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OZET

Biiyiikkor, M. esogii tip fakiiltesi ic hastaliklart anabilim dal’nda mide
kanseri nedeni ile takip edilen hastalarin &zellikleri. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastahklar: Uzmanhk Tezi.
Eskisehir, 2011. Mide kanseri tum kanser tipleri arasinda en sik gorilen 4.
kanser tipi olup yine tim kanser tipleri arasinda 2. en sik 6lim nedenidir.
Amacimiz mide kanserli hastalarin klinik verilerinin retrospektif olarak
degerlendirilerek prognostik faktorlerin belirlenmesidir. Aralik 1998 ile Ocak
2011 vyillari arasinda mide kanseritanisi alan 210 hastanin  kayitlari
retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet,, tumor yeri, farklilasma derecesi
(grade), evresi, lenfovaskiler ve perindral invazyon, kemoterapi/radyoterapi
alma durumlarinin niks ve sagkalima etkisi bakildi. Nuks goézintne
alindiginda 70 yas ve Ustil olgularin niks orani anlamli olarak dustk iken, 70
yas alti olgularda niks orani benzerdi (p<0,05).Timdre en stk distalde
(%44,3) rastlandi. Timor tutulum genigligi gbéz Onune alindiginda
proksimal+korpusu tutan olgularin sagkalim siresi ortalama 6 ay (min:4,
max:8); korpus+distali tutanlarda ortalama sagkalim suresi 6 ay (min:0,
max:13 ay) idi. Olgularimizin 67'si (% 31,9) evre 1-2, 143'4 (% 68,1) evre 3-4
idi. Evrelere gore evre 1-2 olan olgularin sagkalim siiresi ortalama 20 ay
(min:14, max:26);evre 3-4 olan olgularin sagkalim stresi ortalama 10 ay
(min:8, max:12) idi. Postop adjuvan KT ve karatif RT alan olgularin 0-12 ay
sonra nitks orani daha dusikti (Sirastyla p<0,01,p<0,05). KT RT'ye gére
sagkalim sireleri degerlendirildiginde; KTRT olan olgularin sagkalim orani
daha vyilksek idi (p<0,01). Sonug olarak hastalarin daha erken donemde
basvurmalart hem de tedavilerinin daha etkili ve daha distk maliyetli olmasi

saglanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, niiks, sagkalim
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ABSTRACT .
Biiyiikkér, M. Specification of the gatric cancer (GC) patients followed
in the Department of Internal Medicine, Eskisehir Osmangazi
University, Department of Internal Medicine Thesis, Eskisehir, 2012.
Gastric cancer (GC) is the fourth common type of malignancy and the
second common cause of mortality from whole types of cancer. Our aim in
this study was to evaluate retrospectively the clinical data of gastric cancer
patients in order to determine the prognostic factors. Clinical data of 210
patients diagnosed with gastric cancer between December 1998 and
January 2011 were analyzed. Age, gender, location of the tumor, degree of
differentiation, stage, lymphovascular and perineural invasion, impact of
chemotherapy/ radiotherapy the survival of patients and reccurence rates
were evaluated. The rate of recurrence in people aged 70 years and older
was considerably less than younger patients (p<0,05). The tumour generally
located in the distal part of the stomach (44,3%). When the survival of the
patients were compared according to the extention of the tumour, the
median values survival of the patients whose tumour were localized into the
proximale+corpus was 6 months (min.4, max 8); and whose tumour were
localized in corpus+distal was 6 months, too (min 0,max:13 month). 67 of the
cases (%31,9) were in stage 1-2, 143 of the cases (68,1%) 3-4. The median
survival of the patients in stage 1-2 was 20 months while the median survival
of the patients in stage 3-4 was 10 months, respectively. In 12 months after
diagnosis, recurrence was less common in patients who received
postoperative adjuvant chemotherapy (CT) and curative radiotherapy (RT)
(p<0,01, p<0,05, respectively). The mean survival time of the cases who
received CTRT was higher than the remaining patients (p<0,01). Early

diagnosis provides a long survival rates and cost-effective treatments.

Key Words: Gastric cancer , recurrence, survival.
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1.GIRIS

Mide kanseri dunya capinda azalan insidansina ragmen, halen
kanser olimlerine neden olan en énemli kanser turlerindendir. 1930'larda
Avrupa ve ABD’de mide kanseri tim kanser olumlerinin en stk nedeniyken
son 70 vyil icinde mide kanserine bagh mortalite sikhigr dinyanin cogu
bolgesinde ama ozellikle gelismis bdlgelerinde alinan 6nlemler sayesinde
dramatik sekilde azalmistir (1). Yapilan calismalarda mide kanserleri tim
diunyada 4. en sik goriilen malignensi olup tim kanser olumlerinin en sik 2.
nedeni olarak gosterilmektedir (2,3). (Japonya da hala 1. sirada).

Adenokarsinom, olgularin %90-95'ini olusturan en yaygin histolojidir.
Erken evrede teshis gok énemlidir. lleri evre tumorlerde 5 yillik sagkalim
orani %15-25 iken, erken evrede teshis edildiginde bu oran %90-100‘lere
ulagmaktadir. Mide kanserinin yasla birlikte goérilme insidansi da artmakia,
60’l yaslarda pik yaprhaktadlr. Turkiye'de yapilan ¢alismalarda ortalama tani
yas! 56 bulunmustur. Mide kanserine erkeklerde daha gok rastlanir ve erkek
kadin orant 2/1'dir. Turkiye'de mide kanseri insidans!  erkeklerde
9,6/100,000, kadinlarda 5,7/100,000°dir (4). Turkiye'de mide kanserinden
slum orani erkeklerde 5,8/100.000, kadinlarda 3, 7/100.000" dir.

Mide kanseri risk faktorleri kisaca 4 baglik altinda toplanir: Cevresel
faktorler, genetik faktérler, h.pylori enfeksiyonu, prekanserojen degisiklikler
seklindedir (5).

Cinsiyet, yas, kan grubu ve kan transflzyonu, viicut kitle indeksi,
tumériin lokalizasyonu, timériin capi, makroskopik tipi, histolojik grade,
evresi, metastatik lenf nodu, tumor belirtegleri (CEA, Ca19-9), ameliyat
éncesi hemoglobin ve albiimin diizeyi, uygulanan ameliyat tipi, lenf
disseksiyonu (D1,D2,D3), kemoterapi (var/yok), radyoterapi  (var/yok)
rezeksiyon yapilan mide kanseri hastalarinda prognostik faktorler olarak
arastirdmistir (5).

Mide kanseri tedavisinde, (¢ tedavi modalitesi olan cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapiden biri ya da birkagi kombine kullanilabilir. Mide

kanserinde tek potansiyel kiratif tedavi yontemi cerrahidir. Tedavi



yaklasiminda hastalik evresi gézonunde tutulmalidir. Gok erken evrelerde
(Evre 1) tek bagina cerrahi tedavi kiratif olabilmekle birlikte Evre Il ve Ill'te
sadece cerrahi tedavi yeterli olmamaktadir (5). Ancak bu hastalar da,
cerrahiden bir siire sonra lokorejyonal nitksler ya da uzak organ metastaziarn
ortaya ciktigi icin kaybedilmektedir. Bu nedenle bu hasta gruplan cerrahiye
ilave olarak kemoterapi ve belki radyoterapi acisindan mutlaka
degerlendiriimelidir (6). Uzak organ metastazi bulunan olgularda ve
lokorejyonal irrezektabl tumorlerde ise  Oncelikli tedavi secenegi
kemoterapidir. Kemoterapiye, radyoterapi ve gerekirse palyatif cerrahi
girisimler eklenebilir (7).

Bu ré‘trospektif arastirmada ESOGU Tip Fakiiltesi Ig Hastaliklari
Anabilim Dal’'nda mide kanseri nedeni ile basvuran, mide kanseri tanisi
alan 210 hastanin cinsiyet, yas, meslek, kan grubu, basvuru anindaki
semptom ve klinik bulgulari, sigara ve alkol kullanim durumlari, tamorin
lokalizasyonu, histolojik grade ve evresi, ¢ikarlan lenf nodu sayisi,
metastatik lenf nodu varligi, cerrahi sinirlar, kemoterapi, radyoterapi
uygulanma durumlari, prognostik faktorlerin sagkalim strelerine etkilerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Mide kanseri oldukca kétli prognoza sahip olup, tim dunyada
maligniteler arasinda gérulme sikhkligi agisindan 4. sirada yer almaktadir
(8,9). Mide kanseri maligniteye bagl 6lim nedenleri arasinda 2. sirada olup
tim dunya Gzerinde yaklagik yilda 700,000 kisi mide kanseri nedeniyle
hayatini kaybetmektedir (8,9). Japonya'da mide kanseri tim kanserler
arasinda %15,3'luk oraniyla 2. sik 6lim nedeni (2006’da 50,415 6ltim) olarak
rapor edilmistir (10). Amerikan Kanser Dernegi 2007 yilinda tim diinyada 1
milyon yeni vaka tespit edildigini, buniarin %70'inin gelismis Ulkelerde
oldugunu ve 800.000 &liim oldugunu bildirmistir (11). Yine Amerikan Kanser
Dernegi 2009 yilinda ABD‘de 21,130 hastanin mide kanseri tanisi aldiginm
(12,820 erkek, 8,310 kadin) ve 10,620 hastanin bu hastaliktan oldagand
bildirmigtir (12).

Turkiye'de ise mide kanseri erkeklerde akciger kanserinden sonra
goriilen en sik 2. malignite olup erkek cinsiyette tim maligniteler arasinda
gorulme sikigi %8.72, insidansi ise 100.000de 9,6 vakadir (4). Yine
Turkiye'de kadin cinsiyette mide kanseri meme kanseri ve kolorektal
kanserden sonra 3. en stk gorillen malignite turli olup tim maligniteler
arasinda kadinlarda gorillme sikhgi %6.89, insidansi 100.000°de 5,7 vakadir
(4). Mide kanserinin insidansi tim yas gruplarinda azalmakta olup o6zellikle
40 yasindan geng hasta grubunda gériime sikligi artmaya baslamistir.

Mide kanseri gorilme sikhgi yiksek olan Ulkelerden dustk olan
ilkelere goc edenlerde mide kanseri insidansinda belirgin azalma tespit
edilmistir. Bunun nedenleri arasinda yasanan Ulkenin cevresel faktorleri, gog
eden populasyonun zamanla yeni toplumlanin yemek kltrlerine uymalari ile

diyet aliskanliklarini degistirmeleri sayilabilir (13, 14).



2.2. Etyoloji
Mide kanserinin etyolojisindeki nedenleri kisaca 4 baslik altinda
toplarsak bunlar:  Gevresel faktorler, genetik faktorler, prekansertz

degisiklikler, h.pylori enfeksiyonu sayilabilir.

Cevresel

faktor

Genetik faktor

Gastrik timor

Prekanserojen

degisiklik

Sekil 2.1 Mide kanseri etyolojik nedenleri

2.2.1. Cevresel Faktorier

Mide karsinomunun belirli béigelerde ve belirli toplumlarda anlamli bir
sekilde farkhlik gostermesi etyopatogenezinde cevresel ve herediter
faktorlerin agirhkli olarak arastiriimasini saglamistir. Ust gastrointestinal
sistem kanserlerinin prevalansinin bolgelere gore gok farkli olmasi nedeniyle
bolgesel diyet ve cevre ile ilgili risk fakiorlerinin arastirimasi onem
kazanmaktadir.

Bu bolgesel risk farktorleri kisaca ‘T faktorleri’ olarak adlandiriiabilir
(15). T faktorleri sunlarn icermektedir.

-Tutsuleme, tezek, tandir

-Tuzlu beslenme



-Tatln, sigara

-Tea (sicak kitlama cay)

-Toksinler (mantarlar)

-Teeth (kétl hijyenik digler)

-Toprak ve su

Diyet

Genis epidemiyolojik ¢alismalar diyet ve mide kanseri arasinda iligki
oldugunu gostermigtir (16). Vaka kontrol epidemiyolojik calismalarin
cogunlugu mide kanseri gelisiminde diyetin rolinii géstermektedir (17,18).
Bolgesel farkliliklarin altinda yatan temel neden muhtemelen beslenme
aliskanliklaridir. Diyette en gok suglananiar tuzlu ve titstlenmis gidalardir.
Na ve nitrat bilesikleri mide kanseri gelisiminde Onemli ajanlar olarak
gorulmekiedir (19, 20). Buzdolaplarinin genellikle kullaniimadigi  bu
beslenme diizenlerinde tuzlanmis et ve gidalar, tutstilenmis veya islenmis et
olusturduklari nitrozaminli bilesikler ve hipoklorhidri ile hem kanser geligimini
hem de H.pylori enfeksiyon riskini arttirmasi nedeniyle mide kanseri
gelisiminde sorumlu tutulmaktadir (19, 21).

Ozellikle vit C ve E iceren taze sebze ve meyvelerin ise mide kanseri
gelisimini engelledigi bildiriimektedir (19, 21, 22). Ancak bu tir calismalarin
cok genis kapsamli ve uzun sireli olmasi gerektigi acikiir.

Ulkemiz agisindan yapilan kapsamli arastirmada Binici ve ark. ise
buzdolab kullaniminin azhgr, disiik taze sebze ve meyve icerigi, kizarmig
tereyag kullanimi ve titstlenmis gida aliskanliklarinin mide kanseri
gelisiminde risk faktoru oldugunu belirtmislerdir (23).

Nitrit ve nitratlarn mide kanseri olusumuna etkili olduklari
dustnulmektedir. Nitritler amin ve amidler ile birleserek nitrozamin ve
nitrozamidleri meydana getirirler. Bu maddelerin artiginin hipoklorhidri ile
birlikte oldugu bildirilmis (24) ve bu maddelerin hayvanlarda kanserojen
oldugu gésterilmistir. Midenin hipo veya aklorhidri durumunda nitrit yapan
bakterilerde artis oldugu gozlenmistir. Nitratlar kurutulmus tahillarda ve gida
koruyucularinda bulunmaktadir. Nitritler gidalar ile alinmakla birlikte

genellikle nitratlardan olugmaktadir.



Tuzun kronik gastrit yapmasi daha sonra da atrofik gastrite neden
olarak kanser vyapti§i one strllmektedir. Atrofik gastritte olusacak
hipoklorhidri sonucu mide limeninde nitrozamin artis! olmasi neticesinde
mide kanseri insidansinin artabilecegi dustunaimustar (25).

C vitamini, reaktif oksijen metabolitlerini stpuriicli etkisi gosterir ve
béylece oksidatif DNA hasarini azaltir. C vitamininin mide gelisme riskini %
30-60 oraninda azalttigi cesitli gal|§malarda gosterilmistir (26).

Karbonhidrat, tursular, tuzlanmis et ve balik mide kanseri riskini
arttirdigi, éte yandan sit, taze sebze tliketiminin artisinin ise riski azalttigi
yapilan calismalarda gésterilmistir (27, 28).

Sosyoekonomik Durum

Bircok (ilkede sosyoekonomik durum ile mide karsinomu sikligi
arasinda belirgin bir iligki tespit edilmistir. Dislk sosyoekonomik dizeydeki
topluluklarda risk, yitksek diizeydekilere gére 2,5 kat fazladir. Distal mide
kanseri dusiik sosyoekonomik durumu olan toplumlarda 2 kat daha fazla
gorilmektedir. Aksine proksimal mide kanseri yiksek sosyoekonomik
durumu olan toplumlarda daha fazla gorulur (29). ABD'de siyah irktan olan
kisilerde gastrik kanser riskinin beyazlara gore iki misli ylksek olmasinin
dusitik sosyoekonomik duruma bagh oldugu ileri strtiimektedir (30).

