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ONsSOz

Oncelikle yogun bir calisma programi olmasina ragmen her zaman yanimda
olan, tecribelerini katan; sayisiz ¢alisma ve makale yayinlayarak simdiki ve
gelecek nesillere 6rnek bir bilim insani nasil olunacagini gosteren, maddi ve
manevi destedini her zaman yanimda hissettigim degerli hocam Dog. Dr.
Faysal Dane’ ye; ayni zamanda 4 yillik asistanlik hayatimda kendisinden ¢ok
sey 6grendigim Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Cetin Ozener'e; asistanlk
donemince kendilerinden c¢ok sey oOgrendigim butin hocalarima ve tez
suresince bana yardimci olan uzmanlarimiz Dr. Mehmet Besiroglu ve Dr.
Sinan Koca’' ya; asistanligimin ilk gininden beri beni yalniz birakmayan,
sabah toplantilari olsun nobetlerde olsun her zaman beni destekleyen ve
uzuntuleriyle sevingleriyle ¢cok guzel bir 4 yil gecirmemi saglayan kidemli, es

kidemli ve ¢comez asistan arkadaslarima ayri ayr tesekkurlerimi sunarim.

Bu yogun asistanlik hayati boyunca beni bir an olsun yanliz birakmayan
ve beni bugunlere getiren; dogruluktan, durUstlikten ve caligsmaktan 6din
vermemeyi ogreten sevgili babama ve anneme; yogun c¢alisma tempoma
ragmen destegini arkamda her zaman hissettigim hayat arkadasim esime ve
tez calismasi suresi iginde bir glines gibi hayatimiza katilan biricik kizim

Rozerin’e tesekkurl bir borg bilirim.



OZET

Dinya Saglik Orgiti (WHO) verileri ve daha 6nce yapilan ¢alismalara gore
mide kanseri dunyada sik gorulen ve olduk¢a mortal seyreden bir hastaliktir.
Biz bu calismayla mide kanserinde prognoz agisindan énemli olabilecek
faktorleri ve tedavi alan hastalarda ortalama sagkallm ve hastaliksiz
sagkalim analizlerini degerlendirdik. Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Onkoloji Bilim Dali polkliniginde takip edilen ve adjuvan
tedavi alan mide kanseri hastalarinin deskriptif, topografik ve sikliklarini

arastirdik.

Adjuvan tedavi alan toplam 134 hastanin bulgularini inceledik.
Degerlendirmeye alinan hastalarin tamami adenokanserdir. Median tani yasi
56 (25-79), hastalarin %67,2 si (90) erkek iken %32,8 (44) hasta kadin, 131
hastanin kanser lokalizasyonu belirlenmis ve bunlarin %48,9 (64 hasta)
‘unda antrum, % 19,8 (26 hasta) ‘inde kardia, %19,1 (25 hasta hasta) inde
korpus iken %12,2 (16 hasta) sinde diger lokalizasyonlarda saptanmistir. 128
hastanin makroskopik gorunumleri belirlenmis ve bunlarin %35,2 si (45
hasta) Ulseroinfiltratif, %25,8 i (33 hasta) Ulserovejetan, %25 i (32 hasta)
ulsere, %8,6 si (11 hasta) infiltratif ve %5,4 G (7 hasta) diger olarak
sonuglandi. 122 hastada histolojik alt tip belirlendi ve bunlarin %49,2 si (60
hasta) intestinal tip, %39,3 (48 hasta) diffuz tip iken %11,4 Gnde (14 hasta)
ise mixt tipte adenokanser saptandi. Adjuvan tedavi alan hastalarin 131 inde
evreleme yapilabilmis ve T1 %2,3 (3 hasta), T2 %32,6 (43 hasta), T3 %42,4
(56 hasta) iken T4 %22,7 (30 hasta) olarak bulundu. NO %14,5 (19 hasta),
N1 %26,7 (35 hasta), N2 %22,9 (30 hasta) iken N3 %35,9 (47 hasta) olarak
saptandi. Toplam 131 hastada veriler mevcut iken bu hastalarin %87 sinde
(114 hasta) lenfatik invazyon var, %13 Unde (17 hasta) lenfatik invazyon
yoktu. Median ¢ikarilan lenf nodu sayisi 19 (1-67) bulunmustur. 130 hastanin
%65,4 Unde (85 hasta) vaskuller invazyon mevcut iken % 34,6 sinda (45
hasta) vaskuler invazyon yoktu, 129 hastanin bulgularinda %61,2 (79 hasta)
sinde perindral invazyon var iken %38.8 inde (50 hasta) perindral invazyon

yoktu. 133 hastanin %26,9 unda (36 hasta) relaps gelismis. Bu hastalarin 11



(%8,2) inde ise lokal nuks gelismistir. 132 hastanin 85 inde (%64,4) metastaz

gelismezken 47 hastada (%35,6) ise metastaz gelismistir.

Takip sonrasinda 73 hasta yasiyorken 61 tanesi vefat etmistir. Genel
sagkalimda ise 3 yillik sagkalim %58,6; 5 yillik sagkallm %47,7 bulundu.
Median sagkalim 55 ay olarak sonuglandi. T evresi agisindan bakildiginda
T2 de 5 yillik sagkalim %56,6, T3 de %46,6 ve T4 de ise %36,8 olarak
sonuglanmigtir. Nodal evre agisindan bakildiginda 5 vyilhik sagkalim
analizlerinde ise NO da %75,8, N1 de %69,9, N2 de %49,2 iken N3 de ise
%24,4 olarak sonuglandi. Vaskuler invazyon varliginda 5 yillik sagkalim
%40,8 iken vaskuler invazyon olmadiginda sagkalim %61,4 olarak bulundu.
Bu da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,01). Lenfatik invazyon
olmadiginda 5 yillik sagkalim %70,6 iken varliginda ise %46,5 olarak
saptandi. Perindral invazyon varliginda 5 yillik sagkalim orani %40 iken
perinéral invazyon olmadidinda ise %59,3 olarak saptandi. Bu sonug
istattistiksel olarak anlamli saptanmigtir. Grade arttikca 5 yillik sagkalim

istatistiksel olarak anlamli derecede artmaktadir(p<0,000).

3 yillik hastaliksiz sagkalim % 50 iken; 5 yillik sagkalim %44,6 olarak
saptandi. Vaskuler invazyon olmayan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim
%64,4; olanlarda %43,5. Istatstiksel olarak anlamh bulunmustur(P<0,000).
Perindral invazyon olmayan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %57,6
iken; olanlarda %45,1 olarak sonuglandi. Lenfatik invazyonu olmayanlarda 3
yillik hastaliksiz sagkalim %76,5; olanlarda ise %46,5 olarak saptandi. NO
olanlarda 3 yillik hastaliksiz sagkallim %78,9, N1 de %72,5, N2 de %49,7
iken N3 de 3 yillik hastaliksiz sagkalim %21,6 olarak bulundu. 3 vyillik
hastaliksiz sagkalim oranlari T2 %60,8 ; T3 %49,7 ve T4 ise 34,2 olarak
bulundu. istatistiksel olarak anlamli olmasa bile T evresi arttikca hastaliksiz
sagkalimda azalmaya dogru bir trend oldugu goérultyor. Grade arttikga 3 yillik

hastaliksiz sagkalimda azalma oldugu gorulmustur.

Anahtar sozciikler: mide kanseri, adjuvan tedavi, prognostik faktor,

sagkalim oranlari



ABSTRACT

Gastric cancer is a mortal disease seen commonly worldwide according to
WHO and latest researches. We evaluated the mean survival and disease
free survival in patients with factor analysis and therapy may be important in
terms of prognosis in gastric cancer in this study. Moreover we investigated
the topographic, descriptive and frequencies of gastric cancer patients that
receives adjuvant therapy in Marmara University Training and Research

Hospital Pendik.

All patients(n:134) in this study are ‘adenocarcinoma’ and received adjuvant
therapy. The average diagnosis age of patients is 56 (25-79), %67,2 (n:90)
male, %32,8 (n:44) female. Localization of disease is known for 131 patients;
%48,9 (n:64) of them have disease in antrum, % 19,8 (n:26) in cardia, %19,1
(n:25) in corpus %12,2 (n:16) in other locations. For 128 patients disease is
defined macroscopically; %35,2 (n:45) ulceroinfiltrative, %25,8 (n:33)
ulcerovegetanous, %25 (n:32) ulcered, %8,6 (n:11) infiltrative and %5,4 (n:7)
others. 122 patients were identified histological subtypes; %49,2 (n:60)
intestinal, %39,3 (n:48) diffuse %11,4 (n:14) mixed type adenocarcinoma
found. Adjuvant therapy in 131 patients were conducted in staging and T1
%2,3 (n:3), T2 %32,6 (n:43), T3 %42,4 (n:56) T4 %22,7 (n:30) were found.
NO grade patients were%14,5 (n:19), N1 grade patients %26,7 (n:35), N2
grade patients %22,9 (n:30), and N3 patients %35,9 (n:47) as detected. Due
to totally 131 data collected patients, %87 (n:114) of them have lympathic
invasion the remaining %13 (n:17) don’t have lympathicinvasion. Number of
mean dissected lymp node is 19 (1-67) in our study. %65,4 (n:85) of patients
have vascular invasion although % 34,6 of patients (n:45) don’t have
vascular invasion. 129 were assessed for perineural invasion, %61,2 (n:79)
of them have perineural invasion, and the %38.8 of them (n:50) don’t have
perineural invasion. Relaps rate is %26,9 (n:36) in 133 patients and for 11
(%8,2) of them relaps is seen as locally. %64,4 (n:85) of subjects don’t have
metastasized disease on the other hand 47 hastada %35,6 (n:47) of patients

have metastasized disease.



During medical follow-up 73 patients are alive though 61 patients have
passed away. 3 years survival and 5 years survival were found %58,6 and
%47.7 respectively in all mortalities. Mean survival was found as 55 months.
5 years survival were found %36,8 in T4 tumors, %46,6 in T3 tumors and
%56,6 in T2 tumors. In addition 5 years survival were seen as %51,8 in
female and iken %48,9 in male. For nodal stage 5 years survival were found
%75,8 in NO, %69,9 in N1, %49,2 in N2 and %24,4 in N3 tumors. 40.8% 5-
year survival in the presence of vascular invasion was found to be 61.4%
survival in the absence of invasion. This was found to be statistically
significant(p <0.01). In the absence of lymphatic invasion in the presence of
the 5-year survival was found to be 46.5%, while 70.6%. When in the
presence of perineural invasion 5-year survival rate was 40% perineural
invasion were found to be 59.3%. This result was statistically significant.
Grade increases 5-year survival is increased statistically significantly (p
<0.000).

3-year disease-free survival of 50%, while; 5-year survival was determined as
44.6%. 3-year disease-free survival in patients without vascular invasion was
64.4%; 43.5% for with vascular invasion. it was statistically significant (P
<0.000). In patients without perineural invasion, while the 3-year disease-free
survival of 57.6%; in which with perineural invasion 45.1%. 3-year disease-
free survival in non-lymphatic invasion, 76.5%; In which was found to be
46.5%. 3-year disease-free survival 78.9% in patients with NO, N1 at 72.5%,
whilst 49.7% N2, N3, the 3-year disease-free survival was found to be 21.6%.
3-year disease-free survival rates were 60.8% T2; The T3 and T4 was found
to be 49.7%, 34.2. Although not statistically significant, even T-stage disease
seems to be an increasing trend toward decreased survival. Grade increases

3-year disease-free survival was found to be decreased.

Key Words: gastric cancer , adjuvant therapy, prognostic factors, survival

rates
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1. GIRiS VE AMAC

Kanser, ginimuzin en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Sik goértlmesi ve
oldartcalugunan yuksek olmasi nedeniyle de bir halk saghgi sorunudur. Tani
olanaklarinin gelismesi ve saglik kuruluslarindan yararlanma olanaklarinin
artmasi ile her yil daha c¢ok kanser vakasi teshis edilmektedir. Ayrica
enfeksiyon hastaliklarinin kontrol altina alinmasi; diger hastaliklara karsi
etkin tedavi yontemlerinin kullanima girmesi ve yasam standardinin
yukselmesi ile ortalama yasam suresinin uzamasi, dolayisi ile yash ndfusun
artmasi; toplumun bilgi seviyesinin ylkselmesi ve kanser tedavisindeki
gelismeler sebebi ile daha ¢ok hastanin hekime basvurmasi ve gelisen
teknoloji ile ¢cevresel karsinojenlere maruziyetin artigi kanser sikligini arttiran

etkenlerdir.

