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OZET

GIRIS VE AMAC: Mide kanseri, tiim diinyada kansere bagl 6liimlerin en onemli
nedenlerinden birisidir. Metastatik mide kanseri hastalar1 gerek demografik
ozellikleri, gerek ise de timdr yerlesimi, histopatolojik karakteri ve tedaviye yanit
acisindan heterojen bir grubu olusturmaktadir. Calismada metastatik mide kanseri
tanis1 alan hastalarda progresyonsuz ve genel sagkalima etki eden faktorleri
degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Calismada 2010-2017 tarihleri arasinda Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilimdali’ nda takip
edilen 18 yas iizeri, histolojik olarak dogrulanmis mide adenokarsinom tanisi almus,
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) 2 veya daha
diisiik, en az bir dlgiilebilir metastatik lezyonu olan, yeterli hematolojik, hepatik ve
renal fonksiyonlara sahip, periferik néropati anamnezi olmayan 199 hastanin tedavi
ve takip verileri hasta dosyalarindan elde edilerek retrospektif olarak degerlendirildi.
Caligmada, cinsiyet, yas, ECOG performans degerleri, kilo kayb1 Oykiisii, palyatif
total gastrektomi Oykiisii gibi demografik verilerin, tliimoriin histopatalojik
ozellikleri, primer timor lokalizasyonu, tutulan organ sayist gibi prognostik
faktorlerin ve uygulanan kombinasyon KT rejimlerinin ve rejimler ile iligkili
gozlenen grade 3-4 toksisitelerin, medyan progresyonsuz sagkalim ve medyan genel
sagkalim lizerine etkileri istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Bu hastalardan 142 (%71,4) ’si erkek, 57 (%28,6)’ si kadindi.
Hastalarin 77 (%38,7)” sine ikili kombinasyon KT rejimi, 122 (%61,3)’ sine iiglii
kombinasyon KT rejimi uygulandi. ECOG PS 0-1 olan, grade iyi-orta olan, periton
tutulumu olmayan, palyatif gastrektomi yapilan ve Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors (RECIST) kriterlerine goére yanit alman hastalarin medyan

progresyonsuz sagkalim siireleri istatistiksel agidan anlamli derecede daha uzun



olarak saptandi. ECOG PS 0-1, kilo kayb1 olmayan, tek organ tutulumu olan, periton
tutulumu olmayan ve RECIST kriterlerine gore yanit alinan hastalarin medyan genel
sagkalim siireleri de istatistiksel agidan anlamli derecede daha uzun saptandi. Uglii
kombinasyon kemoterapi alan grupta febril nétropeni ve grade 3-4 bulant1 insidansi

istatistiksel agidan anlamli derecede daha fazla goriildii.

SONUC: Calismamizda sagkalim siiresi iizerine etkili olan ECOG PS, kilo kaybi,
tutulan organ tiirii ve sayis1 gibi bir¢ok faktér saptandi. Prognostif ve prediktif
faktorlerin belirlenmesi ile gereksiz tedavilerin olusturabilecegi maliyet artisi ve
tedavi ile iligkili morbidite ve mortalite 6nlenebilirken, tedavilere yanit verebilecegi
ongoriilen hasta alt gruplar1 belirlenebilmektedir. Calismamiz, her metastatik mide
kanseri (MMK) tanis1 alan hastaya ayni tedaviyi uygulamaktansa prognostik
faktorler temelinde bireysellestirilmis yaklagimlarin 6nemini vurgulamak agisindan
dikkate deger niteliktedir.

Anahtar kelimeler: Metastatik mide kanseri, progresyonsuz sagkalim, ortalama

sagkalim, kemoterapi, toksisite
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SUMMARY

INTRODUCTION AND PURPOSE: Gastric cancer is one of the most important
causes of cancer-related deaths in world. Metastatic gastric cancer (MGC) patients
constitute a heterogeneous group in terms of their demographic characteristics, as
well as tumor location, histopathologic character and treatment response. We aimed
to evaluate the factors affecting overall survival without progression in patients who
are determined metastatic gastric cancer in this study.

MATERIALS AND METHODS: In this study the patients followed up in Sakarya
University Training and Research Hospital Medical Oncology Degree between 2011-
2017, treatment and follow-up data of 199 patients older than 18 years old, ECOG
PS 2 or less, at least one measurable metastatic lesion with a histologically confirmed
gastric adenocarcinoma diagnosis with normal hepatic, hematological and renal
functions without peripheral neuropathy anamnesis were retrospectively evaluated
from patient files. Demographic data such as gender, age, Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG PS), weight loss story, palliative total
gastrectomy story, prognostic factors such as tumor histopathologic features, primary
tumor localization, number of organs involved, and grades 3-4 associated with the
applied combination CT regimens and regimens toxicities, median progression-free
survival and median overall survival were assessed statistically in the study.
RESULTS: 142 (71.4%) patients in this research were male and 57 (28.6%)
patients were female. 77 (38.7%) patients were treated with a double combination of
CT regimen and 122 (61.3%) with a triple combination CT regimen. Patients whose
median progression-free survival times and ECOG PS of 0-1, grade good-moderate,
no peritoneal involvement, palliative gastrectomy, and responded to Response

Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) criteria were determined statistically

xii



significantly longer. Patients whose median overall survival times ECOG PS 0-1, no
weight loss, single organ involvement, no peritoneal involvement, and responded to
RECIST criteria were also found statistically significantly higher.

In triple combination chemotherapy group, it was seen that the incidence of febril

neutropenia and grade 3-4 nausea was statistically significantly higher.

CONCLUSION: : In our study, many factors such as ECOG PS, weight loss, type

and number of organs affected were found to be effective on survival. Determination
of prognostic and predictive factors can prevent the cost increase and treatment-
related morbidity and mortality and also caused by unnecessary treatments, and the
patient subgroups predicted to be able to respond to treatments can be determined.
Our study is remarkable in terms of emphasizing the importance of individualized
approaches based on prognostic factors in performing the same treatment for a

patient who is diagnosed with any metastatic gastric cancer.

Keywords: Metastatic gastric cancer, progression free survival, mean survival,
chemotherapy, toxicity

Xiii



1. GIRIS VE AMAC

Gilintimiizde kanser, kisisel, toplumsal ve ekonomik kayiplara yol agan onemli bir
halk saglig1 sorunudur. Mide kanseri ise tiim diinyada sik goriilen ve toplum sagligini
tehdit eden 6nemli hastaliklar arasinda yer almaktadir. Gelismis bati {ilkelerinde
insidans1 ve mortalitesi azalmis olmakla birlikte, hala tiim diinyada goériilme siklig
acisindan 4. sirada, kansere bagli 6liimlerde ise 2. siradadir (Nagini 2012, Hu et al.
2012). Ulkemizde kansere bagli 6liimlerde erkeklerde 2. kadinlarda ise 3. sirada yer
almaktadir (Yalgin 2009).

Ozellikle ilerleyen yas ile birlikte insidansi artan mide kanseri, Japonya gibi toplum
taramalar1 sik ve diizenli yapilan iilkelerde erken evrede teshis edilebilse de, bati
tilkeleri ve 6zellikle gelismekte olan iilkelerde ise toplum taramalarinin az ve yetersiz

olmasi nedeniyle genellikle ileri evrelerde tan1 almaktadir (Yalgin 2009).

Etiyolojisinde genetik yatkinliktan c¢evresel maruziyetlere, prekiirsér mide
lezyonlarindan diyete kadar bir¢ok faktor bulunan mide kanserinde, tek kiiratif tedavi
segenegi erken evre hastalikta uygulanan cerrahi miidahaledir. Yapilan ¢aligmalarda
5 yillik sagkalim orani ortalama erken evre timorlerde % 80’ lerde, locoregional
timorlerde % 50-60° larda iken evre IV hastalikta bu oran sadece % 5’ dir (Roder
1993). Diinya da genis kabul gérmiis standart bir tedavisi bulunmayan metastatik
mide kanserinde (MMK) yeni nesil ilaglar ve tedavi modaliteleri gelistirilmeye

calisiilmaktadir.

MMK  tedavisinde giiniimiizde kombinasyon kemoterapi (KT) rejimleri, palyatif
girisimsel tedaviler, palyatif radyoterapi (RT) kullanilmaktadir. Bu tiir tedavileri

uygularken, her hastaya ayni tedavi seceneklerini onermektense yas, kilo kayb,



performans durumu, timoriin histopatolojik 6zellikleri ve anatomik yerlesimi gibi
prognostik ve prediktif faktorleri gozoniine alarak, bireysellestirilmis tedavi
seceneklerinin  uygulanmasi, hastalara uygulanacak gereksiz tedaviler ile
olusabilecek zaman, maliyet kaybi1 Onlenebilecegi gibi, hastalarin gereksiz yere
tedaviye sekonder gelisen ve bazen oOliimle bile sonuglanan toksisitelere maruz

kalmas1 onlenebilecektir.

Bizde bu amacla MMK tanis1 almis hastalarda prognostik faktorlerin progresyonsuz

sagkalim ve genel sagkalim siiresi iizerine etkilerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MIDENIN EMBRIiYOLOJiSi

Midenin embriyojenik gelisimi, pre-enteronun distal parcasindan 4. haftanin
ortalarinda, kiigiik bir dilatasyonu olarak baslar. Bu yap1 kisa siirede ventrodorsale
dogru genisler. Bunu izleyen 2 hafta boyunca primitif midenin dorsal kenar1 ventral
kenarindan daha hizli biiyiiyerek curvatura ventriculi majoru olusturur. Mide gelisip
biiylirken uzun ekseni etrafinda, saat yoniinde 90 derecelik bir doniis yapar. Midenin
ventral kenar1 (curvatura mindr) saga, dorsal kenari (curvatura major) sola geger.
Rotasyondan 6nce midenin kranial ve kauda uglar1 orta hattadir. Gelismesi ve
rotasyonu boyunca midenin kranial bolgesi sola ve biraz asagiya, kaudal bolgesi ise
saga ve yukariya hareket eder. Rotasyondan sonra midenin uzun ekseni, gévdenin
uzun eksenini enine keserek son durumunu alir (Williams et al. 1995, Larsen 1993,
Moore KL and Persaud 1998).

2.2. MiDENIN ANATOMISI

2.2.1. Midenin Boliimleri

Mide 6zofagus ile duodenum arasinda bulunan proksimal ve distalde sfinkterler
bulunan i¢i bos bir organ olup kardiya, fundus, korpus, antrum ve pilor olmak iizere
bes bolgeye ayrilir. Proksimal kismi olusturan kardiya ile 6zofagus komsuluk
halindedir. Ondan sonra genisleyen ve diafragmaya komsu olan mide boliimii fundus
olup, midenin proksimal kismim olusturur. Ozofagogastrik bileskeden gegirilen
horizantal ¢izginin alt kisminda midenin korpusu baslayip kiiciik korpus kismini
olusturur. Visseral periton mide iizerinde iki yapraga ayrilir. On yaprak abdominal
0zofagusu, kardiay1 ve mide 0n yiiziinii, arka yaprak ise midenin arka yiiziinii orter.

Kardianin ve abdominal 6zofagusun arka kismi ise peritonsuzdur (Skansadalakis
2000).



2.2.2. Midenin Damarlar ve Lenfatik Drenaj1

2.2.2.1. Arterleri: Mide kanlanmasi ¢ok iyi bir organ olup ana kaynagi ¢olyak
trunkus olan 4 farkli damardan beslenmektedir. Bu damarsal yapilar bir ag seklinde
tim mideyi beslerler ve submukozal alanda yaygin anastomoz yaparlar (Netter's
Surgical Anatomy and Approaches 2017). Bu damarlardan herhangi biri tek basina
tim mideyi besleyebilmektedir, bu da cerrahi sonrasinda anastomoz ve kalan
midenin neden nekroza ugramadigini agiklamaktadir.

2.2.2.1.1. Sol gastrik: Colyak trunkusun ana dallarindan biridir. Midenin en biiyiik
arteri olup kiiciik kurvatur boyunca ilerler ve sag gastrik arterle anastomoz yapar.
2.2.2.1.2. Sag gastrik: Common hepatik arterin ilk dalidir. Bu da kiigtik kurvatur
tarafini besler ve sol gastrik arterle birlesir.

2.2.2.1.3. Sag gastroepiploik: Gastroduodenal arter, common hepatik arterin dali
olan gastroduodenal arterden ayrilir. Sag gastroepiploik arter pilor ve antrum
boyunca dallanarak ilerler ve sol gastroepiploik arterle birlesir. Midenin biiyiik
kurvatur tarafin1 beslerler.

2.2.2.1.4. Sol gastroepiploik: Splenik arterin dalidir. Pankreas kuyrugunun 6niinden,
biiyiik kurvatura doner. Sag gastroepiploik arterle birlesir ve birlikte midenin biiyiik
kurvatur tarafin1 beslerler.

2.2.2.1.5. Kisa gastrik: Splenik arterin son kismindan ¢ikip fundusun biiyiik

kurvatur tarafini ve kardiay1 beslerler.



SOL INFERIYOR FREMIK ARTER
VE KABDIYOO2OFAGITAL DALI

Sekil 2.1. Midenin Arterleri (Netter's Surgical Anatomy and Approaches 2017)

2.2.2.2. Venleri: Venler genellikle midenin arterlerine benzer dagilim gosterirler.
Sag ve sol gastrik ven, portal vene, sag gastroepiploik ven siiperior mezenterik vene,
sol gastroepiploik ven ise splenik vene dokiilir (Netter's Surgical Anatomy and
Approaches 2017).
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Sekil 2.2. Midenin Venleri (Netter's Surgical Anatomy and Approaches 2017)

2.2.2.3. Lenfatikleri: Mide yaygin bir lenfatik akim drenajina sahiptir. Kardiya ve
korpusun medyal yarisinin lenfatikleri sol gastrik arter c¢evresinde bulunan lenf
bezlerine, antrum ve pilorun kiigiik kurvatur kismimin lenfatikleri sag gastrik arter
cevresindeki lenf bezlerine, korpusun alt dis yarisinin lenfatikleri sag gastroepiploik
lenf bezlerine, korpusun st kismi1 ve fundusun lenf drenaji sol gastroepiploik lenf
bezlerine olmaktadir. Bu dort grup lenf bezlerinin akimi sonugta ¢dlyak lenf
bezlerinde toplanir. Bununla birlikte mide yaygin bir submukozal lenf agma sahip
olmast sebebiyle midenin herhangi bir yerindeki bulunan kanser, hem mide
duvarinda timoriin daha uzagma direkt yayilabilir hem de midenin herhangi bir
bolgesindeki lenf bezine metastaz yapabilir. Bu sebepten dolayi; mide kanserinin
kiiratif bir lenf bezi diseksiyonunun yapilabilmesi i¢in, lenf bezleri bdlgeleri

siniflandirilmis ve tarif edilmistir.



2.2.2.3.1. Perigastrik lenf bezleri: Perigastrik lenf bezleri N1 grubu olarak
adlandirilmaktadir. Bunlar Japon literatiirine gore 1' den 6' ya kadar olan lenf
bezleridir.

2.2.2.3.1.1. Sag parakardial lenf bezleri (1. istasyon): Kardianin sag tarafindaki
lenf bezleridir. Sol gastrik arterin kardiodzofagiyal dalinin ¢ikis yerinden 6zofagiyal
hiatusa kadar olan bolgede bulunurlar.

2.2.2.3.1.2. Sol parakardial lenf bezleri (2. istasyon): Kardianin sol tarafinda
bulunan ve inferior frenik arterin kardiodzofagiyal dali etrafinda yerlesen lenf
bezleridir.

2.2.2.3.1.3. Kii¢iik kurvatur lenf bezleri (3. istasyon): Kiiclik kurvaturda bulunan,
sol gastrik arterin mideye giden dallar1 ile sag gastrik arterin mideye giden dallar
cevresindeki lenf bezleridir.

2.2.2.3.1.4. Biiyiik kurvatur lenf bezleri (4. istasyon): Kisa gastrik damarlar, sol
gastroepiploik arter ve sag gastroepiploik arterin pilorik dalinin distalinde kalan
bolgede yerlesik lenf bezleridir.

2.2.2.3.1.5. Suprapilorik lenf bezleri (5. istasyon): Sag gastrik arterin kokiindeki ve
mideye giden birinci dali gevresindeki lenf bezleridir.

2.2.2.3.1.6. infrapilorik lenf bezleri (6. istasyon): Pilorun biiyiik kurvatur tarafinda
sag gastroepiploik arterin kokiindeki ve pilorik dali gevresindeki lenf bezleridir.
2.2.2.3.2. Perivaskiiler lenf bezleri: Perivaskiiler lenf bezleri N2 grubu lenf bezleri
olarak adlandirilmaktadir. Bunlar 7°den 11' e kadar olan lenf bezleridir.

2.2.2.3.2.1. Sol gastrik arter lenf bezleri (7. istasyon):Sol gastrik arterin kokii ile
kardio6zofagiyal ve distal dallarini verdigi yer arasinda olan lenf bezleridir.
2.2.2.3.2.2. Hepatik arter lenf bezleri (8. istasyon): Ana hepatik arterin ¢ikis yeri
ile gastroduodenal dalin1 verdigi yer arasinda kalan lenf bezleridir.

2.2.2.3.2.3. Colyak lenf bezleri (9. istasyon): Colyak trunkusun iizerindeki tiim lenf
bezleridir.

2.2.2.3.2.4. Splenik hilus lenf bezleri (10. istasyon): Dalak hilusunda ki lenf
bezleridir.

2.2.2.3.2.5. Splenik arter lenf bezleri (11. istasyon): Splenik arter ¢evresindeki lenf

bezleridir. Pankreas kuyrugunun sonuna kadar olan lenf bezleri bu gruba dahildir.



2.2.2.3.3. Midenin diger lenf bezleri: Perivaskiiler lenf bezlerinden daha ilerdeki
lenf bezleridir. 12, 13, 14, 15 ve 16 no' lu lenf bezlerini kapsar.

2.2.2.3.3.1. Hepatoduodenal ligament lenf bezleri (12. istasyon): Hepatoduodenal
ligament i¢inde bulunan lenf bezleridir. Ligamentin solunda ve hepatik arterin sag
gastrik arteri verdigi kismin yukarisinda kalan lenf bezleri 12a, ligamentin sag tarafi
ve koledokun arkasinda kalan lenf bezleri 12b ve portal venin arkasinda kalan lenf
bezleri 12p olarak adlandirilmaktadir.

2.2.2.3.3.2. Retropankreatik lenf bezleri (13. istasyon): Pankreas basinin arka
yiiziinde, iist ve alt pankreatikoduodenal arterler ¢evresindeki lenf bezleridir.
2.2.2.3.3.3. Mezenterik kok lenf bezleri (14. istasyon): Mezenterik ven
cevresindeki ve sliperior mezenterik arter kokii ¢evresindeki lenf bezleridir.
2.2.2.3.3.4. Middle kolik arter lenf bezleri (15. istasyon): Transvers mezokolon
icindeki lenf bezleridir. Bu lenf bezlerini ¢ikarmak igin transvers kolon rezeksiyonu
gerekir.

2.2.2.3.3.5. Paraaortik lenf bezleri (16. istasyon): Paraaortik lenf bezleri abdominal
aortun ¢evresinde ve yukarida aortik hiatus, sag tarafta vena kava, sol tarafta
spermatik (ovaryian) ven ve en altta aortik bifiirkasyon arasinda kalan bolgede
yerlesik lenf bezleridir. Hiatus ¢evresindeki paraaortik lenf bezleri (16al), ¢olyak
arter ile sol renal ven arasindaki paraaortik lenf bezleri (16a2), sol renal ven ile
inferior mezenterik arter arasindaki paraaortik lenf bezleri (16bl) ve inferior
mezenterik arter ile aortik biflirkasyon arasindaki paraaortik lenf bezleri (16b2)
olarak adlandirilmaktadir.

2.2.3. Midenin Duvar Yapisi

Midenin duvar yapist tiimdr hastalarinda evreleme ve ortalama yasam siiresi
hakkinda bizi 6nemli bilgiler vermektedir. Dort tabakadan olusan bu yapida, igten

disa dogru mukoza, submukoza, muskularis propiaya ve seroza bulunur.
2.3. MIDE KANSERININ TARIHCESI
Mide kanserinin tarihgesi M.O. 1600 yillara, Ebers yazitlarma kadar uzanmasina

ragmen liimeni genis bir organ olmasi ve semptomlarinin ileri evreye ulasincaya

kadar fark edilememesi sebebiyle mide kanserindeki tani, tedavisinde bilimsel



ilerlemeler gecikmistir. Mide kanseri ile ilgili diger bir tanimlamaya da M.S. 11.
yiizyila ait olan Ibn-i Sina tip ansiklopedisinde rastlanmaktadir (Mihmanli 2004).
Padua Universitesi anatomi profesorii Giovanni Battista Morgagni 1761 yilinda
yaptig1 mide kanserli hastalarin otopsi sonuglarini yayilamistir.

Mide kanseri ile ilgili ilk ciddi ve kayda deger bilgiler 1835 yilinda Dr. Cruveilhier,
midenin selim ve habis iilserlerinin tanimlamasi ile ortaya ¢ikmistir. 1839 yilinda
Bayle mide tiimorleri ile ilgili kitap yayinlayarak olgularda klinik tabloyu tarif etmis
ve yeni bir doneme adim atilmistir (Mihmanli 2004).