Sigara

Sigara sayisi ve sigara icme siresi doza bagimit bir sekilde mide
kanseri insidansinda artis ile iliskilidir. Sigara igmek kardiak ve nonkardiak
form mide kanseri riskini arttirir (31).

Sigara icen erkeklerde yapilan c¢aligmalarda sigara iciminin mide
kanser olusumunu 1,6 kat artirdigi gésterilmistir (32). Sigaray! birakmak ise
mide kanser riskini azaltig belirtiimektedir. Ancak bazi arastirmacilar da
sigara ile mide kanseri arasinda iligki olmadigini belirtmektedirler (33).

Alkol

Alkol tilketimi ile mide kanseri arasinda direkt bir iligki
gosterilememistir (34). Japonya’da yapilan bazi calismalarda agir alkol

iciciliginin mide kanseri gelismesi agisindan risk oldugu gosterilmigtir. Yine



Japonya’'da yapilan bir calisgmada alkol tuketiminin atrofik gastriti ilerleterek
mide kanserine zemin hazirladigi gosterilmistir (35).

iyonize Radyasyon

Mide kanser insidansinda iyonize radyasyonun rolil ile ilgili en iyi
calismalar Hirogsima ve Nagazakinin atomik bombalanmasindan sonra
yapilmistir. Thompson ve ark. (36) tarafindan yapilan bir calisgmaya 80 bin
kisi dahil edilmis ve bunlarin 2600’unde mide kanseri tespit edilmigtir. Mide
kanser riski ile radyasyon dozu arasinda lineer doz-cevap etkisi géralimuastar.
Bu risk %6,5 olarak bulunmustur.

Epstein Barr (EBVY)

Epstein Barr Virlisii bazi maligniteler ¢zellikle de nazofarengial
karsinom ile iliskilidir. Tim dunyada mide kanseri olan hastalarin %5-
10’unda EBV vardir. EBV iliskili mide kanserleri gesitli kanser iliskili genlerin
promoter bolgelerinin DNA metilasyonu ile karakterizedir (37,38). EBV iligkili
mide kanserleri farkli klinikopatolojik 6zellikleri olan lenfoepitoelyoma benzeri
karsinom seklinde kendini gosterebilir. Erkeklerde daha sik gorilar. Gastrik
kardiada gortlme egilimindedir.

2.2.2. Genetik Faktorler

Cinsiyet

Mide kanserinde cinsler arasindaki farkhilik oldukga belirgindir.
Erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha fazla gortlir (39). Bu farkliigin altinda
yatan en onemli faktér ostrojen salinimi olabilir mi sorusu hemen akla
gelmektedir. Bununla ilgili 6strojen saliniminin disttigt menopoz doneminde
gastrik kanser insidansinin arttigini gosteren pek ¢ok ¢alisma vardir (39).

Kan Grubu

Genetik faktorlerin rolii ilk olarak kan grubu ve kronik gastrit
arasindaki iliskinin gosterilmesi ile belirlenmistir. A kan grubuna sahip
hastalar mide kanseri agisindan diger kan grubuna sahip bireylere gore %20

daha fazla risk tasirlar (40).



Familyal Yatkinhk

Mide kanserlerinin %10 kadan ailesel 6zellik gosterir. Mide kanseri
olan bireylerin 1.derece akrabalarinda mide kanser riski 3 kat artmaktadir
(41).

Diffiiz tip mide kanseri olan hastalarin %50’sinde E-cadherin geninde
(CDH1) germline mutasyon tespit edilmistir (42). E-cadherin geni gastrik
karsinogeneziste &nemli bir tamor siipressor genidir. Gunimiizde tim
dinyada 45 ailede E-cadherin genindeki germline mutasyona bagl herediter
diffiz mide kanseri oldugu bildirilmektedir (43). Bu hastalik otozomal
dominant kahtir. Etkilenen hastalarda genel olarak ortalama 38 vyas
civarinda mide kanseri geligir (40).

Yapilan bir calisgmada primer mide kanseri olan hastalarda germline
MET mutasyonu (P1009S) tanimlanmistir (44). MET mutasyonu timérojenik
ozellik gosterir ve kalici tirozin fosforilizasyonuna neden olur.

E-cadherin tip 1 klasik cadherin’in prototipidir ve tim epitelyumyal
dokularda bulunur. Bu tip cadherinler ve kalsiyum bagimli glikoproteinler
mikroflamentlere bagl olarak bulunurlar. Diger tip 1 klasik cadherinler; P-
cadherin (plasental), N-cadherin (néronal), R-cadherin, EP- cadherin, C-
cadherin’den olusur.

E-cadherin 120 kDa agiriginda bir molekuldir. Baglica 3 kisimdan
olusur:

1-Ekstraseluler kisim

2-Tek membran-anahtar kismi

3-Sitoplazmik kisim

E-cadherin  epitelyal yapilarm  normal mimarisi ve hicre
farklilasmasinin  sirdurtilmesinde temel bir rol oynar (45). E-cadherin
epitelyal hiicrelerde kalsiyum bagimli adezyonda rol alan bir transmembran
homodimerik proteindir. E-cadherin fonksiyonu sitoplazmik yuzeydeki
catenin-cytoskeleton ve komsu hucrelerin interselliler yuzeyindeki E-
cadherin ile uyumlu bir etkilesim gerektirir. E-cadherinin transselller
sebekedeki ok &nemli rolii tumér hicrelerinde yapilan  deneysel

cahsmalarla gosterilmigtir.



E-cadherin fonksiyonunun kaybi; adherens junctionlarin kaybina, hiicre
yapistiricihginin - “hasarlanmasina, hucre proliferasyon sinyal yolunun
kaybolmasina neden olur (45). E-cadherin; hiicresel polaritenin reglilasyonu,
aktin iskeletinin ve organellerinin organizasyonu, tight-junction formasyonu,
sinyal transdiiksiyonu, proliferasyonun inhibisyonu, apopitozisinin énlenmesi,
seliler farklilasma gibi birgok ©nemli fonksiyonlarda gorev alir.E-cadherin
ekspresyonu ortadan kalkan timér hicrelerinde; epitelyal dokunun anormal
morfogenezi, seliiler polaritenin kaybi, kontakt inhibisyon, bitisik dokularin
invazyonu ve dizensiz biyime oldugu gbsterilmistir. E-cadherin geninin
kromozom 16¢22.1" de lokalize oldugu 1995 yilinda bulunmustur E-cadherin
geni DNA genomu 100 kb agirigindaki 16 tane exondan olusur. Exon 1-2
sinyal peptidi, exon 2-4 propeptid domain, exon 4-13 extraseliler domain,
exon 13-14 transmembran domain, exon 14-16 sitoplazmik domaini
olusturur. Gen yapisi diger cadherinlere benzerlik gosterir. Hatall mutasyon
genellikle exon 7 ve 9 arasindadir (46).

insan mide kanserinde cesitli genetik degisiklikler bildirilmigtir. Yeni
sirali cDNA teknolojisi ile genetik degisikliklerin sayisi artmistir (45). Tablo 2.
1'de mide kanserindeki genetik anormallikler gosteriimistir (46). Bu
mutasyonlar arasinda en sik gorilen mutasyon CDH1 mutasyonudur.

Vakalarin %50’sinden fazlasinda tespit edilir.

Tablo 2.1.insan mide kanserlerinde gorilen genetik anormallikler
(El-Rifai ve Powell, 2002).

Sik goriilenler Nadir Inceleme altinda Promoter

goriilenler olanlar Hipermetilasyon
CDH1 MRG Runx-3 CDH1
TFF-1 APC IL-1a p16
FHIT DCC PGFR hMLH1
cMET Beta-catenin FGFR P14(ARF)
EGFR Bax Caspases APC
HER2/neu TGF beta |-l Killer reseptor 5 MGMT
COX-2 STK11(LKB1) Fas (APO-1/CD95)
p16/p27 k-Ras PTEN/PIK3CA
Telomeraz P14(ARF)
aktivite

MGMT
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CDH1 mutasyon kokenli tamorlerin erken tanisi ve tedavisi bnem arz
etmektedir. HDGC (herediter diffiz mide kanseri) sendromunun
tanimlanmasi diffiz mide kanseri ve lobuler meme kanserine kalitimsal
yatkinhgmin klinik ipuclari kullanilarak yapiimalidir. Genel olarak genetik test
sadece hastalara ve onlarin HDGC igin klinik kriterlerini karsilayan aile
bireylerine yapiimaldir (45, 47) (Sekil 2.2).

Ailesinde HDGC olan bireylerin takip edilmesi diffiz mide kanserinin
erken safhada yakalanmasini saglayabilir. Erken lezyonu olan bireylerde tani
zor bile olsa Ust gis endoskopi de yapilmalidir. Mide mukozasinin multipl
biyopsileri veya metilen mavisi ya da indigo karmin/kongo kirmizisi ile
yapilan kromoendoskopi HDGC'nin erken tanisi icin faydali olabilir (48).
HDGC ailelerinde bildirilen en kiigiik yas grubu 14 yas olmakla beraber
ortalama yas 30-40 arasindadir. Son zamanlarda germline CDH1 mutasyon
tastyicilarinda  diffiz mide kanserinin kirativ rezeksiyonu ve erken

kesfedilmesi igin proflaktik gastrektomi onerilmektedir (49, 50).

Ailesel Mide Kanseri

X

Sipheli HDGC

A

Genetik tavsiyeler ve CDH1 mutasyonu igin DNA testi

s A
Kabul edenler Reddedenler
CDH1 Mutasyon Aralikh endoskopik
mutasyonu bulunmayanlar P
(+) taramalarin

dnerilmesi

A

Profilaktik gastrektomi veya yogun
endoskopik izlem

Sekil 2.2 Familyal mide kanseri olan bireylerin akrabalarinin takip
cizelgesi
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Genetik Polimorfizim

insan interldkin 1 beta geni (IL-1B) enfeksiyonlarin upregtlasyonuna
neden oldugu icin Hp enfeksiyonuna kargi konagin cevabini belirlemede
énemli bir gen olmaya adaydir. Ayni zamanda IL-10 geni giclu bir asit
inhibitéridar. IL-1B ( IL-18-511* T) ve IL-1 reseptdr antagonist (IL-TRN*2/%2)
genindeki polimorfizimler mide kanseri icin artmis risk faktor ile birliktedir
(40). Diger bir calisma bu polimorfizmler ile H.pylori virulans faktérlerinin
(vacAs1-, vacAm1-, vecagA-(+)) mide kanser riskinin artmasina katkida
bulundugunu gostermistir. IFNGR1 geni IFN-gama reseptor 1'i kodlar.
IFNGR1 geninde meydana gelen 56C translokasyonu, H318P ve L450P
varyasyonlari yiksek Hp antikor konsantrasyonu ile iligkilidir. Bu
varyasyonlar Afrikalilarda beyazlara gére daha ¢ok gortimektedir (51).

Li fraumeni

Li-Fraumeni sendromu (LFS) nadir otozomal kalitsal bir hastaliktir. Bu
sendrom insanda cesitli kanserlere karsi yatkinhgi buytk oranda arttirr.
Hiicre gelisimi igin gerekli olan bir tumor slpressor gen olan P53’teki
mutasyon sonucu gelisir (52). P53 geni bir ntikleus proteinini kodlar. Bu gen
normalde hiicrenin G1 fazindan S fazina gegisini kontrol eder. Ornegin eger
P53 genini UV (ultraviole) isiga maruz birakirsak bu gen aktive olur ve iki
olasi yaniti baslatir:

1.Hicre dongusiini G1/S kontrol noktasinda durdurarak DNA’nin
onarimi icin gereken zamani saglar.

2 Apoptozisi tetikler ve hiicre programli sekilde oldaruldr.

LFS'li kisiler genis bir yelpazede maligniteler igin risk altindadir:

Meme kanseri, beyin tiimorQ, akut [6semi, yumusak doku sarkomlar,
kemik sarkomlar ve adrenokortikal karsinom 6zellikle yiiksek olan olaylardir.

LFS karakteristikleri:

-Cesitli kanser turlerine yol agar;

-Kanser turleri genelde genc yasta ortaya ¢ikar (Ozellikle 45 yas alti)

- Farkl kanser turleri genellikle etkilenen kisinin 6mrii boyunca birkag
kez gorilur.

LFS taniyr distndiren durumlar:
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-Geng yasta (45 yas altr) sarkoma tanisi

_Hastanin birinci derece akrabalarindan birine geng yasta sarkoma
tanisi konmus olmasi ve hastanin baska bir birinci veya ikinci derece
akrabalarinda genc yasta herhangi bir kanser tirii tanisi ve/veya sarkoma
tanisi konmus olmasi.

Genetik tetkikler ile tani dogrulanir.

Lynch Sendromu (Herediter Nonpolipozis Coli-HNPC)

HNPCC, otozomal dominant gegisli bir kanser predispozisyon
sendromu olup kolorektal kanserlerin %4-6'simi olusturur. Hastalik; DNA
tamir genlerindeki (MMR-mismatch repair) germline mutasyonlardan veya
mikrosatellite instabilitesine (MSI) sahip tumorlerden kaynaklanir (33).
Mikrosatellit instabilitesi (MSI), timér stipressor genlerin (TSG) inaktivasyon
mekanizmalarindan birisi olmayip “caretaker” (bakici) genler igerisinde
bulunan ve mutasyonlarin olugsmasini engelleyerek genomun stabil
kalmasini saglayan MLH1, MSH2 gibi DNA tamir genlerindeki mutasyonlarin
bir neticesi olarak ortaya ¢ikar (53).

DNA replikasyonu sirasinda yanlis baz eslesmesi, insersiyon ve
delesyon gibi replikasyon hatalarina neden olan durumlar gézlenebilir. Bu da
mikrosatellit instabilitesi (MSI) gelisimi ile sonugclanir. DNA tamir genleri
(MMR-mismatch repair) adi verilen genler replikasyon hatalarinin hicre
tarafindan  saptanarak  sentez  isleminin  yeniden  baslatiimasini
saglarlar. MutS ve MutL olmak Gzere iki ana gruba ayrilan DNA tamir
genlerindeki mutasyonlar tamir mekanizmasinin bozulmasi ile karakterizedir.
Sonucta; kolorektal adenokarsinom (Lynch Tip [) veya buna ilaveten
endometriyal, over, gastrik, ureter, renal pelvis kanserler (Lynch Tip 1l) ile
kendisini gosterir.

Otozomal dominant gecisli bir hastalik olup ailede en az iki
jenereasyon etkilenmistir. Senkron ve metakron timor sikligs gorilmektedir.

Sonucta, MMR genlerindeki mutasyon veya metilasyon degisikligine
bagh ortaya cikan inaktivasyon DNA tamir mekanizmasinin bozulmasina

neden olur. Bu da mutasyonlarnn temizlenememesi ve MSI sonucunu
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dogurur. Temeldeki etken MMR gen mutasyonlari iken kanser gelisiminin
nedeni MSI'dir.

MMR gen mutasyonu (1) — Mikrosatellit [nstabilitesi (2)— HNPCC (3)

Familyal Adenomatozis Poliposis (FAP)

Familyal adenomatozis poli (FAP) en sik gorilen adenomatozis
polipozis sendromudur. Kolonda yiizlerce bu|unabilen adenomat®z poliplerle
karakterize ailesel otozomal dominant bir hastaliktir. Tedavisiz birakildiginda
35-40 yaslarinda kolon kanserine dénisme riski tasimaktadir. FAP’deki
genetik defekt adenomatozis poliposis koli (APC) genindeki germline
mutasyona baghdir. APC geni bir timor stpresor gen olup islevi net olarak
aydinlatilamamakla beraber metafaz safhasinda kromozomlarin htcre
ekvator duzleminde hizalanmasinda yardimcl oldugu gosterilmistir (54).
Normal APC, kolon hiicrelerindeki apoptosisi diizenler. En 6nemli gérevi ise
hiicre gelisim genlerini aktifleyen B-katenin adli proteini baskilamaktir. APC
fonksiyon kaybi apoptozis engellenir, B-katenin intraseluler olarak birikir ve
hiicre bilytimesini stimille ederek adenom gelismesine neden olur.

