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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AJCC: American Joint Committee on Cancer
N Ratio: Metastatik lenf nodu sayisinin rezeke edilen lenf nodu sayisina orani
BKi: Beden Kitle Iindeksi

CEA: Karsino embriyonik antijen

PS: Performans statiisii

LDH: Laktat dehidrogenaz

TC: Tiirkiye Cumhuriyeti

Hp: Helikobakter Pilori

MALT: Mucosa associated lymphoid tissue
WHO: World Health Organization

EBV: Epstein Barr Viriis

DCC: Deleted in Colon Cancer

UNC5H: UNC-5 homolog ailesi

CK: Sitokeratin

EGF: Epidermal growth faktor

EUS: Endoskopik Ultrason

ESD: Endoskopik Submukozal Diseksiyon
PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

LN: Lenf Nodu

EMR: Endoskopik Mukozal Rezeksiyon



5-FU: 5-fluorourasil

DCF: Dosetaksel, Sisplatin, 5- fluorourasil

ECF: Epirubisin, Sisplatin ve siirekli infiizyonel Fluorourasil
IPK: intraperitoneal Kemoterapi

KRT: Kemoradyoterapi

KT: Kemoterapi

RT: Radyoterapi

THK: immunohistokimyasal

FISH: Florosan insitu hibridizasyon

KOU: Kocaeli Universitesi

NCNN: National Comprehensive Cancer Network
HER-2: Human epidermal growth factor receptor 2
XP: Kapesitabin+ Sisplatin

FUFA: 5-fluorourasil+ Folinik asit

FOLFIRI: 5-Fluorourasil+ Folinik asit+ Irinotekan
XELOX: Kapesitabin+ Oksaliplatin

EOX: Epirubisin+ Oksaliplatin+ Kapesitabin,

FOLFOX: Folinik asit + 5-Fluorourasil+ Oksaliplatin
KOB: Kardiyo6zofageal bileske
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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri, diinya genelinde kansere bagli dlimlerde ilk siralarda yer almaktadir.
ABD’ nde yilda 21.320 yeni hasta mide kanseri tanist almakta ve bunlarin 10.540’ min
mide kanseri nedeniyle 61diigii bildirilmektedir (1). Mide kanserinin sikligi cografi
farkliliklar gostermektedir. Japonya, Gliney Amerika, Dogu Avrupa’ da insidans her
100.000 kiside 30 ile 85 iken, ABD ve Israil’ de her 100.000 kiside 4 ile 8 arasinda
degismektedir (2-4). Tiirkiye’de ise gastrointestinal sistem kanserleri igerisinde mide
kanserleri ikinci sirada yer almaktadir ve Asya iilkelerine benzer sekilde ciddi bir
saglik sorunu olarak goriinmektedir.

Son yillarda, diinya genelinde insidans1 azalmakla beraber, 6zellikle, Japonya’da mide
kanseri nedeniyle gerceklesen oliimler gerek erken tarama ve gerekse halkin bu konuda
duyarli olmasi nedeniyle erken taniya bagli olarak ¢ok azalmistir (2). Goriilme sikligindaki
bu azalmaya ragmen, prognoza bakildiginda istenilen iyilesme saglanamamistir. Gegen son
dort dekatta bes yillik genel sagkalim oraninda ¢ok az bir degisim goriilmiis ve bu oran
%20’ nin altinda kalmistir (5). Hastalarin ¢ogu ileri evrede teshis edilir ve bu evredeki
hastalikta bilinen kiiratif tedavi yaklagimi bulunmamaktadir. Kiiratif tedavinin temel tasini
uygun hastalarda cerrahi olusturmaktadir. Kotii prognostik faktorlerin 6nceden dogru bir
sekilde tespit edilmesi, cerrahi sonrasinda daha agresif tedavilerin belirlenmesinde yol
gosterici olabilecektir (6-8).

Mide kanserinin evrelemesinde ise AJCC tarafindan olusturulan 2010 da giincellenen
TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir (9). Lenf nodu metastazinin varligi (N evresi) ve
tiimoriin mide duvarina penetrasyon derecesi (T evresi) radikal cerrahi uygulanan
hastalarda en 6nemli ve giivenilir prognostik faktorler olarak tanimlanmustir (10,11).
Metastatik lenf nodu sayisinin ¢ikarilan lenf nodu sayisma oraninin (N ratio) da prognoz
tizerine etkisi olabilecegi bildirilmistir (12,13). Son yillarda yapilan molekiiler ve
histokimyasal ¢aligmalarda yeni prognostik faktorler de tanimlanmistir (14,15).

Mide kanseri ile ilgili prognoza etkili edebilecegi diisiiniilen birgok faktdr aragtirma
konusu olmustur. Cinsiyet, yas, kan grubu ve kan transfiizyonu, viicut kitle indeksi, timor
lokalizasyonu, tiimoriin ¢ap1, makroskopik tipi, histolojik farklilagma derecesi, evresi,
metastatik lenf nodu, tiimor belirtecleri (CEA, Ca 19-9), ameliyat dncesi hemoglobin ve

alblimin diizeyi, uygulanan ameliyat tipi, lenf diseksiyonu, kemoterapi modaliteleri,



radyoterapi, mide kanseri hastalarinda prognostik faktorler olarak bir¢ok farkli caligmada
arastirtlmigtir (16).

Bizim yaptigimiz bu retrospektif calismada Ocak 2009 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda
Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Medikal Onkoloji
klinigine basvuran toplam 10668 kanser hastasi arasindan tespit edilen 632 tanesi mide
kanseriydi. 632 mide kanseri hastasindan takiplerine diizenli gelen, dosyasina
ulasabildigimiz 236 hasta ¢calismaya dahil edildi. Mide kanseri tanisi alan 236 hasta
cinsiyet, yas, sigara, alkol, PS, bagvuru semptomu, tan1 aninda anemi varligi, LDH
seviyesi, tlimoriin lokalizasyonu, makroskopik tipi, histolojik farklilasma derecesi ve
evresi, metastatik lenf nodu varligi, uygulanan ameliyat tipi, lenfatik, vaskiiler, perinoral
invazyon varligi, Kemoterapi, radyoterapi uygulanma durumlari, prognostik faktérlerin

sagkalim siirelerine etkilerinin degerlendirilmesi amag¢lanmastir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Mide Kanseri:

2.1.1. insidans ve Epidemiyoloji:

Mide kanserleri, tiim diinyada sik goériilen ve toplum sagligini tehdit eden 6nemli bir
saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaya devam etmektedir. Mide kanseri diinyada en
yaygin goriilen dordiincii kanser tiirii olup, kanserle iligkili 6liimlerin en sik ikinci
nedenidir (17). Mide karsinomunun goriilme siklig1 diinyada ¢ok biiyiik degiskenlik
gostermekte olup, Japonya ve Sili gibi iilkelerde 78/100.000 ve 70/100.000 gibi yiiksek
sikliklarda goriilebilmektedir. 75 yas lizerinde ise bu oran %1 1’lere ¢ikmaktadir (2,3).

Gelismis iilkelerde mide kanseri ¢ogunlukla kardia bolgesinden ortaya ¢ikmaktadir.
Buna karsin, kardia dis1 adenokanserler belirgin cografik dagilim gostermekte ve Japonya,
Kore, Cin, Tayvan, Kosta Rika, Peru, Brezilya ve Sili’de daha sik olarak goriilmektedir
(4,18). Turkiye’de ise, T.C. Saglik Bakanligi, Kanserle Savas Dairesi Baskanligi, 2004-
2006 yillar1 aras1 kanser istatistik verilerine gore insidansi yiiz binde 9.92 olup, akciger,
prostat, cilt ve meme kanserlerinden sonra en sik goriilen 5. kanser tiirii olarak karsimiza
¢ikmaktadir (19). Bunun yaninda gerek erkeklerde gerckse kadinlar da sirasiyla yiiz binde
12.9 ve 6.8 ile en sik rastlanan 5. kanser tipidir. Yine en son verilere gére Erzurum bolgesi
iilkemizde mide kanserinin en sik rastlandig1 bolge olup, diger bolgelerde ise siklik
birbirine benzemektedir (20).

Mide kanseri ile yas siki iliskilidir. Siklikla 5. ve 7. dekatlar arasinda ve diisiik
sosyoekonomik gruplarda ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin insidansinin yiiksek oldugu
iilkelerde hastalik daha erken yaslarda pik yapar ve daha diisiik risk alanlarinda da goriiliir.
Genel olarak erkeklerde kadinlara gore ¢ok daha sik goriiliir (21). Tiirkiye’ de mide
adenokarsinomu en sik 45-65 yas arasinda goriilmektedir (22).

Son 30 yilda mide kanserinin goriilme siklig1 %20 azalmasina ragmen mortalite orani
%30 artmugtir (5,17). Mide kanseri sikligindaki azalma daha ¢ok midenin distalinde
goriilen intestinal tip mide kanseri sikliginin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak
midenin proksimalinde ortaya ¢ikan diffiiz tipte mide kanseri insidansi artmugtir. Intestinal
tip mide kanseri erkeklerde iki kat daha fazla goriiliir ve insidans1 50-70 yaslar1 arasinda
siktir. Diffiiz tip mide kanseri kadin ve erkeklerde esit oranda olup en ¢ok 40-60 yaslar1
arasinda goriilmektedir (23,24).



2.1.2. Etyoloji ve Patogenez:

Mide kanserinin etyopatogenezi ¢ok etkenlidir. Hastalarin yalnizca %4’linde aile
Oykiisii vardir. 1953°te Aird, A kan grubu ile mide kanseri arasindaki iliskiyi tanimlamistur.
A kan grubunda, 0 kan grubu hastalara gore rolatif risk 1-2 kat daha fazladir. Etyoloji ile
ilgili caligmalar, beslenme aligkanliklari, mide mikrogevresindeki degisiklikler etrafinda

yogunlagmaktadir. (23,25). Mide kanseri ile iliskili risk faktorleri Tablo 1°de listelenmistir.

Tablo 1: Mide kanseri gelisiminde artmus risk ile iliskili faktorler *

Kazamilmis faktorler

Nutrisvonel
Mesleksel
Sigara kullanimi
H Pvlon enfeksivonu
Epstein-Barmr viriis
Fadvasvon maruziveti
Daha énce benign gastrik iilser nedenivle cerrahi olma
Daha dnce MALT lenfoma nedenivle tedavi olma
Genetik faktirler
A kan grubu
Pemisyiz anemi
Aile hikavesi
Herediter diffiiz gastrik kanser (CDH1 mutasvonu)
Ailesel gastrik kanser
Herediter nonpolipozis kolon kanseri
Familvel adenomatdz polipozis
Li-Fraumeni sendromu
BRCAlve BRCAZ
Prekiirsér lezvonlar
Adenomatéz gastrik polipler
Kronik atrofik gastrit
Displazi
Intestinal metaplazi
Menetrier hastaligi
Etnisite
Obesite

* Cancer Principles & Practice of Oncology, 9th edition. B6liim 80, syf. 925.



2.1.2.1. Cevresel Risk Faktorleri

Mide kanseri insidansinda cografi ve etnik farkliliklar olmakla beraber yiiksek insidans
saptanan bdlgeden diisiik insidans saptanan bolgeye go¢ edenlerde zaman iginde insidansin
goemenlerde diisiik insidans seviyelerine geriledigi saptanmistir. Sonug olarak birtakim
cevresel faktorlerin sanildigindan daha fazla rol oynadigi diisiiniilmiis ve bu yonde birgok
calisma yapilmistir (26,27).

- Diyet

Bir¢ok vaka kontrol ve kohort ¢aligmalari; ¢ok miktarda tuz alan ve geleneksel olarak
tuz ile saklanan et, balik, sebze tiiketen toplumlarda mide kanseri sikli§inin fazla oldugu
gostermektedir. 2007°den itibaren de tuz ve tuzda saklanan besinler mide kanserinin
muhtemel risk faktorleri arasina alinmustir (28). Fazla miktarda tuz tiikketiminin mide
mukozasina zarar vererek karsinogeneze duyarliligi arttirdig1 hayvan deneylerinde de
gosterilmistir (29). Karsinogenezde Hp ve fazla tuz tiiketimi arasinda potansiyel olarak
sinerjistik bir etkilesme oldugu saptanmustir. (30).

Nitrit ve nitratlarin da mide kanseri olusumuna etkili olduklar1 diisiintilmektedir.
Nitritler amin ve amidler ile birleserek nitrozamin ve nitrozamidleri meydana getirirler. Bu
maddelerin artisinin hipoklorhidri ve artmig mide pH’s1 ile birlikte oldugu bildirilmistir. Bu
maddelerin hayvanlarda kanserojen oldugu gdsterilmistir. Nitratlar kurutulmus tahillarda
ve gida koruyucularinda bulunmaktadir. Nitritler bu gidalar ile alinmakla birlikte genellikle
nitratlardan olusmaktadir (31).

Ozellikle meyve, sebze tiiketimini mide kanserine kars1 koruyucu etkisi oldugu kabul
edilmektedir. Yapilan bir¢cok vaka kontrollii ¢alismalarda c¢ok tiiketenlerde aza tiiketenlere
oranla % 30-40’lara varan risk azalmas1 oldugu gosterilmistir. Ozellikle narenciyenin az
tiikketilmesi mide kanseriyle giiglii iliskili oldugu goriilmiistiir (32). Meyve, sebzelerin
sagladig1 koruyucu etkinin 6zellikle sahip olduklar1 C vitamini sayesinde nitrat
bilesenlerinin olusumunu azaltmasina baglanmaktadir. Bu etkiyi ¢ig sebzelerin sagladigi
gosterirken pismis sebzelerin benzer koruyucu etkiyi saglamadigi goriilmektedir (33).
Tahul liflerinin ise 6zellikle diffiiz tip kanserlerde giiclii bir koruyucu etkiye sahip oldugu
prospektif bir calismayla gosterilmistir (34).



- Obezite

Asir1 viicut agirligr artmis mide kanseri riskiyle iligkilidir. 9492 mide kanseri vakasinin
incelendigi bir metaanalizde beden kitle indeksinin 25’ten biiylik olmasi ile tanimlanan
artmis viicut agirhigmin mide kanseri riskinde artmayla iligkili oldugu ve artan BMI degeri

ile birlikteligin daha da kuvvetlendigi belirtilmistir (35).

- Sigara

Mide kanseri ile sigara arasindaki baglanti ¢ok belirgin degildir. Sigara iciminin mide
kanserinin arttirdigini ve bunun tiitlin yiikiine baglh oldugunu belirten ¢aligmalar
bulunmaktadir. 42 ¢alismay1 igeren bir metaanaliz sonucunda erkeklerde daha fazla olmak

tizere riskin 1.53 kat arttig1 gosterilmistir (36).

- Helikobakter Pilori

Helikobakter pilori, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kesin karsinojen olarak kabul
edilmistir. Intestinal tip kanserler atrofiden, baslayip metaplazi, displazi ve karsinom
seklinde ilerleyen kaskadin son halkas1 olarak kabul edilmistir. Bu tipin en sik nedeni
Hp’dir. Asir1 tuz tiikketimi mukozal hasar yaparak inat¢1 Hp enfeksiyonlarma zemin
hazirladig1 ve bu 2 faktoriin sinerjistik etkisiyle kansere gidisin hizlandig1 bildirilmektedir
(37). Diizenli non-steroid antiinflamatuvar ilag¢ kullanan ve Hp ile enfekte hastalarda distal

mide kanseri sikliginin daha az oldugu retrospektif bir ¢alismada bildirilmektedir (38).

