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ONSOz

Cerrahi Onkoloji bir yan dal olarak halen tartismali bir durumda olsa da, Turk Cerrahi
Dernegi'nin son calismalari dogrultusunda bir Ust ihtisas niteliginde gorilmemis olsa da bu
calismanin yazari “Cerrahi Onkoloji” uzmanliginin son derece 6nemli olduguna
inanmaktadir. Bu 6nem isin teknisyenlik tarafindan daha ¢ok 6ziine iliskindir. Blyik
rezeksiyonlar, genis diseksiyonlar ve 6zel tedavi yontemleri deneyim ve bilgi sahibi olan
herkes tarafindan gerceklestirilebilir. Cogu cerrahin atladigi énemli nokta, kronik karakterli bir
hastaligin tedavisinde bir anlik etkinligin yeterli géruliiyor olmasidir. Top yek(n bir miicadele
ve yaklasim gerektiren bir hastalik ile karsi karsiya oldugumuz ¢ogunlukla unutulmaktadir.
Faydali olmaya calistigimiz hastalarimizin her asamada ve her sirecte destegimize, bilgi ve
deneyimimize ihtiya¢ duydugunu hisseden bir cerrah olarak basit aritmetik hesaplarla bu
degerli calisma alaninin gérmezden gelinmeye calisiimasini derin Gzintd ile izledigimi
belirtmek isterim.

Bu anlayisin gelismesine katki saglayan tim meslektaslarima ve degerli
arkadaslarima katkilarindan dolayi tesekkir ederim.

1991'den beri devam eden bu deneyimdeki katkilari ve destekleri igin sevgili
agabeyim ve hocam Prof. Dr. Recep Cetin’ e, burada olmamiza vesile olan Sayin Prof. Dr.
Abdiilmuttalip Unal'a, Ankara Onkoloji Hastanesi'nin tiim hoca, asistan ve ¢alisanlarina,
yillardir birlikte ¢calistigimiz Sayin Prof. Dr. Mahmut Biilbul’e, degerli calisma arkadaslarim
sevgili Do¢. Dr. O. Ridvan Tarhan, Dog. Dr. ibrahim Barut ve Dog. Dr. Celal Cergi'ye,
klinigimizin tim asistanlarina ve ¢alisanlarina ve elbette destegini her zaman her vesileyle
gosteren esim Dog. Dr. Fiisun Eroglu’na sonsuz tesekkiir ederim.

Umarim “Cerrahi Onkoloji” bizlerin ve k ligiik camiamizin ¢abalariyla hak ettigi
konumu yakin gelecekte elde edebilir. Sevgi ve saygilarimla...
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1. GIRIS

Mide kanseri ile ilgili en eski bilgiler M.O. 1550 yillarina ait oldugu bilinen antik
Misir'in Ebers papiriislerinde bulunmustur (1). Yirminci ylizyil boyunca pek ¢ok llkede
kansere bagh élimlerin en Ust siralarinda yer alan bu hastalik gliniimiizde gorilme
sikhgindaki azalma ile dikkat cekmektedir.

Olimciil niteligi ile taninan hastaligin tedavisi, tanisi ve olusumu kon usunda gegtigimiz
son otuz yilda pek ¢ok gelismeler kaydedilmistir. Tartismalar ve ¢alismalar dogal olarak
devam etmekte, cok genis bir arastirmaci grubu mide kanseri ile ilgilenmektedir. Tim bu
gelismelere karsin tez calismasi nedeniyle yapilan 6n arastir malarda ¢ok dikkat ¢ekici bir
sonucla karsilasiimistir. Son ikibuguk yilin yayinlari Pubmed arama motoru ile taranmis
yaklasik 7 bin civarinda yayina ulasiimistir. Ayni ¢cercevede meme kanseri ile ilgili yapilan
taramada ise 30 bin civarinda yayina ulasiimi stir. Ayni sonucu veren baska bir taramada
tezlerle ilgili tarama sonucudur. Tirkiye genelinde yapilan tezlerden mide kanseri ile ilgili
olarak ancak 38 teze rastlanmistir. Kansere bagli 6limler siralamasinda bu kadar st
siralarda yer alan bir hastalikla ilgili olarak oldukca az sayida yayinla karsilasmak
sasirticidir. Tedavi seceneklerinin sanki yalnizca cerrahi ile sinirli gériinmesi béyle bir
sonuca neden olmus olabilir. Gériilme siklijindaki azalmada ayni sekilde etkili olabilir. Bu
sonucu naslil degerlendirirsek degerlendirelim tlkemiz icinde énemli bir sadlik sorunu olan
mide kanseri ile ilgili calismalarin artmasi daha iyi ve olumlu tedavi yaklasimlari icin faydali

olacaktir. Bu tez ¢calismasini da bu ¢ercevede deg@erlendirmek yararli olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

2.1.1. insidans ve Mortalite

Mide kanseri Avrupa’da kadinlarda ve erkeklerde gériilme sikhgi agisi ndan 5. sirada
yer almaktadir (2). Erkeklerde akciger, prostat, kolorektal ve mesane kanserinden sonra,
kadinlarda ise meme, kolorektal, akciger ve endometrium kanserlerinden sonra gelmektedir.
Avrupa’da her yil 192 bin yeni olgu beklenmektedir. Bu sayi tim kanserler icinde yaklasik
%23’luk bir orani temsil etmektedir. Kadin erkek orani ise 1.6:1 ol arak belirlenmistir (2).

ABD'de ise gorilme sikhgi agisindan tim kanserler iginde 14. sirada yer almaktadir
ve her yil 22 bin yeni olgu goériilmesi beklenmektedir (3). ABD’de mide kanseri gériilme
sikh@i 100 binde 10 olarak bildirilirken Japonya’da bu sa yi 78’e kadar ylkselmektedir (4).

Japonya’da kansere bagl 6lumlerde mide kanseri erkekler i¢in 1., kadinlar ici nse 2.
sirada yer almaktadir (5). 1990'lara kadar mide kanseri dinya genelinde kansere bagli
6lumlerde birinci sirada yer alirken son iki on yild a bu oran giderek azalmistir (6). Avrupa ve
Rusya’da hastaligin goriilme sikliinda ki azalma %50’lere varmaktadir (6).

Ulkemizde ise erkeklerde her yil 100 binde 9.6, kadinlarda ise 5.7 olgunun mide
kanseri olmasi beklenmektedir. Bu anlamda her yil 130 bin civarin da yeni olgunun gorilmesi
beklenmektedir (7). Mide kanseri, kansere bagh élimlerde tlkemizde erkeklerde 2.
kadinlarda ise 3. sirada yer almaktadir (7).

Avrupa Toplulugu igindeki 27 tlkenin verileri 1982 ve 2002 yillari arasinda
incelendiginde tim kanserlere bagh élimlerde bu yirmi yillik dénemde erkeklerde %12.5'lik,
kadinlarda ise %8.5 azalma gorilirken, mide kanserleri icin bu oranlar erkeklerde %30.3 ve
kadinlarda %30.7 olarak belirlenmistir (8). Bu oranlari sayisal anlamda degerlendirecek
olursak; 2000 yilinda Avrupa Toplulugu'nda saptanan 192 bin yeni olguya karsin 158 bin
olgunun mide kanserine bagl 6lmis olmasi oranlardaki dusiise ragmen sorunun hala 6nemli
bir toplum saghgi sorunu old ugunu anlamamiza yetecektir (9). Gortilme sikhgindaki ve 6lim
oranlarindaki azalmaya karsin mide kanserinin hala en sik gorilen dérdinci kanser
oldugunu ve kansere baglh élumlerde ikinci sirada yer aldigini akillardan ¢ ikarmamakta fayda
olacaktir (10).

2.1.2. Sagkalim

Avrupa verileri incelendiginde sagkalim sonug larinin ytiz gildiriict oldugunu

soylemek miumkiin degildir: 1990-1994 arasinda her iki cins icin sagkalim 1 yil icin %42, 5 yil



icin ise % 23 olarak saptanmistir (2). Bu oranlar bolgesel farkliliklar, cinsiyet ve yasla ilgili
farkliliklar gostermekle birlikte oldukga disuktir. Genel sagkalim oranlarina bakildiginda Cin
ve Japonya’da bu oranlarin daha yiiksek oldugu sdylenebilir. Bes yillik sagkalim oranlari Cin
icin %30-57.1 arasinda degisirken, Japonya’da %63.8-77.2 arasindadir (5). Oranlarin ylksek
olusu muhtemelen bu ulkelerdeki tarama programlarina ve erken mide kanseri oraninin
yiksekligine bagh oldugu diisiintlebilir. ingiltere ve Galler’i icine alan bir analizde gelisen
teknoloji, evrelemede daha hassas davranilmasi, cerrahi 6ncesi ve sonrasi tedavilerin
etkinligi gibi nedenlerle 1980°’den bu yana mide kanserinde sagkalim oranlarinda belirgin
iyilesme oldugu belirtiimektedir (11). Bu konuda karsit goriisler 6ne suren ¢alismalarin da
oldugunu unutmamak gerekir. Crane ve ark. nin 124 bin kisilik bir populasyon i¢in 1971-2000
yillari arasinda yaptigi calismada mide kanseri acisindan herhangi bir sagkalim degisikligi

g6zlenmemistir (12).

2.1.3. Cografi Dagihm

Gorllme sikhgr agisindan bolgesel farkliliklar 10 katin tzerindedir. Bati Avrupa ve
Kuzey Amerika'da siklik az iken Dogu Asya, Gluney Amerika ve Giiney Avrupa’ da goérilme
sikligi fazladir (1). Japonya ile ABD arasindaki siklik farki 8 kattir. Giniimiizde gé¢menligin
yogun olarak yasanmasina karsin gorilme sikhgi gd¢men topluluklarin yasam kosullarinin
yerlestikleri yere gore degismesi ile birlikte degismektedir. Koreli ve Japon gé¢menlerde
mide kanseri gorillme sikligi buna en giizel 6rnegi olusturmaktadir. Ulkemizde Dogu Anadolu
ve Guineydogu Anadolu bdélgeleri mide kanseri sikhgr agisindan diger bolgelerden fark 11 iken
diinyada Kore, Kosto Rika, Rusya, Japonya, Cin ve Sili gorilme sikhgi agisindan tiim
Ulkelerden farklilik gostermektedir (13, 14).

2.1.4 Lokalizasyon

Son birkag dekatda kardiya disi mide kanserlerinin goriilme sikhgi dismstur
Avrupa’'da bu diisus %50’lere varirken, Dogu Avrupa ve Rusya’'da dusis %40 civarindadir.
Dunya genelinde benzer bir disme egilimi gézlenmektedir. Ancak, 6liim oranlari agisindan
benzer bir disus gézlenmemektedir. Kardiya ve alt 6zofagus timorleri ise Avrupa ve Kuzey
Amerika'da son iki dekadda artis gostermektedir. Midenin distal kisimina lokalize timdrlerin
gorulme sikhigindaki diisiisiin en olasi nedeni H. pylori eradikasyonu olsa gerekir. Ust 1/3
timorlerindeki artisin nedeni ise reflii 6zofajit gériilme sikligindaki arti stan kaynaklaniyor
olmalidir (6). Bu degisim hastalijin yasla iliskisini de degistirmektedir: distal yerlesimli
timorler daha ¢ok yaslilarda gorulurken, proksimal yerlesimli timérler sikli kla genclerde
gorilmektedir (15).



2.2. Etiyoloji

2.2.1. Diyet

Bolgesel farkliliklarin altinda yatan temel neden muhtemelen beslenme
ahigskanliklaridir. Diyette en ¢ok suglananlar tuzlu ve tutstilenmis gidalardir. Na ve nitrat
bilesikleri mide kanseri gelisiminde 6nemli ajanlar olarak gorilmekte dir (1, 2, 16-18).
Buzdolaplarinin genellikle kullaniimadigi bu beslenme diizenlerinde tuzlanmis et ve gidalar,
tutslilenmis veya islenmis et olusturduklari nitrozamni bilesikleri ve hipoklorhidri ile hem
kanser gelisimini hem de H.pylori enfeksiyon riskini arttirmasi nedeniyle mide kanseri
gelisiminde sorumlu tutulmaktadir (1, 17).

Ozellikle vit C ve E iceren taze sebze ve meyvelerin ise mide kanseri gelisimini
engelledigi bildiriimektedir (1, 17, 19). Ancak bu tiir cahismalarin ¢cok genis kapsamli ve uzun
siireli olmasi gerektigi aciktir. Bu tiirden oneriler icin ihtiyatli olunmasi gerekir. Ulkemiz
acisindan yapilan kapsamli arastirmada Binici ve ark. ise buzdolabi kullaniminin azhg,
disuk taze sebze ve meyve igerigi, kizarmis tereyag kullanimi ve tutstlenmis gida

aliskanliklarinin mide kanseri gelisiminde risk faktorii oldugunu belirtmislerdir (13).

2.2.2. Cinsiyet

Mide kanserinde cinsler arasindaki farklilik olduk¢a belirgindir. Erkeklerde kadinlara
gore 2 kat daha fazla gérdlar (20). Bu farkliigin altinda yatan en 6nemli faktor éstrojen
salinimi olabilir mi sorusu hemen akla gelmektedir. Bununla ilgili yapilan ¢alismalarda
Ostrojen saliniminin diistigid menopoz déneminde gastrik kanser insidansinin arttigini
gosteren pek cok calisma vardir (20). Ostrojenin koruyuculugu konusunda daha c¢ok kli nik
calisma yapilmasi gerektigi aciktir: sisman erkeklerde mide kanseri gelisiminin incelenmesi,
menopazdaki dstrojen replasman tedavilerinin mide kanseri ile iliskisinin saptanmasi gibi pek

¢ok konu yapilacak arastirmalarin iskeletini olusturmalidir.

2.2.3. Sigara Kullanimi

Sigara kullaniminin mide kanseri ile iliskisini inceleyen bir meta analizde 1997 ile
2006 yillar1 arasinda yayinlanmis ¢calismalar degerlendiriimis ve sigara kullanimi ile mide
kanseri iligkisinin %95’in tGzerinde oldugu bildirilmistir (21). Ayni sekilde 2007’ye kadar
internet tzerinden yayinlanmis 42 ¢alismanin meta analizinde gunde 30 ve Uzerinde sigara
kullaniminin mide kanseri ile iliskisi ortaya konmustur (22). Japon erkekleri arasinda yapilan
bir baska calismada da sigara kullanimi, H. pylori enfeksiyonu varligi ve mide kanseri iliskisi
1071 kiside 14 yil boyunca izlenmis ve bu iki faktériin mide kanseri gelisen olgularda %49.6
oraninda Ust uste bindigi gorulmustir (23). Kullanim siresinin artigi ve sigara miktari ile mide

kanseri arasinda dogrudan bir iliski oldugu anlasiimaktadir.



2.2.4. Helicobacter Pylori Enfeksiyonu

Mikroaerofilik bir bakteri olan Helicobacter pylori mide kanseri olusumundan sorumlu
tutulmustur. Bununla alakall olarak, yiksek oranda mide kanseri gorilen bolg elerde ve
Birlesik Devletler'’de mide kanserli hastalar arasinda H.pylori enfeksiyonu sikliginin arttigt,
distal kanserli olgularda sikken proksimal kanserli hastalarda da ha az géruldugu
saptanmistir (4). Bugune kadar yapilan ¢alismalarin cogunda H. pylori enfeksiyonun mide
kanserli olgularin %95’inde pozitif olmasi kanser gelisimi agisindan da enfeksiyonun sorumlu
tutulmasina neden olmustur (24, 25). Bu iliskinin temel olarak iki yolla gelistigi
dusuniulmektedir: 1. Direkt etkisi; mukozal selluler proteinler in diizenlenmesi, mukozada
DNA modulasyonundaki rolii, 2. indirekt etkisi; yar attigi inflamasyonun etkisi (24). Sonug
olarak olusan gastrit zemininde mide kanserinin gelistigi 6n gorilmektedir (26). Direkt etki
acisindan ¢ok 6énemli bir 6zellik cagA (cytotoxi n-associated gene A) pozitif suslarin kanserle
olan iliskisidir. Bir protein olan cagA sinyal molekill gorevi gorerek cytidine deaminase
aktivasyonuna ve mutasyonlara neden olarak etkinlik gostermektedir (24, 26). Bu anlamda
cagA proteininin insan organizmasinda kansere neden oldugu bilinen ilk bakteriyal
onkoprotein olarak degerlendirilebilir (27). CagA ile birlikte bir baska onkoprotein olan vacA
da ( vacuolating cytotoxin A) gastrik epitelyal hiicrelerde apoptozisi stimu le etmekle
suclanmaktadir (26). Hem cagA pozitif hem de vacA pozitif H. pylori suslari ile ilgili
calismalar kanserle iliskilerini anlamak acisindan devam etmektedir (28, 29). H. pylori
enfeksiyonuna bagli olarak gelisen bir baska karsinogenik etki ise p53 gen mutasyonudur.
Gastrik kanserli olgularin %50’sinde gastrik mukozada bu tur gen mutasyonlari H. pylori
enfeksiyonu ile birlikte saptanmistir (24).

H. pylori enfeksiyonunun indirekt etkileri ise yogun sekilde arastiriimistir. Ozellikle
TNF, Cox-2 ve IL-1 gen polimorfizmi kanser riski ile yakindan iliskili bulunmustur (24, 30, 31).
inflamatuar etkinin dzellikle nétrofil aktivasyonu ve kronik gastritle seyrettigi, bunun da
intestinal metaplazi gelisiminde basrol i oynadigdi belirtiimektedir (32). Ancak, bunun
prekanserdz bir lezyon olmadigi (intestinal metaplazi), bir parakanserdz lezyon olarak
gorilmesi gerektigi ve sorunun H. pylori enfeksiyonu nedeni ile atrofiye giden orta derece
atrofik mukoza oldugunu iddia edenlerde vardir (33).

Sayilan tim akla yakin ve mantia uygun gerekgelere kars in su soruyu sormadan
gecmemek gerekir: Japonya’da 60 milyon insanda H. pylori enfeksiyonu pozitif iken bunlarin
ancak %0.4’unde mide kanseri gelismesi nasil aciklanabilir? Hemen ardindan “mide kanseri
gorilme sikhgini azaltmak icin H. pylori eradikasyonu gerekli midir?” sorusunu da
eklemeliyiz.

H. pylori enfeksiyonunun kanser gelisimi ile yakindan iliskili oldugu (kardiya digi mide
kanserleri) guniimiizde ve en 6nemli risk faktorl oldugu genis kabul géren bir bilgidir. Bu
hipotezden yola ¢ikarak yapilan eradikasyon c¢alismalarinin sonuclari bizim igin yol gésterici



olacaktir. Yapilan calismalardan en dgretici olani erken mide kanseri tanisiyla distal
endoskopik mukozal rezeksiyon yapilan olgularda eradikasyon yapilanlarda gastrik remnant
kanseri gelismesi %3.3 olarak bulunurken eradikasyon yapilmayan olgularda %8.8 kanser
gelisimi oldugunu bildiren calismadir (34). H. pylori eradikasyonunun mide kanseri gelisim
riskini azalttigini belirten baska ¢alisma ve yayinlard a mevcuttur (35-37). Tum bu verilere
karsin daha genis serilere ve randomize ¢alismalara gereksinim oldugu aciktir (38, 39).
Eradikasyona yonelik yeni tani ve tedavi girisimlerinin yuksek maliyetleri ve elde edilecek
sonuclar agisindan mutlaka degerlendirilmesi gerekir. Giincel bir rnek yaygin olarak
kullanilan Ure nefes testinin maliyeti ile ilgili bir calismadir (40). Gaita antijen testi cok daha
ucuz maliyetli iken tanisal giivenlikten 6din veriimemesine karsin lre nefes testi daha
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bir baska olasi problem hekimlerin e radikasyona
odaklanmasinin kanserle ilgili taniyi geciktirme olasiligidir. Bu konuda Helsinki'de yapilan bir
calismada eradikasyon yapilan olgularin %14’tinde mide kanseri gelismesi taninin diger
olgulara goére tedavinin 12. ayinda koy ulabilmesi dikkat ¢ekicidir (41). Yukarida sayilan tim
nedenlere dayanarak H. pylori eradikasyonu mide kanseri acisindan yiiksek gru plarda

mutlaka saglanmalidir (42, 43).

2.2.5. Alkol Kullanimi

Alkol kullaniminin genel olarak mide kanseri gortilme riskin i arttirdigina
inaniimaktadir (2). Bu iliskiyi genis serili calismalarla ortaya koyanlar oldugu gibi (44) iliskinin
olmadigini bildiren ¢alismalarin oldugunu da belirtmek gerekir (45). Shimazu ve ark. nin
degerlendirmelerinde genis serili 11 ¢calismadan 9'unda alkol kullanimi ile mide kanseri
arasinda direkt iliski saptanamazken iki calismada 6zellikle kardiya kanserleri ile bu iliski nin
oldugu belirtiimektedir (45).