FAP nadiren medilloblastomlar (Turcot sendromu), hepatoblastom,
tiroid kanseri, mide kanseri, pankreas kanseri, ve adrenal kanser ile iligkilidir
(55).

Diffiiz polipozis kolorektal kanser dogasi nedeniyle, cerrahi tedavi
sonunda gereklidir. Cerrahi, kanserin tipik baslangicindan énce yapilmalidir.

Peutz Jeghers Sendromu (PJS)

Deri ve mukozada melanin depolanmasi ile beraber bagirsak
hamartomatdz poliplerle karakterize otozomal kalitsal bir hastaliktir.

PJS ile hastalar, gastrointestinal kansere yakalanma riski 15 kat artar
(56).PJS tanili hastalarin %48’inde kanser geligmesi ve olim yaklasik olarak
57 yaslarinda gérillmektedir. Diger hastalarin normal bir 6mri olmakla
beraber ilk tani yasi ortalama 42.9 +/-10.2 yildir (57).PJS hastaliginin nedeni
cogu vakada (%66-94) bir tumor slpresor gen olan STK11/LKB1
(serine/threonine kinase 11) genindeki germline mutasyona bagl olustugu

bilinmektedir. Ancak bu genin penetrasyonu farklilik gésterdiginden hastalar
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arasinda degisik fenotipik ve klinik 6zellikler goriimektedir (58,59). PJS tanih
hastalarda tedavi acisindan konservatif davraniimasi 6nerilmekte olup ileus
durdurulamayan kanamalar ve malignite diginda cerrahi girisim ve profilaktik
rezeksiyon 6nerilimemektedir.

2.2.3. Helicobacter Pylori {(HP)

HP gram (-) mikroaerofilik spiral sekili mide mukozasinin cesitli
katmanlarinda antibakteriyel bir dzellige sahip olan mide asiditesine direngli
bir bakteridir. Hp, gastritin en énemli nedenidir. Hp’nin mide karsinomu ile
iligkisine ait ilk bilgiler epidemiyolojik arastirmalarda elde edilmistir (60).
Daha sonraki yillarda yapilan calismalarda Hp enfeksiyonunun mide kanser
riskini artirdig gosterilmistir (61). HP bulasin oldugu herkeste histolojik
gastrit olusurken, bu hastalarin bir kisminda semptomatik gastrit, peptik
iilser, MALT lenfomasina sebep olabilir veya mide kanseri riskini artirabilir.

Antrumda baslayan yiizeyel gastritin zaman icerisinde tim mideye
yaylimasinin (pangastrit) yaninda, inflamasyonun derinleserek tam kat
mukozal gastrite ve ardindan da atrofi ve intestinal metaplazi ve displazi gibi
daha ciddi histopatolojik degisikliklere yol acabilecegi anlasiimis ve H.pylori
infeksiyonu 1994'de mide kanseri icin 1. derecede risk faktorti olarak kabul
edilmistir (62). 1965 yilinda Lauren mide karsinomunu, birbirlerinden
yalnizca morfolojik ézellikleri ile degil ayni zamanda klinik ve epidemiyolojik
karakterleri acisindan da farklilik gosteren iki gruba ayirmistir, intestinal tip
ve diffuiz tip olmak izere.

intestinal metaplazi ve gastrik karsinom arasindaki iliski kesin olarak
saptanamamakla  birlikte ¢ogu  arastirmaci, intestinal  tip mide
karsinomlarinin, intestinal metaplazi zemininden, diffiz tip karsinomlarin ise
prekirsor bir lezyon olmaksizin, normal mukozadan kaynaklandigini kabul
etmektedir (63). Dinya Saglhk Orgutt (WHO) 1994 yilinda, HP'nin ozellikle
intestinal tip mide kanseri gelisiminde karsinojen bir bakteri oldugunu kabul
etmistir (64). Bugiine kadar yapilan calismalarin cogunda H. pylori
enfeksiyonun mide kanserli olgularin %95’inde pozitif olmasi kanser gelisimi
acisindan da enfeksiyonun sorumlu tutulmasina neden olmustur (65,66). Bu

iliskinin temel olarak iki yolla gelistigi disunilmektedir:
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1. Direkt etkisi: mukozal selluler proteinlerin diizenlenmesi, mukozada
DNA modulasyonundaki rolti

2. Indirekt etkisi; yarattigi inflamasyonun etkisi (65).

Sonug olarak gastrit zemininde mide kanserinin gelistigi  6n
gorilmektedir (67).

Direkt etki acisindan ¢ok onemli bir ozellik CagA (cytotoxin n-
associated gene A) pozitif suslarin kanserle olan iligkisidir. Bir protein olan
cagA sinyal molekilii gdrevi gorerek cytidine deaminase aktivasyonuna ve
mutasyonlara neden olarak etkinlik gostermektedir (65,67). Bu anlamda
cagA proteininin insan organizmasinda kansere neden oldugu bilinen ilk
bakteriyal onkoprotein olarak degerlendirilebilir (68). CagA ile birlikte bir
baska onkoprotein olan VacA da (vacuolating cytotoxin A) gastrik epitelyal
hiicrelerde apoptozisi stimule etmekle suglanmaktadir (67). Hem cagA
pozitif hem de vacA pozitif H. pylori suslar ile ilgili calismalar kanserle
iliskilerini anlamak agisindan devam etmektedir (69,70).

HP enfeksiyonuna bagl olarak gelisen bir baska karsinojenik etki ise
p53 gen mutasyonudur. Gastrik kanserli olgularin %50’sinde gastrik
mukozada bu tir gen mutasyonlari H. Pylori enfeksiyonu ile birlikte
saptanmistir (65).

HP enfeksiyonunun indirekt etkileri-ise yogun sekilde arastirimistir.
Ozellikle TNF, Cox-2 ve IL-1 gen polimorfizmi kanser riski ile yakindan iligkili
bulunmustur (65,71). Inflamatuar etkinin o6zellikle notrofil aktivasyonu ve
kronik gastritle seyrettigi, bunun da intestinal metaplazi gelisiminde basrolu
oynadigi belirtilmektedir (72).HP ile kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi
ve gastrik asit sekresyonundaki bozukluk iligkili bulunmustur (73).

HP, tireaz enzimi aracihg! ile lokal pH artisina neden olur. Bu lokal pH
degisikligi gastrin Uzerindeki feed back engellemenin kalkmasi icin yeterli
olabilir. H. Pilori infeksiyonu kan gastrin diizeyini yikseltir. Bakteri, antral
mukozada G velveya D hiicreleri, oksintik mukozada ise parietal hucreler
tizerinde direkt yada indirekt (infeksiyona karsi gelisen iltihabi yanita bagl)
yollarla etkili olarak asit sekresyonunu bozar. Asit salgisinin uzun dénemde

azalmast, diyette bulunan nitratlarin N-nitroso bilesiklerine dontstmine ve
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mide ortaminda oksidasyon-redilksiyon dengesinin bozulmasi ile mide
mukozasinda oksidatif zarara yol acar (74).

HP enfeksiyonunun giinimiizde kanser gelisimi ile yakindan iligkili
oldugu (kardiya disi mide kanserleri) ve en dnemli risk faktoru oldugu genis
kabul goren bir bilgidir. Bu hipotezden yola cikarak yapilan eradikasyon
calismalarinin  sonuglar  bizim i¢in  yol ‘gésterici olacaktir. Yapilan
calismalardan en Ogretici olani erken mide kanseri tanisiyla distal
endoskopik mukozal rezeksiyon yapilan olgularda; eradikasyon yapilanlarda
gastrik remnant kanseri gelismesi %3,3 olarak bulunurken eradikasyon
yapllmayan olgularda %8.8 kanser geligimi oldugunu bildiren cahsmadir
(75). HP eradikasyonunun mide kanseri gelisim riskini azalttigini belirten

baska calisma ve yayinlar da mevcuttur (76, 77).

Correa Hipotezi

H. Pylori ’

R R

Diger Faktorier 2
R R AR

TR

Kronik - P
Superfisiyal | intestinal g Ade Gakslrlkl
i - Metaplazi nokarsinom

i

Sekil 2.3. H.Pylori Patogenezi

Tum bu verilere karsin daha genis serilere ve randomize calismalara
gereksinim oldugu agiktir (78, 79). Eradikasyona yonelik yeni tani ve tedavi
girisimlerinin yitksek maliyetleri ve elde edilecek sonuclar agisindan mutlaka

degerlendiriimesi gerekir. Guncel bir 6rnek yaygin olarak kullantlan tire nefes
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testinin maliyeti ile ilgili bir caligmadir (80). Gaita antijen testi cok daha ucuz
maliyetli iken tanisal gtvenlikten 6din verilmemesine karsin Ure nefes testi
daha yaygin olarak kullaniimaktadir. Bir bagka olasi problem hekimierin
eradikasyona odaklanmasinin kanserle ilgili taniyi geciktirme olasihgidir. Bu
konuda yapilan galigmalarda timérin neden oldugu semptomlar sirasinda
verilen HP eradikasyon tedavilerinin mide kanseri tanisini geciktirdigi
gosterilmistir (81).

H. pylori eradikasyonu mide kanseri agisindan ytksek riskli gruplarda
mutlaka saglanmalidir (82,83).

2.2.4. Prekansertz Degigikler

Prekanserdz Durumlar

Kronik Atrofik Gastrit ve intestinal Metaplazi

Atrofik gastrit paryetal hiicrelerin kaybi, glandtler epitelin progresif
atrofisi ile karakterizedir. Gastrik mukozanin normal ekzokrin glandlarinin
kaybit sonucu hidroklorik asit azalir ve hipoklorhidri meydana gelir. Mide
PH’sindaki yilkselmeye bagl olarak midenin mikrobiyal kolonizasyonu artar.
Bu mikroorganizmalardan bazisi nitrat rediktaza sahiptir ve boylece
genotoksik olan nitrozasyon meydana gelir. Ek olarak egzokrin hicrelerin
kaybi transforming growth faktériin (TGF) kaybina yol agarak hasarlanmis
dokularin rejenere olamamasina neden olur.Kongo red kromoendoskopi ile
siddetli fundal atrofik gastrit tanisi alan hastalarda mide kanseri riskinde 5.76
kat artis oldugu gorulmustar (40).

Kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi uzun suren kronik
inflamasyona adaptif bir cevap olarak ortaya ¢ikar ve her ikisi de ozellikle
yilksek riskli bolgelerde intestinal tip adenokarsinomaya eslik ve o6nculuk
eder. Kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazinin mide kanseriyle iligkisi
oldukga fazla oranda galigiimistir (40).

intestinal tip mide kanseri birgok genetik mutasyon ve hiicre
transformasyonun son evresi olarak ortaya cikar (84). Kronik gastrit bu
olayda baslatici ve gerekli bir olaydir.

Erken dénemlerinde gastrit, korpus-antrum bileskesinde multipl

kiigilk odaklar olarak baslar. Sonrasinda her odak giderek genisler ve komsu
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odaklarla birleserek antrum ve fundusun daha genis alanlarini kaplar. Bu
durum &zellikle kiictk kurvaturu etkiler (85,86). Eger gastrit devam ederse
atrofi ve devaminda intestinal metaplazi gelisir. Bu durum neoplaziye kadar
giden zinciri baglatir (84). Atrofik gastrit gelisimine neden olan 2 dnemli etken
olan H.Pylori ve otoimmiin faktérlerdir (87). Ancak otoimmun gastrit nadir
gorilen bir hastalik oldugu icin HP atrofik gastrit gelisimi icin en 6nemii
faktordar (87, 88). Atrofik gastrit ve intestinal metaplazi muhtemelen tek
baslarina premalign durumlar degillerdir ancak gergek premalign durum olan
displaziye giden yolu aralarlar (88). Her iki durumda da karsinom gelisimi
hem cevresel faktorlere (diyet, aspirin ve NSAIl tedavisi, sosyoekonomik
durum, sigara kullanimi, H. Pylori zinciri vs) hem de kisiye ait faktorlere
baglidir. Kronik gastritte uzun stiren iltihabi olay sonucu bezlerin birer birer
hasarlanmasi ve vyerlerini bag dokusunun almasi ile atrofi gelisir. Atrofi
sonucu mukoza incelir. Yapilan caligsmalar intestinal metaplazi ile mide
karsinomu arasinda iliski oldugunu desteklemektedir. Yagla dogru orantili
olarak mide karsinomu sikhig gibi intestinal metaplazi sikhgi da artmaktadir.
intestinal tip karsinomlu midelerde, diffiiz tip karsinomlulara gére intestinal
metaplazi daha siktir (84).

Menetrier Hastaligi

Menetrier hastahgi mide vyuzey ve foveola epitelyumunun
hiperplazisine bagl olarak mide pililerinin dev gorunum kazanmasi, asliri
mukus sekresyonu ile gelisen hipoklorhidri ve hipoalbuminemi ile karakterize
bir gastropatidir. Literatiirde, Menetrier hastaligi olan kisilerin yaklasik
%10’unda mide adenokarsinomu bildirilmektedir (89). Mide karsinomu ile
birlikte olan Menetrier hastalig ile ilgili yayinlarda, genellikle her iki durum ya
ayni anda taninmakta ya da karsinom 12 ay icinde saptanmaktadir (90).
Menetrier hastaligi nadir gériilen bir hastalik oldugundan mide karsinomu le
arasindaki iliskiyi aciklayabilecek genis serili prospektif calismalar yoktur. Bu
hastalarda hem intestinal hem de diffiz tipte mide karsinomu

gorilebilmektedir.
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Pernisiydz Anemi

Pernisiydz anemide kronik otoimmin atrofik gastrit gorulir, bu da
mide karsinomu icin belirgin bir risk faktori olarak kabul edilmektedir. Bu
grupta mide kanseri prevalansi % 1-3'tir. Son arastirmalar karsinom riskinin
otoimmiin gastrit varhginda degil de beraberinde eslik eden diyet
faktorlerinden kaynaklandigini diisiindtrmektedir. Atrofik gastrit aklorhidriye
sebep olur. Bu durum lumende anaerobik bakterilerin cogalmasina yol agar
ve bbakteriler gidalardaki nitritleri karsinojenik nitrozo bilesikleri olusturmak
iizere metabolize ederler. intestinal metaplazi, aklorhidri ve n-nitroza
bilesiklerin olusumu kanser gelisiminde sorumiu tutulmaktadir (91).

Mide Polipleri

Polipler, mide kanseri agisindan prekanseroz lezyonlarnin basinda
gelir. Poliplerin tipi, boyutlar ve sayilari onemlidir. Temel olarak hiperplastik
polipler ve adenomatdz polipler olarak siniflandirtiabilirler. Hiperplastik
polipler daha sik gortlir. Genel populasyonun %0,5-1'inde mide polipleri
gorilurken bunlarin %70-80°i hiperplastiktir. Bunlarin neoplastik potansiyel
icermedikleri dustntlmektedir. Cogu olguda asemptomatik seyrederler.
Ancak 1,5 cm'den buyilk hiperplastik poliplerde karsinom riski artmaktadir
(92). Adenomatdz polipler ise belirgin malign potansiyel tasirlar. Zaman
icinde displazi ve insitu karsinom gorulebilir. iki cm’den biyuk polipler icin
malignite riski %10-20 arasindadir. Bu tar olgularda midenin diger
kisimlarinda da malignite potansiyelinin arttigi unutulmamalidir (93).

