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ÖNSÖZ

Cerrahi Onkoloji bir yan dal olarak halen tartışmalı bir durumda olsa da, Türk Cerrahi

Derneği’nin son çalışmaları doğrultusunda bir üst ihtisas niteliğinde görülmemiş olsa da bu

çalışmanın yazarı “Cerrahi Onkoloji” uzmanl ığının son derece önemli olduğuna

inanmaktadır. Bu önem işin teknisyenlik tarafından daha çok özüne ilişkindir. Büyük

rezeksiyonlar, geniş diseksiyonlar ve özel tedavi yöntemleri deneyim ve bilgi sahibi olan

herkes tarafından gerçekleştirilebilir. Çoğu cer rahın atladığı önemli nokta, kronik karakterli bir

hastalığın tedavisinde bir anlık etkinliğin yeterli görülüyor olmasıdır. Top yekûn bir mücadele

ve yaklaşım gerektiren bir hastalık ile karşı karşıya olduğumuz çoğunlukla unutulmaktadır.

Faydalı olmaya çalıştığımız hastalarımızın her aşamada ve her süreçte desteğimize, bilgi ve

deneyimimize ihtiyaç duyduğunu hisseden bir cerrah olarak basit aritmetik hesaplarla bu

değerli çalışma alanının görmezden gelinmeye çalışılmasını derin üzüntü ile izlediğimi

belirtmek isterim.

Bu anlayışın gelişmesine katkı sağlayan tüm meslektaşlarıma ve değerli

arkadaşlarıma katkılarından dolayı teşekkür ederim.

1991’den beri devam eden bu deneyimdeki katkıları ve destekleri için sevgili

ağabeyim ve hocam Prof. Dr. Recep Çetin’ e, burada olmamıza vesile olan Sayın Prof. Dr.

Abdülmuttalip Ünal’a, Ankara Onkoloji Hastanesi’nin tüm hoca, asistan ve çalışanlarına,

yıllardır birlikte çalıştığımız Sayın Prof. Dr. Mahmut Bülbül’e, değerli çalışma arkadaşlarım
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1. GİRİŞ

Mide kanseri ile ilgili en eski bilgiler M.Ö. 1550 yıllarına ait olduğu bilinen antik

Mısır’ın Ebers papirüslerinde bulunmuştur (1). Yirminci yüzyıl boyunca pek çok ülkede

kansere bağlı ölümlerin en üst sıralarında yer alan bu hastalık günümüzde görülme

sıklığındaki azalma ile dikkat çekmektedir.

Ölümcül niteliği ile tanınan hastalığın tedavisi, tanısı ve oluşumu kon usunda geçtiğimiz

son otuz yılda pek çok gelişmeler kaydedilmiştir. Tartışmalar ve çalışmalar doğal olarak

devam etmekte, çok geniş bir araştırmacı grubu mide kanseri ile ilgilenmektedir. Tüm bu

gelişmelere karşın tez çalışması nedeniyle yapılan ön araştır malarda çok dikkat çekici bir

sonuçla karşılaşılmıştır. Son ikibuçuk yılın yayınları Pubmed arama motoru ile taranmış

yaklaşık 7 bin civarında yayına ulaşılmıştır. Aynı çerçevede meme kanseri ile ilgili yapılan

taramada ise 30 bin civarında yayına ulaşılmı ştır. Aynı sonucu veren başka bir taramada

tezlerle ilgili tarama sonucudur. Türkiye genelinde yapılan tezlerden mide kanseri ile ilgili

olarak ancak 38 teze rastlanmıştır. Kansere bağlı ölümler sıralamasında bu kadar üst

sıralarda yer alan bir hastalıkla ilgili olarak oldukça az sayıda yayınla karşılaşmak

şaşırtıcıdır. Tedavi seçeneklerinin sanki yalnızca cerrahi ile sınırlı görünmesi böyle bir

sonuca neden olmuş olabilir. Görülme sıklığındaki azalmada aynı şekilde etkili olabilir. Bu

sonucu nasıl değerlendirirsek değerlendirelim ülkemiz içinde önemli bir sağlık sorunu olan

mide kanseri ile ilgili çalışmaların artması daha iyi ve olumlu tedavi yaklaşımları için faydalı

olacaktır. Bu tez çalışmasını da bu çerçevede değerlendirmek yararlı olacaktır.



2. GENEL BİLGİLER

2.1. Epidemiyoloji

2.1.1. İnsidans ve Mortalite

Mide kanseri Avrupa’da kadınlarda ve erkeklerde görülme sıklığı açısı ndan 5. sırada

yer almaktadır (2). Erkeklerde akciğer, prostat, kolorektal ve mesane kanserinden sonra,

kadınlarda ise meme, kolorektal, akciğer ve endometrium kanserlerinden sonra gelmektedir.

Avrupa’da her yıl 192 bin yeni olgu beklenmektedir. Bu sayı tüm kanserler içinde yaklaşık

%23’lük bir oranı temsil etmektedir. Kadın erkek oranı ise 1.6:1 ol arak belirlenmiştir (2).

ABD’de ise görülme sıklığı açısından tüm kanserler içinde 14. sırada yer almaktadır

ve her yıl 22 bin yeni olgu görülmesi beklenmektedir  (3). ABD’de mide kanseri görülme

sıklığı 100 binde 10 olarak bildirilirken Japonya’da bu sa yı 78’e kadar yükselmektedir (4).

Japonya’da kansere bağlı ölümlerde mide kanseri erkekler için 1., kadınlar içi nse 2.

sırada yer almaktadır (5). 1990’lara kadar mide kanseri dünya genelinde kansere bağlı

ölümlerde birinci sırada yer alırken son iki on yıld a bu oran giderek azalmıştır (6). Avrupa ve

Rusya’da hastalığın görülme sıklığında ki  azalma %50’lere varmaktadır (6 ).

Ülkemizde ise erkeklerde her yıl 100 binde 9.6, kadınlarda ise 5.7 olgunun mide

kanseri olması beklenmektedir. Bu anlamda her yıl 130 bin civarın da yeni olgunun görülmesi

beklenmektedir (7). Mide kanseri, kansere bağlı ölümlerde ülkemizde erkeklerde 2.

kadınlarda ise 3. sırada yer almaktadır (7).

Avrupa Topluluğu içindeki 27 ülkenin verileri 1982 ve 2002 yılları arasında

incelendiğinde tüm kanserlere bağlı ölümlerde bu yirmi yıllık dönemde erkeklerde %12.5’lik,

kadınlarda ise %8.5 azalma görülürken, mide kanserleri için bu oranlar erkeklerde %30.3 ve

kadınlarda %30.7 olarak belirlenmiştir (8). Bu oranları sayısal anlamda değerlendirecek

olursak; 2000 yılında Avrupa Topluluğu’nda saptanan 192 bin yeni olguya karşın 158 bin

olgunun mide kanserine bağlı ölmüş olması oranlardaki düşüşe rağmen sorunun hala önemli

bir toplum sağlığı sorunu olduğunu anlamamıza yetecektir (9 ). Görülme sıklığındaki ve ölüm

oranlarındaki azalmaya karşın mide kanserinin hala en sık görülen dördüncü kanser

olduğunu ve kansere bağlı ölümlerde ikinci sırada yer aldığını akıllardan ç ıkarmamakta fayda

olacaktır (10).

2.1.2. Sağkalım

Avrupa verileri incelendiğinde sağkalım sonuç larının yüz güldürücü olduğunu

söylemek mümkün değildir: 1990-1994 arasında her iki cins için sağkalım 1 yıl için %42, 5 yıl



için ise % 23 olarak saptanmıştır ( 2). Bu oranlar bölgesel farklılıklar, cinsiyet ve yaşla ilgili

farklılıklar göstermekle birlikte  oldukça düşüktür. Genel sağkalım oranlarına bakıldığında Çin

ve Japonya’da bu oranların daha yüksek olduğu söylenebilir. Beş yıllık sağkalım oranları Çin

için %30-57.1 arasında değişirken, Japonya’da %63.8-77.2 arasındadır (5). Oranların yüksek

oluşu muhtemelen bu ülkelerdeki tarama programlarına ve erken mide kanseri oranının

yüksekliğine bağlı olduğu düşünülebilir. İngiltere ve Galler’i içine alan bir analizde gelişen

teknoloji, evrelemede daha hassas davranılması, cerrahi öncesi ve sonrası tedavilerin

etkinliği gibi nedenlerle 1980’den bu yana mide kanserinde sağkalım oranlarında belirgin

iyileşme olduğu belirtilmektedir (11). Bu konuda karşıt görüşler öne süren çalışmaların da

olduğunu unutmamak gerekir. Crane ve ark. nın 124 bin kişilik bir populasyon için 1971-2000

yılları arasında yaptığı çalışmada mide kanseri açısından herhangi bir sağkalım  değişikliği

gözlenmemiştir (12).

2.1.3. Coğrafi Dağılım

Görülme sıklığı açısından bölgesel farklılıklar 10 katın üzerindedir. Batı Avrupa ve

Kuzey Amerika’da sıklık az iken Doğu Asya, Güney Amerika ve Güney Avrupa’ da görülme

sıklığı fazladır (1). Japonya ile ABD arasındaki sıklık farkı 8 kattır. Günümüzde göçmenliğin

yoğun olarak yaşanmasına karşın görülme sıklığı göçmen toplulukların yaşam koşullarının

yerleştikleri yere göre değişmesi ile birlikte değişmektedir. Koreli ve Japon göçmenlerde

mide kanseri görülme sıklığı buna en güzel örneği oluşturmaktadır. Ülkemizde Doğu Anadolu

ve Güneydoğu Anadolu bölgeleri mide kanseri sıklığı açısından diğer bölgelerden fark lı iken

dünyada Kore, Kosto Rika, Rusya, Japonya, Çin ve Şili görülme sıklığı açısından tüm

ülkelerden farklılık göstermektedir (13, 14 ).

2.1.4 Lokalizasyon

Son birkaç dekatda kardiya dışı mide kanserlerinin görülme sıklığı düşmüştür

Avrupa’da bu düşüş %50’lere varırken, Doğu Avrupa ve Rusya’da düşüş %40 civarındadır.

Dünya genelinde benzer bir düşme eğilimi gözlenmektedir. Ancak, ölüm oranları açısından

benzer bir düşüş gözlenmemektedir. Kardiya ve alt özofagus tümörleri ise Avrupa ve Kuzey

Amerika’da son iki dekadda artış göstermektedir. Midenin distal kısımına lokalize tümörlerin

görülme sıklığındaki düşüşün en olası nedeni H. pylori eradikasyonu olsa gerekir. Üst 1/3

tümörlerindeki artışın nedeni ise reflü özofajit görülme sıklığındaki artı ştan kaynaklanıyor

olmalıdır (6). Bu değişim hastalığın yaşla ilişkisini de değiştirmektedir: distal yerleşimli

tümörler daha çok yaşlılarda görülürken, proksimal yerleşimli tümörler sıklı kla gençlerde

görülmektedir (15).



2.2. Etiyoloji

2.2.1. Diyet

Bölgesel farklılıkların altında yatan temel neden muhtemelen beslenme

alışkanlıklarıdır. Diyette en çok suçlananlar tuzlu ve tütsülenmiş gıdalardır. Na ve nitrat

bileşikleri mide kanseri gelişiminde önemli ajanlar olarak görülmekte dir (1, 2, 16-18).

Buzdolaplarının genellikle kullanılmadığı bu beslenme düzenlerinde tuzlanmış et ve gıdalar,

tütsülenmiş veya işlenmiş et oluşturdukları nitrozamni bileşikleri ve hipoklorhidri ile hem

kanser gelişimini hem de H.pylori enfeksiyon riskini arttırması nedeniyle mide kanseri

gelişiminde sorumlu tutulmaktadır (1, 17 ).

Özellikle vit C ve E içeren taze sebze ve meyvelerin ise mide kanseri gelişimini

engellediği bildirilmektedir (1, 17, 19). Ancak bu tür çalışmaların çok geniş kapsamlı ve uzun

süreli olması gerektiği açıktır. Bu t ürden öneriler için ihtiyatlı olunması gerekir. Ülkemiz

açısından yapılan kapsamlı araştırmada Binici ve ark. ise buzdolabı kullanımının azlığı,

düşük taze sebze ve meyve içeriği, kızarmış tereyağ kullanımı ve tütsülenmiş gıda

alışkanlıklarının mide kanser i gelişiminde risk faktörü olduğunu belirtmişlerdir (13).

2.2.2. Cinsiyet

Mide kanserinde cinsler arasındaki farklılık oldukça belirgindir. Erkeklerde kadınlara

göre 2 kat daha fazla görülür (20). Bu farklılığın altında yatan en önemli faktör östrojen

salınımı olabilir mi sorusu hemen akla gelmektedir. Bununla ilgili yapılan çalışmalarda

östrojen salınımının düştüğü menopoz döneminde gastrik kanser insidansının arttığını

gösteren pek çok çalışma vardır (20). Östrojenin koruyuculuğu konusunda daha çok kli nik

çalışma yapılması gerektiği açıktır: şişman erkeklerde mide kanseri gelişiminin incelenmesi,

menopazdaki östrojen replasman tedavilerinin mide kanseri ile ilişkisinin saptanması gibi pek

çok konu yapılacak araştırmaların iskeletini oluşturmalıdır.

2.2.3. Sigara Kullanımı

Sigara kullanımının mide kanseri ile ilişkisini inceleyen bir meta analizde 1997 ile

2006 yılları arasında yayınlanmış çalışmalar değerlendirilmiş ve sigara kullanımı ile mide

kanseri ilişkisinin %95’in üzerinde olduğu bildirilmiştir (21). Aynı şekilde 2007’ye kadar

internet üzerinden yayınlanmış 42 çalışmanın meta analizinde günde 30 ve üzerinde sigara

kullanımının mide kanseri ile ilişkisi ortaya konmuştur (22). Japon erkekleri arasında yapılan

bir başka çalışmada da sigara kullanımı, H. pylori enfeksiyonu varlığı ve mide kanseri ilişkisi

1071 kişide 14 yıl boyunca izlenmiş ve bu iki faktörün mide kanseri gelişen olgularda %49.6

oranında üst üste bindiği görülmüştür (23). Kullanım süresinin artışı ve sigara miktarı ile mide

kanseri arasında doğrudan bir ilişki olduğu anlaşılmaktadır.



2.2.4. Helicobacter Pylori Enfeksiyonu

Mikroaerofilik bir bakteri olan Helicobacter pylori mide kanseri oluşumundan sorumlu

tutulmuştur. Bununla alakalı olarak, yüksek oranda mide kanseri görülen bölg elerde ve

Birleşik Devletler’de mide kanserli hastalar arasında H.pylori enfeksiyonu sıklığının arttığı,

distal kanserli olgularda sıkken proksimal kanserli hastalarda da ha az görüldüğü

saptanmıştır (4). Bugüne kadar yapılan çalışmaların çoğunda H. pylori enfeksiyonun mide

kanserli olguların %95’inde pozitif olması kanser gelişimi açısından da enfeksiyonun sorumlu

tutulmasına neden olmuştur (24, 25 ). Bu ilişkinin temel olarak iki yolla geliştiği

düşünülmektedir: 1. Direkt etkisi; mukozal sellüler proteinler in düzenlenmesi, mukozada

DNA modulasyonundaki rolü, 2. İndirekt etkisi; yar attığı inflamasyonun etkisi (24). Sonuç

olarak oluşan gastrit zemininde mide kanserinin  geliştiği ön görülmektedir (26). Direkt etki

açısından çok önemli bir özellik cagA (cytotoxi n-associated gene A) pozitif suşların kanserle

olan ilişkisidir. Bir protein olan cagA sinyal molekülü görevi görerek cytidine deaminase

aktivasyonuna ve mutasyonlara neden ola rak etkinlik göstermektedir (24, 26). Bu anlamda

cagA proteininin insan organizmasında kansere neden olduğu bilinen ilk bakteriyal

onkoprotein olarak değerlendirilebilir (27). CagA ile birlikte bir başka onkoprotein olan vacA

da ( vacuolating cytotoxin A) gastrik epitelyal hücrelerde apoptozisi stimu le etmekle

suçlanmaktadır (26). Hem cagA pozitif hem de vacA pozitif H. pylori suşları ile ilgili

çalışmalar kanserle ilişkilerini anlamak  açısından devam etmektedir (28, 29 ). H. pylori

enfeksiyonuna bağlı olarak gelişen bir başka karsinogenik etki ise p53 gen mutasyonudur.

Gastrik kanserli olguların %50’sinde gastrik mukozada bu tür gen mutasyonları H. pylori

enfeksiyonu ile birlikte saptanmıştır (24).

H. pylori enfeksiyonunun indirekt etkileri ise yoğun şekilde araştırılmıştır. Özellikle

TNF, Cox-2 ve IL-1 gen polimorfizmi kanser riski ile yakından ilişkili bulunmuştur (24, 30, 31 ).

İnflamatuar etkinin özellikle nötrofil aktivasyonu ve kronik gastritle seyrettiği, bunun da

intestinal metaplazi gelişiminde başrol ü oynadığı belirtilmektedir (32). Ancak, bunun

prekanseröz bir lezyon olmadığı (intestinal metaplazi), bir parakanseröz lezyon olarak

görülmesi gerektiği ve sorunun H. pylori enfeksiyonu nedeni ile atrofiye giden orta derece

atrofik mukoza olduğunu iddia edenlerde vardır (33).

Sayılan tüm akla yakın ve mantığa uygun gerekçelere karş ın şu soruyu sormadan

geçmemek gerekir: Japonya’da 60 milyon insanda H. pylori enfeksiyonu pozitif iken bunların

ancak %0.4’ünde mide kanseri gelişmesi nasıl açıklanabilir? Hemen ardından “mide kanseri

görülme sıklığını azaltmak için H. pylori eradikasyonu  gerekli midir?” sorusunu da

eklemeliyiz.

H. pylori enfeksiyonunun kanser gelişimi ile yakından ilişkili olduğu (kardiya dışı mide

kanserleri) günümüzde ve en önemli risk faktörü olduğu geniş kabul gören bir bilgidir. Bu

hipotezden yola çıkarak yapılan era dikasyon çalışmalarının sonuçları bizim için yol gösterici



olacaktır. Yapılan çalışmalardan en öğretici olanı erken mide kanseri tanısıyla distal

endoskopik mukozal rezeksiyon yapılan olgularda eradikasyon yapılanlarda gastrik remnant

kanseri gelişmesi %3.3 olarak bulunurken eradikasyon yapılmayan olgularda %8.8 kanser

gelişimi olduğunu bildiren çalışmadır (34). H. pylori eradikasyonunun mide kanseri gelişim

riskini azalttığını belirten başka çalışma ve yayınlard a mevcuttur (35-37). Tüm bu verilere

karşın daha geniş serilere ve randomize çalışmalara gereksinim olduğu açıktır  (38, 39).

Eradikasyona yönelik yeni tanı ve tedavi girişimlerinin yüksek maliyetleri ve elde edilecek

sonuçlar açısından mutlaka değerlendirilmesi gerekir. Güncel bir örnek yaygın olarak

kullanılan üre nefes testinin maliyeti ile ilgili bir çalışmadır (40). Gaita antijen testi çok daha

ucuz maliyetli iken tanısal güvenlikten ödün verilmemesine karşın üre nefes testi daha

yaygın olarak kullanılmaktadır. Bir başka olası problem hekimlerin e radikasyona

odaklanmasının kanserle ilgili tanıyı geciktirme olasılığıdır. Bu konuda Helsinki’de yapılan bir

çalışmada eradikasyon yapılan olguların %14’ünde mide kanseri gelişmesi tanının diğer

olgulara göre tedavinin 12. ayında koyulabilmesi dikkat çekicidir (41). Yukarıda sayılan tüm

nedenlere dayanarak H. pylori eradikasyonu mide kanseri açısından yüksek gru plarda

mutlaka sağlanmalıdır (42, 43).

2.2.5. Alkol Kullanımı

Alkol kullanımının genel olarak mide kanseri görülme riskin i arttırdığına

inanılmaktadır (2). Bu ilişkiyi geniş serili çalışmalarla  ortaya koyanlar olduğu gibi (44) ilişkinin

olmadığını bildiren çalışmaların olduğunu da belirtmek gerekir (45). Shimazu ve ark. nın

değerlendirmelerinde geniş serili 11 çalışmadan 9’unda alkol kullanımı ile  mide kanseri

arasında direkt ilişki saptanamazken iki çalışmada özellikle kardiya kanserleri ile bu ilişki nin

olduğu belirtilmektedir (45).

2.2.6. E-cadherin

Bir epitelyal hücre adezyon molekülü olan E -cadherin’i kodlayan CDH1 genindeki

mutasyonlar intestinal kanserlerde görülebilir, fakat diffüz mide kanserlerinde daha sıktır.

CDH1 gen mutasyonunun ailesel diffüz tip mide kanseri saptanan bir hasta grubunda

oluştuğu da görülmektedir. Bu nedenle bu mutasyonu taşıyanlara profilaktif gastrektomi

önerilmektedir. Negatif başlangıç endoskopilerine rağmen bu mutasyonu taşıyanların

hepsinde rezeke edilen spesmenlerin erken malignite bulgusu içermesi gastrektomi

önerisinin doğruluğunu göstermektedir (4 ). E-cadherin gen mutasyonlarındaki bu değişimin

özellikle herediter diffüz gastrik kanser (HDGC) sendromu açısından öne mli olduğu

belirtilmektedir (46).



