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1. GIRIS

Mide tiimorleri, Globocan 2018 verilerine gore diinya genelinde, akciger,
meme, kolorektal ve prostat kanserinden sonra goriilen besinci en yaygin
malignitedir (2018 yilinda yilda 1.033.701 yeni vaka) ve diinyadaki kansere bagli
Oliimlerde akciger ve kolorektumdan sonra iiglincii sirada (2018 yilinda yilda
782.685 oliim) yer almaktadir (1). Van Cutsem ve arkadaglarinin yaptigi
arastirmaya gore, mide kanseri insidansinda biiyiik bir cografi farklilik vardir ve
Dogu Asya lilkelerinde daha yiliksek oranda goriilmektedir. Cevresel faktorler,
yagsam tarzi ve genetik nedenler bu insidans farkini olusturmaktadir. Erkeklerde

insidans orani kadinlarin iki katidir ve insidansi yasla birlikte artmaktadir (2, 3).

Hastaligin gelisiminde ¢evresel ve beslenme faktorleri yer almaktadir.
Tuzlu gidalar, nitrat, tiitsillenmis veya salamura edilmis gidalarin tiiketimi, mide
kanserine yakalanma riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir. Proksimal mide
kanserleri gastrodzefagial reflii ile iliskili iken, distal mide kanserleri daha ¢ok
Helikobakter Pilori’nin (HP) kronik mukoza enfeksiyonu ile iligkili bulunmustur
(4). HP hem dogrudan tek tek hiicreleri etkileyerek hem de kronik inflamatuar
stireci baglatip dolayli olarak kanser olusumuna sebep olmaktadir. HP tedavisi ile
kanser olusumunu engellemek miimkiin olsa da her zaman basarili sonug elde
edilemeyebilir. HP etkisi sonucu ortaya ¢ikan displazi gibi geri doniisiimsiiz
hasarlar, bakteriyel eradikasyon sonrasi bile kanser gelisimi i¢in risk faktorii olma

ozelligini siirdiirmektedir (5).

Mide kanserleri, erken evrede asemptomatik seyrettiginden genellikle ileri
evrede tani alirlar. Ancak Japonya gibi insidansinin yiiksek oldugu bolgelerde daha
stk tarama programlar1 uygulandigi icin erken evre mide kanseri tanis1 daha
yaygindir (6). Bu bélgelerde kullanilan tarama yontemleri; iist gastrointestinal
sistem endoskopisi, HP antikorunu saptamaya yonelik serolojik testler ve serum
pepsinojen diizeylerinin Sl¢lilmesidir (7). En sik lokal genislemeye bagli olarak
agr1, hematemez ya da melena gibi kanama ve tikanikliga baglh disfaji ve kusma

semptomlar1 goriiliir (8).

Mide kanserlerinin % 90°dan fazlasini1 adenokarsinomlar olusturmaktadir.

Adenokarsinomlar, Lauren tarafindan intestinal tip ve diffiiz tip olmak iizere iki ana



gruba ayrilmaktadir. Son yillarda diffliz adenokarsinom olgularinin orani1 da
intestinal tipe gore artis gostermektedir (9). Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gore
ise papiller, tiibiiler, miisinéz, kotii diferansiye (tash yiiziik hiicreli) ve mikst
adenokarsinomlar olmak tizere bes ana gruba ayrilmaktadir (10). En yaygin tip
tiibiiler karsinom olup, bunu papiller ve miisindz tipler izlemektedir. Timoriin
%350’sinden fazlasinda tash yliziikk hiicrelerinin izlendigi kotii diferansiye
adenokarsinom %210 oraninda goriilmektedir. Miisindz ve kot diferansiye
adenokarsinomun prognozu, tiibiiler ve papiller adenokarsinomlara gére daha

kotiidiir (11).

Mide kanseri tedavisinde en etkin yontem cerrahi rezeksiyon ve lenf nodu
diseksiyonudur. Cerrahi rezeksiyonun tipini de tiimoriin yerlesimi ve yayginhigi
belirlemektedir. Adjuvan ya da neoadjuvan kemoterapi ise niiks oranini diisiirerek
sag kalim avantaj1 saglayabilmektedir. Ayrica cerrahi tedavi endikasyonu olmayan
hastalarda, hastaliga bagli semptomlarin goriilmesini de geciktirecektir (12).
Cerrahi tedavi ve sistemik kemoterapi disinda, hedefe yonelik tedaviler de mide
kanserleri tedavisinde yer almaktadir. HER-2 (human epidermal growth factor
receptor 2) asir1 ekpresyon varliginda kullanilan, hedefe yonelik bir ajan olan

transtuzumab da sag kalimda artirici etkiye sahiptir (13).

Mide kanserinin prognozunu belirlemede hasta yasi ve cinsiyet gibi
demografik oOzellikler yan1 sira cerrahi tedavi sekli ve sonuclar1 (timor pozitif
cerrahi smir gibi), tiimdr evresi, timor boyutu ve midedeki yerlesim yeri, timor
pozitif bolgesel lenf nodu sayisi, perinoral invazyon varligi, tiimoriin histolojik tipi
ve derecesi seklinde histopatolojik kriterler de 6nem tasimaktadir. Ayrica CerbB2,
p53, p27 ve EBV gibi immiinhistokimyasal belirteclerin ekpresyonu da prognozu
tahmin etmede kullanilmaktadir (14).

Tiimor evresi bir¢ok tiimorde oldugu gibi mide kanserinin de prognozunu
belirlemede en biiyiikk 6neme sahiptir (14). Evrelemede timdr invazyon derinligi,
tiimor pozitif lenf nodu sayisi ve uzak metastaz durumlar1 karsilagtirilip dort farkl
timor evresi olusturulur ve timor evresinin artmasiyla birlikte daha kotii prognoz
beklenmektedir (15). Patolojik tiimor evresi hem 5 yillik sag kalim hem de lokal

niiks oranlarini tahmin etmede oldukga yararli bir parametredir (16).



Tiimdriin invazyon derinliginin degerlendirildigi pT kategorisi, tiimdriin
patolojik incelemesi sonucu kolaylikla degerlendirilebilirken, metastatik lenf
nodlariin sayisina gore belirlenen pN kategorisi, cerrahi olarak diseke edilmis lenf
nodlarmin sayisindan etkilenmektedir. Dogru bir pTNM evrelemesi igin en az 15
lenf nodunun diseke edilmesi Onerilmektedir. Ancak calismalar gostermistir ki
diseke edilen lenf nodu sayisi arttik¢a, metastatik lenf nodu sayisinda da artis
goriilmiistiir ve bu durum da patolojik evrenin artmasiyla sonuglanmistir. Ayrica
cerrahi olarak 15’ten az lenf nodu diseksiyonu varligi bu parametrenin kullanimini
siirlandirmaktadir. Sonug olarak calismalar diseke edilen lenf nodu sayisindan

bagimsiz bir pN evreleme kategorisi olusturulmasi gerektigini savunmaktadir (17).

Retrospektif calismamizda mide adenokarsinom tanisi alan hastalarin
demografik ve histopatolojik verileri degerlendirilip, yasam siiresinin yas, cinsiyet,
invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, metastatik lenf nodu orani, perindral ve
lenfovaskiiler invazyon, evre ve uzak organ metastazi gibi faktorlerle iliskisi

incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anatomi

Mide, gogilis kafesinin altinda kalan sol hipokondrial bolge ile karnin
epigastrik ve iist gobek bolgesinde yer alan, sindirim sisteminin bir pargasidir (18).
Viicut pozisyonuna, solunum fazina ve dolu veya bos olmasina bagli olarak, boyutu
ve sekli 6nemli dlgiide farklilik gdsterse de kabaca J” sekilli bir organdir (19). On
ve arka ylizeye sahip midenin sag iist sinirin1 kiigiik kurvatur olustururken, biiyiik
kurvatur sol alt sinirint olusturur. Genel olarak fundus, korpus ve pilorik kisimdan
olusan midenin, proksimalde kardia kismi 6zefagus ile, distalde pilorik kismi
duodenum ile baglanti saglamaktadir. Bu béliimler belirgin fizyopatolojik ve

histokimyasal farkliliklara sahiptir (18).

Mide; kardia, fundus, korpus, antrum ve pilor olmak tizere anatomik olarak
bes parcadan olusur (Sekil 2.1.). Kardia, proksimalde diyaframin hemen altinda
kardiak orifis ad1 verilen bir orifis ile 6zefagusa agilir ve distalde fundus ile birlesir.
Kardiak orifis arkada 10-11'inci torakal vertebra korpuslar1 hizasindadir ve burada
anatomik olarak bir sfinkter mekanizmas: bulunmamaktadir. Ancak hiatus
ozefagusu saran diafragmaya ait kas lifleri ile kardiak orifiste bulunan sirkiiler kas
liflerinin kasilmasi sonucu mide igeriginin 6zefagusa ge¢mesi Onlenir. Kardiak
orifisin sag tarafinda hafif bir girintiden sonra kiigiik kurvatur baglar. Sol tarafinda
ise 6zofagusun son kismi ile fundus arasinda ‘insisura kardiaka’ ad1 verilen derin
bir ¢entikten sonra biiyiik kurvatur baslar. Fundus, insisura kardiakadan enine
cizilen bir c¢izginin iizerinde kalan mide boliimiidiir. Diyaframin alt yiizii ile
komsuluk yapar ve mide gazinin biriktigi yerdir. Korpus, insisura kardiakadan
cekilen enine ¢izgi ile kiiclik kurvaturda bulunan insisura angularisden cekilen
enine ¢izgi arasinda kalan mide boliimidir. Midenin en biyiik ve en ¢ok
genisleyebilen kismidir. Mide bosken 6n ve arka duvarlarinin i¢ yiizleri birbirine
temas edebilmektedir. Antrum, insisura angularisden ¢ekilen enine ¢izgi altinda
kalan ve yatay durumda olan mide kismidir. Korpus ile pilor arasinda bulunan bu
kisim korpusa gore daha dar, ancak duvarlari daha kalindir. Pilor, midenin
duodenuma komsu bdliimiine verilen isimdir. Duvarinda mide igeriginin

duodenuma ge¢mesini engelleyen kas tabakasindan olusmus sfinkter mekanizmasi



bulunmaktadir. Normalde kasili olan bu kas, sindirim sirasinda gevseyerek,
sindirime hazir hale getirilen besinlerin mideden duodenuma gecisini saglar. Ayrica
kas tabakasinin olusturdugu kapak sistemi ile de ince bagirsak igeriginin mideye

gecisi engellenmektedir (20).

o

His Acisi
{incisura kardialis)

[ Kucik |
kurvatur
[ incisura |
. angularis y

e
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Sekil 2.1. Midenin anatomik olarak boliimleri

Mide dolu iken yiiksekligi 25 cm, sag-sol genisligi 12 cm, 6n-arka genisligi
ise 8 cm’dir. Mide bos iken yiiksekligi 18 cm, sag-sol genisligi 7 cm olup, 6n-arka
genisligi ise, 6n ve arka duvarlar1 birbiri ile temasta oldugu igin, O (sifir) cm’dir.
Midenin hacmi yenidoganda 30 cc, pubertede 1000 cc, yetiskinde ise 1500 cc’dir
(20).

Kiictik kurvatur boyunca yer alan daha az omentum, iki yapraga ayrilarak
midenin 6n ve arka yiizeyini Orter. Ayrica karacigerin visseral ylizeyine uzanarak

da periton tabakasini olusturur. Mide ylizeyini saran bu iki yaprak biiyiik kurvatur



boyunca birlesir ve daha biiyiilk omentumu olusturarak karin boslugunda asagi
dogru sarkar. Her iki omentum dokusu da mideye ait damar, lenfatik ve sinir

yapilarini igerir (18).

Midenin arka duvari periton ile ortiilii olup arkada bulunan organlar ile
arasinda ‘bursa omentalis’ ad1 verilen bir bosluk bulunur. Midenin arka duvari
diyafram, dalak, sol bobrek iistii bezi ,sol bobregin iist kismi, pankreas, splenik

fleksura ve transvers mesokolonun iist yiizeyi ile komsudur (18, 20).

Mide 6n yliziinliin ¢ogu, yatar pozisyonda iken sol diyaframin arkasinda,
karacigerin sol lobuyla ortiisiiyormus gibi durmaktadir. Dik pozisyonda ise karin
on duvari ile komsuluk yapmaktadir. Bu komsuluk ‘labbe iicgenine’ uymaktadir.
Labbe liggeni; alt kenarini sag ve sol dokuzuncu kikirdak kostalarin en alt
noktalarini birlestiren ¢izgi, tist kenarimi sag dokuzuncu kikirdak kostanin en alt1 ile

sol yedinci kemik kostanin 6n ucunu birlestiren ¢izgiler ile sinirlidir (19, 20).

2.2. Kan Dolasimi

Mide zengin bir kan kaynagina sahiptir ve beslenmesinin biiyiik bir boliimii
¢Olyak arter tarafindan saglanir. Colyak arterin sol gastrik arter, ortak hepatik arter
ve splenik arter olmak iizere {i¢ ana dal1 vardir ve {i¢ii de midenin kan dolasimina
katilir. Sol gastrik arter, ¢olyak arterden direkt dallanir ve midenin arkasi ile sola
dogru uzanir. Solda gastro6zefagial bileskenin sag tarafina ulasinca, asagi dogru
kivrilmadan once 6zefagial arterleri verir. Bu arter midenin 6n ve arka yiizleri ile
kardiaya dallar verir. Sag gastrik arter, hepatik arteden dallanip kiiciik kurvatur
boyunca omentumun iki yapragi arasinda sola dogru uzanarak sol gastrik arter ile
birlesir. Bu arter midenin 6n ve arka yiizii ile pilora dagilan dallar verir. Sag
gastroepipiloik arter hepatik arterin gastroduodenal dalindan ayrilip biiyiik kurvatur
boyunca ilerleyerek sol gastroepipiloik arter ile birlesir. Sol gastroepipiloik arter ise
splenik arterin bir dahidir. Bu iki arter midenin 6n ve arka ylizleri ile biiyiik
omentum arasina dallar verir. Kisa gastrik arterler ise splenik arterlerin hilusa yakin
bolgesinden ¢ikip, gastrosplenik ligament icinden ilerleyerek fundus bolgesinin
beslenmesine katilirlar. Midenin vendz doniisii bu arterlere karsilik gelen venlerle

olur. Bu damarlarin bir kism1 dogrudan portal vene akarken, cogunlugu splenik ven



ve superior mezenterik ven araciligl ile portal sisteme gegmektedir. Sag ve sol
gastrik venler dogrudan portal vene dokiiliirler. Kisa gastrik venler ve sol
gastroepipiloik ven splenik vene dokiiliir. Sag gastroepipiloik ven ise superior
mezenterik vene dokiiliir. Ayrica sol gastrik ven kardia yakinlarinda 6zefagusun alt

kismindaki venler ile anastomoz yaparak portokaval dolagimi olusturmaktadir (18-
20).

2.3. Lenfatik Drenaj

Midenin lenfatik akimini submukoza ve serozadaki zengin lenfatik aglar
olusturur. Bu lenfatikler arterlere eslik ederek tamami ¢6lyak lenf noduna baglanir.
Colyak lenf noduna ulasincaya kadar ise dort ayri lenf nodu grubu meydana

getirirler.

a) Korpus ve kii¢iik kurvaturdan gelen lenf damarlar1 sol gastrik arter
boyunca dizili olan sol gastrik lenf nodlarma dokiiliirler. Bu lenf
nodlarinin eferentleri de ¢6lyak lenf noduna agilir.

b) Biiyiik kurvaturun sol ¢evresinden gelen lenf damarlari sol
gastroepipiloik arter boyunca dizili olan sol gastroomental lenf
nodlarina dokiiliirler. Bu lenf nodunun eferentleri pankreatik ve splenik
lenfler aracilig ile ¢olyak lenf noduna agilir.

c) Pilor ve biiyiik kurvaturun sag yarisindan gelen lenf damarlari sag
gastroepipiloik arter boyunca dizili olan sag gastroomental lenf
nodlarma ve pilorik lenf nodlarina dokiiliirler. Bu lenf nodunun
eferentleri gastroduodenal arter ¢evresi lenfler araciligr ile ¢olyak lenf
noduna agilir.

d) Kiigiik kurvaturun sag yarisindan gelen lenf damarlar1 sag gastrik arter
boyunca dizili olan sag gastrik lenf nodlarma dokiiliirler. Bu lenf
nodunun eferentleri hepatik lenf nodu araciligr ile ¢dlyak lenf noduna

acilir (20).



2.4. Innervasyon

Midenin innervasyonu otonom sinir sistemine ait sempatik ve parasempatik
sinir liflerinden olusur. Parasempatik sinir lifleri sag ve sol vagal sinirden, sempatik
sinir lifleri ise ¢olyak pleksustan kaynaklanir. Vagal sinirin parasempatik sinir
lifleri, 0sefagus ¢evresinde 6zefagial pleksusu olusturur. Buradan da mideye dallar
veren trunkus vagalis anterior ve trunkus vagalis posterior ¢gikar. Sempatik liflerin
preganglionik olanlar1 spinal kanalin 6-9. torakal segmentlerden ¢ikan splenik
sinirler araciligr ile ¢olyak pleksusa gelirler. Postganglionik sinir lifleri ise mide

damarlar1 ¢evresinde aglar olusturarak dagilirlar.

Parasempatik sinir lifleri mide bezlerinin sekresyonunu arttirip diiz kaslarini

kasarken, sempatik sinir lifleri bezlerin salgisini azaltip kasilmay1 baskilar (18, 20).

2.5. Embriyoloji

Mide, ilk defa 4. haftada, embriyo 7 mm uzunlugunda oldugunda,
Osefagustan fusiform bir dilatasyon olarak gelisir. Bu dilatasyon dorsal kisimda
daha fazla olarak biiyiik kurvaturu, ventral kisimda daha az olarak kii¢iik kurvaturu
olusturur. Mide uzun ekseni etrafinda saat yoniinde 90°’lik doniis yapar. Bu doniisle
midenin ventrali saga, dorsali sola gelir. Midenin sefalik kismi asagi dogru
rotasyon, kaudal kismi yukar1 dogru rotasyon yapar. Baslangigta, dorsal
mesogastrium ile karin sirtina, ventral mesogastrium ile septum transversuma
(diyafram) baglanir. Mide dondiikge mesenteri de beraberinde ¢eker ve biiylidiikge
dorsal mesenter biiyiikk omentum, ventral mesenter ise kiiciik omentum haline gelir
(21, 22).

