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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri ile ilgili en eski bilgiler M.O. 1550 yillarina ait oldugu bilinen antik
Misir’in Ebers papiruslerinde bulunmustur. Mide kanseri sikliginda son 30-40 yilda
belirgin bir azalma gdzlenmekle birlikte, halen ikinci en sik neoplazm olma durumunu
devam ettirmektedir. Mide kanseri 50 yasindan sonra daha sik goriilmektedir. Ortalama
yasam sliresinin giderek uzamasi, ileri yaslarda mide kanseri olgularinin artmasina yol
acmustir.

Mide kanserleri, diinyada en sik goriilen kanserler siralamasinda 4. siradadir (1).
Kansere bagli oliim nedenlerinin siralamasinda ise 2. siradadir (2). Epidemiyolojik
caligmalar diyet, c¢evresel faktorler ve yasam tarzinin mide kanseri gelisimine 6nemli
oranda katkida bulundugunu bildirmektedir. Ancak, etiyolojide genetik yatkinligin da
onemli bir rol oynayabilecegi ileri siirtilmektedir (3).

Tiirkiyede, kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liim nedenlerinden sonra kanser 2.

siklikla goriilen 6liim nedenidir (2), (Tablol).

Tablo 1. Tiirkiye’de 6liim nedenleri sikligi 2009 (TC Saglik Bakanligi Kanser Onleme

Caligmalart)
Erkek (%) Kadin (%) Toplam (%)
Kardiovaskiiler hastaliklar 36.2 44.4 39.9
Kanser 24.4 16.0 20.7
Solunum sistemi hastaliklar 10.1 7.4 8.9
Metabolik hastaliklar 4.8 8.3 6.4
Intoksikasyon veya travma 4.9 2.8 4.0
Diger 19.6 21.0 20.2

Tiirkiyede mide kanserinden 6liim, kansere bagli 6liimler i¢inde 2. Siradadir (2).
Genellikle gec belirti verir ve belirtiler hastaliga 6zgii degildir. Erken mide kanseri

asamasinda yakalandiginda, 5 yillik sag kalimi %90’lar1 bulur. Bu nedenle, Japonya gibi
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mide karsinomunun sik goriildiigii baz1 iilkelerde tarama programlar1 uygulanmakta ve
erken evrede tani basarisi elde edilmektedir (2).

Ulkemizdeki tiim hastanelerdeki hasta kayitlarina ve T.C. Saglhk Bakanligi
Kanserle Savas Dairesi kayitlarina gore mide karsinomu, goriilme sikligi yoniinden 5.

sirada iken, diinyada ise 4. siradadir (1, 2), (Sekil 1, 2).
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Sekil 1. Tirkiye’de erkeklerde ve kadinlarda en sik goriilen kanser tiirlerinin insidansi
(2009)
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Sekil 2. Diinyada en sik goriilen kanser tiirlerinin insidansi (International
Agency For Research on Cancer)

Calismamizin amaci mide adenokarsinomunun retrospektif analizinin yapilmasidir.
Bu dogrultuda c¢alismada genel olarak mide adenokarinomlarinin epidemiyolojik olarak
tanimlanmasi, histopatolojik smiflandirilmasi  yapilmis olup, klinik tani bulgular

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide Adenokarsinomu

2.1 1. Epidemiyoloji

Mide kanserleri i¢inde en sik goriilen kanser tipidir (2). Her yil diinya ¢apinda
yaklasik olarak 870.000 yeni vaka ortaya ¢ikmakta ve 650.000 hasta kaybedilmektedir (3,
4). Yeni tan1 koyulan kanserlerin % 9,9’unu olusturmaktadir (5). Mide kanser olgulari
1980’11 yillara kadar en Onemli kansere bagli 6lim nedeniyken, son yillarda akciger
kanserleri mide kanserlerini ge¢mistir (5, 6).

Mide adenokarsinomu olan hastalarin diinyada insidans1 ve mortalitesi diigmesine
ragmen en sik goriilen kanserler siralamasinda 4. siradadir (2). Gastrik kanserlerin
insidans1 cografi bolgelere gore degisiklik gostermektedir. En yliksek oranda Dogu Asya
(Japonya, Cin), Orta ve Giiney Amerika, Dogu Avrupada goriiliirken; en diisiik oranda ise
Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Afrika, Avustralya ve Yeni Zelanda’da gozlenir (7).
Tiirkiye’de ise Orta, Kuzeydogu ve Dogu Anadolu boélgelerinde daha sik gézlenmektedir.
Bir ¢alismada ortalama goriilme yasi 59,4 olup bu hastalarin % 67,31 erkek, %32,7’sinin
kadin oldugu saptanmistir(8). Uluslararast kanser ajansi (IARC) 2012 verilerine gore
erkeklerde mide kanseri diinyada 4. sirada, Tiirkiye’de 5. sirada iken kadinlarda mide
kanseri goriilme sikligi ilk 5 kanser hastaligi i¢inde goériilmemektedir (Tablo 2-3).Mide
kanserleri genellikle 40 yasindan sonra gozlenir. Ancak Cin gibi uzakdogu tlkelerinde
mide kanserinin baslangi¢ yasi bati toplumlarindakine gére daha diisiiktiir. Intestinal tip
gastrik karsinomda ise ortalama yas 55 olup erkek/kadin :2/1’dir. Diffiiz gastrik kanser ise
genellikle daha geng yaslarda ve kadin ve erkeklerde esit oranda goriiliir(9). Bazi
caligmalara gore diffiiz tip gastrik kanserler tiim gastrik kanserlerin % 30,2’sini

olusturmaktadir (10). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada mide kanserli hastalarin Lauren
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smiflamasina gore %64,9’u intestinal tipte, %35,1’inin diffiiz tipte oldugu ve en sik antrum
yerlesimli oldugu saptanmistir (11).

Erken gastrik karsinomlarin 5 yillik yasam sans1 % 90’dan fazladir. Japonya’da
endoskopi tarama programlari ile vakalarin % 40’mndan fazlasi erken evrede tani
almaktadir (12). Birlesik devletlerde ise erken gastrik kanser %10’dan daha az oranda
tespit edilmektedir. Japonya’da bu oran daha yiiksektir (12-13).

Tablo 2. Uluslaras1 Kanser Ajanst (IARC) tarafindan yaymlanan globacan 2012 verilerine
gore erkeklerde en sik goriilen ilk 5 kanser tiiriintin dagilimi

Tirkiye* Diinya 1ARC'a liye 24 iilke AB (28 iilke) ABD
1  Akciger Akciger Prostat Prostat Prostat
2 Prostat Prostat Akciger Akciger Akciger
3 Mesane Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4 Kolorektal Mide Mide Mesane Mesane
5 Mide Karaciger Mesane Bobrek Bobrek

* Tiirkiye Biriesik Veri Tabani. 2009

Tablo 3. Uluslaras1 Kanser Ajanst (IARC) tarafindan yaymlanan globacan 2012 verilerine
gore kadinlarda en sik goriilen ilk 5 kanser tiiriiniin dagilimi

Tiirkiye* Diinya 1ARC'a liye 24 iilke AB (28 iilke) ABD
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3 Kolorektal Uterus serviksi Akciger Akciger Kolorektal
4 Uterus korpusu Akciger Uterus serviksi Uterus korpusu Tiroid
5  Akciger Uterus korpusu Uterus korpusu Uterus serviksi Uterus

* Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2009

2.1.2. Etyopatogenez

A. Diyet ile Tlgili Faktorler: Yapilan genis epidemiyolojik ¢alismalar diyet ile
gastrik kanser arasinda iligki oldugunu gostermistir (14). Alkol ve tursu tiiketiminin gastrik
kanser gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu, bakliyat kullanimimin koruyucu
oldugu belirtilmistir (15). Korede 40 yasindan biiyiik 444.963 erkek 6 yil boyunca takip

edilmis. Bu siire igerisinde 14.109 kanser vakasi tespit edilmis. Bu takip siiresince yapilan
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analizler sonucunda giinliik fiziksel aktivite yapan, sebzeden ve meyveden zengin beslenen
gruplarda 6zellikle intestinal tip mide kanseri gelisme riskinin belirgin derecede diisiik
oldugu saptanmustir (16). Ayrica Asir1 doymus yag ve Kkolesterolden zengin, asiri
proteinden zengin beslenmenin mide kanseri riskini artirdigi, bitkisel gidalarin ise mide
kanseri riskini azaltig tespit edilmistir (17-20).

1. Nitrozo Bilesikler: Nitrozo bilesikler; sebzeler, patates, bazi peynirler ve
tiitsiilenmis ette bulunan nitratlardan iiretilir. Ozellikle gastrik pH yiiseldigi aklorhidri gibi
durumlarda bakteriyel kolonizasyonun artmasina sekonder olusumu artmaktadir. Bu
iiriinler gastrik kanser patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Intestinal metaplazi,
gastrik displazi ve gastrik kanserli hastalarda gastrik nitrit oraninin artmis oldugu
gozlenmistir (21-24). Nitrat bazli giibre (21, 25, 26) ve nitrozo iriinler igeren tuzlanmis
tirtinlerin kullanimi ile gastrik kanser arasinda korelasyon saptanmustir (27,28). Amerikada
yapilan bir ¢calismada 79 mide kanseri, 84 O6zefagus kanseri hasta ile 321 saglikli kontrol
grubun diyet aligkanliklarinin karsilastirilmasinda nitrat aliminin ve nitrat igeren sularin
kullaniminin mide kanseri riskini artirdigi belirtilmistir (29).

2. Sebze-Meyve Tiiketimi ve Vitaminler: Epidemiyolojik ¢alismalarda sebze,
meyve,siit ve vitamin A dan fakir; yagda kizartilmis yiyeceklerden, islenmis et ve baliktan,
alkolden zengin diyetin gastrik kanser riskini artirdigi saptanmigtir (30-32). Yapilan bir
calismada 244 gastrik kanserli hasta ile 645 kontrol karsilastirilmis ve serum karotenoid,
retinol ve alfa tokoferol diizeyi yiiksekliginin diisiik gastrik kanser riski ile iligkili oldugu
belirtilmistir (33). Turunggilden fakir diyet ile gastrik karsinom arasinda giiglii bir iligki
oldugu belirlenmistir (34). Bu meyve ve sebzelerin koruyucu etkisi igermis oldugu vitamin
C’ye baghdir. Ciinkii vitamin C midede kanserojen kabul edilen nitrozo bilesiklerin
olusumunu Onlemektedir. Pisirilmis sebzelerde, pisirilmemis sebzelerdeki gibi koruyucu
etki gézlenmemektedir (35). Diger taraftan yapilan bir prospektif ¢alismada lifli gidalarin
diffiiz tip gastrik kanserlere kars1 giiclii bir koruyucu etkisi oldugu ancak intestinal tip
kanserlerle bu tiir bir koruyuculugu olmadig: tespit edilmis (36). Iran’da 217 gastrik
kanserli hasta ile yapilan ¢alismada kirmizi et ve siit iirlinlerinin tiiketiminin gastrik kanser
riskini artirdigl; taze meyve ve taze balik tiiketiminin ise azalttigi gosterilmistir (37).
Italya’da 230 gastrik kanserli hasta ile yapilan bir ¢alismada ise proteinden zengin
beslenme, seker, nisasta, hayvansal yaglar, doymus yag asitleri ve kolesteroliin gastrik
kanserle iliskisi olmadig1 belirtilmistir. Tersine bitkisel yaglarin gastrik kanser gelisme

riskinde olumlu bir etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (38). Yapilan epidemiyolojik



6
meta-analizlerde gastrik kanser riski ile diyetteki folat diizeyi arasinda tutarsizlik
saptanmustir (39).