2.2.7. Ailesel Geçiş

Yaklaşık olarak tüm mide kanserlerinin %10 -15’i ailesel geçiş özelliğine sahiptir (1).

Özellikle HDGC sendromu açısından yüksek risk grubun da ki olguların yakın takibi ve

profilaktik gastrektomi işlemleri erken dönemde gerçekleştirilmelidir. Dikkat edilmesi gereken

önemli bir nokta ailesinde mide kanseri dışında kanser hikayesi olanlarda mide kanseri

gelişimi açısından artan bir riskten bahse dilmezken, ailede mide kanseri hikayesi pozitif

olanlarda belirgin risk artışı olduğunun gösterilmiş olmasıdır (47, 48 ). Şimdiye kadar mide

kanseri ile ilişkili olduğu gösterilmiş pek çok genetik ve epigenetik değişiklik gösterilmiştir.

Bunların gerçek önemi gelecekte bu yönde tedavilerin geliştirilmes iyle daha iyi anlaşılacaktır

(49).

2.2.8. Diğer Risk Faktörleri

Pernisiyöz anemi, mide kanseri insidansında %10’luk bir artış gösterir, bu risk normal

populasyondan 3-5 kez daha yüksektir.

Kronik mide ülserlerinde karsinom gelişme riski çok düşük olsa da, gerçekte yalnızca

üst gastrointestinal sistemin çift kontrastlı incelemesi yapılırsa mide kanserli hastaların %10

kadarı yanlış olarak benign ülser tanısı alırlar.

Benign ülserler nedeniyle yapılan ameliya tlar da mide kanseri riskini arttırmaktadır.

Mide ülseri için yapılan gastrektomilerden tipik olarak 25 veya daha fazla yıl sonra gelişen

gastrik güdük kanserleri gastrektomi geçirmiş olanlarda daha önce mide rezeksiyonu

olmayan bireylere göre 5 kez daha s ık görülmektedir. Sıklıkla bu girişimlerin sonucu oluşan

atrofik gastrit ve intestinal metaplazi mide kanserinde risk faktörüdür, fakat doğrud an bir

prekürsör olmayabilir (4).

Uzun süreli proton pompa inhibitörü kullanımı sonucunda gastrik atrofi gelişimi  ve H.

pylori enfeksiyonu ile birlikte gastrik kanser gelişim riski nin arttığı belirtilmektedir (50, 51). Bu

açıdan uzun süreli kullanımda mutlaka H. pylori enfeksiyonu açısından bu olgular yakından

izlenmelidir.

Mide kanseri ile ilgili çok ilginç bir çalı şma gastrik by-pass cerrahisi yapılan obez

olgularla yapılmayanlar arasında ki farktır. 6596 olguluk bir seride 1984 -2002 yılları arasında

morbid obezite nedeniyle gastrik by-pass cerrahisi yapılan olgularda mide kanseri ve diğer

kanserlerin gelişiminin belirgin şekilde azaldığı ve kansere bağlı ölümlerde bu grupta %46’lık

bir azalma olduğu bildirilmektedir (52).

Sayılan bu risk faktörlerinin dışında düşük sosyoekonomik koşullarda yaşamın mide

kanseri gelişim riskini arttırdığını mutlaka belirtmek gerekir (4, 53).

Belirtilmesi gereken bir başka hususta yeşil çayın mide kanseri gelişimini

engellediğine dair yaygın inanışın yanlışlığıdır. Hem yapılan çalışmalarda hem de meta -



analizlerde yeşil çay ve çay polifenollerinin mide kanseri gelişimini azalttığı veya

engellediğine dair olumlu bulgu saptanmamıştır (54-56).

2.3. Patoloji ve Biyoloji

2.3.1. Histogenez

Gastrik karsinomlar normal mide epitelinden gelişmezler. Bu gelişim için pek çok

değişikliğin oluşmuş olması gerekir. Bu değişikliklerin çoğu intestinal t ip mide kanseri olarak

adlandırılan lezyonların öncülleri olarak belirlenir. Mide mukozasının intestinal epitel

özelliklerini gösteren bu değişimlerine genel olarak intestinal metaplazi adı verilir. İntestinal

metaplazi kapladığı alanla doğru orantılı olar ak mide kanseri oluşumu riskini artırır. Bu

lezyon displaziye dönüşerek kansere dönüşebilir. Ancak, diffüz tip mide kanserlerinde

karsinogenez tek bir hücre değişikliğinden başlamakta ve bu hücrenin proliferasyonu ile

birlikte lamina propriada yayılım gerç ekleşmektedir. Bu açıdan değerlendirildiğinde mide

kanserinin oluşum sürecinin çok evreli, çok faktörlü bir süreç o lduğunu söylemek yanlış

olmaz (2).

İntestinal metaplazi ile ilgili en yaygın olarak kullanılan sınıflama komplet ve inkomplet

olarak temel iki gruba ayırılmasıdır. Komplet tip (Tip I), absorptif hücrelerin varlığı ile

karakterizedir. Sialomusin sekresyonu yapan paneth ve goblet hücreleri bol miktarda

bulunur. Bunlar ince barsak mukozasındaki gibidir. İnkomplet tip ise iki alt gruba ayrılır: Ti p II

ve Tip III olarak. Bunlardaki temel özellik ise sialomusin ve/veya sulfomusin sekresyonu

yapan kolumnar ve goblet hücrelerinin olmasıdır. Tip II’de asit sialomusin, Tip III’de ise

sulfomusin salgılanır. Tip I’de kanser gelişimi hiç beklenmezken, Tip I II’ün kanser gelişimi ile

yakından ilişkili olduğu bilinmektedir (57).

Displazi, neoplastik, invaziv olmayan ancak invaziv kanser öncesi son durumu içeren

epitelyal değişikliği tanımlar. Displazi terimi aynı zamanda karsinoma in situ tanımıylada çok

yakından ilişkilidir. Temel olarak displazi üç derecede tanımlanır: az, orta ve şiddetli. Bu kaba

sınıflama nükleer yapılara ve epitelyal katmandaki yapısal özelliklere göre gerçekleştirilir.

Bazı yazarlar ancak az ve şiddetli displazi olabileceğini belirtmekte dir. Bu muhtemelen tedavi

ve takip stratejilerini yönlendirmede bir kolaylık sağlamaktadır. Şiddetli displazili olguların

%60’ında malign değişiklikler oluşmakta, %25’inde de 15 aylık bir süre ç içinde kanser

gelişmektedir (2).

İntestinal metaplazinin kansere dönüş riski %10, displazinin ise %7 0 civarında

bildirilmektedir (58). Toplum sağlığı açısından önemli olan bu lezyonların saptandığında nasıl

bir yaklaşım izleneceği ve nasıl bir takip sür ecinin gerçekleştirileceğidir (58).



2.3.2. Prekanseröz Lezyonlar

Polipler, mide kanseri açısından prekanseröz lezyonların başında gelir. Poliplerin tipi,

boyutları ve sayıları önemlidir. Temel olarak hiperplastik polipler ve adenomatöz polipler

olarak sınıflandırılabilirler. Hiperplastik polipler daha sık görülür.  Genel populasyonun %0.5-

1’inde mide polipleri görülürken bunların %70 -80’i hiperplastiktir. Bunların neoplastik

potansiyel içermedikleri düşünülmektedir. Çoğu olguda asemptomatik seyrederler.

Adenomatöz polipler ise belirgin malign potansiyel taşırlar. Za man içinde displazi ve in

situ karsinom görülebilir. İki cm’den büyük polipler için malignite riski %10 -20 arasındadır. Bu

tür olgularda midenin diğer kısımlarında da malignite potansiyel inin arttığı unutulmamalıdır

(59).

Kronik atrofik gastrit, gastrik kanser gelişiminin en sık görülen öncül lezyonudur. Japon

çalışmalarında erken mide kanserli olguların %95’inde atrofik gastrit gözlenmektedir. Atrofik

gastrit özellikle yaşlı hastalarda görülür, ancak mide kanserinin yaygın olarak görüldüğü

yerlerde gençlerde de sıktır. H. pylori, çoğu zaman bu lezyonun oluşumuna neden olan

enfeksiyon ajanı olarak belirlenir. Atrofik gastritleri üçe ayırabiliriz: otoimmün (asit

sekresyonu yapan proksimal kısımda), hipersekretuar (distal midede) ve çevresel (oxyntic ve

antral mukoza bileşkesinde çeşitli yerlerde) (60).

Gastrik ülserler günümüzde aksi kanıtlanana kadar malign olarak

değerlendirilmektedir. Bir diğer prekanseröz durumda ülser ve benzeri nedenlerle yapılan

gastrektomiler sonrası geride kalan midede kanser gelişim idir: gastrik remnant kanseri.

Özellikle Billroth II rezeksiyon yapılanlarda görülmektedir. Ancak, anastomoz şekli ile kanser

gelişimi arasındaki ilişki açık değildir (60).

2.3.3. Histolojik Tipler

Mide kanserlerinin %95’i mide mukozasının asit salgılay an hücrelerinden çok belirgin

olarak müsin salgılayan hücrelerinden köken alan adenokarsinomlardır. Lenfoma, karsinoid

tümör, leiomyosarkom, GİST (gastrointestinal stromal tümör), adenoskuamöz ve skuamöz

hücreli kanserler ise mide kanserlerinin kalan %5’in i oluşturur.

Lauren klasifikasyonuna göre gastrik adenokanserlerin iki histolojik tipi mevcuttur:

intestinal ve diffüz. İntestinal tip mide kanseri sıklığının yüksek olduğu coğrafi bölgelerde

bulunur ve patolojik olarak malign hücrelerin gland oluşturma e ğilimi ile karakterizedir. Bu

tümörler genelde orta veya iyi differansiyedirler ve metaplazi veya kronik gastrit ile birlikte

görülürler. Sıklıkla yaşlı hastalarda oluşurlar ve hematojen olarak uzak organlara yayılma

eğilimi gösterirler. Diffüz tip düzenli  gland oluşumundan yoksundur ve genelde kötü

differansiye olup birçok taşlı yüzük hücresi içerirler. Tümörlerin %50’den fazlası sitoplazma

içinde musin içerirler ve böylece taşlı yüzük hücreli tip olarak adlandırılırlar. Diffüz tip

tümörler gastrit öyküsü olmayan genç hastalarda daha sıktır ve transmural veya lenfatik yolla



yayılırlar. Lauren klasifikasyonu mide tümörlerini intestinal ve diffüz olarak ikiye ayırsa da

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) histomorfolojik görünümlerine göre tübüler, müsinöz, papiller ve

taşlı yüzük hücreli olarak sınıflamaktadır  (4). WHO sınıflandırmasına göre:

- Adenokarsinom

-İntestinal tip

-Diffüz tip

- Papiller adenokarsinom

- Tübüler adenokarsinom

- Müsinöz adenokarsinom

- Taşlı yüzük hücreli karsinom

- Adenoskuamöz karsinom

- Skuamöz hücreli karsinom

- Küçük hücreli karsinom

- İndiferansiye karsinom

- Diğerleri

şeklinde histolojik ayırım yapılmaktadır (2). Lauren Sınıflamasına göre inestinal ve diffüz

olarak ikiye ayrılan mide karsinomlarının b azı özellikleri olduğu öne sürülmektedir:

- İntestinal tip: çevresel etkenlerle oluşur, gastrik atrofi, intestinal metaplazi öncül

lezyonlardır, erkeklere daha sıktır, yaşla birlikte görülme sıklığı artar, gland formasyonu

gösterir, hematojen yayılır.

- Diffüz tip: aileseldir, A grubu kanı olanlarda daha fazla, kadınlarda daha fazla,

gençlerde daha sık, az diferansiye, taşl yüzük hücreli, transmural ve  lenfatik yayılım daha

fazla (3).

Son olarak makroskopik bir sınıflama olan Borrman sınıflamasından da bahsetmeliyiz:

- Tip I: polipoid

- Tip II: fungatif

- Tip III: ülsere

- Tip IV: infiltre



Şekil 1. Borrmann sınıflamasında makroskopik şekiller.

Tübüler karsinomlar iyi tanımlanmış glanduler lümenler içerirler. Papiller

adenokarsinomlar ise ekzofitik, silindirik, uzun ve konnektif doku ile desteklenen lezyonlar

oluşturur. Müsinöz karsinomlarda ise bol miktarda ekstrasellüler müsin birikimi gözlemek

mümkündür. Taşlı yüzük hücreli karsinomlarda desmoplazi ve yaygın infiltrasyon alanla rı

gözlemlenebilir. Bazı taşlı yüzük formları intramural yayılımla mukoza tutulumu olmaksızın

linitis plastika formatı oluşturabilirler (2).

2.3.4. Erken Mide Kanseri (EMK)

Japonlar tarafından oluşturulan bu tanımlama mukoza ve submukozada lokalize mid e

kanserini ifade etmektedir. Japanese Gastroenterological Endoscopic Society (JGES) bu

tanımı 3 bileşene ayırmaktadır:

- Tip I polipoid: tümör mukozal yüzeyin üzerinde ve 0.5  cm’den yüksek değil

- Tip II süperfisyal:

-IIa elevated: mukozayı kalınlaştıran  bir elevasyon var fakat 0.5 cm’den



 yüksek değil

-IIb flat: çok az ya da mukozada yükseklik değişikliği yok

-IIc depressed: yüzeyel ve çok az deprese erozyon

- Tip III excavated: ülsere benzer yapı ile karakterize belirgin depresyon

Şekil 2. Erken Mide Kanserinin Tipleri.



Bu olgularda tanı ile hastalığın ilerlemesi arasındaki ortalama geçmesi beklenen süre

yaklaşık 37 aydır ve ilerlemiş hastalık oluşumu için geçme si beklenen süre ise 8 yıldır (2).

1960 başlarında erken mide kanseri Japonlar taraf ından lenf nodu metastazından

bağımsız olarak mukoza ve submukoza ile sınırlı karsinom olarak tanımlanmıştır. Bu

patolojik sınıflama bu grup hastalarda yüksek kür oranına dayandırılmıştır. Birleşik

Devletler’de erken mide kanseri tanısı alan hastaların ora nı 1980’lerin ortasında yaklaşık

%10-15’e yükselmiştir. Japonya’da agresif tarama sonucunda mide kanserli Japon hastaların

%50’den fazlasında erken mide kanseri saptanabilmiştir. Bu nedenle Batılı çalışmalarda tanı

alan hastalarda ortanca yaş 63 iken Japon çalışmalarında bunun 55 yaş olması sürpriz

değildir. Erken mide kanserli hastalarda da başvuru belirtileri peptik ülserdeki gibi epigastrik

ağrı ve dispepsi veya hiçbir belirti olmamasıdır.

Endoskopi erken mide kanserinin tanısında kritik öneme sahiptir.  Örneğin, toplanan

Batı serilerinde üst gastrointestinal baryumlu inceleme sonucunda erken mide kanserlerinin

sadece %22’sine, oysa endoskopi il e %80’ine tanı konulmaktadır (4 ).

2.3.5. Diferansiyasyon

Adenokarsinomlar glandular diferansiyasyon derecesin e göre sınıflandırılmaktadır:

- Grade x: saptanamayan

- Grade 1: iyi diferansiye (tümörün %95’i gland dokusundan oluşmaktadır)

- Grade 2: orta diferansiye (tümörün %50-95’i gland dokusundan oluşmaktadır)

- Grade 3: kötü diferansiye (tümörün %49’undan azı gland dokusundan oluşmaktadır)

- Grade 4: indiferansiye

Tübüler karsinomlar genellikle diferansiyasyon açısından derecelendirilmezler ve iyi

diferansiye olarak kabul edilirler. Taşlı yüzük hücreli adenokarsinomlar diferansiyasyon

açısından derecelendirilseler de genellikle kötü diferansiye olarak derecelendirilirler. Küçük

hücreli karsinomlar ve indiferansiye tümörler Grad e 4 olarak değerlendirilirler (2).

2.4. Bulgular, Klinik ve Tanı

2.4.1. Belirti ve Bulgular

Gastrik adenokanserler hastal ığın erken döneminde özgün belirtiler göstermezler.

Hastalar genelde hafif epigastrik rahatsızlık veya hazımsızlığı kansere yormadıklarından

önemsemezler ve tanı incelemesinden önce benign hastalık bulgusuyla 6 -12 hafta tedavi

alırlar. Hızlı kilo kaybı, iş tahsızlık ve kusma genelde ilerlemiş hastalığın belirtisidir. Bu



özellikler basitçe kısmen tıkayıcı (mekanik veya fizyolojik) bir lezyonun varlığına bağlıdır.

Epigastrik ağrı benign ülser ağrısına benzer ve yemekle azalır, ancak anjinayı taklit edebilir.

Disfaji genelde kardiya veya gastroözofageal bileşke tümörlerine bağlıdır. Antral tümörler

mide çıkışındaki tıkanmaya bağlı belirtilere neden olabilir. Nadir de olsa, transvers kolonu

tutan büyük tümörler kolon obstrüksiyonu ile başvurabilir. Hastaların %30  kadarında fizik

muayenede kitle ele gelebilir.

Hastaların %10’u bir ya da iki metastatik hastalık bulgusu gösterebilir. En sık görülen

uzak metastaz bulguları ele gelen supraklaviküler lenf nodu (Virchow nodu), sol aksiler lenf

nodu (Irish nodülü), rektal muayenede ele gelen kitle (Blummer shelf), periumblikal kitle

(Sister Mary Joseph nodülü), over veya pelvisde palpabl kitle (Krukenberg tümörü), asit veya

karaciğerde kitledir. En çok görülen hematojen yayılım bölgesi karaciğerdir, ayrıca tümör

sıklıkla periton boşluğu yüzeyine doğrudan yayılabilir. Gastrointestinal kanama genellikle

okülttür, ender olarak masif halde görülebilir İleri evre mide kanserli olgularda enderde olsa

paraneolastik sendrom benzeri klinik tablo ortaya çıkabilir. Dermatomiyozit, aca ntosis

nigricans, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve arteriyal veya venöz tromboza neden olan

kronik intravaskuler koagulopati (Trousseau’s syndrome) görülebilir (2, 4).

2.4.2. Tanısal Çalışmalar

Temel olarak iki yöntem tanı amacıyla kullanılır: üst gas trointestinal radyolojik

incelemeleri ve endoskopi. Öncelikle özofagogastrik kanalı görmek amacıyla kontrastlı

radyolojik inceleme ile başlanır ve ardından endoskopi yapılır. Çift kontrastlı baryumlu

analizler mukozal değişiklikleri göstermesi açısından da ha uygundur. Linitis plastika ve

basıya neden olan ekstrensik lezyonları baryumlu grafiler ile görebilmek daha kolaydır. Bu

çalışmaların avantajı düşük maliyet, düşük komplikasyon ve yüksek duyarlılıktır (%85 -95).

Ancak, lenfomalar, erken mide kanseri gibi  lezyonlarda sıkıntı yaşanabilir.

Her ne kadar öncelikle baryumlu analizlerin yapılması önerilse de üst gis endoskopisi

tanı için öncelikli yöntemdir. Motilite bozuklukları, dışarıdan bası ve obstrüksiyonun derecesi

gibi durumlarda tanı güçlüğü olsa da ön celikli yöntem olarak ele alınmalıdır. Basit ve kısa

süreli sedasyonla işlem kısa sürede gerçekleştirilebilir. Radyolojiye göre daha invaziv ve

pahalı olacağı açıktır. Duyarılık açısından %95’lik bir orana ulaşılmaktadır. Endoskopi

sırasında öneilen yöntem en az 6 biyopsi yapılmasıdır: dört kadrandan bi rer ve merkezden

iki şeklinde (2).

2.4.3. Biyolojik Belirteçler

Son on yıldır mide kanserinin erken tanısı için pek çok tümör belirleyici çalışılsa da

sonuçlar başarılı değildir. Tümör antijenleri olan CEA , CA19-9, CA 72-4 ve CA 50 tanısal



amaçla başarılı bulunmamıştır. CEA ve CA 19 -9’un olguların ancak %30-40’ın da yüksek

bulunması bunun göstergesidir (2).

2.5. Evreleme

2.5.1. Preoperatif Çalışmalar

Endoskopi ile tümörün proksimal ve distal sınırını gö rmek, çapını anlamak mümkün

olabilir. Tümörün yerleşimi cerrahi veya palyatif planı belirler. Palyatif amaçla lazer

ablasyonu, dilatasyon ve stent yerleştirilmesi gibi işlemlerde uygulanabilir. EUS ile tümörün

invazyon derinliğini anlamak mümkündür. Bu açı dan hassasiyeti 0.1 mm duyarlılığa kadar

ulaşabilir. Preoperatif EUS bulgularının evreleme doğruluğu %75 olarak saptanmıştır. Ancak,

EUS T2 lezyonları %38.5 doğrulukla saptayabilmekte, T1 (%80) ve T3 (%90) lezyonlarda

daha iyi sonuç vermektedir. Teknik gel işmeler ve deneyim N1 hastalığın

değerlendirlimesinde EUS’nin doğruluğunu yaklaşık %65’e kadar geliştirmiştir. EUS’un

günümüzde temel sorunu uygulayıcıya olan bağımlılığıdır.

Abdominopelvik BT yeni tanı konulmuş mide kanserli hastalarda evreleme için

önceden yapılır. Böylece viseral metastatik hastalığı olanlarda ve malign asitli olgularda

gereksiz laparotomiler önlenebilir. Proksimal mide tümörlü olgularda ise tam bir evreleme için

toraks BT’si gerekebilir.

