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OZET

Proksimal mide ve gastroozofageal bileske adenokarsinomunun sikligi Diinya
genelinde 6zellikle bati diinyasinda artma egilimindedir. Proksimal mide kanserlerinde
en uygun cerrahi teknik tartigmali bir konudur. Caligmamizda Klinigimiz biinyesinde
yapilmis proksimal mide kanserlerinde kullanilan total gastrektomi ile birlikte distal
O0zofajektomi tekniginin proksimal cerrahi smir1 arastirilarak niiks oranlar

degerlendirilip bu tartismal1 konuya bilimsel bir katki sunmak amag¢lanmistir

Calismamiza; Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali’nda 2010- 2020 yillar1 arasinda proksimal mide adenokanseri sebebiyle ameliyat
edilen ve sonrasinda takipleri Yiiziincii Y1l Universitesi Medikal Onkoloji A.D. ve
Yiiziincii Y1l Universitesi Genel Cerrahi A.D.’na baglhi olan Genel Cerrahi

Polikliniklerinde takibi yapilan 186 hasta dahil edilmistir.

Aragtirmaya katilan olgularin o6zelliklerine bakildiginda; 114(%61.3) erkek,
72(%38.7) kadin hasta idi. Ortalama yas 61(min:28, max:88) idi. Cikarilan 6zofageal
segment ortalama uzunlugu 8.4cm (min: 5, max: 15) idi. Proksimal cerrahi sinir
ortalama uzunlugu 2.5cm (min: 0, max:6) idi. Calismamizda minimum 2.5 cm lik

mikroskopik cerrahi sinirin niiksii arttirmadigi gosterilmistir.

Sonug olarak; Intraoperatif netlestirilmis 2.5 cm lik proksimal cerrahi sinir
proksimal mide adenokanserleri sebebiyle ameliyat edilen hastalarda tatmin edici

sonuclar vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, Gastro6zofageal birleske kanseri, Adenokarsinom



ABSTRACT

Incidence of the proximal gastic tumor and gastroesophageal junction tumors
are increasing in the World . Optimal surgical approach for these tumors are still
debatable. In our study we evaluated 186 case which underwent surgery for proximal
gastric cancer. We accepted Siewert type 2 tumors as proximal gastric cancer. In
literature; more than 5 cm proximal margin is recommended for the curative surgery of

proximal gastric tumors

. In this study we investigated whether total gastrectomy + distal esophagectomy
with shorter than 5 cm gross proximal margin was sufficient enough for the optimal

surgical approach.

Considering the characteristics of the cases participating in the study; 114
(61.3%) male, 72 (38.7%) female patients. The average age was 61 (min: 28, max: 88).
The average length of the excised esophageal segment was 8.4cm (min: 5, max: 15).

The mean length of the proximal surgical margin was 2.5 cm (min: 0, max: 6).

Total gastrectomy + distal esophagectomy with 2.5 cm proximal margin seems

sufficient for patients with proximal gastric adenocarcinoma.

Key words: Proximal gastric cancer, adenocarcinoma, oesophagogastric junction
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GIS : Gastrointestinal Sistem
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IARC: Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi
IL-10 : interlokim 10

IF: Intrensik Faktor

JGCA : Japanese Gastric Cancer Association
N : Lenf nodu metastazi

NCCN : National Comprehensive Cancer Network
NSAID: Non-Steroid Anti Inflamtuar Drugs
M : Metastaz

OGB : Ozofagogastrik birleske

PET : Pozitron Emisyon Tomografisi

PCS : Proksimal Cerrahi Sinir

PPI : Proton Pompa Inhibitorii

T : Timdr invazyon derinligi

TNF-a : Tiimor Nekrotizan Faktor Alfa
TNM : Tiimor, nod, metastaz

TUIK: Tiirkiye Istatistik Kurumu

WHO : World Health Organisation
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser iilkemizde ve diinyada olim nedenleri arasinda ikinci sirada yer

almaktadir. Kiiresel olarak yaklasik her 6 6liimden biri, iilkemizde ise her 5 6liimden

biri kanser nedeniyledir. (1)

Globocan 2018 wverilerine gore Mide kanseri iilkemizde erkeklerde en sik

goriilen 5. kanser tiirli diinyada ise erkeklerde en sik goriilen 4. kanser tiiriidiir.

Kadinlar da ise son verilere gore Tiirkiye ve Diinyada ilk 5 kanser tiirli siralamasinda

yer almamaktadir. ( Tablo 1,2 ) (2)

Tablo 1: Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) Tarafindan Yaymlanan GLOBOCAN 2018

Verilerine Gore Erkeklerde En Sik Goriilen Bes Kanser Tiiriiniin Dagilinm

Tiirkiye* Diinya Bat1 Asya Orta ve Dogu ABD
Avrupa
1 Akciger Akciger Akciger Akciger Prostat
2 Prostat Prostat Prostat Prostat Akciger
3 Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4  Mesane Mide Mesane Mide Mesane
5  Mide Karaciger Mide Mesane NHL
=

Tiirkive Birlesik Veri Tabani, 2016

Tablo 2: Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) Tarafindan Yaymnlanan GLOBOCAN 2018

Verilerine Gore Kadinlarda En Sik Gériilen Bes Kanser Tiiriiniin Dagilim

Akeiger

Tiroit

Akciger

Akciger

Uterus korpusu

Tiirkiye* Diinya Bati Asya Orta ve Dogu ABD
Avrupa
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 Tiroit Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3  Kolorektal Akeiger Tiront Uterus korpusu  Kolorektal
4  Uterus korpusu  Uterus serviksi Uterus korpusu Uterus serviksi ~ Tiroit
5
=

Tiirkiye Birlesik Veri Tabam, 2016

Tiirkiye birlesik veri tabani, 2016 verilerine gére mide kanserinin evresel veri

dagilimina bakildiginda ; tan1 aninda %29 lokalize , %40.7 bolgesel, %30,3 uzak organ

tutulumu ile bagvuruldugu goériilmistiir. ( Tablo 3 ) (2)



Tablo 3: Mide kanseri evrelerinin yiizde dagilimlar (2)

303 m Lokalize
Bilgesel

Uzak

Mide kanseri tan1 aninda farkli evrelerde goriilmekle birlikte bagvuru aninda
yapilan evrelemeye gore farkli tedavi modelleri kullanilmaktadir. Bir¢ok kanser tiiriinde
oldugu gibi mide kanseri tedavisinde de nihai tedavi cerrahidir. Tiimdriin yerlesim
yerine gore total gastrektomi, distal gastrektomi, proksimal gastrektomi gibi cerrahi
yontemler agik veya kapali teknikler kullanilarak icra edilebilir. Hangi ameliyat
tekniginin hangi timor lokalizasyonunda en ideal oldugunun belirlenmesi; cerrahi
Oncesi ve sonrasi donemde hastanin degerlendirilmesi, cerrahi komplikasyonlardan
kaginilacak en uygun cerrahi teknigin kullanilmasi ve cerrahi sonrasi yasam siiresi ve

niiks oranlarinin degerlendirilmesiyle bulunmalidir.

Proksimal mide ve gastrodzofageal bileske adenokarsinomunun sikligi Diinya
genelinde oOzellikle bati diinyasinda artma egilimindedir. (3) Ust GIS kanserleri
epidemiyolojisindeki yasanan kayma, distal Ozofagus, gastro6zofageal bileske ve

kardiya tiimorlerinde artisla kendini gostermektedir. (4)

Cerrahi bir bilmece olarak Siewert 2 ve Siewert 3 tiimdrlerin cerrahisinde
kullanilabilecek en uygun teknik diinyada halen tartismalidir. Bu sebeple klinigimizde
proksimal mide adenokanseri sebebiyle ameliyat edilen hastalarin dosyalari incelendi.
Total gastrektomi ile birlikte distal 6zofajektomi teknigi sonrasinda patoloji
raporlarindan proksimal cerrahi simirlar arastirildi. Olgularin  ameliyat sonrasi
takiplerinde ki niiks oranlar1 degerlendirilerek bu tartismali konuya bilimsel bir katki

sunmak amagclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Midenin Embriyoloji, Histoloji ve Fizyolojisi

Ilkel &n barsagin distal parcasi basit bir tiip yap1 halinde gelismeye baslar. Mide
gelisimin 4. Haftasinda orta hatta ilkel 6n barsagin kaudalinde bir dilatasyon olarak
gelisir. (Sekil 1A) (5). Bu yap1 ventrodorsale dogru genisleyerek izleyen iki hafta
boyunca dorsal kenarin ventral kenardan daha hizli biiylimesi ile biiyiik kruvaturun
olusmasina sebep olur (5) (6) (Sekil 1B), sonrasinda mide, rotasyonuna baslar ve uzun
ekseni etrafinda 90°lik bir doniis yapar ve bunun sonucunda kiigiik ve biiyiik kruvatiirler
olusmus olur. (5) (Sekil 1B). Midenin sol laterali anteriora ve sag lateralide posteriora
doner, midenin sol tarafini innerve eden N.vagusun sol dali 6n duvari, N. Vagusun sag
dali ise arka duvari innerve eder (5) (Sekil 1C). Gelisimin ileri evrelerinde baslangicta
orta hatta yer alan midenin sefalik ve kaudal ug¢lari midenin 6n-arka rotasyonu ile
birlikte yer degistirir; pilorik parca saga ve yukariya, kardiyak boliim de Sola ve asagiya
dogru gog eder. Boylece mide son seklini almis olur. (7) (Sekil 1D) (5).

Midenin rotasyonel hareketi 6n ve arka batin duvarlarina tutunmasini saglayan
mezogastriumlarin pozisyonlarinda da degisikliSe neden oldugundan; uzun aksi
etrafinda olusan rotasyon dorsal mezogastriumu sola ¢eker ve mide posteriorunda bir
bosluk olan omental bursa olusur. Ayn1 rotasyon ventral mezogastriumu da saga dogru

ceker. (Sekil 1 E ve F) (5)



Sekil 1: Midenin gelisimi, rotasyonu ve Bursa Omentalis ile Omentum Majus’un

olusumu (5)

Dorsal mezagastriumum

30ch yipise Arka kann duvar Ozotagus  Dorsal aorta  Dalak o .
. . rsal mezagastriur
Mide Mnder;:‘] ) < ANl yapis
kism |
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p_— . {antene! govde)
s irsak arten |
(gblyak gévde)  Ventral
mezogastriui
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A Darsal aona . - Pankrens
Duodenum
Aorta Ozotagus
7 o Pankreas

Posterior kann duvas|
Dalak
Midenin bdyik
Kevrimi Karacigee

Omentum
agikhid
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|
~ karn
RPN Sag / duvan
£ Blylk omentum Mide F taraftaki kesit dizlemi Biy(k omentum

Mide igten disar1 dogru 4 tabakadan olugmaktadir. Mukoza, submukoza,
muskularis propriya ve seroza. Mukoza ylizey ve bez epiteli , muskularis mukoza ve
bag dokusu elemanlar: ile elastik liflerden olusan lamina propriyayr kapsar. Yiizey
epiteli longitudinal kolumnar epitelden olmus olup midenin i¢ yiiziinii Orter, ylizey
epiteli kardiyada 6zofagusun ¢ok katli skuamoz epiteli ile zikzakli diizensiz bir iliski
icerisindedir bu sinira Z ¢izgisi veya gastroozofageal bileske denir. Gastrik bezler
midenin farkli bolimlerinde farkli yapidadirlar kardiyak ve pilorik bezler daha ¢ok

mukus tretirken korpus ve fundus bezleri gastrik siviy iiretirler.

Mide mukoza hiicrelerinin biiylik ¢cogunlugunu esas hiicreler ve mukus hiicreleri
olusturur, esas ve paryetal hiicreler en fazla korpusta bulunurlar paryetal hiicreler
hidroklorik asit ve intrensek faktor salgilanmasindan sorumluyken esas hiicreler

pepsinojen iiretiminden sorumludur.



Paryetal hiicreler kardiya ve prepilorik antrumda bulunmazlar. Antrumda
gastrin salgilayan G hiicreleri bulunur. Midede ayni zamanda somatostatin salgilayan D
hiicreleri, seratonin salgisindan sorumlu olan enterokromaffin hiicreler, P , X ve ECL

hiicreleri bulunur. (8)

Mide giinde yaklasik 2 litre sivi dretir. Yiiksek hidrojen iyon konsantrasyonu
oral olarak aliman mikroplarin 6ldiiriilmesinde ve pepsinojenin pepsine ¢evrilmesinde
rol oynar. Asit/pepsin varligi diyetle alinan proteinlerin sindirilmesini baslatir. Gastrik
stvinin bir diger 6nemli komponenti ise intrensek faktordir ki B 12 vitaminin
duodenum da baglanmasini ve distal ileumda emilmesini saglar. Mide cerrahileri
sonrasinda goriilen intrensek faktor eksikliginde hastalar intrensek faktorle ile birlikte B
12 vitamini verilmelidir. Mide ylizey epiteli mideyi bu asit/pepsin erozyonuna karsi

koruyan mukoza ve bikarbonata salgilanmasindan sorumludur. (9)

2.2 Midenin Anatomisi

Ozofagus ile duodenum arasinda yer alan mide; proksimalden distale dogru
kardiya, fundus, korpus, antrum ve pilor olmak {izere bes bolgeye ayrilir. Mide
gastrodzfageal bileske ile 6zofagusa, ve pilor ile proksimal duodenuma bagli olmasina
ragmen ortadaki biiylik bir kismi mobildir. Kardiyanin proksimali alt 6zofagus
sfinkterinin fizyolojik komponentine dahildir. Ozofagogastrik bileske ve fundus
arasinda kalan agiya His agis1 (incisura kardialis ) denmektedir ve his agisinin altindan
korpus baglar. Midenin korpusu kiigiik kruvaturun agilanmasi ile incisura angularisi
olusturur ve bu korpusun alt sinirmi temsil eder. Buradan sonra antrum ve pilor

gelmektedir.