3. Cay-kahve: Siyah c¢ayin antioksidan etkisinin bulunmasi nedeniyle
antikarsinojenik olabilecegi ileri siiriilmektedir (40). Ayrica ¢ayda bulunan maddeler IL-8
ve NF-Kappa B salimmini, aktivitesini inhibe ederek inflamasyonu ve karsinogenezi
engelledigi ileri stirlilmektedir (41). Yesil ¢ay tiikketimi ile gastrik kanser arasinda iligki tam
bilinmemektedir. Riski azalttigini belirten yayinlar vardir (42). Kahve tiiketiminin mide
kanseri riskini azalltig1 da ileri siiriilmektedir (43). Baska bir ¢alismada ise kahve tiikketimi
ile mide kanseri arasinda bir iligski olmadigi tespit edilmistir(44).

4. Tuz: Yiksek tuz alimmin hayvanlarin mide mukozasinda hasara yol agtig1 ve
karsinogeneze duyarliligi artirdigi tespit edilmis (45-47). 24 iilkede 39 populasyonda
yapilan bir ¢alismada gastrik kanser ile nitrat alimi ve tuz atilimi arasinda korelasyon
oldugu goriilmiistir(48). Yapilan diger ¢alismada ise yiiksek oranda tuz alimi ile hastalarda
H.pylori enfeksiyonu ve atrofik gastrit gelisimi arasinda giiclii bir iliski oldugu tespit
edilmistir (49).

B. Kisisel Faktorler

1. Sigara Kullanmmi: Sigara i¢imi ile gastrik kanser gelisimi arasinda iliski
oldugunu gosteren pek ¢ok c¢alisma yapilmistir. Yapilan 40 ¢alismanin meta-analizinde
sigara kullanimi gastrik kanser riskini yaklasik olarak 1,5 ile 1,6 kat artirdigi tahmin
edilmektedir (50,51). Avrupada yapilan prospektif ¢aligmalarda da 6nemli bir risk faktorii
oldugu, sigaranin kesilmesinden 10 y1l sonra riskin azaldigi belirlenmistir (52).

2. Alkol Kullanim: Alkol tiikketimi ile gastrik kanser riski arasinda tutarlt bir iligki
gosterilememistir (53, 54). Ancak Avrupa’da yapilan bir ¢aligmada sarap aliminin
koruyucu olabilecegi ileri siiriilmistiir (53). Uzun siireli alkol ve sigara kullanimi istatiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte gastrik kanser gelisimi i¢in yiiksek riske sahip oldugu
belirtilmistir (55).

3. Kan Grubu: Genetik faktorlerin rolii ilk defa kronik gastrit hastalarinda kan
gruplanyla ilgili yapilan bir ¢alisma sonucunda saptanmistir (56). Yapilan ¢aligmalarda A
kan grubuna sahip bireylerde gastrik kanser riskinin diger kan grubundaki bireylere oranla
%20 oraninda daha fazla oldugu tespit edilmistir (56, 57). Baz1 verilere gore A kan
grubuna sahip hastalarla ozellikle diffiiz tip kanserlerler arasinda iligki oldugu
belirtilmektedir (58).
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4. Ailede kanser oykiisii: Aile hikayesi mide kanserleri icin predispozan bir
faktordiir (59, 60). Zanghieri ve ark. aile Oykiisiiniin mide kanseri gelisme riskini 3 kat
artirdigimi bildirmislerdir (61). Italya’da yapilan bir ¢alismada 628 mide kanseri, 766 kolon
kanseri, 456 rektum kanseri olan hastalarda ve 1766 kontroliiniin aile hikayesi sorgulanmis
ve sonucunda mide kanseri hastalarinin %8’inde aile hikayesi oldugu tespit edilmistir (62).

5. Reprodiiktif Hormonlar: Tiim populasyonda mide kanserleri erkeklerde daha
stk goriilmektedir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte kadinlarda daha az
goriilmesi seks hormonlarinin varligina baglh oldugu diistiniilmektedir (63). Bu hipotezin
temelinde, gebelik siirecinde Ostrojen ve progesteron konsantrasyonlarinin yiikselmesi
yatmaktadir (63-66). Yapilan bir ¢alismada menapoz yasi yiiksek olanlarda, ge¢ yasta
dogum yapanlarda ve intrauterin cihaz kullananlarda gastrik kanser riskinin daha yiiksek
oldugu goézlenmistir (67). Bu sonuca varilan hipoteze gore, kadinlardaki reprodiiktif
hormonlar gastrik kanser riskine karsi koruyucu bir rolii vardir. Literatiirde ge¢ menars
yaginin mide kanseri riskini artirdigim1 gosteren calismalar mevcuttur (68,69). Erken
menapozun mide kanseri riskini artirdigi, bunun da mide kanseri riskini azalttig1 diisiiniilen
seks hormonlarinin azalmasina bagli olabilecegi belirtilmistir (70). Oral kontraseptif ve
hormon replasman tedavisi alan kadinlarda mide kanseri riskinin istatistiksel olarak
anlaml1 olmasada daha diisiik oldugu saptanmustir (63-66, 68, 71).

6. Sosyoekonomik Diizey: Diisiik sosyoekonomik diizeydeki populasyonda distal
gastrik kanserler yaklasik olarak 2 kat daha fazla goriilmektedir (72-75). Aksine proksimal
gastrik kanserler ise yiiksek sosyoekonomik diizeydeki populasyonda sik goriiliir (76).
1994-2001 yillar1 arasinda Van’da yapilan bir ¢aligmada 298 6zefagus, 384 mide kanseri
tanis1 almis hastalar incelenmis ve hastalarin ¢ogunun (%90) sosyoekonomik diizeyin
diisiik oldugu kirsal kesimden oldugu belirlenmistir (77). Mide kanserinin gelisiminde
diisiik sosyoekonomik diizey, sigara kullanimi, asir1 sicak ¢ay i¢imi, tuzlanmig besinlerin
kullanimi, taze meyve ve sebzeden fakir beslenme, zayif hijyenik kosullar, asir1 sicak
yiyecekler ve kaynak sularin kullanimi gibi faktorler ileri siiriilmektedir (78). Literatiirde
ag1z hijyeni ile oral kavite kanserleri ve 6zefagus kanserleri arasindaki iliski gdsterilmistir
(79, 80). Baz1 meslek gruplarinda mide kanser insidansi yiiksektir. Bu meslekler maden,
komiir, tekstil, seramik, metal endiistrisi, boya sanayisi, kimyasal, lastik ve petrol sanayisi
gibi is kollarinda c¢alisan iscilerin mideleri, asbest, poliaromatik hidrokarbon ve nitroz
komponetleri gibi karsinojenlere maruz kalmakta ve bu Kkisilerde kanser daha sik
gelismektedir (81).
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7. Genetik Faktorler: Familyal gastrik kanser gelisenlerde predispozan lezyon
olan kronik atrofik gastrite karsi genetik yatkinlik oldugu saptanmistir (82). Fakat tek
yumurta ikizlerinde gastrik adenokarsinoma gelisme riski ayni degildir (83). Gastrik
kanserlerin; Familyal adenomat6z polipozis, Peutz Jeghers Sendromu ve Herediter
nonpolipozis kolorektal kanser gibi kanser sendromlariyla iliskisi tespit edilmigtir. Gastrik
kanserli hastalarda genetik yatkinlik tekrarlayan ¢aligmalarla dogrulanmistir (58, 84-86).
DNA’da germ hatt1 defektinden sonuglanan Linch Sendromu’nda(Familyal Nonpolipozis
Kolorektal Kanser) gastrik karsinom gelisebilir (12, 87). E-Cadherin gen mutasyonlarinin
diffiiz tip adenokarsinomun erken olusumunda rolii bazen vardir (87).

Bazi ailelerdeki ailesel risk faktorleri H.pylori infeksiyonunun sik goriilmesine yol
acmaktadir (88). Vaka-kontrol ¢alismasinda H.pylori infeksiyonun tespit edildigi ailelerde
gastrik kanser riskinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (89). Erken ve ilerlemis mide
kanserinde yapilan genetik c¢alismalar, ii¢ ayr1 karsinogenetik yolun varligim
diistindiirmiistiir (90).

e DNA hasariin tamirinde bozulma mikrosatellit instabilitesine neden olur.
Mikrosatellitin stabilitesi ile iligkili kanserler kural olarak glanduler (intestinal)
tipte olup, metaplastik antral mukozadan kaynaklanir.

e p53 geni mutasyonu, displazi, glandiiler veya miks kanserler ile diffiiz kansere
neden olabilir.

e E-Cadherin geninde olusan mutasyonlar, hiicreler aras1 baglantilarin glandiiler
yapt1 ve hiicre polaritesinin kaybi ile diffiiz ve mikst kanserlere neden olur(90)

C. Iyonize Radyasyon: Yapilan bazi arastirmalarda iyonize radyoasyonun gastrik

kanser riskini 2-4 kat arttirdigini vurgulamistir (91-93).

D. Premalign Lezyonlar

1. H. pylori Gastriti: H.pylori en 6nemli gastrit sebebidir. Helikobakter pilori’nin
gastrik karsinogenezde biiyiik bir etyolojik role sahip oldugu ve Kkarsinojen olarak
siniflanmistir (94). Intestinal tip karsinomun ¢ogu vakalarinda bulunur. H.pylori ile kronik
infeksiyonun gastrik karsinom gelisim riskini 2-6 kat artirir (91). Helikobakter pilori
infeksiyonu, atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve karsinoma kadar ilerleyebilen kronik
gastritlere neden olur (12, 91). H.pylori ile olusmus kronik atrofik gastrit, gastrik
karsinomaya yaygin olarak eslik eder.

2. Kronik Otoimmiin Atrofik Gastrit: Atrofik gastrit; parietal ve ana hiicrelerinin

kaybiyla giden glandiiler epitelin progresif atrofisidir. Kronik otoimmiin atrofik gastrit’in
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(pernisiy0z anemi) gastrik karsinom igin 6nemli bir risk faktorii olarak diisiniilmektedir.
Bu grupta gastrik karsinom siklig1 % 1-3’tiir. Atrofik gastrit aklorhidri’ye neden olur. Bu
da intragastrik pH artisina yol acgarak bakteriyal kolonizasyonu artirir. Bakteriler diyetle
alman nitratlar1  gastrik  kanser gelisimesinde suglanan nitrozo bilesiklerine
doniistiirmektedir. Son kanitlar karsinom riskinin otoimmiin gastrit varligindan
kaynaklandigin1 diisiindiir. Atrofik gastrit prevalansinin yiiksek oldugu populasyonda
gastrik kanser prevalansinin yiiksek oldugu gézlenmistir (95).

3. Intestinal Metaplazi: Intestinal Metaplazi mukozada goblet hiicrelerinin
goriilmesi ile karakterizedir. Intestinal metaplazi atrofik gastritte olusan yaygin, kalici
degisiklik olmakla berarber reaktif gastropati ile iligskilendirilmis olan iyilesen
erozyonlarda gegici bir degisiklik gibi de olusabilmektedir. Midede en sik goriilen
metaplazi tipidir. H.pylori enfeksiyonu, safra refliisii ve radyasyona bagl olarak da
olusabilmektedir (96,97). Intestinal metaplaziler gastrik kanser insidansinin yiiksek oldugu
tilkelerde sik goriilmektedir (98).