Dinya Saghk Orglti(WHO) verilerine gore tim dinyada o6lim
siralamasinda kanser ikinci sirada gelmektedir. Dlinya’da en c¢ok tani
konulan kanserler akciger(%13,0), meme(%11,9), kolon(%9,7), prostat(7,9)
ve mide(6,8) iken kanserden olumlerin ise en ¢ok akciger (%19,4), karaciger
(%9,1) ve mideden (%8,8) gerceklestigi belirtiimistir. Goruldugu Uzere mide
kanseri tum dunyada yaygin ve oldukga mortal seyreden bir kanser
taradar(1).

Ulkemizde 1970'li yillarda sebebi bilinen dliimler arasinda 4. sirada yer alan
kanser, Tirkiye istatistik Kurumunun 2013 verilerine gdre Tirkiye’ de 8lim
nedenleri siralamasinda son yillarda kardiyovaskuler sistem hastaliklarindan
sonra 2. siraya yukselmigtir. Kanserler icinde ise en sik 2. sirada mide

kanseri gelmektedir(2).

Mide kanseri en erken olarak M.O.(milattan dnce) 3000‘de hiyeroglif yazitlar
ve eski Misir papiris el yazmalar tarif edilmigtir. Kanser insidansi ve
mortalite analizinde ilk biiylk istatistiksel ¢calisma 1760-1839 yillarinda italya
Verona 'da toplanan verileri kullanarak yapilmig ve mide kanserinin en sik

gorulen ve en olumcul kanser oldugunu gostermiglerdir(3). Bu bilgi su anda



her ne kadar gecerliligini kaybetmis olsada mide kanseri tum dinyada

mortalitedeki ciddiyetini korumaktadir.

Bu calismadaki amacimiz mortalitesi bu kadar yUksek seyreden mide
kanserinde sagkalim agisindan o6nemli olabilecek prognostik faktorleri
arastirmak, hastanemiz kliniginde takipli mide kanseri hastalarinin deskriptif,
topografik ve sikliklarini bulmak ve adjuvan tedavi alan hastalarin ortalama

sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizlerini degerlendirmektir.

2. GENEL BILGILER

Anatomik olarak mide; 6zofagus ile duodenum arasinda yer alir; kardiya,
fundus, korpus, antrum ve pilor olmak Uzere bes bolgeye ayrilir. Mide,
yukarida alt 6zofagiyal sfinkteri, asagida ise pilor sfinkteri ile kontrol altina

alinmistir.

Esophagus
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Sekil 1. Mide anatomisi



Histolojik olarak midede 5 katman mevcuttur. Lumenden digariya dogru
katmanlar mukoza, submukoza, muskularis propria, subseroza ve seroza

seklindedir.

2.1. Mide Kanserinin Epidemiyolojisi

Mide kanseri dunyada en sik gorulen kanserlerden biridir(4). Amerika Birlesik
Devletleri(ABD)’ nde her yil yaklasik 22.220 hasta teshis edilir ve bunlarin
10.990’ inin Almesi bekleniyor(5). Kiresel, Ulkeye 6zgu insidans oranlari
WHO GLOBOCAN veritabaninda mevcuttur.

Mide kanseri 1980'lere kadar dunyada kanser oOlumlerinin 6nde gelen
nedeniydi. Zamanla akciger kanseri tarafindan gecildi(6) Mide kanseri
dinyada gorilme sikh@i son birkag on yilda hizla azalmistir(7,11). Azalmanin
onemli nedeni Helicobacter pylori(HP) ve diger diyet ve ¢evresel riskler gibi
bazi risk faktorlerinin taninmasi nedeniyle olabilir. Ancak, dusus acgikga HP
kesfinden dnce bagsladi. Japonya gibi yuksek insidans olan ulkelerde dusus
daha yavas iken 6rnegin ABD’ deki (1930'larda baslayan) gibi disik mide
kanseri insidansi olan ulkelerde daha belirgin gergeklesti(12). Cin'de dusus,
diger Ulkelere gore daha az dramatik oldu; mide kanseri sikliginda bir azalma
olmasina ragmen, artis en yasli ve en geng grupta gézlenmistir. Daha dikkat
cekici dusus erkeklerde gozlenmistir(13). Cin’ de mide kanserine yakalanma
yasl Bati'dan daha geng olurken, ABD’ de; non-kardia mide kanseri igin risk

faktorleri erkek cinsiyet, beyaz olmayan irk ve ileri yas olmustur(14).

Dusltse ragmen, dinya nifusu yaslandigi icin yillik yeni vaka sayisi esas
olarak artmaktadir. Ayrica, belirsiz nedenlerle, azalan insidansa dogru egilim

son yillarda geng hastalarda bir artis trendi almigtir(15).

Mide kanserinin gorulme sikhgi, farkli cografi bolgelere gore degisir. En az
gorulen yerler Kuzey Amerika'da ve Afrika'nin bazi yerleri olurken en ¢ok
gorulen yerler ise Dogu Asya, Dodu Avrupa ve Guney Amerika olmustur.
Mide kanserlerinin %70 i gelismis Ulkelerde meydana gelir. Mide kanseri,
hem gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerde erkeklerde kadinlara goére

daha sik gorulur(4).



Ayni bolge iginde farkli etnik gruplar arasinda gorulme sikhgi arasinda onemli
farkhliklar vardir. Kuzeyden guneye insidansi ve mortalitede fark vardir.
Kuzey bodlgeleri guneyden daha ylksek insidans ve mortalite riskine
sahiptir(16,18).

Mide kanseri Lauren tarafindan iki farkl tip olarak ayrilmistir. Epidemiyolojisi,
etiyolojisi, patogenezi ve davranis agisindan farkli olan intestinal ve diffuz tip

olmak Uzere siniflandiriimistir.

- Intestinal mide kanseri erkeklerde ve ileri yas gruplarinda daha sik gorldr.
Bu yuUksek riskli bdlgelerde daha yaygindir ve olasi gevresel faktorlere

baghdir.

- Diffuz veya infiltratif tip; her iki cinste esit siklikta, gen¢ yas gruplarinda

daha sik gorulir ve daha kétl prognoza sahiptir(19).

Mide kanseri insidansinin azalmasina paralel olarak intestinal tip mide
kanserinde de azalma olmustur. Diffliz tipte disus daha kademeli olmustur.
Diffuz tart simdi bazi bildirilen serilerde mide karsinomunun yaklasik ytuzde

30'unu olugturmaktadir(20).

Genel olarak mide kanserinde dususe ragmen, mide kardia kanseri goérilime
sikliginda bir patlayici artis olmustur. Proksimal mide kanserindeki artis orani
kismen distal mide kanserlerinde meydana gelen azalma nedeniyle
olabilir(21).

Proksimal timorler Barrett 6zofagus adenokarsinomu iligkili demografik ve
patolojik Ozellikleri paylasan, yemek borusu alt Ugte karsinom olusan ve
erkeklerde olusma olasiligi daha yuksek timorlerdir. Proksimal timorler atrofi
velveya intestinal metaplazi ile karakterize gastrit ile iliskili olan distal
timorlerden farklidir. Ayrica daha agresif davranirlar. Cevresel faktorler veya
kimyasal karsinojenler (6rnegin; sigara ve alkol) distal tumorler ile

karsilastirildiginda daha ¢ok kardia tumdrleri ile iliskilidir(22).

Mide kanseri olumlerinde bir azalma olmustur. 1980-2005 yillari arasinda

Avrupa ve dunyanin diger Ulkelerinde yapilan bir galismada daha ¢ok Avrupa’



da olmak Uzere genel olarak %3-4 mortalitede azalma oldugu saptanmis.
Azalma oranlari Kore Cumhuriyeti (%4.3), Japonya (%3.5), Avustralya (%3.7)
ABD (%3.6) icin benzerdi. Latin Amerika'da dislUs daha az belirgin olmakla
birlikte %1.6-2.6 gibi dlsus izlenmigtir(23).

2.2. Mide Kanserinde Risk Faktorleri

Mide kanseri hem c¢evresel faktorler hemde genetik nedenlerden
olabileceginden multifaktdryel bir hastaliktir. Mide kanseri dagiliminda

onemli, cografi, etnik ve sosyoekonomik farkliliklari vardir(24).

Mide adenokarsinomunun iki ana histolojik turevi vardir. Barsak sisteminde
gelisen adenokarsinomlara benzer morfolojik yapisiyla intestinal tip ve daha
az gorulen glandular yapinin olusumunu engelleyen interselller adezyonun
eksikligi ile karakterize olan diffuz tipte mide kanseri olarak ayrilir. Ayrica
diffuz tipte adenokarsinomun genetik kalitimh olan E-cadherin gen

mutasyonu olan bir formu da vardir(3).

intestinal tip mide kanserinde éncii_lezyonlar: Intestinal tip mide kanseri

altinda yatan molekiler olaylar dizisi tam olarak anlagilamamistir. intestinal
tip mide kanseri icin bir model kronik gastritin kronik atrofik gastrite; sonra
intestinal metaplaziye; intestinal metaplazinin de displaziye ve sonug¢ olarak

adenokarsinoma donugtugunun gostermistir(25,26).

Atrofik gastrit parietal ve sef hucrelerin kaybi ile glandiler epitelin progresif
atrofisi ile karakterize otoimmun bir hastaliktir. Mide mukozasinin normal
ekzokrin bezlerin kaybi hidroklorik asitte azalma ve gastrik pH da artisa
neden olur. Anormal yuksek pH midede genotoksik olan nitrozasyona neden
olan mikrobik kolonizasyon yapar. Ayrica hasar gérmius dokunun onarimini
icin gerekli epidermal(EGF) ve transforme edici buyume faktorlerini (TGF)
salgilayan endokrin hiucre kaybi da vardir. Atrofik gastrit prevalansi yuksek

olan populasyonlarda ylksek mide kanseri sikhgi vardir(27).

Metaplazi gevresel uyaranlara karsi adaptif ve geri dontsumll bir suregtir.
Midede gelisen en sik metaplazi intestinal tiptir. HP enfeksiyonu, safra



reflisii veya radyasyon ile indlklenebilir(28,29). Intestinal metaplazi mide

karsinomunun insidansinin yuksek oldugu ulkelerde daha siktir(30).

Mide mukozasinin yuksek dereceli displazi tanisi olan hastalarin ¢cogu ya
zaten mide kanseridir ya da yakinda mide kanseri gelisir. Mide kanseri

gastrektomi spesmenlerinde %20-40 hastada displazi iligkilidir(31).

Cevresel faktorler:

Tuz ve tuzla konserve yiyecekler mide kanseri riskini arttirirlar. Ekolojik,
vaka-kontrol ve kohort calismalari gostermistir ki yuksek tuzlu alim, tuzla
konserve yiyecekler, tuzlu balik, islenmis et ve tuzlu sebzeler mide kanseri
riskini arttirirlar(32,37).

insanlar N-nitrozo bilesiklerine diyet, tutin dumani, diger cevresel faktorler
veya endojen sentez ile %40-75 oraninda maruz kalirlar. Kizarmis gida,
islenmis et, balik ve alkol iceren diyetler ile dusuk sebze, meyve, sut ve A
vitamini pek c¢ok epidemiyolojik calismada mide karsinomu riskiyle iligkili
bulunmustur(35,38,39).

Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika’ da yapilan vaka-kontrol ¢calismalari surekli
olarak meyve ve sebze alimi %30-40 oraninda mide kanserine karsi
koruyucu oldugu gostermistir(40,43). Turunggillerden disuk diyet kuvvetli bir
sekilde mide kanseri ile iligkili bulunmustur(44). Lifli gidalar mide kanseri
riskini azaltabilir. Bir meta analizde yuksek alimin dusuk alima orani
0,58(95% CI 0.49-0.67) olarak sonuglanmistir(45). Bu sonuglarda lifli gidalar
intestinal tip ile diffuz tipte mide kanser riskini benzer sekilde etkilemektedir.
Diffuz tip igin OR 0.62(95% CI 0.42-0.92), intestinal tip icin OR 0.63(95% CI
0.45-0.89) olarak sonuglandi. Prostektif EPIC-EURGAST c¢alismasinda tahil
fiberin diffuz tip i¢in guc¢li koruyucu ancak intestinal tip igin olmadigini
gOsterdi(46).

Epidemiyolojik c¢alismalarin bir meta analizinde folat ile mide kanseri

arasindaki iligki tutarsiz bulundu(47).