- Epstein-Barr Viriis
Epstein-Barr virus enfeksiyonu nazofaringeal karsinom basta olmak iizere birgok
malignensi ile iliskili bulunmustur. Kore’de yapilan bir ¢alismada mide kanseri
hastalariin % 13’liniin tiimodr hiicrelerinde EBV varligina rastlanmistir. Tam mekanizmasi
kesin olmamakla beraber EBV’nin DNA metilasyonu ile mutajen etki gostererek
kanserogeneze yol agtig1 diisiiniilmektedir. Klinikopatolojik olarak EBV iligkili mide

kanserleri daha iyi seyirlidir ve daha az metastaz egilimi gostermektedir (39).



- Alkol
Alkol tiiketimi ile mide kanseri riski arasinda tutarl bir iligki saptanmamistir. Hatta
Avrupa’da yapilan bir ¢alismada giinde bir bardak sarap tiiketiminin mide kanserlerinden

koruyucu oldugu bildirilmektedir (40).

- Sosyoekonomik Durum
Distal bolgeyi tutan mide kanseri riski diisiik sosyoekonomik durumdaki
popiilasyonlarda 2 kata kadar artarken, proksimal mide kanserleri yiiksek sosyoekonomik

durumdaki popiilasyonda daha sik goriiliir (41).

- Gegirilmis Mide Cerrahisi

Mide cerrahisinden sonra mide kanseri riskinde yillar i¢cinde artan 6zellikle 15-20 yillar
civarinda ortaya ¢ikan risk artis1 s6z konusudur. Tersmette ve arkadaslarinin yaptigi
calismada riskin 1,5-3,0 kat arttig1 rapor edilmistir. Yapilan cerrahi teknigin tipi ve takip
stiresinin 6nemlidir. Billroth1 (gastrojejunostomi) prosediiriiniin, Billroth 2 (gastro-
duodenostomi) prosediiriine gore daha fazla risk tasidig1 goriilmiistiir. Kesin nedeni

bilinmemekle beraber alkalen safra refliisliniin patolojide rol oynadig1 diistiniilmektedir
(42).

- Ureme Hormonlar

Mide kanseri diinya genelinde kadin cinsiyette daha az siklikta goriilmektedir. Menopoz
yasinin gec¢ olmasi ve fertil olan ¢agin uzunlugu (en az 30 yil) gibi faktorlerin azalmis mide
kanseri riskine eslik ettigini gosteren ¢aligmalar tireme hormonlarmin koruyuculugu

oldugunu diistindiirmektedir (43).

2.1.2.2. Hasta Iliskili Risk Faktorleri

- Kan Grubu

Genetik faktorlerin rolii ilk olarak kan gruplar1 ve kronik gastrit ile yapilan ¢aligmalarla
ortaya ¢cikmustir. A kan grubuna sahip bireylerde diger major kan gruplarma gore % 20
daha fazla mide kanseri oldugu gosterilmistir. Benzer oranda pernisiydz anemi siklig1 da
bu bireylerde daha fazladir. Bu iligkinin kan grubu antijeninin direkt kendisi ile degil o

antijenlerle iligkili genler araciligiyla oldugu disiiniilmektedir (44).



- Ailesel Predispozisyon

Mide kanserinin genetik yatkinlig1 bircok caligmada gosterilmistir. Bazi ailelerde altta
yatan genetik temel agiklanmamakla beraber, kesin risk faktorleri tanimlanmis aileler
vardir. Bazi ¢aligmalar aile bireyleri arasinda Hp sikligmimn artmis olmasmin bu durumu
yarattigini1 gosterse de vaka kontrollii bir caligmada aile dykiisiinii Hp’den bagimsiz bir risk
faktori oldugunu gostermistir (45). Baska bir vaka kontrollii ¢alismada Hp ve diger risk
faktorleri kontrol altindayken ailede birinci derece akrabada mide kanseri olmasi
kadinlarda anlamli sekilde artan riskle beraber iken erkeklerde riskin artmadigi
gosterilmistir (46). Ayrica mide kanserinin herediter nonpoliposis kanser sendromu, Li
fraumeni sendromu, Peutz-Jeghers sendromu, herediter diffiiz gastrik kanser sendromu
gibi ¢esitli kalitimsal kanser sendromlarinda goriilen varyasyonlar1 oldugu da

bilinmektedir. Ancak bu sendromlar ¢ok nadir goriilmektedir (47).

- Genetik Polimorfizm

Mide kanseri ile iliskili degisik genetik polimorfizmler tanimlanmustir. Interldkin 1 beta,
Hp enfeksiyonuna yanitta proinflamatuar bir belirteg olarak ¢ok dnemlidir ve onu kodlayan
gendeki tanimlamis ¢esitli polimorfizmler mide kanseri riskinde artisa sebep olur. Metilen
tetrahidofolat reduktaz ve interferon gama reseptor geninde de ayni sekilde tanimlanmig

polimorfizmler mevcuttur (48).

- Mide Polipleri

Mide polipleri farkli bir endikasyonla yapilan mide endoskopisi esnasinda rastlantisal
olarak saptanan herhangi bir klinik semptoma yol agmayan poliplerdir. Yine de saptanmis
olmalar1 bazi tiirlerinin kansere yakin olmasi sebebiyle 6nemlidir. Mide polipleri genel
olarak hiperplastik ve adenomatdz polip olarak ikiye ayrilir. Genel olarak hiperplastik
poliplerden kanser gelismeyecegi kabul edilse de 1,5 cm'den biiytik hiperplastik poliplerde
karsinom riski artmaktadir. Mide adenomlarinin 2 cm'den biiyiik olmasi durumunda
karsinom riski tasir. Gastrik adenomlardaki malignite riski ¢esitli calismalarda farkl olarak
bildirilmistir. Bildirilen en yiiksek risk % 11°dir (49). Hipertrofik gastropati (menetrier
hastalig1) ile mide kanseri sikliginda artis oldugu bu hastalarin % 10 unun mide kanserine

ilerledigi saptanmustir (50).



- Mide Ulseri

Benign mide iilserleri ve mide kanseri arasindaki iligki muhtemelen Hp gibi ana risk
faktorleri ile iliskilidir. Japonya da peptik iilserli Hp eredikasyon tedavisi almis 1120
hastayla yapilan bir calismada ortalama 3,4 yillik izlem sonunda mide kanserinin sadece
mide llserli hastalarda gelistigi ancak duodenal iilserli hastalarda gelismedigi saptanmus.
Mide kanseri gelisen hastalarin ise ¢ogunlukla persistan Hp enfeksiyonu gegiren hastalar

oldugu gorilmiistiir (51).

- Pernisiy6z Anemi

Pernisiy6z anemi pariyetal hiicrelere karsi gelisen otoantikorlarla karakterize otoimmiin
atrofik gastritin bir sekeli olarak kabul edilir. Ozellikle intestinal tip kanserlerde artmus risk
ile birliktedir. Cesitli arastirmalarda 2- 6 kat artan riskten bahsedilir (52).

2.1.3. Patoloji:

Gastrik kanserlerin biiyiik boliimii adenokarsinomdur. Morfolojik 6zelliklerine gore
gastrik kanserler WHO smiflamasima gore 5 tipe ayrilir, bunlar; adenokarsinom,
adenosquamoz karsinom, squamoz hiicreli karsinom, indifferansiye karsinom ve
smiflandirilamayan karsinomlardir (53-55).

Adenokarsinomlar diferansiyasyon derecelerine gore papiller, tiibiiler, miisindz ve tash
yiiziik hiicreli timorler olarak 4’e ayrilirlar. Ayni1 tiimor i¢inde degisik derecelerde
diferansiyasyon gosteren karisik bir yap1 saptanir ve hakim olan yapiya gore smiflandirma
yapilir (53).

Lauren tarafindan 1965 yilinda daha basit bir siniflandirma yapilmistir (56). Buna gore
mide kanserleri intestinal tip ve difiiz tip olarak ikiye ayrilirlar. Ayrica bu iki gruba
girmeyen mikst tip de tanimlanmustir. Intestinal tip, hiicresel yapisiyla tanimlanirken, difiiz
tip bliylime paterni ile tanimlanir. Bu simniflamaya gore polipoid ve ylizeyel karsinomlar
intestinal tipe, linitis plastika ise difiiz tipe girer. Ulseratif tiimdrler ise her iki tipe de
girebilir. Intestinal tipin prognozu daha iyidir ve hastalik insidansinin yiiksek oldugu
alanlarda daha sik goriilmektedir. Erken mide kanserinin mikroskobik gériiniimii,
mikroskobik goriiniim ile korelasyon gosterir. Tip I ve Ila intestinal tipe, tip IlIc ve III difliz

tipe uyar (57).



Bu smiflandirmalarin disinda, Borrmann siiflamasi, tlimoriin makroskopik goriiniimiine
gore tanimlanmustir (58). Buna gore Tip I (polipoid), Tip II (fungiformiilserovejetan), Tip
III (iilsere-infiltran), Tip IV (diffiiz-infiltratif) seklinde 4 grup tanimlanmistir. Stout
(Tumor Patolojisi Atlasi) siniflamasinda, makroskopik goriiniimiine gore, timor iilsere-
vejetan, penetran, yayilan, yilizeyel yayilan, linitis plastika, 6zgii olmayan tip olarak, Ming
smiflamasinda, bliylime paternine gore, ekspansif ve infiltratif olarak (59), Japon Gastrik
Kanser Toplulugu siniflamasina goére, papiller, tiibiiler, az diferansiye, miisindz, tash yiiziik
hiicreli olarak smiflandirilmigtir (60).

Mide kanserlerinin %95’in1 adenokarsinomlar olusturmaktadir. Geriye kalan %5’°lik
kismin yarisini1 mide lenfomalari, diger yarisini ise yassi hiicreli karsinom,
leiyomiyosarkom, karsinoid tiimor, adenoakantom gibi nadir tiimorler olusturur (23,54).
Adenokarsinomlar genellikle iilsere bir lezyon (%75), polipoid kitle (%10), diffiiz skird
lezyon (%10) veya yiizeyel mukozal lezyon (%5) seklinde ortaya ¢ikabilirler. Midedeki
lezyonlarm 2 cm’den biiyiik olmasi, kenarlarmin yiizeyden kabarik olmasi gibi 6zellikler

malignite ihtimalini diistindiiriir (23,61).

2.1.4. immiinohistokimya ve molekiiler biyoloji:

Normal gastrik epitel hiicrelerinin invaziv kansere doniisiimiiniin molekiiler temeli daha
yeni yeni aydinlanmaktadir. Bugiine kadar, gastrointestinal tiimorlerde bulunan
kromozomal degisiklikler tam olarak tanimlanmamistir ve uzun siiredir kullanilmakta olan
geleneksel sitogenetik teknikler tiimor hiicrelerinden elde edilen mitotik hiicrelerin
sayisinin diisiikliigii nedeniyle tam basarili olamamaktadir. Kolonik karsinogeneze benzer
olarak, hem onkogenleri hem de tiimér supresor genlerini igeren birgok genetik
aberasyonlar tanimlanmustir. Timor supresor genleri ile ilgili olarak birka¢ kromozom
lokusunda heterozigosite kaybi ve p53 ve DCC genlerinde mutasyonlar yaymlanmigtir
(56). DCC ve UNCS5C genlerinde metilasyonun gastrik karsinogenezde gozlendigi
bildirilmistir (5,6). Diger epitelyal neoplazmalarda oldugu gibi mide karsinomlar1 da
sitokeratin (CK) IF ekspresse ederler. Keratinler ile birlikte epitelyal membran antijen ve
CEA’de gastrik adenokarsinom igin immiinreaktivite gosterir. Bulunan keratinler
genellikle basit epitelyum tipinde olup, diisiikk molekiil agirliklidir. Fakat bazen skuamoz
epitelde goriilen CK 13 ve 16 gibi belirleyiciler de bulunabilir. Gastrik adenokarsinomun

CK 7/CK 20 ekspresyon paterni dnemli oranda degisir. Vakalarin yaklagik % 70°i CK 7
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pozitif, % 20'si CK 20 pozitiftir. Baz1 vakalarda (6zellikle diffiiz tiplerde) keratin ve
vimentinin koekspresyonu vardir (54,62).

Gastrik karsinomlar epidermal growth faktor (EGF) kodlayan genlerin amplifikasyonu,
transforme growth faktdr alfa, platelet derived growth faktor, instilin growth faktor ve
P185 (Her-2/neu geni) gibi diger karsinomlarda saptanmis, benzer genetik degisikliklerin
bazilarini sergilerler. Bcl-2 proteininin hatali ekpresyonu, E-cadherin amplifikasyonunun
azalmasi veya disfonksiyonu, ras onkogeninin ve p53 tiimor supresor genin nokta
mutasyonu, 7p, 17p, 1q ve 5q kromozomlarinda heterozigositenin kromozomal kayb1 gibi
molekiiler degisiklikler de gozlenebilir (63,64). Her-2/neu amplifikasyonu, metastaza
egilim ve kotli prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir. EGF reseptor sisteminin

overekspresyonu artmis malignensi i¢in biyolojik bir belirleyici olabilir (54,64).

2.1.5. Klinik Bulgular

Mide kanserli hastalarin ¢ogu tan1 aninda semptomatik ve tedavi edilemez evrededir.
Hastalarin yaris1 lokorejyonel sinirlarin disia tagsmistir ve bunlarin da ancak yarisi cerrahi
olarak cikarilabilecek diizeydedir. Cerrahi olarak tedavi edilebilir erken evre kanserler ise
asemptomatiktir ve siklikla tarama esnasinda saptanirlar.

Kilo kaybi1 ve karin agrisi ilk olarak en sik saptanan semptomlardir. Kilo kayb1 artan
katabolizmadan ziyade bulanti, kusma, disfaji ve karmn agrisina bagh yetersiz kalori
alimma baghdir. Erken evre hastalarda karin agris1 epigastrik bolgede daha hafif ve belirsiz
iken ilerleyen evrelerde daha belirgin hale gelir. Proksimal mide kisimlarini ve
gastrodzefageal bileskeyi tutan kanserlerde ise disfaji daha sik goriilmektedir. Bulanti ve
erken doyma ise tiimor kitlesine ve diffiiz tip karsinomlarda linitis plastikayla giden
hastalarda mide esnekliginin azalmasina bagli siklikla goriilen semptomlardir. Distal bolge
tiimorleri de mide ¢ikisinda darliga yol acarak benzer semptomlarla bagvururlar. Demir
eksikligi olan veya olmayan gizli gastrointestinal kanama hastalar da sik goriiliir.
Epigastrik bolgede ele gelen kitle olmasi1 en sik fizik muayene bulgusudur ve ileri evre
hastaligin habercisidir (65). Psodoakalazya sendromu, Auerbach pleksusuna dogru lokal
yayilim veya kitle basisia bagli olarak gastrodzefageal bolge tlimdrlerinde goriilebilir. Bu
nedenle akalazya semptomlariyla gelen yasli hastalarda ayirici tanida mide kanseri goz

oniinde bulundurulmalidir (66). Hastalarin yaklagik % 25’1 mide iilseri dykiisiine sahiptir.
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Bu nedenle mide iilserli hastalara {ilser tamamen iyilesene kadar izlenmeli iyilesme
olmazsa rezeke edilmelidir (65).

Bu tanimlanan semptomlar disinda tiimoriin direkt yayilimi ile ilgili nadir goriilebilecek
semptomlar mevcuttur. Ornegin duvari tam kat asarak kolona invaze olan tiimérlerde
gastrokolik fistiil nedeniyle fekaloid tarzda kusma ve sindirilmemis besin igeren digskilama
goriilebilir. Ayni1 sekilde kolonik tikama bulgular1 da goriilebilir.