4. Konjenital Immiin Yetmezlik Sendromu: Gastrik karsinom, immiin yetmezlik
sendromlu hastalarda genel populasyona oranla daha yiiksek oranda gozlenir. Hastalarin
%9’unda goriilen gastrik karsinom gelisme riskinin en yiiksek oldugu immiin yetmezlik,
Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik tir.

5. Hipertrofik Gastropati: Hipertrofik gastropati (6rnegin; Menetrier hastaligi) ve
bircok immiin yetmezlik sendromlarinin gastrik kanserle iligkisi oldugu bilinmektedir (99-
101). Ancak bu iligkinin diizeyi bilinmemektedir.

6. Parsiyel Gastrektomi Sonrasi Gastrik Rezidii Doku: Peptik tilser hastalig1 i¢in
parsiyel gastrektomi sonrasinda ve enterogastrik anastomoz sonrasinda geriye kalan
midede karsinom riski yiiksektir (12). Bu vakalar genel populasyonla karsilastirildiginda
gastrik karsinom riski 2 kat yiiksek bulunmustur. Ozellikle gastrik cerrahiden 15-20 yil
sonra gastrik kanser riskinin artmaya basladigi ve zamanla riskin daha da arttig
saptanmistir (102,103).

7. Gastrik Ulser: Benign gastrik iilserler ile gastrik kanserler arasinda iliski vardir.
Bu muhtemelen H.pylori gibi ortak risk faktorlerine baglidir(104-107). Yapilan bir
calismada 0zellikle persistan H.pylori enfeksiyonu olan, yiiksek derecede gastrik mukozal
atrofi gelisen ileri yastaki peptik iilserli hastalarda gastrik kanser riskinin yiiksek oldugu
saptanmustir (108).
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8. Gastrik Displazi: Gastrik kanser olusumundaki rolleri olduk¢a 6nemlidir. Erken
gastrik kanserde %40-100 ve ilerlemis gastrik karsinomda %5- 80 arasinda rolii oldugu
gosterilmistir (109). Gastrik kanserli hastalarin gastrektomi materyallerinde % 20-40
oraninda saptanir (110). Displaziden gastrik kanser gelisme riski hafif displazilerde %21,
orta dereceli displazilerde %33, ciddi displazilerde % 57 olarak tahmin edilmektedir (110).
Gastrik displazi diisiik dereceli (low grade) ve yiiksek dereceli (high grade) olarak 2’e
ayrilir;

e Diisiik dereceli (Low grade) gastrik displazi: Gastrik karsinomlarin

gelisiminde diisiik dereceli(low grade) gastrik displazinin onemi siiphelidir.
Cogu calismalar sonucunda vakalarin %60-70’inin geri doniislii, %20-30’unun
kalic1 bir lezyon olusturdugu tespit edilmistir (109).

e Yiiksek dereceli (high grade) gastrik displazi: Yiiksek dereceli displazi
niikleer polaritenin kaybi1 ve epitelyal hiicrelerde siddetli sitolojik
anormalliklerin varlig1 ile karakterize lezyonlardir. Varligi prekanseréz lezyon
olmasi nedeniyle onemlidir. Yiiksek dereceli displazinin tedavisi genellikle
eksizyondur (endoskopi veya gastrektomi ile). Japon patologlar, batili
patologlarin yiiksek dereceli(high grade) dedigi ¢ogu vakalar1 adenokarsinom
olarak degerlendirmislerdir (111). Japonya’da bu lezyonlarin tedavisinde daha
agresif yaklasimlar gozlenmektedir. Bu farkliligin nedeni batili patologlar ile
erken gastrik kanserin abartili tanisina mi1 bagli oldugu yoksa, Japon
klinisyenlerin yiiksek dereceli displazinin abartili tedavisine mi bagh oldugu
konusu anlagilamamastir.

9. Gastrik Adenomlar: Tan1 aninda % 40 oraninda kanser bulunmasi ve tani
aninda % 30 oraninda bitisik kanser bulunmasi nedeniyle risklidir. Mide adenomlarindan
karsinom gelisme riski %5—15 arasindadir (112). Mide adenomlar1 prekanserdz kabul
edildikleri i¢in endoskopik olarak ¢ikarilmali ve hasta takip programina alinmalidir (113).

10. Barrett Ozefagus: Gastrodzefageal bileske tiimor riskinde artisa neden olur.
Diger maligniteler icin irradyasyon ve kemoterapi uygulanan gen¢ hastalarda gastrik
karsinom vakalar1 rapor edilmistir.

11. Pernisiyoz Anemi: 4517 pernisiydoz anemili hasta ile yapilan bir calismada
hastalarin 20 yillik takibinde gastrik kanser riskinin 3 kat arttigi bulunmustur (91).

Ozellikle intestinal tip gastrik kanser gelisme riskini artirmaktadir.
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12. EBV: Bu viriisiin bir numarali iligkili oldugu kanser nazofarenks kanserleridir.

Kore’de yapilan bir ¢alismada gastrik kanserli hastalarin tiimor hiicrelerinin %13,5’inde

EBV saptanmistir (114). Tiim diinyada EBV iliskili gastrik kanserlerin %5-10 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (115).

2.1.3. Klinik ozellikler

Erken gastrik kanser, erken dénemde semptom vermemektedir (116). Bununla
birlikte hastalarin %50’sinde dispepsi gibi nonspesifik semptomlar olabilir. Dispepsi
sikayeti ile basvuran, endoskopik degerlendirme yapilan bati toplumlarindaki hastalar ile
yapilan bir ¢alismada gastrik karsinom, vakalarin sadece % 1.2’sinde oldugu saptanmuistir.
Gastrik karsinom, genellikle ge¢ doneme kadar asemptomatik olarak sinsi bir seyir
gosteren hastaliktir. Tani aldiginda en sik goriilen semptomlar kilo kayb1 ve siirekli karin
agrilaridir (117). Kilo kaybir genellikle katabolizma artisina bagli olmaktan ¢ok yetersiz
kalori alimmmina baghdir. Bu hastalarda daha az siklikla disfaji, iilsere tiimorlerin neden
olabildigi hematemez, hemoraji ve anemik semptomlar izlenmektedir (91, 116). Bu
semptomlar nonspesifiktir. Bundan dolayr gastrik kanserin erken tanisinda zorluk so6z
konusudur (118).

2.1.4. Gastrik Adenokarsinom Simiflamalari

Gastrik karsinomlar, klinik ve patolojik 6zellikleri dikkate alinarak, yillar icerisinde
degisik bigimlerde siniflandirilmiglardir;

1. Makroskopik Goriiniimiine Gore Siniflamalar: Mide karsinomlari
makroskopik goriiniimlerine gore farkliliklar gosterir (118). Gastrik karsinomlar, ilk defa
makroskopik goriinlimlerine gore 1926 yilinda Borrmann tarafindan siniflandirilmislardir
(119). Borrmann, gastrik karsinomlar1 makroskopik goriiniimiine gore 4 gruba ayirmustir;

Polipoid, Fungiform (iilserovejetan), Ulsere, Infiltratif. (Sekil 3).



12

tip1 ‘ Polipoid
tip 2 u Fungiform
tip 3 - .'JrM.{-;&; Ulsere
tip 4 ,ﬂ“ﬁ%!‘h ->-‘-’,» infiltratif

Sekil 3. ilerlemis Mide Kanserinin Makroskopik Siniflamasi(Borman Siniflamasi)

2. Lokalizasyonlarina Gore Simflamalar: Gastrik karsinom lokalizasyonlarina

gore iki bolgede olusan tiimorler olarak incelenir (12);

3.

Gastro-ozefageal bolge ve kardiada olusan karsinomlar: Proksimal gastrik
karsinom
Korpus ve antrumda olusan karsinomlar: Distal gastrik karsinom

invazyon Derinligine Gore Simiflamalar: Gastrik karsinomun tedavi ve

prognozunu belirlenmesi agisindan en onemli siniflamasi, invazyon derinligine gore

yapilan erken ve ge¢ gastrik karsinom siiflamasidir.

Erken gastrik karsinom: Lenf nodu metastazina bakilmaksizin mukoza ve
submukozaya sinirlanmis olan gastrik karsinomlardir (13). Erken gastrik
karsinom, ilk olarak Japonya’da gastrik kanser i¢in uygulanan biiyiikk tarama
programlar1 sirasinda saptanmistir. Erken gastrik karsinom makroskopik
goriiniimiine gore polipoid, yiizeyel, lilsere olmak {izere 3 grupta toplanir. Erken
gastrik karsinomlarin yaklasik %80’i yiizeyel tipte olup, digerlerinin her biri
%10 oraninda bulunur. Erken gastrik karsinomlar genellikle ileri yasta gozlenir.
Erken gastrik kanserde cerrahi prognoz c¢ok iyidir. Bu vakalarda 5 yillik
sagkalim oran1 %95’tir (111). Birlesik devletlerde ise bu oran daha diisiik olup,
%70 civarindadir (111). Bu durum Japonya ve Amerika’da karsinom ve
displazinin farkli tanimlanmasina, bunun sonucunda uygulanan farkli tedavi
yaklagimlarina bagl olabilir (111).

Ilerlemis gastrik karsinom: lerlemis gastrik karsinom submukoza tabakasini
asmis, midenin muskularis eksterna tabakasini infiltre etmis ve bu tabakay1

asmis karsinomlardir. Erkek/Kadin:2/1. Genellikle orta ve ileri yaslilar
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etkileyen bir neoplazmdir (13). Biitiin gastrik kanserlerin, erken lezyonlar

seklinde baslayip zamanla gelistigi diistiniilmektedir (87).

4. Mikroskobik Goriiniimiine Gore Siiflandirma:

e Lauren Klasifikasyonu (1965): Lauren klasifikasyon sistemi, intestinal, diffiiz

ve mikst tip olarak ii¢ histolojik tip tanimlamistir (121).

Intestinal Tip Gastrik Karsinom: Histolojik olarak, solid, tiibiiler ve
papiller alanlar1 olabilen iyi olusmus bir glandiiler pattern ile karakterize
olmustur. Ortalama 55 yas civarinda sik gozlenir. Erkeklerde ve yaslilarda
daha sik goriiliir. 5 yillik sagkalim oram1 %20 civarindadir. Intestinal
metaplazi ve h.pylori enfeksiyonu ile arasinda hemen hemen %100’lik bir
iliski bulunmustur (122). Diyet ve cevresel faktorlerin de intestinal tip
gastrik karsinomun gelisiminde etkili oldugu diistiniilmektedir (12, 91).

Diffiiz Tip Gastrik Karsinom: Gastrik duvarda biliylimenin diffiiz
infiltratif bir patterni ile birlikte ilseratif ve infiltratif bir timo6r goriliir
(121). Daha ¢ok gen¢ yaslarda goriiliir. Erkek ve kadinda goriilme sikligt
esittir (2). Az differansiye, diskoheziv hiicreler, siklikla tasl yiiziik hiicre
tipindedir. Intestinal metaplazi ve h.pylori enfeksiyonu ile daha diisiik
oranda bir iliskiye sahiptir. Olusumunda diyet ve ¢evreden daha gok genetik
faktorlerin rol oynadig diisiiniilmektedir. Gastrik karsinomun bu tipinde 5

yillik yasam oran1 % 10’dur.

Klasik olarak Linitis Plastika diye bilinen tiimor tipi tagh yiiziik hiicreli karsinom

gibi tanimlanmiglardir (118). WHO Klasifikasyonuna goére tiimér alaninin, %50’sinden
fazlasinda varsa tash yiizilk hiicreli karsinom olarak adlandirtlir (87,118). Gastrik
karsinomlarin %70’ini intestinal tip gastrik karsinom, %30’unu ise diffiiz tip gastrik
karsinom olusturur. Gastrik karsinomlarin %25’inde her iki tip ozellikler gozlenebilir.