2.2.6. E-cadherin

Bir epitelyal hiicre adezyon molekduli olan E -cadherin’i kodlayan CDH1 genindeki
mutasyonlar intestinal kanserlerde gorulebilir, fakat diffiz mide kanserlerinde daha siktir.
CDH1 gen mutasyonunun ailesel diffliz tip mide kanseri saptanan bir hasta grubunda
olustugu da goriilmektedir. Bu nedenle bu mutasyonu tasiyanlara profilaktif gastrektomi
Onerilmektedir. Negatif baslangi¢ endoskopilerine ragmen bu mutasyonu tasiyanlarin
hepsinde rezeke edilen spesmenlerin erken malignite bulgusu icermesi gastrektomi
Onerisinin dogrulugunu géstermektedir (4). E-cadherin gen mutasyonlarindaki bu degisimin
Ozellikle herediter diffiiz gastrik kanser (HDGC) sendromu agisindan éne mli oldugu
belirtiimektedir (46).



2.2.7. Ailesel Gegis

Yaklasik olarak tim mide kanserlerinin %10-15'i ailesel gecis 6zelligine sahiptir (1).
Ozellikle HDGC sendromu agcisindan yiiksek risk grubun da ki olgularin yakin takibi ve
profilaktik gastrektomi islemleri erken donemde gerceklestiriimelidir. Dikkat edilmesi gereken
Onemli bir nokta ailesinde mide kanseri diginda kanser hikayesi olanlarda mide kanseri
gelisimi acgisindan artan bir riskten bahse dilmezken, ailede mide kanseri hikayesi pozitif
olanlarda belirgin risk artisi oldugunun gdsterilmis olmasidir (47, 48). Simdiye kadar mide
kanseri ile iliskili oldugu gosterilmis pek ¢ok genetik ve epigenetik degisiklik gosterilmigtir.
Bunlarin gercek dnemi gelecekte bu yonde tedavilerin gelistiriimes iyle daha iyi anlasilacaktir
(49).

2.2.8. Diger Risk Faktorleri

Pernisiydz anemi, mide kanseri insidansinda %10’luk bir artis gosterir, bu risk normal
populasyondan 3-5 kez daha ylksektir.

Kronik mide Ulserlerinde karsinom gelisme riski ¢ok diistik olsa da, gergekte yalnizca
Ust gastrointestinal sistemin ¢ift kontrastl incelemesi yapilirsa mide kanserli hastalarin %10
kadari yanlis olarak benign ulser tanisi alirlar.

Benign Ulserler nedeniyle yapilan ameliyatlar da mide kanseri riskini arttirmaktadir.
Mide Ulseri icin yapilan gastrektomilerden tipik olarak 25 veya daha fazla yil sonra gelisen
gastrik guduk kanserleri gastrektomi gecirmis olanlarda daha énce mide rezeksiyonu
olmayan bireylere gére 5 kez daha sk gortlmektedir. Siklikla bu girisimlerin sonucu olusan
atrofik gastrit ve intestinal metaplazi mide kanserinde risk faktéridir, fakat dogrud an bir
prekirsor olmayabilir (4).

Uzun sireli proton pompa inhibitéri kullanimi sonucunda gastrik atrofi gelisimi ve H.
pylori enfeksiyonu ile birlikte gastrik kanser gelisim riski nin arttigi belirtiimektedir (50, 51). Bu
acidan uzun sireli kullanimda mutlaka H. pylori enfeksiyonu ac¢isindan bu olgular yakindan
izlenmelidir.

Mide kanseri ile ilgili cok ilging bir ¢calisma gastrik by-pass cerrahisi yapilan obez
olgularla yapilmayanlar arasinda ki farktir. 6596 olguluk bir seride 1984 -2002 yillari arasinda
morbid obezite nedeniyle gastrik by-pass cerrahisi yapilan olgularda mide kanseri ve diger
kanserlerin gelisiminin belirgin sekilde azaldigi ve kansere bagl dlimlerde bu grupta %46’lik
bir azalma oldugu bildiriimektedir (52).

Sayilan bu risk faktorlerinin disinda diisik sosyoekonomik kosullarda yasamin mide
kanseri gelisim riskini arttirdigini mutlaka belirtmek gerekir (4, 53).

Belirtilmesi gereken bir baska hususta yesil cayin mide kanseri gelisimini

engelledigine dair yaygin inanigin yanhshgidir. Hem yapilan ¢alismalarda hem de meta -



analizlerde yesil cay ve cay polifenollerinin mide kanseri gelisimini azalttigi veya

engelledigine dair olumlu bulgu saptanmamistir (54 -56).

2.3. Patoloji ve Biyoloji

2.3.1. Histogenez

Gastrik karsinomlar normal mide epitelinden gelismezler. Bu gelisim i¢in pek ¢ok
degisikligin olusmus olmasi gerekir. Bu degisikliklerin cogu intestinal t ip mide kanseri olarak
adlandirilan lezyonlarin dnciilleri olarak belirlenir. Mide mukozasinin intestinal epitel
ozelliklerini gdsteren bu degisimlerine genel olarak intestinal metaplazi adi verilir. intestinal
metaplazi kapladigi alanla dogru orantili olar ak mide kanseri olusumu riskini artirir. Bu
lezyon displaziye donuserek kansere donusebilir. Ancak, diffliz tip mide kanserlerinde
karsinogenez tek bir hiicre degisikliginden baslamakta ve bu hiicrenin proliferasyonu ile
birlikte lamina propriada yayihm ger¢ eklesmektedir. Bu acidan degerlendirildiginde mide
kanserinin olusum strecinin ¢ok evreli, cok faktorli bir stire¢ o Idugunu séylemek yanlis
olmaz (2).

intestinal metaplazi ile ilgili en yaygin olarak kullanilan siniflama komplet ve inkomplet
olarak temel iki gruba ayiriimasidir. Komplet tip (Tip 1), absorptif hiicrelerin varligi ile
karakterizedir. Sialomusin sekresyonu yapan paneth ve goblet hiicreleri bol miktarda
bulunur. Bunlar ince barsak mukozasindaki gibidir. inkomplet tip ise iki alt gruba ayrilir: Ti p Il
ve Tip Ill olarak. Bunlardaki temel 6zellik ise sialomusin ve/veya sulfomusin sekresyonu
yapan kolumnar ve goblet hiicrelerinin olmasidir. Tip II'de asit sialomusin, Tip lll'de ise
sulfomusin salgilanir. Tip I'de kanser gelisimi hi¢ beklenmezken, Tip I II'iin kanser gelisimi ile
yakindan iliskili oldugu bilinmektedir (57).

Displazi, neoplastik, invaziv olmayan ancak invaziv kanser éncesi son durumu iceren
epitelyal degisikligi tanimlar. Displazi terimi ayni zamanda karsinoma in situ tanimiylada ¢ok
yakindan iligkilidir. Temel olarak displazi Ui¢ derecede tanimlanir: az, orta ve siddetli. Bu kaba
siniflama nikleer yapilara ve epitelyal katmandaki yapisal 6zelliklere gore gerceklestirilir.
Bazi yazarlar ancak az ve siddetli displazi olabilecegini belirtmekte dir. Bu muhtemelen tedavi
ve takip stratejilerini yénlendirmede bir kolaylik saglamaktadir. Siddetli displazili olgularin
%60’ inda malign degisiklikler olusmakta, %25’inde de 15 aylik bir siire ¢ iginde kanser
gelismektedir (2).

intestinal metaplazinin kansere dénis riski %10, displazinin ise %7 0 civarinda
bildiriimektedir (58). Toplum saghgi agisindan 6nemli olan bu lezyonlarin saptandijinda nasil

bir yaklasim izlenecegi ve nasil bir takip str ecinin gerceklestirilecegidir (58).



2.3.2. Prekanserdz Lezyonlar

Polipler, mide kanseri acgisindan prekanserdz lezyonlarin basinda gelir. Poliplerin tipi,
boyutlari ve sayilari 6nemlidir. Temel olarak hiperplastik polipler ve adenomattz polipler
olarak siniflandirilabilirler. Hiperplastik polipler daha sik gorulur. Genel populasyonun %0.5-
1’inde mide polipleri goruliirken bunlarin %70-80'i hiperplastiktir. Bunlarin neoplastik
potansiyel icermedikleri disinulmektedir. Cogu olguda asemptomatik seyrederler.

Adenomatdz polipler ise belirgin malign potansiyel tasirlar. Za man iginde displazi ve in
situ karsinom gériilebilir. iki cm’den biiyik polipler igin malignite riski %10 -20 arasindadir. Bu
tir olgularda midenin diger kisimlarinda da malignite potansiyel inin arttigi unutulmamalidir
(59).

Kronik atrofik gastrit, gastrik kanser gelisiminin en sik goérilen énctl lezyonudur. Japon
calismalarinda erken mide kanserli olgularin %95’inde atrofik gastrit gdzlenmektedir. Atrofik
gastrit 6zellikle yasli hastalarda goérulur, ancak mide kanserinin yaygin olarak goéraldagu
yerlerde genglerde de siktir. H. pylori, cogu zaman bu lezyonun olusumuna neden olan
enfeksiyon ajani olarak belirlenir. Atrofik gastritleri ice ayirabiliriz: otoimmin (asit
sekresyonu yapan proksimal kisimda), hipersekretuar (distal midede) ve ¢evresel (oxyntic ve
antral mukoza bileskesinde cesitli yerlerde) (60).

Gastrik Ulserler ginimizde aksi kanitlanana kadar malign olarak
degerlendirilmektedir. Bir diger prekanserdz durumda Ulser ve benzeri nedenlerle yapilan
gastrektomiler sonrasi geride kalan midede kanser gelisim idir: gastrik remnant kanseri.
Ozellikle Billroth Il rezeksiyon yapilanlarda gérilmektedir. Ancak, anastomoz sekli ile kanser
gelisimi arasindaki iliski acik degildir (60).

2.3.3. Histolojik Tipler

Mide kanserlerinin %95’i mide mukozasinin asit salgilay an hiicrelerinden ¢ok belirgin
olarak misin salgilayan hiicrelerinden kéken alan adenokarsinomlardir. Lenfoma, karsinoid
timér, leiomyosarkom, GIiST (gastrointestinal stromal tiimér), adenoskuamdz ve skuaméz
hiicreli kanserler ise mide kanserlerinin kalan %5’in i olusturur.

Lauren klasifikasyonuna gore gastrik adenokanserlerin iki histolojik tipi mevcuttur:
intestinal ve diffiiz. intestinal tip mide kanseri sikhginin yiiksek oldugu cografi bdlgelerde
bulunur ve patolojik olarak malign hiicrelerin gland olusturma e gilimi ile karakterizedir. Bu
tumorler genelde orta veya iyi differansiyedirler ve metaplazi veya kronik gastrit ile birlikte
goruldrler. Siklikla yasli hastalarda olusurlar ve hematojen olarak uzak organlara yaylima
egilimi gosterirler. Diffliz tip dizenli gland olusumundan yoksundur ve genelde koti
differansiye olup bircok tash yizik hucresi igerirler. Tumérlerin %50’den fazlasi sitoplazma
icinde musin igerirler ve boylece tash yuzik hucreli tip olarak adlandirilirlar. Diffuz tip
tumorler gastrit 0ykusu olmayan geng hastalarda daha siktir ve transmural veya lenfatik yolla



yayilirlar. Lauren klasifikasyonu mide timdrlerini intestinal ve diffiiz olarak ikiye ayirsa da
Diinya Saghk Orgiitii (WHO) histomorfolojik gériiniimlerine gore tiibiiler, miisinz, papiller ve

tash ylzik hucreli olarak siniflamaktadir (4). WHO siniflandirmasina gore:

- Adenokarsinom
-intestinal tip
-Diffuiz tip
- Papiller adenokarsinom
- Tubuler adenokarsinom
- Musin6z adenokarsinom
- Tash yizik hucreli karsinom
- Adenoskuamdz karsinom
- Skuamdz hicreli karsinom
- Kii¢ik hicreli karsinom
- indiferansiye karsinom

- Digerleri

seklinde histolojik ayirim yapilmaktadir (2). Lauren Siniflamasina goére inestinal ve diffiiz

olarak ikiye ayrilan mide karsinomlarinin b azi 6zellikleri oldugu 6ne suriilmektedir:

- intestinal tip: cevresel etkenlerle olusur, gastrik atrofi, intestinal metaplazi énciil
lezyonlardir, erkeklere daha siktir, yasla birlikte gérilme sikligi artar, gland formasyonu
gosterir, hematojen yayilir.

- Diffliz tip: aileseldir, A grubu kani olanlarda daha fazla, kadinlarda daha fazla,
genclerde daha sik, az diferansiye, tasl yuzik hicreli, transmural ve lenfatik yayilim daha
fazla (3).

Son olarak makroskopik bir siniflama olan Borrman siniflamasindan da bahsetmeliyiz:

- Tip I: polipoid
- Tip II: fungatif
- Tip IlI: Glsere

- Tip IV: infiltre



Borrmann’s classification

Type 1

Type 2

Type 3

Type 4

Sekil 1. Borrmann siniflamasinda makroskopik sekiller.

Tubdler karsinomlar iyi tanimlanmig glanduler limenler igerirler. Papiller
adenokarsinomlar ise ekzofitik, silindirik, uzun ve konnektif doku ile desteklenen lezyonlar
olusturur. Musindz karsinomlarda ise bol miktarda ekstraselluler musin birikimi g6zlemek
mumkindir. Tash yizik hicreli karsinomlarda desmoplazi ve yaygin infiltrasyon alanla ri

godzlemlenebilir. Bazi tasli yuizik formlari intramural yayilimla mukoza tutulumu olmaksizin
linitis plastika formati olusturabilirler (2).

2.3.4. Erken Mide Kanseri (EMK)

Japonlar tarafindan olusturulan bu tanimlama mukoza ve submukozada lokalize mid e
kanserini ifade etmektedir. Japanese Gastroenterological Endoscopic Society (JGES) bu
tanimi 3 bilesene ayirmaktadir:

- Tip | polipoid: timoér mukozal yizeyin tGzerinde ve 0.5 cm’den yiksek degil

- Tip Il superfisyal:

-lla elevated: mukozay! kalinlastiran bir elevasyon var fakat 0.5 cm’den



yuksek degil
-lIb flat: cok az ya da mukozada yikseklik degisikligi yok
-llc depressed: yuzeyel ve ¢ok az deprese erozyon

- Tip Il excavated: Ulsere benzer yapi ile karakterize belirgin depresyon

Protruded

T

i - eevees

e

Sekil 2. Erken Mide Kanserinin Tipleri.



Bu olgularda tani ile hastaligin ilerlemesi arasindaki ortalama gegmesi beklenen sire
yaklasik 37 aydir ve ilerlemis hastalik olusumu icin ge¢cme si beklenen siire ise 8 yildir (2).

1960 baslarinda erken mide kanseri Japonlar taraf indan lenf nodu metastazindan
bagimsiz olarak mukoza ve submukoza ile sinirli karsinom olarak tanimlanmistir. Bu
patolojik siniflama bu grup hastalarda yiksek kir oranina dayandiriimistir. Birlesik
Devletler'de erken mide kanseri tanisi alan hastalarin ora ni 1980’lerin ortasinda yaklasik
%10-15'e yikselmistir. Japonya’da agresif tarama sonucunda mide kanserli Japon hastalarin
%50'den fazlasinda erken mide kanseri saptanabilmistir. Bu nedenle Batili ¢calismalarda tani
alan hastalarda ortanca yas 63 iken Japon ¢alismalarinda bunun 55 yas olmasi sirpriz
degildir. Erken mide kanserli hastalarda da basvuru belirtileri peptik Ulserdeki gibi epigastrik
agri ve dispepsi veya hicbir belirti olmamasidir.

Endoskopi erken mide kanserinin tanisinda kritik éneme sahiptir. Ornegin, toplanan
Bati serilerinde st gastrointestinal baryumlu inceleme sonucunda erken mide kanserlerinin

sadece %22’sine, oysa endoskopi ile %80’ine tani konulmaktadir (4).

2.3.5. Diferansiyasyon

Adenokarsinomlar glandular diferansiyasyon derecesin e gore siniflandiriimaktadir:

- Grade X: saptanamayan

- Grade 1. iyi diferansiye (timoriin %95'i gland dokusundan olusmaktadir)

- Grade 2: orta diferansiye (timériin %50-95'i gland dokusundan olugmaktadir)

- Grade 3: kétu diferansiye (timoriin %49'undan azi gland dokusundan olusmaktadir)

- Grade 4: indiferansiye

Tubiler karsinomlar genellikle diferansiyasyon agisindan derecelendiriimezler ve iyi
diferansiye olarak kabul edilirler. Tasl yuzik hiicreli adenokarsinomlar diferansiyasyon
acisindan derecelendirilseler de genellikle kotu diferansiye olarak derecelendirilirler. Kiiguk

hucreli karsinomlar ve indiferansiye tiimorler Grad e 4 olarak degerlendirilirler (2).

2.4. Bulgular, Klinik ve Tani

2.4.1. Belirti ve Bulgular

Gastrik adenokanserler hastal gin erken déneminde 6zgun belirtiler gdstermezler.
Hastalar genelde hafif epigastrik rahatsizlik veya hazimsizhgi kansere yormadiklarindan

6nemsemezler ve tani incelemesinden énce benign hastalik bulgusuyla 6 -12 hafta tedavi

alirlar. Hizli kilo kaybi, istahsizlik ve kusma genelde ilerlemis hastahgin belirtisidir. Bu



ozellikler basitge kismen tikayici (mekanik veya fizyolojik) bir lezyonun varligina baglidir.
Epigastrik agri benign ulser agrisina benzer ve yemekle azalir, ancak anjinay! taklit edebilir.
Disfaji genelde kardiya veya gastrotzofageal bileske timérlerine baglidir. Antral timorler
mide cikisindaki tikanmaya bagh belirtilere neden olabilir. Nadir de olsa, transvers kolonu
tutan blyuk timorler kolon obstriksiyonu ile bagvurabilir. Hastalarin %30 kadarinda fizik
muayenede kitle ele gelebilir.

Hastalarin %10’u bir ya da iki metastatik hastalik bulgusu gésterebilir. En sik goérilen
uzak metastaz bulgulari ele gelen supraklavikiler lenf nodu (Virchow nodu), sol aksiler lenf
nodu (Irish nodill), rektal muayenede ele gelen kitle (Blummer shelf), periumblikal kitle
(Sister Mary Joseph nodill), over veya pelvisde palpabl kitle (Krukenberg timor), asit veya
karacigerde kitledir. En ¢ok gorilen hematojen yayilim bélgesi karacigerdir, ayrica timor
siklikla periton boslugu yiizeyine dogrudan yayilabilir. Gastrointestinal kanama genellikle
okdilttiir, ender olarak masif halde gérilebilir ileri evre mide kanserli olgularda enderde olsa
paraneolastik sendrom benzeri klinik tablo ortaya ¢ikabilir. Dermatomiyozit, aca ntosis
nigricans, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve arteriyal veya vendz tromboza neden olan

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

2.4.2. Tanisal Calismalar

Temel olarak iki ydntem tani amaciyla kullanilir: Ust gas trointestinal radyolojik
incelemeleri ve endoskopi. Oncelikle 6zofagogastrik kanali gérmek amaciyla kontrastl
radyolojik inceleme ile baslanir ve ardindan endoskopi yapilir. Cift kontrastli baryumlu
analizler mukozal degisiklikleri gostermesi agisindan da ha uygundur. Linitis plastika ve
basiya neden olan ekstrensik lezyonlari baryumlu grafiler ile goérebilmek daha kolaydir. Bu
calismalarin avantaji disik maliyet, diisiik komplikasyon ve yuksek duyarlliktir (%85 -95).
Ancak, lenfomalar, erken mide kanseri gibi lezyonlarda sikinti yasanabilir.

Her ne kadar dncelikle baryumlu analizlerin yapilmasi 6nerilse de st gis endoskopisi
tani icin dncelikli ydntemdir. Motilite bozukluklari, disaridan basi ve obstriiksiyonun derecesi
gibi durumlarda tani glcligu olsa da 6n celikli yéntem olarak ele alinmalidir. Basit ve kisa
sureli sedasyonla islem kisa stuirede gerceklestirilebilir. Radyolojiye gore daha invaziv ve
pahali olacagi aciktir. Duyarilik agisindan %95’lik bir orana ulasiimaktadir. Endoskopi
sirasinda dneilen yontem en az 6 biyopsi yapiimasidir: dért kadrandan birer ve merkezden
iki seklinde (2).

2.4.3. Biyolojik Belirtecler

Son on yildir mide kanserinin erken tanisi icin pek ¢ok timér belirleyici ¢alisilsa da

sonuclar basarili degildir. TUmor antijenleri olan CEA, CA19-9, CA 72-4 ve CA 50 tanisal



amagcla basaril bulunmamistir. CEA ve CA 19-9’un olgularin ancak %30-40'in da yiiksek
bulunmasi bunun gdstergesidir (2).

