelerinin yerine intestinal fenotipte glandlarin goriildiigii mide
mukoza alanlar1 igeren multifokal atrofi alanlarina intestinal metaplazi adi verilir. Bu
glandlar ilk olarak, 6zellikle antrum ve korpusun kesisim noktasi olan incisura angularis
bolgesine denk gelen bolgede goriilmeye baslar. Metaplazi odaklar1 boyut ve sayi olarak
artarak antrumdan korpus mukozasina kadar yayilim gosterir. Tutulan bdlgenin artmasi
kanser riskini daha da artirir. Atrofik ve metaplastik glandlarda normal sekresyon miktari
giderek azaldik¢a hipokloridiye ve pepsinojen ve gastrin seviyelerinin azalmasina sebep
olur(64). Intestinal metaplazi sikligi mide kanseri sikhig1 gibi yasla dogru orantili olarak
artmaktadir. Intestinal tip karsinomlarda, diffuz tip karsinomlara gére intestinal metaplazi

siklig1 artmistir(62, 63).
2.3.1.3. Gastrik displazi

Noninvazif neoplazi veya intraepitelyal neoplazi olarak da adlandirilan gastrik
displazi hiicre morfolojisi ve sekil yapisiyla neoplazik fenotiple karakterizedir. Mitotik
boliinme siktir(61). Erken mide kanserlerinde agir displazi % 40-% 100, ilerlemis mide
karserlerinde %5-%80, peptik iilserli kisilerde %1 oraninda goriilmiistiir. Yapilan prospektif

caligmalarda hafif derecedeki displazinin %60-70 oraninda geriledigi; orta derecede
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displazisi olanlarda %20-40, agir derecede displazisi olanlarda ise %20-80 oraninda kanser

gelistigi saptanmistir(65).
2.3.1.4. Pernisiyoz anemi

Pernisiy6z anemili hastalarda mide kanseri gelisme orani normal populasyona gore
3-4 kat yiiksek bulunmustur. Pernisiydz anemide goriilen kronik otoimmiin atrofik gastrit,
mide kanseri i¢in ciddi bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Pernisiydz anemi
hastalarinda mide kanseri prevalansi % 1-3’tiir. Yapilmis olan ¢aligmalarda mide kanserli

olgularin % 2’sinde pernisiy6z anemi oldugu saptanmistir(66).
2.3.1.5. Hipertrofik gastrit

Hipertrofik gastriti (Menetrier hastalig1) nadir olup , bu hastaligi olan kisilerde mide
kanseri riski yaklasik %10 oldugu bildirilmekte olup bu hastalarda hem intestinal tip hem de
diffiiz tipte mide kanseri gelisebilmektedir. (67)

2.3.1.6. Mide polipleri

Gastrointestinal sistemde mukozadan limene dogru ¢ikinti olusturmus olan yapilar
polipoid lezyon olarak adlandirilir. Endoskopide midede % 2-3 olarak saptanirlar ve
cogunlugu rutin endoskopi sirasinda rastlantisal olarak saptanirlar(68). Non-neoplastik
polipler neoplastik poliplere gore daha siktir ve hiperplastik ve fundik gland polip gibi
bir¢cok ¢esitleri mevcuttur. Familyal adenomat6z polipozis, juvenil polipozis veya Peutz-
Jeghers sendromu gibi sendromlarla gastrik polipler birliktelik gosterir(69). Adenomat6z
polipler neoplastik gastrik poliplerin %10’unu olustururlar. Histolojik 6zelliklerine gore
tibiiler, villoz (papiller), tiibiilo-villoz (tiibiilo-papiller) ve pilorik gland adenomu olmak
lizere dort ana alt tipe ayrilirlar ve adenokarsinoma ilerleme riski adenomun boyutu ve
yapistyla iligkilidir. 2 cm’den biiyilk adendmatdz poliplerin %40°inda adenokarsinom
gelismektedir. Yapilan bir ¢alismada villoz ve tiibiilo-vill6z adenomlarda bu risk %33’lerde

iken, tiibiiler adenomlarda malignite gelisme riski %35 olarak bildirilmektedir(68).
2.3.1.7. Postgastrektomi

Selim lezyonlardan dolay1 yapilan gastrektomilerden sonra mide kanseri goriilme
siklig1 artmaktadir. Ik ameliyatin yapildigi yasin ve ameliyattan sonra gegen siirenin mide

kanseri olusumunda énemli oldugu vurgulanmustir. Ozellikle postoperatif 20 yildan sonra
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risk belirgin olarak artmaktadir(66). Yapilan bir ¢aligmada tiimor iceren opere ve non opere
mide mukozalarin1 degerlendirmis ve gastrik glidiiklerde digerlerine gore daha yogun bcl-2
ekspresyonu oldugunu saptamistir. Bu verilere dayanarak postgastrektomili midelerin
digerlerine gore daha yiiksek kanser riski tasidigi sonucuna varilmistir(70). Diger bir
calismada ise giidiikkten ve saglam mideden gelisen karsinomlardaki p53 genindeki
degisiklikler incelenmis ve her iki grupda da birbirine ¢ok yakin degisiklikler
saptanmustir(71).

2.3.2. Mide Kanserleri Siniflamasi

Tim malign mide kanserlerinin %95’ini adenokarsinom olusturur ve genellikle
mide kanseri terimi adenokarsinomu diisiindiiriir. Diger kismint lenfoma, karsinoid tiimor,
leiomiyosarkom, adenoskuamoz ve skuamoz hiicreli kanserler olusturmaktadir(72). Mide
kanserleri morfolojileri ve histopatolojik 6zelliklerine gore yillar igerisinde farkl sekillerde

siniflandirilmiglardir. Bu siniflamalar:
1- Makroskopik goriiniimiine gore( Borrmann siniflamasi):
Tip I (polipoid), Tip II (fungiform), Tip III (iilsere), Tip IV (infiltratif)
2-Histolojik o6zelliklerine gore (Lauren simiflamasi):
Intestinal tip, Diffiiz tip
3-Biiyiime paternine gore (Ming siniflamasi ):
Ekspansif tip, Infiltratif tip
4-invazyon derinligine gore:
Erken mide kanseri, Ilerlemis mide kanseri
5-Nakamura, Kato ve Hirota siniflamasi
Diferansiye tip, Indiferansiye tip
6-Tiimor lokalizasyonuna gore

Proksimal tip, Distal tip
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7-Diinya Saglik Orgiitii (WHO-2010) siniflamasina gore:

Papiller Adenokarsinom, Tiibiiler Adenokarsinom, Miisindz Adenokarsinom, Taslt
Yiiziik Hiicreli ve digerleri (Adenoskuaméz karsinom, Skuaméz Hiicreli Karsinom,
Indifferansiye karsinom, Hepatoid adenokarsinom, lenfoid stroma ile birlikte olan karsinom,
koryokarsinoma, karsinosarkom, Parietal hiicreli karsinom, Malign rabdoid tiimdr,
Mukoepidermoid karsinom, Paneth hiicreli karsinom, Undiferansiye karsinom, Miks adeno-
noroendokrin karsinom, Endodermal sinus tiimor, Embriyonal karsinom, Piir mide yolk sak

timor, Onkositik adenokarsinom) seklindedir(73).
2.3.2.1. Lauren siniflamasi

Lauren siniflamasi mide kanserini intestinal ve diffiiz olarak iki baslik altinda
siniflamaktadir, nadir varyanti ise indeterminant (miks) tiptir. Hastalarin %354 iinde
intestinal tip, %32 sinde diffiiz tip, %14’ii ise smiflandirilamayan tiplerdir(73). intestinal tip
adenokarsinomlar ¢cogunlukla atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve Helikobakter pilori ile
iligkilidir ve siklikla tilsere goriintimdedir(74). Diffiiz tip adenokarsinomlarda prognoz daha
kotiidiir ve infiltrasyon ve mide duvarinda kalinlasma (linitis plastika-gise-matara
goriiniimii) ile karakterizedir. Diffliz tip mide adenokarsinomlarinin intestinal tipe oranla
daha kisa bir seyir ve daha kotii prognoz gosterdigi bilinmektedir(75). Son yillarda, diinya
genelinde intestinal ve diffiiz tip mide kanseri insidans1 azalmistir, ancak diffiiz tipteki diistis
daha kademelidir(76). intestinal tip yiiksek riskli bolgelerde erkeklerde ve yashilarda daha
siktir iken diffiiz tip ise gen¢ ve bayanlarda daha sik goriilmekte A kan grubu ve genetikle
iliskili oldugu diistiniilmektedir(43). Diffliz tipte ana sebep E-cadherin ekspresyonunun
kaybidir. Difliz tip daha fazla metastatik 6zellige sahip kanserler olup, hizli progresyon
gosterir. Mide duvarini intestinal tipe gore daha fazla invaze eder, bazen de distal 6zofagus

ve duodenuma da invaze olur(23).
2.3.3. Erken ve Ileri Mide Kanseri

Erken mide kanseri (EMK), 1963 yilinda, Japon Mide Kanserini Arastirma
Cemiyeti tarafindan regional lenf nodu tutulumuna bakilmaksizin mukoza veya
submukozaya sinirli mide adenokarsinomu (T1Nx) seklinde tanimlanmistir(77). Bugiin ise,
cerrahi tedavi sonrasi, iyi bir prognozu olan ve batili aragtirmacilar ve Japon cerrahlar
tarafindan 5 yillik sag kalim oraninin %90’dan fazla oldugu bildirilen kavram olarak
bilinmektedir(78). Erken mide kanserlerinin ¢ogu kiigiiktiir (2-5 cm) ve genellikle angularis
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etrafinda kiiciik kurvaturda yerlesimlidir. Bazen multifokaldir bu da kotii prognoz
gostergesidir. Histolojik olarak EMK’lerin ¢ogu iyi diferansiye olup tiibiiler veya papiller
yapiya sahiptir(73). EMK igin Japon Gastroenterolojik Endoskopi Dernegi tarafindan
onerilen makroskopik smiflandirma sistemi kullanilmaktadir ve bu siiflamaya gére EMK 3

ana gruba ayrilmakta ayrilmaktadir:
*Tip I polipoid: Tiimdr mukozal yilizeyin 0,5 cm {izerinde diizgiin sinirli polipoid tiimdrler
*Tip II siiperfisyal:
ITa elevated: Mukozay1 kalinlastiran 0,5 cm den az diiz bir elevasyon
IIb flat: Mukoza yiikseklikliginde minimal bir degisiklik var ya da hi¢ degisiklik yok
IIc depressed: Yiizeyel ve ¢ok az deprese erozyon

«Tip III iilseratif: Ulsere benzer yapi ile karakterize belirgin depresyon(79).

i ﬂ

IIa —h

Type II IID e sss————

HE —— -y

Type Ila S S i S—

and IIc

Sekil 1. Erken mide kanserlerinin endoskopik goriiniimlerine gore siniflandirilmasi(Bu
timorlerin hepsi T1 NO M0’dur.) (80).

Erken mide kanserlerinin biiyiikk bir kismmnin cerrahi tedaviden fayda gérmesi ve
ileri mide kanserlerinden yasam siirelerinin dramatik olarak farkli olusu nedeniyle ayrimi

onem tasimaktadir. Erken mide kanserinde tani ile hastaligin progresyonu arasindaki
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beklenen ortalama siire yaklasik 37 ay olup ileri evre hastaliga progresyonu icin 8 yil gibi bir
stire gerekli olabilir(81, 82). Tarama programi uygulanan Japonya’da erken evre mide
kanserinin saptanma orani (%30-50), tarama programi uygulanmayan bat1 iilkelerinden daha
yiiksektir. Cerrahi sonrasi bu hastalarin prognozlari ¢ok i1yi oldugundan erken evre mide
kanserinin dogru bir sekilde tanimlanmasi olduk¢a 6nemlidir(83). Erken evre mide kanseri
tiim mide kanserlerinin %4-16’s11 olusturmaktadir. Erken evre mide kanserinde en énemli
prognostik faktdr lenf nodu tutulumu pozitifligidir ve lenf nodu pozitiflik orani %5-

20°dir(84, 85).

Japon makroskopik smiflandirmasi, 6zellikle ileri mide kanserinde, temel olarak
Borrmann’in  tiimdriin  kaba morfolojik Ozelliklerine gore yaptigi mide kanseri

siniflandirmasina gore dort ayri tipe siniflandirir:
*Tip I: Ulserasyon olmaksizin nodiiller, genis tabanli, polipoid bir lezyon

*Tip II: Bir malign iilser veya tepesinde bir iilserasyon bulunan fungiform tiimor

(tlserovejetan)
«Tip III: Infiltratif bir tabana sahip iilsere timdr

*Tip IV: Mukozal bir kitle veya lilserasyon olmaksizin gastrik duvarin diffiiz kalinlagmasi.

(72).
Ileri mide kanserinde 5 yillik sagkalim oran1 %20’ler civarindadir(43).
2.4. Diferansiyasyon

Adenokarsinomlar bez yapilarin farklilasma oranmma gore asagidaki gibi

siiflandirilmaktadir:

*Grade x: Saptanamayan

«Grade 1: lyi diferansiye (tiimériin %95’ini gland dokusu olusturmaktadir)

*Grade 2: Orta diferansiye (tiimdriin %50-95’ini gland dokusuolusturmaktadir)
*Grade 3: Kotii diferansiye (tlimoriin %49 undan azini gland dokusuolusturmaktadir)

*Grade 4: Indiferansiye
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Tubiiler karsinomlar ¢ogunlukla iyi diferansiye olarak kabul edilirler ve
diferansiyasyon agisindan derecelendirilmezler. Kiigiik hiicreli karsinomlar ve indiferansiye
timorler grade 4 olarak degerlendirilirler iken tash yiizikk hiicreli adenokarsinomlar
diferansiyasyon agisindan derecelendirilseler bile genellikle kotii diferansiye olarak

derecelendirilirler(72).
2.5. Belirti, Bulgu ve Tam

Erken evre mide kanserlerinin prognozu olduk¢a iyidir ancak genellikle
asemptomatik oldugundan tanida gecikmeler olmakta ve hastalarin yaklasik %651 tani
sirasinda lokal ileri ya da metastatik evrede saptanmaktadir. Mide kanserinde en sik goriilen
semptomlar; dispeptik sikayetler, epigastriyumda yanma, istahta azalma ve erken doymadir.
Bu semptomlar ¢ok yaygin goriilen gastrit ve peptik iilserde de gézlenebildiginden, hastalar
semptomatik olsa bile ge¢ tan1 almaktadir. Kilo kayb1 ve laboratuvar tetkikleri sonucu ile
saptanan anemi siipheyi arttirmakta ve invaziv girisime yonlendirerek taninin konmasina
yardimer  olmaktadir(24). Proksimal veya gastrodzefajial bileske tiimorlerinde yutma
giicliigii goriilebilmektedir. Gizli veya nadiren masif gastrointestinal kanama olabilir. 40
yasin lstlinde olmak, yutma giicliigli, agrili yutma, erken doyma, kusma, kilo kaybi, anemi
gibi semptomlar alarm semptomlaridir. Fizik muayenede abdominal hassasiyet,
hepatomegali, asit, sarilik, ele gelen lenf nodlari 0Ornegin Virchow nodiilii (sol
supraklavikular alanda goriilen lenfadenopati), blumer rafi (rektal tusede douglasda tiimor
dokusunun saptanmasi) ve krukenberg tiimorii (kadinlarda overde tiimor goriilmesi) mide
kanseri hastalarinda goriilebilir. Biitiin bu bulgular hastaligin ileri evrede olduguna

isarettir(72, 86).

