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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri, goriilme sikligi ve kotli prognozu sebebiyle tiim diinya genelinde
onemli bir saglik problemidir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) tiim diinya ortalamalarinin
degerlendirildigi verilerine gore mide kanseri, akciger kanserinden sonra en sik goriilen ve
en oliimciil ikinci kanserdir. Yine DSO kayitlarma gore tiim diinyada her yil yaklasik
900.000 kisiye mide kanseri tanis1 konulmakta ve bu yeni tan1 konulan tiim kanserlerin %
10’ unu olusturmaktadir (1,2). Erkeklerde kadinlara oranla 1.8-2 kat daha fazla goriilmekle
birlikte intestinal tipte bu oran 2/1 iken, diffiiz tipte erkek kadin orani esittir (3-4). Hastalik
en fazla 6. ve 7. dekatlarda goriilmektedir (5).

Hastalikla miicadelede en etkin yol erken evrede tani koyarak invaziv islem
yapmaktir. 5 yillik sag kalim Evre 1A da % 78, Evre 1 B de %358, Evre 2 de % 34, Evre 3A
da % 20, Evre 3B de % 8 ve Evre 4 de % 7 dir (6).

Mide kanserinin yogun olarak gorildiigii uzak dogu tlkelerinde uygulanan tarama
programlari neticesinde erken evrede tiimor tesbit oranlar1 daha yiiksek iken Bati
tilkelerinde hastaligin daha az goriilmesi nedeni ile tarama programlari olmadigindan tanm
koyulan hastalar daha ileri evrededir (7).

Mide tiimorlerinin yillar i¢cinde lokalizasyonunun degiserek proksimal mideye dogru
kaydigi, proksimal mide kanserlerinin daha ge¢ evrede cerrahiye gittigi ve daha yasl
hastalarda goriildiigii bildirilmistir. Proksimal lokalizasyon tlimorlerinin basta lenf nodu
invazyonu oranlarinin fazlalig1 ve cerrahi metodunun 6zelligi olmak iizere multifaktoryel
nedenlere bagli olarak prognozu koétiidiir (3)

Bu calismada mide kanserleri retrospektif olarak incelenmis, yas, cinsiyet,
lokalizasyon, lenf nodu invazyonu, mide duvarina olan invazyon derinligi, yapilan cerrahi
metod ve histopatolojik tanilar son iki dekatta degerlendirilerek karsilastiriimasi

yapilmistir.



2. EPIDEMIiYOLOJi

Mide kanseri gerek goriilme siklig1 gerekse kotii prognozu sebebiyle Onemini
sirdiirmektedir. Diinya Saglik Orgiiti'niin (DSO) tiim diinya ortalamalarinin
degerlendirildigi 1990 verilerine gore mide kanseri, akciger kanserinden sonra en sik
goriilen ve en dliimciil ikinci kanserdir. Yine DSO kayitlarma gore tiim diinyada yaklasik
900. 000 kisiye mide kanseri tanis1 konulmakta ve bu rakam yeni tani konulan tiim
kanserlerin %10’ unu olusturmaktadir. ABD’de 2002 yilinda 21.600 kisiye mide kanseri
tamis1 konulmustur (1, 2, 3). Ingiltere’de her yil 10.000 kisiye mide kanseri tanisi
konulmakta ve yine her yi1l 7. 500 kisi mide kanserine bagli olarak 6lmektedir (4).

Diinyadaki dagilimina bakildiginda, mide kanserlerinin %60°1 az gelismis iilkelerde
goriilmektedir (4, 8). Ekvator, Kosta Rika, Cek Cumhuriyeti, Portekiz, Macaristan, Dogu
Avrupa Ulkeleri, Rusya, Kazakistan, Kirgizistan, Japonya, Cin ve Kore gibi iilkelerde mide
kanseri insidans1 daha siktir. Kuzey Amerika, Kuzey Afrika, Giliney ve Giineydogu Asya
ve Avustralya’da ise daha az rastlanmaktadir (9,10, 11). Amerika Kanser Enstitiisii’niin
verilerine gore, mide kanserleri, 1rk ve etnik populasyona gore farkliliklar gostermektedir.
Kore, Japonya, Vietnam, Alaska yerlileri ve Hawai’lilerde sik, Beyaz Ispanyollar, Cin ve
Siyah populasyonda orta siklikta, Filipin ve Ispanyollar disindaki beyaz irkta ise diisiik
oranda mide kanseri goriilmektedir (12).

Gelismis bat1 iilkelerinde mide kanseri insidans: gittikce azalmaktadir. ABD’de yas
dikkate alinmaksizin 1930’larda her 100.000 kiside 28 kadin ve 38 erkek mide kanserinden
dolay1 dlmekteydi. Bu oranlar gittikce azalarak, 1995 yilinda 7 kisiye, 1999 yilinda 3.75
kisiye diismiistiir. Son verilere cinsiyete gore bakildiginda, kadinlarda 2. 3, erkeklerde ise
5.2’ye indigi goriilmektedir (13, 14). Amerikan Ulusal Kanser Birligi verilerine gére ayni
diisiis, Polonya ve Portekiz hari¢ tiim Avrupa iilkeleri i¢in de gegerlidir. Japonya, Kosta

Rika, Sili gibi iilkelerde son yillarda; erkeklerdeki 100.000 kiside 70 kisi olan mide



kanserinden 6liim oran1 35-40 kisiye, kadinlarda ise 35-45 kisiden 25-35 kisiye diismiistiir
4).

ABD’deki 1tk ve etnik kdkene gore mide kanseri mortalite oranlari da insidansa
benzerdir. Insidans ve mortalite agisindan bakildiginda Filipin’liler en yiiksek oranla basta,
Cin, Japonya, Alaska, Beyaz Ispanyol’lar ortada, Siyahlar ve Hawai’liler ise en az goriilen
grupta yer almaktadir (15).

Mide kanserinin epidemiyolojisi tartisilirken histolojik tiplerinde dikkate alinmasi
gerekir. Mide kanserlerinin % 95’1 adenokanserdir. Geriye kalanlar ise non-hodgin
lenfoma, leiomyosarkom, karsinoid tiimorler, metastazlar ve adenosquamoz tiimorlerdir.
Mide kanserlerinin biiyiilk ¢ogunlugunu olusturan adenokanserlerin histolojik olarak
intestinal ve diffiiz olmak {iizere iki tipi vardir. Intestinal tip adenokanserler, mide
kanserinin sik goriildiigli cografi bolgelerde daha ¢ok goriilmektedir. Bu tipte histolojik
olarak intestinal metaplazi, atrofik gastrit ve yaygin enflamatuar hiicre infiltrasyonu
birlikte bulunmakta ve karsinom daha c¢ok midenin distaline yerlesmektedir.
Sosyoekonomik durumu iyi olmayan toplumlarda, erkeklerde ve yashlarda daha sik
goriilen tiptir.

Diffiiz tip adenokanserler ise, tiim diinyada benzer bir yayginlik gdsterirler.
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu daha azdir. Genellikle submukozal yayilima yatkin olup
erken metastaz yaparlar. Intestinal tipe gore ¢cok daha agresif seyir gosterirler. Kadm ve
erkek arasindaki goriilme siklig1 esit olup, daha ¢ok geng yaslarda goriiliirler (16).

Mide antrum ve korpus kanserlerinin goriilme sikliginda azalma goriilmesine kargin
kardiya ve proksimal mide kanserlerinde artis oldugu ifade edilmektedir (4. 11,12,17). Bu
durumu gastrodzafageal reflii ve bunun sonucunda olusan Barret 6zofagusa baglayanlar
oldugu gibi, distal ve orta mide kanserlerindeki azalmanin kardiya kanserlerinde goreceli
bir artig yarattigini savunanlar da mevcuttur (10, 13).

Mide kanserinin prognozu oldukc¢a kotii olmakla birlikte, erken yakalandigi zaman
sag kalim artmaktadir. Evre 1°de tan1 oran1t ABD’de %23 iken, Japonya’da % 43’tiir. Mide
kanserinde 5 yillik yasam siiresi, erken tan1 kadar, yapilan cerrahi girisim ve verilen tibbi
hizmetin kalitesi ile de dogru orantilidir. Bes yillik sag kalim Japonya’da 47.2 iken
Avrupa’da % 22, Amerika’da ise % 19°dur (4) . Siiphesiz Japonya da sag kalim uzunlugu
mide kanserinin erken teshis edilmesine baglidir. Mide kanserinin erken teshisinde pek ¢ok

faktor rol oynamaktadir. Bunlar; DSO tarafindan mide kanseri ile olan iliskisi onaylana



Helikobakter Pilorinin basarili eradikasyonu, diyetteki tuz alimmin azaltilmasi,
yiyeceklerin depolama ve tasinmasinin sagliga uygun kosullarda yapilmasi gibi koruyucu
davraniglar ve mide kanseri i¢in kanser Onciisii kabul edilen atrofik gastrit, intestinal
metaplazi, displazi, pernisiydz anemi ve gastrik adenomatdz poliplerin takip ve
tedavilerindeki ilkelerin yerli yerine oturmus olmasi sayilabilir. Ayrica aile hikayesi gibi
genetik ve cevresel faktorlerin diizeltilmesi, sebze ve meyvelerin ¢ok tiiketilmesi
gerektigine dair olumlu duyurularla halkin bilinglendirilmesi ve sigara i¢iminin azaltilmasi
gibi faktorler de dnemlidir (2, 14, 18).

Tiirkiye’de saglikli istatistiksel bilgiler olmamasina ragmen, Devlet Istatistik
Enstitiisii’niin 1980 yil1 6liim istatistiklerine bakildiginda, Tiirkiye’de tiim kanserlere bagl
Olim sayist 8711, bunlarin iginde mide kanserine bagli 6liim sayis1 ise 1148°dir ve buda
100.000 ‘de 2.57 6liim orani ile uyumludur. 1990 yilinda ise mide kanserine bagli 6liim
oran1 100.000’de 2.75 dir. 1999 yilinda ise 100. 000 de 3.22 dir. (19). Gorildigi gibi
rakamlar oldukca diisiiktiir. Mide kanseri lilkemizde bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde
olmasina ragmen, bildirimler diizenli olarak yapilmamakta, kayitlar diizenli tutulmamakta
ve sonu¢ olarak gercek ve giivenilir istatistiksel verilere ulagilamamaktadir. Tiirkiye’de
Saglik Bakanlig1 verilerine gore mide kanseri; I¢ Anadolu ve Dogu Anadolu bélgesinde
diger bolgelere nazaran daha siktir. Izmir’ de Kanser Izlem ve Denetim kayitlarina gore,
mide kanseri siklig1 1993-1994 yillar arasinda yapilan taramada 100.000 kiside 8 olarak
bulunmus olup iicilincii sik kanser oldugu bildirilmistir (20).

Mide kanseri epidemiyolojisinde cinsiyet, genetik, sosyoekonomik durum, diyet,
sigara kullanimi, meslek, radyasyon, helikobakter pilori gastriti, multifokal atrofik gastrit
ve Epstein-Barr viriis infeksiyonu iliskisi de 6nemli olup etiyopatogenez kisminda her biri

uzerinde durulacaktir.