Saginda kii¢iik kruvatur ve solunda biiyiikk kruvatur sinirlarini olusturur.
Karacigerin sol lateral segmenti midenin biiyiik boliimiinii érter. Ustte diyafragma altta
transvers kolon, sol iistte dalak , arka yiizii; iistte sol hemidiyafram, altta sol bobrek ve

bobrekiistii bezi, pankreas, aort ve ¢olyak trunkusla komsudur.

Mide gastrokolik ligaman ile transvers kolon ile yakin iliskidedir. Omentum
majusun bir pargast olan bu ligaman mide ve transvers kolon arasindaki bagi saglar.

Karaciger ile omentum minus araciligiyla bag kurar. Omentum minus karaciger ve



mindr kruvatiir ve proksimal duodenum arasindaki ince iki katli peritoneal bir yapi

olarak seyreder. Hepatogastrik ve hepatoduodenal ligaman olarak iki pargadan olusur.

Hepatoduodenal ligaman mide cerrahileri agisindan Onemli bir yapidir.
Icerisinde koledok, hepatik arter, portal ven, lenfatikler ve sinirler seyreder.
Posteriorundan bursa omentalise gegen bir agiklik bulunur bu agikliga foramen winslow
/ epiploicum denir. Hepatogastrik ligaman kiigiik kruvatura yakin planda sol gastrik
arter ve veni igerir. Midenin diger peritoneal ligamanlar1 gastrofrenik ve gastrosplenik

ligamanlardir.



Sekil 2: Midenin vaskiiler yapilari ve lenf nodu istasyonlar1 (10)

ACM
AGB
AGES
AGP
AHC
AJ
APIS
TGC
VCD
VCDA
VCM
VGED
vJ

VL
VMS
VP

A. colica media

Aa. Gastricae breves

A. gastroepiploica sinistra
A. gastrica posterior

A. hepatica communis

A. jejunalis

A. phrenica inferior sinistra
Truncus gastrocolicus

V. colica dextra

V. colica dextra accessoria
V. colica media

V. gastroepiploica dextra
V. jejunalis

V. lienalis

V. mesenterica superior

V. portae

VPDSA V. pancreaticoduodenalis

superior anterior



Sekil 3: Ozofageal hiatus, infradiafragmatik ve paraaortik lenf nodlarmmn

yerlesimleri (10)

Midenin kanlanmasinin biiyiik kisimi ¢olyak arter tarafindan saglanmaktadir.
Sag ve sol gastrik arterler kiiglik kruvatur boyunca, sag ve sol gastroepiploik arterler
biiyiik kruvatur boyunca ilerlerler ve mideyi besleyen 4 ana arteri olustururlar.
Proksimal midenin bir kism1 kisa gastrik arterler ve inferior frenik arterler lizerinden
gerceklesir. Sol gastrik arter midenin en biiyiik arteridir ve sol hepatik arter %15-20
oraninda aberran olarak bu arterden koken alir. Bu varyasyon goriildiigii takdirde sol
gastrik arter proksimalden baglanirsa sol tarafli akut hepatik iskemi tablosuyla
karsilasilir. Sag gastrik arter ise komiin hepatik arterden (veya gastroduodenal arterden)
cikar. Splenik arterden koken alan sol gastroepiploik arter ve gastroduodenal arterden
koken alan sag gastroepiploik arter anastomozlar yaparak biiyiik kruvaturu besler. Bu
major arterler arasinda olan yaygin anastomozlar hasebiyle arterlerin ii¢ii baglansa bile
mide beslenmesi devam eder. (11). Venler genel olarak arterleri takip ederek ilerler. Sag
gastrik ven ve sol gastrik ven (koroner ven) portal vene drene olurken sag
gastroepiploik ven superior mezenterik vene, sol gastroepiploik ven ise splenik vene
drene olur. (11)



1 Sag Parakardiak lenf nodlari; sol gastrik arterin asendan ilk dali boyunca

2 Sol Parakardiak lenf nodlari; sol subfrenik arterin 6zofagogastrik dali boyunca

3a Mindr kruvatur lenf nodlari; Sol gastrik arter ve dallari boyunca

3b Mindr kruvatur lenf nodlar1; Sag gastrik arterin ikinci dali ve distal kismi boyunca

4sa Sol major kruvatur lenf nodlar;; Kisa gastrik arter boyunca ( perigastrik alan )

4sh Sag major kruvatur lenf nodlart; Sol gastroepiploik arter

4d Sag major kruvatur lenf nodlari; Sag gastroepiploik arterin ilk dali ve proksimal kismi boyunca

5 Suprapilorik lenf nodlari; Sag gastrik arterin proksimali ve ilk dali boyunca

6 Infrapilorik lenf nodlari; sag gastroepiploik arterin ilk dali ve proksimal kismi, sag gastroepiploik ven ve

anterosuperior pankreatikoduodenal ven kesisimine kadar olan ksimi1 boyunca

7 Sol gastrik arter kokii Sol gastrik arter kokii ve asenden dalmin kokii boyunca olan lenf nodlar

8a Komiin hepatik arter anterosuperiorundaki lenf nodlar1

8p Komiin hepatik arter posteriorundaki lenf nodlari

9 Colyak arter lenf nodlari

10 Splenik hilum lenf nodlari; pankreatik kuyrugun distalinde splenik arterle birlikte olan ve kisa gastrik arter

kokiinde ve sol gastroepiploik arterin proksimali ve ilk gastrik dali boyunca olan lenf nodlart

11p Proksimal splenik arter lenf nodlari; Splenik arterin kokii ile pankreas kuyrugunun sonuna kadar olan kismi

11d Distal splenik arter lenf nodlari; pankreas kuyrugunun ucundan pankreas kuyrugunun sonuna kadar olan lenf
ndolar1

12a Hepatoduodenal lenf nodlari; sag ve sol hepatik duktuslari ile pankreasin {ist sinir1 arasinda kalan proper hepatik

arter boyunca olan lenf nodlar1

12b Hepatoduodenal lenf nodlart; sag ve sol hepatik duktuslar ile pankreasin iist simnir arasinda kalan safra kanali

boyunca olan lenf nodlar1

12p Hepatoduodenal lenf nodlar;; sag ve sol hepatik duktuslar ile pankreasin iist sinir arasinda kalan portal ven

boyunca olan lenf nodlart

13 Pankreas bagimin kraniyal ksiminin posteriorundan, duodenal papillaya kadar kisimdaki lenf nodlari
14v Superior mezenterik ven boyunca olan lenf nodlar1

15 Orta kolik ven boyunca olan lenf nodlari

16al Diafragmatik aortic hiatusdaki paraaortik lenf nodlart

16a2 Colyak arterin iist sinir1 ve sol renal venin alt sinir1 arasindaki paraaortik lenf nodlari

16b1 Sol renal venin alt sinir1 ve inferior mezenterik arterin iist sinir1 arasindaki lenf nodlar1

16b2 Inferior mezenterik arterin iist smir1 ve aortik bifurkasyon arasindaki paraaortik lenf nodlari

17 Pankreatik kilif altindaki pankreas basinin 6n yiiziindeki lenf nodlari

18 Pankreas govdesinin alt sinirindaki lenf nodlari

19 Subfrenik arter boyunca uzanan infradiafragmatik lenf nodlari

Tablo 4 : Lenf Nodu Istasyonlar (10)



Tablo 4 : Lenf Nodu Istasyonlar1 (10) devanm

20 Diafragmatik 6zofageal hiatustaki paradzofageal lenf nodlar1

110 Alt torakstaki paradzofageal lenf nodlari

111 Ozofagustan ayr1 supradiafragmatik lenf nodlart

112 Ozofagus ve 6zofageal hiatustan ayr1 olarak posteror mediastinal lenf nodlart

Midenin sinirleri extrinsik ve intrinsik sinirler olarak iki baslikta incelenebilir.
Ekstrinsik sinirler ekstrinsik sinirler parasempatik innervasyondan sorumlu vagus
sinirinin dallar1, sempatik innervasyondan sorumlu T 5-10 dan kdken alan splanknik
sinirlerdir. Intrinsik sinirler ;submukozada bulunan Meissner pleksusu ve muskiiler

tabakada bulunan Auerbach pleksusudur.

Vagus siniri, vagal cekirdekten ¢iktiktan sonra mediastende larengeal sinir
dallarin1 verdikten sonra sag ve sol vagal kokler olarak diaframin 6zofageal hiatusundan
gecerler. On kokten hepatik ve anterior gastrik dal ¢ikarken, arka kokten ¢dlyak ve
posterior gastrik dallar ¢ikar. (12)

Sekil 4 : Vagus sinirinin dallari

1

|
f—— sol nervus vagus

} ozofageal pleksus

posterior vagal kik anterior vagal kék

diafram

1- Hepatik dal , 2- Anterior gastrik dal , 3- Colyak dal , 4- Posterior gastrik dal
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3. MiDE KANSERI

Mide kanseri diinyada kansere bagl oliimlerin en yaygin tiglincii nedenidir ve
son yillarda epidemiyolojisi degismektedir. insidans oraninda izlenen diisiis egilimini;
beslenme bilincinin artmasina, birincil korumay1 olusturan H. pylori eradikasyonuna ve
hijyen standartlarindaki artigsa baglayabiliriz. Mide kanserinden kaginmak onceliklerin
basinda gelir ancak hastalik ¢ogunlukla ileri agsamalarda semptom verdiginden, daha
yiiksek riskli hastalar erken teshis ve kemoprevansiyon agisindan taranmalidir.
Standardize edilmis lenfadenektomi ile gelistirilmis cerrahi rezeksiyon, mide kanseri

tedavisinde birinci se¢enek olarak goriilmektedir.

3.1 Epidemiyoloji

Modern onkolojinin temellerinin atildigi 1774 yilindan itibaren mide kanseri
tizerine ¢aligmalar devam etmektedir (13). GLOBOCAN 2018 (IARC) verilerine gore
diinya ¢apinda 1.033.701 yeni mide kanseri vakas1 tant almistir ve bu teshis edilen tiim
kanser vakalarinin % 5,7'sini temsil etmektedir. Yine 2018 yilinda mide kanseri nedenli

oliim sayis1 782,685 olarak raporlanmstir. (1)

Diinyada en sik mide kanseri insidansina sahip iilke Japonya dir. Ancak mide
kanseri nedenli mortalite oran1 bati toplumlarinda daha yiiksektir. Bes yillik sag kalim
oran1 Japonyada % 90’ lara ulagmistir (14). Avrupada bu oran % 10 - % 30
civarindadir (14). Japonya'da sag kalim oranmin yiiksek olma nedeni tarama igin
yapilan endoskopik muayeneler ile tiimoriin erken evrede saptanmasi ve ardisik erken
timor rezeksiyonuna baglanabilir. Diisiik sosyoekonomik diizeyli ve gelismekte olan
toplumlarda daha sik distal, gelismis iilkelerde ve sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan

toplumlarda ise siklikla proksimal mide kanseri goriilmektedir (15).

Tiirkiye mide kanseri insidansina bakildiginda Bat1 toplumlarindan yiiksek, dogu

toplumlarindan diisiik bir insidansa sahiptir (16)
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3.2. Etiyoloji

Cevresel faktorler ve beslenmenin mide kanseri lizerine olan etkisi uzun yillar
arastirlmistir. Japonya, Kore, Kolombiya, irlanda gibi iilkelerde mide kanseri diger
iilkelere gore daha sik goriilmektedir. Yiiksek risk bolgelerinden diisiik risk bolgelerine
goc eden irklarin sonraki jenerasyonlarinda mide kanseri insidansinin belirgin bigimde
azaldig1 saptanmistir. Bu da geng yaslardan itibaren etyolojik faktdrlere maruz kalmanin
kanser olusma riskini arttirdigin1 gostermektedir. Bu etyolojik ajanin ne oldugu

bilinmemekle birlikte diyetin 6nemi tizerinde durulmustur (17) (18) (19)

Mide kanseri, ¢evresel faktorlerin ve spesifik genetik degisikliklerin birikiminin

bir kombinasyonundan kaynaklanir.