Aile hikayesi bulunmasi, kronik peptik ilser ve herhangi bir hastalik sonucunda
mide rezeksiyonu yaptirmis olan kisiler mide kanseri agisindan risk altinda olan gruptadir.
Bu kisiler mide kanseri agisindan yakindan takip edilmelidir. Mide kanserinin yerlesim
yerine gore sikayetler degiskenlik gosteriyor olup kardia yerlesimli tiimorler yutarken
takilma hissi sikayeti olustururken, prepilorik yerlesimli tiimdrler ise daha ¢ok bulanti ve
kusma sikayeti olusturur. Dispeptik sikayetlerle bagvuran hastalar tetkik edildiginde baska
hi¢bir bulgu ve kritere bakilmaksizin ortalama % 2 civarinda mide kanseri tespit edildigi

bilinmektedir(87).
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Elektrolit degerlerinde, serum albiimin diizeyinde ve karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluklar goriilebilmektedir. Tiimor belirteclerinden CEA, CA 19-9, AFP ve
CA 125’in mide kanseri tanisinda kullanilmasindaki faydalar ile ilgili sonuglar tutarsiz olup
yapilan bir calismada bu dort belirtecin mide kanserinde tanisindaki duyarliligt % 69,1

olarak bulunmustur(88).

Mide kanseri tanisinda giiniimiizde endoskopi altin standart olarak kabul
edilmektedir. Midede malign lezyon mevcut ve erken evre mide kanseri diisiiniiliiyorsa
Japon Endoskopi Cemiyeti’nin 1962 yilinda bildirdigi gruplandirmaya gore, ilerlemis mide
kanseri digiiniililyorsa Borrmann smiflandirmasindaki lezyonun tipine gore tani
konulmaktadir(89). Endoskopi sirasinda, izlenen siipheli mide {ilserlerindende biyopsi
alinmalidir. Mide kanseri tanisinda tek bir biyopsinin duyarliligi % 70 iken, mide kenar1 ve
tabanindan alinan 7 biyopsi ile duyarlilik % 98’in {izerine g¢ikmaktadir(90). Baryumlu
incelemelerle malign mide iilserleri ve infiltratif lezyonlar saptanabilmekte ayrica erken
mide kanserleri goriilebilmektedir. Fakat yalanci negatiflik vakalarin % 50 kadarinda
goriilebilmektedir(91). Ozellikle, baryumlu grafi duyarhliginin % 14 kadar diisiik oldugu
erken mide kanserinde sorun olusturmaktadir(92). National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)’un Onerisi iyi bir hikaye ve fizik muayeneden sonra tam kan sayimi, biyokimyasal
analiz, tiim batin ve g6gilis tomografisi gerekirse pelvik tomografi yapilmasidir. Endoskopi
timoriin - goriintiilenmesi ve biyopsi alinmasi ic¢in gereklidir. Uzak organ metastazi
gosterilmemis ise pozitron emisyon tomografi (PET/CT) veya endoskopik

ultrasonografi(EUS) de onerilmektedir(93).
2.6. Mide Kanserlerinin Yayilim Sekilleri

Mide kanseri lokal invazyon ile komsu yapilar ve peritona metastaz yaparken,
hematojen yayilim sonucunda uzak organlara metastaz yaparlar. Mide kanserinde hematojen
yolla metastaz ilk olarak cogunlukla karacigere olur ancak nadiren de olsa karaciger
metastazt olmaksizin uzak metastazlar gelisebilmektedir. Mide kanserinin uzak
metastazlarinin en sik goriildiigii yerler karaciger (%49), akciger (%33), over (%14), kemik

(%]11) ile servikal ve supraklavikiiler (Virchow nodiilii) (%8) nodiillerdir(94).
2.7. Evreleme

Giuinumuzde mide kanseri hastalarinin evrelemesinde iki 6nemli siniflama sistemi

kullanilmaktadir. Ozellikle lenf nodu istasyonlarmin tam anatomik lokalizasyonu esasina
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dayanan Japon siniflandirma sistemi, en ayrintili olanidir.(95) Digeri daha yaygin kullanilan
American Joint Committee on Cancer/International Union Aganist Cancer Timor-Lenf
Nodu-Metastaz (TNM) evreleme sistemi 2002 yilindan beri uygulanmaktadir. Bu evreleme
sistemi 2010 yilinda revize edilmistir. Bu evrelemeye gore: T tiimor invazyon derinligini, N

lenf nodu tutulumunu, M ise metastazi gosterir. TNM siniflamasi asagidaki gibidir(96):
Primer Tiimér (T) T evre timor invazyonunu gosterir.
Tx: Primer tiimor saptanamadi
TO: Primer tiimore ait bulgu yok
Tis: Karsinoma insitu; lamina propria invazyonu olmayan intraepitelyal timor
T1: Tumor lamina propria, muskularis mukoza ya da submukozaya invazedir.
Tla: Tiimor lamina propria ya da muskularis mukozaya invazedir.
T1b: Tiimd6r submukozaya invazedir.
T2: Tiimér muskularis propriaya invazedir.!

T3: Tumor viseral periton ya da komsu yapilara invaze olmadan subserozal bag dokuya

penetre olmugtur.??

T4: Tiimdr seroza (viseral periton) ya da ¢evre yapilara invazedir.?®
T4a: Tiimor serozaya (viseral periton ) invazedir.

T4b: Timor ¢evre yapilara invazedir.

L Tiimér, muskularis propriayr penetre ederek gastrokolik veya gastrohepatik

ligamenti ya da biiyiikk veya kiiclik omentuma uzanmis ancak visseral peritonu perfore
etmemigse T3 olarak siniflandirilir. Visseral peritonu perfore etmigse T4 olarak

siniflandirilir.

2. Midenin komsu yapilar dalak, transvers kolon, karaciger, diafragma, pankreas,

abdominal duvar, adrenal bez, bobrek, ince barsak ve retroperitonu igermektedir.
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% Duodenum veya ozefagusa intramural yayilim midedeki gibi invazyon
derinligine gore siiflandirilir.

Bolgesel Lenf Nodlar (N)Biiyiik ve kiigiik kurvatur boyunca bulunan perigastrik
lenf nodlari, ¢olyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca uzanan lenf nodlaridir. Diger
intraabdominal lenf nodlar1 (hepatoduodenal, retropankreatik, portal, mezenterik ve

paraaortik) uzak metastaz olarak kabul edilmektedir.
Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok1
N1: 1-2 bolgesel lenf nodunda metastaz vardir.
N2: 3—6 aras1 lenf nodunda bolgesel lenf nodu metastazi vardir.
N3: 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz vardir.
N3a: 7-15 aras1 bolgesel lenf nodunda metastaz vardir.
N3b: 16 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz vardir.

'Cikarilan ve incelenen toplam lenf nodu sayisindan bagimsiz olarak, biitin

incelenen lenf nodlar1 negatif ise NO olarak tanimlanmalidir.

Uzak Metastaz (M)

MO: uzak metastaz yok
M1: uzak metastaz var*

pozitif peritoneal sitoloji M1 olarak kabul edilmektedir.
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Evre Gruplan

Evre 0 Tis NO MO

Evre 1A TI NO MO

Evre IB T2 NO MO, TI N1 MO

Evre 1A T3 NO MO, T2 N1 MO, TI N2 MO

Evre 1B T4a NO MO, T3 N1IMO, T2 N2 MO, T1 N3 MO
Evre IIA T4a N1 MO, T3 N2 MO, T2 N3 MO

Evre 111B T4b NO MO, T4b N1 MO, T4a N2 MO, T3N3MO
Evre IIIC T4b N2 MO, T4b N3 MO, T4a N3 MO

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N Ml

2.8. Tedavi

2.8.1. Cerrahi

Mide kanserinde primer timér ve bolgesel lenf nodlarinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
i¢cin primer kiiratif tedavidir. Kiiratif rezeksiyon peritoneal ve uzak organ metastazi olmayan
hastalarda patolojik metastaz yapmis lenf nodlarinin tamaminin mide dokusu ile birlikte ve
temiz cerrahi simirlarla ¢ikarilmasidir(97). Tiimoriin komplet rezeksiyonu onerilmekte olup
hangi operasyon tipinin (genis lenfadenektomi ile birlikte subtotal veya total gastrektomi)
uygulanacagi halen tartisma konusudur. Cerrahinin primer amaci; cerrahi siirlarda timor
saptanmayacak sekilde, tliimoriin hepsinin ¢ikarilmasidir. Ancak sadece % 50 hastada
hastaligin makroskopik ve mikroskopik olarak komplet rezeksiyonu yapilabilmektedir(98).
Non-kiiratif rezeksiyonlarda yapilan hastalarda ortalama yasam siiresi 7-11 ay arasidir.
Palyatif gastroenterostomi veya laparotomi yapilan hastalarda ise ortalama yasam siiresi 3-5
aydir. Bunun aksine kiiratif rezeksiyon yapilmis olan hastalarda ise ortalama yasam siiresi
35 ile 75 ay arasinda degismektedir. Kiiratif rezeksiyon, en etkili prognostik faktorlerden
biridir(99). Japanese Gastric Cancer Association kilavuzuna gére Tla mide kanseri ise,
tiimor 1yi diferansiye ise, eleve tipte <20 mm ise, deprese tipte <10 mm ise, peptik ilserle

iligkisi yok ise ve invazyon mukozaya sinirliysa endoskopik mukozal rezeksiyon(EMR)
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yapilabilir. Mide kanserinde peritoneal yayilim, uzak metastaz, lokal ileri hastalik (invazyon
veya biiyiikk damar tutulumu) olmasi durumunda anrezektabl olarak kabul edilir. Metastatik
hastalarda kanama olmasi durumunda, kanamanin semptomatik palyasyonu amaciyla
cerrahi sinir pozitif olmasina ragmen, siirl rezeksiyon onerilebilmektedir. Palyatif gastrik
rezeksiyon hasta semptomatik olmasit durumunda yapilmalidir. Palyatif rezeksiyon

esnasinda lenf nodu diseksiyonuna gerek yoktur(100).

Proksimal ve 1/3 orta yerlesimli olan mide tiimorlerine total gastrektomi yapilmasi
onerilmektedir. Ozellikle distal tiimorlerle ilgili tartismalar bulunmaktadir ve bazi cerrahlar
distal tiimorlere total gastrektomi yapilmasini 6nermektedir. Ancak tim mide kanserlerine
total gastrektomi yapilmasinin yasam kalitesini olumsuz etkiledigi fakat 5 yillik sagkalimi1
etkilemedigini belirten randomize kontrollii ¢alismalar bulunmaktadir. Midenin 1/3 distal
timorlerinde miimkiinse subtotal gastrektomi 6nerilmektedir(72, 101). Kilavuzlar, T1b-T3
mide kanserlerinde distal, subtotal veya total gastrektomi onermekte olup T4 tiimorlerde ise
bunlara ilaveten, en blok rezeksiyon Onerilmektedir. Splenektomi ise miimkiinse rutin veya

profilaktik olarak yapilmamalidir(102).

Mide kanserinin tedavisi konsuunda en tartismali konusu lenfadenektominin tipi
olup Japon Mide Kanseri Arastirma Cemiyeti (The Japanese Research Society for the Study
of Gastric Cancer -JRSGC)’ne gore midenin lenf bezleri 16 grupta toplanmakta ve
istasyonlarma gore N1’den N3’e kadar siniflandirilmaktadir. Lenf bezlerinin bu siralamasina
gore lenf bezi diseksiyonlari da D0’dan D3’e kadar ayrilmaktadir. DO diseksiyon NI
grubunun tamaminin diseke edilmedigini, D1 diseksiyon N1 grubunun tamaminin diseke
edildigini iafe etmektedir. D2 diseksiyon N1 ve N2 grubu lenf bezlerinin tamaminin diseke
edildigini, D3 diseksiyon ise N1, N2 ve N3 grubu lenf bezlerinin tamaminin diseke
edildigini ifade etmektedir(103). 1995 ve 1996 yillarinda Hollanda Gastrik Kanser
Aragtirmasi ve Tibbi Arastirma Konseyi (MRC) Arastirmasinin yayimnladigi D1 ve D2 lenf
nodu diseksiyon (LND) ’dan sonraki erken sonuglara bakildiginda iki c¢alismada da D2
diseksiyonundan sonra morbidite ve mortalite oranlari belirgin olarak daha yiiksek
bulunmustur. Ozellikle MRC ¢alismasinda yiiksek morbidite, ¢ok biiyiik oranda orta ve iist
tiimorler i¢in D2 diseksiyonunun bir parcasi olarak yapilmis olan pankreas rezeksiyonlari ve
splenektomilere bagliydi. 1999°da, bu iki prospektif randomize caligmanin uzun donem
sonuclarina bakildiginda ise D2 LND’den sonra uzun donem sagkalim avantajinin olmadigi

bulunmustur. Genel ve hastaliksiz sagkalim veya rekiirrens riski agisindan uzun vadeli
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sonuclarda bir degisiklik bulunmamistir. Daha sonralar1 Hollanda’daki bu aragtirmanin 15
yillik takip sonuclarina bakildiginda ise; D2 lenfadenektominin D1 lenfadenektomiden daha
diisiik lokal bolgesel rekiirrens ile (%22°ye karst %12) ve mide kanseriyle iligkili 6lim
oranlarma (%37’ye karst %48) bagli oldugunu gostermistir. 15 yillik sagkalim oranlar
sirastyla D2 LND’da %29 ve D1 LND’dan sonra %21 oluppankreatosplenektomi
uygulanmayan hastalar arasinda D2 LND’den sonra sagkalim oran1 D1 LND’den sonra
olanlara gore anlamli derecede yiiksek (%35°e karsin %22) bulunmustur(104). Giiniimiizde
mide kanserinin tedavisinde diseksiyon tipi olarak D1, D1+ ve D2 lenf nodu
diseksiyonlariin yapilmasi 6nerilmektedir. Dutch ¢aligmasinda D2 diseksiyon, splenektomi,
pankreatektomi yapilmasi ve ileri yas (70 yas Ustii) artmis morbidite ve mortalite ile

baglantili bulunmustur(105).
2.8.2. Kemoterapi

Mide kanserinin kiiratif tedavisi cerrahi rezeksiyon olmasina karsin ¢ogu hastada
sadece cerrahi yeterli olmamakta ve adjuvan tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir(93). ileri evre
mide kanserlerinin tedavisinde prognozun iyilestirilmesinde, operasyondan sonra ise
mikrometastazlar1 yok etmek i¢in kemoterapiye ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilan tedavilerde
kemoterapi rejimine bakilmaksizin, kemoterapinin sag kalim iizerine olumlu etkilerinin
oldugu tespit edilmistir. Mide kanseri tedavisinde tanimlanmis bir standart kemoterapi rejimi
bulunmamakta olup kemoterapi rejimlerinde en sik kullanilan ajan 5-fluorourasil
(5FU)’dir(106). ileri evre mide kanserinde kullanilan ana ila¢ 5-FU dahil pek ¢ok KT
ajaninin farmakolojisinin daha iyi anlagilmis olmasi sayesinde kombinasyon rejimlerinin
gelistirilmistir. Kombinasyon tedavilerinin, ileri evre mide kanserli hastalarda yanit oranini
iyilestirdigi  gosterilmis olup (%30-60) giiniimiizde iilkemizde en sik kullanilan
kombinasyon  rejimlerini  5-Fluorourasil-Sisplatin, ECF(Epirubisin,  Sisplatin, 5-

Fluorourasil)ve DCF(Dosetaksel, Sisplatin, 5-Fluorourasil)olusturmaktadir(107, 108).
2.8.2.1. Neoadjuvan kemoterapi

Neoadjuvan sistemik KT uygulamasmin tiimér hacminin azalmasi saglanarak
rezektabilite oraninin arttirilmasi, mikrometastazlarin yok edilmesi, cerrahi sirasinda tiimor
hiicrelerinin abdominal kaviteye kontamine olmasinin azaltilmasi gibi avantajlar
bulunmakla beraber neoadjuvan tedavinin lokal kontrolii geciktirme, rezeksiyon sinirlarinin

saptanmasinin zorlagsmasi ve kemoterapiye direncli klon olusumuna yol agmasi gibi olumsuz
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etkileri vardir(109). Ozellikle uzak metastaza progrese olma olasiligi yiiksek olanlar igin
(yani, T3 / T4 timorler, preoperatif goriintiileme c¢aligmalariyla goriinlir perigastrik lenf
nodlar1 veya linitis plastica olanlar i¢in), ilk ameliyat yerine neoadjuvan tedavi ve ardindan

adjuvan tedavi 6nerilmektedir(110).