Bir evreleme aracı olarak BT’nin en temel kısıtı  erken mide tümörleri ve peritoneal

veya karaciğer yüzeyindeki küçük (<5 mm) metastazlardır. Spiral BT görüntüleri ile tümör

evresini belirlemedeki genel doğruluk oranı yaklaşık %66 -77 arasındadır. Nodal durumu ise

olguların %25-86’sında doğru olarak saptayabilir. BT’nin emk’de duyarlılığı %23 -56 arasında

iken T4 tümörlerde bu oran %92-95’e kadar çıkmaktadır.

Magnetik Rezonans Görüntüleme ile genellikle karaciğerdeki lezyonların niteliği

konusunda yardımcı olmaktadır. Positron Emulsiyon Tomografisi ise pre operatif tanıda

standart hale gelmemiştir (2, 4).

Preoperatif dönemde yapılan hazırlıkların temel hedeflerinin tümörün invazyon

derinliğini, tümörün diğer organlarla ilişkisini, lenf nodları n durumunu ve olası peritoneal ve

solid organ metastazlarını saptamak olduğunu akıldan çıkarmamak gerekir. Abdominal usg,

endoskopik ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi, magnetik rezonans görüntüleme ve

pozitron emulsiyon tomografisi tetkiklerinin hiçbiri bu hedeflerin tümün e birden yanıt

vermemektedir (61, 62).



2.5.2. Cerrahi Evreleme

2.5.2.1. Laparoskopi

Laparoskopi ya önceden ya da ameliyattan hemen önce uygulanabilir. Peritoneal ve

karaciğer yüzeyindeki küçük metastatik depozitleri görebilmenin yanı sıra lenf nodu

bölgelerinden biyopside yapılabilir. İler i hastalığın saptanması gereksiz laparotomilerden

hasta ve hekimleri korur. Yapılan bir çalışmada yüksek duyarlılıktaki bir BT

görüntülemesinden sonra laparoskopi ile hastaların %23 -37’sinde okült metastazların

saptanabildiği görülmüştür. Bu hastaların %2’ sinde laparotomi yapılması gerekli

duyulmuştur. Bu açıdan eldeki verileri değerlendirerek lokorejiyonal ve seçilmiş ileri evre

mide kanserli hastalarda rutin evreleme algoritmalarına laparoskopi de eklenmiştir.

Laparoskopik USG ise eldeki verilerin sınırlı  olması, yorum güçlüğü, kullanılan malzemelerin

pahalılığı gibi nedenlerle ileri araştırmalara gereksinim duymaktadır  (2, 4).

2.5.2.2. Peritoneal Sitoloji

Peritoneal sıvının veya peritoneal lavajdan elde edilen sıvının sitolojik incelemesi okült

karsinomatozisi ortaya çıkarabilir. Bu nedenle birçok kuruluş hastaların preoperatif

evrelemesine peritoneal sitoloji değerlendirmesini eklemiştir. Sıvı genelde perkütan veya

evreleme laparoskopisi sırasında laparoskopik aspirasyon ile alınır. Peritoneal sitoloji

incelemesi rölatif olarak basit ve hızlı olabilir, bu nedenle ameliyat sırasında da uygulanabilir,

ancak yanlış pozitif sonuçlar konusunda uyanık olunmalıdır  (2, 4).

2.5.2.3. Lenfatik Haritalama

Nodal durumun mide kanseri evrelemesindeki temel rolü ve l enfadenektominin

sınırlarının tartışmalı olması mide kanserinde sentinel lenf nodu haritalamasının

uygulanabilirliğini gündeme getirmiştir. Ancak, meme kanseri ve malign melanomun aksine

midenin lenfatik yayılımı daha karmaşıktır ve olguların %15’inde skip  metastaz riski vardır.

Boyalı ve boyasız radyokolloid ve aktif karbon gibi maddeler haritalamada kullanılmaktadır.

Saptanma oranları %90-100 arasında ve duyarlılığı ise %61-100 arasında değişmektedir.

Ancak, lenfatik haritalama konusunda bazı çekinceler v ardır. Öncelikle yapılan çalışmalarda

hasta sayısı meme kanseri ve melanomda yapılan çalışmalara göre oldukça düşüktür. İkinci

olarak, yanlış negatif sonuçlar %39 kadar yüksek bulunmuştur. Üçüncüsü, hasta başına

sentinel nod sayısı çok değişkendir (hasta b aşına 2-7 sentinel nod). Bu nedenle mide

kanseri için sentinel nod haritalaması araştırma konusu olmaya devam etmektedir  (2, 4, 63,

64).



2.5.3. Evreleme Sistemleri

Mide kanseri için birçok evreleme sistemi önerilmiştir. Bugün dünyada yaygın olarak

kullanılan patolojik evreleme sistemi rezeksiyon sonrası rezidüel hastalığı belirtmek için “R”

durumunu da ekleyen UICC/AJCC TNM sistemleridir.

1997’de hastaların tutulan lenf nodlarının yerleşimi yerine sayısını temel alan

yenilenmiş bir TNM sistemini yayınlandı. 2002’de bu TNM sistemi küçük bir değişikliğe

uğramıştır. Sağkalım özellikle nodal evre, AJCC patolojik evresi ile ilişkilidir. TNM durumu

ancak rezeksiyon sonrasında tam olarak bilinebilir. Hastaları tümöre bağlı ölüm riski

açısından farklı gruplarda sınıflamak için üç önemli klinikopatolojik faktör gösterilmiştir: mide

duvarı boyunca primer tümörün penetrasyon derinliği (T), lenf nodu tutulumunun varlığı veya

yokluğu (N) ve uzak metastaz varlığı ve yokluğu (M). N durumunu yeterli olarak

değerlendirmek için en az 15 adet lenf nodu çıkarılmalıdır  (65). On beşten fazla lenf nodunda

metastaz varsa (N3), bu evre IV olarak kabul edilir.

Rezidüel Hastalık: R statusu

İlk kez 1994’de tanımlanan R statusu rezeksiyon sonrası hastada tümör durumunu

tanımlamak için sıklıkla kullanıldı ve rezeksiyon sınırlarının patolojik değerlendirmesi

sonrasında belirlendi.

- R0: mikroskobik sınırın tümörsüz olduğunu, gross veya mikroskobik hastalığın

kalmadığını gösterir.

- R1: tüm gross tümörün çıkarıldığını, fakat mikrosk obik sınırın pozitif olduğunu

gösterir.

- R2: gross rezidüel hastalığın kaldığını gösterir.

Uzun sağkalım yalnızca mide kanseri nedeniyle R0 rezeksiyon geçirenler için söz

konusudur.

Japon Sınıflaması: Rezeksiyon Sınırları
Yapılan lenfadenektominin genişliği ışığında patolojik lenf nodu tutulumunun sınırları,

patolojik tutulumun sınırları dışında yapılan lenf nodu ayıklamasının sağkalımı uzatabileceği

varsayımına dayanan Japon sınıflaması şemasının ayırıcı özelliğidir. Diğer bir Japon

sisteminde ise nodal disseksiyonun yeterliliği D1 (primer tümörün 3 cm çevresindeki tüm lenf

nodlarının çıkarılması), D2 (D1 ve hepatik, splenik, çölyak, sol gastrik lenf nodlarının

çıkarılması) veya D3 (total gastrektomi, omentektomi, splenektomi, distal pankreatektomi ve

çölyak ve portal lenfadenektomi) olarak biçimlendirilmiştir. Bu sınıflama AJCC evre

sisteminin bir parçası olmasa bile, bu bölümde sonradan tartışılacağı üzere D terminolojisi

cerrahi tedavi sonuçlarını karşılaştırmak için önemlidir.



Tablo 1. TNM sınıflaması

Primer Tümör (T)
Tx Primer tümör saptanamadı

T0 Primer tümöre ait bulgu yok

Tis Karsinoma in situ

T1 Tümör lamina propria ve submukozayı tutmuştur

T2 Tümör muskularis propria ve subserozayı tutmuştur

T2a Tümör muskularis propriayı tutmuştur

T2b Tümör subserozayı tutmuştur

T3 Tümör serozayı geçmiş, komşu organ tutulumu yok

T4 Tümör komşu organları tutar

Bölgesel Lenf Nodları (N)
Nx Bölgesel lenf nodları saptanamadı

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok

N1 1-6 lenf nodu metastazı

N2 7-15 lenf nodu metastazı

N3 >15 lenf nodu metastazı

Uzak Metastaz (M)
Mx Uzak metastaz saptanamadı

M0 Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evre Grupları
Evre 0 Tis N0 M0

Evre IA T1 N0 M0

Evre IB T1 N1 M0

T2a/b N0 M0

Evre II T1 N2 M0

T2a/b N1 M0

T3 N0 M0

Evre IIIA T2a/b N2 M0

T3 N1 M0

T4 N0 M0

Evre IIIB T3 N2 M0

Evre IV T4 N1-3 M0

T1-3 N3 M0

Herhangi T Herhangi N M1

AJCC Cancer Staging Manual 2002



2.6. Prognoz

2.6.1. Prognostik Faktörler

Geçtiğimiz son üç dekatta mide kanseri görülme sıklığında azalma görülmüş olsa da

kansere bağlı ölümler sıralamasında hastalığın hala ikinci sırada olduğunu akılla rdan

çıkarmamak gerekmektedir (2). Özellikle 5 yıllık sağkalımın %20’ler düzeyinde olması çok

çarpıcıdır. Bu açıdan bakıldığında rezeksiyon sonrasında geride tümör dokusu veya

hücrelerinin kalmış olması ve hastalığın nüks etmesi son derece önemlidir. Birazdan

bahsedilecek tüm yeni prognostik faktörlere karşın hali hazırda en ön emli prognostik faktörler

tümörün invazyon derinliği ve lenf nodu tutulumudur.

Geçmişte lenf nodu tutulumu ile ilgili evrelemeler lenf nodu bölgesine göre yapılırken

bu uygulamanın son derece karmaşık olması nedeniyle 1997 yılında nodal durum tutulan

lenf nodu sayısına göre yeniden dü zenlenmiştir. Bu yeni sistemde en az 15 lenf nodunun

çıkarılmış olması beklenmektedir. 2159 olgunun incelendiği Çin kaynaklı bir çalışmada 5

yıllık sağkalım açısından 15 ve altında lenf nodu çıkarılan olgularda sağkalımın belirgin

olarak düşük olduğu belirtilmektedir (66). Benzer sonuçlar aynı ülkeden iki fa rklı yayında da

sunulmuştur (67, 68). Yalnız çıkarılan lenf nodu sayısı değil lenf nodlarına yapılan patolojik

incelemenin yöntemi de tartışmalıdır. Japon yazarlar bu durumu özellikle önemsemekte ve

bir kavram olarak “evre göçü-stage migration” ‘nü gündeme getirmektedirler. Yetersiz lenf

nodu çıkarılması ve lenf nodlarının patolojik olarak yetersiz incelenmesi ile aslında ileri evre

olan olguların sanki daha düşük evredeymişçesine ele alındığı ve bu şekil de adjuvan

tedavilerinin ve takiplerinin gerçekleştirildiği belirtilmektedir. Daha düşük evre olarak kabul

edilen bu olguların sağkalım oranları da bu nedenle düşük çıkmakta ve yapılan cerrahi

tedavilerin etkinliği sorgulanmaktadır.

TNM evrelemesinde yapı lan diğer bir değişiklikde T2’nin a ve b olarak, yani muskularis

propria ve submukoza invazyonu olarak ikiye ayrılmasıdır. Günümüzde bu ayrımın yeterli

olmadığını ve muskularis propria invazyonunun yüzeyel ve derin olarak ayrılması gerektiğin i

savunanlar da mevcuttur (69-71).

Lenf nodu metastazı açısından sorgulanan ilginç özelliklerden de bahsetmek gerekir.

Tek lenf nodu metastazı olanlarda sağkalımı etkileyen en önemli faktörlerin ekstrakapsuler

invazyon ve fibrotik fokusun varlığı anlamlı  özellik olarak bulunmuştur (72). Bir diğer ilginç

çalışmada ise 1190 olguluk bir seride olgular lenf nodu metastazının çapına göre

sınıflandırılmışlar ve 2 cm’den büyük metastatik lenf nodu olanların sağkalımlarında belirgin

düşme gözlenmiştir (73). Lenf nodu metastazının yeri de önemlidir. Bu açıdan superior

mezenterik ven lokalizasyonu (14 nolu) özellikle ileri evre olgularda önem li bir prognostik

faktördür (74).



Pek çok çalışmada yapılan multivariet analizlerde tümörün histolojik tipinin prognoz

üzerine etkisinin olmadığı gösterilmiştir (2). Ancak küçük hücreli tümörlerin özellikle taşlı

yüzük hücre formasyonunun sağkalım üzerindeki olumsuz etkisi bilinmektedir.

Lauren sınıflaması veya Ming sınıflaması, tümör grade’i ve makroskopik tümör biçimi

yani Borrmann sınıflaması çok bilinen diğer prognostik faktörlerdir. Her ne kadar histolojik

tipin önemi olmadığı söylensede Kore kökenli yeni bir çalışmada musin salgılayan tipteki

mide kanserlerinin diğerlerine göre belirgin olarak daha kötü prognoza sa hip olduğu

bildirilmektedir (75). Çalışmada ele alınan olgu sayısı 2275’dir. Eski olmasına karşın hala

kullanılan Borrmann sınıflaması ile ilgili son yayınlardan birinde Tip IV tümörlü olguların 5

yıllık sağkalım açısından %27,6’lık bir şansı varken diğer olguların %61.2 şansı olduğu

bildirilmiştir (76).

Tümörün yerleşim yeri bağımsız bir prognostik faktör olarak görülmektedir. Midenin

1/3’lük proksimal kısmında yer alan (özofagokardiyal bileşke, kardiya ve fundus) tüm örlerin

prognozu daha kötüdür (2).

Lenfatik, vaskuler ve perinöral invaszyonlarında prognozda belirleyici olduğu

bildirilmektedir (2, 77, 78).

Bir başka önemli prognostik faktörde metastatik lenf nodu sayısının toplam çıkarıla n

lenf nodu sayısına oranıdır (2). Bu açıdan halen tartışmanın devam ettiğini söylemek

mümkündür. Bu oran RML (ratio of metastatic lymph nodes) olarak belirtilmekte ve genellikle

RML0, %0; RML1, < veya =%30; RML2, < veya =%50; RML3, > %50 olarak sınıflanmaktadır

(79). Yapılan sağkalım analizlerinde metastatik lenf nodu oranı bağımsız bir faktör olarak

sağkalımda etkili bulunmuş ve çalışmaların çoğunda N sınıflamasının bu orana göre yenide n

düzenlenmesi önerilmiştir (80-88)

Tümör boyutunun etkili bir prognostik faktör olması tartışmalıdır. Ancak özel bir yazılım

aracılığıyla tümör hacmi ile ilgil i yapılan incelemelerde ise hacmin prognoz üzerinde önemli

bir faktör olduğu saptanmıştır  (2). Özellikle lokal ileri evre olgularda tümör boyutunun

sağkalım üzerinde anlamlı etkisi olduğu belirtilmektedir (89-91). Bu olgular genellikle T3

olgulardır.

Gençlerde mide kanserinin prognozunun kötü olduğu bilinmektedir. Cinsiyet açısından

ise durum tartışmalıdır. 1299 olguluk bir seride yaş açısından olgular incelendiğinde önemli

bir farklılık gözlenmezken işe cinsiyette eklendiğinde yaşlı erkekler ve genç kadın ların

prognoz açısından olumsuz şansa sahip oldukları gözl enmiştir (92).

2.6.2. Biyolojik Prognostik Faktörler

Geçtiğimiz yıllarda diğer solid tümörlerde olduğu gibi mide kanserinde de genetik

faktörler ve moleküler patolojik özelliklerin prognozla iliş kisi araştırılmıştır. Bunların arasında

en populer olan p53 gen fazla ekspresyonu invazif tümörlerin %17 -91’inde ve p53 gen

mutasyonu ise %0-77 arasında pozitif bulunmuştur (2). Ancak, mide kanseri için p53 gen



ekspresyonu sonuçlarının tartışmalı olduğunu söylemek gerekir. p53 ekspresyon fazlalığı ile

kötü prognoz arasında ilişki saptanırken (93), bu fazlalığın özellikle kardiya tümörlerinde

daha belirgin olduğunu belirten yayınlarda mevcuttur (94).

Son yıllarda üzerinde çok durulan bir başka biyolojik prog nostik faktörde E-

cadherin’dir. E-cadherin’in özellikle mide kanseri gelişimiyle olan ilişkisi de göz önüne

alınarak hem kanserin gelişimi hem de hastaların prognozlarının belirlenmesi anlamında

üzerinde önemle durulmaktadır. Kanserli doku çevresinde displ azi ve E-cadherin

ekspresyonu kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (95). Çevre dokudaki bu fazlalığa karşın

tümör dokusunda E-cadherin ekspresyonunun azaldığı belirlenmiştir (96-99). Lenf nodu

metastazı açısından da aynı ilişkiden bahsedilmektedir.

İlginç bir çalışma İtalya’dan yayınlanan Marrelli ve ark.nın yayınıdır: primer mide

kanseri tanısı ile opre edilen 297 olgunun patolojik piyesleri incelenmiş ve H. pylori

enfeksiyonu olmayan olguların multi-variet analizde kötü prognozla anlamlı il işkisi olduğu

gösterilmiştir (100).

Üzerinde önemle durulan bir diğer biyolojik faktörde STAT3’dür (signal transducers

and activators of transcription). Yedi üyeden oluşan bir transkripsiyon faktör ailesinin üyesi

olan bu faktörün in vitro çalışmalarda gastrik kanser hüc relerinin proliferasyon ve

invazyonunu olumlu etkilediği gösterilm iştir (101). Bu açıdan gelecekte önemli bir prognostik

faktör olacağı düşünülmektedir. STAT3’ün fazla ekspresyonu k ötü prognoz ile ilişkilidir (102).

İnflamasyonla ilgili çalışmaların çokluğ u göz önüne alındığında mide kanseri gelişimi

ve prognozunda inflamasyon medyatörlerinin de araştırılması doğaldır. Bu açıdan özellikle

TNF-α gen polimorfizmi araştırılmıştır. Yapılan iki meta-analizde özellikle TNF-α-308AA ve

TNF-α-857TT gene tiplerinin mide kanseri ile ilişkili olduğu saptanmıştır (103, 104 ). H. pylori

enfeksiyonu ile mide kanseri ilişkisi düşünüldüğünde IL -1, IL-10 ve INF gibi sitokinlerinde bu

ilişkiden etkilenebileceği akla gelmektedir. Özellikle benzer sitokinlerdeki genetik

pleomorfizm araştırma konusu olmaya devam etmektedir. IL -1β, IL-1RN (reseptör

antagonisti) ve INF-γ ile gen çalışmaları sürmektedir (105).

Mide kanseri prognozu ile ilişkili bulunan ve üzerinde araştırmalar devam eden diğer

biyolojik prognostik faktörler olarak; T IMP-1 (tissue inhibitor of metalloproteinase) (106),

MMP-1 ve MMP-2 (matrixmetalloproteinase) (107), bFGF (fibroblast growth factor), MMP-9

(108), HSP-90 (heat shock protein) (109), Tropomyosin-releated kinase B (110), HER-3

(human epidermal growth factor receptor) (111), adezyon molekülü CD44 (112 ), TILs

(tumour infiltrating lymphocytes) (113), VEGF (vascular endothelial growth factor) (114, 115 )

ve MIF (macrophage migration inhibitory factor) (116), COX-2 (117, 118), NK-1 reseptörü

(119) sayılabilir.

Son olarak ülkemizden son zamanlarda bu konu ile ilgili olarak yayınlanmış bir

çalımadan bahsetmek uygun olur; Uçar ve ark.nın 95 olguluk serilerinde preoperatif

yükselmiş CA 72-4 düzeyinin kötü prognozla yakından ilişkili olduğu belirtilme ktedir.

Çalışmada değerlendirilen diğer parametreler CEA, CA 19-9 ve AFP düzeyleridir (120).



2.7. Cerrahi Tedavi

2.7.1. Preoperatif Hazırlık

Operasyon öncesi yapılan değerlendirmeler ile tümörün yayılımına ait yeterli düzeyde

bilgi elde edinilmesinden sonraki aşama olguların durumlarına göre ameliyat öncesi

hastaların en uygun koşullarda cerrahi girişime yönlendirilmesi olacaktır. Mide kanserlerinin

özellikle ileri evrelerde tanı konulan ve daha çok yaşlılarda görülen bir hastalık olduğu

düşünüldüğünde olası mortalite ve morbiditenin de bu açıdan yüksek olması beklenmelidir.

Özellikle kilo kaybının en sık rastlanılan belirtilerden biri olduğu düşünülecek olursa

beslenme durumunun da önemli olacağı açıktır. Malnutrisyon bu hastalarda sık görülür.

Beslenme desteğinin preoperatif dönemde yapılıp yapılmayacağı halen tartışmalıdır. Son

zamanlarda yayınlanan bir araştırmada 196 olgu ele alınmış ve kilo kaybı , hipoalbuminemi

açısından olgular sınıflandırılmış ve gastrektomi sonrası mortalite, morbidite incelenmişt ir.