Postgastrektomi

Duodenum dlseri, mide Ulseri gibi selim lezyonlar nedeniyle yapilan
parsiyel gastrektomilerden sonra, kalan mide kisminda karsinom riskinin
arttigi bilinmektedir. Ameliyat sonrasinda kalan mide boélumiinde karsinom
gelisme riskinin, kontrol grubuna gére 1,5 ile 3 kat fazla oldugu gozlenmistir
(94). Gastrektomi sonras! atrofik gastrit ve intestinal metaplazi daha sik
gorildugi yapilan calismalarda bildirilmistir (95). Karsinom bilyiik cogunlukia
stomada veya stomaya yakin bir alanda gelismektedir. Stoma cevresinde

gastrit ve foveolar hiperplazi gibi degisikliklerin, epitelyum hucrelerinin hizli
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tireyisi ile birlikte oldugu ve bunun pankreas ve safra salgilar ile spesifik
olarak iliskili oldugu gosterilmistir (96).

ilk ameliyatin yapildigi yasin ve ameliyattan sonra gecen stirenin
kanser olusumunda 6nemli oldugu, 6zellikle postoperatif 20 yildan sonra risk
arthigr vurgulanmistir (97). Daha ¢ok Billroth 1l operasyonundan sonra
gorilen remnant mide kanseri streyle dogrudan ilgilidir (98).

Kronik Peptik Ulser

Midede selim bir peptik ilserden karsinom gelismesi riski Gzerinde
uzun yillardir durulmaktadir. Ancak, gelisen tani yontemleri ile bu lezyonlann
cogunun sekonder olarak Glserlesen erken mide karsinomlari oldugu
gosterilmistir. En az 9-10 yillik uzun takiplerin yapildigi selim mide Ulserli
hastalarda karsinom gelisme riskinin %1 ve daha dustk oranlarda oldugu
gorulmustir. Peptik Ulseri ve gastriti olan kisilerde mide karsinomu riskinin,
sadece gastriti olan kisilerden farkli olmadigi saptanmistir. Mide ulserlerinde
mutlaka histolojik ayrim igin endoskopik biopsi alinarak ayrim yapiimalidir. Ik
biyopsi negatif olsa bile tedavi sonrasinda (lserin  durumu yeniden

endoskopik olarak degerlendirilerek biyopsiler tekrarlanmalidir (99).
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Prekanserdz Lezyonlar (Gastrik Displazi)

Displazi terimi prekanseréz lezyonu tanmimlar. Displazi hafif, orta ve
agir olmak tizere ti¢c asamada degerlendiriimektedir. Fakat bu degerlendirme
siniflamada  yeterli olmamaktadir. Bu nedenle yeni siniflamalar
onerilmektedir. Prospektif calismalarda hafif derecedeki displazinin % 60-70
oraninda geriledigi; orta derecede displazisi olanlarda % 10-15 karsinom
gelistigi, agir derecede displazisi olanlarda ise % 20-80 oraninda karsinom
gelistigi saptanmistir (100). Agir displazi erken mide karsinomlarinda % 40-
100 ilerlemis mide karsinomlarinda % 5-80, peptik Glserli vakalarda %1
oraninda gorilmistir (101). Bu veriler 1siginda displazinin takip ve tedavisi
tartismalar yaratmaktadir. Agir displazi igin sik araliklar ile kontrol onerildigi
gibi dogrudan cerrahi girisim 6nerenler de mevcuttur.

2.3. Klinik Belirtiler

Mide kanseri, yiizeyel veya cerrahi olarak kirabl oldugunda tipik
olarak semptom olusturmamaktadir. Amerikan Cerrahlar Akademisi’nin
inceledigi 18.365 hasta asagidaki semptomlarla bagvurmaktadir (102):

-Kilo kaybi (%62)

-Karin agrisi (%52)

-Bulanti (%34)

-Anoreksi (%34)

-Disfaji (%26)

-Melena (%20)

-Erken doygunluk (%18)

-Ulser tipi agr (%17)

-Alt ekstremite 6demi (%6)

Basvuru anindaki klinik bulgular ise;

-Anemi (%42)

-Hipoproteinemi (%26)

-Anormal karaciger fonksiyon testleri (%26)

-Gaytada gizli kan (%40)

Gastrik karsinomlar direk uzanimla gevre dokulara invaze olmaktadirlar.

Hastalik lenfatik damarlar araciliiyla da yayilabilir:
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-intraabdominal nodlara ve supraklavikuler nodlara (virchow nodila)
yayilabilir.

~Peritoneal ylizeyler boyunca, periumblikal bir noddl ile sonuglanan
(Sister Mary Joseph Nodu) veya falsiform ligamanlar boyunca subkutan
dokulara periumblikal nodlarina yayilabilir.

-Proksimal primer kanser alt 6zafagus ve intratorasik lenfatiklere, sol
on aksiller lenf noduna ‘irish’ yayilabilir.

-Overe (Krukenberg) yayilabilir.

Peritoneal karsinomatozis ve malign asit gérilebilir.

Karaciger; en sik hematojen vyayilim yeridir. Ancak akciger
metastazlari da gorulebilir.

Gastrik karsinomlarda paraneoplastik sendromlar da gorilebilir.

Cilt sendromlari: Akantozis nigrikans, dermatomiyozis, sinsinat
eritemler, pemfigoid, seboroik keratozlar (akut baslangicli Leser-Trelat
bulgusu)

Santral sinir sistemi sendromlari: Demans, serebellar ataksi
seklindedir.

2.4. Tam Yontemleri

Mide kanserinden siiphelenildiginde vakit kaybetmeden tanisal
islemlere baslamak gerekmektedir. Mide kanseri erken safhada yakalandig!
ve tedavi baslandigi zaman 5 yillik survi %90°'dan fazladir. Japonya'da mide
kanserlerinin %40 kadari erken safhada tani alirken, Avrupa’da bu oran %15
civarindadir (103). Ancak Klinik belirtilerin tipik olmamasi ve genellikle fizik
muayenenin normal  bulunmasi, mide  kanserinin  taninmasini
zorlastirmaktadir (104). Genis bir seriyi igeren bir ¢alismada, erken mide
kanseri tanisi konulan hastalarin % 80 oraninda semptomsuz oldugu
bildirilmistir. Mevcut semptomlar ise dispeptik yakinmalardir (105,106).

Yillarca peptik dlser ile ilgili yakinmalarn olan hastalarda baryumlu Gst
gastrointestinal sistem (GIS) calismalari kullanilmistir. Ancak ginumuizde
endoskopik yontemlerle hem lezyonun direkt gorilebilmesi, hem de biyopsi
alinabilmesi nedeniyle dispepside ilk yontem olarak endoskopi

kullaniimaktadir (107). Tedaviye cevap vermeyen' inaigi dispepsilerde, orta
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yas Ustiinde,gis kanama 6ykisl, anemi, belirgin kilo kaybi gibi durumlarda
mutlaka endoskopi yapilmahdir.

Mide kanseri olabilecek hastalarda evreleme ve degerlendirme igin
Ulusal Kanser Calisma Grubu (National Comprehensive Cancer
Network)'nun hazirladigi rehberde 6nerilen ilk basamak calismalari, iyi bir
anamnez ve fizik muayenenin yapilmasi, laboratuar calismalarinin yapilimasi
(6rnegin tam kan sayimi, elektrolitler), goégus grafisi, karin tomografisi
yapilmasidir. Ust bolge mide kanserleri icin gogus tomografisi yapiimasi da
énerilmekiedir.

Ozafagogastroskopi hem timérin gorilmesi hem de doku tanisi icin
sarttir. 4-6 doku biyopsisi ve firga biyopsisi alinmasi yeterlidir.

Mide kanserinde biyokimyasal testler normal olabilir ancak gizli
kanama nedenine bagh kan kaybi nedeni ile demir eksikligi anemisi siktir.
Karaciger tutulumuna bagl olarak karaciger enzimlerinde yukselme, asit ve
peritoneal tutulum da varsa albuminde disme gorulir. lleri derece karaciger
tutulumlarinda tire ve karaciger enzimleri de duser. Mide kanseri i¢in bilinen
bir serum tumor belirteci yoktur. CEA (Karsiyoembriyojenik Antijen) yaygin
mide kanserinde ve tedavi sonrasi hastaligin ilerleyisinde kullanilabilecek bir
marker gibi gozukmektedir. ilerlemis hastaligi olan olgulanin yaklagik
%30'unda CEA serum seviyeleri yikselir. Mide kanserli olgularin %20-
60'inda CEA, %25-50'inde, CA19.9 ve %35'inde CA 72.4 yukselir (108).
Byrne ve arkadaglari, mide kanserinde CA 72-4’tin, CEA ve CA19.9dan
daha sensitif oldugunu ve hastalik evresini ve aktivitesini daha iyi yansithigini
belirlemislerdir (109).

2.4.1. Ust GiS Endoskopisi ve Endoskopik Ultrasonografi

Tuméran bayukluguni, yerlesimini, tikanikiga yol acip acmadigini
belirlemek icin Ust gis endoskopisi yapilir. Bazi secilmis hastalarda st gis
endoskopisi lazer ablasyon, stentleme, dilatasyon gibi palyatif islemlerde de
kullanilabilir. Midede malign lezyon varsa ve erken mide kanseri (EMK)
dustnililyorsa Japon Endoskopi Cemiyetinin 1965 (Tablo 2.2) yilinda
bildirdigi siniflamaya gore, ileri evre mide kanseri dustniliyorsa Borrmann

siniflamasina (Tablo 2.3) gore lezyonun tipine karar verilir (110).
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Tumérin invazyon derinligi, evre ve prognozla direkt iligkilidir.
Endosonografi yénteminde hastanin digindan kumanda edilebilir flexible
tipe kamera ve i1sik kaynaginin yanisira bir ultrason probu yerlestirilmistir,
bunun amaci yemek borusu, mide ve bagirsaklarin ic yuztne ek olarak
duvar katmanlarinin ve cevresindeki diger doku ve organlarin cok detayh
gorintilerinin - alinmasidir.  EUS (endoskopik ultrasonografi) ile 3 mm
capindan buyik perigastrik lenf gangliyonlari saptanabilmektedir. EUS ile
timaoriin invazyon derinligi oldukga net ortaya konabilir. EUS timor ile fibrotik
doku arasinda ayrimi net yapamamasi bir dezavantajdir. EUS ile dogru
evrelemne oranlar %75 civarindadir. T1 ve T3 lezyonlarda basar orant %80-

90 iken, T2 ezyonlarda bu oran %38’dir (111).

Tablo 2.2. Japon Endoskopi Cemiyeti EMK endoskopi siniflamasi

1.Erken tip | ( Kabarik Tip) : Mukozadan kabarikligi en az 0,5 cm olan noduler ve polipoid
lezyonlardir. Siklikla 2 cm den kaguktur ( tm erken mide kanserlerinin % 8’ ini olusturur)
a) Molar form: Lezyon sikhkla submukoza seviyesindedir

b) Non- molar form: Lezyon siklikla mukoza seviyesindedir.

2. Erken tip lla (Yiizeyel kabarik) : <0,5 cm , diiz ve genis tabanlidir, lezyon derinligi
mukozaldir, tam EMK larin % 10’ unu igerir.

3.Erken tip b ( Yzeyel flat): Mukoza ile ayni diizeydedir, tum EMK lerinin %3’ Gnu
olusturur, tanisi en zor tiptir.

4 Erken tip llc (Yuzeyel depresyon gosteren tip): En stk gérilen tiptir. Tum EMK’ larin %
60-75" ini olusturur. Lezyon siklikla submukoza seviyesindedir

5.Erken tip 11 Gukur tip) : Benign tlsere ¢ok benzer. Ulser cevresindeki mukoza

dizensizdir

Tablo 2.3. Borrman Siniflamasi

Borrmann Tip | ( Polipoid tip): Capt > 2 cm, polipoid yapida kitledir. Genellikle lokalize ve
soliterdir

Borrmann Tip I ( Fungatif tip): Mukozadan kabarik polipoid kitle ve tizerinde derin Glser
seklinde gortlur. Lezyonun kenarlar kalkik, tabani infiltre gérintmdedir.

Borrmann tip Il ( Ulseratif tip): Derin tlser seklindedir. Tabani diizensiz ve granuler
gortinimde olup tabani ve gevresi infiltredir.

Borrmann tip IV ( Diffuz tip): Ulserovejetan kitlelerdir.
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2.4.2. BT (Bilgisayarh Tomografi)

Gereksiz laparotomilerin engellenmesi amaciyla, yeni tani almis tim
mide kanserlerinde abdominopelvik BT sarttir. Ust mide kanserlerinde gégus
BT énem kazanir. BT'nin uzak metastaz ve asit saptanmasinda roli 6nemli
olmakla birlikte, kisith oldugu durumiar vardir; 6zellikle 5 mm’nin altindaki
metastazlari saptanmada etkinligi azdir. Erken evre mide kanseri tespitinde
BT nin yeri yoktur. Helikal BT ile %66-77’lere varan oranda evreleme imkani
dogmustur. Lenf nodu tutulumunu belirlemedeki orani %25-86 arasindadir
(111).

2.4.3. Peritoneal Sitoloji

Periton sivisinin analizi ile gizli 'karsinomatozis peritonei' tespit
edilebilmektedir. Bu yiizden bazi ekoller preop doénemde periton sivisini
analiz edilmesini dnermektedir. Yapilan pek ¢ok ¢alismada, pozitif peritoneal
sitolojisi olan hastanin prognozunun biyik metastazlar olan hastalarla es
oldugu (3-9 ay) saptanmistir. Bazi ekollere gore, pozitif sitoloji inoperabilite
kriteri olarak kabul edilmelidir. Bazi ekollere gore ise bu tarz hastalarin
neoadjuvan tedaviye gitmesi ve sonrasinda tekrar degerlendirmeye tabi
tutulmasi gerektigi savunulmaktadir (111).

2.4.4. LLaparoskopi ve Laparoskopik USG (Ultrasonografi)

Laparoskopi ya o©nceden ya da ameliyattan hemen Once
uygulanabilir. Peritoneal ve karaciger yiizeyindeki kigik metastatik
depozitleri gorebilmenin yani sira lenf nodu bolgelerinden biyopsi de
yapilabilir. ileri hastaligin saptanmasi gereksiz laparotomilerden hasta ve
hekimleri korur. Yapilan bir caligmada ylksek duyarliiktaki bir BT
goruntiilemesinden sonra laparoskopi ile hastalarin %23 -37’sinde okult
metastazlarin saptanabildigi gérilmistir. Bu hastalanin %2’ sinde laparotomi
yapilmas! geregi duyulmustur. Bu agidan eldeki verileri degerlendirerek
lokorejiyonal ve segilmig ileri evre mide kanserli hastalarda rutin evreleme
algoritmalarina laparoskopi de eklenmistir. Laparoskopik USG ise eldeki
verilerin sinirl olmasi, yorum gu¢ligi, kullanilan malzemelerin pahaliligi gibi

nedenlerle ileri arastirmalara gereksinim duymaktadir (112).
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2.4.5. PET BT

Florodeoksiglukoz tizerine metabolik etkinlik Gizerinden calisan PET
calismalari mide kanserinde evreleme araci olarak  kullaniimaya
basglanmistir. Bu teknik ile BT'de saptanamayan Ozellikle abdomen digi
metastazlar ve neoadjuvan tedavinin etkinligi saptanabilir. PET'in en 6nemli
dezavantaji pahall bir yéntem olmasidir. Ek olarak PET'in diger evreleme
araclarina bir tstiinligu tespit edilememistir (1 11).

