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1. GIRIS

Mide kanseri Avrupa’da kadinlarda ve erkeklerde goriilme sikligi agisindan 6. sirada ve
mortalite agisindan 4. sirada yer almaktadir (1). Erkeklerde akciger, prostat, kolorektal ve
mesane kanserinden sonra, kadinlarda ise meme, kolorektal, akciger ve endometrium
kanserlerinden sonra gelmektedir. Avrupa’da her y1l 192 bin yeni olgu beklenmektedir. Bu say1
tiim kanserler iginde yaklasik %23’luk bir oran1 temsil etmektedir. Ulkemizde ise erkeklerde
her yil 100 binde 9.6, kadinlarda ise 5.7 olgunun mide kanseri olmasi beklenmektedir. Bu
anlamda her y1l 10 bin civarin da yeni olgunun goériilmesi beklenmektedir (2). Mide kanseri,

kansere bagl 6liimlerde tilkemizde erkeklerde 3. kadinlarda ise 2. sirada yer almaktadir (2).

Mide kanseri diinya ¢apinda en sik goriilen kanserlerden biridir (3). Amerika Birlesik
Devletleri'nde yilda yaklasik 22.220 hasta teshis edilmekte olup, bunlarin 10,990'inin 6lmesi
beklenmektedir (4).

Insidansi etnik grup, cografi kosullar, beslenme aliskanliklar1, ekonomik durum, yasam

tarzi ve Helicobacter pylori prevalansiyla farklilik gostermektedir (5,6,7,8).

Mide kanseri erken evrede %80’den fazla oranda asemptomatiktir, bu nedenle tanisi
gecikir (9). Semptomatik hastalarda en sik goriilen sikayetler epigastrik agri, bulanti, kusma ve
halsizliktir. Erken evre mide kanserleri genellikle tarama programlarinda ya da mide sikayeti
sonucu yapilan endoskopik incelemeler neticesinde saptanmaktadir (9). Erken evre mide

kanseri halen tiim olgularin %15-57 oranin1 kapsamaktadir.

Mide kanseri tanisinda tercih edilen en seckin yontem endoskopidir. Goriilen lezyondan
siiphelenilse de kesin tani i¢in patolojik incelemeler gereklidir. Ozafagogastro-duedonoskopi

endoskopik biyopsi ile kombine edildiginde sensitivite ve spesifitesi yiikksek olmaktadir (9).

Serum karsinoembriyonik antijen (CEA), glikoprotein CA 125 antijeni (CA 125), CA
19-9 (karbonhidrat antijeni 19-9, ayn1 zamanda kanser antijeni 19-9 olarak da adlandirilir) ve
kanser antijeni 72-4 (CA72-4) mide kanserli hastalarda yiikselebilir (10-14). Bununla birlikte,
diisiik hassasiyet ve 6zgiilliikk oranlari, bu serolojik belirteglerin herhangi birinin, mide kanseri

icin tanisal testler olarak kullanilmasini 6nler.

Az sayida hastada, yiiksek CEA ve / veya CA-125 seviyesindeki bir diisiis, preoperatif
tedaviye yanitla iliskili olabilir, ancak klinik kararlar neredeyse hi¢bir zaman yalnizca tiimor

belirte¢ degisikliklerine dayanarak alinmaz. Benzer sekilde, az da olsa (15-25) bir¢ok ¢alismada



(13,26), serum tiimor belirteglerinde preoperatif yiikselmeler advers prognozun bagimsiz bir
gostergesidir. Bununla birlikte, hastada cerrahi diisiiniirken hicbir serolojik merker
kullanilmamalidir. Mide kanserinin preoperatif degerlendirme ve evrelemesi icin NCCN'de

herhangi bir tiimor markerinin analizini igermez (27).

Bazi mide kanserleri, yiiksek serum alfa-fetoprotein (AFP) seviyeleri ile
iligkilidir; gastrik kanserler {ireten alfa-fetoprotein olarak adlandirilirlar (28-31). Midenin alt
kiimesinde, hepatoid adenokarsinomlari, hepatoseliiler kanser (HCC) ile benzer histolojik bir
goriiniime sahiptir. Morfolojiden bagimsiz olarak, AFP iireten gastrik kanserler agresiftir ve

kotii prognoz ile iligkilidir.

AFP, CEA gibi onkofetal bir antijendir ve benign karaciger hastaliklarinin %25 inde
ortalama yiiksek saptanir (32). Serum AFP diizeyi, germ hiicreli tiimorlerde, hepatoseliilerde ve
AFP iireten mide kanserinde yaygin olarak yiikselen bir belirtectir (33-36). Yiikselmis AFP
seviyesi karaciger metastazi olan mide kanseri hastalarinda daha dnce baz1 yazarlar tarafindan
rapor edilmistir (34-36). AFP nin pozitif olmasi1 karaciger metastazli mide kanserlerinde kotii
prognoz acisindan anlamlidir.(33-34). Webb ve ark.(36), AFP seviyesinin yiiksekliginin tek
degiskenli veya ¢ok degiskenli hayatta kalma analizinde ikisinde de 6nemli bir parametre
olmadigini bulmuslar. Nakajima (37), pozitif AFP degerleri ile gastrik kanserlerli hastalarda
histopatolojik degisklik, lenf diiglimii metastazi, damar invazyonu ve karaciger metastazi
arasinda iliski olmadigii bildirmistir. Ugar E. ve arkadaslar1 ise lenf nodu tutulumu ve
karaciger metastazin1 AFP pozitifligi iliskili oldugunu, ancak serosal veya periton tutulumu ile
iliskili olmadigini bildirmislerdir. Biz de bu ¢alismamizda AFP nin mide kanserli hastalarda

cesitli etkenlere gore prognostik faktorlerini arastirdik.

Biz bu calismada izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde tani almis mide adenokanserli hastalarda AFP’nin

prognostik etkisini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide Kanseri Epidemiyolojisi

2.1.1. Mide kanseri insidansi

Mide kanseri diinya ¢apinda en sik goriilen kanserlerden biridir (3). Amerika Birlesik
Devletleri'nde yilda yaklagik 22.220 hasta teshis edilmekte olup, bunlarin 10,990'min Slmesi
beklenmektedir (4). Mide kanseri, diinyada 1980'li yillara kadar kansere bagli olim
sebeplerinden akciger kanserinden daha 6ndeydi (38,39). Diinyada mide kanseri insidansi son
birka¢ on yilda hizla azalmistir (40-44). Bu diisiisiin bir kismi, H. pylori ve diger diyet ve
cevresel riskler gibi belirli risk faktorlerinin taninmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ancak,
disiis acikca H. pylori'nin kesfinden once basladi. Diisiis ilk olarak ABD gibi mide kanseri
insidanst diisiik olan tilkelerde gerceklesti (1930'larda baslayarak), Japonya gibi goriilme siklig1
yiiksek olan iilkelerde diisiis yavasladi.

Ilging bir hipotez de buzdolabi ve soguk hava sistemlerin gelismesi ile ilgili oldu
(46,47). Buzdolab1 ve soguk hava sistemleri, yiyeceklerin saklama kosullarinin iyilesmesine,
tuz bazli paketlenmenin azaltilmasi ve bakteriyel, fungal mikroorganizmalarla bulasin
azaltilmasim1 sagladi. Ayrica yiyeceklerin ve sebzelerin daha taze kalmasni ve kolay
ulasabilmesini sagladi bu da kanserin Onlenebilmesi i¢in 6nemli olan antioksidan kaynagi

yaratmis oldu.

2.1.2. Cografik Degisiklikler
Mide kanseri insidansi, farkli cografi bolgelere gore degisir. Dogu Asya, Dogu Avrupa
ve Gliney Amerika'da en yiiksek oranlar goriiliirken, Kuzey Amerika ve Afrika'nin bazi
bolgelerinde oranlar diisiiktiir. Gastrik kanserlerin yiizde 70'inden fazlasi gelismekte olan
tilkelerde ortaya ¢ikar (3). Mide kanseri erkeklerde kadinlara gore, hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelerde daha yaygindir.

2.1.3. Gog Degisiklikleri
Gog ve Ozellikle uluslararast gog, gogmenlerin, 6zellikle de ikinci ve liglincii kusaklarin
yasam tarzini benimsemeleri ve dolayisiyla yerel hastalik modellerini benimsemesi nedeniyle
riskte bir degisiklige yol agabilir. Japon go¢menlerin Amerika Birlesik Devletleri'ne yaptigi
caligmalar genetik faktorlerden ziyade c¢evreye erken maruz kalmanin 6lim ve insidans

oranlarin1 daha fazla etkiledigini dogrulamistir (48,49).



2.1.4. Histoloji Paternin Degisikligi
Lauren (50) tarafindan siniflandirildig: gibi diffiiz ve intestinal tip mide kanseri tipleri,
epidemiyoloji, etiyoloji, patogenez ve davranis bakimindan farkli olan iki biyolojik varlik

tanimlamaktadir.

e intestinal tip mide kanseri erkeklerde ve yashlarda daha sik goriiliir. Yiiksek riskli

bolgelerde daha yaygindir ve muhtemelen gevresel faktorlerle baglantilidir.

e Diffiiz veya infiltratif tip, her iki cinsiyette esit olarak sik goriiliir, gen¢ yas

gruplarinda daha sik goriiliir ve intestinal tipten daha kotii prognoza sahiptir.

Mide kanseri insidansindaki genel diisiise paralel olarak son birka¢ on yilda intestinal
tip insidansinda diinya ¢apinda bir diisiis olmustur. Aksine, diffiiz tipteki diisiis daha kademeli
olmustur. Sonug olarak, diffiiz tip bildirilen bazi serilerdeki mide kanserinin yaklasik yiizde

30'unu olusturmaktadir (51).

Genel olarak mide kanserindeki diisiise ragmen, mide kardiya kanseri insidansinda
tedrici bir artis olmustur (52-54). Sikligin distal kanserlerden proksimal mide kanserine
kaymasi kismen distal kanserlerdeki azalmaya baglh olabilir. Bununla birlikte, kardiyadaki

karsinomun, gastrik karsinomun geri kalanindan farkli bir varlik oldugu da 6ne stirtilmiistiir.

Proksimal tiimorler, Barrett'in iligkili 6zofagus adenokarsinomu ile demografik ve
patolojik Ozellikleri paylasir ve erkeklerde daha sik iken, 6zofagusta alt ugta artan karsinom
insidansinda erkeklerde ortaya ¢ikma olasilig1 daha yiiksektir. Proksimal tiimorler ayrica, atrofi
ve / veya intestinal metaplazi ile karakterize edilen siddetli bir gastrit formuyla iligkili
olmadiklarindan distal tiimorlerden de farklidir. Ayrica, distal bolgelerden kaynaklananlardan
daha agresif olma egilimindedirler. Cevresel faktorler veya kimyasal karsinojenler (6rnegin
sigara ve alkol), daha distal karsinomlara kiyasla kardiyak karsinomlarla daha giiglii bir sekilde
iliskili olabilir (55).

2.2. Mide Kanseri Etiyolojisi

Mide adenokarsinomun iki ana histolojik varyanti vardir. En sik rastlanan "intestinal
tip", intestinal kanalda ortaya ¢ikan adenokarsinomlara morfolojik benzerligi nedeniyle denir.
Daha az yaygin olan "diffiiz tip" gastrik kanserler, glandiiler yapinin kaybolmasina neden olan
interseliiler adhezyonlarin kaybi ile karakterize edilir. Kalitsal diffiiz tip mide kanserine sahip
hastalarda, hiicreler aras1 adezyonlarin bulunmamasi, hiicre adezyon proteini E-cadherin'deki

(CDH1) bir germ hatti mutasyonundan kaynaklanir.
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2.2.1. Intestinal Tip Kanserler icin Prekiirsor Lezyonlar
Intestinal tip mide kanserinin altinda yatan molekiiler olaylarn siras1 tam olarak
anlasilamamistir. Buna karsilik, hiicre yapisma proteini E-cadherin'de (CDH1) belirgin bir
molekiiler anormallik gosteren diffiiz tip gastrik kanserlerin molekiiler patogenezi hakkinda ¢ok

daha fazla sey bilinmektedir.

Intestinal tip mide kanseri, kronik gastritten kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi,

displaziye ve nihayetinde adenokarsinomaya ilerlemesini tarif eder (56,57).

e Kronik Helicobacter pylori enfeksiyonu, pernisiydz anemi veya muhtemelen yiiksek
tuzlu bir diyetin yol actig1 uzun siire devam eden kronik yiizeysel gastrit, sonunda kronik atrofik

gastrit ve intestinal metaplaziye yol acar.

e Parietal hiicre kiitlesi kayb1 ve dolayisiyla asit iiretimindeki (hipoklorhidri veya
aklorhidri) bir azalma, llimen askorbik asit (C vitamini) seviyelerinde bir azalma ve giiclii bir
gastrik epitel hiicre cogalmasinin indiikleyici olan serum gastrindeki telafi edici bir artis gastrik

atrofiye neden olur.

Benzer sekilde, gastrik rezeksiyon, Ozellikle Billroth II anastomozundan sonra
hipoklorhidri veya aklorhidri, sekonder hipergastrinemi ve safra refliisii ile sonug¢lanir. Gastrik
pH'daki artis, diyet nitratlarin1 giiclii mutajenik N-nitroso bilesiklerine doniistiirebilen

bakterilerin kolonilesmesine izin verir.

e Serbest radikal olusumunun artmasi, limen askorbik asit seviyelerinde daha fazla
azalma ve hiicre doniigiimiiniin artmasiyla epitel hiicre hasarina neden olan kronik inflamasyona

neden olur.

2.2.1.1. Atrofik Gastrit
Atrofik gastrit, parietal hiicrelerinin kaybiyla birlikte glandiiler epitelde ilerleyen atrofi

ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Gastrik mukozanin normal ekzokrin bezlerinin kaybu,
hipoklorhidriye (hidroklorik asitte bir diisiis) ve bunun sonucunda da mide pH'inda bir artisa
neden olur. Midede anormal derecede yiiksek bir pH, bazilar1 nitrat rediiktaz olan mikrobiyal
kolonizasyona izin verir, bu da genotoksik olan nitrosasyona neden olur. Ek olarak, normalde
midenin hasar gérmiis dokuyu yenilemesine yardimci olan epidermal biiylime faktorlerini
salgilayan endokrin hiicrelerinin kaybi vardir. Atrofik gastrit prevalansi yiiksek olan
popiilasyonlarda mide kanseri prevalansi da yiiksektir (58).
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2.2.1.2. intestinal Metaplazi ve Displazi
Midede en sik goriillen metaplazi sekli intestinal tipidir (Sekil 1). H. pylori enfeksiyonu

veya safra reflii sonucu olusur veya deneysel olarak i1smlama ile indiiklenebilir (59,60).
Intestinal metaplazi, mide karsinomu goriilme siklig1 daha yiiksek olan iilkelerde daha sik

gortliir (61) ve en azindan deneysel hayvan modellerinde, mide karsinomu gelisiminden 6nce
gelir (62).

Sekil 1 Intestinal metaplazi

Insanlardan elde edilen veriler ayrica, intestinal tipi mide kanseri icin bir &ncii lezyon
olarak intestinal metaplazisi kavramini desteklemektedir. Japonya'dan yapilan bir aragtirma,
intestinal metaplazinin varliginin, intestinal tip mide kanserinin gelisimi ile iligkili tek kriter
oldugunu bulmustur (63). Cin'de gastrik kanser prevalansi popiilasyonun % 33'inde intestinal

metaplazi, %20” sinde kiigiik kurvatur ve insisuradaki displaziden kaynaklandigini1 géstermistir
(64).