Çalışma sonuçlarına göre kilo kaybı ve hipoalbuminemi açısından gruplar arasında morbitide

ve mortalitede fark bulunmamıştır (121). Karşıt sonuçlu bir çalışmada da olgular preoperatif

total parenteral beslenme uygulanan, uygulanmayan ve postoperatif to tal parenteral

beslenme uygulanan olgular olarak üç gruba ayrılmış ve mortalite, morbidite açısından

değerlendirilmiştir. Total parenteral beslenme uygulanmayan grupta mortalite ve morbidite

anlamlı oranda yüksek bulunurken beslenme uygulanan gruplarda bu oranlar düşük olarak

bulunmuştur (122). İlginç bir başka çalışmada da postoperatif beslenmenin daha önemli

olduğu ve hastanede yatış süresini  azalttığı belirtilmektedir (123). Konuyu biraz karıştıracak

olsada başka bir çalışmanın sonuçlarından da bahsetmek  şarttır: Tonouchi ve ark.nın

çalışmasında beslenme durumu ve kilo kaybı açısından değerlendirilen gastrektomili

olgularda her ne kadar hastanede yatış süresi uzasada postoperatif kilo kaybı ve

beslenmede ki bu zorlu dönemin sağkalıma olumsuz bir etkisi ol madığı belirtilmektedir (124).

Çalışmada ele alınan 1992-2003 yılları arasındaki 313 olgunun hepsi için 5 yıllık takip

gerçekleştirilmiştir.

Şaşırtıcı ama gerçek olan bir başka durumda şişman olguaların mide kanseri nedeni

ile cerrahi girişimlerine ait olası problemlerdir. Her ne kadar kilo kaybı en önemli belirti olsada

ülkelerin gelişmişlik düzeylerine bağlı olarak obezite önemli bir sağlık problemi haline

gelmiştir. Son zamanlarda obez hastaların mide kanseri cerrahisinde hastanede yatış

süresinin uzadığı, kan kaybının daha fazla olduğu ve komplikasyon oranlarının daha yüksek

olduğu yönünde yaınların izlendiğini d e akıldan çıkarmamak gerekir (125-127).

Profilaktik antibiyotik uygulaması cerrahi alan enfeksiyon olasılığını azaltmak amacıyla

uygulanmalıdır. Uzatılmış profilaksi ve 24 saatten fazla antibiyotik uygulamala rı bu riski

azaltmamaktadır (128).

Olası mortalite ve morbidite oranlarını önceden belirlemek yapılacak cerrahi girişimin

gelişimini önemli ölçüde belirleyecektir. Geliştirilen bir risk anal iz yöntemi bu amaçla mide



kanseri cerrahisinde kullanılmaktadır: POSSUM (physiological and operative severity score

for the enumeration of morbidity and mortality)  (129). Özellikle yoğun cerrahi işlemin

gerçekleştiği özelleşmiş merkezler için bu analiz yön teminin gelecekte yararlı olacağı

düşünülmektedir (130-132).

2.7.2. Gastrik Rezeksiyonun Sınırları

Midenin proksimal 1/3’ünde ve 1/3 orta kısmında yer alan lezyonlarda cerrahi tedavi

seçeneği total gastrektomi olmalıdır. Tüm mideyi tutan diffüz tip gast rik kanserlerde de total

gastrektomi yapılmalıdır. Her ne kadar 1/3 distal yerleşimli tümörlere de total gastrektomi

yapılmasını önerenler olsada bu lokalizasyonlar için total gastrektominin sağkal ım avantajı

gösterilememiştir (2). Yapılan prospektif randomize çalışmalar bu konuda yeterli kanıt

sağlamaktadırlar (133-135). Proksimal subtotal gastrektomi, yeterince radikal bir rezeksiyona

imkan vermeyişi, gastroözofageal reflü ve regürjitasyonun yol açtığı özofajit ve total

gastrektomiye göre daha uygun bir r estorasyon sağlamayışı nedeniy le pek tercih

edilmemektedir (136). Midenin distal 1/3 yerleşimli tümörleri için ise distal subtotal

gastrektomi yeterli görülmektedir. Önemli olan temel unsur mikroskopik anlamda temiz bir

rezeksiyona ulaşabilmektir (R0 rezek siyon). Bu açıdan proksimal ve distal cerrahi sınırlar

mutlaka kontrol edilmelidir. İnfiltratif tip mide karsinomlarında 5 cm’lik, diğerlerinde 2 cm’lik

proksimal cerrahi sınır, pilorik bölgede ise 2 -3 cm’lik sağlam cerrahi sınır bırakılması

gerekmektedir. Tümörün proksimalde özofagusun distalini invaze ettiği durumlarda distal

özofajektomi mutlaka işleme eklenmelidir (2).



Şekil 3. Midenin önden ve arkadan anatomik görünüşü.

2.7.3. Lenfadenektomi ve Sınırları

Mide kanseri cerrahisinin en tartışmalı konusu lenfatik diseksiyonun sınırlarıdır.

Midenin lenfatik akışının birden fazla yöne doğru olması ve karmaşıklığı hem lenfatik

işaretlemeyi zorlaştırmakta hem de yapılması planlanan lenfatik disseksiyonla ilgili alanların

belirlenmesi güçleştirmektedir (137). Yapılan çalışmalar mukoza ile sınırlı hastalıkta lenfatik

metastaz olasığının %3-5, submukoza ile sınırlı hastalıkta %11 -25, T2 hastalıkta %50 ve T3

hastalıkta %83 olduğunu göstermektedir (138). Bu oranların sağkalım sonuçları açısından da

çok önemi vardır: T4 tümörlü ve nod negatif olgularda sağkalım 3 yıl için %21.9 iken nod

pozitif olgularda %10’un altına inmektedir (138).  Japanese Classification for Gastric

Carcinoma’da bölgesel lenf nodları 16 gruba ayırılmıştır. Kendi içinde 3 gruba ayrılan len f

nodları şu şekilde sıralanmıştır:



N1 1. Sağ perikardiyal D1 Diseksiyon
2. Sol perikardiyal

3. Küçük kurvatur

4. Büyük kurvatur

5. Suprapilorik

6. İnfrapilorik

N2 7. Sol gastrik arter D2 Diseksiyon

8. A. hepatika kommunis

9. Çöliyak trunkus

10. Dalak hilusu

11. A. lienalis

12. Porta hepatis, Hepatoduodenal ligaman

13. Retropankreatik

14. Mezenterik

N3 15. A. kolika medya D3 Diseksiyon
16. Paraaortik

Şekil 4. Midenin Lenf Nodu grupları.



Şekil 5. D2 Diseksiyonun Lenf Nodu Grupları.

Standart D1 diseksiyonda perigastrik lenf nodlarının tamamı alınır (1 -6, N1). D2

diseksiyonda ise sol gastrik arter, hepatika kommunis, çöliyak trunkus, dalak hilusu ve

splenik arter, hepatoduodenal ligaman, retropankreatik bölge ve transvers kolon mezosu yer

alır. D3 diseksiyonda ise Arteriya kolika medya ve Paraaortik bölge yer alır. Bazı yazarlar D3

diseksiyon grubunu D4 olarak ele alarak D3’ü hepatoduodenal ligaman, retropankreatik ve

mezenterik lenf nodları olarak tanımlamaktadır. Japon ve  Uzak Doğu cerrahi yaklaşımı

standart küratif rezeksiyonda N1 ve N2 lenf nodlarının çıkarılmasıdır (D2). Batı yaklaşımı ise

mide kanseri için standart küratif rezeksiyonun perigastrik lenf nodlarının çıkarılması

şeklindedir (D1). Tartışmanın temel unsuru, Japon çalışmalarında küratif rezeksiyon ve D2

diseksiyon ile elde edilen sağkalım sonuçlarının son derece olumlu olmasıdır. Hem

sonuçların aşırı iyimser olması hem de benzer işlemleri yapan Batı merkezlerinin

sonuçlarının benzer şekilde gerçekleşmemesi yıl larca süren ve halen sürmekte olan

tartışmalara neden olmaktadır.

Dört prospektif çalışmada elde edilen sonuçlar R0 rezeksiyonda D1 ve D2

diseksiyonların sağkalım açısından farkı olmadığını göstermektedir. Ancak, mortalite ve

morbidite açısından D2 diseks iyonlar olumsuz durumdadır (139-142). The Dutch Gastric

Cancer Study Group tarafından 80 Hollanda hastanesinde gerçekleştirilen ve 711 olgunun

ele alındığı prospektif çalışmada D2 diseksiyon grubunda morbidite %43 ike D1 grubunda



%25, mortalite ise sırasıyla %10 ve %4 olarak bulunmuştur. Beş yıllık sağkalım açısından

gruplar arasnda fark bulunmazken D2 diseksiyon grubunda evre II ve IIIA’da sağ kalım

avantajı gözlenmiştir (142, 143). Elbette D2 diseksiyon ile gerçekten R0 rezeksiyon yapma

şansı artmaktadır. Bunu gösteren bulgu D2 diseksiyon yapılan ve lenf nodu pozitif olguların

%50’sinde D2 bölgelerine ait lenf nodlarında m etastaz saptanmış olmasıdır (144 -147).

Bulguların ışığında küratif rezeksiyonda D1 diseksiyon ile gerçek anlamda R0 rezeksiyon

yapmanın mümkün olmayacağını söyleyebiliriz. D2 diseksiyona getirilen temel eleştiri işlemin

mortalite ve morbiditeyi arttırıyor olmasıdır. Günümüzde Japon verilerinde D2 diseksiyon

yapılan tüm olgular için (Japonya’da) morbiditenin %1’in altı nda olduğu bildirilmektedir (148).

Bu konuda ki güncel yayınlarda birkaç örnek vererek tartışma konularının nerelerde

odaklandığını ve tarafların durumlarını anlamak mümkün olabilir. Ooki ve ark. nın 243

olguluk proksimal gastrik kanserli ve total gastrektomi yapılmış serilerind e özellikle N8 lenf

nodu metastazının (hepatoduodenal ligaman) sağkalımı olumsuz etkilediği ve bu tür

hastalarda mutlaka N8 diseksiyonunun yapılması  gerektiği belirtilmektedir (149). Kojima ve

ark.nın 184 olguluk T1 tümörlü olguları için yaptıkları analizd e hem preoperatif

değerlendirme hemde postoperatif patolojik değerlendirme sonucunda N7, 8, 11, 12 ve 14’de

metastaz saptadıklarını ve bu nedenle T1 olgularda bu bölgelerinde diseksiyon sahasına

eklenmesi gerektiğini bi ldirmektedirler (150). Huang ve ark. nın 236 olguluk serilerinde

kardiya ve fundus tümörlü olguların sağkalımını arttırmak amacıyla evre II olgularda en az

20, evre III’de 25 ve evre IV olgularda 30 lenf nodu çıkarılması g erektiği ifade edilmektedir

(151). Otsuji ve ark. ise 221 olguluk nod n egatif mide kanserli serisinde ekstansif

lenfadenektominin (D2) sağkalımı art tırdığını bildirmektedirler (152). Uzak Doğu için hal

böyle iken bir Amerikan yayınında ise Woodall ve ark. gelişen teknoloji ve işbirliği sayesinde

lenf nodlarının daha iyi değer lendirilebildiğini ifade etmekte ve 353 olguluk serilerinde yıllar

içinde daha fazla lenf nodunun diseke edildiğini belirtmektedirler: 1996 -1998 yılları arasında

ortalama 9.1 lenf nodu diseke edilirken, 1999 -2001 arasında ortalama 10.2 ve 2002 -2005

yıllarında ise ortalama 15.9 lenf nodu diseke edilmiştir (153). Bağımsız bir çalışma olarak bir

Brezilya çalışmasını da örnek olarak vermek gerekebilir: Lustosa ve ark. nın yaptığı meta -

analizde D1, D2 ve D3 lenfadenektomiler karşılaştırılmış ve D2, D3 diseksiyon ların mortalite

ve morbidite açısından daha yüksek oranlara sahip olduğu, ancak nüks açısından daha iyi

sonuçlara sahip olduğu bildirilmekte ve 5 yıllık sağkalım açısından D2 ve D3 disksiyonların

avantajı olmadığı ifade edilmektedir (154). Ekstansif lenf nodu diseksiyonlarının sonuçlarının

tartışılması açısından güzel bir örnekde Japonya’dan verilebilir; Yonemura ve ark. 293

olguluk bir seride D2 ve D4 diseksiyonları karşılaştırmış ve hem mortalite hemde morbidite

D4 diseksiyon yapılan olgularda anlamlı yük sek bulunmuştur. Gruplar arasında sağkalım

açısından fark saptanmamıştır (155). Benzer sonuçlar başka çalışma larda da bildirilmiştir

(156, 157).

Yapılan bu tartışmalara ve elde ki olumsuz verilere karşın D2 diseksiyon giderek

yaygınlık kazanmakta ve kürati f rezeksiyon için standart işlem haline gelmektedir  (158).



İspanya’dan Diaz de Liano ve ark. nın 126 olguluk R0 rezeksiyon yapılan prospektif

serilerinde D2 ile 5 yıllık sağkalım tüm evrelerde %65 olarak bildirilmiştir ( 159). İtalya’da

yapılan bir başka çalışmada 200 olguda küratif rezeksiyon yapılmış ve olgular lokal nüks ve

sağkalım açısından değerlendirilmiştir. D2 diseksiyon yapılan bu olguların 5 yıllık sağkalım

%60.7 ve lokal nüks oranıda %17.1 olarak bulunmuştur (160 ).

Tartışmaların sağkalım sonuçları, mortalite ve morbidite gibi sonuçlar arasında devam

etmesi doğaldır, ancak işin bir de cerrahi deneyim ve eğitim yönü olduğu, cerrahi

yapılanmaların, hastane ve merkez özelliklerinin farklı olduğu gerçeklerini görmezden

gelmek mümkün değildir. Durumu daha iyi açıklaması açısından Krijnen ve ark. nın

demonstratif yayınlarına bakmak uygun olur: biraz yukarıda bahsedilen Hollanda prospektif

çalışmasından 6 yıl sonrasına ait veriler yeniden değerlendirilmiş ve aradan geçen bu sürede

D2 diseksiyon ile sağkalım sonuçlarının yaş, cins, tümör yeri, T ve nod durumuna göre

düzeltilmiş sonuçlarının çok daha iyi olduğu istatistiksel olarak gösterilmiştir. Yazarların

sonuçlarla ilgili yorumları; işlemlerin standart hale getirilmesi ve cerrahi eğitim sonucunda bu

iyileşmenin sağlandığı şeklindedir (161). Brezilya’da Santa Maria Üniversitesi’de çok güzel

bir örnek oluşturmaktadır: 1984-1993 döneminde mide kanseri cerrahisi genel cerrahi kliniği

içinde gerçekleştirilirken 1994-2003 arasında kurulan yeni mide-ince barsak cerrahisi

ünitesinde mide kanseri ameliyatları gerçekleştirilmiştir. Olguların preoperatif

değerlendirilmesinde ve sağkalım oranlarında tüm evrelerde belirgin iyileşme gözlenmiş,

mortalite ve morbidite oranları düşmüştür (162). ABD’de yapılan bir çalışmada da 6909 mide

kanseri rezeksiyonu değerlendirilmiş ve cerrahların olgu yoğunluğu ve yaşlarına göre

olguların sağkalımları değerlendirilmiştir. Olgu yoğunluğu fazla cerrahların hastalarında

sağkalım daha iyi bulunurken cerrahın yaşıyla birlikte bu iyileşmen in arttığı ifade edilmiştir

(163). Bu konuda son cümle bundan yaklaşık 50 yıl önce Kanadalı bir cerrah olan Dr.

Appleby tarafından söylenmiş: “ Kolon, meme ve rektal kanser cerrahisinin

standartlarıyla karşılaştırıldığında mide kanseri için bunların hepsi çok yetersiz kalır”

(164). D2 diseksiyon ile ilgili bu olumlu ifadelerden sonra karşıt görüştende deneyimli bir

cerrahın ifadelerini aktarmakta yarar var: Londra S t. Thomas’s Hospitals’dan Dr. Aamir

elimizde D2 diseksiyonun rutin olarak uygulanması gerekti ğini gösteren hiçbir objektif kanıt

olmadığını ifade etmektedir (165).

2.7.4. Splenektominin Yeri

Özellikle N10 grubu lenf nodlarını çıkarmak son derece güç ve zaman kaybettirici

olduğundan dolayı splenektomi çoğu zaman zorunlu olarak gerçekleştirilmekte dir. Splenik

hiler lenf nodlarına metastaz tümörün yerleşim yerine ve derinliğine göre değişir. Distal ve

1/3 orta yerleşimli tümörlerde splenik hiler lenf nodu metastazı oranı %0 -1.9 iken proksimal

yerleşimli tümörlerde bu oran %15, diffüz infiltratif tüm örlerde ise %20.7 oranında

görülmektedir (2). Splenektomi yapılmayan proksimal yerleşimli mide kanserli olgularında



sağkalımın ne olacağı sorun olarak görülmektedir. Bir Amerikan çalışmasında splenektomi

yapılanlarla yapılmayanlar araındaki sağkalım oranla rı %31’e karşı %20.9 olarak bulunurken,

366 olguluk bir Kore çalışmasında dalak koruyucu cerrahi ile splenektomi yapılan olgular

arsında sağkalım farkı gözlenmemiştir (166, 167 ). Daha geniş bir Kore çalışmasında

proksimal mide kanserli 881 olgu ile distal kanserli 3098 olgu karşılaştırılmış ve splenektomili

olgularla splenektomi yapılmayan olgular arasında s ağkalım farkı gözlenmemiştir (168).

Splenektomi yapılan olgularda septik komplikasyonların gelişme olasılığı doğal olarak

armaktadır. Bu açıdan da değer lendirildiğinde eğer mümkünse dalağın korunarak hiler

lenfadenektomi yapılması tercih edilmesi gereken yöntem olmalıdır. Ancak, bu konuda

prospektif çalışmaların yapılması gerektiği de açıktır.

2.7.5. Distal Pankreatektominin Yeri

Splenektomiye ek olarak distal pankreatektominin de işleme eklenmesi N11 splenik

arter lenf nodu grubununda tamamen çıkarılmasını sağlar. Avrupa kaynaklı serilerde bu iki

işlemin birlikte yapılmasının mortalite ve morbiditeyi anlamlı derecede arttırdığının

bildirilmesine karşın Uzak Doğu kaynaklı serilerde herhangi bir fark olmadığı ve bunun

deneyimle ilişkili olduğu belirtilmektedir (2). Ancak Nobuoka ve ark. nın 740 olguluk total

gastrektomi ve D2 diseksiyon ve distal pankreatektomi serisinde pankreatik fistül ora nı %18

olarak bildirilmiştir (169).Benzer bir çalışma Brezilya’dan yayınlanmış ve pankreatik kapsülün

çıkarılmak durumunda kalındığı 80 olguluk seride fistül or anı %10 olarak saptanmıştır (170).

Önerilen yöntem pankreatektominin ancak direk invazyon olduğu durumlarda

gerçekleştirilmesidir.

2.7.6. Cerrahi Teknik

Total Gastrektomi

Total gastrektomide diseksiyon omentumun mezokolondan ayrılması ile başlar. Sağ

gastroepiploik damarlar kökünden bağlanır ve subpilorik lenf nodları örnekle birlikte rezeke

edilir. Dodenumun ilk kıtası mobilize edilir ve pilorun 2 cm altından kesilir. Gastrohepatik

ligaman açılır ve sol gastrik arter kökünden bağlanır. Aberan veya aksesuar sol hepatik

arterin sol gastrik arterden çıkabileceği ve gastrohepatik ligamanın içinde olabileceğinin

hatırlanması önemlidir. Eğer genişletilmiş lenfadenektomi yapılacaksa çölyak, hepatik arter

ve splenik arter bölgelerinin lenf nodlarından temizlenmesi ve örnekle birlikte çıkarılması

gerekir. Gastrika brevialar gastroözofageal bileşkeye kadar sırasıyla bağl anmalıdır.

Özofagusun yeterli bir proksimal sınırla rezeke edilebilmesi için gastroözofageal bileşke

çevresindeki diseksiyonla distal özofagus 7 -8 cm serbestleştirilmelidir. 2-0 askı sütürleri

konduktan sonra özofagus kesilir, rezeksiyon sınırları donuk ke si incelemesi ile



değerlendirilir. Eğer tümör dalak, pankreas, karaciğer, diyafram, kolon veya mezokolona

yapışıksa ilgili organ veya organlar en -blok çıkartılır (4).

Birçok rekonstrüksiyon tipi olsa da en çok kullanılan Roux -en-Y anastomozudur.

Jeunal poş hazırlayarak yapılan anastomozlarda Roux -en Y anastomoza göre üstünlük

saptanmamıştır (171-173). Eğer distal özofagusun önemli bir parçası rezeke edilecekse sol

torakoabdominal veya sağ torakotomi yaklaşımı uygulanır. Bazı çalışmalarda

rekonstrüksiyonda poş ve rezervuar olarak görev yapacak loop kullanımının yararlı olduğu

gösterilmiş olsa da veriler kesin olmaktan uzaktır. Girişimin yararını destekleyen veriye sahip

ve daha fizyolojik ileri rekonstrüksiyon tekniği özofagus ile duodenum arasına yerleştiril en

jejunal interpozisyonudur. Bu rekonstrüksiyonda getirilen parçanın en az 45 cm olmasına

dikkat edilmelidir. Postoperatif beslenme desteği için besleyici jejunostomi tüpü yerleştirilmeli

ve beslenmeye erken dönemde başlanmalıdır ( 4, 174).