Hastalar uzak metastaza bagli semptomlarla da basvurabilir. En sik metastatik yayilim
karaciger peritoneal ylizey ve lenf nodlar1 iken daha az siklikta over, merkezi sinir sistemi,
kemik ve yumusak doku olarak bilinir.

Mide kanseri lenfatik yolla yayilabildigi i¢in fizik muayenede bazi 6zel durumlarda
saptanir; sol supraklavikular lenf nodu (Virchow nodiilii) metastatik hastaligin en sik fizik
muayene bulgusudur. Ayni sekilde periumblikal nodiil (Sister-Mary nodiil) ve sol aksiller
nodiil (Irish nodiil) 6zellikli fizik muayene bulgularidir.

Peritoneal yayilim ise overde biiyeme ile (Krukenberg tiimérii) veya rektal muayenede
cul de sac’ da kitle ile bagvurabilir. Assit peritoneal yayilimda sik rastlanir. Ele gelen
karaciger kitleleri saptanabilirken, metastatik karaciger hastalig1 diffiiz veya multifokal
olabilmesine ragmen her zaman serum transaminaz ve alkalen fosfatazda yiikseklikle
seyretmez ve sarilik, karaciger yetmezligi gibi durumlar preterminal evreden dnce ¢ikmaz
(67).

[k bagvuruda paraneoplastik fenomenlere bagl semptomlar nadiren goriiliir.
Dermatolojik olarak aniden ortaya ¢ikan deri kivrimlari iizerinde lokalize siyah renkli
kadifemsi dokiintiiler olarak tariflenebilecek; diffiiz seboraik keratoz ve acantosis
nigricans bunlara 6rnek verilebilir. Bagka neoplastik anormalliklerde goriilebilir;
mikroanjiopatik hemolitik anemi, membrandz nefropati, hiperkoagulabilite durumlar1 ve

poliarteritis nodosa bunlar nadiren ilk basvuruda saptanabilecek durumlardir (68).

2.1.6 Tam Yontemleri

Gegmiste dispeptik sikayetleri olan hastalara baryumlu iist gastrointestinal sistem
caligmalar1 kullanilmistir. Fakat glinimiizde endoskopik yontemlerle hem lezyonun direkt
goriilebilmesi hem de biyopsi alinabilmesi ilk tercih edilen yontemin endoskopi olmasina
neden olmustur. Tedaviye cevap vermeyen inat¢1 dispepsilerde, orta yas iistiinde, anemi

belirgin kilo kaybi gibi durumlarda mutlaka endoskopi yapilmalidir. Mide kanserinde
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biyokimyasal testler normal olabilir ancak gizli kanama nedenine bagli kan kayb1 nedeni
ile demir eksikligi anemisi siktir. Karaciger tutulumuna bagli olarak karaciger
enzimlerinde ylikselme, assit ve peritoneal tutulum da varsa albiiminde diisme goriiliir.
Ileri derece karaciger tutulumlarinda iire ve karaciger enzimleri de diiser (69).

Mide kanseri i¢in bilinen bir serum timor belirteci yoktur. CEA yaygin mide kanserinde
ve tedavi sonrasi hastaligin ilerleyisinde kullanilabilecek bir belirte¢ gibi goziikmektedir.
[lerlemis hastalig1 olan olgularm yaklasik % 30’unda CEA serum seviyeleri yiikselir. Mide
kanserli olgularin % 20-60"mmda CEA, % 25-50'inde, CA19.9 ve % 35'inde CA 72. 4
yiikselir. Byrne ve arkadaslari, mide kanserinde CA 72-4’{in, CEA ve CA19. 9’dan daha
duyarli oldugunu ve hastalik evresini ve aktivitesini daha iyi yansittigini bildirmektedirler

(70).

2.1.6.1. Endoskopi

Tiimoriin varligi ve yerlesimi arastirilirken siipheli lezyonlardan biyopsi alma olanagini
vermektedir. Lazer ablasyon, stentleme, dilatasyon gibi palyatif islemlerde kullanilabilir.
Tiimdriin tipi, biiyiikliigii, obstriiksiyona yol a¢ip agmadigimi belirlemek igin iist GIS
endoskopisine ihtiyag vardir.

Endosonografi ultrasonografi (EUS) ile 3 mm’den biiyiik perigastrik lenf gangliyonlari
saptanabilmektedir. EUS ile tiimoriin invazyon derinligi net olarak ortaya konabilir.
Tlimoriin invazyon derinligi, evre ve prognozla direkt iligkilidir. EUS nin tiimor ile fibrotik

doku arasida ayrimi net yapamamasi kisithiligmi olusturmaktadir (71).

2.1.6.2. Bilgisayarh Tomografi

Gereksiz laparotomilerin engellenmesi amaciyla, yeni tan1 almig tiim mide kanserlerinde
abdominopelvik BT ¢ekilmesi sarttir. Ust mide kanserlerinde toraks BT de 6nem kazanur.
BT’nin uzak metastaz ve asit saptanmasinda rolii tartisilamaz ancak BT nin kisitli oldugu
baz1 durumlar vardir. Ozellikle 5 mm’nin altindaki metastazlar1 saptamada etkinligi azdr.
Lenf nodu tutulumunu belirlemedeki oran1 % 25-86 civaridir. Erken evre mide kanseri

tespitinde BT nin yeri yoktur (71).
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2.1.6.3. Peritoneal Sitoloji

Periton sivisinin analizi ile gizli peritoneal karsinomatozis saptanabilir. Bu yilizden baz1
ekoller preop donemde periton sivisini analiz edilmesini 6nermektedir. Yapilan pek ¢ok
caligmada, pozitif peritoneal sitolojisi olan hastanin prognozunun biiyiik metastazlari olan
hastalarla es oldugu (3-9 ay) saptanmustir. Pozitif sitoloji varlig1 genellikle inoperabilite
kriteridir. Fakat baz1 ekollere gore neoadjuvan tedavi sonrasinda, peritoneal sitolojinin

tekrar degerlendirmeye tabi tutulmasi gerektigi savunulmaktadir (71).

2.1.6.4. Laparoskopi ve Laparoskopik Ultrason

BT ’nin etkisiz kaldig1 durumlarda laparoskopi evrelemede tamamlayici rol oynar.
Laparoskopi esnasinda tiim peritoneal yiizey ve karaciger gozlemlenir. Laparoskopinin
diger bir kullanim alan1 ise irrezektabl goriilen hastalar1 neoadjuvan tedavi sonrasi
operabilitenin saptanmasidir. Amerikan Ulusal Kanser Birligi lokorejyonel mide kanserli
hastalarda operasyon dncesinde laparaskopik evrelemeyi 6nermektedir. Laparaskopik
ultrason ek teknik techizat ve cerrahi deneyim gerektirdiginden ve heniiz tek basina helikal

BT ve laparaskopi tizerine etkinligi tespit edilmediginden rutin uygulanmamaktadir (71).

2.1.6.5. Lenfatik Haritalama
Malign melanom ve meme kanserlerinin tersine, mide kanserlerinde atlayic1 (skip)
metastazlarin % 15 oranina ¢ikmasi bekg¢i lenf nodu biyopsi ¢alismalarmi etkisiz

kilmaktadir (71).

2.1.6.6. PET BT

Hiicrelerin florodeoksiglukozu, farkli metabolik etkinlikleri nedeniyle degisen
miktarlarda almasia dayali calisan PET ¢aligmalar1 mide kanserinde evreleme araci olarak
kullanilmaya baglanmistir. Bu teknik ile BT’ de saptanamayan 6zellikle abdomen dis1
metastazlar ve neoadjuvan tedavinin etkinligi saptanabilir. PET’ in en 6nemli dezavantaji
pahal1 bir yontem olmasidir. Ek olarak PET’ in diger evreleme araclarina bir listiinliigii

tespit edilememistir (71).
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2.1.6.7. CEA

Erken evre mide kanserlerinde genelde CEA normal seviyelerde oldugundan bir tarama
araci olarak kullanilmamaktadir. Mide kanserli olgularin sadece % 30’unda CEA
yiiksekligi izlenir. Ancak CEA’ nin niiks tiimdrlerde ve tedaviye yanit1 degerlendirmede

etkinligi ispatlanmistir (71).

2.1.7. Prognostik Faktorler

Mide kanserli olgularda tedavi sonras1 yasam siiresi ile iliskili ¢ok sayida faktor vardir.
Yasam stiresinde belirgin bir diizelmenin olmamasinin nedeni ise hastalarin biiyiik
cogunlugunun ge¢ déonemde (Evre III ve evre IV) teshis edilmesidir (66,67). Mide
kanserinde en 6nemli prognostik faktor RO rezeksiyondur. Ayrica tlimoriin anatomik

yayilimi ve evresi diger 6nemli faktorleri olusturmaktadir (68).

2.1.7.1. Hasta Ile Iliskili Faktorler

- Yas: Mide kanseri daha ¢ok ileri yas grubunda meydana gelmektedir, genellikle 60
yasin iizerinde pik yapmaktadir (69). Yapilan ¢alismalarda mide kanserli hastalarin geng ve
ileri yas gruplarinda makroskopik tip, evre, rezektabilite ve kiirabilite yoniinden anlamli bir
farklilik tespit edilmemis, dolayisiyla prognostik faktor olarak yasin 6nemli olmadigi
sonucuna varilmistir (70).

- Cinsiyet: Mide kanseri erkeklerde kadmlara oranla 2 kat fazla goriilmektedir. Mide
kanseri i¢in insidansin erkeklerde daha yiiksek oldugu bilinmektedir (71). Ancak yapilan
caligmalarda cinsiyetin prognoza etkisi nadir olarak saptanmustir (72).

- Obezite: Obez kisilerdeki karsinojenik etkinin mekanizmasi agik degildir. Asir1 viicut
agirlig1 artmig mide kanseri riskiyle iligkilidir. 9492 mide kanseri vakasinin incelendigi bir
meta analizde beden kitle indeksinin 25’ ten biiyiik olmasi ile tanimlanan artmig viicut
agirhgmin mide kanseri riskinde artmayla iliskili oldugu ve artan BKI degeri ile
birlikteligin daha da kuvvetlendigi belirtilmistir (35).

- Kan grubu: O grubuna gore A kan grubu bireylerde mide kanserinin daha sik
goriildiigii bilinmektedir. 5-y1llik yasam siiresi sirastyla % 9’a kars1 % 19 olarak A kan
grubuna sahip olgularda O grubuna gore daha iyidir (44).
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- Laboratuvar parametreleri: Mide kanserli hastalarda preoperatif albumin ve
hemoglobin seviyelerinin diisiik olmasmin prognozu olumsuz etkiledigi gosterilmistir.
Ayrica hastanin genel durumunun ve ek morbiditelerin hasta iligkili bagimsiz risk faktorii
oldugu bildirilmektedir. Anemi, yas, kilo kaybi, agr1 varlig1 gibi diger faktorlerin 6nemli

olmadigi da vurgulanmistir (72).

2.1.7.2. Tiimér ile iliskili Faktorler

- Makroskopik Tip: Ulsere lezyonlarmn agr1 ve kanamaya neden olmasi nedeniyle
erken teshis edilmesi prognozun iyi olmasinda etkili bir faktdrdiir. Ulseratif kanserlerin
prognozunun daha iyi, infiltratif tip kanserlerin prognozunun daha kétii oldugu
bildirilmektedir (72).

- Tliimoriin Biiyiikliigii: Kiiciik olan tiimorler daha iyi prognoza sahiptir. Bunun daha
cok invazyon derinligi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Yokuta ve arkadaslar1 697
hastay1 iceren retrospektif ¢alismada prognoz ile iliskisini degerlendirmis. Tek degiskenli
analiz sonuglarida tiimor ¢ap1 prognostik bir faktér olmakla beraber, ¢ok degiskenli
analizde timor ¢api prognostik faktor olarak bulunmamustir (73).

- Tiilmér lokalizasyonu: Proksimal bolgeye yerlesen tiimorlerin ¢ogu ileri evre
timorlerdir ve distal bolge tiimdrlerine gére prognozlari daha kétiidiir. Proksimal bolge
tiimorlerinin daha kotii diferansiye olmasi ve mediastinal ve peridzofagiyal lenfatik
yayilim yapma egilimleri, taninin daha ileri evrede konulmasina baglanmistir. Proksimal
mide kanserli hastalarin rezeke edilmesi de anatomisinden dolay1 asir1 derecede zor,
tehlikeli ve standart cerrahi yontemlerine siklikla uymamaktadir. Gergekten yapilan
caligmalarda proksimal mide kanserli hastalardaki postoperatif morbidite ve mortalite
orani distal mide kanserleri ile kiyaslandiginda 6nemli derecede yiiksektir. Son yirmi yilda,
kardiya ve mide 1/3 iist tiimorlerinin insidansinda artma gdsterilmekle birlikte, antrum (%
50) halen en sik yerlesim bolgesidir. Antral bolge tiimorlerinde, pilorik obstriiksiyona bagli
erken teshis edilmesi, iyi prognoza etkilidir (73).

- Evre: Evre, en dnemli prognostik dlciittiir. invazyon derinligi artik¢a metastaz orani
artmaktadir. Tiimoriin invazyon yetenegi direk olarak gross goriiniimii ile iligkilidir.
Polipoid tiimdrler limene dogru biiylime paterni gosterir, infiltratif tiimorlere gore
metastaz oranlar1 daha diisiiktiir, daha 1yi prognoza sahiplerdir. Bununla beraber

giinlimiizdeki hastalarin ¢cogunun tani konuldugunda III. ve I'V. evrelerde olmasi prognozu
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kotii yonde etkilemektedir. Evre IV mide kanserinde 5-yillik sag kalim orani ortalama %
20'nin altindadir. %60" tan1 konuldugunda evre III ve IV olup radikal cerrahi sansini
yitirmistir. 5-y1illik sagkalim evre IA’da % 90, evre IB’de % 80, evre II’de % 65, evre
I11A’da % 50, evre I1IB’de % 30 ve evre IV de % 5°dir (72).

- Histolojik tip ve diferansiyasyon derecesi: Histolojik tip ile prognoz arasindaki iliski
kullanilan siniflamalarin farkliligina bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir. Lauren
smiflamasina gore intestinal tip tiimorler diffiiz tipe oranla daha iyi prognozludurlar ve iyi
diferansiye tlimorlerin az diferansiye tiimorlere kiyasla prognozlar1 daha iyidir. Bunun
yaninda histopatolojik derecelemenin yasam siiresini etkilemekten ziyade rezektabiliteyi
etkiledigi bildirilmektedir (72).

- Lenf nodu tutulumu: Tutulan lenf bezinin bolgesi ve sayis1 onemlidir. Lenf nodu
(LN) tutulumu sag kalimi oldukga belirgin sekilde etkilemektedir. 5-yillik sagkalim LN (-)
olgularda ortalama % 50 iken, LN (+) olgularda % 10' a diiser (98). Bir¢ok arastirmada
lenf nodu metastazinin yani sira metastatik lenf nodu sayisinin 6nemi vurgulanmaya
baslanmigtir. LN tutulumuyla sag kalim arasinda uyumlu bir korelasyon oldugu
gosterilmistir (72).

- Perinoral invazyon: Tiimor miiskiiler tabakada smirli oldugu zaman, perinoral
invazyon varliginin prognozu olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. Tanaka ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada seroza invazyonu olmayan vakalarda perindral invazyon
negatif olgularin pozitif olgulara gore anlamli derecede daha 1yi prognoz gdosterdiklerini

bildirmislerdir (74).