1879 yilinda Fransiz cerrah Jules Emile Pean mide kanseri tedavisi i¢in ilk mide
rezeksiyonu yapmistir. Fakat hasta postoperatif besinci glinde Olmiistiir. Bu
rezeksiyon denemesini takiben 1880 yilinda bu sefer Ludwig R. Von Rydgier ikinci
kez mide rezeksiyonu denemis fakat bu mide kanserli hasta da ameliyat gecesi
olmiistiir. ilk basariyla sonuglanan mide kanseri ameliyati 22 Ocak 1881 giinii
Viyanali cerrah  Theodor Billroth tarafindan subtotal rezeksiyon ve
gastroduodenostomi yapilarak gerceklestirilmistir. Billroth anastomozu daha sonra
gastrojejenostomi seklinde de yaparak 14 yilda 257 vaka sayisina ulagsmis olup,
operasyon mortalitesinin %54 oldugu belirtilmistir (Haberkant 1896).

Billroth’ un yaptig1 ameliyat teknikleri literatiire ge¢mis olup hala birgok merkez
tarafindan mide kanseri hastalarina uygulanmaya devam etmektedir (Mihmanlh
2004).

Ayni1 yillarda Connor tarafindan ilk total gastrektomi yapilmis olup hasta operasyon
esnasinda &lmiistiir. {lk basarili total gastrektomi 15 yil sonra Ziirihli cerrah Kari
Schlatter tarafindan gergeklestirildi (Mihmanli 2004).

Ulkemizde mide kanseri i¢in yapilan gastrektomi ile ilgili ilk sonuglar M. Kemal Oke
(1925) tarafindan yayinlamis olup, daha sonra Dr. Burhanettin Toker (1930), Dr.
Cafer Kankat (1937), Dr. Kazim Ismail Giirkan (1941), Dr. Bedii Gorbon (1951)
kendi gastrektomi vakalarini litaratiire sunarak mide cerrahisinin gelisimine katkida
bulunmuslardir.

Mide kanseri i¢in ilk makroskopik simiflama Borrman (1926) tarafindan yapilmis

olup bu siniflama halen kullanilmaktadir



1967 yilinda Uluslararas1 Kansere Karsi Birlik (UIAC) tarafindan TNM evreleme
sistemi kabul edildi. Yaklasik 30 yillik kullanimdan sonra 1997 yilinda revizyona
tabi tutulan TNM evreleme sistemi son olarak 2010 yilinda tekrar revize edildi.

Mide kanserinde gelismeler devam etmekle birlikte 1984 yilinda Japon
gastroenterolog Tada T1INO mide kanserine ilk endoskopik mukozal rezeksiyonu
uyguladi. Bu iglem cerrahi rezeksiyona esdeger sagkalim saglamigtir (Asencio 1994,
Kitano et al. 1994).

Yine son yillarda erken evre mide kanserlerinde laparoskopik wedge rezeksiyonlar
basariyla uygulanmis olup ileri evre mide kanserlerinde de laparoskopik cerrahi hatta
robotik cerrahi uygulanmaya baslamistir. Bunun yani sira gelisen KT ve yeni
ilaglarla da kanser kontrol altina alinmaya calisilmakta ve survey uzatilmaya

calisiilmaktadir.

2.4. EPIDEMIiYOLOJI VE INSIDANS

Mide kanseri diinya genelinde sik goriilen ve toplum sagligini tehdit eden 6nemli
hastaliklar arasinda yer almaktadir. Mide kanseri 2011 verilerine gore diinya
genelinde; akciger, meme ve kolorektal kanserlerden sonra 4. sirada yer almaktadir.
Ozellikle baz1 bolgelerde belirgin sekilde azalmis olmasma ragmen hala tiim
diinyada kansere bagli dlimlerin %8’ ini olusturmaktadir ve 2. siradaki yerini
korumaktadir (Jemal 2011). Mide kanserinin 5 yillik sagkalimi, ¢ogu iilkede % 30
altindadir (Brenner 2009). Mide kanseri erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha fazla
goriilmektedir (Jemal 2011).

Mide kanseri tiim diinyada sik goriilmesine ragmen insidansi ve mortalitesi diinyanin
farkli cografi bolgelerinde, sosyoekonomik duruma ve etnik gruplara bagl olarak
degisiklik gostermektedir. Mide kanseri insidans1 Giineydogu Asya basta olmak
tizere ozellikle Japonya ve Dogu Avrupada en yiiksektir. Kuzey Amerika ve Afrika
en diisiik insidans rapor edilen bolgeler olmustur (Parkin 2005, Jemal 2011). Mide
kanseri endiistrilesmis iilkelerden ¢ok gelismekte olan iilkelerin problemidir. Mide
kanserinin tigte ikisine yakini gelismekte olan tilkelerden rapor edilmektedir (Parkin
2005). Bu dagilama ragmen son yilarda ABD' de 25-39 yas arasinda insidans %60

oraninda artmig iken Japonya’ nin uyguladigi tarama programlar1 ile mortalite
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devamli diismektedir (Anderson 2010, Graham and Asaka 2010). Mide kanserinin
cografi dagilimi sadece etnik farkliliklarla agiklanamaz. Mide kanseri insidansi az
olan bir bolgeden insidansinin ¢ok oldugu bir bolgeye go¢ eden bireylerde mide
kanseri goriilme sikliginin bulundugu bolgeye uyum saglamasi mide kanseri tizerinde
cevresel faktorlerin de onemli rol oynadigini gosterilmistir (Stadtlander and
Waterbor 1999, McMichael 1980). Japonya’ da bireylerin bati tarzinda yemeyi
benimsemesi ile ikinci kusak Japonlarda mide kanseri goriilme sikliginda diisiis
rastlanmistir. Bu gibi ¢alisma ve arastirmalar ¢evresel etkenlerin mide kanserinin
etyoloji ve patofizyolojisinde etken oldugunu gostermektedir (Kamineni 1999).

Mide kanseri distal ve proksimal kesimlerden gelisebilmektedir. Yaslilarda daha ¢ok
distal yerlesimli tiimorler goriiliitken, genclerde proksimal yerlesimli tiimorler
goriilmektedir (Wilkinson et al, 2008). Distal kanserler ozellikle diyet ve
helicobacter pylori (HP) bagh daha ¢ok gelismekte olan iilkelerde, siyahi irkta ve
diisiik sosyoekonomik diizeyli gruplarda goriilmektedir. Proksimal mide ve
0zofagogastrik bileske adenokarsinomlar1 gelismis iilkelerde, beyaz irkta ve yiiksek
sosyoekonomik diizeyli gruplarda daha sik goriilmektedir. Son yillarda tiim diinyada
Ozellikle Avrupa’ da kardiya disi mide kanserlerinin goriilme sikhiginda diisiis
izlenmektedir. Buna karsin 6liim oranlarinda ayn1 miktarda diisiis ger¢eklesmemistir.
Gelismis iilkelerde 6zellikle 21. yiizyilin baslariyla birlikte kardiya ve alt 6zofagus
timorleri artis gostermektedir. Bu degisimin en olasi nedeni olarak da HP
eradikasyonu oldugu bildirilmistir (Wagner et al, 2010). Kardiya ve alt dzefagus
tiimorlerinde artig sebebinin obezite ve reflii 6zofajit oldugu disiinilmektedir (Yalcin
2009).

Tiirkiye” deki mide kanseri insidansi yiiksek insidanslarin goriildiigii Dogu tilkeleri
ile diisiik insidanslarin goriildiigii Bat: iilkeleri arasmdadir. Ulkemizde yapilan bir
caligmanin verilerine gore Tiirkiye’ de ikinci siklikta goriilen kanser tiirii olmakla
birlikte Saglik Bakanlii’ nin kanser istatistiklerine gore; Tiirkiye’ de en sik goriilen
besinci (9.92/100.000) kanser tiiriidiir (Yalcin at al, 2006). Mide kanseri goriilme
insidanslarma gore erkeklerde 12.9/100.000 ile besinci sirada, kadinlarda
6.8/100.000 ile besinci sirada goriilen kanser tiriidiir (Alacali 2012). Tirkiye’ de
mide kanserinden mortalite kadinlarda 2.5/100.000, erkeklerde ise 4.3/100.000° tiir

(Sengelen 2002). Bu oranlarla birlikte mide kanseri, kansere bagli oliimlerde
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tilkemizde erkeklerde 2. kadinlarda ise 3. sirada yer almaktadir (Yalcin 2009).
Tiirkiye’ de mide kanseri tani yasi ortalamasi 56 dir. Mide kanseri, i¢ anadolu,
kuzeydogu ve doguda diger bolgelere oranla daha sik goriilmektedir. Bir¢ok
calismada bu farkliligin sebebi olarak diyet one cikmuistir. Ayrica HP gastriti ve
intestinal metaplazi orant dogu bolgelerimizde bat1 bolgelerimize gore daha yiiksek
bulunmustur (Yalcin at al, 2006). Tiirkiye’ de mide kardiya tiimorleri tiim mide
kanserlerinin %15° ten azim1 olusturmaktadir. Erken mide kanseri tiim mide
kanserleri i¢erinde %2,6- %3,6 oranindadir ve Japonya (%46-%50), Britanya (%18)
ve Kore (%16,4) dahil diger diinya iilkeleriyle karsilagtirildiginda Tiirkiye’ de
saptanma imkan1 disiiktiir (Yalcin 2009).

2.5. MiDE KANSERINDE RiSK FAKTORLERI

Lauren’in (1965) diffiiz ve intestinal mide adenokarsinomlarini tanimlamasi ile mide
kanserinin etiyolojisi ve olusum mekanizmalar1 daha iyi anlasilmaya baslanmistir.
Diinya genelinde daha sik olan, yasl popiilasyonda, erkeklerde daha sik gozlenen
intestinal varyantin etiyolojisinde cevresel faktorlerin rol aldigi disiiniilmektedir.
Daha az goriilen diffiiz tip ise kadinlarda daha sik olup, genc yasta ve mide
proksimalinde daha sik goriiliir ve prekanserdz bir lezyon temelinde olusmaz. Ailesel
iligki fazla olan bu varyantin olusumunda genetik faktorlerin etkili oldugu
ongoriilmektedir (Aird et al, 1953). Mide kanseri etiyolojisindeki risk faktorleri
cevresel, genetik ve prekorsor lezyonlar olarak gruplanabilir. (Tablo 2.1)( Crew and
Neugut 2006).
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Tablo 2.1. Mide Kanseri Risk Faktorleri (Crew and Neugut 2006)

1-CEVRESEL FAKTORLER

Diyet

Mesleki Maruziyet

Sigara

H. Pylori

EBV

Radyasyon

Gastrik Cerrahi Operasyon
Obezite

Gastroozafagial reflii

Alkol

2-GENETIK FAKTORLER

A Kan Grubu

I. Derece Akrabalarda Bilinen Mide
Kanseri Oykiisii

Ailesel Gastrik Kanserler

Herediter Non Polipozis Kolon
Kanserleri

Familyal Adenomat6z Polipozis
Sendromu

Li-Fraumeni Sendromu

BRCA 1 Ve BRCA 2 Mutasyonlari

3- PREKURSOR FAKTORLER

Adanomatoz gastrik polipler
Pernisiyéz Anemi

Kronik atrofik gastrit
Displaziler

intestinal metaplazi
Menetrier hastalig

Barrett 6zafagus
Hamartomlar

Kronik gastrik Ulser
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2.5.1. Cevresel Faktorler

2.5.1.1. Diyet: Mide kanseri etiyolojisinde diyetin roliinii anlamak i¢in bircok gida
ve insanlarin diyet aligkanliklar1 incelenmis, kansere neden olan ve koruyucu etkileri
olan bir¢ok gida bulunmustur.

Diinya genelinde yapilan bir¢cok caligma ve aragtirma sonucunda mide kanseri
acisindan yiiksek riskli olan iilkelerde, bireylerin nisastadan zengin, proteinden fakir
beslenme aliskanliklarinin oldugu saptanmistir. Bu diyet bigimi mide asidini katalize
edip notralizasyonuna engel olup mide mukozasinda mekanik hasara neden
olmaktadir (Nagini 2012).

Mide kanseri olusumunda risk faktorii oldugu ispatlanan diger bir faktér de diyet
icinde yiiksek miktarda tuz bulunmasidir. Asir1 tuzlanmis balik, tiitsiilenmis et,
tuzlanmis sebzeler, yiyeceklerle asiri tuz alimi ile mide kanseri olusumu yakin iliskili
oldugu, geleneksel olarak hazirlanmis et, balik, tursu ve bizzat tuzun kendisinin mide
kanseri gelisme riskini %50-80 oraninda arttirdig1 ¢alismalarda gosterilmistir (Palli
2000, Ji B et al. 1998). Bunun yani sira Charnley ve Tannenbaum’un (1985)
hayvanlar {lizerinde yaptig1 deneyde; tuzun direkt mide mukozasina zarar vererek
karsinogeneze duyarliligr arttirdig1 gésterilmistir. Diyetle alinan yiiksek miktardaki
tuzun, HP infeksiyonu bulunan bireylerde ve deneysel olarak yapilan hayvan
modellerinde; atrofik gastrit gelisme oranini arttirdigi, N-nitrozo bilesikleri (NNC)
iceren gidalarin mutajenik etkilerini potansiyelize ettigi ortaya konmustur (Otani et
al, 1998). Yiyecekleri tuzlayarak korumak yerine sogutucularda saklama
yontemlerinin rutin kullanima girmesi, yi1l boyu taze sebze ve meyveye ulasma
olanaklarin artmasi ve toplumun bilinglendirilerek diyetteki tuzun azaltilmasi, mide
kanseri riskindeki azalmadan sorumlu etkenler arasinda gosterilmektedir (Akbayir
2004).

Yine yapilan c¢alismalarda nitrit ve nitrat iiriinlerinin mide kanseri etiyolojisinde rol
aldigr gosterilmistir. Nitrat; lahana, havug, kereviz, turp, pancar, 1spanak gibi
sebzelerin yani sira konserve, kurutulmus tahil ve gida koruyucu olan bir¢ok besin
tirlinlinde bulunmaktadir. Bu nitrat kaynag:1 gidalarda bulunan diyetsel nitrat, mide
asidi tarafindan karsinojenik NNC’ ye cevrilmekte boylece mide kanseri riski

artmaktadir (Liu and Russell 2008).
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Diyetin yani sira pisirme yontemleri de mide kanseri olusumunda yiiksek mide
kanseri riski ile iligkilendirilmistir. Izgara, kizartma, fazla isitma, kabartma gibi
pisirme yontemleri ve gilineste kurutma, tuzlama, salamura ve tlitsiileme gibi
yontemler NNC formasyonunu arttirmaktadir. Bu yolla kanser riskini arttirdigi
ortaya konmustur (Wogan 2004) .

Mide, karaciger ve bobrek kanseri riskinin arttiran bir diger kanserojen madde olan
aflatoksin; kiiflenmis kabuklu yemislerde, kiif mantarlarinda, bugdaygiller ve
¢ekirdek tohumlarinda bol miktarda bulunmaktadir. Bu kanserojen madde
olusumunu engellemek icin gidalarin kuru ve kapali ortamlarda depolanmasi
gerekmektedir (Akbayir 2004).

Soya; i¢inde bol miktarda antioksidan bulunan bir gidadir. Soya igeren gidalardan
fermente olmayanlarinin (soya siitii, soya fasulyesi, soya tohumu) mide kanseri
gelisimine karst mukoza koruyucu oldugu, fermente olanlarinin (soya sosu, fermente
soya fasulyesi) ise igerdigi yiiksek miktarda tuz nedeniyle kanser gelisme riskini
arttirdi@r diistiniilmektedir (Wu 2006).

Sebze ve meyve tiiketiminin mide kanserine karst koruyucu etkisi oldugu
bilinmektedir. Bu etkiyi sebze ve meyvelerde bol miktarlarda bulunan karotenoidler,
C ve E vitaminleri ve polifenollerin antioksidan 6zelligi ile saglamaktadir (Akbayir
2004). Yapilan galismalarda bol miktarda sebze-meyve tiiketenlerde, az tiiketenlere
oranla mide kanseri riskinde % 30-40’ lara varan azalma oldugu ortaya konmustur
(Lunet et al, 2007). Tahil liflerinin ise 6zellikle diffiiz tip mide kanserlerine kars1
giclii bir koruyucu etkiye sahip oldugu prospektif bir calismayla gosterilmistir
(Mendez et al, 2007).

Mide kanseri etiyolojisindeki etkenler i¢in Tiirkiye’de yapilmis olan bir vaka-kontrol
caligmasinda tursu ve peynir gibi tuzlu gidalar, soslar ve yiiksek 1sida pismis
yemeklerin fazla tiikketilmesinin mide kanseri riskini arttirdigi belirtilmistir (Yassibas
2012).

2.5.1.2. Helicobacter pylori: HP gram (-) mikroaerofilik spiral bir basildir. 1994
yilinda HP Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan 6zellikle intestinal tip olmak
tizere mide kanseri gelisimine neden olan karsinojenik bir bakteri oldugunu kabul
etmistir (Neubauer et al 1997). HP, igerdigi iireaz enzimi ile treden amonyak

tiretmektedir. Olusan amonyak da midede hiicre gogalmasini uyarip ve mutajen etki
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olusturmaktadir. Yine HP olusturdugu inflamasyon sonucunda mide mukozasina
gelen savunma sistemi elemanlarinin salgiladiklar1 serbest oksijen radikallerinin
mutasyonuna neden olabilmektedir. Yapilan bir arastirmada 10 yildan fazla HP
pozitif olan bireylerin %5’ inde mide kanseri gelistigi gosterilmistir (Uemura et al,
2001). Mide kardia bolgesi disindaki gastrik karsinomlarin kronik inflamasyon ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Uemura et al. 2001, Eslick et al. 1999).

Mide kanseri ile HP arasindaki iligkiyi ortaya koymak ig¢in yapilan diger bir
arastirmada, sigara, yas, cinsiyet, diyet ve diger bir¢ok faktor ile HP arasinda iliski
oldugu, kanser etiyolojisinde birlikte rol aldiklar1 ortaya konmustur (Naja et al,
2010). Avrupa’ daki 11 iilkeyi, ABD’ yi ve Japonya’ y1 da kapsayan uluslararasi
yapilan ortak bir calismada HP bulasmis niifus ile eradike edilmis bir niifus
karsilastirildiginda HP gastriti olan toplumlarda mide kanseri riski alt1 kat yiiksek
bulunmustur (Lancet 1993). Japonya’ da 1526 hasta iizerinde HP ve mide kanseri
arasindaki iligkiyi ortaya koymak icin yapilan diger bir genis capli arastirmada
hastalara yapilan endoskopik biyopsi sonucunda 1246 hastada HP (+) saptanmis tiim
hastalarin 7.8 yillik ortalama takiplerinde enfekte olan 36 hastada mide kanseri
(ylizde 2.9) gelistigi goriilmiistiir. HP(-) olan hastalarda ise mide kanseri gelisimi
goriilmemistir (Uemura et al, 2001). Tiirkiye’ de yapilmis olan bir ¢alismada HP
insidansi1 %81,8 olarak bulunmustur (Yassibas 2012).

2.5.1.3. Epstein Barr viriisii: Diinyada mide kanseri tanisi1 konulan bireylerin %5-
10 oraninda EBV antikoru saptanmasi dikkat ¢ekmistir (lizasa et al, 2012). Levine ve
ark. (1995), EBV ile mide adenokarsinomlar: arasinda iligkiyi aragtirmig EBV (+)
olan saglikl kisilerin (-) olanlara oranla mide kanserine yakalanma riskini 4 kat fazla
bulmuslardir. Mide kanseri olan kisilerde EBV iligkili bircok gen tanimlanmis
olmasma ragmen HP’ nin aksine mide karsinogenezindeki rolleri agikliga
kavusturulamamistir (Koriyama et al, 2004).

2.5.1.4. Radyasyon maruziyeti: Tedavi amagl da olsa radyasyonun kanserojen
etkisi oldugu bilinmektedir. Yapilan bir arastirmada Hodgkin hastaligi nedeniyle RT
alan insanlarda 12-14 yil sonra mide kanseri gelistigi bildirilmistir (Sobin 2002).
2.5.1.5. Sigara: Sigara kullaniminin mide kanseri etiyolojisinde rol aldigini belirten
bircok ¢alisma mevcut olup, midede prostoglandin sentezini azaltarak mukoza

biitiinliiglinii bozdugu bilinmektedir (McCready et al, 1985). Sigaranin mukoza
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lizerine yaptigi bu etki ile midede gastrik iilser ve intestinal metaplaziye sebep
olarak, kanser i¢in prekiirsor lezyonlar indiikledigi bilinmektedir. (Nagini 2012).
The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition projesinde yapilan
arastirmada sigara ve maruz kalinan tiitiin miktarinin siiresi ve dozuna bagli anlamh
bir iliski oldugunu gostermistir (Nagini 2012). Toplam 42 ¢aligsmayi igeren bir meta-
analiz sonucunda erkeklerde daha fazla olmak {izere riskin 1.53 kat arttig1
gosterilmistir (Fox et al, 1995).