Yapilmis bir ¢calismada cerrahi 6ncesi 4 kiir 5 fluorourasil (5-FU), doksorubisin ve
metotreksat (FAMTX) verilmis grupla sadece cerrahi yapilmis grup karsilagtirilmig olup
ortalama sagkalim neoadjuvan KT almis olan grupta 18 ay iken sadece cerrahi yapilmis olan
grupta 30 ay olarak bulunmustur. Bu ¢alismayla neoadjuvan FAMTX verilmesinin yarari
gosterilememistir(111). Baska bir ¢alisma olan FNLCC ACCORDO07-FFCD ¢alismasinda
preoperatif 5-FU/sisplatin KT’sinin progreyonsuz sagkalim (PSK) ve genel sagkalimi (GSK)
arttirdigr bulunmustur(112). MAGIC c¢alismasinda ise perioperatif KT olarak epirubisin,
sisplatin ve 5-FUf (ECF) tedavisi alan ve cerrahi yapilan grupla sadece cerrahi yapilan grup
karsilastirilmig perioperatif olarak ECF alan grupta tiimor boyutu ve evresi azalmis olup
progresyonsuz sagkalim (PSK) ve GSK arttirdigi saptanmustir. 5 yillik sagkalima
bakildiginda perioperatif KT alan hastalarda % 36 iken sadece cerrahi yapilan hastalarda %
23 olarak saptanmstir(113). Lowy ve Guo ve ark. yaptigi caligmalar da neoadjuvan
kemoterapi alan hastalarin genel yasam siirelerinin daha uzun oldugu saptanmistir(114, 115).
Oysa Valenti ve Biffi ve ark. yaptig1 ¢calismalar da ise neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi
tedavi yapilan grup ile standart cerrahi tedavi yapilan grubun genel sagkalim siirelerinde

anlamli bir fark saptanmamistir(116).

Performans durumu 1iyi olan ve agir 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, oksaliplatin, 16kovorin [LV] ve kisa siireli infiizyonel FU) rejimi
onerilmektedir. FLOT4-AIO ¢alismasinda ECF ile karsilastirildiginda FLOT rejiminin GSK
ve PSK da daha iyi sonuglar vermistir(110). Diisiik performans durumu olan veya iki ve
daha fazla komorbiditesi bulunan hastalarda, oksaliplatin, infiizyonel FU ve LV (FOLFOX)
ve kapesitabin, oksaliplatin (KAPOX) uygun alternatif rejimlerdir. Performans durumu daha
iyi olan ve siirli komorbiditesi olan hastalar igin, 6zellikle ilerlemis hastalig1 (T4 veya nod
pozitif) olanlar varsa, 28 giinliik bir FOLFOX rejimi (tablo 9) veya 21 giinliik bir ECF rejimi
(tablo 10) 6nerilmektedir(117).
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2.8.2.2. Adjuvan kemoterapi

Neoadjuvan tedavi almaksizin kiiratif mide rezeksiyonu gecirmis hastalarda, pozitif
lenf nodu (patolojik TIN1 hastalif1 igeren) tiim hastalar ve patolojik T3-4, NO hastalig1
olanlar i¢in tek basina cerrahi yerine adjuvan tedavi onerilmektedir. Patolojik T2NO olan
hastalarda takip veya riskli hastalarda( Kotli differansiasyon, D2 diseksiyon yapilmayan
hastalar, 50 yas alt1 hastalar, perinoral invazyon, yiiksek grade, lenfovaskiiler invazon)
adjuvan kemoterapi onerilmektedir. Adjuvan tedavi segenekleri arasinda kemoradyoterapiye
ek olarak kemoterapi ve tek bagina kemoterapi bulunur. D2 LND yapilmamis hastalarda tek
basmma kemoterapi yerine kemoradyoterapi arti kemoterapi Onerilmektedir. Yeterli
lenfadenektomi yapilmis olan hastalar icin radyoterapi (RT) yapilmayabilir, ancak
kemoradyoterapi artt kemoterapi, Ozellikle nod pozitif hastaligi olanlar icin hala bir
segenektir(118). Kiiratif cerrahi tedaviye ragmen hastalarin yaklasik % 60’inda bolgesel ve
uzak niiks olmaktadir(119). Mide kanserinde postoperatif yaklasimda standart tedavi olarak
5-Florourasil (FU) bazli kemoterapi ve es zamanl 45 Gy radyoterapi (RT) dir(120, 121).

MAGIC c¢aligmasi, mide kanseri adjuvan kemoterapi tedavisinde perioperatif
kemoterapinin sag kalim farkinin gosterildigi ilk Faz III ¢alismasidir. Bu ¢alismada Evre 11
ve daha ileri evre (metastatik olmayan) rezektabl mide kanseri hastalarinda preoperatif 3 kiir
ve postoperatif 3 kiir olmak {izere kemoterapi ile yalnizca cerrahi tedavi kollar
karsilastirilmistir. KT kolunda ECF rejimi kullanilmis, 5 yillik sag kalim KT kolunda %
42,5%¢ karsilik % 23 oraninda istatistiksel olarak anlamli olarak arttig: tespit edilmistir(122).
CLASSIC calismasinda evre II ve IlIb mide kanseri olan, kiiratif cerrahi rezeksiyon ve D2
lenf nodu diseksiyonu yapilmis olan 1035 hasta ¢alismaya alinmis ve hastalar cerrahi sonrasi
gozlem 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 KAPOX
protokolii uygulanmis ve ii¢ yillik hastaliksiz sag kalim adjuvan tedavi ile anlamli sekilde
artmis oldugu bulunmus olup, kemoterapi kolunda %74, gozlem kolunda %59 olarak
bildirilmistir. Bu calismada bes yillik sagkalim da %78’e %69 olarak daha anlamli
bulunmustur(123).

2.8.3. Radyoterapi

Radyoterapi mide kanserinde, cerrahi gibi, lokal kontrolii saglamak amaciyla

verilmektedir. Radyoterapi tedavisi siklikla cerrahi sonrast adjuvan uygulama seklindeyken,

25



siirda rezektabl hastalarda neoadjuvan tedavi veya operasyona uygun olmayan hastalarda
definitif veya palyatif amagli da verilebilmektedir(124). Coburn ve arkadaslari Mayis 2000-
Aralik 2003 arasinda tani alan mide kanserli hastalar tespit etmis ve adjuvan radyoterapi ile
evre III ve evre IV, MO hastalarda istatistiksel olarak anlamli sagkalim avantaji saglandigini
bulmustur(125). Faz 3 ARTIST c¢aligmasinda ise D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan
hastalarda postoperatif kemoradyoterapinin etkinligini arastirtlmis olup D2 lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalar postoperatif kemoradyoterapi ve postoperatif kemoterapi
kollarina randomize edilmisler. Rekiirrens orani agisindan bakildiginda iki kol arasinda
anlamli farklilik tespit edilmemistir. Calismanin subgrup analizine bakildiginda lenf nodu
tutulumu olan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim postoperatif kemoterapi ile
karsilastirildiginda kemoradyoterapi (KRT) kolunda daha uzun saptanmis. Ancak faz 3
ARTIST-2 calismasinda D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan ve lenf nodu tutulumu olan
hastalarda postoperatif kemoradyoterapinin, postoperatif kemoterapiye goére 3 yillik
hastaliks1z sag kalimda bir istiinliikk saglamadigi gosterilmistir. Bu sebeple, D2 lenf nodu
diseksiyonundan daha az lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda postoperatif
kemoradyoterapi (KRT) onerilirken, D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda sadece

postoperatif kemoterapi (KT) 6nerilmektedir(126).
2.8.4 Hedefe Yonelik Tedaviler

Mide kanserinde % 7-22 oraninda tip 2 epidermal growth faktor (EGFR/HER-2)
eksprese etmektedir. Metastatik mide kanserli hastalarda HER-2 ekspresyonu ya da gen
amplifikasyonu calisilmali ve pozitif olanlar anti HER-2 monoklonal antikoru olan
trastuzumab tedavisi almasi acisindan degerlendirilmelidir(127). HER-2 monoklonal
antikoru trastuzumab diger kemoterapodtik rejimlerle (kapesitabintsisplatin veya CF)
verildigi ToGA (Trastuzumab for Gastric Cancer) ¢alismasinda 584 hasta degerlendirilmeye
alinmig olup HER-2 ve KT birlikte alanlarda ortanca GSK 13,8 ay sadece KT alanlarda
ortanca GSK 11,1 ay olarak bulunmus ve grade 3-4 yan etki goriilme oranlar1 benzer
saptanmis. HER-2 overekspresyonu olan metastatik ya da ileri mide adenokanserli hastalara
trastuzumabin diger kemoterapotik rejimlerle birlikte verilmesi dnerilmektedir(128). ToGA
caligmasinda HER-2, ekspresyon orani proksimal tiimorlerde %34, distal yerlesimli
timorlerde %20 olarak, intestinal tip timorlerde %32,2, diffiiz tip timorlerde %6,1, mikst
timorlerde %?20,1 oraninda saptanmustir.(128) Sagkalim avantaji elde edilen ToGA
caligmas1 disinda, lapatinibin 2.basamakta paklitaksele eklendigi randomize faz III TyTAN
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caligmasi ve birinci basamakta kapesitabin ve oksaliplatin kombinasyonuna eklendigi faz III
TRIO-013/LOGIC galismalar negatif sonlanmistir(129, 130). Bagka bir monoklonal antikor
olan pertuzumabin faz III JACOB calismasinda metastatik gastrik ve gastrodzofagial
kanserli hastalarda birinci basamakta kemoterapi ve transtuzumab kombinasyonuna
eklenmesi ile anlamli sagkalim avantaji saglanmamistir(131). Bir antikor-ilag konjugati olan
Transtuzumab emtansin(TDM-1), HER2 pozitif metastatik gastrik veya gastrodzofagial
bileske adenokarsinomlu hastalarda ikinci basamakta taksan ile karsilastirildigt GATSBY
calismasinda taksana istiinliik gosterememistir(132). Literatiirde birbirinin tersini savunan
farkli sonuglar bulunmakla birlikte, c¢alismalarda ¢ogunlukla HER-2 pozitif tiimorlerin
Lauren siniflamasina gore intestinal tip morfoloji sergiledigi, iyi-orta derece diferansiye
oldugu, proksimal yerlesim gosterdigi, lenf nodu metastazi ve ileri pT evresi ile iligkili

oldugu goze carpmaktadir(133-135).

VEGFR-2, mide kanseri patogenezinde ve progresyonunda énemli bir rol oynar.
Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF) reseptor 2’ye karst gelistirilen monoklonal
insan antikoru olan ramucirumab metastatik hastalikta 2. bamasakta paklitaksele eklendigi
RAINBOW c¢alismasinda istatistiksel anlamli sagkalim avantaji elde edilmistir(136). Bunun
disinda birinci basamakta kapesitabin, sisplatin kombinasyonuna bir anti-EGFR monoklonal
antikor olan setuksimabin eklendigi faz III EXPAND c¢alismasinda ve birinci basamakta
EOX(epirubisin, oksaliplatin, kapesitabine) rejimine panitumumabin eklendigi REAL-3

caligmasinda sagkalim avantaji elde edilememistir(137, 138).
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3. GEREC YONTEM

3.1. Calisma Diizeni

Calisma grubunu 2012-2022 yillar1 arasinda Aydin Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne basvuran,
hastanemizde veya bagka bir merkezde metastatik mide kanseri tanis1 almig olan 216 hasta
olusturdu. Hastalar ile ilgili bilgilere hastanemizde kullanilan bilgisayar otomasyon sistemi,
hastalara ait hastane dosyalar1 ve onkoloji birimindeki hasta dosyalar1 retrospektif olarak
incelenmesi ile ulasildi. Metastatik mide kanseri hastalarin tani yasi, cinsiyeti, komorbidite
durumu, mide kanseri tani tarihi ve metastatik hastalik tarihi tani, operasyon tarihleri,
operasyonun tipi, diseksiyon tipi, histopatolojik Ozellikleri, tani evresi, timor
lokalizasyonlari, go¢ alip almadigi, sigara kulanimi olup olmadigi, varsa ka¢ paket/yil
kullandig1, ailede kanser Oykiisii ve mide kanseri Oykiisii, ailede mide kanserinden ex
bulunup bulunmadigi, kan gruplari, cea, ca 19-9, ca 15-3, ca 125, afp, ferritin, crp, albumin,
fibrinojen, sedimantasyon, hemoglobulin, 16kosit, nétrofil, lendosit, trombosit degerleri,
hastalara uygulanmis olan tedavi sekilleri ve kemoterapi protokolleri, lokal niiks ve/veya
metastaz tarihi, karaciger metastaz durumlari, metastaz saptanmis olan hastalarin aldiklar
tedavi sekilleri, poliklinigimize son basvuru tarihleri, giincellestirilmis olan son durumlari,
Olmiis olan hastalarin Oliim tarihi ve yas, cinsiyet, kan grubu, tiimdr lokalizasyonu,
perioperatif ve postoperatif kemoterapi, postoperatif radyoterapi, palyatif kemoterapi alma
durumunun genel sagkalima ve progresyonsuz sag kalim siiresine etkileri arastirildi. Genel
izlem siiresi; metastatik hastalik tani tarihinden hastanin son bagvurdugu tarihe kadar gegen
stire, genel sagkalim siiresi; metastatik hastalik tani tarihinden 6liime veya yasayan hastalar

icin hasta bilgilerinin giincellestirildigi tarihe kadar gegen siire olarak ifade edildi.