2.1.7.3. Tedavi Ile Tliskili Faktorler

- Cerrahi: Mide adenokanserde hastalarin ¢ogu ileri evrede yakalandigindan kiiratif
cerrahi oram diisiiktiir. Ilerlemis kanserde palyatif cerrahi, bypass ameliyatlar
yapilabilmektedir. Erken mide kanserinin tedavisinde endoskopik mukozal rezeksiyon
yontemi de basariyla uygulanmaya baslamistir. RO rezeksiyonun, yasam siiresini
belirlemedeki etkinliginde siiphe yoktur. Kiiratif rezeksiyon, en etkili prognostik
faktorlerden biri olarak diistiniilmektedir. Kiiratif rezeksiyon yapilan vakalarda ortalama
yasam siiresi 35 ile 75 ay arasinda degisirken, nonkiiratif rezeksiyonlarda (R1-R2)
ortalama yasam siiresi 7-11 ay arasidir. Palyatif gastroenterostomi yapilan hastalarda ise 3-

5 aydir (75).
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- Lenfadenektomi: Ameliyati yapan merkez ve cerrahin deneyiminin yasam siiresi
izerine olumlu etkisi oldugu saptanmustir. D2 disseksiyonun yasam siiresi tizerine etkinligi

halen tartigmalidir (76).

2.1.8. Histopatolojik Siniflandirma
Mide kanserleri gegmisten glinlimiize kadar olan donemde degisik bigimlerde

smiflandirilmislardir. Bu siniflamalar soyledir;

1. Diinya Saglik Orgiitii ( WHO ) smiflamas1 2000: Adenokarsinom (intestinal, diffiiz),
Papiller, Tiibiiler, Miisindz, Tash Yiziik Hiicreli, Adenoskuaméz karsinom, Skuamoz
Hiicreli Karsinom, Andifferansiye karsinom

2- Lauren smiflamas1 1965, (histolojik dzelliklerine gore): Intestinal ve Diffiiz tip.
3-Borrmann simiflamasi 1926, (makroskopik goriiniimiine gore): Tip I (polipoid), Tip II
(fungiform-iilserovejetan), Tip III (iilsere), Tip IV (infiltratif).

4-Ming siniflamas1 1977, (biiyiime patternine gore): Ekspansif ve infiltratif.

5-Stout (Timor Patolojisi Atlasi) smiflamasi 1953, (makroskopik goriiniimiine
gore):Ulsero-vejetan, Penetran yayilan, Yiizeyel yayilan, Linitis plastika, Ozgii olmayan
tip

6-Tiimor lokalizasyonuna gore: Proksimal ve Distal.

7-Invazyon derinligine gore: Erken mide kanseri, Ilerlemis mide kanseri.
8-Differansiasyon derecesine gore: lyi Differansiye, Orta Derecede Differansiye, Az
Differansiye.

9-Gastrik Kanser i¢in Japon toplulugu 1981: Papiller, Tiibiiler, Az Differansiye, Miisindz,
Tagh Yiizik Hiicreli.

2.1.8.1. Lauren Simiflamasi

1965 yilinda ortaya atilan ve kabul goren bu siniflamaya gore temel olarak tiimorler
intestinal ve diffiiz olmak {izere iki gruba ayrilirlar. Mide tiimdrlerinin % 70'1 intestinal
tiptir. Lauren siniflamasina gore tiimorlerin yaklasik % 25'i hem intestinal hem diffiiz
timor 6zellikleri icermekte olup bu tiimorler diffiiz gruba alinmaktadir. Genis alanda
intestinal tip, fokal alanda diffiiz tip morfoloji igeren tiimdrlerde bu smiflamanin tam
anlamryla uygulanmasi problem olusturmaktadir. Ugiincii tip ise morfolojik olarak bu iki

gruba alinamayan ve siniflandirilamayan (indeterminate) timérlerdir (77).
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Intestinal tipte Erkek/Kadin orani 2/1 olup, ortalama goriilme yas1 55'tir. Genellikle
limen i¢ine dogru gelisen ve duvar infiltre eden kitle olustururlar. Tipik olarak intestinal
metaplazi ve Hp gastriti zemininde gelisirler. Diyet ve ¢evresel faktorler intestinal tip
kanserin etiyolojisinde 6nemli rol alir. Diffiiz tipte cinsiyet dagilimi esit veya hafif kadin
istiinliigii gortiilmektedir. Hastalar intestinal tipe gore daha geng yasta olup tani
aldiklarinda ortalama yas 48'dir. Intestinal tipe oranla Hp gastriti ve intestinal metaplazi ile
birliktelik diistiktiir. Muhtemelen ¢evresel faktorlerle desteklenmis genetik etiyolojik
faktorler tiimor olusumundan sorumludur. Yasam siiresi intestinal tipe gore diistiktiir

(68,69).

2.1.8.2. WHO Simiflamasi (2000)

WHO siniflamasina gére mide kanserleri dort temel gruba ayrilirlar:

- Miisinoz Adenokarsinom
Tiimor iceren alanm yarisindan fazlasinda ekstraselliiler miisin golleri bulunur. Dagimik

tash yiiziik hiicreleri bulunabilir, fakat bunlar higbir zaman baskin diizeyde olmazlar.

- Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

Timor dokusunun yarisindan fazlasi, izole ya da gruplar olusturan intrasitoplazmik
miisin i¢eren tiimdr hiicrelerinden meydana gelir. Ancak intrasitoplazmik miisin icermeyen
timor hiicreleri de goriilebilmektedir. Tiimor hiicreleri lamina propriay1 genisleterek

yayilim gosterir. Stromada desmoplazi genellikle belirgindir.

- Tiibiiler Adenokarsinom

Tiimdr dilate, dallanan tiibiiler, asiniler ve solid yapilar seklindedir, ayn1 zamanda
papiller yapilar da eslik edebilir. Tiimor stromasinda belirgin lenfositik infiltrasyon olan az
diferansiye ve poligonal tiimor hiicrelerinin bulundugu durumlarda mediiller karsinom

(Lenfoepitelyoma benzeri karsinom) olarak adlandirilirlar.
- Papiller Adenokarsinom
Tiimor fibrovaskiiler bag doku ¢evresinde dizilim gosteren silendirik kiiboidal

hiicrelerden olusan parmaksi ¢ikintilar seklindedir. Bazi tiimdrlerde ise tiibiiler yapilar
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eslik edebilir, bunlar papillotubuler tiimor olarak adlandirilir. Nadiren mikropapiller yap1

bulunabilir (78).

2.1.9. Mide Kanserinin Yayilim Sekilleri
Mide kanserleri direkt, lenfojen, hematojen, peritoneal yolla olmak {izere genel olarak 4

sekilde yayilim gosterirler;

- Lenfatik Yayihm

Ozellikle submukozal invazyonun oldugu, 4 cm 'den biiyiik ve az diferansiye tiimorlerde
lenfatik yayilim riski daha fazladir. Diffiiz ve intestinal tiimorlerde lenf yoluyla metastaz
oranlar1 benzerdir. Midenin {ist 1/3'linde yerlesimli tiimdrler ilk basamak olarak sag
parakardiyak ve kiigiik kurvaturdaki lenf bezlerine metastaz yaparken, orta 1/3 yerlesim
gosteren tiimorler sag parakardiak, kiiclik kurvatur ve infrapilorik lenf bezlerine, alt 1/3
yerlesimli tiimorler ise kiiclik kurvatur ve infrapilorik lenf bezlerine metastaz

yapmaktadirlar.

- Hematojen Yayihim
Hematojen yolla en sik karacigere yayilim olur. Intestinal tip karsinomlar diffiiz tipe
oranla daha sik hematojen yolla karacigere yayilma egilimindedirler. Hematojen yol ile de

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

- Direkt Yayihm

Tlmorler vertikal olarak mide duvar1 boyunca, horizontal olarak ise proksimalde
0zofagusa, distalde duodenuma dogru yayilim gosterebilirler. Genellikle diffiiz tip
tiimorler duodenuma invazyon gosterirler. Mide kanserleri direkt olarak pankreas, dalak
hilusu, transvers kolon, karaciger hilusu, omentum, diyafram ve karm duvarna yayilim
gosterebilir. Ozofagusa yayilim gosteren olgularin Barret 6zofagusundan gelisen

adenokarsinomlardan ayirimi1 zor olabilir.
- Peritoneal Yayilhim

Peritoneal yayilim; assit, omental implant, pelvik cul de sac ve bilateral over tutulumu

(Krukenberg tiimorii) seklinde karsimiza ¢ikabilir. Peritona yayilim gosteren tiimorlerde,
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assit sivisinin sitolojik incelemesinde siklikla malign hiicreler saptanir. Geng hastalarda,

hem intestinal hem diffiiz tip kanserlerde peritoneal yayilim daha siktir. Tiim mide duvari

boyunca yayilip serozaya ulasan tiimorler peritoneal yayilim gosterebilirler. Diffiliz tip

kanserlerde periton yayilimi, intestinal tip'e oranla daha siktir (79).

2.2. Mide Kanserinde Evreleme

Mide kanseri evrelemesinde Amerikan Birlesik Kanser Komitesi’nin (AJCC) en son

2010’ da giincelledigi, TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2: American Joint Committee on Cancer (AJCC) Gastrik Kanser TNM
evrelemesi (7th edition, 2010) (80)

Primer tiimor (T)

TX: Primer timor

TO: Primer tiimoriin varhigina dair kanit yok.

Tis: Karsinoma in situ. Lamina propria invazyonu olmayan intraepitelyal timor.
T1: Tlimor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya invaze
T1A: Tiimor lamina propria veya muskularis mukozaya invaze

T1B: Timo6r submukozaya invaze

T2: Tiim6r muskularis propriaya invaze

T3: Visseral peritonyum veya komsu dokularin invazyonu olmadan tiimér
subserozal konnektif dokuya invaze

T4: Timdr visseral peritonyum (seroza) veya komsu dokulara (T4B) invaze
T4A: Timor visseral peritonyuma (Seroza) invaze

T4B: Tiimor komsu dokulara invaze
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Lenf nodlar (N)

NX: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO: bolgesel lenf nodu metastaz yok

N1: 1-2 bolgesel lenf nodunda metastaz

N2: 3-6 bolgesel lenf nodunda metastaz

N3: 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz
N3A: 7-15 bolgesel lenf nodunda metastaz

N3B: 16 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

Histolojik derece Metastaz
G1: lyi differansiye MO: Uzak metastaz yok
G2: Orta derecede differansiye M1: Uzak metastaz

G3: Kot differansiye

Anatomik derece/Prognostik gruplar

Evre 0: Tis NO MO Evre 3A: T4a N1 MO
Evre 1A: T1 NO MO T3 N2 MO
Evre 1B: T2 NO MO T2 N3 MO
T1N1MO Evre 3B: T4b NO MO
Evre 2A: T3 NO MO T4b N1 MO
T2 N1 MO T4a N2 MO
T1N2 MO T4b N2 MO
Evre 2B: T4a NO MO Evre 3C: T3N3 MO
T3 N1 MO T4b N3 MO
T2 N2 MO T4a N3 MO
T1 N3 MO Evre 4: M1(Uzak metastaz)
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2.3. Mide Kanserinde Tedavi
2.3.1. Cerrahi Tedavi
Cerrahi tedavi, mide kanserinde tek potansiyel kiiratif tedavi yontemidir. Timoriin
komplet rezeksiyonu Onerilmekte, ancak hangi operasyon tipinin (genis lenfadenektomi ile
birlikte subtotal veya total gastrektomi) uygulanacagi halen tartisma konusudur. Cerrahinin
primer amact; cerrahi sinirlarda timdr saptanmayacak sekilde, tiimoriin tamamen
¢ikarilmasidir (RO rezeksiyon). Ancak sadece % 50 hastada RO rezeksiyon
saglanabilmektedir (81,82).
Rezeksiyon smiflamasimin tanimi:
-R0: Hastaligin makroskopik ve mikroskopik olarak komplet rezeksiyonu
-R1: Inkomplet rezeksiyon (mikroskopik olarak reziduel hastalik kalmasr)
-R2: Inkomplet rezeksiyon (uzak metastaz olmadan makroskopik olarak reziduel
hastalik kalmasi) (83).
Non-kiiratif rezeksiyonlarda (R1-R2) ortalama yasam siiresi 7-11 ay arasidir. Palyatif
gastroenterostomi veya laparotomi yapilan hastalarda ise 3-5 aydir. Bunun aksine kiiratif
rezeksiyon yapilan vakalarda ortalama yasam siiresi 35 ile 75 ay arasinda degismektedir.

Kiiratif rezeksiyon, en etkili prognostik faktorlerden biri olarak diistiniilmektedir (75).

- Cerrahi Tedavide Prensipler

Distal bolge mide kanserlerinde subtotal gastrektomi tercih edilir. Distal gastrektomi ile
total gastrektominin benzer sonuglar1 olmasma ragmen distal gastrektomi sonras1 daha az
komplikasyon goriiliir (84). Proksimal gastrektomi ile total gastrektominin her ikisi de
proksimal tip gastrik kanserlerde onerilen cerrahi prosediirdiir. Operasyondan 6nce
mutlaka BT (EUS ile birlikte veya degil) ile hastaligin yayginligini saptamak i¢in mutlaka
evreleme yapilmalidir. Tiimoriin proksimal ve distalinden en az 4 cm rezeksiyonu
onerilmektedir (85). Kilavuzlar, T1b-T3 tiimérlerde distal, subtotal veya total gastrektomi
onermektedirler. T4 tiimdrlerde ise bunlara ilaveten, en blok rezeksiyon dnerilmektedir.
Splenektomi miimkiinse rutin veya profilaktik olarak yapilmamalidir. Yapilan bir
randomize ¢aligmada, total gastrektomi ile birlikte splenektomi yapilanlarda, postop
mortalite ve morbidite oranlarini biraz daha yiiksek ancak sagkalimlarinin daha iyi oldugu
saptanmis ancak her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Bu ¢alisma

sonuglar1 profilaktik splenektomiyi desteklememektedir (86).
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Eger peritoneal yayilim, uzak metastaz, lokal ileri hastalik (invazyon veya biiylik damar
tutulumu) varsa timor anrezektabl kabul edilmektedir. Anrezektabl tiimorlerde eger
kanama mevcutsa, kanamanin semptomatik palyasyonu amaciyla cerrahi siir pozitif
olmasina ragmen, siirli rezeksiyon onerilebilmektedir. Palyatif gastrik rezeksiyon hasta
semptomatikse yapilmalidir. Palyatif rezeksiyon sirasinda LN diseksiyonuna gerek yoktur.
Obstriiktif semptomlari olan hastalarda proksimal mideye gastrojejunostomi ile birlikte

gastrik bypass uygulanmasi faydali bir yaklagimdir (87).

- Lenf Nodu Diseksiyonu

Mide rezeksiyonu sirasinda mutlaka bolgesel LN’ larin1 igerecek sekilde diseksiyon
yapilmalidir. Yakin zamanda yaymlanan bir retrospektif ¢alismaya gore lokal ileri mide
kanserlerinde genisletilmis LN rezeksiyonunun sagkalimi etkiledigi gosterilmistir. Uzak

dogu ekoliinde total gastrektomi ile birlikte D2 diseksiyon standart tedavidir (113-115).

- Cerrahi Tipi

Temiz cerrahi smir elde etmek sartiyla total veya subtotal gastrektomi yapilabilir.
Subtotal gastrektomide midenin % 80' inin rezeksiyonu gerekir. Kiiciik kurvaturda
rezeksiyon sinir1 kardiyanin yaklasik 2 cm altinda olmalidir ve kalan fundus, dalak
hilusundan gelen kisa gastrik arterler ile kanlanir. Subtotal gastrektomi sadece midenin
distal tiimorlerine uygulandigindan rezeksiyonun distal sinir pilorun miimkiin oldugu kadar

otesinde olmalidir (116,117).