2.5. Prognoz

Mide kanserli olgularda tedavi sonrasi yasam suresi ile iligkili cok
sayida faktor vardir. Yasam suresinde belirgin bir dizelmenin olmamasinin
nedeni ise hastalarin buytik coguniugunun geg¢ donemde (evre ll ve evre 1V)
teshis edilmesidir (113).

Mide kanserinde en 6nemli prognostik faktor RO rezeksiyon
durumudur. Bundan sonraki en énemli faktorler tumérin anatomik yaytimi
ve evresidir (114).

Mide kanserine etki eden prognostik faktorler 3 baslikta toplanmistir:

1-Hasta ile iligkili faktorler

2-Tumar ile iliskili faktorler

3-Tedavi ile iligkili faktorler

2.5.1. Hasta ile lligkili Fakt6rler

Yas

Yapilan calismalarda mide kanserli hastalarin geng ve ileri yas
gruplarinda makroskopik tip, evre, rezektabilite ve kiirabilite yoninden
anlamli bir farklilk tespit edilmemis, dolayisiyla prognostik fakior olarak
yasin 6nemli olmadigi sonucuna variimistir (115).

Cinsiyet

Mide kanseri icin insidansin erkeklerde daha vyiksek oldugu
bilinmektedir (116), ancak yapilan c¢alismalarda cinsiyetin prognoza etkisi

nadir olarak saptanmistir (117).



27

Obezite
Obezitenin bazi adenokarsinomlarda riski artirdigi bildirilmektedir (118).
Fakat bu iliski daha once vyapilan epidemiyolojik calismalarda
gosterilmemistir (119).

Kan Grubu

O grubuna goére A kan grubu bireylerde mide kanserinin daha sik
goruldigi bilinmektedir. Bes yillik yasam siresi orani O kan grubu olanlarda
% 9 A kan gurbuna sahip olgularda % 19 saptanmis olup O kan grubuna
gore daha iyidir (120).

Laboratuar Parametreleri

Mide kanserli hastalarda preoperatif albumin ve hemoglobin seviyeleri
bakilarak yapilan degerlendirmelerde, albumin ve hemoglobin seviyelerinin
dustk olmasinin prognozu olumsuz etkiledigi gosterilmistir (121). 1993te
yapilan calismalar sonucu Alman Mide Kanseri Calisma Grubu, hastanin
genel durumunun ve ek morbiditelerin hasta iligkili bagimsiz risk faktord
oldugu kanaatine varmigtir. Anemi, yas, kilo kaybi, agrt varhigi gibi diger
faktorlerin dnemli olmadigi da vurgulanfmg’ur (114).

2.5.2. Tumbr ile lligkili Faktorler

Makroskopik Tip

Ulsere lezyonlarin agr ve kanamaya sebep olmasi nedeniyle erken
teshis edilmesi prognozun iyi olmasinda etkili bir faktordar. Ulseratif
kanserlerin prognozunun daha iyi, infiltratif tip kanserlerin prognozunun daha
kotu oldugu bildiriimektedir (122).

Tumériin Biyiikligi

Kugiik olan timorler daha iyi prognoza sahiptir. Bunun daha ¢ok
invazyon derinligi ile iligkili oldugu distntlmektedir (123).

Tiimor Lokalizasyonu

Proksimal bélgeye yerlesen tumérlerin ¢ogu ileri evre timorlerdir ve
distal bolge timérlerine gére prognozlari daha kétidir. Proksimal bolge
tumeorlerinin daha kotl diferansiye olmasi ve mediastinal ve periézofagiyal
lenfatik yayiim yapma egilimleri, taninin daha ileri evrede konulmasina

baglanmistir. Proksimal mide kanserli hastalarin rezeke edilmesi de
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anatomisinden dolayr daha zor ve standart cerrahi yontemlerine siklikla
uymamaktadir. Gergekten yapilan galigmalarda proksimal mide kanserli
hastalardaki postoperatif morbidite ve mortalite orani distal mide kanserleri
ile kiyaslandiginda 6nemli derecede yiksektir (124). Antral bolge
tumeérlerinde, pilorik obstruksiyona bagl erken teshis edilmesi, lyi prognoza
etkilidir (125,126).

Evre

Evre, en onemli prognostik kriterdir. invazyon derinligi artikca
metastaz orani artmaktadir. Timériin invazyon yetenegi direk olarak gros
goruntmi ile iligkilidir. Polipoid timarler lumene dogru ekspansiv buyime
paterni gosterir, infiltratif timorlere gére metastaz oranlari daha dustk ve
daha iyi prognoza sahiplerdir (127). Evre IV mide kanserinde 5 yillik sag
kalim orani ortalama % 20'nin altinda ve %60" tani konuldugunda evre lli ve
IV olup radikal cerrahi sansini yitirmistir. 5 yillik yasam Evre IA de %90, evre
IB de %80, evre Il de %65, evre llIA da %50, evre IlIB de %30 ve evre IV de
%5 dir (128).

Histolojik Tip ve Diferansiyasyon Derecesi

Histolojik tip ile prognoz arasindaki iligki kullanilan siniflamalarin
farkliigina bagh olarak degisiklik gosterebilmektedir. Lauren siniflamasina
gore intestinal tip timorler diffiz tipe oranla daha iyi prognozludurlar ve iyi
diferansiye tumérlerin az diferansiye tumdrlere kiyasla prognozlar daha
iyidir. Son yayinlarda ise UICC (Union International Centre Cancer)
histopatolojik  gradelemenin  yasam  siresini  etkilemekten ziyade
rezektabiliteyi etkiledigi bildirilmektedir (129).

Lenf nodu tutulumu |

Tutulan lenf bezinin bolgesi ve sayisi 6nemlidir. Lenf nodu (LN)
tutulumu sag kalimi oldukga belirgin sekilde etkilemektedir (130). Cerrahiden
sonra 5 yillik yasam; intramukozal yayihm olanlarda %90-95, submukozal
yayiim olanlarda %86 ve submukozal yayihm+lenf nodu (+) olanlarda
%66'dir. 5 yillik sag kalim LN (-) olgularda ortalama % 50 iken, LN (+)
olgularda % 10' a duser (131).
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Perindral invazyon

Tumér muskuler tabakada sinirh oldugu zaman, perindral invazyon
varhiginin prognozu olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (132).

2.5.3. Tedavi lle Iliskili Faktérler

Cerrahi

Mide  adenokanserlerinde hastalarin cogu ileri evrede
yakalandigindan kuratif cerrahi orani disuktar. llerlemis kanserde palyatif
cerrahi yapilabilmektedir. Erken mide kanserinin tedavisinde endoskopik
mukozal rezeksiyon yéntemi de uygulanmaya baslamistir. Sonuglar ¢ok
iyidir. RO (Geride makroskopik ve mikroskobik —timor birakmayan
rezeksiyon) rezeksiyonun, yasam siresini belilemedeki etkinliginde stphe
yoktur. Kiratif rezeksiyon, en etkili prognostik faktorlerden biri olarak
dustnulmektedir. Kuratif rezeksiyon yapilan vakalarda ortalama yasam
stiresi 35 ile 75 ay arasinda degismektedir. Nonkuratif rezeksiyonlarda (R1-
R2) ortalama yasam siiresi 7-11 ay arasidir. Palyatif gastroenterostomi veya
laparotomi yapilan hastalarda ise 3-5 aydir (133).

Lenfadenektomi

Ameliyati yapan merkez ve cerrahin deneyiminin yasam slresi
zerine etkinliginin oldugu saptanmistir (12,127). Yapilan ¢ok merkezli
calismalarda D2 disseksiyonunun klasik anlamda yapilan gastrektomilere
oranla daha uzun yasam siiresi sagladigl saptanmistir Ancak, Cuschieri ve
ark. ' nin yaptigi bir calismada deneyimli ellerde bile D1 ve D2 disseksiyonun
hasta yasam siiresi tizerine etkinliginin olmadigi vurgulanmistir (117). Yine
ayni calismalarda rutin splenektomi ve pankreatektominin ek morbidite
getirdigi ve yasam suresi Uzerine etkinliklerinin olmadigi saptanmistir
(134,135).
2.6. Molekiiler Genetik ve Karsinogenez

P53

P53 geni 17. Kromozomun kisa kolunda bulunur. Normal yapidaki bir
p53 geni hiicre biyolojisinde, huicre siklus diizenlenmesindeki roli nedeni ile
onemli bir yer tutmaktadir. P53, DNA replikasyonunu frenleyici, apoptozu

arttirict etkiye sahiptir. P53 kaybi, onun tarafindan kodlanan proteinin,
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anormal hiicre bilytimesini ortadan kaldiran etkisinin de kaybolmasina neden
olacaktir. Mutasyon ve allel kayiplari ile fonksiyonel olarak inaktif bir forma
déniismesi birgok malignitede rol oynamasina neden olur (138). Yapilan bir
calismada erken mide karsinomlarinda, intestinal tipte, diffiz tipe oranla
daha yiiksek oranda p53 pozitifligi bulunmus, ilerlemis kanserlerde ise bu tar
bir fark saptanmamistir. Ayni ¢alismada difflz, ilerlemis mide kanserleri,
difftiz erken mide kanserlerinden yiiksek p53 oranlart ile belirgin bir bicimde
ayrilmaktadir. Bu bulgular p53 mutasyonlarinin, intestinal tip kanserlerde
erken dénemde rol oynadigi, diffiiz kanserlerde ise bir progresyon gostergesi
olabilecegi diisiincesini dogurmaktadir (137). DNA zarari olusturdugu bilinen
H.Pylori iligkili gastrit, muhtemelen p53 mutasyonlarini da igeren genetik
kusurlara neden olarak, intestinal tip kanserlerin olusumunda rol
- oynamaktadir (138).

Ki-67

Ki-67 prolifere olan hiicrelerde bulunan, hiicre siklusunun ozellikle geg
G, S, M fazlarinda izlenen 395 ve 345 kd agirhginda iki molekilden olusan
bir non histon proteindir. Go ve ge¢ Gi fazinda bulunan hicrelerde ise Ki-67
ekspresyonu goriilmez. Mide kanserlerinde yapilan bazi calismalarda
ilerlemis kanserde, Ki-67 immunoreaktivitesi, erken kanserlere oranla
anlamh  derecede vyitksek bulunmustur (139). Ek olarak  Ki-67
immunoreaktivitesi. mide kanserlerinin invazyon derinligi, lenfatik ve kan
damari invazyonu gibi 6nemli prognostik parametreleri ile paralellik
gostermektedir (140). igarashi, timértn invazyon derinligi ile Ki-67 degerleri
arasindaki iliskiyi arastirdigi calismasinda erken ve ilerlemis mide kanseri
arasinda anlamli farklilik saptamistir, bununla birlikte ayni calismada erken
ve ilerlemis kanserlerde lenf dagumi metastazlan ve Ki-67 degerleri
arasinda iligski bulunmamistir (141).

Bcl-2:

Kromozom 18'de yerlesmis bulunan bcl-2 protoonkogeni, programli
hiicre 8lumiiniin  (apoptoz) inhibisyonu islevini gérmektedir. ilk olarak
folikiiler ve difiiz B hiicreli lenfomalarda (14;18) translokasyonu birlikteligi ile

tanimlanmistir (142). Mide epitel displazileri, kronik atrofik gastritlerde bcl-2
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seviyesinde artis saptanmustir (33). Bu bulgulara gére, mide karsinomlarinda
bcl-2 ekspresyonu %18-%72 arasinda degismektedir (143). Intestinal tip
mide kanserleri olgularin %88’inde bcl-2 protein seviyesi yikselirken, difiiz
tipte %7 gibi bir oranla karsilagiimaktadir. Bununia birlikte bcl-2 ekspresyonu
ile klinik tumor evresi, lenf dugumi tutulumu ve yasam sireleri arasinda
dikkati ceken bir baglanti saptanamamistir.

PCNA

PCNA (Proliferating cell nuclear antigen), ge¢ Gi ve S fazlarinda
sentezlenen nilkleer bir proteindir. H. Pylori infeksiyonun neden oldugu
kronik aktif gastrit PCNA pozitif hlcre sayisinin belirgin artig1 ile
karakterizedir. PCNA pozitifligi, prekanseréz bir lezyon olan komplet
intestinal metaplazide en belirgindir (144).

E-Cadherin:

Son yillarda sikga Uzerinde durulan, hilcre-bazal membran ve hiicre-
hiicre adhezyonundan sorumlu bir proteindir. Tumérlerde E-cadherin proteini
kaybr goreceli selim timorlerin invaziv, metastatik tumorlere hizl
progresyonuna neden olur. E-cadherin geninde olusabilecek mutasyonlar,
kotl diferansiye, diffiiz tumérlere zemin olusturur (145). H. Pylori infeksiyonu
E-cadherin proteini kaybi ile yakin iligki gostermektedir (146).

2.7. Histopatolojik Siniflandirma

Mide kanserlerinin cok sayida morfolojik konfigurasyona sahip
olduklari varsayilir. Gunumiizde mide karsinomlari icin dinya genelinde
kabul gérmus tek bir siniflandirma yoktur. Yine de en genel anlamda mide
karsinomlar mide duvarindaki yayilim derinligine gére erken mide karsinomu
ve ilerlemis mide karsinomu olarak aynimaktadir. Erken mide karsinomu lenf
dugtma tutulumu ve hematojen yayihimi géz éntine alinmaksizin karsinomun
mukoza velveya submukoza icinde sl kaldigi vakalar igin
kullanilimaktadir. ince polipoid protriizyon, superfisiyal plak, mukozal
diskolorasyon, depresyon veya Ulserasyon seklinde gorulebilir. Bu lezyonlar
genellikle yiiksek risk grubundaki bireylerin periyodik taranmalarinda

saptanir (145). ilerlemis kanserler genellikle stiperfisiyal Ulserasyonla birlikte



32

polipoid veya fungoid kitle seklinde goraltrler. Superfisiyal yayilma veya
infiltrasyon (linitis plastika) daha az siklikta gérular.

Siniflamalar:

1. Dunya Saghk Orgiti (WHO ) siniflamast 2000:

Adenokarsinom, Papiller, Tiibtiler, Misinoz, Tash Yuzuk Hicreli,

Adenoskuaméz karsinom, Skuaméz Hicreli Karsinom, indifferansiye
karsinom

2- Lauren siniflamasi 1965, (histolojik 6zelliklerine gore):

intestinal ve Diffuz tip.

3-Differansiasyon derecesine gore:

lyi Differansiye, Orta Derecede Differansiye, Az Differansiye.

4-Gastrik Kanser igin Japon toplulugu 1981:

Papiller, Tubuler, Az Differansiye, Misinéz, Tash Yuzik Hucreli.

2.8. Metastaz Yollar

Mide kanserleri dort farkh yolla yayilabilirler:

a) Direkt yol: Bu yolla omentum, karaciger, pankreas ve Kkolona
yayilabilirler. Tumérler vertikal olarak mide duvar boyunca, horizontal olarak
ise proksimalde 6zofagusa, distalde duodenuma dogru vyayihim
gosterebilirler.

" b) implantasyon yolu: Bu yolla hastalarda peritona yayihm olur. Ayrica
kadinlarda overlere yayilirsa Krukenberg timord, rektouterin fossaya
yayilirsa Blummer rafi adini alir. Tim mide duvarl boyunca yayilip serozaya
ulasan timorler peritoneal yayilim gosterebilirler. Diffiiz tip kanserlerde
periton yayilimi, intestinal tip'e oranla daha siktir (142).

c) Lenfatik yol: Bu yolla perigastrik, iliak, splenik, pankreatik lenf
nodlarina, ileri evrede duktus torasikus yoluyla sol supraklavikuler lenf
noduna (Virchow lenf nodu) metastaz olabilir. Ozellikle submukozal
invazyonun oldugu, 4 cm'den bliytk ve az diferansiye timorlerde lenfatik
yayilim riski daha fazladir.

d) Hematojen yol: Bu yolla en sik karaciger olmak lzere akciger,

kemik, adrenal ve deri metastazlarn yapabilir.
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Mide kanserinde gorilebilen en sik uzak metastazlar; karaciger
(%49), akciger (%33), over (%14), kemik (%11), servikal ve supraklavikular
lenf nodlarina (%8) olan metastazlardir. Uzak metastazi olan hastalarda
prognoz kétiidur. Karaciger metastazi olan hastalarin %95’i primer timore
bakilmaksizin bir yil icinde katbedilirler (148).