Subtotal Gastrektomi

Subtotal gastrektomi mobilizasyonu distal midenin yaklaşık %80’inin rezeksiyonu

dışında önceki bölümde tarif edildiği gibi total gastrektomi için yapılanla aynıdır. Öncelikle

dalağın korunması amacıyla distal gastrika brevialar disseke edilir. Geri de kalan küçük mide

bölümü kalan gastrika brevialar ve splenik arterden çıkan posterior gastrik arterden beslenir.

Loop gatrojejunostomi (Billroth II) kabul edilebilirse de Roux -en-Y rekonstrüksiyonu tercih

edilmelidir (4).

2.7.7. Cerrahi Komplikasyonlar

Mide rezeksiyonu komplikasyonları ve bunların rölatif sıklığı şöyledir: solunum %3 -55,

enfeksiyöz %2-22, anastomotik %3-21, kardiyak %1-10, renal %1-8, kanama %0.3-5 ve

pulmoner emboli %1-4 (4). Özellikle solunum yolları enfeksiyonları ilk sırada yer alm ası ve

sonuçları nedeniyle üzerinde önemle d urulması gereken sorunlardır (175-177). En tehlikeli

komplikasyon hastaların %3-12’sinde görülen anastomoz kaçaklarıdır. Kaçak geç dönemde

de olabileceğinden erken postoperatif dönemdeki sağlam bir anastomoz komp likasyonsuz

gidişin garantisi değildir. Eğer hastada bir bulgu yoksa ağızdan beslenme 5 -7. günde

başlayabilir. Kontrastlı üst gastrointestinal inceleme, ancak klinik endikasyon varsa

uygulanmalıdır. Gıda rezervuarı olmadığı için, çoğu hasta günde altı küçü k öğün olmak

üzere beslenme alışkanlığını değiştirmelidir. Buna postgastrektomi diyeti de denir. Diğer bir

seçenek düzenli öğünler arasında atıştırmak olabilir. Destekleyici jejunostomi beslenmesi

cerrahiden hemen sonra ya da ilk postoperatif günde başlaya bilir ve yeterli oral alım

başlayıncaya kadar sürdürülmelidir. Birkaç ay içinde hastalar barsak kapasitelerini arttırarak

daha az sıklıkla daha fazla miktarda öğünler (günde 3 -4 öğün) alabilirler (4).

Bu noktada sıklıkla cerrahlar arasında tartışılan bir konuyu hatırlatmakta yarar vardır:

nazogatrik veya nazojejunal dekompresyon. Geleneksel olarak nazogastrik tüpleri barsak



hareketlerinin normale dönüşüne kadar tutarız. Aslında solunumu deprese eden ve hastada

büyük rahatsızlık yaratan bu yardımcı araç ger çekten faydalı mıdır sorusu her cerrahın

aklındadır. Bu konu ile ilgili çok detaylı bir çalışmadan bahsetmek yararlı olacaktır. Yang ve

ark.nın 1920-2007 yılları arasındaki yayınları inceleyerek yaptıkları meta -analizde

nazogastrik veya nazojejunal tüplerin barsak hareketlerinin erkenden geri gelmesi,

hastanede kalış süresini azaltması, anastomoz kaçak riskini azaltmasına dair bulgu elde

edemediklerini ifade etmişlerdir (178).

İntraabdominal abseler ve enfeksiyonlar diğer önemli komplikasyon başlığını

oluştururla. Bunların önemi mortalite oranının artmasına neden olamalarıdır. Lo ve ark. nın

yayınladığı 2076 olguluk radikal gastrektomi serisinde intraabdominal abse gelişen olguların

%18.7’sinin mortal seyrettiği bildirilmiştir (179).

Lenfadenektomiye bağlı önemli bir komplikasyon da lenforeadır. Özellikle D3 ve D4

diseksiyon yapılan olgularda görülen bu komplikasyonun tedavisinde total parenteral

beslenme ve ocreotid kullanılmaktadır (180).

Hastaların %10’undan azında klinik olarak belirgin “dumping” sendromu  gelişir. Erken

dumping tipik olarak yemekleden 15-30 dakika sonra diaforez, karında kramplar, çarpıntı ve

sulu diyare şeklinde görülür. Geç dumping genellikle hipoglisemi ve hiperinsülinemiye

bağlıdır. Dumping bulgularının tıbbi tedavisi diyet değişimini kapsamalıdır (lifli besinler ve

hiperozmolar sıvılardan kaçınmak) ve eğer dirençli ise somatostatin analogları kullanılabilir

(4).

Önemli bir başka konuda gastrektomi ve lenf nodu diseksiyonuna ek olarak organ

rezeksiyonu yapılan olguların komplikasyon or anıdır. Özer ve ark. nın yaptığı bir çalışmada

bir organ ve birden fazla organın standart cerrahi işleme ek olarak çıkarıldığı olgularda

mortalite ve morbiditenin arttığı gözlenmiştir. Birden fazla organın çıkarıldığı olgularda

mobidite %37.5 ve mortalite de %12.5 olarak bildirilmiştir (181).

Genel olarak mortalite oranları total gastrektomi yapılan olgularda daha fazladır. Bu

açıdan güncel yayınlar değerlendirildiğinde mortalitenin %0.8 ile %10 arasında değiştiği

gözlenmektedir (142, 148, 182-185).

2.7.8. Cerrahi Tedavi Sonuçları

Batılı serilerde mide kanserli hastaların beş yıllık genel sağkalım oranı başlangıçta ileri

evre tümörlerin çoğunlukta olması sonucu %10 -21 arasındadır. Olası küratif rezeksiyon

geçiren hastalarda biraz daha iyi prognoz görülür (beş yıllık sağkalım %24-57). Japonya’da

küratif rezeksiyon geçiren hastalarda beş yıllık sağkalım en az %50’dir. Japonya ve Birleşik

Devletler’de TNM evrelerine göre beş yıllık genel sağkalım oranları şu şekildedir:



Tablo 2. Büyük Serilerde Evrelere Göre 5 Yıllık Sağkalım Oranları (%).

Evre Hundhal(814) Ichikura(815) Roder(816)

IA 95 95 86

IB 75 86 72

II 46 71 47

IIIA 48 59 34

IIIB 18 35 25

IV 5 17 16

Sağkalım kadar önemli görülen bir başka cerrahi s onuçda hastaların yaşam kalitesidir.

Bu açıdan yapılan incelemelerde yaşam kalitesini etkileyen en önemli noktanın cerrahi

rezeksiyon sınırları ve ek organ rezeksiyonları olduğu saptanmıştır. Özellikle total

gastrektomi yapılan olgularda yaşam kalitesi düşmektedir (189, 190). Yaşam kalitesin

gözlenmesi ve önemsenmesi için cerrahi eğitiminde bu yönde düzenlenmesi gerektiği ve

cerrahların yaşam kalitesini bir hedef olarak algılaması gerektiği de  açıktır (191).

2.7.9. Erken Mide Kanserinde Tedavi

1960 başlarında erken mide kanseri Japonlar tarafından lenf nodu metastazından

bağımsız olarak mukoza ve submukoza ile sınırlı karsinom olarak tanımlanmıştır. Bu

patolojik sınıflama hastalarda ki yüksek kür oranına dayandırılmıştır. Birleşik Devletler’de

erken mide kanseri tanısı alan hastaların oranı 1980’lerin ortasında yaklaşık %10 -15’e

yükselmiştir. Japonya’da agresif tarama sonucunda mide kanserli Japon hastaların %50’den

fazlasında erken mide kanseri saptanabilmiştir. Bu nedenle Batılı çalışmalarda tanı alan

hastalarda ortanca yaş 63 iken Japon çalışmalarında bunun 55 yaş olması sürpriz değildir.

Erken mide kanserli hastalarda da başvuru belirtileri peptik ülserdeki gibi epigastrik ağrı ve

dispepsi veya hiçbir belirti olmamasıdır.

Endoskopi erken mide kanserinin tanısında kritik öneme sahiptir. Örneğin, toplanan

Batı serilerinde üst gastrointestinal baryumlu inceleme sonucunda erken mide kanserlerinin

sadece %22’sine, oysa endoskopi ile %80’ine tanı konulmaktadır. Japonlar patolojik olarak

erken mide kanseri sınıflamasını gross endoskopik görünüme dayanarak üç temel morfolojik

tipe ayırmaktadır; tip I, kabarık veya polipoid; tip II, yüzeyel (IIa, eleve; IIb, flat; IIc, deprese);

tip III, ekskave veya ülsere. Erken mide kanserleri tüm TNM T1 tümörleri içermekted ir.

Lenf nodu metaztazının varlığı emk’de tedavi yöntemini belirleyeceğinden son derece

önemlidir. Haruta ve ark.nın 1389 olguluk çalışmalarında intramukozal olguların %1.4’ünde,

submukozal invazyonu olan olguların ise %4.7’sinde lenf nodu pozitifliği sap tanmıştır.

Submukoza invazyon derinliği 500 mikronu geçen olgularda bu ora n %29 olarak

belirlenmiştir (192). Submukozal inazyonun önemi nedniyle submukoza SM1 ve SM2 olarak

ikiye ayrılmış ve SM1: 500 mikrona kadar olan mukozal invazyonlar, SM2: 500 mikronu



geçen mukozal invazyonlar şeklinde belirlenmiştir (193). Submukoza invazyonunun

preoperatif olarak derinliğini ve tümör hacmini belirlemede EUS’un güvenli olarak

kullanılabileceği bildirilmektedir (194-197). Yüksek kür oranına rağmen, erken mide

kanserlerinin %8-20’sinde lenf nodu metastazı görülebilir, T2 olgularda bu oran %47.2’ye

çıkmaktadır  (193, 198). Bu yüzden, Japonya’da D1 veya 2 lenfadenektomi ile birlikte

gastrektomi halen en iyi tedavi seçeneği olmasına rağmen sadece endoskopik mukozal

rezeksiyon yapılacak hastaların seçiminde özgün ölçütler tanımlanmıştır. Tümör

çapı(mukozal alanda), lokalizasyon, VEGF -C varlığı, anjiopoietin yüksekliği, diferansiyasyon,

lenfovasküler invazyon ve submukozal invazyonun bilinmesi T1 tümörlü hastalarda lenf nodu

metastazının prekürsörü olmak dışında aynı zamanda daha az agresif tedavi alacak erken

tümörlerin seçilmesinde de kullanılmaktadır  (199-207). Sonraki incelemeler AJCC T1 mide

kanserlerinin güvenli endoskopik mukozal rezeksiyonunu sağlayacak ölçütlerin

yenilenmesine yol açmıştır. Bu ölçütler sadece aşağıdakileri içermektedir, a. 2 cm’den küçük

iyi veya orta diferansiye endoskopik tip I veya IIa tümörler veya b. 1 cm’den küçük, ülser

skarı olmayan iyi veya orta diferansiye endoskopik tip IIc tümörler. Bu ölçüt lerle tanımlanan

hastalarda nodal metastaz insidansı %0.01’dir. Bu lokal tedavi uygulanan hastalarda yakın

endoskopik izlem gerekli olsa da kür oranı %90’ı geçmektedir. Eğer bir hastada endoskopik

mukozal rezeksiyon sonrası yapılan seri kesitlerde submukoz al invazyon derinliği varsa en

azından D1 lenfadenektomi ile birlikte geleneksel gastrektomi zorunludur.

Emk’de güncel tartışma endoskopik submukozal diseksiyon (esd) ve açık cerrahi

arasındadır. Özellikle Uzak Doğu ülkelerinde emk’de esr yaygın olarak ge rçekleştirilmektedir.

Ancak, son yıllarda bu konu ile ilgili olarak hemen tüm ülkelerden yayınlanmış makaleleri çok

sayıda görmek mümkün olmaktadır. Esd’da işlem süresi, lezyonun en -blok çıkarılıp

çıkarılmadığı, olası komplikasyonlar, nüks oranları, metast atik lenf nodu olasılığı ve sağkalım

süreleri tartışılmaktadır. Kore’den yayınlanan ve 1000 olguyu inceleyen bir seride ortalama

işlem süresi 47.8 dakika, en-blok çıkarılma oranı %87.7, uzamış kanama oranı  %15.6 olarak

bildirilmiştir (208). İşlem süresi incelenen yayınlarda %81.5-92.4 arasında değişmektedir

(209, 210). Lezyonun en-blok çıkarılması %55.1-94.9 olguda mümkün olmuştur (210-217).

Komplikasyon oranları ise %14.6 -18 arasındadır (217, 218). İşlem sonrası %0.9-29 olguda

lokal nüks görülüştür (209, 213, 214, 217, 218). Sağkalım ise T1N0M0 olgular için %96.2 -

97.1 olarak bildirilmiştir (213,215).

Emk için esd tedavisinin sınırları 2001 yılında Japanese Gastric Cancer Association

tarafından Gastric Cancer Treatment Guidelines’da şu şekilde belirlenmişti r: ülsere olmayan,

diferansiye ≤2 cm lezyonlar (219). Ülsere lezyonlarda, büyük tümörlerde (>3 cm) ve

proksimal yerleşimlilerde işlem yapılacaksa son  derece dikkatli olunmalıdır (220). Teknolojik

gelişmeler işlemin güvenliğini arttırmakta ve işlem süresi b una bağlı olarak kısalmaktadır

(221). Bu kazanç en-blok rezeksiyon olasılığını arttırsada lokal nüks oranı halen %10’lar

civarındadır (221). Kanama ve perforasyon gibi ciddi komplikasyonların olabileceğini

unutmamak gerekir. Postoperatif mutlaka proton pom pa inhibitörü kullanılmalıdır (221, 222 ).



Lenf nodu metatazı varlığı, yetersiz rezeksiyon, submukozal derine invazyon, büyük tümör

boyutu, ülsere ve indiferansiye tümörlerde gastrektomi yapmaktan kaçınmamalıdır.

2.7.10. Laparoskopik Gastrektomi ve Lenfad enektomi

Mide kanserinin tedavisinde ki güncel yaklaşımlarda biriside laparoskopi yardımlı

gastrik rezeksiyon ve tam laparoskopik gastrektomidir. Laparoskopide elde edilen hızlı

gelişim genel cerrahi pratiği içinde laparoskopik olarak yapılamaz hemen hiçb ir cerrahi

girişim kalmamıştır. Özellik arz ettiği düşünülen mide kanserinin cerrahisinde ki bu cesur

yakalşım ile ilgili sonuçlardan ve karşılaştırmalardan mutlaka bahsetmek gerekir.

Laparoskopik gastrektomi uygulamalarının temel olarak iki avantajı oldu ğu

düşünülmektedir: hayat kalitesindeki artış v e sağkalım sürelerinde uzama (223).

Gastrointestinal fonksiyonların hızlı geri dönüşü, toparlanmanın çok hızlı olması, hastanede

yatış süresinin azalması gibi avantajların yanı sıra operasyon süresinin uzaması  ve

komplikasyoların artabilecek olması gibi olası dezavantajları da göz ardı etmemek gerekir.

Önemli olan operasyon sonrası olacaklardır. Hanisch ve ark. yöntemin özellikle CDH1 (E -

cadherin) gen mutasyonu taşıyan bireylerde yapılacak profilaktik distal ga strektomilerde çok

başarılı olacağını belirtmektedirler (224). Liakakos laparoskopi yardımlı distal gastrektomi ve

D2 lenfadenektominin güvenle gerçekleştirilebilecek bir yöntem olduğunu belirtmekte ve bu

hasta dostu yöntemin profilaktik total gstrektomide  de güvenle uygulanacağını ifade

etmektedir (225).

Yayınlanmış olan makalelere bakılacak olursa sonuçlar şu şekilde ifade edilmektedir:

Bo ve ark.nın 302 olguluk serilerinde 161 olguda distal, 62 olguda proksimal ve 79 olguda

total gastrektomi yapılmış, tüm olgularda D1 veya D2 lenfadenektomi gerçekleştirilmiştir.

Ortalama cerrahi sürei 230 dakikadır (180 -310 dk.), %4.97 intraoperatif komplikasyon, %7

postoperatif komplikasyon görülmüş ve 5 oguda açık operasyona geçilmek zorunluluğu

ortaya çıkmış. Genel morbidite %11.9 ve mortalitede %0.7 olarak saptanmış (226). Bu

parametrelerden yola çıkarak eldeki tüm yayınlar değerlendirildiğinde ortalama operasyon

süreleri 229-370 dk (227-229), morbidite %9.8–20.3 (230-235), mortalite %0.6 –6 (230-232,

234, 235) olarak belirlenmektedir. Disseke edilen ortalama lenf nodu sayısı 22 -35 arasında

değişmektedir (235, 236). Laparoskopik yardımlı gastrektomi ile açık gastrektominin

karşılaştırıldığı çalışmalarda sonuçlar hayli ilginçtir: Lee ve ark.nın emk için gerçekleştirdikle ri

açık ve laparoskopik işlemlerde operasyon süresinin laparoskopikde anlamlı uzun olduğu,

komplikasyon oranlarının açıkda dah fazla olduğu ve 5 yıllık sağkalım açısından gruplar

arasında fark olmadığını (açık için %94.9, laparosko pik %95.6) bildirilmektedir (237). Kim ve

Ark.nın 164 olguluk emk serisinde ise farklı parametreler değerlendirilmiş; intraoperatif kan

kaybı, kullanılan total analjezik dozu, hastanede kalış süresi, fiziksel, emeosyonel ve sosyal

skorlama, ağrı, ilgi azalması, uyku düzensizliği, gastroözofageal reflü, beslenme kıstlaması,

ağız kuruluğu açısından laparoskopik yardımlı gastrektomi istatistiksel olarak anlamlı iyi



bulunmuştur (238). Hur ve ark. ise evre IIb olgularda karşılaştırmalı çalışmalarında

laparoskopik grupta kan kaybını daha  az, operasyon süresini daha uzun bulmalarına karşın

üç yıllık sağkalımda gruplar arasında fark  olmadığını bildirmişlerdir (239). 2000-2007 yılları

arasında yayınlanan 12 çalışmaya ait bir meta -analizde ise laparoskopik işlemlerde

komplikasyon oranı daha az (%10.5 - %20.1), diseke edilen lenf nodu sayısı laparoskopik

grupta daha az, kan kaybı, hastanede yatış süresi laparosk opik grupta daha az bulunmuş

(240). Kan kaybının laparoskopik grupta daha az olması, operasyon süresinin daha uzun

olması, komplikasyon ve mortalite oranlarında belirgin farklar olmaması, disekedilen lenf

nodu sayısının laparoskopik gruplarda daha az olması gibi sonuçlar laparoskopik ve açık

gastrektominin karşılaştırıldığı diğer çalış malarda da ifade edilmiştir (241-247).

Bu noktada Tayvan’lı bir cerrahın deneyimini aktarmak gerekir: Dr. Hsu 1990 -2005

yılları arasında 2775 laparotomi yaptığını ve bunların içinde 46 olguda (%1.7) beklenmedik

bulgular saptadığını ve bunların muhtemelen laparoskopi ile atlanacağını belirtmekte ve bu

açıdan tüm cerrahları uyarmaktadır (248). Bu ve benzeri uyarılara karşın yöntemin hızla

yaygınlaştığını söylemek gerekir. Öyle ki dalak koruyucu, splenik hiler lenf nodu yapılan

laparoskopik olgu serileri (249), ileri evre olgularda laparoskopik gastrektomi seri leri (250) ve

laparoskopik pankreatikoduodenektomi serileri (251) yayınlanmaktadır.

Özellikle emk’de yntemin güvenirliliğini artırmak amacıyla laparoskopik sentinel lenf

nodu işaretlemesi önerilmektedir (252-257). Yöntemin yandaş sorunlarının çok olacağı

bilinen yaşlı hastalarda da güvenle yapılabileceğini bi ldiren çalışmalar mevcuttur (258-260).

Rekonstrüksiyonun kolaylıkla yapılabilmesini sağlamak amacıyla mini laparotominin

eklenmesi gerektiğini belirten yazarlar mevcuttur (261, 262).

Yöntemle ilgili olarak öğrenme sürecinden de bahsetmek yararlı olacaktır. Öğrenme

sürecinin 50-90 olguda gerçekleşebileceği çeşitli ça lışmalarda belirtilmektedir (231, 263,

264).

2.8. Neoadjuvan Tedaviler

2.8.1. Neoadjuvan Kemoterapi

Mide kanserinde neoadjuvan kemoterap inin birkaç avantajı vardır. Bunlar biyolojik

avantajlar (cerrahi sırasında daha az tümör ekilmesi) ve tümörün kemoterapiye olan

duyarlılığın ölçülebilme fırsatıdır. Eğer tümör kemoterapiye yanıt veriyorsa aynı tedavi

postoperatif olarak da sürdürülebilir.  Diğer bir teorik avantajı ise R0 rezeksiyon oranının

artmasıdır. Preoperatif radyoterapi için sağladığı avantaj daha küçük tedavi hacmi ve intakt

tümör tarafından komşu yapıların yer değiştirmesi ile daha düşük radyoterapi toksisitesine

yol açmasıdır. Batı ülkelerinde mide kanseri olgularının büyük kısmının lokal ileri evre

olgulardır (T3-4N0-2M0). Bu olguların ancak yarısına R0 rezeksiyon yapılabilmekte ve bu

olgularında 2/3’ü 2-3 yıl içinde nüks etmektedir (265). Bu yüksek riski hasta grubunda uzun



süreli sağkalım için en akıllıca strateji neoadjuvan kemoterapi olarak görülmektedir. Olası bu

etkinin yanı sıra tümör boyutlarının küçülmesi ile rezektabilite şansının da artması

beklenmektedir. Bu avanatajların operatif ve postoperatif olası komplikasyonları arttırmadan

ve hastanın genel durumunda bozulmaya neden olmadan elde edilmesi amaçlanmalıdır.