3. ETIYOPATOGENEZ

Mide kanserinin potansiyel etiyolojileri tartisildiginda bu kanserin farkl etiyolojik ve
prognostik dzellikler gosteren iki ayri1 patolojik antiteye ayrildigi vurgulanmalidir. Lauren
siiflamasina gore mide kanserleri histolojik olarak intestinal ve diffliz tip adenokarsinom
olarak ikiye ayrilmaktadir. Intestinal tip, primer olarak midenin distal béliimiinii tutan ve
intestinal bezlere benzeyen tiibiiler yapilardan olusmus kitlesel tiimdrlerle kendini gosterir.
Epidemiyolojik olarak intestinal tip kanser, cevresel ve diyetsel faktorlerle siki bir sekilde
iligkidedir. Mide kanserinin yiiksek oranlarda goriildiigii populasyonlarda baslica goriilen
tip olup, progresif multifokal atrofik gastrit ve intestinal metaplazi siireglerinden gegerek
ortaya cikmaktadir. Yash bireylerde ve sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda daha
siklikla goriiliir. Erkek /kadin orani 2/ 1 olup, goriilme sikligi 7. dekatta zirveye
ulagmaktadir (21,23).

Mide duvarimi infiltre eden ve kalinlastiran diffiiz tip kanser ise glandiiler veya
tiibiiler yapilar olusturmaksizin birbirlerinden ayr1 duran, ¢ogunlugu miisindz tipte (taslt
yiiziik hiicreleri) malign hiicre tabakasindan olusmustur. Diffiiz tip kanser, intestinal tipin
tersine midenin proksimal bdliimiinde yerlesme egilimi gostermektedir (21, 22). Diinyanin
her yerinde ayni siklikta goriilen bu kanser tiirii ¢evresel faktorlerden etkilenmez ve
cogunlukla aile igi bir dagilim gosterir. Intestinal tipe nazaran daha geng yaslarda ortaya
cikan diffiiz tip kanserde ortalama goriilme yas1 48 olarak tanimlanmistir. Kadinlarla
erkekler arasinda oran birbirine ¢ok yakin olup kadinlarda biraz daha fazla goriilmektedir.
Diferansiyasyon derecesi daha diisiik oldugu icin intestinal forma oranla prognozu daha
kotiidiir. Non-metaplazik mide mukozasinda gelisen displazinin diffiiz tip kanser i¢in oncii
lezyon olabilecegi ileri siirilmils olmakla birlikte (21, 24) bu tip kanserde heniiz
tanimlanabilmis bir oncii lezyon olmadigi diisliniilmektedir. Yiiksek riskli toplularda daha
cok intestinal tip goriilmekle birlikte, diisiik riskli bdlgelerde her iki tipin goriilme

insidanslar1 birbirine esittir (25). Her iki tip mide kanseri de Helikobakter Pilori ile



yakindan iligkililidir. Diffiiz tip kanserin aktif inflamasyonun dogrudan bir sonucu oldugu,
intestinal tip kanserin gelisiminde ise gastrik epitelin intestinal metaplaziye ugramis olmasi
gerekliligi one siirlilmektedir. Bu durumda eriskinlerde H. pilori eradikasyonunun diffiiz
kanser riskini hemen azaltabilecegi, intestinal tip kanserde ise, intestinal metaplazi gibi
ileri bir prekanser6z asamaya gelinmisse bakterinin yok edilmesinin daha diisiik diizeyde

bir dnleyici etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir (26).

Tablo 1. Intestinal ve Diffiiz Tip Mide Kanserinin Karsilastiriimas

Ozellikler

Intestinal Tip

Diffiz Tip

Patoloji

Kitle veya tilserasyon
olusturacak sekilde mide
duvarinda kitle

Infiltrasyon ve mide duvarinda
kalinlasma

Ayr1 ayr duran baglantisiz hiicreler,
siklikla tagh yiiziik hiicreleri goriiliir.

Oncii lezyon

Multifokal atrofik gastrit,
intestinal metaplazi, displazi

Tanimlanmis bir 6ncii lezyon yok

Erkek/kadin oran1 | 2/1 1/1

Yas 7. dekad 5. dekad
Cevresel Belirgin Yok

faktorlerle iliski

Helikobakter Miskili Miskili

Pilori

Ailesel Belirgin degil Belirgin
kiimelenme

Lokalizasyon Mide distali Mide proksimali
Prognoz Dabha 1yi Koti

Distal mide kanserlerinin tersine proksimal mide kanserleri sosyoekonomik diizeyi
yiiksek olan populasyonda daha sik goriilmektedir. Glinlimiizde gelismis tlkelerde distal
mide kanserlerinde gbzlenen azalmanin aksine proksimal mide ve gastrodzofageal bileske
kanserlerinin insidansinda artis saptanmaktadir (27, 28) . Ulkemizde yapilan prospektif bir
calismada proksimal bolge kanserlerinin insidansinda artis olmadigi belirtilmistir (29).
Epidemiyolojik veriler yalnizca kardiya dis1 kanserlerin H. Pilori ile baglantili oldugunu
kardiya kanserlerinin ise bu infeksiyonla baglantisi olmadigini gostermistir (22, 30).
Histolojik olarak goriintimleri benzer olabilmesine ragmen bu iki farkli anatomik bolgenin
kanserlerinin etiyolojik faktorleri ve dolayisi

ile patogenezlerinin farkli oldugu

diistiniilmektedir.



Kardiya kanserleri distal 6zofagosun adenokanserleri ile benzer 6zellikler gosterecek
sekilde distal bolge kanserlerinden ayri bir ortak patogenez tasiyabilirler. Son ¢alismalarda,
ozellikle Barret metaplazisinin eslik ettigi proksimal kanserlerle distal tip mide kanserleri
arasinda molekiiler genetik farkliliklarinda bulundugu gosterilmistir (31).

Cogu kanser i¢in gegerli olan genetik faktorlerin etkisi midede de tesbit edilmistir.
Iskandinavya’da yapilan bir ¢alismada, mide kanseri gelismesi goreceli riskinin monozigot
ikizler i¢in 9. 9, dizigot ikizler i¢in 6. 6 kat arttigin1 ortaya konmustur. Bu calismadan
¢ikan matematiksel sonuclar; genetik olarak aktarilabilinen faktorlerin mide kanserinin %
28’inden, paylasilan gevresel faktorlerin % 10, paylasilmamis gevresel faktorlerin % 62
oraninda sorumlu oldugunu gostermistir (32).

Gastrik kanser gelisiminde rol oynayan risk faktorleri; molekiiler biyoloji ve genetik,

cevresel faktdrler ve prekanserdz lezyonlar olarak ii¢ baslik altinda toplanabilir.

Molekiiler Biyoloji ve Genetik

A) Familyal Genetik Ozellikler

Genel olarak mide kanserlerinin % 8-10 ‘unun ailesel bir kiimelenme sergiledigi ve
dominant bir genetik gec¢is goOsterdigi bildirilmistir. Birinci derece akrabalarinda mide
kanseri bulunan bireylerin, bu kanserin gelisimi i¢in 2-3 kat artmis bir goreceli risk tagidig
bilinmektedir (33, 34). Kardeslerden birinde mide kanseri gelistiginde diger kardeste de
goriilme olasiligi, anne ve babada oldugunda ¢ocukta goriilme olasilifindan daha fazladir.
Anneleri mide kanseri olan bireylerde risk, babalar1 olanlardan daha fazladir. Birinci
derece akrabasinda mide kanseri olan bireylerde diffiiz tip kanser olma olasilig1 daha

fazladir ve daha geng bir yasta gelismektedir.

B) Herediter Mide Kanseri

Herediter mide kanseri otozomal dominant gegisli olup aile iginde erken yaslarda
kanser gelismektedir. Hastalikta altta yatan temel degisiklik, E-Kadherin geninin germ
hiicreleri diizeyinde mutasyona ugramis olmasidir. Hastalifin penetranst % 70 olup,

ortalama 38 yasinda goriilmektedir (35, 36). Hastalarin neredeyse timii diffiiz tip



adenokarsinomdur. Herediter mide kanseri diisiiniilmesi i¢in ayn1 aileden iki ardisik kusak
etkilenecek sekilde en az ii¢ mide kanserli hasta bulunmali, hastalardan en az ikisi birinci
dereceden akraba olmali ve hastalardan birinde 50 yas dncesinde mide kanseri gelismis
olmalidir. Onleyici yaklasim olarak boyle bir aile ile karsilasildiginda, aile bireyleri
endoskopik izlem altina alinmalidir. Ancak diffiiz tip erken gastrik kanserin tanisi ¢ok
zordur. E-kadherin mutasyonu arastirmak iizere genetik testlerin yapilmasi ve eger
mutasyon saptanirsada profilaktik olarak erken gastrik rezeksiyon diisiiniilebilecek
seceneklerdendir ancak bu islemin morbiditesi hala ¢ok yiiksek diizeydedir ( 37, 38). E-
kadherin mutasyonu tastyanlarda kolon, prostat kanseri ve infiltratif lobuler meme kanseri

gibi diger neoplazmlarda bildirilmistir.

C) Familyal Kanser Sendromlari

Familyal Adenomat6z Polipozisli (FAP) hastalar, % 35‘den %100’e kadar degisen
oranlarda gastrik adenom prevalansi gostermektedir. Bu hastalarda mide kanseri goriilme
riski normal populasyondan yaklasik 10 kat daha fazladir (30-31). Giincel olarak bu
hastalara her 3-5 yilda bir endoskopik izlem Onerilmektedir. Ayrica FAP’I1 hastalarda
goriilen fundik poliplerden de kanser gelisebilecegi bildirilmistir (39).

Peutz Jeghers sendromlu hastalarda da mide kanseri insidansinin arttig1 bildirilmistir
(33).

Herediter non-polipozis kolorektal kanserli (HNPCC) hastalarin, Lynch sendromu tip
2 olarak adlandirilan ve aralarinda mide kanserinin de yer aldig1 kolon dis1 malignitelerinin
eslik ettigi alt grubunda, yaklasik % 11 oraninda mide kanseri gelisme olasilig

bulunmaktadir (40).

D) Li Fraumani Sendromu

Familyal, otozomal dominant geg¢isli, aile i¢inde c¢ocuklar ve genc¢ eriskinlerde
goriilen, aralarinda yumusak doku ve kemik sarkomlari, beyin tiimorleri, adrenal korteks
tiimorleri, premenapozal meme kanserleri ve gastrik kanserlerinde bulundugu genis bir

kanser spektrumuyla kendini gosteren bir sendromdur. Germ hiicrelerinde p53



mutasyonunun sendromun olusumuna neden oldugu bildirilmistir. Juvenil Polipozis’de de

genetik gecis oldugu bildirilmistir.

E) A Kan Grubu

Endemik olmayan bolgelerde bile A kan grubu bireylerde O kan grubu olanlara
kiyasla mide kanseri insidansinin 1.2 kat fazla oldugu ve 0 kan grubunun mide kanserli
hastalarda daha az rastlandigi bildirilmistir (41). Cin’de yapilan ¢aligmada, mide kanseri
icin prekanserdz lezyonlar olan displazi ve intestinal metaplazi ile A kan grubu arasinda bir
baglant1 olabilecegi gosterilmistir (42).