Bunlarin diffiiz tip olarak klasifiye edilmesi tavsiye edilmistir.

e Who Kilasifikasyonu (2000): Histolojik degiskenliklerine ragmen genellikle

dort paternden biri daha baskindir. Tan1 baskin histolojik patern tizerinden
belirlenmistir (116).

Tubuler Adenokarsinom: Bunlar 6nemli oranda dilate, yarik benzeri ve
degisen caplarda dallanan tubuller igerir; Asiner yapilar da bulunabilir.
Berrak hiicreler de bulunabilir. Sitolojik atipinin derecesi diisiikten yiiksege

degisir.
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- Papiller Adenokarsinom: Bunlar uzamis parmak benzeri uzantilar ile iyi
differansiye olmus eksofitik karsinomlardir. Bazi tiimorler tiibiiler
differansiasyon (papillotiibiiler) gosterebilir.

- Miisin6z Adenokarsinom: Tiimoriin % 50°sinden fazlasinda ekstraselliiler
miisin golciikleri bulunan tiimorlerdir.

- Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom: Intrasitoplazmik miisin iceren malign
hiicrelerin tiimoriin %50°den fazlasinda oldugu karsinomlardir. Tash yliziik
hiicreli karsinomlar infiltratif yapidaki tliimdorlerdir.

- Differansiasyon Derecesine Gore Klasifikasyon: Gastrik karsinomlar iyi,
orta derecede, az differansiye veya indifferansiye olabilir (13). lyi
differansiye tiimorlerde %95’den fazla gland yapilari, orta derece
differansiye tiimorlerde %50-95 arasinda gland yapilari, az differansiye

timorler ise %5 ve %50 arasinda gland yapilar1 bulunur.

2.1.5. Gastrik Karsinomlarin Yayilim

Gastrik  adenokarsinomlar, karakteristik olarak mukozadan submukozaya,
muskularis propriaya, subserozal dokulara dogru lokal yayilarak ilerler. Cevre organlara,
peritoneal kaviteye de yayilabilir (116). Intramural olarak biiyiiyenler de bazen biitiin
mideyi tutabilmektedir. Kardia timorleri bazen mide ve dzefagustan baslayip baslamadigi
ayirt etmek zor olmakla birlikte alt 6zefagusa uzanabilir. Makroskopik ¢aligmalarda distal
antrumdaki tiimorlerin pilorda birden bire sonlandigi goriiliir. Klasifiye ve varyant biitiin
gastrik karsinomlarin sonunda duvar penetrasyonu, seroza tutulumu yapar, bolgesel ve
daha uzak lenf nodlarina yayilim gosterir (87). Gastrik karsinomlar bazen beklenmedik
bulgular ile kargimiza gelebilir. Gastrik kanser lenfatikler yoluyla yayilarak sol
supklavikiiler adenopati (Wirchow’s nodu) yapar. Bazende tiimér subkutan nodiil
formunda, periumblikal bolgeye metastaz yapabilir. Bu nodiil, lezyonu ilk bulan kisinin ad1
olan Sister Mary Joseph nodiilii olarak adlandirilmistir (122). Gastrik karsinomlar,
duodenum, pankreas ve retroperitona lokal invazyon yapabilir. Karaciger tutulumu siktir
ancak mutlak degildir. Karaciger tutulumu diffiiz veya multifokal oldugundan metastatik
hastaligin ilk bulgusu karacigerde ele gelen kitle olabilir. Sarilik ve karaciger yetmezligi
metastatik hastaligin terminal evresinde goriiliir ve gastrik karsinomlar bazen periton

yoluyla overlere (Krukenberg Tiimorii) yayilabilir veya periton yoluyla yayilarak rektal
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muayenede Douglas boslugunda (Cul de sac) ele gelen kitle olusumuna (Blumer’s rafi) yol

acabilir ve Asit, peritoneal karsinomatozisin ilk belirtisi olabilir (123-125).

2.1.6. Mide Adenokarsinomunda Evreleme

TNM Klasifikasyonu (WHO-2000)

Primer Tiimér (T)
Tx: Primer tumor saptanamadi
TO: Primer tumore ait bulgu yok
Tis: Karsinoma in situ
T1: Tumor lamina propria ve submukozay tutmustur
T2: Tumor muskularis propria ve subserozayi tutmustur
T2a. Tumor muskularis propriay tutmusgtur
T2b. Tumor subserozayi tutmustur
T3: Tumor serozayi gecmis, komsu organ tutulumu yok
T4: Tumor komsu organlar tutar

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 saptanamadi
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: 1-6 lenf nodu metastazi

N2: 7-15 lenf nodu metastazi

N3:>15 lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz saptanamadi
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Evre Gruplan

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T1 N1 MO
€ T2alb NO MO

T1 N2 MO

Evre 11 T2a/b N1 MO
T3 NO MO

T2a/b N2 MO

Evre 1A T3 N1 MO
T4 NO MO

Evre 111B T3 N2 MO
T4 N1-3 MO

Evre IV T1-3 N3 MO
Herhangi T Herhangi N M1

AJCC Cancer Staging Manual 2002 (116,126,127,128)
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2.1.7. Tam

A. Klinik Bulgular: Mide kanserleri genellikle ileri evrelerde klinik bulgu
vermektedir. Erken evre mide kanserleri genellikle tarama programlarinda ya da dispeptik
sikayetlerle klinige bagvuran hastalara yapilan endoskopik incelemeler sonrasinda
saptanmaktadir. Mide kanserinin lokalizasyonuna gore hastalarin semptomlar1 degisiklik
gostermektedir. Kardia yerlesimli tiimorler yutarken takilma hissi olustururken, prepilorik
yerlesimli tiimorler ise daha c¢ok bulanti, kusma sikayeti gosterirler. Kilo kaybi ve
istahsizlik en ¢ok goriilen sikayetlerdir. Hastalarin ilk bulgusu hematemez, melena olabilir.
Palpabl abdominal kitle en sik goriilen fizik muayene bulgusu olup, genellikle ileri
evrelerdeki uzun siiredir var olan gastrik kanserlerde saptanir (117). Bu bulgu tiimériin ileri
evrede oldugunu disiindiirse de tek basina inoperabilite kriteri degildir. Asit saptanmasi
durumunda peritoneal metastaz diisiinmelidir. Sol supraklavikular lenfadenomegali
(Virchow nodiilii) saptanmasi, gobegin ve etraf derinin infiltrasyonu (SisterMary Joseph
nodiilii), sol aksiller lenf bezi tutulumu (Irish nodiilii), rektal tusede Douglas gukurunda
tiimdr saptanmasi (Blumer’s shelf) ve kadinlarda overlerde tiimor saptanmasi(Krukenberg
timori) hastanin ileri evrede oldugunun gostergesidir. Hastalarda nadiren malign
gastrokolik fistiillere bagli fekaloid kusmalar olabilir. Bu hastalarda daha ¢ok kolonik
obstruksiyonlar olur. Demir eksikligi anemisiyle birlikte veya olmaksizin gelisen gizli
gastrointestinal kanamalar c¢ok sik olmaz. Gastroozefageal bileskenin kanserleri
psodoakalazya sendromuna yol acgabildigi, ileri yastaki akalazya hastalarinin ayiric
tanisinda mutlaka dikkate alinmalidir (129). Ozellikle proksimal gastrik ve 6zefagogastrik
bileske kanserlerinde yutma gii¢liigii daha sik gozlenir. Gastrik kansere bagli olarak gelisen
paraneoplastik fenomene ait sistemik bulgular hastaligin baslangicinda nadir goriiliir. Bu
hastalarda ani ortaya ¢ikan difiiz seboreik keratoz (130) ve akantozis nigrikans (131)
paraneoplastik fenomene bagli olarak ortaya cikan cilt bulgularidir. Bu bulgular gastrik
kanser i¢in spesifik degildir. Bunun disinda gastrik kanserlerde goriilen diger
paraneoplastik anormalikler mikroanjiopatik hemolitik anemi (132), membrandz nefropati
(133) ve Trousseau sendromudur (134). Ayrica poliarteritis nodosa, erken yakalanan ve
cerrahi ile tam kiir saglanabilen bir gastrik kanserin tek bulgusu olarak saptanmistir (135).

B. Laboratuar Bulgulari: Yapilan tahlillerde anemiye rastlanilabilir. Gaytada gizli

kanin pozitif olmasi erken tan1 ve tedavide anlamlidir. Elektrolit, serum albumin, karaciger
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fonksiyon testlerinde de bozukluklara rastlanilabilir. Karsinoembriyojenik antijenin (CEA)
yiiksek olmasi da hastada adenokarsinom olabilecegini diistindiirtir.

C. Endoskopi (Gastroskopi): Ust endoskopi ve biyopsi , primer tiimor
lokalizasyonunun Dbelirlenmesinde ve doku tanist igin en sensitif ve spesifik tani
yontemidir. Gastrointestinal sikayetleri olan hastalara kolayca iist endoskopi yapilmasi
erken donemde yakalanan gastrik kanserlerin oraninda artis saglamaktadir. Endoskopik
biopsi ile % 80-85 oraninda dogru sonu¢ alinmaktadir. Fir¢alama ile alinan materyal ile
dogruluk oran1 daha da yiikselmektedir (136). Her lezyondan en az 4-6 biyopsi alinmalidir.

D. Radyolojik Tam Yontemleri:

1. Direkt Grafiler:

2. Baryumlu Incelemeler

3. Bilgisayarli Tomografi

4. Magnetik Rezonans Goriintiileme.

5. Endoskopik Ultrasonografi

E. Biyolojik Belirtegler: Son on yildir mide kanserinin erken tanisi i¢in pek ¢ok
tiimdr belirleyici ¢alisilsa da sonuglar bagarili degildir. Tiimor antijenleri olan CEA, CA19-
9, CA 72-4 ve CA 50 tanisal amagla basarili bulunmamistir. CEA ve CA 19-9’un olgularin
ancak %30-40’1n da yiiksek bulunmasi bunun gostergesidir (2).

2.1.8. Mide Adenokarsinomunda Prognoz

ABD’de gastrik karsinomun prognozu kétiidiir(137). Bu oran Japonya ve Ingiltere
gibi {iilkelerde ise daha yiiksektir. Japonya’da yapilan bir arastirmada 1000 vakalik bir
seride 5 yillik sag kalim oranlar ilerlemis karsinom igin %46, erken karsinom igin %89
bulunmustur. Bu farkin nedeni yaygin nodal disseksiyon yapilmasi ve tiimoriin biiyiime
paternlerindeki asil farkliliklar, spesmenlerin ¢ok daha titiz bir patolog c¢alismasi ile
superfisyel karsinomlarin daha biiyiik siklikta tespit edilmesidir. Bu farkliliklarin diger bir
nedeni; Japon ve batili arastiricilar arasindaki degerlendirme farkliligidir (111). Gastrik

karsinom i¢in prognozun bazi faktorlere bagli oldugu bulunmustur.
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Tablo4. Gastrik karsinom igin prognostik faktorler

Yas Inflamatuar reaksiyon
Tlimoriin evresi Perindral invazyon

Mide icindeki lokalizasyon Cerrahi sinir

Tm sinirlar1 ve gapi Bolgesel lenf nodu tutulumu
Mikroskobik tip ve grade Cerrahinin tipi

2.1.9. Mide Adenokarinomunda Tedavi

A. Cerrahi Tedavi: Erken evre (evre 1) mide kanserinin kiiratif tedavisi cerrahidir.
En sik uygulanan yontemler, radikal subtotal veya radikal total gastrektomidir. Radikal
mide cerrahisinde lenfadenektomi yapilmasi standarttir. En az 15 lenf diiglimiiniin
cikarilmasi gerekir. Evre 2-3 mide kanserleri i¢in de standart tedavi gastrektomi ve
lenfadenektomidir (2). Evre 4 hastalarda ise cerrahi, sadece palyasyon ve pasaj sorunlarini
azaltmak i¢in uygulanmaktadir (2).