Tablo:5 Mide kanseri risk faktorleri (20)

(E-cadhern-CDHI
mutasyonu)

Genetik polimorfizm
IL1P polimorfizmi
Stem hiicreler

Peutz-Jegher Sendromu

meyve alm

Sigara (kardia)
Antioksidan tiiketiminde
azhk

Genetik faktiorler (evresel faktirler Diger

Cinsivet Helicobacter pylori Gastrik adenomlar

A kan grubu Ebstein Barr viriis Barret's Gzefagus
Familyal Adenomatozis Nitritler Hamartomlar
Polipozis Asm alkol tiketmu Menetrier hastabi
Lynch 2 Divet Kronik atrogik gastrit
Genetik Diisiik fiber, sebze ve Pernisiyiiz anemi

Gastrik metaplazi

High grade displazi
Benign gastrik iilser
Fundagland polipler
Hiperplastik polipler
Subtotal gastrektomi (=20

yil)

Diyetsel faktorlerin mide karsinogenezisi tlizerine Ozellikle de intestinal
adenokarsinom ftizerine etkisi bilinmektedir (21). Tiitsiilenmis gidalar, nitrat igeren
besinler ve karbonhidrat agirlikli beslenme mide kanseri etyolojisinde yer almaktadir.
Yiiksek miktarda taze meyve ve sebze alimi, akdeniz diyeti, diisiik sodyumlu diyet,

tuzdan korunmus gida, kirmiz1 ve yiiksek islenmis et, makul alkol tiikketimi ve uygun
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kilonun korunmasi mide kanseri riskinde diisiis ile iligskilendirilebilir Beta karoten, C
vitamini, E vitamini ve yapraktan zengin yesil ve sari1 sebzelerin koruyuculugu
antioksidan etkilerine dayandirilmaktadir (22). Sigara i¢iminin kardiyak ve non-
kardiyak alt tiplerde kanser riskini artirdigini dogrulayan pek cok calisma mevcuttur
(23) (24). Sigara igmeyenlere gore mide kanseri riskinin erkeklerde % 60, kadinlarda %
20 arttig1 gosterilmistir (23).

1982 yilinda H. pylori ve gastrit arasindaki iligski Marshal ve Warren tarafindan
tanmimlandi (25), 1994 yilinda, H. pylori Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi tarafindan

smif I kanserojen olarak siniflandirildi (26).

Genel popiilasyonda, H. pylori enfeksiyonu ~% 60'a ulasir, ancak non-kardiya
gastrik kanserli hastalarda bu daha yaygindir (% 84) ve hatta ka¢inilmazdir (27) (28).
H.pylori enfeksiyonunun erken baglangicli mide kanserlerinde rol oynadigi da
bilinmektedir. Helicobacter pylori hem midede inflamatuar yanita neden olarak hem de
barindirdig1 peptidoglikan sayesinde molekiiler sinyalizasyon sistemini aktifleyerek

kanser gelisimine neden olmaktadir (29).

Mide karsinomuna neden oldugu bilinen bir diger faktor EBV dir. Karsinom
biyopsileri ile yapilan caligmalarda tiimoriin EBV ile enfekte tek bir hiicrenin
proliferasyonu ile olustugu gosterilmistir (30). ARID 1A kaybi ya da IL-10 veya TNF-a
12 poliformizmi gibi onkogenik yolaklarin kanser gelisiminde etkin oldugu
diisiniilmektedir ancak bu durum netlik kazanmamistir (31). EBV ile karsinogenez
arasindaki iliski Cin'de % 4, Fransa'da % 7.7, Rusya'da % 8.1, Polonya'da % 12.5 ve
Almanya'da % 17.9 arasinda degismektedir (32) (30).

Uzun siireli PPI kullaniminin neden oldugu hipoasidite ortami ve beraberinde
mevcut olan helicobacter pylori varlig1 sonucu patolojik siirecin atrofik gastrit akabinde
metaplazi ve karsinom ile iligkili olabilecegi diistinlilmektedir ancak bu durum heniiz
netlik kazanmamistir (33). NSAID kullaniminin mide karsinomu riskini azalttig
diisiiniiliir ancak bu ilaglarin kanama, perforasyon ve mide ¢ikis obstriiksiiyonu gibi yan

etkilerinden &tiirti 6zellikle gastrik sikayetleri olan hastalara dnerilmemektedir (34).
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Mide kanserleri c¢ogunlukla sporadik olmakla birlikte genetik yatkinlik
gosterirler. Kisinin ailesinde mide kanseri Oykiisii olmasinin kanser riskini farkli
calismalarda %20 ye kadar artirdigt gosterilmistir. Bazi genlerin kalitimsal
mutasyonlarinin mide kanseri riskini arttirdigi gortilmistiir, E-cadherini kodlayan
CDHI genindeki mutasyon sonucunda ailesel diffiiz gastrik kanser denen tablo
olugmaktadir, otozomal dominant olarak kalitilan bu mutasyon ayni zamanda lobiiler
meme kanseri, prostat kanseri ve kolorektal kanserle iliskili bulunmustur (35). IL-17 ve
IL-10 genlerindeki polimorfizm 6zellikle Asya popiilasyonlarinda daha fazla
goriilmekte ve neoplazm riskini arttirmaktadir. Lynch sendromu ise gastrik kanser

riskini arttiran bir diger 6nemli kalitimsal bozukluktur (35) (36).

Familyal adenomatéz polipozis bir diger sik goriilen ailesel mide kanseri
sebebidir. APC genindeki mutasyona bagli olarak otozomal dominant olarak kalitilan ve
adenomat6z poliplere sebep olan bir sendromdur. FAP hastalarinda kolorektal kanser
riski ¢ok yiiksek olsa da hayat boyun mide kanseri goriilme riski %1 ‘den azdir (35).

Tiim bu genetik varyantlarin toplam vaka sayisina katkis1 %1-3 arasindadir (36).

Mide kanserinin bolgesel degiskenliginde en 6nemli etkenin cevresel faktorler

oldugu disiinilmektedir (37).

3.3 Patogenez ve Histopatolojik Simflamalar

Mide kanseri tan1 ve tedavisinde birgok histopatolojik klasifikasyon sistemi
mevcuttur, bir¢ok c¢alisma mide kanserinin histopatolojik ozellikleri ile hasta
Ozelliklerini karsilastirmistir. Makroskopik olarak Borrmann siniflamasi ileri evre mide
kanserlerinde dort tip olarak tanmimlanmaktadir; Tip 1: polipoid, Tip 2: fungiform
ilserovejetean, Tip 3: llsere, Tip 4: infiltratif (38). Erken evre mide kanserlerinde Japon
Endoskopi Birliginin erken evre mide kanseri siniflamasi kullanilmaktadir ve toplamda
5 alt tip tanimlanmustir; Tip 0-1; polipoid tiimorler, Tip 0-2; yiizeyel, minimal elevasyon
yada depresyon ile olan mukozada smirli, Tip 0-2a: yiizeyel diiz, hafif eleve tiimorler,
Tip 0-2b ; yiizeyel diiz , elevasyon veya depresyonu olmayan tiimoérler, Tip 0-2C ;
yiizeyel deprese, hafif deprese tlimorler, Tip 0-3 ; oyuk tiimdrler , derin deprese
tiimorler (39).
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Mikroskopik olarak en sik kullanilan sistemler olan Lauren ve WHO
smiflamalaridir (Tablo 6) . Lauren siniflamasinda mide kanseri iki biiyiik alt tipe ayrilir.
Intestinal ve diffiiz tip (40). Lauren siniflamas1 mikroskobik ve makroskopik farkiliklar1
ierir (40). Intestinal tip mide kanserinin kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplaziyle
iliskili oldugu ileri stiriiliirken diffiiz tipin normal gastrik mukozadan kaynaklandigi ileri
siiriilmektedir. Intestinal ve diffiiz tip arasindaki farkliliklar bolgesel olarak degisim

gostermektedir. Avrupa iilkelerinde intestinal tip daha yaygindir (41) (42).

Intestinal tip daha siklikla distal midede goriilmekle birlikte zemininde uzun
donemdir devam eden bir prekanserdz lezyon bulunmaktadir (43). Intestinal tipin
patogenezinde H. Pylorinin ve Beta catenin/Wnt sinyal yollarmin etkili oldugu

gosterilmistir (44) (45).

Diffiiz tip mide kanserlerinde prekanserdz lezyonlar bulunmaz. Ileri derecede
metastatik ve intestinal kanserlere gore daha kotii prognozla seyrederler. Tiim mide

duvari tutuldugunda sert kalinlasmis tiim mideye linitis plastika denir. (46)

Hiicre i¢i miisinin hiicre ¢ekirdegini itelemesiyle tasli yiiziik hiicre goriiniimii
olusur. E-cadherin geni ( CDHI ) transmembran seliiler adezyon proteinini kodlayan
gendir. Sitoplazmik kuyrugu katenin ile etkilesime girerek adezyonu saglar. CDH 1
geninde hipermetilasyon, mutasyon ve heterozigotizmin kaybi ile gerg¢eklesen somatik

mutasyon sporadik diffiiz tip mide kanserlerinin %43 — 80 in de tanimlanmustir. (47)

Histopatolojik olarak mide adenokanserleri malign epitelyal tiimorlerdir ve
gastrik mukozanin glanduler epitelinde kdken alirlar ilerlerken muskularis mukozayi,

submukozal tabakay1 ve muskularis propriya tabakasina infiltre eder.

Intestinal tip adenokarsinomlarda; tiimor hiicreleri diizensiz tiibiiler yapilar,
¢oklu tabakalasma barindiran ¢oklu liimenli ve azalmis stromal hiicrelerdir ve komsu
hiicrelerde intestinal metaplaziyi indiiklerler. Glandiiler yapi, hiicresel pleomorfizm ve
mukosekresyona bagli olarak adenokarsinomlar 3 farkli diferansiyasyon derecesinde

olabilirler; 1yi, orta ve kotii diferansiye.

Diffiiz tip adenokanserlerde tiimdr hiicreleri diskoheziv ve hiicre iginde

mukus/kolloid havuzlari olusturan mukus sekrete ederler. Ko6tii diferansiyedirler,
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Mukus tiimdr hiicresinin i¢inde hiicre ¢ekirdeginin perifere iterek karakteristik

tagl yliziik hiicresi goriiniimiinii olusturur.

Tablo 6: Lauren ve WHO Histolojik Simiflamasi

Intestinal tip

Diffiiz tip

Indeterminante (belirsiz) tip

Papiller adenokarsinom

Ttubiiler adenokarsinom

Miisindz adenokarsinom

Tasl yiiziik hiicreli karsinom ve diger zayif koheziv karsinomlar

Mixed karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Skuamoz cell karsinom
Hepatoid adenokarsinom
Lenfoid stromali karsinom
Koryokarsinom
Paryetal hiicre karsinomu
Malign rabdoid timor
Mukoepidermoid karsinom
Paneth hiicre karsinomu

Andiferansiye karsinom

Mixed adeno-noroendokrin karsinom

Endodermal siniis tiimdriiembriyonal karsinom
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3.4 Klinik Ozellikler ve Tam

Mide kanserinin semptomlar1 genellikle nonspesifik seyreder. Genel semptomlar
bengin mide rahatsizliklari ile karistirilabilir. Bu sebeple hastalar genellikle tan1 aninda
ileri evrededirler. Hastaligin en sik one ¢ikan bulgulari istahsizlik kilo kaybi kusma ve
erken doymadir. Kardiya ve gastro6zofageal birleske Kitlelerinde yutma giigliigii
goriilebilir. Distal mide tiimorlerinde mide ¢ikis sendromu bulgular1 goriilebilmektedir
ki bu bulgular oldugunda hastalig: ileri evrede oldugunu isaret eder. Nadiren de olsa
baz1 biiyiik tlimorler transvers kolona ve mezosuna invaze olabilir ve kolonik

obstriiksiyona sebep olabilirler.

Tiirkiye birlesik veri tabani, 2016 verilerine gére mide kanserinin evresel veri
dagilimina bakildiginda; tan1 anindan %29 lokalize, %40.7 bdlgesel, %30,3 uzak organ

tutulumu ile bagvuruldugu goériilmistiir. (Tablo 3) (2)

Bazi fizik muayene bulgular1 tan1 aninda ileri evre hastaligi isaret etmektedir.
Fizik muayenede ele gelen supraklavikuler lenf nodu (virchow nodiilii), periumblikal
Kitle (Sister Mary Joseph nodiilii) ve rektal muayenede ele gelen kitle (blummer shelf)
ve veya sarilik ve batm igi sivi varligi ileri evre hastalif1 isaret etmektedir. Intestinal tip
mide adenokanseri genellikle karacigere metastaz yaparken diffiiz tip mide

adenokanseri genellikle peritoneal metastaz ile kendini gosterir. (48)

Mide kanserinin klinik degerlendirme ve evrelemesi i¢cin Ulusal Kapsaml
Kanser Agi (NCCN) tiim diinyada kabul géren bir konsensiis olusturmustur. Ilk
degerlendirmede genis bir hasta hikayesi ve fizik muayene elzemdir. Genetik risk
degerlendirilmesi 6zellikle endemik bolgelerde degerlendirmeye alinmalidir. Toplam
kan sayimi ve kimyasal panellerin uyarict olabilecegi akilda tutulmalidir. Mide
adenokanserine 6zel bir tiimor belirteci mevcut olamamakla birlikte mide adenokanseri
olan hastalarin %30’ unda CEA seviyeleri yiikselmistir, yliksekligi tedaviye cevabi ve

niiksii takip etmede anlamlidir (48) .

Bilgisayarli tomografi mide adenokanserinden siiphelenilen hastalarda en sik
kullanilan tani araglarindan biridir. Organ metastazlarin1 gostermesi, malign batin igi

stvi varligint gostermesi ve bliylik peritoneal yayilimlari gostermesi bilgisayarl
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tomografinin kiymetli 6zellikleridir. Bunlarin yaninda bilgisayarli tomografinin bir
evreleme araci olarak en dnemli kisitlamasi erken evre mide tiimorlerinde ve 5 mm’nin
altindaki peritoneal ve uzak organ metastazlarin1 gostermede ki yetersizligidir (49).
Bilgisayarli tomografinin batin i¢i metastazlar1 saptama orani %85 tir ve bu amagla
kullanilacak ilk yontemdir. Peritoneal metastazlarin saptanmasi konusunda hassasiyeti
%51 iken ozgilligi %96 dir (11). Bu sebeple yalnizca bilgisayarli tomografi ile
degerlendirilerek ameliyat edilebilir olarak kabul edilen hastalarin %20-30‘unda

ameliyat esnasinda metastatik hastalifa sahip oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur

(50) (51).