Yine mide kanseri ile iligskisi bulunan pernisiydz anemi hastalifi, A kan grubu
olanlarda daha yiiksek oranlarda gosterilmistir. Fakat bu baglantinin kesin mekanizmasi
¢oziilememistir. Uzerinde ¢alisilan husus; H. Pilori’nin gastrik epitelyum hiicresi iizerinde
bulunan Lewis kan grubu antijenlerine tutundugu ve bdylece kronik gastrit ve giderek mide

kanseri gelisimine ilerleyen bir siireci baslattigidir (43).

F) Genetik Anormallikler ve Molekiiler Biyoloji

Son yillarda gergeklestirilmis aragtirmalarda gerek intestinal gerekse de diffiiz tip
mide kanserinin patogenezine 11k tutabilecek cesitli genetik ve molekiiler degisiklikler
saptanmistir. Kanser riskindeki bireysel farkliliklar, normal populasyonun onemli bir
boliimiinde tasindigr bilinen farkli genlerin 6zgiin, ayr1 ayr1 allelleriyle (genetik
polimorfizm) iliskili bulunmustur. Genetik polimorfizm sayesinde, H. Pilori, nitratlar gibi
degisik cevresel etkenlere karsi viicut degisik reaksiyonlar gosterir. Bununla birlikte
herhangi bir karsinojenik unsur yoksa, ¢ok yiiksek risk tasiyan allel bile herhangi bir
problem yaratmayabilir (44).

Ras onkogen, K-sam onkogen, C erb B 2 onkogen, hiicre siklusu regiilatorleri, C-
myc geni gibi onkogenlerin aktivasyonu (17, 51, 54), tiimor siipresor genlerinin
inaktivasyonu (P 53, adenomat6z polipozis coli (APC)) geni, p16 geni, p 27 geni, deleted
colon cancer (DCC), frajil histidin triad (FHIT) mide kanserleri ile olan iliskisi
caligmalarla agiklanmistir (22, 44, 45).
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Yine bu baglamda biliyiime faktorleri, tolomeraz reaktivasyonu, mikrosatellit
instabilitesi, hiicreler aras1 adezyon azalmasi ve trefoil peptidler (22, 46) mide kanserinin

genetik Orgiisiinde anomalileri ispatlanmig antitelerdir.

Cevresel Faktorler

A) Helikobakter Pilori (HP) Enfeksiyonu

1983'de Barry Marshall ve Robin Warren tarafindan mide biyopsi 6rneklerinde H.
Pylori'nin iiretildiginin bildirilmesine dek, asit ortami nedeni ile steril kabul edilen midede,
bakteriyel ¢caligmalar gozardi edilmistir (48). H. Pilori, kronik gastrit, peptik iilser, gastrik
adenokanser ve MALT (mucusa associated lymphoidtissue) lenfoma gelisiminde 1.
dereceden sorumlu oldugu kanitlanmis bir bakteri olup, mide kanseri ile arasindaki iligki
bir dekadi askin siiredir bilinmektedir (49, 50).

H. Pylori infeksiyonu ile kronik gastrit ve iilser arasindaki iligki bildirildikten sonra
gastrik kanser ile ilgili caligmalar yogunluk kazanmistir. 1965 yilinda Lauren mide
karsinomunu, birbirlerinden yalnizca morfolojik 6zellikleri ile degil ayn1 zamanda klinik
ve epidemiyolojik karakterleri agisindan da farklilik gdsteren intestinal ve diffiiz tip olarak
iki gruba ayirmustir.

Intestinal metaplazi ve gastrik karsinom arasindaki iliski kesin olarak
saptanamamakla birlikte ¢ogu arastirmaci tarafindan, intestinal tip mide karsinomlarinin,
intestinal metaplazi zemininden, diffiiz tip karsinomlarin ise prekiirsor bir lezyon
olmaksizin, normal mukozadan kaynaklandigi goriisii kabul gormektedir. Yapilan bazi
histopatolojik caligmalara gore kronik aktif gastrit ile baslayarak, kronik atrofik gastrit,
intestinal metaplazi ve displazi ile karsinoma uzanan siire¢ 16-24 yil gibi uzun siirede
gerceklesmektedir (51).

Kanser gelisiminde ana etkenin infeksiyonun edinildigi yas oldugu ve karsinogenez
icin uzun bir indiiksiyon zamani gerektigini diisiindiiren sonuglar vardir. Kuipers ve ark.
uzun siiren H. Pylori infeksiyonunun kanser gelisiminde énemli bir risk faktorii olan, atrofi
ve intestinal metaplaziye yol agtigin1 gostermislerdir. Correa (52), H. Pylori'nin gastrit,
intestinal metaplazi ve sonra mide kanseri i¢in Onemli bir risk faktérii oldugunu

vurgulamistir. Japonya'da yapilan bir calismada geng yastaki mide kanserlilerde H. Pylori
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ile giiclii bir iligki oldugu bildirilmis, yasin ilerlemesi ile antikorlar azaldigindan H.
Pylori'nin saptanamadigi 6ne siiriilmiistiir (53).

Histolojik olarak intestinal tip mide karsinomunun prevalansinin {igiincii diinya
tilkelerinde H. Pylori ile birlikte artis gosterdigi epidemiyolojik ¢aligmalarda
bildirilmektedir. Bununla birlikte H. Pylori (+) ligi ile karsinomun histolojik alt tipi
arasinda baglanti olmadigr da bildirilmistir (54). Degisik ¢alismalarda H. pylori
antikorlarinin mide kanseri vakalarinda kontrol grubuna oranla, anlamli olarak yiiksek
bulunmasi 6nemli bir bulgudur. Kan oOrneklerinin alinmasi ile mide kanseri tanisi
arasindaki zamani Parsonnet 14.2, Nomura 19-22 yil olarak bildirmektedir (55). Formann
kontrollerde %47, mide kanserlilerde %69, Parsonnet, kontrollerde %61, mide
kanserlilerde %84, Nomura, kontrollerde %76, mide kanserlilerde %94 oraninda H. Pylori
antikoru tesbit etmistir (55, 56, 57).

Eurogast ¢aligma grubu, H. Pylori (+) olan grupta, karsinom gelisme riskinin, H.
Pyiori (-) olanlara oranla 6 kat arttigin1 gostermistir. H. Pylori seropozitifligi ve bakterinin
kolonize oldugu mide mukoza Orneklerinin histopatolojik incelenmesine dayanan
calismalar H. Pylori'nin mide kanseri gelisimindeki roliine iligkin giiclii kanitlar ortaya
koymaktadir (58).

H. Pylori ile kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve gastrik asit
sekresyonundaki bozukluk iliskili bulunmustur (59). H. Pylori, {lireaz enzimi aracilig1 ile
lokal pH artisina neden olur. Bu lokal pH degisikligi gastrin iizerindeki feed back
engellemenin kalkmasi igin yeterli olabilir. H. Pylori infeksiyonu kan gastrin diizeyini
ylukseltir. Bakteri, antral mukozada G ve/veya D hiicreleri, oksintik mukozada ise parietal
hiicreler iizerinde direkt yada indirekt (infeksiyona karsi gelisen iltihabi yanita bagli)
yollarla etkili olarak asit sekresyonunu bozar, asit salgisinin azalmasi, diyette bulunan
nitratlarin N-nitroso bilesiklerine doniisiimiine ve mide ortaminda oksidasyon-rediiksiyon
dengesinin bozulmasi ile mide. Mukozasinda oksidatif zarara yol acar (60).

Normal mide, bir konsantrasyon gradientine karsi liimene, nitrit ve reaktif oksijen
metabolitlerinin gilicli. bir inhibitoérii olan askorbik asit salgilar (61). Houben ve
Stockbriigger atrofik gastrit gelisen bolgede, midede askorbik asit diizeylerinin diigmesi,
intestinal metaplazi ve N-nitroso bilesiklerinin goreceli katkilarini incelemislerdir (62). H.
Pylori infeksiyonunun midenin askorbik asit salgisini azalttigi, midedeki tiim serbest C

vitamininin, inaktif dehidroaskorbik asit seklinde bulundugu gosterilmistir. Ek olarak
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gastrit ve metaplazi ile birlikte mukus iiretimindeki degisiklikler, karsinogenez veya
luminal faktorlere mukozal yatkinlig1 arttirabilirler. Biitiin bu karsinogenik faktorler H.
Pylori'nin neden oldugu epitel hiicre proliferasyonu ile birlestiginde karsinogenez igin
gerekli zeminin olustugu diisiiniilmektedir. H. Pylori ile mide mukozasiin kolonizasyonu
hemen her zaman lokal iltihap ile sonuglanir. Kalici iltihap ise atrofik gastrit, intestinal
metaplazi ve distal yerlesimli mide kanseri riskini arttirir (63).

H. Pylori infeksiyonunun tiim diinyada yaygin olmasi ve ¢ok fazla sayida insam
etkilemesine karsin, infekte hastalarin ancak kiigiik bir boliimiinde mide kanseri gelismesi,
0zel bakteriyel iiriinlerin salinmasina, konagin bakteriye cevabindaki farkliliklara ya da

konak ve bakteri arasindaki etkilesim farkliliklarina bagl olabilir (64).

B) Diyet

Mide kanseri olugsmasinda diyet faktoriiniin 6nemi iizerinde durulduktan sonra bazi
ilkelerdeki diyet aligkanliklar1 degisimi neticesinde mide kanseri insidansinda da bariz bir
azalma olmustur. Son 2 dekata kadar tiim diinyada en yaygin goriilen kanser mide kanseri
iken, mortalite oranlari bati toplumlarinda giderek diigsmiistiir. Mide kanserleri halen
Asya’da Avrupa ve Kuzey Amerika’dan daha siklikta goriilmektedir (22, 23).

Mide kanserleri insidansindaki azalma, buzdolaplarinin yaygin kullanimi ve bunun
neticesinde taze sebze ve meyve tliketiminin artmasi ve tursu tiirii gidalarin azalmasi ile
paralellik gostermektedir (65, 66, 67, 68). Bu goriiste etkili olan faktor bireyin diyetindeki
tuzsuz gidanin artmasidir. Buzdolabindaki diisiik 1s1 taze gidalarin bakteri mantar ve diger
etkenlerle bulasini azaltmada ve nitrit olusumunu engellemektedir. Bunun tersine yliksek
oranda tuz igeren aralarinda nitrat ve polisiklik aromatik aminlerinde bulundugu katki
maddeleriyle korunmus gidalarin alinmasi, mide kanseri riskini artirmaktadir (69).
Nitritler, dogal rengi korumak ve botulismus toksinini énlemek amaci ile iglenmis bir ¢ok
et lirlintinde kullanilmaktadir. Mide i¢indeki nitritler karsinojenik nitrozaminlere doniiserek
mide kanseri riskini artirabilirler. C vitamini ve fenoller gibi fitokimyasallar1 igeren meyve
ve sebzelerin diyetle yiiksek miktarlarda alinmasi nitritlerin nitrozaminlere doniismesini
geciktirmektedir.

Tursu, tiitsiilenmis gidalar, soya sosu, kurutulmus ve tuzlanmis et ve balikta yogun

olarak bulunan tuz komponenti mide kanseri etiyolojisinde suclanan diger bir etkendir. Tek
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basia tuz mide kanseri gelisme riskini % 50-80 oranminda artirdigr belirtilmistir (65,
66).Tuz, mide mukozasi iizerine dogrudan hasar verici ve inflamasyon olusturucu bir etki
gostermektedir. Deneysel bir calismada, gastrik epitelyum hiicrelerinin replikasyon hizini
artirdigl, tuz almi arttikca hiicrelerin mitotik aktivitelerinin de artti§1 siganlarda
gosterilmistir (70).