2.9. Mide Kanserinde Evreleme

Mide kanserlerinin prognozu ve rezektabilitesi igin klinikopatolojik
evreleme en onemli indikatordir. Cesitli siniflama yontemleri olmakla
beraber en sik kullanilan klasifikasyon yontemi TNM (timér, nod,
metastaz)'dir (149). Bu sistemde T primer tumorun mide duvarindaki
penetrasyonunu, N lenf nodu, M ise metaztaz durumunu gOsterir.

TNM SINIFLAMASI (American Joint Committee on Cancer, 2010):

1-Primer Tiimér: Birincil faktér kanserin  mide duvarina
penetrasyonunun derecesini gosterir.

TX: Primer timor degerlendirilemedi.

TO: Primer timér meveut degildir.

Tis: insitu Karsinom. Lamina propriaya invazyon gostermeyen
intraepitelyal timor

T1: Tumor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozada
sinirhdir.

T1a: Tumdr lamina propria veya muskularis mukozada sinirhdir.

T1b: Tumér submukozada sinirlidir.

T2: Tumor muskularis propriada sinirlidir.

T3:Tumor subserozaya penetre olmus (visseral periton ve komsu
yapilara invazyon yok).

T4:Tumoér serozayr asmig (visseral periton ve komsu yapilara
invazyon mevcut).

T4a:Visseral peritona invazyon mevcut.

T4b:Komsu yapilara invazyon mevcut.

2-Nodal Tutulum: (Regional lenf nodlar) Buyik ve kiigtk kurvatur

boyunca bulunan perigastrik lenf nodlart, colyak, splenik, hepatik, sol gastrik
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arter boyunca uzanan lenf nodlardir. Diger intraabdominal lenf nodlari uzak
metastaz olarak kabul edilmistir.

NX: Regional lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.

NO: Regional lenfnodu metastazi mevcut degildir.

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

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

N3: Metastazli regional lenf nodu sayisi 7 veya daha fazladir.

N3a: Metastazli regional lenf nodu sayist 7-15 arasidir.

N3b: Metastazli regional lenf nodu sayisi 16 veya daha fazladir.

3-Uzak Metastaz

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi.

MO: Uzak metastaz mevcut degildir.

MI: Uzak metastaz mevcuttur.

Buna gore;

Evre 0 :TisNOMO

Evre IA:TTNOMO

[B:T2NOMO, TINTMO

Evre HA:T3NOMO, T2N1MO, T1N2MO

Evre [IB:T4aNOMO, T3N1MO, T2N2MO

Evre IA:T4aN1MO0, T3N2MO, T2N3MO

Evre [1IB: T4bNOMO, T4bN1MO0, T4aN2MO, T3N3MO

Evre 1IC:T4bN2MO, T4bN3MO, T4aN3MO

Evre IV: Herhangi T, Herhangi N, Ml
2.10. Mide Kanserinde Tedavi

2.10.1. Cerrahi Tedavi

Erken evre mide kanserlerinin birincil ve ana tedavisi cerrahidir.
Uygun sinirlarda komplet rezeksiyon (4 cm veya ustl) asil hedef olarak
snerilmekte olup hangi operasyon tipinin (genis lenfadenektomi ile birlikte
subtotal veya total gastrektomi) uygulanacagdt halen tartisma konusudur.
Cerrahinin primer amact; cerrahi sinirlarda timor saptanmayacak sekilde,
tumérin tamamen cikanimasidir (RO rezeksiyon). Ancak sadece %50

hastada RO rezeksiyon uygulanabilmektedir (150,151).
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Rezeksiyon tanimi olarak: i

RO Hastaligin makroskopik ve mikroskopik olarak komplet
rezeksiyonu

R1 inkomplet rezeksiyon (mikroskopik olarak reziduel hastalik
kalmast)

R2 inkomplet rezeksiyon (makroskopik olarak reziduel hastalik
kalmast)

Nonkiiratif rezeksiyonlarda (R1-R2) ortalama yasam suresi 7-11 ay
arasidir. Palyatif gastroenterostomi veya laparotomi yapilan hastalarda ise 3-
5 aydir. Bunun aksine kiratif rezeksiyon yapilan vakalarda ortalama yasam
siiresi 35 ile 75 ay arasinda degismektedir. Kiratif rezeksiyon, en etkili
prognostik faktorlerden biri olarak diistintlmektedir (133).

Distal gastrik kanserlerde subtotal gastrektomi tercih edilir. Distal
gastrektomi ile total gastrektominin benzer sonugclari olmasina ragmen distal
gastrektomi sonrasi daha az komplikasyon gorultr (152). Proksimal
gastrektomi ile total gastrektominin her ikisi de proksimal tip gastrik
kanserlerde endike olan cerrahi olup gogunlukla postoperaﬁf beslenme
bozuklugu ile baglantilidir.

Tumoérin proksimal ve distalinden en az 4 cm rezeksiyonu
onerilmektedir (153). Kilavuzlar, T1b-T3 tumorlerde distal, subtotal veya total
gastrektomi énermektedirler. T4 tumorlerde ise bunlara ilaveten, en blok
rezeksiyon onerilmektedir.

Splenektomi rutin veya profilaktik olarak yapiimamaldir. Yapilan bir
randomize calismada, total gastrektomi ile birlikte splenektomi yapilanlarda,
postoperatif mortalite ve morbidite oranlarini biraz daha yuksek ancak
surveylerinin daha iyi oldugu saptanmig ancak her iki grupta istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu ¢alisma, proksimal gastrik kanserli
olup, total gastrektomi yapilacak olan kisilerde profilaktik splenektomiyi ve
dalak etrafindaki hastalik tutulumu agisindan negatif olan lenfadenektomiyi
dnermemektedir (154).

Eger peritoneal yayilim, uzak metastaz, lokal ileri hastalik (invazyon

veya biyik damar tutulumu) varsa timor unrezektabl kabul edilmektedir.



36

Unrezektabl tamorlerde eger kanama mevcutsa, kanamanin semptomatik
palyasyonu amaciyla cerrahi sinir pozitif olmasina ragmen, sinirli rezeksiyon
snerilebilmekiedir. Palyatif gastrik rezeksiyon hasta semptomatikse ve lenf
nodu diseksiyonuna gerek duyulmuyorsa yapiimahdir. Obstruktif
semptomlar olan hastalarda proksimal mideye gastrojejunostomi ile birlikte
gastrik baypas uygulanmasi faydali bir yaklagimdir. Bu tip durumlarda
perkutan gastroenterostomi uygulamasi uygulanabilecek bir diger yontemdir.

Lenf Nodu Diseksiyonu

JRSGC (Japon Mide Kanseri Aragtirma Cemiyeti)'ye gore midenin
lenf bezleri 16 grupta toplanmakta ve istasyonlarina gére N1 'den N3'e kadar
siniflandinimaktadir. Lenf bezlerinin bu siralamasina paralel olarak, lenf bezi
diseksiyonlari DO'dan D3'e kadar ayrilmaktadir. Kugtk kurvatur boyunca
perigastrik lenf nodu istasyonlari (istasyon 1, 3 ve 5) ve buyiik kurvatur
boyunca perigastrik lenf nodu istasyonlari (Istasyon 2, 4 ve 6) birlikte N1
olarak gruplanmustir. Sol gastrik arter boyunca olan lenf nodlari (Istasyon 7),
hepaﬁk arter boyunca olan lenf nodlari (Istasyon 8), ¢dlyak arter boyunca
olan lenf nodlar (istasyon 9) ve splenik arter arter boyunca olan lenf nodlart
(istasyon 10 ve 11) birlikte N2 olarak gruplandinimiglardir. Daha uzak lenf
nodu metastazlar (paraaortik lenf nodlarini igereqek sekilde) uzak metastaz
olarak nitelendirilir (N3 ve N4). DO diseksiyon N1 grubu lenf bezlerinin
tamamini diseke edilmedigini, D1 diseksiyon N1 grubunun tamaminin diseke
edildicjini, D2 diseksiyon N1 ve N2 grubu lenf bezlerinin tamaminin diseke
edildigini, D3 diseksiyon N1, N2 ve N3 grubu lenf bezlerinin tamaminin
diseke edildigini ifade etmektedir (155). Japon arstirmacilar  genis
lenfadenektominin  dnemini vurgulamasina karsin (D2 ve Ustl), batil
arastirmacilar genig lenfadenektomiyi D1 adenektomiyle karsilastirdiklarinda
surviye belirgin katkisinin olmadigini belitmektedirler (156).

2.10.2. Endoskopik Mukozal Rezeksiyon (EMR)

EMR erken gastrik kanserlerde (Mukozaya sinirli Tis ve T1a)
uygulanir (155). Lenf nodu tutulumu olmayan T1 tumorlerde rezeksiyon

sonrasi survey %90 ve Uzerindedir (156).
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2.10.3. Laparaskopik Rezeksiyon

Laparaskopik cerrahi agik cerrahi ile karsilastirildiginda  birtakim
énemli avantajlart olan (Kan kaybini azaltmak, hastane vyatigini
kisaltmak,daha cabuk iyilesme,daha az postoperatif —agn ve bagirsak
fonksiyonlarinda daha ¢abuk diizelme) ancak hentiz gelismekte olan cerrahi
yaklagimdir.

2.10.4. Radyoterapi (RT)

Ozellikle son dénemlerde yayinlanan metaanalizlerde rezektabl mide
kanserleri olgulara eklenen RT tedavisi sonucunda 5 yilhk sagkalimda
istatistiksel anlamda stirvi yarar oldugu gosterilmistir (158).

2.10.5. Kemoterapi (KT)

ileri evre mide kanserleri tedavisinde prognozun iyilestirilmesinde,
operasyondan sonra ise mikro metastazlar énlemek igin kemoterapiye
ihtiyac ~ duyulmaktadir. ~ Yapilan  tedavilerde kemoterapi  rejimine.
bakilmaksizin, kemoterapinin sag kalim tizerine olumlu etkileri oldugu tespit
edilmistir (159).

Mide kanseri tedavisinde standart kemoterapi rejimi bulunmamaktadir.
Kemoterapi rejimleri iginde en sik kullanilan ajan fluorourasil olmaktadir. Tek
ajan olarak da uygulanabildigi gibi, FAM (fluorourasil, doksorubisin,
metotraksat), ELF (etoposit, lokoverin, fluorourasil) ve ECF(epirubisin,
sisplatin ve sarekli infuzyon fluorourasil) kombine rejimlerinin énemli bir
parcasi olarak da kullanilabilmektedir (159). Mide kanserinde objektif yanit
oranina sahip en yaygin KT ajanlari, 5-FU, doksorubisin, sisplatin,
metotreksat, mitomisin ve etoposidi icermektedir.

2.10.6. Kemoradyoterapi (KTRT):

Kemoradyoterapi uygulamasi, cerrahiyle radyoterapinin lokal-rejionel
kontrolii daha iyi saglanmas, sistemik kemoterapi ile mikroskobik hastahigin
baskilanmasi ve kemoterapinin radyasyonun etkilerini potansiyalize edecedi
fikriyle gelistirilmistir (160).

Kemoterapi  birkag  mekanizma ile  radyasyonun etkisini
arttirabilmektedir. Radyasyonun hicredeki hedefi DNA yapisi olup DNA

hasarini cift sarmalli yapisini kirarak meydana getirmektedir. Tumor hiicresi
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bu etkiyi DNA tamiri yaparak dengelemeye calismaktadir. DNA tamirini
inhibe eden ilaglar bu nedenle radyasyon etkisini potansiyalize
edebilmektedirler. Hidroksitire, fluorourasil, sisplatin ve irinotekan gibi
kemoteropdtikler DNA  tamirini  inhibe etmektedirler. Bunun yaninda
hiicrelerin bazi hiicre siklusu dénemlerinde radyasyona yanitlari daha fazla
olmaktadir.

Preoperatif kemoradyoterapinin amact tumor dokusunun kicltulerek
Ro rezeksiyon yapilmasinin kolaylastinimasi ve timor hicrelerinin ekimi ve
diger alanlara implante olma ve blyime yetilerini etkilemektir. Preoperatif
KRT, lokal ileri timorlt hastalarda daha sonra yapilacak olan cerrahiyle tam
rezeksiyon olasiligini artirmaktadir. Preoperatif kemoradyoterapi hentiz
deneysel asamadadir (160). Bir faz i calismada, 556 tam rezeke edilmis
evre IB-IV MO mide ve gastrodzefagial bileske adenokarsinomiu hasta,
yalniz cerrahi yada cerrahi ile birlikte postoperatif KRT (5-FU ve I6koverin)
ve es zamanl RT (46 Gray) almak lzere randomize edilmislerdir. Bes yillik
medyan takip sonrasinda adjuvan KRT icin anlamli bir sagkalim etkisi
bildiriimistir. Ug yillik genel ve relapsiz sagkalim adjuvan KRT icin sirasiyla
%50 ve %48 iken yalniz cerrahi igin sirasiyla %41 ve 31 olarak rapor
edilmistir (p:0,005) (161).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Diizeni

Calisma grubunu Aralik 1998 ile Ocak 2011 tarihleri arasinda
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi i¢c Hastaliklari Poliklinigi'ne basvuran, hastanemizde veya baska
bir merkezde mide kanseri tanisi almis olan 210 hasta olusturdu. Hastalar ile
ilgili bilgilere hasta dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi ile ulasildi.
Uzun siiredir kontrole gelmeyen hastalarla ilgili bilgiler evlerine telefon
edilerek Aralik 2011 itibari ile giincellestirildi. Calisma protokoli Eskisehir
Osmangazi Universitesi etik komitesi tarafindan onaylandi (05.11.2010
tarihli, 2010/273 sayili onay1).

Hastalarin tani yasi, cinsiyeti, bagvuru sikayetleri, kan gruplari, sigara
ve alkol kullanim durumlari, operabiliteleri, tani tarihleri, yasadiklarn yerlesim
birimleri, tumor yerlesim yerleri, timér tipleri, tumor differansiasyon
dereceleri, tani anina kadar olan semptom sureleri, yapilan cerrahinin amaci,
yapilan cerrahi tipleri, evreleri, lenf nodu disseksiyonlari, cerrahi rezeksiyon
sinirlari, hemoglobinleri, metastaz yerleri, poliklinigimize son basvuru
tarinleri, gincellestirilmis olan son durumlari, 6lmus olan hastalarin 8lim
tarini kaydedildi ve yas, cinsiyet, kan grubu, timor lokalizasyonu, tumorin
evresi (TNM siniflamasi) ve diferansiyasyon derecesi, tipi, vaskuler
invazyon, perindral invazyon, lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir, postoperatif
kemoterapi, postoperatif kemoradyoterapi alma durumu, cikarilan lenf nodu
sayisi ve metastatik lenf nodu sayisinin sagkalim suresine etkileri;
evrelerine (T,N,M siniflamasi), yasa, vaskiler invazyon, perindral invazyon,
lenfoid invazyon, tutulum yeri, timor tipinin differansiyasyon dereceleri,
cerrahi sinir ve timoér tipinin nikkse etkileri; baslangig semptomlart ile tani
aras! gecen sirenin, lenfoid invazyon, vaskler invazyon, perindral invazyon,
differansiasyon, tutulum yerinin metastaza etkileri arastirildi.