3.2. istatiksel Analiz

Calismanin analizinde SPSS 18.0 paket programi kullanildi. Calismadaki 6l¢iim
degiskenlerine ait temel istatistikler, ortalama, medyan, standart sapma, minimum ve
maksimum degerleriyle birlikte verildi. Retrospektif bir ¢aligma olmas1 nedeniyle; nominal
ve ordinal degiskenler arasindaki farklarin ortaya konmasi icin X2 testi, bagimsiz degiskenler
arasindaki farklarin incelenmesi amaciyla Mann-Whitney U ve Wilcoxon testleri ve normal
dagilim oOzelligi gosteren sayisal degiskenlerin degerlendirilmesi igin Student-t testleri
kullanildi. Genel ve progresyonsuz sagkalim sonuglarmin degerlendirilmesi i¢in Kaplan-
Meier ve Cox regresyon testleri kullanildi. Prognostik ve prediktif faktorler icin lojistik

regresyon testi kullanildi. Calisma icin p degeri 0,05’in altinda olan karsilastirmalar anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Olgularin genel ozellikleri:

Caligmaya tan1 aninda veya sonrasinda metastatik mide kanseri tanisi konan ve
Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma hastanesi Tibbi
Onkoloji kliniginde takipli 216 olgu alindi. Tablo 1 de de gosterildigi gibi 154’1 (%71,3)
erkek, 62’si (%28,7) kadin hasta idi. Erkek kadin oran1 2,48/1°dir. Olgularin tan1 anindaki
ortalama yas1 65 (18-88) yil idi. Olgularin 65 yas {istii olan 99 (%45,8), 65 yas ve alt1 ise 117
(%54,2) olgu mevcut idi. Olgularin tan1 anindaki evrelerine bakildiginda; Evre 1 de 2 (%
0,9), Evre 2 de 4 (%1,9), Evre 3 de 54 (%25) ve Evre 4 de 156 ( %72,2) olgu tan1 almisti.
Olgularin tiimor lokalizasyonlarina bakildiginda 216 olgunun 52°si (%24,0 ) kardiyada ya da
0zofagogastrik bileskede, 29°u (%13.,4 ) korpusta, 87’si (%40,2) antrumda, 7’si ( %0,32)
pilorda, 7’si ( %0,32) linitis plastika, 5’1 ( %0,23) benign nedenlerle opere olmus olgularda
anastamoz hattinda, olgularin 29’unda (%13,4) ise timdr lokalizasyonu bilgisine
ulagilamamis ya da net lokalizasyon raporlanamamisti. Olgularin sigara igiciligine
bakildiginda 72’1 (%33,3) hig sigara icmemis, 20’si ( %9,3) hayatinin bir doneminde sigara
icip sonrasinda birakmis, 82’si (%38,0) aktif sigara igicisi, 42’sinin (%19,4) ise sigara
icicilik durumu bilinmiyor idi. Aktif sigara igicilerin igilen sigara/paket yila baktigimizda
18,55 (5-80) paket/y1l olarak bulundu. Kan grubu bilinen 173 olgunun 84’# (%38,8) A kan
grubu , 54’1 (%25,0) 0 kan grubu, 21°1 (%9,7) B kan grubu, 14’i (%6.,4 ) ise AB kan grubu
idi. Timoriin histopatolojik alt tiiriine gore smiflandirildiginda olgularin; 92’sinde (%42,6)
adenokarsinom(alt tipi bilinmeyen), 65’inde (%30,1) diffiiz infiltratif tip adenokarsinom,
49’unda  (%22,7) taglh ylizilk hiicreli adenokarsinom, 4’tinde (%1,9) miisindz
adenokarsinom, 2’sinde (%0,9) noéroendokrin karsinom, 2’sinde (%0,9) adenoskuamdz
karsinom, 1’inde (%0,5) skuamdz hiicreli karsinom, 1’inde ( %0,5) ise mikst adenokarsinom

saptandi.

Olgulara neoadjuvan tedavi alma agisindan bakildiginda; 10’u ( %4,6) neoadjuvan
tedavi almig iken, 206’s1 ( %95,4) neoadjuvan tedavi almamisti. Neoadjuvan tedavi almig
olan olgularin aldiklar1 kemoterapi rejimlerine bakildiginda; 4’1 ( %40) DCF (Sisplatin + 5-
Fluorourasil + Dosetaksel), 3’1 ( %30) EOX (Epirubisin + Oksaliplatin + Kapesitabin), 2’si
( %20) FLOT (5-Fluorourasil + Oksaliplatin + Dosetaksel), 1’1 (%10) ise KAPOX (

Kapesitabin + Oksaliplatin) + Trastuzumab almuis idi.
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Olgularin adjuvan tedavi alanlara bakildiginda; erken evre olup veya lokal ileri olan
olgularin tamami (43’1 ( %19,9)) adjuvan tedavi almis iken, 173’1 ise ( %80,1 ) metastatik
olarak tanmi almis olup adjuvan tedavi almamis idi. Adjuvan tedavi almis olan olgularin
aldiklar1 kemoterapi rejimlerine bakildiginda; 8’1 (%3,7) Sisplatin + Kapesitabin, 6’s1
(%2,8) KAPOX ( Kapesitabin + Oksaliplatin) , 5’1 (%2,3) FLOT (5-Fluorourasil +
Oksaliplatin + Dosetaksel), 4’1 (%1,85) ise Sisplatin + Kapesitabin + Dosetaksel, 3’1
(%1,4) DCF (Sisplatin + 5-Fluorourasil + Dosetaksel), 3’1 (%]1,4) FOLFOX (5-fluorourasil
+ Oksaliplatin), 3’1 (%1,4) ECF (Epirubisin + Sisplatin + 5-Fluorourasil) , 3’1 (%1.,4)
Kapesitabin oral, 2’si (%0,9) Sisplatin + 5-Fluorourasil, 1’1 ( %0,5) KAPOX ( Kapesitabin
+ Oksaliplatin) + Trastuzumab, 1’1 ( %0,5) Sisplatin + 5-Fluorourasil + Transtuzumab, 1 ‘i
(%0,5) Sisplatin + Oksaliplatin + Epirubisin, 1’i (%0,5) FOLFIRI (5-Fluorourasil +
Irinotekan), 1°i (%0,5) sadece 5-Fluorourasil almis iken , 1 (%0,5) olgunun ise aldig1

adjuvan kemoterapi rejimi bilinmemekte idi.

Olgularin adjuvan radyoterapi alanlara bakildiginda; 23’4 (%210,6) adjuvan
radyoterapi almis iken, 193’1 ise (%89,4 ) adjuvan tedavi almamis idi. Opere olmus
olgularin diseksiyon tipine baktigimizda; 72’si ( %33,3) D1 diseksiyon, 15’1 ( %6,9) D2
diseksiyon, 2’si ( %0,09) D3 diseksiyon, 2’sinin ( %0,09) ise diseksiyon tipi bilinmiyor idi.
Olgulardan Evre 4 iken tani1 alip palyatif gastrektomi yapilan 31 (%14,3) iken palyatif
gastrektomi yapilmayan 124 (%57,4) olgu mevcut idi.

Olgularin birinci basamakda aldiklar1 palyatif ikili veya {iglii kombinasyon
kemoterapi rejimlerine gore bakildiginda 74’1 (%34,2) ikili kombinasyon kemoterapi rejimi
almis iken, 60’1 ( %27,7) tglii kombinasyon kemoterapi rejimi almig idi. Metastatik mide
kanseri tanisi alip alinan palyatif birinci sira kemoterapi protokollerine baktigimizda; 31°i (
%17,0) FOLFOX, 31’1 ( %17,0) DCF, 24’1 ( %13,2) EOX, 22’si ( %12,1) KAPOX, 17’si
(%9,3) Sisplatin + Kapesitabin, 8’1 ( %4,4) FOLFOX + Transtuzumab, 6’s1 ( %3,3) FLOT,
6’s1 ( %3,3) Oral Kapesitabin, 5’1 ( %2,7) Karboplatin + Paklitaksel, 5’1 ( %2,7) haftalik
Paklitaksel, 3’ ( %1,6) Sisplatin + 5-Fluorourasil, 3’ ( %1,6) KAPOX + Trabstuzumab,
3’1 ( %1,6) sadece 5-Fluorourasil, 3’1 ( %1,6) Sisplatin + 5-Fluorourasil + Dosetaksel +
Transtuzumab, 2’si ( %1,1) Sisplatin + Kapesitabin + Dosetaksel, 2’si ( %1,1) Sisplatin +
Kapesitabin + Transtuzumab, 2’si ( %1,1) Karboplatin + 5-Fluorourasil + Dosetaksel, 2’si (
%1,1) Sisplatin + Etoposid, 1’1 ( %0,5) Sisplatin + 5-Fluorourasil + Transtuzumab, 1’1
(%0,5) FOLFIRI, 1’i ( %0,5) Karboplatin + Etoposid, 1’i ( %0,5) Sisplatin + Dosetaksel +
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Kapesitabin + Transtuzumab, 1’1 ( %0,5) ECF, 1’1 ( %0,5) Sisplatin + Gemsitabin, 1’1

(%0,5) ise Karboplatin + 5-Fluorourasil + Transtuzumab almis idi.

Olgularin HER 2 FISH durumuna bakildiginda 216 olgunun 144’ HER 2 FISH
acisindan analiz edilebilmis olup bu olgularin 99’u ( %45,8) HER 2 FISH negatif iken 45°1
(%20,8) ise HER 2 FISH pozitif olarak saptanmis idi. HER 2 FISH pozitif olan 45 olgunun
HER 2 pozitiflik derecesine bakildiginda 12’si ( %5,5) HER 2 2+ pozitif, 33’1 ( %15,2)
HER 2 3+ pozitif olarak saptanmis idi. Olgularin Helikobakter pilori durumuna bakildiginda
216 olgunun 106’s1 helikobakter pilori agisindan analiz edilebilmis olup bu olgularin 75’1 (
%34,7) helikobakter pylori negatif iken, 31’1 ( %14,3) ise helikobakter pilori pozitif olarak
saptanmig idi. Olgular mikrosatellit instabilite(MSI) agisindan degerlendirildiginde 7’si
(%3,2) mikrosatellit stabil(MSI-L) iken, 209’u (% 96,8) mikrosattelit instabilite agisindan

bilinmiyor idi.

Olgularin Noétrofil/Lenfosit (NLR) oranina bakildiginda 216 olgunun 212 sinin
degerine ulasilmis olup 212 olgunun NLR ortanca degeri 3,61 olarak saptanmistir. NLR
degeri minimum 0,53 maksimum 26,63 olarak saptanmustir. 212 olgunun 105’1 ( %48,6)
NLR degeri ortanca degeri altinda saptanmis iken, 107’sinin ( %49,5) ise NLR degeri

ortanca degerinin istiinde saptanmistir. Olgularin genel 6zellikleri tablo 1 de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Olgularin Genel Ozelliklerine Gore Dagilimi

N(%0)
Yas 65yas> 99 (%45,8)
65yas< 117 (% 54,2)
Cinsiyet Erkek 154 (%71,3)
Kadin 62 (% 28,7)
Sigara Aktif Igici 82 (% 42,0)
Eski I¢ici 20 (% 9,3)
Igmemis 72 (% 33,3)
Bilinmeyen 42 (% 19,4)
Neoadjuvan KT Almis 10 (% 4,6)
Almamis 206 (% 95,4)
Palyatif Gastrektomi Olmus 31 (% 14,3)
Olmamis 124 (% 57,4)
Diseksiyon Tipi D1 72 (% 33,3)
D2 15 (% 6,9)
D3 2 (% 0,09)
Adjuvan KT Almis 43 (% 19,9)
Almamis 173 (% 80,1)
Adjuvan RT Almis 23 (% 10,6)
Almamis 193 (% 89,4)
HER 2 Fish Negatif 99 (% 45,8)
Pozitif 45 (% 20,8)
Bilinmeyen 72 (% 33,3)
Her2 Ekspresyon durumu Her2+2 12 (% 5,5)
Her2+3 33 (% 15,2)
Helikobakter Pilori Pozitif 31 (% 14,3)
Negatif 75 (% 34,7)
Bilinmiyor 110 (% 51,0)
KT rejimi 2°1i KT rejim 74 (% 34,2)
3’11 KT rejim 60 (% 27,7)
NLR Ortalama(3,61) e Gore Diisiik 105 (% 48,6)
Ortalama(3,61) e Gore Yiiksek 107 (% 49,5)
Bilinmiyor 4(% 1,9)
Tan1 Anindaki Evre Evre 1 2(%0,9)
Evre 2 4(%1,9)
Evre 3 54 (%25,0)
Evre 4 156 (%72,2)
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Kan Grubu 0 Kan Grubu 54 (% 25,0)
A Kan Grubu 84 (% 38,8)
B Kan Grubu 21 (% 9,7)
AB Kan Grubu 14 (% 6,4)
Bilinmeyen 43 (%20,1)
Tiimor Lokalizasyonu Kardia/GEJ 52 (% 24,0)
Korpus 29 (% 13,4)
Antrum 87 (% 40,2)
Pilor 7 (% 0,32)
Benign Nedenlerle Opere Olmus Hastalarda 5 (% 0,23)
Anastamoz Hattinda
Linitis Plastika 7 (% 0,32)

Bilinmeyen

29 (% 13,4)

T{im&r Histolojisi

Adenokarsinom(Alt Tipi Bilinmeyen)

92 (% 42,6)

Diffiiz Infiltratif Tip Adenokarsinom 65 (% 30,1)
Tash Yiiziik Hiicreli Adenokarsinom 49 (% 22,7)
Miisindz Adenokarsinom 4(%1,9)
Noroendokrin Karsinom 2(%0,9)
Adenoskuaméz Karsinom 2(%0,9)
Skuaméz Hiicreli Karsinom 1(%0,5)
Miskt Adenokarsinom 1(%0,5)
Mikrosatellit Mikrosatellit Stabil(MSI-L) 7(%3,2)
Instabilite(MSI)

Bilinmeyen

209 (% 96,8)

Olgularin labaratuar degerlerine bakildiginda 216 olgunun hepsinin tiim kan

degerlerine cesitli sebeplerle ulagilamamis olup ortalama degerlerine bakildiginda; 197
olgunun CEA degeri 4,88 (0,91-3282,27) , 199 olgunun CA-19.9 degeri 17,9 (2,0-67459,0),
181 olgunun CA-125 degeri 34,3 (2,0-729,3), 167 olgunun CA-15.3 degeri 16,1 (3,03-
1035,4), 165 olgunun AFP degeri 2,77 (1,0-69564,71), 181 olgunun C-reaktif protein(CRP)
degeri 24,2 (1,0-829,0), 216 olgunun hemoglobin degeri 11,3 (6,4-16,9), 211 olgunun
16kosit degeri 7800 (1280-161101), 211 olgunun nétrofil degeri 5200 (1000-27920), 212
olgunun lenfosit degeri 1590 (330-10000), 212 olgunun trombosit degeri 284000 (76000-
833000), 216 olgunun albumin degeri 3,5 (1,8-5,3), 105 olgunun fibrinojen degeri 364,90
(79,5-930,0), 138 olgunun sedimantasyon degeri 39,5 (3,0-131,0), 133 olgunun ferritin
degeri ise 70,95 (1,0-24133,1) idi(Tablo 2).
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Tablo I1. Olgularin Laboratuar Degerlerinin Ortalama Degerleri