2.5.1.6. Mesleki maruziyet: Mide kanseri insidans1 bazi is ve meslek kollarinda
yiiksek ¢ikmaktadir. Komiir, petrol, boya sanayi, metal endiistrisi, asbest ile ilgili is
gruplarinda calisanlarda karsinojene maruz kalmaya bagl olarak ¢aligmalarda mide
kanseri gelisme orani yiiksek ¢ikmaktadir (Allum et al. 1989, Girel 1999, Xu et al.
1992). Bunun yani sira as¢ilik, marangozluk gibi, toz ve yiiksek sicakliga maruz
kalan meslek gruplarinda da diffiiz tip mide kanseri geligme riski yapilan
calismalarda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

2.5.1.7. Gegirilmis mide cerrahisi: Proton pompa inhibitorlerin kullanima
girmesinden 6nce benign nedenlerle yapilan mide cerrahisinden 15-20 yil gibi bir
stire sonra mide kanseri acisindan artan bir risk mevcuttur. Bu risk cerrahi gegiren
grupta bes kat artmaktadir (Mercer et al, 2008). Tersmette ve ark. (1999) yaptigi
calismada geg¢irilmis cerrahinin kanser riskini 1,5-3,0 kat arttirdigini bildiriler. Yine
ayni ¢alismada Billroth 2 (gastrojejunostomi) prosediirii uygulan hastalarda, Billroth
1 (gastroduodenostomi) prosediiriine gore daha fazla risk tasidigi gorilmiistiir.
Yapilan arastirmalarda kesin olarak ortaya konulamasa da safranin Billroth 2’ de
mideye refliisiine bagli olarak mide kanseri riskini arttirdigi diisiiniilmektedir.

2.5.1.8. Alkol: Mide igin irritan bir madde olan alkol gastrik kanser igin risk faktorii
olarak kabul edilmektedir (Nagini 2012). Kore’ de Sung ve arkadaglarinin 2007
yilinda yaptig1 ve yine lilkemizde Yassibas ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptigi
caligmada alkol alimi ile mide kanseri arasinda bir iliski bulunamamis fakat agir
sigara ve alkol igiciliginin risk faktorii olabilecegi belirtilmistir. Bunun yani sira orta
diizey alkol alimi ile mide kanseri arasinda iliski olmadigin1 belirten 2012 yilinda
yayinlanmig bir meta-analiz mevcuttur (Tramacere et al, 2012).

2.5.1.9. Obezite ve gastroozofageal reflii: Artmis viicut kitle indeksinin (VKI) bazi

adenokarsinomlarin olusumunda risk faktorii oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur
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(Hyung et al, 2002). Isve¢’ te yapilan bir arastirmada VKI yiiksek olan bireylerde
artan GOR siklign ve Barrett’s 6zofagusla birlikte proksimal mide yerlesimli kanser
riskinin 2-3 kat arttigi saptanmis olup, distal tiimér yerlesim oraninda bir artis
saptanmadigi gosterilmistir (Crew and Neugh 2006). Yine 9492 mide kanseri
vakasini inceleyen bir meta-analizde VKI 25’ ten biiylik olmasi ile mide kanseri
goriilme arasinda anlamli diizeyde artig saptanmis olup artan VKI oranlari ile mide
kanseri goriilme oranlarinin dogru orantili olarak arttig1 saptanmistir (Yang et al,
2009).

2.5.2. Genetik Faktorler

Mide kanseri tanist konulan olgularin yaklasik %10-20" si ailevi yatkinlik gosterir
(Van der Post et al, 2016). Buna karsin, yaklasik %1-3’ i tanimlanmis genetik timor
predispozisyon sendromlari ile agiklanabilir (Van der Post et al. 2015, Oliveira et al.
2015). Li-Fraumeni, Lynch, Peutz-Jeghers, BRCA1 ve BRCA2 germline
mutasyonlari, MUTYH iliskili adenomatdz polipozis, familyal adenamatdz polipozis
(FAP), Cowden sendromlar1 olan ailelerde, intestinal tip mide kanseri insidansi,
genel topluma gore artmis oldugu gosterilmistir (Van der Post et al. 2015, Setia et al.
2015). Ailevi mide karsinomlar1 konusunda bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

A kan grubunda diger major kan gruplarina gore % 20 daha fazla mide kanserine
rastlandig1 saptanmistir. Bu iliskinin kan grubu antijeninin direkt kendisi ile degil o
antijenlerle iligkili genler araciligiyla oldugu diisiiniilmektedir (Van der Post et al,
2015).
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Tablo 2.2. Ailevi mide karsinomu sendromlart ve tani kriterleri(Oliveira et al,2015)

Antite Tani Kriterleri, Klinik Tani Kriterleri, Genetik | Not

APC geni FAP varyanti.

1. Kolonik veya duodenal polipozis , )
promoter’inda germline  Hastanin uzun

olmaksizin  mide  korpus ve

mutasyon, otozomal siireli PPI
fundusuna sinirl oliplerin .
polip dominant. kullanimi
bulunmasi .
olmadigindan

2. Probandda bu poliplerin sayisinin
>100 olmast VEYA  birinci
MPPS dereceden bir yakininda >30 adet

APC, MUTYH, CDH1, eminolun
SMAD4, BMPR1A,
STK11, PTEN

proksimal mide polibi olmasi
kodlanan alanlarinda

3. Bu poliplerin biiyiik kisminin fundik
mutasyon olmamasi.

bez polibi olmasi (bazilarinda

displazi de goriilir) VEYA ailede

displazili fundik bez polibi veya

mide karsinomu hikéyesi bulunmasi

4, Otozomal dominant kalitim

1. Biri 50 yagindan 6nce tanm almig en  Bilinmiyor
az iki birinci/ikinci  dereceden
akrabada intestinal tip mide kanseri
AIMK VEYA
2. Tani yasina bakilmaksizin, ii¢ veya
daha fazla akrabada intestinal tip

mide kanseri tanisi

1. Ailede yastan bagimsiz olarak biri CDH1 germline
diffiiz iki mide karsinomu bulunmasi mutasyonlari
2. 40 yas oOncesi bir diffiz mide
karsinomu tanisi CTNNA1 germline
HDMK 3 Ailede /kiside diffiiz mide kanseri ve mutasyonlar1
lobiiler meme karsinomu hikayesi
(tanilardan biri 50 yag Oncesinde MAP3K6 germline

koyulmus) mutasyonlari

MPPS: Midenin proksimal polipozisi sendromu. AIMK: Ailevi intestinal tip mide kanseri. HDMK: Herediter diffiiz mide kanseri. FAP:

Familyal adenomatoz polipozis.
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2.5.3. Prekiirsor Faktorler

2.5.3.1. Kronik atrofik gastrit: Kronik atrofik gastrit prekanser6z lezyon
olusumunun ilk basamagi olan normal bez yapisinin kaybolmasiyla son bulan kronik
inflamatuvar siirecinin sonucudur (Correa and Piazuelo, 2012). Kronik inflamasyona
maruz kalan pariyetal ve esas hiicrelerin kaybi ile karakterize, diffiiz glandiiler epitel
kaybinin goriildiigi bir patolojidir (Yakirevich and Resnick, 2013). En sik sebebi HP
enfeksiyonu ve otoimmiin gastrittir. Olusan hiicre kayb1 sonucu, gastrik salgilanma
fonksiyonlar1 azalip liimen i¢i hipoklorhidri olur. Sonugta gastrik ph artar. Artan ph
sonucunda midede bakteriyel kolonizasyon olmakta ve bakteriyel nitrat rediiktaz
enzimi nedeni ile genotoksik nitrozaminler ortaya ¢ikarak uzun vadede kanser riski
olmaktadir. Olusan atrofinin derecesi ve yayilimi bu riski arttirmaktadir.

2.5.3.2. Intestinal metaplazi: Kronik gastrit zemininde uzayan inflamasyon
metastatik epitel olusumuyla sonuglanir. Metaplazi midede ilk olarak oksintik ve
antrum zengin mukozanin birlesme yerinde ortaya ¢ikar (Yakirevich and Resnick
2013). Buradaki multifokal metaplastik adaciklar birlesme egilimi gosterir ve
proksimal mideye ilerler. Bu ilerleme neticesinde mide asit sekresyonu azalir ve
kansere zemin hazirlar. Intestinal metaplazinin demir diamin-alcian blue boyanmasi
ile elde edilen musin alt tiplerine gore tanimlanmis olan Filipe siniflamasina gore 3
tipi mevcuttur (Yakirevich and Resnick 2013).

e Tip 1: Komplet veya ince barsak tipi olarak da bilinen bu tip de Paneth
hiicreleri, sialomiisin salgilayan goblet hiicreleri ve firgamsi kenar igeren
enterositler izlenir. En sik goriilen formudur.

e Tip 2: Inkomplet veya kolonik tip olarak bilinir. Farkli diferansiyasyon
dereceleri gosteren kolumnar tip epitel tipiktir. Absorptif hiicrelerden eksik
olan bu tip de esas olarak notral ve asit sialomiisin salgilayan goblet hiicreleri
gortliir.

e Tip 3: Intermediate hiicrelerden salgilanan asit sulfomisin ile karakterize

olup, malignite varliginda etraf mide dokusunda en sik goriilen tipdir.

2.5.3.4. Displazi: Mide kanseri i¢in son asama olan displazi, kronik atrofik gastrit
zemininde gelisir ve histopatalojik olarak iyi degerlendirmek gerekmektedir.
Endoskopide saptanan lezyonun %30-60’ 1 iilserasyon, %8-30" u polip , %0-9’ u

erozyon, %0-8’ i plak ve %0-3 i de skar olarak goriinebilmektedir. Hastalarin %7-
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60’ inda da endoskopik goriiniim normal olabilir (Di Gregori et al. 1993, Rugge et al.
1995). Endoskopi ile saptanan lezyona evrelendirme ve derecelendirme yapmak
gerekmektedir. Histopatolojide biiyiik, disorganize yerlesimli ve hiperkromatik
niikleus ile ayrilan displazik alan, atipinin derecesine gore diisiik dereceli displazi ve
yiikksek dereceli displazi olarak ikiye ayrilabilir (Rugge et al, 1994). Olusan
displazinin derecesine gore %1’ den %85’ lere kadar ulasan kanser riski
bulunmaktadir (Rugge et al, 1994). Endoskopik ve histopatolojik tani konulan
displazik lezyonlar takiplerde %40-75 oraninda kendiliginden regresyona ugrayarak
kaybolmaktadir (Yakirevich and Resnick 2013). Yiiksek derecede displazi igeren
kalan grupta ise lezyonlar genellikle 2 cm’ den biiyiik olup, basik-diiz 6zellik
tasimaktadir. Bu gruptaki lezyonlarin %25’ 1 1 yil icerisinde invaziv neoplaziye
doniismektedir (Dinis-Ribeiro et al. 2012, Vries et al. 2008). Yiiksek derecede displazi
saptanan lezyonlara agresif yaklasip en azindan endoskopik mukozal rezeksiyon
yapilmalidir (Dinis-Ribeiro et al, 2012).

2.5.3.5. Mide polipleri: Midede hiperplastik ve adenomatéz olmak iizere iki tip
polip goriilmektedir. Polipler rutin endoskopi sirasinda genellikle rastlantisal olarak
saptanirlar. Genellikle asemptomatik olan bu poliplerin ¢ok azi kanama ve mide
bosalmasinda gecikmeye yol agabilmektedir. Gastrik poliplerin %70-90° 1
hiperplastik, %10-20’ si ise adenomatdz poliptir (Hirota 2006). Uzun zaman
hiperplastik poliplerin neoplastik olmadig1 disiiniilsede 1,5 cm' den biiyiik
hiperplastik poliplerden de zamanla karsinom gelisebilecegi gosterilmistir (Orlowska
et al, 1995). Yapilan ¢alismalarda multiple hiperplastik polip saptanan hastalarda
endoskopik takip ve boyutu 5 mm’ i gegen her polipin komplet eksizyonu
onerilmektedir (Ginsberg et al, 1996). Mide adenomat6z polipleri de kolonda oldugu
gibi ¢ap1 2 cm gectiginde karsinom riski tasir. Eger polip 2 cm’ den biiytik ise insitu
kanser riski %60’ larin iizerine ¢ikmaktadir (Raphael and Chung 2000).

2.5.3.6. Menetrier hastahgr (Hipertrofik gastropati): Midenin fundus ve
korpusunda biiyiik kurvaturda dev mukozal pililer, azalmis asit sekresyonu, artmig
mukus sekresyonu, hipoalbiiminemi ile karakterize olan menetrier hastalig1 cok nadir
goriiliip yaklasik %10-15 inde mide kanseri gelistigi bildirilmistir (Wolfsen et al,
1993).
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2.5.3.7. Pernisiydz anemi: Pernisiyoz anemi mide mukozasindaki atrofi sonucu
intrinsik faktor salgilayan pariyetal hiicrelerin hasarlanmasi sonucu ve intrinsik
faktor yetersizligi olusur. Bu da vitamin B12 eksikligine yol agar. Pariyetal
hiicrelerdeki kayip sonucunda olusan atrofik gastrit aklorhidriye sebep olmaktadir.
Bu da limende anaerobik bakterilerin ¢ogalmasina yol acar ve bunlar da gidalardaki
nitritleri karsinojenik nitrozo bilesikleri olusturmak {izere metabolize ederler.
Pernisiyoz anemi zeminde intestinal tipte kanser riski 3-5 kat artmistir (Kokkola et
al, 1998). Yapilan diger bir ¢alismada mide karsinomlu olgularn %2’ sinde
pernisiy6z anemi oldugu saptanmistir (Sjoblom et al, 1993).

2.5.3.8. Kronik peptik iilser: Gastrik iilserler eski ¢aligmalarda kansere doniistiigi
bildirilmis olsa da endoskopideki gelismelerle mevcut gastrik iilserlerin kanser
oldugu gosterilmistir (Hansson et al, 1996). Kronik benign ilserler pratik olarak
kanserlesmezler. Kansere bagli iilserlerin ayrimi i¢in endoskopik biyopsi alinarak
histolojik ayirim mutlaka yapilmalidir. ilk biyopsi negatif olsa bile tedavi sonrasi
tilser endoskopik olarak tekrar degerlendirilmelidir. Hansson ve ark. (1996), yaptigi
calismada iilser tanis1 alan hastalar1 uzun zaman takip etmisler ve olgularin %1.8’
inde gastrik kanser saptamiglardir.

2.6. MIDE KANSERINDE TANI VE GORUNTULEME

2.6.1. Tiimor Markerlan

Mide kanseri i¢in spesifik bir timor belirteci yoktur. Benign hastaliklarda yiikselen
bu tiimor belirteglerinin mide kanseri igin tanisal agidan yarari siirhdir. Mide
kanserinde siklikla kullanilan timor belirtegleri CEA, CA 19-9, CA 50, CA 72-4 diir.
Mide kanserli olgularin % 20-60" inda CEA, % 25-50" inde, CA19.9 ve % 35' inde
CA 72.4 yiikselir (Marrelli et al. 1999, Park et al. 2008). Bu tiimér belirteglerinin tek
basina duyarliligi disiiktiir. CEA’ nin serum degerleri yiiksek oldugunda genelde
timor ileri evrelerde tespit edilmis olur. CEA yaygin mide kanserinde ve tedavi
sonrast hastaligin ilerleyisinde kullanilabilecek bir belirte¢ gibi goziikmektedir. Feig
Barry ve ark. (2006) yaptigi ¢alismada CEA’ nin KT cevap ve niiks timdr saptamada
etkinligini ortaya koymuslardir.

2.6.2. Endoskopi

Endoskopi mide kanserinde mide mukozasini goriintiileme ve histolojik tani igin

biyopsi alma amaclh kullanilmaktadir (Munoz 1994, Korenaga et al. 1989, Ohta et al.
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1987). Timoriin tipi, biiylkligl, obstriiksiyona yol agip agmadigi da endoskopik
olarak degerlendirilebilmekte ve gerekli oldugunda lazer ablasyon, stentleme,
dilatasyon gibi palyatif islemler yapilabilmektedir. Japonya’ da biitin mide
kanserlerinin %35-50’ si erken olarak tan1 almakta, endoskopik tarama yontemlerinin
yayginlastirilmasi ile bu seviyelere ulasiimaktadir. Bati iilkelerinde ise mide kanseri
daha ileri evrelerde saptanmaktadir.

2.6.3. Endoskopik Ultrasonografi

Endoskopik ultrasonografi (EUS) preoperatif donemde tedavi 6ncesi planlama igin
evrelemede kullanilan bir aragtir. EUS ile tiimoriin boyutu, derinligi, etraf dokularla
iliskisi ve g¢evredeki lenf nodlar1 goriintiilenebilmektedir (Kwee 2007). EUS ile 3
mm’ den biiyiik perigastrik lenf nodlar1 saptanabilmektedir. Amerika’ da yapilan bir
calismada siberknife stereotaktik radyocerrahi tedavisi yapilacak mediastinal ve
intraabdominal tiimorleri olan 13 hastaya EUS kilavuzlugunda isaretleme yapilmistir
(Pishvaian et al, 2006). EUS hedefe yonelik spesifik tedavilerin uygulanmasinda
diger yontemlere gore daha az invaziv ve daha etkin olma potansiyeline sahip bir
islem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Zayif yonii ise tiimor ile fibrotik doku arasinda
net ayrim yapamamasidir (Feig Barry et al, 2006).

2.6.4. Baryumlu Grafi

Baryumlu grafi ile gastrointestinal sistemin limeni degerlendirilmekte, fakat
ekstraliminal uzanim: olan lezyonlar hakkinda bilgi edinmek ¢ogunlukla miimkiin
olamamaktadir (Chapman 2000). Gegmiste dispeptik sikdyetleri olan hastalara
baryumlu iist gastrointestinal sistem ¢alismalar1 yapilarak mide kanseri tanis1 konmusg
olsa da endoskopinin yayginlasip hem lezyonun direkt goriilebilmesi hem de biyopsi
alinabilmesi ilk tercih edilen yontemin endoskopi olmasina neden olmustur. Linitis
plastikada baryumlu grafide matara mide goriintiisii vardir.

2.6.5. Ultrasonografi

Ultrasonografinin (USG) mide kanseri tamsi ve evrelendirilmesindeki roli diger
goriintiileme yontemlerine gore daha sinirhdir.

2.6.6. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT)’ nin kullanilmasiyla birlikte gastrointestinal yolun
limen, duvar ve komsu ekstramural yapilari direkt izlenebilmekte; bdylece

gastrointestinal  yol hastaliklarina genis bir bakis acisiyla tanimlama
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saglanabilmektedir (Hada et al. 1984, Alacali 2012). Mide kanseri varliginda evreyi
saptamak amaciyla, akciger ve batini intravendz kontrast madde ile ¢ekilen trifazik
BT ile degerlendirmek gereckmektedir. Yan ve ark. (2009) Cin’ de 790 hasta
tizerinden yaptig1 calismada T evresi i¢in dogruluk orani %74 ( T1 %46, T2 %53, T3
%86 ve T4 %86), N evresi i¢in dogruluk orani %75 ( NO %76, N1 %69 ve N2 %80)
oldugu gozlendi. Lenf nodu metastazin1 saptamada sensitivite %86, spesifite %76,
dogruluk oranlar1 %82 olarak bulunmustur. BT’ nin uzak metastaz ve asit
saptanmasinda rolii tartisilamaz, 6zellikle 5 mm’ nin altindaki lenf nodu metastazlar
ve pankreas invazyonu saptamada etkinligi azdir (Feig Barry et al, 2006).

2.6.7. Manyetik Rezonans

Manyetik Rezonansin mide kanserinde kullanimi sinirli olup BT incelemesi
yapilamayan hamilelerde, iyotlu kontrast maddeye kars1 hipersensivite olan
vakalarda kisith bir kullanim alanina sahiptir. Karaciger metastazini saptamada BT’ e
gore daha duyarlidir.

2.6.8. Pozitron Emisyon Tomografi

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) goriintiilemesi gastrointestinal kanserlerin
degerlendirilmesinde giderek artan bir kullanima sahiptir. Mide kanserlerinin
yaklasik yaris1 FDG negatiftir ( Kawamura et al, 2001). Ozellikle tash yiiziik hiicreli
alt tipinde FDG tutulumu olmamaktadir. MUNICON (The Metabolic Response
Evaluation for Individualisation of Neoadjuvant Chemotherapy in Eosophageal and
Eosophagogastric adenocarcinoma) grubunun yaptigi c¢alismada; cisplatin ve
fluorourasil (5-FU) neoadjuvan KT verdikleri hastalarin neoadjuvan tedaviye
cevaplarini degerlendirme amaci ile 14. giin PET goriintiileme yapilmis, PET’ te
yanit alinan hastalara 3 ay neoadjuvan KT devam edilmis ve sonrasinda cerrahiye
yonlendirilmistir. PET’te yanit alinamayan hastalar ise neoadjuvan tedavi kesilerek
hemen cerrahiye yonlendirilmistir. PET BT yanith hastalarda sagkalim yarari
gozlemlenmistir (HR; 2,13; P <0,15)( Lordick et al, 2007).