Aksi halde rezeksiyon şansını arttırırken tümör progresyonuna neden olacak koşulları ke ndi

elimizle yaratmış oluruz (266). Yapılan çeşitli faz II çalışmalarda neo adjuvan kemoterapi ile

rezektabilitenin %72-87 arasında arttığı bildirilmektedir (267-272). Ancak yapılan pek çok faz

II ve III çalışma sonuçları rezektabilitede olumlu gelişmerden bahsederken genel sağkalım,

hastalıksız sağkalım gibi esas sonuçlar açısınd an durumun çok değişmediği gözlenmiştir

(273, 274). Bu gidiş “Magic Trial” çalışmasına kadar sürmüştür: bu geniş, çok merkezli,

prospektif randomize çalışmanın ilk sonuçları son derece olumludur. Çalışmada ileri evre

olgularda preoperatif 3 kür ECF (epirub icin, cisplatin ve 5-FU) uygulanmaktadır. Çalışmanın

diğer kolunda yalnza cerrahi uygulanan olgular vardır. 5 yıllık sağkalım açısından

kemoterapi+cerrahi grubunda %36, cerrahi grubunda ise %23’l ük sonuçlar elde edilmiştir

(275).

ECF tedavisinin yerine yeni bir tedavi rejimi ile benzer bir çalışma 1002 olgu ile

başlatılmış ve 17 aylık ilk sonuçları yayınlanmıştır. Devam eden bu çalışmada 5 -FU yerine

bir oral analogu olan capecitabine ve cisplatin yerine oxaliplatin ve epirubicin kullanılmaktadır

(274). İtalya kökenli bir çalışmada da epidoxorubicin, etoposide ve cisplatinum ile preoperatif

kemoterapi ve D2 disseksiyonla gastrektomi yapılarak %46’lık 7 yıllık sağkalım elde

edilmiştir. Çalışmada yer alan olgu sayısı ne yazık ki 24’dür (276).

Sonuç olarak neoadjuvan kemoterapi ile şunlar söylenebilir: bu tedavi formundan

yararlanabilecek olgular özenle şeçilmeli, tedavinin sonuçları gerek patoloji, gerekse diğer

tanı yöntemleri ile ortaya konabilmeli (örneğin PET scan ile), RECIST (Response Evaluation

Criteria in Solid Tumor Group) kriterleri yanıt açısından uygulanmalı ve geniş, çok merkezli,

random çalışmalar ile uygun tedavi rejimleri belirlenmelidir ( 277-279).

2.8.2. Neoadjuvan Radyoterapi

Lokal ileri olgularda rezektabilite şansını arttırmak ve lokal ko ntrolu sağlayabilmek için

preoperatif radyoterapi ve kemoradyoterapi protokollerinin uygulanması mantıklıdır. Ancak,

beklenen bu yararların tüm çalışmalarda elde edildiğini söylemek mümkün değildir. 370

olguluk bir Çin kaynaklı seride preoperatif 40 Gy rad yoterapi uygulanan olgularda

uygulanmayan olgulara göre 5 yıllık sağkalım %30.1, yalnızca cerrahi yapılan olgularda ise

%19.8 olarak bulunmuştur. Radyoterapi yapılan grupta olguların %80’i rezektabl iken diğer

grupta ancak %62 olguya cerrahi uyg ulanabilmiştir (280). M.D. Anderson kökenli bir

çalışmada da 149 olgudan preoperatif kemoradyoterapi uygulanan olgularda 3 yıl içinde

lokorejyonel nüks oranı tedavi almayan gruba göre belirg in olarak düşük bulunmuştur (281).

Aynı merkezden bir başka çalımada ise kemo radyoterapinin peritoneal yayılım nedeniyle



başarısız olduğu bildirilmektedir (282). Japonya’da ileri evre olgularda radyoterapi S -1 ve

ciaplatinum ile ilgili randomize çalışmalar halen devam etmektedir (283).

Neoadjuvan radyoterapi ile sağkalım ölçütlerin de iyileşme sağlandığını gösteren

objektif kanıtlar ne yazık ki elimizde yoktur. Bu konuda prospektif, randomize ve olgu

sayısının yeterli olduğu çalışmaların yapılması gerektiği açıktır (2).

2.8.3. Neoadjuvan İmmunoterapi

Yapılan üç randomize çalışmada  da preoperatif immunoterapi ile sağkalımda iyileşme

sağlanamamıştır. Bu çalışmalarda sırasıyla streptococcus pyogenes (OK -432),

propionibacterium avidum KP-40 ve protein bağlıyan polisakkarid kullanılmıştır (284-286).

2.9. Adjuvan Tedaviler

2.9.1. Adjuvan Kemoterapi

Mide kanserli olguların prognozu büyük ölçüde tanı anındaki evre ile ilişkilidir. Emk’li

olgularda kür oranları %80’in üzerinde iken T3N0 olguların ancak %50’si 5 yıl

yaşayabilmeltedir. N1-2 olgular için ise durum daha kötüdür. Cerrahi teda vi dışında sistemik

kontrolu sağlayabilecek ek tedavilere gereksinim olduğu açıktır. Bu amaçla geçmiş

dekadlarda pek çok kemoterapi şeması adjuvant amaçla uygulanmış ancak sonuçlar

beklenildiği gibi olmamıştır. Öyle ki başlatılan pek çok prospektif randomi ze çalışma elde

edilen sonuçların olumsuzluğu nedeniyle k esilmek durumunda kalınmıştır (2).

Literatür taramasına dayanan 2002 yılından öncesine ait 5 meta -analiz incelendiğinde

radikal cerrahi sonrası uygulanan adjuvant kemoterapi ile istatistiksel olarak  anlamlı olsa da

sağkalımda çok farklı bir iyileşme sağlanamadığı görülmektedir. Özellikle lenf nodu pozitif

olgularda bu yararın daha fazla olduğu belirlenmiştir (287-291).

Güncel meta-analizlerde ise sonuçlar şu şekilde ifade edilmektedir: küratif rezek siyon

yapılan olgulada 5-FU içeren adjuvan kemoterapi rejimleri incelenmiş 22 randomize

çalışmada 3, 5 ve 7 yıllık genel sağkalım verilerinde küçük bir iyileşme gözlenmiştir.

Hastalıksız sağkalım sürelerinde ise bir iyileşme yoktur  (292). Çin’e ait oldukça büyük bir

meta-analizde ise 3212 olguluk 15 çalışma değerlendirilmiş, sağkalım ve nüks açısından

adjuvant kemoterapi için avantaj gözlenmemiştir (293). Liu ve ark.nın 4919 olguyu içeren

meta-analizlerinde ise küratif rezeksiyon sonrasında adjuvan tedavi g ruplarında istatistiksel

anlamlı olsa da yalnızca cerrahi grubuna göre sağkalımda ve hastalıksız sağkalımda minimal

bir iyileşme söz konusudur (294).Sun ce ark.nın meta-analizinde 1998-2007 yılları içindeki

12 randomize kontrollü çalışma ele alınmış ve sağ kalımda iyileşme saptanmıştır. Yazarlar en

olumlu sonuçların oral 5-FU ile elde edildiğini belirtmişlerdir (295).



Di Costanzo ve ark.nın faz III çalışmasında ise PELF tedavisi (cisplatin, epirubicin,

leucovorin ve 5-FU) 258 olguda uygulanmış ancak sağkalım  açısından olumlu sonuç elde

edilememiştir. Bu çalışma İtalya’da birden fazla merkezde birden uygulanması ve olguların

büyük kısmının lokal ileri evre olması açısından önemlidir (296). Devam etmekte olan bir

çalışmadan da söz etmek gerekir; Japonya’da sürd ürülen alışmada S1 (tegafurun oral aktif

kombinasyonu), gimestat ( dihydropyrimidine dehydrogenase inhibitörü) ve oxonic asit (5 -

FU’nun gis toksisitesini azaltmak için kullanılmakta ve çalışmaya 1059 hasta katılmaktadır.

İlk 3 yıllık izlem sonuçları sağkal ımda %10’luk iyileşmeyi işaret etmektedir (297).

2008-2009 yıılarında yayınlanan mide kanserinde küratif rezeksiyon sonrası adjuvan

kemoterapi ile ilgili hemen tüm editoryal makalelerde sunulan ortak görüş; uygulanan çeşitli

kemoterapi rejimlerine karşın elimizde bu tedavi modalitesinin mutlaka uygulanması

gerektiğini gösterir yeterli kanıt ne yazık ki yoktur. Devam eden pek çok çalışmaya karşın 5 -

FU’li kombinasyonlar halen en güvenilir ş emalar olarak görülmektedir (298-305).

İster preoperatif, ister postoperatif olsun ileri evre mide kanserlerinde sistemik kontrolü

sağlayacak cerrahi dışı ek tedavilere gereksinim olduğu açıktır (306).

2.9.2. Adjuvan Radyoterapi

Adjuvan radyoterapi uygulamalarının temelini lokorejyonal hastalığın sağkalım

üzerindeki olumsuz etkileri oluşturmaktadır. Mide kanserli olguların otopsilerinde izole

lokorejyonal hastalık %21 olarak belirlenirken. Hastalığın herhangi bir şekilde nüks ettiği

olguların otopsilerinde ise lokorejyonal hastalık bulguları %57 -88 pozitif bulunmuştur (307).

Bu açıdan mantıklı postoperatif radyoterapi çok mantıklı görülsede bazı noktaları da

aydınlatmak gerekir: lenfadenektomilerin genişliği adjuvant tedavi modalitelerini değiştiri mi,

D1 ve D2 diseksiyonlar arasında lokorejyonal nüks açısından fark var mı, evre göçü

nedeniyle evre IIb olguların %75’i evre IV oluyor mu, D2 diseksiyon yapılan olgularda

adjuvant tedavi ile ilgili randomize çalışmaların sonuçları nelerdir? Bu soruları yeterince

yanıtladığımızda adjuvan radyoterapi uygulamaları daha baş arılı olacaktır (307, 308). Fiorica

ve ark.nın 2006’ya kadar yapılan yayınlardan gerçekleştirdikleri meta -analizde 9 randomize

kontrollü çalışmanın sonuçları şu şekildedir: küratif rezeksiyon sonrası radyoterapi veya

kemoradyoterapi ile 3 ve 5 yıllık sağkalımlar da iyileşme sağlamaktadır, en iyi 5 yıllık

sağkalım sonuçları kemoradyoterapi ile elde edilmiştir, tedaviye bağlı ölümlerde

kemoradyoterapi ile artış görülmemiştir, yan etki oranı yüksektir ve preoperatif radyoterapi 3

ve 5 yıllık sağkalım oranlarını iyileştirmektedir (309). Kanada’dan yayınlanan bir çalışmada

4041 olgu retrospektif olarak incelenmiş ve adjuvan radyoterapi uygulanan olgularda

özellikle evre III ve IVM0 olguların sağkalım açısından bu tedavi modalitesinden yararlandığı

belirtilmiştir (310). Yayınlanan son çalışmalardan birinde de geride kalan midenin

ışınlanmaması ve yalnızca saha ışınlamasının yapılamsı ile daha iyi sonuçlar elde edileceği

ve komplikasyon oranının azalacağı belirtilmektedir (311).



2.9.3. Adjuvan İntraperitoneal Kemoterapi

Küratif gastrektomi yapılan olguların yaklaşık %50’sinde peritoneal karsinomatozis

gelişmektedir. Sık görülen bu durumu engellemek amacıyla geçmişte de intraperitoneal

kemoterapi yönemleri gündeme gelmiştir. Bu çalışmalarda 5 -FU, cisplatin ve mitomycin

sıklıkla kullanılmıştır. Yöntem hipertermik uygulama ile güçlendirilmeye çalışılmıştır. Cisplatin

ile sağkalımda anlamlı iyileşme sağlanamamıştır. Ancak, mitomycin ile yapılan üç randomize

çalışmanın sonuçları tartışmalıdır. Bu üç çalışmada sağkalımda iyileş me sağlandığını

belirtmektedir (312-314). Yu ve ark.nın gerçekleştirdiği geniş, randomize kontrollü çalımada

248 olgu yer almış ve rezeksiyon sonrasında mitomiycin + 5 -FU uygulanmıştır.

İntraperitoneal kemoterapi grubunda morbidite ve mortalite yüksek iken  sağkalımda

istatistiksel anlamlı iyileşme sağlanamamıştır (315).

2.9.4. Adjuvan Kemoimmunoterapi

Adjuvan kemoterapi ile karşılatırmalı kemoimmunoterapi çalışmaları yayınlanmıştır.

Bu çalışmalarda Bacillus Calmette -Guerin (BCG), levamisole, PSK ve OK -432 yer

almaktadır. Levamisole ve PSK çalışmaları olumsuz sonuçlanmış, BCG ile sağka lımda

iyileşme sağlanmıştır (316). Yayınlanan iki geniş kemoimmunoterapi çalışmasında sağkalım

iyileşmesi saptanmış ancak, bu çalışmaların kontrol grupları yalnızca adjuvan k emoterapi

olması nedeniyle sonuçlar tartışmalı hale gelmiştir (317, 318 ). Yöntemin standardize

edilebilmesi için geniş, randomize kontrollü çalışmalara gereksinim vardır. Uzun takipli ender

çalışmalardan biri olan adjuvan 5-FU + Adriablastin + polyuridylic  acid (immunmodilatör)

çalışmasında 292 olgu randomize edilmiş ve özellikle T3 -T4, N2 grubu hastalarda belirgin

sağkalım iyileşmesi olduğu bildirilmiştir (319).

2.9.5. Adjuvan Kemoradyoterapi

Adjuvan radoterapideki amacın yeterli lokal kontrolu sağlama k olması, sistemik

kontrolune mutlaka sağlanması gerektiğinden yola çıkarak radyoterapi ile birlikte kemoterapi

uygulaması da gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla genel olarak bir radyasyona duyarlaştırıcı ajan

olduğu düşünülen 5-FU içeren rejimler kullanılmışt ır. Adjuvan kemoradyoterapinin populer

hale gelmesinin altında yatan temel unsur D1 diseksiyonun özellikle batıda yaygın olarak

gerçekleştirilmesi, olası lokal hastalık nüksünün bu tedavi modalitesi ile kontrol edilmesi

beklenmektedir. Farklı kemoterapi re jimleri ile birlikte uygulanan radyoterapinin sağkalımda

iyileşme sağlayacağı düşünülerek pek çok tedavi şeması denenmektedir: paclitax el +

cisplatin + radyoterapi (320), 5-FU +folinik asit + cisplatin + paclitaxel, 5 -FU + folinik asit +

cisplatin, 5-FU + irinoteccan, 5-FU + cisplatin +docetaxel (321), 5-FU + leucovorin (D2

diseksiyonlu olgularda), oral UFT ile %-FU karşılaştırmalı (322), 5-FU + cisplatin (323), S-1 +



cisplatin (D2 diseksiyonlu olgular)  (324). Yapılan en büyük hasta sayılı randomize çalışma da

(INT 0116) küratif rezeksiyon sonrasında 5 -FU leucovorin ve radyoterapi uygulanmış ve

sağkalımda %10’luk bir iyileşme sağlanmıştır (325). Adjuvan kemoradyoterapi ile ilgili bir

meta-analizde 2006’ya kadar yayınlanmış olan 9 randomize kontrollü çalışma a naliz edilmiş

ve şu sonuçlar elde edilmiştir: 1.radyoterapi tek başına veya kemoterapi ile kombine

edildiğinde rezeksiyon sonrası 3 ve 5 yıllık mortalite oranlarını azaltmaktadır, 2.5 yıllık

mortalite oranlarında ki en belirgin azalma postoperatif kemorady oterapi çalışmalarında elde

edilmiştir, 3.oluşan yan etkilerin fazlılığına bağlı olarak tedaviye bağlı ölüm oranlarında

kemoradyoterapi gruplarında artış gözlenmiştir, 4.preoperatif radyoterapi uygulamaları

güvenlidir ve 3-5 yıllık mortaliteyi azaltmaktadır (309).

Sonuç olarak kemoradyoterapinin adjuvan amaçla kullanımıyla ilgil i randomize

çalışmalar devam etmekte, özellikle yüksek riskli, lokal nüksün gelişme olasılığı yüksek olan

lokal ileri evre olgularda adjuvan kemoradyoterapi önerilmektedir. Ancak, bu  tedavi

modalitesinin D0 –D1 diseksiyon yapılan olgularda standart uygulama haline g eldiğini

söylemek mümkündür (326).

2.10. İlerlemiş Hastalıkta Tedavi

Birçok hasta (%20-30) evre IV olarak başvurmaktadır ve önce lokalize hastalık

zannedilen hastaların tam bir evreleme sonrasında ek olarak %28 -37’sinin metastatik olduğu

saptanmaktadır. Evre IV hastalar için beş yıllık sağkalım sıfıra yakındır. Yeni tanı konulan

önemli bir hasta grubu böylece inkürabl olmaktadır. Mide kanserinde genel kür oranının

düşük olması ve birçok hastada başlangıçtaki ilerlemiş hastalık nedeniyle mide kanserinin

tedavisinde palyasyon önemli bir yer tutmaktadır. Bu nedenle palyatif tekniklerin uygun

biçimde anlaşılması ve uygulanması gereklidir.

En uygun palyasyon, belirtileri rahatl atıp ortadan kaldırırken hastanın yaşam kalitesini

bozmadan en az morbiditeye neden olmalıdır. Sağkalımın uzatılması palyasyonun amacı

değildir, fakat palyasyon gastrointestinal kanama veya gastrik çıkış obstrüksiyonu gibi

düşkün hale getiren ve yaşamı tehdit edebilecek dolayısıyla sağkalımı azaltabilecek

sorunları giderebilir.

2.10.1. İlerlemiş Hastalıkta Cerrahi Tedavi

İleri evre olgularda palyasyon dışı rezeksiyon girişimleri denenmiştir. Park ve ark. 72

olguluk serilerinde nonplayatif rezeksiyon yapt ıkları olgularda sağkalımın ortalama 12 ay

olduğunu, rezeksiyon yapılmayan olgularda ise 4.8 aylık ortalama sağkalım saptadıklarını

bildirmiştir (327). Yazarlar özellikle olguların iyi seçilmesi gerektiğini mortalite ve morbidite

oranı yüksek olan bu giriş imlerin ancak performans statüsü iyi olan olgularda uygulanması

gerektiğini ifade etmektedirler. Benzer bir çalışmada da olgu sayısı küçük (88) olmakla



birlikte aynı sonuçlar elde edilmiş rezeksiyon yapılan ileri evre olgularda sağkalım ortalama

12 ay olarak belirlenmiştir (328). Japonya kaynaklı bir çalışmada evre IV 128 olguda

nonpalyatif rezeksiyon yapılmış ve prtalama sağkalım 14.6 ay, 5 yıllık sağkalım ise  %4.7

olarak bildirilmiştir (329).

İleri evre olgular için bir diğer önemli sorunda karaciğer meta stazlarıdır. Bu olgular için

kolorektal kanserlerde olduğu gibi rezeksiyon yapılmalı mı sorusuna pek çok çalışma ile

yanıt aranmıştır. 18 olguluk bir Japon çalışmasında senkron hepatik metastazı olan

peritoneal veya ekstraabdominal metastazı olmayan olgula rda yapılan hepatektomilerde 1,

2, 3 ve 5 yıllık sağkalımlar şu şekilde bulunmuştur : %56.3, 36.5, 27.3 ve 27.3 (330 ).

Brezilya’da aynı gerekçeler ve aynı seçim kurallarıyla 9 olguya yapılan hepatektomi de

mortalite %33 bulunmuştur (331). Almanya kökenli 24 olguluk bir seride ise yapılan

hepatektomide 1, 3 ve 5 yıllık sağkalımlar %38, 1 6 ve 10 olarak saptanmıştır (332 ). Cheon

ve ark ise 41 olguda senkron gastrektomi ve hepatektomi yapılan işlemlerin retrospektif

incelenmesinde 5 yıllık sağkalımı % 20.8 olarak bildirmişlerdir (333). Senkron ve metakron

hepatik metastazlı olgulardaki rezeksiyon sonuçlarını bildiren Koga ve ark. nın çalışlmasında

ise 5 yıllık sağkalım şansının yalnızca soliter hepatik metastazlı olgular için mümkün olduğu,

multipl metastazlı olguların multimodel yaklaşımlarla tedavi edilme si gerektiği belirtilmiştir

(334). Hepatik metastazlı ogularda yapılan rezeksiyonlarla ilgil bir derlemede Ken ve ark.

2005 yılına kadar yayınlanan 12 çalışmayı incelemiş ve sonuçların hiç de yüz güldürücü

olmadığını ifade etmişlerdir. İncelenen olguların ancak %11’i 5 yıllık sağkalıma ulaşmıştır.