Tiimoriin  anatomik lokalizasyonun degerlendirmeye ve tiimor dokusunda
orneklem yapmaya izin vermesi sebebiyle endoskopik degerlendirme mide kanseri
evrelemesinin baslica aracidir. Tan1 aninda yapilan endoskopide alinan biyopsi sayist ile
tan1 hassasiyeti arasinda dogrudan iliski mevcuttur. Tek biyopsi alindiginda tani

hassasiyeti %70 iken bu rakam 7 biyopsi alindiginda %98’e ¢ikar (52)

Endoskopinin ultrasonografi ile birlestirilmesi mide kanserli hastalarin
evrelendirilmesinde artik standart bir yontem olarak kabul gormektedir (11).
Endoskopik ultrasonografi tiimoriin mide dokusu i¢ine invazyonunun derinligini ve lenf
nodlarmin tutulumun gdstermesi agisindan en etkili yontemdir (11). Bununla birlikte
endoskopik ultrasonografinin T evrelemesinde kullanimu ile ilgili ¢eligkili sonuglar1 olan
yayinlar mevcuttur. Raporlanmig EUS ile yapilan T evrelemelerinde dogruluk %42,6 ile
%87,7 arasinda degisiklik gostermektedir. (53) (54) N evrelemesinde ise bu oran %30
ile % 90 arasinda degismektedir (55).

Pozitron emisyon tomografisi (PET/BT) mide kanserinin ilk evrelemesinde
kullanim1 6nerilmemektedir ¢iinkii mide kanserlerinin %50 si PET/BT duyarl degildir.
(11). PET/BT neoadjuvan tedaviden sonra yanitin degerlendirilmesi agisindan etkili bir
tetkiktir. Bu sebeple NCCN yonergeleri PET/BT yi perioperatif kemoterapi sonrasinda
cevap degerlendirmesinde, klinik olarak ilk evreleme de M1 harici hastalikta klinik
endikasyon var ise, opere edilemeyecek hastalarda birincil tedaviden sonra yeniden

evreleme i¢in 6nermektedir.
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Tanisal laparoskopi; cerrahi bir girisim olmasiyla birlikte diger goriintiileme
yontemlerine kiyasla batin i¢i organlari, peritonu ve batin i¢i sivi varligi, batin igi sivi
olmasa bile yikama sivisi ile 6rneklem yapmayi, patolojik lenf nodlarini direkt gormeyi

sagladigindan avantajli bir yontemdir.

3.5 Evreleme

Timoriin genel evrelemesi igin ise tiim diinyada kabul géren Amerikan Ortak
Kanser Komitesinin (AJCC) evreleme yonergesi kullanilmaktadir. Bu evrelemede;
timor derinligi (T) , lenf nodu (N) ve metastaz (M) degerlerinin kullanildig1 bir
siiflama kullanilir. Bir diger evreleme sistemi olan Japon Gastrik Kanser Birliginin
(JGCA) evrelemesinde lenf nodu diseksiyonu genisligine bagli olarak D siniflamasi da
eklenmistir. Japon siiflamasi AJCC TNM sistemi ile harmonizedir ek olarak lezyonun

preoperatif makroskopik goriiniimii ve dahil edilen lenf nodlarmin tayinini de igerir

(48).

Sekizinci baskist 2016 yilinda yaymlanan AJCC evreleme sistemi bir dnceki
baskisiya gore anlamli degisiklikler gdstermektedir. Sekizinci baskida TNM evrelemesi
klinik, patolojik, neodajuvant sonrasi olarak gruplanmistir. Sekizinci baskida T
evrelemesinde bazi degisiklikler s6z konusudur; subserozal dokuya invaze olan timor
7. baskida T2b, 8. baskida T3, seroza invazyonu 7. baskida t3, 8. baskida T4a ve komsu
dokulara invazyon 7. baskida T4 8. baskida T4b olarak revize edilmistir. Bolgesel
olmayan lenf nodlarina metastaz ( retropankreatik, para-aortic, portal, retroperitoneal

veya mezenterik grup lenf nodlar1) M1 hastalik olarak tanimlanmaktadir (56).

Son baskida gastro6zofageal birleske tiimorlerinde 06zofageal ve mide
adenokarsinomlar1 arasindaki fark tanimlanmistir. Buna gore gastro6zofageal
birleskeden 2 cm ve daha biiyiik capta midenin proksimaline ilerleyen tlimorler
proksimal mide kanseri olarak tanimlanir. Iki santimetrenin altindaki tiimérler ise
0zofagus adenokarsinomu olarak tanimlanmaktadir (56), bununla birlikte Japon
siniflamas1  gastrodzofageal birleske tiimorlerini  6zofageal kanser olarak

siniflamamaktadir, bu nedenle Siewert 3 tiimorler mide kanseri olarak olarak tanimlanir

(48).
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Taniy1 gelistirmek ve tedaviye cevabi karsilastirabilmek acisindan Siewert ve
ark. gastroozofageal birlesek timorlerini 3 alt tipe ayirmislardir. Bu ayrim tamamen

timoriin merkezi lokalizasyonunun makroskopik ayrimina dayanmaktadir (57). (Tablo

12)

Tablo 7 : TNM Siniflamasi1 Primer Tiimériin Tanimlanmasi (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemez
TO Primer tiimore ait bulgu yok
Tis Karsinoma in situ; lamina propria invazyonu olmayan intraepitelyal
tiimor, high grade displazi
T1 Lamina propria, mukularis mukoza veya submukoza
Tla Timor lamina propria veya msukulariz mukozaya invaze
Tlb T{im6r submukozaya invaze
T2 Tiimor muskularis propriaya invaze'
T3 Timor subserozal bag dokuya invaze abcak visseral periton ve
komsu dokulara invazyon yok**
T4 Tiimor serozaya visseral periton veya komsu dokular dahil invaze®*
T4a Timor visserla periton dahil serozaya invaze
T4b Tim6r komsu dokulara invaze

! Tiimér muskularis propriaya penetre olaup gastrokolik ligaman, gastrohepatik ligaman, veya biiyiik ve kiigiik omentuma viseral
peritonu invaze etmeden ulasabilir bu durumda tiimor T3 olarak degerlendirilir.

2 Midenin komsu yapilari; dalak, transvers kolon, karaciger, diafram, pankreas, karin duvari, adrenal bez, bobrek, ince barsaklarve
retroperitonu da kapsar.

% Ozofagus ve duodenuma olan intramural yayilim komsu organ inazyonu olarak degerlendirilmez.

Tablo 8 : TNM siiflamasi Bélgesel Lenf Nodu invazyonu Tamimlamasi (N)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1-2 bolgesel lenf nodu metastazi var
N2 3-6 lenf nodu metastazi var
N3 7 veya daha fazla lenf nodu metastazi var
N3a 7-15 lenf nodu metastazi mevcut
N3b 16 veya daha fazla lenf nodu metastazi mevcut

Tablo 9 : TNM uzak metastaz tanimlamasi

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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Tablo 10 : Klinik TNM Evrelemesi

Evre
0

|

|

1A
1A
11B
11B
Il
Il
IVA
VB

=
Tis
T1
T2
T1
T2
T3
T4a
T3
T4a
T4b

N

NO

NO

NO
N1,N2,N3
N1,N2,N3
NO

NO
N1,N2,N3
N1,N2,N3
Herhangi bir N

Herhangi bir T Herhangi bir N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Tablo 11 : Patolojik TNM Evrelemesi (p TNM)

Evre
0
1A
IB
IB
A
A
A
11B
11B
11B
A
A
A
A
A
1B
1B
1B

T
Tis
T1
T1
T2
T1
T2
T3
T1
T2
T3
T2
T3
T4a
T4a
T4b
T1
T2
T3

[\
NO
NO
N1
NO
N2
N1
NO
N3a
N2
N1
N3a
N2
N1
N2
NO
N3b
N3b
N3a

M

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
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Tablo 11 : devami

Evre
1B
1B
1B
1HIiC
1HiC
1HiC
1HiC
AV

T N
T4a N3a
T4b N1
T4b N2
T3 N3b
T4a N3b
T4b N3a
T4b N3b

Herhangi bir T Herhangi bir N M1

M

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

Tablo 12 : Gastroozofageal birleske tiimorlerinin farkh siniflamalari

Sistem

Siewert
siniflamasi

AJCC

Japon
Siniflamasi

Klasifikasyon
Tip 1l
Tip 2
Tip 3

Ozofagus
adenokarsinomlari

Mide kanseri

Tanimlama

GOB’nin 1-5 cm proksimali
GOB’nin 1 cm proksimali ve 2 cm distali
GOB’nin 2-5 cm distali

GOB’nin 2 c¢m distal ve proksimali

GOB’nin 2 c¢m distali

GOB’den 2 c¢cm uzaklikta < 4 cm captaki
adenokarsinom ve skuaméz  hiicreli
karsinomlar
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3.6 Tedavi

Mide adenokanserlerinde anlamli kiir potansiyeli tagiyan en onemli tedavi sekli
cerrahidir (58), yine de lokal ileri mide kanserlerinin prognozu kotiidiir. Yalnizca
cerrahi yapilan hastalarda 5 yillik sag kalim bati toplumlarinda %23 - %49 dogu
toplumlarinda ise yaklagsik % 70 dolaylarindadir (1) (59). Bu varyasyonlarin bazi
sebepleri; bati ve dogu toplumlari arasindaki kanser biyolojindeki farklar, tarama
programlar1 sebebiyle tespit edilen erken evre tiimorler ve cerrahlarin daha genis
cerrahiler uygulamasidir (60). Son 20 yilda mide kanserlerinin multimodal ve

bireysellestirilmis tedavisi kabul gérmektedir (61).

Genisletilmis cerrahinin prognostik degeri anlasildikca mide kanseri tedavisi de
tartisilmaz bir bigimde evrilmistir. Gilinlimiizde randomize klinik ¢alismalar cerrahiden
once ve/veya sonra uygulanan kemoradyoterapi ve kemoterapinin prognozu

tyilestirdigini gostermektedir (61).

Lenfadenektominin genisligi ile ilgili siire gelen miinazaralar sonucunda 2006
yilinda yayinlanan Tayvan calismast lenfadenektominin tedavide kesin oldugunu

kanitlamistir (62).

Kisisellestirilmis tedavi ve uygun hasta se¢imi mide kanserlerinin multimodal
tedavilerinin anahtar kelimeleridir. 2000’lerde 6nce cerrahi uygulamasi erken evre
olmayan kanserlerde altin standart olmaktan ¢ikmistir (63). Batida lokal-ileri
kanserlerde neoadjuvan kemoterapi endikedir (61) (64). Uzak doguda bulky lenf nodlar

olan tiimorlere neoadjuvant tedavi verilmektedir (65).

Avrupa da yapilmis olan iki 6énemli randomize kontrollii ¢calisma ( MAGIC /
Fransiz FNCLCC/FFCD) ; perioperatif kemoradyoterapi ve kemoterapinin prognoz

tizerine etkisini bize gostermistir (66) (67).

Ulusal kapsamli kanser agi (NCCN)'min 3.2020 Mide kanseri tedavi
yonergesinde; hastalardan detayli bir 6yki, fizik muayene, kan ve biyokimya tetkikleri,
primer tiimérden biyopsi alinabilmesi i¢in iist gastrointestinal sistem endoskopisi, oral

ve iv kontrastli toraks, abdomen ve pelvik bilgisayarli tomografi eger klinik
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endikasyonu varsa ve metastatik hastalik belirli degil ise PET-BT alinmasini

onermektedir. (64)

Erken evre bir kanserden veya erken evre ve lokal ileri tiimor ayrimina gereklilik

duyuluyorsa endoskopik ultrason yine NCCN yo6nergesinde onerilmektedir (64).

3.6.1 Endoskopik Mukozal Rezeksiyon ve Endoskopik Submukozal Disseksiyon

Hasta degerlendirilmesi yapildiktan sonra erken evre cTis ve cTla tlimorlerde
hem NCCN hem de JGCA yonergelerinde Endoskopik Mukozal Rezeksiyon (EMR) ile
tedavi onerilmektedir (65) (64).

EMR veya ESD (endoskopik submukozal disseksiyon) 2 cm altindaki, iyi veya
orta diferansiye, superfisiyal submukozanin altina penetre olmamis, lenfovaskiiler
invazyon siiphesi olmayan ve temiz bir lateral ve derin marjini olan lezyonlarda
onerilmektedir (65) (64). Her ne kadar ESD nin kii¢iik gastrik lezyonlarin enblok
eksizyonunda EMR’den daha efektif oldugu gosterilmis olsa da, islemin ileri bir
yeterlilik ve enstriimantasyon gerektirmesi ve komplikasyon risklerinin fazla oldugu

unutulmamalidir (68).

Kot diferansiye, lenfovaskiiler invazyon siiphesi olan, derin submukozal
tabakaya invaze ve pozitif eksizyon smir1 olan tiimdrlere yapilan EMRve ESd

imkomplete olarak degerlendirilir ve ek gastrektomi ve lenfadenektomi planlanmalidir
(69).