Soya sosu fermente soya fasulyesi gibi yiiksek oranda tuz yiiklii soya lriinlerinin
aksine taze soyanin kanser hiicreleri lizerine antiproliferatif etki gosterdigi bilinmektedir
(71).

Yiiksek 1silarda pisirilen etlerde, ¢ig etlerde bulunmayan bir takim kimyasal
maddeler agiga ¢ikmaktadir. Sigir, domuz, balik ve hindi etinde bulunan aminoasitlerle,
kas yapisindaki bu etlerin i¢inde bulunan kreatinin molekiilii arasinda, yiiksek 1s1 altinda
kimyasal bir reaksiyon sonucunda heterosiklik aminler ad1 verilen mutajen maddeler ortaya
cikmaktadir. Haftada 4 kez veya daha sik sigir eti tilketenlerde mide kanseri riskinin daha
az oranda tiiketenlere kiyasla daha fazla arttig1 tesbit edilmistir (72, 73). Is1, heterosiklik
amin olusumunda en Onemli etkendir. Izgara ve yagda kizartma cok yiiksek 1s1

gerektirdiginden heterosiklik amin olusumu bu yontemlerle gergeklesmektedir.

Mide kanserinin olusmasinda neden oldugu diisiiniilen diger iki madde nitrit ve
nitratlardir. Nitratlar kurutulmus tahillarda ve gida koruyucularinda bulunmaktadir.
Nitritler gidalar ile alinmakla birlikte genellikle nitratlardan olugsmaktadir. Nitritler amin ve
amidler ile birleserek nitrozamin ve nitrozamidleri (N-nitrozo bilesikleri) meydana
getirirler ve bunlarin karsinojen oldugu sicanlarda ispatlanmistir (74). Bu maddelerin
artisginin hipoklorhidri ile birlikte oldugu bildirilmistir (75). Bu maddelerin hayvanlarda
kanserojen oldugu gosterilmistir. Midenin hipo veya aklorhidri durumunda nitrit yapan

bakterilerde artis oldugu g6zlenmistir.

C) Antioksidanlar ve Mikroniitrienler

Metabolizma normal seyrinde iglerken serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikmakta ve
bunlar hiicrelerdeki yag, protein ve DNA yapisina zarar verebilmektedir. Antioksidanlar bu
zararli bilesikleri ortamdan uzaklastirmakta veya notralize etmekte ve metabolizmanin

devamliligin1 saglamaktadir. Baslica; karotenoidler, vitamin C, vitamin E, polifenollerin
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sayilabilecegi bu antioksidanlar sebze ve meyvelerde bol miktarda bulunabilmektedir. Tiim
bu antioksidanlarin, aralarinda mide kanserinin de bulundugu bazi kanser tiirlerinin
gelisme riskini azaltabilecegi ongoriilmektedir. C vitamini reaktif oksijen metabolitlerini
stiptiriicli etki gosterir ve boylece DNA hasarini azaltir (76). Mide sivisi i¢indeki askorbik

asit diizeyleri hem nitrat alimiyla hemde omeprazol tedavisi ile azalmaktadir (77).

D) Meslek

Komiir madeni iscileri, kauguk ve asbestle ilgili calisanlarda mide kanseri

insidansinda artis oldugu bildirilmistir (78, 79).

E) Radyasyona Maruz Kalma

Radyasyon ve mide kanseri ararinda kurulan baga ragmen son yapilan ¢alismalarda

radyasyona maruziyetin boyle bir risk artisi1 tasimadigi bildirilmistir (80, 81).

F) Epstein-Bar Viriis (EBV) Enfeksiyonu

EBV, lenfoid ve epitelyal kanserlerle birliktelik gostermektedir. Mide, meme ve
hepatoselliiler karsinomda EBV’nin birlikte goriildiigii ve patogenezlerinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir (82). Yogun lenfositik infiltrasyon ve kotii diferansiye mide
kanserleri ile ilgilidir. Genel mide adenokarsinomlarinda % 7-10 oraninda kanser dokusu
icinde insitu hibridizasyon yontemi ile saptanmaktadir. EBV iligkili karsinom erkeklerde,
midenin orta ve proksimalini tutmakta, parsiyel rezeksiyon sonrast gelisen mide
kanserlerinde daha fazla oranlarda goriilmektedir. EBV enfeksiyon beraberligi olan biitiin
olgularda, tiim kanser hiicrelerinde viriis bulunmaktadir, bu da enfekte tek bir hiicrenin
proliferasyonunu diisliindiirmektedir. Tiim bu bulgular mide karsinomu patogenezinde

viriislin etkisini diistindiirmektedir (83) .
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G) Yasanilan Fiziksel Cevre

Diyet aligkanliklari, yasanilan bolgedeki toprak ve igilen suda yliksek oranda nitrat
bulunmasi en 6nemli ¢evresel etkenlerdir. Yasamin erken donemlerinde bir veya daha fazla
cevresel faktorlere maruz kalmanin, intestinal tip mide kanseri gelisimine katki sagladigini

diistindiirmektedir (22, 23).

H) Sigara Icimi

Olgu kontrollii ¢alismalarda sigara i¢iminin risk faktérii oldugu kanitlanmistir. Geng

yasta sigara i¢cimine baslayanlarda ve agir icicilerde bu risk 2 katina yaklasmaktadir (84,

85).

T) Alkol

Onceleri alkolun mide kanseri icin bir risk faktdrii oldugu diisiiniiliiyorken son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda degisik goriisler bildirilmektedir. Bir grup ¢alismada risk
faktorii olmadigi belirtilmisken (86, 87) diger bir grup calismada proksimal kanserler ile
iliskilendirilmistir (88).

I) Sosyoekonomik Durum
Sosyoekonomik diizeyin diistikliigii, artmis mide kanseri orani ile iligkilendirilmistir

(89). Bununla birlikte yeterli hijyen saglanamamasi, H. Pilori enfeksiyonu yiiksekligi,

elverigsiz yagam kosullari, taze gida tiiketiminin yetersiz olusu da bu durumla beraberdir.



Tablo 2. Diyet ve Mide Kanseri Iliskisi
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Mide Kanserine Kars1 Koruyucu
Etkisi Olanlar

Mide Kanseri Riskini Artiranlar

Sebze ve meyveler

Antioksidanlar (Cvitamini, beta-karoten,
alfa-tokoferol, selenyum

Polifenoller (Siyah ve yesil cay)
Fermente olmayan soya ( soya siitii, soya
fasulyesi, soya tohumu)

Taze balik

Tuz

Nitratlar

Nitritler ve nitrozaminler

Heterosiklik aminler (1zgara ve kizartma et)
Fermente soya (soya sosu)

Aflatoksin (kiiflenmis bugdaygiller,
¢ekirdek tohumlari,

Yagda kizartilmis yiyecekler, yagh
yiyecekler)




PREKANSEROZ LEZYONLAR

A) Kronik Atrofik Gastrit ve Intestinal Metaplazi

Atrofik gastritte mukozal atrofi ve selliiler hiperproliferasyon birliktedir. Kronik
gastritte uzun siiren iltihabi olay sonucu bezlerin tek tek hasarlanmasi ve bunun yerini bag
dokusunun almasi ile atrofi gelisir. Atrofi sonucu mukoza incelir. Mide kanserli olgularin
% 80-90’1nda atrofik gastrit s6z konusudur. Atrofik gastritli olgularmn %10’unda 10-20
yillik stirecte mide kanseri gelismektedir. Mide karsinomu siklig1 gibi intestinal metaplazi
sikligida yasla dogru orantil1 olarak artmaktadir. intestinal tip karsinomlu midelerde, diffiiz

tip karsinomlulara gore intestinal metaplazi daha siktir (90, 91).

B) Pernisiy6z Anemi

Pernisiy6z anemide goriilen kronik otoimmiin atrofik gastrit mide karsinomu i¢in
belirgin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Bu grupda mide kanseri prevalansi % 1-
3’tlir. Son arastirmalar karsinom riskinin otoimmiin gastrit varliginda degil eslik eden diyet
faktorlerinden kaynaklandigini diistindiirmektedir. Atrofik gastrit aklorhidriye sebep olur.
Bu da liimende anaerobik bakterilerin ¢ogalmasina yol agar ve bunlarda gidalardaki
nitritleri karsinojenik nitrozo bilesikleri olusturmak iizere metabolize ederler. Intestinal
metaplazi, aklorhidri ve n-nitroza bilesiklerin olusumu kanser gelisiminde sorumlu
tutulmaktadir. Yapilan ¢alismalarda mide karsinomlu olgularin % 2’sinde pernisiy6z anemi
oldugu gozlenmistir. Pernisiydz anemi zemininde intestinal tipte kanser riski 3-5 kat

artmustir (92).
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C) Hipertrofik Gastrit (Menetrier Hastahg)

Hipertrofik gastriti (Menetrier hastaligi) olan kisilerde mide kanseri riski yaklasik
%10 oldugu bildirilmektedir (93). Bu hastalarda hem intestinal hem de diffiiz tipte mide

karsinomu goriilebilmektedir. Fakat bu hastalik nadir olarak goriiliir.

D) Polipler

Mide polipleri genel olarak hiperplastik ve adenomatdz polip olarak ikiye ayrilir.
Genel olarak hiperplastik poliplerden kanser gelismeyecegi kabul edilse de bu poliplerden
de karsinom gelisebilecegi gosterilmistir. 1,5 cm' den biiyiik hiperplastik poliplerde
karsinom riski artmaktadir (94).

Mide adenomlar1 da kolon adenomlar1 gibi adenom ¢apinin 2 cm' den biiyiik olmasi
durumda karsinom riski tasir. Gastrik adenomlardaki malignite riski ¢esitli ¢alismalarda

farkli olarak bildirilmistir. Bildirilen en yiiksek risk % 11°dir (95).

E) Postgastrektomi

Selim lezyonlardan dolayr yapilan gastrektomilerden sonra mide kanseri insidansi
artmaktadir (96). Daha ¢ok Billroth II operasyonundan sonra goriilen remnant mide kanseri
siireyle dogrudan ilgilidir (97). Tk ameliyatin yapildig1 yasin ve ameliyattan sonra gegen
siirenin kanser olusumunda onemli oldugu, 6zellikle postoperatif 20 yildan sonra risk
arttig1 vurgulanmastir (98).

Gastrektomi sonrasi atrofik gastrit ve intestinal metaplazi daha sik goriildiigi
bildirilmistir. Remnant mide kanserinin safra ve pankreas salgilari ile 6zel olarak iliskili

oldugu gosterilmistir (99).
F) Gastrik Displazi
Displazi hafif, orta ve agir olmak {izere ii¢ asamada degerlendirilmektedir. Fakat bu

lic asama seklindeki simiflama yeterli olmamaktadir. Bunun i¢in yeni siniflamalar

Onerilmektedir.
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Displazi terimi prekanser6z lezyonu tanimlar. Agir displazi erken mide
karsinomlarinda % 40-100, ilerlemis mide karsinomlarinda % 5-80, peptik iilserli
vakalarda %1 oraninda goriilmiistiir (100).