Mide endodermden farklilasir ve mukozal tabakanin erken glandiiler
farklilagsmasi ilk olarak fetal gelisimin 8 cm'lik asamasinda ortaya ¢ikar. Enzim ve
asit liretimi ise ilk olarak fetal yasamin dordiincili ayinda ortaya ¢ikar ve dogum
zaman ile birlikte de belirgin hale gelmis olur. Bir yenidoganin midesi tamamen

gelismistir ve yetiskine benzer 6zelliklere sahiptir (21).



2.6. Histoloji

Mide duvar icten disa dogru mukoza, submukoza, muskularis propria ve

seroza olmak iizere dort tabakadan meydana gelmektedir (Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2. Mide duvari tam kat tabakalart (21).

Mukoza, mide boyunca benzer bir sekle sahiptir ve ii¢ katmandan
olugmaktadir; epitel tabakasi, lamina propria ve muskularis mukoza. Epitel tabana
dogru girintiler yaparak yiizeyini genisletme 6zelligine sahiptir. Mukus salgilayan
kolumnar hiicrelerden olusan foveolar yiizey, foveolalarin tabanina bosalan
bezlerden olusan derin bir tabakadan lamina propria ile ayrilmaktadir. Yiizeydeki
bu mukus tabakasi, yiiksek derecedeki asidik ve proteolitik mide sekresyonundan
epiteli korumaktadir. Foveolar epitel 6zellikle kardia ve pilor bolgesinde daha genis
girintiler olusturarak mukozaya villoz bir goriiniim kazandirmaktadir. Derinde yer
alan bez tabakasi, midenin farkli bolgelerinde yap1 ve islev bakimindan farklilik
gostermektedir. Lamina propria siklikla retikiiler ve kollajen liflerden nadiren de
elastik liflerden olusmaktadir. Ozellikle distal antral bolgede muskularis
mukozadan yiizeye dogru uzanan ince kas lifi demetleri de igerebilmektedir.
Lamina propriada fibroblast, lenfosit, mast hiicreleri ve az sayida plazma hiicresi
bulunabilmektedir. Muskularis mukoza sirkiiler kas liflerinden olugmus olup

bezlerdeki sekresyonun salinimindan sorumludurlar (21, 23, 24).



Submukoza, muskularis mukoza ile muskularis propria arasinda yer
almaktadir ve rastgele dizilmis kollajen ve elastik lif iceren bag dokusundan
olusmaktadir. Bol miktarda arteriol, lenfatik ve vendz pleksuslar bulunmaktadir.

Ayrica meisner pleksusuna ait sinir lifleri de bu tabakada yer almaktadir (24, 25).

Muskularis propria ti¢ farkli kas tabakasindan olusmaktadir; en dista
uzunlamasina, ortada dairesel ve en icte oblik kas lifleri. En distaki uzunlamasina
kas lifleri 6zefagusun kasiyla siireklilik gosterir. Orta dairesel tabaka, pilorda
oldukga kalinlasarak pilorik sfinkteri olusturur. Duodenum kas lifleri ile devamlilik
gostermeyip bir bag dokusu septumuyla duodenumun dairesel liflerinden keskin bir
sekilde ayrilir. En igteki oblik kas lifleri ise kardia bolgesinde en belirgindir.
Midenin kontraksiyonunu kontrol eden otonom sinir sistemine ait myenterik

pleksus lifleri muskularis propriadaki kas lifleri arasindadir (21, 24, 25).

Seroza gevsek bag dokudan olusmakta olup subserozal kan damari

pleksuslar1 icermektedir (24).

2.7. Fizyoloji

Midenin motor islevleri ii¢ grupta toplanabilir.

a) Cok miktardaki besinin duodenumda islenebilecek duruma gelinceye
kadar depo edilmesi.

b) Bu besinlerin ‘kimus’ adi verilen yar1 sivi hale gelinceye kadar mide
salgilariyla karistirilmasi.

¢) Ince bagirsaklarda sindirim ve emilim igin yeterli siireyi saglamak
amaciyla besinlerin yavas bir gsekilde mideden ince bagirsaga

bosaltilmasi.

Ozefagus peristaltik dalgas1 mideye ulastiginda, myenterik baskilayici
noronlarla tagman gevseme dalgas1 peristaltizme baskin c¢ikarak midenin
tamaminda, hatta daha az oranda duodenumda gevseme Olusturarak besin
maddesinin mideye geg¢isi saglanir. Mide bosalmasi ise mide antrumunun siddetli

peristaltik kasilmalari ile saglanir.
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Mide igerigi yiiksek oranda asittir ve bir¢cok proteolitik enzim icermektedir.
Midenin tiim yiizeyini kaplayan miikiis salgilayan hiicrelere ek olarak oksintik ve
pilorik bezler de bulunur. Oksintik bezler mide gévdesi ve fundusun i¢ yiizeyinde
yer alarak mide proksimalinin % 80’inde bulunurlar. Bu bezler hidroklorik asit,
pepsinojen, intrensek faktor ve miisin salgilarlar. Pilorik bezler ise midenin antral
bolgesinde yer alarak distal % 20’lik boliimde bulunurlar. Bu bezler de esas olarak

pilor mukozasini koruyan miikiis ve gastrin hormonu salgilarlar.

Mide sekresyonunun beyin, mide ve bagirsak evresi olmak iizere {i¢ evresi
vardir. Mide salgisinin yaklasik % 20’sini olusturan beyin evresi, besinin mideye
girmeden yenilmesi sirasinda gerceklesir. Salgimin % 70 gibi biiyiik bir kismini
olusturan mide evresinde ise vagovagal refleks, lokal enterik refleks ve gastrin
mekanizmasi ile salgilama islevi, besinin midede bulundugu siire boyunca devam
eder. Son olarak da besinin duodenuma geg¢mesi ile birlikte, duodenal mukozadan

salgilanan gastrine bagh bagirsak evresi gergeklesir (23).

2.8. Mide Kanseri
2.8.1. Epidemiyoloji

Mide tiimorleri, diinya genelinde, akciger, meme, kolorektal ve prostat
kanserinden sonra goriilen besinci en yaygin malignitedir (2018 yilinda yilda
1.033.701 yeni vaka) ve diinyadaki kansere bagli oOliimlerde akciger ve
kolorektumdan sonra ii¢ilincii sirada (2018 yilinda yilda 782.685 6liim) yer alir.
Diinyadaki kansere bagli oliimlerin % 8.2’sinden mide kanseri sorumlu
tutulmaktadir (1). ileri evrede semptomatik hale geldikleri i¢in sag kalim oranlari
genel olarak diistiktiir, ancak endoskopik kontroller ile erken taninin saglandigi
Japonya’da nispeten daha iyi sag kalima sahiptir (26). Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri dahil, 5 yillik sag kalim % 25’1 gegmezken, Japonya’da %52 gibi daha
yiksek oranda sag kalim bildirilmistir (27). Tim diinyada yaygin olarak
goriilebilmesine ragmen 6zellikle Cin, Japonya ve Giiney Kore'yi i¢ine alan Dogu
Asya'da daha yaygin olarak izlenmektedir (28). Kuzey Amerika ve Afrika'nin cogu
bolgesinde ise daha az oranda goriilmektedir (29). Bu cografi farkliliginin en bityiik
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nedeni de mide kanseri i¢in en dnemli risk faktorii sayilan Helikobakter Pilori’nin

prevalansinin, bu bolgelerde daha yiiksek olmasi olarak bildirilmistir (27).

Mide tiimorleri 30 yas altinda nadir goriilmekle birlikte hastalarin ¢ogu 50
yas tizerindedir ve yasla birlikte goriilme siklig1 artmaktadir. Erkeklerde kadinlara
oranla daha sik goriilmektedir (14). Bu oran tiimoriin yerlesim bdlgesine gore de
degiskenlik gosterebilmektedir. Kardia bolgesi tiimorleri erkeklerde kadinlara
oranla ii¢ kat fazla goriilebilirken, kardia dis1 mide tiimorlerinde bu oran erkeklerde
kadinlara oranla iki kat fazla olarak bulunmustur (30). Tirkiye'de cinsiyete gore
baktigimizda ise, erkeklerde akciger kanseri sonrasi en sik goriilen ikinci malignite
ve kadinlarda meme ve kolorektal kanserler sonrasi en sik goriilen iiglincii

malignitedir (2).

2.8.2. Etiyoloji

Helikobakter pilori (HP), enfeksiyonla iliskili kanserler i¢in en yaygin
etiyolojik ajan olarak kabul edilmektedir ve mide tiimorleri ig¢in en 6nemli risk
faktoriidiir (31). Diinya Saghk Orgiitii de 1994 yilinda, HP’yi siif I kanserojen
olarak siniflamistir (27). Dogu Libya'dan histolojik olarak kanitlanmis 114 mide
tiimorii vakasinin ele alindig1 bir calismada, HP'nin toplam enfeksiyon oran1 % 63.2
bulunmustur ve enfeksiyon ozellikle intestinal tip gastrik adenokarsinomda (%
71.7), malign lenfomada (% 66.6) ve diffiiz adenokarsinomda (% 55.3) sik
izlenmistir (32). Ayrica ¢alismalar gostermistir ki kardia dis1 mide kanserlerinin %

65-80’inden HP sorumludur (31).

Asirt tuz alimi ve taze meyve ve sebzelerin yetersiz tiiketimi mide kanseri
riskinin artmasiyla iligkilidir. Sebze, meyve ve bitki kaynakli diger yiyeceklerde
bulunan C vitamininin, mide kanseri riskinin azalmasiyla iliskili oldugu
bilinmektedir. Tam tahilli besinler, karotenoidler ve yesil cay da bu kanserin
azaltilmis riski ile iligkilidir. Bununla birlikte, kisinin diyetini daha fazla sebze,
meyve ve tam tahil icerecek sekilde degistirmesinin mide kanseri riskini azaltacagi
kesin degildir (33). Kore'deki bazi biiyiik kohort ¢alismalari, tuzlu yiyecekleri tercih
edenlerin mide kanseri i¢in daha yiiksek risk tasidigini gostermistir. Tuzlanmis

gidalarin alinmasinin HP enfeksiyonu riskini arttirdigi ve hatta daha da kotiisi,

12



HP'nin cagA ekspresyonunu arttirarak mide kanseri gelistirme potansiyelini
arttirdigr  gosterilmistir (34). N-nitroso bilesikleri, mide karsinogenezinde rol
oynayabilen baska bir diyet faktoriidiir. Ozellikle kardia dis1 mide kanserini 6nemli
oOl¢iide arttirdigr gosterilmistir. Birgok islenmis et, yiiksek seviyelerde tuz ve nitrit
icermektedir ve Kirmizi etin, nitrik oksit ve hemoglobin ile miyoglobin arasinda
dogrudan reaksiyon yoluyla N-nitroso bilesiklerinin olusumunu tesvik ettigi

gosterilmistir (34).

Sigara igmek mide kanser riskinin artmasiyla iligkilidir ve Sigaranin
erkeklerde % 60, kadinlarda % 20 gibi risk artigina neden oldugu gosterilmistir (33).
Sigaranin birakilmasi bu riski azaltmakla birlikte, birakilmasindan 10 yil sonra
sigara igmeyenler ile benzer riske sahip olundugu goriilmiistiir. Sigara 6zellikle

kardia bolgesinde timor gelisimi i¢in risk faktoriidiir (35).

Alkol alimi1 ve mide kanseri arasinda gii¢lii bir iliski oldugu gosterilmistir

ve bu iligki sadece agir alkol tiiketicilerinde bulunmustur (36).

Safra refliisii, mide operasyonlarindan 5-10 yil sonra gelisen mide tiimorleri
ile iligkili olabilmektedir. Bu durum o6zellikle Bilroth-II ameliyatlarindan sonra
daha sik goriilmektedir. Timor gelistirme etkisi net olarak agiklanamamakla
birlikte, bu hastalarda HP tiimor gelisimi i¢in bir risk faktorii olusturmaz. Ciinkii

gastroduodenal reflii HP nin gelisimini bozmaktadir (10).

Gastroozefagial reflii kardia yerlesimli mide tiimorleri icin bir risk
faktoriidiir ve obesite gastrodzefagial reflii olusumunu artirarak mide kanser

gelisme riskini artirmaktadir (29).

Pernisiy6z anemi, A kan grubuna sahip olmak ve Epstein-Barr viriis
enfeksiyonlar1 da daha nadir risk faktorleri olarak mide karsinomu gelisiminde yer

almaktadir (26).

Mide kanserinin risk faktorleri arasinda atrofik gastrit ve intestinal
metaplazi de yer almaktadir ve bu iki lezyon, gastrik premalign lezyonlar olarak
kabul edilmektedir. HP ise kronik inflamasyona yol agip hem atrofik gastritin hem
de intestinal metaplazinin gelisiminde rol alarak bu yatkinlig1 kolaylastirmaktadir.

Gastrik atrofi bezlerin kaybi ile karakterizedir. Intestinal metaplazi ise, mide
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mukozasinda yiizey, foveolar ve bez epitelinin, bagirsak epiteliyle ve Paneth
hiicreleri, goblet hiicrelerinin varligi ile yer degistirmesi olarak tanimlanir. Bu iki
prekiirsor lezyon, 6zellikle intestinal tip mide kanseri gelisiminde rol almaktadir
(37). HP’nin mide iizerindeki kronik inflamatuar siireci devam ettikge, sirasiyla
non-atrofik gastrit, atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve son olarak da kanserden
bir dnceki basamak olan displazi gelisimi goriilecektir. Displazi gelisimi mukozada
geri doniisiimsiiz bir hasara yol agarak mide kanser gelisimini belirgin derecede

artirmaktadir (38).

Mide kanserinin Onlenmesinin amaci hem kanser insidansinin hem de
kansere bagli oliimlerin en aza indirilmesidir. Bunun i¢in birincil ve ikincil
korunma yontemleri olarak iki farkli yol izlenmektedir. Birincil korunmada; bilinen
karsinojenlerden kaginma, konak¢i savunma mekanizmalarmin gelistirilmesi,
yasam tarzindaki degisiklikler ve HP gibi enfeksiyonla iliskili sorumlu patojenin
eradikasyonu yer almaktadir. Ikincil korunma ise premalign lezyonlarin veya erken
evre kanserlerin taranmasini ve tedavi edilmesini igerir. Bu ayrica {igiincii derece

korunma, yani hastaligin onaylandigi hastalarin takibi olarak da diisiiniilebilir (27).

2.8.3. Mide karsinomlarinin lokalizasyonu

Mide kanserleri genellikle iki topografik kategoriye ayrilabilir; 6zofagus-
mide baglantisina bitisik mide bolgesinde ortaya ¢ikan kardiya mide kanseri ve
daha distalden kaynaklanan non-kardia mide kanseri. Kardia yerlesimli mide
tiimorii oranlari, tipik olarak non-kardia yerlesimli olanlardan daha diisiiktiir ve
insidans oranlar1 her bir lilke i¢in farklilik gostermaktedir. Ayrica kardia yerlesimli
timorler kadinlara oranla erkeklerde {i¢ kat daha sik goriilmektedir. Ancak genel

olarak baktigimizda, erkeklerde non-kardia yerlesimli tiimorler daha siktir (30).

Risk faktorleri kardia ve non-kardia mide timodrleri igin farlilik
gosterebilmektedir (Cizelge 2.1.). Hem kardia hem de non-kardia mide tiimorleri
icin yaygin risk faktorleri arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi,
radyasyon ve aile 6ykiisii yer alir. Kardia yerlesimli mide tiimorlerinde obezite ve
gastrodzefagial reflii varligit on plana c¢ikmaktadir. Non-kardia yerlesimli

timorlerde ise HP enfeksiyonu, diisiik sosyoekonomik diizey, diisiik meyve ve
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sebze tiiketimi ve yliksek tuzlu ve tiitsiilenmis gida tiiketimi gibi diyet faktorleri yer

almaktadir (29).

Cizelge 2.1. Kardia ve non-kardia mide tiimorleri i¢in bazi risk faktorleri

Mide Kanseri Risk Faktorleri

Kardia

Non-kardia

Yas

Erkek cinsiyet
Sigara kullanimi
Aile oykiisii
Fiziksel aktivite
Yetersiz lif alimi

Yas

Erkek cinsiyet
Sigara kullanimi
Aile oykiisii
Fiziksel aktivite
Yetersiz lif alimi

Radyasyon

Helikobakter pilori

-- Diisiik sosyoekonomik diizey

-- Tuzlu ve tiitsiilenmis yiyeceklerin
yiiksek alimi1

-- Meyve ve sebzelerin diisiik tiikketimi
Obesite --

Gastroozefagial reflii --

Radyasyon

2.8.4. Mide karsinomlar klinik

Mide kanserinin insidansinin bati iilkelerinden daha yiiksek oldugu Japonya
ve Kore gibi Dogu Asya iilkelerinde mide kanserinin taranmasi rutindir ve hastalar
semptomatik olmadan tan1 alabilmektedir. Semptom gelistiren hastalarda da genel
olarak kilo kaybi, disfaji, dispepsi, kusma, erken doyma gibi sikayetler yani sira
demir eksikligi anemisi bulgular1 da goriilebilmektedir (39). Devamli karin agrisi
ileri evre karsinomun semptomlar arasinda yer alir. Ulsere olan tiimérler kanama
ve hematemezlere neden olabilir. Mide ¢ikisini tikayan tiimorler kusma ile bulgu
verebilir. Anoreksiya ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar ise yaygin hastalik

oldugunu diistindiirmektedir (10).
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2.8.5. Mide karsinomlari endoskopi ve goriintiileme

Endoskopi mide tiimorii tanist i¢in oldukga sensitif ve spesifik bir tani
aracidir. Mukozal yiizeyin renginde, kabartisinda ve mimarisinde hafif degisiklikler
seklinde goriinime sahip erken mide kanserleri bile bu yontemle

yakalanabilmektedir (10).