2.5. Evreleme

2.5.1. Preoperatif Calismalar

Endoskopi ile timériin proksimal ve distal sinirini gé rmek, ¢apini anlamak mimkin
olabilir. TUmorin yerlesimi cerrahi veya palyatif plani belirler. Palyatif amacla lazer
ablasyonu, dilatasyon ve stent yerlestiriimesi gibi islemlerde uygulanabilir. EUS ile timorin
invazyon derinligini anlamak mimkdindur. Bu agi dan hassasiyeti 0.1 mm duyarlihga kadar
ulasabilir. Preoperatif EUS bulgularinin evreleme dogrulugu %75 olarak saptanmistir. Ancak,
EUS T2 lezyonlari %38.5 dogrulukla saptayabilmekte, T1 (%80) ve T3 (%90) lezyonlarda
daha iyi sonug vermektedir. Teknik gelismeler ve deneyim N1 hastaligin
degerlendirlimesinde EUS’nin dogrulugunu yaklasik %65’e kadar gelistirmistir. EUS’un
giiniimuizde temel sorunu uygulayiciya olan bagimhhgidir.

Abdominopelvik BT yeni tani konulmus mide kanserli hastalarda evreleme icin
onceden yapllir. Bdylece viseral metastatik hastaligi olanlarda ve malign asitli olgularda
gereksiz laparotomiler énlenebilir. Proksimal mide timarli olgularda ise tam bir evreleme icin
toraks BT'si gerekebilir.

Bir evreleme araci olarak BT'nin en temel kisiti erken mide timorleri ve peritoneal
veya karaciger yluzeyindeki kiigik (<5 mm) metastazlardir. Spiral BT goruntuleri ile timor
evresini belirlemedeki genel dogruluk orani yaklasik %66 -77 arasindadir. Nodal durumu ise
olgularin %25-86'sinda dogru olarak saptayabilir. BT'nin emk’de duyarlihgi %23-56 arasinda
iken T4 tumorlerde bu oran %92-95’e kadar ¢ikmaktadir.

Magnetik Rezonans Goéruntileme ile genellikle karacigerdeki lezyonlarin niteligi
konusunda yardimci olmaktadir. Positron Emulsiyon Tomografisi ise pre operatif tanida
standart hale gelmemistir (2, 4).

Preoperatif dénemde yapilan hazirliklarin temel hedeflerinin timorin invazyon
derinligini, ttmdrin diger organlarla iliskisini, lenf nodlari n durumunu ve olasi peritoneal ve
solid organ metastazlarini saptamak oldugunu akildan ¢ikarmamak gerekir. Abdominal usg,
endoskopik ultrasonografi, bilgisayarl tomografi, magnetik rezonans goriintiileme ve
pozitron emulsiyon tomografisi tetkiklerinin higbiri bu hedeflerin timin e birden yanit
vermemektedir (61, 62).



2.5.2. Cerrahi Evreleme

2.5.2.1. Laparoskopi

Laparoskopi ya dnceden ya da ameliyattan hemen 6nce uygulanabilir. Peritoneal ve
karaciger yuzeyindeki kiiclik metastatik depozitleri gorebilmenin yani sira lenf nodu
bélgelerinden biyopside yapilabilir. ileri hastalijin saptanmasi gereksiz laparotomilerden
hasta ve hekimleri korur. Yapilan bir calismada yiiksek duyarliliktaki bir BT
goruntulemesinden sonra laparoskopi ile hastalarin %23 -37’sinde okilt metastazlarin
saptanabildigi gorilmistir. Bu hastalarin %2’ sinde laparotomi yapilmasi gerekli
duyulmustur. Bu ac¢idan eldeki verileri degerlendirerek lokorejiyonal ve secilmis ileri evre
mide kanserli hastalarda rutin evreleme algoritmalarina laparoskopi de eklenmistir.
Laparoskopik USG ise eldeki verilerin sinirli olmasi, yorum gii¢ligd, kullanilan malzemelerin

pahallligi gibi nedenlerle ileri arastirmalara gereksinim duymaktadir (2, 4).

2.5.2.2. Peritoneal Sitoloji

Peritoneal sivinin veya peritoneal lavajdan elde edilen sivinin sitolojik incelemesi okdlt
karsinomatozisi ortaya ¢ikarabilir. Bu nedenle birgok kurulus hastalarin preoperatif
evrelemesine peritoneal sitoloji degerlendirmesini eklemistir. Sivi genelde perkitan veya
evreleme laparoskopisi sirasinda laparoskopik aspirasyon ile alinir. Peritoneal sitoloji
incelemesi rolatif olarak basit ve hizl olabilir, bu nedenle ameliyat sirasinda da uygulanabilir,
ancak yanlis pozitif sonuglar konusunda uyanik olunmalidir (2, 4).

2.5.2.3. Lenfatik Haritalama

Nodal durumun mide kanseri evrelemesindeki temel rolii ve | enfadenektominin
sinirlarinin tartismal olmasi mide kanserinde sentinel lenf nodu haritalamasinin
uygulanabilirligini gindeme getirmistir. Ancak, meme kanseri ve malign melanomun aksine
midenin lenfatik yayilimi daha karmasiktir ve olgularin %15’inde skip metastaz riski vardir.
Boyali ve boyasiz radyokolloid ve aktif karbon gibi maddeler haritalamada kullaniimaktadir.
Saptanma oranlari %90-100 arasinda ve duyarlihgi ise %61 -100 arasinda degismektedir.
Ancak, lenfatik haritalama konusunda bazi ¢ekinceler v ardir. Oncelikle yapilan calismalarda
hasta sayisi meme kanseri ve melanomda yapilan calismalara gére oldukca dustktir. ikinci
olarak, yanlis negatif sonuclar %39 kadar yiiksek bulunmustur. Uciinciisii, hasta basina
sentinel nod sayisi ¢ok degiskendir (hasta b asina 2-7 sentinel nod). Bu nedenle mide
kanseri icin sentinel nod haritalamasi arastirma konusu olmaya devam etmektedir (2, 4, 63,
64).



2.5.3. Evreleme Sistemleri

Mide kanseri igin bircok evreleme sistemi dnerilmistir. Bugiin diinyada yaygin olarak
kullanilan patolojik evreleme sistemi rezeksiyon sonrasi rezidiiel hastahgi belirtmek icin “R”
durumunu da ekleyen UICC/AJCC TNM sistemleridir.

1997'de hastalarin tutulan lenf nodlarinin yerlesimi yerine sayisini temel alan
yenilenmis bir TNM sistemini yayinlandi. 2002'de bu TNM sistemi kiigiik bir degisiklige
ugramistir. Sagkalim 6zellikle nodal evre, AJCC patolojik evresi ile iliskilidir. TNM durumu
ancak rezeksiyon sonrasinda tam olarak bilinebilir. Hastalari timdre bagli 61um riski
acisindan farkli gruplarda siniflamak igin tigc dnemli klinikopatolojik faktor gdsterilmistir: mide
duvari boyunca primer timoriin penetrasyon derinligi (T), lenf nodu tutulumunun varligi veya
yoklugu (N) ve uzak metastaz varligi ve yoklugu (M). N durumunu yeterli olarak
degerlendirmek i¢in en az 15 adet lenf nodu ¢ikarilmalidir (65). On besten fazla lenf nodunda
metastaz varsa (N3), bu evre IV olarak kabul edilir.

Rezidlel Hastalik: R statusu
ilk kez 1994'de tanimlanan R statusu rezeksiyon sonrasi hastada timér durumunu
tanimlamak icin siklikla kullanildi ve rezeksiyon sinirlarinin patolojik degerlendirmesi

sonrasinda belirlendi.

- RO: mikroskobik sinirin timoérsiiz oldugunu, gross veya mikroskobik hastaligin
kalmadigini gésterir.

- R1: tim gross tumoriin ¢ikarldigini, fakat mikrosk obik sinirin pozitif oldugunu
gosterir.

- R2: gross rezidiiel hastaligin kaldigini gosterir.

Uzun sagkalim yalnizca mide kanseri nedeniyle RO rezeksiyon gecirenler igin s6z
konusudur.

Japon Siniflamasi: Rezeksiyon Sinirlari

Yapilan lenfadenektominin genisligi 1s1§inda patolojik lenf nodu tutulumunun sinirlari,

patolojik tutulumun sinirlari disinda yapilan lenf nodu ayiklamasinin sagkalimi uzatabilecegi
varsayimina dayanan Japon siniflamasi semasinin ayirici 6zelligidir. Diger bir Japon
sisteminde ise nodal disseksiyonun yeterliligi D1 (primer timdriin 3 cm ¢evresindeki tim lenf
nodlarinin ¢ikariimasi), D2 (D1 ve hepatik, splenik, ¢dlyak, sol gastrik lenf nodlarinin
cikariimasi) veya D3 (total gastrektomi, omentektomi, splenektomi, distal pankreatektomi ve
¢cOlyak ve portal lenfadenektomi) olarak bigimlendirilmistir. Bu siniflama AJCC evre
sisteminin bir parcasi olmasa bile, bu bélimde sonradan tartisilacagi Gizere D terminolojisi

cerrahi tedavi sonuclarini karsilastirmak icin énemlidir.



Tablo 1. TNM siniflamasi

Primer TUmor (T)

Tx Primer tiumor saptanamadi

TO Primer timore ait bulgu yok

Tis Karsinoma in situ

T1 TUmor lamina propria ve submukozayi tutmustur
T2 Tumdr muskularis propria ve subserozay! tutmustur

T2a Tumdr muskularis propriay! tutmustur

T2b TUmor subserozay! tutmustur
T3 Tumor serozay! ge¢mis, komsu organ tutulumu yok
T4 Tdmor komsu organlari tutar

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

NX Bolgesel lenf nodlari saptanamadi
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1-6 lenf nodu metastazi

N2 7-15 lenf nodu metastazi

N3 >15 lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastaz saptanamadi
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Evre Gruplari

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T1 N1 MO
T2a/b NO MO
Evre ll T1 N2 MO
T2alb N1 MO
T3 NO MO
Evre 1A T2a/b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
Evre 11IB T3 N2 MO
Evre IV T4 N1-3 MO
T1-3 N3 MO
Herhangi T Herhangi N M1

AJCC Cancer Staging Manual 2002



2.6. Prognoz

2.6.1. Prognostik Faktorler

Gectigimiz son U¢ dekatta mide kanseri gorilme sikliginda azalma gorilmus olsa da
kansere bagh dlumler siralamasinda hastaligin hala ikinci sirada oldugunu akilla rdan
cikarmamak gerekmektedir (2). Ozellikle 5 yillik sagkalimin %20’ler diizeyinde olmasi gok
carpicidir. Bu agidan bakildiginda rezeksiyon sonrasinda geride timér dokusu veya
hicrelerinin kalmis olmasi ve hastaligin niks etmesi son derece 6nemlidir. Birazdan
bahsedilecek tim yeni prognostik faktorlere karsin hali hazirda en 6n emli prognostik faktérler
timarin invazyon derinligi ve lenf nodu tutulumudur.

Gecmiste lenf nodu tutulumu ile ilgili evrelemeler lenf nodu bdélgesine gore yapilirken
bu uygulamanin son derece karmasik olmasi nedeniyle 1997 yilinda nodal durum tutulan
lenf nodu sayisina gére yeniden di zenlenmistir. Bu yeni sistemde en az 15 lenf nodunun
cikariimis olmasi beklenmektedir. 2159 olgunun incelendigi Cin kaynakli bir calismada 5
yillik sagkalim agisindan 15 ve altinda lenf nodu ¢ikarilan olgularda sagkalimin belirgin
olarak disuk oldugu belirtiimektedir (66). Benzer sonuglar ayni Glkeden iki farkll yayinda da
sunulmustur (67, 68). Yalniz ¢ikarilan lenf nodu sayisi degil lenf nodlarina yapilan patolojik
incelemenin yéntemi de tartismalidir. Japon yazarlar bu durumu 6zellikle 6nemsemekte ve
bir kavram olarak “evre gogu-stage migration” ‘nii gindeme getirmektedirler. Yetersiz lenf
nodu c¢ikariimasi ve lenf nodlarinin patolojik olarak yetersiz incelenmesi ile aslinda ileri evre
olan olgularin sanki daha disuk evredeymiscesine ele alindigi ve bu sekil de adjuvan
tedavilerinin ve takiplerinin gerceklestirildigi belirtimektedir. Daha duisiik evre olarak kabul
edilen bu olgularin sagkalim oranlari da bu nedenle disiik ¢cikmakta ve yapilan cerrahi
tedavilerin etkinligi sorgulanmaktadir.

TNM evrelemesinde yapilan diger bir degisiklikde T2'nin a ve b olarak, yani muskularis
propria ve submukoza invazyonu olarak ikiye ayriimasidir. Ginimuzde bu ayrimin yeterli
olmadigini ve muskularis propria invazyonunun yiizeyel ve derin olarak ayrilmasi gerektigin i
savunanlar da mevcuttur (69-71).

Lenf nodu metastazi acisindan sorgulanan ilging 6zelliklerden de bahsetmek gerekir.
Tek lenf nodu metastazi olanlarda sagkalimi etkileyen en énemli faktorlerin ekstrakapsuler
invazyon ve fibrotik fokusun varligi anlamli 6zellik olarak bulunmustur (72). Bir dider ilging
calismada ise 1190 olguluk bir seride olgular lenf nodu metastazinin ¢apina gore
siniflandiriimiglar ve 2 cm’den biyiik metastatik lenf nodu olanlarin sagkalimlarinda belirgin
disme godzlenmistir (73). Lenf nodu metastazinin yeri de 6nemlidir. Bu agidan superior
mezenterik ven lokalizasyonu (14 nolu) 6zellikle ileri evre olgularda 6nem li bir prognostik
faktordar (74).



Pek ¢ok calismada yapilan multivariet analizlerde timérin histolojik tipinin prognoz
Uzerine etkisinin olmadig gosterilmistir (2). Ancak kuclk hiicreli timorlerin 6zellikle tasli
yuzuk hicre formasyonunun sagkalim tizerindeki olumsuz etkisi bilinmektedir.

Lauren siniflamasi veya Ming siniflamasi, timdor grade’i ve makroskopik timaor bigimi
yani Borrmann siniflamasi ¢ok bilinen diger prognostik faktorlerdir. Her ne kadar histolojik
tipin 6nemi olmadig! sdylensede Kore kdkenli yeni bir calismada musin salgilayan tipteki
mide kanserlerinin digerlerine gore belirgin olarak daha kétl prognoza sa hip oldugu
bildiriimektedir (75). Calismada ele alinan olgu sayisi 2275'dir. Eski olmasina karsin hala
kullanilan Borrmann siniflamasi ile ilgili son yayinlardan birinde Tip IV timorli olgularin 5
yillik sagkalim agisindan %27,6’lik bir sansi varken diger olgularin %61.2 sansi oldugu
bildirilmistir (76).

Tumorin yerlesim yeri bagimsiz bir prognostik faktér olarak gortulmektedir. Midenin
1/3'luk proksimal kisminda yer alan (6zofagokardiyal bileske, kardiya ve fundus) tim 6rlerin
prognozu daha kotudur (2).

Lenfatik, vaskuler ve perindral invaszyonlarinda prognozda belirleyici oldugu
bildiriimektedir (2, 77, 78).

Bir baska dnemli prognostik faktérde metastatik lenf nodu sayisinin toplam cikarila n
lenf nodu sayisina oranidir (2). Bu agidan halen tartismanin devam ettigini séylemek
mumkuandur. Bu oran RML (ratio of metastatic lymph nodes) olarak belirtiimekte ve genellikle
RMLO, %0; RML1, < veya =%30; RML2, < veya =%50; RML3, > %50 olarak siniflanmaktadir
(79). Yapilan sagkalim analizlerinde metastatik lenf nodu orani bagimsiz bir faktdr olarak
sagkalimda etkili bulunmus ve ¢alismalarin cogunda N siniflamasinin bu orana gore yenide n
diuzenlenmesi dnerilmistir (80-88)

Tumor boyutunun etkili bir prognostik faktdr olmasi tartismalidir. Ancak 6zel bir yazilim
araciligiyla timor hacmi ile ilgili yapilan incelemelerde ise hacmin prognoz lizerinde énemli
bir faktor oldugu saptanmistir (2). Ozellikle lokal ileri evre olgularda tiimér boyutunun
sagkalim tzerinde anlamli etkisi oldugu belirtiimektedir (89-91). Bu olgular genellikle T3
olgulardir.

Genglerde mide kanserinin prognozunun kot oldugu bilinmektedir. Cinsiyet agisindan
ise durum tartismalidir. 1299 olguluk bir seride yas acisindan olgular incelendiginde énemli
bir farklihk gézlenmezken ise cinsiyette eklendiginde yasli erkekler ve gencg kadin larin

prognoz acgisindan olumsuz sansa sahip olduklari g6zl enmistir (92).

2.6.2. Biyolojik Prognostik Faktorler

Gectigimiz yillarda diger solid timdrlerde oldugu gibi mide kanserinde de genetik
faktorler ve molekiiler patolojik 6zelliklerin prognozla ilis kisi arastiriimistir. Bunlarin arasinda
en populer olan p53 gen fazla ekspresyonu invazif timdrlerin %17 -91’inde ve p53 gen
mutasyonu ise %0-77 arasinda pozitif bulunmustur (2). Ancak, mide kanseri igin p53 gen



ekspresyonu sonuglarinin tartismali oldugunu sdylemek gerekir. p53 ekspresyon fazlahgi ile
kotu prognoz arasinda iliski saptanirken (93), bu fazlahgin dzellikle kardiya timorlerinde
daha belirgin oldugunu belirten yayinlarda mevcuttur (94).

Son yillarda tzerinde ¢ok durulan bir baska biyolojik prog nostik faktorde E-
cadherin’dir. E-cadherin’in 6zellikle mide kanseri gelisimiyle olan iliskisi de goz 6nline
alinarak hem kanserin gelisimi hem de hastalarin prognozlarinin belirlenmesi anlaminda
Uzerinde 6nemle durulmaktadir. Kanserli doku gevresinde displ azi ve E-cadherin
ekspresyonu kotu prognozla iliskili bulunmustur (95). Cevre dokudaki bu fazlahga karsin
timor dokusunda E-cadherin ekspresyonunun azaldigi belirlenmistir (96-99). Lenf nodu
metastazi agisindan da ayni iliskiden bahsedilmektedir.

ilging bir calisma italya’dan yayinlanan Marrelli ve ark.nin yayinidir: primer mide
kanseri tanisi ile opre edilen 297 olgunun patolojik piyesleri incelenmis ve H. pylori
enfeksiyonu olmayan olgularin multi-variet analizde kéti prognozla anlamli iligkisi oldugu
gosterilmistir (100).

Uzerinde 6nemle durulan bir diger biyolojik faktérde STAT3'diir (signal transducers
and activators of transcription). Yedi Uyeden olusan bir transkripsiyon faktor ailesinin Gyesi
olan bu faktdriin in vitro ¢alismalarda gastrik kanser hic relerinin proliferasyon ve
invazyonunu olumlu etkiledigi gosterilmistir (101). Bu agidan gelecekte édnemli bir prognostik
faktor olacagi dislinilmektedir. STAT3'Uin fazla ekspresyonu k 6tii prognoz ile iligkilidir (102).

inflamasyonla ilgili calismalarin ¢oklugu géz éniine alindiginda mide kanseri gelisimi
ve prognozunda inflamasyon medyatorlerinin de arastiriimasi dogaldir. Bu agidan 6zellikle
TNF-a gen polimorfizmi arastiriimistir. Yapilan iki meta-analizde 6zellikle TNF-a-308AA ve
TNF-a-857TT gene tiplerinin mide kanseri ile iliskili oldugu saptanmistir (103, 104 ). H. pylori
enfeksiyonu ile mide kanseri iliskisi diisiinuldiiginde IL -1, IL-10 ve INF gibi sitokinlerinde bu
iliskiden etkilenebilecegi akla gelmektedir. Ozellikle benzer sitokinlerdeki genetik
pleomorfizm arastirma konusu olmaya devam etmektedir. IL -1, IL-1RN (reseptor
antagonisti) ve INF-y ile gen calismalari stirmektedir (105).

Mide kanseri prognozu ile iliskili bulunan ve tizerinde arastirmalar devam eden diger
biyolojik prognostik faktérler olarak; TIMP-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 molekili 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 reseptoru
(119) sayilabilir.

Son olarak tilkemizden son zamanlarda bu konu ile ilgili olarak yayinlanmis bir
¢alimadan bahsetmek uygun olur; Ugar ve ark.nin 95 olguluk serilerinde preoperatif
yukselmis CA 72-4 diizeyinin kotu prognozla yakindan iligkili oldugu belirtiime ktedir.
Calismada degerlendirilen diger parametreler CEA, CA 19-9 ve AFP duzeyleridir (120).