2.7. TARAMA

Mide kanseri acisindan Japonya gibi yiiksek riskli popiilasyonlarda kansere erken

evrede tan1 koyup tam kiir saglamak icin tarama programlari olusturulmustur
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(Graham and Asaka 2010). Erken evre mide kanserleri asemptomatik olup, ileri
evrelere ulastiginda kanser belirti vermeye baslamaktadir. Mide kanseri insidansi 40
yasindan sonra artmaktadir. Japonya, Kore gibi yiiksek riskli bolgelerde, ¢alisma
gruplart 40 yas tstiinde tarama Onermektedirler. Ama bu yas topluma ve cografi
bolgeye gore degismekte olup her toplumun kendi yas smirini belirlemesi
gerekmektedir (Graham and Asaka 2010). Japonya’ da yapilan bir ¢alismada 50
yasinda olan 4.655 hasta ortalama 7,7 yil izlemistir. Yapilan endoskopi sonucunda,
HP ve atrofik gastriti olmayan vakalarda mide kanseri gériilmemis olup, HP pozitif
olan atrofik gastriti olmayan 2341 hastanin 19’ unda, HP ve atrofik gastrit olan 1316
hastanin 24’ iinde, HP negatif olup ciddi atrofik gastriti olan 31 hastanin 2’ sinde
mide kanseri gelismistir (Ohataet al, 2004). Bazi 6zel hasta gruplar1 hakkinda tarama
ile ilgili oneriler daha standardize edilememistir. Yasli, atrofik gastrit, pernisiy6z
anemi, parsiyel gastrektomi oykiisii olan, sporadik gastrik adenomu, FAP veya
HNPCC 6ykiisii olan hastalar1 siki takip etmek gerekmektedir. Ulkemizde mide
kanseri en sik 55-57 yas gruplarinda goriildiigii icin 45 yasinda tarama yapilmasi

gerekmektedir.

2.8. KLINIiK BULGULAR

Mide kanseri ileri evrelere ulastigi zaman belirti verdigi icin erken evre kanseri
saptamak giictiir. Nonspesifik olarak kilo kaybi, istahsizlik, halsizlik, epigastrik
hassasiyet ve agri, yemek sonrast dolgunluk hissi, midede yanma hissi, hazimsizlik,
bulant1 ve kusma benzeri semptomlara rastlanir. Higbir semptomu olmayip tarama ve
rastlantisal olarak saptanan (%4-17) hastalar da bulunmaktadir (Kong et al, 2004).

Mide kanserinde semptomlar tiimdriin yerlesim yeri ve evresine gore degiskenlik
gostermektedir. Tan1 alan hastalarin klinige en ¢ok basvuru sebebi karin agrisi ve
kilo kaybidir. Kilo kayb1 hastalarda beslenme sirasinda bulanti, kusma ve karin agrisi
gelisgmesi  sonrast  ihtiyacti  olan  kaloriyi  karsilayamamasi  sonucunda
gerceklesmektedir. Yine proksimal ve ileri evre mide kanserlerinde olusan disfaji
sonucunda hasta oral alamaz ve bu da kilo kaybi ile sonuclanir. Kilo kayb1 fazla olan
hastalarda yasam siiresinin kilo kayb1 olmayanlara gore daha kisa oldugu da yapilan

calismalarda ortaya konulmustur (Maconi et al, 2008).
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Mide kanseri hastalarinda kanama ¢ok sik gézlenmez. Hastalarin %15’ i hematemez,
%1-12’ si ise anemi ile doktora basvurur (Maconi et al, 2008). Fizik muayene
bulgusu olarak en sik epigastrik bolgede ele gelen kitle saptanir, bu ileri evre kanser
bulgusu olup, kétii prognoz belirtisidir (Wanebo et al, 1993). Yine rektal ya da pelvik
fizik muayenede overian kitle (krukenberg’s tiimor) ya da peritoneal implantlara
(Blummer’s shelf) bagl kitleler palpe edilebilir (Gilliland and Gill 1992).

Bunun disinda lenfatik metastaza bagli olarak, periumblikal nodiil (Sister Mary
Joseph’s nodu), supraklavikular lenf nodu (virchow nodu) ve sol aksiller kitleye
(Irish nodiil) de fizik muayenede rastlanabilir. Yine bunun disinda tiimériin lokal
invazyon ve sistemik metastazina bagli olarak tutulan organa ait semptomlar da
goriilebilmektedir.

Mide kanserinde sik rastlanan semptomlar asagida tablo halinde verilmistir (Tablo
2.3)(Wanebo et al, 1993).

Tablo 2.3. Mide Kanserinde Semptomlar (Wanebo et al, 1993)

SEMPTOM GORULME SIKLIGI (%)
Kilo Kaybi1 62
Karin Agrisi 52
Bulanti-Kusma 34
Disfaji 26
Melana 20
Erken Doyma 18
Ulser Tipi Agri 17

2.9. MIDE KANSERINDE EVRELEME

Mide kanseri i¢in diinyada ii¢ farkli evrelendirme sistemi kullanilmaktadir. Amerikan
Birlesik Kanser Komitesinin (AJCC) TNM evrelemesi, Japonlarin gelistirdigi
evreleme sistemi, bir de gastrodzafagial bolge tiimorleri icin kullanilan Siewert

siniflamalar1 bulunmaktadir.
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2.9.1. TNM Evreleme Sistemi

TNM evreleme sistemi ilk olarak 2002 yilinda tiim diinyada kullanilmaya
baslanmistir. 2010 yilinda giincelleme yapilan bu evreleme sistemi giiniimiizde
kullanilmaya devam etmektedir. Bu sisteme gore, T; tiimor invazyon derinligini, N;
lenf nodu tutulumunu, M; ise metastaz1 gostermektedir (Sobin 2002).

Son yapilan giincellemeye gore; T1’ de tiimor lamina propria, muskularis mukoza
veya submukozada sinirli, T2’ de tiimoér muskularis propria invazyonu yapmakta,
T3’ te visseral peritona ve cevre dokulara invazyon olmadan subserozal bag
dokusunu invaze etmekte, T4a’ da seroza, T4b’ de ise komsu yap1 invazyonu (dalak,
kolon, bobrek, pankreas) yapmaktadir (Vincent 2011). T evresinin sematik gosterimi
asagida mevcuttur (Sekil 2.3). Lenf nodu degerlendirilmesinde ise; NO’ da lenf
metastazi bulunmaz iken, N1’ de 1-2 lenf nodu metastazi, N2’ de 3-6 lenf nodu
metastazi, N3’ te 7 veya daha fazla sayida tutulmus lenf nodu metastazi
bulunmaktadir. Metastaz degerlendirilmesinde ise; MO’ da uzak metastaz yok iken,
M1 uzak metastaz bulunur (Sobin and Wittekind 2010). TNM evrelemesine gore
yapilan arastirmalarda, tutulan lenf nodu sayisi ile sagkalim arasinda ters oranti
mevcuttur (Schwarz et al. 2007, Ichikura et al. 2003, Kim et al. 1998). Cerrahi
sirasinda 15 ve altinda lenf nodu ¢ikarilmasi yetersiz olarak tanimlanmistir. (Kattan
et al. 2003, Aurello et al. 2007).

Sekil 2.3. T Evresinin Sematik Gosterimi (Vincent 2011)
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Tablo 2.4. TNM Evreleme Sistemi (AJCC 2010)

Primer Tiimor (T) invazyon derinligi

T Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis  Karsinoma in situ: Lamina propria invazyonu olmadan intraepiteliyal timor
Tiimoriin lamina propria, muskularis mukoza ya da submukoza iggali

T1 Tla  Tiimoériin lamina propria veya muskularis mukoza isgali
Tlb  Timoriin submukoza iggali

T2 Timo6r muskularis propria’yi isgal etmis

T3 Tiimdriin visseral periton veya komsu yapilara invazyonu olmadan subser6z bag dokusuna yayilimi

Tiimor seroza (visseral periton) ya da komsu yapilara invaze
T4 T4a  Tiumdriin seroza (visseral periton) isgali
T4b  Tiumor komsu yapilara invaze
Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)
NX  Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemez
NO  Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1 ile 2 Bolgesel lenf nodu metastazi
N2 3 ila 6 bolgesel lenf nodu metastazi
7'den fazla bolgesel lenf nodu metastazi
N3 N3a  7-15 bolgesel lenf nodlarina metastaz
N3b 16 veya daha fazla bolgesel lenf nodlarma metastaz
Uzak Metastaz (M)
MX  Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemiyor
MO  Uzak metastaz yok

M1  Uzak metastaz var
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Tablo 2.4. TNM Evreleme Sistemi (devami)( AJCC 2010)

T N M
0] Tis NO MO
1A T1 NO MO
I T2 NO MO
B T1 N1 MO
T3 NO MO
IHA T2 N1 MO
T1 N2 MO
1B T4a NO MO
1B T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
T4a N1 MO
HIA T3 N2 MO0
T2 N3 MO0
T4b NO MO
1B T4b N1 MO0
i T4a N2 MO
T3 N3 MO0
T4b N2 MO
lic T4b N3 MO
T4a N3 MO
v Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.9.2. Japon Eveleme Sistemi

Mide karsinomu igin Japonlar tarafindan 1998 yilinda kullanima sunulan bu
siniflama, TNM evrelemesine gore daha ayrintili olup, klinik, cerrahi ve pataloji
ayrmtili olarak ele alinarak hazirlanmistir. Japon evreleme sisteminde de TNM
evrelemesine benzer sekilde T tiimoriin invazyon derinligini ve ¢evre dokulara
iligkisini ~ gostermektedir. Japon evreleme sisteminde lenf nodu tutulumu
degerlendirilmesinde primer tiimoriin anatomik konumuna bagli olarak 16 lenf
istasyonu mevcuttur (Sayegh et al, 2004). Ug gruba ayrilan bu lenf nodu istasyonlari

anatomik olarak tablo 2.5 gosterilmistir.
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Tablo 2.5.

Mide Kanserinde Japon Evreleme Sistemi

Grup istasyon Anatomik Lokalizasyon
0 Lenf nodu tutulumu yok
1 Sag parakardial
2 Sol parakardial
3 Kiigiik kurvatur
4sa Kisa gastrik
! 4 4sb Sol gastroepiploik
4sd Sag gastroepiploik
5 Suprapilorik
6 Infrapilorik
7 Sol gastrik arter
8a Anterior common hepatik
° 8p Posterior common hepatik
9 Colyak arter
2 10 Splenik hilus
11p Proksimal splenik arter
H 11d Distal splenik arter
12a Sol hepatoduodenal
e 12bp Posterior hepatoduodenal
13 Retropankreatik
14v Siiperior mezenterik ven
3 14 l4a Siiperior mezenterik arter
15 Middle kolik
16 Para-aortik lenf nodu grubu
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Tablo 2.5. Japon Evreleme Sistemi (devami)

Timor Evresi
T1 | Mukoza ve / veya muskiilaris mukoza veya submukozada tiimor invazyonu
T2 | Muskiilaris propria veya subserosa timor invazyonu
T3 | Serozal timor penetrasyon
T4 | Komsu yapilarin timér invazyonu
TX | Bilinmeyen
Nodal Evreleme
NO | Lenf nodu metastazi kanit1 yok
N1 | Grup 1 lenf nodu metastazi var, ancak grup 2 ve 3’de metastaz yok
N2 | Grup 2 lenf nodu metastaz1 var, ancak grup 3’de metastaz yok
N3 | Grup 3’de metastazi var
NX | Bilinmeyen

Karaciger Metastaz Evrelemesi (H)

HO Karaciger metastazi yok
H1l Karaciger metastazi var
HX | Bilinmeyen
Peritoneal Metastaz (P)
PO Peritoneal metastaz yok
P1 Peritoneal metastaz var
PX | Bilinmeyen
Peritoneal Sitolojik Evreleme (CY)
CYO0 | Peritoneal sitoloji benign ya da belirsiz
CY1 | Peritoneal sitolojide kanser hiicreleri var
CYX | Bilinmeyen
Diger Sistemik Metastazlar (M)
Periton, karaciger ya da sitolojik metastazi disinda baska hicbir uzak
MO metastaz yok
M1 | Periton, karaciger ya da sitolojik metastazi disinda yaygin uzak metastaz var
MX | Bilinmeyen
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2.9.3. Siewert Evreleme Sistemi

Siewert ve Stein 6zofagogastrik bileske tiimorlerini 3 gruba ayirmastir.

e Tip 1: Distal 6zofagustan kaynaklanip, 6zofagogastrik bileskeye yayilabilen
tiimorler.

e Tip 2: Kardiya veya 6zefagogastrik bileskede ortaya ¢ikan tiimorler.

e Tip 3: Mide subkardial bolgesinden kaynaklanip yukariya Ozefagogastrik

bileskeye dogru uzanan tiimorler.

Alt 6zofagustan kaynaklanan tiimérlerin lenfatik drenaji yukariya ve asagiya dogru
olurken, subkardia ve kardiadan kaynakli timorlerin drenaji ise asagiya dogru
olmaktadir. Bu siniflamanin asil amaci yapilacak cerrahiyi planlayip lenf nodu
diseksiyonunu kiiratif yapmaktir. Tip 1 tiimorlerde 6zofajektomi yeterli iken, tip 2 ve
tip 3 tiimorlerde transabdominal gastrektomi yapmak gerekir (Siewert and Stein 1998,
Rudiger et al. 2000, Feith et al. 2006).

2.10. MiDE TUMORLERININ SINIFLANDIRILMASI

Mide kanserleri tiptaki giincel ilerlemelere paralel olarak klinik, morfolojik, yerlesim
ve histopatalojik degerlendirmelerle birlikte zaman igerisinde farkli siniflandirmalara

tabi tutulmustur.

2.10.1. Borrmann Simiflamasi (1926)
Timo6r makroskopik goriiniimiine gore siiflandirilmastir.
e Tip | : Polipoid
e Tip II: Fungiform-Ulserovejetan
e Tip lI: Ulsere
e Tip IV: Infiltratif
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2.10.2. Stout-Tiimor Patolojisi Atlas1 Siniflamasi (1953)
Tiimo6r makroskopik goriiniimiine gore siniflandirilmistir.
e Ulserovejetan
e Penetran yayilan
e Yiizeyel yayilan
e Linitis plastika

e Ozgii olmayan

2.10.3. Lauren Siniflamasi (1965)

Bu smiflamada tiimor histopatalojik 6zelliklerine gore intestinal, diffiiz ve iki gruba
uymayan indeterminant grup olmak lizere 3 grup altinda siniflandirilir (Lauren
1965). intestinal tip iyi diferansiye olup, siklikla iilsere goriiniimdedir. Diffiiz tip ise
kotii diferansiye olup infiltrasyon ve mide duvarinda kalinlasma ile karakterizedir.
Intestinal tip erkeklerde, diffiiz tip ise gen¢ kadinlarda daha sik goriilmektedir
(Nagini 2012). Prognozu daha iyi olup daha sik goriilen intestinal tip atrofik gastrit
zemininde gelismekte olup ¢evresel faktorlerden etkilenmektedir. Daha ¢ok c¢evresel
faktorlerle desteklenmis genetik faktorlerin 6n planda oldugu diffiiz tipte prognoz
kot olup yasam beklentisi diistiktiir (Abraham 2009).

2.10.4. Ming Siniflamasi (1977)

Tiimor biiylime paternine gore siniflandirilmistir.

e Ekspansif
o Infiltratif

2.10.5. Gastrik Kanser Icin Japon Toplulugu (1981)
Tiimdr histopatalojik 6zelliklerine gére simiflandirilmistir.

e Papiller

o Tiibiiler

¢ Az Diferansiye
® Musindz

e Tash Yiiziik Hiicreli
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2.10.6. invazyon Derinligine Gore

e Erken Gastrik Karsinom
e llerlemis (Geg) Gastrik Karsinom

2.10.7. Diferansiasyon Derecesine Gore

e Iyi Diferansiye
¢ Orta Derecede Diferansiye
¢ Az Diferansiye

2.10.8. Tiimor Lokalizasyonuna Gore

e Proksimal
e Distal

2.10.9. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Smiflamasi (2000)
Timor histopatalojik 6zelliklerine gore sik ve nadir goriilen olmak {izere

gruplandirilmistir. Tablo 2.6’ de mide kanserinde WHO siniflamasi gosterilmistir.

Tablo 2.6. Mide Kanserinde WHO Siniflanmast

SIK NADIR
o Papiller e Skilamo6z Hiicreli Kanser
e Tibiiler e Kiigiik Hiicreli Kanser
e Musindz e Koryokarsinom
e Tash Yiziik Hiicreli e Indifferansiye Kanser

e Embriyonal Karsinom
e Hepatoid Adenokarsinom
e Paryetal Bez Karsinom

e Lenfoepiteliom-benzeri Karsinom
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2.10.9.1. Papiller karsinom: Tiimor mikroskopik olarak fibrovaskiiler bag doku
cevresinde dizilim gosteren silindirik kiiboidal hiicrelerden olusan parmaksi ¢ikintilar
seklinde tanimlanmaktadir. Bu yap1 bazen mikropapil, bazen de tiibiiler yapilarla
beraberlik gosterebilir ve bu sekilde adlandirilabilmektedir.

2.10.9.2.Tiibiiler karsinom: Tiimo6r mikroskopik olarak dilate, dallanan tiibiiler,
asiniler ve solid yapilar seklinde goriiliir. Bu yapiya papiller ve berrak hiicreler eslik
edebildigi gibi timdr hiicrelerinin yapisindaki degisikliklere bagli olarak (kolumnar,
kiiboidal veya liimen igindeki miisine bagl yassilasmis sekiller) degisik tiplere de
rastlanabilmektedir.

2.10.9.3. Miisin6z karsinom: Tiimor mikroskopik olarak degerlendirdiginde timor
alaninin yarisindan fazla kisminda miisin goriilmektedir. Bu yap1 iginde miisin tireten
kolumnar hiicreler bulunabilecegi gibi miisin goélciigii icinde seyrek hiicre gruplarina
ve ¢ok az da olsa tasli yiiziik hiicrelere de rastlamak miimkiindiir.

2.10.9.4. Tash yiiziik hiicreli karsinom: Timor mikroskopik olarak tiimorli
dokunun yaridan fazla kisminda intrasitoplazmik miisin igeren, izole ya da gruplar
olusturabilen tiimor hiicrelerinden meydana gelmektedir. Ama miisin igermeyen
timor hiicreleri de goriilebilmektedir. Stromal desmoplazi genellikle belirgin olup
tiimor hiicreleri lamina propriay1 genisleterek yayilim gostermektedir. Tiimor 5 farkl
tip hiicre yapisi ile karsimiza c¢ikabilmektedir. Aralarinda en tipik olan, i¢indeki
miisin nedeniyle niikleuslar1 bir kenara itilmis olan, yuvarlak sekilli, tash yiiziik
yapisini andiran hiicre seklindedir. Bu hiicre yapisinin disinda niikleuslar1 ortada,
mitoz igermeyen ya da seyrek mitotik aktivite gOsteren histiosit benzeri hiicreler,
koyu eozinofilik sitoplazmali, ¢cok az miktarda miisin iceren ya da miisin igcermeyen
ufak hiicreler ya da miisin igermeyen, iri anaplastik hiicre yapilar1 da
goriilebilmektedir.

2.10.9.5. Adenoskuamoz hiicreli karsinom: Adenokarsinom ve skuamoz
karsinomu bir arada bulunduran formudur (Levy et al, 1992). Hem adenokarsinom
hem de skuamdéz hiicreli karsinom alanlari igeren tiimorler olup, iki komponent
arasinda gegis olabilir.

2.10.9.6. Skuaméz hiicreli karsinom: Ozofagogastrik bileske tiimorleri ile karisma
ihtimali mevcut oldugundan tiimoriin yerlesim yeri 6nemlidir ve 6zofagus yayilimi

gerekmektedir. Skuamdz hiicreli karsinom tersiyer sifiliz, koroziv asit alim1 ve uzun
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stireli siklofosfamid tedavisine bagl gelisebilir. Bu tiimoérlerin skuamdz metaplazi ve
ektopik skuamoz epitel zemininde veya indifferansiye mukozal kok hiicrelerinden
kaynaklandig1 bildirilmektedir.

2.10.9.7. Parietal hiicreli karsinom: Derin mukozal yerlesimli veya intramural
nodiil seklindedir. Miisin ve ndroendokrin graniil icermeyen eozinofilik graniiler
sitoplazmali hiicrelerin solid adalar ve bazen bez yapisi olusturdugu tiimérlerdir. Son
yapilan ¢alismalarda bu tiimorlerde pariyetal hiicrelere 6zgli antikorlarla immiin
reaktivite gozlenmemesi nedeniyle bu tip tlimorlerin pariyetal hiicreli karsinomdan
ziyade  onkositik  diferansiyasyon  gosteren  adenokarsinom  olduklari
vurgulanmaktadir (Takubo et al, 2002).

2.10.9.8. Mediiller karsinom: Lenfoepitelyoma benzeri karsinom veya yogun
lenfoid stromali az diferansiye karsinom olarak da adlandirilmaktadir. EBV ile
iliskili olup erkeklerde daha sik goriilmektedir (Shin et al, 1996). EBV eslik eden
olgularda eslik etmeyenlere gore p53 mutasyonunun daha az oranda saptanmasi
nedeniyle bu olgularda prognozun daha iyi oldugu vurgulanmaktadir. Histopatolojik
incelemede stromada tiimor hiicrelerini infiltre eden yogun lenfositik infiltrasyon,
dantel ve kordon benzeri yapilar olusturan oldukga atipik tiimor hiicreleri izlenir.
2.10.9.9. indifferansiye karsinom: Herhangi bir yone farklilasmanin izlenmedigi
timorlerdir. Lauren siniflamasina gore siniflandirilamayan grupta yer alir.