Yazarlar olguların çok iyi seçilmesi gerektiğini belirtmekte ve şu kriterleri koymaktadırlar:

1.senkron hepatik metastazı olan ve peritoneal veya uzak metastazı olmayan olgular,

2.herhangi bir başka metastatik lezyonu olmayan metakron hepatik metastazlı olgular,

3.rezeksiyon sonrasında yeterli hepatik fonksiyonlara sahip olabilecek olgular, 4.soliter

hepatik metastazlı olgular ve 5.kabul edilebilir rezeksiyon zamanlamalı olgular

rezeksiyondan fayda görebilirler (335).

Bir başka önemli ileri evre durumda peritonitis karsinomatozadır. Bu tür olgularda

ortalama sağkalım süresi 3.1 ay olarak bildirilmektedir (336). Bu olgularda sitoredüktif cerrahi

ile birlikte hipertermik kemoterapi uygulamaları gerçekleştirilmektedir. 37 olguluk bir Fransız

çalışmasında da sitoredüktif cerrahi sonrası mitomycin -C ve cisplatinum uygulanmış ve 15

aylık ortalama sağkalım elde edildiği bi ldirilmiştir (337). Olgu düzeyinde gerçekleşen bu

çalışmaların standardize edilerek randomize kontrollü çalışm alar haline gelmesi gerekir

(336).

Nüks hastalıkta ise cerrahi tedavi çok az olguda gerçekleştririlebilmektedir. Song ve

ark. nın 347 nüks olgulu serilerinde ancak 61 olguya cerrahi girişim yapılabildiği , bu 61

olgudan ancak 15’ine tam rezeksiyon yapıl abildiği ifade edilmektedir (338). Bu 15 olgunun

ortalama sağkalımları 52.2 ay olarak belirlenirken diğer olguların ortalama sağkalımları 13.1

ay olmuştur. İspanya’dan yayınlanan bir makalede ise nüks saptan an 46 olgudan ancak

5’ine rezeksiyon yapılabilmiş ve ortalama sağkal ım 26 ay olarak bulunmuştur (339 ).



2.10.2. İlerlemiş Hastalıkta Kemoterapi

Öncelikle sorgulanması gereken ileri evre hastalıkta kemoterapi faydalı mıdır? Nu

soruya yanıt arayan 4 randomize çalışmada sağkalım açısından belirgin fayda sağlanmıştır

(340-342). Kemoterapi uygulanmayan olgulara ciddi destek tedavisi uygulanmış ancak bu

gruplarda sağkalım ortalama 3-5ay arasında değişirken kemoterapi uygulanan gruplarda

sağkalım ortalaması 8-11 ay arasında olmuştur. Elde edilen bu sağkalım yararına karşın

elbette yaşam kalitesi de sorgulanmalıdır. Kemoterapi ve destek tedavisinin karşılaştırıldığı

seride kemoterapi grubunda destek tedavisi grubuna göre daha konforlu bir yaşam avantajı

yokken, kabul edilebilir yaşam kalitesi süresinin destek tedavisi grubuna göre 4 ay daha fazla

olduğu bildirilmiştir (342).

İleri evre hastalıkta kemoterapi uygulamalarının ana ajanı 5 -FU’dir. Bu konuda

yayınlanmış çok fazla yayın vardır. Geçmişte bu olgularda ortal ama sağkalım süreleri 6-10

ay arasında değişmekte iken yeni kullanıma giren irinotecan, taxanlar (docetaxel, paclitaxel),

oxaliplatin ve oral fluoropyrimidinler (capecitabine, S -1) sayesinde ortalama sağkalım süreleri

uzamaktadır (343-345). Ancak, ortalama sağkalımdaki bu iyileşme ne yazık ki 1 -2 ayla

sınırlıdır ve sağkalım ortalamaları ancak 12 aya kadar uzayabilmiştir (346). Güncel şemaları

özetleyerek durumu daha iyi anlamak mümkündür. İki haftalık aralarla uygulanan

capecitabine + oxaliplatin + irinotecan ile 12 aylık ortalama sağkalım (347), oxaliplatin ile 9.8

ay (348), 5-FU + leucovorin + oxaliplat in + irinotecan ile 11.9 ay (349), 5-FU + leucovorin +

paclitaxel + cisplatin ile 9.6 ay (350), 10.5 ay (351), 12.7 ay (352), paclitaxel + cisplatin ile 11

ay (353), 9.1 ay (354), 12.1 ay (355), 8.7 ay (356 ), irinotecan + oxaliplatin ile 9.5 ay (357),

oral fluoropyrimidin + cisplatin ile 10.2 ay (358), paclitaxel + S-1 ile 12 ay (359), 13.9 ay

(360), 9.5 ay (361), 13.5 ay (362), docetaxel + S-1 ile 15 ay (363), 13.7 ay (364),

capecitabine + oxaliplatin ile 10.5 ay (365), oxaliplatin + capecitabine + epirubicin ile 10.1 ay

(366) süreleri saptanmıştır. Tüm bu değişik şemaların içinde halen en gözde olanı oral

fluoropyrimidine (S-1 veya capecitabine) ve platinum kombinasyonudur (367-369).

Taxane grubu ilaçların İntraperitoneal uygulaması ile ilgil hayvan çalışmaları sonuçları

bildirilmekte ve olumlu gelişmeler ifade edilmektedir (370).

Özellikle kolorektal kanser için uygulamaya konulan yeni molekuler hedef ajanlarının

(becacizumab, cetuximab, panituzumab) ileri evre mide kanseri içinde uygulanmaya

başlandığını ve ilk sonuçlarının önümüzdeki yıl açıklanacağını belirtmek gerekir (367, 371-

373). Bu alandaki çalışmalar hızla ilerlemekte ve daha yeni moleküler hedef ajanları

(gefitinib, matuzumab gibi) ortaya çıkmaktadır (374).



2.10.3. Palyatif Cerrahi Tedavi

İleri mide kanserinin cerrahi palyasyonu rezeksiyon veya bypass veya diğer

girişimlerle kombinasyonlarını içerir. En iyi palyatif yaklaşımı belirlemek için tam bir evreleme

gerekir.

Endoskopik yolla yapılan palyasyon peritoneal hastalık, karaciğer metastazları, ileri

nodal metastazlar veya asit ve kanama veya proksimal ya da distal obstrüksiyonlu

hastalarda uygun olabilir. Hem morbidite hem de mortalite bu yaşam beklentisi kısa

hastalarda oldukça yüksektir. Kunisaki ve ark. nın 164 olguluk palyatif rezeksiyon serisinde

olguların ortalama sağkalımı 9 ay olarak bulunmuştur (375). Meksika kaynaklı bir çalışmada

palyatif rezeksiyon yapılan 71 olguda morbidite %32.4, mortalite ise %8.5 olarak

saptanmıştır. Ortalama sağkalım ise 12.4 aydır (376). Lazer rekanalizasyonu veya stentli ya

da stentsiz basit dilatasyon obstrüksiyonun tedavisinde kullanılabilir. Periyodik aralıklarla

endoskopi tekrarlanabilir. Gastrik çıkış obstrüksiyonu nedeniyle stent yerleştirilen hastalar

sıklıkla katı veya yarı katı besinler alabilir ve ölmeden önce başk a bir girişime gerek

duymazlar.

Palyatif rezeksiyon için hasta seçimi karmaşıktır. Performansı mükemmel hastalarda

deneyimli cerrahlar palyatif distal gastrektomiyi en az morbidite ve kabul edilebilir mortalite

oranları ile gerçekleştirebilir. Ancak palya tif total gastrektomi veya özofagogastrektomiye

dikkatle yaklaşılmalıdır, çünkü bu girişimlerin morbiditesi daha yüksektir.

Her ne kadar rezeksiyon ideal palyasyon sağlasa da olguların bir kısmında da by -pass

işlemleri gerekbilir. Aslında bu olguda azımsa nmayacak kadar çoktur. Bu tür olgularda

hastanede kalış süresini uzatmadan yapılacak en etkili by -pass işlemi ile işlemi tamamlamak

gerekir (377).

2.10.4. Diğer Palyatif Tedaviler

Karaciğer metastazlarında radyofrekans ablasyon tedavisi uzun bir süredir  hem

palyasyon hemde küratif amaçla uygulanmaktadır  (378). Aynı amaçla embolizasyonda

cerrahiye göre daha az invaziv yöntemler olarak uygulanmaktadır (379).

Özellikle durdurulamayan kanama gibi ileri evrenin önemli sorunlarında radyoterapi

uygulaması denenmiştir. Hashimoto ve ark.nın 19 olguluk palyatif radyoterapi serisinde

kanama kontrolü %68.4 sağlanmış ve radyoterapi uygulaması sonrasında ortalam sağkalım

3.4 ay olarak bildirilmiştir (380). Kanama, giderilemeyen ağrı ve obstrüksiyon bulguları olan

37 olgunun yer aldığı bir diğer seride tedavi sonrası olguların %70’inde semptomları n

gerilediği bildirilmiştir (381).



2.11. Mide Lenfoması

Mide adenokarsinom sıklığındaki azalmanın aksine non -Hodgkin lenfpmanın

adenokanserden sonra midenin ikinci en sık görülen malignitesi olarak sıklığı sürekli olarak

artmaktadır. Hem mide lenfoması hem de MALT lenfomanın gelişimine neden olan ajan

olarak H. pylori suçlanmaktadır. Gastrointestinal lenfomaların 2/3’ünü mide lenfomaları

oluşturur. Hastaların ortanca yaşı 63’dür. Başlangıçta en sık rastlanan belirti ağrı (%68), kilo

kaybı (%28), kanama (%28) ve düşkünlüktür (%16). Obstrüksiyon, perforasyon ve masif

kanama nadirdir.

Endoskopinin gelişiminden önce lenfo tanısı ameliyat sırasında konulurdu. Bugün,

endoskopi olguların yaklaşık %80’inde doğru tanı konulmasını sağlamaktadır. Lezyonların

çoğu distal midede yerleşir ve yerel olarak submukozal infiltrasyonla yayılır. Tanı

konulduğunda hastalığın yaygınlığını saptamak için dikkatli bir tarama, fizik muayene yanı

sıra rutin laboratuar incelemeleri, kemik iliği biyopsisi, akciğer grafisi, toraks, abdomen ve

pelvik BT yapılmalıdır. Patolojik inceleme olguların çoğunun B hücreli non -Hodgkin lenfoma

olduğunu gösterir ve diffüz histiyositik tip egemendir. Hastalık modifiye A nn Arbor evreleme

sistemine göre sınıflanır. Histolojik grade ve patolojik evre sağkalım tayininde etkili iki

bağımsız değişkendir.

MALT lenfon-masının tedavisi tipik olrak antiasitler (proton pompası inhibitörleri veya

H2 reseptör blokörleri), metranidazol ve diğer antibiyotiklerden oluşur. Hem gerileme veya

rekürrensi saptamak hem de H. pylori tedavisinin ne zaman tekrarlanacağını tayin etmek için

hastalara yakın endoskopik izlem yapılmalıdır. Eksternal radyoterapi ve/veya kemoterapi

antibiyotikle eradikasyona yanıt vermeyenler ve yüksek riskli hastalara (lenf nodu metastazı

olanlar veya kromozomal translokasyonu olanlara) önerilmektedir. MALT lenfomalı hastalara

rezeksiyon nadiren uygulanmaktadır.

Mide lenfoması tedavisi kurumlar arasında değişmekte, baz ı merkezler tek başına

cerrahi önerirken, sayısı gittikçe azalan diğer merkezler sadece kemoterapi ve radyoterapi

önermektedirler. Bazı olgularda tanıyı kesinleştirmek için cerrahi gerekebilir. Yerel hastalıkta

cerrahi küratif olabilirse de, rezeke edilen hastaların yarısında kemoterapi gerekmektedir.

Cerrahi ile daha kesin bir evreleme sağlansa da bu rezeksiyon için yeterli bir neden değildir.

Eğer cerrahi yapılacaksa lenfomanın tuttuğu alanın gross olarak çıkarılmasına, fakat geride

gross olarak sağlam bir mide bırakılmasına özen gösterilmelidir. Kür için negatif cerrahi sınır

gerekli değildir. Önce cerrahi yapılan hastaların çoğu kemoterapi de almaktadır. Ann Arbor

evre IE ve IIE mide lenfomalı hastalarda tek başına kemoterapi ile on yıllık sağkalım oranı

%80’dir.



2.12. Mide Karsinoidleri

İlk kez 1923’de bildirilen mide karsinoidleri nadirdir ve diğer karsinoidlerden farklıdır.

İlk bildirimlere göre mide karsinoidleri tüm karsinoidlerin %2’sini kapsarken, bugün mide

karsinoidleri tüm karsinoidlerin %5’ini oluşturmaktadır. Olgu bildirimlerinin güncel verileri de

bu tümörlerin sıklığının arttığını göstermektedir.

Mide karsinoidleri mide fundusunun enterokromaffin benzeri hücrelerinden köken alır.

Farelerde proton pompası inhibitörleri ile karsinoid ili şkisinin gösterilmesi sayesinde mide

karsinoidleri daha iyi tanınmaktadır. Belirtileri farklı olsa da; ancak bunlar diğer bulguların

taranması sırasında mide fundusundaki sarı nodüller insidental olarak saptandığında ortaya

çıkarılırlar.

Mide karsinoidleri üç tip olarak sınıflandırılır: Tip I karsinoidler tip A kronik atrofik

gastritle ilişkilidir, tip II karsinoidler multipl endokrin neoplazi -I (MEN-I) ile beraber Zollinger

Ellison Sendromu ile ilişkilidir ve tip III sporadik mide karsinoidleridir.  Tip I karsinodler en sık

görülendir (%65-83) ve kadınlarda daha çoktur. Bu hastalar tipik olarak yüksek plazma

gastrin düzeyi ve düşük mide asidi üretimi gösterirler. Makroskopik incelemede, lezyonlar

multisentrik, küçük (<1 cm) ve fundusta yerleşiktirler. Genel de, yavaş büyürler ve nadiren

diğer organlara metastaz yaparlar. Tip II karsinoidler MEN -I ile beraber Zollinger Ellison

Sendromu ile ilişkili olsalar bile, fundus yerleşimi, multisentrisite, artmış plazma gastrin

düzeyi ve küçük çap gibi tip I karsinoide benzer özellikler gösterirler. Sporadik olan tip III

karsinoidler olguların %23’ünü oluşturur ve daha çok erkeklerde (%80) görülür; tanı anında

ortanca yaş 49’dur. Hastalar ciltte kızarıklık, bronkospazm, kaşıntı ve göz yaşarması gibi

histamin salınımına bağlı belirtiler gösterirler. Diğer iki tip karsinoidin aksine sporadik

tümörler soliter, sıklıkla büyük (2 -5 cm) ve antrum ya da fundusta yerleşirler. Dahası, tip III

karsinoidin doğal gelişimi sırasında %50’ye varan oranlarda hepatik metastaz

görüldüğünden daha agresiftir.

Mide karsinoidlerine biyokimyasal ve histolojik olarak tanı konulur. EUS dahil, üst

gastrointestinal endoskopi lezyonun çapı, sınırı ve yerleşimini değerlendirmek için gereklidir.

Bu değerlendirmede duodenumda dikkatle araştırılmalıdır. İde karsinoidinden şüphe edilen

olgularda displazi belirtisi, mukozal atrofi ve mukozal invazyonun derecesini saptamak için

geniş mide biyopsileri yapılmalıdır. Tanı ile yapılan biyopsi sayısı arasında doğrusal bir ilişki

vardır. Karaciğer metastazları, ba şka organ tutulumu ve nodal tutulumu görmek için

abdominopelvik BT gereklidir.

Mide karsinoidinin tipi yapılacak tedaviyi belirler. Tip I ve tip II hastalar ve 1 cm’den

küçü, 3-5 lezyondan daha az sayıda tümörlerde tedavi endoskopik polipektomi veya

endoskopik mukozal rezeksiyon ve her 6 ayda bir endoskopik izlemden ibarettir. Rekürrent

veya multifokal hastalık ve yüksek gastrin düzeyi olan genç hastalarda antrektomi veya lokal

eksizyon uygulanabilir. Birçok lezyonu olan yaşlı hastalar eğer lezyonlar küçük se izlenebilir.

Yaygın ve rekürrent hastalıkta hastanın yaşı ve hastalığın gidişine bağlı olarak tamamlayıcı



gastrektomi yapılabilir. Tip III olgularda ise tümör çapına bağlı olarak lenfadenektomi ile

beraber en-blok rezeksiyon uygulansa da yüksek karaciğe r metastaz oranı bu tedaviyi

tartışmalı hale getirir.

Mide karsinoidli olgularda prognoz tipe bağlı olarak değişmektedir. Tip I ve II’lerde 5

yıllık sağkalım %60-75 arasında iken tip III hastalıkta %50’den daha azdır. İzlemde plazma

kromogronini, plazma gastrin ve üriner 5-HIAA düzeyleri takip edilir.

2.13. Midenin Gastrointestinal Stromal Tümörleri (GİST)

GİST’ler midenin en sık görülen mezanşimal tümörleridir. Ancak tüm mide tümörlerinin

%1’in den azını oluştururlar (468). Myenteric ganglion hücrelerin den köken alırlar. ABD’de

her yıl yaklaşık 5000 yeni olgu görülmesi beklenmektedir (382).

Gastrointestinal kanaldaki bu tümörler için mide en yaygın görülen (%40) yerleşim

yeridir ve bunu ikinci sırada ince barsaklar izler (%32). Erkeklerde biraz daha sık  görülürken

ortanca yaş 63’dür. Önde gelen belirtiler arasında kanama (%38), karın ağrısı (%11.8),

rüptür (%1) görülürken, %12 hastada herhangi bir belirti görülmez. Tümör boyutu mitoz

endeksi ve yerleşim yeri malignite potansiyelini ve nüks yeteneğini bel irleyen en önemli

unsurlardır (383). Olguların yaklaşık %44’ü malignite açısından yüksek riskli iken, %24’ü

orta, %32’si ise düşük risklidir (384). Yayılım yolları temel olarak hematojen ve lenfojendir.

Bu tümörlerin midedeki yerleşimine bakmaksızın R0 re zeksiyon en iyi tedavi

seçeneğidir. Bu tedavi ile %55-65’lik 5 yıllık sağkalım sağlamak mümkündür. Olguların %20 -

40’ın da intraabdominal yayılım görülebilir. Nüks olgularda cerrahi tedaviden kaçınmamak

gerekir. Nüks olgularda sağkalım 9 -20 ay arasında değişmektedir (382).

2.14. İzlem

Mide kanserinin küratif rezeksiyonunu takiben ilk iki yıl boyunca hastaları her üç ayda

bir görmek gerekir. Her izlemde dikkatli bir öykü ve fizik muayene ile beraber laboratuar

testleri (tam kan sayımı ve karaciğer fonksiyo n testleri) yapılmalıdır. Akciğer filmi her 6 ayda

bir ve abdominopelvik BT ise ameliyattan 6 ay sonra ve sonrada yılda bir kez uygulanmalıdır.

Endoskopi, subtotal gastrektomi geçirenlerde birinci yılın sonunda ve 4 -5 yıl boyunca da her

yıl yapılmalıdır. Protokollere bağı tedavi alan hastalar daha sık evreleme işlemine tabii

tutulabilir, fakat bunun hastanın sağkalımını etkilediği kanıtlanamamıştır. Hastaları daha sıkı

izlemek için en önemli neden postgastrektomi sekelleri ile mücadele etmek ve klinik

çalışmalarda hastalara ait sağkalım ve rekürrens verilerini doğru biçimde elde etmek olabilir.



3. MATERYAL VE METOD

01.01.1995 ile 31.05.2009 yılları arasında Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp

Fakültesi Genel Cerrahi AD bünyesinde mide kanseri tanısı ile  çeşitli cerrahi muhadaleler

gerçekleştirilen 204 olgu geriye dönük olarak değerlendirdi. Olguların yaş, cinsiyet, başvuru

semptomları, tümör lokalizasyonu, T, N,M, evre, tümör diferansiyasyonu, histolojik tipleri,

tümör çapı, vaskuler invazyon ve perinöra l invazyon varlığı, yapılan cerrahi işlem rezeksiyon

tipi, diseksiyon tipi, diseke edilen toplam lenf nodu sayısı, metastatik lenf nodu varlığı,

metastatik lenf nodu sayısı, metastatik lenf nodlarının toplam lenf nodlarına oranı, cerrahi

komplikasyonlar, cerrahi mortalite, adjuvan kemoterapi, adjuvan radyoterapi, diğer adjuvan

tedaviler, primer kemoterapi, radyoterapi, sağkalım süreleri değerlendirildi. Elde edilen bu

bulguların sağkalım üzerine etkisi istatistiksel olarak belirlendi, sağkalım eğrileri (3 v e 5 yıllık)

elde edildi.

Olguların sağkalım süreleri hem tıbbi kayıtlardan hemde çeşitli iletişim araçları

kullanarak belirlendi. Bu açıdan takip dışı olgu olmadı.

İstatiksel analizler “SPSS 15.0 for Windows” paket istatistik programı kullanılarak

gerçekleştirildi.



4. BULGULAR

Cerrahi müdahale yapılan 204 olgunun 129’u erkek, 75’i kadındı (1.7/1). Olguların yaş

ortalaması 62.3 (28-87) yıl olarak belirlendi. Yaşların dekadlara göre dağılımında yığılmanın

özellikle 6., 7. ve 8. dekadda olduğu görüldü. Bu olgulardan 131’ine adenokarsinom tanısı ile

küratif rezeksiyonyapılırken, 59’una tanısal veya palyatif cerrahi işlemler yapıldığı görüldü,

geri kalan 14 olguda ise histolojik tanıların gist, lenfoma ve karsinoid tümör olduğu görüldü

Tablo 3. Cerrahi İşlem Yapılan Olgular.