Genel izlem siresi; tani tarihinden calismanin bittigi tarihe kadar
gecen siire, genel sagkalim stresi, tani tarihinden o6lime veya yasayan

hastalar icin hasta bilgilerinin glncellestirildigi tarihe kadar gecgen sre,
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hastaliksiz sagkalim siresi ise tani tarihinden lokal niiks vefveya metastaz
gelisene kadar gegen siire olarak ifade edildi.
3.2. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlarin (Frekans, Yiizde, Ortalama, Standait
sapma) yani sira niteliksel verilerin karsilastirimasinda ise Pearson Ki-Kare
testi ve Fisher Exact test kullanildi. Tum hastalar icin sagkalim stresi Kaplan
Meier metodu kullanilarak elde edildi. Her bir degiskenin sagkalim siresi
iizerine olan olasi etkisi log-rank testi ile degerlendirildi. Sonuclar % 85
given araliginda, anlamlilik p<0,05 dizeyinde gift yonld olarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR
Calisma grubu olarak alinan mide kanserli 210 olgunun cinsiyetlere

gore dagilimlari Tablo 4.1.'de verilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin cinsiyetlerine gére dagilimlarn

n %

Erkek 150 71,4

Kadin 60 28,6

Olgularin 150'si (% 71,4) erkek, 601 (% 28,6) kadind. Erkek/Kadin
orani 2.5 olarak saptandi.

Tablo 4.2. Olgularin tani anindaki yaslarina gére dagilimliar

n Yo
<49 40 19,0
50-59 51 243
60-69 71 33,8
>70 48 22,9

Olgularin 401 (% 19,0) <49 yas, 51'i (% 24,3) 50-59 yas, 71'i (% 33,8)
60-69 yas, 48' (% 22,9) 270 yas dagiiminda idi.

Tablo 4.3. Olgularin kan gruplarina gore dagihmi

n %o
A+ 81 38,6
A - 7 3.3
B+ 30 14,3
B - 3 1,4
0+ 28 13,3
0 - 4 1,9
AB + 18 8,
AB - 4 1,9
Bilinmiyor 35 16,7
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Olgularin 81'i (% 38,6) A Rh + kangrubuna sahip olup en sik gorilen
kan grubuydu.

Tablo 4.4. Metastaz yerine gore dagiim

n Yo
Metastaz yok 134 , 63,8
Izole Karaciger 29 13,8
Karaciger + Periton 2 1,0
Karaciger + Akciger 2 1,0
Karaciger + Akciger + Pankreas 2 1,0
Karaciger + Kemik 3 1,4
Karaciger + Pankreas 1 0,5
Karaciger + Diger 2 1,0
Periton 15 7,1
Periton + Akciger 1 0,5
Over 3 1.4
Akciger 2 1,0
Akciger + Diger 1 0,5
Kemik 4 1,9
Pankreas 4 1,9
Bilinmiyor 4 1,9
Diger 1 0,5

Olgularin 29'unda (% 13,8) tek basina karaciger metastaz saptandi
ve olup multipl metastazlarda da karaciger metastazinin sik olarak eslik ettigi
goraldi. 2'si (% 1,0) karaciger + periton, 2'si (% 1,0) karaciger + akciger, 2'si
(% 1,0) karaciger + akciger + pankreas, 3'i (% 1,4) karaciger + kemik, 1'i (%

0,5) karaciger + pankreas, 2'si (% 1,0) karaciger + diger ).
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Tablo 4.5. Ameliyat tipine gére dagilim

n %
Operasyon
Uigula}rllmayan > 26,2
Distal 79 37,6
Total 74 35,2
Palyatif 2 1,0

Olgularin 55'ine (% 26,2) ameliyat uygulanmadi, 79'una (% 37,6)
distal, 74'tine (%35,2) total, 2'sine (% 1,0) palyatif cerrahi uygulandi.

Tablo 4.6. Grade’e gore dagihm

n V2
fyi differeansiye 30 14,3
Orta differansiye 91 4373
Az differansiye 89 42,4

Olgularin 30'u (% 14,3) lyi differeansiye, 911 (% 43,3) orta
differansiye, 89'u (% 42,4) az differansiye idi.

Tablo 4.7. Tutulum yerine gore dagilim

n Yo
Proksimal 45 21,4
Korpus 36 17,1
Distal 93 443
Proksimal+Korpus 21 10,0
Korpus+Distal 15 7,1

Mide kanserleri yerlesim yerlerine gére degerlendirildiginde %44,3’

aniin  distal  (antrum), %17,7inin  korpus, ~ %Z21,4'Gnln proksimal
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(kardia+fundus), %7,1inin distal ve korpus,%10’unun proksimal+korpus

yerlesimli oldugu goriildi. Buna gére tumor en sik distalde saptandi.

Tablo 4.8. Sigara-alkol kulanimina gére dagilim

N %
aligkanlik yok 93 44,3
Sigara 104 49,5
Alkol 4 1,9
Sigara + alkol 9 43
Tablo 4.9. Mide kanseri histolojik tipine gore dagilim
m %
Adeno ca 158 75,2
tasl ytiziik hiicreli ca 23 11,0
tasli yiizilk komponentli adeno ca 28 13,3
Diger 1 0,5
Tablo 4.10. Hemoglobine gore dagilim
n Yo
>10 157 74,8
<10 53 25,2

Olgularin 157'si (% 74,8) Hemoglobin >10, 53'0 (% 25,2) Hemoglobin

<10 idi.
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Tablo 4.11. Evreye goére dagilim

n %
Evre 1-2 67 31,9
Evre 3-4 143 68,1

Olgularin 67'si (% 31,9) evre 1-2, 143'G (% 68,1) evre 3-4 idi.

Tablo 4.12. Basvuru semptom siiresine gore dagilim

n Yo
0-6ay 175 83,3
7-12ay 19 9.0
12 aydan uzun 16 7,6

Olgular sikayetlerinin ortaya gikmasindan saglk merkezlerine bagvuru
tarihleri gdz énuine alarak 175'i (% 83,3) semptomlar ortaya ciktiktan 0-6 ay
icerisinde, 19'u (% 9,0) 7-12 ay igerisinde, 16'st (% 7,6) 12 aydan sonra

basvuru yapmislardir .

Tablo 4.13. Invazyona gére dagiim (lenfoid/vaskiler/perinoral)

Var yok Bilinmiyor
n Yo n %o n %o
Lenfoid invazyon 113 54 25 12 72 34
Vaskiiler invazyon 57 27 54 26 99 47
Perinoral invazyon 61 29 49 23 100 48
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Olgularin 25'inde (% 11,9) lenfoid invazyon yokiu, 113'inde (% 53,8)
lenfoid invazyon var, 72'si (% 34,3) lenfoid invazyon olup olmadigi bilinmiyor
idi. Olgularin 54'unde (% 25,7) vaskiler invazyon yok, 57'sinde (% 27,1)
vaskiler invazyon var, 99'unda (% 47,1) vaskiler invazyon olup olmadigi
bilinmiyor idi. Olgularin 49'unda (% 23,3) noral invazyon yok, 61'inde (%
29,0) néral invazyon var, 100't (% 47,6) ndral invazyon olup olmadigi

bilinmiyor idi.

Tablo 4.14. Nikse gore hastalara iliskin genel 6zelliklerin degerlendiriimesi

0 0-12 ay >13 ay
n Yo n Y% N Yo P
<49 26 | %650 | 8 | %20,0| 6 | %150
50-59 38 | %745 | 7 | %137 6 | %118 | o028
60-69 541 %761 |11|%155] 6 | %85 *
Yag >70 46 | %958 | 2 | %42 | 0| %0,0
12
erkek 1] %807 |17]%113[12| %80 | 0330
Cinsiyet kadin 43 | % 71,7 | 11 1% 183 | 6 | % 10,0
proksimal 351 %778 | 7 | %156 3 | %6.7
korpus 29| %806 | 6 | %167 |1 | %28
distal 72| %774 110 |%10,8 | 11| % 11,8 | 0,703
Tutulum | Proksimalkorpus 16| %762 | 4 | %190 1 % 4,8
yeri korpusdistal | 12| %800 | 1 | %67 | 2 | %133
Lenfoid yok 21| %840 | 2 | %80 | 2| %380 -
invazyon var 831 %73,5 | 15| %133 | 15| %133
Vaskiiler yok 39 | %722 | 7 |%13,0| 8 | %148 o
invazyon var 421 %737 | 8 %140 7 | %123
Perindral yok 34| %694 | 7| %143 | 8 | %163
invazyon var 47 | %770 | 8 |%13,1| 6 | %98 0205
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70 yas ve Ustli olgularin niks orani anfaml olarak dusuk iken
(p:0,028), 70 yas alti olgularda niks orani benzerdi (p<0,05). Olgularin
tutulum yerlerine goére nilks oranlarinin dagiimi  karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0,703). Lenfatik invazyon olan
ve olmayan olgular sagkalim suresi agisindan karsilastirildiginda;
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0,542). Vaskiler invazyon
olan ve olmayan olgular sagkalim siiresi agisindan karsilastirildiginda;

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0,922).

Tablo 4.15. Nitkse gore hastalara iliskin genel 6zelliklerin degerlendirilmesi

0 0-12 ay >13 ay P
N % n % N %
% % %
iyi differeansiye 24 1 80,0 4 13,3 2o|-657
% %
Orta differansiye 74 813 | 8 | %88 | 9 9,9 0.474
% % %
Grade az differansiye 66 | 742 | 16 | 180 7 7,9
% %
yok 31 1969 0 | %00 | 1 3,1
% % % 0,009
adjuvan 92 74,8 | 16 13,0 15| 12,2 *k
% % %
KT palyatif 41 | 745 | 12| 21,8 2 3,6
% % %
yok 143 1 803 | 20| 11,2 | 15| 84
% % % 0,045
kiiratif 13 | 813 | 2 12,5 1 6,3 *
% % %
RT |- palyatif 8 50,0 | 6 37,5 2 | 12,5
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Palyatif KT alan olgularin 0-12 ay sonra niiks orani, postoperatif
adjuvan KT alan olgulara goére yuksekti (p<0,01). Palyatif RT alan olgularin
0-12 ay sonra nitks orani, postop kiratif RT olgulara gore yiksekti (p<0,05).
Olgularin tumér differansiyasyonlarinin niikse gore orani karsilastinldiginda;

istatistiksel fark saptanmadi.(p: 0,474)

Tablo 4.16. Metastaza gore hastalarin genel ézelliklerinin degerlendiriimesi

metastaz yok | metastaz var
n % n Yo P
Lenfoid Yok 24 1 %96,0 | 1 % 4,0 0.261
invazyon Var 100 | %885 | 13 | % 11,5
i Yok 51 | %944 | 3 % 5,6
Zi?;ﬁ Var 46 | % 80,7 | 11 | % 19,3 00297
o Yok 47 | %959 | 2 % 4,1
T:ZEZT Var 49 | %803 | 12 | % 19,7 00157
iyi differeansiye 25 | %833 | 5 | %167
orta differansiye 55 | % 60,4 | 36 | % 39,6 0,056
Grade az differansiye 54 | %60,7 | 35 | %393
Proksimal 31 | %689 | 14 | % 31,1
Korpus 26 | %722 | 10 | %278
Distal 63 | % 67,7 |30 | %323 0,016%
Tutulum Proksimal korpus 9 | %429 | 12 | % 57,1
yeri Korpus distal 5 | %333 10 | % 66,7
0-6ay 111 | % 63,4 | 64 | % 36,6
Semptom 7-12ay 11 | %579 8 | %42,1 0,558
tan: siiresi 12aydan uzun 12 1 %7501 4 | %250
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Vaskuiler invazyon olan olgularda metéstaz orani yuksekti. (p<0,05).
Noral invazyon olan olgularda metastaz orani yiksekti. (p<0,05). Lenfoid
invazyon olan ve olmayan olgularda metastaz orani karsilastinidiginda ise
istatistiksel  anlamh  fark  saptanmadi  (p:0,261).  Tutulum  vyeri
Proksimal+korpus ve Korpus+distal olan olgularda metastaz orani yuksekti.
"(p<0,05). Semptom baslama tarihinden hastaneye ilk basvuru siresine
kadar gecen zaman diliminde metastaz saptanma orani karsilastinldiginda;

istatiksel anlamli fark saptanmadi (p: 0,558).

Tablo 4.17. Sagkalima gére hastalara iligkin  genel dzelliklerin

degerlendirilimesi.

Sagkalm Median
Median| Min Max P

<49 16 8 24
50-59 12 10 14

Yas 0,069
60-69 13 10 16
>70 9 6 12

L Erkek 11 9 13

Cinsiyet 0,401
Kadin 11 9 13
Proksimal 12 9 15
Korpus 11 7 15

Tutulum yeri | Distal 14 11 17 0,001**
Proksimal korpus 6 4 8
Korpus distal 0 13
Evre 1-2 20 14 26

Evre 0,001%*
Evre 3-4 10 8 12

Olgularin Tutulum yerlerine gore sagkalim sireleri
degerlendirildiginde; Tutulum yeri Proksimal+korpus ve Korpus+distal olan

olgularin sagkalm orani daha dustk bulundu (p<0,001). Evrelere gore
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sagkalim sureleri degerlendirildiginde; Evre 3-4 olan olgularin sagkalim orani
daha dusik bulundu. (p<0,001).

Tablo 4.18. Sagkalima gore hastalara iliskin genel ozelliklerin

degerlendirilmesi ( Tablo 4.17. ‘nin devami )

Sagkalum Median
Median| Min Max P
Cerrahi yok 4 3 5
. Ro 16 12 20
Cerrahi sinir 0,001**
R1 7 1 13
R2 12 9 15
iyi differeansiye 14 11 17
Grade orta differansiye 11 8 14 0,230
az differansiye 10 7 13
Yok 4 3 5
KT Adjuvan 16 12 20 0,001%*
Palyatif 6 4 8
Yok 7. 4 10
KTRT 0,001
Var 20 15 25
adeno ca 11 8 14
. tash yiiziik hiicreli ca 10 7 13
Tip1 ; 0,547
tagli yliziik komponentli
12 9 15
adeno ca
0 5 4 6
Cikarilan
. 1-10 15 10 20
Lenf nodu 0,001%*
11-20 19 13 25
sayist
>21 12 9 15

Cerrahi sinira goére sagkalim sureleri degerlendirildiginde; cerrahi

olmayanlarin ve Cerrahi sinirt R1 olan olgularin sagkalim orani daha dustk
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bulundu. (p<0,001). KT'ye gore sagkalim sreleri degerlendirildiginde;
adjuvan postop KT alan olgularin sagkalim orani almayanlara gére (hastanin
kendisinin veya vyakinlarinin KT istememesi veya hasta performansi
nedeniyle KT verilememesi) daha yiiksek bulundu. (p<0,001). Palyatif KT
alan olgularin sagkalim orani daha dustk bulundu. (p<0,001). Postop
evrelemeye gore KTRT alan hastalar almayan hastalara gore sagkalim
streleri degerlendirildiginde; KTRT alan olgularin sagkalim orani daha
yikksek bulundu. (p<0,001). Cikanlan Lenf noduna gore sagkalim sireleri
degerlendirildiginde; lenf nodu ¢ikarilamayan veya inop olgularin sagkalim

orani ¢ikarilanlara gére daha distk bulundu. (p<0,001).
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Tablo 4.19. Hastalarda metastatik lenf nodu sayisina sagkalim suresi

Sagkalim Median

Metastatik Lenf nodu Median Min Max P

0 17 6 28

1-2 15 7 23

3-4 19 10 28 0,330
5-10 12 16

>11 11 14

Metastatik lenf nodu sayisina gore sagkalim  sureleri

degerlendirildiginde; sagkalim stresi acisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi. (p>0,05).
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5. TARTISMA

Mide kanseri tum dinyada 4. en sik gorilen malignensi olup tim
kanser Slumlerinin en stk 2. nedeni olarak gosterilmektedir (2, 3). Erken
evrede teshis cok énemlidir. ileri evre tumorlerde 5 yillik sagkalim orant %15-
25 iken, erken evrede teshis edildiginde bu oran %90-100lere ulagmaktadir.
Mide kanserleri yasla birlikie gériilme insidansi da artmakta, 60l yaslarda pik
yapmaktadir. Turkiye’de yapilan calismalarda ortalama tani yasi 56
bulunmustur. Mide kanserine erkeklerde daha ¢ok rastlanir ve erkek kadin
orani 2/1'dir. Turkiye'de mide kanseri insidansi erkeklerde 9,6/1 00,000,
kadinlarda 5,7/100,000dir (4).