PET-BT ve MR goriintilleme, mide kanseri evrelemesinde rutin olarak
kullanilmamakla birlikte, PET-BT'nin lenf nodlarimin ve metastatik hastaliklarin
tespitini  kolaylagtirarak evrelemeyi gelistirebilecegi bazi ¢aligmalar ile
kanitlanmistir. Bununla birlikte, bu testler, 6zellikle miisindz tiimorleri olan
hastalarda, yanlis negatiflik olusturabilecegi i¢in, her zaman bilgilendirici degildir

(3).

Japonya'da kitle taramasi protokollerinde baryumlu direkt grafi halen
kullanilmakta olup, bir anormallik tespit edilirse, sonrasinda endoskopi
planlanmaktadir. Son zamanlarda serum pepsinojen diizeyi de yiiksek riskli
populasyonda tarama amagli kullanilmaktadir. Endoskopi ile tanis1 konmus mide
kanserlerinde, tedavi kararindan dnce tiimor evrelemesi, karaciger metastazlarini ve
uzak lenf nodu metastazlarin1 saptamak iizere perkiitan ultrason veya bilgisayarl

tomografi de kullanilabilmektedir (10).

2.8.6. Mide karsinomlarinin makroskopisi

Mide tiimoérlerinin makroskopik goriintimleri olduk¢a farklidir. Liimene
dogru biiyliyen polipoid bir tiimor ile yassi, {ilsere ya da midenin duvaria dogru
biiyliyen derin invaziv tiimor seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir. Salinan miisinin
goreceli miktarina ve ortaya ¢ikan desmoplastik reaksiyona bagli olarak etsi, fibroz

veya jelatindz goriiniime sahip olabilirler (14).

Ileri evre mide karsinomunda makroskopik biiyiime paternleri Borrmann'a

gore siniflandirilmistir (Sekil 2.3.):
Tip 1: Liimene polipoid biiylimiis karsinomlar
Tip 2: Keskin smirlara ve yiliksek kenar bosluklarina sahip ilseratif

karsinomlar
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Tip 3: Belirli sinir1 olmaksizin, ¢cevre duvara invaze iilsere karsinomlar

Tip 4: Ulserasyonun genellikle belirgin bir 6zellik olmadig1 diffiiz infiltratif

karsinomlar (40).

Sekil 2.3. Borrmann'a gére makroskopik bitylime paternleri (40).

Erken mide kanserleri de endoskopik olarak 3 farkli gruba ayrilmistir (Sekil
2.4.); Tip-1 limene dogru hafif protriide, Tip-2 limende yiizeyel yayilan, Tip-3
liimenden hafif duvara dogru ilerleyen sekildedir. Tip-2 de kendi igerisinde iige
ayrilmaktadir; Tip-2a limen yiizeyinden hafif yukarida, Tip-2b liimen ile aym
seviyede, Tip-2c¢ liimenden hafif deplese sekilde biiyiime paternini gostermektedir
(42).
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Sekil 2.4. Erken mide kanserleri endoskopik gruplari (41)

2.8.7. Mide karsinomlarinin histopatolojik varyantlar

Midenin mezenkimal tiimorler ve lenfomalar disindaki primer malign
tiimorlerini  karsinomlar olusturmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2010
siniflamasina gore karsinomlar su alt bagliklar altinda incelenmektedir;
adenokarsinom, adenoskuamoz karsinom, mediiller karsinom, hepatoid

adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom, andiferansiye karsinom, néroendokrin
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karsinom ve mikst adenondroendokrin karsinomdur. Adenokarsinomlar da papiller,
tiibiiler, miisindz, kotii diferansiye (tasl yiiziik hiicreli) ve mikst adenokarsinom

olmak tizere kendi iglerinde alt tiplere ayrilirlar (Cizelge 2.2.) (10).

Ayrica Lauren Siniflamasi olarak adlandirilan, mide tiimdrlerinin intestinal
ve diffiiz tip olarak ayrildig1 bir smiflama da bulunmaktadir. Intestinal tip tiimérler,
tiibiil veya bez yapilarindan olusmus, siklikla intestinal metaplazi ile iliskili, timdor
hiicrelerinin adezyon sergiledigi histolojik tipdir. Bu tip mide kanseri, cogunlukla
yaslh erkek hastalarda goriiliir, mide antrumunu etkiler ve daha uzun bir seyir ile
daha iyi prognoza sahiptir. Diffiiz tip mide kanserinde ise timor hiicreleri
adezyondan yoksundur ve stromay1 tek hiicreler veya kii¢iik alt gruplar halinde
infiltre eder. Bu tip, gen¢ yastaki hastalarla iliskilidir ve kadinlarda intestinal tipe
gore daha siktir. Genellikle midenin korpusunu etkiler ve intestinal tipe gore daha
kotl prognozludur (42, 43).

Mide kanserleri igin en yaygin DSO smiflamasi ve Lauren smiflamasi
kullanilsa da daha onceleri farkli simiflama sekilleri ortaya konmustur. Ming
Siniflmas1 lezyonun biiyiime paternine dayanir ve infiltratif ya da itici biiylime
paternine sahip tiimorler olarak iki gruba ayrilirlar. Bu siniflamada infiltratif tipin
tek tek hiicrelerden olustugu, itici tipin ise intestinal metaplazi sonucu gelistigi

savunulmaktadir (11).

1992 yilinda Goseki ve arkadaglart mide kanserini 4 gruba ayirmustir.
Gruplar1 olugturma kriterleri arasinda tiimoriin tiibiiler yapr olusturma durumu ve
miisin iiretme kabiliyeti esas alinmistir. Gosen simiflamasi ile Lauren ve DSO

siniflamalar arasinda uyum oldugu, daha sonraki ¢caligmalarla da ortaya konmustur
(12).

2.8.7.1. Papiller Adenokarsinom

Papiller adenokarsinom gastrik adenokarsinomun nadir bir alt tipi
oldugundan, klinikopatolojik  Ozellikleri ve biyolojik davranisi  hala
bilinmemektedir. Fibromuskiiler bag dokusu ile doseli parmak benzeri yapilara

sahip, silindirik veya kiiboidal hiicrelerden olusan, iyi diferansiye, ekzofitik
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biliylime gosteren mide karsinomu olarak tanimlanmaktadir (Sekil 2.5. Bx No:
7900/2009) (44). Nadiren mikropapiller yapilanma alanlar1 gosterebilir. Hiicresel
atipi derecesi ve mitoz oran1 degiskendir (10). Siklikla yaslhi insanlar1 etkileme
egilimindedir ve daha sik karaciger metastaz1 ve daha yiliksek oranda lenf nodu
tutulumu ile iligkilidir. Genellikle mide proksimal bolgesinde yerlesim gosterirler
(45). Papiller adenokarsinoma sahip hastalarda tan1 aninda karaciger metastazi
olmayip gastrektomi yapilmis olsa bile, daha sonra karaciger niiksii ile 6lim

goriilebilecegi unutulmamalidir (46).
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Sekil 2.5. Mide papiller adenokarsinomu (H&Ex100)

2.8.7.2. Tiibiiler Adenokarsinom

Tiibiiler adenokarsinom, erken mide karsinomunun en sik goriilen histolojik
tipidir. Polipoid biiyiiyen Kkitleler olusturmaya egilimlidir ve histolojik olarak
intraluminal mukus, niikleer ve inflamatuar debriler arasinda ¢esitli boyutlarda

diizensiz, birlesme egilimi gosteren veya dallanmus tiibiiller olarak ortaya gikar
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(Sekil 2.6. Bx No: 18755/2007) (45). Tiimor hiicreleri kolumnar, kiibik veya yassi
sekilde goriilebilir. Hiicrelerin sitolojik atipisi hafif veya belirgin olabilir. Az
diferansiye tiplerinde, tiimor hiicreleri bez ya da tiibiil yapis1 yapmaksizin, genis

tabakalar olustururlar. Bu alt tip ‘solid karsinom’ olarak da adlandirilmaktadir (47).

Sekil 2.6. Tiibiiler mide adenokarsinomu (H&Ex50)

2.8.7.3. Miisinoz adenokarsinom

Miisinéz adenokarsinom, mide karsinomunun % 10unu olusturur.
Histolojik olarak tiimdr hacminin en az % 50'sini olusturan ekstraseliiler miisin
golciikleri ile karakterizedir. Tiimor hiicreleri, bez yapilar1 ve diizensiz hiicre
kiimeleri olusturabilir, yer yer de miisin golciikleri icerisinde ylizen daginik tash
yiiziik hiicreleri dikkati ¢ekebilir (Sekil 2.7. Bx No: 18983/2009) (45). Tiumor

hiicreleri ¢evresindeki miisindz stroma Alcien Blue ile pozitif boyanir. Bu
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hiicrelerin g¢evresinde desmoplastik stroma dikkat ¢ekicidir. Bu tiimérler infiltratif
ya da transmural biiylime paterni gosterirler. Cesitli derecede iilser alanlar1 ve hiicre

debri birikintileri izlenebilir (48). Miisindz adenokarsinomlar daha ileri yas, daha

biiyiik tiimor boyutu ve tani aninda daha ileri evre hastalik ile iliskilidir (49).
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Sekil 2.7. Mide miisin6z adenokarsinomu (H&Ex100)

2.8.7.4. Kotii diferansiye (tash yiiziik hiicreli) adenokarsinom

Daha onceki siniflamada tagl yiiziik hiicreli karsinom olarak siniflandirilan
bu tip, son smiflamada koétii diferansiye adenokarsinom basligi altina alinmustir.
Lauren tarafindan da diffiiz tip mide karsinomlar1 igerisine dahil edilmistir.
Intrasitoplazmik miisin iceren ve niikleusu hilal seklinde sitoplazma smirmna
dayanan hiicrelere sahip, kotii prognozlu mide adenokarsinom tipidir (Sekil 2.8. Bx
No: 18160/2013) (50). Tiimér hiicreleri tek tek dagilir ya da kiigiik hiicre kiimeleri
olustururlar. Sitoplazmanin i¢indeki miisin, notral ya da asidik tipte olabilir.
Genellikle infiltratif bilyiime paterni ve belirgin desmoplazi gosterirler (47).

Ozellikle antropilorik yerlesimli, seroza tutulumu yapan tiimérlerde lenfovaskiiler
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invazyon ve lenf nodu metastaz olasilig1 daha siktir. Ayrica bu bolgeye yerlesmis
tagh yiiziik hiicreli karsinom olgulari, serozal yolla duodenumu invaze etme
egilimine sahip olduklari i¢in cerrahi rezeksiyonda bu ihtimal g6z 6niine alinarak
degerlendirilmelidir (45). Tash yliziik hiicrelerinin izlendigi kot diferansiye
adenokarsinom olgular1 siklikla genc¢ hastalarda ve korpus yerlesimli mide

timorlerinde goriiliirler (47).
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Sekil 2.8. Mide tash yiiziik hiicreli karsinomu (H&Ex200)
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Tagl yiiziik hiicreleri timdr stromasi igerisinde tek tek dagildigi zaman rutin
hemotoksilen incelemede net ayirt edilemeyebilir. Boyle durumlarda
immiinohistokimyasal sitokeratin boyalar1 timoriin taninmasina yardimci olacaktir.
Mukozada bazen tiimér hiicrelerine benzeyen yalanci tagh yiiziik hiicreler olabilir.
Ancak bu hiicreler bazal membran ile sinirl olup saglam bez yapilari igerisinde yer

almasiyla tiimor hiicrelerinden ayirt edilebilir (45).
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2.8.7.5. Mikst Adenokarsinom

Bu karsinomlar, morfolojik olarak tanimlanabilir tiibiiler ve papiller

yapilanmanin yani sira taglt yliziik hiicrelerinin de izlendigi kot diferansiye alanlar

tagimaktadir. Bilesenlerin oranin heniiz prognostik 6nemi net olarak agiklanmis

olmasa da raporlarda bu oranlara yer verilmelidir. Ciinkii tash yiiziik hiicreli

komponentin varlig1 kétii prognozla iliskili oldugu bilinmektedir (10).

Cizelge 2.2. Diinya Saglik Orgiitii 2010 Mide Tiimérleri Smiflamasi

EPITELYAL TUMORLER

MEZENKIMAL TUMORLER

Premalign lezyonlar

Adenom

Intraepitelyal neoplazi, diisiik derece
Intraepitelyal neoplazi, yiiksek derece

Karsinomlar

Adenokarsinom
Papiller Adenokarsinom
Tibiiler Adenokarsinom
Miisindz Adenokarsinom
Kotii Diferansiye Adenokarsinom
Mikst Adenokarsinom

Adenoskuamo6z Karsinom

Mediiller Karsinom

Hepatoid Karsinom

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Andiferansiye Karsinom

Glomus Tumori

Graniiler Hiicreli Timor

Leiomyom

Pleksiform Fibromiksoma
Schwannom

Inflamatuar Myofibroblastik Tiiméor
Gastrointestinal Stromal Tumor
Kaposi Sarkomu

Leiomyosarkom

Sinovial Sarkom

Noroendokrin Neoplaziler
Noroendokrin Tiimor (NET)
NET G1 (karsinoid)
NET G2
Noroendokrin Karsinom (NEK)
Biiyiik Hiicreli NEK
Kiigiik Hiicreli NEK
Mikst Adenondroendokrin Karsinom
Seratonin Ureten NET
Gastrin Ureten NET (Gastrinoma)

LENFOMALAR

SEKONDER TUMORLER
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2.8.8. Histokimyasal ve Immiinohistokimyasal Ozellikleri

Mide adenokarsinomlarinin ¢ogunun, 6zellikle de intestinal tip olanlarin,
sekretuar iiriinii histokimyasal miisinkarmen ve alcian blue ile pozitif boyanirlar.
Immiinohistokimyasal olarak ise miisin tipleri farklilik gostermektedir ve su
sekildedir; intestinal tip MUCI, diffiiz tip MUCSAC, miisindz tip MUC2,
siiflandirilamayan tip ise MUCSB ekspresyonu gosterir. Mide adenokarsinomlari
genel olarak keratin, EMA ve CEA ile pozitiftirler. Keratin pozitifligi degiskenlik
gosterir ve CK 7 (Sekil 2.9. Bx No: 16664/2011) olgularin yaklasik % 70’inde
pozitif olurken, CK 20 yaklasik % 20’sinde pozitiftir (14, 51). Giinlikk pratikte
kullanilmamakla birlikte, Pepsinojen-1, Pepsinojen-l1l1 ve Kimosin gibi gastrik

proteazlar, tiimoriin mide kaynakli oldugunun gosterilmesinde 6nerilmistir (47).

Sekil 2.9. Mide adenokarsinomu, immunohistokimyasal CK 7 pozitifligi

(x50)
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2.8.9. Molekiiler ve Genetik Ozellikler

Mide adenokarsinomu, ¢evresel kosullarin (HP enfeksiyonu) ve genetik ve
epigenetik anormalliklerin, onkogenleri, tiimor baskilayici genleri ve DNA yanlis
eslesme tamir genlerini etkileyen degisikliklerin bir sonucu olarak gelisir. Genetik
degisiklikler, hiicresel proliferasyon, adhezyon, diferansiasyon, sinyal iletimi,
telomeraz aktivitesi ve DNA onariminin bozulmasi ile sonuglanir. Rapor edilen
genetik degisikliklerin cogu hem intestinal tip hem de diffiiz tip mide kanserlerinde
gbozlenmesine ragmen, bu iki timor tipinde farkli genetik yollarin kullanildig:

goriilmiistiir (51).

Mide kanseri i¢in artmus riskler en ¢ok Lynch sendromu, Li-Fraumeni
sendromu, Peutz-Jeghers sendromu ve Juvenil polipozis sendromunda bulunur.
Lynch sendromu en yaygin kalitsal gastrointestinal kanser sendromudur ve DNA
uyumsuzlugu onarim genlerinin germline delesyonlarindan kaynaklanir. Lynch
sendromlu bireylerde mide kanseri, iirotelyal kanser, ince bagirsak kanseri,
pankreatik kanser, hepatobilier kanser dahil olmak iizere genis bir malignite dizisi
i¢in yasam boyu artmis risk olmasina ragmen, en yaygin kolorektal, endometriyal
ve over kanseri goriilmektedir. Li-Fraumeni sendromu otozomal dominant kalitilan,
mide kanseri yaninda akciger ve meme kanseri ile yumusak doku sarkomlar1 i¢in
risk faktorii olarak goriilen bir sendrom tiriidiir. Peutz-Jeghers sendromu, dzellikle
ince bagirsakta olmak iizere midede de hamartamatdz poliplerin gorildigi
otozomal dominant ge¢is gosteren bir sendromdur. Bu poliplerin yan1 sira mide,
meme, kolorektal, pankreas, akciger, ince bagirsak, over ve testis kanserleri igin
yasam boyu artmus riske sahiptirler. Juvenil polipozis sendromu ise gastrointestinal
sistemin yaygin hamartomatdz polipleri ile karakterize bir diger nadir, otozomal
dominant sendromdur. Bu hastalarda kolorektal, mide ve duodenum kanseri gelisim

riski daha fazla izlenmektedir (52).

2.8.10. Mide Karsinomlarinda Derece ve Evre
Mide adenokarsinomlar1 mikroskopik olarak glandiiler goriiniimlerine gore
Iyi, orta, az diferansiye veya diisiik grade’li (iyi ve orta derecede diferansiye

tiimorler) ve yiiksek grade’li (az derecede diferansiye tiimorler) olarak
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derecelendirilir. Ancak bu derecelendirme sistemi esas olarak tiibiiler ve papiller tip
adenokarsinomlarda kullanilir. Diger tip mide karsinomlar1 derecelendirilmez. lyi
diferansiye tip, iyi bi¢cimlenmis bezlere sahip, siklikla metaplastik bagirsak
epiteleline benzeyen hiicrelerden olusmus bir adenokarsinomdur. Kétii diferansiye
tip, oldukca diizensiz ve zorlukla segilebilen bez yapilarindan olusan, yer yer tek
izole hiicre seklinde veya miisin sekresyonlar1 igerisinde kiiciik ya da biiylik
kiimeler olusturmus asiner yapilara sahip adenokarsinomdur ($ekil 2.10. Bx No:
27631/2012). Orta diferansiye tip ise iyi diferansiye ve kotii diferansiye arasinda

histolojik goriiniime sahip bir adenokarsinomdur (10).
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Sekil 2.10. Koétii diferansiye mide adenokarsinomu (H&EX50)

Mide tiimorlerinde hangi evreleme sistemini kullanacagimiz timoriin
midedeki lokalizasyonuna baghdir. Eger tiimor 6zefagogastrik bileskede ya da
Ozefagogastrik bileskeye 2 cm ve daha altinda uzakliktaki kardia bolgesinde
yerlesmis ise, 0sefagus kanser protokoliindeki kriterler dikkate alinmalidir. Ancak
timor 6zefagogastrik bileskeyi icermekle birlikte, buradan 2 cm’den daha fazla

distale dogru yerlesim gdsteriyorsa mide kanser protokoliine gore evrelendirme
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yapilacaktir. Ozefagogastrik bileske ile iliski gdstermeyen kardia tiimérleri ise yine

mide kanser protokoliine gore degerlendirilecektir (15).