HASTA  ORTALAMA yiNivuM  MAKSIMUM

CEA 197 4,48 0,91 3282,27
CA-19.9 199 17,9 2,0 67459,0
CA-125 181 34,3 2,0 729,3
CA-15.3 167 16,1 3,03 1035,4
AFP 165 2,77 1,0 69564,71
C-REAKTIF PROTEIN 181 24,2 1,0 829,0
HEMOGLOBIN 216 11,3 6,4 16,9

LOKOSIT 211 7800 1280 161101
NOTROFIL 211 5200 1000 27920
LENFOSIT 212 1590 330 10000
TROMBOSIT 212 284000 76000 833000
ALBUMIN 216 35 1,8 5,3

FiBRINOJEN 105 364,90 79,5 930,0
SEDIMANTASYON 138 39,5 3,0 131,0
FERRITIN 133 70,95 1,0 24133,1

Olgularin  yasadig

yerlere bakildiginda bunlarin

189(%87,5)’u  Aydin

27(%12,5)’s1 Aydn disinda idi(Tablo 3). Aydinin il¢elerine gére dagilima baktigimizda ise
olgularma 6 (% 3,17)’s1 Bozdogan, 15’1 (% 7,90) Cine, 10’u ( % 5,20) Didim, 61°1 (% 32,2)
Efeler, 4’ii (% 2,11) Germencik, 7’si (% 3,70 ) Incirliova, 1’i (% 0,52) Karacasu, 2’si (%
1,05) Karpuzlu, 9’u (% 4,76 ) Kocgarli, 4’ (% 2,11 ) Kosk, 14’1 (% 7,40) Kusadasi, 17’si
(% 8,99) Nazilli, 34’1 (% 17,98) Soke, 5’1 (% 2,64) Sultanhisar idi(Tablo 4). En sik griilen

iki ilce olan Efeler ve Soke’nin sagkalim agisindan karsilagtirilmasina bakildiginda Efeler

11,7 ay, Soke 12,2 ay olarak saptandi. Efeler ve Soke arasinda sagkalim siiresi(12,2 aya 11,7

ay) olarak fark olsada istatiksel agidan sagkalim agisindan anlamli fark saptanmadi

(p=0,967).
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Tablo 111. Olgularim Yerlesim Yerine Gore Dagilimi

SAYI YUZDE
AYDIN 189 87,5
AYDIN DISI 27 12,5
TOPLAM 216 100,0
Tablo IV. Olgularin Yerlesim Yerine (Aydin I¢i) Gore Dagilin
SAYI YUZDE
BOZDOGAN 6 3,17
CINE 15 7,90
DIDIM 10 5,20
EFELER 61 32,2
GERMENCIK 4 2,11
INCIRLIOVA 7 3,70
KARACASU 2 1,05
KARPUZLU 2 1,05
KOCARLI 9 4,76
KOSK 4 2,11
KUSADASI 14 7,40
NAZILLI 17 8,99
SOKE 34 17,98
SULTANHISAR 5 2,64
TOPLAM 189 100,0

Ortalama Yasam Siiresi Analizi:

Olgularin prognostik faktorlere gore ortalama sagkalim siireleri Tablo 5 de

Ozetlenmistir. 216 olgunun ortalama takip siiresi 10,6 (0,3-98,4) ay ve ortalama yasam siiresi

11,4 (9,6-13,2) ay olarak saptanmistir(Sekil 2). Olgularn 65 yas isti ve altinda gore

sagkalimina bakildiginda 65 yas {istiinde ortalama sagkalim stiresi 10,3 (7,4-13,1) ay, 65 yas

ve altinda ise 11,6 (9,7-13,4) ay olarak saptandi. 65 yas ve altinda olan olgularin 65 yas

istinde olan olgulara gore 11,6 aya 10,3 ay olarak genel sagkalim daha uzun olsada

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p=0,554)(Sekil 3).
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Tablo V. Prognostik Faktorlerin Ortalama Sagkalim ile Iliskisi

Genel Ortalama

- Minimum- . .
Parametreler Sagkalim (Ay) Maksimum (Ay) P degeri
65 Yas Ustii 10,3 7,4-13,1 P=0,554
'Yas
65 Yas ve Alt1 11,6 9,7-13,4 P=0.554
Negatif 11,0 9,0-12,9
HER2 FISH — P=0,042
Pozitif 15,7 11,4-19,9
HER 2 EkspresyonHER 22+ 13,2 11,2-15,2 P=0.387
Derecesi HER 2 3+ 16,2 11,8-20,6 ’
Birinci Basamak [Ikili Kombinasyor
ikili/Uclii Kemoterapi 10,6 8,6-12,6
Kombinasyon Tedavisi Alan P=0.390
Kemoterapi Uclii Kombinasyon ’
Tedavisi Ahp Kemoterapi 12,5 10,7-14,3
Almamasi Tedavisi Alan
Helikobakter Negatlf 12,6 10,3-14,9 P=0.746
Pilori Pozitif 8,4 5,5-11,3 '
Kan Grubu 0 Kan Grubu 16,4 8,2-24,5
A Kan Grubu 11,4 7,8-14,9 P=0,001
B Kan Grubu 9,1 6,7-11,4
AB Kan Grubu 9,6 1,4-17,9
Timor Kardia /GE] 11,3 7,7-15,0
lokalizasyonu
Korpus 11,9 8,8-14,9 p=0,644
ANntrum 11,6 8,9-14,3
Pilor 45 0-11,2
Benign Nedenlerle
Opere Olmus
Hastalarda 13,2 0-28,1
/Anastamoz
Hattinda
Linitis Plastika 43 1,0-7,5
INLR Degeri
Ortalama(3,61)’in 12,9 10,6-15,1
EL'R (?rt(agc;an Altinda Olanlar
egerine( 3, — _
Gore INLR Degeri . P=0,009
Ortalama(3,61)’in 8,5 5,9-11,0
Ustiinde Olanlar
Ortalama .
Sagkalim Tiim Olgular 10,6 0,3-98,4
Adjuvan Tedavi |Almis 22,9 11,1-34,8
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Sekil 2. Olgularin Ortalama Yagam Siiresine Gore Kaplan-Meier Genel Sagkalim Egrisi
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Sekil 3. Olgularm Yas Durumuna Gére Kaplan-Meier Genel Sagkalim Egrisi
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Lokalizasyona gore ortalama sagkalim stirelerine bakildiginda
kardia/6zofagogastrik bileskede 11,3 (7,7-15,0) ay, korpusta 11,9 (8,8-14,9) ay, antrumda
11,6 (8,9-14,3) ay, pilor da 4,5 (0-11,2) ay, benign nedenlerle opere olup anastamoz hattinda
tumor gelisenlerde 13,2 (0-28,1) ay, linitis plastika da ise 4,3 (1,0-7,5) ay olarak saptandi.
Timor lokalizasyonu ile ortalama sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski yoktu(p=0,644)(Sekil 4).

P tmlokalizasyonu
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Sekil 4. Olgularin Tiimdr Lokalizasyon Durumuna Gore Kaplan-Meier Sagkalim Grafigi

Kan gruplarina gore ortalama sag kalima bakildiginda A kan grubuna sahip
olgularda 11,4 ( 7,8-14,9) ay, 0 kan grubuna sahip olgulrda 16,4 (8,2-24,5) ay, B kan
grubuna sahip olgularda 9,1 (6,7-11,4) ay, AB kan grubuna sahip hastalarda ise 9,6 (1,4-
17,9) ay olarak saptandi. Kan gruplarina gore ortalama sagkalima bakildiginda 0 kan
grubuna sahip bireylerin A kan grubuna gore sayisal olarak 16,4 aya 11,4 ay daha uzun

olmakla berbaer istatistiksel olarak da anlamli olarak ortalama sag kalim daha uzun
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bulunmustur(p=0,001). 0 kan grubuna sahip bireylerin B kan grubuna gore sayisal olarak

16,4 aya 9,1 ay olarak daha uzun olmakla berbaber istatistiksel olarak da anlamli olarak

ortalama sag kalim daha uzun bulunmustur(p=0,011). Diger kan grubu karsilastirmalarinda

istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamuistir( Sekil 5).

Kangrubunagdresadkalm

1,07
—10 kan grubu
A kan grubu
B kan grubu
—TAB kan grubu
| —t— 0 kan grubu-censored
0.3 = & kan grubu-censored
B kan grubu-censored
—t— AB kan grubu-censored
0,6
0,4
b 3
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0,0 20,0 40,0 &0,0 80,0 1000
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Sekil 5. Olgularin Kan Gruplari Durumuna Gore Kaplan-Meier Sagkalim Grafigi

216 olgudan 43’1 erken evrede veya lokal ileri evrede tan1 almis olup 43 olgunun

tamami adjuvan kemoterapi almis olup bu olgularin ortalama sag kalimina bakildiginda 22,9

ay olarak bulunmustur(Sekil 6).
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Sekil 6. Adjuvan Tedavi Almig Olan Hastalarin Ortalama Kaplan-Meier Sagkalim Egrisi

Olgularin birinci basamakda aldiklar1 palyatif ikili ve {gli kombinasyon
kemoterapi rejimlerine gore bakildiginda 74’1 ( %34,2) ikili kombinasyon kemoterapi rejimi
almig iken, 60’1 ( %27,7) iiclii kombinasyon kemoterapi rejimi almus idi. ikili kombinasyon
kemoterapi rejimi alan hastalarin ortalama sagkalimima bakildiginda 10,6 (8,6-12,6) ay, ti¢lii
kombinasyon kemoterapi rejimi alanlarda 12,5 (10,7-14,3) ay olarak saptandi. Ucglii
kombinasyon kemoterapi rejimi alanlar ikili kombinasyon kemoterapi rejimi alanlara gore
12,5 aya 10,6 ay olarak gore sagkalim farki olsada istatiksel olarak anlamli fark
saptanmad1(p=0,390)(Sekil 7). Ikili kombinasyon kemoterapi rejimi alan hastalarin
progresyonsuz sagkalimina bakildiginda 8,0 (6,6-9,5) ay, tuglii kombinasyon kemoterapi
rejimi alanlarda 9,5 (6,3-12,7) ay olarak saptandi. Uglii kombinasyon kemoterapi rejimi
alanlar ikili kombinasyon kemoterapi rejimi alanlara gore 9,5 aya 8,0 ay olarak gore
progresyonsuz sagkalim farki mevcut olmakla birlikte istatiksel olarak da anlamli fark
saptandi(p=0,016) (Tablo 6) (Sekil 8).
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Sekil 7. Olgularin Birinci Basamak ikili/Uclii Kombinasyon Kemoterapi Tedavisi Alip
Almamasina Gore Kaplan-Meier Sagkalim Grafigi

Tablo VI. Olgularin Birinci Basamak ikili/Uglii Kombinasyon Kemoterapi Tedavisi Alip
Almamasina Gore Progresyonsuz Sagkalim Dagilimi

MEDIAN(AY) MIN-MAX P
(AY)
IKIiLI KT KOMBINASYON 8,0 6,6-9,5
REJiMi
UCLU KT KOMBINASYON 9,5 6,3-12,7 0,016
REJIMIi
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Sekil 8. Olgularin Birinci Basamak Ikili/Uglii Kombinasyon Kemoterapi Tedavisi Alip
Almamasina Gore Progresyonsuz Sagkalim Grafigi

Olgularin helikobakter pilori durumuna gore ortalama sagkalimina bakildiginda
helikobakter pilori negatif olanlarin ortalama sagkalimi yaklasik 12,6 ay olarak ,
helikobakter pilori pozitif olanlarin ise yaklasik 8,4 ay olarak hesaplandi. Ortalama sag
kalim agisindan karsilastirildiginda helikobakter pilori negatif olanlarin helikobakter pilori
pozitif olanlara gore daha yiiksek (ortalama sag kalim agisindan 12,6 aya 8,4 ay)
saptanmasina ragmen sagkalim siireleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark

saptanamadi(p=0,746)( Sekil 9).
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Sekil 9. Helikobakter Pilori Durumuna Gore Kaplan-Meier Sag Kalim Grafigi

Olgularm HER 2 FISH durumuna gore ortalama sagkalimina bakildiginda HER 2
FISH negatif olanlarin ortalama sagkalimi yaklasik 11,0 ay olarak, HER 2 FISH pozitif
olanlarin ise yaklasik 15,7 ay olarak hesaplandi. Ortalama sag kalim agisindan
karsilastirildiginda HER 2 FISH pozitif olup transtuzumab tedavisi alan olgularin HER 2
FISH negatif olup transtuzumab tedavisi almayanlara gore daha yiiksek (ortalama sag kalim
acisindan 15,7 aya 11,0 ay) saptanmis olup, sagkalim siireleri karsilastirildiginda istatiksel

olarak anlamli fark saptanmistir(p=0,042)( Sekil 10).
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HER 2 2+ pozitif olanlarin ortalama sagkalimi yaklasik 13,2 ay olarak , HER 2 3+ pozitif
olanlarin ise yaklagik 16,2 ay olarak hesaplandi.
karsilagtirildiginda HER 2 3+ pozitif olan olgularin HER 2 2+ pozitif olanlara gore daha
yiiksek (ortalama sag kalim agisindan 16,2 aya 13,2 ay) saptanmis olmasma ragmen

sagkalim siireleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(p=0,387)(

TakipSiresi
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Sekil 10. Olgularim HER 2 FISH Durumuna Gére Kaplan-Meier Sag Kalim Grafigi

Sekil 11).
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Sekil 11. Olgularm HER 2 Ekspresyon Durumuna Gore Kaplan-Meier Sag Kalim Grafigi

altinda olan olgularin ortalama yasam siiresi 12,9 (10,6-15,1) ay olarak saptanmisken , NLR
degeri ortalama degerin iistiinde saptanan olgularin ortalama yasam siiresi 8,5 (5,9-11,0) ay
olarak saptanmigtir. NLR degeri ortalama degerinin altinda olanlar NLR degeri ortalama

degerinin tistiinde olanlara gore 12,9 aya 8,5 ay olarak daha uzun genel sagkalim siiresi

NLR degerine gore sagkalim siirelerine bakildiginda NLR degeri ortalama degerin

saptanmig olup istatiksel olarak da anlamli saptanmistir(p=0,009) (Sekil 12).
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Sekil 12. Olgularin NLR Ortalama Degerine( 3,61) Goére Dagilimi Kaplan-Meier Sag Kalim
Grafigi

ikili/Uclii Kombinasyon Kemoterapisi ile Diger Prognostik Faktérlerin

Karsilastirilmasi:

Olgularm ikili/tiglii kombinasyon kemoterapisine gore karaciger metastazi,, HER 2
FISH, yas, Helikobakter Pilori, cinsiyet, sigara ya gore karsilastirmasi Tablo 7’de
verilmistir. Ikili/iiclii kombinasyon kt si alanlar ile 65 yas iistii/65 yas ve alt1 olanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcut idi(p=0,037). Diger parametreler ile ikili/ti¢lii

kombinasyon kemoterapisi karsilagtirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmamistir(Tablo

7).
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Tablo VII. Olgularm ikili/Uglii Kombinasyon Kemoterapisi ile Diger Prognostik Faktorlerin

Karsilastirilmasi
Parametreler,  Hasta Olgu ikili Uclii P degeri
Sayisi(n) Sayisi Kemoterapi Kemoterapi
Kombinasyon| Kombinasyon
Rejimi Rejimi
Karaciger 126 Var 58 29 29
Metazstazi Yok 68 41 27 P=0.246
HER2 95 Negatif 75 43 32 P=0,830
Pozitif 20 12 8
Yas 134 65 Yas Ustii 51 34 17 P=0,037
65 Yas ve Altl 83 40 43
Helikobakter 68 Negatif 49 24 25 P=0.509
Pilori Pozitif 19 11 8
Cinsiyet 134 Erkek 100 57 73 P=0,478
Kadin 34 17 17
Sigara 107 Igmemis 42 25 17
Igmis veya 65 37 28 P=0,790
Aktif Igici

HER 2 Fish Negatif/Pozitif Durumu ile Diger Prognostik Faktorlerin Karsilastirilmasi:

Olgularm HER 2 fish negatif/pozitif durumlarina gore gore karaciger metastazi,

yas, Helikobakter Pilori, cinsiyet, NLR, sigara ya gore karsilastirmas1 Tablo 8 da verilmistir.