3.6.2 Cerrahi Tedavi

Cerrahi rezeksiyonda amag, timoriin tamamini1 ve etki ettigi ¢evre dokularla
birlikte lenf nodlar1 dahil olmak iizere geriye rezidiiel doku birakmadan ¢ikartmaktir(RO
rezeksiyon). Buna ragmen hastalarin yalnizca %50 sinde primer tiimore RO rezeksiyon
yapilmaktadir (70) (71). R1 rezeksiyon mikroskobik rezidiiel tiimérii, R2 rezeksiyon ise
uzak metastaz olmaksizin makroskopik rezidiiel tiimorii tanimlamak igin kullanilir (72).
T1b ve T3 tiimorlerde yeterli negatif mikroskobik smira ulagmak igin gastrektomi

yeterli iken T4 timorlerde invaze olan komsu organlarin enblok ¢ikartilmasi gerekir
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(73). Mide kanserinin submukozal yayilma egilimi oldugundan en az 5 cm lik gross
marjin birakilarak rezeksiyon yapilmasi tercih edilir. Siewert tip 2 ve 3 lezyonlar
genellikle total gastrektomi ve distal 6zofajektomi ile tedavi edilir (48). Bu cerrahi
yaklasima ¢Olyak ve hepatik arter lenf nodlarini da iceren genisletilmis lenf nodu
disseksiyonu eklemenin surveyi arttirdigi gosterilmistir (48). Rutin splenektominin hiler
adenopati olmadig: siirece cerrahi prosediirde yeri yoktur, randomize klinik ¢aligsmalar
splenektominin postoperatif mortalite ve morbiditeyi yalnizca gastrektomi olan

hastalara gore arttirdigini géstermistir (74).

Timor preoperatif evrelendirmede lokorejyonel ileri evre (timoriin
goriintiilemede yiiksek stipheli veya biyopsi ile ispatlanmis mezenterik kok lenf
nodlarina infiltrasyonu, paraaortik lenf nodu invazyonu), splenik vaskiilerler hari¢ major
vaskiiler yapilara invaze olmasi) veya uzak metastaz veya peritoneal metastazi (pozitif

peritoneal sitoloji dahil) olmas1 anrezektabilite kriteridir (64)

NCCN mide kanseri tedavi yonergesi yeterli lenf nodu disseksiyonu i¢in en az

16 adet lenf nodunun ¢ikartilmasi gerektigini sdylemistir (64).

NCCN yonergesinde D1/D2 lenf nodu tanimlamast;

N1: Perigastrik lenf nodlari(No. 1, 3, 5, kii¢iik kruvatiir/No. 2, 4, 6, biiyiik kruvatiir)

N2: Sol gastrik LN. (No.7), komiin hepatik arter LN. (No.8), ¢dlyak arter LN. (No.9),
splenik arter LN. (No.11) ve splenik hilum LN. (No.10)

Lenfadenektominin genisligi Japon evreleme sistemine gore D kriterleri olarak

tanimlanmustir (65). (sekil 5)

Japon evreleme sistemine gore :
DO: D1 den daha az lenfadenektomi
D1: No 1-7 lenf nodu istasyonlari
D1+: D1+ No 8a, 9, 11p

D2: D1+ No 84, 9, 11p, 11d, 12a
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Sekil 5: Lenf nodu istasyonlari (65)

© D1
@ D1+
Q@O D2

Japon Kklasifikasyon sistemine gore prosediiriin  tipi ve tiimoriin
lokalizasyonundan bagimsiz olarak, sol gastrik arter lenf nodlar1 (No:7) D1 lenf nodu

disseksiyonuna dahil edilmelidir.

Rezeksiyon ve lenfadenektomiden once peritoneal kavite preoperatif tani
almamis metastazlar agisindan degerlendirilmelidir. Klinik evreleme igin Oncesinde
evreleme laparoskopisi yapilmamis ise gereksiz laparotomiden kagimmmak adina
ameliyata tanisal laparoskopi ile baslanabilir. Total gastrektomi ve distal 6zofajektomi

sonrasi rekonstriiksiyon Roux-en-Y gastrojejunostomi ile tamamlanabilir.

26



4. GEREC VE YONTEM

4.1 Hastalarin Secimi, Kabul ve Dislanma Kriterleri

Calismamiza; Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali’nda 2010- 2020 yillar1 arasinda proksimal mide adenokanseri sebebiyle ameliyat
edilen ve sonrasinda takipleri Yiiziincii Y1l Universitesi Medikal Onkoloji Anabilim Dali ve
Yiiziincii Y1l Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dalina bagli olan Genel Cerrahi

Polikliniklerinde takibi yapilan 186 hasta dahil edilmistir.

Calismaya postoperatif erken donemde exitus olan hastalar dahil edilmedi.
Postoperatif medikal tedavisi ve takibine dis merkezde devam eden hastalarin bilgilerine e-
Nabiz sistemi iizerinden ulasildi. Takip bilgilerine ulasilamayana hastalar telefon ile arandu.

Postoperatif takip bilgilerine ulasilamayan hastalar ¢aligmadan ¢ikartildi.

Mide adenokanserli tiim olgular tani anindan sonra haftalik olarak Genel Cerrahi
Anabilim Dal1 biinyesinde yapilan Onkoloji Konseyinde Medikal onkoloji Anabilim Dal1 ve
Radyoloji Anabilim Dallarinin katilimi ile yeniden degerlendirmeye alindi. Onkolojik
tedavi veya cerrahi karar1 alinan hastalar Konsey Karar Defterine kaydedilerek arsivlendi.
Cerrahi karar alinan veya onkoloji sorasi cerrahi i¢in Genel Cerrahi Klinigine yonlendirilen
hastalara yazili onam formu ile bilgilendirildi. Olgularin tamamina ameliyat oncesi tam kan
rutin biyokimya akciger grafisi tetkikleri yapildi. Anesteziyoloji Anabilim Dali ve gereklilik
halinde Kardiyoloji Anabilim Dali ve G6giis Hastaliklar1 Anabilim dallarina konsiilte edildi.
Olgular ameliyat sonrast donemde Medikal Onkoloji Anabilim dalina yonlendirilerek

ameliyat sonrasi ilk ay ve sonrasinda ii¢ ay araliklarla takip edildi.

4.2 Cerrahi Yontem

Calismaya alinan proksimal mide adenokanseri sebebiyle opere edilen hastalarda
intraoperatif alinan kararlar dogrultusunda extended total gastrektomi ( total gastrektomi +
distal ©6zofajektomi) yapildi intraoperatif gereklilik halinde temel cerrahi modaliteye

frenolaparatomi, splenektomi, subtotal pankreatektomi eklendi.

Karin bosluguna gobek iistii+ gobek alti median insizyon ile girildi. Batin
fasyalarina 2 adet kompre 2 nolu keskin ipekle dikildi. Solid organlar, periton, barsak

mezosu, rektovezikal bosluk, uterorektal bosluk, uterus ve overler metastaz agisindan
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degerlendirildi. Eksplorasyon sonrasi rezeksiyona uygun goriilen vakalarda; gastrokolik
ligaman keskin disseksiyon ile transvers mezokolondan splenik fleksura trasesine kadar
ayrild1 ardindan kisa gastrik damarlar termal damar miihiirleme cihaziyla miihiirlendi. Sol
diafragma krusu acildiktan sonra sag mediale gecildi, gastrokolik ligamanin kalan kismi
hepatik fleksura hizasina kadar transvers mezokolondan ayrildi, avaskiiler plandan mide
posterioruna inilerek sag gastroepeiploik arter ve ven bulundu bu vaskiilerler ¢ikis
noktalarindan baglandi. Pylordan 2 cm distale inilerek pylor etrafin serbestlendi ve diiz
metalik zzimba yardimi ile distal mide disseksiyonu tamamlandi. Diseksiyon planina sagdan
devam edilerek kiicliik omentum karacigere en yakin plandan disseke edildi ve sag gastrik
arter baglandi. Colyak kok ortaya konulduktan sonra birlesik hepatik arter {izerindeki lenf
ndolar1 disseke edildi, ardindan splenik arter iizerindeki lenf nodlari disseke edilerek
materyale dahil edildi. Sol gastrik arter kokiinden baglanarak lenf nodlar ile birlikte
materyale dahil edildi. Mide sola deviye edilerek sag diafragma krusu agildi. Vagus
sinirinin 6n ve arka dallar1 bulunarak termal miihiirleme aleti ile disseke edildikten sonra
kiint disseksiyon ile hiatus tizerindeki 6zefagus yaklasik 7-10cm lik bir segmentte disseke
edildi. Diiz siitiir koyucu ile 6zefagustan polyprolene siitiir materyali gecirilerek 6zofagus
bistiiri ile diiz bir bigimde disseke edildi. Ozofageal kisma 25 numara yuvarlak zimbanin
aparati takildi ve polyprolen siitiir materyali ile baglandi. Tiim olgularda incebarsak 50-60.
cm.lerden Roux-en-Y 6zofagojejunostomi ile rekonstriiksiyon yapildi. Proksimal anastomoz
hattinin etrafina temiz gazli bezler yerlestirilerek hastaya takilan nazogastrik sondadan 25cc
ye 125 cc sulandirilmis metilen mavisi verilerek anastomoz kagak testi yapildi. Y bacagi
yan-yan enteroenterostomi olacak sekilde mukoza polyglactin emilen siitiir kilitli devamli,
seroza polyprolene emilmeyen siitiirii ile devamli siitiire edilerek rezeksiyon ve
rekonstriiksiyon tamamlandi. Her vakaya sol ve sag pararektal alanlardan birer adet sagda
diafragma krusuna solda dalak arkasima gidecek sekilde kaucuk pezzer dren yerlestirildi.
Gerekli vakalarda cerrahi modaliteye pankreatektomi,splenektomi ve frenolaparotomi
eklendi. Batin kas fasyalar1 polidiaksonon siitiir ile devamli cilt polyprolene siitiir ile tek tek

kapatildu.
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4.3 Verilerin Istatistiksel Analiz Yontemleri

Verilerin analizi IBM SPSS 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) ve MedCalc 15.8
(MedCalc Software Ltd, Acacialaan Ostend Belgium) istatistik paket programlari
kullanilarak yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metotlarin (frekans, yilizde, ortalama, standart sapma, medyan,min-max, IQR) yan1 sira
niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare (x?) testi kullanildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnow ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi.
Aragtirmada, normal dagilim gosteren niceliksel verilerin  gruplar  arasi
karsilagtirmalarinda Independent Samples t testi (bagimsiz gruplarda t testi), normal
dagilim gostermeyen verilerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Sag kalimin tek degiskenli analizlerle incelenmesi Log Rank testi ile yapildi.
Cok degiskenli analizde, onceki analizlerde belirlenen olasi faktorler kullanilarak
sagkalimi ongérmedeki bagimsiz etkenler geriye dogru adim adim (Backward Stepwise)
secim yontemi ile Cox Regresyon analizi kullanilarak incelendi. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi 0=0,05 olarak kabul edildi.

Power analizi : Power analizi G*Power 3.1.9.7 (Franz Faul, Universitat Kiel,
Germany) istatistik paket programi ile yapilmis olup; n;=98, n,=88, a=0,05, Effect Size

(d) = 0,5 olmak tizere; power = %92 olarak bulunmustur.
4.4 Bulgular

Aragtirmaya katilan olgularin 6zelliklerine bakildiginda; 114(%61.3) erkek,
72(%38.7) kadin hasta. Ortalama yas 61(min:28, max:88) idi. Tiimor ortalama c¢ap1
4.8cm (min: 0.5cm, max: 13cm). Degerlendirilen lenf nodu ortalama sayist 28.2 (min:
4, max: 80) idi. Cikarilan 6zofageal segment ortalama uzunlugu 8.4cm (min: 5, max:
15) idi. Proksimal cerrahi smir ortalama uzunlugu 2.5cm (min: 0, max:6) idi. Distal
cerrahi sinir ortalama uzunlugu 9,5cm (min: 1cm, max:16cm) idi. Takip siiresi ortalama

stiresi 26.3 ay.

Cerrahi teknige bakildiginda 151 (%81.2) hastaya extended total gastrektomi
(ETG) (Total gastrektomi+Distal 6zofajektomi), 22 (%11.8) hastaya ETG+Splenektomi,
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8 (%4.3) hastaya ETG+Frenolaparatomi, 3 (%1.6) hastaya rutin total gastrektomi, 2
(%1.1) hastaya ETG+Splenektomi+Subtotal pankreatektomi yapildi. Lenfadenektomi
tipine bakildiginda 110 (%59.1) hastaya D2 disseksiyon, 57 (%30.6) hastaya DI
disseksiyon ve 19 (%10.2) hastaya palyatif (D0) disseksiyon yapildi. Hastalarin 124
(%66.7)’si neoadjuvan kemoradyoterapi veya kemoterapi almamisken hastalarin 178
(%95.7)’1 adjuvan terapi aldi. Hastalarin tiimor lokalizasyonu degerlendirildiginde 82
(%44.1)’1 Siewert Tip 2, 104 (%55.9)’1 Siewert Tip 3 olarak degerlendirildi. Hastalarin
nihai patolojilerinin Lauren simiflandirmasina gére degerlendirilmesi sonucunda 149
(%80.1)’unun intestinal tip, 37 (%19.9)’sinin diffiiz tip oldugu gorildi. Nihai
patolojilerin histopatolojik diferansiasyona gore degerlendirilmesine bakildiginda; 31
(%16.6) az diferansiye, 143 (%76.9) orta derece, 12 (%6.5) iyi diferansiye oldugu
goriildii. Hastalarin 127 (%68.3)’sinde lenfovaskiiler invazyon vardi. Caligmaya alinan
olgularin TNM smiflamasina gore ayrimina bakildiginda; 17 olgu T1 (%9.1), 14 olgu
T2 (%7.5), 101 olgu T3 (%54.3), 54 olgu T4 (%29), 56 olgu NO (%30.1), 41 olgu N1
(%22), 40 olgu N2 (%21.5), 49 olgu N3 (%26,4) olarak bulundu. Splenektomi yapilan
24 olgu (%12.9) saptanmistir.