B. Medikal tedavi: Mide kanserinde adjuvan tedavi konusunda fikir birligi
olusturan kanita dayali ¢alismalar ¢ok fazla degildir. Evre 1A hastalarda sadece takip
onerilmektedir. Evre 1B ve 4A hastalarda adjuvan radyoterapi ve kemoterapi birlikte
yapilir. Metastatik hastalikta, mide kanserli hastalarin genelde iyi destek bakimla sagkalimi
3-6 aydir. Kemoterapi ile bu siire 9-11 aya kadar uzatilabilmektedir. Bu nedenle,
kemoterapinin uygulanmasi standarttir; fakat hangi rejimin en iyi oldugu tartigmalidir.

C. Palyatif Tedaviler: Kardiya obstruksiyonlarinda; Endoskopik lazer tedavisi
veya endoliiminal stent yerlestirilmesi uygulanir, stent yerlestirilmesi oldukca sik
kullanilan bir tedavi yontemidir. Korpus obstruksiyonlarinda ise miimkiinse palyatif mide
rezeksiyonu onerilmektedir. Antrum obstruksiyonlarinda ise miimkiinse gastrojujenestomi

uygulanir. Palyatif radyoterapi ise kanama, agr1 ve obstruksiyonda uygulanabilir (4, 121).

2.1.10. izlem

Mide kanserinin kiiratif rezeksiyonunu takiben ilk iki y1l boyunca hastalari her {i¢
ayda bir gormek gerekir. Her izlemde dikkatli bir dykii ve fizik muayene ile beraber
laboratuar testleri (tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri) yapilmalidir. Akciger
filmi her 6 ayda bir ve abdominopelvik BT ise ameliyattan 6 ay sonra ve sonrada yilda bir

kez uygulanmalidir. Endoskopi, subtotal gastrektomi gegirenlerde birinci yilin sonunda ve
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4-5 yil boyunca da her yil yapilmalidir. Protokollere bagli tedavi alan hastalar daha sik
evreleme islemine tabi tutulabilir, fakat bunun hastanin sagkalimmi etkiledigi
kanitlanamamustir. Hastalar1 daha siki izlemek icin en 6nemli neden postgastrektomi
sekelleri ile miicadele etmek ve klinik ¢alismalarda hastalara ait sagkalim ve rekiirrens

verilerini dogru bigimde elde etmek olabilir (120).



3. MATERYAL VE METOD

Son bes yilda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Gastroenteroloji  Bilim Dali ve Genel Cerrahi Anabilim dali biinyesinde mide
adenokarsinomu tanisi alan 300 olgu geriye doniik olarak degerlendirdi. Olgularin yas,
cinsiyet, basvuru semptomlari, TNM evrelendirmeleri, histopatolojik tipleri, komorbid
hastaliklar1 (Tip 2 D.Mellitus, E. Hipertansiyon, Kr. Obstriiktif akciger hastaligi),
helikobakter pilori pozitifligi ve ilser varligi degerlendirilmis, ayrica hastalarin,
soygecmisi, kan gruplari, sigara igme ve alkol igme Oykiisii incelenmistir.

Bu ¢alisma KTU Tip Fakiiltesi etik kurul onay1 ile yapilan retrospektif tanimlayict
bir ¢alismadir. Arastirmaya 18-70 yaslar arasinda bulunan ve 2008-2012 yilllar1 arasinda
KTU Farabi Hastanesi Gatroenteroloji Bilim Dali ve Genel Cerrahi ABD’na basvuran
endoskopileri yapilarak biyopsileri alinmis, patolojik incelemeleri yapilmis, tan1 aninda
calisilmig hemogram ve CEA, CA 19.9 degerleri mevcut olan hastalar dahil edilmistir.

Bu c¢alismada hastalarin adenokanser insidansi ve tani anindaki semptom ve
bulgular degerlendirilmis, ayrica hastalarin yas, cinsiyet, sigara, alkol kullanimi, diyet,
obezite, kan grubu, tan1 anindaki komorbid hastaliklari, gegirilmis gastrik cerrahi oykiisii,
yapilan endoskopide saptanmis llser, helikobakter pilori pozitifligi, lezyonun yerlesim
yeri, ailede mide kanseri oykiisii faktorlerinin belirlenmesi amag edinilmistir. Yas1 18-70
yas arasinda olmayan, tan1 aninda ¢aligilmis hemogrami, CA19-9, CEA degeri bulunmayan
mide adekarsinomu olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Calisma 2008-2012 tarihleri arasinda
tespit edilmis hastalarin niteliksel verileri, say1 ve yiizde ile 6l¢timsel verileri, ortalama ve
standart sapmalar1 hesaplanarak tanimlayici istatistikleri yapilmistir. Tan1 anindaki risk
faktorlerine gore vakalarin karsilastirilmasinda Student t testi veya Mann Wittney U testi

kullanilmigtir. Anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir



4. BULGULAR

Bu ¢alismada son 5 yilda KTU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali ve Genel
Cerrahi ABD’da mide adenokanseri tespit edilen hastalarin epidemiyolojik bulgularinin
(vas, cinsiyet, risk faktorleri, tani, evrelendirme...vb) degerlendirilmesi amaglanmis olup
hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari retrospektif olarak incelendi.

Mide kanserli hastalarda yas, komorbid hastalik Oykiisii, helikobakter pilori pozitifligi,
tilser Oykiisli, gegirilmis mide operasyonu oOykiisii, soyge¢mis, sigara, alkol kullanimi,
egitim diizeyi ve obezite gibi risk faktorlerinin dagilimi degerlendirildi.

Calismaya alinan 300 olgunun 212°si(%70.7) erkek ve 88’1(%29.3) kadin hasta idi
(Sekil 4).

erkek
70.7%

Sekil 4. Mide Adenokarsinomu hastalarinda cinsiyet dagilimi

Olgular 18-70 yas arasinda olup hastalarin yas ortalamasi 62.3 olarak belirlendi.
Hastalarin %84 i 50 yasindan biiyiik, %16 s1 50 yasindan kii¢iik oldugu goriildii.

Calismamizdaki 300 hastanin 173’tinde (%57.7) komorbid hastalik (Tip 2 D.
Mellitus, E. hipertansiyon, kr.obstriiktif akciger hastaligi) saptandi, 144 hastada (%48)
helikobakter pilori pozitif olarak tespit edildi. 50 hastada (%16.7) iilser, 10 hastada (%3.3)

ise gecirilmis mide operasyonu Oykiisii saptandi. 2 hastanin (%0.7) 1.derece akrabasinda
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mide kanseri oykiisii, 81 hastada (%27) sigara, 8 hastada (%2.7) ise alkol kullanim 6ykiisii
mevcuttu. Hastalarin egitim durumlari ise; 109°u(%36.3) egitim almamis, 131’1 (%43.7)
ilkokul mezunu, 60’1 (%20) lise ve tstii egitim almis hastalar oldugu goriildii. Hastalarin
51’inde (%17) BMI>30 kg/m? olup, 249 hastada ise (%83) BMI < 30 kg/m? olarak tespit
edildi (Tablo 5)

Tablo 5. Mide adenokanserli hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri

Erkek Kadin
Epidemiyolojik 6zellikler oo
n % n % P degeri

Hasta sayisi1 (300) 212 70.7 88 29.3 0.2
Komorbid hastaliklar® 118 68.2 55 31.8 0.2
H.pilori varlig1 99 68.8 45 31.3 0.5
Ulser dykiisii 37 74 13 26 0.6
Gastrik cerrahi 6ykdisii 8 80 2 20 0.7
Sigara kullanimi 77 951 4 4.9 0.001%
Alkol kullanimi 8 3.8 0 0 0.11
Egitim diizeyi
Egitim almayan 72 66.1 37 33.9 0.1
Ilkokul 100 76.3 31 23.7 0.2
Lise-iistli 40 66.7 20 33.3 0.5
Obezite(BMI>30 kg/m?) 12 2353 39 76.47 0.2

#p<0,05 anlamli

‘Komorbid hastalik: Tip 2 D. Mellitus, E. Hipertansiyon,Kr. Obstriiktif AC Hastalig1
varligt

50 yas istli ve 50 yas alt1 ile evreler karsilastirildi. 50 yas altinda IA evresinde 13
hasta, IB evresinde 4 hasta, Il evresinde 1 hasta, III1A evresinde 1 hasta, I1IB evresinde
hasta yok iken, IV evresinde 28 hasta goriildii. Bu sayisal veriler arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamustir.

50 yas tistiinde IA evresinde 83 hasta, 1B evresinde 15 hasta, 1l evresinde 10 hasta,
I11A evresinde 11 hasta, I11B evresinde 5 hasta, 1V evresinde 129 hasta oldugu goriildii. Bu

sayisal veriler arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmamustir (Tablo 6).



Tablo 6. Hastaligin TNM evresi ile 50 yas alt1 ve iistii karsilastirilmasi
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50 yas alt1 50 yag tistii toplam

Evre n % n % n % P degeri
1A 13 27.7 83 32.8 96 32 0.46°
1B 4 8.5 15 5.9 19 6.3 0.5°
2 1 2.1 10 4 11 3.7 0.356"
3A 1 21 11 4.3 12 4 0.34
3B 0 0 5 2 5 1.7 0.7°
4 28 59.6 129 51 157 52.3 0.51°
Toplam 47 15.6 253 84.3 300 100

bp:>0.05 istatiksel olarak anlamsiz
Anatomik lokalizasyonlarina goére mide adenokarsinomlarinin  dagilimi

incelendiginde tiimorlerin %45°1 antrum, %24.19’u korpus, %14.52’si kardia ve %1.61°1

0zofagogastrik bileske kaynakliydi. %14.68’inde de diffiiz tutulum saptandi (Sekil 5).