HER 2 fish negatif/pozitif olan hastalar ile karaciger metastazi olanlar/olmayanlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark mevcut 1di(p=0,026). Diger parametreler ile HER 2 fish

negatif/pozitif durumlari arasinda anlamli fark saptanmamastir.
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Tablo VIII. Olgularin HER 2 Fish Negatif/Pozitif Durumu ile Diger Prognostik Faktorlerin

Karsilastirilmasi

Parametreler]  Hasta Olgu |HER 2 Negatif, HER 2 Pozitif | P degeri
Sayisi(n) Sayisi
Karaciger 141 Var 59 35 24
Metazstazi Yok 82 63 19 P=0.026
Yas 144| 65 Yas Ustii 64 42 22 P=0,469
65 Yas ve Altl 80 57 23
Helikobakter 82 Negatif 60 39 21 P=0.509
Pilori Pozitif 22 16 6
Cinsiyet 144 Erkek 105 69 36 P=0,197
Kadin 39 30 9
NLR 97 | Ortalama 72 54 18 P=0,104
Degerin Alti
Ortalama 69 43 26
Degerin Ustii
Sigara 130| igmemis 51 38 13 P=0,182
Igmis veya 79 50 29
Aktif Igici

NLR Ortalama Degerinin Altinda/Ustiinde Olmasi ile Diger Prognostik Faktorlerin

Karsilastirilmasi:

Olgularin NLR ortalama degerin alti/iistii olmas1 durumlarina gore gore karaciger

metastazi, yas, Helikobakter Pilori, cinsiyet, HER 2 FISH, sigara ya gore karsilastirmasi

Tablo 9° da verilmistir. Diger parametreler ile NLR ortalama degerin alti/listii olmasi

durumlari arasinda anlaml fark saptanmamistir.
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Tablo IX. Olgularin NLR Ortanca Degerinin Altinda/Ustiinde Olmas ile Diger Prognostik
Faktorlerin Karsilastirilmasi

Parametreler Hasta Olgu SayisiNLR Ortalama NLR Ortalama | P degeri
Sayisi(n) Degerin Alt1 | Degerin Ustii
Karaciger 205 Var 86 39 47
Metazstazi Yok 119 63 56 P=0.283
HER2 72 Negatif 97 54 43 P=0,104
Pozitif 44 18 26
Yas 65 Yas Ustii 96 48 48 P=0,901
212 65 Yas ve Alt1 116 57 59
Helikobakter 50 Negatif 75 36 39 P=0.790
Pilori Pozitif 31 14 17
Cinsiyet Erkek 152 74 78 P=0,696
212 Kadin 60 31 29
Sigara 173 f¢memis 71 36 35
Iemis veya 102 52 50 P=0,971
Aktif I¢ici

Helikobakter Pilori Negatif/Pozitif Durumlar:1 ile Diger Prognostik Faktorlerin

Karsilastirilmasi:

Olgularin Helikobakter Pilori negatif/pozitif olmasi durumlarina gore gére NLR,

yas, Evre 4 palyatif gastrektomi, cinsiyet, HER 2 FISH, sigara, tiimor lokalizasyonuna gére

karsilastirmast Tablo 11 da verilmistir. Diger parametreler ile Helikobakter Pilori

negatif/pozitif olmasi1 durumlar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir.
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Tablo X. Olgularin Helikobakter Pilori Negatif/Pozitif Durumlari ile Diger Prognostik

Faktorlerin Karsilastirilmasi

Parametreler

Hasta

Helikobakter

Helikobakter

Olau L _dHelik e P degeri
Sayisi(n) Sa)?m Pilori Negatif Pilori Pozitif
NLR 106 NLR Ortalamanin 50 36 14
Altinda P=0.790
NLR Ortalamanin 56 39 17
Ustiinde
82 Negatif 55 39 16
HER2 Pozitif 27 21 6 P=0,509
v 134 65 Yas Ustii 58 44 14
a8 65 Yas ve Al 48 31 17 P=0,204
Evre 4 72 Gastrektomili 15 11 4
Palyatif Gastrektomisiz 57 40 17
Gastrektomi P=0.811
Cinsiyet 106 Erkek 74 53 21 P=0,765
Kadin 32 22 10
Sigara 93 fememis 39 31 8
Iemis veya Aktif 54 36 18 P=0,174
Icici
Tilmor 106 Kardia/GEJ 30 21 P=0,182
LokalizasyonL KOprS 22 19
Antrum 43 26 17
Pilor 5 3
Benign Nedenlerle 3 3
Opere Olmus
Hastalarda
Anastamoz Hattinde
Bilinmeyen 3 3 0
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5. TARTISMA

Mide kanseri diinya genelinde yilda yaklasik 989,600 yeni vaka ve 738,000 6lim
ile kanserlerin yaklasik % 8’ ini olusturan en sik kanserlerden biridir(1). Diinya genelinde
mide kanseri akciger, meme, kolorektal ve prostat kanserlerinden sonra en sik besinci
kanserdir. Mortalite agisindan ise akciger ve kolorektal kanserlerden sonra en sik tiglincii
kanserdir(2). Tirkiye’de ise erkeklerde en sik besinci kanser tiirii iken kadinlarda altinci
kanser tiiriidiir(5). Mide kanseri GLOBOCAN 2018 Tiirkiye verilerine gore erkeklerde 5. en
sik kanser tiiriidiir. Tiirkiye’de, kanserlerden dliimlerde, akciger kanserinden sonra %38,6 ile
2. siradadir. Tiim kanserler i¢inde ise yeni kanser vakalarinin %35,7’sini olugturmakta olup

en yiiksek 5. insidansa sahiptir(2).

Son birkac dekatta diinya genelinde mide kanseri insidans: ve tan1 yontemlerinde
gelismeler, cerrahi tekniklerde ve tibbi onkoloji tedavi modalitelerindeki gelismelere paralel
olarak diinyadaki mide kanserine bagli 6liim oranlarinda azalma gozlenmistir. Mortalite hizi
1990 yilinda her 100000 kiside 8,86 iken 2005 yilinda 5,24’e gerilemistir(6). Her yiiz bin
kiside kansere bagli 6liim siklig1 acisindan kiyaslandiginda 78/100000 ile ilk siray1 Japonya
almaktadir. ABD’de 13/100000, Ingiltere’de 22/100000, Tiirkiye de ise bu oran 11,9/
100000 dur(1l). Tani aninda evreleme yapilabilen olgularin, %41,8’i lokal ileri evrede,
%42,4°1i metastatik evrede saptanmistir. Kadinlara gore erkekler daha ge¢ evrede tan1 aldig:
goriilmiigtiir. Saglik Bakanligi tarafindan yaymlanan 2016 Tirkiye kanser istatistiklerinde,

mide kanseri hastalarinin %40,7’si bolgesel, % 30,3’ metastatik evrede tani almigtir(15).

Bu retrospektif arastirmada Mart 2012-Mart 2022 yillar1 arasinda Aydin Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma hastanesi Onkoloji
polikliniginde degerlendirililerek metatatik mide kanseri tanis1 alan 216 hastanin cinsiyet,
yas, uygulanan diseksiyon tipi, tan1 anindaki evreleri, sigara kullanimi, go¢ alip almadig,
aile oykiisii, patolojik ozellikleri, timor lokalizasyonlari, helikobakter pylori pozitifligi,
mutasyon durumlari, her2 fish pozitifligi, karaciger metastazi durumu, kan grubu, timor
marker diizeyleri, hemoglobin, 16kosit, nétrofil, lenfosit, trombosit, ferritin, crp,
sedimantasyon, fibrinojen, albumin diizeyleri, aldig1 neoadjuvan ve adjuvan tedavileri, aldig
palyatif kemoterapi rejimlerinin genel sag kalim(OS) ve progresyonsuz sag kalim(PFS)

stiresine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
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Mide kanseri ¢ogunlukla ileri yas grubunda goriilmektedir, genellikle 60 yasin
tizerinde pik yapmaktadir(48). Gelismis iilkelerde tarama yontemlerinin ve hasta bilincinin
artmasia paralel olarak mide kanserinin goriilmesiklig1i azalirken, gen¢ hastalarda ise
goriilme sikligi artmaktadir. Mide kanseri hastalarinin %2-8’i 40 yasin altindadir ve bu
hastalarin ¢ogu 35-40 yaslar1 arasindadir(50). Otuz bes yasin altinda ise bu oran % 2-6
civarindadir(50, 51). Mide kanseri yaslilarda ve erkeklerde daha sik goriilmesine ragmen
geng hastalarda erkek ve kadinlarda aymi siklikta goriilmektedir. Mide kanseri erkeklerde
kadinlara oranla 2 kat fazla goériilmektedir(53). Mide kanseri insidansin erkeklerde daha
yiikksek oldugu bilinmektedir fakat yapilan caligmalarda cinsiyetin prognoza etkisi nadir
olarak saptanmistir(54). Yal¢in ve arkadaslarinin 2004 yilinda Tiirkiye'de 16 farkl
merkezden toplam 97 olgudan elde edilen verilere gore hastalarin ortalama yasi 57 olarak,
erkek-kadin oran1 2/1 olarak saptanmigtir(139). Kisaoglu ve arkadaslarinin Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Ocak 2000-Aralik 2010 tarihleri arasinda mide
kanseri tanisi ile opere edilen toplam 504 hastanin verileri retrospektif olarak incelemesinde
182’si kadin (%36.1), 322’si (%63.9) erkek ve yas ortalamasi 62.4 yil olarak, erkek/kadin
oranint 1,76/1 olarak saptamislardir(140). Selgukbiricik ve arkadaslarin 2000-2011 yillar
arasindaki Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi verilerinden yapilan retrospektif calismada
796 olgunun 552’1 ( %69,3) erkek, 244’1 ( %30,7) kadin, erkek/kadin orani 2,26/1 ortanca
yas ise 58 (22-90) olarak saptanmistir(141). Bizim ¢alismamizdaki olgu grubunun ortalama
yas 65 ve erkek/kadin oram 2,48/1 olarak (%71,3 erkek, %28,7 kadin) saptanmistir.
Olgularin % 45,8°1 65 yas tistli , % 54,2’s1 65 yas ve alt1 1di. Olgularin 65 yas stii ve altinda
olmasina goére ortalama sagkalimina bakildiginda 65 yas istiinde ortalama sagkalim 10,3
(7,4-13,1) ay, 65 yas ve altinda ise 11,6 (9,7-13,4) ay olarak saptandi. 65 yas ve altinda olan
olgularin 65 yas listiinde olan olgulara gore 11,6 aya 10,3 ay olarak ortalama sagkalim daha
uzun olsada istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p=0,554). Sonuglarimiz Tiirkiye

verileri ile benzerlik gosteriyordu.

Yapilan caligmalarda mide kanseri gelisme riski A kan grubu olan kisilerde
diger kan gruplarina gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur(56). Kan gruplarina gére
bakildiginda 5 yillik yasam siiresi sirastyla % 19’a kars1 % 9 olarak 0 kan grubuna sahip
olgularda A grubuna gore daha kotidiir(57). Malkog ve arkadaslarimin yapmis olduklari
calismada kan gruplari ve sagkalim arasinda bir iliski saptanmadigi bildirilmistir(142).
Bizim g¢alismamizda ise olgularimizda en sik goriilen iki kan grubunun A kan grubu (%

38,8) ve O kan grubu (% 25,0) oldugu belirlendi. Calisgmamizda kan gruplarmna gore
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sagkalima bakildiginda 0 kan grubuna sahip bireylerin A kan grubuna gore 16,4 aya 11,4 ay
olarak istatistiksel olarak da anlamli olarak ortalama sag kalim daha uzun
bulunmustur(p=0,001). 0 kan grubuna sahip bireylerin B kan grubuna gore 16,4 aya 9,1 ay
olarak istatistiksel olarak da anlamli olarak ortalama sag kalim daha uzun
bulunmustur(p=0,011). Diger kan grubu karsilastirmalarinda istatiksel olarak anlamli sonug

bulunmamastir.

Karadeniz ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada hastalarin 111°inin (%44)
sigara bagimliligt olmadigi, 114’liniin (%45.2) sigara aliskanligi oldugu, 27 (%10.8)
hastanin dosyalarinda sigara i¢imi ile ilgili bilgi bulunamamis olup sigara aligkanligi ile
ortalama GSK siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir(143). Bizim
calismamizda olgularin sigara igiciligine bakildiginda 72’1 (%33,3) hi¢ sigara icmemis, 20’si
( %9,3) hayatinin bir déneminde sigara i¢ip sonrasinda birakmis, 82’si ( % 38,0) aktif sigara
icicisi, 42’sinin ( % 19,4) ise sigara igicilik durumu bilinmiyor idi. Aktif sigara icicilerin

icilen sigara/paket yila baktigimizda 18,55 (5-80) paket/y1l olarak bulundu.

Selcukbiricik ve arkadaglarinin yapmis oldugu 796 olgunun oldugu ¢alismada %
61,9 adenokarsinom, % 31,9 tash yiiziikk hiicreli karsinom, % 3 noéroendokrin timor
saptanmig(141). Bizim ¢alismamizda da % 42,6’s1 adenokarsinom(alt tipi bilinmeyen), %
30,11 diffliz infiltratif tip adenokarsinom, % 22,7’si tasl yiiziik hiicreli adenokarsinom, %
1,9°u miisinéz adenokarsinom, % 0,9’u néroendokrin karsinom, % 0,9’u adenoskuamoz
karsinom, % 0,5’inde skuamoz hiicreli karsinom, %0,5’inde ise mikst adenokarsinom
saptandi. Tiimor lokalizasyonu ile ortanca GSK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
yoktu(p=0,644). Bizim ¢alismamizda olgularin %42,6’sinin adenokarsiom alt tipi

belirtilmediginden veya ulagilmadigindan diger ¢aligmalarla karsilagtirma yapilamadi.