Gilinimiizde, mide kanseri igin en yaygin kullanilan evreleme sistemi olan
timor-nod-metastaz  (TNM) evreleme sistemi, hem Japon Gastrik Kanser
Birligi'nde (JGCA) hem de Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafindan,
sadece prognostik farka iliskin ayrimci giicli nedeniyle degil, ayn1 zamanda 6ngorii

dogrulugu nedeniyle de kullanilan bir evreleme sistemidir (53).

pT kategorisi patolojik evreleme sisteminde, esas olarak, mide rezeksiyonu
sonrast timor invazyon derinligi esas alinarak yapilir. pT1 evresi submukozaya
kadar invaziv timorler, pT2 evresi muskularis propria invazyonu, pT3 evresi ise
seroza invazyonu olup serozayr asmamis tiimdrler igin kullanilir (Sekil 2.11.). pT4
evresi ise serozay1 asip visseral peritona ve diger organlara yayilan timorleri ifade
etmekle birlikte kendi iginde alt gruplara ayrilir (Cizelge 2.3. Bx No: 12018/2013)
(15, 54).

Cizelge 2.3. Mide tiimorleri T evreleme kriterleri

T Evresi T Kriterleri
X Primer tiimor degerlendirilemez
T0 Primer tiimor kanit1 yok
Tis Karsinoma in situ (Lamina propria invazyonu olmayan
intraepitelyal timor)
T1 Tiimor lamina propria, muskularis mukoza veya submukoza
invaze olur
Tla Tiimor lamina propria veya muskularis mukozay: invaze
eder
T1b Tiimor submukozay: invaze eder
T2 Tiimo6r muskularis propria'y1 invaze eder
T3 Tiimdr, visseral peritonun veya komsu yapilarin invazyonu

olmaksizin, subserozal bag dokusunu invaze eder. Ayrica bu
yapilar1 Orten visseral peritonun perforasyonu olmaksizin
gastrokolik veya gastrohepatik ligamentlere veya omentuma
uzanimlari igerir.

T4 Timor seroza (visseral periton) veya bitisik yapilar1 invaze
eder.
T4a Tiimor seroza (visseral periton) invazyonu
T4b Timor, dalak, transvers kolon, karaciger, diyafram,

pankreas, karin duvari, adrenal, bobrek, ince bagirsak ve
retroperiton gibi bitisik yapilar invaze eder.

28



.

N |
4
]
rl

Sekil 2.11. pT3 evresinde mide adenokarsinomu, seroza invazyonu

PN kategorisi, metastatik bolgesel lenf nodlarinin sayisina gore gruplara
ayrilmaktadir. 1 ya da 2 metastatik lenf nodiiliiniin varlig1 pN1, 3 ve 6 dahil aras1
metastatik lenf nodiiliinlin varlig1 pN2, 7 ve lizeri metastatik lenf nodiiliiniin varligi
ise N3 kategorisine girmektedir (Cizelge 2.4.) (15). Japon evreleme sistemi bu
sayilar1 goz Oniine almakla birlikte, lenf nodlari yerlestikleri yerlere gére ayrintili
olarak siniflandirihp gruplara ayrilir ve gruplarin tutulumuna goére pN evrelemesi
yapilir (55). Bunun icin 16 farkli anatomik lenf nodu istasyonu tanimlanmis ve bu
istasyonlar D1, D2, D3 ve D4 olarak gruplandirilip klinik evreye gbre cerrahi

rezeksiyona olanak saglanmistir (56).

AJCC Kanser Evreleme 8. baskisinda, mide tiimoriine komsu subserosal
yag dokuda yer alan, rezidiiel lenf nodu kanitinin olmadig1 tiimor depositleri de
metastatik lenf nodiili olarak kabul edilmektedir. Bu tanmimlamada timor

depozitinin sekli, ¢evresi ve biiyiikliigii dikkate alinmaz (15)
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Cizelge 2.4. Mide timorleri pN evreleme kriterleri

N Kategori N Kriterleri

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemez

NO Metastatik bolgesel lenf nodu yok

N1 1 ya da 2 bolgesel lenf nodunda metastaz

N2 3’ten 6’ya kadar bolgesel lenf nodunda metastaz

N3 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz
N3a 7’den 15’e kadar bolgesel lenf nodunda metastaz
N3b 16 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

Bununla birlikte, hem AJCC hem de JGCA’de, pN evrelemesini yeterli ve
dogru yapmak i¢in en az 15 lenf nodunu incelemek gerekir ki bu klinik uygulamada
kullantmin1 sinirlandirmigtir. Bu yilizden sayidan bagimsiz olarak cerrahi olarak
¢ikarilan lenf nodlarindaki metastatik lenf nodunun tiim lenf nodlarina oram
izerinden yapilan hesaplama, 15’ten az lenf nodu diseksiyonu varliginda, evreleme

igin alternatif bir yontem olarak sunulmustur (53).

Japon mide kanseri tedavi rehberlerinde lenf nodu diseksiyonun genisligi,
tiimoriin cerrahi oncesi klinik evrelemesine gore yapilmaktadir. Farkli anatomik
lokalizasyondaki lenf nodlar1, timortin klinik evresine oranla genisletilerek yapilsa
da patolojik evrede yine ana kriter, diseke edilen lenf nodu sayisinin en az 15
olmasidir (55).

pM metastatik hastaligi tanimlamaktadir. Bu tanim, cerrahi rezeksiyon
ornegindeki uzak nodal istasyonlarinda tanimlanan tiimorii ve peritoneal yikama
veya implantlarda malign hiicreleri gosteren, peritonun da iginde yer aldigi diger

organlardan elde edilen doku 6rneklerini igerir (Cizelge 2.5.) (15).

Cizelge 2.5. Mide timorleri pM evreleme kriteri

M Evresi M Kriteri
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Tiimoriin patolojik evresi bu kriterlerin farkli birlikteligine gore 4 evreye

ayrilmaktadir (Cizelge 2.6.) (15, 54).
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Cizelge 2.6. Mide tiimorleri evreleri (pTNM)

Timor Evresi T N M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB T1 N1 MO
IB T2 NO MO
A T1 N2 MO
A T2 N1 MO
A T3 NO MO
1B T1 N3a MO
1B T2 N2 MO
1B T3 N1 MO
1B T4a NO MO
A T2 N3a MO
A T3 N2 MO
A T4a N1 MO
A T4a N2 MO
A T4b NO MO
1B T1 N3b MO
1B T2 N3b MO
1B T3 N3a MO
1B T4a N3a MO
1B T4b N1 MO
B T4b N2 MO
I"nc T3 N3b MO
Ic T4a N3b MO
I"nc T4b N3a MO
Ic T4b N3b MO
vV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.8.11. Yayilim ve Metastaz

Midenin distal karsinomlar1 biiyiikk oranda duodenumu, proksimal mide
karsinomlar1 da siklikla dzefagusu invaze ederler. Ozellikle infiltratif paternli
tiimorlerde serozal yayilim siktir. Lokal olarak omentum, kolon, pankreas ve dalaga
invaze olabilirler. Midenin zengin lenfatik pleksusu siklikla tutulur ve buradan
perigastrik, periaortik ve ¢Olyak lenf nodlarma yayilabilir. Ancak cerrahinin
niteligine ve histolojik kesitlerin immiinhistokimyasal olarak degerlendirilip
degerlendirilmemesine  gore  saptanabilir lenf nodu metastaz  siklig1

degisebilmektedir. Uzak metastazin en sik bolgesi siklikla karaciger olmakla
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birlikte periton, akciger, bobrek iistii bezi ve overler de uzak metastazin goriildigii
yerlerdir. Diffiiz tip gastrik karsinom intestinal tipe gore daha genis yayilim paterni

gosterir (14).

2.8.12. Tedavi

Mide kanseri genellikle uzun bir siire asemptomatik kaldigi i¢in genellikle
ileri evrede tan1 alir. Ancak insidansinin yiiksek oldugu Dogu Asya iilkelerinde
aktif tarama programlarina bagli olarak daha erken saptanabilmektedir. Boylece
artan insidansa ragmen, Asya mide kanseri hastalari, Batili hastalara gore daha iyi
bir prognoza sahiptir. Genislemis lenf nodiilii diseksiyonu ile rezeksiyon halen ilk
tercih edilen bir yontemdir (57). Erken mide kanserleri icin agresif rezeksiyona
karsi, endoskopik submukozal rezeksiyon tedavi segenekleri arasinda yerini
almaktadir. Endoskopik rezeksiyonun uygulanabilmesi i¢in tiimor boyutu 2 cm
veya daha az olmaly, iilser olmamali, mukozada sinirli bir timor olmali ve tiimoriin
histolojik tipi iyi veya orta derecede diferansiye tiibiiler adenokarsinom olmalidir.
Bu o6zelliklere sahip olgularda endoskopik rezeksiyon, yasam kalitesinin
arttirtlmasinda alternatif bir segenektir (58). Kemoterapi ve adjuvan kemoterapinin
yant sira kemoradyoterapi de mide kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak
birinin digeri tizerindeki net bir {stiinliigi ortaya ¢ikmamustir, yalnizca cerrahi
miidahale hayatta kalmada % 15'lik bir kazanca katkida bulunmustur. Radikal
olarak rezeke edilen mide kanseri hastalarinin yarisindan fazlasi da lokal olarak
veya uzak metastazlarla niiks edebilmektedir. insan epidermal biiyiime faktorii
reseptoriic. 2 (HER2) pozitif hastalarda trastuzumab ilavesiyle, sisplatin ve
floropirimidin bazli kemoterapi, kemoterapiye uygun evre IV hastalarda yaygin
olarak kullanilan bir tedavidir. Biyolojik tedaviler de mide kanserinin tedavisinde

yeni arastirma alanlar1 arasindadir (57).
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2.8.13. Mide Karsinomlarinda Prognostik Faktorler

Prognoz asagida siralanan klinik ve patolojik parametreler ile iliskilidir.

fleri yas, mide karsinomu olgularinda tek basina kétii prognoz ile iliskilidir.
Geng hastalarda daha diisiik komorbidite insidanst ve daha az postoperatif
komplikasyon insidansinin olmasi bu iligkiyi agiklamaktadir. Ancak genc¢ yas
grubunda goriilen mide karsinomlarinin ¢ogunlukla kotii diferansiye histolojik
tipe sahip olmasi ve daha fazla lenf nodu metastazi yapmasi nedeniyle,
parametreler birlikte degerlendirildiginde, geng yasin Kotii prognoz ile
iliskilendirildigi ¢alismalar da mevcuttur (59).

Ostrojen hormonunun koruyucu etkisine bagl olarak, mide karsinomu olgular
erkeklerde daha sik goriilse de kadinlar daha kotii prognoza sahiptir. Bu durum
kadinlarda tash yiiziik hiicreli tip karsinomun daha sik olusuna ve daha agresif
bir tiimore sahip olmalari ile iliskilendirilmistir (60).

Tiimor evresi, diger ¢ogu tlimorlerde oldugu gibi prognozu belirlemede en
biiylik 6neme sahiptir. Timor evresi arttikca prognoz kotiilesir, sagkalim siiresi
azalir.

Evreyi etkileyen en 6nemli dzelliklerden biri invazyon derinligidir. Invazyon
derinligi arttik¢a metastaz olasilifi da artmaktadir. Ayrica serozaya ulagmis
tiimorlerde peritoneal yayilim oldukga siktir ve bu hastalarda sag kalim daha
diisiik bulunmustur (14, 61).

Metastatik lenf nodu sayisina dayali hesaplanan pN evresi arttik¢ca mide kanseri
olgularinin prognozlarinda kotillesme goriilmiistiir. Ileri evre olgularda
beklenen metastatik lenf nodu orani da daha fazladir. Ancak invazyon derinligi
mukozada smirli erken evre mide kanserlerinde de lenf nodu metastazi
goriilebilmektedir. Bu tiimorlerde lenf nodu metastazinin derecesi ile timoriin
submukozadaki genisligi arasinda bir iligki bulunmustur. Ayrica bu tiimorlerde
izlenen lenfatik invazyon, ilerleyen zamanlarda lenf nodu metastazi i¢in onciil
kabul edilmistir (62).

Tiimoriin  histolojik tipi prognozu belirlemede oOnemlidir. Tagh yliziik
hiicrelerinin  izlendigi kotii  diferansiye adenokarsinom ve miisindz

adenokarsinomun prognozu papiller ve tiibiiler adenokarsinoma goére daha
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kotiidiir. Mikst adenokarsinomda da prognozu belirleyen, kotii diferansiye
tiimor kompenentinin diger alanlara oranidir (10, 63).

Diffiiz infiltrasyon azalmis sag kalim ile iliskili iken, itici ya da ekspansif
biiyiime iyi prognozu gostermektedir (64).

Multifokal mide kanseri hastalarinin prognozu, tek fokal mide kanseri
hastalarina benzer sekilde tiimor boyutu, sinir invazyonu, vaskiiler invazyon,
tiimor invazyonu derinligi, lenfatik metastaz ve pTNM evrelemesi ile iliskilidir.
Baz1 caligmalar ile gosterilmistir ki farkli klinikopatolojik kosullar altinda 5
yillik sag kalim orani, multifokal ile tek fokal mide kanserleri arasinda anlamli
bir fark olusturmamistir. Hatta multifokal mide kanseri hastalarinin, daha erken
taniya gitmesinden dolayi, daha erken evrede yakalanarak avantajli oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (65).

Tiimoriin midedeki yerlesim yeri de prognoz i¢in 6nemlidir. Distal bdlge
yerlesimli mide kanseri olgulari, kardia, fundus ve oOzefagogastrik bdlge
yerlesimli mide kanseri olgularindan daha uzun yasam siiresine sahip oldugu
gosterilmistir (14).

Timor boyutu, pTNM evreleme sisteminde pT parametresi igin bir kriter
olmasa da bagimsiz bir prognostik faktordiir. Tiimor boyutu arttik¢a prognozda
kotiilesme dikkat ¢ekicidir. Bu kriterin, tedavi dncesi goriintiileme yontemleri
ile tespit edilebilmesinin kolayligindan dolay1, tedavinin sekillendirilmesinde
de kullanilmasi 6nemini artirmaktadir (66).

Tiimor depozitleri, kanser evreleme sisteminin son baskisinda metastatik lenf
nodiilii olarak kabul edilmistir ve varli1 peritonitis karsinomatoza ve artmis
peritoneal niiks ile iliskilendirilmistir (67).

Perindral invazyon (PNI), ileri evre mide kanseri olgulari ile iliskilidir ve varlig
kotli prognozu isaret etmektedir. Mide kanserinde kiiratif cerrahi rezeksiyon
sonras1 kotii prognoz riski yiiksek olan hastalarin saptanmasinda ve daha agresif
adjuvan tedaviye rehberlik etmede yardimci olabilecegi diisiintildiigiinde,
yararli bir prognostik faktordiir (68).

Diistik bir Natural Killer (NK) hiicre infiltrasyonu ve  diisiik lenfosit

infiltrasyonu olan mide kanseri hastalar1 daha kotii prognoza sahiptir. Bu
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hastalarin hastalik niiksii agisindan daha biiyiik risk altinda olmalarindan dolay,
yogun postoperatif takip gerekebilmektedir (69).

Subtotal gastrektomi, ozellikle distal midede yer alan kanserler igin tercih
edilmektedir ve total gastrektomiden daha iyi bir yasam kalitesi saglar. Subtotal
gastrektomide cerrahi mortalitenin daha diisiik ve 5 yillik sag kalimin daha iyi
oldugu gosterilmistir (70). Ayrica laparoskopik gastrektomi azalmis morbidite
ve adjuvan tedavi alma olasiliginin artmasi ile iligkili olup acik ameliyata gore
daha iyi prognoza sahiptir (71).

Rezeksiyon sonrasi timor pozitif cerrahi smira sahip olmak, lokal niiks
olasiligimmi artirarak kotii prognoz ile iligkilidir. Ancak Evre II ve IV
hastalardaki sag kalim, lokal niiksten daha ¢ok peritoneal ve uzak niiks ile
iligkili oldugu icin, timor pozitif ya da negatif cerrahi sinirin, hasta sagkalimi
tizerinde anlaml bir fark olusturmadigi da bildirilmistir (72).

Mide kanserli hastalarda HER2 asir1 ekspresyonu daha kotii prognozla ve daha
agresif bir hastalikla iligkilidir. Ayrica intestinal tip mide kanseri olgularinda,
diffiiz tipe gore, daha sik HER2 asir1 ekspresyonu tespit edilmistir (73).
Immiinohistokimyasal olarak saptanan p53'iin anormal asir1 ekspresyonunun
mide kanserinde kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica tedeviye
yanitin  degerlendirilmesinde de kullanilmasi, tedavi yogunlugunun
belirlenmesinde de yardimet1 olacaktir (74).

Yiiksek Ki-67 ekspresyonu, mide kanseri hastalarinda koti prognoz ile
iligkilidir (75).

Siklin bagimli kinaz inhibitorii olan p27‘nin immiinhistokimyasal olarak
saptanmasi, kotii prognoz ile iliskili olup azalmis sag kalimi gostermektedir.
Ayrica bu ekspresyonun varligi lenf nodu metastazi olasiligi ile iliskili
bulunmustur ve cerrahi 6ncesi saptanmasi daha genis lenf nodu diseksiyonunun
yapilmasini ongdrecektir (76).

Immiinhistokimyasal olarak artmis Katepsin D diizeyi, azalmis sag kalim ile
iligkili bulunmustur. Ayrica Katepsin B ve L’nin artmis ekpresyonu da tiimdoriin

daha invaziv ve daha metastatik olabilecegini gostermektedir (14).
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C-reaktif protein/Albumin orani, tiimor progresyoun ile dogru orantili bir
parametredir. Cerrahi Oncesi yiiksek riskli hasta grubunun belirlenmesinde
kolaylig1 ve ucuzlugu ile kullanigh bir prognostik faktordiir (77).