Asir vucut agirligi mide kanseri riskinde artis ile iliskilidir(48,49). Kohort
calismalarinin meta analizinde 9492 mide kanseri vakasinda asiri vucut
agirh@r (vicut kitle indeksi=25 kg/m2) artmis mide kanseri riski ile %1.06-1,41

arasinda iligkili bulunmustur(48).

Cesitli calismalar, titln icimi ve mide kanseri arasindaki iligkiyi inceledi. 42
calismanin meta-analizinde mide kanseri riski yaklasik 1.53 kat artmistir ve
erkeklerde bu daha yuksektir(50). Bir prospektif galisma olan EPIC sigarayi
biraktiktan 10 yil sonra riski ayni buldu. Mide kanseri vakalarinin yaklagik

%18 i sigara igiyordu(51).

WHO Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) HP icin grup 1 veya kesin
karsinojen olarak siniflandirmistir(52). Yukarida belirtildigi gibi, intestinal tip
gastrik karsinom baslangicta atrofi, metaplazi, displazi ve karsinom olarak

sonlanir. Gastritin en sik nedeni olan HP dir(25,26).

Nonsteroid antinflamatuar ilaglarin(NSAID) duzenli kullanimi ile distal gastrik
adenokarsinom riski arasinda ters bir iligkili bulunmustur(53,54). NSAID
kullanimi ve HP enfeksiyonu arasinda bir etkilesim var gibi gériinmektedir.
Retrospektif bir galisma peptik Ulser hastaligi ile tedavi goren 52.161 hastada
baktl. Cok degiskenli analizlerde, duzenli NSAID kullanimi mide kanseri
gelismesine karsi bagimsiz bir koruyucu faktor oldugunu ve koruyucu etkisi

en ¢ok HP enfeksiyonu ile iligkili bulunmustur(53).

Epstein-Barr virlis(EBV) bir ¢cok kanser 6zellikle nazofarenks karsinomu ile
iligkili bulunmustur. Olabilecek roli Kore’ de bir g¢alismada goérildid. Bu
calismada EBV 89 mide kanserinin 12 sinde saptanirken, 27 benign Ulseri
olan kontrol grubunda hi¢ bulunmadi. Bazi tumor hicrelerinde nazofarenks
karsinomuna benzer histolojik goértntiler izlendi(55). Bundan dolayr mide
kanseri olan hastalarin %5-10’u EBV ile iliskili oldugu tahmin ediliyor(56,57).
EBV iligkili mide kanserlerinde kanser ile alakali sessiz olan genlerin

promotor bolgelerinde DNA metilasyonu ile karakterizedir(58,63).



Alkol tuketimi ve mide kanseri riski arasinda tutarh bir iligki tutarli ortaya
konmamistir(64,65). Avrupa'dan bir galisma gunluk sarap alimi koruyucu

olabilecegini disundirmektedir(64).

Duslk sosyoekonomik toplumlarda distal gastrik kanser riski iki kat
artmaktadir(66,69). Proksimal gastik kanser ile ylksek sosyoekonomik diizey

arasinda iligki bulunmusgtur(70).

Mide ameliyatindan sonra mide kanseri riski riski 15 ila 20 yil ameliyat
sonrasi en buyuk artig olur ve ardindan zamanla artar. Billroth 1l proseduru
(gastrojejunostomi) Billroth | prosedurine (gastroduodenostomi) gore daha
blaylk risk tasir. Nicin bdyle oldugu bilinmemekle birlikte alkali safra ve
pankreatik sivi regurjitasyonu Billroth [I de daha fazla olmasi nedeniyle
oldugu tahmin edilmektedir(71,72).

Mide kanseri riski testis kanseri, Hodgkin lenfoma ve ¢ocukluk kanserlerinde
alinan radyoterapi(RT) nedeniyle artar(73). Ozellikle hem subdiafragmatik RT
hemde ylksek doz prokarbazin alan Hodgkin lenfomadan sag kalanlarda
artmistir(74).

Mide kanseri gorlilme sikligi dinyada hem yiksek hem de dusik riskli
bolgelerde kadinlarda erkeklere gére sirekli disiktir. Ureme hormonlarinin
kadinlarda mide kanserinden koruyucu roli olduguna dair hipotezler
vardir(75,76).

KONAK ILISKILI FAKTORLER:

Kan grubu A olan bireyle kan grubu O, B ya da AB olan insanlara gore %20
daha yuksek daha ylksek mide kanseri riski oldugu vyillardir
bilinmektedir(77,79). Ayrica ayni oranda pernisiydz anemide artis vardir. Bazi

bilgiler kan grubu A olanlarda diffuz tip mide kanseri ile iligkili bulmustur(80).

Mide kanserinde genetik yatkinlik defalarca teyit edilmistir(80). HP
enfeksiyonu aile iginde gozlenen kumelenme nedeniyle ailesel risk
olabilir(81). Ancak, vaka-kontrol ¢alismasi aile dykusu HP enfeksiyonundan

bagimsiz mide kanseri riskini artirdigini buldu(82). Mide kanseri igin



predispozan olan genetik gecisli kronik atrofik gastrit bazi familyal gastrik

kanserlerde saptanmistir(83).

HDGC invaziv, ge¢ presente olan ve kotlu prognozlu genetik gegigli DGC dir.
CDH1 mutasyonu Uluslararasi Mide Kanseri Baglanti Konsorsiyumu
tarafindan HDCG kriterlerinin karsilayan hastalarda % 30-50 oraninda buldu.
CDH1 mutasyonu promoter hipermetilasyon, mutasyon ve heterozigosite
kaybi yapar. HDCG otosomal dominant gegiglidir. Yasam boyu kimdalatif risk
erkeklerde %40-67, kadinlarda %60-83 oranindadir. Genellikle geng¢ yasta
etkilemektedir. Ortalama yas 38 dir(84,86).

Bazi genetik polimorfizmler mide kanseri ile iliskilendirilmistir. interleukin 1
beta (IL-1B) geni HP enfeksiyonu ile artan ve en glgcli asit inhibitéri olan
proinlamatuar bir gendir. IL-1B gen polimorfizmi tasiyicilari IL-1 reseptor
antagonisti geni mide kanseri riskinde artis ile iligkilidir(87). Polymorphisms of
metilentetrahidrofolat (MTHF) reductase ve interferon gama (IFN-gama)

polimorfizmi mide kanseri iligkili oldugu saptanmistir(88).

Menetrier hastaligi dahil hipertrofik gastropatiler ve gesitli immuin yetmezlik
sendromlari mide kanseri ile baglantili olmustur(89,90). Ancak, bu tam olarak

kanitlanmamigtir.

Benign gastrik ulser ve mide kanserleri arasinda bir iligki muhtemelen ortak
risk faktorleri (yani, basta HP enfeksiyonu) yansitir(91,94). Japonya'dan bir
calismada 1120 peptik Ulser hastalidi olan hastalara HP eradikasyon tedavisi
sonrasi ortalama 3.4 yil izlendi. vardi peptik Ulser hastali§i olan 1120 hasta
3.4 yil ortalama takip edildi. Mide kanseri sadece gastrik Ulseri olanlarda
gelisti. Mide kanseri gelisen hastalar persistan HP enfeksiyonu vardi. Ayni
grupta peptik Ulseri olan hastalarda eger persistan HP enfeksiyonu, yluksek

grade gastrik mukozal atrofi ve ileri yas varsa risk artmaktadir(95).

Pernisiydz anemi, mide parietal hucrelerinde hidrojen-potasyum ATPaz
yoneltilen otoimmun kronik atrofik gastrit bir sekeli, intestinal tip mide kanseri
riskinde artis ile iligkilidir. iki ile alti kat arasinda risk artigi vardir(96,99).

Pernisiydz anemi parietal hicre kaybina bagli uzayan aklorhidri



kompansatuar hipergastrinemi ve argirofilik hucre hiperplazisi nedeni ile
gastrik karsinoid timor riskinde de artisa neden olur(100). Ote yandan,
“iatrojenik™ aklorhidri mide adenokarsinomu ve karsinoid timorlerde artan bir
risk ile iliskili olmamistir. histamin-2 reseptér antagonistleri ya da proton
pompa inhibitorlerinin  uzun sdreli kullanimi  riskin artisina neden
olmaz(101,104).

2.3. Mide Kanserinde Patoloji ve Molekiiler Patogenez

Mide adenokarsinomu enfeksiyoz ajanlarin 6nemli bir etyolojik bir role sahip
olarak kabul edildigi birka¢c malign neoplazmlar biridir(105). WHO gastrik
adenokarsinomun birincil nedeni olarak HP enfeksiyonunu géstermistir(106).
EBV bltin dinyada mide adenokarsinomlarinda %2-16 oraninda tespit
edildi. Midenin proksimal ve orta kesimlerinde daha yuksek insidansa
sahiptir(107,110).

INTESTINAL TiP MIDE KANSERI

intestinal tip mide kanseri sporadik gegisli, diyet, tiitiin kullanimi ve alkol alimi
gibi cevresel faktorlerin daha c¢ok oldugu yuksek riskli populasyonlarda

gorulur. Gegen birkag on yilda ciddi oranda azaldi(111,112).

HP enfeksiyonu, atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi mide intestinal tip

adenokanser igin risk olusturdugu yukarda belirtilmisti.

WHO intestinal tipi histolojik olarak tubuler, papiller, miisin6z ve nadiren

adenoskuamoz olarak belirtmistir(113).

Epidemiyolojik calismalar ve bir ¢cok meta analiz HP enfeksiyonu ile mide
kanseri arasinda guglu bir korelasyon saptamistir(114,115). Birgok hipotez
mide kanseri baglangicinda HP rolunu agiklamak igin ileri surtlmustur ancak
kesin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Karsinogenez prosesinin
baslangici HP enfeksiyonuna sekonder proinflamatuar hucrelerin Urettigi
indUklenebilir nitrit oksit sentaz(iNOS) In yaptigi oksidatif strese dayanir. NO
mutajenik ve epitel hicrelerinde DNA anormalligini indukler. iNOS gastrik

karsinom ve displastik hiicrelerin stoplazmasinda tespit edilmigstir(116).
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Cesitli onkogenler gastrik kanserin gesitli asamalarinda tespit edilmekle

beraber genellikle tek galismada saptanmigtir.

K-ras mutasyonlar erken tanili invaziv kanserler, displazi ve intestinal

metaplazi bulunan hastalarda oldugu disunulmektedir(117).

Hepatosit growth faktori kodlayan c-met onkogeni intestinal tipte %19 diffuz
tipte %39 oraninda eksprese oldugu gosterilmis. 6.0 kb c-met transkripsiyonu

ileri hastalikta daha korele oldugu goérulmusttr(118).

intestinal tip mide kanserinde %50 oraninda TP53, TP73, APC (adenomatoz
polipozis coli), TFF (trefoil factor family), DCC (deleted colon cancer), ve
FHIT (fragile histidine triad) gibi tumor suppresor genlerdeki degisiklikler
saptanmistir(119-126).

Beta-katenin embriyonik gelisim sirasinda morfogenezi duzenler ve Wnt
sinyal yolunun kritik bir bilesenidir. Doku morfogenezi interseluler adhezyon
junctionlar, migrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyonu igeren bir sirectir.
Beta katenin mutasyonu mide kanserinde Wnt yolunun aktivasyonuna sik
neden olur(127).

DIFFUZ TiP MIDE KANSERI

Diffuz tip mide kanseri intestinal tipe gore daha ylUksek oranda metastatik,
hizli progrese ve koétu prognozludur. Diffuz karsinom ayrica mide duvarina
invaze olmakta buylk egilim gosterir, bazen alt 6zefagusa ve duodenuma
uzanir. Bazen, mide duvarina hatta tim mideye genis bir sekilde yayilir ve

linitis plastika adini alir(128).

Histolojik olarak, tumor hdcreleri gevre dokulari istila eder ve higbir bez
olusumu yoktur. Hicre i¢ci musin bol oldugunda hicre gekirdegini kenara iter
bu tasl yuzuk karsinom sonuglanir. Tasl yuzuk histoloji mide kanserinde

bagimsiz bir kotu prognoz belirleyicisidir(129).

intestinal tipte molekiiler patogenez tam anlagiimamakla birlikte diffiiz tipte

defektif interselller adhezyon mevcuttur. Cogu durumda bu hicre yapisma
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proteini E-cadherin’ dir. CDH1 bir homodimerik transmembran hicre yapisma

proteinini kodlar. Sitoplazmik kuyrugu catenin ile etkilesime girer(130).

HDGC otozomal dominant gegisli ve etkilenen bireylerin ¢gogunda erken
baglangi¢li mide kanserleri karakterizedir. Bu ailelerde hem kadin hem

erkeklerde yasam boyu kimdalatif risk %80 nin Ustundedir(131).