2.3.2. Endoskopik Tedaviler :
1-Endoskopik Mukozal Rezeksiyon (EMR)
2-Endoskopik Submukozal Diseksiyon (ESD)
3-Endoskopik Palyatif Yaklasimlar
Endoskopik Mukozal Rezeksiyon ve ESD erken evre mide kanseri, hastalarinda cerrahi
tedaviye alternatif olarak uygulanmaktadir. EMR ile ilgili deneyimlerin ¢ogu erken evre
kanserlerin sik goriildiigii rutin tarama programlarina sahip uzak dogu iilkelerindedir (93).
ESD ile en blok eksizyon yapilmasmin erken mide kanserinde EMR ’ye gore kiir agisindan

daha efektif oldugu goriilmektedir (94-96).
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Endoskopik teknikler i¢cin uygun hastalarin se¢imi 6nemlidir. Erken evre mide
kanserinde LN metastazi olasiligini artiran bazi durumlar tanimlanmistir; timor karakteri,
tiimoriin blylikligii, submukozal invazyonun bulunmasi, kotii diferansiye timor olmast,
lenfatik ve vaskiiler invazyonun bulunmasi (97). EMR’ un endikasyonlar1 da sdyle
siralanir; karsinoma in situ (Tis), T1a olan iyi ve orta derece diferansiye olarak yorumlanan
mukozaya sinirlt lezyonlar, iilserasyon olmamasi, LN metastazi olmamasi, lenfovaskiiler
invazyon olmamasi (98).

Endoskopik yontemle mide kanseri hastalarinda palyasyon amagl yaklagimlarda
mevcuttur. Tiimoral iilsere bagl kanamalarda endoskopik ablasyon tedavisi acil miidahale
icin kullanilabilir. Ttimore bagli obstruksiyon bulgular1 varligma stent ile mide gegisinin
aciklig1 saglanabilir. Yine istahsizlik, disfaji ve malnutrisyonun uzun dénem palyasyonu

icin endoskopik olarak perkutan enterogastrostomi tiipleri yerlestirilebilir (99).

2.3.3. Radyoterapi

Radyoterapi, rezektabl mide kanseri olan hastalarin tedavisinde post-operatif ve
preoperatif sekillerde olmak iizere bir¢ok randomize kontrollii calismada
degerlendirilmistir. Kemoradyoterapi uygulamasi, cerrahiyle radyoterapinin lokal-rejyonel
kontrolii daha iyi saglanmasi, sistemik kemoterapi ile mikroskobik hastaligin baskilanmasi
ve kemoterapinin radyasyonun etkilerini potansiyalize edecegi fikriyle gelistirilmistir.
Kemoterapi bir kag mekanizma ile radyasyonun etkisini arttirabilmektedir. Radyasyonun
hiicredeki hedefi DNA yapisidir. DNA hasarini, ¢ift sarmall1 yapiy1 kirarak meydana
getirmektedir. Tiimor hiicresi bu etkiyi DNA tamiri yaparak dengelemeye ¢alismaktadir.
DNA tamirini inhibe eden ilaglar bu nedenle radyasyon etkisini potansiyalize
edebilmektedirler. Hidroksiiire, fluorourasil, sisplatin ve irinotekan gibi kemoteropotikler
DNA tamirini inhibe etmektedirler. Radyoterapi ile en sik kombine edilen sitotoksik ajan
fluorourasildir. Yakin zamanda paklitakselin de radyoterapiyle kombinasyonunun efektif
oldugu gosterilmistir (100).

Gastrointestinal sistem ¢alisma grubu’nun (GITSG) anrezektabl mide adenokarsinomlu
hastalarda yaptig1 calismada, kombine tedavinin optimal RT veya KT den daha iistiin
oldugu gosterilmistir (69). Zhang ve arkadaglarinin yaptig1 bir randomize ¢alismada
preoperatif RT ile yiiksek rezeksiyon oranlar1 saglanabildigi bildirilmektedir (% 79) (101).

Preoperatif kemoradyoterapinin amaci tiimor dokusunun kiigiiltiilerek RO rezeksiyon
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yapilmasinin kolaylastirilmasi ve tiimor hiicrelerinin ekimi ve diger alanlara implante olma
ve biiylime yetilerini etkilemektir. Ayrica tam rezeksiyon olasiligini artirmaktadir (102).
Rezektabl mide kanseri olan hastalarda preoperatif KRT nin degerini arastiran randomize

prospektif faz 3 ¢alisma yiiriitiillmektedir (103).

2.3.4. Kemoterapi

Ileri evre mide kanserlerinin tedavisinde prognozun iyilestirilmesinde, operasyondan
sonra ise mikrometastazlar1 6nlemek i¢in kemoterapiye ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilan
tedavilerde kemoterapi rejimine bakilmaksizin, kemoterapinin sag kalim {izerine olumlu
etkileri oldugu tespit edilmistir. Mide kanseri tedavisinde tanimlanmis bir standart
kemoterapi rejimi bulunmamaktadir. Kemoterapi rejimlerinde en sik kullanilan ajan 5-
fluorourasil (5-FU)’dir. Tek ajan olarak da uygulanabildigi gibi, DCF (dosetaksel,
sisplatin, fluorourasil) ve ECF (epirubisin, sisplatin ve siirekli inflizyonel fluorourasil)
kombine rejimlerinin 6nemli bir pargasi olarak da kullanilabilmektedir. Mide kanserinde
objektif yanit oranina sahip en yaygin KT ajanlar1, 5-FU, doksorubisin, sisplatin,
metotreksat, mitomisin ve etoposidi icermektedir. Tek ajanlarla yapilan monoterapi ile %
15-20 civarinda yanit oran1 elde edilmektedir. 5-FU en yaygin olarak calisilandir ve %
20’lik bir yanit orani saglamaktadir. Tek ajanlarla tam yanitlar nadirdir ve parsiyel
regresyonlar nispeten kisadir (104).

[leri evre mide kanserinde kullanilan ana ilag¢ 5-FU dahil pek ¢ok KT ajanmin
farmakolojisinin daha iyi anlasilmis olmasi kombinasyon rejimlerinin gelismesine yol
acmistir. Kombinasyon tedavilerinin, ileri evre mide kanserli hastalarda yanit oranim
tyilestirdigi bildirilmistir (% 30-60) Giiniimiizde {ilkemizde en sik kullanilan kombinasyon
rejimlerini 5-FU-sisplatin, ECF ve DCF olusturmaktadir. Irinotekan, gemsitabin,
oksoliplatin ve taksoterden olusan yeni ajanlar umut vermektedir (105,106).

Mide kanserlerinde niikslerin yaklasik yaris1t mide yataginda ya da ¢evresindeki LN’
larindan gelismektedir. Bu nedenle mide kanserlerinde intraperitoneal kemoterapi (IPK)
tedavi modalitesi arastirilmaktadir. IPK’nin amaci kemoterapétik ajanlarin etkinligini
arttirilmasidir. Intraperitoneal yolun, intravendz yola {istiinliigii peritoneal boslukta yiiksek
ilag konsantrasyon saglanmasidir IPK ile ortalama yanit oram % 25-60 arasinda
bulunmustur (81). Mide kanseri tedavisinde IPK uygulamalarinda en sik kullanilan ajanlar

mitomisin-C, sisplatin ve fluorourasildir (107).
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Kombinasyon rejimlerinde 5-FU yerine kapesitabin kullanim1 da randomize

caligmalarda degerlendirilmektedir (68).

2.3.5. Hedefe Yonelik Tedaviler

Human Epidermal Growth Factor Receptor geni (HER-2), Human Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) ailesinin bir liyesidir ve HER-2 geni asir1 ekspresyonu mide
kanserlerinde % 9.5-12 arasinda goriiliir. Intestinal tip mide kanserlerinde daha sik asir1
ekspresyon saptanmaktadir. Bazi calismalar HER-2 pozitifliginin kotii prognozla iliskili
oldugunu gosterirken bazi ¢aligmalar bu iliskiyi teyit etmemektedir. HER-2 asir1
ekspresyonu immunohistokimyasal (IHK) ve/veya florosan insitu hibridizasyon (FISH)
yontemleri ile saptanmaktadir. IHK yontemi ile +++ olan olgular, FISH ile incelemeye
gerek duyulmadan HER-2 asir1 ekspresyonu i¢in pozitif olarak kabul edilmektedir. Ama
[HK +++ daha az olan olgularda HER-2 pozitivitesi siiphelidir ve bu olgular FISH ydntemi
ile incelenmesi gerekmektedir. IHK +++ olan veya FISH pozitif olan olgularda tedaviye
trastuzumab eklenmesi yararlidir. IHK 0 veya + olan olgular HER-2 asir1 ekspresyonu
acisindan negatif kabul edilir ve trastuzumab tedavisinden yarar gormezler (108,109).

HER-2 pozitif olan mide kanseri hastalarinda trastuzumabin etkinligini arastiran ilk ¢cok
merkezli prospektif, faz 3 ¢calisma ToGA ¢alismasidir. Calismanin sonucunda, trastuzumab
+ KT, tek basina KT ye gore daha iistiin bulunmustur. Ortanca sagkalimi tek basina KT
grubuna gore 2,5 ay uzattig1 goriilmiis, toksisite ve yan etki agisindan 2 grup arasinda fark
saptanmamustir (110). Bevasizumab, erlotinib, sorafenib ve setuksimab ile ilgili ¢alismalar

devam etmektedir.
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3. GEREC YONTEM

3.1. Cahsma Diizeni

Calisma grubunu Ocak 2009 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi T1p
Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne basvuran,
hastanemizde veya baska bir merkezde mide adenokanseri tanist almis olan 236 hasta
olusturdu. Hastalar ile ilgili bilgilere hastanemizde kullanilan bilgisayar otomasyon
sistemi, hastalara ait hastane dosyalar1 ve onkoloji birimindeki hasta dosyalar1 retrospektif
olarak incelenmesi ile ulasildi. 6 aydan uzun siiredir kontrole gelmeyen hastalarla ilgili
bilgiler evlerine telefon edilerek Eyliil 2015 tarihi itibari ile sagkalim bilgileri
giincellestirildi.

Calisma protokolii Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi etik komitesi tarafindan onaylandi.
(Etik Kurul Onay Tarihi ve Numarasi : 16.06.2015 - KOU KAEK 2015/172).

Hastalarin tan1 yasi, cinsiyeti, tani, operasyonun tipi, tiimoriin lokalizasyonu, biiyiikligi,
histopatolojik 6zellikleri ve evresi, hastalara uygulanmis olan tedavi sekilleri ve
kemoterapi protokolleri, lokal niiks ve/veya metastaz yeri ve tarihi, metastaz saptanmis
olan hastalarin aldiklar1 tedavi sekilleri, poliklinigimize son basvuru tarihleri,
giincellestirilmis olan son durumlari, 6lmiis olan hastalarin 6liim tarihi ve yas, cinsiyet,
tiimor lokalizasyonu, tiimoriin evresi (AJCC; TNM smiflamasi, 2010 versiyon), histolojik
tip (WHO smiflamasi) ve diferansiyasyon derecesi, vaskiiler invazyon, perindral invazyon,
lenf nodu tutulumu, postoperatif kemoterapi, postoperatif kemoradyoterapi alma
durumunun sagkalim siiresine etkileri arastirildi. Genel izlem siiresi; tani tarihinden
hastanin son bagvurdugu tarihe kadar gecen siire, genel sagkalim siiresi; tani tarihinden
Oliime veya yasayan hastalar i¢in hasta bilgilerinin giincellestirildigi tarihe kadar gecen

siire olarak ifade edildi.

3.2. istatiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Calismadaki 6l¢tim degiskenlerine ait temel istatistikler, ortalama,
medyan, standart sapma, minimum ve maksimum degerleriyle birlikte verildi. Niimerik
degiskenler ortalama +/- standart sapma olarak, kategorik degiskenler ise frekans

(ylizdelikler) olarak ifade edildi. Sag-kalim analizinde Kaplan-Meier yontemi kullanildi ve
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coklu karsilastirmalar Log-Rank testi ile degerlendirildi. p<<0.05 istatistiksel olarak dnemli-
lik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Medikal Onkoloji
klinigine Ocak 2009- Aralik 2014 tarihleri arasinda bagvuran toplam 10668 hasta arasindan
632’si (% 6) mide kanseriydi. 632 mide kanseri hastasindan takiplerine diizenli gelen,
verilerine ulasabildigimiz 236 (% 2,2) hasta ¢alismaya dahil edildi. Bunlarin 151’1 (% 64)
erkek, 85’1 (% 36) kadin hasta idi. Erkek kadn oran1 1,8/1°dir (Tablo 3). Olgularin tam
anmdaki ortalama yas1 58 (23-85) yil idi. Erkek olgularda ortalama yas 57,38 (28-81),
kadm olgularda 57,69 (23-85) idi (Tablo 4).

Tablo 3: Olgularin Cinsiyete Gore Dagilim1

SAYI YUZDE
ERKEK 151 64
KADIN 85 36
TOPLAM 236 100

Tablo 4: Olgularin Tan1 Anindaki Yaslarima Gore Dagilimi

CINSIYET  SAYI(%) ORTALAMA MINIMUM(YIL) MAKSIMUM(YIL)

TANI
YASI(YIL)
ERKEK 151 (64) 57,38 28 81
KADIN 85 (36) 57,69 23 85
TOPLAM 100 (100) 57,49 23 85

Olgularin sigara ve alkol kullanimina gore dagilimlar1 incelendiginde; sigara icenlerin
sayist 134 (% 57), sigara igmeyenlerin sayis1 102 (% 43) olarak tespit edildi. Alkol
kullananlarm sayisi 31 (% 13), alkol kullanmayanlarin sayis1 205 (% 87) olarak tespit
edildi. Caligmaya alman olgularin timor yerlesim yerine gore dagilimi incelendiginde,

olgularin 21’sinin (% 9) kardiyoozefagial bileske yerlesimli, 90’ min (% 36) korpus
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yerlesimli, 99’unun (% 42) antrum yerlesimli, 11’inin (% 5) pilor yerlesimli oldugu
saptand1. Olgularin 15’inde (% 7) diffiiz infiltratif tutulum (linitis plastica) oldugu saptandi
(Tablo 5).

Tablo 5: Olgularin Tiimériin Yerlesim Yerine Gore Dagilimi

SAYI YUZDE
KOB 21 9
KORPUS 90 36
ANTRUM 99 42
PILOR 11 5
LINITIS PLASTIKA 15 7
TOPLAM 236 100

Olgular performans skorlarina gore incelendiginde skoru 0 ve 1 olan 175 (% 73) hasta
performans skoru 2 olan 51 (% 22) hasta, performans skoru 3 olan 9 (% 4) hasta,

performans skoru 4 olan 1 hasta (% 0.4) oldugu tespit edildi (Tablo 6).