Olgularin 6’sinda proksimal cerrahi sinir pozitif gelmesine ragmen hastalarin
ameliyat sonrasi (4 hastanin 1 ay icerisinde yapilan endoskopilerinde 2 hastanin da
adjuvan tedavi sonrasi 6. ayda) yapilan endoskopilerinde anastomoz hattinda malignite
diistindiiriir bulguya rastlanmamistir. Lokorejyonel niiks olarak anastomoz hattinda
niiks; ameliyat sonras1 bilgisayarli tomografi ve PET/BT ile takip edilen ve siipheli
radyolojik bulgular1 olan hastalarda yapilan iist GIS endoskopilerinde bir hastada
goriilmistiir. Lokorejyonel niiks olarak kabul edilen diger hastalar rezeksiyon loju ve
rejyonel lenf nodu alanlarinda radyolojik goriintilemeler sonucunda rekiirrens olarak

degerlendirilen hastalardir.
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Tablo:13 Arastirmaya Katilanlarin Ozellikleri

Ort. £SS Medyan (Min-Max)
Yas (y1l) 61,0+ 10,5 60,5 (28,0 — 88,0)
Tiim6r En Genis Cap 48+27 4,5 (0,5-13,0)
Tiim6r Hacim 37,5+ 60,6 18,0 (0,1 — 363,0)
Pozitif Lenf Nodu 54+8,1 3,0 (0,0 - 48,0)
Degerlendirilen Lenf Nodu 282+ 13,4 26,0 (4,0 - 80,0)
Cikarilan Ozofageal Segment 84+1,5 8,0 (5,0 - 15,0)
PCS 2,5+1,0 2,5 (0,0 - 6,0)
DCS 9,5+3,0 9,8 (1,0 — 16,0)
Niiks Tarihi (Ay) 13,9+ 154 9,0 (0,0-57,0)
Mortalite Siire (Ay) 18,2+ 14,0 14,0 (2,0 -79,0)
Takip Siiresi (Ay) 26,3 +22,8 17,5 (1,0 - 115,0)
n %

Cinsiyet Erkek 114 61,3

Kadin 72 38,7
Gastrektomi Tipi (Eé(;_%';j CRCEI 151 81,2

ETG +Splenektomi 22 11,8

ETG +Frenolaparotomi 8 4,3

Total Gastrektomi 3 1,6

ETG + $p|enektomi 2 11

Pankreatektomi ’
Lenfadenektomi d2 110 59,1

di 57 30,6

Palyatif 19 10,2
Neo Durumu Almis 59 31,7

Almamig 124 66,7

Bilinmiyor 3 1,6
Adjuvan Durumu Almis 178 95,7

Almamis 4 2,2

Bilinmiyor 3 1,6

Almakta Olan 1 0,5
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Tablo:13 Arastirmaya Katilanlarin Ozellikleri (Devami)

n %
Timor Lokalizasyonu — Siewert 2 82 441
Siewert 3 104 55,9
Lauren Siiflamasi Intestinal 149 80,1
Diffiiz 37 19,9
Histolojik Tip Adeno CA 186 100,0
Diferensiasyon Az Diferansiye 30 16,1
Orta Derecede Diferansiye 143 76,9
Iyi Diferansiye 12 6,5
Kotii Diferansiye 1 0,5
%fv‘f;’yvjskmer Yok 59 31,7
Var 127 68,3
Noral invazyonii Yok 59 31,7
Var 127 68,3
Patolojik T Stage 1 1 0,5
la 5 2,7
1b 11 59
2 14 7,5
3 100 53,8
3a 1 0,5
4 9 4,8
4a 42 22,6
4h 3 1,6
Patolojik N Stage 0 56 30,1
1 41 22,0
2 40 21,5
3 4 2,2
3a 35 18,8
3b 10 5,4
Patolojik M Stage 1 1 0,5
X 185 99,5
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Tablo: 13 Arastirmaya Katilanlarin Ozellikleri (Devam)

n %
Splenektomi Yok 162 87,1
Var 24 12,9
Niiks Yok 135 72,6
Var 51 27,4
Niiks Alan Lokorejyonel 21 11,3
Uzak Met. 21 11,3
Lokorejyonel + Uzak Met. 5 2,7
Mortalite Yok 98 52,7
Var 88 47,3
Neo Yanit Skoru 0 6 3,0
1 1 0,5
2 12 6,5
3 35 18,8

Niikse gore karsilastirmalarda; Lenfadenektomi, Tiimér En Genis Cap, Tumor
Hacim, Lauren Smiflamasi, Lenfovaskiiler Invazyon, Patolojik T Stage, Patolojik N
Stage, Pozitif Lenf Nodu, Splenektomi, Niiks Tarihi ve Mortalite degerleri yoniinden
Niiks durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05)

bulunmustur.

Lenfadenektomi de, niiks olmayanlarda D2 oraninin daha yiiksek oldugu
bulunurken, niiks olanlarda D1 ve palyatif oranlarinin daha yiiksek oldugu, tiimor en
genis cap ve hacim degerlerinde niiks olanlariin degerinin daha ytiksek oldugu, Lauren
Siniflamasinda niiks olmayanlarda intestinal tip oran1 daha yiiksek iken niiks olanlarda
diffiiz tip oraninin daha yiiksek oldugu, Patolojik T ve N Stage de niiks olanlarda skor
degerlerinin daha yiiksek oldugu, Pozitif Lenf Nodunda niiks olanlarin degerlerinin
daha yiiksek oldugu, Splenektomi yapilanlarda niiks oranlarinin daha yiiksek oldugu,

Mortalite de niiks olanlarda mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Diger degiskenler yoniinden niiks durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark olmadigi (p>0,05) bulunmustur.
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Tablo:14 Niiks’e Gore Karsilastirmalar

Niiks
Yok Var P
(n=135) (n=51)
Cinsiyet Erkek 82 (%60,7) 32 (%62,7)
0,935%
Kadm 53 (9%39,3) 19 (%37,3)
Yas (yil) 60,7+ 11,0 61,6+89 0,608°
Lo Extended Total 0 0
Gastrektomi Tipi Gastrektomi(ETG) 115 (%81,0) 36 (%70,6)
Total Gastrektomi 2 (%1,4) 1 (%2,0)
1 0, 0
ETG +Frenolaparotomi 6 (%4,2) 2 (%3,9) 0,066 °
ETG +Splenektomi 12 (%8,5) 10 (%19,6)
ETG
+Splenektomi+Pankrea 0-- 2 (%3,9)
tektomi
Lenfadenektomi d2 88 (%65,2) 22 (%43,1)
di 37 (%27,4) 20 (%39,2) 0,014%
Palyatif 10 (%7,4) 9 (%17,6)
Neo Durumu Almis 42 (%31,1) 17 (%33,3)
Almamis 91 (%67,4) 33 (%64,7) 0,927°
Bilinmiyor 2 (%1,5) 1 (%2,0)
Neo Yanit Skoru 0 1 (%0,7) 0--
1 1 (%0,7) 0--
0,715%
2 10 (%7,4) 2 (%3,9)
3 25 (9%18,5) 10 (%19,6)
Adjuvan Durumu Almis 129 (%95,6) 49 (%96,1)
Almamis 2 (%1,5) 2 (%3,9)
0,469°
Bilinmiyor 3 (%2,2) 0--
Almakta Olan 1 (%0,7) 0--
Tiim6r En Genis Cap 4,0 (2,8-6,0) 5,0 (4,0-8,0) 0,000°¢
Tiimér Hacim 15,0 (4,0 - 30,0) 25,0 (11,3-90,0) 0,000°¢
Timér Lokalizasyonu  Siewert 2 62 (%45,9) 20 (%39,2) .
0,511
Siewert 3 73 (%54,1) 31 (%60,8)

a:Chi-Square Test (n / %),
b: Independent Samples t Test (Mean + SD),
¢: Mann-Whitney U Test (Median / IQR)
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Tablo 14: Niiks’e Gore Karsilastirmalar (Devam)

Niiks
Yok Var P
(n=135) (n=51)
Lauren Siniflamasi Intestinal 114 (%84,4) 35 (%668,6) .
0,027
Diffiiz 21 (%15,6) 16 (%31,4)
Diferensiasyon Az Diferansiye 18 (%13,3) 12 (%23,5)
Orta Derecede Diferansiye 108 (%80,0) 35 (%668,6) .
0,128
Iyi Diferansiye 9 (%6,7) 3 (%5,9)
Kotii Diferansiye 0-- 1 (%2,0)
Lenfovaskiiler Invazyon Yok 50 (%37,0) 9 (%17,6) .
0,018
Var 85 (%63,0) 42 (%82,4)
Néral Invazyonii Yok 48 (%35,6) 11 (%21,6)
0,099%
Var 87 (%64,4) 40 (%78,4)
Patolojik T Stage* 1 1 (%0,7) 0--
la 4 (%3,0) 1 (%2,0)
1b 9 (%6,7) 2 (%3,9)
2 14 (%10,4) 0--
3 77 (%57,0) 23 (%45,1) 0,021°%
3a 0-- 1 (%2,0)
4 6 (%4,4) 3 (%5,9)
4a 24 (%17,8) 18 (%35,3)
4b 0-- 3 (%5,9)
Patolojik N Stage* 0 48 (%35,6) 8 (%15,7)
1 32 (%23,7) 9 (%17,6)
2 32 (%23,7) 8 (%15,7)
0,000°%
3 3 (%2,2) 1 (%2,0)
3a 15 (%11,1) 20 (%39,2)
3b 5 (%3,7) 5 (%9,8)
Patolojik M Stage 1 0-- 1 (%2,0) 02742
X 135 (%100,0) 50 (%98,0) ’

a:Chi-Square Test (n / %), *: Karsilastirmada satir birlestirmesi yapilmigtir (rakamlara gore)
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Tablo 14: Niiks’e Gore Karsilastirmalar (Devam)

Niiks
Yok Var P
(n=135) (n=51)
Pozitif Lenf Nodu 2,0(0,0-5,0) 7,0 (2,0-12,0) 0,000°
Degerlendirilen Lenf Nodu 28,0 (19,0 - 36,0) 21,0 (15,0 —34,0) 0,063%
Cikarilan Ozofageal Segment 8,0 (8,0-9,5) 8,0 (7,0-10,0) 0,249°2
PCS 2,5(2,0-3,0) 2.2 (2,0-3,0) 0,081°
DCS 9,0 (8,0 - 12,0) 10,0 (7,0 - 12,0) 0,581°
Splenektomi Yok 123 (%91,1) 39 (%76,5) )
Var 12 (%8,9) 12 (%23,5) 0,016
Mortalite Yok 87 (%64,4) 11 (%21,6) b
Var 48 (%35,6) 40 (%78,4) 0,000

a: Mann-Whitney U Test (Median / IQR),
b: Chi-Square Test (n / %)

Niiks tizerine etkisi olan degerler arastirilirken ortalama mikroskobik proksimal
cerrahi sinirin (ort.:2.5 cm) niiks lizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi olmadigi

goriilmiistiir.

Mortaliteye gore karsilastirmalarda; Lenfadenektomi, Tiimér En Genis Cap,
Tiimér Hacim, Tiimér Lokalizasyonu, Lenfovaskiiler Invazyon, Noral Invazyon,
Patolojik T Stage, Patolojik N Stage, Pozitif Lenf Nodu, Degerlendirilen Lenf Nodu,
Cikarilan Ozofageal Segment, Niiks ve takip siiresi degerleri yoniinden Mortalite

durumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05) bulunmustur.

Lenfadenektomi de, sag olanlarda D2 disseksiyon oraninin daha yiiksek oldugu
bulunurken, exitus olanlarda D1 disseksiyon ve palyatif oranlarinin daha yiiksek
oldugu, timor en genis ¢ap ve hacim degerlerinde exitus olanlariimn degerinin daha
yiikksek oldugu, Lenfovaskiiler ve Noéral Invazyon da exitus olanlarda invazyon
oranlarmin daha yiiksek oldugu, Patolojik T ve N Stage de exitus olanlarda skor
degerlerinin daha yiiksek oldugu, Pozitif Lenf Nodunda exitus olanlarin degerlerinin
daha yiiksek oldugu, Degerlendirilen Lenf Nodun da sag olanlarin degerlerinin daha
yiiksek oldugu, Cikarilan Ozofageal Segment de sag olanlarin degerlerinin daha yiiksek

oldugu bulunmustur.
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Diger degiskenler yoniinden mortalite durumlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadig1 (p>0,05) bulunmustur.