CDH1 ayrica sporadik diffuz karsinomda da goérulir. CDH1 gen somatik
mutasyonlari sporadik diffuz mide kanserlerinin %40-83" (inde tanimlanir ve

hizlandirici hipermetilasyon da bildirilmigtir(132).

2.4. Mide Kanserinde Klinik Bulgular

ABD’ de bir cok mide kanseri hastasi semptomatik ve ilk geliste genellikle
ileri evre, kirabl olmayan hastalik seklinde basvururlar. Tani aninda yaklasik
%50 sinde rejyonel sinirlarin 6tesine uzanan hastalik vardir ve bunlarin
ancak yarisi potansiyel kuratif rezeksiyona gidebiliyor. Cerrahi olarak kurabl
olan erken mide kanserleri genellikle asemptomatiktir. Tarama Japonya,
venezuella ve Sili gibi ylksek insidansin goruldigu bélgeler disinda pek

yapiimaz.(133).

Kilo kaybi ve persistan karin agrisi en sik semptomlardir. Kilo kaybi genellikle
katabolizmanin artmasindan ¢ok yetersiz kalori almalarindan kaynaklaniyor,
istahsizlik, bulanti, karin agrisi erken doyma ve/veya disfajiden kaynaklanir.
Karin agrisi epigastrik egilim gosterip sebat ederse hastaligin progrese
oldugunu gosterir. Disfaji kanser proksimal mideye veya o6zefagogastrik

bileskeye vardiginda gorulen bir semptomdur.

Midede kotu distensibiliteden dolayi tumor kitlesi veya linitis plastika denilen
diffuz mide kanserlerinde bulanti veya erken doyma gorilebilir. ilerlemis

distal tumorlerde gastrik ¢ikis obstruksiyonu gorulebilir.

Demir eksikligi anemisi mevcut veya degil gizli gastrointestinal kanama nadir

degildir; asikar kanama olgularin %20 sinde gorulir. Uzun sirede ilerlemis
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hastaliklarda en sik fizik muayene bulgusu palpabl abdominal kitle
oluyor(134).

Psbdoakalazya  Auerbach's  plexusunun  lokal invazyonu  veya
gastrodzefageal bileskenin malign obstriksiyonu  nedeniyle gelisebilir.
Bundan dolayi akalazya ile bagvuran yagl hastalarda mide kanseri ayirici

tanida dusunilmelidir(135).

Hastalar ayrica uzak metastaza bagli semptom ve bulgular ile basvurabilirler.
En sik metastatik dagilim karaciger, peritoneal ylzey ve rejyonel olmayan
lenf nodlari veya uzak lenf nodlaridir. Daha az olarak Overler, santral sinir

sistemi, kemik veya yumusak dokularda tutulabilir.

Mide kanseri sol supraklavikular lenf noduna yayilarak fizik muayenede

adenopati yapabilir(Virchow’s nodu). Uzak metastazin diger bulgulari

periumblical nodul (Sister Mary Joseph's nodull) veya sol aksiller adenopati
(Irish nodu) olabilir(136,137).

Sekil.2: Sister Mary Joseph's nodull

Peritoneal yayilim kendini blyUk overler ile gdsterebilir ki buna krukenberg
timoru denir(138) veya rektal muayenede cul-de-sac ta kitle(Blummer’'s
shelf) ile gosterebilir(139).
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Dermatolojik bulgular aniden ortaya c¢ikan seboreik keratoz (Leser-Trelat
bulgusu)(140) veya deride yumusak, koyu pigmente gorunimliu akantozis

nigrikans olabilir(141).

Sekil 3: Leser-Trelat bulgusu

Diger paraneoplastik anormallikler mikroanjiyopatik hemolitik anemi(142),
membranoz nefropati(143) veya hiperkoagulebilite durumu (Trousseau's

sendromu)(144) gelisebilir.

Ascites peritoneal karsinomatozisin ilk belirtisi olabilir. Palpable karaciger
kitlesi metastazi isaret eder. Karacigere metastatik hastalik siklikla multifokal
veya diffuzdur. Karaciger metastazi her zaman olmamakla birlikte siklikla
alkalen fosfatazin ylkselmesiyle gosterir. Sarlik veya karaciger yetmezligi
metastatik hastalikta preterminal safhada gorulur ve peritoneal

karsinomatozisi isaret eder(145).

2.6. Mide Kanserinde Tani

Her ne kadar gecikmis tani kétl prognoz ile iliskilendirimesede mide kanseri

suphesi oldugunda hemen tanisal degerlendirme yapilmalidir.

Primer timoérin doku tanisi ve anatomik lokalizasyonu en iyi Ust GiS

endoskopi ile yapilir. invaziv ve pahall bir test olmasina ragmen (st GiS
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endoskopi mide, 6zefagus ve duodenal lezyonlarin tanisinda diger diagnostik
testlere gore oldukga sensitif ve spesifik testttir. Gastrointestinal sikayetler ile
basvuran hastalarda Ust endoskopinin erken kullanimi erken mide
kanserlerinin tespitinin daha ylksek oranda olmasiyla iliskili olabilir.

Endoskopi sirasinda biyopsi alabilmek klinik yarar ekler(146).

Sekil 4. Midede endoskopik Ulsere kitle gorinimu

Endoskopide herhangi siipheli lilserde biyopsi alinmalidir. Ulser kenarindan
bir biyopsi alindiginda %70 duyarlihk varken yedi biyopsi alindiginda bu
duyarllik %98 seviyelerine ¢ikar(147).

Baryum calismalari hem malign gastrik Ulser hemde infiltre lezyonlari
tanimlayabilir. Ama yanlis negatif baryum galismalari %50 vakada gorulebilir.
Bunun ic¢in ¢ogu yerde ust endoskopi mide kanser suphesi oldugunda ilk

tercih tani yontemidir(148).
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Sekil 5. A: Noduler Ulser tepeciginde (ok ile isaretlenen) bikonveks meniskus

isareti vardir (malign Ulser)

B: Ulser krateri mide duvarinda (ok ile isaretlenen) diizgiin marijlari

ve goruntusu vardir (benign Ulser)

2.7. Mide Kanserinde Evreleme ve Preoperatif Degerlendirme

Mide kanserinde iki major evreleme sistemi vardir. En ayrintili olan ve
anatomik lokalizasyon ve lenf nodu istasyonlarina gore yapilan
evrelemedir(149). Bir digeri simdilerde Asya Ulkerlinde de kullanilan ve daha
cok bati yarimkirede kullanilan Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC)
ve Uluslararasi Kanser Birligi (UICC) tarafindan ortaklasa geligtirilen

sistemdir.

AJCC/UICC evrelemesi tumor(T), lenf nodu(N), ve metastaz(M) seklindedir.
T timoér invazyonu ve capi, N ise primer timorin proksimali disindaki pozitif

lenf nodunu kapsar.

Tamorin regionel lenf nodlari  buylk kurvatur, blylk omentum,

gastroduodenal, gastroepiploik, pre-pilorik antrum ve pankreatikoduodenal,
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kliguk kurvatur, kuguk omentum, sol gastrik, kardiyoozefagial, common
hepatikler, ¢olyak, hepatoduodenal lenf nodlaridir. Yine her iki tarafta olan
pankreatik ve splenik lenf nodlari(pancreatikolienal, peripankreatik, splenik)
vardir. Diger intraabdominal lenf nodlari (hepatoduodenal, retropankreatik,

portal, mesenterik, and paraaortik) uzak metastaz sayilir(150).

2002 ile karsilastinldiginda 2010 evrelemesinde bazi degisiklikler
mevcuttur(151):

- Tumor 6zefagogastrik bileskeye ulasmigs veya 5 cm kardiyada ise Siewert Il
EGJ tumoéru olarak adlandirilir(152). Mide kanseri yerine 6zefagus kanseri

TNM evrelemesi yapllir.

- T kategorileri 6zofagus ve barsak kanserlerinin T kategorilerine uygun

sekilde modifiye edildi.

- N kategorisi N1= bir yada iki pozitif lenf nodu (2002’ de 1-6 arasi lenf
noduydu); N2= 3-6 arasi pozitif lenf nodu (2002’ de 7-15 arasiydi); N3= 7-15
arasi pozitif lenf nodu (2002’ de 15 in Ustlydu) seklinde degistirildi.

- Pozitif peritoneal sitoloji M1 hastalik olarak siniflandirilir.
- Evreleme gruplar degistirildi(151).

Tablo 1. Mide kanserinde TNM evrelemesi

Primary tumor (T)

TX Primer timor belirlenemedi.

TO Primer timor kaniti yok

Tis karsinoma in situ: lamina propriaya invaze olmayan intraepitelyal timor
T1 Tdmor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya invaze

Tla Tumor lamina propria veya muskularis mukozaya invaze

Tlb TUmoér submukozaya invaze

T2 TUmor muskularis propriaya invaze
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T3 TUmor viseral periton veya komsu yapilara invaze olmadan subserozal konnektif
dokuya penetre
T4 TUmor serozaya (viseral periton veya komsu yapllara) invaze
T4a TUmor serozaya (viseral periton) invaze
T4b Tamoér komsu yapilara invaze
Regional lenf nodlari (N)
NX Regional lenf nodu tutulumu belli degil
NO Regional lenf nodu metastazi yok
N1 1-2 regional lenf nodu tutulumu metastazi var
N2 3-6 regional lenf nodu metastazi var
N3 7 ve Ustlinde regional lenf nodu metastazi var
N3a | 7-15 regional lenf nodu metastazi var
N3b 16 ve Ustlinde regional lenf nodu metastazi var
Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Anatomik stage/prognostik gruplar

Evre O

Evre 1A

Evre IB

Evre IIA

Tis NO MO
T1 NO MO
T2 NO MO
T1 N1 MO
T3 NO MO
T2 N1 MO
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T1 N2 MO
Evre IIB T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
Evre IlIA T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Evre llIB | T4b NO MO
T4b N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Evre IlIC | T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO
Evre IV Any T Any N M1

Preoperatif degerlendirmenin amaci hastalar iki klinik gruba ayirmaktir:
lokorejyonel, potansiyel rezektabl olanlar(evre 1 ile 3 arasi(tablo 1 de
mevcut)) ve sistemik tutulum olanlar(evre 4 hastalik). Mide kanseri igin
unresektabilite kriterleri yaygin olarak kabul edilen sadece uzak metastaz ve

aorta tutulumu, hepatik arter veya ¢olyak aks/proksimal spenik tikanikhgi gibi
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bayluk damar tutulumlar sayilir. Distal splenik arter tutulumu unresektabilite

nedeni degilidir.

Midenin gevresi lenfatikler agisindan zengindir. Tumorden uzak lokorejyonel
lenf nodu (6rnegin primer tUmor blyUk kurvaturda birlikte ¢olyak lenfler
tutulmussa) tutulumu mumkun oldugu kadar unresektabl

sayllmamalidir(133).

Dinamik bilgisayarli tomografi (BT) mide kanseri tanisi konduktan sonra
erken donemde preoperatif degerlendirme igin kullanilabilir. BT kolayca
bulunabilir ve noninvaziv bir testtir. Metastatik hastalik, 6zellikle KC ve
surrenal tutulum, assit, veya uzak lenf nodu tutlumlarini gostermede en
uygun testtir. Her ne kadar yanlis pozitif riskinden dolayi biyopsi énerilsede

BT de metastaz saptandiginda cerrahiye gerek yoktur(133).

Peritoneal metastaz ve hematojenik metastazlar 5 mm den klgukse siklikla
BT gormeyebilir(153). BT negatif %20-30 hastada intraperitoneal hastalik

laparoskopik evreleme veya ameliyat esnasinda ortaya ¢ikiyor(154).

BT nin diger yetersizlikleri primer tumorun invazyon derinlidi ve lenf nodu
tutulumu varhgi sayilabilir. BT vakalarin ancak %50-70 inin primer timérin T
evresini soyleyebiliyor. Serilerde BT ile evrelenen hastalarin rejyonel lenf
nodu metastazi saptama sensivite ve spesifitesi %65-97 ve %49-90 olarak
saptnamig(155-157).

Endoskopik ultrasonografi (EUS) 6zellikle T1 lezyonlar olmak Uzere primer
timorun invazyon derinligi saptamada en guvenilir cerrahi olmayan
metottur(158). EUS’ un timor evreleri (T1 ile T4 arasi) icin dogruluk orani
%77-93 arasindadir. EUS ile evrelemede en c¢ok hatalar cevresinde
inflamasyon olabileceginden lenf nodu tutulumu ve primer timorin invazyon
derinligini anlamak sayilabilir. Bu nedenle T2 ile T3 U ayirmak ozellikle zor
olabilir(159).
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Bu bilgiler 1s1ginda EUS metastatik hastaligi olmayan hastalarda tedavi
oncesi evreleme amacli Uluslararasi Kanser Calisma Birligi (NCCN)

tarafindan kullaniimasi éneriliyor.