Gastrik mukozanin yiiksek dereceli displazisi tanist konan ¢ogu hasta mide kanseri
gecirir veya yakinda ortaya ¢ikar. Mide kanserinde gastrektomi drneklerinde, hastalarin %20
ila 40'inda eslik eden displazi vardir (65). Displaziden mide kanserine ilerleme oranlari,
strastyla hafif, orta ve siddetli displazi vakalarinin %21, %33 ve % 57'sinde tahmin edilmistir
(65). Intestinal metaplazisi ve displazinin sagladigi mutlak risk biiyiikliigii, 1979 ve 2011
arasinda malign olmayan bir endikasyon i¢in alinan mide biyopsi 0rneklerinde 405.172 hastay1
iceren Isvec'teki bir raporda ele alinmustir (66). Mide kanseri riski, bagirsak metaplazisi (hazard

ratio (HR) 6.2,% 95 CI 4.7-8.2) ve displazi (HR 10.9,% 95 CI 7.7-15.4) varliginda anlaml



olarak artnustir. Intestinal metaplazisi olan 39 hastanin yaklasik 1'inde ve displazili 19 hastanin

I'inde 20 y1l iginde mide kanseri gelistirecegi tahmin edildi.

Intestinal tip mide kanserinin aksine diffiiz tip mide kanseri igin prekiirsér lezyon

tanimlanmamugtir.

2.2.2.  Cevresel Risk Faktorleri
2.2.2.1. Diyet

Ekolojik, vaka kontrolii ve kohort ¢alismalarindan elde edilen 6nemli kanitlar, mide
kanseri riskinin yiiksek tuz alimi ve tuzlanmis balik, kurutulmus et ve tuzlanmis sebzeler gibi
cesitli geleneksel tuzla korunmus gidalar ile arttigini kuvvetle ortaya koymaktadir (67-72).
2007 yilinda, tuz ve tuzlu/tuzlu yiyecekler mide kanseri igin olast risk faktorleri olarak
siniflandirilmistir (73). Bazi ¢aligmalarda olmasa da tuz ve H. pylorinin potansiyel sinerjistik
etkisi de tanimlanmistir (69). Yiiksek tuz alimi mide mukozasina zarar verir ve kemirgenlerde

kanserojen duyarliligi arttirir.

2.2.2.2. Nitroz bilesikler
Insanlar nitréz bilesiklerine diyetten, sigara dumanindan, cevresel kaynaklardan ve

%40-75 endojen sentezle maruz kalirlar. N-nitroso bilesikleri, sebze ve patates gibi yiyeceklerin
dogal bilesenleri olan ve bazi peynirlerde ve sert etlerde gida katki maddesi olarak kullanilan
nitratlarin tliketilmesinden sonra lretilir. Diyetle alinan nitratlar midede emilir ve tlkriikte
konsantre formda salgilanir, burada oral bakteriler tarafindan nitritlere indirgenir. Nitritler
ayrica, N-nitroso bilesikleri olusturmak i¢in aminler, amitler ve amino asitler gibi nitroaktif
bilesiklerle reaksiyona girebilirler. Ozellikle yiiksek pH'li bir ortamda yiiksek gastrik nitrit

seviyeleri ileri evre gastrik lezyonlarla iliskilendirilmistir (77).

2.2.2.3. Obezite
Asirt viicut agirligi, mide kanseri riskinin artmasi ile iliskilidir (78-80). 9492 mide

kanseri vakasini tanimlayan bir kohort ¢alismasinin meta-analizinde, fazla viicut agirlig (viicut
kitle indeksi (BMI) >25 kg /m2 olarak tamimlanmistir) artan mide kanseri riskiyle
iliskilendirilmistir (odds ratio (OR) 1.22, % 95 CI 1.06-1.41) (31). Birligin giicii, BKI arttikca

artti.

2.2.2.4. Tiitiin kullanimm
Bir¢ok g¢alismada tiitiin kullanimi ile mide kanseri arasindaki iliski incelenmistir. 42

caligmanin meta-analizi, riskin yaklagik 1,53 kat arttigin1 ve erkeklerde daha yiiksek oldugunu

tahmin etmistir (81).



2.2.2.5. Helicobacter Pylori (HP)
Diinya Saglik Orgiitii'niin IARC's1 H. pylori'yi grup 1 veya kesin kanserojen olarak

siniflandirmistir (82). Yukarida belirtildigi gibi, intestinal tip gastrik karsinomun, atrofiden
metaplaziye, displaziye ve daha sonra karsinomlara bir ilerleme olarak gelistigine
inanilmaktadir. Gastritin en sik nedeni HP dir. HP enfeksiyonunun korpus mukozasinda
iltihaplanmayn tetikledigi ve atrofi ve intestinal metaplazi ile sonuglandigi diisiiniilmektedir. HP
enfeksiyonu, hem intestinal hem de diffiiz tipler de dahil olmak iizere, kardiya distalindeki

adenokarsinom riskinde yaklasik alt1 kat artisla iliskilendirilmistir.

2.2.2.6. Ebstein Barr Viriisii (EBV)
Diinya genelinde mide kanserlerinin yiizde 5 ila 10'unun EBV ile iliskili oldugu tahmin

edilmektedir (83,84). EBV ile iliskili gastrik kanserler, kanserle iligkili ¢esitli genlerin promotor
bolgesinin DNA metilasyonu ile karakterize edilir, bu genlerin ekspresyonunu susturur. Bunun
gastrik kansere nasil yol actig1 belirsizdir, ancak bazi genlerin ekspresyonunu susturmak,
virlisiin immiin sistemden kagmasina ve konak¢1 hiicrelerde uykuda kalmasina izin vererek,

EBV enfeksiyonunun latent litik enfeksiyonuna sebep olur.

2.2.2.7. Sosyoekonomik Diizey
Sosyoekonomik durumu diisiik popiilasyonlarda distal mide kanseri riski yaklagik iki

kat artmaktadir (85-88). Buna karsilik, proksimal mide kanserleri, sosyoekonomik sinifin daha

yiiksek olmasi ile iligkilendirilmistir.

2.2.2.8. Gegcirilmis Mide Operasyonu
Billroth I  prosediiri  (gastrojejunostomy)  Billroth I  prosediiriinden

(gastroduodenostomy) daha yiiksek risk tasir (94). Riskin artmasmin kesin sebebinin
bilinmemesine ragmen, alkalin safra ve pankreas suyunun yetersizliginden (bunun bir Billroth
I prosediiriiyle karsilagtirildiginda bir Billroth II prosediiriinden daha biiyiik) oldugu

diistiniilmektedir.

2.2.3. Konak iligkili faktorler
Kan grubu genetik faktorler acisindan ilk etkisi anlagilan faktordiir. A kan grubu diger

gruplara gore mide kanserinde ortalama %20 daha fazla goriilmektedir. Baz1 veriler A kan
grubunun diffiiz tip mide kanseri ile iliskili olabilecegini gostermistir. Fakat bu iliskinin nedeni

sadece kan grubu antijenleri degil genetik faktorler de etkilidir (89).

Ailesel risk artisi aile ici HP enfeksiyonu ile iliskilendirilmis olsa da 1 vaka kontrol

caligmas: ailesel faktorlerin HP enfeksiyonundan bagimsiz risk artisina neden oldugunu



gostermektedir. Baska bir ¢alisma ise 1. derece akrabalarinda mide kanseri dykiisiiniin sadece

kadin hastalarda risk artisina neden oldugunu gostermistir (90,91).
Mide kanseri bazi kanser sendromlarinin pargast da olabilmektedir.

Herediter nonpolipozis kolorektal kanser, familial adenomatos polipozis, LiFraumeni
sendromu, herediter diffuse mide kanseri ve Peutz Jeghers sendromu komponenti

olabilmektedir fakat bu sendromlar olduk¢a nadir goriilmektedir.

Herediter diffuz mide kanseri otozomal dominant gegis gosteren daha ¢ok geng yaslarda
goriilen bir hastalik grubudur. Etkilenen erkeklerde %40-67, kadinlarda %60-83 mide kanseri
goriilmektedir. E-cadherin iligkili gendeki mutasyona sahip asemptomatik kisilere proflaktik
gastrektomi oOnerilmektedir fakat hangi yasta onerilmesi heniiz net degildir. Yine etkilenen

ailedeki kadin hastalar lobuler meme kanseri acisindan da yakin izlenmelidir.

Genetik polimorfizm gézlenen ve 6zellikle IL-1B ve IL-1 reseptor antagonist geni mide
kanseri ile iliskili bulunmustur ve bu iliski HP enfeksiyonunun virulans faktorleri ile aditif
etkilesime baglidir. IFNGRI1 polimorfizmi ise HP enfeksiyonuna kars1 yliksek antikor yapimi
ile iliskilidir. Daha ¢ok Afrika da goriilmektedir ve mide kanserinin bu bolgede daha az
goriilmesinin bir nedeni olabilir. MTHFR gen polimorfizmi ise dogu Asya da sik goriilmekle

birlikte mide kanseri ile iliskilidir (92,93)

Gastrik kanserlerin ¢ogunun sporadik olmasina ragmen, herediter vakalarin yaklagik
ylizde 10'unda meydana gelir. Gergekten kalitsal (ailesel) mide kanseri, mide kanserinin kiiresel
yiikiiniin ytizde 1 ila 3'linii olusturur ve en az ii¢ ana sendromu igerir: herediter diffiiz gastrik
kanseri (HDGC), mide adenokarsinom ve mide proksimal polipozis (GAPPS) ve ailesel
intestinal mide kanseri (FIGC). Bu ailelerde mide kanseri gelisme riski yiiksektir, ancak genetik
olarak sadece HDGC aciklanmaktadir. HDGC, ge¢ tan1 ve kétii prognoz ile karakterize, oldukca

invazif bir timor olan yaygin tipte bir mide kanseri tiirtidiir.

HDGC, geg tan1 ve kotii prognoz ile Karakterize, oldukga invazif bir timoér olan yaygin
tipte bir mide kanseri tiiriidiir. Hiicre yapigsma proteini E-kadherini kodlayan CDH1 genindeki
Germline kesik mutasyonlart mevcuttur. GAPPS, ilk olarak 2012'de tanimland1 ve proksimal
mideyle sinirli olan fundik gland polipozunun (displastik lezyonlar, intestinal tip gastrik
adenokarsinom veya her ikisi de dahil olmak iizere igerir) otozomal dominant iletimi ile
karakterize edilir. Duodenal veya kolorektal polipoz veya baska bir kalitsal gastrointestinal

kanser sendromuna ait kanit yoktur.



2.2.4. Mide iilseri
Iyi huylu mide iilseri olan hastalarda gastrik kanser riski artmis (insidans orani 1.8),

prepilorik iilseri olan hastalarda degismemis, benign duodenal iilseri olan hastalarda azalmis

(insidans orani 0.6).

2.3. Mide Kanseri Klinik Ozellikleri
Kilo kayb1 ve inat¢1 karin agrisi tanida en sik goriilen semptomlardir (Tablo 1) (95).

e Kilo kayb1 genellikle katabolizmanin artmasindan ziyade yetersiz kalori alimindan

kaynaklanir ve anoreksi, bulanti, karin agrisi, erken doygunluk ve / veya disfajiye bagl olabilir.

e Belirsiz epigastrik karin agris1 ve hastaligin erken doneminde hafif, fakat hastalik

ilerledikce daha siddetli ve sabittir.

e Disfaji, proksimal mide veya 6zofagogastrik bileske kanser hastalarda goriilen bir
semptomdur (Tablo 1).

Tablo 1 Mide kanserli semptom veren 18,363 hasta

Semptom %
Kilo kayb1 62
Karin agrisi 52
Bulant1 34
Disfaji 26
Melena 20
Erken doyma 18
Ulser tipi agr1 17

Adapted from Wanebo, HJ, Kennedy, BJ, Chmiel, J, et al, Ann Surg 1993; 218:583.

Hastalar ayrica tiimor kitlesinden kaynaklanan mide bulantis1 veya erken doygunlukla
veya linitis plastica adi verilen diffiiz tip mide kanserinde midenin zayif sekilde
genigeleyebilmesinden dolay1 sikayetlerle gelebilirler. Ayrica ileri evre distal timdrde gastrik

cikis tikanikligi ile de ortaya cikabilirler.
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Demir eksikligi anemisi olan veya olmayan gizli gastrointestinal kanama nadir degildir,
ancak ag¢ik kanama (yani melena veya hematemezis) vakalarin yiizde 20'sinden daha az goriiliir.
Palpe edilebilen bir karin kitlesinin varlig1 en yaygin fiziksel bulgudur ve genellikle uzun

stiredir devam eden ileri hastaliga isaret eder (95).

Auerbach pleksusunun lokal ekstansiyona bagl tutulumu veya gastro6zofageal kavsak
yakimindaki malign tikaniklig1 nedeniyle bir psddoakalazya sendromu ortaya c¢ikabilir. Bu
sebepten, gastrik kanserin, akalazya ile basvuran yasli hastalarda ayirici tanida g6z oniinde

bulundurulmasi gerekir (96).

Mide kanserin gastrik duvardan dogrudan yayilma yoluyla ile ilgili daha alisilmadik
sunumlar da klinisyeni tanida uyarabilir. Bir 6rnek olarak, fekaloid kusma ya da gastrokolik
fistiilde oldugu gibi yeni yutulan yiyeceklerin digkida goriilmesi olduk¢a nadir olmasina ragmen

goriilebilir. Daha yaygin olarak, kolonik tikanma meydana gelebilir.

Hastalar ayrica uzak metastatik hastalik belirtileri veya semptomlar1 ile de ortaya
cikabilir. En yaygin metastatik dagilim karaciger, periton yiizeyleri ve bolgesel olmayan veya
uzak lenf diigiimleridir. Daha az yaygin olarak, over, merkezi sinir sistemi, kemik, akciger veya

yumusak doku metastazi meydana gelir.

Gastrik kanser lenfatiklerle yayilabildiginden, fizik muayene metastatik hastaligin en
sik goriilen fizik muayene bulgusu olan periumbilikal bir nodil (Sisters Mary Joseph'in
diigiimii) olan fizik muayenede sol supraklavikiiler adenopati (Virchow nodu) veya bir sol

aksiller diigiim (irish nodu) ortaya ¢ikabilir.

e Periton yayilmasi, genislemis bir over (Krukenberg tiimorii) veya rektal muayenedeki
¢ikmazda bir kitle (Blumer'in rafi) ile ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, diger peritoneal

hastalig1 olmayan over metastazi olan hastalar da vardir.
e Asitler ayrica peritoneal karsinomatozisin ilk gostergesi olabilir.

Palpe edilebilir bir karaciger kitlesi, karacigere metastatik hastalik siklikla multifokal
veya diffiiz olmasina ragmen, metastazlar1 gosterebilir. Karaciger tutulumu siklikla, ancak her
zaman degil, serum alkalin fosfataz konsantrasyonundaki bir yiikselme ile iliskilidir. Sarilik
veya karaciger yetmezligi klinik bulgulari, metastatik hastaliin preterminal evrelerinde

goriiliir.
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Paraneoplastik sendromlara bagli mide kanserinin sistemik bulgular1 kanserine ileri
evrelerinde goriiliir. Dermatolojik bulgula, aniden ortaya ¢ikan difliz seboreik keratozlarin
(Leser-Trélat isareti) veya cilt kivrimlarinda kadife ve koyu renk pigmentli lekeler ile

karakterize akantoz nigrisanlari i¢erebilir. Her iki bulgu da mide kanseri i¢in spesifik degildir.

Gastrik kanserde ortaya ¢ikabilecek diger paraneoplastik anormallikler arasinda bir
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, membrandz nefropati ve hiperkoagiilapati durumlar
(Trousseau sendromu) bulunmaktadir. Poliarititis nodoza erken ve cerrahi olarak tedavi

edilebilir bir mide kanserinin tek bir belirtisi olarak bildirilmistir (95).

2.4. Mide kanseri Tam
Doku tanis1 ve primer tiimoriin anatomik yerlesimi en iyi iist gastrointestinal endoskopi

ile elde edilir. Her ne kadar daha invaziv ve daha maliyetli olsa da, iist gastrointestinal
endoskopi ¢esitli mide, 6zofagus ve duodenal lezyonlarin teshisi i¢in alternatif tani
stratejilerinden (baryum caligsmalar1 gibi) daha duyarl ve spesifiktir. Gastrointestinal sikayetleri
olan hastalarda endoskopinin erken kullanimi, erken evre gastrik kanserlerin daha yiiksek

saptanmasi ile iligkili olabilir.