Erkeklerde mide kanseri gorilme sikigi kadinlardan daha fazladir
(162). Calismamizda sozil gegen veri ile uyumlu olarak 210 olgunun %71,4°U
erkek, %28,6" si kadin cinsiyette ve erkek/kadin orani 2,4 olarak saptandi.

Mide kanseri daha cok ileri yas gruplarini etkilemektedir. Ancak son
yillarda bu kanserin insidansi 6zellikle 40 yasindan geng hastalarda dramatik
olarak artmistir. Gériilme sikligi 50 yasindan sonra artmakta ve 60-70 yaslar
arasinda en yuksek seviyeye ulagsmaktadir. Dogu Anadolu Bolgesinde mide
kanseri gcogunlukla 50-70 yas arasinda gorullr (162) . Mide kanserinin 30
yasindan once gorilme sikhgi oldukca nadirdir (163). Calismamizda olgularin
40" (% 19,0) <49 yas, 71 (% 33,8) 60-69 yas araliinda olup mide
kanserinin yasa gore dagiimi acisindan literatire uyumlu olarak
saptanmistir.

Mide kanserinde genetik fakiorlerin roli ilk olarak kan grubu ve kronik
gastrit arasindaki iliskinin goésterilmesi ile belirlenmistir. A kan grubuna sahip
hastalar mide kanseri agisindan diger kan grubuna sahip bireylere gore daha
yilksek risk tasidiklari belirtilmigtir (164). Bizim calismamizda da mide
kanserinin kan grubuna gore siklik dagilimi en fazla A Rh (+) kangrubunda
(81 olgu %38,6) gdzlenmis olup literatiire uyumlu olarak saptanmistir.

Akbudak ve arkadaslarinin yaptiklart calismada gastrik kanserlerin
en sik karacigere (%55) metastaz yaptiklan saptanmistir (165). Kamer ve
arkadaslarinin yaptikiarn calismada da benzer olarak en sik metastaz yeri

karaciger (%50) olarak rapor edilmistir (166). Caligmamizda benzer olarak
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en sik metastaz yerinin karaciger (tek basina %13,8) ikinci en sik yer olarak
periton (tek bagina %7,1) olarak saptadik.

Kato ve arkadaslarinin vyaptiklari genig seri calismada antrum
tutulumu % 71 olarak saptanmistir (167). Galismamizda mide kanserinin en
sik tutulum yerinin % 44,3 ile distal, % 21,4 proksimal, % 17,1 korpus, %
10,0 proksimal+korpus, % 7,1 korpus+distal tutulumlu oldugu gorulmustar.

Bir kisim arastirmacilar sigaranin mide kanserini arttirdigint ve bunun
doza bagl oldugunu, bir kisim arastirmacilar dozla ilgisi olmadigini
belirtirken yine bazi aragtirmacilar da sigara ile mide kanseri arasinda iligki
olmadigini  belirtmektedirler (164,168). Alkol tiketimi ile mide kanseri
arasinda direkt bir iliski gosterilememistir (34). Japonya'da yapilan bazi
calismalarda agir alkol igiciliginin mide kanseri gelismesi acisindan risk
oldugu gosterilmistir. Yine Japonyada yapilan bir calismada alkol tiiketiminin
atrofik gastriti ilerleterek mide kanserine zemin hazirladigi gosterilmistir (35).
Calismamizda mide kanserli olgularin %44 30 sigara veya alkol
kullanmiyordu. Olgularin %49,5'i sigara, %1,9 u alkol, %4,3'l ise hem sigara
hem alkol kullaniyorlardi.

Genellikle mide kanserlerinin tanisi ge¢ dénemde konur. Lezyonlar
gec doneme ilerleyene kadar belirgin septom vermezler. Japonya'da mide
kanserlerinin %40 kadari erken safhada tani alirken, Avrupa’da bu oran %15
civarindadir (103). Calismamizda hastalarin g¢ogu ilerlemis evrede olup
hastalarin %68,1’i evre 3 veya 4 te tani almiglardir.

Kuratif cerrahiye ragmen mide kanseri hastalarinda siklikla nuks
olusabilir. Nilks gelisiminde etkili olan klinik ve patolojik faktorlerin
belilenmesiyle daha etkili tedavi protokolleri belirlenebilir. Dittmar ve
arkadaslarinin 272 hasta tzerinde yaptiklart bir calismada daha geng yasta
mide kanserli hastalarda lokal niks oraninin daha sik oldugunu
belirtmislerdir ve tutulum yerine gore rekkirenste anlamh bir fark
saptamamiglardir (169). Calismamizda 70 yas Uistll hastalarda daha dustk
nitkks orani istatiksel gozlenmis olup (p: 0,028) tutulum yerine goére niks

oraninda anlamli istatistiksel fark saptanmamustir (p: 0,703).
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Haziran 1992-Mart 2009 vyillari arasinda Hanyang Unv. Tip Fak.
Cerrahi Departmani tarafindan kirativ gastrektomi uygulanan 1,795 hastanin
311’inde rekiirrens (metastaz veya niiks) gérilmus olup az differansiye tip,
lenfoid invazyon, perinéral invazyon ve vaskuler invazyon olan ve
operasyon esnasinda daha az lenf nodu cikarilan hastalarda rekdrrens
oraninin daha fazla oldugu gorulmusttr (170). Calismamizda lokal niks goz
onune alindiginda lenfoid invazyonu olanda (p:0,488), vaskiler invazyonu
olanda (p:0,281), perindral invazyonu olanda (p:0,092), istatiktiksel anlamli
fark saptanmamistir. Ancak yeni metastazlar g6z énine alindiginda vaskuler
invazyon olanda (p:0,029), perindral invazyon olanda (p:0,015) istatiktiksel
anlamh fark bulunmus olup, lenfoid invazyonda (p:0,261) istatiktiksel anlamli
fark bulunmamistir. Bunun nedeni yeterli sayida hastaya ulastlamamis
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Mac Donald ve ark’larinin ABD’de yaptiklar bir ¢alismada cerrahi
sonras! adjuvan KT ve RT uygulanan hastalarda 3 yillik hastaliksiz
sagkalima (sirasiyla 48% vs. 31%) ve 3 yillik genel sagkalima (srasiyla 50%
vs. 41%) fayda sagladiklar géralmustur (171). Calismamizda cerrahi sonrasi
KT ve RT uygulanan hastalarda nitks oraninda ve sagkalimda istatiktiksel
anlaml fark saptanmistir (KT icin sirasiyla p: 0,009 ve p: 0,001, RT igin
sirastyla p: 0,045 ve p: 0,001 ).

Zhang ve arkadaglan tarafindan yapilan 2613 hasta populasyonlu
calismasinda ileri evre, 3.bolge (antrum) Ust yerlesim, palyatif rezeksiyon,
az differansiasyoniu olgularin sagkalimlarinin daha dustk oldugu
saptanmistir  (172). Patel ve arkadaslanimin 773 hasta populasyonlu
calismasinda timor lokalizasyonu ve cinsiyetin sagkalima etkisi olmadigi, az
differansiye tiimorlerin iyi ve orta differansiye timorlere gore sagkalimda
azalma saptandigi belirtilmistir (173). Rohatgi ve arkadaslarinin ocak 1985
ve mayis 1998 yillari arasinda yaptiklan calismada ise az differansiye
tumarlerin iyi ve orta differansiye timorlere gore sagkalimlarinin uzun oldugu
primer timor lokalizayonunun sagkalima etkisi olmadigint belirtmislerdir
(174). Seshadri ve arkadaslarinin 417 hastayi kapsayan ¢alismasinda timaor

boyutu artiginin genel sagkalimi azalttigini gostermistir (175). Calismamizda
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olgulann tutulum vyerlerine gore sagkalim sireleri degerlendirildiginde;
tutulum yeri Proksimal+korpus ve Korpus+distal olan yani 3.bolgenin
yukarisinda ve genis cgaplt tGmor yerlesimi olan olgularin sagkalim orani
daha diisiik bulundu (p<0,001). ileri evre olgularda sagkalim istatiksel olarak
anlaml  distk bulundu (p:  0,001). Calismamizdahastalik grade‘inin
sagkalima etkisinde istatiksel anlamh fark saptanmadi  (p:0,230).
Calismamizin retrospektif olmasi ve goreceli olarak olgu sayisinin azhgi
boyle bir sonucun ortaya gikmasina neden olmus olabilir.

Bazi galismalarda geng yas kotd prognostik faktor olarak belirtiimistir
- (176). Pek ¢ok calismada da yasin kot prognostik faktér olmadigi
saptanmigtir (177). Geng hastalarda ileri evre tiimorlerin goérilmesinin en
muhtemel sebebi, timor davraniginin agresif olmasindan ¢ok bu yas
grubunda kanser tanisinin akla getirimemesi ve taninin gecikmesidir.
Calismamizda yasin sagkalima etkisinde istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p: 0,069 ).

Tumor yerlesimi ne olursa olsun genel goris RO rezeksiyon ve genig
lenf bezi diseksiyonu ile olabildigince g¢ok lenf nodu elde etmek yonundedir.
Tuméran invazyon derinligi, lenf nodu metastazi varligr, cikartilan lenf nodu
sayisi ve uzak metastaz varligr prognozu belirlemede en 6nemli faktorlerdir
(178). Siewert ve arkadaslari Alman Mide Kanseri Calismasi'inda kiratif
gastrektomi yapilan 1654 hastanin 10 yillik sonuglarinin analizinde lenf nodu
durumu, invazyon derinligi, postoperatif komplikasyon gelisimi, uzak
metastaz varligi ve tumér capinin prognozla iligkili oldugunu ortaya
koymuslardir (179). Galismamizda lenf nodu cikarilmasinin sagkalimi olumlu
yénde arttirdigi  goéralmektedir  (p:0,001). Ancak metastatik lenf nodu
sayisinin  sagkalima etkisinde istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(p:0,330). Calismamizin retrospekiif olmasi, uygulanan cerrahi teknigin
standardizasyonunun belirgin olmamasi béyle bir sonucun ortaya ctkmasina
neden oimus olabilir.

Nagata ve arkadaslannin yaptiklan calismada tumoér boyutu ile
cerrahi sinirin gligls bir korelasyon gosterdigi ve mikroskopik pozitif cerrahi

siniffann sagkalima olumsuz yonde etki ettigini belirtmislerdir (180).
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Calismamizda da cerrahi sinira gore sagkalim sureleri degerlendirildiginde;.
cerrahi olmayanlarin ve cerrahi sinirt R1 olan olgularin sagkalim orani daha
dustk bulunmustur (p<0,001). Cerrahi siniri R2 olanlarinin sayisinin azligi

nedeniyle istatikstiksel degerlendiriime yapilamadi.
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6. SONUG VE ONERILER

Tumoriin erkeklerde gérilme sikhigr kadinlardan daha fazlaydr 210
olgunun %71,4’t erkek, %28,6" st kadin cinsiyette erkek/kadin orani 2,4/1 |
literatir ile uyumlu olarak saptandi. Literatlre uygun olarak cinsiyetin
sagkalima etkisinde istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p: 0,401).

Olgularin 40' (% 19,0) <49 yas, 51'i (% 24,3) 50-59 yas, 71'i (% 33,8)
60-69 vyas, 48 (% 22,9) 270 yas dagiiminda idi. 70 yas Ustl hastalarda
diisiik nitks oraninda istatiksel anlamli fark saptanmistir (p: 0,028).

Tumor yerlesim yerlerine gore degerlendirildiginde %44,3" inun distal
(antrum), %17,1inin  korpus, %21 4'0ntn proksimal (kardia+fundus),
%7.1inin distal ve korpus, %10’unun proksimal+korpus yerlesimli oldugu
gérUldVU. Buna gore literatlire uygun olarak tumar en sik distalde saptandi.
Tutulum yerine gére nitks oranminda anlamis istatistiksel fark saptanmamistir
(p: 0,703); tutulum yeri Proksimaltkorpus ve Korpus+distal olan yani
3.bolgenin yukarisinda Ve genis capli tumor yerlesimi olan olgularin
sagkalim orani daha diistik bulundu (p<0,01).

Yeni metastazlar géz 6nine alindifinda vaskuler invazyon olanda
(p:0,029), perinéral invazyon olanda (p:0,015) istatiktiksel anlamli fark
bulunmustur.

Cerrahi sonrasi KT ve RT uygulanan hastalarda literattre uygun
olarak nilks oraninda ve sagkalimda istatiktiksel anlamli fark saptanmistir
(KT icin sirasiyla p: 0,009 ve p: 0,001, RT icin sirastyla p: 0,045 ve p: 0,001).

Cikarilan lenf nodu sayisi literatiire uygun olarak sagkalimi olumiu
yénde arttirmaktadir (p:0,001).

Literatire uygun olarak cerrahi sinira gore sagkalim sureleri
degerlendirildiginde; cerrahi olmayanlarin ve Cerrahi sinirt R1 olan olgularin
sagkalim orani daha dustik bulundu (p<0,01).

Ulkemizin mide kanseri hakkinda bilinglendiriimesi oldukga o6nem
tasimaktadir. Bu sayede hastalarin hem daha erken dénemde basvurmalari
hem de tedavilerinin daha etkili ve daha distk maliyetli olmasi

saglanacakiir.
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Erken evrede yakalanan mide kanseri olgularinda sagkalim oraninin
yuksek oldugu unutulmamali ve basvuran hastalarda sikayet, muayene
bulgusu, laboratuar degerlerine gore hekimi mide kanseri yodntnden
kuskulandiracak herhangi bir durumda mutlaka ileri tetkik yapilmasi
gerekmektedir. .

Ozellikle geng hastalarda akla gelmemesi ve taninin geg konmasi
nedeniyle mide kanseri agresif seyretmekte olup 40 yas alti hastalarda
Uygun semptom ve bulgu veriyorsa mide kanseri akilda bulundurulmasi
gerekli ve uygun hastalarda tarama yapiimas! énerilmektedir.

Lenf nodu cikanimasinin mide kanserli hastalarda sagkalima olumliu
yoénde etkisi oldugundan cerrahi sirasinda mimkiin oldugunca lenf nodu
cikariimasi, yine sagkalima olumlu etkisi nedeniyle tumor rezeksiyonunun
cerrahi sinir intakt olacak yapilmast uygundur.

Mide kanserinde kiratif tedavi cerrahidir. ileri evre mide kanserli
hastalarda postoperatif désnemde KT ve RT'nin niks ve sagkalima olumlu
etkileri nedeniyle hastalar bu konu hakkinda bilgilendirilmeli ve hastalik

evresine uygun mevcut tedavi modulaliteleri konusunda yureklendirilmelidir.
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