Mide adenokarsinomu preoperatif evrelemesinde 18-fluorodeoksiglikozlu
(FDG) ile pozitron emisyon tomografisi (PET) 'nin roli gelismektedir. Lokal
evreleme acisindan bakildiginda, entegre PET/BT goruntuleme BT nin tespit

ettigi lenfadenopatinin malign ayirimini yapabilir(160).

PET in ana faydasi uzak metastaz saptamada tek basina BT den daha iyidir.
Bir prospektif galismada, PET/BT lokal ileri evre mide kanseri (T3 veya =2N1)
olan hastalarin yaklasik %10 unda diger radyolojik gorintelemelerin
saptayamadidi gizli metastatik lezyonlar tespit etmistir(161). Onemli bir nokta
peritoneal karsinomatoziste PET tarama hassasiyeti sadece yaklasik %50
olmasidir. Bodylece, PET laparoskopi evreleme icin yeterli yedek
degildir(162).

Karsinoembriyonik antigen (CEA), glikoprotein CA 125 antigen (CA-125), CA
19-9, ve CA 72-4 mide kanserli hastalarda yukselebilir. Ancak duguk
sensitivite ve spesifite bu markerlerin mide kanseri tanisinda kullaniimasini
engeller(163-165). NCCN oOnerilerinde preoperatif degerlendirmesinde veya

mide kanseri evrelemesinde herhangi bir serolojik marker 6nermemektedir.

Laparoskopi, her ne kadar BT veya EUS’dan daha invaziv ise de dogrudan
karaciger ylUzeyi, periton gorsellestiriimesi avantaji ve yerel lenf dugumleri
gbzlemlenmesi agisindan avantajlidir. Bir diger avantaji peritoneal yayillimin
kaniti olmayan hastalarda periton sitolojisi bakmaktir. Hepsi degil ama bir gok
seride acik peritoneal yayihmin olmadigi vakalarda erken peritoneal yayilimi

tahmin etmek koétl prognozu isaret eder(166-168).

NCCN gibi kurumlar laparoskopiyi lokal hastaligi olan (evre IV, Tis veya T1a
disindakiler) konvansiyonel RT ve EUS evrelemesi sonrasi éneriyor.
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2.8. Mide Kanserinde Tedavi

Mide kanseri insidansinda 1930' lardan beri surekli dusus olmakla birlikte
ABD' nde kanser olumlerinin 6nemli bir nedenidir(169). Yuksek mortalite
oranlari basgvuru esnasinda ileri hastalik olmasindan kaynaklanir. Bati
toplumlarindaki serilerde evre 1 olup tamamen rezeke edilen hastalarda 5
yillik sagkalim %70-75 lerde iken evre 2 de bu %35 lerde dusmektedir(170).

Mide ve EGJ kanserli hastalarda tek basina cerrahi sonrasi uzun dénemde
kotu sagkalim oranlari RT iceren veya icermeyen adjuvan(ameliyat sonrasi)
ve neoadjuvan(preoperatif) tedavi stratejileri gelistirmistir. Kombine modalite

tedavisi sagkalim faydasi zamanla acgik hale gelmistir.

Codu klinisyen simdi EGJ ve proksimal gastrik(kardia) kanserilerinde
Ozefagus kanseri gibi preoperatif kemoradyoterapi kullanarak tedavi
etmektedir. Ancak bu tumodrler mide kanserinde adjuvan ve neoadjuvan

kemoterapinin faydalari konusunda ¢alismalara dahil edilmektedir(171-173).

Non-kardiya mide kanserleri i¢in randomize c¢alismalar ve meta-analizler
adjuvan kemoradyoterapi, perioperatif kemoterapi ve adjuvan kemoterapi
onermektedir. Birkag calismadaki bu yaklasimlari karsilastirdik ve entegre
kombine tedavi modalitesinde optimal bir yol kesin kanitlanmamistir. Karar
genellikle kurum ve/veya hasta tercihine dayanmaktadir. Buylk bir sorun,
ABD'de en azindan, mide kanserli hastalarin genellikle 6nce tibbi veya
radyasyon onkologu tarafindan istisare edilmeden ameliyathaneye
alinmasidir. Klinik c¢alismalarda oldugu gibi multidisipliner preoperatif

degerlendirme tercih edilir.

Adjuvan _kemoradyoterapi: Opere mide kanseri hastalarinda postoperatif

veya intraoperatif RT nin sagkalim faydalari tartismali iken G¢ randomize
calismada ameliyat sonrasi kombine kemoradyoterapi tek basina cerrahiye
kiyasla énemli bir sagkalim avantaji saglamistir(174-177). En blyuk ve en
yeni calisma ABD’ de INT0116 calismasinda total rezeksiyon sonrasi
adjuvan modern tekniklerle RT ve es zamanl radyosensitizan floroprimidin

verilerek yapimig ve dikkat cekici sonuglar vermigtir. Bu c¢alismanin
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sonucunda ABD’ de standart tedaviyi degistirmigtir. Kuratif cerrahi sonrasi
takipten cerrahi sonrasi adjuvan kemoradyoterapi seklinde degismistir(172).
Mide kanserinin tam rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi alacak
hastalarin optimal segimi yerlesmis dedgil. 1B, ozellikle T2NO, hastaligi olan

hastalarin etrafindaki tartismalar devam etmektedir.

Neoadjuvan/perioperatif kemoterapi: ABD’ nin aksine Avrupa’nin bir ¢ok

bdlgesinde mide kanserinin standart tedavisinde neoadjuvan veya
perioperatif kemoterapi yer almaktadir. Japonya ve Guney Avrupa’da daha iyi
tolere edildiginde preoperatif kemoterapi verilerek degisebildigi gibi hastalar

rutin olarak postoperatif kemoterapi almaktadir(178,179).

Neoadjuvan kemoterapi lokal ileri tumorlerde cerrahi oncesi bir evre kugultme
olarak kullanilabilir. Bu metastatik olmayan ancak nonrezektabl olan timdrin
rezektabl olmasina yol acabilir. Neoadjuvan kemoterapinin diger bir yarari
uzak metastaz gelisme riski ytksek olan hastalar (bulky T3/T4 tGmorler, EUS
ile gorlnlr perigastrik digumler olanlar, linitis plastica gérinimi ya da
gorunudr olmayip pozitif peritoneal sitolojisi olanlar) kemoterapiden sonra
metastaz ¢ikacaklar gastrektomi gibi bir morbiditeden kurtulmus olmalaridir.
U¢ blylk calisma cerrahi ile neoadjuvan veya perioperatif kemoterapiyi

karsilastirmis ve ikisi faydasini ispatlamistir(171,180,181).

En buyuk ve en etkili calisma Birlesik Krallik Tibbi Arastirma Konseyi MAGIC
calismasidir. Bu calismada potansiyel rezektabl mide kanseri(%74), distal
Ozefagial(%11) veya EGJ adenokarsinomu(%15) olan toplam 503 hastada
tek basina cerrahi veya cerrahi ile birlikte perioperatif (U¢ pre, U¢ post operatif
siklus; epirubicin, cisplatin ve infuzyonel 5-FU(ECF)) kemoterapi alan

hastalar karsilastirildi(171).

Adjuvan kemoterapi: Bazi degisken faz 3 calismasina karsin bir cok meta

analiz perioperatif veya adjuvan kemoterapinin sagkalim faydalarini
gOstermistir(182-184).
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Optimal rejim belirlenmemistir. Kabul edilebilir rejimler MAGIC calismasinda
kullanilan ECF; CLASSIC c¢alismasinda kapesitabin/oksaliplatin ve asyali

hastalarda S-1 kullaniimistir.

Japonya S-1 calismasi Ug¢ farkh ajan igeren oral floropirimidin igerir. Bunlar
ftorafur(tegafur), gimeracil (5-chloro-2,4 dihydropyridine, dihidroprimidin
dehidrogenazin potent bir inhibitérudur) ve oteracil(potassium oxonate;
intestinal FU nun fosforilasyonunu inhibe eder) dir. S-1 in Japonya’da D2
lenfadenektomi ile birlikte kuratif cerrahiye giden evre 2 veya evre 3 mide
kanserli 1059 hastada 6 ay boyunca (4 hafta i¢cin gunde 80-120 mg, 6
haftada bir tekrarlandi) izlendi. ACTS-GC g¢alismasinda tek basina cerrahi ile
karsilasgtirnildi. Bes yillik genel sagkalim dnemli 6lcude daha iyi S-1 de (%72
ye karsi %61), beklenenden daha iyi sagkalim her iki grupta oldu (185).

CLASSIC calismasi ¢ok merkezli olup kapesitabin/oksaliplatin (XELOX)
kombinasyonlu adjuvan kemoterapinin faydasi gdsterilmistir. 1035 hastada
evre 2, 3A veya 3B olan hastalara 21 glinde bir kapesitabin (1000 mg/m2, 1
ve 14. glnlerde gunde iki kez) birlikte oxaliplatin (130 mg/m2 1. gun)
verilerek D2 gastrektomi ile karsilastirimigtir. Yan etkilerden (daha ¢ok
notropeni, bulanti, kusma, trombositopeni ve istahsizlik) dolayi %90 hastada
kemoterapi modifikasyonu gerektiysede 34 aylik medyan takipte basari %74

e karsi cerrahide %59 olarak sonuglandi(186).

Adjuvan kemoradyoterapi adjuvan kemoterapi ile birgcok c¢alismada
karsilastiriilmis olup sadece bir calismada RT ile kombine kemoterapinin

belirgin faydasi gosterilmistir(187).

Neoadjuvan kemoradyoterapi: Preoperatif kombine kemoterapi ve RT daha

cok Ozefagial, EGJ ve mide kardiya kanserlerinde kullaniimaktadir. Alman
POET calismasinda sinirli sayida hastada neoadjuvan kemoradyoterapi ile
indUksiyon kemoterapisi EGJ adenokarsinomunda karsilastirildi.
Kemoradyoterapi tercihi potansiyel klinik olarak anlamh sagkalim farki

olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli degildi(188).
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Lokal ileri unrezektabl hastalik: Lokal ileri unrezektabl ama metastatik

olmayan mide kanserli hastalarda optimal tedavi belirlenmis degil. Birkag
kontrolsuz galismalar uzak metastaz olmadan lokal ileri evre mide kanserli
hastalarda ameliyat dncesi kemoterapi kullanimini arastirdi(189-192). Hepsi
gosterdiki bazi unrezektabl olan hastalar kemoterapi ile potansiyel kuratif
olabiliyor. Bununla birlikte patolojik tam yanit oranlarn dusuk olup %5-15

arasinda kalmakta tedavi iligkili toksisite belirgin olabilir(192).
2.8.1. Lokal ileri ve metastatik mide kanserlerinde sistemik monoterapi:

Cok sayida randomize calismalara ragmen, ileri mide kanserlerinde ilk
kemoterapi icin en iyi rejim olarak fikir birligi yoktur. Genel olarak kombine
kemoterapiler tekli ajanlara daha yuksek cevap verir. Yapilan bir meta
analizde kombinasyon tedavisi mutevazi ama istatistiksel olarak anlaml

sagkalim avantaji ile iligkili ¢ikmistir(193).

Monoterapide eski ajanlar 1990'larin bagina kadar, ileri evre mide kanserinde
aktif kemoterapdtik ajanlar mitomisin-C, metotreksat, 5-FU, etoposid,
sisplatin, doksorubisin ve bleomisin kullanildi. Hepsinde kisa sureli mitevazi
yanit oranlar (tipik olarak en az alti ay) ve seyrek olarak tam yanit
alinmisgtir(194,195).

Yeni ajanlardan monoterapide eski ajanlara gore biraz daha yuksek cevap
alindi. Ancak toksisite cogunda belirgindi ve ortalama sagkalim herhangi bir
ajanla dokuz ayi gecmedi. Bunlar taksanlar (paklitaksel ve docetaksel),

irinotekan and vinorelbin olarak sayilabilir(196-198).