Tablo: 15  Mortaliteye Gore Karsilastirmalar
Mortalite
Yok Var P
(n=98) (n=88)
Cinsiyet Erkek 57 (%58,2) 57 (%64,8)
0,356 %
Kadin 41 (%41,8) 31 (%35,2)
Yas (yil) 61,5+ 10,4 60,4 + 10,6 0,463"
S Extended Total 0 0
Gastrektomi Tipi Gastrektomi (ETG) 86 (%87,8) 65 (%73,9)
Total Gastrektomi 1 (%1,0) 2 (%2,3)
ETG+Frenolaparotomi 3 (%3,1) 5 (%5,7) 0,143°
ETG+Splenektomi 8 (%8,2) 14 (%15,9)
ETG+SpIenektom|+Pankre 0 2 (%2,3)
atektomi
Lenfadenektomi D2 67 (%68,4) 43 (%48,9)
D1 27 (%27,6) 30 (%34,1) 0,004
Palyatif 4 (%4,1) 15 (%17,0)
Neo Durumu Almis 34 (%34,7) 25 (%28,4)
Almamis 62 (%63,3) 62 (%70,5) 0,557°
Bilinmiyor 2 (%2,0) 1(%1,1)
Neo Yanit Skoru 0 6(%6,0) 0--
1 1(%1,0) 0-- a
2 10 (%10,2) 2 (%2,3) 0,216
3 19 (%19,4) 16 (%18,2)
Adjuvan Durumu Almis 94 (%95,9) 84 (%95,5)
Almamis 1 (%1,0) 3 (%3,4) 0.500°
Bilinmiyor 2 (%2,0) 1(%1,1) ’
Almakta Olan 1 (%1,0) 0--
Tiim6r En Genis Cap 4,0 (2,0 -5,6) 5,0 (3,6 — 6,0) 0,001°
Tiimor Hacim 14,1 (4,0 - 29,4) 23,3(8,1-49,5) 0,001°
Timor . . .
Lokalizasyonu Siewert 2 51 (%52,0) 31 (%35,2) e
Siewert 3 47 (%48,0) 57 (%64,8)

a:Chi-Square Test (n / %),

b: Independent Samples t Test (Mean + SD),
¢: Mann-Whitney U Test (Median / IQR)
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Tablo: 15 Mortaliteye Gore Karsilastirmalar (Devam)

Mortalite
Yok Var P
(n=98) (n=88)
Lauren Siniflamasi Intestinal 84 (%85,7) 65 (%73,9) .
0,066
Diffiiz 14 (%14,3) 23 (%26,1)
Diferensiasyon Az Diferansiye 15 (%15,3) 15 (%17,0)
Orta Diferansiye 74 (%75,5) 69 (%78,4)
] 0,577%
lyi Diferansiye 8 (%8,2) 4 (%4,5)
Koti Diferansiye 1 (%1,0) 0--
Lenfovaskiiler Invazyon Yok 45 (%45,9) 14 (%15,9) .
0,000
Var 53 (%54,1) 74 (%84,1)
Néral Invazyon Yok 42 (%42,9) 17 (%19,3)
0,001%
Var 56 (%57,1) 71 (%80,7)
Patolojik T Stage 1 1 (%1,0) 0--
la 5 (%5,1) 0--
1b 8 (%8,2) 3 (%3,4)
2 9 (%9,2) 5 (%5,7)
3 57 (%58,2) 43 (%48,9) 0,010°
3a O“ 1 (%111)
4 5 (%5,1) 4 (%4,5)
4a 12 (%12,2) 30 (%34,1)
4b 1 (%1,0) 2 (%2,3)
Patolojik N Stage 0 43 (%43,9) 13 (%14,8)
1 19 (%19,4) 22 (%25,0)
2 23 (%23,5) 17 (%19,3)
0,000
3 2 (%2,0) 2 (%2,3)
3a 6 (%6,1) 29 (%33,0)
3b 5 (%5,1) 5 (%5,7)
Patolojik M Stage 1 1 (%1,0) 0--
1,000°
X 97 (%99,0) 88 (%100,0)

a:Chi-Square Test (n / %)
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Tablo: 15 Mortaliteye Gore Karsilastirmalar (Devam)

Mortalite
Yok Var P
(n=98) (n=88)
Pozitif Lenf Nodu 1,0 (0,0 - 4,0) 55(2,0-9,8) 0,000
Degerlendirilen Lenf Nodu 29,5 (20,5 — 36,0) 21,0 (15,3 — 34,0) 0,008°
Cikarilan Ozofageal Segment 8,3 (8,0-10,0) 8,0 (7,0-9,0) 0,016°
PCS 2,5(2,0-3,0) 2,5(2,0-3,0) 0,804%
DCS 9,8 (8,0-12,0) 9,5(7,1-12,0) 0,948%
Splenektomi Yok 90 (%91,8) 72 (%81,8)
0,069"
Var 8 (%8,2) 16 (%18,2)
Niiks Yok 87 (%88,8) 48 (%54,5)
0,000"
Var 11 (%11,2) 40 (%45,5)
Niiks Alani Lokorejyonel 5 (%5,1) 16 (%18,2)
Uzak Met. 3 (%3,1) 18 (%20,5) 0,734°
Lokorejyonel + Uzak Met. 1 (%1,0) 4 (%4,5)
Takip Siiresi (Ay) 26,5 (12,0 - 50,3) 14,0 (9,0 — 22,0) 0,000

a: Mann-Whitney U Test (Median / IQR),
b: Chi-Square Test (n / %)
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Tablo: 16 Niiksii Etkileyen Degiskenlerin Tek Degiskenli Analizi

Non-

n Niiks Niiks % pP* Ort. + SH %95 GA

Lenfadenektomi D2 110 22 88 80,0 71,0+ 6,2 58,8-83,1

D1 57 20 37 64,9 0045 693+7,7 542-845

Palyatif 19 9 10 526 45,2+10,3 25,0 - 65,4

Tiimér Capi <45 98 18 80 81,6 86,0+6,2 73,9-9872

>4,5 88 33 55 625 R 53,4+5,9 41,7-650

Lauren Intestinal 149 35 114 76,5 74,3 +6,1 62,4-86,3

Siniflamasi Diffiiz 37 16 21 568 0,047 52,1+9,7 330-711

Lenfovaskiiler YOk 50 9 50 84,7 0,007 65,7+4,0 57,9-735

Invazyon Var 127 42 85 669 60,4 +58 49,0-71,7

Patolojik T Stage 1+2 31 3 28 903 67,9+5,6 57,0-78,8

3 101 24 77 762 0,000 748+64 621-874

4 54 24 30 556 448 +6,7 31,7-57,9

g?;g('fjik 0 56 8 48 857 93,5+7,2 79,3-107,7

1 41 9 32 T80 499 77378 621-926

2 40 8 32 80,0 48,4+5,0 385-58,3

49 26 23 469 293+4,0 21,6-37,1

Pozitif <3 107 21 86 804 79,8+ 6,4 67,2-92,3

Nodu >3 79 30 49 62,0 0,000 47,8+6,3 355 -60,0

_ Yok 162 39 123 759 732+55 62,3-84,0
Splenektomi 0,000

Var 24 12 12 50,0 30,8 +5,8 19,5-42,1

*: Log Rank Test

Niikse gore yapilan karsilastirmalarda, niiks durumlar1 arasinda fark bulunan

degiskenlerin tekli analizinde; tiim degiskenler yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir

fark oldugu (p<0,05) bulunmustur.
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Sekil: 6 Genel Sagkalimi Etkileyen Degiskenlerin Tek Degiskenli Analizi
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Sekil: 7 Genel Sagkalimi Etkileyen Degiskenlerin Tek Degiskenli Analizi
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Tablo: 17 Niiksii Etkileyen Prognostik Faktorlerin Cok Degiskenli Analizi

HR %95 GA pP*
Lenfadenektomi D2 0,039
D1 1,55 0,825 -2,917 0,173
Palyatif 2,99 1,244 - 7,202 0,014
Patolojik N Stage 0 0,000
1 1,19 0,414 - 3,397 0,751
2 2,18 0,754 - 6,323 0,150
3 5,60 2,217 - 14,145 0,000
Splenektomi 2,74 1,324 - 5,688 0,007

*. Cox Regression (Omnibus Test p<0,001)

Tek degiskenli analizler sonucunda niiks yoniinden fark bulunan degiskenler
(Lenfadenektomi, Tiimér Capi, Lauren Smiflamasi, Lenfovaskiiler Invazyon, Patolojik
T Stage, Patolojik N Stage, Pozitif Lenf Nodu, Splenektomi), geriye adim adim
(Backward Stepwise) yontemiyle Cox regresyon modeline dahil edilmis, ilk dort
adimda anlamsiz bulunan degiskenler (Tiimor Capi, Lauren Siniflamasi, Lenfovaskiiler
Invazyon, Patolojik T Stage, Pozitif Lenf Nodu) model dis1 birakilmis ve 5. adimda
yukaridaki modele ulagilmistir.

Buna gore; Lenfadenektomi’de D2 ye gore palyatif 2,99 kat, Patolojik N Stage
de N 0’a gore N3 5,60 kat, Splenektomi olmas1 2,74 kat niiksii artirmaktadir.
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Sekil: 8 Niiksii Etkileyen Prognostik Faktorlerin Cok Degiskenli Analizi

Survival Function at mean of covariates
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Tablo: 18 Genel Sagkalim Etkileyen Degiskenlerin Tek Degiskenli Analizi

n Ex Sag % P* Ort.+SH %95 GA
Lenfadenektomi D2 110 43 67 60,9 543+5.2 441 - 64,4
D1 57 30 27 474 0016 525+7,1  38,6-665
Palyatif 19 15 4 21,1 292+74  148-437
Tiimér Capi <45 98 38 60 612 62,7+6,1  50,8-746
0,019
>4.5 88 50 38 432 42,1+48 327-51,6
Timér Siewert 2 82 31 51 622 006 642+66 512-772
Lokalizasyonu Siewert3 104 57 47 452 427+41 347-508
Ut Yok 50 14 45 76,3 5000 587+44  50,0-674
Invazyon Var 127 74 53 4,7 440+46  351-530
Noral 1nvazy0nl"1 Yok 59 17 42 71,2 53,9+4,7 44,7 - 63,1
0,006
Var 127 71 56 441 48,0+48  38,6-57,3
Patolojik T Stage 1+2 31 8 23 74,2 56,3 +6,2 44,0 - 68,5
3 101 44 57 564 0,000 608+56  49,8-719
4 54 36 18 333 312+52  21,1-413
Patolojik N Stage 0 56 13 43 768 807+7.8  654-961
1 4 22 19 463 519+70 382-657
0,000
2 40 17 23 575 350+46  263-4472
3 49 36 13 265 226+3,1 16,5-287
<3 107 35 72 673 693+59 57,7-810
Pozitif Lenf Nodu 0,000
>3 79 53 26 329 325+43  24,0-409
Cikanlan Ozofageal <8 105 56 49 467 s ous 413+39  33,6-491
Segment >8 81 32 49 605 622465  49,4-750
Niiks Yok 135 48 87 644 663+56 554-772
0,000
Var 51 40 11 216 266+40 187-345

*. Log Rank Test
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Mortaliteye gore yapilan karsilastirmalarda gruplar arasinda fark bulunan

degigkenlerin tekli sagkalim analizinde; Timor Lokalizasyonu alt gruplari arasinda

sagkalim yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig (p>0,05) bulunurken,

diger degiskenler yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05)

bulunmustur.

Sekil 9: Genel Sagkalimi Etkileyen Degiskenlerin Tek Degiskenli Analizi
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Sekil 10: Genel Sagkalim Etkileyen Degiskenlerin Tek Degiskenli Analizi

Survival Functions
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Sekil 11: Genel Sagkalim Etkileyen Degiskenlerin Tek Degiskenli Analizi

Survival Functions
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Tablo:19 Genel Sagkalimi Etkileyen Prognostik Faktorlerin Cok Degiskenli

Analizi

HR %095 GA p*
Néral invazyon 2,00 1,169 - 3,412 0,011
Pozitif Lenf Nodu 2,36 1,521 - 3,670 0,000
Cikarilan Ozofageal Segment 0,62 0,397 - 0,959 0,032
Niiks 2,43 1,577 - 3,754 0,000

*. Cox Regression (Omnibus Test p<0,001)

Tek degiskenli analizler sonucunda sagkalim yoniinden fark bulunan
degiskenler (Lenfadenektomi, Tiimér Capi, Lenfovaskiiler Invazyon, Néral invazyon,
Patolojik T Stage, Patolojik N Stage, Pozitif Lenf Nodu, Cikarilan Ozofageal Segment,
Niiks), geriye adim adim (Backward Stepwise) yontemiyle Cox regresyon modeline
dahil edilmis, ilk bes adimda anlamsiz bulunan degiskenler (Lenfadenektomi, Timor
Cap1, Lenfovaskiiler Invazyon, Patolojik T Stage, Patolojik N Stage) model dist
birakilmis ve 6. adimda yukaridaki modele ulasilmistir. Buna gore; Néral Invazyon
olmasi 2 kat, Pozitif Lenf Nodu sayisinin artmasi 2,36 kat, Cikarilan Ozofageal
Segmentin artmast 0,62 kat (koruyucu faktor), Niikks olmasi 2,43 kat mortaliteyi

artirmaktadir.
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Sekil 12: Genel Sagkalimi Etkileyen Prognostik Faktorlerin Cok Degiskenli Analizi

Survival Function at mean of covariates
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5. TARTISMA

Mide kanseri tiim diinyada goriilen 5. en sik kanser olup kansere bagli 6liimlerde
3.siradadir. Son 4 dekatta mide kanseri insidansinda diisiis izlensede proksimal mide
kanserleri ve gastrodzofageal bileske kanserleri insidansinda artig goriilmektedir. Bu
artisin 6ntimiizdeki on yillarda devam etmesi beklenmektedir.