2.10.9.10. Hepatoid karsinom: Hiicreler hem bez epiteli hem de hepatosit yoniinde
farklilasma gosteren mide tlimorleridir. Hepatosit yoniinde farklilasma gosteren
hiicrelerden safra sekresyonu olabilir. Hiicrelerin sitoplazmalarinda bol miktarda
glikojen mevcuttur ( Matias-Guiu and Guix 1989).

2.10.9.11. Koryokarsinom: Nadir de olsa adenokarsinom ve koryokarsinomun bir
arada oldugu mide tiimorleri gozlenebilmektedir. Olgularm  1/3'G  piir

koryokarsinomlardir. Trofoblastik alanlardan adenokarsinom alanlarina gecis

gozlenebilir. Immiinohistokimyasal olarak B-hCG pozitiftir.
2.10.9.12. Karsinosarkom: Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren karsinom olarak
da adlandirilir. Oldukca nadir olan bu tiimor genellikle yaslh erkeklerde gortiliir.

2.10.9.13. Noroendokrin tiimérler: Artan endoskopik tarama yontemlerindeki

gelismelerin yani sira immiinhistokimyanin patoloji rutinine girmesi ile birlikte
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goriilme sikligi %3-4" teki oranlardan %11-41° lere yiikselmistir (Kloppel et al,
1996).

2.10.9.14. Mide lenfomasi: Mide kanserlerinin  %>5'ini  olustururlar.
Adenokarsinomdan sonra midede en ¢ok goriilen kanser tirtdir. Mideyi diffiiz
olarak infiltre eder. Bazen {izeri iilserlesmis polipoid lezyonlari da andirir gériiniimde
olabilir. Prognoz genellikle iyidir. Mide ile sinirli evre I tiimorlerde %80 sifa orani

vardir (Liu et al, 2002).

2.11. ERKEN VE iLERi EVRE MIDE KANSERLERI

Erken mide kanseri tiimoriin biiyiikliigii ve metastatik lenf nodu sayisina
bakilmaksizin mukoza ve/veya submukoza ile sinirli kanser olarak tanimlanmaktadir
(Catalano et al, 2009). Genellikle kii¢iik boyutlardadir. Lenfatik tutulum mukozay1
asmamis tlimorlerde %5’ in altinda, submukozal tutulumda %210-20 arasindadir.
Japonya’ da mide kanserlerinin %50’ sinden fazlasim erken mide kanseri
olustururken bu oran Avrupa’da %210 dur. Erken mide kanserinde 5 yillik sagkalim
%90’ lardadir (Hu et al, 2012) .

Tip | ve tip lla olanlar genelde antrum yerlesimli ve iyi diferansiyedir. Tip Ilc ve tip

III 1se daha sik olarak korpusa yerlesimli olup kotii prognozludur.

2.12. MiDE TUMORLERINDE DiFERANSIiYASYON

Adenokarsinomlar bez yapilarin farklilagma derecesine gore asagidaki gibi

siiflandirilmaktadir.

e Grade X : Saptanamayan

e Gradel . Iyi diferansiye  (tiimériin %95 i gland dokusundan
olugmaktadir)

e Grade?2 : Orta diferansiye (timorin %50-95° i gland dokusundan
olugmaktadir).

e Grade3 : Kotii diferansiye (timoriin %49’ undan azi1 gland dokusundan
olugmaktadir)

e Grade4 - Indiferansiye
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Tiibiiler karsinomlar genellikle diferansiyasyon agisindan derecelendirilmezler ve iyi
diferansiye olarak kabul edilirler. Taslt yiiziik hiicreli adenokarsinomlar indiferansiye
timorler olarak kabul edilir ve grade 4 olarak degerlendirilirler (Catalano et al,
2009).

2.13. MiDE KANSERLERININ YAYILIM SEKILLERI

Mide kanseri hematojen, lenfojen, peritoneal ve direkt invazyon yolu ile olmak iizere
dort farkh sekilde metastaz yapmaktadir.

2.13.1. Direkt Yayilim

Diffiiz tip mide tiimorleri horizantal olarak proksimalde 6zafagusu, distalde ise
duodenumu invaze edip yayilim gosterebilmektedir. Ozofagus ve duodenuma
invazyon ylizey mukozast normal olsa bile direkt submukozal, subserozal yolla
olabildigi gibi submukozal lenfatikler yoluyla da olabilmektedir. Yine serozay1 agan
timorler direkt olarak pankreas, dalak hilusu, transvers kolon, karaciger hilusu,
omentum, diyafram ve karin duvarina yayilim gosterebilir.

2.13.2. Peritoneal Yayilim

Vertikal olarak biiyliyen ve serozaya wulasan tiimor peritoneal yayilim
gosterebilmektedir. Bu yayilim asit, omental implant, pelvik cul de sac ve bilateral
over tutulumu (Krukenberg tiimorii) seklinde karsimiza ¢ikabilir. Mevcut asit
stvisinin - sitolojik incelemesinde de siklikla malign hiicrelere rastlanmaktadir.
Yapilan arastirmalarda diffiiz tip kanserlerde periton yayilimi, intestinal tipe oranla
daha sik goriilmiistiir (Marrelli et al, 2002).

2.13.3. Hematojen Yayilim

Intestinal tip mide kanserleri diffiiz tip olanlara gére daha ¢ok hematojen yolla
yayilim gostermekte olup en sik uzak metastazin1 da karacigere (%49) yapmaktadir.
Bunun yani sira akcigere (%33), overe (%14), kemige (%]11), nadir olmakla birlikte
adrenal bez ve deriye de metastaz yapabilmektedir ( Kapan 2001).

2.13.4. Lenfatik Yayilim

Diffiiz ve intestinal tip tiimorlerin lenf yoluyla metastaz oranlar1 benzerdir. Midenin
iist 1/3'linde yerlesimli tiimorler oncelikle sag parakardiyak ve kiigiik kurvaturdaki
lenf bezi istasyonlarina metastaz yapmakta iken, orta 1/3 yerlesim gdsteren tiimorler

sag parakardiak, kiiclik kurvatur ve infrapilorik lenf bezi istasyonlarina, alt 1/3
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yerlesimli tiimdrler ise kiiciik kurvatur ve infrapilorik bdolgedeki lenf bezi
istasyonlarina metastaz yapmaktadirlar. Bunun disinda midede yaygin bir
submukuzol ag bulunmasindan dolayr tiimoériin komsu bulundugu lenf nodu

istasyonu diginda uzak bir lenf nodu bolgesine metastaz olasiligi da bulunmaktadir.

2.14. MiDEYE METASTAZ YAPAN TUMORLER

Gastrointestinal sisteme metastazlar nadir olup ince ve kalin barsaklara nazaran
mideye daha c¢ok olmaktadir. Mideye en c¢ok metastaz yapan kanserler ise
bronkojenik karsinom, malign melanom ve meme kanseridir. Metastaz yapan bu
timorler makroskopik olarak tiimor kitlesinin siklikla yarisini kapsayan biiyiik
tilserler, linitis plastika ya da polip seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir (Moles et al,
2002).

2.15. MiDE KANSERINDE TEDAVi

Mide kanseri tedavisinde basar1 saglanabilmesi igin en 6nemli unsur primer timoriin
ve bolgesel lenf nodlarinin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Hastaligin yayilimai,
operasyonun ¢esidi ve hangi hastaya hangi tedavinin daha uygun oldugu
degerlendirilmelidir. Hastada en iyi sonucun alinabilmesi i¢in multidisipliner bir
tedavi planlanmasi gerekmektedir. Cerrah, medikal onkolog, radyasyon onkologu,
gastroenterolog, radyolog ve patalogun bulundugu bir ortamda hasta ve timor
degerlendirilip ~ cerrahi,  neadjuvan  kemoterapi  verilip  verilmeyecegi
kararlagtirilmalidir. Yine cerrahi sonrasi patoloji sonuglart ve tiimoriin durumu ile
ilgili tekrar degerlendirme yapip adjuvan tedavi segenekleri, hangi tedavinin ne
zaman yapilacag konusunda objektif bir yaklasimda bulunulmasi gerekmektedir
(Gregorio et al, 1992).
Mide kanserinde Tedavi yaklagimlari,

eNeoadjuvan tedavi: Neoadjuvan KT, Neoadjuvan RT, Neoadjuvan

kemoradyoterapi(KRT), Neoadjuvan immunoterapi
eCerrahi yaklasimlar: Endoskopik rezeksizyonlar, wedge rezeksiyon,

subtotal gastrektomi, total gastrektomi ve lenf nodu diseksiyonlari
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e Adjuvan tedavi: Adjuvan KT, Adjuvan intraperitonel KT (IPKT), Adjuvan
RT, Adjuvan KRT, Adjuvan kemoimmiinoterapi
e Metastatik hastahigin tedavisi: KRT, destek tedavi, tiip enterotomi, pasaj

amacl cerrahi

MIDE KANSERI
EVRE | < EVRE II-111 > EVREIV
EVRE 1 TINO REZEKTABL UNREZEKTEBAL PALYATIF KRT

\ I_\l/ I_\l/ I_\l/ TEDAVi

REZEKSIYON ENDOSKOPIK CERRAHI KRT
REZEKSiYON H/ ‘
/ RO <—

\ R2Z —> RI1 YENIDEN
iZLEME REZEKSIiYON REZEKSIiYON REZEKSiYON EVRELEME
TINO T2,T3,T4,N+ DESTEK KT TAMA YAKIN LOKAL
YANIT YANITSIZLIK
/ I\iET
KRT iZLEME CERRAHi PALYATIF
TEDAVIi

Sekil 2.4. Mide kanserinde tedavi algoritmasi

2.15.1. Cerrahi Tedavi

Hastaya yapilan degerlendirmede ortaya konulan metastatik bir hastalik yok ise,
mide tiimorlerinin temel tedavi yaklasimi cerrahi rezeksiyondur. Lenf nodlarinin ve
invazyon yapmig ise yapisik cevre organlarin rezeksiyonuyla birlikte 5-6 cm
geniglikte makroskopik negatif bir sinir saglanmalidir (Brennan et al, 1996). Orta ve
distal mide tiimorlerinde tedavi yaklasimlar1 kolay iken 6zefagogastrik bileske ya da

proksimal mide (Siewert tip II ve III)’ de ortaya ¢ikan adenokarsinomlarin cerrahi
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tedavisi i¢in standart bir operasyon yoktur. Cogu cerrah proksimal mide ile alt
0zofagusun transabdominal yaklasim ile ¢ikarilmasini savunur. Fakat 6zofagus
cerrahisi konusunda deneyimli olan cerrahlar kombine abdominal ve torasik cerrahi
yaklasimi ile proksimal 6zofagus ve distal mide arasinda bir intratorasik veya
servikal anastomoz ile yapilan operasyonu savunurlar. Tim proksimal mide
kanserlerinde total gastrektomi uygulanir. Bu sebeple proksimal mide ve
Ozefagogastrik bileske tiimorlerinin optimal cerrahi prosediirii tartisma konusudur.
Proksimal mide kanserinde primer cerrahi tedavi prosediir se¢imi dncelikle cerrahin
deneyimine ve egitimine baglidir.
Rezeksiyon (R) Tanimlari
*RO (kiiratif rezeksiyon) : Hastaligin makroskopik ve mikroskopik olarak
komplet rezeksiyonu
eR1 (inkomplet rezeksiyon) : Mikroskopik olarak rezidiiel hastalik kalmas1
eR2 (Inkomplet rezeksiyon) : Mikroskopik ve makroskopik olarak rezidiiel
hastalik kalmasi

Lenf disseksiyon(D) Tanimlari

DO : N1 grubu lenf bezlerinin tamaminin diseke edilmedigini

D1 : N1 grubu lenf bezlerinin tamaminin diseke edildigini

eD2  :N1ve N2 grubu lenf bezlerinin tamaminin diseke edildigini

eD3  : N1, N2 ve N3 grubu lenf bezlerinin tamaminin diseke edildigini
gosterir.

2.15.1.1. Endoskopik rezeksiyon: Erken evre mide kanserlerinin alt grubunda
yapilan mukozal rezeksiyonla lenfadenektomi ve gastrektomi olmadan RO
rezeksiyon yapilabilir. Japonya’ da erken evre mide karsinomunda endoskopik
mukozal rezeksiyon sik uygulanmaktatir. Endoskopi rehberliginde submukozal sivi
enjeksiyonu ile lezyon yiikseltilip komple mukozal rezeksiyon yapilmaktadir.
Japonya’ da yayginlagsmasina ragmen bati iilkelerinde tanidaki gecikmeler sebebiyle
endoskopik mide rezeksiyonu konusunda ¢ok c¢alisma bulunmamaktadir. Japanese
Gastric Cancer Association kilavuzuna gore endoskopik submukozal rezeksiyon
endikasyonlari; tiimoriin iyi diferansiye olmasi, eleve tip lezyonda 20 mm ve daha
alt, deplese tip lezyonda ise 10 mm ve daha altinda olmasi, peptik iilserle iliskisi

olmamasi ve mukozaya sinirli olmasi olarak belirlenmistir.
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2.15.1.2. Gastrektomi: Mide tiimorlerinde rutin olarak gastrektomi dnerilmekte ise
de yapilan caligmalarda tim mide kanserlerine total gastrektomi yapmanin
morbiditeyi arttirdigi fakat sagkalimi arttirmadigi belirtilmektedir (Oliveira et al,
1999). RO rezeksiyon olmak kosuluyla yerlesim yeri ve boyutuna gore distal
yerlesimli  timorlerde  total  gastrektomi ya da  subtotal gastrektomi
uygulanabilmektedir. Standart subtotal gastrektomilerde, T1 tiimorlerde, 1 cm’ den
daha fazla temiz cerrahi smir elde etmek kosuluyla, smirlari belirgin T2 ve T3
timorlerde 3 cm’ den daha fazla temiz cerrahi siir elde etmek kosuluyla,
Intermediate veya infiltratif T2 ve T3 tiimérlerde ise 5 cm’ den daha fazla temiz
cerrahi sinir elde etmek kosuluyla subtotal gastrektomi yapilmasi uygundur (Kodama
et al. 1997, Maruyama et al. 1997). Subtotal gastrektomide lenfadenektomi, total
gastrektomi gibi radikal olmalidir. Vagus siniri kesildikten sonra tam olarak lenfatik
ve yagl dokular ¢ikarilmalidir. Son zamanlarda uygulanan laparoskopik girisimlerle
birlikte agik ve laparoskopik gastrektomiler arasinda g¢ikarilan lenf nodu sayis1 ve
sagkalim arasinda anlamli farklilik olmadigi saptanmustir (Yoshikawa et al, 2012).
Kiiratif cerrahiler disinda acil kanamali ve obstriikkte tiimorlerde palyatif
rezeksiyonlar ve beslenme amacli rezeksiyonsuz anastomozlar, enterotomiler ve
endoskopik stentler konulabilmektedir (Catalano et al, 2009).

2.15.1.3. Lenfadenektomi: Tiim mide tiimorlerinde D2 lenf nodu disseksiyonu gold
standarttir (Ott et al. 2011, Maruyama et al. 1996). D1 ve D2 diseksiyon karsilastirma
amagli Avrupa’ da iki biiyiik ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalardan British Medical
Research Council” de D2 diseksiyon yapilan hastalarda cerrahi mortalite ve
komplikasyon daha yiiksek bulunmus ve 5 yillik sagkalimda anlamli bir kazanim
saglanamadig1 ortaya konulmustur (Cuschieri et al, 1999). Diger calismada da D2
diseksiyon yapilan grupta postoperatif 6liimlerin daha ¢ok oldugu ve hastanede kalis
siresinin daha uzun oldugu yine 5 yillik sagkalim oranlarinin benzer oldugu
belirtilmistir (Bonenkamp et al, 1999). D2 diseksiyonun gilivenirligi i¢in cerrahlarin
deneyimi en dnemli faktdrdiir (Catalano et al, 2009). Ister D1 ister D2 disseksiyon
yapilsin yeterli sayida lenf nodu (>=15) ¢ikarilmasinin evreleme agisindan faydali
olduguna dair ortak goriis bulunmaktadir (Printz 2010, Ajani et al, 2013). Bunun
yaninda ¢ok distal yerlesimli tiimorlerde lenf bezi drenaji sebebiyle D2 diseksiyona

hepatoduodenal, retroduodenal, sag paraaortik lenf nodu disseksiyonunun da
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eklenilmesi ve fundus ve kardia arka duvar yerlesimli tiimorlerinde ekstra peritoneal

lenf nodu drenaji nedeniyle paraaortik lenfadenektomi uygulanilmasi 6nerilmektedir.

2.15.2. Neadjuvan Tedavi

2.15.2.1. Neoadjuvan kemoterapi: Preoperatif donemde uygulan sistemik KT se¢ili
vakalarda uygulanmaktadir. Etkileri konusunda destekleyici ve karsi tarafta olan
bircok caligma bulunmaktadir. Hastalara ameliyat 6ncesi verilen bu KT, tiimorlerde
hacim olarak kiigiilme saglamakla birlikte, cerrahi olarak rezektabilite sansini
yiikseltmektedir. Mikrometastazlarin azaltilmasini saglayan bu uygulamada ameliyat
esnasinda tiimor hiicrelerinin peritona kontaminasyonu sonucu olusacak niiksler de
azalmaktadir. Lokal ileri olan mide tiimérlerinde uygulan neoadjuvan KT, tiimoriin
boyutunun kii¢lilmesine ve evre diismesini saglamakta ve cerrahiye izin vermekte bu
da hastaliksiz sagkalimi ve genel sagkalimi (GSK) uzatabilecek en iyi strateji olarak
goriilmektedir (D'Ugo et al, 2009). Baz1 giiglii KT yanit1 veren hastalarda rezeksiyon
siirlariin kaybolmasi cerrahi ve hasta agisindan dezavantaj saglamaktadir. Yapilan
calismalarda neoadjuvan kemoterapinin kemoteropatik ilaglara direncli klon
olusumuna sebep oldugu da ortaya konmustur (Alexander et al. 1995, Persiani et al.
2008) Hartgrink ve ark. (2004) yaptig1 bir ¢alismada operabl mide kanseri olan
hastalara ameliyat Oncesi donemde 4 kiir 5-FU, doksorubisin ve metotreksat
(FAMTX) verilmis ve neoadjuvan almayan grupla karsilastirma yapilmis ve
neoadjuvan almadan cerrahi uygulanan grupta GSK daha uzun bulunmustur.
MAGIC c¢alismasinda perioperatif KT olarak epirubisin, sisplatin ve 5-FU (ECF) alip
da cerrahi yapilan grupla sadece cerrahi yapilan grup karsilastirilmis, perioperatif
olarak ECF alan grupta timor boyutu ve evresi azalmig progresyonsuz sagkalim
(PSK) ve GSK artmistir. (Cunningham et al, 2006). Faz 2 ¢alismalarda rezektabl
mide kanseri olan hastalarda preoperatif KT ile RO rezeksiyonun % 72-87 oraninda
arttirtlabilecegi de gostermistir (Ajani et al. 1999, Alexander et al. 1995). 2013
yilinda REGATE c¢alismasinda 9965 hasta degerlendirilmis ve sadece %2 hastaya
neoadjuvan uygulandigi gortilmistiir (Ter-Ovanesov et al, 2003). UIAC perioperatif

KT rejimleri konusunda onerileri tablo 2.7’ de gosterilmistir.
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Tablo 2.7. NCCN Tarafindan Onerilen Perioperatif KT Rejimleri (Ajani et al,2013)

Epirubisin + Sisplatin + 5-FU

Epirubisin + Oksaliplatin + Fluorourasil

Perioperatif Kemoterapi

) ) ) ) Epirubisin + Sisplatin+ Kapesitabin
(3 siklus preoperatif ve 3 siklus postoperatif)

Epirubisin + Oksaliplatin + Kapesitabin

Fluorourasil + Sisplatin

2.15.2.2. Neoadjuvan radyoterapi: Neoadjuvan RT 6zellikle lokal ileri, unrezektabl
timorlerde evre kiiciiltmek ve timorii operable seviyeye getirmek amagl
uygulanmaktadir. Bu konuda bir¢ok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen tiim vakalara
uygulanan kabul gérmiis bir tedavi degildir. Zhang ve ark. (2011) yaptig1 ¢alismada
neoadjuvan RT sonrasi cerrahi yapilan hasta grubu ile direkt cerrahi yapilan grup
karsilagtirilmis ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim neoadjuvan RT alan grupta daha uzun
bulunmustur. Skoropad ve ark. (2002) yapmis oldugu diger bir ¢alismada ise
neoadjuvan RT nin postoperatif morbidite ve mortaliteyi degistirmedigi, ama
hastaliksiz sagkalima da anlamli bir etkisi olmadigi bulunmustur. Neodjuvan RT
giivenli ve iyi tolere edilebilmektedir. Ama postoperatif mortalite ve morbidite
degerlendirmesi ve lokal niiks ve hastaliksiz sagkalim i¢in degerlendirme yapabilmek
amagl randomize ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.15.2.3. Neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT): Tek basina neadjuvan KT ve RT
verilecegi gibi kombine bir sekilde neoadjuvan KRT verip evre diisiiriilmesi,
mikrometastaz, lokal niiksiin kontrolii, cerrahi ve hastaliksiz sagkalimi arttirmak
amaciyla segili vakalarda kullanilabilmektedir. Diger neoadjuvan tedavi gruplar: gibi
bu konuda da kabul gormiis bir yaklasim yoktur. Amerika’ da yapilan bir ¢alismada
preoperatif SFU ve 45 Gy RT uygulanmistir. Hastalarin % 11 'inde tam, % 41 'inde
kismi yanit alinmis, ancak % 20' sinde ise uzak metastaz gelistigi i¢in cerrahi i¢in
sanslarin1 kaybetmislerdir (Mansfield et al, 2000). Reed ve ark. (2008) yaptig: diger
bir calismada preoperatif donemde KRT uygulanan olgularda 3 yil iginde

lokorejyonel niikks orami tedavi almayan gruba gore anlamli olarak diisiik
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bulunmustur. Ozellikle operable evrede olan daha yiiksek sayida hasta gruplarinda
randomize caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.15.2.4. Intraperitonel Kemoterapi: Mide kanseri i¢cin RO rezeksiyon uygulanan
hastalarin 6nemli bir kisminda peritonel karsinomatozis gelisir ve bu hastalarin
sagkalimi ortalama 3-6 aydir (Sugarbaker et al, 2003). Sik goriilen ve mortal
seyreden bu durum primer mide kanseri rezeksiyonu sonrasi intraperitoneal tedavi
calismalarini arttirmistir. Bunun yani sira IPKT ile peritoneal yiizeye verilen toplam

ila¢ miktar1 maksimize edilerek sistemik sirkiilasyon minimize edilir.