2.8.2. Lokal ileri ve metastatik mide kanserlerinde sistemik

kombinasyon kemoterapileri:

Eski cisplatin _bazli_rejimler: Cisplatin bleomisin, vinorelbin ve etoposid ile

kombine edilirdi. Cogu bildirilen seride az sayida hasta olup lokal ileri veya
metastatik hastallk veya skuamdoz hucreli karsinom histoloji igermigtir.
Bildirilen yanit oranlari %15-53 arasinda oldugu ve ortalama sagkalim
sureleri 3.2-9.8 ay araliginda oldugu saptanmigtir(199-202).
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Cisplatin arti yeni floroprimidinler: Kapesitabin ¢ adim enzimatik aktivasyona

ugrayan segici oral floroprimidin olup son adimi tumoér dokusu iginde olur.

REAL-2 calismasinda 1002 hastada faz 3 ¢alismasi olarak kapesitabin ve 5-
FU etkinligi karsilastirlmistir. Ug haftalik sikluslarla epirubicin + cisplatin +
kapesitabin(ECX) yada epirubicin + cisplatin + 5-FU(ECF); epirubicin +
oxaliplatin + kapesitabin(EOX) yada epirubicin + oksaliplatin + 5-FU(EOF)
seklinde dizenlendi. Gruplarda belirgin cevap veya prograsyonsuz sagkalim
farkhliklar yoktu. Sirasiyla ECF, EOF, ECX, ve EOX igin %41, 42, 46, ve 48
seklinde sonuglandi. Ortalama sagkalimda hem kapesitabin kolu hemde 5-
FU kolunda 6énemli oranda artti(203).

5-FU [/ antrasiklin _rejimleri: 5-FU, doksorubisin ve mitomisin-C(FAM)

kombinasyonu mide ve pankreas kanserlerinde baglangi¢ta umut versede FA
ve 5-FU ile kargilastirildiginda teyit edilmedi(204).

Yine baslangicta ylksek cevaplar etoposid, doksorubisin ve cisplatin (EAP)

ile alinsada daha sonraki ¢alismalar bunu teyit etmedi(205,206).

ECF rejimi en azindan Avrupa ve ABD’de st GIS kanserlerinde ilk tedavi

rejimi olarak kabul edilmistir.

Cisplatin ve 5-FU alanlar ile bir antrasiklin eklendiginde karsilastirma
yapildiginda sagkalim onemli derecede artiyor. Bununla birlikte yluksek doz
5-FU l6koverin modulasyonu (6rnek FOLFOX) veya kapesitabin+cisplatin
iceren yeni rejimler cisplatin ve 5-FU iceren eski rejimlerden daha etkili
olabilir(207-210). CALGB 80403 randomize faz 2 calismasinda 6n rapor
olarak cetuksimab; ECF, irinotekan+cisplatin veya FOLFOX a eklendi ve
progresyonsuz sag kallm ve ortalama sag kalimda sonuglar benzer
ctkmistir(211).

Taksan bazli _ rejimler: Duslk doz cisplatin+etoposid+paklitaksel

kombinasyonu kabul edilebilir yan etki profili ile ileri evre veya metastatik Ust
GIS kanserlerinde etkili olabilir(212,213). Bir c¢alismada 25 hastaya
paklitaksel 50 mg/m2, cisplatin 15 mg/m2 ve etoposid 40 mg/m2; haftada iki
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kez 21 gunde 1 kez verilmis. 22 hastada objektif radyolojik cevap, 3 hastada
tam remisyon cevabi alinmistir. Ortalama sagd kallm 12,5 ay olarak
sonuglanmig(212). Diger bir seride 33 mide ve EGJ kanserli hastaya ayni
kombinasyon verilmis. %70 objektif yanit alinmis ve ortalama sag kalim 10
ay olarak sonug¢lanmistir(213). Ancak %35 hastada Grade 3 veya 4 toksisite

olmustur.

Docetaksel, cisplatin ve 5-FU (DCF veya TCF rejimi) uluslararasi TAX-325
calismasinda 457 hastada sadece cisplatin ve 5-FU alan grupla
kargilastirildi(214). Docataksel alan grupta cevap oranlari(%37 ye %25),
progresyonsuz sagkalim(5.6 aya 3.7 ay) ve 2 yillik sagkalim(%18 e %9) da
belirgin iyi cevap yoktu. Buna ragmen grade 3-4 ishal(%20 ye %8) ve
notropeni(%30 a %14) insidansi U¢lu tedavide daha yuksek insidansta gikti.
Diger grade 3-4 toksisite oranlari her iki grupta ayni ve ylksekti. DCF
cisplatin/5-FU’ dan klinik fayda anlaminda daha belirgin iyilesmeler sagladi.
DCF ile uzun dénem olmayan kilo kaybi ve istahsizlik acisindan daha iyi

sonuglara egilim mevcut(215).

DCF rejimi randomize faz iki calismasinda 81 hasta ile ECF ile kasilastirildi.
Calisma Ustinlik belirlemek igin yetersiz olsa da yanit oranlari %37 ye karsi
%26 ve genel sagkalim agisindan da %10,4 e karsl %8,3 olarak DCF Iehine
sonuglandi. Bununla birlikte ciddi notropeni(%80 e %59), keza febril
notropeni(%41 e %18) DCF de daha ¢oktu. Granulosit-koloni stimule edici
faktor(G-CSF) DCF alanlarin %10 unda kullanildi(216).

Dosetaksel ve kapesitabin kombinasyonu oldukga tutarli sonuglar vermistir.
Cevap oranlar %39-46, progresyonsuz sag kalim 4,2 ile 6,1 ay ve ortalama
sagkalim 8.4 ile 15.8 ay arasinda sonuclanmistir(217-220). Toksiste oranlari
oldukga degiskendi. Bir calismada %10 grade 3-4 ndétropeni, %13 el-ayak
sendromu raporlanmig(218). Diger bir calisma grade 3 stomatit ve 4 hastada
steroidle duzelen tedavi iligkili pndmoni raporlamistir(219). En uzun ortalama
sagkalim sonucuna ulasan c¢alismada grade 3-4 toksisite (%42 nétropeni,
%29 el-ayak sendromu, %13 noéropati ve ishal) ile kotu yan etki profili
cizmistir(220).
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Bu kombinasyonun DCF veya ECF ile karsilagstirmali ¢aligmalar mevcut

degildir.

Oksaliplatin _kombinasyonlari: Oksaliplatin, cisplatin ve epirubisin veya

floroprimidin kombinasyonlari daha énce REAL-2 calismasinda ECF, ECX,
EOF, EOX seklinde incelenmisti(203). Progresyonsuz sagkalim ve
cevaplarda belirgin farklilik yoktu. Sagkalim her iki oksaliplatin iceren kol ile
cisplatin igeren iki rejim arasinda karsilastirma yapilabilir. ikincil analizlere
bakildiginda ortalama sagkalim EOX ile tedavi edilenlerde ECF ye gore
daha iyiydi(11.2 aya karsilik 9.9 ay). Ayni zamanda oksaliplatin ile tedavi
edilen hastalarda daha az grade 3-4 noétropeni, alopesi, tromboembolizm ve
renal yetmezlik goruldi. Ama daha c¢ok periferik noéropati ve ishal
gorulda(203).

Benzer sonuglar diger bir faz 3 ¢alismasinda bulundu. Bu c¢aligsmada 220
metastatik gastro6zefagial adenokarsinomlu hastada FLO (5-FU infuzyonunu
takiben I6koverin ve oksaplatin 14 ginde 1) ile FLP (5-FU ve Idkoverin
haftalik, cisplatin 14 gunde 1) karsilastiriidi. Aralarinda progresyonsuz
sagkalim(FLO 5.7 ay, FLP 3.9 ay), cevap orani(FLO %35, FLP %25) ve
ortalama sagkalim(FLO 10.7 ay, FLP 8.8 ay) acisindan belirgin fark yoktu.
Ancak FLO daha az bulanti, kusma, halsizlik, renal toksisite ve alopesi
yaparken; grade 3-4 sensoryal nodropati daha ¢ok yapti (%14 e karsilik
%2)(221).

irinotekan_iceren rejimler: Bir meta analizde irinotekan igceren rejimler ile

irinotekan icermeyen rejimler (6zellikle cisplatin/5-FU) arasinda istatiksel

olarak irinotekan ile daha iyi sonuglar olmadigi ortaya ¢ikti(193).

Bir Fransiz faz 2 galismasinda 136 ileri mide kanserli hastada irinotekan,
l6koverin, 5-FU (FOLFIRI) ile cisplatin iceren veya icermeyen 5FU/I6koverin
arasinda karsilastirma yapildi. FOLFIRI alan grup ciddi manada daha yiiksek
cevap(%40 a karsilik %13-27), daha uzun progresyonsuz sagkalim (6.9 aya
karsilk 3.2-4.9 ay) ve ortalama sagkalim(11.3 aya karsilik 6.8-9.5 ay)
sonuglar alindi(222).
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Bir faz 2 c¢alismasinda 45 hastada FOLFOXIRI (irinotekan, oxaliplatin,
leucovorin ve 5-FU) verildi. Bagimsiz bir yorum %67 cevap orani,
progresyonsuz sagkalim 9,6 ay ve ortalama sagkalim 14.8 ay ile etkileyici

objektif sonuglari dogruladi(223).

Docetaksel/irinotekan kombinasyonu cisplatinle birlikte veya olmadan aktif
ancak toksiktir. 56 hastada yapilan bir galismada toksisite ilk 18 hastada
engelleyici olup irinotekan dozu azaltilmigtir. Azaltilmis irinotekan ile grade 3-
4 ishal, nétropeni, bulanti, halsizlik ve tromboembolism sirasiyla %26, 21, 18,

16, ve 13 oraninda gortlmustir(224).
2.8.3. HER-2 eksprese eden mide adenokarsinomu:

Meme kanserine benzer sekilde %7-22 oraninda mide kanserleri tip 2
epidermal growht faktér (EGFR)(HER-2) eksprese ederler(225,226). HER-2
pozitifligi intestinal tip mide kanserinde diffuz tipe gére daha ¢ok gorulir(%32
ye kargl %6(227).

llerlemis mide kanserleri HER-2 overekspresyonu veya gen amplifikasyonu
agisindan bakilarak trastuzumab agisindan degerlendiriimelidir. Trastuzumab

anti-HER2 monoklonal antikorudur.

HER-2 pozitif ileri mide ve EGJ adenokarsinomlu hastalarda trastuzumabin
faydalarn faz 3 calismasi olan ToGA calismasinda belirlendi. Bu calismada
standart kemoterapi (6 kur cisplatin arti ya infuzyonel 5-FU yada kapesitabin)
ile trastuzumab(8 mg/kg yukleme, 6 mg/kg 3 haftada bir kez; hastalik
ilerleyene kadar) iceren rejim karsilastirildi. Objektif yanit orani trastuzumab
(%47 ye karsl %35) ile anlamh derecede yuksek oldu. Ortalama sagkalim

trastuzumab ile belirgin daha iyi (13.8 aya kargilik 11.1 ay) sonuclandi(228).
2.8.4. ikinci basamak tedaviler

Yeterli performansi olan hastalar igin standart ikinci basamak tedavisi yoktur.
Tedavi segenekleri dustnulurken yasam kalitesi ve en az yan etki anahtar

kelimelerdir.
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Sitotoksik kemoterapi: ikinci basamakta sitotoksik tedavi en az ti¢c randomize

kontrolli galismada gosterilmistir.

Bir Kore g¢alismasinda 202 ileri evre mide kanseri hastasinda
floroprimidinlere, platin ajanlara yanitsiz ve performans skoru 0-1 olanlarda
yapildi. En iyi destekleyici bakimla kemoterapili (docataksel 60 mg/m2 3
haftada bir veya irinotekan 150 mg/m2 iki haftada bir) veya olmadan takip
edildi. Ikinci basamak tedavi ortalama sagkalimda 6énemli gelisme sagladi
(5.3 aya karsilik 3.8 ay) ve kurtarma tedavisi almak igin fazlasiyla hasta
olustu(229).

Benzer sonuglar birinci basamak ile progrese ve performans skoru 0,1,2 olan
40 hastali bir cakismada destekleyici yada tek ajan irinotekan verildi.
Kemoterapi alan hastalarda énemli oranda sagkalim artigi gézlendi (4 aya
karsilik 2.4 ay)(230).

COUGAR-02 cgalismasinda 168 ileri evre mide kanseri hastasinda bir kolda
tek ajan docataksel 75 mg/m2 3 haftada bir kez sklinde verildi. Docataksel
kolunda 6nemli oranda cevap oranlari ve ortalama sagkalim artigi sagladi.

Semptomlarda iyilesme saglamistir(231).