Mide kanseri insidansinin yiiksek oldugu iilkelerde H.pilori enfeksiyonun
prevalanst da yiiksektir ve geligsmis tlkelerde H.pilori enfeksiyonundaki azalma mide
kanseri insidansinda azalmayla sonuglanmaktadir(29, 30). H.pilori enfeksiyonu mide
kardiya kanserinde risk artisina yol agmazken enfeksiyon kardiya dis1 kanser riski alt1 kat
artmaktadir(31). Mide kanseri gelismesinde mevcut metaanalizlerde riskin iki kat arttig
rapor edilmektedir(32). Helikobakter pilori ile enfekte olan kisilerde peptik iilser olma riski
%15, mide kanseri olma riski %0.1-1, mide lenfomasi1 olma riski %0.01-0.1 olup, yaklasik
olarak her yil bir milyon insan H.pilori ile iligkili hastaliklardan hayatini
kaybetmektedir(37). Mide kanserli hastalarda %60-70’¢ varan oranlarda H. pilori

53



seropozitifligi tespit edilebilmektedir(144). Kiigiikoner ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
115 hastanin 62'sinde (%53.9) helikobakter pylori pozitifligi saptanmis olup mide kanserli
hastalarda helikobakter pylori pozitifligi durumu hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile
iliskili  bulunmamistir(p=0,392, p= 0,357)(145). Calismamizda Helikobakter pilori
durumuna bakildiginda 206 olgunun 106’s1 helikobakter pilori agisindan analiz edilebilmis
olup bu olgularin 75’1 ( %34,7) helikobakter pilori negatif iken 31’1 ( %14,3) ise
helikobakter pilori pozitif olarak saptanmis idi. Olgularin helikobakter pilori durumuna gore
ortalama sagkalimina bakildiginda helikobakter pilori negatif olanlarin ortalama sagkalimi
yaklagik 12,6 ay olarak, helikobakter pilori pozitif olanlarin ise yaklasik 8,4 ay olarak
hesaplandi. Ortalama sag kalim acisindan karsilastirildiginda helikobakter pilori negatif
olanlarin helikobakter pozitif olanlara gore daha yiiksek (ortalama sag kalim agisindan 12,6
aya 8,4 ay) saptanmasina ragmen sagkalim siireleri karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlamli fark saptanamamis (p=0,746) olup literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Mide kanserinde %7-22 oraninda tip 2 epidermal growth faktér (EGFR/HER-2)
eksprese etmektedir. Metastatik mide kanserli hastalarda HER-2 ekspresyonu ya da gen
amplifikasyonu c¢alisgilmali ve pozitif olanlar anti HER-2 monoklonal antikoru olan
trastuzumab tedavisi almasi agisindan degerlendirilmelidir(127). HER-2 monoklonal
antikoru trastuzumab diger kemoterapotik rejimlerle (kapesitabin+sisplatin veya CF)
verildigi ToGA (Trastuzumab for Gastric Cancer) ¢alismasinda 584 hasta degerlendirilmeye
alinmig olup HER-2 ve KT birlikte alanlarda ortanca GSK 13,8 ay sadece KT alanlarda
ortanca GSK 11,1 ay olarak bulunmus ve grade 3-4 yan etki goriilme oranlar1 benzer
saptanmis. HER-2 overekspresyonu olan metastatik ya da ileri mide adenokanserli hastalara
trastuzumabin diger kemoterapotik rejimlerle birlikte verilmesi Onerilmektedir(128).
Chariyalertsak ve ark. Her-2 overekspresyonunu, erken mide kanserlerinde %6,9, ileri evre
mide kanserlerinde %15,9, niiks ve inoperabl vakalarda %28,6 oraninda tespit
etmislerdir(146). Calismamizda olgularin HER 2 FISH durumuna bakildiginda 206 olgunun
144’4 HER 2 FISH agisindan analiz edilebilmis olup bu olgularin 99’u ( % 45,8) HER 2
FISH negatif iken, 45’1 ( % 20,8) ise HER 2 FISH pozitif olarak saptanmis idi. Olgularin
HER 2 FISH durumuna gore ortalama sagkalimina bakildiginda HER 2 FISH negatif
olanlarin ortalama sagkalimi yaklagik 11,0 ay olarak, HER 2 FISH pozitif olanlarin ise
yaklagsik 15,7 ay olarak hesaplandi. Ortalama sag kalim a¢isindan karsilastirildiginda HER 2
FISH pozitif olup transtuzumab tedavisi alan olgularin olanlarin HER 2 FISH negatif olup

transtuzumab tedavisi almayanlara gore daha yiiksek (ortalama sag kalim agisindan 15,7 aya
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11,0 ay) saptanmis olup, sagkalim siireleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmistir(p=0,042). Bizim c¢alismamizda da HER 2 FISH pozitifliginin ToGA
caligmasinda oldugu gibi istatiksel olarak anlamli sekilde sagkalimin daha iyi oldugu

saptanmistir.

Neoadjuvan tedavi almaksizin kiiratif mide rezeksiyonu gecirmis hastalarda, pozitif
lenf nodu (patolojik TIN1 hastalig1 iceren) tiim hastalar ve patolojik T3-4, NO hastaligi
olanlar i¢in tek basina cerrahi yerine adjuvan tedavi onerilmektedir(118). MAGIC ¢alismasi,
mide kanseri adjuvan kemoterapi tedavisinde perioperatif kemoterapinin sag kalim farkinin
gosterildigi ilk Faz III calismasidir. Bu ¢alismada Evre II ve daha ileri evre (metastatik
olmayan) rezektabl mide kanseri hastalarinda preoperatif 3 kiir ve postoperatif 3 kiir olmak
iizere kemoterapi ile yalnizca cerrahi tedavi kollar1 karsilastirilmistir. KT kolunda ECF
rejimi kullanilmis, 5 yillik sag kalim KT kolunda %42,5 e karsilik %23 oraninda istatistiksel
olarak anlamli olarak arttigi tespit edilmistir(122). Karadeniz ve arkadaslarinin yapmis
oldugu caligmada adjuvan kemoterapi alan olgularin genel sag kalim siiresi 36 ay olarak
bulunmustur(143). Calismamizda erken evre veya lokal ileri evrede tani alan 43 (%19,9)
olgunun tamami adjuvan tedavi almig iken, olgularin %80,1°1 ise metastatik evrede tani
almis olup adjuvan tedavi alamamistir. Adjuvan kemoterapi alan olgularin ortalama sag
kalimina bakildiginda 22,9 ay olarak bulunmustur. Adjuvan tedavi almis olan olgularin
aldiklart en sik kemoterapi rejimlerine bakildiginda; % 3,7’si Sisplatin + Kapesitabin, %
2,8’si KAPOX ( Kapesitabin + Oksaliplatin) , % 2,3’i ise FLOT (5-Fluorourasil +
Oksaliplatin + Dosetaksel) almis idi.

Karadeniz ve arkadaslarinin yapmis oldugu 69 Evre 4 mide kanseri olgusunda
genel sag kalim siiresi 9,2 ay olarak bulunmustur(143). Calismamizda 216 olgunun ortalama

yasam siiresi 11,4 (9,6-13,2) ay olarak saptanmustir.

Genel kabul goren ti¢lii kombinasyon KT olan DCF rejimi ile yapilan ¢alismalarda,
genel yanit oranlart %36.6-43, PSK 4.6-5.6 ay ve GSK ise 9.2-10.4 ay olarak
saptanmistir(147). Metastatik mide kanseri tedavisinde sik kullanilan ikili kombinasyon
rejimlerinden biri olan FOLFOX rejimi ile yapilan ¢aligmalarda ise genel yanit oran1 %41.2-
43, PSK 5,4-6,2 ay ve GSK 8,6-12,1 ay olarak saptanmigstir. Cutsem ve ark.” nin 2006
yilinda 445 metastatik mide kanseri hastasi ile yaptigi ¢alismada, ti¢li kombinasyon KT
(DCF), ikili kombinasyon KT (CF)’ ye gore grade 3-4 toksisite insidansi yiiksek saptanmis

olsa da istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha yiiksek yanit orani ve sagkalim avantajina
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sahiptir(148). Ajani ve Ark.” in 2005 yilinda yaptigi metastatik mide kanseri hastalarinda
DCF ve DC rejimlerinin etkinliginin karsilastirildig: bir ¢alismada ii¢lii kombinasyon KT
kolunda toksisite anlamli derecede yiiksek saptanmis iken sagkalim ise sinirli derecede
saptanmustir(149). Hacibekiroglu ve Ark.” in 2015 yilinda yaptigi ¢alismada ise metastatik
mide kanseri hastalarinda DCF ve FOLFOX rejimleri arasinda yanit oranlart ve sagkalim
acisindan kollar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir(143). Calismamizda
ise 216 olgunun 176 s1 palyatif palyatif birinci sira kemoterapi almis olip metastatik mide
kanseri tanist alip almman palyatif birinci sira kemoterapi protokollerine baktigimizda;
uygulanan KT rejimleri heterojen olmakla birlikte, en sik %17,0 FOLFOX, % 17,0 DCF,
% 13,2 EOX, % 12,1 KAPOX, % 9,3’i ise Sisplatin + Kapesitabin almis idi.
Calismamizda olgularin birinci basamak da aldiklar1 palyatif ikili ve {icli kombinasyon
kemoterapi rejimlerine gore bakildiginda %34,2’si ikili kemoterapi kombinasyon rejimi
almis iken , %27,7’si iiclii kemoterapi kombinasyon rejimi almis idi. Ikili kemoterapi
kombinasyon rejimi alan hastalarin genel sagkalimina bakildiginda 10,6 (8,6-12,6) ay, tg¢lii
kemoterapi kombinasyon rejimi alanlarda 12,5 (10,7-14,3) ay olarak saptandi. Uglii
kemoterapi kombinasyon rejimi alanlar ikili kemoterapi kombinasyon rejimi alanlara gore
12,5 aya 10,6 ay olarak gore sagkalim farki olsada istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi(p=0,390). Ikili kemoterapi kombinasyon rejimi alan hastalarin progresyonsuz
sagkalimina bakildiginda 8,0 (6,6-9,5) ay, ti¢lii kemoterapi kombinasyon rejimi alanlarda 9,5
(6,3-12,7) ay olarak saptandi. Uglii kemoterapi kombinasyon rejimi alanlar ikili kemoterapi
kombinasyon rejimi alanlara gore 9,5 aya 8,0 ay olarak gore progresyonsuz sagkalim farki
istatiksel olarak da anlamli fark saptandi(p=0,016). Calismamizdaki verilere bakildiginda
daha 6nce yapilan ¢alismalarda elde edilen sagkalim siireleri ile uyumlu idi. ikili ve iiglii
kombinasyon kempterapi rejimlerini karsilastiran sinirli sayidaki ¢aligmada yanit ve
sagkalim siireleri acisindan celiskili sonuglar mevcuttur. Uclii kombinasyon kemoterapi
rejimi ile sinirlhi sagkalim ve yanit orani artisina eslik eden toksisite insidansindaki anlamli
artisa dikkat edilmeli ve hastalar bu tiir sistemik KT yaklasimlari agisindan multidisipliner

yaklagimla bireysel degerlendirilmelidir.

Jiang ve arkadaslarinin 850 mide kanseri hastasinda yaptigi bir ¢aligmada; NLR
degerlerinin ileri evre olmayan ve ileri evre mide kanserinde genel sagkalimi 6ngdrmede
onemli bir prognostik faktor oldugu gostermistir. NLR degeri i¢in cutt off degeri 1,44 olarak
belirlemis olup yiiksek NLR degerlerinin daha yiiksek olmasmin daha fazla lenf nodu

metastazi, ileri timor evresi ve komplikasyonla iligkili oldugu gosterilmistir.(150)
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Calismamizda olgularin Noétrofil/Lenfosit (NLR) oranina bakildiginda 216 olgunun 212
sinin degerine ulasilmis olup 212 olgunun NLR ortalama degeri 3,61 olarak saptanmustir.
NLR degeri minimum 0,53, maksimum 26,63 olarak saptanmistir. 212 olgunun %48,6’sinin
NLR degeri ortalama degerin altinda saptanmis iken, %49,5’u ise NLR degeri ortalama
degerinin Ustiinde saptanmistir. NLR degeri ortalama degerinin altinda olan olgularin
ortalama yasam siiresi 12,9 (10,6-15,1) ay olarak saptanmisken, NLR degeri ortalama
degerinin stiinde saptanan olgularin ortalama yasam siiresi 8,5 (5,9-11,0) ay olarak
saptanmistir. NLR degeri ortalama altinda olanlar NLR degeri ortalama {istiinde olanlara
gore 12,9 aya 8,5 ay olarak daha uzun ortalama sagkalim siiresi saptanmis olup istatiksel

olarak da anlamli saptanmistir(p=0,009).

Zhang ve arkadaslarimin yaptifi bir calismada, proksimal yerlesimli distal
yerlesimli tiimorlere gore daha kotii sagkalim oranlarina sahip oldugu gosterilmistir.(151)
Buna karsin; bazi ¢aligmalarda ise tiimor lokalizasyonu ile prognoz arasinda bir iligki
olmadigr ifade edilmistir(151). Caligmamizda olgularin tiimor lokalizasyonlarina
bakildiginda 216 olgunun 52’si (%24,0 ) kardiyada ya da 6zofagogastrik bileskede, 29°u
(%13,4 ) korpusta, 87’si (%40,2) antrumda, 7’si ( %0,32) pilorda, 7°si ( %0,32) linitis
plastika, 5’1 ( %0,23) benign nedenlerle opere olmus olgularda anastamoz hattinda, olgularin
29’unda (%]13,4) ise tiimor lokalizasyonu bilgisine ulagilamamis ya da net lokalizasyon
raporlanamamigti. Lokalizasyona gore ortalama sagkalim siirelerine bakildiginda
kardia/6zofagogastrik bileskede 11,3 (7,7-15,0) ay, korpusta 11,9 (8,8-14,9) ay, antrumda
11,6 (8,9-14,3) ay, pilor da 4,5 (0-11,2) ay, benign nedenlerle opere olup anastamoz hattinda
tumor gelisenlerde 13,2 (0-28,1) ay, linitis plastika da ise 4,3 (1,0-7,5) ay olarak saptandi.
Timor lokalizasyonu ile ortalama sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski yoktu(p=0,644).
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6. SONUC

Calismamizda Mart 2012 ile Mart 2022 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes
Universitesi T1ip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinigine
bagvuran, metastatik mide kanseri tanisi alan 216 hastanin verilerini inceledik ve prognostik
faktorlerin sagkalim siiresi ve progresyonsuz sagkalim siiresi ile iliskisini arastirdik. Sonug

olarak saptadigimiz bulgular su sekilde 6zetlenebilir.