Endoskopi sirasinda biyopsi yapabilmek de klinik faydasini arttirir. Malign iilserlerin
yiizde 5'inden fazlasi iyi huylu goriindiigli i¢in, tiim bu lezyonlarin biyopsi ve histolojik

degerlendirme ile degerlendirilmesi sarttir (96).

Endoskopi sirasinda, siipheli goriinen gastrik tilserden biyopsi yapilmalidir. Tek bir
biyopsi, mevcut bir mide kanserine tani koymada yiizde 70 duyarlilifa sahipken, iilser

kenarindan ve tabanindan alinan yedi biyopsi duyarlilig1 yiizde 98'den daha fazla arttirir (98).

Herhangi bir siipheli goriinen lezyonun biyopsi gerektirdigi agik olsa da, erken mide
kanseri tanist cerrahi tedavi ve uzun siireli tedavi ve sagkalim i¢in en biiylik firsati
sundugundan, daha kiigiik, 1yi huylu goériinen mide iilserlerinden sayisiz biyopsi almak daha da

Onemli olabilir.

Ozellikle agresif bir form olan diffiiz tip gastrik kanser, "linitis plastika" olarak
adlandirilmasi, endoskopik olarak zor olabilir. Bu tiimoérler, submukoza ve muskularis
propria'ya infiltre egiliminde olduklarindan, yiizeysel mukozal biyopsiler yanlis negatif olabilir.
Bu nedenle, diiz ve punch biyopsi tekniklerinin kombinasyonu, diffiiz tipte bir mide kanseri

stiphesi oldugunda kullanilmalidir (99). Midenin zay1f bir sekilde genisleyebilirligi baryumlu
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grafide (matara goriiniim olarak tanimlanir) klasik goriiniim, bu hastaligin varligina isaret

edebilir.

Firga sitolojisi, tek biyopsilerin duyarliligini arttirir (100), ancak yedi biyopsi
alindiginda tanisal verimi arttirma derecesi bilinmemektedir. Biyopsi ile kanama endoskopist
icin Onemliyse, bu teknikten kanama riski goz ardi edilebilir oldugundan iilser tabanini

firgalamak makul olur.

Baryum caligsmalar1 hem malign gastrik tlserleri hem de infiltrasyon lezyonlarini
tanimlayabilir ve bazi erken gastrik kanserler de goriilebilir. Ancak, baryum caligmalar
vakalarin yiizde 50'sinde yanlig-negatif ortaya ¢ikabilir ve erken mide kanseri tanisinda
sensitivite %14 e kadar diigebilir (101). Bu nedenle ¢cogu zaman, gastrik kanserden siiphelenilen

hastalar i¢in tercih edilen ilk tani testi iist endoskopidir.

Bir baryum calismasinin iist endoskopiye gore daha iistiin olabilecegi senaryo, linitis
plastica hastalarindadir. Sert, "matara" goriinimlii (Resim 1) midenin azalmis goriniirligi
radyografik calismada daha belirgindir ve endoskopik goriiniim goreceli olarak normal olabilir

(Resim 2).

Resim 1 Linitis plastika gériiniim. Ust gastrointestinal calismalar, tiim mide kanserinin
submukozal infiltrasyona bagh olarak tiim proksimal midenin (oklar) daraldigini
gostermektedir. Mideye meme ve akciger metastazt gibi diger maligniteler de benzer bir
goriiniir
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Resim 2 Normal gastrik kiveimlart ve ince bagwrsak anatomisini gosteren ve kitle
gostermeyen normal kontrastl iist gastrointestinal ¢calismasi.

Endoskopik Ultrasonografi (EUS) mide kanserinde tiimor derinligini, hatta T1 mide
kanserinin tespitinde en giivenilir yontemdir. Sadece T1 evre tiimorlerde gegerli olan
endoskopik tedavi yontemi karar1 i¢inde kullanilmaktadir. T1-4 ayriminda %77-93 oraninda
tespit edebilmektedir. EUS sadece mukozal kanserlerde dogruluk orani %59 iken submukozaya
dogru invazyon gosteren tiimorlerde %80 bulunmustur. EUS ile T2 ve T3 lezyonlarin ayirimi
timor ve lenf nodu gevresindeki inflamasyondan dolay1 zordur. EUS ile 3 mm’den biiyiik
perigastrik lenf nodlar1 %70 olguda gosterilebilir. Ayrica EUS ile lenf nodu metastazi negatif
bulundugunda dogrulugu %87,5 iken N1 lenf nodlarinda metastaz durumunda dogruluk %61’e,
N2 lenf nodu metaztasi durumunda ise dogrulugu %33’e inmektedir. Ayrica EUS rezektabilite

oranini %80 olguda dogru olarak saptayabilmektedir (109-112).

Bilgisayarli tomografi (BT) karaciger metaztazlari, mide duvar kalinlagsmasi, peritoneal
karsinomatoziste ve asit oldugu durumlarda evrelemede ¢ok yararhidir ve operasyon Oncesi
rutin olarak kullanilmaktadir. 5 mm’den az peritoneal ve hematolojik metastazlar1 géstermede
duyarliligi azalmaktadir. %20-30 hastada BT ile saptanmayan ve laparatomide tespit edilen
metastazlara rastlanmaktadir. BT de diger kisitlayict faktor timor derinligini saptamadir. 0.8
cm altindaki lenf nodlarin1 saptamakta duyarliligi azalmaktadir. Ayrica pankreas invazyon
derecesini degerlendirmede %27°lik bir hassasiyeti vardir. Mide tlimoriinin dogru olarak

evrelenmesindeki etkisi %65-97 arasindadir (114-117).

Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET) kullanim1 genelde metastatik hastalik i¢in
veya tomografide ve laparoskopide okkult metastazi olan hastalarda kullanimi daha ¢ok

gecerlidir.
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Ozellikle peritoneal yayilimlarda yaygin kanseri saptama oran1 %50 lerde kalmaktadir
ancak kanseri saptadiginda spesifitesi %82-97 arasindadir. Diffiiz gastrik kanser 6zellikle de
tagh yliziikk hiicreli kanserde PET tutulumu genellikle olmamaktadir. Ayrica cerrahi tedavi
yapilmayan ve kemoradyoterapi uygulanan hastalarda tedaviye olan cevabin incelenmesinde

kullanilir

Laparoskopi mide tiimor evrelemesinde BT ve EUS a gore daha invaziv olmasina
ragmen karaciger, peritoneal ve lenf nodu tutulumunu saptamada iistiindiir. %20-30 EUS ile T1
evre, negatif BT taramasi olan hastada laparaskopi esnasinda peritoneal metastaz saptanmaistir.
Laparoskopinin diger avantaji peritoneal implant goriilmeyen hastalarda sitoloji Grnegi

alinabilmesidir.

Peritoneal yayilim olmasi erken relaps olacagi i¢in kotii prognostik kriterdir. Peritoneal
yayilim tespit edilen hastalarda radikal girisimler yerine palyatif cerrahiler ve kemoterapi gibi
yontemler uygulanacagindan evrelemede laparoskopinin yeri tartisilmaz. Laparoskopi
neoadjuvan kemoterapi icin ve EUS ile T1 evresi olmayan, evre 4 olmadig1 bilinen genel

durumu 1yi hastalara yapilabilir.

2.5. Mide Kanseri Siniflamasi
Mide kanserlerinin %85 ini adenokarsinomlar; %15 ini ise lenfomalar, gastrointestinal

stromal tiimorler ve leiomiyosarkomlar olusturmaktadir. Gastrik karsinomlar, klinik ve
patolojik 6zellikleri dikkate alinarak, yillar igerisinde degisik bi¢imlerde siniflandirilmislardir.

Gegmisten giinlimiize gelen bu siiflamalar;

1- Borrmann siniflamasi 1926, (makroskopik goriiniimiine gore):

Tip I (polipoid), Tip Il (fungiform-iilserovejetan), Tip III (iilsere), Tip IV (Infiltratif).

2- Stout (Tiimdr Patolojisi Atlas1) siniflamast 1953, (makroskopiye gore):

Ulsero-vejetan, Penetran yayilan, Yiizeyel yayilan, Linitis plastika, Ozgii olmayan tip.

3- Lauren simiflamasi 1965, (histolojik 6zelliklerine gore):

Intestinal ve Diffiiz tip.

4- Ming simiflamasi 1977, (biiyiime paternine gore):

Ekspansif ve infiltratif.

5- Gastrik Kanser i¢in Japon toplulugu 1981:
Papiller, Tubuler, Az Differansiye, Miisindz, Tash Yiiziik Hiicreli.
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6- Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasi1 2000:
Adenokarsinom (Intestinal), Papiller, Tiibiiler, Miisindz, Taslh Yiiziik hiicreli, Adenoskuaméz

karsinom, Skuamoz Hiicreli Karsinom, 1ndifferansiye karsinom,

7- Invazyon derinligine gore:

Erken Gastrik Karsinom, Ilerlemis (Geg) Gastrik Karsinom.

8- Differansiasyon derecesine gore:

Iyi Differansiye, Orta Derecede Differansiye, Az Differansiye.

9- Tiimor lokalizasyonuna gore:

Proksimal ve Distal

2.5.1.  Lauren Simiflamasi
1965 yilinda ortaya atilan ve kabul géren bu siniflamaya gore temel olarak tiimorler

intestinal ve diffiiz olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Mide timdrlerinin %70'1 intestinal tiptir.
Lauren siniflamasina gore tiimorlerin yaklasik %25'1 hem intestinal hem diffiiz tiimor 6zellikleri
icermekte olup bu tiimorler diffiiz gruba alinmaktadir. Genis alanda intestinal tip, fokal alanda
diffiiz tip morfoloji igeren tliimdrlerde bu smiflamanin tam anlamiyla uygulanmasi problem

olusturmaktadir.

Uciincii tip ise morfolojik olarak bu iki gruba almamayan ve smiflandirilamayan

(indeterminate) tlimorlerdir.
Intestinal tipte E/K oran1 2/1 olup, ortalama goriilme yas1 55'tir.

Genellikle yiiksek riskli toplumlarda goriiliir ve diyet, sigara icimi gibi g¢evresel
faktorlerle iliskilidir. Son yillarda goriilme siklig1 giderek azalmaktadir. Diisiik riskli
toplumlarda siklig1 diffiiz tiple benzerdir. Siklikla liimen i¢ine dogru gelisen ve duvari infiltre
eden, iilsere vejetan kitle olustururlar ve ¢ogunlukla incisura angularis de yerlesiler. Tipik
olarak intestinal metaplazi ve HP gastriti zemininde gelisirler. Sikliginin azalmasinda intestinal
metaplazi ve displaziye yaklasimin degismesi ve h.pylori eradikasyonu etkili olmustur. Timéor
hiicreleri tiibiiler, papiller ve solid yapilar olusturur. Doseyici hiicreler kolumnar nitelikte olup
goblet hiicresi ve absorbtif hiicre benzeri hiicreler goriilebilir. Miisin fenotipi gastrik, intestinal
ve mikst tipte olabilir. Bez benzeri yapilarin liimenlerinde ve stromada miisin birikimleri
goriilebilir. Diffiiz tipte cinsiyet dagilimi1 esit olmakta veya hafif kadin {stinligi
goriilmektedir. Hastalar intestinal tipe gore daha geng yasta olup tani aldiklarinda ortalama yas
48°dir. Intestinal tipte oldugu gibi diffiiz tipte HP ile iliskilidir fakat intestinal tipte goriilen
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prekanserdz evreler goriilmez. Daha hizli yayilim ve kotii prognozla iligkildir. Ayrica intestinal
tipte goriilen hiicreler arasa1 baglar diffiiz tipte kaybolmustur. Tiim mide duvarini infiltre ederek
rijid mide, linitis plasticaya neden olur. Histolojisinde etrafa yayilmis, gland yapisi

olusturmayan hiicrelerden olusur. Taglh yiiziik hiicre goriilmesi kotii prognozla iligkilidir.

Muhtemelen c¢evresel faktorlerle desteklenmis genetik etiyolojik faktorler tiimor

olusumundan sorumludur.

Lauren simiflamasi mide kanserlerinin ¢evresel risk faktorleri, 6ncii lezyonlar, yasam
stiresi, cinsiyet ve yas dagilimi agisindan degerlendirilmesinde tatmin edici bir siniflamadir

(102,103).

2.5.2. ' WHO Simflamasi (104)
Bu smiflamaya gore mide kanserleri dort temel gruba ayrilirlar:

Tiibililer adenokarsinom; Tiimor dilate, dallanan tiibiiler, asiniler ve solid yapilar
seklindedir. Tiimor hiicreleri kolumnar, kiiboidal veya liimen i¢indeki miisine bagli yassilasmis
olabilir. Berrak hiicreler goriilebilir. Erken evre mide kanserinde en sik goriilen tiptir.

Makroskopik olarak genelde polipoid yapidadir.

Papiller adenokarsinom; Tiimor fibrovaskiiler bag doku cevresinde dizilim gosteren
silendirik kiiboidal hiicrelerden olusan parmaksi ¢ikintilar seklindedir. Daha ¢ok proksimal,

yasli hastalarda goriilen tiptir. Ayrica karaciger metastazi ve lenf nodu tutulumu ile iligkilidir.

Miisinéz adenokarsinom; Tiimor iceren alanin yarisindan fazlasinda ekstraselliiler

miisin golleri bulunur. Mide kanseri tiplerinin %10 nunu olusturur.

Taslt yiiziik hiicreli karsinom; Tiim6r dokusunun yarisindan fazlasi intrasitoplazmik
miisin igeren, izole ya da gruplar olusturan tiimor hiicrelerinden meydana gelir. Makroskopik
olarak siklikla iilsere goriiliir. Daha cok antrumda tiimérlerinde goriiliir ve seroza ve

lenfovaskuler invazyon ile birliktedir.

Bazi olgularda tiimor hiicreleri oldukca seyrektir ve tek tek dagilim gosterirler.

2.5.3. Proksimal-Distal Mide Kanseri
Proksimal mide kanseri kardiya bolgesine yerlesen tiimdorlerdir, distal mide kanserlerine

gore daha agresif ve daha kotli prognozludurlar. Cevre dokuya yayilim, lenf nodu metastazi
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oldukga siktir. Genetik yapisi distal mide kanserinden ¢ok 6zefagus kanserine benzemektedir.

Etyolojisinde HP nin rolii halen tartigmalidir.

2.6. Mide Kanserlerinin Yayihm Sekilleri

2.6.1. Direkt yayihm
Tiimorler vertikal olarak mide duvari boyunca, horizontal olarak ise proksimalde

0zofagusa, distalde duodenuma dogru yayilim gosterebilirler.

Ozofagusa  yayilm  gosteren  olgularmn  Barret  dzofagusundan  gelisen
adenokarsinomlardan ayirimi zor olabilir. Genellikle diffiiz tip tiimdrler duodenuma invazyon
gosterirler. Ozofagus ve duodenuma invazyon direkt submukozal ve/veya subserozal yolla ya
da submukozal lenfatikler yoluyla oldugunda yiizey mukoza normal goériinimde izlenebilir.
Mide kanserleri direkt olarak pankreas, dalak hilusu, transvers kolon, karaciger hilusu,

omentum, diyafram ve karin duvarina yayilim gosterebilir.

2.6.2. Peritoneal yayihhm
Serozaya invaze tiimorler peritoneal yayilim gosterebilirler. Diffiiz tip kanserlerde

periton yayilimi, intestinal tip’e oranla daha siktir (105). Geng hastalarda, hem intestinal hem
diffiiz tip kanserlerde peritoneal yayilim daha siktir. Peritoneal yayilim; asit, omental implant,
bilateral over tutulumu (Krukenberg tiimorii) seklinde karsimiza ¢ikabilir. Peritona yayilim

gosteren tiimorlerde, asit sivisinin sitolojik incelemesinde siklikla malign hiicreler saptanir.

2.6.3. Hematojen yayilim
Hematojen yolla en sik karacigere yayilim olur. Intestinal tip karsinomlar diffiiz tipe

oranla daha sik hematojen yolla karacigere yayilmi egilimindedirler. Hematojen yol ile de

akciger, kemik, adrenal bez, deri, over ve uterusa metastaz yapabilirler.