Biyolojik tedaviler:

Ramucirumab 1gG1 in rekombinan monoklonal antikoru olup VEGFR-2 ye
baglanir ve reseptorl bloke eder. En az iki calismada daha 6nce tedavi almis
ileri evre mide ve EGJ adenokarsinomlu hastada ya monoterapi yada
paklitaksel ile kombine sekilde kullaniimis ve sagkalim Uzerine faydalari
gOsterilmistir(232,233).

Bevacizumab VEGF ye baglanir ve VEGFR ye baglanmasini engelleyen
monoklonal antikordur. Bir faz iki calismasinda cisplatin+irinotekan ile
kombine edildiginde umut verici sonuglar alindi(234). Bununla birlikte faz 3
calismasi olan AVAGAST’ ta kapesitabin, cisplatin ve bevacizumab sagkalim

faydalari tam olarak gozterilemedi(235).
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Sunitinib ve sorafenib VEGFR reseptorlerini inhibe eden ve multihedefli
tirozin kinaz inhibitorleridir. Apatinib ise oral verilen aktif VEGFR-2
inhibitéradar(236).

EGFR’ yi fazla eksprese eden tiumorler kot prognozludur(237). Cetuximab

ve panitumumab EGFR’ ye baglanip inhibe eden monoklonal antikorlardir.

Everolimus memelilerde rapamisin(mTOR) inhibitéraduar. Lapatinib ise EGFR
tip 1 ve tip2(HER-2) yi inhibe eder(236).

Ramucirumab, bevacizumab, sunitinib, sorefenib, apatinib, cetuximab,
panitumumab, everolimus, lapatinib gibi ajanlarin mide kanserinde etkileri ile

ilgili calismalar yapiimaktadir.

Gelecek calismalar optimum kemoterapi rejimi, RT nin kesin roll, preoperatif

veya postoperatif tedavi zamanlamasinin etkileri Gzerine odaklanmaktadir.

2.9. Mide kanserinde tedavi sonrasi takip

NCCN tedavi sonrasi kanser takibi icin:

e Hikaye ve fizik muayene 3-6 ayda bir(ilk 3 yil), 5 yila kadar 6 ayda bir

sonrasinda klinik gereklilik halinde
e Hemogram, biyokimya profili klinik gereklilik halinde
e Radyolojik gorunttileme veya endoskopi klinik gereklilik halinde

e Cerrahi olanlarda nutrisyonel eksiklikleri takip edip gerektiginde tedavi

3. ARAC VE YONTEM

Calismaya daha 6énce Marmara Universitesi Tip Fakdltesi Onkoloji Bilim
Dalinda takip edilen hastalarin prognostik o6zellikleri ve tedavi sonuglari
retrospektif olarak incelenecektir. Mide kanseri tanisi almis tani esnasinda

veya tedavi sUrecinde metastaz gelisen hastalarin kayitlari incelenerek bu
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hastalarin yas, cinsiyet, kanser lokalizasyonu, evreleme, aldigi rejimler,

progresyonsuz sag kalim suresi, sag kalim analizleri yapilacaktir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 20.0 programi

kullanildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier testi kullaniimistir.

3.1. Etik Kurul ve BAPKO

Calisma protokolli Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi(Protokol  no0:09.2014.00354,Tarih:04.03.2015). Bu c¢alisma

retrospektif yapilacagindan Bilimsel Arastirma Fonuna ihtiya¢g duyulmadi.

3.2. Calisma Popiilasyonu

Bu calismada Marmara Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Onkoloji Bilim

Dali polikliniginde takipli mide kanseri hastalari retrospektif olarak incelendi.

3.2.1. Dahil edilme kriterleri

18 yas — 80 yas

Klinik olarak tani konulmus Mide kanseri hastalari

Adjuvan kemoterapi almis olmasi

Hastane dosyalarinda yeterli bilgi bulunan tum mide kanseri hastalari

3.2.2. Diglanma kriterleri

Mide kanseri tanisi olup tedavi verilmeyen hastalar veya dosyasinda yeterli
bilgi bulunmayan mide kanseri hastalari diglandi.
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4. BULGULAR

Bu calismamizda adjuvan tedavi alan toplam 134 hastanin bulgularini

inceledik. Degerlendirmeye alinan hastalarin tamami adenokanserdir.
Yas: Medyan tani yasi 56 (25-79) idi.
Cinsiyet: Hastalarin %67,2 si (90) erkek iken %32,8 (44) hasta kadindi.

Lokalizasyon: Tani esnasinda 131 hastanin %48,9 (64 hasta) ‘unda antrum,
% 19,8(26 hasta) ‘inde kardia, %19,1(25 hasta hasta) inde korpus iken
%12,2(16 hasta) sinde diger lokalizasyonlarda saptanmistir.

Tablo 2: Hastalarin Kanser Lokalizasyon Oranlari

Lokalizasyon % oran Hasta sayisi
Antrum 48,9 64
Kardia 19,8 26
Korpus 19,1 25
Diger 12,2 16
Toplam | 131

Makroskopik goriiniim: 128 hastanin %35,2 si (45 hasta) Ulseroinfiltratif,
%25,8 i (33 hasta) Ulserovejetan, %25 i (32 hasta) Ulsere, %8,6 si (11 hasta)

infiltratif ve %5,4 U (7 hasta) diger olarak sonuclandi.
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Tablo 3: Makroskopik Goruniim

Makroskopik goriinim % oran Hasta sayisi
Ulsere 25 32
Ulserovejetan 25,8 33
Ulseroinfiltratif 35,2 45
Infiltratif 8,6 11
Vejetan/polipoid 54 7

Toplam | 128

Histolojik tip: 122 hastada histolojik alt tip belirlendi. Bunlarin %49,2 si (60
hasta) intestinal tip, %39,3 (48 hasta) diffiz tip iken %11,4 Unde (14 hasta)

ise mixt tipte adenokanser saptandi.

Tablo 4: histolojik alt tip

Histolojik tip % oran Hasta sayisi
Intestinal 49,2 60
Diffuz 39,3 48
Mikst 11,4 14
Toplam | 122

Bu hastalarin tani esnasinda ortalama tumoér capt 5 cm (1-25 cm) olarak

saptanmis.

Evre: Adjuvan tedavi alan hastalarin 131 inde evreleme yapiimis. T1 %2,3 (3
hasta), T2 %32,6 (43 hasta), T3 %42,4 (56 hasta) iken T4 %22,7 (30 hasta)
olarak bulundu. NO %14,5 (19 hasta), N1 %26,7 (35 hasta), N2 %22,9 (30
hasta) iken N3 %35,9 (47 hasta) olarak saptandi.
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Evreleme sonuglari alttaki tablolarda gosterilmistir.

Tablo 5: Hastalarin Evreleme Sonugclari

Evre % oran Hasta sayisi
Evre 1A % 1,5 2

Evre 1B % 3,8 5

Evre 2A % 19,1 25

Evre 2B % 19.1 25

Evre 3A % 21,4 28

Evre 3B % 19,8 26

Evre 3C % 15,3 20

131 hasta

T evresi: T1 %2,3 (3 hasta), T2 %32,6 (43 hasta), T3 %42,4 (56 hasta) ve
T4 %27,7 (30 hasta) olarak saptandi.

Tablo 6: T evresi sonuglari

T evresi

S0

™
=
1

Frequency
3
1

20

1

T
T1 evresi

T T
TZ evresi T3 evresi

T evresi

T
T4 evresi
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N evresi: NO %14,5 (19 hasta), N1 %26,7 (35 hasta), N2 %22,9 (30 hasta)
ve N3 %35,9 (47 hasta) olarak bulundu.

Tablo 7: N evresi sonuglari

N evresi

407

304

Frequency

20

107

NO N1 N2 N3

N evresi

Lenfatik invazyon: Toplam 131 hastada veriler mevcut iken bu hastalarin
%87 sinde (114 hasta) lenfatik invazyon var, %13 Unde (17 hasta) lenfatik

invazyon yoktu.

Vaskuler invazyon: 130 hastanin %65,4 unde (85 hasta) vaskuler invazyon

mevcut iken % 34,6 sinda (45 hasta) vaskduler invazyon yoktu.

Perinoral invazyon: toplam 129 hastanin bulgularinda %61,2 (79 hasta)
sinde perindral invazyon var iken %38.8 inde (50 hasta) perinéral invazyon

yoktu.

Misin6z komponent: 132 hastanin %83,3 uUnde (110 hasta) musin6z

komponent yok iken %16,7 sinde (22) musindz komponent vardi.

133 hastanin %26,9 unda (36 hasta) relaps gelismis. Bu hastalarin 11 (%8,2)

inde ise lokal nuks geligmisgtir.
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Metastaz: toplam 132 hastanin 85 inde (%64,4) metastaz gelismezken 47

hastada (%35,6) ise metastaz geligmisgtir.

Adjuvan tedavi rejimlerinde en sik 2 rejim kullaniimistir. % 49,8 (67) hastada
FUFA rejimi, %34,5 (46) hastada ise ECF rejimi kullaniimis.

Sagkalim: Takip sonrasinda 73 hasta yasiyorken 61 tanesi vefat etmigtir.
Olen hastalarin 18 tanesi kanser digi nedenlerle vefat etmistir. Kansere bagl
Oolumlerde 3 yilhik sagkallm %69,6 iken; 5 yillik sagkallm %56,6 olarak
saptandi.

Genel sagkalimda ise 3 yillik sagkallm %58,6; 5 yillik sagkalim %47,7

bulundu. Median sagkalim 55 ay olarak sanuglandi.
Tablo 8: Genel sagkalim sonuglari

Survival Function

— 1 Survival Function
1,0 — —— Censored

-_H[_"_"l—n-—n- + =

Cum Survival

T T T T T T T T T
finln] 12,00 24 .00 36,00 45,00 0,00 2,00 54,00 95,00

genel sagkalhm ay olarak

Cinsiyet acisindan sagkalim degerlendirildiginde kadinlarda 5 yillik sagkalim
%51,8 iken erkeklerde 5 yillik sagkalim %48,9 olarak saptandi(p<0,654).
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Tablo.9: Cinsiyet-sagkalim analizi

Survival Functions

1,0

0,6

0,677

Cum Survival

0,24

0,0

| I I I I I I I
12,00 24,00 36,00 4800 60,00 7200 8400 9600
DFS

Cinsiyet
—ITHacdin
1Erkek
= Kadin-censored
+— Erkek-censored

Nodal evre acisindan bakildiginda 3 yilik sagkalim NO da %84, N1 de
%79,9, N2 de %55,3 ve N3 de ise %34,7 olarak saptanirken 5 yillik sagkalim
analizlerinde ise NO da %75,8, N1 de %69,9, N2 de %49,2 iken N3 de ise

%24,4 olarak sonuglandl. Bu da istatistiksel olarak anlamli sonuglar

dogurmustur(p<0.000).
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Tablo.10: Nodal evre-sagkalim analizi

Survival Functions

| M oevresi
1.0 —IL
—MD
| N
14 M2
= — - —TIM3
— | S St N —t— MO-censored
o8 - | M1 -censored
T - - M2-censored
t— MN3-censored
T o5 _'L‘Ll
=
B
=
o
E
& 0.4
0,2 —t 4
0,0
T T T T T T T T T
i} 12,00 24,00 36,00 4800 60,00 72,00 84,00 96,00

genel sagkahm ay olarak

T evresi agisindan bakildiginda T2 de 5 yillik sagkalim %56,6, T3 de %46,6
ve T4 de ise %36,8 olarak sonuglanmigstir(0,63).

Tablo 11: T evresi-sagkalim analizi

Survival Functions

1.0+ o T evresi
' L' _rz2.00
7, 13,00
L. 4,00
aull —— 2,00-censored
_ L — 3, 00-censored
o8 'Lﬁ 4 00-censored
T l—
g 0.5 T b - e
=
= 4
oD L
E #
=) 0,4
0,2
0,0
T T T T T T T T T
oo 12,00 2400 3600 4800 60,00 72,00 8400 96,00

genel sagkalim ay olarak
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Vaskuler invazyon varliginda 5 yillik sagkalim %40,8 iken vaskuler invazyon
olmadiginda sagkalim %61,4 olarak bulundu. Bu da istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(p<0,01).

Tablo 12: Vaskiiler invazyon-sagkalim analizi

Survival Functions

genel sagkalim ay olarak

| “Waskoler
1.0 e invazyon
|1 | - — yok
R, Coivar
1 t— yvok-censorecd
o.a- —|—tH—I — war-censored
1,
= _ H
= 0.6 k
= L
5 L
oD 1
= Y-
& 04— h ; e
0,2
0,0
T T T T T T T T T
0o 12,00 24 .00 36,00 45,00 50,00 F2,00 54,00 96,00

Lenfatik invazyon olmadiginda 5 yillik sagkallm %70,6 iken varliginda ise

%46,5 olarak saptandi. istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir(p<0,83).