Tablo 6: Olgularin Performans Skoruna Gore Dagilimi

PERFORMANS SKORU SAYI YUZDE
0-1 175 73

2 o1 22

3 9 4

4 1 0.4
TOPLAM 236 100

Olgular tan1 aninda son alt1 aydaki kilo kaybma gore incelendiginde 19’unda (% 8) kilo
kaybr olmadigi, 86’sinda (% 37) viicut agirhigmin % 10’dan daha az kilo kayb1 oldugu,
131’inde (% 55)viicut agirliginin %10’dan daha fazla kilo kayb1 oldugu saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7: Olgularin Tan1 Anindaki Kilo Kaybina Gére Dagilimi

SAYI YUZDE
KILO KAYBI YOK 19 8
% 10°’DAN DAHA AZ 86 86
% 10°’DAN DAHA FAZLA 131 55
TOPLAM 236 100

Olgular tan1 anindaki anemi varlig1 hemoglobin degeri 12 gr/dl alt1 ve tistii seklinde
degerlendirildi. 236 olgunun 131’inde (% 55) hemoglobin degeri 12 gr/dI’nin {istiinde
saptandi, 105’inde (% 45) hemoglobin degerinin 12 gr/dI’nin altinda oldugu saptandi
(Tablo 8).

Tablo 8: Olgularin Tan1 Anindaki Anemi Varligina Gére Dagilimi

SAYI YUZDE
HB > 12 GR/DL 131 55
HB < 12 GR/DL 105 45
TOPLAM 236 100

Olgular lenfatik, vaskiiler ve perindral invazyon agisindan degerlendirildiginde 236
olgunun 137’sinde (% 58,1) invazyon bilgisine ulasilamadi. 95 hasta palyatif cerrahi yada
opere olmadigi i¢in, 42 hastanin da patoloji raporlarinda yer almadigindan dolay: lenfatik
invazyon bilgisine ulasilamadi. Lenfatik invazyon bilgisine ulasilabilen 99 olgunun
62’sinde (% 62,6) lenfatik invazyon saptanirken 37 (% 37,4) olguda lenfatik invazyon
saptanmadi (Tablo 9).

236 olgunun 146°sinde (% 61,9) vaskiiler invazyon bilgisine ulasilamadi. 95 hasta
palyatif cerrahi yada opere olmadigi igin, 51 hastanin da patoloji raporlarinda yer
almadigindan dolay1 vaskiiler invazyon bilgisine ulagilamadi. Vaskiiler invazyon bilgisine
ulagilabilen 90 olgunun 49’iinde (% 54,4) vaskiiler invazyon saptanir-ken 41 (% 45,6)

olguda vaskiiler invazyon saptanmadi (Tablo 9).
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236 olgunun 148’{inde (% 62,7) perindral invazyon bilgisine ulagilamadi. 95 hasta
palyatif cerrahi yada opere olmadigi igin, 53 hastanin da patoloji raporlarinda yer
almadigindan dolayi perindral invazyon bilgisine ulagilamadi. Perindral invazyon bilgisine
ulasilabilen 88 olgunun 39’tinde (% 44,3) perinoral invazyon saptanirken 49 (% 55,7)

olguda perindral invazyon saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9: Tiimérlerin Lenfatik, Vaskiiler ve Perindral Invazyon Durumlari (n=236)

SAYI YUZDE
LENFATIK 62 26,3
VASKULER 49 20,8
PERINORAL 39 16,5

Olgular tiimdriin histopatolojik alt tiirtine gore siniflandirildiginda olgularin; 174’iinde

(% 74) adenokarsinom, 58’sinde (% 24) tash yiiziik hiicreli karsinom saptandi (Tablo 10).

Tablo 10: Olgularin Tiimériin Histopatolojisine Gére Dagilimi

SAYI YUZDE
ADENOKARSINOM 174 74
TASLI YOZUK HUCRELI 58 24
DIGER 4 2
TOPLAM 236 100

Olgular tiimoriin diferansiyasyon derecesine gore siniflandirildiginda 236 olgunun 89’unda
(% 37) diferansiyasyon derecelendirilmesinin yapilmadigi saptandi. Derecelendirilme yapilan
33 olgu (% 15) kotii diferansiye, 46 olgu (% 20) orta derece diferansiye, 68 olgu (% 28) iyi
diferansiye saptandi (Tablo 11).
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Tablo 11: Tiimérlerin Histolojik Farklilasma Derecelerine Gore Dagilimlari

SAYI YUZDE
ivi 68 28
ORTA 46 20
KOTU 33 15
DERECELENDIRME YAPILMAMIS 89 37
TOPLAM 236 100

Olgularimiz HER-2 ekspresyon durumlarina gore degerlendirildiginde olgularin 80’inde (%
34) ekspresyon durumunun histopatolojik olarak incelendigi ve bunlarm 9’unda (% 12) HER -
2 ekspresyonu oldugu saptanirken 71 tanesinde (% 88) HER-2 ekspresyonu saptanmadig1
gosterilmigtir (Tablo 12).

Tablo 12: Metastatik Olgularin HER-2 Ekspresyonuna Goére Dagilimi

SAYI(n=109) YUZDE UYARLANMIS
YUZDE
HER2 - 71 65 88,7
HER2 + 9 8,2 11,3
TOPLAM 80 73,2 100
DURUMU 29 26,8

BILINMEYEN

Olgularm evreleri degerlendirildiginde elde edilen bulgular su sekildeydi; timdriin
invazyon derinligi (T) durumuna gore en sik T3; 82 (% 56) tiimorler saptanirken lenf nodu
durumuna gore en sik N3; 46 (% 32) tutulum oldugu goriildii. Olgular tan1 aninda metastaz
durumlarina gore degerlendirildiginde hastalarin % 46’ s1 olan 110 hastada metastaz
oldugu goriilmiistiir. Olgular evrelerine gore smiflandirildiginda 13’1 (% 6) evre 1, 47’si

(% 20) evre 2, 67’si (% 28) evre 3, 109 ‘Ui (% 46) evre 4 olarak belirlenmistir (Tablo 13).
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Tablo 13: Olgularin Evrelerine Gére Dagilimi

SAYI YUZDE
EVRE 1 13 6
EVRE 2 47 20
EVRE 3 67 28
EVRE 4 109 46
TOPLAM 236 100

Tan1 aninda metastatik olan olgularda saptanan metastaz bolgeleri soyleydi; periton 38
(% 31), karaciger 35 (% 27), multiple 28 (% 22), kemik 7 (% 5), akciger 5 (% 4) diger 14
(% 11). Buna gore en sik metastazin peritonda saptandigy, ikinci siklikta karaciger

metastazi oldugu goriildii(Tablo 14).

Tablo 14: Olgularin Ilk Metastaz Yaptig1 Bolgeler

SAYI YUZDE METASTAZLAR
ICINDE ORANI
PERITON 38 16,1 29,9
KARACIGER 35 14,8 27,6
MULTIPLE 28 11,9 22
KEMIK 7 3 5,5
AKCIGER 5 2,1 3,9
DIGER 14 5,9 11

Metastazi olmayan olgulara uygulanan tedavi modaliteleri degerlendirildiginde; olgularin
127 olgunun 125’ine (% 98,6) kiiratif cerrahi uygulandigi, 90’ ma (% 71) adjuvan KRT
verildigi, 101’ine (% 79,5) adjuvan KT verildigi goriildii (Tablo 15). Cerrahi
uygulanmayan 2 hastadan birinin neoadjuvan KT sonrasi tedavi degerlendirilmesi
beklenirken, digerinin KT tedavisi alamadan vefat ettigi belirlendi. Metastazi olan 109
hasta uygulanan tedavi modaliteleri agisindan degerlendirildiginde 86’smnin (% 78,9)

metastatik KT aldigi goriildii.
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Tablo 15: Metastaz Olmayan Hastalarda Uygulanan Tedavi Yaklagimlari

SAYI YUZDE

CERRAHI(n=127)

VAR 125 98,4

*eYOK 2 1,6
ADJUVAN KRT(n=127)

VAR 90 71

eYOK 37 29
ADJUVAN KT(n=127) 101 79,5
METASTATIK HASTALARDA
KEMOTERAPI

VAR 86 78,9

eYOK 23 21,1

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, KRT: Kemoradyoterapi
*Tedavisiz izlem: Cerrahi veya Krt, Kt veya RT Almayan Olgular

Cerrahi yaklasim uygulanan 172 olgunun 68’ine (%54,4) total gastrektomi, 73’tine (%
25,5) subtotal gastrektomi, 31 (% 4,4) olguya palyatif cerrahi uygulandig1 saptandi (Tablo
16).

Tablo 16: Olgularin Uygulanan Cerrahi Yaklasima Goére Dagilimi(n=236)

SAYI YUZDE
SUBTOTAL 73 30,9
GASTREKTOMIi
TOTAL GASTREKTOMIi 68 28,8
INOPERABLE 64 27,1
PALYATIF CERRAHI 31 13,1

Tani aninda 236 olgunun 109’iinde (% 46) metastaz mevcuttu, 127’inde (% 54) metastaz
mevcut degildi. Bu 2 grup verilen kemoterapi rejimine gore degerlendirildi. Metastatik
grupta 72 olgunun (% 66,1) modifiye Dosetaksel+sisplatin+5-fluorourasil (mDCF), 9
olgunun (% 8,3) kapesitabin+sisplatin, 1 olgunun (% 0,9) kapesitabin+sisplatin+trastuzu-
mab kemoterapi rejimlerini aldig1 belirlendi (Tablo 17). Evre 4 olgularda progresyonsuz
sag kalim siireleri incelendiginde 86 olgunun birinci seri metastatik kemoterapi aldigini ve

bunlarin PS1°nin ortalama 4,92 ay olarak saptandi. ikinci seri metastatik kemoterapi alan
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16 olgunun PS2’nin 5,38 ay olarak saptand1. Ugiincii seri olarak kemoterapi alan 4 olgunun
PS3’niin 4,5 ay olarak saptandi. Tedavi serisi ilerledikg¢e izlenen sagkalimin artmasi hasta

sayisinin azalmasi nedeniyle oldugu diisiiniildii.

Tablo 17: Metastatik Hastalarda Verilen Kemoterapi Rejimleri

SAYI YUZDE
mDCF 72 66,1
SISPLATIN+KAPESITABIN 9 8,3
XP+TRASTUZUMAB 1 0,9
mDG+ SISPLATIN 2 1,8
DiGER 2 1,8
TEDAVi ALMAYANLAR 23 21,1
TOPLAM 109 100

mDCF: modifiye Dozetaksel+sisplatin+5-fluorourasil, XP: Kapesitabin+sisplatin, mDG:modifiye De

Gramont

Metastazi olmayan grupta yer alan 127 olgunun aldig1 kemoterapi rejimleriyse soyleydi;
84 olgunun (% 66,1) FUFA, 8 olgunun kapesitabin(% 6,3), 7 olgunun da (% 5,5) mDCF
kemoterapi rejimlerini aldig: belirlendi (Tablo 18). Bunlar evrelerine gore ayrildiginda
evre 1 olan 1 olgu FUFA KT’si, evre 2 olan 40 olgu FUFA, bir olgu da kapesitabin KT’si,
evre 3 olan 43 olgu FUFA KT’si1, 7 olgu mDCF KT’si, 7 olgu kapesitabin KT si, 1 olgu
CFF KT’si, 1 olgu da kapesitabin+sisplatin KT’si aldig1 belirlendi.
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Tablo 18: Metastazi Olmayan Olgularda Kemoterapi Rejimleri

SAYI YUZDE
FUFA 84 66,1
KAPESITABIN 8 6,3
mDCF 7 5,5
CFF 1 0,8
KAPESITABIN+SISPLATIN 1 0,8
TEDAVi ALMAYANLAR 26 20,5
TOPLAM 127 100

FUFA: 5-fluorourasil+folinik asit, mDCF: modifiye Dosetaksel+sisplatin+5-fluorourasil

CFF: Sisplatin+5-fluorourasil+folinik asit

Niiks veya progresyon nedeniyle ikinci sira kemoterapi verilen 38 olguya en sik verilen

rejimlerin ise mDCF, kapesitabin+sisplatin, FOLFIRI rejimleri oldugu goriildii (Tablo 19).

Tablo 19: ikinci Secim KT Alan Olgularin KT Rejimine Gére Dagilimi (n=38)

SAYI YUZDE
mDCF 18 47,3
KAPESITABIN+SiSPLATIN 9 23,6
FOLFIRI 6 15,7
XELOX 2 5,2
EOX 1 2,6
FOLFOX 1 2,6
DIGER 1 2,6
TOPLAM 38 100

mDCF: modifiye Dozetaksel+sisplatin+5-fluorourasil, FOLFIRI: 5-fluorourasil+folinik asit+irinotekan,
XELOX: kapesitabin+oksaliplatin, EOX: epirubisin+oksaliplatin+kapesitabin,
FOLFOX: folinik asit +5-fluorourasil+oksaliplatin
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Olgularimiz yas gruplarina gore 45 yas alt1 ve iistii ile; 60 yas alt1 ve tstii seklinde yas
gruplarma gore sagkalim ile iliskileri degerlendirildiginde 45 yas ve altinda 44 olgu, 45 yas
iistiinde 192 olgu; 60 yas ve altinda 132 olgu, 60 yas tistiinde 104 olgu mevcuttu. Yas
gruplarinin sagkalim ile iliskisi analiz edildiginde; yas gruplar1 arasinda sagkalim orani
acisindan 60 yas alt1 ve 60 yas iistii olgularda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,004). 60 yas alt1 olgularda ortalama sag kalim ortanca degeri 16 ay iken, 60 yas iistii
olgularda bu siire 12 ay olarak belirlendi. 45 yas ve alt1 ile 45 yas iistii gruplar1 arasinda
sagkalim orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,906).

Olgularimizin cinsiyete gore sagkalim ile iliskileri degerlendirildiginde; kadin ve erkek
cinsiyet arasinda sagkalim oran1 agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p= 0,386).

Olgular tiimdriin yerlesim yerine gore sagkalim ile iligkileri degerlendirildiginde;
proksimal ve distal bolge tiimorleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,115). Ancak
linitis plastikali olgularda sagkalimin anlamli sekilde diisiik oldugu saptandi (p=0,024).

Timoriin histopatolojik tipine gore adenokarsinom ve tash yiiziik hiicreli tiimorler
arasinda sagkalim agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,398).

Olgular anemi varhgina gore sagkalim ile iligkileri degerlendirildiginde; hemoglobin
degeri 12 gr/dl iistiinde olan olgularla, 12 gr/dl altinda olan olgular arasinda sagkalim orani
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,033).

Lenfatik invazyon olan olgularda olmayanlara gdre sagkalimin daha kotii oldugu
saptand1 (p=0,001). Vaskiiler invazyon olan olgular degerlendirildiginde invazyon
saptanan olgularda sagkalimin daha kotii oldugu goriildii. (p=0,001) Perindral invazyona
bakildiginda ise ayni sekilde invazyon olan olgularda sagkalimin daha koétii oldugu
goriildii.(p=0,004).

Olgularin evrelerine gore sagkalim ile iliskileri degerlendirildiginde evre 4 olgularda
daha kotii sagkalim orani varken evre kiiciildiikce sagkalimin da iyilestigi goriildi
(p<0,001). Tedavi seceneklerine gore degerlendirilen olgularda kiiratif cerrahi yapilabilen
olgularda sagkalim oraninin anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii (p<0,001). Adjuvan
KRT durumlarina bakilinca adjuvan KRT alan olgularin sagkalim oranlarinin istatiksel
anlamli olarak daha iyi oldugu saptand1 (p<0,001). ). Incelenen prognostik faktdrlerin
sagkalim ile iligkisi tablo Tablo 20°de gosterilmektedir.
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Tablo 20: Prognostik Faktérlerin Sagkalim ile iliskisi

ORTANCA(AY) P
YAS
<45 11 0,906
>45 16
<60 16 0,004
>60 12
CINSIYET
ERKEK 14 0,386
KADIN 14
TUMOR YERI
PROKSIMAL 16
DISTAL 11 0,024
LINITIS PLASTIKA 7
HISTOPATOLOJI
ADENOKARSINOM 15 0,398
TASLI YUZUK 11
LENFATIK
VAR 17 <0,001
YOK 48
VASKULER
VAR 16 <0,001
YOK 42
PERINORAL
VAR 16 <0,001
YOK 54
EVRE
EVRE1 49
EVRE2 17 <0,001
EVRE3 15
EVRE4 7
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Olgularimiz izlem stiresi ve genel sagkalim siiresi agcisindan degerlendirildiginde; izlem
stiresi i¢in interquartil aralik ortanca 11 ay (1-89 ay) genel sagkalim siiresi ortanca degeri:
11,5 ay (1-89 ay) 5-yillik sagkalim ise % 30,5 olarak hesaplanmustir (Sekil 1).