2.6.4. Lenfatik yayihm
Diffiiz ve intestinal tiimorlerde lenf yoluyla metastaz oranlari benzerdir. Ozellikle

submukozal invazyonun oldugu, 4 cm’den biiyiik ve az diferansiye tiimorlerde lenfatik yayilim
riski daha fazladir. Lenfatik haritalama ile midenin iist 1/3’linde yerlesimli tiimorler ilk
basamak olarak sag parakardiak ve kii¢iik kurvaturdaki lenf bezlerine metastaz yaparken, orta
1/3 yerlesim gosteren tlimorler sag parakardiak, kiigiik kurvatur ve infrapilorik lenf bezlerine,
alt 1/3 yerlesimli tiimoérler ise kiigiik kurvatur ve infrapilorik lenf bezlerine metastaz

yapmaktadirlar.
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2.7.  Mide kanseri evreleme
Mide kanseri i¢in su anda kullanilmakta olan iki ana siiflandirma sistemi vardir. En

ayrintili Japon siniflandirmasi, 6zellikle lenf diigiimii anatomik yerlesimine dayanmaktadir
(106). Amerikan Ortak Kanser Ortak Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi
(UICC) tarafindan ortaklasa gelistirilen diger ve daha yaygin kullanilan evreleme sistemi, Bati

yarimkiirede ve su anda genellikle Asya iilkelerinde en sik kullanilan siniflandirmadir.

TNM KLASIFIKASYONU:

AJCC / UICC’nin evreleme semasi, timor, lenf digimi, metastaz (TNM)

siiflandirmalarina dayanmaktadir.

AJCC / UICC TNM evreleme siniflamasinin en son revizyonu (sekizinci baski, 2017),
neoadjuvan tedaviden sonra patolojik evreleme (yp evresi) de dahil olmak tizere klinik ve
patolojik evreleme i¢in ayr1 prognostik evre gruplari igerir (Tablo 2-4) (107) Neoadjuvan tedavi
yoklugunda patolojik evreye gore genel sagkalimdaki tabakalasma (sekil 2) (108) ve
neoadjuvan tedaviyi takiben sekillerde gosterilmistir (sekil 3) (107).

2010 yili smiflandirmalarindaki en 6nemli degisikliklerden biri 6zofagus ve mide
kanserleri arasindaki smirin yeniden tanimlanmasidir. Tiimor merkezi proksimal mideye 2
cm’den daha yakin olan timor ozofagogastrik bileske (EGB) igeren tiimorler, mide
kanserlerinden ziyade ozofagus seklinde evrelendiriyor (Tablo 3). Buna karsilik, EGB
tiimorleri merkez {issii proksimal mideye 2 cm’den daha fazla yerlestirilmisse mide kanserleri

olarak evrelenir.

1-Primer Tiimor:
Birincil faktor kanserin mide duvarina penetrasyonunun derecesini gosterir.

X: Primer tiimor degerlendirilemedi

TO: Primer tiimdr mevcut degildir

Tis: Insitu Karsinom. Lamina propriaya invazyon gdstermeyen intraepitelyal

TI: Timor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozada sinirlidir

T1la: Tiimdr lamina propria veya muskularis mukozaya siirl

T1b: Tiimor submukozaya sinirl

T2: Timor muskularis propriaya sinirhidir

T3: Tiimor, visseral periton veya komsu yapilara miidahale etmeden subseréz bag dokusuna
niifuz eder.

T4: Timor seroza (visseral periton) veya komsu dokulara(dalak, transvers kolon, diafragma,
pankreas, abdominal duvar, adrenal bez, bobrek, ince barsak, retroperitoneum) invazedir.
T4a: Tiimdr serozaya (visseral periton) infiltredir

T4b: Tiimor komsu dokulara invazedir.
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2-Nodal Tutulum:

Biiylik ve kiigiik kurvatur boyunca bulunan perigastrik lenf nodlar1 (Regional lenf
nodlar1), ¢olyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca uzanan lenf nodlaridir. Diger
intraabdominal lenf nodlar1 uzak metastaz olarak kabul edilmistir.

NX: Regional lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.

NO: Regional lenf nodu metastazi mevcut degildir.

N1: Metastazli regional lenf nodu sayis1 1-2 arasidir.

N2: Metastazli regional lenf nodu sayisi 3-6 arasidir.

N3: Metastazli regional lenf nodu sayis1 7 veya daha fazladir.
N3a: Metastazli regional lenf nodu sayis1 7-15 arasidir

N3b: Metastazli regional lenf nodu sayis1 16 veya daha tizeridir.

3-Uzak Metastaz:

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi
MO: Uzak metastaz mevcut degildir.
MI: Uzak metastaz mevcuttur.

Tablo 2 Klinik TNM simiflandirmasi

Klinik TNM (cTNM)

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1 NO MO I

T2 N1 MO I

Tl N1, N2, veya N3 MO A
T2 N1, N2, veya N3 MO A
T3 NO MO 1B
T4a NO MO 1B
T3 N1, N2, or N3 MO Il
T4a N1, N2, or N3 MO Il
T4b Herhangi N MO IVA
Herhangi T Herhangi N M1 IVB
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Tablo 3 Post-neoadjuvan tedavi sonrasit TNM siniflandirmasi (ypTNM)

Post-neoadjuvan tedavi (ypTNM)

T N M Evre
T1 NO MO |
T2 NO MO |
T1 N1 MO |
T3 NO MO |
T2 N1 MO |
T1 N2 MO |
T4a NO MO |
T3 N1 MO |
T2 N2 MO |
T1 N3 MO |
T4a N1 MO 11
T3 N2 MO 11
T2 N3 MO 11
T4b NO MO 11
T4b N1 MO 11
T4a N2 MO 1
T3 N3 MO 1
T4b N2 MO 1
T4b N3 MO i
T4a N3 MO i
T N M1 v
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Tablo 4 Patolojik TNM Simiflandirmasi1 (pTNM)

Patolojik TNM (pTNM)

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
T1 N1 MO IB
T2 NO MO IB
T1 N2 MO 1A
T2 N1 MO 1A
T3 NO MO 1A
T1 N3a MO 1B
T2 N2 MO 1B
T3 N1 MO 11B
T4a NO MO 1B
T2 N3a MO HIA
T3 N2 MO A
T4a N1 MO HIA
T4a N2 MO HIA
T4b NO MO A
T1 N3b MO 11]=]
T2 N3b MO 1B
T3 N3a MO 1B
T4a N3a MO 1B
T4b N1 MO 1B
T4b N2 MO 1B
T3 N3b MO Ic
T4a N3b MO Ic
T4b N3a MO Ic
T4b N3b MO Ic
herhangi T herhangi N M1 \Y
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Days after surgery
Pathological stage Patients | 1-year survival | 3-year survival | 5-year survival Median
group (n) (%) (%0o) (%) survival
IA 10,606 99.00 96.30 93.60 Mot reached
IB 2606 98.00 92.80 88.00 Mot reached
IIA 2291 97.40 88.30 81.80 Mot reached
I1B 2481 94,30 78.20 68.00 Mot reached
IIIA 3044 89.00 64.40 54.20 Mot reached
IIIB 2218 83.10 48.20 36.20 32.8 months
ITIC 1350 66.80 27.70 17.90 18.5 months

(A) Patolojik evre (pTNM) ve oOnceden kemoterapi veya radyasyon tedavisi olmadan,

tam 5 yillik takip siiresi dahil edildi, n = 25,411).

lenfadenektomi (D2) ile cerrahi rezeksiyon yapilan, dnceden kemoterapi veya radyasyon tedavisi
uygulanmayan, patolojik evre gruplamalari ile siniflandirilan, IGCA verilerine dayanan (2000-2004;

(B) Patolojik evre ve 1-, 3- ve 5 y1l ve ortanca genel sagkalim, mide kanserli hastalarda, IGCA
verilerine dayanarak, patolojik evre gruplamalari ile smiflandirilmis, kiiratif cerrahi uygulanan

hastalarda sagkalim.

IGCA: International Gastric Cancer Association.

Sekil 2 Onceden kemoterapi veya radyasyon tedavisi olmadan yeterli lenfadenektomi ile
cerrahi rezeksiyon yapilan mide kanseri hastalarinda genel sagkalim, patolojik evre
gruplamalari ile siniflandiridd (8. baski AJCC, 2017)
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Product-limit survival estimates
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Months survival
Posttreatment stage | Patients | 1-year survival | 3-year survival | 5-year survival | Median survival
group (n) (%) (%) (%) {months)
I 70 94.3 81.4 76.5 117.8
II 195 86.7 54.8 46.3 46.0
301 71.7 28.8 18.3 19.2
v 117 46.7 10.2 5.7 11.6

(A) Neoadjuvan tedavi sonrasi evre (ypTNM) ve cerrahi rezeksiyon yapilan ve ameliyat

oncesi kemoterapi ve / veya RT verilen, NCDB verilerine dayanarak ypStage gruplamalar ile

smiflandirilan hastalarda genel sagkalim (2004-2008; ortanca takip, 23 aylar; n = 683).

(B) Neoadjuvan sonrasi terapi asamast (ypTNM) ve 1-, 3- ve 5 y1l ve NCDB verilerine

dayanarak, ypStage gruplarina gore siniflandirilan mide kanserli hastalarda medyan genel

sagkalim.

RT: Radyasyon Therapy; N: Number; NCDB: National Cancer Database.

Sekil 3 Neoadjuvan tedavi sonrast evre (ypTNM) ve rezeksiyon yapilan ve cerrahi éncesi
kemoterapi ve / veya RT verilen ve prognostik evre grubu ile siniflandirilan hastalar icin
genel sagkalim (8. baski, 2017)
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2.7.1.  Preoperatif Degerlendirme
Preoperatif degerlendirmenin amact hastalar1 baglangicta iki klinik gruba

siniflandirmaktir: lokalejyonel, potansiyel olarak rezeke edilebilir (evre I ila III hastalig1 olan

ve sistemik (evre 1V) tutulumu olanlar.

Mide kanseri i¢in irrezektabilitenin yaygin olgiitleri, uzak metastazlarin varligi ve aort
gibi 6nemli bir vaskiiler yapinin istila edilmesi veya hepatik arter veya ¢olyak / proksimal
splenik arterin trombozu veya tikanmasidir. Distal splenik arter tutulumudamar sol iist kadran
ekstansiyonu ile mide, dalak ve distal pankreastan blok halinde rezeke edilebilir olmasi1 nedeni

ile irrezektabilitenin bir gostergesi degildir.

Midenin etrafindaki lenfatikler zengindir ve tiimorden cografi olarak uzaga
yerlestirilmis lokalejyonel lenf nodu metastazlarinin varligi (6rn., midenin daha biiyiik kurvatur
iizerinde primer timdr bulunan ¢olyak diiglimleri) mutlaka irrezektabilitinin gdstergesi olarak

distiniilmemelidir. Ancak:

e Whipple prosediiriine ihtiyag duydugunu gosterebilecek pankreas basinda fikse
adenopatisi olan hastalar gizli metastatik hastalik igin yiiksek risk altindadir. Bu durumlarda,
baslangigta ameliyat yerine laparoskopi veya 6n kemoterapi veya kombine modalite tedavisini
disiinmek en 1iyisidir. Mide kanseri i¢in bir Whipple performansi oldukca nadir goriilen bir

durumdur.

e Pankreasin arkasindaki veya altindaki lenf nodlari, aorto-kaval bolge, mediasten veya
porta hepatisin iistiindeki lenf diigiimleri tipik olarak cerrahi alanin disinda kabul edilir ve bu
nedenle geri unrezektabilitenin kanit1 olur. Bu diiglimler, Japon terminolojisinde {i¢ilincli veya

dordiincii kademeli diiglimler olarak tanimlanacak alanlara girer.

Primer mide kanserlerinin yaklagik ylizde 5'inde, mide duvarinin genis bir bolgesi ve
hatta tim mide, malignite ile yogun bir sekilde invaze olur, bu da linitis plastika olarak
adlandirilan sert bir kalinlasmis mide ile sonuclanir. Linitis plasticamin son derece zayif bir
prognozu vardir ve bir¢ok cerrah, linitis plastica'nin potansiyel olarak kiiratif rezeksiyona

kontrendikasyon oldugunu diisiinmektedir.

BT genellikle mide kanseri teshisi konulduktan sonra preoperatif degerlendirmede
erkenden yapilir. BT yaygin olarak bulunur ve invaziv degildir. En yaygin olarak metastatik
hastaligi, 6zellikle hepatik veya adneksiyal metastazlari, asiti veya uzak nodal yayilimini

degerlendirmek i¢in uygundur. BT tanimli viseral metastatik hastalig1 olan hastalar gereksiz
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ameliyattan kacinabilir, ancak yanlis pozitif bulgular riski nedeniyle biyopsi dogrulamasi

Onerilir.

Peritoneal metastazlar ve 5 mm'den kiigiik hematojen metastazlar, modern BT teknikleri
kullanilsa bile BT tarafindan siklikla gézden kagar (116). BT'si negatif olan hastalarin yilizde
20 ila 30'unda intraperitoneal hastalik ya laparoskopide veya agik kesifte bulunur (117-119).

BT'nin bir baska sinirlamasi, primer timor invazyonunun derinligini (6zellikle kiigiik
tiimorler ile) ve lenf nodu tutulumunun varligini dogru bir sekilde degerlendirememesidir. BT

primer timoriin T evresini vakalarin sadece yilizde 50 ila 70'inde dogru olarak degerlendirir
(119).

Nodal durumun siniflandirilmasi genellikle lenf nodu biiytikliigiine dayanir ve bolgesel
nodal metastazlar1 saptamada BT'nin duyarlilii, 0.8 cm'den kii¢iik olan ilgili diiglimler i¢in
sinirhdir (117-119). Ayrica, yanlis pozitif bulgular enflamatuar lenfadenopatiye baglanabilir.
Gastrik kanser veya gastrik ve 6zofagus kanseri igin BT evrelemesi geciren hasta serilerinde,
bolgesel nodal metastazlar i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 sirasiyla yiizde 65 ila 97 ve yiizde

49 ila 90 arasinda degismektedir (120-121).

Endoskopik ultrasonografinin (EUS), 6zellikle erken (T1) lezyonlarda primer mide
kanserlerinin invazyon derinligini degerlendirmek i¢in mevcut olan en cerrahi cerrahi olmayan
yontem oldugu diisiiniilmektedir (109). EUS evrelemesine karsi histopatolojiyi karsilastiran
caligmalarin sistematik bir incelemesinde, T1'1 T2 kanserlerinden EUS ile ayirt etmek icin
toplam duyarlilik ve 6zgiillik oranlar1 sirasiyla % 85 ve% 90 idi (122). T1/ 2'yi T3/ 4
timorlerine gore ayirmada duyarlilik ve 6zgiillik sirasiyla %86 ve 90 idi. Lenf bezlerinin
metastatik tutulumu igin, toplam duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 sirasiyla yiizde 83 ve 67 idi.
Ancak, herhangi bir teknik ¢abada oldugu gibi, operatér uzmanliginda bu bulgulari en azindan
kismen agiklayabilecek bir degiskenlik derecesi vardir. Ayrica, pozitif ve negatif olabilirlik
oranlarinin analizi, EUS teshis performansinin ne lenf nodu pozitifliginin diglanmas1 veya
dogrulanmasi i¢in uygun olmadigini ortaya koymustur. Bu nedenle, EUS, pozitif lenf nodu ile

negatif lenf nodu durumunu ayirt etmek i¢in optimal olarak ayirt etmez.

Preoperatif evrelemenin karsilastirmali ¢aligmalarinda, EUS genellikle BT'ye gore daha
kesin bir T tahminini saglar (123-124), ancak yeni BT teknikleri (li¢ boyutlu multidetektor sira
BT gibi) ve MRG tani agisindan benzer sonuglar elde edebilir. Buna karsilik nodal evrelemenin

dogrulugu, EUS, BT ile karsilastirildiginda sadece biraz daha yiiksektir (123). EUS destekli
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stipheli lenf nodlarinin ve bolgesel alanlarin ince igne aspirasyonu nodal evrelemenin

dogrulugunu arttirir (125).