Prospektif ¢alismalarda hafif derecedeki displazinin % 60-70 oraninda geriledigi;
orta derecede displazisi olanlarda % 10-15, agir derecede displazisi olanlarda ise % 20-80
oraninda karsinom gelistigi saptanmustir.

Bu degerler esliginde displazinin takip ve tedavisi tartigmalar yaratmaktadir. Agir
displazi ic¢in sik araliklar ile kontrol Onerildigi gibi dogrudan cerrahi girisim de

onerilmektedir (101).

G) Kronik Peptik Ulser

Gegmis yillarda gastrik ilserlerin % 10 oraninda kansere doniistiigline inanilirdi.
Endoskopik ve radyolojik tetkiklerdeki gelismeler bu olgularin ¢ogunun iilserle beraber
goriilen gastrik kanserler oldugunu gostermistir (48). Kronik benign iilserler pratik olarak
kanserlesmezler, ancak kansere bagli iilserler benign goriiniimde olabilir ve bazen medikal
tedavi ile gegici olarak iyilesebilirler. Mide {ilserlerinde endoskopik biyopsi alinarak
histolojik ayirim mutlaka yapilmalidir. ilk biyopsi negatif olsa bile tedavi sonrasinda
iilserin durumu yeniden endoskopik olarak degerlendirilerek biyopsiler tekrarlanmalidir.
Son yillarda genis olgu katilimli (cohort) ¢alismalarda, gastrik iilser tanis1 konulanlarda 9

yil izlemde gastrik kanser gelisme risk orani, (ratio) 1. 8 olarak saptanmistir (102).

H) Helikobakter Pilori

Mide kanseri Onciil lezyonu oldugu kabul edilen bakteri ile ilgili ayrintili bilgi

yukarida verilmistir.



4. HISTOPATOLOJI

Gastrik karsinomlar, klinik ve patolojik 6zellikleri dikkate alinarak, yillar igerisinde
degisik bigimlerde siniflandirilmiglardir. Gegmisten giiniimiize gelen bu smiflamalar

kronolojik sirasina gore:

* Borrmann siniflamasi 1926, (makroskopik goriiniimiine gore):

Tip I (polipoid), Tip II (iilsere), Tip III (iilseroinfiltratif), Tip IV (Infiltratif).

* Stout (Tiimor Patolojisi Atlasi) siniflamasi 1953, (makroskopik goriinlimiine gore):

Ulsero-vejetan, Penetran  yayilan, Yiizeyel vyayilan, Linitis Plastika,
Siniflandirilamayan tip.

* Lauren siiflamasi 1965 (histolojik 6zelliklerine gore):

Intestinal ve Diffiiz tip.

* Ming siniflamasi 1977 (biiylime sekline gore):

Ekspansif ve infiltratif.

* Gastrik Kanser i¢in Japon toplulugu 1981:

Papiller, Tiibiiler, Az Differansiye, Miisindz, Tasl Yiiziik Hiicreli.

» Diinya Saglik Orgiitii ( WHO ) siniflamas1 2000:

Adenokarsinom (Intestinal, Diffiiz), Papiller, Tiibiiler, Miisindz, Tash Yiiziik
Hiicreli, Adenoskuamdz karsinom, Skuaméz Hiicreli Karsinom, indifferansiye karsinom,

s Invazyon derinligine gére:

Erken Gastrik Karsinom, Ilerlemis (Geg) Gastrik Karsinom.

* Differansiasyon derecesine gore:

Iyi Differansiye, Orta Derecede Differansiye, Az Differansiye.

* Tiimor lokalizasyonuna gore:

Proksimal ve Distal
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Erken Gastrik Karsinomlarin Makroskopik Klasifikasyonu

Erken mide kanseri i¢in Japon Gastroenterolojik Endoskopi Dernegi tarafindan

Onerilen ve tiim diinyada kabul géren makroskopik klasifikasyon kullanilmaktadir (103).

 Tip I; Polipoid

* Tip II; Mukozal yiizeyin piiriizsliz olmasi ile karakterize olmus siiperfisyal tip.

Yiizeyden birkag mm yiikselmis bir plak seklinde olan tipi (Tip Ila). Mukozanin
renginde sadece fokal bir degisiklik ile tanimlanmis olabilen flat tip (Tip IIb). Yiizeyden
birka¢ mm basilmis ve intakt veya minimal erode olmus bir yiizeye sahip olan yiizeye gore
depresse olmus tip (Tip Ilc).

» Tip III: Ulsere olan tip.

Tip

p— - s

Tip Ila Tip IIb Tip llc

S

Tip 111

Sekil 1. Erken Mide Kanserinde Makroskopik Simiflama

Bu lezyonlar endoskopik olarak gozlendigi zaman, biyopsi yapildiginda yiiksek bir

kanser varlig1 saptanmistir.
Ilerlemis Gastrik Karsinomlarin Makroskopik Klasifikasyonu

[lerlemis gastrik karsinomlarin makroskopik klasifikasyonunda ilk kez tanimlanan ve

giiniimiizde de kullanilan Borrmann siniflamasi kullanilmaktadir (104).
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» Tip 1 (Polipoid Karsinom): Ulserasyon igermeksizin nodiiller, genis tabanli,
polipoid bir lezyondur.

» Tip II (Ulsere Karsinom): Bir malign iilser veya kubbesinde bir iilserasyon bulunan
fungiform tiimorler.

« Tip II (Ulseroinfiltratif Karsinom): infiltratif bir tabana sahip iilsere timéor.

» Tip IV (Infiltratif Karsinom): Mukozal bir kitle veya iilserasyon olmaksizin gastrik

duvarin diffiiz kalinlagsmasidir.

s S

1 polipoid

_I‘_Tj}lﬁlﬂ:'% *}'ﬂ; kT

e

I iilsere

Sekil 2. ilerlemis mide kanserinde Borrmann simiflamasi

Endoskopide kargilagilmis olan benign gastrik iilserlerin biitiin kadranlarindan
multipl biyopsiler alinmasi gerekliligi vurgulanmigtir. Benign goriinen iilserlerin %7’sinde

histolojik olarak malignite saptanmustir.
Erken Evre Mide Kanserlerinde Mikroskopik Ozellikler
Hastalarin biiylik bir ¢ogunlugunun cerrahi tedaviden fayda gérmesi ve ileri mide

kanserlerinden yasam siirelerinin dramatik olarak farkli olusu nedeniyle erken mide

kanserlerinin ileri mide kanserlerinden ayrimi 6nem tagimaktadir. Bu gruba boyutlar1 ve
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bolgesel lenf bezi tutulumuna bakilmaksizin lamina propria ve/veya submukozaya
invazyon gosteren tiimorler dahil edilmektedir.

Endoskopik inceleme yonteminin gelismesi ve mide kanseri riski yliksek olan
popiilasyonlarda asemptomatik hastalarda bile endoskopik tarama ydnteminin uygulanmasi
ile baz1 iilkelerde erken mide kanserinin insidanst % 30-50' lere yiikselmektedir.
Tiimorlerin % 10'uv multisentriktir. Siklikla midenin distalinde, kiigiik kurvatur boyunca
yerlesim gosterirler. Genellikle 2 cm veya daha kiigiik boyutta karsimiza ¢ikmakla birlikte
8 cm boyuta ulasan olgular da mevcuttur. Histolojik incelemede tiim karsinom tipleri
goriilebilir. Intramukozal tiimérlerin yiiksek gradli displazi ile aymrminda giicliiklerle

karsilasilabilmektedir.

Ileri Evre Mide Kanserlerinde Mikroskopik Ozellikler

Mide mukozasimin hiicresel cesitliligi ve tiimorlerin dnemli bir kisminin intestinal
metaplazi zemininde gelismesi, bu tiimorlerin olduk¢a genis morfolojik spektrum
gostermesine neden olmaktadir. Miikéz boyun bdlgesinde bulunan proliferatif hiicreler iki
yonde differansiasyon gostererek hem ylizey epiteli ve foveolar bolge hiicrelerinin, hem de
alt mukozadaki bez epitel hiicrelerinin gelisiminde kok hiicre gorevi iistlenmektedir. Bu da
tiimdrlerin heterojen karakterde olmasina yol agmaktadir.

Ozellikle epidemik bélgelerde intestinal metaplazinin eslik ettigi tiimorlerde
morfoloji, intestinal epiteli hatirlatir niteliktedir. Mide tiimorlerinin  histolojik
siniflandirilmasinda giiniimiize kadar pek ¢ok siniflama ortaya atilmis olmakla birlikte,
hicbiri tiimorlerin fenotipik ve genotipik Ozelliklerini tam anlamiyla yansitmamaktadir.

Bunlardan gilinlimiizde kullanilanlar1 Lauren (105) ve WHO (106) siniflamalaridir.

Lauren Siniflamasi

1965 yilinda ortaya atilan ve kabul goren bu siiflamaya gore temel olarak tiimorler
intestinal ve diffiiz olmak iizere iki gruba ayrilirlar.

Mide tiimorlerinin % 70'1 intestinal tiptir. Lauren smiflamasina gore tlimorlerin
yaklasik % 25'1 hem intestinal hem diffiiz tiimor 6zellikleri icermekte olup bu tiimoérler

diffiiz gruba alinmaktadir.
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Genis alanda intestinal tip, fokal alanda diffiiz tip morfoloji igeren tiimorlerde bu
siniflamanin tam anlamiyla uygulanmasi problem olusturmaktadir.

Ugiincii tip ise morfolojik olarak bu iki gruba alinamayan ve smiflandirilamayan
(indeterminate) tiimorlerdir.

Intestinal tipte E/K oram1 2/1 olup, ortalama goriilme yas1 55'tir. Genellikle liimen
icine dogru gelisen ve duvari infiltre eden kitle olustururlar. Tipik olarak intestinal
metaplazi ve HP gastriti zemininde gelisirler. Diyet ve g¢evresel faktorler intestinal tip
kanserin etiyolojisinde 6nemli rol alir.

Diffiiz tipte cinsiyet dagilimi esit olmakta veya hafif kadin tistiinliigii goriilmektedir.
Hastalar intestinal tipe gore daha geng yasta olup tani aldiklarinda ortalama yas 48'dir.
Intestinal tipe oranla HP gastriti ve intestinal metaplazi ile birliktelik diisiiktiir.
Muhtemelen c¢evresel faktorlerle desteklenmis genetik etiyolojik faktorler tiimor

olusumundan sorumludur. Yasam siiresi intestinal tipe gore disiiktiir.