Sekil 1: Kaplan-Meier Genel Sagkalim Egrisi
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Iki yiiz otuz alt1 olgu cinsiyetlerine gore sagkalim siireleri karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlaml fark saptanamadi.(p=0,386) Kadinlarda sagkalim siiresi ortanca degeri: 12
(x£16,44) ay iken erkeklerde 11 (+21,18) ay olarak hesaplandi (Tablo 21).

Tablo 21: Cinsiyete Gore Sagkalim Siiresi

ORTANCA (AY)  MIN-MAX (AY) P

CINSIYET
KADIN 12 1-89
ERKEK 11 1-75 0,608
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Sekil 2: Cinsiyete Gore Kaplan-Meier Genel Sagkalim Egrisi
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Olgularm evrelerine gore sagkalim stireleri Kaplan-Meier metoduyla degerlendirildi-

ginde evre 1 olarak saptanan 13 olgunun ortanca sagkalim siiresi 49 ay (+26,58) , evre 2

olarak saptanan 47 olgunun ortanca sagkalim siiresi 17 ay (+25,11) evre 3 olarak saptanan

67 olgunun ortanca sagkalim siiresi 15 ay (+£16,98) evre 4 olarak saptanan 109 olgunun

ortanca sagkalim siiresi 7 ay (£10,06) olarak hesaplanmistir (Tablo 22).

Tablo 22: Evreye Gore Sagkalim Siiresi

ORTANCA (AY)  MIN-MAX (AY) P
EVRE 1 49 10-89
EVRE 2 17 1-77 <0,001
EVRE 3 15 2-70
EVRE 4 7 1-58
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Sekil 3: Evreye Gore Kaplan-Meier Genel Sagkalim Egrisi
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Sekil 4:Cerrahi Se¢enegine Gore Kaplan-Meier Genel Sagkalim Egrisi
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5. TARTISMA

Mide kanseri, diinya genelinde kansere bagli 6limlerde ilk siralarda yer almaktadir.
ABD’ nde yilda 21.320 yeni hasta mide kanseri tanis1 almakta ve bunlarin 10.540° inin
mide kanseri nedeniyle 61diigii bildirilmektedir (1). Mide kanserinin sikligi cografi
farkliliklar gostermektedir. Japonya, Giiney Amerika, Dogu Avrupa’ da insidans her
100.000 kiside 30 ile 85 iken, ABD ve Israil’ de her 100.000 kiside 4 ile 8 arasinda
degismektedir (2-4). Tiirkiye’de ise gastrointestinal sistem kanserleri i¢erisinde mide
kanserleri ikinci sirada yer almaktadir ve Asya iilkelerine benzer sekilde ciddi bir
saglik sorunu olarak goriinmektedir.

Son yillarda, diinya genelinde insidans1 azalmakla beraber, 6zellikle, Japonya’da mide
kanseri nedeniyle gerceklesen Oliimler gerek erken tarama ve gerekse halkin bu konuda
duyarli olmasi nedeniyle erken taniya bagl olarak ¢ok azalmistir (2). Mungan ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada tilkemizde 1978’den 1998’e kadar olan donemde mide
kanseri goriilme sikliginda azalma tespit edilmistir (111). Goriilme sikligindaki bu
azalmaya ragmen, prognoza bakildiginda istenilen iyilesme saglanamamistir. Gegen son
dort dekatta bes yillik genel sagkalim oraninda ¢ok az bir degisim goriilmiis ve bu oran
%20’ nin altinda kalmistir (5). Hastalarin ¢ogu ileri evrede teshis edilir ve bu evredeki
hastalikta bilinen kiiratif tedavi yaklagimi bulunmamaktadir. Kiiratif tedavinin temel tasini
uygun hastalarda cerrahi olusturmaktadir. Kétii prognostik faktorlerin 6nceden dogru bir
sekilde tespit edilmesi, cerrahi sonrasinda daha agresif tedavilerin belirlenmesinde yol
gosterici olabilecektir (6-8).

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemiz i¢in de mide kanserleri 6nemli bir saglik problemi
olma durumunu korumaktadir. Bu ¢alisamada Ocak 2009 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda
Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Medikal Onkoloji
klinigine basvuran, mide adenokanseri tanis1 alan 236 hastanin verilerini inceledik.
Prognostik faktor olarak bilinen cinsiyet, yas, timdriin HER-2 ekspresyon durumu,
tiimoriin lokalizasyonu, histolojik derece ve evresi, metastatik lenf nodu durumu,
uygulanan ameliyat tipi, kemoterapi, radyoterapi uygulanma durumlari, takip siiresi ve
niiksiin sagkalim siirelerine etkilerini degerlendirilmeyi amagladik.

Mide kanserleri daha ¢ok ileri yas gruplarimi etkilemektedir. Ancak son yillarda bu

kanserin insidansi 6zellikle 40 yasindan geng hastalarda dramatik olarak artmustir.
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Goriilme siklig1 50 yasindan sonra artmakta ve 60-70 yaslar1 arasinda en yiiksek seviyeye
ulagmaktadir. Ortalama tan1 yasi Amerika’da 50 iken lilkemizde 56’dir. Erkeklerde
goriilme siklig1 kadinlardan daha fazladir (2/1). Memik ve arkadaslar1 mide kanseri siklig
yoniinden yurdumuzun dogu ile bat1 bolgeleri arasinda 6nemli farkliliklarin bulundugunu
ve mide kanseri sikligmin tiim kanserler i¢inde % 9,4 oldugunu saptamislardir (112).
Tuncer ve arkadaglarmin Van golii havzasinda 2003 yilinda yaptiklar: 1002 olguluk bir
calismada; mide kanseri tiim gastrointestinal maligniteler icinde en sik rastlanan kanser
olup, gastrointestinal kanserlerin % 47’sini olusturdugu bildirilmistir. Calismada
erkek/kadin oraninin 2/1, yas ortalamasinin kadinlarda 55, erkeklerde 58 olarak tespit
edildigi rapor edilmistir (113). Selgukbiricik ve arkadaslar1 ¢alismasinda, Cerrahpasa T1p
Fakiiltesi Hastanesi verilerinde ortancan tani yas1 58 iken, erkek kadin oran1 2/1 olarak
yaymlandi (114). Bizim ¢alismamizdaki olgu grubunun ortanca yas 58 ve erkek/kadmn
orani 1,8/1 olarak (% 64 erkek, % 36 kadin) saptanmistir. Sonuglarimiz Tiirkiye verileri ile
benzerlik gosteriyordu.

Machara ve arkadaslari’nin 1992°de yapmis olduklari1 ¢alismada geng yas kotii
prognostik faktor olarak belirtilmistir (115). Aym sekilde Persiani ve arkadaslar1 2005°te
yaymlamis olduklar1 ¢alismada geng yasi kotii prognozla iliskili oldugunu bildirmislerdir
(116). Bir¢ok ¢alismada geng olgularin daha ileri evrelerde basvurdugu, proksimal
tiimorlerin ve diffiiz tip oranmin daha fazla oldugu belirtilmistir. Yine gen¢ olgularda
tiimor biyolojisinin daha agresif bir karakter tasidig1 diistiniilmektedir (115,117). Bizim
calismamizda 45 yas ve alt1 44 olgu tiim hastalarin % 18,6’simn1 kapsamaktadir ve bu yas
grubundaki olgularla 45 yas tistii hasta grubundaki olgular arasinda prognozda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,906). Yas gruplar1 arasinda sagkalim agisindan
sadece 60 yas ve alt1 132 hasta ile 60 yas tistii 104 hasta gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,004). 60 yas alt1 olgularda ortalama sag kalim ortanca degeri 16
ay iken, 60 yas {istii olgularda bu siire 12 ay olarak belirlendi. Bizim ¢alismamizda 45 yas
ve alt1 44 olgunun 24’1 (% 54.5) evre 4, 11 olgu (% 25) evre 3, 6 olgu (% 13,7) evre 2, 3
olgu da evre 1 (% 6,8) olarak tespit edildi. Geng hastalarda ileri evre tiimorlerin
goriilmesinin en muhtemel sebebinin tiimor davraniginin agresif olmasindan ¢ok bu yas
grubunda kanser tanisinin 6n planda diistiniilmemesi oldugu ileri siiriilmektedir.

Son yillarda mide kanseri insidansindaki diisme egilimine ragmen, proksimal

lokalizasyonlu mide kanserlerinde artis oldugu bildirilmektedir. Proksimal tiimdrler daha
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biiylik boyutlarda olmasi, giderek sikligmin artmasi, daha derin invazyon yapmasi ve lenf
nodu metastazinin daha sik olmasi nedeniyle distal tiimorlere gore daha kotii prognozludur
(41). Bizim ¢aligmamizda olgularimizin 21°inin (% 9) kardiyodzefagial bileske yerlesimli,
90’min (% 36) korpus yerlesimli, 99’unun (% 42) antrum yerlesimli, 11’inin (% 5) pilor
yerlesimli oldugu saptandi. Olgularin 15’inde (% 7) diffiiz infiltratif tutulum (linitis
plastica) oldugu saptandi. Bizde de distal kanserlerin sik olmasi literatiir ile uyumlu olarak
yorumlandi. Ayrica proksimal tip ile distal tip kanserler arasinda sagkalim agisindan
anlamli fark yokken diffliz tutulum gosteren linitis plastikali olgular istatiksel anlamli
olarak daha mortal seyretmisti (p=0,024).

Tuncer ve arkadaglarinin Van golii havzasinda yaptiklar1 ¢alismada mide kanserlerinin
451°1 (%97) adenokarsinom, 7 (% 1,5)’si epidermoid karsinom, 6 (% 1,2)’s1 lenfoma, biri
karsinoid tiimdr, biri kiigiik hiicreli karsinom olarak tespit etmiglerdir (113). Selgukbiricik
ve arkadaglarinin ¢alismasinda % 61,9 adenokarsinom, % 31,9 tash yiiziik hiicreli
karsinom, % 3 néroendokrin timdr saptanmis (114). Bizim ¢alismamizda da Tiirkiye
verileri ile uyumlu olarak; % 74 adenokarsinom % 24 tash yiiziik hiicreli karsinom % 2
diger patolojik tipler saptandi. Ancak histopatolojik alttipler arasinda sagkalim agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,398).

Tas¢1 ve arkadaslarmin yaptiklar1 549 olguluk ¢alismada tiimorlerin % 17,30’u 1y1
derecede farklilagsmais, % 27,14°1 orta derecede farklilasmis, % 47,541 az farklhilagmis
oldugu goriilmiistiir (118). Bizim ¢alismamizda % 28 iyi derece farklilagsmis, % 20°si orta
derecede farklilasmis, % 52°si az farklilagmis oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak bizim
bulgularimiz literatiir ile benzerdir. Yine calismamizda 1yi diferansiye olgularda prognozun
da iyi oldugu goriilmiistiir.

Mide kanserlerinde ilk metastaz yeri olarak bir¢ok arastirmada karaciger metastazlarmin
1. sirada oldugu rapor edilmistir. Ulkemizde Van bdlgesindeki olgularda Tuncer ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, en sik metastaz yerinin karaciger oldugu rapor
edilmistir (113). Fakat ilging olarak hem Selgukbiricik ve arkadaslarinin yaptigi
calismadaki Cerrahpasa Tip Fakiiltesi sonuglar1t hem de bizim ¢alismamizda en sik
metastaz lokalizasyonu olarak 1. sirada periton (% 30), 2. sirada karaciger (% 27) olarak
saptanmustir (138). Ulkemizin bat1 bdlgelerinde elde edilen bu farkli metastaz bolgesi
verilerinin ac¢ikliga kavusturulmasi i¢in ek caligmalara gerek vardir. Metastaz

lokalizasyonunun sagkalim ile iligkisi degerlendirildiginde periton metastazi olan olgularla
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karaciger metastazi olan olgular arasinda sagkalim oranini agisindan istatistiksel olarak
fark bulunmadi (p<0,126).

TNM evrelendirme sistemi mide kanserinin evrelendirilmesi, prognoz tayini ve
tedavinin sekillendirilmesinde son derece dnemli ve yol gdsterici bir evreleme sistemidir.
Selcukbiricik ve arkadaglarinin yaptigi calismada 796 olgunun % 3,6 st evre 1, % 5,41
evre 2, % 24,5’ i evre 3, ve % 49,30 evre 4 olarak rapor edilmistir (114). Malkog ve
arkadaslarinin yaptig1 334 hastay1 kapsayan ¢aligsmada ilk tan1 aninda olgularin % 11,
2’sinin evre 1, % 16,6’smin evre 2, % 41,4 linilin evre 3, % 28’inin evre 4 tiimore sahip
oldugu rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda olgularin % 6’s1 evre 1, % 20’si evre 2, %
28’1 evre 3, % 46°s1 evre 4 olarak saptanmigtir. Sonuglarimizin literatiir geneliyle uyumlu
goziikkmektedir.

Mide kanserinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi tedavi seceneklerinden bir veya
birka¢1 kombine olarak uygulanabilir. Mide kanserinde tek potansiyel kiir sans1 olan tedavi
yontemi cerrahidir. Siewert ve arkadaslarinin yayinladigi mide kanseri nedeniyle cerrahi
yapilan 1654 hastayla ilgili Alman ¢alismasinda hastalarin % 23,1’ine subtotal
gastrektomi, % 71,1’ine total gastrektomi, % 5,8 ise palyatif yaklagimlar olarak rapor
edilmis (10). Selgukbiricik ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢alismada olgulara uygulanan cerrahi
tipi: % 33,2 total gastrektomi, % 21,8 subtotal gastrektomi, % 42,8 inoperabl idi (114).
Bizim calismamizda olgularin % 30,9’u subtotal gastrektomi, % 28,8’1 total gastrektom,
% 40,2’si inop/palyatif cerrahi olarak saptanmistir. Siewert ve arkadaslarinin yaptigi
calismada inoperabl hastalarin ¢alismaya katilmamasi sebebiyle bizim ¢alismamizla veri
olarak mukayese edilmesi tam olarak dogru olmasa da, bizim ¢alismamizda en sik
uygulanan cerrahi prosediiriin subtotal gastrektomi oldugu, bizim ¢alismamizin bahsi
gecen caligmalardan farkli bir bulgusu oldugu ortaya konmustur.

Harrison ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada invazyon derinligi, LN metastazi ve uzak
metastaz bulunmasi ana prognostik faktor olarak saptanmigtir (119). Ding ve arkadaslari
yaptiklari caligmada LN metastazinin en 6nemli prognostik faktoér oldugunu saptamislardir
(120). Siewert ve arkadaslarinin yaptigi kiiratif cerrahi sonras1 1654 hastanin verilerinin
derlendigi ¢alismada tiimor boyutu, invazyon derinligi, LN tutulumu ve uzak metastaz
varliginin prognozla iliskili oldugu saptanmustir (10). Maruyama ve arkadaslarinin yaptigi

4734 hastanin verilerinin derlendigi ¢aligmada invazyon derinligi, LN metastazi,
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makroskopik tip, lokalizasyon ve histopatolojik tipin en dnemli prognostik faktorler oldugu
saptanmustir (121).