IPKT 4 farkh sekilde verilmekte;
e Hipertermik IPKT

e Normotermik [PKT
e FErken IPKT
e Geg Postoperatif IPKT

IPKT icin en sik kullanilan ajanlar mitomisin-C sisplatin ve fluorourasildir.
Yapilmig bir meta-analizde hipertermik IPKT yalniz veya erken postoperatif [PKT
ile birlikte verilmesinin genel sagkalimi arttirdigi ortaya konmustur. IPKT uygulanan
hastalarda intraabdominal apse ve nétropeni riski artmistir (Catalano et al, 2009).
[lacin ameliyatta mi1, erken mi, ge¢ mi verilecegi, hipertermi -normotermi mi
kullanilacagi, dozu, hangi ilacin kullanilacagi konusunda kesin bir tedavi sekli
olmayip, uygulanan metotlar daha deneysel diizeyde ve son donem hastalar tizerinde

uygulanmaktadir. Daha sistematik kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.15.3. Adjuvan Tedavi

2.15.3.1. Adjuvan kemoterapi: Mide kanserinde son yillarda hastalarin
bilinglenmesiyle birlikte, tiimdriin erken saptanmasi, daha ¢ok hastaya kiiratif cerrahi
uygulanmas1 ve postoperatif sagkalim oranlarindaki artisa ragmen cogu hastada
sadece cerrahi yine yeterli olmamakta ve adjuvan tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir
(Ajani et al. 2013, Catalano et al. 2009). ileri evre mide kanserlerinde ise prognozun

uzatilmas1 lokal ve sistemik metastazlar1 Onlemek i¢in adjuvan KT ihtiyag
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duyulmaktadir. Cerrahi sonrasi lokal niiks siklikla operasyon lojunda ya da yakin
lenf nodlarinda olmaktadir. Bunun yaninda anastomoz hattinda, subtotal gastrektomi
yapilmigsa kalan mide dokusunda ya da duodenal giidiikte de niiks goriilmektedir
(Wisbeek et al, 1986).

Mide kanserinde evre arttikca adjuvan KT, RT veya KRT uygulama sikligi da
artmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda uygulan KT rejimine bakilmaksizin, KT nin
sagkalim tizerine olumlu etkileri oldugu tespit edilmistir (Yagi et al, 2003). Adjuvan
KT uygulanmasinda en biiyiik engel ileri yas hasta gruplaridir.

Mari ve ark. (2000) cerrahi ile cerrahi sonrasi adjuvan KT yapilan klinik ¢alismalarin
sistematik bir derlemesini yapmis ve bunun sonucunda KT’ nin 6liim riskini %18
diistirdiigiinii gostermistir. Hermans ve ark. (1993) aymi sekilde klinik caligmalari
derlemis adjuvan tedavinin sagkalimi gelistirmedigi sonucuna varilmustir. iki farkli
analizde adjuvan KT i¢in anlamli bir sagkalim ileri siiriilmustiir (Earle and Maroun
1993, Hermans et al. 1993)

Mide kanseri tedavisinde standart bir KT rejimi bulunmamaktadir. Rejimlerde en sik
kullanilan ajan 5-FU’ dir. Tek ajan olarak da uygulanabildigi gibi, FAM
(fluorourasil, doksorubisin, metotraksat), ELF (etoposit, l16koverin, fluorourasil) ve
ECF kombine rejimlerinin 6nemli bir pargasi olarak da kullanilabilmektedir. Mide
kanseri tedavisi icin bircok ajan iizerinde calismalar devam etmekte ise de en
giivenilir ve etkili ilag olarak fluorourasil one ¢ikmaktadir. irinotekan, gemsitabin,
oksoliplatin ve taksoterden olusan yeni ajanlar tedavide umut olmaktadir (Thuss-
Patience et al. 2011, Ueda et al. 2012).

Tirkiye’ de adjuvan tedavi genis Olgiide kabul gormiis ve kullanilmaktadir (Yalgin
2009). REGATE c¢alismasmin Tirkiye kolunun verilerine gore adjuvan tedavi
alanlarin %66.7° sine KRT verilmistir. En sik olarak 5-FU ve sisplatin KT ajanlar1
kullanilmigtir (Bang et al, 2013).

2.15.3.2. Adjuvan radyoterapi: Adjuvan RT verilmesindeki ana amag lokal niiksii
Onleyerek sagkalimi uzatmak ve timorii kiigiilmektir. Postoperatif tek basina
kullanimi sinirli olsa da adjuvan KT tolere edemeyen hasta gruplarinda tedavi
secenegi olarak kullanilmaktadir. Krishnan’ m mide kanserli hastalar tizerinde
yaptig1 otopsi incelemelerinde izole lokorejyonel niiks %21 olarak belirlenirken,

hastaligin herhangi bir sekilde niiks ettigi olgularin otopsilerinde ise lokorejyonel
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hastalik bulgular1 %57-88 pozitif bulunmustur (Krishnan et al, 2009). Genellikle KT
ile kombine olarak uygulanir. Bunun disinda niikks vakalarda kanama, agri,
obstritksiyon gibi semptomlarin palyasyonunda %50-75’ lere varan oranlarda
gerileme saglayarak fayda vermektedir ( Kim et al, 1994).

Adjuvan RT ile sadece cerrahi uygulanan hastalarin karsilagtirildigr iki randomize
calisma mevcuttur. Her iki ¢aligma da, adjuvan RT’ nin surveye herhangi bir ilave
katki saglamadigi bildirilmistir (Hallissey et al, 1994). Kramling ve ark.(1996)
yaptig1 diger bir calismada yine cerrahi ile beraber adjuvan RT karsilagtirilmis bu
calismada da anlamli farklilik saptanmamistir. Bagka bir retrospektif calismada,
adjuvan RT uygulanan olgularda 6zellikle ileri evre olgularin sagkalim agisindan
fayda gordiigii ortaya konmustur (Coburn et al, 2008).

2.15.3.3. Adjuvan kemoradroterapi: KT ile RT birlikte kullanim: mide kanseri
tedavisinde son yillarda giderek artan bir sekilde kullanima girmistir. RT’ nin
operasyon lojundaki niikslere karsi etkinligi KT’ nin ise sistemik metastazlara karsi
faydalar1 bulunmaktadir. Ayn1 zamanda verilen tedavi ile KT ve RT’ nin etkilerinin
potansiyalize oldugu goriilmiistiir. Radyasyonun hiicredeki hedefi DNA sarmali olup,
etkisini ¢ift sarmal yapisin1 kirarak meydana getirmektedir. Tiimor hiicresi bu etkiyi
DNA tamiri yaparak dengelemeye ¢aligmaktadir. DNA tamirini inhibe eden ilaglar
bu nedenle radyasyonun etkisinde potansiyalizasyona sebep olmaktadir. RT ile en sik
kombine edilen sitotoksik ajan 5-FU’ dur ( Safran et al, 2000).

Yapilan bir ¢aligmada sadece cerrahi yapilan hastalarla adjuvan KRT alan grup
karsilastirilmis ortalama hastaliksiz sagkalim ve GSK ortalamasi1 adjuvan KRT alan
grupta daha uzun oldugu ortaya cikmistir. Yine 3 yillik sagkalim orani KRT
grubunda %50 iken sadece cerrahi yapilan grupta %41 bulunmustur. (Macdonald et
al, 2001). Yapilan bagka bir meta-analizde RT ve KT birlikte uygulandiginda 5 yillik
mortaliteyi azalttigi, KRT grubunda ortalama 5 yillik takipten sonra tek basina
cerrahiye kiyasla 5 yillik GSK oraninda iyilesme ve relapsiz sagkalim oraninda artma
oldugu goriilmistiir. INTO116 ¢alismasinda sadece cerrahi uygulan grup ile cerrahi
sonrast KRT uygulan gruplar karsilastirilmistir. 5 yillik GSK oraninda iyilesme ve
relapsiz sagkalim oraninda artma oldugu goriilmiistiir. Hastalarda tedaviye baglh

toksisite gelistigi, hastalarin KRT tedavisini % 65 tamamlayabildigi, ama her seye
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ragmen bu toksisitenin kabul edilebilir oldugu sonucuna varmiglardir (Macdonald et
al, 2001).

Sonug olarak, KRT’ nin mide kanserli hastalarda postoperatif donemde adjuvan
amagla kullaniminda kabul edilmis tam bir goriis birligi bulunmamaktadir ve ilgili
calismalar devam etmektedir. Ozellikle lokal niiks gelisme olasilig1 yiiksek olan lokal

ileri evre mide kanserinde adjuvan KRT 6nerilmektedir (Kurokawa et al, 2008).

2.15.4. Metastatik Hastalikta (EVRE IV M1 ) Tedavi

Gliniimiizde olan tim gelismelere ragmen mide kanseri tanisi konulan hastalarin
evreleme amagh yapilan degerlendirmeleri sonucu ¢ogunun metastatik ve ileri evre
oldugu goriilmektedir. Evre IV hastalar i¢in bes yillik sagkalim sansi yok denecek
kadar azdir. Bu sartlar altinda ileri evre mide kanserinde palyatif tedavi 6nemli bir
oncelik haline gelmistir. Palyatif tedavinin ana amaci sagkalimi uzatmak olmayip,
hastanin sikayetlerini en aza indirgemek ve yasam kalitesini bozmadan en az
morbiditeye neden olan tedaviyi uygulamaktir. Obstriiksiyon nedeni ile beslenememe
ve kanama gibi semptom ve sikayetleri engelleyerek hastanin yasam kalitesine ve
dolayli olarak da sagkalim tizerine olumlu etkiler goriilmektedir. Uygulanan KT
sonrasi bu semptomlarda iyilesme goriilmektedir (Catalano et al, 2009).

Evre IV mide kanserli hastalarda palyatif KT kullanimi i¢in komorbid hastalig
olmayan, ECOG performans1 0-2 arasinda olan ve peritoneal karsinomatozis
olmayan sinirli sayidaki hasta grubuna uygulanma konusunda Qoriis birligi
olusmustur. Bu grubun disindaki hastalarda destek tedavi verilmesi onerilmektedir.
Mide kanserinde bir¢ok kemoteropatik ajan arastirilmistir ve bircok KT
kombinasyonu kullanilmigtir (Catalano et al, 2009). Mide kanserinde 5-FU,
mitomisin C, antrasiklinler (doksorubisin, epirubisin), sisplatin taksanlar, paklitaksel,
dosetaksel ve etoposid gibi bir¢ok ajan kullanilmis ve %6-30 oraninda cevap alindigi

bildirilmistir (Hill and Cunningham 1998).
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2.16. PROGNOSTIK FAKTORLER

Mide kanserli hastalarin yasam siirelerine etki eden bir¢ok faktér bulunmaktadir.
Hasta kaynakli faktorler olabildigi gibi tiimor ile iligkili faktorler de sagkalima etki
etmektedir. Hastaya uygulanan tedavinin de sagkalima etki ettigini eklersek
hastalarin yasam siireleri lizerine etki eden bir¢ok faktor oldugunu gdérmekteyiz.
Sagkalimi degistirmede etki edebildigimiz tedavi kismindaki gelismelere ragmen,
gec tan1 (Evre III ve evre IV) konulmasi sagkalimdaki beklenen diizeye ulasmamiza
engel olmustur (Kahrilas et al. 1983, Fuchs and Mayer 1995).

Mide kanserinde prognostik faktorler li¢ grupta toplanmaktadir.

e Hasta ile iligkili faktorler
o Tiumor ile iliskili faktorler
e Tedavi ile iliskili faktorler

2.16.1. Hastaya Ait Faktorler

2.16.1.1. Cinsiyet: Daha ¢ok erkeklerde goriilen mide kanseri iizerine yapilan
caligmalarda kadinlarda sagkalimin daha iyi oldugunu gosteren veriler yaymlanmis
olsa da net bir tanimlanmis veya kabul edilmis bir etki gosterilmemistir (Miller et al,
1992). Kim ve ark.(2008) yaptig1 diger bir ¢alismada mide kanserli gen¢ kadinlarin
prognozu daha kotii seyrettigi bildirilmistir.

2.16.1.2. Yas: Mide kanseri icin yapilan ¢aligmalarda genellikle 60 yas lizeri daha
stk goriildiigli ortaya konulmustur (Sanchez-Buenoet al, 1998). Cinsiyette oldugu
gibi yasta da kabul edilmis bir ortak goriis bulunmasa da yapilan bazi ¢aligmalarda
genglerde ge¢ tani ve timor tipinin indiferansiye olmasindan kaynaklandigi
bildirilmistir (Lo et al, 1999). Farkli bir ¢alismada da ileri yasla birlikte komorbid
hastaliklarin artmasinin sagkalim {izerine olumsuz etkilerinin oldugu savunulmustur
(Moriguchi et al. 1993, Damhuis and Tilanus 1995). Teruo Eguchi ve ark. (1999)
yayinladig1r calismada yasin sagkalimi etkilemedigi sonucuna varmislardir. Bu
calismay1 destekleyen birgok calisma bulunmaktadir.

2.16.1.3. Albiimin: Ocano ve ark. (2007) farkli evredeki mide kanserli hastalar

tizerinde yaptig1 bir calismada TNM evrelemesine gore evre 1 tiimorlerde albiimin
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seviyeleri yiiksek oldugunu tespit etmis ve yliksek albliiminin prognoza olumlu etkisi
olabilecegi belirtilmistir.

2.16.1.4. Kan transfiizyonu: Hyung ve ark. (2002) 1710 hasta iizerinde retrospektif
olarak yaptiklar1 ¢alismalarinda, fazla sayida kan transfiizyonu yapilan hastalarda,
transflizyonun kotlii prognoz ve rekiirenste bagimsiz risk faktorii oldugunu rapor

etmislerdir.

2.16.2. Tiimor ile Mliskili Faktorler

2.16.2.1. Tiimér lokalizasyonu: Yapilan caligmalarda proksimal mide kanserleri,
distalde yerlesenlere gore daha ileri yaglarda goriilmektedir. Bu hastalara
uygulanacak cerrahide daha genis rezeksiyonlar gerekmektedir ve bu da sagkalimi
olumsuz etkilemektedir (Kajiyama et al. 2015, Pacelli et al. 2001). Bunun yani sira
proksimal mide kanserlerinde goriilen invazyon ve ¢dlyak bolge lenf istasyonlarina
daha hizli yayilim evre yiikseltmekte ve sagkalimi azaltmaktadir (Talamonti et al,
2003).

2.16.2.2. Tiimor biiyiikliigii: Bu konuda yapilmis birgok ¢alisma olup prognoza
etkisi tartismalidir. Timor capinin biytkligine bagli olarak artan lenfatik ve
vaskiiler invazyonun kotii prognoza sebep oldugu gosterilmistir (Yokota et al. 2002,
Adachi et al. 1997).

2.16.2.3. Makroskopik tip: Otsuji ve ark. (1999) tarafindan yapilan ¢alismada
peritoneal metastaza iilserovejetan mide kanserlerinde daha sik rastlanildigi, bunun
da sagkalimi olumsuz etkiledigi bildirilmistir.

2.16.2.4. Histolojik tip ve diferansiyasyon derecesi: Lauren siniflamasina goére
intestinal tip tiimdrler, diffiiz tipe gbre daha iy1 prognoza sahiptirler. Bunu yani sira
iyi diferansiye tiimorlerin, az diferansiye timorlere gore prognozlart daha iyidir
(Lauren 1965). Histolojik tipin de sagkalim tizerinde 6nemli etkisi bulunmaktadir.
1.16.2.5. Tiimoriin evresi: Prognostik faktorler acisindan en 6nemli faktorlerden
biridir. Hastaya yapilacak tedavinin planlanmasi ve uygulanmasi asamasinda en
biiylik etken durumundadir. Yapilan 5 yillik sagkalim orani ortalama evre 1A’ da
% 90, evre IB’ de % 80, evre II” de % 65, evre IIIA’ da % 50, evre IIIB’ de % 30 ve
evre IV de % 5°dir (Roder et al, 1993). Park ve ark. (2006) yapmis oldugu ¢alismada
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uzun sagkalimi olan grupla kisa sagkalimi olan grup arasindaki en anlamli degisken
patolojik T ve patolojik N olarak gosterilmistir.

2.16.2.6. Perinoral invazyon: Yapilan bir ¢alismada perindral invazyon olan kiiratif
cerrahi yapilan hastalarda, hizli ilerleyen ve ileri evre hasta gruplar ile birlikteligi
oldugu ve bunun da kétii prognoz gostergesi oldugu ¢ikarimina ulasilmistir (Merchan
et al, 2009). Tanaka ve ark. (1997) yaptig1 diger bir ¢aligmada serozal invazyonu
olmayan tiimér gruplarinda perindral invazyon kotii prognoz gostergesi olarak
bildirilmistir.

2.16.2.7. Lenf nodu metastazi: AJCC’de mide kanserinin yeterli evrelenebilmesi
amaciyla en az 15 lenf nodunun ¢ikarilmast gerektigi bildirilmis ve lenf nodu
sayisinin énemi vurgulanmistir (Hermanek et al, 1995). Lenf nodu tutulumu prognoz
tizerinde ¢ok etkilidir. 5 yillik sagkalim lenf nodu negatif olgularda %50 iken, lenf
nodu pozitif olgularda %10' a diismektedir (Shen et al, 1999). Bir¢ok arastirmada
sadece lenf nodu metastazinin varligina degil saptanan metastatik lenf nodu sayisinin
da 6nemine dikkat ¢cekmeye baslamiglardir (Bando et al, 2002). Lenf nodu tutulumu
acisindan 6nemli bir prognostik faktor de metastatik lenf nodu sayisinin toplam
¢ikarilan lenf nodu sayisina oranidir (Asoglu et al, 2009). Bu oran metastatik lenf
nodu orani olarak belirtilmektedir. Yapilan sagkalim analizlerinde metastatik lenf

nodu orani1 bagimsiz bir faktor olarak sagkalimda etkili bulunmustur (Yu et al, 2008).

2.16.3. Tedavi Ile iliskili Faktorler

2.16.3.1. Cerrahi: Mide kanserlerinde tek kiiratif yaklasim cerrahidir. Yapilan
cerrahinin tipt RO rezeksiyon mu yapildi yoksa R1-R2 rezeksiyon mu yapildi, lenf
nodu disseksiyonu yapilip yapilmadigi, cikarillan lenf nodu sayisinin sagkalim
tizerine etkinligi tartigmasizdir. RO rezeksiyon yapilan vakalarda ortalama yasam
stiresi 35 ile 75 ay arasinda degisirken, nonkiiratif rezeksiyonlarda (R1-R2) ortalama
yasam siiresi 7-11 ay arasidir. Palyatif gastroenterostomi yapilan hastalarda ise 3-5
ay olarak saptanmistir (Bozetti et al. 2003, Allgayer et al. 1997).

Uygulanan lenfadenektomi ile sagkalim arasinda da yakindan iliski bulunmaktadir.
Japonya’ da WU ve ark. (2006) yaptigi ¢alismada D1 ve D3 disseksiyon yapilan
hasta gruplarin1 karsilastirmis ve D3 grubunda sagkalimin daha uzun oldugu tespit

etmislerdir. Ingiltere’ de yapilan bir ¢alismada D1 ve D2 grubu ameliyat yapilan
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hasta gruplar karsilastirilmig D2 disseksiyonun 5 yillik sagkalima faydasi olmadigi
sonucuna varmiglardir (Cuschieri et al, 1999). Almanya’ da yapilan ve 15 yillik takip
sonuglar agiklanan diger bir calismada D2 disseksiyon uygulananlarda lokal niiksiin
daha az gorildiigii sonucuna varmislardir (Songun et al, 2010). Yapilan galismalar
degerlendirildiginde D2 diseksiyon uygun ve deneyimli ellerde tiim mide kanseri
hastalarina uygulanmaya baglanmistir.