%45
%24.19
%14.52 %16.68
Ozefagogastrik Kardia Korpus Antrum  Diffiiz tutulum
bileske

Sekil 5. Mide tiimorlerinin lokalizasyonu

Bakilan 300 mide adenokarsinomlu hastalarin %70.3’{ halsizlik, %69’u kilo kayb,

%68.7s1 karin agris1, %14.7’si bulant1 ve kusma ile bagvururken, %8’inde semptom tespit

edilmedi. Mide adenokarsinomu saptanan hastalarin baslica bagvuru semptomlarinin

dagilimi asagidaki tabloda belirtildi (Tablo 7).
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Tablo 7. Bagvuru semptomlari

Semptomlar Hasta Sayis1 300 %
Halsizlik 211 70.3
Kilo kaybi 210 69
Karn agris1 206 68.7
Kusma 44 14.7
Bulant1 44 14.7
Asemptomatik 24 8

Calismamizda mide adenokanser hastalarinda tiimériin lokalizasyonu ile bulanti-
kusma, halsizlik, kilo kayb1 ve karin agris1 semptomlart karsilagtirildi (Tablo 8). Bulanti-
kusma 6zefagogastrik bileske tutulumu olan adenokanserli hastalarin 3’tinde mevcut iken,
sadece 1 hastada olmadigi, kardiya tutulumlu adenokanserli hastalardan 5’inde var iken, 36
hastada olmadig1 saptandi. Korpus lokalizasyonlu adenokanser 11 hastada var iken, 63
hastada olmadigi, antrum tutulumlu adenokanser 19 hastada var iken, 117 hastada olmadig
goriildii. Diffiiz tutulumlu mide adenokarsinomunda ise 7 hastada var iken, 38 hastada
olmadig1 saptandi. Ozellikle dzefagogastrik bileske yerlesimli adenokanserde bulanti
kusma semptomu fazla goriildi. Bulanti kusma semptomlari ile mide kanserinin mide
lokalizasyonlarindaki tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Halsizlik 6zefagogastrik bileske tutulumlu adenokanser olan hastalarin sadece
1’inde var iken, 3 hastada olmadigi, kardiya tutulumu olan adenokanserli hastalardan 29
tanesinde mevcut iken, 12 hastada olmadigi, korpus lokalizasyonlu adenokanserli
hastalarin 51’inde varken, 23 hastada olmadigi saptandi. Antrum tutulumlu adenokanserli
98 hastada var iken, 38 hastada olmadigi goriildii. Diffiiz tutulumlu olan 31 hastada mevcut
iken, 14 hastada ise olmadigi goriildii. Halsizlik semptomur ile mide kanserinin mide
lokalizasyonlarindaki tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamugtir.

Kilo kayb1 6zefagogastrik bileske tutulumu olan adenokanserli 3 hastada var iken,
sadece 1 hastada olmadig, kardiya tutulumu olan adenokanserli hastalardan 30 tanesinde
oldugu, 11 hastada olmadigi, korpus lokalizasyonlu adenokanserli 51 hastada var iken, 23
hastada olmadigi, antrum yerlesimli adenokanserde ise 93 hastada oldugu, 43 hastada
olmadig1 saptandi. Diffiiz tutulumlu adenokanserde 30 hastada var iken, 15 hastada
olmadig goriildi. Kilo kayb1 semptomu ile mide kanserinin mide lokalizasyonlarindaki

tutulumu arasinda bu sayisal veriler ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Karm agris1 6zefagogastrik bileske tutulumu olan adenokanserli 1 hastada var iken,
sadece 3 hastada olmadigi, kardiya tutulumu olan adenokanserli hastalardan 28 tanesinde
oldugu, 13 hastada olmadigi, korpus lokalizasyonlu adenokanserli 49 hastada var iken, 25
hastada olmadigi, antrum yerlesimli adenokanserde ise 90 hastada oldugu, 46 hastada
olmadig1 saptandi. Diffiiz tutulumlu adenokanserde 38 hastada var iken, 7 hastada
olmadig1 goriildii. Karin agris1 semptomu ile mide kanserinin mide lokalizasyonlarindaki

tutulumu rasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (Tablo 8).

Tablo 8. Mide adenokanser lokalizasyonu ile semptomlarin karsilastiriimasi

Semptomlar
Mide ade.nOkansermm Bulanti-kusma Halsizlik Kilo kayb1 Karn agrist
lokalizasyonu
Var Yok Var Yok Var Yok  Var Yok
. o 3 1 1 3 1 3 1 3
Ozefagogastrik bileske
%75 %25 %25 %75 %25 %75 %25 %75
. 5 36 29 12 30 11 28 13
Kardiya
%12.2 %878 %70.7 %293 %73.2 %26.3 %68 %32
11 63 51 23 51 23 49 25
Korpus
%14  %85.1 %68.9 %31.1 %68.9 %31.1 %66 %34
19 117 98 38 93 43 90 46
Antrum
%14 %86  %72.1 %279 %684 %316 %66 %33
. 7 38 31 14 30 15 38 7
Diffiiz tutulum
%15.6 %844 %689 %311 %66.7 %33.3 %84 %16
45 255 210 90 205 95 206 94
Toplam
%15 %85 %70 %30  %69.3 %30.7 %68 %32
P degeri 0.02* 0.3 0.4 0,4

#p<0.05 istatistiksel olarak anlaml

Calismamizda hastalarin tanm1 anindaki evreleri incelendiginde, 1A evresinde 96
hasta (%32), IB evresinde 19 hasta (%6.3), 1l evresinde 11 hasta (%3.7), 1A evresinde 12
hasta (%4), I1I1B evresinde hasta (%1.7), 1V evresinde 157 hasta (%52.3) oldugu goriildii
(Tablo 9).



Tablo 9. Hastalarin tan1 aldiginda evreleri
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EVRE

Hasta Sayis1 300

%

Toplam

96
19
11
12
5
157
300

%32
%6.3
%3.7
%4
%1.7
%52.3
%0100

Mide adenokarsinomu tanist olup, CEA, CA 19.9 degeri normal olan 160 hastanin
100 (%69,9) tanesi evre 1A, IB, II, 1A, 11IB oldugu, 60 (%38,2) hastanin evre IV oldugu
bulundu. CEA ve CA19.9 degeri yiiksek olan 140 hastanin 43 (%30,1) niin evre 1A, 1B, II,
A, 1B oldugu, 97 (%61,8) sinin evre 1V oldugu goriildii. Evre IV ile diger evrelerdeki

(evre I-11-111) mide adenokanserli hastalarin CEA ve CA19-9 degerleri karsilagtirildiginda,

evre IV grubu hastalarda tiimor markerlarinin daha yiiksek oldugu ve bu sayisal verilerin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarda tm marker yiiksekligi ile TNM evrelendirmesinin karsilastiriimasi

Timo6r marker yiiksekligi (CEA , CA 19.9)

P degeri
Normal Yiksek
n 100 43
Evre I-11-111
% 69.9 30.1
0,0012
n 60 97
Evre IV
% 38.2 61.8
Toplam n 160 140
P % 53.3 46.7

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml

Mide adenokarsinomu olan hastalarda helikobakter pilori pozitifligi incelendiginde,

bakilan 300 hastanin 144’tinde helikobakter pilori tespit edildi (Sekil 4). H.pylori

pozitifligi 6zefagogastrik bileske tutulumu olan adenokanserli 2 hastada (%50) var iken, 2

(%50) hastada ise olmadigi, kardiya tutulumu olan adenokanserli 20 (%48,8) hastada var

iken, 21 (%51,2) hastada ise bulunmadigi, korpus lokalizasyonlu adenokanserli 56 (%75,7)

hastada var iken, 18 (%24,3) hastada ise goriilmedigi, antrum lokalizasyonunda tutulumu
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olan adenokanserli 65 (%47,8) hastada var iken, 71 (%52,2) hastada ise olmadigi, diffiiz
tutulumu olan adenokanserli 1 (%2,2) hastada var iken, 44 (%97,8) hastada bulunmadig:
saptandi. Bu sayisal veriler arasinda korpus ve antrum yerlesimli mide adenokanserli
hastalar ile helikobakter pilori pozitifligi karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlaml
fark saptandi (Tablo 11), (Sekil 6).

Tablo 11. Mide tm.lokalizasyonu ile h.pilori pozitifligi karsilastiriimasi

Helikobakter pilori pozitifligi

Mide tiimorii Lokalizasyonu P degeri
Var Yok
i o 2 2
Ozefagogastrik bileske %50 %50
0. 0.
. 20 21
Kardia
%48.8 %51.2
Korpus > 18 0.001°
%75 %24.3
65 71
Antrum 0.001°
%47.8 %52.2
. 1 44
Diffiiz tutulum
%2.2 %97.8
Topl 144 156
opfam %48 %52

% < 0.05 istatistiksel olarak anlaml

m h.pilori var
m h.pilori yok
q;»w‘@ S @*& &
¥
$
o8
Q
o
4%
Q

Sekil 6. Helikobakter pilorinin pozitif saptandigi tiimor lokalizasyonlari
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Calismamizda 300 hastada yapilan endoskopi sonucunda mide adenokarsinomu
lokalizasyonu ile Lauren Kklasifikasyonuna gore histopatolojik olarak(intestinal, diffiiz veya
mix) karsilastirildi. Ozefagogastrik bileske lokalizasyonunda adenokarsinomu bulunan 3
hastanin (%]1.4) histopatolojisi intestinal tip, 1 hastanin (%1.3) diffiiz ve mixt tip olarak
tespit edildi. Kardia lokalizasyonunda adenokarsinomu bulunan 33 hastanin (%15)
histopatolojisi intestinal tip, 8 hastanin (%10.3) diffiiz ve mixt tip olarak saptandi. Korpus
lokalizasyonunda adenokarsinomu bulunan 64 hastanin (%29.1) histopatolojisi intestinal
tip, 10 hastanin (%12.8) diffiiz ve mixt tip olarak tespit edildi. Antrumda adenokarsinomu
bulunan 101 hastanin (%45.9) histopatolojisi intestinal tip, 34 hastanin (%43.6) diffiiz ve
mixt tip olarak saptandi. Diffiiz tutulumlu adenokarsinomu olan 19 hastanin (%8.6)
histopatolojisi intestinal tip, diger 25 hastanin (%32.1) diffiiz ve mixt tip olarak tespit
edildi. Bu sayisal veriler arasinda korpus ve antrum yerlesimli mide adenokanserli
hastalarda intestinal tip histopatoloji daha fazla goriilmiistiir. Bu sayisal veriler ile

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Mide adenokarsinomu lokalizasyonu ile mide tiimori histopatolojisi

karsilastirmasi
Tumor histopatolojisi
Mide tlimorii lokalizasyonu - P degeri
Intestinal Diger (Diffiiz ve Mixt)
) o n:4 3 1
Ozefagogastrik bileske %13 14 13
6l . ,
Kardiva n:41 33 8
Y %13.6 15 10.3
Korpus n:76 66 10 0,001*
P %25.3 29.1 12.8 '
Antrum n:135 101 34 0.001°
%45 45.9 43.6 '
s n:44 19 25
Diffiiz tutulum
%14.6 8.6 321

®p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli

Calismaya alman 300 hastadaki helikobakter pilori varligi ile Lauren
klasifikasyonu karsilastirildi.  H.pylori pozitifligi olan 144 hastanin tamaminin
histopatolojisi, intestinal tip olarak tespit edildi. H.pylori pozitifligi olmayan hastalardan

76’sinin histopatolojisi intestinal tip olarak tespit edildi. Diffiiz ve mixt tip histopatolojisi
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olan hastalarda H.pylori pozitifligi bulunmadi. Bu sayisal veriler arasinda timor
histopatolojisi ile H.pilori karsilastirildiginda intestinal tip ile h.pylori varlig1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (Tablo 13).

Tablo 13. Timor histopatolojisi ile helicobakter pylori varligi karsilastirmasi

Helikobakter pilori

Tiimor histopatolojisi P degeri
Var (144 hasta) Yok (156 hasta)
intestinal ti n:222 144 78 0.001%
ntestinal t1
mattip % 655 34.5 !
Diger (Diffiiz ve Mixt tip) n:78 0 8
iger (Diffiiz p % 0 100

%0<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Calismamizda mide adekarsinomlu hastalarda kan gruplarina bakilarak sonuglari
degerlendirildi. 300 hastanin %70’i A Rh(+), %18.8’1i 0 Rh(+), daha az siklikta A Rh(-), B
Rh(+), 0 Rh(-), AB(+) tespit edildi. AB(-) hasta hi¢ goriilmedi. Bu bulgulara gére A Rh(+)
kan grubu olan hastalarda mide adenokanseri goriilme siklig1 ¢ok yiliksek bulundu (Sekil

7).