EUS, T ve N asamasinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi terapdtik yaklagimin

secilmesinde dnemli olmustur:

e Neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi, primer tiimorlii muskiileris propriya
(T2 veya istii) invaze ettigi diisliniilen veya tedavi 6ncesi evreleme ¢alismalarinda yiiksek nodal

tutulum siiphesi olan hastalar i¢in 6nerilebilir.

e EUS ayn1 zamanda erken mide kanseri hastalar1 i¢in de degerlidir, ¢iinkii endoskopik
mukozal rezeksiyon segenefi diisiiniilmeden Once submukozal invazyonun dogru

degerlendirilmesi esastir.

Gastrik adenokarsinomun preoperatif evrelemesinde 18-florodeoksiglukoz (FDG)
kullanilarak pozitron emisyon tomografisinin (PET) rolii evrilmektedir. Lokal bolge evrelemesi
acisindan, BT ile tespit edilen lenfadenopatinin malign tutulumunu dogrulamak i¢in entegre
PET /BT goriintiileme faydali olabilir. Bununla birlikte, bu genellikle ameliyata gecme kararini
etkilemez. Ayrica, negatif bir PET yardimci degildir, ¢linkii eger birkag¢ santimetrelik capa sahip
biiyiik tiimorler bile, eger tiimor hiicreleri oldukea diisiik bir metabolik aktiviteye sahipse yanlis

negatif olabilir.

PET'in temel faydasi, uzak metastazlarin saptanmasi i¢in BT'den daha duyarli olmasidir
(126,127). Prospektif bir ¢calismada entegre PET / BT, lokal olarak ilerlemis mide kanserli
hastalarin yaklagik yiizde 10'unda radyografik olarak gizli metastatik lezyonlar1 tanimladi (>T3
veya >N1 hastalig1 (127). Onemli bir uyari, peritoneal karsinomatoz igin PET taramasinin
duyarliliginin sadece yaklasik yiizde 50 olmasidir (128). Bu nedenle PET, laparoskopinin

evrelemesinde yeterli bir yedek degildir.

2.8. Mide Kanserinde Tiimor Belirtecleri

2.8.1. CEAveCA19-9
Serum karsinoembriyonik antijen (CEA), glikoprotein CA 125 antijeni (CA 125), CA

19-9 (karbonhidrat antijeni 19-9, ayrica kanser antijeni 19-9 olarak da adlandirilir) ve kanser
antijeni 72-4 (CA72 4) mide kanserli hastalarda yiiksek seviyeleri igerebilir (129-133). Bununla
birlikte, diisiik hassasiyet ve 6zgiillikk oranlari, bu serolojik belirteglerin herhangi birinin, mide

kanseri i¢in tanisal testler olarak kullanilmasini 6nler.
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Az sayida hastada, yiiksek CEA ve / veya CA 125 seviyesindeki bir diisiis, preoperatif
tedaviye yanitla iligkili olabilir, ancak klinik kararlar neredeyse hi¢bir zaman yalnizca timor
belirte¢ degisikliklerine dayanarak alinmaz. Bununla birlikte, hastayr cerrahi olarak
diisinmemek i¢in serolojik bulgu kullanilmamalidir. NCCN (Ulusal Kanser Birlik Ag1) mide
kanserinin preoperatif degerlendirme ve evrelemesi i¢in herhangi bir timdr markerinin

analizini 6nermez (134).

Tiimor belirtecleri farklh biyolojik sivi ve dokulardan salgilanan malignitenin varligini
gosteren maddelerdir. Karsinoembriyolojik antijen (CEA) yiiksekligi timorlerle ve gelisen fetal
dokularla iligkilidir. 20.000 molekul agirliginda tiimor hiicre membraninda yer alan ve
salgilanan bir glikoprotein, onkofetal bir antijendir. Sigara igmeyen eriskinlerde sinir degeri
<2,5 ng/ml iken, sigara igenlerde <5 ng/ml alinmalidir. Gastrointestinal malignitelerde en ¢ok
calistlan markerlardan biridir. 1k olarak kolon kanserinde tanimlanmis fakat sonra
gastrointestinal diger tiimorlerde hatta benign lezyonlarda da yiikselebilecegi gosterilmistir.
Mide kanserinde CEA yiiksekligi tespit edilmis fakat duyarliliginin diisiik olmasindan dolay1

kullanimi kisitlamistir.

CA-19.9 ilk kez insan kolorektal kanser hiicresinde izole edilen 36 kilodalton
agriliginda glikolipid yapida bir moliikiildiir. Insan lewis (a) kan grubu antijeni ile ayn1 hapten
yapiya sahiptir. Basta pankreas kanseri olmaka tlizere ¢esitli kanserlerin yapisinda bulunmakla
birlikte kanda dolasan yiiksek molekiil agrilikli miisinin yapisinda da bulunur. En yiiksek
diizeyler ekzokrin pankreas kanserinde goriiliir. Ayrica malign nedenlere bagli olmayan safra
yollar1 tikanikliginda da yiikseklik olabilir. Toplumun %5-6’s1 lewis (a) negatiftir bu kisilerin
takibinde CA-19.9 kullanilamaz. Mide kanserinde CEA gibi yiiksekligi bulunmus fakat yine
duyarlilig1 az oldugu icin kullanimi kisitlanmistir. 633 mide kanserli hasta 4 y1l boyunca takip
edilmis ve CEA ve CA 19-9 diizeyleri karsilastirilmistir. Pozitiflik oran1 %16.6 ve %16
bulunmustur. CEA degerleri ile cinsiyet, karaciger, peritoneal, nodal metastaz ve timor
derinligi ile giiclii korelasyon bulunurken, histolojik tiple bulunmamistir. Ayrica CA-19.9
prognostik faktor olarak CEA dan daha duyarli bulunmustur (135). 158 mide kanserli hastada
yapilan bir ¢alismada preoperatif CA-19.9 ve CEA degerleri bakilmus, yiikseklik insidansi
%13.9 ve %10.1 bulunmus ve dnemli prognostik faktor olduklari gosterilmistir (51). Baska bir
caligmada 26 ileri evre ve kemoterapi uygulanan mide kanseri hastasinin kemoterapi dncesi ve
sonrasinda her 2 haftada bir CA-19.9 ve CEA degerleri 6l¢iilmiis ve tiimor markerlarindaki
azalma ile sagkalim arasinda olumlu iliski bulunmustur (136). 155 mide kanserli hastada

operasyon sirasinda alinan peritoneal yikama sivisinda CEA diizeyleri 6l¢iilmiis ve 14 hastada
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peritoneal rekiirrens goriilmiis ve 14 hastanin 10 nunda ytikseklik tespit edilmistir. Sadece 1
hastada CEA diizeyi diisiik bulunmus fakat bu hastada recurrens operasyondan 1 yil sonra
ortaya ¢cikmistir. Bu da peritoneal yikama sivisindaki CEA yiiksekligi ile peritoneal invazyon
arasinda 6nemli iliski oldugunu gostermistir (137). Yine 193 mide kanserli hastada peritoneal
yikama sivisinda CEA ve CA-72.4 bakilmis. Hastalar 4 gruba ayrilmis. A grubu her iki
markerda negatif; B grubu CA-72.4 pozitif, CEA negatif; C grubu CA72.4 negatif, CEA pozitif;
D grubu her iki markerda pozitif olarak tanimlanmis hastalarin 5 yillik sag kalim oranlarina
bakildiginda A, B, C ve D grubunda sirasiyla %87, 68, 37 ve 20 bulunmus (138). 153 mide
kanserli hastanin preoperatif CEA, CA-19.9 ve CA-72.4 diizeyleri olgiilmiis pozitiflik orani
sirastyla %20.9, 34.6 ve 28.1 ayrica CEA diizeyi 6zellikle invazyon derinligi ve metastazla
iligkili, CA-19.9 invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi ile ilgili, CA-72.4 ise timor boyutu
ile iligkili bulunmus; her 3 tiimoér marker1 arasinda anlamli fark bulunmamis ve yiikseklikleri
kotii prognoz ve erken niiks ile iligkili bulunmus. Duyarliliklar1 diisiik olsa da hem CEA hem

de CA-19.9 yiiksekligi mide kanserinde kotii prognostik kriter olarak goriilmektedir (139).

2.9. Mide kanserinde Tedavi
29.1. Erken Evre Mide Kanserinde Tedavi

Erken evre mide kanseri lenf nodu tutulumuna bakilmaksizin invazyon derinligi
submukoza da sinirli hastalik i¢in kullanilmaktadir. Erken evre mide kanseri 6zellikle dogu
Asya da endoskopik yontemlerin gelistirilmesi ile siklig1 artmaktadir. Erken evre mide

kanserinde 5 yillik sag kalim %90 nin iizerindedir.

Erken evre mide kanserine tedavi cerrahi, HP eradikasyonu ve adjuvan tedavilerden
olugsmaktadir. Son doénemde erken evre mide kanserinde cerrahi olarak endoskopik
mukozektomi ve submukozektomi giderek artan siklikta kullanilmaktadir. Ozellikle iilserin
olmadig1 herhangi boyutta ve iilserin oldugu 30 mmden kiiciik mukozal tiimérler ile, boyutu 30
mm ve yiiksekligi 0.5 mm kii¢iik submukozal tiimérlere uygulanmaktadir (140). 308 erken evre
ve mukozektomi uygulanan mide kanserli hasta ile yapilan bir ¢alismada %85 oranda kanser
eradike edilmis ve 5 yillik sagkalim %86 ile gastrektomiye benzer bulunmustur (140). HP
eradikasyonu hem rekiirrens hemde metakron mide kanseri riskini azaltmak igin
onerilmektedir. 544 ve 1007 hasta ile yapilan randomize kontrollu 2 ¢alismada HP
eradikasyonu yapilan ve mukozektomi uygulanan erken evre mide kanserli hastalarda metakron
kanser oraninda anlamli azalma bulunmustur (141,142). Fakat uzun dénem sonuglar1 halen net

degildir. Adjuvan tedaviler ise sadece lenf nodu tutulumu olan hastalarda 6nerilmektedir.
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2.9.2. Tleri Evre Mide Kanserinde Tedavi
Ileri evre mide kanserlerinde tek kiiratif tedavi cerrahidir. Cerrahi sonrasi prognozu

arttirmak ve mikrometastazlari dnlemek i¢in adjuvan kemoterapiye ihtiya¢c duyulmaktadir.
Kemoterapi tedavisinin sagkalim iizerine olumlu etkisi bir¢ok calismada gosterilmistir.
Perioperatif 6 kiir ECF (epirubisin, cisplatin, SFU) kemoterapisi uygulanan hastalar ile sadece
cerrahi yapilan hastalar karsilastirilmis ve 5 yillik sag kalim %23-36 arasinda artig tespit
edilmistir (143). Yine baska bir calismada cisplatin ve 5 FU uygulanan hastalar karsilagtiriimig
ve benzer sonuglar elde edilmistir (144). Evre 2 ve 3 ileri evre kanserinde kemoterapi yaninda
radyoterapi de eklenmesini 6neren yayinlar mevcuttur. Adjuvan 5-FU ve es zamanli radyoterapi
uygulanan hastalarda sagkalim iizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Kemoradyoterapinin
etkinligini inceleyen belki de en genis calisma Mc Donald ve ark. tarafindan planlanmistir
(145). Evre 1b- evre 4 aras1 556 uzak metastazi olmayan mide kanserli hasta randomize edilmis,
bir gruba adjuvan kemoradyoterapi uygulanmis, diger gruba ise tedavi verilmemistir. 3 yillik
sag kalim oranlar1 tedavi grubunda %50, almayan grupta %42,3; 3 yillik hastaliksiz sag kalim

oranlar1 tedavi grubunda %48 ve tedavi almayan grupta %31 olarak bulunmustur.

2.10. Mide Kanserinde Prognoz
Mide kanseri, yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itibaren bati toplumlarinda

rezektabilite oranlarimin artmasina ve insidansinin azalmasina ragmen, halen kansere bagl
Olimlerin 6nemli nedenlerindendir. Postoperatif mortalite oranlarinin %14'ten %6'ya
diismesine ragmen Ozellikle bati iilkelerinde prognoz kétiidiir. Mide kanseri diinyada en sik
gozlenen kanserlerden birisidir (4). Prognozu hala kotii seyreden hastaligin 5-yillik sag-kalim
oranlar1 yaklasik %25 civarindadir (4). Cerrahi sonrasi niiksler en 6nemli problemlerden biridir.
Cerrahi sonrasi timér kalintis1 R siniflamasi olarak bilinen bir siniflamayla belirlenir. RO
makroskobik ya da mikroskobik rezidii kalmadigi, R1 mikroskobik residii tiimor kaldigini, R2
makroskobik rezidii tiimor kaldigini belirtir. Opere hastalarda rezeksiyon durumu 6nemli bir
prognostik faktoér olup, diger tanimlanmis prognostik faktorler tiimoriin mide duvarina
invazyonu ve lenf nodu tutulumu varligidir. Diger histopatolojik prognostik faktorler Lauren
siniflamasina gore diffiiz tip, yiiksek tiimor gradi, Borrmann siniflamasma gore tip III-1V,
lenfovaskiiler ve perinoral invazyon varligi kotii prognostik kriterler olarak sayilabilir. Timdor
boyutunun prognostik énemi tartigmali olup tiimdr yerlesim yeri olarak proksimal tlimorler
distal tiimorlere gore daha kotii seyreder (1). Cogu calismada geng hastalarin prognozunun kotii
oldugu bildirilse de bir ¢alismada prognoz geng hastalarda (<39 yas) daha yasli hastalara gore
daha kotii bulunmamistir (146,147). Bir calismada kadinlarin erkeklerden daha iyi sagkalima
sahip oldugu belirtilse de diger calismalarla bu veri dogrulanmamustir (148,149). Kiiratif
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rezeksiyon yapilan mide kanserli hastalarda yiiksek preoperatif serum CEA diizeyi daha diistik

hastalara gore daha kotii prognoza sahiptir (150,151).

2.10.1. Kisiye Ait Faktorler
Mide kanseri erkeklerde kadinlara oranla 2 kat fazla goriilir. Mide kanseri icin

insidansin erkeklerde daha yiiksek oldugu bilinmektedir (152), ama cinsiyetin prognoza etkisi
nadirdir (153). Mide kanseri sag kalim ¢alismalarinin bir kisminin incelenmesinde; bazilarinda
sag kalimda cinsiyet ile olusan bir farklilik saptanmamisken, bazilarinda ise kadinlarda daha iyi
bir prognozun oldugu gosterilmistir (152). Kadin cinsiyetin kiiratif rezeksiyon uygulanan
hastalarda daha iyi prognoza sahip oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (154). Mide
kanseri daha ¢ok ileri yas grubunda meydana gelmektedir ve genellikle 60 yasin iizerinde pik

yapmaktadir (155).

Obezitenin bazi adenokarsinomlarda riski artirdig1 bildirilmektedir (156). Fakat bu iligki
daha once yapilan epidemiyolojik caligmalarda gosterilememistir (157). Obezite ile distal
midenin adenokarsinomu veya skuamoz hiicreli karsinoma arasinda iligkiyi gosteren deliller
yoktur. Son yapilan calismalardan birinde viicut kitle indeksi (VKI) ile &zofagus
adenokarsinomu arasinda gii¢lii bir iligki, mide adenokarsinomu arasinda da zayif bir iliski
oldugu tespit edilmistir. Semptomatik gastro6zofagial reflu 6zofagus adenokarsinomu igin
bilinen en giiclii risk faktoriidiir. Obezite ile de iliskisi siklikla kabul edilmektedir. Obez

kisilerdeki karsinojenik etkinin mekanizmasi agik degildir.