Tablo 13: Lenfatik invazyon-sagkalim analizi

Survival Functions

1 0 Lenfatik
' oy invazyon
W — T yok
L Twar
t— yok-censored
. Ul - i + t— war-censored
0,6 1Y
N b -
*
= ] Bl
Z os —
z o
3 s
E L -
o 0.4
o,2—
0,0
T T T T T T T T T
K ls] 12,00 24 00 =6,00 48,00 80,00 F2.,00 54,00 Q5,00

genel sagkalim ay olarak
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Perindral invazyon varhiginda 5 yillik sagkalim orani %40 iken perindral
invazyon olmadiginda ise %59,3 olarak saptandi. Bu sonug istattistiksel
olarak anlamli saptanmigstir(p<0,014).

Tablo 14: Perinodral invazyon-sagkalim analizi

Survival Functions

] Ferindral

1.0 T invazyaon

1 L, ok
1
" ™ Fivar
Y g IS t— yok-censored
ht 4+ T var-censored
0.8 g™ \ "L
L A A I_

i — Lt
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= L
E i
w S
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E 1

0,4 -+t
[ = I

0,2

0,0

T T T T T T T T T
Ksls] 12,00 24,00 36,00 48,00 s0,00 2,00 84,00 26,00

genel sagkalim ay clarak

Grade acisindan bakildiginda grade derecesi arttikga 5 yillik sagkalim
istatistiksel olarak anlamli derecede artmaktadir(p<0,000).

Tablo 15: Grade-sagkalim analizi

Survival Functions

Grade
1,0 —L
L] —r 11
| 2
. 3
- | —Itagh ya=ik
_ L - masinég=
0.8 [— 45
——1-censored
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== . =
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B
=
o
E
& 0.4
0,2
0,0

T T T T T T T T T
00 12,00 2400 3600 4800 60,00 72,00 8400 96,00

genel sagkahm ay olarak

41



Hastaliksiz sagkalim(DFS): Hastaliksiz sagkalim analizlerinde ise 3 yillik

hastaliksiz sagkalim % 50 iken; 5 yillik sagkalim %44,6 olarak saptandi.

Tablo 16: Hastaliksiz sagkalim analizi

Survival Function

— I 1 Survival Function
—t— Censored

1,07 %
N
0,5 L
1
1
S
= . T,
= °° ey
= Mg e
] Sy
R
= = B s
&S 04—
o,2—
0,0
T T T T T T T T T
.an 12,00 24,00 8,00 as,00 s0,00 F=2,00 =4,00 25,00
DFS

Vaskiler invazyon olmayan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkallm %64,4

iken vaskuler invazyon olan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %43,5

olarak sonuclandi. istatstiksel olarak anlamli bulunmustur(P<0,000).

Tablo 17: Vaskiiler invazyona gore hastaliksiz sagkalim analizleri

Survival Functions

1,07 —I_l
)
L, L
.
0,8 i_ 1
N
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Perindral invazyon olmayan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %57,6
iken; perindral invazyonu olanlarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim orani %45,1
olarak sonuglandi(p<0.136). Istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 18: Perinoral invazyon durumuna gore hastaliksiz sagkalim

analizi
Survival Functions
| Ferinéral
1.0 i invazyon
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T T T T T T T T T
00 1200 2400 3500 4800 6£000 72,00 8400 9500
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Lenfatik invazyon acisindan degerlendirildijinde lenfatik invazyonu
olmayanlarda 3 yillik hastaliksiz sagkallm %76,5 iken lenfatik invazyonu
olanlarda ise %46,5 olarak saptandi. NO olanlarda 3 vyillik hastaliksiz
sagkalim %78,9, N1 de %72,5, N2 de %49,7 iken N3 de 3 yillik hastaliksiz
sagkalim %21,6 olarak bulundu(0,000). Univerit degerlendirmede nodal evre

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Tablo 19: Lenfatik invazyona gore hastaliksiz sagkalim analizi

Survival Functions
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T evresi acgisindan bakildiginda 3 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar T2
%60,8 ; T3 %49,7 ve T4 ise 34,2 olarak bulundu(p<0,128). Istatistiksel olarak

anlamli olmasa bile T evresi arttikga hastaliksiz sagkalimda azalmaya dogru
bir trend oldugu goruluyor.

Tablo 20: T evresi-hastaliksiz sagkalim analizi

Survival Functions
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Grade agisindan bakildiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglar dogurmus
ve grade arttikga 3 yillik hastaliksiz sagkalimda azalma oldugu
gOrulmustir(p<0,000).

Tablo 21: Grade-hastaliksiz sagkalim analizi

Survival Functions
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

WHO ‘nun en son veri tabaninda c¢alismamiza benzer sekilde mide
kanserinin gorulme sikligi 55-80 yas arasinda artmakta olup erkek/kadin
orani 2/1 seklindedir. Ancak ne yas ne cinsiyet mide kanserinde prognoz ile
iliskili saptanmamistir(238-240). Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde

cinsiyetin prognoz uzerinde anlamli fark yaratmadigi saptandi.

Bizim klinigimizde ortalama yas 56, erkek/kadin orani 2/1, en sik
lokalizasyon antrum, en sik makroskopik goruniinum ulseroinfiltratif ve

en sik histolojik alt tip ise intestinal olarak bulundu.

Tumor lokalizasyonun mide kanseri tedavisinde ve takibinde bircok 6nemli
etkileri vardir. Buna ragmen bazi caligmalar lokalizasyon ile prognoz
arasinda iliski olmadigini bulmustur(241,242). Bir ¢cok calismada ise mide
kanserinin proksimal 1/3 Unde 6nemli porgnostik sonuglar ¢ikarmigtir.
Proksimal tumdrlerde daha blyuk ¢apta tumor, genis duvar penetrasyonu,
vaskuler invazyon, nodal metastaz ve ileri evre hastalik saptanmistir(243-
246). Proksimal timorlere farkli biyolojik davraniglarindan dolayi farkl cerrahi
prosedur uygulanabilir. Son yirmi yilda, mide 1/3 Ust ve kardiya kanserlerinin
insidansinin arttigr gosterilmekle birlikte, antrum (% 50) halen en sik yerlesim
bdlgesidir(247). Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde antrum %48,9 gibi

bir oranla en sik lokalizasyon saptandi.

Primer timorin c¢api prognoz agisindan onemi icin bir ¢ok retrospektif
calismada deg@erlendiriimis. Bu calismalar timoér c¢api arttikga lenf nodu
metastazi ile iligkili bulunmustur(248-250). Bu g¢aligmamizda ise tlimor
capinin sagkalim, vaskiiler invazyon, perinoral invazyon ve lenfatik

invazyon ile arasinda bir iligki saptanmamistir.

Toplam 131 hastanin %87 sinde (114 hasta) lenfatik invazyon var, %13
uinde (17 hasta) lenfatik invazyon yoktu. Median ¢ikarilan lenf nodu
sayisi 19 (1-67) bulunmustur. 130 hastanin %65,4 inde (85 hasta)
vaskiiler invazyon mevcut iken % 34,6 sinda (45 hasta) vaskiler
invazyon yoktu, 129 hastanin bulgularinda %61,2 (79 hasta) sinde
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perinoral invazyon var iken %38.8 inde (50 hasta) perinoral invazyon
yoktu. 132 hastanin %83,3 linde (110 hasta) miisin6z komponent yok
iken %16,7 sinde (22) musin6z komponent vardi. 133 hastanin %26,9
unda (36 hasta) relaps gelismis. Bu hastalarin 11 (%8,2) inde ise lokal
nuks gelismistir. 132 hastanin 85 inde (%64,4) metastaz gelismezken 47

hastada (%35,6) ise metastaz geligmistir.

Calismalarda lenf nodu tutulumunun sagkalimda istatistiksel 6nemli bir
belirte¢ oldugu saptanmistir. Vaskuler invazyonun ise tumor rekurrensini
arttirdigi  gosterilmistir(241,251,253). Bizim c¢alismamizda da vaskiiler
invazyon varligi ve nodal evrelemenin istatistiksel olarak anlamli derece

ganal sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarini azalttigi gosterilmistir.

italya’ da toplam 915 mide kanseri hastasinin oldugu bir calismada erken
evre mide kanserli hastalarda daha az perinéral invazyon varken ileri evre
hastalarda siklik giderek artmaktadir(254). Bu c¢alismamizda perinoral
invazyon varliginin genel sagkalimi istatistiksel olarak analaml

arttirdigi halde hastaliksiz sagkalim oranlarini etkilemedigini saptadik.

Mide kanserinin erken tanisi prognoza etkisinin iyi olmasi agisindan
son derece onemlidir (255). En onemli prognostik kriterdir. Bizim
caismamizda erken evre mide kanserinde ortalama sagkalim oranlar
daha iyi bulunmustur. T4 tumorlerde 3 yilhk sagkalim %50, T3
timorlerde %58 iken T2 tumorlerde %69,5 olarak saptandi. Ha keza
grade arttikga sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli derecede

azalma gorulmaustur.

Mide kanseri hastalarinda adjuvan kemoterapi uygulanmasi ile ilgili kontrolG
calismalar yapilmigtir. Bu c¢alismalarin bazilarinda yasam suresinde
iyilesmeler bildirilmigtir. Panzini ve ark. 2002 yilinda 3118 hastadan olugan
17 faz lll caligmanin meta analizini yayinladilar. Bu ¢alismanin sonucunda
adjuvan kemoterapi uygulanmasi anlaml sag kalim avantaji sagladigi
belirlendi.(256) Hu ve ark. tarafindan yapilan 1981-1999 arasinda yayinlanan
toplam 14 calismadaki 48-120 ay takipli 4543 hasta degerlendirildiginde,

47



adjuvan kemoterapi ile sag kalimin anlamli sekilde artigi gosterilmistir(257).
Adjuvan kemoterapi verilen ile verilmeyen toplam 2096 hastayi iceren 11
randomize faz 3 ¢alisma, Hermens ve ark. Tarafindan degerlendirilmistir. Bu
meta-analiz sonucunda, sag kalim agisindan adjuvan tedavi alan ile almayan
grup arasinda sag kalim acgisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilk
bulunamamistir(258). Bizim calismamizda da takip sonrasinda 73 hasta
yasiyorken 61 tanesi vefat etmistir. Olen hastalarin 18 tanesi kanser digi
nedenlerle vefat etmistir. Kansere bagh 6élimlerde 3 yillik sagkalim %69,6
iken; 5 yilhk sagkalim %56,6 olarak saptandi. Genel sagkalimda ise 3 yillik
sagkalim %58,6; 5 yillik sagkalim %47,7 bulundu. Median sagkalim 55 ay
olarak sanuglandi. Hastaliksiz sagkalim analizlerinde ise 3 yillik hastaliksiz

sagkalim % 67,2 iken; 5 yillik sagkalim %54,8 olarak saptandi.

Bu calismayla mide kanserinde prognoz acisindan Onemli olabilecek
faktorleri ve tedavi alan hastalarda ortalama sagkalim/hastaliksiz sagkalim
analizlerini degerlendirdik. Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Onkoloji Bilim Dali polkliniginde takip edilen ve adjuvan tedavi alan

mide kanseri hastalarinin deskriptif, topografik ve sikliklarini arastirdik.

Sonug olarak bu ¢aligmada mide kanserinde sagkalimda nodal evre, T
evresi, vaskiiler invazyon ve grade onemli prognostik faktorler
oldugunu saptadik. Perinoral invazyon ise ortalama sagkalimda onemli
bir prognostik faktor olurken hastaliksiz sagkalimda 6nemli olmadigini

saptadik.
5.1. Galismanin Kisithhklari ve Yorum

Calismamizda birgok kisitlilik mevcuttur. ilk olarak, érneklem sayimiz gorece
olarak azdir ve sadece Turk populasyonundan olusmaktadir. Calisma
retrospektif yapiimigtir. Prognostik faktorler univerit analizle
degerlendirilmistir. Bu da her bir prognostik faktorin prognoz tizerinde etkisini
gOstermeyebilir. Dosyasinda yeterli bilgi olmayanlar diglanmigtir. Buda hasta
sayimizi ve verileri etkilemis olabilir. Ayrica mide kanseri olupta tedavi

almayan hastalarla sagkalim analizleri agisindan kiyaslama yapilamamistir.
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