Ebstein Barr Virilisii (EBV), immiin yanit ile iligkili yollardaki 6énemli hiicresel
faktorleri belirgin sekilde artirmasiyla iliskili olarak, EBV negatif mide
kanserlerine gére, EBV pozitif mide kanserlerinin prognozunun daha iyi oldugu

gosterilmistir (78).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Akdeniz Universitesi Etik Kurulu’nun 13.07.2017 tarih ve
70904504/257 sayil1 onay1 ile yapilmistir.

3.1. Calisma Grubunun Tamimlanmasi

1 Ocak 2004 — 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda 10 yillik siirede mide
tiimorii nedeniyle opere olup, Akdeniz Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’'nda patoloji raporu yazilan hastalarin geriye doniik olarak taranarak, mide

adenokarsinom tanisi bulunan 221 vaka ¢aligmaya dahil edilmistir.

3.2. Histomorfolojik Degerlendirme

Retrospektif olarak H&E boyal1 preparatlarda adenokarsinom tanisi almis
olgular incelemeye alindi. Hasta dosyalarindan yas, -cinsiyet, lezyonun
lokalizasyonu ve yasam takipleri tespit edildi. H&E preparatlar tekrar incelenerek
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, invazyon derinligi, reaktif lenf nodu
sayisi, metastatik lenf nodu sayis1 gibi parametreler tekrar degerlendirildi. Tan1
aninda uzak organ metastazi varligi, patolojik ya da radyolojik tan1 olmasina gore
gruplanip, esas olarak patolojik tanisi bulunanlar bu gruba dahil edildi. pTNM
evrelemesi, AJCC 8. baski kriterleri géz oniine alinarak giincel evre hesaplamasi
yapildi ve kriterlerin karsilastirllmasinda bu giincel evre baz alindi. Ayrica
immiinohistokimyasal olarak Cerb-B2 calisilan vakalar kendi iginde gruplandirilip,

pozitiflik durumuna ve derecesine gore prognostik olarak degerlendirildi.

Hastalarin yasam takipleri MEDI-PIS ve MIA-MED programi iizerinden
taranarak kaydedildi. Yasam takiplerine hasta elektronik sistem kaydi iizerinden
ulasilamayan hastalarin 8liim-yasam durumu, Oliim Bildirim Sistemi iizerinden

taranarak, hayatin1 kaybetmis hastalarin 6liim tarihlerine ulasildi.
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3.3. Yeni N Kategorisinin Olusturulmasi
Metastatik lenf nodlarinin diseke edilen lenf nodlarina orani hesaplanarak
yeni N kategorisi i¢in ii¢ ana grup olusturuldu ve yeni N kategorisine gore tekrardan

patolojik timor evresi hesaplandi.

Metastatik lenf nodu oran1 (MLNO), incelenen toplam lenf nodu sayisina
boliinen metastatik lenf nodu sayis1 olarak tanimlanir. Buna gore dort ana grup

tanimlanmistir ve grup sinir degerleri asagidaki gibi hesaplanmgtir:

e Grup1(yN0O) > MLNO: %0

e Grup2(yN1l) > MLNO:%1-%9

e Grup 3 (yN2) > MLNO :>% 10 ile <% 25
e Grup4 (yN3) > MLNO : > 25

Bu gruplandirmanin sinir degerleri MLNO’na gore evrelemenin, lenf nodu
sayisindan bagimsiz olarak sag kalimi anlamli olarak etkiledigi Zhang ve
arkadaslari, Sianesi ve arkadaslari, Xu ve arkadaslari, Sakcak ve arkadaglari, Feng

ve arkadaslarinin ¢calismalarindaki degerler goz oniine alinarak kullanilmistir.

MLNO’na bagli genel sag kalim hesaplamasi ¢alismaya dahil edilen toplam
hasta sayisi ile yapilmakla birlikte, ayrica diseke edilen toplam lenf nodu sayis1 15
ve lizeri ile 15°ten az olan hastalar ayr1 gruplandirilmistir ve her ne kadar metastatik
lenf nodu oranina gore evreleme yapilmis olsa da cerrahi olarak rezeke edilen lenf
nodu sayisinin  sag kalimi tahmin etmedeki yeri istatistiksel olarak

degerlendirilmistir.

3.4. istatistiksel Degerlendirme

Mide adenokarsinomu prognozu iizerine etkili olan hasta demografik ve
histopatolojik 6zellikleri ayr1 ayr1 degisken olarak ele alinip Kaplan Meier analizi
ile sag kalim iliskisi incelendi. Sag kalim ile anlamli iliskiye sahip parametreler Cox
regresyon analizi ile karsilastirilarak bagimsiz prognostik faktorler arastirildi.
Modelde Backward LR metodu uygulandi. Daha sonra lenf nodu sayisina gore

gruplandirilan ve MLNO ile olusturulan yeni N evresi iizerinden hesaplanan
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evreler, mevcut evreleriyle eslestirilip genel sag kalim homojenligi log rank testi

kullanilarak degerlendirildi.

Tiim istatistiksel analizlerde p degerinin 0.05’in altinda olmasi anlaml

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Calismaya 10 yillik siirede gastrektomi sonrast mide adenokarsinomu tanisi

alan 221 vaka dahil edilmistir.

Vakalarin 143 (% 64.7)’u erkek, 78 (% 35.3)’1t kadindi. Sekil 4.1.de
goriildiigii tizere erkeklerin kadinlara orani 1.83°tiir. Yas araligi 29 ile 88 arasinda

degismekte ve hastalarin yas ortalamasi 62°dir. (Cizelge 4.1.)

Cinsiyet Dagilimi

= Erkek
= Kadin

Sekil 4.1. Mide adenokarsinomlu olgularin cinsiyet dagilimi

Cizelge 4.1. Mide adenokarsinomli olgularin yas ve cinsiyet dagilimi

Hastalarin Klinik Ozellikleri Say1 Yiizde
Cinsiyet
Erkek 143 64,7
Kadin 78 35,3
Yas (yil) Ort£SS: 62+12, Ortanca: 62
En Kiigiik: 29
En Biiyiik: 88
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4.2. Histopatolojik Ozellikler

Adenokarsinom tanili olgular1 histolojik tiplere gore siniflandirdigimizda
104 (% 47.1)’1 tiibiiler, 8 (% 3.6)’1 papiller, 33 (% 14.9)’l miisindz, 68 (% 30.8)’i
kotii diferansiye tasl yiiziik hiicreli ve 8 (% 3.6)’1 mikst alt tip de adenokarsinomdur
(Cizelge 4.2.).

Olgular iyi, orta ve kotii diferansiye olarak gruplandirildiginda 34 (%
15.4)’1 iyi derece diferansiye, 69 (% 31.2)’u orta derece diferansiye, 118 (% 53.4)’i

kotii derece diferansiye olarak bulunmustur (Cizelge 4.2.).

Timor boyutunu 5 cm ve alt1 ile 5 cm iizeri olanlar olarak iki gruba
ayirdigimizda olgularin 135 (% 61.1)’i 0-5 cm boyutunda olup kiigiik boyutlu
timorler grubundadir. 86 (% 38.9)’s1 ise 5 cm lizerinde olup biiylik boyutlu

tiimdrler grubuna dahil olmustur (Cizelge 4.2.).

Cizelge 4.2. Tiimorlerin histolojik tip, diferansiasyon derecesi ve tiimor boyutuna

gore dagilimi

Say1 Yiizde

Histolojik Tip

Tiibiiler tip 104 47,1

Tash ytiziik hiicreli kot diferansiye

tip 68 30,8

Miisin6z tip 33 14,9

Papiller tip 8 3,6

Mikst tip 8 3,6
Diferansiasyon Derecesi

lyi 34 15,4

Orta 69 31,2

Koti 118 53,4
Tiimor Boyutu

0-5cm 135 61,1

5 cm lizeri 86 38,9

Olgular miisindz komponent ya da tasli yiiziik hiicreli komponent
icermelerine gore gruplandirildiklarinda da histolojik tipe benzer oranda sayilar
elde edilmistir. Timorlerin 33 (% 14.9)’linde miisinz komponent izlenirken, 68

(% 30.8)’inde tasl yiiziik hiicreli komponent izlenmistir (Cizelge 4.3.).
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Cizelge 4.3. Timorlerin miisindz ya da tash yiiziik hiicreli komponent icerme

durumu
Say1 Yiizde
Miisin6z Komponent
Var 33 14,9
Yok 188 85,1
Tash Yiiziik Hiicre
Var 68 30.8
Yok 153 69.2

Olgularin 125 (% 56.6)’inde lenfatik damar invazyonu izlenirken, 96 (%
43.4)’sinda lenfatik damar invazyonu goriilmemistir. Vaskiiler damar invazyon
orani daha az olmakla birlikte olgularin 49 (% 22.2)’unda vaskiiler damar invazyon
izlenmis olup 172 (% 77.8)’sinde vaskiiler damar invazyonu goriillmemistir.
Perinéral invazyon (PNI) varligi degerlendirildiginde 151 (% 68.3) olguda PNI
mevcutken, 70 (% 31.7) olguda PNI goriilmemistir (Cizelge 4.4.).

Cizelge 4.4. Tiimorlerin lenfatik, vaskiiler ve perindral invazyon icerme durumlari

Degiskenler Say1 Yiizde
Lenfatik Invazyon
Var 125 56,6
Yok 96 43,4
Vaskiiler invazyon
Var 49 22,2
Yok ) 172 77,8
Perinoral Invazyon
Var 151 68,3
Yok 70 31,7

Gastrektomi sonrasi cerrahi sinirin degerlendirilmesinde 20 (% 9) olguda
timor pozitif cerrahi sinir izlenirken, 201 (% 91) olgu negatif cerrahi sinira sahiptir

(Cizelge 4.5.).
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Cizelge 4.5. Tiimorlerin gastrektomi sonrasi cerrahi sinir durumu

Degiskenler Say1 Yiizde

Cerrahi Sinir Durumu 118 53,4
Pozitif 20 9
Negatif 201 91

Diseke edilen lenf nodu sayisina gore hastalar iki gruba ayrilmistir; 15°ten
az lenf nodu diseksiyonu olan hastalar ile 15 ve iizeri lenf nodu diseksiyonu olan
hastalar. Hastalarin 87 (% 39.4)’si 15’ten az lenf nodu diseksiyonu olan hastalar
grubunda olup, 134 (% 60.6)1i 15 ve iizeri lenf nodu diseksiyonu olan hastalar

grubunda yer almaktadir (Cizelge 4.6.).

Diseke edilen lenf nodlarinin reaktif ve metastatik olma durumuna
bakildiginda, bir olguda en fazla reaktif lenf nodu sayis1 69 iken, en fazla metastatik
lenf nodu sayis1 72°dir. En az degerler ise hig reaktif ya da metastatik lenf nodunun
olmamas1 seklindedir. Ortalama reaktif lenf nodu sayisi 15 olup +12 standart
sapmaya sahiptir. Ortalama metastatik lenf nodu sayisi ise 7 olup +10 standart

sapmaya sahiptir (Cizelge 4.6.).

Cizelge 4.6. Diseke edilen lenf nodu sayisina gore hasta gruplari ile reaktif ve

metastatik lenf nodu sayilar

Degiskenler Say1 Yiizde
Disseke Lenf Nodu Sayisi
15'den az 87 39,4
15 ve tizeri 134 60,6
Reaktif Lenf Nodu Sayisi Ort£SS: 15+12, Ortanca: 12

En Kiiciik: 0, En Biiytik: 69

Metastatik Lenf Nodu Sayisi Ort+SS: 7+10, Ortanca: 3
En Kiigtik: 0, En Biiyiik: 72

Toplam Lenf Nodu Sayisi Ort£SS: 22+15, Ortanca: 18
En Kiiciik: 0, En Biiyiik: 74
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Tiimdriin invazyon derinligine gore derecelendirdigimiz pT evresi olgular
arasinda su sekilde dagilim gostermektedir: 16 (% 7.2) hasta pT1, 15 (% 6.8) hasta
pT2,45 (% 20.4) hasta pT3, 145 (% 65.6) hasta ise pT4 evresine sahiptir. Buna gore

hastalarin %62,9'unun (n=139) tiimor evresi 3 ve tizeridir (Cizelge 4.7.).

Hastalarin metastatik lenf nodu sayilarina gore derecelendirilen pN evresine
baktigimizda 61 (% 27.6) hasta hi¢ lenf nodu metastazi icermeyip pNO evresine
dahil olmustur. 40 (% 18.1)’1 1 ya da 2 adet lenf nodu metastazi igermekte olup pN1
evrededir. 45 (% 20.4)’1 3 ile 6 aras1 lenf nodu metastazina sahip olup pN2
evrededir. Kalan 75 (% 33.9) hasta ise 7 ve daha fazla lenf nodu metastazi igrerek
pN3 evresine dahil olmustur. Lenf nodu metastazi iceren N evresi 1 ve lizeri olgular,

hasta grubunun %72.,4"linli (n=160) olusturmaktadir (Cizelge 4.7.).

Cizelge 4.7. Olgularin timor evresi, pN ve pT evresine gore dagilimi

Degiskenler Say1 Yiizde
Tiimor Evresi
Evre 1 19 8,6
Evre 2 63 28,5
Evre 3 125 56,6
Evre 4 14 6,3
N Evresi
NO; lenf nodu metastazi yok 61 27,6
N1 40 18,1
N2 45 20,4
N3 75 33,9
T Evresi
T1 16 7,2
T2 15 6,8
T3 45 20,4
T4 145 65,6
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MLNO’na gore olusturulan yeni N evre gruplari da su sekildedir: 61 (%
27.6) hasta yNO, 29 (% 13.1) hasta yN1, 31 (% 14) hasta yN2, 100 (% 45.3) ise yN3
grubuna dahil olmustur.

Mevcut pN evresi ile yN evresi hasta populasyonu karsilastirildiginda, NO
kategorisinde degisiklik izlenmemis olup 61 (% 27.6) hasta mevcut durumunu
korumustur. pN1 evresindeki 40 (% 18.1) olgu yeniden degerlendirildiginde 23 (%
10.4) olgu mevcut N evresini korurken, 9 (% 4.1) olgu yN2, 8 (% 3.6) olgu da yN3
kategorilerine dahil olmustur. pN2 evresindeki 45 (% 20.4) olgu yeniden
degerlendirildiginde 18 (% 8.2) olgu mevcut N evresini korurken, 6 (% 2.7) olgu
yN1 evresine diislis gosterip, 21 (% 9.5) olgu yN3 evresine ylikselmistir. pN3
evresine sahip 75 (% 33.9) olgunun sadece 4 (% 1.8)’li yN2 evresine diisiis gosterip

kalan 71(% 32.1) olgu yN3 evresindeki yerini korumaktadir (Cizelge 4.8.).

Cizelge 4.8. Mevcut N evresi ile yeni N evresinin karsilastirilmasi

Degiskenler Yeni N Evresi
N Evresi NO N1 N2 N3  Toplam
NO; lenf nodu metastazi yok 61 - - - 61
N1 - 23 9 8 40
N2 - 6 18 21 45
N3 - 4 71 75
Toplam 61 29 31 100 221

pT, pN ve pM degerleri ile olgular 4 TNM evre grubuna ayrilmistir.
Olgularin 19 (% 8.6)’u Evre 1, 63 (% 28.5)’1 Evre 2, 125 (% 56.6)’1 Evre 3 ve 14
(% 6.3)’1 Evre 4 grubundadir
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TUmor Evre Gruplari
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= Evre 2
= Evre 3

Evre 4

Sekil 4.2. Tiimor evre gruplarina gore hastalarin dagilimi

MLNO’na gore yeni N evresi olusturulup tekrardan evreleme hesaplamasi
yapildiginda Evre 1 grubundaki 19 (% 8.6) hasta mevcut evre durumunu
korumustur. Evre 2 grubundaki 63 (% 28.5) hastanin 55 (% 24.9)’i mevcut
durumunu korurken 8 (% 3.6) hasta Evre 3’e dahil olmustur. Evre 3’te yer alan 125
(% 56.6) hastanin ise 122 (% 55.2)’si ayn1 evrede kalirken, 2 (% 0.9) hasta Evre
2’ye, 1 (% 0.5) hasta ise Evre 4’e dahil olmustur. Evre 1 grubuna benzer ssekilde
Evre 4’te yer alan 14 (% 6.3) hastanin evre durumunda herhangi bir degisiklik
olmamistir (Cizelge 4.9.).

Cizelge 4.9. Mevcut tiimor evresi ile yeni tiimdr evresinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Yeni Tiumor Evresi
Tiimor Evresi Evrel Evre2 Evre3 Evred4 Toplam
Evre 1 19 - - - 19
Evre 2 - 55 8 - 63
Evre 3 - 2 122 1 125
Evre 4 - - 14 - 14
Toplam 19 57 144 1 221
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Hastalarin genel sag kalimlarini degerlendirdigimizde, 46 (% 21.3)’s11lk 6
ay icerisinde, 12 (% 5.6)’si 7-12 ay igerisinde, 52 (% 24.1)’si 13-24 ay igerisinde,
31 (% 14.4)’1 25-36 ay icerisinde, 14 (% 6.5)’1 37-48 ay igerisinde, 10 (% 4.6)’u
49-60 ay igerisinde Slmiistiir. Kalan 51 (% 23.6) hasta ise 5 yil {izeri sagkalima
sahiptir (Cizelge 4.10.).