2.10.2. Tiimér Ile iliskili Faktorler
Son yirmi yilda, mide 1/3 iist ve kardiya kanserlerinin insidansinin arttig1 gésterilmekle

birlikte, antrum (%350) halen en sik yerlesim bolgesidir. Proksimal bdlgeye yerlesen tiimdrlerin
cogu ileri evre tiimorleri olup, distal bolge tlimorlerine gore prognozu daha kotiidiir. Proksimal
bolge tiimorlerinin daha kotii diferansiye olmasi ve mediastinal ve peridzofagiyal lenfatik
yayilim yapma egilimleri, taninin daha ileri evrede konulmasina baglanmaistir. Proksimal mide
kanserli hastalarin rezeke edilmesi de anatomisinden dolayi1 asir1 derecede zor, tehlikeli ve
standart cerrahi yontemlerine siklikla uymamaktadir. Gergekten yapilan ¢aligsmalarda proksimal
mide kanserli hastalardaki postoperatif morbidite ve mortalite oran1 distal mide kanserleri ile
kiyaslandiginda Onemli derecede yiiksektir (158). Antral bolge tiimorlerinde ise, pilorik
obstruksiyona bagli erken teshis edilmesi iyi prognozda etkilidir. Yokuta ve arkadaglar1 697
hastay1 igeren retrospektif calismada prognoz ile iligkisini degerlendirmis. Univaryat analiz
sonuglarinda tiimor ¢ap1 prognostik bir faktor olmakla beraber, multivaryant analizde timor

cap1 prognostik faktdr olarak bulunmamustir (159). Lauren simmiflamasina gore intestinal tip
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timorler diffiiz tipe oranla daha iyi prognozludurlar iyi diferansiye tiimorlerin az diferansiye
tiimorlere nazaran prognozlart daha iyidir. Son yayinlarda ise UICC (Union International
Centre Cancer) histopatolojik gradelemenin yagam siiresini etkilemekten ziyade rezektabiliteyi
etkiledigi bildirilmektedir (160,161). Mide kanserinde evre en dnemli prognostik kriterdir.
Invazyon derinligi artikca metastaz oran1 artmaktadir. Bazi calismalarda invazyon derinliginin
lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak sag kalimi etkiledigi bildirilmektedir. Polipoid
timorler liimene dogru expansiv biiylime paterni gosterir, infiltratif timorlere gore metastaz
oranlart daha diisiiktiir, daha 1yi prognoza sahiplerdir (162). Bununla beraber hastalarin
¢ogunun tant konuldugunda 3. ve 4. evrelerde olmasi prognozu kotii yonde etkilemektedir.
Mide karsinomlarinda tiimor muskuler tabakada sinirli oldugu zaman, perinoral invazyon
varliginin prognozu olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (163). Tanaka ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada seroza invazyonu olmayan vakalarda perinoral invazyon negatif
olgularin pozitif olgulara gore anlamli derecede daha iyi prognoz gosterdiklerini bildirmislerdir
(163). Tutulan lenf bezinin bolgesi ve tutulan lenf bezi sayisi 6nemlidir Lenf nodu (LN)
tutulumu sag kalim belirgin etkilemektedir. 5 yillik sag kalim LN (-) olgularda %50 iken LN
(+) olgularda 9%10' a diiser, tliimor invazyonunu gosteren lenf nodu sayist nodal stage den daha
onemlidir (164). Bir¢ok arastirmada lenf nodu metastazinin yani sira metastatik lenf nodu
say1sinin onemi vurgulanmaya baslanmistir. Lenf nodu tutulumuyla sag kalim arasinda uyumlu
bir korelasyon oldugu gosterilmistir (165). Kiiratif rezeksiyon, en etkili prognostik faktoérlerden
biri olarak diisiiniilmektedir (166). D2 lenfadenektomi, kiiratif rezeksiyonlarda morbidite ve

mortalitede belirgin artis olmaksizin, sag kalimi1 olumlu sekilde arttirmaktadir (167).

2.11. Alfafetoprotein
Alfa-fetoprotein (AFP), glikoprotein yapisinda onkofetal bir proteindir. Pek ¢ok 6zelligi

acisindan albiimine benzer. Molekiil agirligi 70.000 dalton civarindadir. Maturasyonunu
tamamlamamis fetiis karacigerinde, yolk kesesinde ve fetiisiin gastrointestinal sisteminde
tiretilir. Birinci trimesterde, fetiis kaninda en fazla miktarda bulunan proteindir. Daha sonra
yavag yavas diismeye baslayarak, dogum sonrasi birinci yilin sonunda yetiskin kaninda bulunan
seviyeye geriler. Klinik uygulamada karaciger, over ve testis tiimérlerinin teshis ve takibinde
kullanilir. Alfa-fetoproteinin kandan yarilanma siiresi 5-7 giin arasindadir. Serum AFP i¢in
normalin {ist sinirt 10 ila 15 mikrogram / L'den az. AFP sentezi genellikle dogumda durur ve
bu nedenle 1 yasindan sonra serumda varlig1 patolojik durumlar ile iligkilidir. AFP hepatomalt
hastalarin yaklagik % 80'inde, non-seminom germ hiicreli kanserli hastalarin % 60'inda ve

bazen baska kanserli hastalarda yiiksek goriilmektedir. Yiiksek seviyeleri malign olmayan
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karaciger hastaliklari ile de aciklanabilir (6rnegin, hepatit, siroz ve nekroz). AFP iireten gastrik
timorler ilk 6nce 1970 yilinda Bourreille tarafindan tanimlanmistir. O zamandan beri, diger
vaka ¢aligmalar1 goriilme sikligini tiim mide karsinomlarinin % 1.3 -% 15'i olarak bildirildi
(168). Ishikura ve digerleri (169,170) histolojik 6zelligi hepatositik farklilagsma gosteren ve

bliylik miktarda AFP iireten primer mide kanseri i¢in " hepatoid adenokarsinomu” terimi 6nerdi.

Kodama ve dig. immiinohistokimyasal boyanmaya dayanan iki histolojik AFP iireten
mide karsinomu tipini tarif etmislerdir; mediiller tip; daginik biiylik pleomorfik veya ¢ok
cekirdekli dev hiicreleri olan kat1 tabakalar halinde diizenlenmis poligonal hiicreler seklinde ve
berrak sitoplazmali iyi diferansiye papiller veya tiibiiler tip ile karakterize . iki tip bazen tek bir
tiimorde bir arada bulunur. Ishikura ve ark. histolojik olarak hepatoid farklilasma ve biiytik
miktarlarda AFP firetimi ile karakterize edilen primer gastrik karsinomlar i¢in "midenin
hepatoid adenokarsinomu" terimini Onermislerdir. Motoyama ve dig. hepatoid
adenokarsinomun en sik goriilen histolojik tipinin AFP iireten mide kanseri tipi oldugunu
bildirmislerdir. Midenin hepatoid adenokarsinomu ve hepatoid olmayan adenokarsinomu ayirt
etmek icin AFP izoformlarmin 6l¢iimii de yararlidir ve hepatoid adenokarsinoma sahip
hastalarin serumundaki AFP seviyesi lektin konkanavalin A (Con-A) ile karaciger tipi bir
baglanma paterni gosterir (168). Bununla birlikte, Ooi ve ark. bunun 6nemli olmadigini
bildirmistir, ¢ilinkii boyle bir karaciger tipi baglanma paterni AFP {ireten tiimorlerin sadece
%20'sinde tespit edilmistir. Ote yandan, Nagai ve ark. midenin hepatoid adenokarsinomu
tanisinin AFP'nin tretilip Uretilmedigine bagli olmadigini ve tanimin karakteristik histolojik

ozelliklerin taninmasina bagh olarak daha iyi oldugunu diisiinmiistiir.

Neoplastik tiimorlerde hepatoid farklilasma sadece primer hepatik karsinomda degil,
diger malign bozukluklar, 6zellikle karsinomlarda da goriilir. Mide bu tiimorlerin en sik
goriilen yeridir. AFP {ireten neoplastik tiimorler ¢esitli organlarda bildirilmistir; 6rnegin,

akciger, pankreas, kolon, mesane ve over.

Hepatoid adenokarsinomlar hepatoselliiler karsinoma benzeyen ve asir1 AFP {ireten
primer ekstra hepatik tiimorler oldugu agiklanmaktadir. AFP iireten gastrik karsinomun iki
histolojik alt tipleri mevcuttur: lyi differansiyer papiller veya seffaf sitoplazmali tiibiiler tip ve
kat1 tabakalara yerlestirilmis poligonal hiicreler ile dagilmis biiylik pleomorfik veya c¢ok
cekirdekli dev hiicreler ile karakterize edilen mediiller tip; bu goriiniim fetal enteroblastik
farklilasmanin gostergesidir. Bu iki tip bazen tek bir tlimorde bir arada bulunabilir. Midenin

hepatoid olmayan adenokarsinomundan hepatoid adenokarsinomunu ayirt etmek, AFP
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izoformu 6l¢iimii faydalidir ancak midenin hepatoid adenokarsinomunun tanisi, AFP iiretip

iiretmemesine baglh degildir, tani i¢in 6nemli aslinda histolojik 6zelliklerdir.

Primer mide hepatoid adenokarsinomlariin siklikla karaciger ve / veya lenf nodu
metastazi nedeniyle kotii prognoza sahip oldugu bilinmektedir (171). K6tii prognozun nedenleri
acik¢a anlasilmamistir. Tiimdrlerin kotii prognozu, tiimor hiicreleri ve AFP'nin {iretilmesi,
immiin baskilayict ve proteaz inhibitor 6zelliklere sahip antitripsin / alfa-1 antikimotripsin
mevcudiyeti ile genis vendz tutulumlara baglanabilir. Kotii prognozun diger nedenleri, hepatoid
adenokarsinomun yiiksek proliferatif —aktiviteye, zayif apopitoz ve zengin bir

neovaskiilarizasyona sahip olmasidir (171).

Hepatoid gastrik adenokanserlere yapilan bir galismada AFP tireten 104 gastrik kanserin
40'inda preoperasyondan son izlemeye kadar serum AFP diizeyinin ayrintili kayitlar
olusturuldu; bunlardan 34'linde kiiratif gastrektomi, 6'inda palyatif gastrektomi, 31'inde ise
metakron karaciger metastazi vardi. Tiim 40 hastanin serum AFP seviyelerinin ameliyattan
sonra bir dereceye kadar diistiiglinii, 34 hastanin hepsinin serum AFP seviyelerinin kiiratif
gastrektomi sonrasi normal seviyeye diistiigiinii, yalnizca bir hastanin serum AFP seviyelerinin
palyatif gastrektomi sonrasi normal seviyeye diisebilecegini tespit edildi. Metakron karaciger
metastazi olan 31 hastanin serum AFP diizeyleri tekrar anormal seviyeye yiikseldigini; bu
nedenle yetersiz diisme veya anormal AFP seviyesinin yiikselmesi, ameliyattan sonra rezidue
tiimor dokusu veya karaciger metastazini gosterebilir (172). Yine ayni ¢alismada AFP pozitif
grupta karaciger metastazi insidansi negatif gruptan anlamli derecede yiiksekti (P <0.01).
Ameliyattan metakron karaciger metastazina kadar gegen siire AFP pozitif grupta negatif
gruptan anlamli derecede kisaydi (7.4 £5.7 ve 20.6 £10.9 ay, P <0.01). 104 hastanin 56'sinda
gastrektomi yapildiktan sonra 7.4 +5.7 aylik bir siire zarfinda metakronik karaciger metastazi
vardi. Onbirinde 3 ay i¢inde metakron karaciger metastazi vardi ve ¢ogunda biiytik ve ¢oklu
metastatik lezyonlar vardi. Gastrektomi sirasinda karaciger metastazi mevcuttu, bu nedenle
gastrektomi sirasinda veya hemen sonrasinda karaciger metastazi i¢in bazi profilaktik tedavi
gerekli olabilir. AFP {lireten gastrik kanserlerin yiiksek karaciger metastazinin olasi nedenleri
arasinda sunlar bulunmaktadir: (1) Karaciger, AFP iireten gastrik kanser hiicrelerinin biiyiimesi
icin uygun bir ortam sunmustur; (2) AFP iireten gastrik kanser hiicrelerinin, erken vaskiiler
invazyon olasiligi daha yiiksektir. Bununla birlikte, karaciger metastazi tam mekanizmasi
acikliga kavusturulmamistir. Yine ayni ¢alismada AFP {ireten gastrik kanserlerin 5 yillik

sagkalim orani diger literatiirlere benzer sekilde %28 idi (172).
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Ruji ve ark. nin yaptigr 82 kisilik bir ¢alismada hasta yasi, TNM evresi ve cerrahi
tedavinin genel sagkalim ile iliskili oldugu bulundu. Alfafetoprotein iireten mide kanser
(AFPGC) hastalarindan geng yasta olanlarin daha kétii bir prognoza egilimli oldugu anlasildi.
Metastatik hastaliklar, 6zellikle karaciger metastazi ve ileri TNM evresi diisiik sagkalim siiresi
ile anlaml1 olarak korele idi. Bu hastalarin bir alt grubunda serum AFP seviyesinin sagkalim
icin bir risk faktorii olmasi ilgingti ve AFP diizeyi 200 ng / ml'den daha yiiksek olan hastalarin
ortalama sagkalim stireleri 200 ng / ml'den diisiik olanlarda ortalama olarak kisaydi. Bu
calismada, ortalama sagkalim siiresi 42.02 ay ve 3 yillik kiimtilatif sagkalim oran1 % 53,13 idi

(173).
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Grubu
Calismaya 1 Ocak 2006 ile 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda izmir Katip Celebi

Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroentroloji-Endoskopi iinitesi
bagvuran hastalar alindi. Mide Adenokanser tanisi alan 744 hastaya hastane otomasyon
sisteminden (Probel®) ulasildi. Hastane bilgi yonetim sisteminde verileri eksik ve arsivde
dosyasi bulunamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya dosya bilgilerinin tamamina
ulasilabilen 391 hasta dahil edildi. Calismamiza [zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nin Girisimsel Olmayan Calismalar Etik Kurul’undan 26/09/2019 tarih
ve 410 say1li kurul toplantist karari no ile etik kurul izni (Ek-1) alind:.

Calismaya alinan tiim hastalarin demografik 6zellikleri, hasta yasi, lezyonun yeri, tani
yasi, tani tarihi, alfafetoprotein degeri, CEA diizeyi, CA19-9 diizeyi ve kanserle iligkisi
operasyon tarihi operasyon patolojisi, ¢ekilen bilgisiyarli tomografi, PET-CT, aldiklar
kemoterapi/ radyoterapi ve sag kalimi1 kaydedildi. Hastalarin evrelemesi kesitsel goriintiileme
yontemleri ile yapildi. Operasyonda daha ileri evre saptananlar operasyon sonrasi evreye gore

siiflandirildi. AFP degerinin cut-off degeri 100 ng/ml olarak kabul edildi.

Dahil olma kriterleri

e Izmir Katip Celebi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
Bilim Dali’na 2006-2019 tarihleri arasinda basvuran mide adenokanser tanisi
almis hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Dislama Kriterleri

e Ik endoskopisi dis merkezde yapilan hastalar

Daha once parsiyel gastrektomi yapilanlar

Niiks mide ca

Verileri eksik hastalar ¢alismaya dahil edilmedi

Adenokarsinom digindaki tiimorler (ndroendokrin, skuamoz, miisinoz ) disland1
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65 348 Endoskopi

!

52931 Hasta

744 gastrik malignite

Noroendokrin timor (n=5)
Skuamoz tiiméor (n=15)
Miisindz timor (n=24)

Parsiyel gastrektomi (n=45)
D1s merkez endoskopisi(n=25)
AFP olmayan olgular (n=134)
Dosyasina ulasilamayan (n=60)
Sonlanimi bilinmeyen (n=45)

391 mide Adeno Ca

3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirmesi Statistical Package for Social Science (SPSS) 22.0 programi
kullanilarak yapildi. Tiim veriler 6nce, normal dagilima uygunluk acisindan Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistiklerin geneli yiizde; normal dagilima uyan
veriler ortalama ve standart sapma, uymayanlar ortanca ve minimum ve maksimum degerleri
ile verildi. Istatistiksel degerlendirmede iki grubun karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare testi ve
Fisher’s Exact Testi kullamldi. Ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda normal dagilima
uyanlar i¢in student t testi, uymayanlar i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. iki grubun sayisal
verilerinin karsilastirilmasi igin Bagimsiz T Testi kullanildi. AFP ve mide adenokanserleride
prognoza eslik eden faktorlerin belirlenmesinde Cox Regresyon univariete ve multivariete

analizleri yapildi. Ayrica yine AFP testinin duyarlilik ve 6zgiilliigii icin ROC analizi yapildi.