Bizim ¢alismamizda ise tlimdriin yerlesim yeri, Lauren siniflamasina gore tipi,
lenfovaskiiler invazyon durumu, perindral invazyon durumu, tiimoriin invazyon derinligi,
LN tutulumu ve hastalik evresinin prognozla iliskili istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi. Linitis plastikali olgularda sagkalim daha kotiiydi. Lenfovaskiiler invazyon ve
perindral invazyon istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde kotii prognozla iliskiliydiler.
Tlmoriin invazyon derinligi arttik¢a sagkalim oranlarinin daha kétiiye gittigi goriildii. LN
tutulumu N1 den N3’e gittikce sagkalim oraninin kotiilestigi saptandi. Evre 1 ve evre 2
olgular arasinda sagkalim acisindan ¢ok fark olmamakla birlikte, evre 4’de en kotii olmak
iizere evre 3 ve evre 4 olgularda sagkalimm istatistiksel olarak anlamli sekilde kotii oldugu
saptand1. Ayni sekilde metastatik olgularda sagkalim istatistiksel olarak anlamli sekilde
kot oldugu saptandi.

Mide kanseri tedavisinde hedefe yonelik tedavi olarak ToGA ¢alismasiyla kanit degeri
artan trastuzumab (EGFR antikoru) kullanilmaya baslanmis, NCCN 2013 kilavuzunda da
yer almistir (110). Bizim ¢alismamizda, sadece 80 hastaya HER2 reseptor durumuna
bakildig1 bunlardan da sadece 9 tanesinde anlamli pozitiflik saptandig1 goriildii. Ulkemizde
Her2 durumunun saptanmasi ve trastuzumab kullanimin saglik otoritelerince yakin
zamanlarda onaylanmasi nedeniyle olgu sayis1 oldukca diisiiktiir. Mevcut verilerin sayisal
azlig1 sebebiyle istatistiksel anlamli sagkalim orani vermek imkansizdir. Trastuzumabin
mide kanserli olgularimizda degerinin saptanabilmesi i¢in daha fazla olgu igeren
calismalara gereksinim vardir.

Randomize faz 3 ¢alismasi olan intergroup (INT 0116) ¢alismasinda KRT alan ve
sadece cerrahi yapilan olgular karsilastirilmisti. Bu ¢alismada adjuvan KRT alan grupta
istatiksel anlamli olacak sekilde ortanca sagkalimin daha iyi oldugu gosterildi (122). Bizim
calismamizda da adjuvan KRT alan olgularda istatiksel olarak anlamli sekilde sagkalimin
daha iyi oldugu saptanmaistir.

Kuzey Kanser Tedavi Grubu’nun (NCCTG), 5-FU, doksorubisin ve semustin (metil-
CCNU) (FAME) veya 5-FU, doksorubisin ve sisplatin (FAP) ya da yalniz 5-FU
kemoterapi rejimi uygulanan 252 hasta arasinda yaptiklar1 ¢alismada genel sagkalimda
hi¢cbir fark gézlenmemistir. Onbir randomize kontrollii calismanin 1993°de yapilan bir

meta-analizi, postoperatif kemoterapinin, kiiratif rezeksiyonla elde edilenin Stesinde
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sagkalima anlamli katk1 saglamadigini gostermistir (123). Bizim ¢alismamizda da farkli
kemoterapi rejimleri arasinda sagkalima katki agisindan istatiksel anlamli fark
bulunamamaistir. Ancak retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in kemoterapinin sagkalima etkisi
yok gibi bir anlam ¢ikartilamaz, zira 6yle bir kaniya varmak i¢in olgularin bir kismina
sadece cerrahi, bir kismina cerrahi+ KT verilen vaka kontrol ¢aligmas1 yapmak
gerekmektedir.

Bizim ¢alismamizda metastatik hastalara en sik uygulanan KT rejimi mDCF olarak
belirlenmistir. NCCN 2014 sistemik tedavi dnerilerinde siif 1 6neri olarak mDCF
protokolii 6nerilmektedir. Bir¢ok calismada mDCF’nin diger rejimlere iistiinligi
saptanmustir (124,125). Bu durumda Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Medikal Onkoloji kliniginde tercih edilen KT rejimi literatiirle
paralellik gostermektedir. Calismamizda non-metastatik olgulara en sik verilen adjuvan KT
rejiminin FUFA oldugu goériilmiistiir. Bu rejim NCCN tarafindan sinif 1 6neri olarak 2014
kilavuzunda bulunmaktadir.

Calismamizda metastatik olgularda sagkalim siiresi ortanca 7 ay, evre 1 olgularda
ortalama 49 ay, evre 2 olgularda 17 ay, evre 3 olgularda ortalama 15 ay olarak hesaplandi.
Olgularimizin evrelerine gore 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik genel sagkalimlarmi 1988-2005
tarihleri arasinda tani konan opere mide kanserli 10601 hastanin verilerinin arastirildigi
SEER calismasiyla karsilastirdik (126). Bizim ¢alismamizda evre arttikga 1 yillik, 3 yillik
ve 5 yillik sagkalim oranlarinin kétiilestigini gordiik. SEER calismasi verileriyle
karsilagtirdigimizda evre ile sagkalim arasinda benzerlik vardi. Genel sagkalim medyan
degeri 11,2 ay iken bizim ¢calismamizda 11,5 ay olarak hesaplandi. Sonug olarak bizim

bulgularimiz literatiir ile benzerdir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda Ocak 2009 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi T1p
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Medikal Onkoloji klinigine bagvuran, mide
adenokanseri tanisi alan 236 hastanin verilerini inceledik ve prognostik faktorlerin
sagkalim siiresi ile iligkisini arastirdik. Sonug olarak saptadigimiz bulgular su sekilde
Ozetlenebilir.

1. En sik erkek cinsiyet saptanirken; yas ve cinsiyet durumlarinin sagkalim siiresi ile
iligkisi istatistiksel olarak anlamli degildi.

2. Bizim ¢alismamizda olgularimizindan 45 yas ve altinda olan 44 olgu tiim
hastalarin % 18,6’sin1 kapsamaktadir ve bu yas grubundaki olgularla 45 yas tlistiindeki
olgular arasinda prognozda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,906). Yas
gruplar1 arasinda sagkalim agisindan sadece 60 yas ve alt1 132 hasta ile 60 yas tistii 104
hasta gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,004). Bizim ¢aligmamizda
45 yas ve alt1 44 olgunun 24’1 (% 54,5) evre 4, 11 olgu (% 25) evre 3, 6 olgu (% 13,7)
evre 2, 3 olgu da evre 1 (% 6,8) olarak tespit edildi. Geng hastalarda ileri evre tiimérlerin
goriilmesinin en muhtemel sebebinin tiimdér davranisinin agresif olmasindan ¢ok bu yas
grubunda kanser tanisinin 6n planda diisiiniilmemesi oldugu ileri siiriilmektedir.

3. Olgularmmizin 21’inin (% 9) kardiyoozefagial bileske yerlesimli, 90’ in1n (% 36)
korpus yerlesimli, 99 unun (% 42) antrum yerlesimli, 11’inin (% 5) pilor yerlesimli
oldugu saptandi. Olgularin 15’inde (% 7) diffiiz infiltratif tutulum (linitis plastica) oldugu
saptandi. Bizde de distal kanserlerin sik olmasi literatiir ile uyumlu olarak yorumlandi.
Ayrica proksimal tip ile distal tip kanserler arasinda sagkalim agisindan anlamli fark
yokken diffiiz tutulum gosteren linitis plastikali olgular istatiksel anlamli olarak daha
mortal seyretigi tespit edildi (p=0,024).

4. Olgularm histopatolojik tanilarina bakildiginda adenokarsinom ve tash yiiziik
hiicreli tiimorler arasinda sagkalim siiresi agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=0,398).

5. Olgularin tiimdriin histopatolojik invazyon durumuna gore degerlendirildiginde
lenfatik, vaskiiler ve perindral invazyona sahip olgularin her bir durum i¢in istatistiksel

olarak anlamli derecede sagkalim siiresinin daha az oldugu saptand1 (p<0,001).Tiimoriin
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histolojik diferansiyasyon derecesine gore sagkalimina bakildiginda kotii diferansiye
olgularda sagkalimmda kot oldugu saptandi.

6. Olgular evrelerine gore smiflandirildiginda 13’1 (% 6) evre 1, 47°s1 (% 20) evre
2, 67°s1 (% 28) evre 3, 109°u (% 46) evre 4 olarak belirlenmistir. Olgularin evrelerine gore
sagkalim siireleri degerlendirildiginde evre 1 ve evre 2 olgular arasinda sagkalim agisindan
cok fark olmamakla birlikte, evre 4’de en kotii olmak iizere evre 3 ve evre 4 olgularda
sagkalimin istatistiksel olarak anlamli sekilde kotii oldugu saptandi. Ayni sekilde
metastatik olgularda sagkalim istatistiksel olarak anlamli sekilde kotii oldugu saptandi
(p<0,001).

7. Bizim ¢alismamizda evre arttik¢a 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlarmin
kotiilestigini gordiik. SEER calismasi verileriyle karsilastirdigimizda evre ile sagkalim
arasinda benzerlik vardi. Genel sagkalim medyan degeri 11,2 ay iken bizim ¢aligmamizda
11,5 ay olarak hesapland:.

8. Olgular tedavi modalitelerine gore degerlendirildiginde cerrahi uygulanabilen
olgularda sagkalimin istatistiksel anlamli olarak daha iyi oldugu goriildii (p<0,001). KRT
alan olgularda, almayan olgulara gore istatistiksel anlamli olarak sagkalimin daha iyi
oldugu saptandi (p<0,001). Olgular kemoterapi alma durumlarina gore, kemoterapi
alanlarla destek tedavi alanlar karsilastirildiginda kemoterapi alanlarda sagkalimin daha iyi
oldugu saptand:.

9. Tiim bu veriler 1s181nda varilan sonu¢ sudur: Mide kanseri tiim ¢abalara ragmen
sagkalimin ¢ok diisiik oldugu, oldukc¢a 6liimciil seyreden malign bir hastaliktir. Hastalik ile
ilgili bir¢cok prognostik faktor ortaya konulmakla beraber karsinogeneze gidisi d6ngorecek
faktorler hala agik degildir. Hastaligin etkin tedavi edilmesi i¢in yeni tedavi yaklagimlarina
ve yeni tedavi ajanlarma ihtiya¢ vardir. Bu konuda yeni ¢alismalar yapilmasi

gerekmektedir.

51



7. OZET

Giris ve Amac: Tim diinyada oldugu gibi iilkemiz i¢in de mide kanserleri 6nemli bir
saglik problemi olma durumunu korumaktadir. Bu ¢aligmada mide kanserli hastalarin
klinik verilerinin retrospektif olarak degerlendirilerek prognostik faktorlerin sagkalim ile
iliskisinin saptanmas1 amaglanmastir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2009 ile Aralik 2014 yillar1 arasinda mide adenokarsinomu tanisi
alan 236 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, anemi varhgi, kilo
kaybi, timor yeri, histolojik diferansiyasyon derecesi (grade), cerrahi tipleri, kemoterapi ve
radyoterapi alma durumlarinin sagkalim siiresine etkisine bakild1.

Bulgular: Calismamiza mide adenokarsinomu tanis1 almig 236 olgu dahil edildi.
Olgularmmizin % 64’1 erkek, % 36°s1 kadind1. Erkek cinsiyette yas ortalamas1 57,38 + 13,5,
kadn cinsiyette yas ortalamas1 57,69 + 13,9 idi. Olgularin % 98’i histopatolojik olarak
adenokanser tiiriinde saptandi. TNM evrelemesine gore olgularimizin % 6’ s1evre 1, % 20’
sievre 2, % 28’ i evre 3, % 46’ s1 evre 4 olarak saptandi. Olgularin % 46’ s1 tan1 aninda
metastatik idi. En stk metastazin peritona oldugu goriildi. 172 olguya (% 72,8) cerrahi
uygulandig en sik subtotal gastrektomi yapildigi goriildii. 102 olgu (% 43,2) kemoterapi,
90 olgu (% 38,5) adjuvan kemoradyoterapi aldi. Olgularimiz izlem siiresi ve genel
sagkalim siiresi agisindan degerlendirildiginde; izlem siiresi i¢in interquartil aralik ortanca
11 ay (1-89 ay) genel sagkalim siiresi ortanca degeri: 11,5 ay (1-89 ay) 5-yillik sagkalim
ise % 30,5 olarak hesaplandi. Olgularin T evresi ve N evresi arttik¢a yasam siiresinin
azaldig1 saptandi. Sagkalim ile anlamli iliskili diger prognostik faktorler, tiimoriin yerlesim
yeri, anemi varhgi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon durumu, histolojik diferansiyasyon
durumu olarak saptandi. Sagkalim ile hastanin yasi, cinsiyeti, histopatolojisi arasinda iliski
saptanmadi.

Sonuc: Mide kanserinin her evresinde tanimlanan bir¢ok faktoriin prognozla iligkisi
oldugu goriildii. Ancak tanimlanan prognostik faktorlere ragmen mide kanserinin 6zellikle
ileri evre hastalarda mortal seyrettigi saptandi. Hastaligin etkin tedavi edilmesi i¢in yeni
tedavi yaklagimlarina ve yeni tedavi ajanlarina ihtiyag¢ vardir ve hedefe yonelik
tedavilerdeki gelismeler takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: mide kanseri, prognostik faktorler, tedavi, sagkalim
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8. ABSTRACT

Introduction: Gastric cancers in our country as well as in all cases that the world remains
a major health problem. Determining the prognostic factors via evaluation of clinical data
of patients with gastric cancer retrospectively and determining the correlations of
prognostic factors between survival.

Material and method: Records of 236 patients who were diagnosed as gastric
adenocarcinoma between January 2009 and December 2014 were evaluated
retrospectively. The associations of age, sexuality, the presence of anemia, weight loss,
localization of the tumor, grade of indifferentiation, type of surgery, chemotherapy and
radiotherapy with the survival time is evaluated.

Results: A total of 236 cases with gastric adenocarcinoma were included in the study.
Among the cases, 64 % were male and 36 % were female. The mean ages were 57,38 +
13,5 for males, 57,69 + 13,9 for females. According to the TNM staging system; 6 % of
our cases were stage I, 20 % were stage 11, 28 % were stage 11, 46 % were stage IV. At the
diagnosis 46 % of were in metastatic stage. The most common metastatic organ was
peritoneum. One hundred and seventy-two cases had surgical therapy. The most common
surgical type was subtotal gastrectomy. One hundred and two cases (43.2 %) had
chemotherapy and ninety (38,5 %) had adjuvant chemoradiotherapy. The median values
were 11 months (1 - 89 moths, interquartile rate) for general following time, 11,5 months
(1- 89 months) for overall survival and five year survival rate was 30.5%. Increasing T
stage and N stage of cases resulted in a decrease in survival. Other prognostic factors
related significantly with survival were the location of tumor, the presence of anemia,
lymphovascular invasion, perineural invasion, grade of differentiation. No prognostic
significance of the patient’s age, sex, tumor histopathology was detected.

Conclusion: It is established that most of the defined factors are associated with prognosis
in every stage of gastric cancer. Although the defined prognostic factors, gastric cancer
remains mortal especially patients in late stage. The new terapeutic agents or approaches
are required to treat the disease more effectively and the developments in targeted therapy
must be followed up.

Key words: gastric carcinoma; prognostic factors; treatment; survival
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