Mide kanseri belirtilerinin silik olmasi ve gilinlilk yasamda sik karsilasilan
semptomlar olmasi ¢ogu zaman basvuruda gecikmeye neden olmaktadir. Sonug olarak
tan1 kondugunda cogu vaka ileri evredir. Gilinlimiizde iist gastrointestinal sistem
endoskopisinin genel saglik taramalarinin bir pargasi olarak uygulandig: iilkelerde,
erken evre mide kanseri insidansinin yiliksek oldugu goriilmiistiir. Bir¢cok kanser tiiriinde
oldugu gibi mide kanseri tedavisinde de nihai tedavi cerrahidir. Tiimdriin yerlesim
yerine gore total gastrektomi, distal gastrektomi, proksimal gastrektomi gibi cerrahi
yontemler agik veya kapali teknikler kullanilarak icra edilebilir. Hangi ameliyat
tekniginin hangi timor lokalizasyonunda en ideal oldugunun belirlenmesi; cerrahi
oncesi ve sonrasi donemde hastanin degerlendirilmesi, cerrahi komplikasyonlardan
kaginilacak en uygun cerrahi teknigin kullanilmasi ve cerrahi sonrasi yasam siiresi ve

niiks oranlarinin degerlendirilmesiyle bulunmalidir.

Mide kanserlerinin %95°1 adenokarsinomlar olup tipik olarak anatomik lokasyon
(kardiya/ proksimal veya non-kardiya/ distal) ve histolojik tip olarak (diffiiz veya
intestinal ) smiflandirilir. Bunun yaninda gastrodzofagiyal birleske ve burdan kaynakli

tiimorler anatomik ve cerrahi bir zorluk olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Gastroozofageal birleskenin endoskopik, patolojik, fizyolojik ve histolojik
kriterlerine gore ayrimi yapilmaktadir. En sik tanimlamasi uygulamada en kolay oldugu
icin anatomik/endoskopik lokasyonudur ki bu tanimlamalar bile tartismalidir.
Endoskopik olarak skuamokolumnar birleske GOB igin bir mihenk noktas: iken inflame
dokuda net ayirt edilemeyebilir (75). Avrupa ve Amerika’da en yaygin anatomik
tanimlama gastrik katlantilarin en proksimalidir (76). Bu tanimlama da; mide
katlantilar1 endoskopi esnasinda hava ile sisirildiginde yada proksimal midedeki bir
kitle ile yada gastrik mukozal atrofide net belirlenemeyebilir. Japonyada GOB alt
0zofageal lineer damarlarin bitimi olarak tanimlanmaktadir, endoskopik olarak

tanimlananbildigi gibi patolojik olarak da uygun bir tanimlamadir ve tiimoriin ameliyat
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oncesi simiflamasina ve ameliyat sonrasi lokalizasyonun net olarak tanimlanmasina ve

GOB ile iliskisinin ortaya konmasina yardimici olur.

Gastroozofageal birleskenin tanimlanmasindaki tiim bu zorluklar klinisyenlerin
bu bolge tiimorlerini tanimlamasint da zorlastirmigtir. Literatiirde bu bolge tiimorleri
0zofageal kanser, mide kanseri ve baslica ayri bir kanser tiirii olarak tanimlanmaktadir.
1980 den beri Siewert simiflamast bu bodlgenin tiimdrlerini simiflamada bir
standardizasyon olmas1 amaciyla kullanilmaktadir (57). Bu simiflandirmaya gore; Tip 1 :
GOB’nin 1-5 cm proksimali(distal 6zofagusun adenokarsinomlar1), Tip 2 : GOB’nin 1
cm proksimali ve 2 cm distali( gercek kardia tiimérleri) , Tip 3: GOB’nin 2-5 cm distali
( subkardia mide adenokarsinomlar1) olarak tanimlanir. TNM siniflamasinin 7.
Edisyonunda Siewert Tip 3 tiimdrler 6zofageal kanserler olarak siniflanirken 8. Baskida

mide kanseri olarak tanimlanmistir (56).

Siewert Tip 1 tiimorlerin tedavisi tiim literatiirde tartismasiz 6zofagus kanseri
olarak tanimlandigindan tedavisinde 0Ozofajektomi ve mediastinel lenf nodu
disseksiyonu Onerilmektedir. Uygulanabilecek cerrahi teknikleri klinigine tecriibesine
gore degeisiklik gostermekle birlikte siklikla Ivor-Lewis ve McKeown laparotomik

ameliyatlar1 ve minimal invaziv teknikler kullanilmaktadir (77).

Siewert Tip 2 tlimdrler tanimlamasi1 ve tedavisi en zor olan smiftir. Cerrahi
secenekleri arasinda; total gastrektomi ve distal 6zofajektomi, proksimal gastrektomi ve
distal O6zofajektomi, transhiatal O6zofajektomi, veya transtorasik Ozofajektomi

kullanilmaktadir. Cerrahi yaklasim agisindan gergek bir konsensus mevcut degildir.

Rezeksiyonun uzunlugu ve proksimal cerrahi sinira ulagmak cerrahi stratejiyi
belirler. Tiimoriin lokalizasyonundan ve tipinden bagimsiz olarak RO rezeksiyon
beklenen yasam siiresini etkileyen asil prognostik faktdrdiir (78). ito ve arkadaslarinin
2004 yilinda yaptig1 bir ¢alismada proksimal rezeksiyon simirt 6 cm.in istiindeki
olgularda mikroskobik hastaliga rastlanmadigini sdylemislerdir (73), yine 2007 yilinda
yapilan bir ¢aligmada proksimal sinir1 in-situ 5 cm olan hastalarin daha kisa cerrahi

sinir1 olan hastalara gére daha uzun yasadiklarini ortaya koymustur (79).

Bununla birlikte genisletilmis total gastrektomi (ETG) ve 06zofajektomi

kiyaslandiginda negatif proksimal cerrahi sinirda anlamli fark bulunmadigini sdyleyen
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yayinlar da mevcuttur (80). Amerikan Mide Kanseri Birliginin yaptig1 bir yaymda
proksimal smirin uzunlugu ile lokal rekiirrens ve beklenen yasam siiresi arasinda
anlamli istatistiksel bir baglanti olmadigi gosterilmistir (81). Tim bu c¢alismalar
gostermektedir ki ETG ve 6zofajektomi benzer proksimal cerrahi sinirlar vermekte ve

0zofajektomi kararini verdirecek belirli bir proksimal sinir uzunlugu sunulamamaktadir.

En uygun lenf nodu disseksiyonu cerrahi rezeksiyonda ulasilmasi gereken bir
diger onemli hedeftir. AJCC ve NCCN yonergeleri mide kanserlerinde evreleme i¢in en
az 16 lenf nodu ¢ikartilmasim nermektedir (56) (64). GOB’nin lenf nodu drenajinin
hem mediastinel hem de abdominal sahaya olmasi ise bir diger zorlayici durumdur.
Leers ve ark.larinin yaptig1 bir ¢alismada lenf nodu pozitif olan hastalarda mediastinal
lenf nodu tutulumu %40 olarak bulunmustur. Japonya’da yapilan ve 225 hastada
Siewert Tip 2 tiimorlerde lenf nodu disseksiyonunun genisligini ve lenf nodu
bolgelerine gore yasam siiresine yararina bakilan bir ¢aligmada, parakardial ve kiiglik
kruvatiir lenf nodlar1 ve sol gastrik arter kokii lenf nodlarinin disseksiyonunun hastanin
yasam siiresine en yiiksek yarar1 sagladigi goriilmiistiir, yine ayn1 calismada 7 hastada
alt toraks paradzofageal lenf nodlarinda, 3 hastada supradiafragmatik lenf nodlarma ve
1 hastada posterior mediastinal lenf nodlarina metastaz goriilmiistiir (82). Bu ¢alismada
torakotomi yapilarak genisletilmis mediastinal lenf nodu disseksiyonunun, transhiatal
peridzofageal lenf nodu disseksiyonuna gore yasam siiresine etkisinin olmadig:

belirtilmistir (82).

Siewert Tip 3 tiimérler GOB birleske tiimérlerinin yaklasik yarisini olusturur ve
daha kot prognozludur (83), diger Siewert tiimorlerinde oldugu gibi Siewert Tip 3
timorlerde de uygun lenf nodu disseksiyonu ile birlikte yapilan RO rezeksiyon,
cerrahinin nihai amacidir. Siewert Tip 3 tiimorler mide adenokarsinom olarak
siniflandirildigindan cerrahinin nihayi amacina ulasmak i¢in kullanilan yollar daha
nettir. Cerrahi teknik olarak proksimal gastrektomi veya genisletilmis total gastrektomi
ve bunlarin minimal invaziv cerrahi modelleri uygulanabilir. Cerrahi rezeksiyon sinir1
Siewert Tip 3 tiimorlerde de Siewert Tip 2 tiimorlerdeki gibi tartismalidir. Mine ve
ark.lar1 gibi rezeksiyon marjininin 2 cm iizerinde olmasinin yasam siiresini uzattigini
sOyleyen yayinlar oldugu gibi Barbour ve ark.lariin yaptigi ve proksimal rezeksiyon

siirinin 5 cm {izerinde olmasi gerektigini sdyleyen yayinlarda mevcuttur (79) (84).
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Lenf nodu disseksiyonu Tip 2 de Onerilen lenf nodu disseksiyonuna benzer
olmakla birlikte Siewert Tip 2 de paradzofageal lenf nodlari énem ihtiva ederken,
Siewert Tip 3 tiimorlerde splenik arter ve splenik hilus lenf nodlar1 daha fazla 6nem
ihtiva etmektedir. Bununla birlikte proksimal mide adenokanserli hastalarda
suprapilorik ve infrapilorik lenf nodlarina metastaz ileri T evreli olgularda yaklasik %10
dolaylarindadir ve proksimal gastrektomi yapildiginda bu lenf nodlarinin birakilmasi

inkomplete rezeksiyona sebep olur (85).

Biz kendi klinigimizde Siewert Tip 2 ve 3 tiimorlere genisletilmis total
gastrektomi ile birlikte D2 lenf nodu disseksiyonu uygulamaktayiz. 2010-2020 yillart
arasinda proksimal mide adenokanseri sebebiyle ameliyat edilen ve verilerine
ulagilabilen 186 hasta incelendiginde ¢ikartilan makroskopik 6zofageal segmentin
medyan degeri 8 cm olarak bulundu. Patoloji raporlart incelendiginde proksimal cerrahi
siirin median degeri 2.5 cm olarak bulundu. Olgularin 104 (%55.9) tanesinde Siewert
Tip 3 tiimor varken, 82 (%44.1) tanesinde Siewert Tip 2 tiimor vardi. Lenf nodu
disseksiyonundan bagimsiz olarak ETG yapilan grupta niiks orant %23.8 olarak
bulundu. 110 hastaya genisletilmis total gastrektomi ve D2 lenf nodu disseksiyon
yapildigi goriildii(%59.1). ETG + D2 disseksiyon yapilan grupta ise niiks oran %20
olarak bulundu. Niiksii etkileyen degiskenlerin analizine bakildiginda minimum 2.5 cm

lik ortalama proksimal cerrahi sinirin niikks oranlarini arttirmadigi goriilmiistiir(p:0.081).

Bizim g¢aligmamizda 6 hastada proksimal cerrahi siir pozitif gelmistir ki bu
ortalama makroskopik olarak 8 cm lik ¢ikartilan 6zofageal segmentin Siewert Tip 2/3
timorlerde yeterli olacagi seklinde yorumlanabilir. Mine ve ark.larinin ¢aligmasinda
pozitif proksimal cerrahi sinir %1.4 olarak belirtilmistir (84). Barbour ve ark.larinin
yayminda proksimal sinirin 5 cm olmasi gerektiginiden bahsedilse de ayni yayinda
hastalarin %84’{ine torakotomi yapilmis olup %70’ine de 6zofajektomi yapilmistir ve
0zofajektomi grubu ile gastrektomi grubunun proksimal cerrahi sinir uzunluklari
arasinda ciddi farklar vardir ( 6zofajektomi grubunda 5 cm ve gastrektomi grubunda 2
cm) (79). Bu yaymlar 1s18inda intraoperatif frozen kesit patolojik inceleme pozitif

proksimal cerrahi sinir oranlarini daha da azaltacaktir.
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6. SONUC

Proksimal mide kanserlerinin 6nemli bir kismini olusturan gastrodzofageal
birleske kanserlerinin siniflamasi ve tedavisi zorlayicidir AJCC 8. Ydnergesindeki son
degisikliklerle birlikte Siewert Tip 3 tiimorlerin siniflamast mide adenokanseri olarak
degistirilmis olsa bile siewert tip 2 tiimorlerin tedavi modaliteleri hala belirsizdir.
Siewert sistemi en ¢ok kullanilan sistem olmasina ragmen yine de preoperatif olarak
hastalarin %30’unu  yanlis karakterize etmektedir (86). Siewert Tip 2 veya Tip 3
tiimorlerde en uygun cerrahi stratejiyi belirlerken tanimlanan literatiiriin sinirlamalarina
uymak Onemlidir. Her ne kadar literatiirde farkli sonuglar olsada genel bir sablon

¢ikartmak miimkiindiir.

Sonug olarak; Intraoperatif netlestirilmis 2.5 cm lik proksimal cerrahi sinir
proksimal mide adenokanserleri sebebiyle ameliyat edilen hastalarda tatmin edici

sonuglar vermektedir.
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