Tiim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak secildi.
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4. BULGULAR

Caligmamiza dahil edilme kriterlerini karsilayan 391 olgu alindi. Olgularin yas
ortalamasi 62,7 + 13,7 y1l olarak degerlendirildi. Hastalarin 66 (%16.9)’sinda AFP diizeyi (cut-
0ff=8.2 ng/dl) normalden yiiksek bulundu. Olgularin hastalik ve demografik tanimlayici analiz

verileri Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5 Olgularin demografik ve hastalik tanimlayici verileri ve sayisal verileri
degerlendirilmesi

Cinsiyet (E/K) 267/124
AFP (>100 ng/mL /<100 ng/mL) 26/365
Lezyon Yeri (proksimal/distal) 106/285
Karaciger metastazi (var/yok)* 138/253
Evresi (1/2/3/4) 28/23/39/301

Yas (y1l) (ortalama+ Ss)

62,7 + 13,7 (18-94)

AFP (ng/mL)

2,70 (0-1 011 000)

CEA (U/mL) 2,60 (0-26 149)
CA19-9 (U/mL 19,00 (1-77 924)
Patoloji Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom (n) 98 (%25,0)
Kotii Diferansiye Karsinom (n) 123 (%31,4)
Orta Derece Diferansiye Karsinom (n) 72 (%18,4)
Iyi Diferansiye Karsinom (n) 67 (%17,1)
Diger (n) 31 (%7,9)
Metastaz Sadece Karaciger Metastazi (n) 102 (%26,1)
durumu Sadece Akciger Metastazi (n) 17 (%4,3)
Sadece Kemik Metastazi (n) 8 (%2,0)
Yaygin Metastaz** (n) 123 (%31,4)
Normal (n) 141 (%36,1)
Operasyon Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom (n) 34 (%8,7)
Patolojisi Kot Diferansiye Karsinom (n) 30 (%7,7)
Orta Derece Diferansiye Karsinom (n) 34 (%8,7)
Iyi Diferansiye Karsinom (n) 11 (%2,8)
Inoperable+Operasyon yapilmayan (n) 227
Operasyon bilgisi yok (n) 54

Ss: Standart sapma

*Sadece ve yaygin metastaz icindeki toplam karaciger metastaz sayisi

**Yaygin metastaz: iki ve iistiinde farkh bolgede metastaz goriilen olgular

AFP diizeyleri 100 ng/ml’e gore AFP<100 ve AFP>100 olarak siniflandirildiginda;
olgularin cinsiyet, lezyon yeri ve evresi ile aralarinda istatistiksel anlamli iligki bulunmadi;
ozellikle karaciger metastazinda, patolojik tanilarinda ve metastaz durumuna goére AFP

degerinin 100’{in listiinde olmas istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 6).
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Tablo 6 AFP diizeyi ile parametreler arasindaki iliskisi

AFP<100 AFP>100
Ozellikler (n=365) (n=26) p
Cinsiyet (K/E) 118/ 247 6/20 0,327
Histopatoloji
Taglt Yiiziik Hiicreli Karsinom 96 (%26,3) 2 (%7,6)
Kotii Diferansiye Karsinom 115 (%31,5) 8 (%30,7)
Orta Derece Diferansiye Karsinom 70 (%19,1) 2 (%7,6) 0,006
Iyi Diferansiye Karsinom 57 (%15,6) 10 (%38,4)
Diger 27 (%7,3) 4 (%15,3)
Evre
1l.evre 28 (%7,6) 0 (%0,0)
2.evre 22 (%6,0) 1 (%3,8) 0,252
3.evre 38 (%10,4) 1 (%3,8)
4.evre 277 (%62,1) 24 (%92,3)
Lezyon Yeri (Proksimal/Distal ) 99 /226 7/19 0,982
BT sonug
Karaciger Metastazi 84 (%23.0) 18 (%69.2)
Akciger Metastazi 17 (%4,6) 0 (%0,0)
Kemik Metastazi 8 (%2,1) 0 (%0,0) <0,001
Yaygin Metastaz** 120 (%32,8) 3 (%11,5)
Normal 136 (%37,2) 5 (%19,2)
Karaciger Metastazi 117 (%32,1) 21 (%80.8) <0,001

n:Orneklem sayisi

*: Pearson Ki Kare Testi kullamlmistir.

*#:Yaygin metastaz: iki ve iistiinde farkh bolgede metastaz goriilen olgular
Calismaya katilan biitiin hastalardan elde edilen verilere Cox regresyon yontemi

uygulanmigtir. Sonug¢ degiskenini etkileyen faktorlerin tiimiiniin modele dahil edilmesiyle

ulagilan tam model bulgular1 Tablo 7°de ozetlenmistir. Tablo 7°de agiklanan bulgular

dogrultusunda, mortaliteyi istatistiksel olarak anlamli bigimde etkileyen tek degiskenin yas

oldugu ve p degerinin <0,001 olarak goriilmiistiir. AFP, CEA, CA19-9 degerlerinin istatiksel

olarak anlamsiz olarak gelmis olup, mide tiimor lokalziasyonun da mortalite tizerinde etkisi p

degeri 0,98 olarak goriilmiis olup lezyon yerinin mortaliteyi ongérmede etkisi bulunamamastir.

Hastalara uygulanan KT-RT ile analiz yapilmamis olup bazi hastalarin diisiikk evrede

olmasi; fakat ileri yas olmasi ya da hastanin istememesi nedeni ile tedavi uygulanamamasi ya

da KT-RT endikasyonu olmasina ragmen hastanin komorbidleri nedeni ile tedavi

uygulanamamasi nedeni ile KT-RT istatiksel olarak alinmamustir.
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Tablo 7. Mortailteyi 6ngérmede COX regresyon univariete analiz sonuglari

Yas .017 .004 15.609 .000 1.017 1.009 1.026
Cinsiyet .041 115 125 723 1.042 .832 1.305
AFP .000 .000 1.713 191 1.000 1.000 1.000
CEA .000 .000 2.094 148 1.000 1.000 1.000
Cal9-9 .000 .000 25.099 .265 1.000 1.000 1.000
Distal/Proksimal | .109 120 .818 .366 1.115 .881 1.410
AFP>100 .369 .208 3.158 .076 1.447 963 2.175

Olgularin cox regresyon multivariete analiz sonuglarina gore yas ve AFP >100 arttik¢a

mortalitede artis oldugu bulunmus olup bu durum istatistiksel olarakta anlamli olarak

degerlendirildi (siras1 ile parr=0,024 ve py,s=<0.001) (Tablo 8).

Tablo 8. Mortaliteyi 6ngérmede cox regresyon multivariete analiz sonuglari

AFP>100

473

210

5.088

.024

1.605

1.064

2.421

Yas

.018

.004

17.135

.000

1.018

1.010

1.027

*: Logistik Regresyon Analizi

AFP diizeyinin mortalite lizerine etkisininin ROC analizinde anlamli farklilik tespit
edilmedi. ROC analizi Grafik 1’de ve ROC analiz sonuglar1 Tablo 9’da verildi.
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Grafik 1. AFP diizeyine gére mortalite ROC Analizi

Tablo 9. AFP diizeyine gore mortalite ROC Analizi sonuglari

AFP diizeyi 2,33 58,7 45,2 ,437 ,605 ,657

Olgularin AFP diizeylerinin 100 ng/mL diizeyine gére ve lezyon yerlesimine gore
ayrilarak smiflandirildiginda tani-mortalite arasindaki gecen siire arasindaki istatistiksel

anlamli iliski saptanmadi (Grafik 2).
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Grafik 2. AFP 100 ng/dl’ye gore tiim hastalarin mortalitesi kiyaslanmasi (p=0.177)
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Grafik 3. AFP 100 ng/dl’ye gore karaciger metastazi olan hastalarin mortalitesinin
kiyaslanmasi (p=0.093)
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5. TARTISMA

Mide kanseri Avrupa’da kadinlarda ve erkeklerde goriilme siklig1 agisindan 6. sirada ve
mortalite agisindan 4. sirada yer almaktadir (1). Erkeklerde akciger, prostat, kolorektal ve
mesane kanserinden sonra, kadinlarda ise meme, kolorektal, akciger ve endometrium
kanserlerinden sonra gelmektedir. Mide kanseri, kansere bagli 6liimlerde tilkemizde erkeklerde

3. kadinlarda ise 2. sirada yer almaktadir (2).

AFP onkofetal bir antijendir ve fetal karacigerde, yolk salk ve gastrointestinal sistemde
retilir. Fetiisiin ana serum proteini ve 3.5-6 giinliikk bir yar1 6mrii vardir. Yetiskinlerde
hamilelik sirasinda fizyolojik bir yiikselme olur ve benign karaciger hastaligi olan hastalarin
%25 kadarinda ilimli yiikselmeler olur. AFP'nin tan1 ve izlemde tiimor belirleyicisi olarak rolii

malign hepatoma ve germ hiicreli tiimorlerde iyi bilinmektedir (36).

Calismamiza mide adenokanser tanist almis 391 hasta dahil edildi. Olgularimizin %
6.6’sinda (n=26) AFP pozitifligi ve % 69.2’sinde karaciger metastazi saptandi. Avrupa’da
yapilan Webb ve arknin yaptig1 calismada mide kanserinde AFP pozitifligi %15 goriiliirken,
Japonya’da yapilan Wang ve ark.nin yaptigi calismada AFP pozitifligi %30, bu grupta

karaciger metastazi orani % 60 olarak goriilmiistiir.

Ruji ve ark.’nin yaptigit AFPGC'li 82 hastada, serum AFP seviyesi medyan degeri 73.2
ng / ml olan 20.5 ng/ml ile 1.210 ng/ml arasinda 6l¢iilmiis, bu hastalarin, 62’si erkek, 20’si
kadin ve ortanca yast 62.5 idi. (173). Naoto ve Kenji’nin 10 olguluk ¢alismasinda, olgularin
9’unun erkek oldugu bu olgularin yas ortalamasinin 69,5 yil oldugu goriilmistiir (134). Feng
ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da olgularin yaklasik dortte {i¢iinlin erkek oldugu belirtilmistir;
yas ortalamasinin ise 59,0 y1l oldugu belirtilmistir (176). Yine baska bir caligmada 328 AFP
pozitif mide kanserli hastanin %70’inin erkek (n=235) oldugu ve yas ortalamasinin yas
ortalamasi 63 yil oldugu goriilmistiir (174). Calismamizda olgularin %68,3’i erkek (n=267)
yas ortalamasi 62,76 + 13,77 yil idi. Calismamiz literatiirdeki ¢aligmalarin verileri ile benzer

araliklarda bulundu.

AFPGC hakkinda oldukg¢a farkli tanimlar vardir. Boureille tarafindan baslangicta
AFPGC’ yi “serumda AFP normalden daha yiiksek olan mide kanseri” olarak tanimlamustir.
Daha sonra, bazi arastirmacilar AFPGC’yi “dokularin immiinohistokimyasal AFP pozitifligi”
olarak tanimladilar. 1981'de Kodama ve ark. mide kanserinde AFP ekspresyonunu

immiinohistokimya ile dogruladi ve “AFP iireten mide kanseri” kavramini ve diger bazi
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aragtirmacilar AFPGC’yi “hem serumda hem de dokuda AFP pozitif” olarak tanimladilar.
Giiniimiizde, AFP iireten mide kanserinin tan1 Kriterlerinin serum AFP diizeyine bakilmaksizin
primer lezyonda AFP'nin pozitif boyamasi oldugu genel olarak kabul edilmistir. Liu ve ark. nin
yaptigi ¢alismada sadece primer lezyonlarda AFP pozitifligi degil, metastatik lenf nodlar1 veya
metastatik karaciger lezyonlar1 gibi metastatik lezyonlarda da AFP'nin pozitif olarak boyanmis
oldugunu gostermistir. Bizim calismamizda serum AFP degerinin >100 ng/ml olmasi

tarafimizca AFP pozitif gastrik kanser olarak degerlendirilmistir.

AFPGC, AFP iireten hepatoid olmayan adenokarsinom ve hepatoid adenokarsinom
olmak tizere iki alt tiire ayrilabilir. AFPGC yiiksek proliferatif, angiogeneze yatkin, apoptotik
derecesi diigiik timorlerdir. Bu tiimorlerin agresif 6zellikleri c-Met overekspresyonuna baglidir.
Bu tiimorlerde vaskiiler invazyonun, lenf nodu metastazinin ve karaciger metastazi gibi kotii
prognoz oOzellikleri c-MET overekspresyonu ile iliskilidir. ¢c-MET protoonkogen hiicre
proliferasyonu ve migrasyonundan sorumlu bir gendir. Hepatosit bityiime faktorii (HGF) bu
onkogenin ligandidir. HGF, karaciger yenilenmesinde, epitel hiicre mobilizasyonu ve
hasarlanmaya karsi rejenerasyonda gorev alir. AFPGC’de yiiksek HGF yanitina karsilik ytiksek
diizeyde c-MET aktivasyonu vardir. Bu nedenle AFPGC'li hastalarda AFP’nin yiiksek
salinmasina sebep olmaktadir (179). AFP iireten gastrik kanserlerin yiiksek karaciger
metastazinin olasi nedenleri arasinda sunlar bulunmaktadir: (1) Karaciger, AFP {ireten gastrik
kanser hiicrelerinin biiylimesi i¢in uygun bir ortam sunmustur; (2) AFP iireten gastrik kanser
hiicrelerinin, erken vaskiiler invazyon olasiligi daha yliksektir. AFP pozitifligi karaciger
metastazin1 gostermekte, mide tiimorlerinde karaciger metastazi saptanmasi kotii prognozla
iliskili oldugu literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da saptanmistir. Webb ve ark.’nin
yaptig1 290 kisilik ¢alismada mide kanseri hastalarin %15'inde AFP yiiksekligi bulunmus.
Yiiksek AFP, karaciger metastazi ile korele olarak raporlanmistir (p <0,05). Yine aymi
calismada yiiksek AFP degerinin ¢ok degiskenli cox analizlerde sag kalim ile korelasyon
gostermedigi bizim ¢alismamizla (p=0,19) benzer olarak goriilmiistiir. Webb ve ark bu nedenle

AFP’nin mide kanserinde yararli bir prognostik belirte¢ olmadigini belirtmektedir (36).

Hirajima ve ark.nin yaptig1 ¢alismada oOrtalama hasta yas1 64.5 (dagilhim 27-94) idi ve
erkek: kadin oran1 2.1: 1 idi. AFPGC hastalarinda AFP iiretmeyen mide kanserli hastalara gore
daha fazla vendz invazyon (p <0.0001), lenfatik invazyon (p= 0.0071), daha biiyiik tiimor
boyutu (p = 0.0073), lenf nodu metastazi (p= 0.0007), karaciger metastaz1 (p<0.0001) ve daha
ileri evre (p=0.0002) goriilmiistiir. AFPGC'de cox regresyon prosediirleri kullanilarak tek

degiskenli ve cok degiskenli analizler, karaciger metastazinin varligmin tek bagimsiz
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prognostik faktor oldugunu ortaya koymustur (p= 0.0081). Ancak AFPGC'de karaciger
metastazt olan veya olmayan hastalar arasinda anlamli derecede farkli prognostik faktor

gozlenmedi (35).