Cizelge 4.10. Hasta sayisi ile genel sagkalimin degerlendirilmesi

Sagkalim Siiresi Say1 Yiizde

0-6 ay 46 21.3

7-12 ay 12 5.6

13-24 ay 52 24.1

25-36 ay 31 14.4

37-48 ay 14 6.5

49-60 ay 10 4.6

60 ay lizeri 51 23.6

Hastalara ait baz1 demografik ve patolojik ozelliklere gore 5 yillik sag
kalimlarinin karsilagtirilmasi Cizelge 4.11.'de gdsterilmistir. Arastirmada cinsiyet,
diferansiasyon derecesi, tiimdr boyutu, lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon ve
perindral invazyon durumu, cerrahi sinir durumu, uzak metastaz varligi, diseke
edilen lenf nodu sayisi, T evresi, lenf nodu metastazi olma durumu, N evresi ve
timor evresi ile sag kalim siireleri degerlendirilmistir. Buna gore diferansiasyon
derecesi ve cinsiyet diginda timor boyutu, lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon ve
perindral invazyon durumu, cerrahi simir durumu, uzak metastaz varligi, diseke
edilen lenf nodu sayisi, T evresi, lenf nodu metastazi olma durumu, N evresi ve
timor evresi ile sag kalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p<0,05). Buna gore;

e tiimor boyutu daha kii¢iik olan (0-5 cm) tlimoérlerde, biiyiik olanlara gore
(>5cm) (Sekil 4.3.)

e lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon ve perindral invazyonu olmayan
tiimorlerde olanlara gore

e cerrahi sinir1 negatif olan tiimorlerde pozitif olan tiimdrlere gore

e uzak metastazi olmayan tlimorlerde olanlara gore (Sekil 4.4.)
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e lenf nodu metastazi olmayan tliimdrlerde olanlara gore (Sekil 4.5.)
e pT evresi, pN evresi (Sekil 4.6.) ve timor evresi daha kiiciik olan
tiimorlerde biiyiik olanlarinkine gore

5 yillik sag kalim istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edilmistir (p<0,05).

Cizelge 4.11. Hastalara ait baz1 demografik ve patolojik 6zelliklere gore 5 yillik sag

kalimlarinin karsilastirilmasi

Degiskenler Ex(n)  Toplam (n) S yillik sagkalim p*
(%)

Cinsiyet

Erkek 106 139 23,7 0.81

Kadin 59 77 23,4 '
Diferansiasyon

Iyi 23 34 32,4

Orta 57 67 14,9 0,08

Kotu 85 115 26,1
Timor Boyutu

0-5cm 93 133 30,1 <0.01

5 cm Uzeri 12 83 13,3 ’
Lenfatik invazyon

Var 102 122 16,4 0.03

Yok 63 94 33,0 !
Vaskiiler invazyon

Var 43 47 8,5 <0.01

Yok 122 169 27,8 '
Perinoral invazyon

Var 123 148 16,9

Yok 42 68 38.2 <0,01
Cerrahi Simir

Negatif 146 196 25,5 0.03

Pozitif 19 20 5,0 ’
Uzak Metastaz

Bilinmiyor 151 202 25,2

Var 14 14 0 <0,01
Lenf Nodu
Metastazi

Yok 30 60 50,0

Var 135 156 135 <0,01
T evresi

T1 8 16 50,0

T2 10 15 33,3

T3 30 44 31.8 <0,01

T4 117 141 17,0

* Log rank testi (Kaplan Meier Analizi)
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Sekil 4.4. Uzak metastaz sag kalim egrisi
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Sekil 4.5. Lenf nodu metastazi sag kalim egrisi
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Cizelge 4.12.’de hastalarda mide adenokarsinomu evrelerine ait 5 yillik sag
kalimlarinin karsilastirilmasi verilmistir. Buna gore tomor evresi, yeni timor evresi,
N evreleri ve yeni N evreleri ile 5 yillik sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0,01). Buna gore gerek tiimor evresi gerekse N
evresi arttikga hastalarda 5 yillik sagkalim anlamli diizeyde azalmaktadir. Benzer

durum yeni tiimdr evresi ve yeni N evrelerinde de kaydedilmistir (p<0,01).

Cizelge 4.12. Hastalarda mide adenokarsinomu evrelerine ait 5 yillik sag

kalimlarinin karsilastiriimasi

Degiskenler Ex(n)  Toplam (n) 5 yillik sagkalim p
(%)

Tiimoér Evresi
Evre 1 8 19 57,9
Evre 2 35 62 435
Evre 3 108 121 107 <0,01
Evre 4 14 14 0

Yeni Tiimor

Evresi
Evre 1 8 19 57,9
Evre 2 30 56 46,4 <0,01
Evre 3 126 140 10,0

N evresi
NO 30 60 50,0
N1 30 39 23,1
N2 38 44 13.6 <0,01
N3 67 73 8,2

Yeni N evresi
NO 30 60 50,0
N1 21 28 25,0
N2 25 31 19.4 <0,01
N3 89 97 8,2

Cizelge 4.13.'te mide adenokarsinomlu hastalarda 5 yillik sag kalimi
etkileyen faktorlerin ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi verilmistir. Bu tabloda,
tek degiskenli analizlerde 5 yillik sag kalimla iligkili olan degiskenler modele
alinmis ve Backward LR metodu uygulanmistir. Modele ilgili degiskenler ile timor

evresi, dahil edilmistir. Buna gore tek degiskenli analizlerde anlamli olan birgok

51



degisken anlamliligin1 yitirmis ve sadece yas, lenfatik invazyon varhg: ve tiimor
evresi degiskenleri ile 5 yillik sagkalim arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir
(p<0,05). Buna gore hastalarda yasin artmasi 6lim riskini 1,03 kat, lenfatik
invazyon olmasi ise olmayanlara gore 6ltim riskini 1,55 kat artirmaktadir. Modelde
Evre 3 timdr evresine sahip olanlarin 6liim riskinin Evre 1 hastalarinkine gore 4,74
kat daha yiiksek oldugu kaydedilmistir. Bununla birlikte istatistiksel olarak anlamli

Oliim riski artig1 Evre 2 ile Evre 1 hastalar arasinda ise kaydedilmemistir (p>0,05).

Cizelge 4.13. Mide adenokarsinomlu hastalarda 5 yillik sag kalimi etkileyen

faktorlerin ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi (timor evreli model)

b S(b) Wad sd p HR HRicin GA

Degiskenler Alt  Ust
Smir S
Yas 0,03 0,007 14,882 1 <001 1,03 1,014 1,045

Tmboyutugrup 0,34 0,174 3,752 1 0053 1,40 0,996 1,974
Lenfatik inv. 044 0202 4754 1 003 155 1,045 2305

Vaskiiler inv. 0,38 0,219 2,944 1 0,09 0,687 0,448 1,055
Tumor evresi

(Evrel) 35652 2 <0,01

TUmor evresi

(Evre2) 0,33 0,424 0,599 1 044 139 0,605 3,187
TUmor evresi

(Evre 3) 156 0,421 13688 1 <0,01 4,74 2,079 10,807

b: Regresyon Katsayisi
S(b): Regresyon katsayisi standart hatasi
HR: Hazard Ratio (Risk Orani)

GA: %95 Giiven Araligi

Mevcut Cox regresyon analizine, istatistiksel olarak sag kalimla anlamli
iliskiye sahip uzak metastaz varligi eklenince, 6lim riskinin uzak metastaz
varliginda, olmayanlarinkine gore 2,61 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur

(p<0,01), (Cizelge 4.14.).
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Cizelge 4.14. Uzak metastazin Cox regresyon analizi ile degerlendirilmesi

B S(b) Wald sd p HR  HRicin GA
Degiskenler Alt  Ust
Smir  Smir

Uzak metastaz 096 0,308 9,685 1 <0,01 2,61 1,427 4,778
Yeni timor

evresi (Evre 1=

ref) 42,431 2 <0,01

Yeni tiimor

evresi (Evre 2) 039 0424 0823 1 036 147 064 3,376
Yeni tiimor

evresi (Evre 3) 1,73 0412 17,708 1 <0,01 5,65 2,523 12,668

Cizelge 4.15.’te mide adenokarsinomlu hastalarda 5 yillik sag kalimi
etkileyen faktorlerin ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi verilmistir (N evreli
model). Tek degiskenli analizlerde 5 yillik sag kalimla iligkili olan degiskenler
modele alinmis ve Backward LR metodu uygulanmistir. Buna gére modelde tek
degiskenli analizlerde anlamli olan bir¢ok degisken anlamliligini yitirmis ve sadece
yas, timdor boyutu, lenfatik ve vaskiiler invazyon varligi ve N evresi degiskenleri
ile 5 yillik sagkalim arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir (p<0,05). Buna gore
hastalarda yasin artmasi 6liim riskini 1,03 kat artirmaktadir. Lenfatik invazyon olan
hastalarda (olmayanlara gore) oliim riski 1,75 kat daha yiiksek iken, vaskiiler
invazyon olan hastalarda (olmayanlara gore) ise 6liim riski 0,65 kat daha yiiksektir
(koruyucu etki). Modelde vaskiiler invazyon olma durumunun 6liim riskini azaltici
etkisi oldugu kaydedilse de anlamlilik diizeyi sinirdadir (p=0,048). Tiimor boyutu
5 cm'den biiytik olan hastalarda 6liim riski ise (0-5 cm olanlarinkine gore) 1,41 kat
daha yiiksektir. Modelde NO hastalara gére N1 hastalarda 6liim riski 2,59 kat, N2
hastalarda 3,92 kat, N3 hastalarda ise 4,85 kat daha ytiksektir.
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Cizelge 4.15. Mide adenokarsinomlu hastalarda 5 yillik sag kalimi etkileyen

faktorlerin ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi (N evreli model)

B S(b) Wald sd p HR HRi¢in GA

Degiskenler Alt  Ust
Smir S
Yas 0,026 0,007 13,693 1 <0,01 1,03 1,012 1,041

Tiimor boyutu 0,344 0,168 4,188 1 0,04 141 1,015 1961
Lenfatik inv 0,561 0,208 7,281 1 <0,01 1,75 1,166 2,632
Vaskiiler inv 0433 0219 3908 1 0,048 0,65 0,422 0,996

Uzak metastaz 0,636 0,332 3,667 1 0,056 1,89 0,985 3,624
N evresi

(NO=ref) 35485 3 <0,01

N evresi (1) 0,953 0,28 11627 1 <001 259 15 4,486
N evresi (2) 1,367 0,273 25,044 1 <001 3,92 2,297 6,699
N evresi (3) 1,579 0,276 32,765 1 <001 4,85 2,824 8,326

b: Regresyon Katsayisi
S(b): Regresyon katsayisi standart hatas1
HR: Hazard Ratio (Risk Orani)

GA: Giiven Aralig1

Hastalar diseke edilen lenf nodu sayisina gore gruplandirildiginda, 15°ten
az lenf noduna sahip hastalar olgularin % 39,4 (n: 87)’{in, 15 ve tizeri lenf noduna
sahip hastalar ise % 60,6 (n: 134)’si1 olusturmaktadir. Lenf nodu diseksiyonu
sayist 15’in alt1 ile 15 ve iizeri olanlar olarak gruplandirilan hastalarin sag kalimlari
karsilastirildiginda, 15 ve {izeri lenf nodu bulunan hastalarin sag kalimi, diger gruba

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kotii bulunmustur.

15'den az lenf nodu c¢ikarilan hastalarda 5 yillik sag kalimi etkileyen

faktorlerin ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi (N evreli) ile degerlendirildiginde
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NO hastalara gére N1 hastalarda 6liim riski 4,48 kat, N2 hastalarda 4,78 kat, N3
hastalarda ise 5,14 kat daha yiiksektir.

15 ve iizeri lenf nodu ¢ikarilan hastalarda 5 yillik sag kalimi etkileyen
faktorlerin ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi (N evreli) ile degerlendirildiginde
NO hastalara gore N2 hastalarda 6lim riski 3,00 kat, N3 hastalarda 3,40 kat daha
yiiksektir. Bununla birlikte istatistiksel olarak anlamli 6liim riski artis1 NO ile N1

hastalar arasinda ise kaydedilmemistir (p>0,05).

Hastalar MLNO’na gore yeniden degerlendirilip yeni N evresi

olusturulmustur ve ayni hesaplamalar bunun {izerinden tekrar yapilmistir.

15'den az lenf nodu ¢ikarilan hastalarda 5 yillik sag kalimi etkileyen
faktorlerin ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi (yeni N evreli model) ile
degerlendirildiginde yeni modelde yeni NO hastalara gére yeni N2 hastalarda 6liim
riski 5,74 kat, N3 hastalarda ise 4,84 kat daha yliksektir. Bununla birlikte
istatistiksel olarak anlamli Oliim riski artist NO ile N1 hastalar arasinda ise

kaydedilmemistir (p>0,05).

15 ve lizeri lenf nodu ¢ikarillan hastalarda 5 yillik sag kalimi etkileyen
faktorlerin ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi (yeni N evreli model) ile
degerlendirildiginde yeni modelde yeni NO hastalara gore yeni N2 hastalarda 6liim
riski 2,51 kat, N3 hastalarda ise 3,40 kat daha yiiksektir. Bununla birlikte
istatistiksel olarak anlamli Oliim riski artist NO ile N1 hastalar arasinda ise

kaydedilmemistir (p>0,05).

MLNO hesaplandiktan sonra hastalarin mevcut ve yeni tiimor ve N evreleri
5 yillik sag kalimlar ile karsilagtirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0,05), (Cizelge 4.16.). Bu sonu¢ bizim lenf nodu orani

hesaplamasinda dogru sinir degerler aldigimizi destekler niteliktedir.
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Cizelge 4.16. Mevcut timoér ve N evresinin yeni timoér ve N evresi ile

karsilastirilmasi
Degiskenler Ex(n)  Toplam (n) 5 yillik sagkalim p*
(%)
TNM Evreleme
Evre 1l
Mevcut 8 19 57,9 10
Yeni 8 19 57,9 ’
Evre 2
Mevcut 35 62 43,5 0.72
Yeni 30 56 46,4 ’
Evre 3
Mevcut 108 121 10,7 081
Yeni 126 140 10,0 ’
N evreleme
NO
Mevcut 30 60 50,0 10
Yeni 30 60 50,0 ’
N1
Mevcut 30 39 23,1 051
Yeni 21 28 25,0 ’
N2
Mevcut 38 44 13,6 0.98
Yeni 25 31 19,4 ’
N3
Mevcut 67 73 8,2
Yeni 89 97 8.2 0,99

* Log rank testi (Kaplan Meier Analizi)

Daha sonra 15’ten az lenf nodu olan hastalar ile 15 ve tizeri lenf nodu olan
hastalarin, mevcut ve yeni N evreleri, ayn1 evrede olanlar i¢in sag kalim ile
karsilastirilmistir. Sonugta hem mevcut hem de yeni N evresine sahip ayni evre
hastalarin, lenf nodu sayisina gore gruplandirilan hastalar arasinda 5 yillik sag
kalimlar1 istatistiksel olarak anlamli bir fark ifade etmemistir (p>0,05).(Cizelge
4.17.)
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Cizelge 4.17. Lenf nodu sayisina gore gruplanmis hastalarda mevcut ve yeni N

evresinin ayni evrede olan hastalar i¢cin 5 yillik sag kalimlarinin karsilastirilmasi

Degiskenler Ex(n) Toplam 5 yilhk sagkalim p*
(n) (%)
N Evreleme
NO
15'den az LN c¢ikarilan 17 37 54,1 042
15 ve tizeri LN ¢ikarilan 13 23 435 '
N1
15'den az LN c¢ikarilan 17 20 15,0 007
15 ve tizeri LN ¢ikarilan 13 19 31,6 '
N2
15'den az LN ¢ikarilan 15 18 16,7 0.75
15 ve lizeri LN ¢ikarilan 23 26 11,5 '
N3
15'den az LN ¢ikarilan 8 9 11,1 065
15 ve tizeri LN ¢ikarilan 59 64 7.8 '
N evreleme (Yeni)
NO
15'den az LN ¢ikarilan 17 37 54,1 042
15 ve tizeri LN ¢ikarilan 13 23 435 '
N1
15'den az LN ¢ikarilan 3 4 25,0 0.79
15 ve lizeri LN ¢ikarilan 18 24 25,0 '
N2
15'den az LN c¢ikarilan 7 8 12,5 083
15 ve tizeri LN ¢ikarilan 18 23 21,7 '
N3
15'den az LN ¢ikarilan 30 35 14,3 0.37
15 ve tizeri LN ¢ikarilan 59 62 4.8 '

* Log rank testi (Kaplan Meier Analizi)
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5. TARTISMA

Kiiresel kanser yiikiiniin yaklasik % 55 kadarin1 akciger, meme, kolorektal,
prostat, mide ve karaciger kanserleri olusturmaktadir. Bunlar arasinda mide kanseri,
en sik goriilen iist gastrointestinal kanser tipidir. Cografi olarak sik goriildiigi
bolgelerde, erken uygun miidahaleler sayesinde insidansinda diisiis goriilse de
gelismekte olan toplumlarda hala ciddi bir saglik sorunudur (79). Mide kanseri
besinci en sik goriilen kanser tiirii ve diinya ¢apinda kanser 6liimiiniin ii¢lincii 6nde
gelen nedenidir (1). Kanser tedavisindeki son gelismelere ragmen, ilerlemis mide
kanserli hastalarin prognozu zayif kalmaktadir. Gastrektomi ve bolgesel lenf nodu
diseksiyonu, mide kanserli hastalar i¢in en giiclii tedavilerdir (80). Cerrahi sonrasi
prognozu belirlemek de hastanin takibi ve alternatif tedavi segencklerinin
belirlenmesi i¢in yol gosterici olacaktir. Timor evresi, tiimor boyutu ve midedeki
yerlesim yeri, timor pozitif bolgesel lenf nodu sayisi, perindral invazyon varligi,
tiimoriin histolojik tipi ve derecesi seklinde histopatolojik kriterler, cerrahi sonrasi
prognozu belirlemede kullanilmaktadir (14). Lenf nodu durumu mide kanseri
hastalarinin prognozunun en giiglii géstergesidir ve metastatik lenf nodlarina karsi
tedavi stratejisi en 6nemli klinik sorundur (81). Metastatik lenf nodu sayisina gore
derecelendirilen pN evresi, cerrahi olarak diseke edilen lenf nodlarinin sayisina
bagimli olarak degisebildiginden ve bu evrelemenin dogru sonug verebilmesi i¢in
en az 15 lenf nodu diseke edilmeli sart1 bulundugundan, sayidan bagimsiz, orana
dayali evreleme sistemi, prognozu belirlemede alternatif bir ydntem olarak

sunulmustur (17).