Toplam Olgu Sayısı 204

Küratif Rezeksiyon 131

Palyatif, Tanısal İşlem 59

GİST, Lenfoma, Karsinoid 14

Küratif Rezeksiyon yapılan 131 olgunun değerlendirilmesinde 85’inin erkek, 46’sının

kadın olduğu belirlendi (1.9/1). Bu o lguların yaş ortalaması 67.8 idi (28 -87).

Başvuru semptomlarının dağılımı şöyleydi:

Tablo 4. Başvuru Semptomları.

Semptomlar        Sıklık %

Karın Ağrısı 69 33.8

Kilo Kaybı 38 18.6

Kusma 21 10.3

Kanama 18 8.8

Halsizlik 13 6.4

Bulantı 12 5.9

İştahsızlık 10 4.9

Yanma 9 4.5

Şişkinlik 9 4.5

Yutma Güçlüğü 8 3.9

Hazımsızlık 3 1.5

Sırt Ağrısı 3 1.5

Ekşime 3 1.5

İshal 2 0.9

Ağız Kokusu 1 0.5

Geğirme 1 0.5

Ağza Ekşi Su Gelmesi 1 0.5



Tümörün lokalizasyonu açısından olguların dağılımı şöyleydi:

Tablo 5. Tümörün Yerleşim Yeri.

Kardiya 23

Korpus 45

Antrum 55

Diffüz İnfiltratif 8

Tümör çapına bakıldığında ortalama çapın 5.9 cm (0.5 -17.0) olduğu belirlendi.

Yapılan cerrahi işlemler açısından olguların dağılımı aşağıda ki gibiydi:

Tablo 6. Yapılan Cerrahi İşlemler

Olgu Sayısı

Total Gastrektomi 65

Distal Subtotal Gastrektomi 61

Hemigastrektomi 3

Proksimal Subtotal Gastrektomi 2

Ameliyat ve patoloji raporlarının incelenmesinde cerrahi teknik açısından rezeksiyon

işlemlerine standart olarak omentektominin eklendiği, lenf nodu diseksiyonunun cerrahlara

bağımlı olduğu bu açıdan klinikte standart bir cerrahi tekniğin oluşmadığı, diseksiy on

tiplerininde cerrahtan cerraha değiştiği, cerrahi işlemlerin standardize edilmediği

gözlenmiştir.

Tümörün organ invazyonu yaptığı olgularda rezeksiyon genişletilmiş, total

gastrektomiye standart olarak splenektomi eklenmemiştir. Rekontrüksiyon kousunda  da aynı

şekilde standardize edilmiş bir yaklaşım yoktur.

Olgulardan 85’inde D1 diseksiyon 46’sında ise D2 diseksiyon yapılmış, ancak D2

diseksiyon yapılan olguların çoğunda lenf nodu bölgeleri işaretlenmemiş ve patolojik açıdan

da bu yönde bir inceleme ve raporlama yapılmamıştır.

Yapılan rezeksiyonların 112’si R0, 19 tanesi ise R1 rezeksiyondur.

Patolojik değerlendirmede histolojik tip olarak olgular şu şekildedir:

Tablo 7. Olguların Histolojik Tipleri.

Olgu Sayısı

Adeno karsinom 106

Taşlı Yüzük Hücreli 12

Tübüler Tip 9

Müsinöz Tip 3

Papiller Tip 1



Diferansiyasyon açısından ise:

Tablo 8. Diferansiyasyona Göre Olguların Dağılımı.

Diferansiyasyon Olgu Sayısı

İyi 26

Orta 33

Az 69

İndiferansiye 3

Perivaskuler ve perinöral invazyon varlığı açısından olguların dağılımı şu şekildeydi:

Tablo 9. İnvazyon Varlığına Göre Olguların Dağılımı.

Var Yok

Perivaskuler invazyon 85 85

Perinöral invazyon 46 46

Ortalama diseke edilen lenf nodu sayısı 18.6 ( 2-41) olarak belirlenirken, lenf nodu

metastazı saptanan olgularda ortalam metastatik lenf nodu sayısı 7.4 (1 -36) idi. Metastatik

lenf nodu sayısının toplam lenf nodu sayısına oranının kategorik dağılımı ise şu şekildeydi:

Tablo 10. Metastatik Lenf Nodlar ının Toplam Diseke Edilen Lenf Nodlarına Oranı.

MLN/TLN Olgu Sayısı

≤%30 37

%30-60 29

≥%60 45

Cerrahi işlemler sonrasında 20 (%15.2) olguda komplikasyonlar görüldüğü gözlendi:

Tablo 11. Komplikasyonlar.

Komplikasyonlar Olgu Sayısı

Cerrahi Alan Enfeksiyonu 12

Yara Ayrışması (Eviserasyon) 1

Alt Solunum Yolları Enfeksiyonu 6

İntraabdominal Abse 1

Anastomoz Kaçağı 7

MOF 1

Böbrek Yetmezliği 1

DVT 1



Cerrahi mortalite (post-op 30 gün içinde) ise 10 (%7.6) olguda görüldü. Anastomoz

kaçağı görülen 6 olgu, alt solunum yolları enfeksiyonu gelişen 3 olgu, MOF gelişen 1 olgu

postoperatif dönemde kaybedildiler.

Olguların 57’sinde postoperatif adjuvan kemoterapi uygulandı. Kemoterapi rejimlerinin

büyük kısmı 5-FU + leucovorin içerien şemalardan oluşuyordu: 5 -FU + leucovorin 42 olgu, 5-

FU + cisplatin 11 olgu, 5-FU + Mitomycin-C 4 olgu.

Olgulardan 2’sinde adjuvan radyoterapi uygulandığı belirlendi. Bu iki olguda distal

cerrahi sınırda mikroskopik tümör saptanan olgulardı. İleri evre 2 olguda da intraperitoneal

hipertermik kemoterapinin postopertaif uygulandığı belirlendi.

İncelenen verilerin sağkalıma etkisini incelemek için gerçekleştirilen Linear Lojistik

Regresyon analizinde “evre” ve “metastatik lenf nodunun toplam lenf nodlarına oranı”

sağkalıma istatistiksel olarak anlamlı etki yapan faktörler olarak belirlendi (p<0.05).

Kaplan-Meier Sağkalım analizinde 3 ve 5 yıllık sağkalım oranları evrelere göre şu

şekilde belirlendi:

Tablo 12. Olguların 3 ve 5 Yıllık Sağkalım Oranları.

Evre  Olgu Sayısı        3 Yıllık         5 Yıllık
Ia 2 98.6 79.1

Ib 11 91.3 78.3

II 12 77.7 61.8

IIIa 44 63.8 46

IIIb 30 41.3 24.8

IV 32 41.6 25.8

Genel 131 52.7 41.3



Şekil 6. Olguların 3 Yıllık Sağkalım Eğrileri (Kaplan -Meier).

Şekil 7. Olguların 5 Yıllık Sağkalım Eğrileri (Kaplan -Meier).



Genel izlemde olguların 93’ü hayatını kaybederken 38’inin hayatta olduğu belirlendi.

Palyatif veya tanısal işlem yapılan 59 olgu incelendiğinde ise bu olguların 40’ının

erkek 19’unun ise kadın olduğu belirlendi (2.1/1). Bu olguların yaş ortalaması 61.6 (37 -85) yıl

idi. Olguların yapılan cerrahi işlemlere göre dağılımı şöyleydi:

Tablo 13. Non-Küratif Cerrahi İşlemlerin Dağılımı.

Yapılan Cerrahi İşlem Olgu Sayısı

Beslenme Amacıyla Ostomi 21

İleus Nedeniyle Laparotomi 16

By-Pass Cerrahisi 13

Laparotomi ve Diğer İşlemler 9

İzlemde bu olguların ortalama sağkalımının 5 (1 -27) ay olduğu belirlendi. Olguların

13’üne kemoterapi uygulandığı gözlendi. Olgulardan 18’inde (%30 .5) postoperatif

komplikasyon gözlenirken, en sık görülen komplikasyon cerrahi alan enfeksiyonu idi (10

olgu, %16.9). Olgulardan 4’ünün (%6.7) oluşan komplikasyonlar nedeniyle postoperatif

dönemde kaybedildiği belirlendi.

GİST ve diğer tanılarla opere edi len olgulardan 8’i GİST tanısıyla, 1tanesi karsinoid

tümör ve 5 olguda lenfoma tanısı ile opere edilmişti. Yapılan cerrahi işlemler şu şekilde idi:

Tablo 14. Adenokarsinom Dışı Tanıile Opere Edilen Olgulara Yapılan Cerrahi İşlemler.

Yapılan cerrahi işlem        GİST Karsinoid Tm    Lenfoma

Wedge Rekezsiyon 4 - -

Total Gastrektomi 3 1

5

Distal Subtotal Gastrektomi 1 - -



5. TARTIŞMA VE SONUÇ

Yaklaşık 14.5 yıllık bir zaman dilimini kapsayan bu küçük serinin ilk değerlendirmes i

herhalde olgu sayısı ile ilgili olmalıdır. Yılda ortalama 15 olgu, bu olguların 9’u küratif

rezeksiyon yapılabilcek olgular. Yeni açılan bir tıp fakültesi için doğal karşılanabilecek bu

durum öncelikle olgu yoğunluğu açısından hem teorik hem de pratik eğ itimi güçleştirecek

sıklıktadır. Küratif rezeksiyon yapılan 9 -10 olgu ile yıllık cerrahi eğitimi sürdürmek zor

olacaktır. Çalışmada özellikle küratif rezeksiyon yapılabilen olgular değerlendirilmiştir. 204

olgudan 131’ine küratif rezeksiyon yapılmıştır. Ka dın/erkek oranı açısından erkeklerde

hastalığın 2 kat daha fazla görülmesi beklenen bir gelişmedir. Yaş ortalaması açısından

küratif rezeksiyon yapılan olgularda ortalamanın 68 olması dikkat çekicidir. Oldukça yaşlı bu

hasta grubunda uygulanan major cerrah i girişimin morbidite ve mortalite oranlarını arttırması

beklenir.

Kadın, erkek oranı açısından olguların literatürde belirtilen sıklıkla uyumlu olduğu

gözlenmektedir (20). Tümörün yerleşim yeri açısından distal ve proksimal yerleşimin yaklaşık

birbirine eşit olduğu gözlenmektedir. Bu bulgu son yıllarda gözlenen değişimle uyumludur (6,

15). Midenin 1/3 üst ve 1/3 orta lakolizasyonundaki tümörlerin görülme sıklığındaki artış ve

1/3 distal kısımda yer alan tümörlerin görülme sıklığındaki azalma bu seride de

izlenmektedir.

Başvuru semptomları açısından karın ağrısı ve kilo kaybının en sık rastlanılan iki

semptom olması olguların büyük kısmının ileri evre olduğunun en güzel göstergelerinden

birisidir. Tümör çapı da bu bulguyu desteklemektedir. Ortalam 6 cmlik b ir çap ileri evre

açısından önemli bir veridir.

Olguların preoperatif dönemde ki hikayeleri gerek tıbbi verilerde gerekse anamnez

bulgularında yer almamaktadır. Etiyolojinin anlaşılması açısından bu verilere ulaşmak

oldukça faydalı olabilirdi. Bundan sonr aki olgularımızın değerlendirilmesi açısından yol

gösterici bir husus olarak hatırlatılması uygun olacaktır. Preoperatif hazırlık ve tüm tanısal

çalışmalar açısından daha önceden saptanmış standart bir algoritm izlenmemiştir. Bu

nedenle yapılan dosya incelemesinde de preoperatif olgu hazırlığı açısından veri elde etmek

mümkün olamamıştır.

Yapılan gastrik rezeksiyonlar ve lenf nodu diseksiyonu açısından da önceden

belirlenmiş standart işlemler gözlenmemiştir. Bulgular kısmında belirtildiği gibi işlemlerin

cerrahların tercihlerine göre değiştiği ve yapılan işlemlerin kayıtlarında da aynı tavrın

gözlendiği saptanmıştır. Her ne kadar D1 diseksiyon ve D2 diseksiyon sayıları verilmiş olsa

da bu rakamlar ameliyat notlarının incelenmesi ile elde edilmiştir. Bu tür bir

standardizasyonun olmaması, evrelere göre bu işlemlerin bir düzen içinde ve önceden

belirlenmiş biçimde yapılmamış olması analizlerin yapılmasını da engellemektedir. Ancak,

genel olarak değerlendirildiğinde yapılan cerrahi işlemlerin oldukça radikal ol duğunu



söylemek mümkündür. Diseke edilen lenf nodu ortalamasının 19 civarında olması, olguların

yarısına total gastrektomi yapılmış olması gibi belirteçlerden yola çıkarak bu ifadeyi doğru

olarak değerlendirmek gerekir.

Olguların evrelere göre dağılımı ise beklendiği gibidir. Lokal ileri evre olgular küratif

rezeksiyon yapılan tüm olguların %80’ini oluşturmaktadır. Evre I’de 13, evre II’de ise 12 olgu

yer almaktadır. Emk tanısı almış toplam 2 olgu olması ayrıca tartışılması gereken bir

durumdur. Endoskopik izlem, tanı ve tedavi ünitelerinin çalışma prensipleri, toplumun konu

hakkında aydınlatılması, klinikler arası işbirliği gibi konularda pek çok şey söylenebilir.

Ancak, bu söylenecekler eleştiri sınırlarını taşmamalı var olan gerçeği değiştirmeye yönelik

yeni hedefler belirlememize yardımcı olmalıdır. Bu açıdan ciddi bir çalışma yapılması

gerektiği açıktır.

Diseke edilen lenf nodlarının değerlendirilmesi açısından literatürde de belirtilen

önemli bir nokta değerlendirilmiş ve metastatik lenf nodu sayısını n toplam diseke edilen lenf

nodu sayısına oranı kategorik olarak saptanmıştır. Bu açıdan yapılan değerlendirmede

küratif rezeksiyon yapılan olguların 45’inde bu oran %60’ın üzerinde bulunmuştur. Yapılan

lojistik regresyon analizinde de sağkalımı etkileyen en önemli faktörlerde biri olarak bu oran

belirlenmiştir. TNM sınıflamasında ki N’in metastatik lenf nodu oranlarına göre yeniden

belirlenmesini önerenlere bizde bu anlamda katılıyoruz (80 -88).

Morbidite ve mortalite açısından olguların değerlendirilmesin de morbiditenin küratif

rezeksiyon yapılan olgular için %15.2 olduğu saptanmıştır. Bu oran literatürde bildirilen

oranlara göre yüksek olsa da olguların ileri evre olması, yaş ortalamasının oldukça yüksek

olması gibi faktörler düşünüldüğünde beklenen bir s onuç olarak değerlendirmek mümündür

(175-178). Özellikle alt solunum yolları enfeksiyonları ve anastomoz kaçakları mortalite

açısından da en önemli komplikasyonlar olarak belirlenmiştir. Mortalite oranımız %7.6 olarak

gerçekleşmiştir. Bu oran yüksektir (14 2, 148, 182-185). Ancak, yukarıda bahsedilen faktörler

nedeniyle, yapılan işlemlerin radikalliği açısından sorgulanabilir. Hem yaşlı hem de ileri evre

olgularda radikal cerahi girişimlerin yüksek mortalite ile seyretmesi doğaldır. Kliniği bu

sonuçları olumlu anlamda değerlendirmesi ve gereken önlemleri alması uygun olacaktır.

Postoperatif tedavi açısından olgular sorgulandığında ise cerrahi tedavide olduğu gibi

yerleşmiş kural ve standartların olmadığını söylemek mümkündür. Adjuvan tedaviler

genellikle T3N1M0 olgularda uygulanmıştır. Medikal onkoloji kliniğinin uzun süre olmaması

da bu açıdan önemli bir etkendir. Kemoterapi şemalarının içeriği de bu standart eksikliğinin

bir başka göstergesidir.

Evre ve metastatik lenf nodu oranının lojistik regresyon anali zinde sağkalımı belirleyen

istatistiksel anlamlı faktörler olarak saptanması olguların dağılımı göz önüne alındığında

beklenen bir sonuçtur. Çalışmanın belkide tek olumlu sonucu sağkalım sonuçlarının

beklenenden yüksek çıkmış olmasıdır. 5 yıllık sağkalım s onuçlarının evre II ve IIIa’da %61 ve

46 olarak saptanması yüz güldürücüdür. Her ne kadar literatür verileri incelendiğinde çok

daha yüksek sağkalım oranları gözlense de Türkiye koşullarında bu sonuçlar olumludur



(186-188). Büyük olasılıkla cerrahi mortali te ile seyreden olguların analizden çıkarılmış

olması sağkalım oranlarının yüksek çıkmasına neden olmuştur. Özellikle Uzak Doğu

kaynaklı seriler ele alındığında sağkalım sonuçlarımızı normal olarak değerlendirmek gerekir

(155-157, 160).

Sonuç olarak, mide kanserli olgularımızın gerye dönük incelenmesinde belirgin olarak

gözlenen unsurlar olguların büyük kısmının lokal ileri evre olduğu, bu olgulara yapılan radikal

cerrahi girişimlerin morbidite ve mortalitesinin yüksek olduğu, ancak sağkalım sonuçlarının

da her şeye rağmen hastalar lehine olumlu olduğunu söylemek mümkündür. Gelecekte diğer

solid tümör gruplarında olduğu gibi mide kanserli olgularımızda da gerek preoperatif, gerek

operatif, gerekse postoperatif tüm işlemlerimizi önceden belirlenmiş standartla r çerçevesinde

yürütmemiz gerektiği anlaşılmaktadır. Geleceğe daha doğru ve bilimsel kayıtlar

bırakabilmekiçin bunların yerine getirilmesi hepimizin ortak görevidir.



ÖZET

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi AD’da 1995 -2009 yılları

arasında mide kanseri tanısı ile cerrahi işlem yapılan 204 olgu geriye dönük olarak incelendi.

Bu olgulardan 131’ine küratif cerrahi rezeksiyon yapıldığı belirlendi. Olguların %80’i lokal ileri

evre olgulardı (evre IIIa, IIIb ve IV). Olguların  yaş, cinsiyet, başvuru semptomları, tümör

lokalizasyonu, T, N, M, evre, tümör diferansiyasyonu, histolojik tipleri, tümör çapı, vaskuler

ve perinöral invazyon varlığı, yapılan cerrahi işlem, rezeksiyon tipi, diseksiyon tipi, diseke

edilen toplam lenf nodu sayısı, metastatik lenf nodu varlığı, metastatik lenf nodu sayısı ve

toplam lenf nodu sayısına oranı, komplikasyonlar, cerrahi mortalite, adjuvan kemoterapi,

adjuvan radyoterapi ve diğer adjuvan tedavileri ve sağkalım süreleri belirlendi. Bu verilerin

sağkalım üzerine etkileri lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi. Sağkalım açısından 3 ve

5 yıllık sağkalım eğrileri Kaplan-Meier yöntemiyle çıkarıldı.

Küratif rezeksiyon ve diseksiyon yapılan olgularda morbidite %15.2, mortalite ise

%7.6 idi. Evre ve metastatik lenf nodlarının toplam lenf nodu sayısına oranı sağkalım

üzerinde en önemli faktörler olarak bulundu (p<0.05). Evrelere göre sağkalımda 5 yıllık

sağkalım oranlarının evre Ia için %79.1, Ib için %78.3, II için %61.8, IIIa için %46, IIIb için

%24.8 ve IV için %25.8 olduğu görüldü. Sonuç olarak olgularımızın çoğunun lokal ileri evre

olgular olmasına karşın yapılan radikal cerrahi işlemlerden fayda gördüğü ve sağkalım

oranlarının bu anlamda olumlu olduğunu söylemek mümkündür.

Anahtar Kelimeler: mide kanseri, cerrahi, sağkalım



SUMMARY

Between 1995 and 2009, 204 gastric cancer patients were retrospectively evaluated

who was treated surgically in General Surgery clinic of Suleyman Demirel University, Faculty

of Medicine. It was observed that tumor s of the 131 patients were curatively resected. The

great portion (80%) of these patients were in locally advanced stages (stage IIIa, IIIb and IV).

Age, gender, symptoms, tumor localisation, T, N, M, stage, tumor differansiation, hysthologic

type, occurence of vascular and perineural invasion, surgery type, resection type, dissection

type, count of dissected lymph nodes, metastatic lymph nodes, ratio of metastatic lymph

nodes, complications, morbidity and mortality, adjuvant chemotherapy schedules, adjuvan t

radiotherapy and other adjuvant therapies, and surviaval of these patients were analyzed.

For detecting the effects of these factors upon survival, logictic regression analysis was

performed. Survival times were analyzed with Kaplan -Meier method.

It was seen that surgical morbidity was 15.2%, and mortality was 7.6% in curatively

resected (131) patients. Satge and the ratio of metastatic lymph nodes were evaluated as

significantly important in survival (p<0.05). Survival ratio for 5 years were estimated a s

79.1%, 78.3%, 61.8%, 46%, 24.8% and 25.8% according to the stages Ia, Ib, II, IIIa, IIIb and

IV respectively. In conclusion, it could be considered that although the great portion of

gastric cancer patients were locally advanced cases, the survival rates  were increased with

radical resections.

Key Words: gastric cancer, surgery, survival
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