250
200 -
150 -
100 -
50 -
A+  A- B+ B- 0+ 0-  AB+

Sekil 7. Mide adenokanserinde kan grubu dagilimi



5. TARTISMA VE SONUC

Tiirkiyede, kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liim nedenlerinden sonra kanser, 2.
siklikta goriilen 6lim nedenidir. Yaklasik 10 yildir mide kanseri insidans1 ve mortalitesi
azalmasina ragmen diinyada halen ¢ok rastlanan dordiincii ve en ¢ok Gliime sebep olan
ikinci kanser tirtdiir (1, 2).

Bu calisma, yaklasik 5 yillik bir zaman dilimini kapsayan bir calisma olup,
adenokanser tespit edilen 529 hastanin 300’1 galisma igine alindi, olgular 2008-2012 yillar
arasinda K.T.U Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesine basvurmus, endoskopi yapilmis, tani
aninda timor markerlari, hemoglobin degerleri olan, biyopsi yapilarak biyopsi materyali
patoloji laboratuvarina ulagsmis ve rapor edilmis hastalardan olusturuldu.

Calismamizda kadin/erkek orani acgisindan erkeklerde hastaligin 1,5 kat daha fazla
goriilmesi beklenen bir gelismedir. Kadin/erkek orani agisindan olgularin literatiirde
belirtilen siklikla uyumlu oldugu gézlenmektedir (8). Tiim populasyonda mide kanserleri
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte
kadinlarda daha az goriilmesi seks hormonlarinin varligina bagl oldugu diisiiniilmektedir
(63). Calismamizdaki hastalarin 212’si (%70,7) erkek, 88’1 (%29,3) kadin hasta olup
literatiir ile uyumlu idi.

Kadinlarda ¢ocuk sayisindaki artigla birlikte mide kanseri riskinin azalacag:
hipotezi ileri siiriilmistiir (64). Bu hipotezin temelinde, gebelik siirecinde Ostrojen ve
progesteron konsantrasyonlarin yiikselmesi yatmaktadir (63-66). Bu hormonlarin,
“’trefoil faktor proteinin’’ aktivitesini artirarak ya da c-Erb B2 onkogeninin aktivitesini
inhibe ederek epitel mukozayr korudugu ve karsinogenezi engelledigi diisiiniilmektedir
(65). Chandanos ve ark. fertilite donemi uzun siiren ve menapoz déneminde hormon
replasman tedavisi alan kadinlarda, prostat kanseri olan hormonoterapi alan erkeklerde
mide kanseri riskinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir (65). Fakat kadinlarda ¢ocuk
sayisindaki artisin mide kanseri riski ile iligkisinin olmadigini belirten g¢aligmalar da

mevcuttur (70-71).
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Geg menars yasinin mide kanseri riskini artirdigr iddia edilmistir (68, 69). Menars
yast 12 yas ve altinda olanlardaki mide kanseri gelisme riskinin, menars yast 15 ve iizeri
olanlara gore %50 daha diisiik oldugu bildirilmistir (69). Frise ve ark. menars yas1 13 ve
tizerinde olanlarda mide kanseri gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu saptamistir(68).
Bununla birlikte literatiirde menars yasinin mide kanseri ile iligkisinin gosterilemedigi
calismalarda mevcuttur (70, 71). Ote yandan menapoz yasi ile mide kanseri arasindaki
iliskiyi gosteren ¢alismalar da mevcuttur (68).

ABD’de yapilan bir ¢alismada erken menapozun mide kanseri riskini artirdigi,
bunun mide kanseri riskini azalttigi disiiniilen seks hormonlarna azalmasina bagl
olabilecegi belirtilmistir(70). Ayrica oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi alan
kadinlarda mide kanseri riskinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha diisiikk oldugu
saptanmustir (63, 65, 66, 68, 71). Yine italya’da yapilan bir calismada 45 yasindan énce
menapoza giren kadinlarda mide kanseri riskinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(135).

Mide kanserleri daha ¢ok ileri yas gruplarini etkilemektedir. Ancak son yillarda bu
kanserin insidans1 Ozellikle 40 yasindan gen¢ hastalarda dramatik olarak artmistir.
Goriilme siklig1 50 yasindan sonra artmakta ve 60-70 yaslar1 arasinda en yiiksek seviyeye
ulagsmaktadir. Ortalama tan1 yasi Amerika’da 50 iken, iilkemizde 56’dir. Bizim
calismamizda da hastalarin %84°i 50 yas iizerindeydi. Hastalarimizin yas ortalamasi 62.3
idi. Bu sonug literatiirde mide kanserlerinin ileri yasta daha sik goriildiigiinii gosteren
calismalarla uyumlu bulundu. Yas ve evreler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Ancak 50 yas stii evre IV mide adenokarsinomu olan hastalar, 50 yas alt1
mide adenokarsinomu olan hastalardan 4 misli fazlaydi. 50 yas istii hastalarin mevcut
semptomlar1 yaslilikla iligkilendirmeleri ve erken tani agisindan basvurularin gecikmesi
bunun sebebi olarak diisiiniilebilir.

Daha oOnceki c¢alismalarda da bilindigi iizere tiimoér markerlarinin  mide
adenokanseri tanist koymada rolii olmadigi bilinmektedir. Ancak bizim c¢alismamizda
kontrol grubu olmadigindan bu konuda yorum yapilamamaktadir. Ote yandan CEA ve
CA19.9’un hiicreler aras1 adezyonla iliskili oldugu ve bu o6zellige sahip tlimorlerin
metastaz potansiyelinin yiiksek oldugu bilinmektedir (138). Bizim ¢alismamizda da timor
markerlar1 ile mide kanseri evreleri arasindaki iliski karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugundan hastaligin takip asamasinda fizik muayene, laboratuar bulgulari,

goriintiileme ile birlikte klinisyene fikir vermesi agisindan yararli olabilir. Byrne ve
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ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada mide kanserinde CA72.4° {in, CEA ve CA19-9 ‘dan daha
sensitif oldugunu ve hastalik evresini daha iyi yansittigini bildirmislerdir. Marrelli ve ark.
CA 19-9, CEA, CAT72-4’iin serum diizeylerinin mide kanserli hastalarda prognostik bilgi
sagladigim1  bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizdaki hastalarn CA 72-4 degerleri
olmadigindan prognoz ve evrede daha sensitif olan bu marker bakilamamistir. Sonug
olarak bu markerlarin mide kanserli hastalarin takibinde degerli oldugu kanisi ile beraber
daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir (138).

Mide kanseri erken evrede asemptomatik oldugundan sinsi seyirli bir hastaliktir.
Bagvuru semptomlar1 acisindan halsizlik, karin agrisi, kilo kaybinin en sik rastlanilan
semptom olmasi hastalarin bilyiik kisminin ileri evre oldugunun gostergesidir (130).
Yaptigimiz c¢aligmada hastalarimizin  %68-70 ‘inde bu semptomlar saptanmis olup
hastalarimizin %52.3 ileri evre ( evre IV) hastalardi. Adenokarsinom lokalizasyonu ile
semptomlar arasindaki iligkiye bakildiginda ise ozellikle 6zefagogastrik bileskede mide
adenokarsinomu bulunan hastalarda bulantt kusma yakinmasinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmaistir.

Hastalarimizin %57,7’sinde komorbid hastalik mevcut olup, bu durum tedavi
seceneklerini daraltan bir faktor olarak goriildii. Yiiksek arteriyel hipertansiyon, diizensiz
kan sekeri, ileri kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan hastalarda basta kiiratif tedavi olan
cerrahi ve kemoterapi seceneklerini kisitlamaktadir.

2008 yilinda Tirk Onkoloji Dernegi’nin bir ¢alismasinda mide kanseri
lokalizasyonlar1 antrumda %44.5, korpusta %41.3, kardiada ise sadece %7.5 oldugu
bildirilmistir (37). Bizim ¢alismamizda ise, timdrlerin anatomik lokalizasyonlarina gore
dagilimi incelendiginde tiimorlerin %1.61°1 6zofagogastrik bileske, %14.52°si kardia,
%24.19’u Kkorpus, %45’ antrum kaynakli oldugu, hastalarin %14.68’inde ise diffiiz
tutulum bulundugu saptandi. Calismamizdaki bulgular Tiirk Onkoloji Dernegi 2008 yili
verileri ile uyumlu bulundu. Ote yandan kardia bolgesi timérleri son yillarda artis
gostermekte olup iilkemizde mide kanserlerinin %15’inden daha azini kardia tlimorlerinin
olusturdugu ileri siiriilmiistiir (30).

Bizim g¢aligmamizda mide adenokarsinomu lokalizasyonu ile tiimor histopatolojisi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. H.pylori’nin korpus ve
antrum mukozasinda yerleserek midenin bu kisimlarinda gastrik atrofi, intestinal metaplazi
ve displaziye sebep olarak gastrik karsinogenezde 6nemli bir rol oynamasinin sebebinin bu

oldugu diisiiniilebilir.
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Alberts ve ark.’nin 2003 yilinda Hollanda’da mide kanserinin epidemiyolojisi,
patolojisi ve tedavisi tizerine yaptiklari ¢alismada ; mide kanserlerinin tigte biri (%35) evre
I ve II, dortte biri (%25) evre III ve %40°1 evre IV olarak saptamiglardir (39). 2008 yili
Tiirk Onkoloji Dernegi Calismasinda hastalarin %8.4’1 evre 1, %14.5’1 evre I, %56.7’s1
evre Il ve %14.5’1 evre IV olarak belirlenmistir (37). Bizim ¢aligmamizda evrelere gore
hastalarin dagilimina bakildiginda, % 38’1 evre I, %3,7’si evre II, %6’s1 evre III ve
%52,3’1 evre IV olarak saptanmistir. Sonug olarak bizim calismamizda evre IV mide
kanseri sikliginin yiiksek oldugu goriildii. Bu sonug¢ Tiirk Onkoloji Dernegi ¢alismasi
sonuglari ile uyumlu bulundu. Ancak Hollanda’da Alberts ve ark.’nin yaptig1 calisma ile
uyumlu olmamasinin sebebi, H.pylori pozitifliginin yayginligi, bdlgenin cografi
ozelliginden dolay1r hastaneye ulasimin kisitli olmasi ve sosyoekonomik diizeyin diisiik
olmas1 olabilecegi gibi erken tam1 konusundaki duyarlilik ve tani1 yontemlerinin daha
yaygin kullanilmasi olarak da diistiniilebilir. Ancak bu agidan daha kapsamli ¢alismalara
ihtiya¢ vardir.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, sigara i¢gmenin mide kanseri riskini artirdigi
bildirilmektedir (50-52, 144, 146-150). Yapilan 40 c¢alismanin meta-analizinde sigara
kullanim1 erkeklerde gastrik kanser riskini yaklagik olarak 1,5 ile 1,6 kat artirdig1 tespit
edilmistir (50). Avrupada yapilan prospektif caligmalarda da onemli bir risk faktori
oldugu, sigaranin kesilmesinden 10 yil sonra riskin azaldigi belirlenmistir (52). Sigara
icenlerde gastrik kardiya ve kardiya dis1 gastrik kanser riskinin yiiksek oldugu saptanmigtir
(51). Literatiirde, o6zellikle 50 yildan uzun siire veya giinde 30 adetten fazla sigara
kullaniminin mide kanseri riskini ¢ok artirdigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (146, 149,
150). 50 yildan wuzun siire sigara kullananlarda mide kanseri riskinin sigara
kullanmayanlara gore 2 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (150). Sigara kullanimmin
mide kanseri ile iligkisini inceleyen bir meta-analizde 1997 ile 2006 yillar1 arasinda
yayinlanmis calismalar degerlendirilmis ve sigara kullanimi ile mide kanseri iligkisinin
%095’in lizerinde oldugu bildirilmistir (146-149). Aymi sekilde 2007’ye kadar internet
izerinden yayinlanmis 42 c¢alismanin meta-analizinde giinde 30 ve {izerinde sigara
kullaniminin mide kanseri ile iligkisi ortaya konmustur (50). Japon erkekleri arasinda
yapilan bir baska ¢alismada da sigara kullanimi, H. pylori enfeksiyonu varligi ile mide
kanseri iliskisi 1071 kiside 14 y1l boyunca izlenmis ve bu iki faktériin mide kanseri gelisen
olgularda %49.6 oraninda birlikte oldugu goriilmiistiir (50-52). Kullanim siiresinin artisi ve

sigara miktar1 ile mide kanseri arasinda dogrudan bir iliski oldugu anlasilmaktadir. Bizim
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caligmamizda ise hastalarin %27°sinin sigara kullandigi, ancak %73 {iniin sigara aligkanligi
olmadigi saptandi. Mide adenokarsinomu tanisi almis bu hastalarin 6nemli bir kisminin
sigara kullanmiyor olmas1 Karadeniz bolgesi ve Trabzon yoresinde mide kanserinin daha
cok genetik, cevresel ve diyet faktorlerine bagli oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak bu
durumu agiklayabilmek i¢in daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiyag vardir