2.7. Cerrahi Tedavi

2.7.1. Preoperatif Hazirhk

Operasyon 6ncesi yapilan degerlendirmeler ile timorin yayilimina ait yeterli dizeyde
bilgi elde edinilmesinden sonraki asama olgularin durumlarina gére ameliyat 6éncesi
hastalarin en uygun kosullarda cerrahi girisime yonlendirilmesi olacaktir. Mide kanserlerinin
Ozellikle ileri evrelerde tani konulan ve daha ¢ok yaslilarda gorilen bir hastalik oldugu
disuinuldigunde olasi mortalite ve morbiditenin de bu agidan yiiksek olmasi beklenmelidir.
Ozellikle kilo kaybinin en sik rastlanilan belirtilerden biri oldugu diisiiniilecek olursa
beslenme durumunun da 6nemli olacagi aciktir. Malnutrisyon bu hastalarda sik gorilir.
Beslenme desteginin preoperatif dénemde yapilip yapilmayacagi halen tartismalidir. Son
zamanlarda yayinlanan bir arastirmada 196 olgu ele alinmis ve kilo kaybi , hipoalbuminemi
acisindan olgular siniflandirilmis ve gastrektomi sonrasi mortalite, morbidite incelenmist ir.
Calisma sonuglarina gore kilo kaybi ve hipoalbuminemi agisindan gruplar arasinda morbitide
ve mortalitede fark bulunmamistir (121). Karsit sonuclu bir ¢alismada da olgular preoperatif
total parenteral beslenme uygulanan, uygulanmayan ve postoperatif to tal parenteral
beslenme uygulanan olgular olarak i¢ gruba ayrilmis ve mortalite, morbidite agisindan
degerlendirilmistir. Total parenteral beslenme uygulanmayan grupta mortalite ve morbidite
anlamli oranda yuksek bulunurken beslenme uygulanan gruplarda bu oranlar disik olarak
bulunmustur (122). ilging bir bagka calismada da postoperatif beslenmenin daha énemli
oldugu ve hastanede yatis siresini azalttigi belirtiimektedir (123). Konuyu biraz karistiracak
olsada baska bir ¢calismanin sonugclarindan da bahsetmek sarttir: Tonouchi ve ark.nin
¢alismasinda beslenme durumu ve kilo kaybi agisindan degerlendirilen gastrektomili
olgularda her ne kadar hastanede yatis siresi uzasada postoperatif kilo kaybi ve
beslenmede ki bu zorlu donemin sagkalima olumsuz bir etkisi ol madigi belirtiimektedir (124).
Calismada ele alinan 1992-2003 yillari arasindaki 313 olgunun hepsi i¢in 5 yillik takip
gerceklestirilmistir.

Sasirtici ama gercek olan bir baska durumda sisman olgualarin mide kanseri nedeni
ile cerrahi girisimlerine ait olasi problemlerdir. Her ne kadar kilo kaybi en 6nemli belirti olsada
Ulkelerin gelismislik diizeylerine bagl olarak obezite dnemli bir saglik problemi haline
gelmistir. Son zamanlarda obez hastalarin mide kanseri cerrahisinde hastanede yatis
suresinin uzadigi, kan kaybinin daha fazla oldugu ve komplikasyon oranlarinin daha yiksek
oldugu yoniinde yainlarin izlendigini d e akildan gikarmamak gerekir (125-127).

Profilaktik antibiyotik uygulamasi cerrahi alan enfeksiyon olasiligini azaltmak amaciyla
uygulanmalidir. Uzatilmis profilaksi ve 24 saatten fazla antibiyotik uygulamala ri bu riski
azaltmamaktadir (128).

OlasI mortalite ve morbidite oranlarini énceden belirlemek yapilacak cerrahi girisimin
gelisimini 6nemli dlgclide belirleyecektir. Gelistirilen bir risk anal iz yontemi bu amagla mide



kanseri cerrahisinde kullaniimaktadir: POSSUM (physiological and operative severity score
for the enumeration of morbidity and mortality) (129). Ozellikle yogun cerrahi islemin
gerceklestigi 6zellesmis merkezler icin bu analiz yon teminin gelecekte yararli olacagi
disiintlmektedir (130-132).

2.7.2. Gastrik Rezeksiyonun Sinirlari

Midenin proksimal 1/3’inde ve 1/3 orta kisminda yer alan lezyonlarda cerrahi tedavi
secenegi total gastrektomi olmalidir. Tim mideyi tutan diffiz tip gast rik kanserlerde de total
gastrektomi yapilmaldir. Her ne kadar 1/3 distal yerlesimli timdrlere de total gastrektomi
yapiimasini 6nerenler olsada bu lokalizasyonlar igin total gastrektominin sagkal im avantaji
gosterilememistir (2). Yapilan prospektif randomize calismalar bu konuda yeterli kanit
saglamaktadirlar (133-135). Proksimal subtotal gastrektomi, yeterince radikal bir rezeksiyona
imkan vermeyisi, gastrodzofageal refli ve reglrjitasyonun yol actigi 6zofajit ve total
gastrektomiye gére daha uygun bir restorasyon saglamayisi nedeniyle pek tercih
edilmemektedir (136). Midenin distal 1/3 yerlesimli timdrleri igin ise distal subtotal
gastrektomi yeterli gorillmektedir. Onemli olan temel unsur mikroskopik anlamda temiz bir
rezeksiyona ulasabilmektir (RO rezek siyon). Bu agidan proksimal ve distal cerrahi sinirlar
mutlaka kontrol edilmelidir. infiltratif tip mide karsinomlarinda 5 cr’lik, digerlerinde 2 cm’lik
proksimal cerrahi sinir, pilorik bélgede ise 2-3 cm’'lik saglam cerrahi sinir birakilmasi
gerekmektedir. Tumériin proksimalde 6zofagusun distalini invaze ettigi durumlarda distal
0zofajektomi mutlaka isleme eklenmelidir (2).
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Sekil 3. Midenin 6nden ve arkadan anatomik gorinisi.

2.7.3. Lenfadenektomi ve Sinirlari

Mide kanseri cerrahisinin en tartismali konusu lenfatik diseksiyonun sinirlaridir.
Midenin lenfatik akisinin birden fazla yéne dogru olmasi ve karmasikligi hem lenfatik
isaretlemeyi zorlastirmakta hem de yapilmasi planlanan lenfatik disseksiyonla ilgili alanlarin
belirlenmesi gii¢lestirmektedir (137). Yapilan ¢alismalar mukoza ile sinirli hastalikta lenfatik
metastaz olasiginin %3-5, submukoza ile sinirli hastalikta %11-25, T2 hastalikta %50 ve T3
hastalikta %83 oldugunu gostermektedir (138). Bu oranlarin sagkalim sonuglari agisindan da
¢ok 6nemi vardir: T4 timorliu ve nod negatif olgularda sagkalim 3 yil icin %21.9 iken nod
pozitif olgularda %10’un altina inmektedir (138). Japanese Classification for Gastric
Carcinoma’da bdolgesel lenf nodlari 16 gruba ayirilmistir. Kendi i¢inde 3 gruba ayrilan len f
nodlari su sekilde siralanmistir:




N1 . Sag perikardiyal D1 Diseksiyon
. Sol perikardiyal
. Klguk kurvatur
. Blyuk kurvatur

. Suprapilorik

o 0o b~ WN P

. infrapilorik

N2 7. Sol gastrik arter D2 Diseksiyon
8. A. hepatika kommunis
9. Coliyak 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

Sekil 4. Midenin Lenf Nodu gruplari.
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nodes

Sekil 5. D2 Diseksiyonun Lenf Nodu Gruplari.

Standart D1 diseksiyonda perigastrik lenf nodlarinin tamami alinir (1 -6, N1). D2
diseksiyonda ise sol gastrik arter, hepatika kommunis, ¢éliyak trunkus, dalak hilusu ve
splenik arter, hepatoduodenal ligaman, retropankreatik bolge ve transvers kolon mezosu yer
alir. D3 diseksiyonda ise Arteriya kolika medya ve Paraaortik bolge yer alir. Bazi yazarlar D3
diseksiyon grubunu D4 olarak ele alarak D3’ hepatoduodenal ligaman, retropankreatik ve
mezenterik lenf nodlari olarak tanimlamaktadir. Japon ve Uzak Dogu cerrahi yaklasimi
standart kiratif rezeksiyonda N1 ve N2 lenf nodlarinin ¢ikarilmasidir (D2). Bati yaklasimi ise
mide kanseri icin standart kuratif rezeksiyonun perigastrik lenf nodlarinin gikariimasi
seklindedir (D1). Tartismanin temel unsuru, Japon c¢alismalarinda kuratif rezeksiyon ve D2
diseksiyon ile elde edilen sagkalim sonuglarinin son derece olumlu olmasidir. Hem
sonugclarin asiri iyimser olmasi hem de benzer islemleri yapan Bati merkezlerinin
sonugclarinin benzer sekilde gerceklesmemesi yil larca siiren ve halen siirmekte olan
tartismalara neden olmaktadir.

Dort prospektif calismada elde edilen sonuclar RO rezeksiyonda D1 ve D2
diseksiyonlarin sagkalim acisindan farki olmadigini gostermektedir. Ancak, mortalite ve
morbidite agisindan D2 diseksiyonlar olumsuz durumdadir (139-142). The Dutch Gastric
Cancer Study Group tarafindan 80 Hollanda hastanesinde gerceklestirilen ve 711 olgunun

ele alindi§1 prospektif calismada D2 diseksiyon grubunda morbidite %43 ike D1 grubunda




%25, mortalite ise sirasiyla %10 ve %4 olarak bulunmustur. Bes yillik sagkalim agisindan
gruplar arasnda fark bulunmazken D2 diseksiyon grubunda evre Il ve IllA’da sag kalim
avantajl gozlenmistir (142, 143). Elbette D2 diseksiyon ile gercekten RO rezeksiyon yapma
sansi artmaktadir. Bunu gosteren bulgu D2 diseksiyon yapilan ve lenf nodu pozitif olgularin
%50'sinde D2 bdlgelerine ait lenf nodlarinda m etastaz saptanmis olmasidir (144-147).
Bulgularin 1s1ginda kiratif rezeksiyonda D1 diseksiyon ile ger¢ek anlamda RO rezeksiyon
yapmanin mumkin olmayacagini sdyleyebiliriz. D2 diseksiyona getirilen temel elestiri islemin
mortalite ve morbiditeyi arttiriyor olmasidir. Giinimiizde Japon verilerinde D2 diseksiyon
yapilan tim olgular i¢in (Japonya’da) morbiditenin %21’in alti nda oldugu bildirilmektedir (148).
Bu konuda ki gtincel yayinlarda birkag érnek vererek tartisma konularinin nerelerde
odaklandigini ve taraflarin durumlarini anlamak mimkuin olabilir. Ooki ve ark. nin 243
olguluk proksimal gastrik kanserli ve total gastrektomi yapilmis serilerind e 6zellikle N8 lenf
nodu metastazinin (hepatoduodenal ligaman) sagkalimi olumsuz etkiledigi ve bu tir
hastalarda mutlaka N8 diseksiyonunun yapilmasi gerektigi belirtiimektedir (149). Kojima ve
ark.nin 184 olguluk T1 timorli olgulari icin yaptiklari analizd e hem preoperatif
degerlendirme hemde postoperatif patolojik degerlendirme sonucunda N7, 8, 11, 12 ve 14'de
metastaz saptadiklarini ve bu nedenle T1 olgularda bu bélgelerinde diseksiyon sahasina
eklenmesi gerektigini bildirmektedirler (150). Huang ve ark. nin 236 olguluk serilerinde
kardiya ve fundus timorli olgularin sagkalimini arttirmak amaciyla evre Il olgularda en az
20, evre llI'de 25 ve evre IV olgularda 30 lenf nodu cikariimasi g erektigi ifade edilmektedir
(151). Otsuji ve ark. ise 221 olguluk nod negatif mide kanserli serisinde ekstansif
lenfadenektominin (D2) sagkalimi arttirdigini bildirmektedirler (152). Uzak Dogu icin hal
boyle iken bir Amerikan yayininda ise Woodall ve ark. gelisen teknoloji ve isbirligi sayesinde
lenf nodlarinin daha iyi degerlendirilebildigini ifade etmekte ve 353 olguluk serilerinde yillar
icinde daha fazla lenf nodunun diseke edildigini belirtmektedirler: 1996 -1998 yillari arasinda
ortalama 9.1 lenf nodu diseke edilirken, 1999 -2001 arasinda ortalama 10.2 ve 2002 -2005
yillarinda ise ortalama 15.9 lenf nodu diseke edilmistir (153). Bagimsiz bir ¢calisma olarak bir
Brezilya ¢alismasini da ornek olarak vermek gerekebilir; Lustosa ve ark. nin yaptigi meta -
analizde D1, D2 ve D3 lenfadenektomiler karsilastiriimis ve D2, D3 diseksiyon larin mortalite
ve morbidite agisindan daha yiksek oranlara sahip oldugu, ancak niiks agisindan daha iyi
sonugclara sahip oldugu bildiriimekte ve 5 yillik sagkalim acisindan D2 ve D3 disksiyonlarin
avantaji olmadigi ifade edilmektedir (154). Ekstansif lenf nodu diseksiyonlarinin sonuglarinin
tartisiimasi acisindan guzel bir 6rnekde Japonya’dan verilebilir; Yonemura ve ark. 293
olguluk bir seride D2 ve D4 diseksiyonlari karsilastirmis ve hem mortalite hemde morbidite
D4 diseksiyon yapilan olgularda anlamli yik sek bulunmustur. Gruplar arasinda sagkalim
acisindan fark saptanmamistir (155). Benzer sonugclar baska calismalarda da bildirilmistir
(156, 157).

Yapilan bu tartismalara ve elde ki olumsuz verilere kargin D2 diseksiyon giderek
yayginlik kazanmakta ve kiratif rezeksiyon igin standart islem haline gelmektedir (158).



ispanya’dan Diaz de Liano ve ark. nin 126 olguluk RO rezeksiyon yapilan prospektif
serilerinde D2 ile 5 yillik sagkalim tiim evrelerde %65 olarak bildirilmistir ( 159). italya’da
yapilan bir baska ¢alismada 200 olguda kuratif rezeksiyon yapilmis ve olgular lokal niiks ve
sagkalim agisindan degerlendirilmistir. D2 diseksiyon yapilan bu olgularin 5 yillik sagkalim
%60.7 ve lokal niks oranida %17.1 olarak bulunmustur (160).

Tartismalarin sagkalim sonuglari, mortalite ve morbidite gibi sonuglar arasinda devam
etmesi dogaldir, ancak isin bir de cerrahi deneyim ve egitim yonu oldugu, cerrahi
yapilanmalarin, hastane ve merkez dzelliklerinin farkli oldugu gerceklerini gérmezden
gelmek mimkin degildir. Durumu daha iyi agiklamasi acisindan Krijnen ve ark. nin
demonstratif yayinlarina bakmak uygun olur: biraz yukarida bahsedilen Hollanda prospektif
calismasindan 6 yil sonrasina ait veriler yeniden degerlendirilimis ve aradan gecen bu sirede
D2 diseksiyon ile sagkalim sonuglarinin yas, cins, timor yeri, T ve nod durumuna gére
diizeltiimis sonuclarinin ¢cok daha iyi oldugu istatistiksel olarak gdsterilmistir. Yazarlarin
sonuglarla ilgili yorumlari; islemlerin standart hale getiriimesi ve cerrahi egitim sonucunda bu
iyilesmenin saglandig seklindedir (161). Brezilya’da Santa Maria Universitesi’de ¢ok giizel
bir 6rnek olusturmaktadir: 1984-1993 déneminde mide kanseri cerrahisi genel cerrahi klinigi
icinde gerceklestirilirken 1994-2003 arasinda kurulan yeni mide-ince barsak cerrahisi
Unitesinde mide kanseri ameliyatlari gergeklestirilmistir. Olgularin preoperatif
degerlendiriimesinde ve sagkalim oranlarinda tiim evrelerde belirgin iyilesme gézlenmis,
mortalite ve morbidite oranlari dismustir (162). ABD’de yapilan bir ¢calismada da 6909 mide
kanseri rezeksiyonu deg@erlendiriimis ve cerrahlarin olgu yogunlugu ve yaslarina gére
olgularin sagkalimlari degerlendirilmistir. Olgu yogunlugu fazla cerrahlarin hastalarinda
sagkalim daha iyi bulunurken cerrahin yasiyla birlikte bu iyilesmen in arttigi ifade edilmistir
(163). Bu konuda son ciimle bundan yaklasik 50 yil énce Kanadal bir cerrah olan Dr.
Appleby tarafindan séylenmis: “ Kolon, meme ve rektal kanser cerrahisinin
standartlariyla karsilastirildiginda mide kanseri i¢cin bunlarin hepsi cok yetersiz kalir”
(164). D2 diseksiyon ile ilgili bu olumlu ifadelerden sonra karsit goriistende deneyimli bir
cerrahin ifadelerini aktarmakta yarar var: Londra St. Thomas'’s Hospitals’dan Dr. Aamir
elimizde D2 diseksiyonun rutin olarak uygulanmasi gerekti §ini gosteren hicbir objektif kanit
olmadigini ifade etmektedir (165).

2.7.4. Splenektominin Yeri

Ozellikle N10 grubu lenf nodlarini gikarmak son derece gii¢ ve zaman kaybettirici
oldugundan dolayi splenektomi cogu zaman zorunlu olarak gergeklestiriimekte dir. Splenik
hiler lenf nodlarina metastaz timdoriin yerlesim yerine ve derinligine gore degisir. Distal ve
1/3 orta yerlesimli timdrlerde splenik hiler lenf nodu metastazi orani %0 -1.9 iken proksimal
yerlesimli tumérlerde bu oran %15, diffuz infiltratif tim orlerde ise %20.7 oraninda
gorulmektedir (2). Splenektomi yapiimayan proksimal yerlesimli mide kanserli olgularinda



sagkalimin ne olacagi sorun olarak gorilmektedir. Bir Amerikan ¢alismasinda splenektomi
yapilanlarla yapilmayanlar araindaki sagkalim oranlari %31'e karsi %20.9 olarak bulunurken,
366 olguluk bir Kore ¢alismasinda dalak koruyucu cerrahi ile splenektomi yapilan olgular
arsinda sagkalim farki gézlenmemistir (166, 167). Daha genis bir Kore ¢alismasinda
proksimal mide kanserli 881 olgu ile distal kanserli 3098 olgu karsilastiriimis ve splenektomili
olgularla splenektomi yapilmayan olgular arasinda s agkalim farki gdzlenmemistir (16 8).
Splenektomi yapilan olgularda septik komplikasyonlarin gelisme olasiligi dogal olarak
armaktadir. Bu acidan da degerlendirildiginde eger miimkiinse dalagin korunarak hiler
lenfadenektomi yapilmasi tercih edilmesi gereken yontem olmalidir. Ancak, bu konuda

prospektif calismalarin yapilmasi gerektigi de aciktir.

2.7.5. Distal Pankreatektominin Yeri

Splenektomiye ek olarak distal pankreatektominin de isleme eklenmesi N11 splenik
arter lenf nodu grubununda tamamen ¢ikariimasini saglar. Avrupa kaynakli serilerde bu iki
islemin birlikte yapilmasinin mortalite ve morbiditeyi anlamli derecede arttirdiginin
bildiriimesine karsin Uzak Dogu kaynakli serilerde herhangi bir fark olmadigi ve bunun
deneyimle iliskili oldugu belirtiimektedir (2). Ancak Nobuoka ve ark. nin 740 olguluk total
gastrektomi ve D2 diseksiyon ve distal pankreatektomi serisinde pankreatik fistil ora ni %18
olarak bildirilmistir (169).Benzer bir ¢alisma Brezilya’dan yayinlanmis ve pankreatik kapsulin
¢ikariimak durumunda kalindigi 80 olguluk seride fistiil or ani %10 olarak saptanmistir (170).
Onerilen yontem pankreatektominin ancak direk invazyon oldugu durumlarda

gerceklestiriimesidir.

2.7.6. Cerrahi Teknik

Total Gastrektomi

Total gastrektomide diseksiyon omentumun mezokolondan ayrilmasi ile baslar. Sag
gastroepiploik damarlar kokinden baglanir ve subpilorik lenf nodlari érnekle birlikte rezeke
edilir. Dodenumun ilk kitasi mobilize edilir ve pilorun 2 cm altindan kesilir. Gastrohepatik
ligaman acilir ve sol gastrik arter kokiinden baglanir. Aberan veya aksesuar sol hepatik
arterin sol gastrik arterden ¢ikabilecegi ve gastrohepatik ligamanin iginde olabileceginin
hatirlanmasi énemlidir. Eger genisletilmis lenfadenektomi yapilacaksa ¢olyak, hepatik arter
ve splenik arter bolgelerinin lenf nodlarindan temizlenmesi ve 6rnekle birlikte ¢ikariimasi
gerekir. Gastrika brevialar gastro6zofageal bileskeye kadar sirasiyla bagl anmalidir.
Ozofagusun yeterli bir proksimal sinirla rezeke edilebilmesi icin gastrodzofageal bileske
cevresindeki diseksiyonla distal 6zofagus 7 -8 cm serbestlestiriimelidir. 2-0 aski siturleri

konduktan sonra 6zofagus kesilir, rezeksiyon sinirlari donuk ke si incelemesi ile



degerlendirilir. Eger tumor dalak, pankreas, karaciger, diyafram, kolon veya mezokolona
yapisiksa ilgili organ veya organlar en-blok ¢ikartilir (4).