Liu ve ark.nin yaptig1 104 AFP pozitif mide kanserli hastada (AFP cut off 100 ng/ml
alinmis) AFP pozitif ve negatif oldugu mide kanserli hastalarda cinsiyet, yas, tedavi edilebilirlik
durumu, tiimor yeri, timor tipi ve histolojik tip, vaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi
aralarindaki istatistiksel iliski arastirilmistir. Cinsiyet, yas, tedavi edilebilirlik, timor
lokalizasyonu, tiimoér tipinin yapilan analizde iki grupta da benzer oldugu; AFP’nin pozitif
oldugu grupta vaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi insidansinin, AFP’nin negatif olan
gruptan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (p degerleri sirasi ile 0,02 ve 0,02). AFP’nin pozitif
oldugu grubun, evre eslesmeli negatif gruba kiyasla anlamli derecede daha zayif bir sagkalim
oldugu goriilmiistiir (p<0.001). AFP’nin pozitif oldugu grubun 6nemli prognostik faktorleri
arasinda: preoperatif serum CEA, karaciger metastazi, operatif tedavi edilebilirlik, vaskiiler
invazyon, serozal invazyon, lenf nodu metastazi ve patolojik evre vardir. Bagimsiz prognostik
faktorler: karaciger metastazi ve patolojik evre olarak belirtilmistir (172). Bizim ¢alismamizda
AFP’nin pozitif oldugu (>100 mg/mL) mide kanserli grup ile AFP’nin negatif oldugu mide
kanserli grup arasinda cinsiyet ve tiimor l6kolizasyonu Liu ve ark.’nin yaptigi ¢alismadan farkli
olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p degerleri 0,7 ve 0,3). Bunun nedeni olarakta
caligmamizin yapildig1r hastanenin 3.basamak hastane olmasi nedeniyle bagvuran ya da
tarafimiza sevk edilen hastalarin ge¢ evre olgular olmasi, bu nedenle ¢alismamiza aldigimiz

hastalarin daha ¢ok ileri evre hastalardan olusmasi kaynakli olabilecegi diistiniildii.

Ruji ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 55 AFPGC alt grupta yapilan testler serum AFP
seviyesinin (<200 ng/ml ve >200 ng/ml) genel sagkalim icin prognostik bir faktor oldugunu
gosterilmis ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.030). Bununla birlikte,
cok degiskenli Cox regresyon analizi AFPGC'de yalnizca TNM evresinin prognoz i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu, AFP i¢in anlamsiz olarak gostermistir (sirastyla p=0,016,
p=0,43) (166). Baska bir ¢alismada hastalarin ¢ogunda (%80.6) artmis serum AFP diizeyleri
25-155.000 ng/mL arasinda (medyan: 890,3 ng/mL) olarak bulunmus. AFP diizeyi >300 ng/ml
ile AFP diizeyi <300 ng/ml gruplar: arasinda AFP diizeyi ile mortalite arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmamistir (174). Calismamizda AFP ve yasin mortaliteyi 6ngérmede

bagimsiz bir prediktor oldugu goriildii analizde (p=0.024 ve p<0.0001).
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Calismamizda tiimdriin tan1 anindaki yerine gore incelendiginde lezyon yeri ile tani- sag
kalim arasinda istatistiksel anlamli iliski tespit edilmedi (p=0,296). AFP iireten gastrik kanserler
daha ¢ok antrum yerlesimli tespit edilmistir. Piso ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada proksimal
bolge mide timdrlerinin daha agresif davranis gosterdigi belirtilmistir (180). Talimanti ve
ark’nin yaptigi bir diger ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir (175). Calismamizda
lezyon yerlesiminin sagkalim ile iliskisi tespit edilmedi. Bunun nedeni olarak ¢alismamiz
verilerinin retrospektif olarak toplanmasi ve olgularin siklikla ileri evre olmasi nedeniyle geg
tespit edilen lezyonlarda primer odagin net olarak ayirt edilememesinden kaynakli olabilecegini

diistiniildii.

Liu ve ark.nin yaptigi calismada ileri evre AFPGC ile mortalite arasinda anlamli fark
bulunmus (p<0,001), Ruji ve ark nin yaptigi calismada da benzer sonuglar (p=0,016)
goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ileri evre ile erken evre arasinda mortalite farki olmamasinin

sebebi ¢alismaya az sayida erken evre hasta alinmasindan kayanakli olabilir.

AFP ireten gastrik kanserlerin prognozu g¢ok kotiidiir. AFP'nin lenfosit doniistimii
iizerinde baskilayici bir etkiye sahip oldugu, HGF ve c-Met yolu boyunca tiimor hiicresi
proliferasyonunu arttirdigi ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF) ekspresyonu
yoluyla anjiyogenezi arttirdigi bildirilse de, kotii prognozun altinda yatan mekanizmalar iyi
anlasilmamustir. Ruji ve ark.’nin yaptigi ¢alismada 72 hastada ortalama sag kalim 42.02 ay
olarak bulunmustur (173). Chang ve ark’nin (30), AFP {ireten gastrik karsinomlarin 1-, 3- ve 6
yillik sagkalim oranlarinin sirasiyla% 37.5, % 8.3 ve % 8.3 oldugunu bildirmislerdir. Adachi
ve ark’nin yaptiklart ¢alismada ise (177), artmis serum AFP seviyesine sahip 270 mide
karsinomu olgusunun 5 yillik sagkalim oraninin %22 oldugunu bildirmislerdir. Kono ve ark’nin
yaptiklart ¢alismada (29), AFP pozitif gastrik kanserlerin toplam 5 yillik sagkalim oraninin
%28,4 oldugunu bildirmistir. Liu ve ark’nin ¢aligmasinda AFP iireten gastrik kanserlerin 5
yillik sagkalim orani diger literatiirlere benzer sekilde %28 idi. AFP iireten gastrik kanserlerin
prognozu ile ilgili kliniko patolojik 6zellikler simdiye dek tanimlanmamistir. Tek degiskenli
analiz, preoperatif serum CEA diizeyi, karaciger metastazi, iyilestirilebilirlik, vaskiiler
invazyon, serozal invazyon, lenf nodu metastazi ve patolojik evre agisindan 5 yillik sagkalim
oraninda anlamli farkliliklar oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte, ¢ok degiskenli analiz
sadece karacifer metastazi ve patolojik evrenin bagimsiz prognostik faktorler oldugunu
gostermistir (172). Bizim ¢alismamizda da AFP iireten mide kanserlerin median sag kalimi 0,6

yil (yaklasik 7 ay) olarak hesaplanmistir. AFP’nin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizinde
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mortalite lizerinde prognostik dnemi olmadigi gosterilmistir. Ancak AFP 100 ng/dl olarak cut-
off alindiginda istatiksel fark saptandi (p=0.024).

Feng ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada CEA, CA19-9 ve AFP ile mide kanseri olan
hastalarda prognozu belirlemede; CEA yiiksekligi ile sag kalim arasinda anlamlilik saptanirken;
AFP’nin mide kanserli hastalarda sag kalim ile arasinda anlamli fark bulunmamistir (176).
Bizim ¢alismamizda CEA ve CA19-9 ile mortalite arasinda anlamli farklilik bulunmamistir
(p>0,05). Cal9-9 tiimor belirteci onkofetal bir antijendir. Bir dizi gastrointestinal malignitede
ve meme kanserinde yiiksek serum Cal9-9 bulunur. Ancak, sadece pankreas kanseri igin
duyarhiliga sahiptir ve 0zgiilliiglin CEA'dan daha iyi oldugu bulunmustur. 290 kisilik mide
kanserli hastanin %55 inde artmis serum Cal9-9 saptanmis olup hem karacigerde hem de genel
metastaz varlifi ile korelasyon gosterdigi (p<0,05) ama tek degiskenli ve c¢ok degiskenli
analizlerde, Cal9-9 anlamli bir prognostik faktér olmadigi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
da Cal9-9 degerinin hem tek degiskenli regresyon analizinde hem de ¢ok degiskenli regresyon

analizinde istatistisel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05).

Ugar ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada (AFP cut-off 10 1U/ml) karaciger metastazi olan
mide karsinomlu hastalarda serum CEA, CA72-4 ve AFP laboratuvar degerlerinin karaciger
metastazi olmayan olgulara nazaran daha yiiksek oldugu goriilmiis olup (sirasiyla pcea=0,002,
Pca72-4=0,010 ve parpr=0,010); bizim ¢alismamizda ise AFP yiiksekligi ile karaciger metastazi
arasinda istatistik olarak anlamli fark saptanmustir (p<0,001). Calismamiz literatiirle uyumlu
bulunmustur. Karaciger metastazi olan hastalar AFP 100 ng/dl ye gore iki gruba ayrildiginda
AFP yiiksek olan grupta daha fazla mortalite saptanmistir, ancak istatistik anlamli fark
saptanmamistir (p=0.093).

Bizim ¢alismamazin retrospektif olmasi, calismaya alinan hastalarin bir kisminin AFP
degerinin olmamasindan dolay1 ¢alisma disinda kalmasi, immunohistokimyasal olarak AFP

pozitifligi gosterilememesi ¢alismamizin kisitliliklarindandir.
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SONUC

Mide kanseri iilkemizde ve diinyada sik goriilen ve mortalitesi yiiksek olan kanserlerden
biri olmaya devam etmektedir. Mide kanserinin sikligin1 azaltmak i¢in erken evrede lezyonlarin
tespit edilmesi, etyolojik faktorlerin belirlenmesi ve ortadan kaldirilmast ve koruyucu
Onlemlerin alinmasi gerekmektedir. Ama hala bu kanser i¢in sagkalim ve tani agisindan

prediktif degeri yiiksek testler net olarak belirlenememistir.

Mide adenokanser tanisiyla takip ettigimiz hastalarda gergeklestirdigimiz bu ¢alisma
retrospektif olarak yapilmis olmasi, bazi hastalar igin verilerin eksik olmasi, bazi gruplar igin

hasta sayimizin yetersiz olmasi ¢calismamizin kisitliliklarindandir.

AFP pozitifiligi mide adenokanserlerinde tanit ve mortaliteyi dngérmede basarili bir test
olarak kullanilmasi uygun olmadigi goriilmiis olup gelecekte mide kanserinde mortalite
iizerinde etkili olabilecek parametrelerin saptanmasi amaciyla daha kapsamli maliyet etkin

caligmalar yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.

Daha fazla hasta sayis1 ve daha kapsamli ¢calismalarda elde edilen verilerle bu konunun

tekrar degerlendirilmesinin anlamli sonuglar verecegini diisiinmekteyiz.
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6. OZET
Giris

Mide kanseri tiim diinyada sik goriilen ve mortalitesi yiiksek olan kanserler arasindadir.
Insidans: etnik grup, cografi kosullar, beslenme aliskanliklar1, ekonomik durum, yasam tarzi ve
Helicobacter pylori prevalansiyla farklilik gdstermektedir. Mide kanseri erken evrede %80’den
fazla oranda asemptomatiktir, bu nedenle tanisi gecikir. Semptomatik hastalarda en sik goriilen
sikayetler epigastrik agri, bulanti, kusma ve halsizliktir. Erken evre mide kanserleri genellikle
tarama programlarinda ya da mide sikayeti sonucu yapilan endoskopik incelemeler neticesinde
saptanmaktadir. AFP, glikoprotein yapisinda onkofetal bir proteindir. Fetiis karacigerinde, yolk
salk kesesinde ve fetiislin gastrointestinal sisteminde tiretilir. Birinci trimesterde, fetiis kaninda
en fazla miktarda bulunan proteindir. Klinik uygulamada karaciger, over ve testis tiimorlerinin
teshis ve takibinde kullanilir. Alfa-fetoproteinin kandan yarilanma siiresi 5-7 giin arasindadir.
AFP iireten mide kanserler genellikle erkeklerde daha fazla goriilmekle birlikte karaciger

metastaz yapma riski yiiksek sag kalimi kotii kanserlerdendir.
Materyal ve Method

Calismaya 1 Ocak 2006 ile 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastrma Hastanesi Gastroentroloji-Endoskopi iinitesi

basvuran mide adenokanser tanis1 almis hastalardan c¢alisma kriterlerini karsilayan 391 hasta

dahil edildi.
Sonuclar

Calismamizda hastalarin %68,3’{inlin (n=267) erkek ve yas ortalamasi1 62,76 + 13,77 y1l
olarak bulundu. Hastalarin 66 (%16.9)’sinda AFP diizeyi (cut-0ff=82 ng/ml) normalden yiiksek
bulundu. AFP >100ng/ml olan toplam 26 olgu olup bunlarin 20’si erkek, 6’s1 kadindir. AFP’si
pozitif mide kanserli olgularin %731 distal mide kanseri, %92,3’{i evre 4 olarak bulunmus
olup, %69.2’sinde karaciger metastazi tespit edildi. Olgularda yasa bagli mortalite daha yiiksek
olarak saptanmis olup AFP pozitif mide kanserli grupta karaciger metastaz orani1 daha yiiksek
bulunurken mortalite iizerinde anlaml fark bulunamamistir. AFP>100ng/ml ve yas arasinda
mortalite agisindan anlamli1 fark bulunmustur. AFP pozitif grupta cinsiyet, lezyon yeri ve evresi
ile aralarinda istatistiksel anlamli iliski bulunmadi; 6zellikle karaciger metastazinda, patolojik

tanilarinda ve metastaz durumuna gore AFP degerinin 100’ilin iistiinde olmasi istatistiksel
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olarak anlamli bulundu. Calismamizda yas ve Cal9-9 ile mortalite arasinda anlamli farklilik

saptanirken AFP pozitifliginin mortalite tizerinde anlamli etkisi saptanmamustir.
Tartisma

Mide kanseri erken tani1 ve taramasinda prediktif degeri yiiksek belirteglere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu konuda yapilacak kapsamli ¢alismalarin hem literatiire katki saglayacagini
hem de mortalite ve morbiditesi yiiksek olan mide kanserinin prognozu belirlenerek hem

mortaliteyi hem de ekonomik kayiplar1 azaltacagini diisiindiik.

Anahtar kelimeler: Mide Kanseri, Alfafetoprotein, Mortalite
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7. SUMMARY
THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF ALPHA-PROTEIN IN GASTRIC CANCER
Aim

Gastric cancer is one of the most common cancers in the world with high mortality. Its
incidence varies with ethnic group, geographical conditions, eating habits, economic status,
lifestyle and prevalence of Helicobacter pylori. Stomach cancer is asymptomatic in more than
80% of the early stage, so its diagnosis is delayed. The most common symptoms in symptomatic
patients are epigastric pain, nausea, vomiting and fatigue. Early stage cancers are usually
detected in screening programs or endoscopic examinations performed as a result of stomach
complaints. AFP is an oncofetal protein in glycoprotein structure. It is produced in the fetus
liver, yolk sac and in the gastrointestinal tract of the fetus. In the first trimester, the fetus is the
most abundant protein in the blood. It is used in the diagnosis and follow-up of liver, ovary and
testicular tumors in clinical practice. The half-life of alpha-fetoprotein is between 5-7 days.
Gastric cancers that produce AFP are generally more common in men, but they have a high

survival risk for liver metastases.
Methods

The study included 391 patients who met the criteria of gastric adenocarcinoma who admitted
to Izmir Katip Celebi University Atatlirk Training and Research Hospital Gastroentrology-
Endoscopy unit between January 1, 2006 and January 1, 2019.

Results

In our study, 68.3% of the patients (n =267) were male and mean age was 62.76 = 13.77 years.
In 66 (16.9%) patients, AFP level (cut-off = 82 ng / ml) was higher than normal. A total of 26
cases with AFP> 100ng / ml, of which 20 are male and 6 are female. 73% of cases with positive
AFP gastric cancer were distal gastric cancer, 92.3% were stage 4, and liver metastasis was
detected in 69.2%. Age-related mortality was found to be higher in patients, while liver
metastasis rate was higher in AFP positive gastric cancer group, but no significant difference
was found on mortality. There was a significant difference in mortality between AFP> 100ng /
ml and age. In the AFP positive group, there was no statistically significant relationship between
gender, lesion location and stage; Especially in liver metastasis, pathological diagnosis and

metastasis status, AFP value above 100 was found statistically significant. In our study, there
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was no significant difference between age and Cal9-9 and mortality, while AFP positivity had
no significant effect on mortality.

Conclusion

Predictors with high predictive value are needed for early diagnosis and screening of
gastric cancer. We thought that comprehensive studies on this subject would contribute to the
literature and reduce the mortality and economic losses by determining the prognosis of gastric
cancer with high mortality and morbidity.

Keywords: Gastric Cancer, Alpha-Fetoprotein, Mortality
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Institutionel Review Board
To : Sezgin VATANSEVER, MD
From : Prof. Orhan GOKALP, MD, Chair
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IRB # : 410

Study Title : PROGNOSTIC IMPORTANCE OF ALFAFETOPROTEIN INADVANCED STAGE OF
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At its board meeting 26.09.2019 your submission for the above referenced research study has

received review and approval from lzmir Katip Celebi Non-Interventional Clinical Studies Institutional
Review Board.
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