2.16.3.2. Neoadjuvan tedaviler: Son yillardaki neoadjuvan KT uygulamalar1 ile
tiimoriin sistemik metastazlarinda kontroliin saglandigi, boylece sagkalim siirelerinde
uzama oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Bu konuda diinyada kabul gérmiis
en 6nemli calismalardan biri MAGIC ¢alismasidir. Bu calismada neoadjuvan KT
alan hastalarda preoperatif donemde evre diisiisii gozlenmesi yani sira RO rezeksiyon
oranlar1 da artmis olarak bulunmustur. PSK ve GSK’ da 6nemli derecede iyilesme
oldugu goriilmiistiir (Cunningham et al, 2006).

2.16.3.3.Adjuvan tedaviler: 556 hasta ile yapilan INT-0116 g¢alismasinda; birinci
grupta sadece cerrahi olan 275 hasta kaydi ile cerrahi sonrast KRT uygulanan 281
hasta karsilastirilmis hastaliksiz sagkalim cerrahi uygulanan grupta %31 iken, cerrahi
sonrast KRT olan grupta %48 olarak bulunmustur. Cerrahi sonrast KRT’ nin
sagkalimi arttirdig1 sonucuna varilmistir (Macdonald et al, 2001).

2.16.3.4. Genetik ve biyolojik prognostik faktorler: Ucar ve ark. (2008) 95 hasta
tizerinde yaptiklar bir calismada CEA, CA19-9, CA 72-4 ve AFP diizeylerinin mide
kanserinde prognoz ile iliskisi arastirilmis ve yapilan multivaryant analizde sadece

CA 72-4 bagimsiz kotii prognostik faktor oldugu saptanmuistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada, Ocak 2010- Ekim 2017 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavisi yapilmuis,
metastatik mide kanseri tanisi ile en az bir basamak sistemik kombinasyon
kemoterapisi uygulanmig olan 199 hastanin dosyasi retrospektif olarak
degerlendirildi.
18 yas lizeri, histolojik olarak dogrulanmis mide adenokarsinom, ECOG PS 2 veya
daha diisiik, en az bir 6lgiilebilir metastatik lezyonu olan, yeterli hematolojik, hepatik
ve renal fonksiyonlara sahip, periferik noropati anamnezi olmayan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Daha 6nce adjuvan KT almis ve takiplerinde rekiirrens/ metastaz
saptanan mide kanseri hastalar1 da calismaya dahil edildi. Demografik, tibbi ve
toksisite verileri hasta dosyalarindan elde edildi.
Hastalarin cinsiyet, yas, kilo kaybi1 (son 6 ayda agirhigmin %10’ dan fazlasini
kaybetme) Oykiileri, uygulanan KT rejimleri, palyatif gastrektomi oykiileri, tan
esnasinda metastatik olarak tutulan organ ve sayisi, tiimoriin histopatolojik subtipleri
(Lauren siniflamasi), grade, KT sonrasi yasanilan toksisiteleri kaydedildi. Tiimoriin
lokalizasyonuna gore hastalar, kardia, fundus gastrodzofageal bileske tiimorleri
proksimal yerlesim ve korpus, antrum, pilor tiimorleri ise distal yerlesim olarak kabul
edildi.
Performans statusu, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG PS) skalasina gore yapildi. Hastalar ECOG PS 0-1 ve 2 olmak iizere iki kola
ayrildi.
Tiimor yanitlart RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) Version
11.1° e gore degerlendirildi.
Toksisite, National Cancer Institute's Common Terminology Criteria for Adverse
Events, version 4.0’ a gore degerlendirildi.

Istatiksel Analiz: GSK; KT baslangicindan 6liim ya da son degerlendirmeye

kadar gegen siire olarak hesaplandi. PSK; hastalik stabilizasyonunun saglandigi,
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tedavi baslangicindan progresyona kadar gegen siire olarak hesaplandi. Istatistiksel
analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 20. Versiyon programi
kullanild1. Veriler frekans (yiizde), say1 ve ortalama+standart sapma olarak
gosterildi. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerde gruplar arasi farkliliklarin
karsilastirilmasinda Student-t test ve ANOVA testi, normal dagilim gdstermeyen
sayisal degiskenlerin gruplar arasi farkliliklarinin karsilastirilmasinda ise Mann
Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanildi. Genel ve progresyonsuz sagkalim
sonuglarmin degerlendirilmesi icin Kaplan-Meier yasam analizi kullanildi. Nitel
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare analizi kullanildi. P<0.05 degeri
Istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu
tarafindan 03.08.2016 tarih ve 71522473/050.01.04/146 sayili oturumda goriisiilen

karar ile etik kural onay1 alind1.
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4. BULGULAR

Calismada metastatik mide kanseri (MMK) tanisi almis toplam 199 hastanin
dosyasi retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarin medyan yas1 56 idi (27-85).
Calismamizda 65 yas iistii 64 (%32,2), 65 yas alt1 135 (%67,8) hasta vardi. Bu
hastalardan 142 (%71,4)’ si erkek, 57 (%28,6) si kadindi. Hastalarin 77 (%38,7)’
sine ikili kombinasyon KT rejimi, 122 (%61,3) ‘sine ti¢lii kombinasyon KT rejimi
uygulandi. Tedavi siiresi boyunca doz rediiksiyonu yapilan hasta sayis1 90 (%45,2),
doz ertelemesi yapilmayan hasta sayist 57 (%28,6) idi. Tedavi siiresince primer-
seconder GCF (granulocyte stimulating factor) profilaksi yapilan hasta sayist 93
(%46,7) idi. Tedavi siiresince 16 (%8) hastanin KT’si toksisite ya da tolere
edememeleri nedeniyle durduruldu. Istatistiksel analiz asamasinda, ¢alismaya
katilan hastalarin 21 (%210,5)’ i hayatta olup, 178 (%89,5)’ i exitus olmustur.
Hastalara ait demografik, klinik ve patolojik bilgiler tablo 4.1° de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin Demografik ve Histopatolojik Ozelliklerine Gore Dagilim (1)

sayl %
Yas
>65 64 32,2
<65 135 67,8
Cinsiyet
Erkek 142 71,4
Kadin 57 28,6
ECOG PS
0-1 122 61,3
2 77 38,7
Kilo Kaybi
Var 34 17,1
Yok 165 82,9
Tiimor subtipi
(Lauren siniflamasi)
Diffiz 31 15,6
Intestinal 23 11,6
Bilinmeyen 145 72,8
Tiimoriin Lokalizasyonu
Kardia 58 29,1
Korpus 73 36,7
Antrum 55 27,6
Diffiiz 13 6,5
Tiumoriin Histopatolojik
Diferansiyasyonu( Grade)
Iyi-orta 66 33,2
Az 112 56,3
Bilinmeyen 21 10,5
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Tablo 4.2. Hastalarin Demografik ve Histopatolojik Ozelliklerine Gére Dagilim (2)

Say1 %
Metastatik Asamada
Palyatif Gastrektomi
Var 17 8,5
Yok 182 91,5
Metastatik Organ Sayisi
Bir 83 41,7
ki ve fazlasi 116 58,3
Periton Tutulumu
Var 122 61,3
Yok 77 38,7
Asit
Var 158 79,4
Yok 41 20,6
Karaciger Metastazi
Var 86 43,2
Yok 113 56,8
Akciger Metastazi
Var 159 79,9
Yok 40 20,1
Sistemik KT
Doz Rediiksiyonu
Var 90 45,2
Yok 109 54,8
KT Kombinasyonu
Ikili 77 38,7
Uclii 122 61,3
GCF Proflaxisi
(Primer-seconder)
Var 93 46,7
Yok 57 28,6

Ikili kombinasyon KT rejimi alan hastalarda median progresyonsuz sagkalim
(mPSK) 6,2 ay, median genel sagkalim (mGSK) 8,2 ay iken, ii¢lii kombinasyon KT
alan hastalarda mPSK 5,4 ay, mGSK 9,5 ay olarak saptandi. Ikili kombinasyon KT
alan hastalar ile ti¢lii kombinasyon KT alan hastalarin mPSK (p=0,95) ve mGSK
(p=0,65) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

ECOG PS 0-1 olan hastalarda mPSK 6,5 ay, mGSK 10,6 ay iken ECOG PS 2 olan
hastalarda mPSK 5,1 ay, mGSK 6,5 ay olarak saptandi. ECOG PS 0-1 olan hastalarin
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mMPSK ve mGSK degerleri, ECOG PS 2 olan hastalara gore istatistiksel agidan
anlamli derecede yiiksek saptandi. (p=0,004,p=0,001).(Sekil 4.1.)
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Sekil 4.1. ECOG PS’ nin PSK ve GSK Verileri I¢in Kaplan Meier Grafikleri

Lauren siniflamasina gore tiimor subtipi bilinen 54 hastanin 31(%57)’ 1 diffiiz ve
23(%43)’ 1 intestinal tipti. Diffiiz tip olan hastalarda mPSK 6,5 ay, intestinal tip olan
hastalarda mPSK 10,5 ay olarak saptandi. Diffiiz tip olan hastalarda mGSK 10,3 ay,
intestinal tip olan hastalarda mGSK 14,1 ay olarak saptandi. Iki grubun mPSK
(p=0,2) ve mGSK (p=0,07) degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi.

Tiimoriin lokalizasyonuna gore proksimal yerlesimli olan hastalarda mPSK 6,7 ay,
distal yerlesimli olan hastalarda mPSK 7,4 ay olarak saptandi. Proksimal yerlesimli
olan hastalarda mGSK 11 ay, distal yerlesimli olan hastalarda mGSK 11,3 ay olarak
saptand1. Iki grubun mPSK (p=0,5) ve mGSK (p=0,75) degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tan1 asamasinda kilo kaybi olan hastalarda mPSK 5,5 ay, mGSK 8,9 ay; tam
asamasinda kilo kaybi olmayan hastalarda mPSK 7,1 ay, mGSK 10,7 ay olarak
saptand1. Iki grup arasinda mPSK degerleri agisinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmasa da (p:0,4), kilo kayb1 olmayan hastalarin mGSK degerleri kilo kayb1 olan
hastalarin MGSK  degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli decede yiiksek
saptandi. (P:0,035). (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Kilo Kaybina Gére, PSK ve GSK Verileri I¢in Kaplan Meier Grafikleri

Timoriin grade bakimindan degerlendirme yapildiginda, grade iyi olan grupta hasta
sayist yetersiz oldugu igin istatistiksel anlamda karsilastirma yapilamamis olup,
grade orta ve kotii grupta mPSK” da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis
olup, mGSK’ da anlaml1 bir fark saptanmadi. (p=0,05, p=0,11)

Adjuvan KT sonrasi niiks eden hastalarin mPSK 5,4 ay mGSK 8,7 ay iken, de-novo
metastatik olan hastalarin mPSK 6,2 ay ve mGSK 9,6 ay olarak saptand. iki grubun
mPSK (p=0,38) ve mGSK (p=0,48) degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi.

Metastatik organ sayist 1 olan hastalarin mPSK 6,7 ay mGSK 10,6 ay iken, multi
organ tutulumu olan hastalarin mPSK 5,1 ay, mGSK 7,9 ay olarak saptand. ki grup
arasinda mMPSK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasina
ragmen (p=0,16), tek organ tutulumu olan hastalarda mMGSK degerleri multi organ
tutulumu olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli decede yiiksek saptandi

(p=0,018) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Metastatik Organ Sayisina Gére, PSK ve GSK Verileri i¢in Kaplan Meier
Grafikleri

Karaciger metastazi olan hastalarin mPSK 6,1 ay, mGSK 10,6, karaciger metastazi
olmayan hastalarin mPSK 5,5 ay, mGSK 7,2 ay olarak saptandi. ki grubun mPSK
(p=0,56) ve mGSK (p=0,36) degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi.

Akciger metastazi olan hastalarin mPSK 5,1 ay, mGSK 7, akciger metastazi olmayan
hastalarin mPSK: 6,1 ay, mGSK 9,5 ay olarak saptandi. Iki grubun mPSK (p=0,11)
ve mGSK (p=0,89) degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Kemik metastazi olan hastalarin mPSK 5,7 ay, mGSK 9,3, kemik metastazi olmayan
hastalarin mPSK 5,8 ay, mGSK 9,4 ay olarak saptandi. Iki grubun mPSK (p=0,85)
ve mGSK (p=0,81) degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Periton tutulumu olan hastalarin mPSK 4,9 ay, periton tutulumu olmayan hastalarin
mPSK 6,5 ay olarak saptandi. (p=0,03). Periton tutulumu olan hastalarda mGSK 7,2
ay, periton tutulumu olmayan hastalarda mGSK 10,5 ay olarak saptandi. (p=0,03).
Periton tutulumu olmayan hastalarin mPSK ve mGSK degerleri, periton tutulumu
olan hastalarin MPSK ve mGSK degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml

derecede yiiksek saptandi.(Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Periton Tutulumuna Gére, PSK ve GSK i¢in Kaplan Meier Grafikleri
Batin igi asidi olan hastalarin mPSK 5,7 ay, mGSK 7,5, akciger metastazi olmayan
hastalarin mPSK 5,8 ay, mGSK 9,7 ay olarak saptand:. iki grubun mPSK (p=0,7) ve
MGSK  (p=0,2) degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Metastatik asamada palyatif gastrektomi yapilan hastalarda mPSK 8,2 ay, mGSK
11,5 ay, metastatik asamada palyatif gastrektomi yapilmayan hastalarda mPSK 5,6
ay, mGSK 9 ay olarak saptandi. Iki grup arasinda mGSK degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da (p:0,3), palyatif gastrektomi yapilan
hastalarin MPSK  degerleri palyatif gastrektomi yapilmayan hastalarin mPSK
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli decede yiiksek saptandi. (P:0,02)
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Sekil 4.5. Metastatik Asamada Palyatif Gastrektomiye Goére, PSK ve GSK Igin Kaplan
Meier Grafikleri
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Tedavi asamasinda doz rediiksiyonu yapilan hastalarin mPSK 5,5 ay, mGSK 7,5 ay,
doz rediiksiyonu yapilmayan hastalarin mPSK 6,2 ay, mGSK 5,9 ay olarak saptandi.
Iki grubun mMPSK (p=0,48) ve mGSK (p=0,4) degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

KT sonrasi Recist kriterlerine gore yanit alinan hastalarin mPSK 7,5 ay, mGSK 12,5
ay, yanit alinamayan hastalarin mPSK 4,7 ay, mGSK 7,7 ay olarak saptandi. Recist
kriterlerine gére yanit alinan hastalarin mPSK ve mGSK degerleri, yanit alinamayan

hastalara gore istatistiksel ag¢idan anlamli  derecede yiiksek saptandi.
(p=0,004,p=0,004).(Sekil4.6).
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Sekil 4.6. Kemoterapi Sonras1 Genel Yanit Oranlarima Goére, PSK ve GSK I¢cin Kaplan
Meier Grafikleri
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Tablo 4.3. Demografik ve Histopatolojik Ozelliklerin PSK ve GSK Uzerine
Etkilerinin Karsilagtirmali Degerlendirilmesi (1)

PSK (ay) p-value GSK (ay) p-value

Yas
>65 5,6 0,55 91 0,073
<65 6,1 10,8

ECOG PS
0-1 6,5 0,004 10,6 0,001
2 5,1 6,5

Kilo Kaybi
Var 5,5 0,4 8,9 0,035
Yok 7,1 10,7

Tiimor subtipi

(Lauren siniflamasi)

Diffiiz 6,5 0,2 10,3 0,07
Intestinal 10,5 14,1

Tiimoriin Lokalizasyonu
Proksimal 6,7 0,5 11 0,75
Distal 7,4 11,3

Tiimériin Histopatolojik

Diferansiyasyonu(Grade)

Iyi-orta 6,2 0,06 12,8 0,10
Az 5,7 9,2

Metastatik Asamada

Palyatif Gastrektomi
Var 8,2 0,02 11,5 0,3
Yok 5,6 9

Metastatik Organ Sayisi
Bir 6,7 0,16 10,6 0,018
iki ve fazlasi 5,1 79
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Tablo 4.4. Demografik ve Histopatolojik Ozelliklerin PSK ve GSK Uzerine

Etkilerinin Karsilagtirmali Degerlendirilmesi (2)

PSK (ay) p-value GSK (ay) p-value

Hastalik Statusu
Adjuvan KT Sonrasi 54 0,38 8,7 0,48
De-novo 6,2 9,6

Periton Tutulumu
Var 4,9 0,03 7,2 0,03
Yok 6,5 10,5

Asit
Var 5,7 0,7 7,5 0,2
Yok 58 9,7

Karaciger Metastazi
Var 6,1 0,56 10,6 0,36
Yok 55 7,2

Akciger Metastazi
Var 51 0,11 7 0,89
Yok 6,1 9,5

Sistemik KT

Doz Rediiksiyonu
Var 55 0,48 7,5 0,4
Yok 6,2 59

KT Kombinasyonu
Ikili 6,2 0,95 8,2 0,65
Uclii 54 9,5

KT Sonrasi Recist

Kriterlerine Gore Yanit
Var 7,5 0,004 12,5 0,004
Yok 4,7 7,7

Ikili kombinasyon KT rejimi alan hastalar ile {iclii kombinasyon KT rejimi alan
hastalar tedavi sirasinda gelisen febril notropeni agisindan degerlendirildiginde; ikili
kombinasyon KT rejimi alan grupta hastalarin higbirinde febril nd&tropeni
gelismedigi, liclii kombinasyon KT rejimi alan grupta ise toplamda 7 (%5,7) hastada
febril nétropeni gelistigi saptandi. Uclii kombinasyon KT rejimi alan hastalarda febril
notropeni insidans: ikili kombinasyon KT rejimi alan hastalara gore istatistiksel

acidan anlamli derecede yiiksek saptandi. (P=0,03)
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Ikili kombinasyon KT rejimi alan hastalar ile {iclii kombinasyon KT rejimi alan
hastalar tedavi sirasinda gelisen grade 3-4 bulanti agisindan degerlendirildiginde;
ikili kombinasyon KT rejimi alan grupta 12 (%15) hastada, iiclii kombinasyon KT
rejimi alan grupta ise 34 (%27,9) hastada grade 3-4 bulant1 gelistigi saptand1. Uclii
kombinasyon KT rejimi alan hastalarda grade 3-4 bulanti gelisme insidansi, ikili
kombinasyon KT rejimi alan hastalara gore istatistiksel agidan anlamli derecede
yiiksek saptandi. (P=0,046)

Ikili kombinasyon KT rejimi alan hastalar ile {icli kombinasyon KT rejimi alan
hastalarda tedavi sirasinda gelisen toksisiteler karsilastirildiginda; grade 3-4 anemi
(p=0,46), trombositopeni (p=0,87), grade 3-4 mukozit (p=0,18), grade 3-4 diare
(p=0,1), parestezi (p=0,59), grade 3-4 kusma (p=0,08), grade 3-4 stomatit (p=0,14),
renal Toksisite (p=0,15), hepatik Toksisite (p=0,25) gelisimi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamuistir.
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Tablo 4.5. ikili ve Uglii Kombinasyon KT Rejimleri Sonras1 Gelisen Toksisitelerin

Kargilagtiritlmali Degerlendirilmesi

Grade 3-4 Toksisite

Hematolojik Olmayan
Bulanti

Kusma

Ishal

Mukozit

Renal Toksisite
Hepatik Toksisite
Stomatit
Parestezi
Hematolojik
Noétropeni

Febril Notropeni
Anemi

Trombositopeni

Kombine KT Rejimleri

ikili

n, %

12 (15,6)
8 (25)

7 (91)
9 (11,7)
2 (26)
1 (1,3)
5 (6,5)
6 (7.8)

18 (23,4)
0 (0
8 (10,4)
4 (52

Uclii

n,

34
24
21
23
9
5
16
7

29
7
17
7

%

(27,9)
(19,7)
(17,2)
(18,9)
(7,4)
(4,1)
(13,1)
(5,7)

(23,8)
(5,7)
(13,9)
(5,7)

P-value

0,083
0,04
0,109
0,181
0,152
0,258
0,14
0,569

0,949
0,033
0,464
0,871
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TARTISMA VE SONUC

Glinimiizde mide kanseri insidansii ve mortalitesini azaltmanin, etyolojik
faktorlerin dogru tanimlanmasi, karmasik karsinogenez siirecinin agiga g¢ikarilmasi
ve kanser hastasi bireylerin ise dogru zamanda bireysellestirilmis tedavi alternatifleri
acisindan degerlendirilmesi ile miimkiin olacag diistiniilmektedir.

Mide kanseri, 2012 yil1 diinya kanser istatistiklerine gore, en dliimciil kanser tiirleri
arasinda yer almakta olup, goriilme siklig1 acisindan erkeklerde 4. kadinlarda ise 5.
sirada yer almaktadir (Ferlay et al, 2015). Insidans ve mortalitesinde son iki dekatta
azalma goriilmesine ragmen, vakalarin %40’ 1 tan1 agamasinda metastatik evrededir
(Siegel et al, 2014). Metastatik mide kanseri (MMK) ise genellikle kotii bir prognoza
sahip olup, 5 yillik sagkalim %5’ in altindadir (Chang et al, 2012).