Calismamizda yas ile 5 yillik sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark elde edilmis ve artmis yas azalmis sag kalim ile ilgili bulunmustur. Ayrica
yas, sag kalim ile anlamli iliskiye sahip diger parametreler ile birlikte
karsilastirildiginda, 5 yillik sag kalimla anlamli iligkisini (p<0,05) devam ettirmis,
hasta yasinin artmasi ile oliim riskinin 1.03 kat arttif1 goriilmiistiir. Yang ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada, hasta yasinin prognozu belirlemede anlamli
bir etkiye sahip oldugu bulunmustur. Metastatik mide tlimorii olgularinda, 44 yas
ve alt1 i¢in ortalama yasam siiresi 6 ayken, 75 yas ve iizerinde bu siirenin 3 aya
diistiigii gdsterilmistir. Istatistiksel sonuclar gostermistir ki, artan yas ile birlikte

ortalama yasam siiresinde anlamli olarak bir diislis goriilmiistiir. Ayrica bu
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calismada gosterilmistir ki, en geng yas grubu en yasli gruba gore iki kat daha uzun
ortalama yasam siiresine sahiptir (82). Saito ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada,
mide kanserli hastalarinin prognozunun yasla iliskili oldugu gosterilmistir. 70 yas
tizerindeki hastalarin prognozu, 70 yas altindaki hastalardan daha kétii bulunmustur
ve yas istatistiksel olarak bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir. Yine
bu calismada, iyi diferansiye kanserlerin yaglilarda daha sik goriildiigii tespit
edilmistir ve bu hasta grubunda vaskiiler invazyon daha ¢ok goriilmiistiir. Ancak
vaskiiler invazyon daha sik olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamsiz bir sonug
seklinde, hematojen olmayan niiksler daha sik saptanmistir (83). Bando ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada, 6zellikle erken mide kanseri olgularinda yagin
onemli bir prognostik bir faktoér oldugu bildirilmistir. Prognozu belirlemede kritik

yasin erkeklerde 70, kadinlarda 75 oldugu istatistiksel olarak gosterilmistir (84).

Calismamizda cinsiyete gore sag kalim analizi yapildiginda, kadin ve
erkekler arasinda sag kalimda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir,
kadin ve erkek hasta gruplari benzer ortalama yasam siiresine sahip olarak
bulunmustur (p: 081). Yang ve arkadaslarinin metastatik mide kanseri olgulari
lizerinde yaptig1 bir calismada, kadinlarin erkeklerden daha uzun yasadigi
bulunmustur. Kadinlar kendi aralarinda degerlendirildiginde, hem menapoz 6ncesi
hem de menapoz sonrasi, benzer hayatta kalma avantajina sahip olduklari
goriilmiistiir (82). Kim ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada, proksimal bolge
yerlesimli mide tiimorleri daha kotii prognozlu bulunmustur ve erkeklerde bu
timorlerin daha yiliksek insidansta olmasina bagli, kadinlarda ortalama yasam
sliresinin anlamli olarak daha uzun oldugu seklinde degerlendirilmistir (85). Bu
calisma gostermistir ki cinsiyetin sag kalim iizerine etkisi timor yerlesim yerine
bagimli olarak istatistiksel anlamli bulunmustur. Ancak bizim vakalarimiz her
zaman total gastrektomi seklinde olmadigindan makroskopik 6rnekleme ile timor
lokalizasyonu tahmin edilemedigi ve klinik bilgi yeterli olmadigl i¢in timor

lokalizasyonu iizerinden cinsiyet karsilagtirmasi yapilamamustir.

Calismamizda literatiir ile benzer sekilde, lenfatik ve vaskiiler invazyon
varligi kotii prognoz ile iliskili bulunmustur ve lenfovaskiiler invazyon bulunmayan
olgularda 5 yillik sag kalim istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edilmistir

(p<0,05). Ayrica lenfatik ve vaskiiler invazyon, sag kalim ile anlamli iliskiye sahip
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diger parametreler ile birlikte karsilastirildiginda, lenfatik invazyon 5 yillik sag
kalimla anlamli iligkisini (p<0,05) devam ettirmis, lenfatik invazyonun olmasi ile
Oliim riskinin 1.55 kat arttig1 goriilmiistiir. Ancak bu ¢oklu karsilastirmada vaskiiler
invazyon Onemini yitirmis ve yasam siiresi tlzerinde anlamli bir etki
olusturmamistir. Dicken ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, lenfovaskiiler
invazyon bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmus ve lenf nodu metastazi igin bir
risk faktorii olarak degerlendirilmistir. Ayrica 5 yillik sag kalima bakildiginda,
lenfovaskiiler invazyon bulunan hastalarin sag kalimi anlamli olarak daha koti
bulunmustur (86). Ayni sekilde Kunisaki ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da
lenfovaskiiler invazyon bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmis ve varlig
kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (87). Machara ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada vaskiiler invazyon, daha yiiksek bir tiimor anjiogenezi ve hem p53
proteininin hem de VEGF'nin asir1 ekspresyonu ile yakindan iligkili bulunmustur.
Vaskiiler invazyon olan hastalarda metastaz orani daha yiiksek ve prognoz daha
kotii degerlendirilmistir. Ayrica vaskiiler invazyonun mide kanserinde karaciger
metastazi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirilmistir (88). Nakamura ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada, lenfatik invazyon varligi, lenf nodu metastazi
ile iligkili bulunmustur. Yiiksek lenfatik invazyon orami koti sag kalim ile
iliskilendirilmistir ve invazyon derinligi ve evre i¢in bagimsiz bir dngoriicii olarak

degerlendirilmistir (89).

Calismamizda perindral invazyonu (PNI) olan olgular, PNI’u olmayan
olgular ile karsilastirildiginda, 5 yillik sag kalim, PNI icermeyen olgularda
istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edilmistir (p<0,05). italya’da 1995-2012
yillarinda 455 hastayi igine alan retrospektif bir ¢alismada, PNI izlenen tiimérler,
PNI izlenmeyen tiimérler ile karsilastirildiginda daha az hayatta kalma oranina
sahip oldugu goriilmiistiir (90). Yine 539 hasta grubunda yapilan bir calismada, PNI
varligi, ileri evre mide kanseri ile iligkili bulunmustur (91). Cin’de PNI’nun
prognoz iizerinde etkisinin arastirildign bir ¢alismada, PNI, koti prognoz icin

yiiksek risk faktorii olarak bulunmustur (92).

Vardecchia ve arkadaslarinin ¢alismasinda kotii diferansiye tiimorler daha
yiiksek risk faktorii olarak bulunmus ve istatistiksel olarak daha kotii prognoz ile

iliskilendirilmistir (93). Bizim ¢alismamizda ise tiimor diferansiasyon derecesi ile

60



sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak
diferansiasyon gruplari ile lenf nodu metastazi olma durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0,01). Buna goére diferansiasyonu iyi olan
timorler digerlerine gére daha az siklikla lenf nodu metastazi yapmaktadir. Yasuda
ve arkadaslarinin yaptigi calismada, mide tiimorii olgular iyi ve koti diferansiye
olarak siiflandirilmis, bizim ¢alismamizdan farkl olarak iyi diferansiye tiimorler,
kotii diferansiye tiimorlere gore anlamli olarak daha uzun sag kalima sahip olmustur
(94). Tumor diferansiasyonun derecelendirilmesi igin keskin sinirlarin olmamasi,
ayni timor igin, patologlar arasinda farkli yorumlamaya neden olabilir. Bunun da
diferansiasyon ile sag kalim arasindaki anlamsiz iliskiyi agiklayacagini

diisiinmekteyiz.

Tiimdr boyutunun goriintiileme yontemleri ile cerrahi dncesi saptanabilme
durumu, evre hakkinda 6n fikir olusturarak, cerrahi tedavinin de genisligini
yonlendirmede kullanilabilmesi prognostik énemini artirmaktadir. Calismamizda
tiimd&r boyutu 5 cm ve alti ile 5 cm {izeri olan hastalar gruplandirilmis, timdr boyutu
kiiglik (0-5 cm) olan tiimérlerde, biiyiik (> 5cm) olanlara gore 5 yillik sag kalim
istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edilmistir (p<<0,05). Yokota ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada, tek degiskenli analiz sonuglarina gore, tiimdr boyutu mide
kanseri olan hastalarin sag kaliminin klinik olarak bir gdstergesi kabul edilmistir.
Cok degiskenli analizde ise, bagimsiz bir faktorii olmayip, lenf nodu metastazi,
invazyon derinligi ve timor yerlesimi, timdr boyutundan daha 6nemli bulunmustur
(95). Saito ve arkadaglarinin yaptigi bir caligmada, timor boyutu 8cm ve alti ve 8
cm lizeri olarak gruplandirilmig, iki grup arasinda 5 yillik sag kalim agisindan
anlamli bir fark bulunamamustir. 8 cm tizeri timorlerin daha ¢ok kotii diferansiye
tiimorler oldugu ve siklikla periton metastazi yaptiklar1 bildirilmistir. 8 cm ve alti
tiimorlerin ise daha ¢ok hematojen metastaz ile niiks yaptig1 gosterilmistir. Boylece
bu caligmada tiimor boyutunun prognozu belirlemekten ¢ok, takip sirasinda ne

sekilde niiks edebileceginin 6ngoériilmesinde yararli oldugu gosterilmistir (96).

Tiimor boyutu diger parametreler ile karsilastirildiginda, calismamizda
tiimor boyutu pT evresinde artmaya neden olarak, biiyiik boyutlu tiimoérlerin timor
evresi, istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek ¢ikmistir (p<0,01).
Japonya’da 1215 hasta ile yapilan, timor boyutunun esas alindig1 bir ¢alismada,
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daha biiyiik ¢apa sahip tlimorlerin, daha derin invazyon ve dolayisiyla daha ileri
evre ile iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica yine bu ¢alismada daha biiyiik ¢apa
sahip tiimorlerin daha yiiksek niiks oranina sahip oldugu gériilmiistiir (66). Xi
Wang ve arkadaglarmin yaptig1 bir ¢alismada tiimor boyutu ile tiimor invazyon
derinligi ve lenf nodu tutulumu arasinda anlaml istatistiksel sonuglar elde edilmis
ve boyut artis1 kotii prognoz ile iligskilendirilmistir (97). Ancak bizim ¢alismamizda
tiimor boyutu ile lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0,05).

Calismamizda CerbB2 durumu ile 5 yillik sagkalim arasinda anlamli bir
fark bulunamamuistir. D1 Park ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada CerbB2 pozitif
olgularin daha c¢ok intestinal tip mide kanserlerinde bulundugu gosterilmistir.
Ancak yine ayn1 ¢aligmada CerbB?2 ile yas, cinsiyet, timor boyutu, evre, perinoral
ve lenfovaskiiler invazyon ile iligki gosterilememistir (98). Allgayer ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise CerbB2’nin artmis ekpresyonunun uzamis
sag kalim ile iliskili oldugu bulunmustur (99). Calismamizda literatiirden farkli
sonu¢ elde etmemizin olasit nedeni, ¢alismaya dahil edilen hastalarin 193 (%
87.3)’linde CerbB2 durumu degerlendirilememis, bu analizde hasta grubunun

sadece % 12.7’s1 gibi kiiciik bir grubu hesaplamaya alinmistir.

Mide kanseri histolojik tiplerine gore yasam siiresini karsilastirdigimizda,
histolojik tipler ile sag kalim arasinda anlamli bir fark olusmamistir. 3702 mide
kanseri hastasinin dahil edildigi bir calismada, hastalarin %12.2°si tash yiiziik
hiicreli komponent igerdigi goriilmiis ve bu grubun daha invaziv ilerledigi ve daha
fazla lenf nodu metastaz oranina sahip oldugu bulunmustur (100). Kore’de yapilan
bagska bir calismada yine benzer sekilde tash yiiziik hiicreli karsinomun, diger
histolojik tiplere gore daha kotii prognoza sahip oldugu goriilmiistiir. Yine ayni
calismada, erken evrede tani alan mide kanserlerinin histolojik tipi ile prognozu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir (101). Xiaowen ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ise evre 1 ve 2 tiimorlerde histolojik tipin
prognoz lizerinde anlamli bir etkisi izlenmezken, evre 3 tiimdrlerde tash yliziik
hiicreli karsinom morfolojisi gostermesi prognoz {lizerinde kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir (102). Yasuda ve arkadaslarinin miisinéz tiimorler ile

nonmiisindz tiimorleri karsilastirdigi bir ¢calismada, iki grubun prognozlari arasinda
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anlamli bir fark elde edilememistir. Ancak bu c¢alismada 614 hastadan sadece 17
tanesi miisindz tiimore sahip oldugu i¢in, gruplar arasindaki Orneklem sayi
farkliligindan dolay1 anlamsiz sonug alinmis olabilecegi de belirtilmistir (94). 2010
yilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan Cin’de yapilan bir ¢calismada, miisin6z mide
timorli hastalarin genel 5 yillik sag kalimi % 27.2 iken, nonmiisinéz mide timorlii
hastalar i¢in bu oran % 42.8 bulunmustur (P = 0.031). Ayrica 5 yillik sag kalim
orani evre ile karsilastirilmis ayn1 evre olan hastalar i¢in iki grup arasinda anlamli

fark bulunamamustir (103).

Tiimoriin pT evresini olusturan invazyon derinligi ile 5 yillik sag kalim
karsilastirildiginda, pT evresi arttikca (invazyon derinligi arttikca), 5 yillik sag
kalim istatistiksel olarak daha diisiik tespit edilmistir (p<0,05). Boku ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, seroza invazyonu varliginda, yasam siiresinin
belirgin olarak azaldigi goriilmiis ve seroza invazyonu ile peritoneal niiks riski
arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (61). Zhao ve arkadaslarinin, mukoza ve
submukozada sinirl erken mide kanserlerini degerlendirdigi calismada ise, timor
invazyon derinligi ile ortalama yasam siiresi arasinda anlamli fark saptanmamuigtir

(104).

Bu c¢aligmada cerrahi sonrasi tiimor pozitif siira sahip hastalar, timor
negatif sinira sahip hastalar ile karsilastirildiginda, pozitif cerrahi sinira sahip
hastalarin istatistiksel olarak daha az 5 yillik sag kalima sahip olduklari
bulunmustur (p<0,05). Benzer sekilde Wang ve arkadaslarinin 1549 gastrektomi
olmus hastay1 dahil ettikleri ¢aligmada, cerrahi sonrasi timor pozitif sinira sahip
olanlarin anlamli olarak daha az 5 yillik sag kalima sahip olduklar1 bulunmustur

(105).

Bu ¢alismada lenf nodu metastaz1 varlig: ile 5 yillik sag kalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05) ve lenf nodu metastazi
olmayan olgularin daha uzun yasam siiresine sahip olduklar1 gosterilmistir. Omejc
ve arkadaslar1 yaptig1 bir calismada, gastrektomi sonrasi metastatik lenf nodu
sayisinin erken niiks ve kotii prognoz ile iliskili oldugunu bulmuslardir (106).
Yokota ve arkadaglarinin ¢alismasinda, 5 yillik ortalama yasam stiresi, lenf nodu

metastazi olmayan hastalarda % 92 iken, lenf nodu metastazi olan hastalarda bu
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oranin % 34.5’a dustiigii gosterilmistir ve lenf nodu metastazi kotli prognoz ile

iliskilendirilmistir (107).

Zhao ve arkadaslari, lenf nodu metastazinin, timor boyutu, timor invazyon
derinligi, lenfatik ve vaskiiler invazyon varlig1 ve timor farklilagmasi ile anlaml
olarak iligkisi oldugunu saptamislardir. Erken mide kanserlerinin degerlendirildigi
bu ¢aligmada genel sag kalim % 92 bulunmustur. Kaplan-Meier sag kalim analizi
ile de genel sag kalimin lenf nodu metastazi, pN evresi, lenfatik veya vaskiiler
invazyon ile anlamli olarak korele oldugunu gosterilmistir (104). Bizim
calismamizda da lenf nodu metastazinin gostergesi olan pN evresi ile sag kalimin
istatistiksel olarak anlamli oldugu parametreler karsilastirilmis, yas, timdr boyutu,
lenfatik ve vaskiiler invazyon varligi, uzak metastaz varlig1 sag kalim ile anlaml

iligkisini devam ettirmistir.

Calismamizda lenf nodu diseksiyonu sayis1 15’°1n alti ile 15 ve iizeri olanlar
olarak gruplandirilan hastalarin sag kalimlari karsilastirildiginda, 15 ve tizeri lenf
nodu bulunan hastalarin sag kalimi, diger gruba gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha kot bulunmustur. Bu durumun, cerrahi 6ncesi klinik olarak hastalarin
evrelendirilmesi ve ileri evre diistiniilen hastalara daha ¢ok lenf nodu diseksiyonu

yapilmis olmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniilm{istiir.

Bu calismada lenf nodu sayisina gore gruplandirilan hastalarin hem mevcut
PN evresinin hem de yeni N evresinin sag kalim ile ayr1 ayri kargilastirilmasinda,
artmis evre azalmis sag kalim ile iligkili olup istatistiksel olarak anlamli fark elde
edilmistir. Daha sonra 15’ten az lenf noduna sahip hastalarin mevcut pN ve yeni N
evreleri, 15 ve iizeri lenf noduna sahip hastalarin mevcut pN ve yeni N evreleri ile
sag kalim {lizerinden degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamastir.

Sakcak ve arkadaglarmin 334 olguluk bir seri tiizerindeki yaptiklar
calismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde, lenf nodu sayisina gore gruplanmis
hastalar arasinda pN1 ve pN2 evresinin sag kalim iizerindeki etkilerinde anlamli
olarak fark saptanmistir. Hastalar lenf nodu oranina gore yeniden evrelendiginde,
gruplanmis hastalar arasinda ayni evrede olanlarda anlamli bir fark olugsmamistir

(108).
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Xu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, Grup 1 (15’ten az lenf nodu
diseksiyonu olan) hastalarda pNO, pN1 ve pN2 hastaligi olan hastalarin 5 yillik
ortalama yasam siiresi, grup 2'deki (15 ve tiizeri lenf nodu diseksiyonu olan)
hastalara gore anlamli olarak daha uzun bulunmustur. N orani siniflamasi
uygulandiginda ise, grup 1 ve 2 arasinda, N1, N2 ve N3 arasinda anlamli bir fark
olmay1p benzer ortalama yasam siirelerine sahip olduklar1 goriilmiistiir. pNO evresi
ise her iki grupta, hem mevcut pN evresi hem de yeni N evresi igin ayn1 olarak
bulunmustur (109).