Bircok rekonstriiksiyon tipi olsa da en ¢ok kullanilan Roux -en-Y anastomozudur.
Jeunal pos hazirlayarak yapilan anastomozlarda Roux-en Y anastomoza gore Ustinlik
saptanmamistir (171-173). Eger distal 6zofagusun 6nemli bir parcasi rezeke edilecekse sol
torakoabdominal veya sag torakotomi yaklagimi uygulanir. Bazi ¢alismalarda
rekonstriksiyonda pos ve rezervuar olarak gérev yapacak loop kullaniminin yararh oldugu
gosterilmis olsa da veriler kesin olmaktan uzaktir. Girisimin yararini destekleyen veriye sahip
ve daha fizyolojik ileri rekonstriiksiyon teknigi 6zofagus ile duodenum arasina yerlestiril en
jejunal interpozisyonudur. Bu rekonstriiksiyonda getirilen parcanin en az 45 cm olmasina
dikkat edilmelidir. Postoperatif beslenme destegi icin besleyici jejunostomi tipu yerlestirilmel

ve beslenmeye erken dénemde baslanmalidir (4, 174).

Subtotal Gastrektomi

Subtotal gastrektomi mobilizasyonu distal midenin yaklasik %80’inin rezeksiyonu
disinda énceki bélumde tarif edildigi gibi total gastrektomi icin yapilanla aynidir. Oncelikle
dalagin korunmasi amaciyla distal gastrika brevialar disseke edilir. Geri de kalan kiigiik mide
bélumu kalan gastrika brevialar ve splenik arterden ¢ikan posterior gastrik arterden beslenir.
Loop gatrojejunostomi (Billroth 1) kabul edilebilirse de Roux -en-Y rekonstriksiyonu tercih
edilmelidir (4).

2.7.7. Cerrahi Komplikasyonlar

Mide rezeksiyonu komplikasyonlari ve bunlarin rélatif sikhgi séyledir: solunum %3 -55,
enfeksiydz %2-22, anastomotik %3-21, kardiyak %1-10, renal %1-8, kanama %0.3-5 ve
pulmoner emboli %1-4 (4). Ozellikle solunum yollari enfeksiyonlari ilk sirada yer alm asi ve
sonuglari nedeniyle tizerinde 6nemle d urulmasi gereken sorunlardir (175-177). En tehlikeli
komplikasyon hastalarin %3-12'sinde gérilen anastomoz kagaklaridir. Kagak ge¢c dénemde
de olabileceginden erken postoperatif ddnemdeki saglam bir anastomoz komp likasyonsuz
gidisin garantisi degildir. Eger hastada bir bulgu yoksa agizdan beslenme 5 -7. giinde
baslayabilir. Kontrastli Gist gastrointestinal inceleme, ancak klinik endikasyon varsa
uygulanmalidir. Gida rezervuari olmadigi icin, cogu hasta giinde alti kiigii k 6giin olmak
Uzere beslenme aliskanligini degistirmelidir. Buna postgastrektomi diyeti de denir. Diger bir
secgenek duzenli 6glnler arasinda atistirmak olabilir. Destekleyici jejunostomi beslenmesi
cerrahiden hemen sonra ya da ilk postoperatif giinde baslaya bilir ve yeterli oral alim
baslayincaya kadar sirdirtlmelidir. Birkag ay icinde hastalar barsak kapasitelerini arttirarak
daha az siklikla daha fazla miktarda 6ginler (giinde 3 -4 6giin) alabilirler (4).

Bu noktada siklikla cerrahlar arasinda tartigilan bir konuyu hatirlatmakta yarar vardir:
nazogatrik veya nazojejunal dekompresyon. Geleneksel olarak nazogastrik tlpleri barsak



hareketlerinin normale dénustne kadar tutariz. Aslinda solunumu deprese eden ve hastada
biyik rahatsizlik yaratan bu yardimci arag ger ¢cekten faydali midir sorusu her cerrahin
aklindadir. Bu konu ile ilgili cok detayh bir calismadan bahsetmek yararl olacaktir. Yang ve
ark.nin 1920-2007 yillari arasindaki yayinlari inceleyerek yaptiklari meta -analizde
nazogastrik veya nazojejunal tiplerin barsak hareketlerinin erkenden geri gelmesi,
hastanede kalis suresini azaltmasi, anastomoz kagak riskini azaltmasina dair bulgu elde
edemediklerini ifade etmiglerdir (178).

intraabdominal abseler ve enfeksiyonlar diger énemli komplikasyon bashgini
olustururla. Bunlarin énemi mortalite oraninin artmasina neden olamalaridir. Lo ve ark. nin
yayinladigi 2076 olguluk radikal gastrektomi serisinde intraabdominal abse gelisen olgularin
%218.7'sinin mortal seyrettigi bildirilmistir (179).

Lenfadenektomiye bagli 6 nemli bir komplikasyon da lenforeadir. Ozellikle D3 ve D4
diseksiyon yapilan olgularda goérilen bu komplikasyonun tedavisinde total parenteral
beslenme ve ocreotid kullanilmaktadir (180).

Hastalarin %10’undan azinda klinik olarak belirgin “dumping” sendromu gelisir. Erken
dumping tipik olarak yemekleden 15-30 dakika sonra diaforez, karinda kramplar, ¢arpinti ve
sulu diyare seklinde gorulir. Ge¢ dumping genellikle hipoglisemi ve hiperinsulinemiye
baghdir. Dumping bulgularinin tibbi tedavisi diyet degisimini kapsamalidir (lifli besinler ve
hiperozmolar sivilardan kaginmak) ve e@er direncli ise somatostatin analoglari kullanilabilir
4).

Onemli bir bagka konuda gastrektomi ve lenf nodu diseksiyonuna ek olarak organ
rezeksiyonu yapilan olgularin komplikasyon or anidir. Ozer ve ark. nin yaptigi bir ¢alismada
bir organ ve birden fazla organin standart cerrahi isleme ek olarak ¢ikarildigi olgularda
mortalite ve morbiditenin artti§i gézlenmistir. Birden fazla organin ¢ikarildigi olgularda
mobidite %37.5 ve mortalite de %12.5 olarak bildirilmistir (181).

Genel olarak mortalite oranlari total gastrektomi yapilan olgularda daha fazladir. Bu
acidan giincel yayinlar degerlendirildiginde mortalitenin %0.8 ile %10 arasinda degistigi
g6zlenmektedir (142, 148, 182-185).

2.7.8. Cerrahi Tedavi Sonuclari

Batil serilerde mide kanserli hastalarin bes yillik genel sagkalim orani baslangicta ileri
evre timorlerin cogunlukta olmasi sonucu %10-21 arasindadir. Olasi kiratif rezeksiyon
geciren hastalarda biraz daha iyi prognoz gorulur (bes yillik sagkalim %24-57). Japonya’'da
kiratif rezeksiyon geciren hastalarda bes yillik sagkalim en az %50'dir. Japonya ve Birlesik

Devletlerde TNM evrelerine gore bes yillik genel sagkalim oranlari su sekildedir:



Tablo 2. Buyuk Serilerde Evrelere Gére 5 Yillik Sagkalim Oranlari (%).

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

1A 95 95 86
B 75 86 72
Il 46 71 47
A 48 59 34
B 18 35 25
v 5 17 16

Sagkalim kadar dnemli gorilen bir baska cerrahi s onucda hastalarin yasam kalitesidir.
Bu acidan yapilan incelemelerde yasam kalitesini etkileyen en 6nemli noktanin cerrahi
rezeksiyon sinirlari ve ek organ rezeksiyonlari oldugu saptanmistir. Ozellikle total
gastrektomi yapilan olgularda yasam kalitesi dismektedir (189, 190). Yasam kalitesin
gbzlenmesi ve 6nemsenmesi icin cerrahi egitiminde bu yonde diizenlenmesi gerektigi ve

cerrahlarin yasam kalitesini bir hedef olarak algilamasi gerektigi de aciktir (191).

2.7.9. Erken Mide Kanserinde Tedavi

1960 baslarinda erken mide kanseri Japonlar tarafindan lenf nodu metastazindan
bagimsiz olarak mukoza ve submukoza ile sinirli karsinom olarak tanimlanmistir. Bu
patolojik siniflama hastalarda ki yuksek kir oranina dayandiriimistir. Birlesik Devletler'de
erken mide kanseri tanisi alan hastalarin orani 1980’lerin ortasinda yaklasik %10 -15'e
yukselmistir. Japonya’da agresif tarama sonucunda mide kanserli Japon hastalarin %50'den
fazlasinda erken mide kanseri saptanabilmistir. Bu nedenle Batili ¢alismalarda tani alan
hastalarda ortanca yas 63 iken Japon calismalarinda bunun 55 yas olmasi siirpriz degildir.
Erken mide kanserli hastalarda da basvuru belirtileri peptik tlserdeki gibi epigastrik agri ve
dispepsi veya hicbir belirti olmamasidir.

Endoskopi erken mide kanserinin tanisinda kritik 6neme sahiptir. Ornegin, toplanan
Bati serilerinde st gastrointestinal baryumlu inceleme sonucunda erken mide kanserlerinin
sadece %22'sine, oysa endoskopi ile %80’ine tani konulmaktadir. Japonlar patolojik olarak
erken mide kanseri siniflamasini gross endoskopik gériniime dayanarak ¢ temel morfolojik
tipe ayirmaktadir; tip |, kabarik veya polipoid; tip II, ylizeyel (lla, eleve; lIb, flat; lic, deprese);
tip lll, ekskave veya Ulsere. Erken mide kanserleri tim TNM T1 timorleri icermekted ir.

Lenf nodu metaztazinin varliyi emk’'de tedavi yéntemini belirleyeceginden son derece
onemlidir. Haruta ve ark.nin 1389 olguluk ¢alismalarinda intramukozal olgularin %1.4’tinde,
submukozal invazyonu olan olgularin ise %4.7'sinde lenf nodu pozitifligi sap tanmistir.
Submukoza invazyon derinligi 500 mikronu gegen olgularda bu oran %29 olarak
belirlenmistir (192). Submukozal inazyonun 6nemi nedniyle submukoza SM1 ve SM2 olarak
ikiye ayriimis ve SM1: 500 mikrona kadar olan mukozal invazyonlar, SM2: 500 mikronu



gecen mukozal invazyonlar seklinde belirlenmistir (193). Submukoza invazyonunun
preoperatif olarak derinligini ve timdr hacmini belirlemede EUS'un glvenli olarak
kullanilabilecegi bildiriimektedir (194-197). Yiksek kir oranina ragmen, erken mide
kanserlerinin %8-20'sinde lenf nodu metastazi gorilebilir, T2 olgularda bu oran %47.2'ye
¢ctkmaktadir (193, 198). Bu yuzden, Japonya’da D1 veya 2 lenfadenektomi ile birlikte
gastrektomi halen en iyi tedavi secenegdi olmasina ragmen sadece endoskopik mukozal
rezeksiyon vyapilacak hastalarin segiminde 6zgin Olgutler tanimlanmistir.  Tumor
¢api(mukozal alanda), lokalizasyon, VEGF -C varli§i, anjiopoietin yiiksekligi, diferansiyasyon,
lenfovaskiler invazyon ve submukozal invazyonun bilinmesi T1 tumdrlu hastalarda lenf nodu
metastazinin prekirsori olmak disinda ayni zamanda daha az agresif tedavi alacak erken
timorlerin secilmesinde de kullaniimaktadir (199-207). Sonraki incelemeler AJCC T1 mide
kanserlerinin  giivenli endoskopik mukozal rezeksiyonunu saglayacak Olgutlerin
yenilenmesine yol agmistir. Bu 6lgutler sadece asagidakileri icermektedir, a. 2 cm’den kiigik
iyi veya orta diferansiye endoskopik tip | veya lla timdrler veya b. 1 cm’den kuguk, Ulser
skari olmayan iyi veya orta diferansiye endoskopik tip llc timorler. Bu o6lcit lerle tanimlanan
hastalarda nodal metastaz insidansi %0.01'dir. Bu lokal tedavi uygulanan hastalarda yakin
endoskopik izlem gerekli olsa da kiir orani %901 gegmektedir. Eger bir hastada endoskopik
mukozal rezeksiyon sonrasi yapilan seri kesitlerde submukoz al invazyon derinligi varsa en
azindan D1 lenfadenektomi ile birlikte geleneksel gastrektomi zorunludur.

Emk’de gilncel tartisma endoskopik submukozal diseksiyon (esd) ve acik cerrahi
arasindadir. Ozellikle Uzak Dogu iilkelerinde emk’de esr yaygin olarak ge rgeklestiriimektedir.
Ancak, son yillarda bu konu ile ilgili olarak hemen tim ulkelerden yayinlanmis makaleleri cok
sayida gormek mimkin olmaktadir. Esd’'da islem siresi, lezyonun en -blok cikarilip
cikariimadigi, olasi komplikasyonlar, niiks oranlari, metast atik lenf nodu olasihgi ve sagkalim
sureleri tartisiimaktadir. Kore’'den yayinlanan ve 1000 olguyu inceleyen bir seride ortalama
islem siresi 47.8 dakika, en-blok ¢ikarilma orani %87.7, uzamis kanama orani %15.6 olarak
bildiriimistir (208). islem siresi incelenen yayinlarda %81.5-92.4 arasinda degismektedir
(209, 210). Lezyonun en-blok ¢ikariimasi %55.1-94.9 olguda mimkin olmustur (210-217).
Komplikasyon oranlari ise %14.6-18 arasindadir (217, 218). islem sonrasi %0.9-29 olguda
lokal niks gorilustar (209, 213, 214, 217, 218). Sagkalim ise TINOMO olgular igin %96.2 -
97.1 olarak bildirilmistir (213,215).

Emk icin esd tedavisinin sinirlari 2001 yilinda Japanese Gastric Cancer Association
tarafindan Gastric Cancer Treatment Guidelines’'da su sekilde belirlenmisti r: Ulsere olmayan,
diferansiye <2 cm lezyonlar (219). Ulsere lezyonlarda, biiyiik timérlerde (>3 cm) ve
proksimal yerlesimlilerde islem yapilacaksa son derece dikkatli olunmalidir (220). Teknolojik
gelismeler islemin givenligini arttirmakta ve islem siresi b una bagl olarak kisalmaktadir
(221). Bu kazang¢ en-blok rezeksiyon olasihgini arttirsada lokal niks orani halen %10’lar
civarindadir (221). Kanama ve perforasyon gibi ciddi komplikasyonlarin olabilecegini
unutmamak gerekir. Postoperatif mutlaka proton pom pa inhibitort kullaniimalidir (221, 222).



Lenf nodu metatazi varligi, yetersiz rezeksiyon, submukozal derine invazyon, biyik timor

boyutu, Ulsere ve indiferansiye timdrlerde gastrektomi yapmaktan kaginmamalidir.

2.7.10. Laparoskopik Gastrektomi ve Lenfad enektomi

Mide kanserinin tedavisinde ki giincel yaklagimlarda biriside laparoskopi yardimli
gastrik rezeksiyon ve tam laparoskopik gastrektomidir. Laparoskopide elde edilen hizli
gelisim genel cerrahi pratigi icinde laparoskopik olarak yapilamaz hemen hicb ir cerrahi
girisim kalmamstir. Ozellik arz ettifi diisiiniillen mide kanserinin cerrahisinde ki bu cesur
yakalsim ile ilgili sonuglardan ve karsilastirmalardan mutlaka bahsetmek gerekir.

Laparoskopik gastrektomi uygulamalarinin temel olarak iki avantaji oldu gu
disinilmektedir: hayat kalitesindeki artis ve sagkalim sirelerinde uzama (223).
Gastrointestinal fonksiyonlarin hizli geri dénisi, toparlanmanin ¢ok hizli olmasi, hastanede
yatis siiresinin azalmasi gibi avantajlarin yani sira operasyon siresinin uzamasi ve
komplikasyolarin artabilecek olmasi gibi olasi dezavantajlari da g6z ardi etmemek gerekir.
Onemli olan operasyon sonrasi olacaklardir. Hanisch ve ark. yontemin 6zellikle CDH1 (E -
cadherin) gen mutasyonu tasiyan bireylerde yapilacak profilaktik distal ga strektomilerde ¢ok
basarili olacagini belirtmektedirler (224). Liakakos laparoskopi yardiml distal gastrektomi ve
D2 Ienfadenektominin giivenle gergeklestirilebilecek bir yontem oldugunu belirtmekte ve bu
hasta dostu yontemin profilaktik total gstrektomide de guvenle uygulanacagini ifade
etmektedir (225).

Yayinlanmis olan makalelere bakilacak olursa sonuglar su sekilde ifade edilmektedir:
Bo ve ark.nin 302 olguluk serilerinde 161 olguda distal, 62 olguda proksimal ve 79 olguda
total gastrektomi yapilmis, tim olgularda D1 veya D2 lenfadenektomi gergeklestirilmistir.
Ortalama cerrahi siirei 230 dakikadir (180-310 dk.), %4.97 intraoperatif komplikasyon, %7
postoperatif komplikasyon gérilmiis ve 5 oguda agik operasyona gecilmek zorunlulugu
ortaya ¢ikmis. Genel morbidite %11.9 ve mortalitede %0.7 olarak saptanmis (226). Bu
parametrelerden yola ¢ikarak eldeki tim yayinlar degerlendirildiginde ortalama operasyon
sireleri 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 sayisi 22 -35 arasinda
degismektedir (235, 236). Laparoskopik yardimli gastrektomi ile acik gastrektominin
karsilastirildigi ¢calismalarda sonugclar hayli ilgingtir: Lee ve ark.nin emk i¢in gerceklestirdikle ri
aclk ve laparoskopik islemlerde operasyon suresinin laparoskopikde anlamli uzun oldugu,
komplikasyon oranlarinin acikda dah fazla oldugu ve 5 yillik sagkalim agisindan gruplar
arasinda fark olmadigini (acik icin %94.9, laparosko pik %95.6) bildiriimektedir (237). Kim ve
Ark.nin 164 olguluk emk serisinde ise farkli parametreler degerlendirilmis; intraoperatif kan
kaybi, kullanilan total analjezik dozu, hastanede kalis suresi, fiziksel, emeosyonel ve sosyal
skorlama, agri, ilgi azalmasi, uyku dizensizligi, gastro6zofageal refll, beslenme kistlamasi,

agiz kurulugu agisindan laparoskopik yardimli gastrektomi istatistiksel olarak anlamli iyi



bulunmustur (238). Hur ve ark. ise evre llb olgularda karsilastirmali ¢calismalarinda
laparoskopik grupta kan kaybini daha az, operasyon siresini daha uzun bulmalarina karsin
U¢ yillik sagkalimda gruplar arasinda fark olmadigini bildirmislerdir (239). 2000-2007 yillari
arasinda yayinlanan 12 calismaya ait bir meta -analizde ise laparoskopik islemlerde
komplikasyon orani daha az (%10.5 - %20.1), diseke edilen lenf nodu sayisi laparoskopik
grupta daha az, kan kaybi, hastanede yatis siiresi laparosk opik grupta daha az bulunmus
(240). Kan kaybinin laparoskopik grupta daha az olmasi, operasyon suresinin daha uzun
olmasi, komplikasyon ve mortalite oranlarinda belirgin farklar olmamasi, disekedilen lenf
nodu sayisinin laparoskopik gruplarda daha az olmasi gibi sonuglar laparoskopik ve agik
gastrektominin karsilastinldigi diger ¢alis malarda da ifade edilmistir (241-247).

Bu noktada Tayvan’li bir cerrahin deneyimini aktarmak gerekir: Dr. Hsu 1990 -2005
yillari arasinda 2775 laparotomi yaptigini ve bunlarin icinde 46 olguda (%1.7) beklenmedik
bulgular saptadigini ve bunlarin muhtemelen laparoskopi ile atlanacagini belirtmekte ve bu
acidan tim cerrahlari uyarmaktadir (248). Bu ve benzeri uyarilara karsin yontemin hizla
yayginlastigini séylemek gerekir. Oyle ki dalak koruyucu, splenik hiler lenf nodu yapilan
laparoskopik olgu serileri (249), ileri evre olgularda lapar oskopik gastrektomi serileri (250) ve
laparoskopik pankreatikoduodenektomi serileri (251) yayinlanmaktadir.