WHO Siniflamasi

Bu siniflamaya gore mide kanserleri dort temel gruba ayrilirlar:

Tiibiiler Adenokarsinom

Timdr dilate, dallanan tiibiiler, asiniler ve solid yapilar seklindedir. Papiller yapilar
eslik edebilir. Tiimor hiicreleri kolumnar, kiiboidal veya liimen igindeki miisine bagl
yassilagsmis olabilir. Berrak hiicreler goriilebilir. Tiimor stromasinda belirgin lenfositik
infiltrasyon olan az diferansiye ve poligonal tiimdr hiicrelerinin bulundugu durumlarda
mediiller karsinom (Lenfoepitelyoma benzeri karsinom) olarak adlandirilirlar. Bazen
lenfoid stroma olduk¢a belirgin olur ve lenfoma ile ayirici tan1 yapilmasi gerekir. Bu
durumda immiinhistokimyasal incelemede sitokeratin (CK) immiinreaktivitesi Onem

kazanir.
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Resim 1. Tiibiiler Adenokarsinom

Papiller Adenokarsinom

Timor fibrovaskiiler bag doku ¢evresinde dizilim gosteren silendirik kiiboidal
hiicrelerden olusan parmaksi ¢ikintilar seklindedir. Bazi tiimorlerde tiibiiler yapilar eslik
eder ve bunlar papillotiibiiler tlimor olarak adlandirilir. Nadiren mikropapilller yap:

bulunur.

Resim 2. Papiller Adenokarsinom
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Miisinoz Adenokarsinom

Tiimor iceren alanin yarisindan fazlasinda ekstraselliiler miisin golleri bulunur.
Tiimdr hiicreleri miisin iireten kolumnar hiicrelerle doseli bez yapilari olusturabilir ya da
miisin golleri i¢inde ylizer tarzda birkag hiicreli gruplar seklinde karsimiza ¢ikar. Daginik

tasl yiiziik hiicreleri bulunabilir, fakat bunlar hi¢cbir zaman baskin olmazlar.
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Resim 3. Miisinoz Hiicreli Adenokarsinom

Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

Tiimor dokusunun yarisindan fazlasi intrasitoplazmik miisin igeren, izole yada
gruplar olusturan tiimor hiicrelerinden meydana gelir. Tash yliziik hiicreli karsinom
terminolojisine  karsin  intrasitoplazmik miisin icermeyen tiimOr hiicreleri de
goriilebilmektedir.

Stromada desmoplazi genellikle belirgindir. Tiimor hiicreleri lamina propriay1
genisleterek yayilim gosterir. Baz1 olgularda tiimor hiicreleri oldukga seyrektir ve tek tek
dagilim gosterirler. Rutin hematoksilen eozin (H&E) boyali kesitlerde hiicreler rahatlikla
gbzden kagabilir. Bu durum, endoskopik biyopsilerin ve radikal materyallerde cerrahi
siirlarin saglikli degerlendirilmesini giiclestirir. Bu tip olgularda periyodik asit Schiff
(PAS), alsian blue (AB), miisikarmen gibi konvansiyonel histokimyasal yontemler yani

sira CK antikoru ile immiinhistokimyasal boyama gerektirebilir. Bes farkli tip tiimor
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hiicresi karsimiza ¢ikabilir. Bunlar arasinda en tipik olani sitoplazma i¢indeki miisin
nedeniyle niikleuslar1 bir kenara itilmis olan, yuvarlak sekilli tagh yiiziik hiicreleridir.
Sitoplazmalarinda AB ile boyanan asit miisin bulunur. Bu hiicrelerin disinda niikleuslar1
ortada, mitoz icermeyen ya da seyrek mitotik aktivite gdsteren histiosit benzeri hiicreler,
koyu eozinofilik sitoplazmali, bir miktar sitoplazmik graniil i¢eren, sitoplazmalarinda PAS
pozitif notral miisin bulunan ufak hiicreler, cok az miktarda miisin iceren ya da miisin
icermeyen ufak hiicreler ya da miisin igermeyen, iri anaplastik hiicreler goriilebilmektedir.
Tash yiiziik hiicreli lenfoma, lamina propriada miisifaj varligi, ksantom, dokiilmiis ve
Olu ylizey epitel hiicrelerinin eslik ettigi gastritler tagh yiiziik hiicreli karsinomun ayirici

tanisinda akilda tutulmasi gereken lezyonlardir.

Resim 4. Tash Yiiziik Hiicreli Adenokarsinom

Nadir Goriilen Tipler

Bu tiimorler % 1 siklikta goriliirler. Lauren ve WHO siniflamalarinin  temel

parcalarini olusturmazlar.

Adenoskuamoz Karsinom

Hem adenokarsinom hem de skuamoz hiicreli karsinom alanlar igeren tiimorler olup

iki komponent arasinda gegis olabilir. Benign goriiniimde skuamdz epitel adalart iceren
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timorler ise adenoakantam (skuamdz metaplazi gosteren adenokarsinom) olarak
adlandirilir.  Biyolojik davranis adenokarsinom komponentinin diferansiyasyonuna

baghdir.

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Bu tani i¢in tiimoriin tamaminin mide mukazasinda yer almasi ve 6zofagus yayilimi
olmamasi gerekmektedir. Skuamoz hiicreli karsinom tersiyer sifiliz, koroziv asit alimi ve

uzun siireli siklofosfamid tedavisine bagl gelisebilir.

Pariyetal Hiicreli Karsinom

Derin mukozal yerlesimli veya intramural nodiil seklindedir. Miisin ve néroendokrin
graniil icermeyen eozinofilik graniiler sitoplazmali hiicrelerin solid adalar ve bazen bez
yapist olusturdugu tiimorlerdir. Sitoplazmalar1 fosfotungstik asitlen (PTAH) ve Luxol fast

blue ile pozitif boyanir. Prognozlari klasik adenokarsinomdan daha iyidir (107).

Mediiller Karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom veya yogun lenfoid stromali az diferansiye
karsinom olarak da adlandirilabilir. Olgularin biiyiik bir kisminda Epsstein Barr viriis
(EBV) tanimlanmistir. EBV eslik etsin etmesin tiim mediiller karsinomlar erkeklerde daha
stk goriilmektedir, her iki grup icin andploidi ve anormal ploidi siklig1 benzerdir. EBV
eslik eden olgularda eslik etmeyenlere gére p53 mutasyonunun daha az oranda saptanmasi

nedeniyle bu olgularda prognozun daha iyi oldugu vurgulanmaktadir (108).

indifferansiye Karsinom

Herhangi bir yone farklilasmanin izlenmedigi timdrlerdir. Lauren siniflamasina gore
siniflandirilamayan grupta yer alir. Mide karsinomlar1 i¢inde % 6 siklikta goriilmektedirler.
Noroendokrin tiimdrler ve mikst tiimorlerden ayrimi i¢in immiinhistokimyasal ve elektron

mikroskobik caligmalara ihtiyag vardir.
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Hepatoid Karsinom

Hem bez epiteli hem de hepatosit yoniinde farklilagsma gosteren mide tiimdrleridir..
Belirgin safra sekresyonu olabilir. Hiicrelerin sitoplazmalarinda bol miktarda glikojen
mevcuttur. Hyalen globiiller bulunabilir. Immunhistokimyasal incelemede alfa-fetoprotein
(AFP), alfal-antitripsin, alfal-antikemotripsin, alblimin, prealbumin, transferin yani sira
kanalikiiler poliklonal karsino embriyojenik antijen (CEA) immiinreaktivitesi bulunur.
Hepatoid karsinom tanis1 i¢in tek basina AFP pozitifligi yeterli degildir. Bu tiimorler

oldukga agresif seyirli olup yaygin vendz invazyon gosterirler.

Koryokarsinom

Nadir de olsa adenokarsinom ve koryokarsinomun bir arada oldugu mide tiimdrleri
gozlenebilmektedir. Olgularin 1/3"i piir koryokarsinomlardir.

Koryokarsinomatdz komponent diger organlarda goriilen koryokarsinomlara benzer
sekilde mono niikleer trofoblast ve sinsityotrofoblastlardan olusur. Trofoblastik alanlardan

adenokarsinom alanlarina gecis gdzlenebilir. Iimmiinhistokimyasal olarak B-hCG pozitiftir.

Karsinosarkom

Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren karsinom olarak da adlandirilir. Oldukga nadir
olan bu tiimor genellikle yash erkeklerde goriiliir. Bu tiimorlerde klasik adenokarsinom
komponenti yan1 sira igsi hiicreli sarkomatéz komponent eslik eder. Noroendokrin tiimor

ozellikleri de goriilebilmektedir (109).
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Mide Karsinomlarinda Evreleme

TNM KLASIFIKASYONU (WHO-2000)

1. Primer Tiimor: Kanserin mide duvarina penetrasyonunun derecesini gosterir.

X
TO
Tis

Tl

T2
T3

T4

Primer timor degerlendirilemedi

Primer tiimor mevcut degildir

Insitu Karsinom. Lamina propriaya invazyon gostermeyen intraepitelyal
tumor

Timor lamina propria veya submukozada sinirhidir

Tiim6r muskularis propria veya subserozada sinirlidir

Tiimoér komsu dokulara (dalak, transvers kolon, diafragma, pankreas,
abdominal duvar, adrenal bez, bdbrek, ince barsak, retroperitoneum)
invazyon gostermeden serozayi gegmistir

Timor komsu dokulara invazedir

2. Nodal Tutulum: (Regional lenf nodlar1) Biiyiik ve kiigiik kurvatur boyunca

bulunan perigastrik lenf nodlari, ¢dlyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca uzanan

lenf nodlaridir. Diger intraabdominallenf nodlar1 uzak metastaz olarak kabul edilmistir.

NX:
NO:
N1:
N2:
N3:

Regional lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.
Regional lenf nodu metastazi mevcut degildir.
Metastazli regional lenf nodu sayis1 1-6 arasidir.
Metastazli regional lenf nodu sayis1 7-15 arasidir.

Metastazli regional lenf nodu sayis1 15'den fazladir.

3. Uzak Metastaz:

MX:

MO:
Ml:

Uzak metastaz degerlendirilemedi
Uzak metastaz mevcut degildir.

Uzak metastaz mevcuttur.



Evre Gruplan
Evre 0

Evre 1A

Evre IB

Evre I

Evre IIIA

Evre I1IB
Evre IV

Tis NO MO
TINO MO
TIN1 MO

TI N2 MO
T2a/b N1 MO
T3 NO MO
T2a/b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO

T3 N2 MO
T4 NI/2/3 MO
T1/2/3 N3 MO
HerhangiT HerhangiN Ml
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5. KLINIiK

Mide Kanserleri genel olarak prognozu kotii bir hastaliktir ve klinik belirti
verdiklerinde hastalar sifa sansimi kaybetmislerdir. Klinik bulgular tiimdriin yerine,
hastaligin evresine ve metastazlarin varligina baghdir.

Erken evre kanserlerde, yani tiimoriin invazyonunun mukoza ve submukozaya sinirli
oldugu durumlarda, hastalarin biiyiik ¢ogunlugu bulgu vermemektedir. Ozellikle Japonya
gibi izlem protokolu uygulayan iilkelerde, erken mide kanseri, tiim mide kanserlerinin %
90’11 kapsarken, bdyle bir protokol uygulamayan bati iilkelerinde % 20, bizim iilkemizde
ise % 10 civarindadir.

Yapilan c¢aligmalarda, erken mide kanserinin % 80’inin asemptomatik hastalar
oldugu tesbit edilmistir. Semptom veren grupta ise en fazla dispeptik yakinmalar
bulunmustur (110). Bu hastalar antiasid ile rahatladiklarindan tani1 koyulmasi gecikmistir.
Dispeptik hastalarda alarm belirtilerine ¢ok ¢ok az rastlanmustir.