Lee ve arkadaslari, calismalarinda hastalar1 15°ten az lenf nodu olan ve 15
ve lizeri lenf nodu olanlar olarak gruplamis ve her iki grup arasindaki ayni pN
evresinin ortalama yasam siirelerini hesaplamislardir. AJCC evreleme sistemine
gore baktiklarinda, 15’ten az lenf noduna sahip hastalarin 5 yillik sag kalimlar
anlamli olarak daha kotii bulunmugstur. Oysa ki her iki grup lenf nodu oranina gore
tekrar evrelendirilip yeniden degerlendirme yapildiginda, ayni evreler arasinda
anlamli bir fark saptanmamustir. Ayrica yine bu ¢aligmada AJCC pN evresi ile orana
dayali yeni N evresinin 5 yillik sag kalimlar1 karsilastirilmis, sonuglar arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir. En fazla fark yeni N2 evresinde goriilmiistiir ve bu

fark %7.5 olarak ortaya konmustur (110).

Zhang ve arkadaslari yaptiklari caligmada hastalari 15’ten az lenf nodu
diseksiyonu olanlar ve en az 15 tane lenf nodu diseksiyonu olanlar olarak
gruplamigtir. 15 ve iizeri lenf nodu bulunan hasta grubunda, hem mevcut pN
kategorisinin hem de orana dayali hesaplanan N kategorisinin, lenf nodu
metastazinin bir gostergesi olarak, ortalama yasam siiresi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. 15’ten az lenf diseksiyonu olan hastalarin mevcut pN evresi,
ortalama yasam siiresi ile karsilastirinca ise, N evreleri arasinda anlamli bir fark
elde edilememistir. Ozellikle bu grup hastalar icin lenf nodu oranma dayal
evreleme sistemi, prognozu belirlemede bagimsiz bir faktdr olarak

degerlendirilmistir (17).

Sianesi ve arkadaslari, lenf nodu sayisina gore hastalart A (15’ten az lenf

nodu olan) ve B (15 ve iizeri lenf nodu olan) olarak gruplandirmistir. pN evresinin
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yasam siiresi ile karsilastirilmasinda pN1 evresinde, B grubundaki hastalar A
grubuna gore istatistiksel olarak daha uzun siire hayatta kalmistir (p <0,03). pN2
evresinde ise B grubu hasta populasyonu olmadig1 i¢in, veri azlig1 nedeniyle hayatta
kalmada anlamli bir fark hesaplanamamustir. Hastalar yeni lenf nodu oranina gore
tekrar evrelendirilip sonuglar incelenince, p degeri higbir sinif igin anlamli
bulunmamaistir ve ayn1 N evresindeki her iki grup hastanin benzer ortalama yasam

stiresine sahip oldugu goriilmistiir (111).

Kong ve arkadaglarinin yaptig1 bir calisma gostermistir ki, 15 ten az lenf
nodu diseksiyonu olan hastalar, tim lenf nodla1 metastatik olsa da pN evresi 3b
grubuna girememektedir. pN2 evresindeki bazi hastalarda kendi grubundaki diger
hastalara gore daha kotii prognoza sahip olmustur. Bu hastalar lenf nodu oranina
gore tekrar evrelendiginde, anlamli olarak biiyiik kismi1 yeni N3 evresine dahil
edilmistir. Ayrica yeni N evresine gore gruplandirilan hastalarin, ayni evrede

olanlar i¢in benzer prognoza sahip olduklar1 goriilmiistiir (112).

Feng ve arkadaglarinin pT3 evresindeki hastalar1 dahil ettikleri bir
calismada, mevcut pN evresi ve orana dayali yapilan N evresinin prognoza etkisinin
degerlendirilmesinde, ayn1 kategoriye denk gelen evrelerin prognozunun anlamli
olarak birbirinden farkli oldugu bulunmustur. Metastatik lenf nodu oranina gore
hesaplanan ortalama yasam siiresi, pPT3 mide kanseri hastalarinin prognozu ile
korele bulunmustur. Bu nedenle metastatik lenf nodu oraninin, pT3N3 mide kanseri
hastalarinin 5 yillik sag kalim oranlarini metastatik lenf nodu sayist ile

kiyaslamaktan daha dogru ve daha objektif oldugu disiintilmiistiir (113).

Celen ve arkadaslar ise lenf nodu oranina dayali evreleme c¢aligmalarinda,
hastalar1 lenf nodu sayisina gore gruplandirmaksizin, yeni evreler arasinda %1 ve
%10 smirmi deger alarak yaptiklart hesaplamada ortalama yasam siiresinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edememislerdir. Ancak % 1-10’luk grubun
> % 10’luk gruptan daha fazla yasam siiresine sahip olduklarin1 gostermiglerdir

(114).

Pedrazzani ve arkadaslarinin 526 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada, diseke
edilen lenf nodu sayisi dikkate alinmaksizin, mevcut pN1 ve pN2 evresine sahip

hastalar arasinda , hayatta kalma oranlarinin anlamsal bir farklilig1 izlenmemistir.
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Ancak bu hastalar lenf nodu oranina gore yeniden evrelendiginde yeni N1 ve N2

evreleri arasinda anlamli bir fark oldugu gosterilmistir (115).

Bilici ve arkadaglart MLNO’n1 hesaplarken bizim ¢alismamizla ayni evre
siir degerlerini kullanmistir ve yeni evre NO ve N1’in ortalama yasam siireleri
arasinda bir fark bulmamiglardir. Ancak yeni N2 ve N3 evresine gore ortalama

yasam slireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde etmislerdir (116).

Huang ve arkadaslarinin 1289 mide kanseri olgusu ile yaptiklari ¢alismada
MLNO hesaplanirken evreler arasindaki sinir deger % 20 ve % 50 olarak ele
alimmstir. Bu ¢alismada Pearson korelasyon testi ile metastatik lenf nodu sayisinin
diseke edilen lenf nodlarin sayisi ile anlamli derecede iliskili oldugunu
gosterilmistir. Fakat MLNO’na gore yapilan evrelemede, evrenin diseke edilen lenf
nodundan bagimsiz oldugu bulunmustur ve lenf nodu orani1 her %10 arttiginda,

hesaplanan 5 yillik sag kalim oraninin % 8,14 azaldig1 goriilmiistiir (117).

Calismamizda metastatik lenf nodu oranina gore derecelendirilen evrenin,
diseke edilen lenf nodu sayisindan bagimsiz olarak, her hastada ayni evre,
istatistiksel olarak bir fark olusturmadan benzer sag kalima sahip oldugu literatiir
ile uyumlu bulunmustur. Ancak calismamizin degerini kisitlayan nokta, benzer
caligmalarda gosterilen 15°ten az lenf nodu varlifinda ortaya ¢ikan aymi evreler

arasi istatistiksel farkin gosterilememis olmasidir.

Sonu¢ olarak bu ¢aligma ile Antalya ilini yansitan sinirli sayidaki mide
adenokarsinomu tanili olgularin demografik ve klinikopatolojik verilerini
retrospektif olarak incelemis olduk. Metastatik lenf nodu oranina gore yapilan yeni
N evreleme sistemi lizerinden, cerrahi prosediirden bagimsiz olarak, pN evresinin
yasam siiresi lizerindeki etkisini inceledik. Yapilan bu limitli ¢alisma bu goriis icin

bir 6n izlenim caligsmasi niteligini tagiyabilir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada, 10 yillik siirecte, Akdeniz Universitesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda, gastrektomi sonrast mide adenokarsinomu tanisi alan 221 vaka
incelenmistir. Elde edilen bulgular, literatiirdeki bilgiler ile degerlendirildiginde

asagidaki sonuclara ulasilmistir.

e Cinsiyete gore timor histolojik tipleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).

e Yas ile sag kalim arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark vardir ve ileri
yasta daha diislik ortalama yasam siiresi beklenir

e Hastalarda yasin artmasi 6liim riskini 1,03 kat artirmaktadir.

e Timdr boyutu kiiciik (5 cm ve alt1) tiimorlerde, biiylik (> 5cm) olan
tiimorlere gore ortalama yasam siiresi daha uzundur.

e Timdr boyutu, tiimor evresi ile istatistiksel olarak anlamli iligkiye sahiptir.
Ancak c¢alismamizda tiimor boyutu ile lenf nodu metastaz1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

e Tiimor diferansiasyonu ile 5 yillik sag kalim arasinda anlaml iliski
bulunamamastir.

e Tiimor diferansiasyonu ile lenf nodu metastaz1 arasinda anlamli bir iligki
vardir. Iyi diferansiye tiimorler digerlerine gore daha az siklikta lenf nodu
metastazi yaparlar.

e Lenfovakiiler invazyon igcermeyen olgularda, lenfovaskiiler invazyon i¢eren
olgulara gore ortalama yasam siiresi daha uzundur.

e PNI izlenmeyen olgular, PNI izlenen olgulara gore daha uzun ortalama
yasam sliresine sahiptir.

e Cerrahi sonras1 timdr pozitif sinira sahip olmak kotii prognoz ile iliskilidir
ve bu hastalarda daha diisiik sag kalim beklenmektedir.

e Invazyon derinligi arttikga (pT evresi) ortalama yasam siiresinde diisme

izlenmistir.
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Timor histolojik alt tipleri ile yas dagilimi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilememistir (p>0,05).

Uzak metastaz varlig1 kotii prognoz ile iligkilidir ve varligi diisiik sag kalimi1
gostermektedir

Metastatik lenf nodu sayisina gore derecelendirilen pN evresi arttica
beklenen sag kalim azalmaktadir.

Timor evresi ile 5 yillik sag kalim istatistiksel olarak anlamli iliskiye
sahiptir ve artmis evre diislik sag kalim ile iliskilidir.

Timor evresi Evre 3 olan hastalarin 6liim riski, Evre 1 hastalarinkine gore
4,74 kat daha ytiksektir.

Oliim riski uzak metastaz varliginda, olmayanlarinkine gére 2,61 kat daha
yiiksektir.

PNO hastalara gore pN1 hastalarda 6liim riski 2,59 kat, pN2 hastalarda 3,92
kat, pN3 hastalarda ise 4,85 kat daha yiiksektir.

15 ve iizeri lenf nodu bulunan hastalarin sag kalimi, 15’ten az lenf nodu
bulunan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha koti
bulunmustur.

15'ten az lenf nodu ¢ikarilan hastalarda, pNO hastalara gore pN1 hastalarda
oliim riski 4,48 kat, pN2 hastalarda 4,78 kat, pN3 hastalarda ise 5,14 kat
daha yiiksektir.

15 ve tlizeri lenf nodu ¢ikarilan hastalarda, pNO hastalara gore pN2
hastalarda 6liim riski 3,00 kat, pN3 hastalarda 3,40 kat daha yiiksektir.
Bununla birlikte istatistiksel olarak anlamli 6lim riski artist pNO ile pN1
hastalar arasinda ise kaydedilmemistir (p>0,05).

Mevcut ve yeni N evresinde, lenf nodu sayisindan bagimsiz olarak ayni
evreler benzer 5 yillik sag kalima sahiptir.

15°ten az lenf nodu olan ve 15 ve {izeri lenf nodu olan hastalar, ayn1 mevcut
PN evresinde benzer sag kalima sahiptir.

15’ten az lenf nodu olan ve 15 ve iizeri lenf nodu olan hastalar, ayn1 yeni N

evresinde benzer sag kalima sahiptir.
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Bizim sonuc¢larimiz, mide adenokarsinomu olgularinda demografik ve
histopatolojik verilerin prognoz tiizerindekini Onemini gostermekte ve cerrahi
sonrasi hastalarin takip ve ileri tedavilerinin yonetilmesinde klinisyenlere yol

gosterici bilgiler saglamaktadir.

Lenf nodu oranina dayali olusturulan yeni N evresi ile mevcut N evresinin
sag kalim iizerinde benzer etkilere sahip olmasi, lenf nodu evrelemesi i¢in alternatif
bir yontem sunabilir. Ancak orana dayali evreleme sisteminin bazi temel
iyilestirmelere ihtiyact vardir. Orana dayali derecelendirdigimiz evrenin sinir
degerleri heniiz evrensel olarak belirlenmemistir. Bu yeni sistem i¢in en az olmast

gereken lenf nodu sayist da belirsizligini korumaktadir.

Sonug olarak, bu on verileri dogrulamak i¢in gelecekte ¢ok merkezli
randomize c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Lenf nodu oranina dayali evrelemeyi daha
eksiksiz ve dogru bir evreleme sistemine dahil etmek, diseke edilen lenf nodu
sayisindan bagimsiz gruplar arasindaki farkliliklar1 azaltmak, mide kanseri hastalar
icin en iyi tedavi segeneginin ve dogru prognozun belirlenmesine yardimeci

olacaktir.
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7. OZET

MIDE ADENOKARSINOMU OLGULARINDA HiSTOPATOLOJIK
PROGNOSTIK KRITERLERIN YASAM SURESINE ETKIiSI VE
METASTATIK LENF NODU ORANINA GORE EVRELEME TEKNIiGi

Mide kanseri diinyada en sik goriilen besinci kanser tiirtidiir ve kansere bagl
6lim nedenlerinde ise {igiincii sirada yer almaktadir. Yiiksek insidans ve mortalite
hiz1, tedavi segeneklerini belirlemede prognostik faktrlerin nemini artirmaktadir.
Tiimdr evresi, timor boyutu ve midedeki yerlesim yeri, timor pozitif bolgesel lenf
nodu sayisi, perindral invazyon varligi, timdriin histolojik tipi ve derecesi seklinde
histopatolojik kriterler, cerrahi sonrast prognozu belirlemede kullanilmaktadir.
Lenf nodu durumu ise mide kanseri hastalarmin prognozunun en giglii
gostergesidir. Metastatik lenf nodu sayisina gore derecelendirilen pN evresi, cerrahi
olarak diseke edilen lenf nodu sayisina bagimli olarak degisebilmektedir. Ayrica bu
sistem ile dogru sonug alabilmek igin en az 15 lenf nodu diseke edilmis olmalidir.
Metastatik lenf nodu oranina dayali evreleme sistemi ise, 6zellikle 15’ten az lenf

nodu diseksiyonu olan hastalar i¢in alternatif bir yontem olacagi 6ne siiriilmiistiir.

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalin’nda, 10
yil igerisinde, gastrektomi sonras1 mide adenokarsinomu tanis1 almig 221 vaka dahil
edilmistir. H&E preparatlar tekrar incelenerek lenfovaskiiler invazyon, perinoral
invazyon, invazyon derinligi, reaktif lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi
gibi parametreler tekrar degerlendirildi. pPTNM evrelemesi, AJCC 8. baski kriterleri
gdz Online alinarak giincel evre hesaplamasi yapildi ve kriterlerin
karsilastirilmasinda bu giincel evre baz alindi. Metastatik lenf nodlarinin diseke
edilen lenf nodlarina oram1 hesaplanarak yeni N kategorisi i¢in ii¢ ana grup
olusturuldu ve yeni N Kkategorisine gore tekrardan patolojik timor evresi

hesaplandi.

Yas, tiimor boyutu, lenfatik, vaskiiler ve perindral invazyon, invazyon

derinligi, timdr pozitif cerrahi sinir, uzak metastaz ve lenf nodu metastazi ile 5
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yillik sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. Ancak
lenf nodu sayisina gore gruplandirilan ve metastatik lenf nodu oranina gore yeniden

evrelendirilen hastalarin sag kalimlar1 arasinda anlmli bir fark goriilmemistir.

Sonug olarak hastalarin demografik ve histopatolojik kriterleri prognozu
belirlemede ve sag kalim1 ongdrmede yararli parametrelerdir. Metastatik lenf nodu
oranina gore derecelendirilen evre ile mevcut evre sag kalimlar1 arasinda anlamli
fark saptanmamasi, bu degerlendirmenin mevcut evreleme sistemine alternatif

olacag diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: mide adenokarsinomu, lenf nodu orani, prognoz
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8. ABSTRACT

THE EFFECT OF THE HISTOPATHOLOGICAL PROGNOSTIC
CRITERIA ON THE LIFE TIME IN GASTRIC ADENOCARCINOMA
AND STAGING TECHNIQUE ACCORDING TO METASTATIC LYMPH
NODE RATIO

Gastric cancer is the fifth most common cancer in the world and is the third
most common cause of cancer related deaths. High incidence and mortality rates
increase the importance of prognostic factors in determining treatment options.
Histopathological criteria such as tumor stage, tumor size and location in the
stomach, number of tumor-positive regional lymph nodes, presence of perineural
invasion, histological type and grade of the tumor are used to determine prognosis
after surgery. Lymph node status is the strongest indicator of the prognosis of
gastric cancer patients. The pN stage graded by the number of metastatic lymph
nodes may vary depending on the number of surgically dissected lymph nodes. In
addition, at least 15 lymph nodes should be dissected to obtain accurate results. The
staging system based on the metastatic lymph node ratio has been suggested as an

alternative method especially for patients with less than 15 lymph node dissections.

221 patients with gastric adenocarcinoma following gastrectomy were
included in this study within 10 years at Akdeniz University Department of Medical
Pathology. H&E preparations were reviewed and parameters such as
lymphovascular invasion, perineural invasion, depth of invasion, number of
reactive lymph nodes, and number of metastatic lymph nodes were re-evaluated.
Current stage calculation was performed by considering pTNM staging and AJCC
8th printing criteria. This current stage was used to compare the criteria. By
calculating the ratio of metastatic lymph nodes to dissected lymph nodes, three main
groups were formed for the new N category and pathological tumor stage was

calculated according to the new N category.
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A statistically significant difference was determined between age, tumor
size, lymphatic, vascular and perineural invasion, depth of invasion, tumor-positive
surgical margin, distant metastasis and lymph node metastasis and 5-year survival.
However, there was no significant difference between the survival rates of the
patients grouped according to the number of lymph nodes and re-staging according
to the metastatic lymph node ratio.

In conclusion, the demographic and histopathological criteria of the patients
are useful parameters for predicting prognosis and predicting survival. No
significant difference was found between the stage graded according to the
metastatic lymph node ratio and the current stage survival, and this evaluation is

considered to be an alternative to the existing staging system.

Key words: gastric adenocarcinoma, lymph node ratio, prognosis
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