Alkol, Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan prekanserdz olarak kabul
edilmektedir (139). Ancak Avrupa’da yapilan bir ¢alismada sarap aliminin koruyucu
olabilecegi ileri striilmiistiir (139). Alkoliin bir metaboliti olan asetaldehitin hayvanlarda
karsinojen oldugu bilinmektedir (142). Asetaldehit DNA sentezini ve tamir mekanizmasini
bozarak tiimor gelismesine yol a¢maktadir. Hindistanda yapilan bir calismada ayni
sosyoekonomik diizeye sahip 89 gastrik kanserli hasta ile 89 saglikli hasta incelenmis, bu
calismada alkol tiiketiminin gastrik kanser gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir. Alkol ve mide kanseri arasindaki iliski yogun arastirmalara ragmen hala
tartigmalidir (140-144). Trabzon’da yapilan bir baska ¢alismada mide kanserli hastalarin
%91,3’tt  alkol kullanmiyorken, %8,7’sinin alkol kullandigi bildirilmistir. Bizim
calismamizda hastalarimizin %2,7’sinin alkol kullanimi mevcuttu. Bu sonucun diger
calismalarla uyumlu oldugu goriildi.

Genetik faktorlerin rolii ilk defa kronik gastrit hastalarinda kan gruplariyla ilgili
yapilan bir ¢aligma sonucunda saptanmistir (56). Yapilan galismalarda A grubu kana sahip
bireylerde gastrik kanser riskinin diger kan grubundaki bireylere oranla %20 oraninda daha
fazla oldugu tespit edilmistir (56-57). Bazi verilere gére A grubu kana sahip hastalarla
Ozellikle diffiiz tip kanserler arasinda iliski oldugu belirtilmektedir (56). Calismamizda
hastalarimizin %69,7’°si A kan grubunda oldugu saptandi. Bu agidan bulgularimiz literatiir
ile uyumlu idi.

Mide kanseri ile aile hikayesi arasinda gii¢lii bir bag oldugunu gosteren ¢aligmalar
mevcuttur (63, 64). Ozellikle belirli bolgelerde daha fazla oranda goriilmesi mide
kanserinin gelisiminde ailesel kdkenin 6nemli bir faktor oldugunun géstergesidir. Yapilan
caligmalarda ailesinde mide kanseri tespit edilenlerde mide kanseri veya diger kanserlerin
gelisme riskinde artis oldugu saptanmustir (137). Samsun 19 Mayis Universitesi’nde
yapilan ¢alismada mide kanserli hastalarin birinci derece akrabalarinda %12 oraninda mide
kanseri hikayesi oldugu tespit edilmistir (128). Bizim g¢alismamizda sadece 2 hastada
pozitif aile Oykiisi vardi. Bu sonu¢ karadeniz bolgesi gibi mide kanserinin kolon

kanserinden daha fazla goriildiigii bir bdlge i¢in oldukca sasirticidir. Trabzon’da yapilan
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baska bir ¢alismada mide adenokarsinomu olan hastalarin %7.3’tinde birinci derece
yakinlarinda mide adenokarsinom tanisinin olmasit ve kontrol grubunun birinci derece
yakinlarinda hi¢ mide adenokarsinom saptanmamasi istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda mide adenokarsinomu olan hastalarda aile Oykiisii pozitifliginin
istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi kontrol grubunun olmamasina ve karsilastirma
yapilamamasina bagli oldugu diistiniilmiistiir.

H.pylori infeksiyonu ile mide kanseri arasinda énemli bir iliski oldugu ilk olarak
epidemiyolojik c¢alismalarda gosterilmis ve H.pylori 1994 yilinda Uluslararast Kanser
Arastirmalart Merkezi tarafindan prekanserdz olarak siniflandirilmistir (117). H.pylori
pozitif kisilerde yasam boyu mide kanseri gelisme riski %1-3 olarak bildirilmistir. H.pylori
infeksiyonunu takiben gastrik kanser gelisme riski izlem siiresi ile orantili olarak artmakta
ve stire 15 yilin {izerine ¢ikinca risk artisi normalin 9 katina ¢ikmaktadir (148). H.pylori
mide kanserlerinin %75'inden sorumlu tutulmakla beraber, infekte kisilerin yalnizca kiigiik
bir boliimiinde (%1-3) mide kanseri gelistiginden, gastrik karsinogenezde oynadig: rol tam
anlasilmis degildir (111). Serolojik, histolojik ve mikrobiyolojik yontemler kullanilarak
yapilan degisik calismalarda, gastrik kanserli hastalarda H.pylori infeksiyonu prevalansinin
%21-100 oraninda bulunan toplumlardaki sosyoekonomik durum, diyet ve cevresel
faktorlerle iligkili olabilecegi gibi, kullanilan laboratuvar yontemlerinin niteligi de 6nem
tagimaktadir. Caligmamizda helikobakter pilori varligi ile tiimoér lokalizasyonu ve timor
histopatolojik alt tipi karsilastirmasinda anlaml fark saptandi. Literatiir ile uyumlu olarak
bizim ¢aligmamizda da H. pylori ile intestinal tip gastrik adenokarsinomlarin insidansinda
artis saptanmustir. H.pylori enfeksiyonunun korpus mukozasinda gastrik atrofi ve intestinal
metaplazi ile sonuglanan inflamasyona sebep olmasi bunun sebebi olarak gdsterilebilir.
Prospektif ve randomize c¢aligmalar h.pylori eradikasyonu sonrasi gastrik kanserlerin
anlamli olarak azaldigin1 gostermektedir.

Yapilan arastirmalarda obezite, mide kanseri ig¢in bir risk faktorii oldugu ileri
stirlilmiistiir. Calismalarin ¢ogunda viicut kitle indeksi 25 ve lizerinde olanlarda mide
kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir (144-147). Yapilan bir meta-analizde obez kisilerde
ozellikle kardiya kokenli mide kanseri riskinin arttig1 saptanmistir (144,145). Ancak mide
kanseri ile BMI arasinda iliskinin olmadigimi gdsteren ¢alismalar da mevcuttur (143).
Obezitenin mide kanseri riskini artirmasinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Calismamizda, mide kanserli hastalarin daha diisiik BMI degerlerine sahip olduklar

saptanmistir. Bunun nedeni hastalarin BMI degerlerinin tani esnasinda hastalarin evre
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IV’de (%52.3) olmalarindan kaynaklanmaktadir. Hastalar tan1 aninda evre IV mide kanseri
hastas1 olup, kilo kayiplar1 (malniitrisyon, tedavi komplikasyonlari) nedeniyle diisiik BMI

degerlerine sahiptirler.



6. OZET

Dogu Karadeniz Bolgesi Trabzon ve Cevresinde Mide
Adenokarsinomunun Epidemiyolojisi

Mide adenokarsinomu midenin benign ve malign lezyonlar1 arasinda en sik goriilen
timoridir. Bu timorlerde risk faktorlerinin arastirilmasi cografi, etnik ve sosyoekonomik
olarak farkli dagilim gdstermesi agisindan olduk¢a dnemlidir.

Bu ¢aligmada 2008-2012 yillar arasinda KTU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim
Dali ve Genel Cerrahi Anabilim Dali’'nda mide adenokanseri tespit edilen 18-70 yas
araligindaki hastalarin epidemiyolojik bulgularinin retrospektif olarak (yas, cinsiyet, risk
faktorleri, tan1 anindaki evre...vb) gbzden gecirilmesi amaglandi.

Mide adenokarsinomunun 50 yasindan sonra artmakta ve 50-60 yaslar1 arasinda en
yiiksek seviyeye ulasmaktadir. Bizim calismamizda da hastalarin %84’lintin 50 yas
tizerinde oldugu goriilmiis olup hastalarin %52,3’1 evre IV olarak tespit edilmistir. Ayrica
hastalarimizda, mide adenokarsinomu lokalizasyonu en sik antrum ve korpusta oldugu
gorilmiistiir.

Caligmamizda hastaligin evreleri ile tiimor marker yiiksekligi arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu bulgular tiimér markerlarinin hasta takibinde
kullanilabilecegi onerisini desteklemektedir.

Calismamizda helikobakter pilori varligi ile timor lokalizasyonunun antrum ve
korpusta daha sik oldugu ve histopatolojik olarak intestinal tipin daha fazla goriildigi
saptanmig olup literatiir ile uyumlu bulundu. Prospektif ve randomize ¢aligsmalar H.pylori
eradikasyonu sonrasi gastrik kanserlerin anlamli olarak azaldigini gostermektedir.

Calismamiz retrospektif olarak yapilmis olup belirlenen konularda giincel klinik
uygulamay1 etkileyecek kesin sonuclarin c¢ikarilmast i¢in prospektif ve randomize-

kontrollii caligmalarin yapilmasi uygundur.



7. ABSTRACT

Epidemiology of gastric adenocarcinoma in eastern part of the Blacksea Region,
Trabzon and the surrounding area

Gastric adenocarcinoma is the most common tumors between benign and malignant
lesions of the stomach. To investigate risk factors is important as gastric cancer has
significant geographical, ethnic and socio-economic differences in distribution.

In this study, we aimed to review epidemiological data (age, gender, risk factors,
stage at diagnosis, etc ..) of the patients who are 18-70 years diagnosed gastric
adenocarcinoma by Department of Gastroenterology and Department of General Surgery
of KTU Faculty of Medicine between the years of 2008-2012.

Gastric adenocarcinoma is increasing over the age of 50 and peaking at the ages of
50-60. In our study, 84% of patients were found to be over the age of 50 that 52.3% of
patients were identified as stage IV. In addition, in our study, the most frequent
localization of gastric cancer was found in the antrum and corpus.

In our study, the relationship between the stage of disease and tumor marker
elevation was found statistically significant. These findings support that tumor markers can
be used in patient monitoring as suggested already.

In our study, the tumor localization and the existence of helicobacter pylori is more
often in antrum and korpus and histopathologically intestinal subtype was found more
frequent and it was consisted with the literature. Prospective and randomized studies
indicate that gastric cancers significantly reduced after eradication of H.pylori.

Our study was a retrospective study therefore, prospective and controlled-
randomized trials are required to draw substantial conclusions on issues specified that can

affect current clinical practices.
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