1.  En sik erkek cinsiyet saptanirken; erkek/kadin orani1 2,48/1, ortalama yas 65

olarak saptandi.

2. Olgularin % 45,81 65 yas tstii , % 54,2’si 65 yas ve alt1 idi. Olgularin 65 yas
iistli ve altinda olmasina gore ortalama sagkalimina bakildiginda 65 yas iistiinde ortalama
sagkalim 10,3 (7,4-13,1) ay, 65 yas ve altinda ise 11,6 (9,7-13,4) ay olarak saptandi. 65 yas
ve altinda olan olgularin 65 yas {isiitiinde olan olgulara gore 11,6 aya 10,3 ay olarak

ortalama sagkalim daha uzun olsada istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p=0,554).

3. Calismamizda ise olgularimizda en sik goriilen iki kan grubunun A kan grubu
(%38,8) ve O kan grubu (%25,0) oldugu belirlendi. Calismamizda kan gruplarina gore
sagkalima bakildiginda 0 kan grubuna sahip bireylerin A kan grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml ortalama sag kalim daha uzun bulunmustur(p=0,001). O kan grubuna sahip
bireylerin B kan grubuna gore istatistiksel olarak da anlamli ortalama sag kalim daha uzun
bulunmustur(p=0,011). Diger kan grubu karsilastirmalarinda istatiksel olarak anlamli sonug
bulunmamastir.

4.  Calismamizda olgularin sigara igiciligine bakildiginda 72’1 (%33,3) hic sigara
icmemis, 20’si ( %9,3) hayatinin bir doneminde sigara icip sonrasinda birakmis, 82’si (
%38,0) aktif sigara igicisi, 42’sinin ( %19,4) ise sigara i¢icilik durumu bilinmiyor idi. Aktif
sigara i¢icilerin icilen sigara/paket yila baktigimizda 18,55 (5-80) paket/y1l olarak bulundu.

5. Calismamizda olgularin % 42,6’s1 adenokarsinom(alt tipi bilinmeyen), %
30,1°1 diffiiz infiltratif tip adenokarsinom, % 22,7’si1 tash yiizlik hiicreli adenokarsinom, %
1,9°’u miisinéz adenokarsinom, % 0,9’u néroendokrin karsinom, % 0,9’u adenoskuamoz
karsinom, % 0,5’inde skuamoz hiicreli karsinom, %0,5’inde ise mikst adenokarsinom
saptandi.

6.  Calismamizda Helikobakter pilori durumuna bakildiginda 206 olgunun 106’s1
helikobakter pilori agisindan analiz edilebilmis olup bu olgularin 75’1 ( %34,7) helikobakter
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pilori negatif iken 31’1 ( %14,3) ise helikobakter pilori pozitif olarak saptanmis idi. Ortalama
sag kalim agisindan karsilastirildiginda helikobakter pilori negatif olanlarin helikobakter
pozitif olanlara gore daha yiiksek (ortalama sag kalim agisindan 12,6 aya 8,4 ay)
saptanmasina ragmen sagkalim stireleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi(p=0,746) .

7.  Calismamizda olgularin HER 2 FISH durumuna bakildiginda 206 olgunun
144’4 HER 2 FISH agisindan analiz edilebilmis olup bu olgularin 99’u ( %45,8) HER 2
FISH negatif iken, 45’1 ( %20,8) ise HER 2 FISH pozitif olarak saptanmus idi.. Ortalama sag
kalim agisindan karsilastirildiginda HER 2 FISH pozitif olup transtuzumab tedavisi alan
olgularin olanlarin HER 2 FISH negatif olup transtuzumab tedavisi almayanlara gore daha
yiiksek (ortalama sag kalim agisindan 15,7 aya 11,0 ay) saptanmis olup, sagkalim siireleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir(p=0,042).

8. 216 olgudan 43’1 erken evrede veya lokal ileri evrede tani almis olup 43
olgunun tamami adjuvan kemoterapi almis olup bu olgularin ortalama sag kalimina
bakildiginda 22,9 ay olarak bulunmustur. Diger hastalar ise metastatik evrede tam
aldigindan adjuvan kemoterapi alamamustir.

9. Calismamizda olgularin ortalama takip siiresine bakildiginda; 216 olgunun
ortalama yasam siiresine bakildiginda yaklasik 11,4 (9,6-13,2) ay olarak saptanmustir.
Olgularin ortalama takip siiresine bakildiginda; 216 olgunun ortalama takip siiresi 10,6 (0,3-
98.,4) ay olarak bulunmustur.

10. Calismamizda ise 216 olgunun 176 s1 palyatif palyatif birinci sira kemoterapi
almis olip metastatik mide kanseri tanisi alip alman palyatif birinci sira kemoterapi
protokollerine baktigimizda; uygulanan KT rejimleri heterojen olmakla birlikte, en sik
%17,0 FOLFOX, % 17,0 DCF, % 13,2 EOX, % 12,1 KAPOX, % 9,3’u ise Sisplatin +
Kapesitabin almis idi.

11. Calismamizda olgularin birinci basamak da aldiklar1 palyatif ikili ve gl
kombinasyon kemoterapi rejimlerine gore bakildiginda %34,2°si ikili kemoterapi
kombinasyon rejimi almis iken , %27,2’si li¢lii kemoterapi kombinasyon rejimi almig idi.
Uclii kemoterapi kombinasyon rejimi alanlar ikili kemoterapi kombinasyon rejimi alanlara
gore 12,5 aya 10,6 ay olarak gore sagkalim farki olsada istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi(p=0,390). Uglii kemoterapi kombinasyon rejimi alanlar ikili kemoterapi
kombinasyon rejimi alanlara gore 9,5 aya 8,0 ay olarak gore progresyonsuz sagkalim farki

istatiksel olarak da anlamli fark saptandi (p=0,016).
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12. Calismamizda olgularin Notrofil/Lenfosit (NLR) oranina bakildiginda 216
olgunun 212 sinin degerine ulagilmis olup 212 olgunun NLR ortalama degeri 3,61 olarak
saptanmistir. NLR degeri minimum 0,53, maksimum 26,63 olarak saptanmistir. 212 olgunun
%48,6’simnin NLR degeri ortalama degerin altinda saptanmis iken, %49,5’u ise NLR degeri
ortalama degerinin istiinde saptanmigtir. NLR degeri ortalama altinda olanlar NLR degeri
ortalama tistiinde olanlara gore 12,9 aya 8,5 ay olarak daha uzun ortalama sagkalim siiresi
saptanmis olup istatiksel olarak da anlamli saptanmistir(p=0,009).

13. Calismamizda olgularin tiimor lokalizasyonlarina bakildiginda 216 olgunun
52’st (%24,0 ) kardiyada ya da 6zofagogastrik bileskede, 29’u (%13,4 ) korpusta, 87’si
(%40,2) antrumda, 7’si ( %0,32) pilorda, 7’si ( %0,32) linitis plastika, 5’1 ( %0,23) benign
nedenlerle opere olmus olgularda anastamoz hattinda, olgularin 29’unda (%13,4) ise timor
lokalizasyonu bilgisine ulasilamamis ya da net lokalizasyon raporlanamamisti. Timor
lokalizasyonu ile ortalama sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
yoktu (p=0,644).
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OZET

METASTATIK MIDE KANSERI HASTALARINDA GENEL YASAM SURESINI VE
PROGRESYONSUZ YASAM SURESINI ETKILEYEN RiSK FAKTORLERI

Amag¢ ve Hipotez: Metastatik mide kanserli hastalarin klinik verilerinin retrospektif olarak
degerlendirilerek prognostik faktorlerin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile

iliskisinin saptanmasi1 amaglandi.

Yontem: Mart 2012 ile Mart 2022 yillar1 arasinda metastatik mide kanseri tanis1 alan 216
hastanin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Tani yasi, cinsiyeti, diseksiyon tipi,
histopatolojik 06zellikleri, tan1 evresi, tiimor lokalizasyonlari, go¢ alip almadigi, sigara
kulanimi, kan gruplari, hastalarin laboratuar degerleri, hastalara uygulanmis olan tedavi
sekilleri ve kemoterapi protokolleri, lokal niiks ve/veya metastaz tarihi, karaciger metastaz
durumlar1, metastaz saptanmis olan hastalarin aldiklar1 tedavi sekillerinin genel sagkalima
ve progresyonsuz sag kalim siiresine etkileri arastirildi. Istatistiksel analizler SPSS‘e

kaydedildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calisgmamiza metastatik mide kanseri tanisi almis 216 olgu dahil edildi. Olgularin
% 71,31 erkek, % 28,7’si kadmn idi. Erkek kadin orani 2,48/1°dir. Olgularin tan1 anindaki
ortalama yagst 65 (18-88) yil idi. % 45,8’1 65 yas istii , % 54,2’si 65 yas ve alt1 idi. Tani
anindaki TNM evrelemesine gore; % 0,9’u Evre 1, %1,9’u Evre 2, %25’i Evre 3 ve
%72,2’si Evre 4 idi. % 38,8’1 A kan grubu , % 25,0’i 0 kan grubu, % 9,7’si B kan grubu, %
6,41 ise AB kan grubu idi. Olgularin sadece % 4,6’ii neoadjuvan tedavi almis iken, %
19,9’u ise erken veya lokal ileri evrede tani alip adjuvan tedavi almus idi. % 10,6’s1 adjuvan
radyoterapi almig idi. Birinci basamakda aldiklar1 palyatif tedavide % 34,2’si ikili
kombinasyon kemoterapi rejimi almis iken , % 27,7’si liclii kombinasyon kemoterapi rejimi
almig idi. %45,8’i HER 2 FISH negatif iken %20,8’i ise HER 2 FISH pozitif olarak
saptanmig idi. % 34,7’si helikobakter pylori negatif iken, % 14,31 ise helikobakter pylori
pozitif olarak saptanmis idi. NLR ortalama degeri 3,61 olarak saptanmis olup % 48,6’sinin
NLR degeri ortalama degerin altinda saptanmis iken , % 49,5’inin ise NLR degeri ortalama
degerin istiinde saptanmistir. Olgularin ortalama takip siiresi 10,6 (0,3-98,4) ay iken
ortalama yasam siiresi 11,4 (9,6-13,2) ay olarak saptanmistir. Adjuvan tedavi alanlarin

ortalama sagkalim siiresi 22,9 olarak saptandi. Sagkalim ile ilgkili prognostik faktorlere
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bakildiginda; HER 2 fish, kan grubu, NLR ortalama degerinin alti/iistii idi. Sagkalim ile
hastanin yasi, HER 2 ekspresyon derecesi, helikobakter pilori, tiimér lokalizasyonlari,
birinci basamakda aldiklar1 palyatif ikili ve ti¢lii kombinasyon kemoterapi rejimleri arasinda
iliski saptanmadi. Birinci basamakda aldiklar1 palyatif {i¢clii kombinasyon kemoterapi rejimi
alanlar ikili kombinasyon kemoterapi rejimi alanlara gore progresyonsuz sagkalimda anlamli

fark mevcut idi.

Sonug¢: Metastatik mide kanserinde tanimlanan birgok faktoriin prognozla iliskisi oldugu
goriildii. Ancak tanimlanan prognostik faktorlere ragmen metastatik mide kanserinde genel
sagkalim oldukca diisiik saptandi. Hastaligin etkin tedavi edilmesi ve erken evrede
saptanmasi i¢in yeni tedavi yaklasimlarina, yeni tedavi ajanlarina, erken evrede saptanmasini

saglayacak prognostik belirteclere ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: metastatik mide kanseri, prognostik faktorler, tedavi, sagkalim,

progresyonsuz sagkalim

Tletisim Adresi: Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Efeler/AYDIN
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ABSTRACT

RISK FACTORS AFFECTING THE GENERAL LIFE AND PROGRESSION-
FREE LIFE IN METASTATIC STOMACH CANCER PATIENTS

Purpose and Hypothesis: It was aimed to determine the relationship of prognostic
factors with overall survival and progression-free survival by retrospectively evaluating

the clinical data of patients with metastatic gastric cancer.

Methods: The records of 216 patients diagnosed with metastatic gastric cancer between
March 2012 and March 2022 were retrospectively analyzed. Age at diagnosis, gender,
type of dissection, histopathological features, stage of diagnosis, tumor localizations,
migration, smoking, blood types, laboratory values of patients, treatment modalities and
chemotherapy protocols applied to patients, history of local recurrence and/or
metastasis, liver metastasis The effects of the treatment modalities of patients with
metastases on overall survival and progression-free survival were investigated.
Statistical analyzes were recorded in SPSS. P<0.05 was considered statistically
significant.

Results: 216 cases diagnosed with metastatic gastric cancer were included in our study.
71.3% of the cases were male and 28.7% were female. The male female ratio is 2.48/1.
The mean age of the cases at the time of diagnosis was 65 (18-88) years. 45.8% of them
were over 65 years old, 54.2% of them were 65 years and under. According to the TNM
staging at the time of diagnosis; 0.9% were Stage 1, 1.9% were Stage 2, 25% were
Stage 3 and 72.2% were Stage 4. 38.8% of them were A blood group, 25.0% O blood
group, 9.7% B blood group and 6.4% AB blood group. While only 4.6% of the cases
received neoadjuvant treatment, 19.9% of them were diagnosed at an early or locally
advanced stage and received adjuvant treatment. 10.6% had received adjuvant
radiotherapy. In the palliative treatment they received in the first step, 34.2% received a
dual combination chemotherapy regimen, while 27.7% received a triple combination
chemotherapy regimen. While 45.8% were HER 2 FISH negative, 20.8% were HER 2
FISH positive. While 34.7% of them were helicobacter pylori negative, 14.3% were
found to be helicobacter pylori positive. The mean NLR value was determined as 3.61,

while the NLR value of 48.6% was found below the mean value, while the NLR value
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of 49.5% was found above the mean value. While the mean follow-up period of the
cases was 10.6 (0.3-98.4) months, the mean life expectancy was 11.4 (9.6-13.2) months.
The mean survival time of those who received adjuvant treatment was found to be 22.9.
Considering the prognostic factors associated with survival, HER 2 fish, blood group
was above/below the NLR mean value. No correlation was found between survival and
patient's age, HER 2 expression degree, helicobacter pylori, tumor localizations, and
palliative double and triple combination chemotherapy regimens received in primary
care. There was a significant difference in progression-free survival compared to those
who received a palliative triple combination chemotherapy regimen in primary care
compared to those who received a dual combination chemotherapy regimen.

Conclusion: Many factors identified in metastatic gastric cancer were found to be
associated with prognosis. However, despite the defined prognostic factors, overall
survival in metastatic gastric cancer was found to be quite low. There is a need for new
treatment approaches, new treatment agents, and prognostic markers to detect the
disease at an early stage for effective treatment and early detection of the disease.

Keywords: metastatic gastric cancer, prognostic factors, treatment, survival,

progression-free survival

Contact Address: Aydin Adnan Menderes University Faculty of Medicine, Department
of Internal Medicine, Efeler/AYDIN
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