Ozellikle emk’de yntemin giivenirliligini artirmak amaciyla laparoskopik sentinel lenf
nodu isaretlemesi 6nerilmektedir (252-257). Yontemin yandas sorunlarinin ¢ok olacagi
bilinen yash hastalarda da giivenle yapilabilecegini bildiren ¢calismalar mevcuttur (258-260).
Rekonstriksiyonun kolaylikla yapilabilmesini saglamak amaciyla mini laparotominin
eklenmesi gerektigini belirten yazarlar mevcuttur (261, 262).

Yontemle ilgili olarak 6grenme siirecinden de bahsetmek yararl olacaktir. Ogrenme
surecinin 50-90 olguda gerceklesebilecegi cesitli calismalarda belirtiimektedir (231, 263,
264).

2.8. Neoadjuvan Tedaviler

2.8.1. Neoadjuvan Kemoterapi

Mide kanserinde neoadjuvan kemoterapinin birka¢ avantaji vardir. Bunlar biyolojik
avantajlar (cerrahi sirasinda daha az timor ekilmesi) ve timorun kemoterapiye olan
duyarliligin él¢ulebilme firsatidir. Eger timor kemoterapiye yanit veriyorsa ayni tedavi
postoperatif olarak da surdurilebilir. Diger bir teorik avantaji ise RO rezeksiyon oraninin
artmasidir. Preoperatif radyoterapi icin sagladii avantaj daha kigiik tedavi hacmi ve intakt
timor tarafindan komsu yapilarin yer degistirmesi ile daha dusuk radyoterapi toksisitesine
yol agmasidir. Bati Ulkelerinde mide kanseri olgularinin biyik kisminin lokal ileri evre
olgulardir (T3-4N0-2M0). Bu olgularin ancak yarisina RO rezeksiyon yapilabilmekte ve bu
olgularinda 2/3't 2-3 yil icinde niiks etmektedir (265). Bu yiksek riski hasta grubunda uzun



sureli sagkalim icin en akillica strateji neoadjuvan kemoterapi olarak goriilmektedir. Olasi bu
etkinin yani sira tumor boyutlarinin kiictilmesi ile rezektabilite sansinin da artmasi
beklenmektedir. Bu avanatajlarin operatif ve postoperatif olasi komplikasyonlari arttirmadan
ve hastanin genel durumunda bozulmaya neden olmadan elde edilmesi amaclanmalidir.
Aksi halde rezeksiyon sansini arttirirken timor progresyonuna neden olacak kosullari ke ndi
elimizle yaratmis oluruz (266). Yapilan gesitli faz Il calismalarda neo adjuvan kemoterapi ile
rezektabilitenin %72-87 arasinda arttigi bildiriimektedir (267-272). Ancak yapilan pek ¢ok faz
Il ve Il galisma sonuglari rezektabilitede olumlu gelismerden bahsederken genel sagkalim,
hastaliksiz sagkalim gibi esas sonuglar agisind an durumun ¢ok degismedigi gozlenmistir
(273, 274). Bu gidis “Magic Trial” ¢calismasina kadar strmuistir: bu genis, cok merkezli,
prospektif randomize calismanin ilk sonuglari son derece olumludur. Calismada ileri evre
olgularda preoperatif 3 kir ECF (epirubicin, cisplatin ve 5-FU) uygulanmaktadir. Calismanin
diger kolunda yalnza cerrahi uygulanan olgular vardir. 5 yillik sagkalim agisindan
kemoterapi+cerrahi grubunda %36, cerrahi grubunda ise %23’l Uk sonuclar elde edilmistir
(275).

ECF tedavisinin yerine yeni bir tedavi rejimi ile benzer bir calisma 1002 olgu ile
baslatiimis ve 17 aylik ilk sonuclari yayinlanmistir. Devam eden bu ¢alismada 5 -FU yerine
bir oral analogu olan capecitabine ve cisplatin yerine oxaliplatin ve epirubicin kullaniimaktadir
(274). italya kokenli bir calismada da epidoxorubicin, etoposide ve cisplatinum ile preoperatif
kemoterapi ve D2 disseksiyonla gastrektomi yapilarak %46’lk 7 yillik sagkalim elde
edilmistir. Calismada yer alan olgu sayisi ne yazik ki 24°dur (276).

Sonug olarak neoadjuvan kemoterapi ile sunlar sdylenebilir: bu tedavi formundan
yararlanabilecek olgular 6zenle secilmeli, tedavinin sonuglari gerek patoloji, gerekse diger
tani yontemleri ile ortaya konabilmeli (6rnegin PET scan ile), RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumor Group) kriterleri yanit agisindan uygulanmali ve genis, ¢cok merkezli,

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

2.8.2. Neoadjuvan Radyoterapi

Lokal ileri olgularda rezektabilite sansini arttirmak ve lokal ko ntrolu sadlayabilmek igin
preoperatif radyoterapi ve kemoradyoterapi protokollerinin uygulanmasi mantiklidir. Ancak,
beklenen bu yararlarin tim ¢alismalarda elde edildigini sdylemek mimkiin degildir. 370
olguluk bir Cin kaynakh seride preoperatif 40 Gy rad yoterapi uygulanan olgularda
uygulanmayan olgulara gore 5 yillik sagkalim %30.1, yalnizca cerrahi yapilan olgularda ise
%19.8 olarak bulunmustur. Radyoterapi yapilan grupta olgularin %80'i rezektabl iken diger
grupta ancak %62 olguya cerrahi uyg ulanabilmistir (280). M.D. Anderson kokenli bir
calismada da 149 olgudan preoperatif kemoradyoterapi uygulanan olgularda 3 yil icinde
lokorejyonel niiks orani tedavi almayan gruba gore belirg in olarak distik bulunmustur (281).
Ayni merkezden bir baska ¢alimada ise kemo radyoterapinin peritoneal yayilim nedeniyle



basarisiz oldugu bildiriimektedir (282). Japonya’da ileri evre olgularda radyoterapi S-1 ve
ciaplatinum ile ilgili randomize calismalar halen devam etmektedir (28 3).

Neoadjuvan radyoterapi ile sagkahm ol¢itlerin de iyilesme saglandigini gosteren
objektif kanitlar ne yazik ki elimizde yoktur. Bu konuda prospektif, randomize ve olgu
sayisinin yeterli oldugu calismalarin yapilmasi gerektigi agiktir (2).

2.8.3. Neoadjuvan immunoterapi

Yapilan t¢ randomize ¢alismada da preoperatif immunoterapi ile sagkalimda iyilesme
saglanamamistir. Bu ¢alismalarda sirasiyla streptococcus pyogenes (OK -432),

propionibacterium avidum KP-40 ve protein baglhyan polisakkarid kullaniimistir (284-286).

2.9. Adjuvan Tedaviler

2.9.1. Adjuvan Kemoterapi

Mide kanserli olgularin prognozu biylk dl¢tide tani anindaki evre ile iligkilidir. EmK’li
olgularda kur oranlari %80’in Gizerinde iken T3NO olgularin ancak %50'si 5 yil
yasayabilmeltedir. N1-2 olgular i¢in ise durum daha kéttdir. Cerrahi teda vi disinda sistemik
kontrolu saglayabilecek ek tedavilere gereksinim oldugu aciktir. Bu amacla gegmis
dekadlarda pek ¢cok kemoterapi semasi adjuvant amagla uygulanmis ancak sonuglar
beklenildigi gibi olmamistir. Oyle ki baslatilan pek g¢ok prospektif randomi ze galisma elde
edilen sonuglarin olumsuzlugu nedeniyle k esilmek durumunda kalinmistir (2).

Literatiir taramasina dayanan 2002 yilindan dncesine ait 5 meta -analiz incelendiginde
radikal cerrahi sonrasi uygulanan adjuvant kemoterapi ile istatistiksel olarak anlamli olsa da
sagkalimda cok farkl bir iyilesme saglanamadigi gorilmektedir. Ozellikle lenf nodu pozitif
olgularda bu yararin daha fazla oldugu belirlenmistir (287-291).

Guncel meta-analizlerde ise sonuclar su sekilde ifade edilmektedir: kuratif rezek siyon
yapilan olgulada 5-FU iceren adjuvan kemoterapi rejimleri incelenmis 22 randomize
calismada 3, 5 ve 7 yillik genel sagkalim verilerinde kii¢tk bir iyilesme gozlenmistir.
Hastaliksiz sagkalim sirelerinde ise bir iyilesme yoktur (292). Cin’e ait oldukca blyik bir
meta-analizde ise 3212 olguluk 15 g¢alisma degerlendirilmis, sagkalim ve niiks agisindan
adjuvant kemoterapi icin avantaj gbzlenmemistir (29 3). Liu ve ark.nin 4919 olguyu iceren
meta-analizlerinde ise kuratif rezeksiyon sonrasinda adjuvan tedavi g ruplarinda istatistiksel
anlamli olsa da yalnizca cerrahi grubuna gore sagkalimda ve hastaliksiz sagkalimda minimal
bir iyilesme stz konusudur (294).Sun ce ark.nin meta-analizinde 1998-2007 yillari igindeki
12 randomize kontrolli calisma ele alinmis ve sag kalimda iyilesme saptanmistir. Yazarlar en

olumlu sonuglarin oral 5-FU ile elde edildigini belirtmislerdir (295).



Di Costanzo ve ark.nin faz 11l calismasinda ise PELF tedavisi (cisplatin, epirubicin,

leucovorin ve 5-FU) 258 olguda uygulanmis ancak sagkalim acisindan olumlu sonug elde
edilememistir. Bu calisma italya’da birden fazla merkezde birden uygulanmasi ve olgularin
buyuk kisminin lokal ileri evre olmasi acisindan dnemlidir (296). Devam etmekte olan bir
calismadan da s6z etmek gerekir; Japonya’da surd drllen alismada S1 (tegafurun oral aktif
kombinasyonu), gimestat ( dihydropyrimidine dehydrogenase inhibitorii) ve oxonic asit (5 -
FU’nun gis toksisitesini azaltmak icin kullaniimakta ve ¢alismaya 1059 hasta katiimaktadir.
ik 3 yillik izlem sonuglari sagkal imda %10’luk iyilesmeyi isaret etmektedir (297).
2008-2009 yularinda yayinlanan mide kanserinde kiratif rezeksiyon sonrasi adjuvan
kemoterapi ile ilgili hemen tiim editoryal makalelerde sunulan ortak goriis; uygulanan cesitli
kemoterapi rejimlerine karsin elimizde bu tedavi modalitesinin mutlaka uygulanmasi
gerektigini gosterir yeterli kanit ne yazik ki yoktur. Devam eden pek ¢ok ¢alismaya karsin 5 -
FU’li kombinasyonlar halen en glivenilir s emalar olarak gorilmektedir (298-305).

ister preoperatif, ister postoperatif olsun ileri evre mide kanserlerinde sistemik kontrolii

saglayacak cerrahi disi ek tedaviler e gereksinim oldugu aciktir (306).

2.9.2. Adjuvan Radyoterapi

Adjuvan radyoterapi uygulamalarinin temelini lokorejyonal hastalijin sagkalim
Uzerindeki olumsuz etkileri olusturmaktadir. Mide kanserli olgularin otopsilerinde izole
lokorejyonal hastalik %21 olarak belirlenirken. Hastaligin herhangi bir sekilde niks ettigi
olgularin otopsilerinde ise lokorejyonal hastalik bulgulari %57 -88 pozitif bulunmustur (307).
Bu acidan mantikli postoperatif radyoterapi cok mantikli gériilsede bazi noktalari da
aydinlatmak gerekir: lenfadenektomilerin genisligi adjuvant tedavi modalitelerini degistiri mi,
D1 ve D2 diseksiyonlar arasinda lokorejyonal niiks agisindan fark var mi, evre gocu
nedeniyle evre llb olgularin %75’i evre IV oluyor mu, D2 diseksiyon yapilan olgularda
adjuvant tedavi ile ilgili randomize ¢alismalarin sonugclari nelerdir? Bu sorulari yeterince
yanitladigimizda adjuvan radyoterapi uygulamalari daha bas arili olacaktir (307, 308). Fiorica
ve ark.nin 2006'ya kadar yapilan yayinlardan gergeklestirdikleri meta -analizde 9 randomize
kontrollii calismanin sonuglari su sekildedir: kiratif rezeksiyon sonrasi radyoterapi veya
kemoradyoterapi ile 3 ve 5 yillik sagkalimlar da iyilesme saglamaktadir, en iyi 5 yillik
sagkalim sonugclari kemoradyoterapi ile elde edilmistir, tedaviye bagh élimlerde
kemoradyoterapi ile artis gorilmemistir, yan etki orani yiksektir ve preoperatif radyoterapi 3
ve 5 yillik sagkalim oranlarini iyilestirmektedir (309). Kanada'dan yayinlanan bir calismada
4041 olgu retrospektif olarak incelenmis ve adjuvan radyoterapi uygulanan olgularda
Ozellikle evre Il ve IVMO olgularin sagkalim agisindan bu tedavi modalitesinden yararlandigi
belirtilmistir (310). Yayinlanan son ¢alismalardan birinde de geride kalan midenin
Isinlanmamasi ve yalnizca saha isinlamasinin yapilamsi ile daha iyi sonuglar elde edilecegi
ve komplikasyon oraninin azalacagi belirtiimektedir (311).



2.9.3. Adjuvan intraperitoneal Kemoterapi

Kiratif gastrektomi yapilan olgularin yaklasik %50’sinde peritoneal karsinomatozis
gelismektedir. Sik gorilen bu durumu engellemek amaciyla gegmiste de intraperitoneal
kemoterapi yonemleri gindeme gelmistir. Bu ¢alismalarda 5 -FU, cisplatin ve mitomycin
siklikla kullaniimistir. Yontem hipertermik uygulama ile giiglendiriimeye ¢alisiimistir. Cisplatin
ile sagkalimda anlamli iyilesme saglanamamistir. Ancak, mitomycin ile yapilan t¢ randomize
¢alismanin sonuglari tartismalidir. Bu li¢ calismada sagkalimda iyiles me saglandigini
belirtmektedir (312-314). Yu ve ark.nin gerceklestirdigi genis, randomize kontrolll calimada
248 olgu yer almis ve rezeksiyon sonrasinda mitomiycin + 5 -FU uygulanmistir.
intraperitoneal kemoterapi grubunda morbidite ve mortalite yilksek iken sagkalimda

istatistiksel anlamli iyilesme saglanamamistir (315).

2.9.4. Adjuvan Kemoimmunoterapi

Adjuvan kemoterapi ile karsilatirmali kemoimmunoterapi ¢alismalari yayilanmistir.
Bu calismalarda Bacillus Calmette -Guerin (BCG), levamisole, PSK ve OK-432 yer
almaktadir. Levamisole ve PSK calismalari olumsuz sonuclanmis, BCG ile sagka limda
iyilesme saglanmistir (316). Yayinlanan iki genis kemoimmunoterapi ¢alismasinda sagkalim
iyilesmesi saptanmis ancak, bu calismalarin kontrol gruplari yalnizca adjuvan k emoterapi
olmasi nedeniyle sonuglar tartismali hale gelmistir (317, 318). Yontemin standardize
edilebilmesi igin genig, randomize kontrolli calismalara gereksinim vardir. Uzun takipli ender
calismalardan biri olan adjuvan 5-FU + Adriablastin + polyuridylic acid (immunmodilator)
¢alismasinda 292 olgu randomize edilmis ve 6zellikle T3 -T4, N2 grubu hastalarda belirgin

sagkalim iyilesmesi oldugu bildirilmistir (319).

2.9.5. Adjuvan Kemoradyoterapi

Adjuvan radoterapideki amacin yeterli lokal kontrolu saglama k olmasi, sistemik
kontrolune mutlaka saglanmasi gerektiginden yola c¢ikarak radyoterapi ile birlikte kemoterapi
uygulamasi da gerceklestirilmistir. Bu amacla genel olarak bir radyasyona duyarlastirici ajan
oldugu dasundlen 5-FU igeren rejimler kullaniimistir. Adjuvan kemoradyoterapinin populer
hale gelmesinin altinda yatan temel unsur D1 diseksiyonun 6zellikle batida yaygin olarak
gerceklestiriimesi, olasi lokal hastalik nuksuniin bu tedavi modalitesi ile kontrol edilmesi
beklenmektedir. Farkl kemoterapi re jimleri ile birlikte uygulanan radyoterapinin sagkalimda
iyilesme saglayacagi dusunulerek pek ¢ok tedavi semasi 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 karsilastirmal (322), 5-FU + cisplatin (323), S-1 +



cisplatin (D2 diseksiyonlu olgular) (324). Yapilan en biylk hasta sayili randomize ¢alisma da
(INT 0116) kiratif rezeksiyon sonrasinda 5-FU leucovorin ve radyoterapi uygulanmis ve
sagkalimda %10’luk bir iyilesme saglanmistir (325). Adjuvan kemoradyoterapi ile ilgili bir
meta-analizde 2006'ya kadar yayinlanmis olan 9 randomize kontrollii calisma a naliz edilmig
ve su sonuglar elde edilmistir: 1.radyoterapi tek basina veya kemoterapi ile kombine
edildiginde rezeksiyon sonrasi 3 ve 5 yillik mortalite oranlarini azaltmaktadir, 2.5 yillik
mortalite oranlarinda ki en belirgin azalma postoperatif kemorady oterapi ¢alismalarinda elde
edilmistir, 3.olusan yan etkilerin fazlihgina bagl olarak tedaviye bagli 6lim oranlarinda
kemoradyoterapi gruplarinda artis gdzlenmistir, 4.preoperatif radyoterapi uygulamalari
glvenlidir ve 3-5 yillik mortaliteyi azaltmaktadir (309).

Sonug olarak kemoradyoterapinin adjuvan amagla kullanimiyla ilgil i randomize
calismalar devam etmekte, 6zellikle yuksek riskli, lokal niiksiin gelisme olasiligi yiiksek olan
lokal ileri evre olgularda adjuvan kemoradyoterapi 6nerilmektedir. Ancak, bu tedavi
modalitesinin DO —D1 diseksiyon yapilan olgularda standart uygulama haline g eldigini

stylemek miumkindur (326).

2.10. ilerlemis Hastalikta Tedavi

Bircok hasta (%20-30) evre IV olarak basvurmaktadir ve énce lokalize hastalik
zannedilen hastalarin tam bir evreleme sonrasinda ek olarak %28 -37’sinin metastatik oldugu
saptanmaktadir. Evre |V hastalar icin bes yillik sagkalim sifira yakindir. Yeni tani konulan
O6nemli bir hasta grubu bodylece inkirabl olmaktadir. Mide kanserinde genel kir oraninin
dusiuk olmasi ve birgok hastada baslangigtaki ilerlemis hastalik nedeniyle mide kanserinin
tedavisinde palyasyon 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu nedenle palyatif tekniklerin uygun
bicimde anlasiimasi ve uygulanmasi gereklidir.

En uygun palyasyon, belirtileri rahatl atip ortadan kaldirirken hastanin yasam kalitesini
bozmadan en az morbiditeye neden olmalidir. Sagkalimin uzatilmasi palyasyonun amaci
degildir, fakat palyasyon gastrointestinal kanama veya gastrik ¢ikis obstriiksiyonu gibi
diskiin hale getiren ve yasami teh dit edebilecek dolayisiyla sagkalimi azaltabilecek

sorunlari giderebilir.