Bazi randomize ¢alismalarda, sistemik KT, destek tedavilere gore yasam kalitesi ve
sagkalim acisindan Ustlinlik sagladigi goriildiikkten sonra yeterli performans
statiisiine sahip hastalarda rutin tedavi segenegi haline gelmistir (Glimelius et al.
1997,Pyrhonen et al. 1995). Ancak, sistemik KT ile her hastada aym faydalar elde
edilememekte olup, prognostik ve prediktif belirtegler kullanilmasi ile fayda
saglanamayacak hastalarin gereksiz toksisiteden ve tedaviye bagli mortalite ve
morbiditelerden korunmasi, ayni zamanda gereksiz tedavi maliyetleri, zaman ve
isglicii kaybindan kac¢inilabilmesi miimkiin olmustur. Biz de bu amagla, klinigimizde
takip edilen hastalarin sagkalimina etki eden faktorleri degerlendirmeyi amagladik.
Mide kanseri genel olarak ileri yas hastaligi olup, 30 yas altinda nadiren goriiliir
(Fenoglio-Preiser et al, 2000). Calismamizda da literatiir bilgisine benzer olarak
hastalarimizin ¢ogunlugunun ileri yas grubunda yer aldigini, yas ortalamalarinin 56
oldugunu tespit ettik. Mide kanseri tanil1 yaglh hasta sayisi, giiniimiizde artan yasam
siiresine paralel artmaktadir. Ancak, yash hastalarin multipl komorbiditeye sahip
olmalar1 ve tedavi toleranslarmin diisiik olmasi nedeniyle, planlanan randomize
caligmalara genel olarak dahil edilmemekte ya da ¢alisma popiilasyonlarinin az bir
yiizdesini olusturmalarindan dolayi, bu tiir hastalara 6nerilecek diinya ¢apinda kabul

gormiis standart bir tedavi secenegi bulunmamaktadir (Liang et al, 2013). Ancak, az
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sayidaki c¢aligmada, yasli hastalarda, sistemik KT rejimlerinlerinden geng hasta
gruplarma benzer sagkalim yarar1 ve hayat kalitesi artisi elde edebilmektedir
(Extermann et al. 2008, Pal et al. 2010). Calismamizda ise 65 yas iistii ve alt1 hastalar
arasinda PSK ve GSK agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamis olup,
bulgularimiz literatiir ile uyumludur. Komorbiditesi olmayan, iyi performans
statiisiine sahip yash hastalarin, gen¢ hastalar gibi sistemik tedaviler agisindan
degerlendirilmesi makul goziikmektedir. MMK hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu, diisiik
ECOG PS’ ye sahiptir ve diisiik PS bir¢cok kanser tipinde azalmis tedavi yaniti ve
sagkalim siireleri ile iligkili olup kotii prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir
(Miller 1989, Osoba and MacDonald 1998). Ek olarak, yasli hastalarda oldugu gibi,
pek ¢ok calismaya genel olarak dahil edilmedikleri igin, bu tiir hastalarda da tedavi
secenekleri smirlidir. Shitara ve ark. (2009) ’nin yaptigi ¢alismada, MMK
hastalarinda birinci basamak KT rejimlerinin etkinligi, ECOG PS’ e gore
karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, ECOG PS 2 hasta oran1 %17
olup, PSK ve GSK degerleri ECOG PS 0-1 olanlarda, ECOG PS 2 olanlara gore
istatistiksel anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Kim ve ark. (2012)’ m ECOG PS
2’ i 23 MMK’ I hasta ile yaptigi ¢alismada, FOLFOX 6 KT rejimi verilen
hastalarda genel yanit oram1 %31.8, mPSK 3,5 ay ve mGSK 9,2 ay olarak
saptanmigtir. Calismamizda ise ECOG performans skalasi 0-1 olan hastalarin mPSK
ve mGSK degerleri, ECOG performans skalasi1 2 olan hastalara gore istatistiksel
acidan anlaml derecede yiiksek saptandi. Tiim bu bulgular, ECOG PS 2 olan hasta
sayimizin literatiirdeki ¢aligmalara oranla ¢ok daha yiiksek oldugu da gbz Oniine
alinirsa, 1y1 performans statiisiine sahip hastalarin sistemik KT uygulamalarindan
daha fazla yararlandigi, kotii performans statiisiine sahip hastalarin ise destek
tedaviler ve KT tedavi rejimleri yerine tekli KT rejimleri agisindan degerlendirmenin
uygun olacagini diisiindiirmektedir.

ECOG PS distkligine yol agan faktorlerden biri de kilo kaybidir. Kanser
hastalarinda, istahsizlik, azalmis gida alimi ve artmis inflamatuvar mediatorlerle
iligkili bir¢ok faktor kilo kaybina yol acabilmektedir. Kilo kaybi1 olan hastalar hem
hastalik ve hem de tedavi ile iliskili bircok morbidite ve mortalite yoniinden risk
altindadir. Yapilan c¢alismalarda, sistemik KT oOncesinde kilo kaybi saptanan

hastalarda, tedaviye yanit oranlar1 ve sagkalim siireleri, kilo kayb1 olmayan hastalara
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gore daha diisiik ve tedavi ile iligkili toksisite ve komplikasyonlar ise daha yiliksek
saptanmistir (Laviano et al, 2005). 3047 hasta ile yapilan bir ¢alismada, mide
kanserli hastalarda kilo kayb1 %87 oraninda tespit edilmis ve bu hastalarda sagkalim
sireleri ve KT yanit oranlari, kilo kaybi olmayan hastalara gore daha diisiik
saptanmistir (Dewys et al, 1980). Calismamizda kilo kaybi olan ve olmayan hastalar
arasinda mPSK degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da,
kilo kaybr olmayan hastalarin mGSK degerleri kilo kayb1 olan hastalarin mGSK
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli decede yiiksek saptandi. Bulgularimiz
literatiir ile uyumlu idi. Kilo kayb1 genel olarak, ileri evre kanser ile iligkili olup bu
tir durumlarda hastalarin  nutrisyonel destek tedavileri agisindan erken
degerlendirilmeleri, sagkalimlarda artis saglayabilecegi gibi, tedavi ile iligkili
mortalite ve morbiditelerin Oniline gecilebileceginden, kilo kaybinin 6nemli bir
prognostik faktor olarak degerlendirilmesi uygun goriinmektedir.

Calismalarda MMK’ da siirvi artisi saglamak igin bircok terapotik yaklasim
denenmekte olup, bunlardan birisi de primer timor rezeksiyonudur. Metastatik
hastalarda primer timér rezeksiyonunun, immiin fonksiyonlarda iyilesme sagladig
ve timor yiikiinli azaltarak sagkalim faydasi saglayabilecegi diisiiniilmekle birlikte
halen tartirsmali bir konudur. Ancak, son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda,
ozellikle oligometastatik hastaliga sahip bobrek, akciger ve kolon kanseri
vakalarinda uygulanan primer tiimor rezeksiyonunun, sinirli da olsa yasam kalitesi
verilerinde iyilesme ve sagkalim artis1 saptandigi i¢in uluslararas1 klavuzlarda da
oneri diizeyinde yer verilmektedir (Margulis et al. 2008, Bajwa et al. 2009). Ancak,
MMK’ da durdurulamayan kanama, obstiiksiyon gibi komplikasyonlar olmadikga,
primer tiimor rezeksiyonuna direng tercih edilen bir klinik antite olup sagkalim yarari
net degildir (Lim et al, 2007). Son zamanlarda yapilan baz1 ¢alismalarda metastatik
asamada uygulanan gastrektomili hastalarda mGSK 12-25 ay arasi saptanmis olup,
bu degerlerin sadece sistemik kemoterapi alan hastalardaki sagkalimdan daha fazla
oldugu gosterilmistir (Zhang et al. 2011, Chang et al. 2012, Chen et al. 2012, Van
Custm et al. 2006). Caligmamizda ise, primer timor rezeksiyonu uygulanan hasta
sayimiz az olup, GSK ag¢isindan fark olmamakla beraber, bu hastalarin PSK degerleri
istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksekti. Bulgularimiz literatiirii destekler

nitelikte idi. Metastatik asamadaki segili grup hastalara primer timor rezeksiyonunu
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destekleyen veriler olsa da, bu Onerinin standart yaklasim olabilmesi i¢in genis
poplilasyon  katilmli  randomize  calismalarda  degerlendirilmesi  uygun
goziikkmektedir.

Mide kanseri Lauren siniflamasina gore intestinal ve diffiiz olmak iizere iki subtipe
ayrilmigti (Lauren 1965). Bu iki tip arasinda etyopatogenez ve Kkarsinogenez
asamasinda rol oynayan faktorler acisindan biiyiik farkliliklar mevcuttur ve bu
farkliliklar subtipler arasi tedavi yanitlarim1 ya da prognozu belirleyebilmektedir
(Vergara et al. 2009, Clements et al. 2002). Histolojik subtipin prognostik degeri
halen tartismali konulardan biridir. Petrelli ve ark. (2007)’ nin toplam 73 g¢alismadan
61.468 mide kanseri hastasi ile yaptigi metaanalizde, Lauren smiflamasina gore
histolojik subtipin hem erken mide kanserinde hem de MMK’ da kullanigli bir
prognostik belirteg oldugu ve intestinal tipin diffiiz tipe gore daha iyi sagkalim
sonuclarina sahip oldugu gosterilmistir. Calismamizda, intestinal ve diffiiz subtip
hastalarin mPSK ve mGSK degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Bu sonug, metastatik asamada tanisal amagli kullanilan endoskopik
biyopsilerden subtip tayini yapilamamasi nedenli hasta sayimizin azhig1 ve uygulanan
tedaviler acisindan hasta dagiliminin heterojen olmasi ile agiklanabilir.

Histolojik grade, timdor hiicrelerinin  koken aldiklart dokuya benzerliklerini
(diferansiasyon) gosteren dereceleme sistemidir. Mide tiimorleri iyi, orta ve koti
diferansiye olarak gruplara ayrilmaktadir. Yapilan g¢alismalarda, birgok kanser
tiiriinde oldugu gibi mide kanserinde de, az ya da kotii diferansiye tiimorler, iyi ve
orta difensiye tiimorlere gore daha erken lenf nodu ve periton tutulumu, daha agresif
seyir ve daha kisa sagkalimla iligkili bulunmustur (Lee et al, 2012). Calismamizda,
orta ve 1yl idferansiye tiimdrlerde mMPSK degeri kotii diferansiye gruba gore
istatistiksel acidan anlamli derecede yiiksek saptanmakla beraber, mMGSK agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. mMGSK farki olmamasi,
caligmamizdaki hastalarin ECOG PS ve sistemik kombinasyon KT rejimlerindeki
heterojenite ile agiklanabilir.

Diinya capinda, distal yerlesimli mide kanseri insidansinda azalma gozlenirken,
proksimal yerlesimli mide kanseri ve gastrodzofagial bileske kanseri insidansinda
artis mevcuttur. Yapilan calismalarda, proksimal mide tiimorleri, distal mide

tiimdrlerine gore daha biiyiik primer tiimdr, daha sik seroza ve lenf bezi metastazi,
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daha fazla lenfovaskiiler invazyon ve daha kisa sagkalim siireleri ile iliskili
bulunmustur (Saito et al, 2006). Yine Vales E ve Ark. (1994)’ nin yaptig1 ¢calismada,
proksimal mide kanserlerinin, distal yerlesimli mide kanserlerine gore daha agresif
biyolojiye sahip oldugu gosterilmistir. Calismamizda, proksimal ve distal yerlesimli
hastalarin mPSK ve mGSK degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi.

Periton, mide kanserinin en 6nemli rejyonal yayilim alanlarindan birisidir. Kiiratif
rezeksiyon saglanan hastalarin klinik takiplerinde %35-60 oraninda peritoneal
rekiirrenslere rastlanmaktadir (Thomassen et al, 2014). Perioneal metastazli
hastalarda prognoz, diger bolge metastazlarina gore ¢ok daha koétii olup, GSK 3-7
aydir. (Chau et al. 2004, Kim et al 2008). Caligmamizda periton tutulumu olmayan
hastalarin mPSK ve mGSK degerleri, periton tutulumu olan hastalarin mPSK ve
MGSK degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi.
Bulgular literatiir ile uyumlu idi.

Mide kanserinin rolatif kemosensitif olarak degerlendirilmesine, palyatif KT alan
ileri evre mide kanseri hasta oraninin son yillarda biiyiik artis gostermesine ragmen,
popiilasyon bazli genel sagkalimlarda artisa yol agmamustir (Bernards et al, 2013).
Son 2 dekadda, bir¢cok farkli kombinasyon KT rejiminin kullanildigi randomize
caligmalarin meta-analizinde, kombinasyon KT’nin monoterapiye istiin oldugu
gosterilmistir (Wagner et al, 2006). ECF ( Epirubicin, Cisplatin, 5 Fluorouracil) , CF
(Cisplatin, 5 Fluorouracil) , DCF (Docetaxel, Cisplatin, 5 Fluorouracil), FOLFOX (5
Fluorouracil, Oxaliplatin, Folinic acid) gibi bir¢ok ikili ve {ligli kombinasyon KT
rejimi Amerika ve Avrupa’ da yaygin kullanilmasina ragmen, KT ile iliskili toksisite
endiseleri ve degisken tedavi yanitlarina bagli olarak halen tiim diinyada standart
kabul goren tedavi segenegi bulunmamaktadir ve terapétik trend daha iyi klinik
efikasite ve daha kabul edilebilir toksisite profiline sahip yeni tedavi secenekleri
belirleme yoniindedir (Bilici et al, 2015). Son zamanda yapilan sinirli sayidaki faz 2
calismada, FOLFOX kombinasyon KT rejiminin, MMK tedavisinde etkin oldugu ve
tolerable toksisite profiline sahip oldugu gosterilmistir. Genis kabul goren icli
kombinasyon KT olan DCF rejimi ile yapilan ¢alismalarda, genel yanit oranlari
%36.6-43, mPSK 4.6-5.6 ay ve mGSK ise 9.2-10.4 ay olarak saptanmistir (Cutsem
et al. 2006, Roth et al. 2007, Ajani et al. 2005). MMK tedavisinde sik kullanilan ikili
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kombinasyon rejimlerinden biri olan ve galismamiz da FOLFOX rejimi ile son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, genel yanit oran1 %41.2-43, mPSK 5,4-6,2 ay ve
mGSK 8,6-12,1 ay olarak saptanmistir (Al-Batran et al. 2004, Luo et al. 2008,
Louvet et al. 2002). Cutsem ve ark. (2006)’ nin 445 MMK hastasi ile yaptigi
calismada, {iglii kombinasyon KT (DCF), ikili kombinasyon KT (CF)’ ye gore grad
3-4 toksisite insidans1 yiiksek olsa da istatistiksel anlaml1 derecede daha yiiksek yanit
orani ve sagkalim avantajma sahiptir. Ajani ve Ark. (2005)’ in yaptigt MMK’ 11
hastalarda DCF ve DC rejimlerinin etkinliginin karsilastirildigi bir ¢alismada tiglii
kombinasyon KT kolunda toksisite anlamli derecede yiiksek iken sagkalim faydasi
ise sinirli derecede saptanmistir. Hacibekiroglu ve Ark. (2015)’ in yaptig1 ¢alismada
ise MMK’ I1 hastalarda DCF ve FOLFOX rejimleri arasinda yanit oranlart ve
sagkalim agisindan kollar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir ve
FOLFOX rejiminde grade 3-4 toksisite insidans1t DCF koluna goére anlamli derecede
daha disiik saptanmistir. Calisgmamizda ise uygulanan KT rejimleri heterojen
olmakla birlikte, en sik verilen {iglii KT rejimi DCF (%52.8), en sik verilen ikili KT
rejimi ise FOLFOX (%32.2)’ tu. Calismamizda ikili ve ti¢lii KT rejimleri arasinda
yanit oranlar1 ve sagkalim siireleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.
Bulgularimiz daha 6nce bu rejimlerle yapilan calismalarda elde edilen yanit ve
sagkalim siireleri ile uyumlu idi. Ikili ve iiglii KT rejimlerini karsilastiran sinirli
sayidaki caligmada yanit ve sagkalim siireleri agisindan celiskili sonuglar mevcuttur.
Uclii KT rejimi ile sirl sagkalim ve yanit orani artisina eslik eden toksisite
insidansindaki anlamli artis g6z ardi edilmemeli ve hastalar bu tiir sistemik KT
yaklagimlar1 agisindan multidisipliner yaklasimla bireysel degerlendirilmelidir.

Kanser KT’ nin esas1, hastanin normal hiicrelerine zarar vermeden tiimor hiicresinin
biiyiimesini ve ¢ogalmasini durdurmak veya miimkiinse onlar1 yok etmektir. Ancak
antineoplastik ilaglarin kanser hiicresine karst olan selektiflikleri, antibiyotiklerin
bakteri hiicresine karsi olan selektifliklerinden daha azdir. Antineoplastik ilaglar
viicutta patolojik bigimde ¢ogalmakta olan kanser hiicrelerini yok ettikleri gibi, hizli
bicimde ¢ogalmakta olan normal hiicreleri de yok ederler. Bu nedenle ¢ogu kanser
ilacinin normal hiicre ve kan dokusu iizerine de yan etkileri vardir (Kintzel 2001).
Kanser tedavisinde kullanilan bir¢ok sitotoksik kemoterapotik ajan, genellikle bu tiir

hastalarda primer amacimiz olan mPSK ve mGSK yarar1 saglamalarinin yaninda,
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bir¢ok viicut sistemini hedef alan sistemik toksisitelere yol agmakta ve bu sayede
hastalarin yasam kalitelerinin bozmaktadir. Bunun yaninda, kanser tedavileri ile
iliskili morbidite ve mortalitelere yol acabilmektedir. Ustelik, kombinasyon
tedavilerinde monoterapiye gore kanser tedavi basarisindaki artis, eszamanli olarak
toksisitelerde de belirgin artis1 beraberinde getirebilmektedir. Van Cutsem ve
ark.’nin (2006) yaptig1 V325 caligmasinda ii¢lii kombinasyon KT rejimi (DCF) ile
ikili KT rejimine kiyasla (CF) sagkalim siirelerinde istatistiksel anlamli olsa da,
siirli artisin yaninda, febril notropeni basta olmak tizere grade 3-4 hematolojik ve
non hematolojik toksisite insidansi istatistiksel anlamli derecede daha yiiksek
saptanmistir. Yine, Bittoni ve Ark.” nin (2015) 425 MMK hastasi ile yaptig
retrospektif analizde, liglii KT kombinasyon rejimleri kullanimu ile ikili kombinasyon
KT rejimi kullanan hastalara gére yanit orani ve progresyonsuz sagkalim siireleri
istatistiksel anlamli derecede daha yiiksek ve genel sagkalim siireleri benzer iken,
grade 3-4 toksisite insidanslart ti¢lii kombinasyon KT alan hastalarda istatistiksel
anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise grade 3-4 kusma
ve febril nétropeni insidansi tigliit KT kombinasyon rejimleri kullanan hastalarda, ikili
kombinasyon KT rejimi kullanan hastalara gore istatistiksel anlamli derecede daha
yiiksek saptandi. Diger grade 3-4 hematolojik ve non hematolojik toksisitelerde ti¢lii
KT kombinasyon rejimleri kullanan hastalarda, ikili kombinasyon KT rejimi
kullanan hastalara gore daha yliksek saptanmasina ragmen aradaki fark istatistiksel

anlamlilik diizeyinde degildi. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu idi.

Sonu¢ olarak; mide kanseri kansere bagli mortalitenin en 6nemli nedenlerinden
biridir. Son iki dekadda kanser tedavisinde birgok alanda ilerlemeler olmasina
ragmen, mide kanseri sagkalim siirelerinde istenilen oOlciide basar1 elde
edilememistir. Mide kanseri tedavisinde birgok kemoterapotik ajan gerek monoterapi
gerekse de kombinasyon tedavileri olarak yaygin olarak kullanilmasina ragmen
diinya ¢apinda halen standart kabul edilmis bir tedavi secenegi mevcut degildir. Mide
kanseri hastalar1, hem klinik degerlendirme parametreleri hem tiimor 6zellikleri hem
de demografik veriler agisindan heterojen bir grubu olusturmaktadir. Calismamizda

da saptadigimiz gibi, kilo kaybi, performans statiisli, primer tiimor rezeksiyonu,
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tutulan organ sayist ve tiirii gibi sagkalima eden prognostik faktorlerin belirlenmesi
ile tedavilerden yanit alinacak hasta alt gruplarmi belirlemek miimkiin
gozikkmektedir. Bu sayede, tedaviye yanit alinacak hastalar1 Ongorerek tedavi
secenekleri efektif kullanilabilecegi gibi, tedavilerden yeterince yanit alinamayacak
hastalarda gelisebilecek sitotoksik tedavi ile iligkili mortalite ve morbiditelerden
kagmilmasi ve bu tir tedavilerin olusturdugu kisisel, toplumsal ve ekonomik

kayiplarin engellenebilecegini diisiinmekteyiz.
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