Ileri evre mide kanserinde ise klinik bulgular daha fazladir. Bu grubta asemptomatik
hasta oran1 % 5 den daha azdir. Hastalarin biiylik ¢cogunlugu istahsizlik ve kilo kaybindan
yakinirlar (> % 95) (107). Erken doyma, epigastrik agri, disfaji, bulanti, kusma ve {ist
gastrointestinal sistem kanamasi diger bulgulardir (111). Semptomlar genellikle 3 aydan
daha kisa siirelidir.

Ileri evre mide kanserinde hemen daima lokal yayilim mevcuttur. Lokal yayilim;
direkt invazyon ile ¢evre dokulara olurken, lenfojen yol ile de bolgesel lenf bezlerine
olmaktadir.Kiiciik kurvaturdaki bir timor gastrohepatik ligament ile karaciger hilusuna,
biiylik kurvaturdaki tiimor gastrokolik ligament yolu ile transvers kolona, 6n duvardaki
timor biiyilk omentum ile karin 6n duvarina, arka duvar tiimori kiiclik omentum,
pankreas, aorta ve diger damarlara, kardiya veya proksimal mide timorii 6zofagus,

diyafram ve karaciger sol lobuna yayilabilir.
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Lokoregional yayilim neticesinde safra yollar1 tutulumu neticesinde sarilik, kasinti,
koyu idrar ve akolik digki saptanabilir. Mide biiyiik kurvatura yerlesmis bir tiimor,tranvers
kolona direk invazyon yaparak gastrokolik fistlil gelismesine yol agabilir.Bu durum
malabsorbsiyon bulgulari,diskida sindirilmemis gidalar ve agizda fekaloid koku (fekaloid
halitozis) ile birliktedir (112).

Ileri dénem mide kanserlerinde uzak metastaz hastalarin yarisinda goriilmekte ve
karaciger metastazlari basi ¢ekmektedir (% 40). Fizik muayenede sert, nodiillli, bilylimiis
karaciger, laboratuar bulgusu olarak alkalen fosfataz ve gama glutamil transferaz
degerlerinde yilikselmeler tesbit edilebilinir. Akciger metastazlari ikinci sirada gelir. Kemik
iligi ve peritona yayilim ise % 10 dolaylarindadir.

Fizik muayenede tesbit edildiginde ileri evre mide kanserleri ile birlikte olan
bulgular; uzak lenfojen yayilima bagli sol supraklavikular bolgede lenf bezi metastazi
(Virchow nodulu), gébegin ve etraf dokunun infiltrasyonu (Sister Mary Josef nodulu) ve
sol aksiler lenf bezi metastazidir (Irish nodulu). Digerleri ise Krukeunberg tiimorii olarak
adlandirilan, periton bosluguna dokiilen tiimor hiicrelerinin overlere ekilmesi sonucunda
gelisen metastaz ve Bloomer Rafi olarak adlandirilan, Douglas bosluguna metastazi
gosteren rektal tusedeki basamak benzeri hisdir.

Paraneoplastik sendromlar ise tiimoriin kendisinin veya metastazlarinin salgiladigi
sitokinlere bagli olarak ulagmaktadir. Bunlar arsinda Trousseau sendromu (periferik
tromboflebitler ve buna bagli trombotik olaylar), aksillada hiperpigmente lezyon (akantozis
nigrikans), membrandz glomerulonefrit ve buna bagli nefrotik sendrom, yaygin damar ici
pihtilagsmasi, ndropatiler, milroanjiyopatik hemolitik anemi, ani baglayan sebaroik keratoz,
kasint1 ve dermatomyozit sayilabilir. Ozellikle Trousseau sendromu ve akantozis nigrikans
saptandiginda visseral organ malignensileri i¢in ileri aragtirma yapmalidir (113,114,115).

Tiimériin lokalizasyonuna gore de klinik degisebilmektedir. Ozellikle kardiya
yerlesimli tiimorlerde kat1 gidalara kars1 disfaji gelisebilir (116). ileri evre antral tiimorler
pilor obstruksiyonu ile birlikte olabilir. Diffiiz mide kanserleri ise genisleme yeteneginin

kaybolmasindan dolay1 erken doyma ile beraberdir (117).
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Tablo 3. Mide Kanserinde Erken ve Ileri Evre Klinik Bulgular (110)

Klinik Erken Mide Kanseri | Ileri Evre Mide Kanseri
Asemptomatik veya sessiz % 80 % <5
Peptik iilser sendromlari % 10 % 20
Bulant1 veya kusma % 8 % 30
Istahsizlik % 8 % 30
Erken doyma % 5 % 20
Karin agrisi % 2 % 50
Kanama % <2 % 20
Kilo kayb1 % <2 % 60
Disfaji % <1 % 25
Ele gelen kitle - % 5




6. TEDAVI

A) Cerrahi Tedavi

Mide kanserinde sifa bulma sansi ancak kiiratif cerrahi rezeksiyon ile miimkiindiir.
Kiiratif rezeksiyon, peritoneal ve uzak organ metastazi olmayan hastalarda patolojik
metastaz yapmis lenf bezlerinin tamaminin, mide piyesi ile birlikte ve temiz cerrahi
sinirlarla ¢ikarilmasidir.

Japon Mide Kanseri Arastirma Cemiyeti (The Japanese Research Society for the
Study of Gastric Cancer, JRSGC) tarafindan, mide kanserinin patolojik
degerlendirilmesinde bazi temel kurallar belirlendi (118). Bu kurallar Amerikan Birlesik
Kanser Komitesi (The American Joint Committe on Cancer) ve Kansere Kars1 Uluslararast
Birlik (The International Union Against Cancer) tarafindan da kabul edildi (119). Boylece
mide kanserinin evrelemesinde ve takibinde tek bir kaynak belirlendi.

JRSGC'ye gore midenin lenf bezleri 16 grupta toplanmakta ve istasyonlarina gore
N1’den N3'e kadar siniflandirilmaktadir. Lenf bezlerinin bu siralamasina paralel olarak,
lenf bezi diseksiyonlarida DO' dan D3' e kadar ayrilmaktadir.

DO diseksiyon N1 grubu lenf bezlerinin tamamini diseke edilmedigini, DI
diseksiyon N1 grubunun tamaminin diseke edildigini, D2 diseksiyon N1 ve N2 grubu lenf
bezlerinin tamaminin diseke edildigini, D3 diseksiyon N1, N2 ve N3 grubu lenf
bezlerinin tamaminin diseke edildigini ifade etmektedir.

Mide kanserinde sag kalim iizerinde énemli faktorlerden bir tanesi de lenf noduna
tiimor infiltrasyonudur. No olan hastalarda 5 yillik sag kalim % 85-90 diizeyinde iken , N 1
grubunda % 60-70, N 2 grubunda % 30-33 ve N 3 grubunda ise % 10-17’ lere diismektedir
( 120). ABD ve Japon literatiiriiniin karsilastirildigt ¢alismada; ABD de vakalarin

cogunlugunun ileri evrede oldugu, oysa Japonya’da daha siklikla evre 1 mide kanserleri
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cerrahisi yapildig1 ve tiim evrelerde 5 yillik sag kalim oranlarimin Japonya’da daha yiiksek
oldugu belirtilmektedir (121).

Batili cerrahlar D1 diseksiyon ile D2 diseksiyonu karsilastirdiklarinda, D2
diseksiyonun hem morbiditesinin hem de mortalitesinin D1 diseksiyona gore daha ytiksek
oldugunu, buna karsin sag kalim agisindan farklari olmadigini bildirmektedirler (122).
Sadece mukoza ve submukozaya sinirli erken mide kanserlerinde D 1 lenf bezi diseksiyonu
yeterli olabilir. (123). Buna karsin Sano ve ark’ lar1, lenfografi ile yaptiklar1 ¢calismada ,
hastalarin % 13 ‘linde N1 grubu lenf bezlerine metastaz olmaksizin N 2 grubu lenf
bezlerine metastaz saptandigint ve D 2 lenf bezi diseksiyonunun kiiratif mide kanseri
cerrahisinde standart olmas1 gerektigini belirtmektedirler (124).

Japonyada tiim cerrahlar mide kanserinde D2 rezeksiyonu rutin olarak
kullanmaktadirlar (125).

Tiirkiye ‘de bazi merkezlerde yapilan retrospektif calismalarda D2 diseksiyon ile D1
arasinda morbidite yoniinden fark bulunmamis olmakla birlikte D2 diseksiyon gegirenlerde
sag kalim belirgin olarak daha uzun bulunmustur.

Paraaortik lenf bezi diseksiyonunun profilaktik olarak yapildigi hastalarda sag
kalimin arttig1 yoniinde bildiriler olmakla birlikte (126,127), genel olarak D3 lenf bezi
diseksiyonunun sag kalima etkisi olmadig1 yoniinde uzlasilmistir ve ayrica bu diseksiyon
artmis pankreatik fistiil, 5116z fistiil ve akciger komplikasyonlari ile birliktedir (128,129).

Mide kanseri cerrahisinde bir bagka 6nemli nokta, midenin ne kadarinin alinacagidir.
Rutin olarak total gastrektomi yapilmasini Onerenler olmakla birlikte (130) tiim mide
kanserlerine total gastrektomi yapmanin morbiditeyi arttirdig: fakat sag kalimi arttirmadigi
belirtilmektedir. Bu nedenle temiz cerrahi sinir elde etmek kosuluyla asagida belirtilen

endikasyon varliginda total veya subtotal gastrektomi yapmaya karar verilmelidir (131).

Standart Subtotal Gastrektomi Endikasyonlar:

T1 tiimor (1 cm'den daha fazla temiz cerrahi sinir elde etmek kosuluyla)

Sinirlart belirgin T2 ve T3 tiimor (3 cm'den daha fazla temiz cerrahi sinir elde etmek
kosulu ile)

Intermediate veya infiltratif T2 ve T3 tiimor (5 cm'den daha fazla temiz cerrahi smir

elde etmek kosulu ile)
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Standart Total Gastrektomi Endikasyonlar:

Borrmann Tip 4 diffiiz mide kanserleri

Sag parakardiyal (1 nolu), sol parakardiyal (2 nolu) veya splenik hilus (10 nolu) lenf
bezlerinden birinin makroskopik olarak pozitif oldugu timorler

Subtotal gastrektomi sartini saglamayan diger timdorler

Japon Mide Kanseri Birligi (The Japanese Gastric Cancer Association, JGCA ) 2001
yilinda doktorlar icin tedavi rehberlerini yayinladi (132). Bu rehberler; hastanin klinik
tanis1 ve klinik evresine gore uygun tedaviyi se¢me olanagini saglamakta, farkl
uygulamalar ve uygun olmayan tedavileri onlemeye yardimci olmaktadir.

Bu rehberlere gore tedavinin asil hedefi, hastanin sag kalimini uzatmaktir.

Tiimdr yiikiiniin azaltilmasi, palyasyon saglanmasi veya hayat kalitesinin iyilesmesi

ise ikincil hedefleridir.

Klinik Evresine Gore Mide Kanserinin Tedavisi

Evre I kanserlerin tedavisi( TINO, T1INO)
Mukozal karsinom olarak da adlandirilan evre I tiimorlerde lenf nodu metastazr %
S'den azdir. Bu tamidaki hastalara endoskopik ya da laparoskopik olarak sinirli mide

rezeksiyonu uygulanabilir.