2.10.1. ilerlemis Hastalikta Cerrahi Tedavi

ileri evre olgularda palyasyon disi rezeksiyon girisimleri denenmistir. Park ve ark. 72
olguluk serilerinde nonplayatif rezeksiyon yapt iklari olgularda sagkalimin ortalama 12 ay
oldugunu, rezeksiyon yapilmayan olgularda ise 4.8 aylik ortalama sagkalim saptadiklarini
bildirmistir (327). Yazarlar 6zellikle olgularin iyi secilmesi gerektigini mortalite ve morbidite
orani yuksek olan bu girisimlerin ancak performans statlsu iyi olan olgularda uygulanmasi

gerektigini ifade etmektedirler. Benzer bir calismada da olgu sayisi kiigiik (88) olmakla



birlikte ayni sonuclar elde edilmis rezeksiyon yapilan ileri evre olgularda sagkalim ortalama
12 ay olarak belirlenmistir (328). Japonya kaynakli bir calismada evre IV 128 olguda
nonpalyatif rezeksiyon yapilmis ve prtalama sagkalim 14.6 ay, 5 yillik sagkalim ise %4.7
olarak bildirilmistir (329).

ileri evre olgular igin bir diger dnemli sorunda karaciger meta stazlaridir. Bu olgular igin
kolorektal kanserlerde oldugu gibi rezeksiyon yapilmali mi sorusuna pek ¢ok ¢alisma ile
yanit aranmigtir. 18 olguluk bir Japon ¢alismasinda senkron hepatik metastazi olan
peritoneal veya ekstraabdominal metastazi olmayan olgula rda yapilan hepatektomilerde 1,
2, 3 ve 5 yillik sagkalimlar su sekilde bulunmustur : %56.3, 36.5, 27.3 ve 27.3 (330).
Brezilya'da ayni gerekceler ve ayni sec¢im kurallariyla 9 olguya yapilan hepatektomi de
mortalite %33 bulunmustur (331). AlImanya kokenli 24 olguluk bir seride ise yapilan
hepatektomide 1, 3 ve 5 yillik sagkalimlar %38, 1 6 ve 10 olarak saptanmistir (332). Cheon
ve ark ise 41 olguda senkron gastrektomi ve hepatektomi yapilan islemlerin retrospektif
incelenmesinde 5 yillik sagkalimi % 20.8 olarak bildirmislerdir (333). Senkron ve metakron
hepatik metastazli olgulardaki rezeksiyon sonuglarini bildiren Koga ve ark. nin ¢alisimasinda
ise 5 yillik sagkalim sansinin yalnizca soliter hepatik metastazh olgular igin mimkiin oldugu,
multipl metastazli olgularin multimodel yaklasimlarla tedavi edilme si gerektigi belirtiimistir
(334). Hepatik metastazli ogularda yapilan rezeksiyonlarla ilgil bir derlemede Ken ve ark.
2005 yilina kadar yayinlanan 12 ¢alismayi incelemis ve sonuglarin hi¢ de yiiz galdiricu
olmadigini ifade etmislerdir. incelenen olgularin ancak %11'i 5 yillik sagkalima ulagmistir.
Yazarlar olgularin ¢ok iyi segilmesi gerektigini belirtmekte ve su kriterleri koymaktadirlar:
1.senkron hepatik metastazi olan ve peritoneal veya uzak metastazi olmayan olgular,
2.herhangi bir baska metastatik lezyonu olmayan metakron hepatik metastazli olgular,
3.rezeksiyon sonrasinda yeterli hepatik fonksiyonlara sahip olabilecek olgular, 4.soliter
hepatik metastazli olgular ve 5.kabul edilebilir rezeksiyon zamanlamali olgular
rezeksiyondan fayda gorebilirler (335).

Bir bagka onemli ileri evre durumda peritonitis karsinomatozadir. Bu tur olgularda
ortalama sagkalim siiresi 3.1 ay olarak bildiriimektedir (336). Bu olgularda sitoreduiktif cerrahi
ile birlikte hipertermik kemoterapi uygulamalari gergeklestiriimektedir. 37 olguluk bir Fransiz
¢calismasinda da sitoreduktif cerrahi sonrasi mitomycin -C ve cisplatinum uygulanmis ve 15
aylik ortalama sagkalim elde edildigi bildiriimistir (337). Olgu diizeyinde ger¢eklesen bu
calismalarin standardize edilerek randomize kontrolll calism alar haline gelmesi gerekir
(336).

Nuks hastalikta ise cerrahi tedavi cok az olguda gerceklestririlebilmektedir. Song ve
ark. nin 347 niiks olgulu serilerinde ancak 61 olguya cerrahi girisim yapilabildigi , bu 61
olgudan ancak 15'ine tam rezeksiyon yapil abildigi ifade edilmektedir (338). Bu 15 olgunun
ortalama sagkalimlari 52.2 ay olarak belirlenirken diger olgularin ortalama sagkalimlari 13.1
ay olmustur. ispanya’dan yayinlanan bir makalede ise niiks saptan an 46 olgudan ancak
5’ine rezeksiyon yapilabilmis ve ortalama sagkal im 26 ay olarak bulunmustur (339).



2.10.2. ilerlemis Hastalikta Kemoterapi

Oncelikle sorgulanmasi gereken ileri evre hastalikta kemoterapi faydali midir? Nu
soruya yanit arayan 4 randomize ¢alismada sagkalim agisindan belirgin fayda saglanmistir
(340-342). Kemoterapi uygulanmayan olgulara ciddi destek tedavisi uygulanmis ancak bu
gruplarda sagkalim ortalama 3-5ay arasinda degisirken kemoterapi uygulanan gruplarda
sagkalim ortalamasi 8-11 ay arasinda olmustur. Elde edilen bu sagkalim yararina karsin
elbette yasam kalitesi de sorgulanmalidir. Kemoterapi ve destek tedavisinin karsilastirildigi
seride kemoterapi grubunda destek tedavisi grubuna gére daha konforlu bir yasam avantaji
yokken, kabul edilebilir yasam kalitesi stiresinin destek tedavisi grubuna goére 4 ay daha fazla
oldugu bildirilmistir (342).

ileri evre hastalikta kemoterapi uygulamalarinin ana ajani 5 -FU'dir. Bu konuda
yayinlanmis ¢ok fazla yayin vardir. Gegmiste bu olgularda ortal ama sagkalim sireleri 6-10
ay arasinda degismekte iken yeni kullanima giren irinotecan, taxanlar (docetaxel, paclitaxel),
oxaliplatin ve oral fluoropyrimidinler (capecitabine, S -1) sayesinde ortalama sagkalim sireleri
uzamaktadir (343-345). Ancak, ortalama sagkalimdaki bu iyilesme ne yazik ki 1-2 ayla
sinirhdir ve sagkalim ortalamalari ancak 12 aya kadar uzayabilmistir (346). Gincel semalari
dzetleyerek durumu daha iyi anlamak mimkindir. iki haftalik aralarla uygulanan
capecitabine + oxaliplatin + irinotecan ile 12 aylik ortalama sadkalim (347), oxaliplatin ile 9.8
ay (348), 5-FU + leucovorin + oxaliplatin + 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) sureleri saptanmistir. Tim bu degisik semalarin icinde halen en gézde olani oral
fluoropyrimidine (S-1 veya capecitabine) ve platinum kombinasyonudur (367 -369).

Taxane grubu ilaclarin intraperitoneal uygulamasi ile ilgil hayvan calismalari sonuglari
bildiriimekte ve olumlu gelismeler ifade edilmektedir (370).

Ozellikle kolorektal kanser igin uygulamaya konulan yeni molekuler hedef ajanlarinin
(becacizumab, cetuximab, panituzumab) ileri evre mide kanseri icinde uygulanmaya
baslandigini ve ilk sonuglarinin 6niimizdeki yil agiklanacagini belirtmek gerekir (367, 371-
373). Bu alandaki ¢calismalar hizla ilerlemekte ve daha yeni molekiler hedef ajanlari
(gefitinib, matuzumab gibi) ortaya ¢ikmaktadir (374).



2.10.3. Palyatif Cerrahi Tedavi

ileri mide kanserinin cerrahi palyasyonu rezeksiyon veya bypass veya diger
girisimlerle kombinasyonlarini icerir. En iyi palyatif yaklasimi belirlemek icin tam bir evreleme
gerekir.

Endoskopik yolla yapilan palyasyon peritoneal hastalik, karaciger metastazlari, ileri
nodal metastazlar veya asit ve kanama veya proksimal ya da distal obstruksiyonlu
hastalarda uygun olabilir. Hem morbidite hem de mortalite bu yasam beklentisi kisa
hastalarda oldukca yiksektir. Kunisaki ve ark. nin 164 olguluk palyatif rezeksiyon serisinde
olgularin ortalama sagkalimi 9 ay olarak bulunmustur (375). Meksika kaynakli bir calismada
palyatif rezeksiyon yapilan 71 olguda morbidite %32.4, mortalite ise %8.5 olarak
saptanmistir. Ortalama sagkalim ise 12.4 aydir (376). Lazer rekanalizasyonu veya stentli ya
da stentsiz basit dilatasyon obstriiksiyonun tedavisinde kullanilabilir. Periyodik araliklarla
endoskopi tekrarlanabilir. Gastrik ¢ikis obstriiksiyonu nedeniyle stent yerlestirilen hastalar
siklikla kati veya yari kati besinler alabilir ve 6lmeden 6nce bask a bir girisime gerek
duymazlar.

Palyatif rezeksiyon i¢in hasta secimi karmasiktir. Performansi milkemmel hastalarda
deneyimli cerrahlar palyatif distal gastrektomiyi en az morbidite ve kabul edilebilir mortalite
oranlari ile gerceklestirebilir. Ancak palyatif total gastrektomi veya 6zofagogastrektomiye
dikkatle yaklasiimalidir, clinkd bu girisimlerin morbiditesi daha yuksektir.

Her ne kadar rezeksiyon ideal palyasyon saglasa da olgularin bir kisminda da by -pass
islemleri gerekbilir. Aslinda bu olguda azimsa nmayacak kadar ¢oktur. Bu tir olgularda
hastanede kalis suresini uzatmadan yapilacak en etkili by -pass islemi ile islemi tamamlamak
gerekir (377).

2.10.4. Diger Palyatif Tedaviler

Karaciger metastazlarinda radyofrekans ablasyon tedavisi uzun bir stiredir hem
palyasyon hemde kiratif amagla uygulanmaktadir (378). Ayni amagcla embolizasyonda
cerrahiye gére daha az invaziv yontemler olarak uygulanmaktadir (379).

Ozellikle durdurulamayan kanama gibi ileri evrenin 6nemli sorunlarinda radyoterapi
uygulamasi denenmistir. Hashimoto ve ark.nin 19 olguluk palyatif radyoterapi serisinde
kanama kontrolu %68.4 saglanmis ve radyoterapi uygulamasi sonrasinda ortalam sagkalim
3.4 ay olarak bildirilmistir (380). Kanama, giderilemeyen agri ve obstriiksiyon bulgulari olan
37 olgunun yer aldigi bir diger seride tedavi sonrasi olgularin %70’'inde semptomlari n
geriledigi bildirilmistir (381).



2.11. Mide Lenfomasi

Mide adenokarsinom sikligindaki azalmanin aksine non -Hodgkin lenfpmanin
adenokanserden sonra midenin ikinci en sik gorilen malignitesi olarak sikhgi surekli olarak
artmaktadir. Hem mide lenfomasi hem de MALT lenfomanin gelisimine neden olan ajan
olarak H. pylori suglanmaktadir. Gastrointestinal lenfomalarin 2/3'tnl mide lenfomalari
olusturur. Hastalarin ortanca yas! 6 3'dur. Baslangi¢ta en sik rastlanan belirti agr (%68), kilo
kaybi (%28), kanama (%28) ve duskunliktir (%16). Obstriksiyon, perforasyon ve masif
kanama nadirdir.

Endoskopinin gelisiminden énce lenfo tanisi ameliyat sirasinda konulurdu. Bugiin,
endoskopi olgularin yaklasik %80’inde dogru tani konulmasini saglamaktadir. Lezyonlarin
¢ogu distal midede yerlesir ve yerel olarak submukozal infiltrasyonla yayilir. Tani
konuldugunda hastaligin yayginligini saptamak icin dikkatli bir tarama, fizik muayene yani
sira rutin laboratuar incelemeleri, kemik ili§i biyopsisi, akciger grafisi, toraks, abdomen ve
pelvik BT yapilmalidir. Patolojik inceleme olgularin cogunun B hiicreli non -Hodgkin lenfoma
oldugunu gosterir ve diffiiz histiyositik tip egemendir. Hastalik modifiye A nn Arbor evreleme
sistemine gore siniflanir. Histolojik grade ve patolojik evre sagkalim tayininde etkili iki
bagimsiz degiskendir.

MALT lenfon-masinin tedavisi tipik olrak antiasitler (proton pompasi inhibitorleri veya
H2 reseptor blokdrleri), metranidazol ve diger antibiyotiklerden olusur. Hem gerileme veya
rekirrensi saptamak hem de H. pylori tedavisinin ne zaman tekrarlanacagini tayin etmek igin
hastalara yakin endoskopik izlem yapilmalidir. Eksternal radyoterapi ve/veya kemoterapi
antibiyotikle eradikasyona yanit vermeyenler ve yiksek riskli hastalara (lenf nodu metastazi
olanlar veya kromozomal translokasyonu olanlara) énerilmektedir. MALT lenfomali hastalara
rezeksiyon nadiren uygulanmaktadir.

Mide lenfomasi tedavisi kurumlar arasinda degismekte, baz 1 merkezler tek basina
cerrahi 6nerirken, sayisi gittikce azalan diger merkezler sadece kemoterapi ve radyoterapi
onermektedirler. Bazi olgularda taniy kesinlestirmek icin cerrahi gerekebilir. Yerel hastalikta
cerrahi kuratif olabilirse de, rezeke edilen hastalarin yarisinda kemoterapi gerekmektedir.
Cerrahi ile daha kesin bir evreleme saglansa da bu rezeksiyon icin yeterli bir neden degildir.
Eger cerrahi yapilacaksa lenfomanin tuttugu alanin gross olarak ¢ikarilmasina, fakat geride
gross olarak saglam bir mide birakilmasina 6zen gosterilmelidir. Kir icin negatif cerrahi sinir
gerekli degildir. Once cerrahi yapilan hastalarin cogu kemoterapi de almaktadir. Ann Arbor
evre |IE ve IIE mide lenfomali hastalarda tek basina kemoterapi ile on yillik sagkalim orani
%380’dir.



2.12. Mide Karsinoidleri

ik kez 1923'de bildirilen mide karsinoidleri nadirdir ve diger karsinoidlerden farklidir.
ilk bildirimlere gére mide karsinoidleri tiim karsinoidlerin %2’sini kapsarken, bugiin mide
karsinoidleri tim karsinoidlerin % 5’ini olusturmaktadir. Olgu bildirimlerinin giincel verileri de
bu tumdrlerin sikhginin arttigini goéstermektedir.

Mide karsinoidleri mide fundusunun enterokromaffin benzeri hiicrelerinden koéken alir.
Farelerde proton pompasi inhibitorleri ile karsinoid ili skisinin gdsterilmesi sayesinde mide
karsinoidleri daha iyi taninmaktadir. Belirtileri farkh olsa da; ancak bunlar diger bulgularin
taranmasi sirasinda mide fundusundaki sari noddller insidental olarak saptandiginda ortaya
cikarihrlar.

Mide karsinoidleri Ug¢ tip olarak siniflandirilir: Tip | karsinoidler tip A kronik atrofik
gastritle iliskilidir, tip Il karsinoidler multipl endokrin neoplazi -I| (MEN-I) ile beraber Zollinger
Ellison Sendromu ile iliskilidir ve tip 11l sporadik mide karsinoidleridir. Tip | karsinodler en sik
gorilendir (%65-83) ve kadinlarda daha ¢oktur. Bu hastalar tipik olarak yiiksek plazma
gastrin duizeyi ve dusik mide asidi tretimi gosterirler. Makroskopik incelemede, lezyonlar
multisentrik, kiiciik (<1 cm) ve fundusta yerlesiktirler. Genel de, yavas buyurler ve nadiren
diger organlara metastaz yaparlar. Tip Il karsinoidler MEN -1 ile beraber Zollinger Ellison
Sendromu ile iliskili olsalar bile, fundus yerlesimi, multisentrisite, artmis plazma gastrin
diizeyi ve kucuk cap gibi tip | karsinoide benzer dzellikler gosterirler. Sporadik olan tip 111
karsinoidler olgularin %23’Uni olusturur ve daha ¢ok erkeklerde (%80) gorulir; tani aninda
ortanca yas 49'dur. Hastalar ciltte kizariklik, bronkospazm, kasinti ve g6z yasarmasi gibi
histamin salinimina bagh belirtiler gosterirler. Diger iki tip karsinoidin aksine sporadik
timorler soliter, siklikla biyik (2-5 cm) ve antrum ya da fundusta yerlesirler. Dahasi, tip 111
karsinoidin dogal gelisimi sirasinda %50’ye varan oranlarda hepatik metastaz
gorildigunden daha agresiftir.

Mide karsinoidlerine biyokimyasal ve histolojik olarak tani konulur. EUS dabhil, st
gastrointestinal endoskopi lezyonun capi, siniri ve yerlesimini degerlendirmek icin gereklidir.
Bu degerlendirmede duodenumda dikkatle arastiriimalidir. ide karsinoidinden siiphe edilen
olgularda displazi belirtisi, mukozal atrofi ve mukozal invazyonun derecesini saptamak igin
genis mide biyopsileri yapilmalidir. Tani ile yapilan biyopsi sayisi arasinda dogrusal bir iligki
vardir. Karaciger metastazlari, baska organ tutulumu ve nodal tutulumu gérmek igin
abdominopelvik BT gereklidir.

Mide karsinoidinin tipi yapilacak tedaviyi belirler. Tip | ve tip Il hastalar ve 1 cm’den
kugu, 3-5 lezyondan daha az sayida timérlerde tedavi endoskopik polipektomi veya
endoskopik mukozal rezeksiyon ve her 6 ayda bir endoskopik izlemden ibarettir. Rekirrent
veya multifokal hastalik ve yuksek gastrin diizeyi olan geng hastalarda antrektomi veya lokal
eksizyon uygulanabilir. Bircok lezyonu olan yasl hastalar eger lezyonlar kiiguk se izlenebilir.
Yaygin ve rekirrent hastalikta hastanin yasi ve hastaligin gidisine bagli olarak tamamlayici



gastrektomi yapilabilir. Tip Ill olgularda ise timér ¢capina bagli olarak lenfadenektomi ile
beraber en-blok rezeksiyon uygulansa da yiiksek karacige r metastaz orani bu tedaviyi
tartismali hale getirir.

Mide karsinoidli olgularda prognoz tipe bagh olarak degismektedir. Tip | ve II'lerde 5
yillik sagkalim %60-75 arasinda iken tip lll hastalikta %50’den daha azdir. izlemde plazma
kromogronini, plazma gastrin ve Uriner 5-HIAA duzeyleri takip edilir.

2.13. Midenin Gastrointestinal Stromal Tumérleri (GiST)

GIST’ler midenin en sik gérillen mezansimal timérleridir. Ancak tiim mide tiimérlerinin
%2'in den azini olustururlar (468). Myenteric ganglion hiicrelerin den kdken alirlar. ABD'de
her yil yaklasik 5000 yeni olgu gorilmesi beklenmektedir (382).

Gastrointestinal kanaldaki bu tiimérler icin mide en yaygin goriilen (%40) yerlesim
yeridir ve bunu ikinci sirada ince barsaklar izler (%32). Erkeklerde biraz daha sik gorulirken
ortanca yas 63'dir. Onde gelen belirtiler arasinda kanama (%38), karin agrisi (%11.8),
ruptlr (%21) gorilurken, %12 hastada herhangi bir belirti gérilmez. Timoér boyutu mitoz
endeksi ve yerlesim yeri malignite potansiyelini ve niiks yetenegini bel irleyen en énemli
unsurlardir (383). Olgularin yaklasik %44'G malignite agisindan yiksek riskli iken, %240
orta, %32’si ise dusik risklidir (384). Yayilim yollari temel olarak hematojen ve lenfojendir.

Bu timorlerin midedeki yerlesimine bakmaksizin RO re zeksiyon en iyi tedavi
secgenegidir. Bu tedavi ile %55-65'lik 5 yillik sagkalim saglamak mamkinddr. Olgularin %20 -
40'in da intraabdominal yayilim gorulebilir. Niks olgularda cerrahi tedaviden kaginmamak
gerekir. NUks olgularda sagkalim 9-20 ay arasinda degismektedir (382).

2.14. izlem

Mide kanserinin kuratif rezeksiyonunu takiben ilk iki yil boyunca hastalari her t¢ ayda
bir gérmek gerekir. Her izlemde dikkatli bir 6ykl ve fizik muayene ile beraber laboratuar
testleri (tam kan sayimi ve karaciger fonksiyo n testleri) yapiimalidir. Akciger filmi her 6 ayda
bir ve abdominopelvik BT ise ameliyattan 6 ay sonra ve sonrada yilda bir kez uygulanmalidir.
Endoskopi, subtotal gastrektomi gecirenlerde birinci yilin sonunda ve 4 -5 yil boyunca da her
yil yapilmahdir. Protokollere bagi tedavi alan hastalar daha sik evreleme islemine tabii
tutulabilir, fakat bunun hastanin sagkalimini etkiledigi kanittanamamistir. Hastalar1 daha siki
izlemek igin en 6nemli neden postgastrektomi sekelleri ile micadele etmek ve klinik

calismalarda hastalara ait sagkalim ve rekirrens verilerini dogru bicimde elde etmek olabilir.



3. MATERYAL VE METOD

01.01.1995 ile 31.05.2009 yillari arasinda Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakultesi Genel Cerrahi AD bunyesinde mide kanseri tanisi ile gesitli cerrahi muhadaleler
gerceklestirilen 204 olgu geriye déniik olarak degerlendirdi. Olgularin yas, cinsiyet, basvuru
semptomlari, timor lokalizasyonu, T, N,M, evre, timor diferansiyasyonu, histolojik tipleri,
timor capi, vaskuler invazyon ve perindral invazyon varligl, yapilan cerrahi igslem rezeksiyon
tipi, diseksiyon tipi, diseke edilen toplam lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu varhgi,
metastatik lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodlarinin toplam lenf nodlarina orani, cerrahi
komplikasyonlar, cerrahi mortalite, adjuvan kemoterapi, adjuvan radyoterapi, diger adjuvan
tedaviler, primer kemoterapi, radyoterapi, sagkalim sureleri degerlendirildi. Elde edilen bu
bulgularin sagkalim Uzerine etkisi istatistiksel olarak belirlendi, sagkalim egrileri (3 v e 5 yillik)
elde edildi.

Olgularin sagkalim sureleri hem tibbi kayitlardan hemde cesitli iletisim araglari
kullanarak belirlendi. Bu agidan takip disi olgu olmadi.

istatiksel analizler “SPSS 15.0 for Windows” paket istatistik programi kullanilarak
gerceklestirildi.



4. BULGULAR

Cerrahi midahale yapilan 204 olgunun 129'u erkek, 75'i kadindi (1.7/1). Olgularin yas
ortalamasi 62.3 (28-87) yil olarak belirlendi. Yaslarin dekadlara gore dagihminda yigiimanin
Ozellikle 6., 7. ve 8. dekadda oldugu goruldi. Bu olgulardan 131’ine adenokarsinom tanisi ile
kiratif rezeksiyonyapilirken, 59’una tanisal veya palyatif cerrahi islemler yapildigi goralda,

geri kalan 14 olguda ise histolojik tanilarin gist, lenfoma ve karsinoid timoér oldugu goruldu

Tablo 3. Cerrahi islem Yapilan Olgular.

Toplam Olgu Sayisi 204

Kdiratif Rezeksiyon 131
Palyatif, Tanisal islem 59

GIiST, Lenfoma, Karsinoid 14

Kdiratif Rezeksiyon yapilan 131 olgunun degerlendiriimesinde 85'inin erkek, 46’sinin
kadin oldugu belirlendi (1.9/1). Bu olgularin yas ortalamasi 67.8 idi (28-87).

Basvuru semptomlarinin dagilimi séyleydi:

Tablo 4. Basvuru Semptomlari.

Semptomlar Siklik %

Karin Agrisi 69 33.8
Kilo Kaybi 38 18.6
Kusma 21 10.3
Kanama 18 8.8
Halsizlik 13 6.4
Bulanti 12 5.9
istahsizlik 10 4.9
Yanma 9 4.5

Siskinlik 9 4.5
Yutma Guclagu 8 3.9
Hazimsizhk 3 15
Sirt Agrisi 3 15
Eksime 3 15

ishal 2 0.9
Agi1z Kokusu 1 0.5
Gegirme 1 0.5

Agza Eksi Su Gelmesi 1 0.5



Tumorin lokalizasyonu agisindan olgularin dagilimi soyleydi:

Tablo 5. Tumoérin Yerlesim Yeri.

Kardiya 23
Korpus 45
Antrum 55
Diffiiz infiltratif 8

Tumor ¢capina bakildiginda ortalama ¢apin 5.9 cm (0.5-17.0) oldugu belirlendi.

Yapilan cerrahi islemler agisindan olgularin dagilimi asagida ki gibiydi:

Tablo 6. Yapilan Cerrahi islemler

Olgu Sayisi
Total Gastrektomi 65
Distal Subtotal Gastrektomi 61
Hemigastrektomi 3
Proksimal Subtotal Gastrektomi 2

Ameliyat ve patoloji raporlarinin incelenmesinde cerrahi teknik agisindan rezeksiyon
islemlerine standart olarak omentektominin eklendigi, lenf nodu diseksiyonunun cerrahlara
bagimli oldugu bu acidan klinikte standart bir cerrahi teknigin olusmadigi, diseksiy on
tiplerininde cerrahtan cerraha degistigi, cerrahi islemlerin standardize edilmedigi
gozlenmistir.

Tumdorin organ invazyonu yaptigi olgularda rezeksiyon genisletilmis, total
gastrektomiye standart olarak splenektomi eklenmemistir. Rekontriiksiyon kousunda da ayni
sekilde standardize edilmis bir yaklasim yoktur.

Olgulardan 85’inde D1 diseksiyon 46'sinda ise D2 diseksiyon yapilmis, ancak D2
diseksiyon yapilan olgularin gogunda lenf nodu bdlgeleri isaretlenmemis ve patolojik agidan
da bu yonde bir inceleme ve raporlama yapilmamistir.

Yapilan rezeksiyonlarin 112'si RO, 19 tanesi ise R1 rezeksiyondur.

Patolojik degerlendirmede histolojik tip olarak olgular su sekildedir:

Tablo 7. Olgularin Histolojik Tipleri.

Olgu Sayisi
Adeno karsinom 106
Tash Yuzuk Hucreli 12
Tubller Tip
Muisindz Tip 3

Papiller Tip



Diferansiyasyon acgisindan ise:

Tablo 8. Diferansiyasyona Gore Olgularin Dagihmi.

Diferansiyasyon Olgu Sayisi
iyi 26
Orta 33
Az 69
indiferansiye 3

Perivaskuler ve perindral invazyon varlii agisindan olgularin dagilimi su sekildeydi:

Tablo 9. invazyon Varlijina Gére Olgularin Dagilimi.
Var Yok
Perivaskuler invazyon 85 85

Perindral invazyon 46 46
Ortalama diseke edilen lenf nodu sayisi 18.6 (2-41) olarak belirlenirken, lenf nodu
metastaz| saptanan olgularda ortalam metastatik lenf nodu sayisi 7.4 (1 -36) idi. Metastatik

lenf nodu sayisinin toplam lenf nodu sayisina oraninin kategorik dagihmi ise su sekildeydi:

Tablo 10. Metastatik Lenf Nodlarinin Toplam Diseke Edilen Lenf Nodlarina Orani.

MLN/TLN Olgu Sayisi
<%30 37
%30-60 29

>%60 45

Cerrahi islemler sonrasinda 20 (%15.2) olguda komplikasyonlar goruldigu gozlendi:

Tablo 11. Komplikasyonlar.
Komplikasyonlar Olgu Sayisi

Cerrahi Alan Enfeksiyonu 12
Yara Ayrismasi (Eviserasyon)

Alt Solunum Yollari Enfeksiyonu 6
intraabdominal Abse 1
Anastomoz Kacgagi

MOF

Bobrek Yetmezligi

DVT

e



Cerrahi mortalite (post-op 30 giin icinde) ise 10 (%7.6) olguda gorildi. Anastomoz
kacagi gorilen 6 olgu, alt solunum yollari enfeksiyonu gelisen 3 olgu, MOF gelisen 1 olgu
postoperatif ddnemde kaybedildiler.

Olgularin 57’sinde postoperatif adjuvan kemoterapi uygulandi. Kemoterapi rejimlerinin
buyuk kismi 5-FU + leucovorin i¢cerien semalardan olusuyordu: 5-FU + leucovorin 42 olgu, 5-
FU + cisplatin 11 olgu, 5-FU + Mitomycin-C 4 olgu.

Olgulardan 2'sinde adjuvan radyoterapi uygulandigi belirlendi. Bu iki olguda distal
cerrahi sinirda mikroskopik timér saptanan olgulard. ileri evre 2 olguda da intraperitoneal
hipertermik kemoterapinin postopertaif uygulandigi belirlendi.

incelenen verilerin sagkalima etkisini incelemek icin gerceklestirilen Linear Lojistik
Regresyon analizinde “evre” ve “metastatik lenf nodunun toplam lenf nodlarina orani”
sagkalima istatistiksel olarak anlaml etki yapan faktorler olarak belirlendi (p<0.05).

Kaplan-Meier Sagkalim analizinde 3 ve 5 yillik sagkalim oranlari evrelere gore su

sekilde belirlendi:

Tablo 12. Olgularin 3 ve 5 Yillik Sagkalim Oranlari.

Evre Olgu Sayisi 3 Yillik 5 Yilhk

la 2 98.6 79.1
Ib 11 91.3 78.3
I 12 77.7 61.8
la 44 63.8 46
b 30 41.3 24.8
v 32 41.6 25.8

Genel 131 52.7 41.3
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Genel izlemde olgularin 93’ hayatini kaybederken 38’inin hayatta oldugu belirlendi.
Palyatif veya tanisal islem yapilan 59 olgu incelendiginde ise bu olgularin 40'inin
erkek 19'unun ise kadin oldugu belirlendi (2.1/1). Bu olgularin yas ortalamasi 61.6 (37 -85) yil
idi. Olgularin yapilan cerrahi islemlere gore dagihmi soyleydi:

Tablo 13. Non-Kiiratif Cerrahi islemlerin Dagilimi.

Yapilan Cerrahi islem Olgu Sayisi
Beslenme Amaciyla Ostomi 21

ileus Nedeniyle Laparotomi 16
By-Pass Cerrahisi 13
Laparotomi ve Diger islemler 9

izlemde bu olgularin ortalama sagkaliminin 5 (1-27) ay oldugu belirlendi. Olgularin
13'lGine kemoterapi uygulandigi gozlendi. Olgulardan 18’inde (%30 .5) postoperatif
komplikasyon gozlenirken, en sik goriilen komplikasyon cerrahi alan enfeksiyonu idi (10
olgu, %16.9). Olgulardan 4’tnlin (%6.7) olusan komplikasyonlar nedeniyle postoperatif
dénemde kaybedildigi belirlendi.

GIST ve diger tanilarla opere edilen olgulardan 8'i GIST tanisiyla, 1tanesi karsinoid

tumor ve 5 olguda lenfoma tanisi ile opere edilmisti. Yapilan cerrahi islemler su sekilde idi:

Tablo 14. Adenokarsinom Disi Taniile Opere Edilen Olgulara Yapilan Cerrahi islemler.

Yapilan cerrahi islem GiST Karsinoid Tm Lenfoma
Wedge Rekezsiyon 4 - -
Total Gastrektomi 3 1

5

Distal Subtotal Gastrektomi 1 - -



5. TARTISMA VE SONUGC

Yaklasik 14.5 yillik bir zaman dilimini kapsayan bu kugiik serinin ilk degerlendirmes i
herhalde olgu sayisi ile ilgili olmalidir. Yilda ortalama 15 olgu, bu olgularin 9'u kiratif
rezeksiyon yaplilabilcek olgular. Yeni acilan bir tip fakdltesi icin dogal karsilanabilecek bu
durum oncelikle olgu yogunlugu agisindan hem teorik hem de pratik e itimi guclestirecek
sikliktadir. Kuratif rezeksiyon yapilan 9-10 olgu ile yillik cerrahi egitimi surdirmek zor
olacaktir. Calismada 6zellikle kuratif rezeksiyon yapilabilen olgular degerlendirilmistir. 204
olgudan 132’ine kuratif rezeksiyon yapilmistir. Ka din/erkek orani agisindan erkeklerde
hastalifin 2 kat daha fazla gériilmesi beklenen bir gelismedir. Yas ortalamasi agisindan
kiratif rezeksiyon yapilan olgularda ortalamanin 68 olmasi dikkat ¢ekicidir. Oldukca yash bu
hasta grubunda uygulanan major cerrahi girisimin morbidite ve mortalite oranlarini arttirmasi
beklenir.

Kadin, erkek orani agisindan olgularin literatiirde belirtilen siklikla uyumlu oldugu
g6zlenmektedir (20). Tumdrun yerlesim yeri agisindan distal ve proksimal yerlesimin yaklasik
birbirine esit oldugu gézlenmektedir. Bu bulgu son yillarda gozlenen degisimle uyumludur (6,
15). Midenin 1/3 Ust ve 1/3 orta lakolizasyonundaki timérlerin gérilme sikhgindaki artis ve
1/3 distal kisimda yer alan timérlerin gorilme sikligindaki azalma bu seride de
izlenmektedir.

Basvuru semptomlari agisindan karin agrisi ve kilo kaybinin en sik rastlanilan iki
semptom olmasi olgularin buyik kisminin ileri evre oldugunun en giizel gostergelerinden
birisidir. TUmor ¢api da bu bulguyu desteklemektedir. Ortalam 6 cmlik b ir ¢cap ileri evre
acisindan dnemli bir veridir.

Olgularin preoperatif ddnemde ki hikayeleri gerek tibbi verilerde gerekse anamnez
bulgularinda yer almamaktadir. Etiyolojinin anlasiimasi agisindan bu verilere ulasmak
oldukca faydali olabilirdi. Bundan sonraki olgularimizin degerlendiriimesi agisindan yol
gOsterici bir husus olarak hatirlatiimasi uygun olacaktir. Preoperatif hazirlik ve tiim tanisal
calismalar agisindan daha 6nceden saptanmis standart bir algoritm izlenmemistir. Bu
nedenle yapilan dosya incelemesinde de preoperatif olgu hazirligi agisindan veri elde etmek
mimkun olamamistir.

Yapilan gastrik rezeksiyonlar ve lenf nodu diseksiyonu agisindan da 6nceden
belirlenmis standart islemler gdzlenmemistir. Bulgular kisminda belirtildigi gibi islemlerin
cerrahlarin tercihlerine gore degistigi ve yapilan islemlerin kayitlarinda da ayni tavrin
gozlendigi saptanmistir. Her ne kadar D1 diseksiyon ve D2 diseksiyon sayilari verilmis olsa
da bu rakamlar ameliyat notlarinin incelenmesi ile elde edilmistir. Bu tir bir
standardizasyonun olmamasi, evrelere gore bu islemlerin bir dizen i¢inde ve dnceden
belirlenmis bicimde yapilmamis olmasi analizlerin yapilmasini da engellemektedir. Ancak,

genel olarak degerlendirildiginde yapilan cerrahi islemlerin olduk¢a radikal ol dugunu



sdylemek miumkuindur. Diseke edilen lenf nodu ortalamasinin 19 civarinda olmasi, olgularin
yarisina total gastrektomi yapilmis olmasi gibi belirteclerden yola ¢ikarak bu ifadeyi dogru
olarak degerlendirmek gerekir.

Olgularin evrelere gore dagilimi ise beklendigi gibidir. Lokal ileri evre olgular kiratif
rezeksiyon yapilan tum olgularin %80’ini olusturmaktadir. Evre I'de 13, evre II'de ise 12 olgu
yer almaktadir. Emk tanisi almis toplam 2 olgu olmasi ayrica tartisiimasi gereken bir
durumdur. Endoskopik izlem, tani ve tedavi Unitelerinin ¢calisma prensipleri, toplumun konu
hakkinda aydinlatiimasi, klinikler arasi isbirligi gibi konularda pek ¢ok sey séylenebilir.
Ancak, bu stylenecekler elestiri sinirlarini tasmamali var olan gercegi degistirmeye yonelik
yeni hedefler belirlememize yardimci olmalidir. Bu agidan ciddi bir calisma yapilmasi
gerektigi aciktir.

Diseke edilen lenf nodlarinin degerlendiriimesi agisindan literatiirde de belirtilen
onemli bir nokta degerlendirilmis ve metastatik lenf nodu sayisini n toplam diseke edilen lenf
nodu sayisina orani kategorik olarak saptanmistir. Bu agidan yapilan degerlendirmede
kiratif rezeksiyon yapilan olgularin 45’inde bu oran %60’in Gzerinde bulunmustur. Yapilan
lojistik regresyon analizinde de sagkalimi etkileyen en dnemli faktdrlerde biri olarak bu oran
belirlenmistir. TNM siniflamasinda ki N'in metastatik lenf nodu oranlarina gére yeniden
belirlenmesini énerenlere bizde bu anlamda katiliyoruz (80 -88).

Morbidite ve mortalite agisindan olgularin degerlendiriimesin de morbiditenin kiratif
rezeksiyon yapilan olgular icin %15.2 oldugu saptanmistir. Bu oran literatirde bildirilen
oranlara gore yuksek olsa da olgularin ileri evre olmasi, yas ortalamasinin oldukca yiksek
olmasi gibi faktorler distintldiginde beklenen bir s onug olarak degerlendirmek mimaindiir
(175-178). Ozellikle alt solunum yollar1 enfeksiyonlari ve anastomoz kagaklari mortalite
acisindan da en énemli komplikasyonlar olarak belirlenmistir. Mortalite oranimiz %7.6 olarak
gerceklesmistir. Bu oran yuksektir (14 2, 148, 182-185). Ancak, yukarida bahsedilen faktérler
nedeniyle, yapilan islemlerin radikalligi acisindan sorgulanabilir. Hem yasli hem de ileri evre
olgularda radikal cerahi girisimlerin yiksek mortalite ile seyretmesi dogaldir. Klinigi bu
sonugclari olumlu anlamda degerlendirmesi ve gereken énlemleri almasi uygun olacaktir.

Postoperatif tedavi agisindan olgular sorgulandiginda ise cerrahi tedavide oldugu gibi
yerlesmis kural ve standartlarin olmadigini séylemek mumkindir. Adjuvan tedaviler
genellikle T3N1MO olgularda uygulanmistir. Medikal onkoloji klini§inin uzun siire olmamasi
da bu acidan dnemli bir etkendir. Kemoterapi semalarinin icerigi de bu standart eksikliginin
bir baska gostergesidir.

Evre ve metastatik lenf nodu oraninin lojistik regresyon anali zinde sagkalimi belirleyen
istatistiksel anlamli faktorler olarak saptanmasi olgularin dagihmi géz éniine alindiginda
beklenen bir sonuctur. Calismanin belkide tek olumlu sonucu sagkalim sonugclarinin
beklenenden yiiksek ¢ikmis olmasidir. 5 yillik sagkalim s onuclarinin evre |l ve llla’da %61 ve
46 olarak saptanmasi yuz guldiricudur. Her ne kadar literatur verileri incelendiginde ¢ok
daha yuksek sagkalim oranlari gdzlense de Tirkiye kosullarinda bu sonuglar olumludur



(186-188). Buyuk olasilikla cerrahi mortalite ile seyreden olgularin analizden ¢ikarilmis
olmasi sagkalim oranlarinin yilkksek ¢ikmasina neden olmustur. Ozellikle Uzak Dogu
kaynakl seriler ele alindiginda sagkalim sonuglarimizi normal olarak degerlendirmek gerekir
(155-157, 160).

Sonug olarak, mide kanserli olgularimizin gerye donik incelenmesinde belirgin olarak
gozlenen unsurlar olgularin buyik kisminin lokal ileri evre oldugu, bu olgulara yapilan radikal
cerrahi girisimlerin morbidite ve mortalitesinin yiiksek oldugu, ancak sagkalim sonuglarinin
da her seye ragmen hastalar lehine olumlu oldugunu séylemek mimkundur. Gelecekte diger
solid tumor gruplarinda oldugu gibi mide kanserli olgularimizda da gerek preoperatif, gerek
operatif, gerekse postoperatif tim islemlerimizi énceden belirlenmis standartla r ¢cercevesinde
yuritmemiz gerektigi anlasiimaktadir. Gelecege daha dogru ve bilimsel kayitlar

birakabilmekicin bunlarin yerine getirilmesi hepimizin ortak gérevidir.



OZET

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi AD'da 1995 -2009 yillari
arasinda mide kanseri tanisi ile cerrahi islem yapilan 204 olgu geriye donik olarak incelendi.
Bu olgulardan 131’ine kiratif cerrahi rezeksiyon yapildigi belirlendi. Olgularin %80'i lokal ileri
evre olgulardi (evre llla, lllb ve V). Olgularin yas, cinsiyet, bagvuru semptomlari, timor
lokalizasyonu, T, N, M, evre, timér diferansiyasyonu, histolojik tipleri, timor capi, vaskuler
ve perindral invazyon varligi, yapilan cerrahi islem, rezeksiyon tipi, diseksiyon tipi, diseke
edilen toplam lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu varligi, metastatik lenf nodu sayisi ve
toplam lenf nodu sayisina orani, komplikasyonlar, cerrahi mortalite, adjuvan kemoterapi,
adjuvan radyoterapi ve diger adjuvan tedavileri ve sagkalim sureleri belirlendi. Bu verilerin
sagkalim Uzerine etkileri lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Sagkalim agisindan 3 ve
5 yillik sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemiyle ¢ikarildi.

Kdiratif rezeksiyon ve diseksiyon yapilan olgularda morbidite %15.2, mortalite ise
%7.6 idi. Evre ve metastatik lenf nodlarinin toplam lenf nodu sayisina orani sagkalim
Uzerinde en 6nemli faktdrler olarak bulundu (p<0.05). Evrelere gore sagkalimda 5 yillik
sagkalim oranlarinin evre la icin %79.1, 1b i¢in %78.3, Il i¢in %61.8, Illa i¢in %46, ll1b igin
%24.8 ve IV igin %25.8 oldugu gorildu. Sonug olarak olgularimizin ¢ogunun lokal ileri evre
olgular olmasina karsin yapilan radikal cerrahi islemlerden fayda gérdigu ve sagkalim

oranlarinin bu anlamda olumlu oldugunu séylemek mimkundur.

Anahtar Kelimeler: mide kanseri, cerrahi, sagkalim



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 tumors of the 131 patients were curatively resected. The
great portion (80%) of these patients were in locally advanced stages (stage llla, lllb and V).
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 la, Ib, Il, llla, lllb 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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