Evre II kanserlerin tedavisi ( T1 N2, T2N1, T3NO0)
Tiim evre II kanserlerin tedavisi standart gastrektomidir. Standart gastrektomi, temiz
cerrahi sinirlarla total veya subtotal mide rezeksiyonu ve ilaveten D2 lenf bezi

diseksiyonudur.

Evre III A kanserlerin tedavisi (T2N2, T3N1, T4N0)
T ve N kategorisine gore; T2N2 ve T3N1 tiimdrlerde standart gastrektomi yapilir.
T4NO timorlerde ise tutulan organla birlikte genisletilmis kombine rezeksiyon

yapilir.
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Ciinkii T4NO hastalarda makroskopik residiiel timor kalmasi (R1), rezidiiel timor
kalmayanlara (R0) gore sag kalimi belirgin olarak kisaltmaktadir. Yine bu evrede adjuvan

veya neoadjuvan kemoterapi endikasyonu vardir.

Evre III B kanserlerin tedavisi (T3N2, T4N1)

Bu evrede de T ve N kategorisine gore T3N2 hastalarda standart gastrektomi,

T4N1 hastalarda ise RO rezeksiyon elde edebilmek igin genisletilmis kombine
rezeksiyon yapilir. Bu evrede adjuvan kemoterapi, neoadjuvan kemoterapi veya adjuvan

radyoterapi endikasyonu vardir.

Evre IV kanserlerin tedavisi ( N3, M1, CY1)

T evresi ne olursa olsun N3 hastalar, uzak organ metastazi olanlar (M1) veya sitoloji
pozitif (CY1) hastalar evre IV olarak kabul edilir. N3 veya T4N2 hastalar hari¢ evre IV
hastalarda sadece cerrahi ile kiir saglanamaz. N3 veya T4N2 hastalarda ise D3
diseksiyonla RO rezeksiyon saglanabildigi ve sag kalimi arttirdigina dair yayinlar
mevcuttur (132). Evre IV hastalarda cerrahinin disindaki tedavi modelitelerinin sag kalima
katkis1 yoktur, ancak tiimor ylikiinii hafifletme ve kismen semptomlar1 hafifletme etkisi

olabilir. Genel durumu iyi anrezektabl hastalarda kemoterapi endikasyonu vardir.

Subtotal Gastrektomi

Subtotal rezeksiyonda midenin % 80 'nin rezeksiyonu gerekir. Kiigiik kurvaturda
rezeksiyon sinir1 kardianin yaklasik 2 cm altinda olmalidir. Kalan fundus, dalak
hilusundan gelen kisa gastrik arterler ile kanlanir.

Median insizyon ile batina girilir. Bilateral subkostal insizyonu tercih eden cerrahlar
da vardir. Median insizyonun iist sinir ksifoidden baslayip, hastanin fiziki yapisina gore
gdbegin 2-3 cm altina kadar inebilir. Ilk 6nce genel eksplorasyon yapilmalidir. Karaciger
metastazi, omental implantasyonlar ve asit yapilacak operasyonun radikal olmayacaginin
gostergesidir.

Subtotal gastrektomi sadece midenin distal tlimorlerine uygulandigindan

rezeksiyonun distal sinir pilorun miimkiin oldugu kadar 6tesinde olmalidir. Piloru invaze
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etmemis mide kanserinde, pilordan itibaren 2-3 cm distalden duedonumu kesmek
yeterlidir. Pilor direkt invazyon var ise, kesiyi 4-5 cm distalden yapmak gerekir.

Duodenum stapler ya da elle kapatilabilir.

Subtotal gastrektomide mide rezeksiyonu ve lenfadenektomi, total gastrektomideki
gibi radikal olmalidir. Sadece 2 numarali, kardianin solundaki lenf ganglionlari, lenf
disseksiyonunun disindadir. Kiigiik kurvaturdaki 1 nolu lenf bolgesi lenfadenektominin
icinde yer alir. Lenf disseksiyonu duodenum giidiigii kapattiktan sonra gastroduodenal
arter boyunca yapilmalidir. Ana hepatik arteri bulmak kolay oldugundan daha sonra
lenfadenektomiye buradan devam edilmelidir. Hepatik arter bifurkasyonunun oOtesine
kadar disseksiyona devam edilir. Sag gastrik arter buradan baglanir.  Subtotal
gastrektomide I ve II. lenf disseksiyonu boélgeleri disinda retropankreatik ve aort
etrafindaki ganglionlara da lenfadenektomi uygulanmalidir. Bunun i¢in Kocher manevrasi
yapmak gerekir. Medialde sol gastrik arter ve ven disseke edilip ¢ikis bolgelerinden
baglanirlar. Arkada disseksiyon diafragmatik kruslara dogru devam edip, sol ve sag frenik
arterler baglanir.

Biiyiik kurvatura da ise omentum majusun ¢ikarilmasi zorunludur. Bununla beraber
transvers kolon mezosunun 6n yapragi ve pankreasin 6n kapstilii de beraber ¢ikarilir.

Ince barsak retrokolik veya antekolik olarak getirilir. Alkalen reflilyii 6nlemek icin

Roux en Y gastrojejunostomi yapilmasi daha uygundur (133).

Total Gastrektomi

Total gastrektomide de median ya da bilateral subkostal insizyon ile batina girilebilir.
Sol torakoabdominal insizyon da Ozofagogastrik bdlge tiimorleri igin alternatif
insizyondur.

Ilk &nce genel bir eksplorasyon yapilmalidir. Hastaligin yaygmlhigina gore kiiratif
rezeksiyon yapilip yapilamayacagina karar verilir.

Radikal kiiratif rezeksiyon karar1 verilen vakalarda omentumun kolondan ayrilmasi
ile rezeksiyona baglanir. Bu disseksiyon ile transvers kolon mezosunun 6n yapragina
girilir. Eger dogru planda gidiliyor ise hemen hemen kanama goriilmeyecektir. Herhangi
bir kanama yanlis plan olundugunu gosterir. Standart rezeksiyon pankreasin alt kenarina

dogru devam edip pankreasin 6n kapsiilii ¢ikarilir.
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Sag gastroepiploik arter pankreasin inferior kenarinda ortaya konur ve baglanip
kesilir.

Disseksiyona pankreasin {ist kenarinda devam edilerek splenik arter ortaya konulur.

Kisa gastrik arterler dalaga yakin olarak baglanip, kesilirler. Bu noktada kiiclik
omentumun karaciger alt yiiziinden disseksiyonu da kolaylasir. Kiigiik kurvatur tarafi sag
0zofagogastrik bileskeye kadar serbestlestirilir.

Bu asamada duodenum birinci kitasinin kesilmesi de kolaylasir. Stapler ya da siitiir
materyalleri ile duodenum giidiigii kapatilabilir. Bundan sonraki disseksiyona porta
hepatis istiinden baglanilabilir. Hepatik bifurkasyon ortaya konulup ana hepatik arter ile
pankreasin iist kenar1 arasindaki lenf nodu igerebilecek dokular ¢ikarilir.

Disseksiyona ¢olyak trunkustan devam edilir. Sol gastrik arter ¢dlyak trunkustan
ciktig1 yerden baglanir. Disseksiyona sag krus boyunca ¢olyak trunkus temizlenir ve
disseksiyon dalak hilusuna kadar hastaligin yaygiligina bagh olarak uzatilabilir. Dalak
miimkiin oldugu kadar korunmalidir. Sol krus ve sol surrenalde gézden gecirilmelidir.
Ozofagogastrik bileske mobilize edildikten sonra 6zofagusa klemp konulup mide ayrilir.
Standart rekonstruksiyon Roux En Y metodudur. Jejunojejunal anastomozun en az
0zofagojejunal anastomozun 40 cm distalinde olmasi gerekir. 40-50 cm'de 6zofageal reflii
en azdir. Ozofagojejunostomi anastomozu sirkiiler ug stapler ya da elle yapilabilir. Her iki
teknigin birbirine istiinliigli ve dezavantaj1 vardir.

Ameliyat sonras1 nazogastrik tliplin konulmasi ve siiresi ayrica batin dreni konulmasi
cerrahin yaklagimima gore degismektedir. Post 1. gilin nazogastrik tiipli ¢ceken ve eger

pankreas fistiilii riski yoksa batin dreni koymayan yaklasimlar da vardir (134).

B. Kemoterapi

Mide kanserinde tek potansiyel kiiratif tedavi yontemi cerrahidir (135). Hastalarin %
80’1 ameliyat edilmekle birlikte kiiratif rezeksiyon oran1 % 31-61 arasindadir (136). Kiiratif
rezeksiyon sonrasi 5 yillik sag kalim % 35-40 kadardir. Palyasyon amagl cerrahi sonrasi
ortalama sag kalim 5-6 ay olup, hastalarin ¢ok az1 2 y1l yasamaktadir (137). Hastalardaki
yiksek risk ve kisa yasam siireleri nedeni ile cerrahi disindaki ek tedavilerinde

kullanilmas1 zorunlu hale gelmektedir.
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Ileri evre mide kanserlerinin tedavisinde, prognozun iyilestirilmesinde,
operasyondan sonra ise mikrometastazlar1 Onlemek i¢in kemoterapiye ihtiyag
duyulmaktadir. Yapilan tedavilerde kemoterapi rejimine bakilmaksizin, kemoterapinin sag
kalim tizerine olumlu etkileri oldugu tespit edilmistir (138).

Mide kanseri evresi artttkca adjuvan kemoterapi, radyoterapi veya
kemoradyoterapiye bagvurma sikli§i da paralel olarak artmaktadir. Adjuvan tedavi
yontemlerine basvurma oranlarmin diisiik olmasimnin bir nedeni, mide kanseri tanisi
konmus ve opere edilmis hatalarin biiyiik kisminin 60 yas {izerinde olmasidir.

Lokal rekiirrens siklikla mide yataginda ya da yakin lenf nodlarinda olmaktadir.
Bunun yaninda anastomoz hattinda, kalan mide dokusunda ya da duodenal giidiikte de
lokal rekiirens goriilebilmektedir (139).

Mide kanseri tedavisinde standart kemoterapi rejimi bulunmamaktadir. Kemoterapi
rejimleri i¢cinde en sik kullanilan ajan fluorourasil olmaktadir. Tek ajan olarak da
uygulanabildigi gibi, FAM (fluorourasil, doksorubisin, metotraksat), ELF (etoposit,
l6koverin, fluorourasil) ve ECF(epirubisin, sisplatin ve siirekli inflizyon fluorourasil)
kombine rejimlerinin 6nemli bir pargasi olarak da kullanilabilmektedir.

Mide kanserinde efektif adjuvan tedavi rejimlerinin bulunmasi i¢in ¢ok sayida faz 11
ve faz III calismasi diizenlenmistir. Metastatik mide kanseri tedavisinde ilk olarak 70'li
yillarin sonunda 5-fluorourasil (5-FU), doksorubisin ve mitomisin kombinasyonu
kullanilmistir.

S-fluorourasil (5-FU), doksorubisin ve mitomisin(FAM) rejimi disinda birgok
kombinasyon da degisik meta-analizlerle degerlendirilmis ve kemoterapinin tek basina
adjuvan tedavide etkili olmadig1 sonucuna varilmistir. Rezeke edilmis mide kanserinin
adjuvan kemoterapi ile tedavisinde basarisizligin temel nedenlerinden biri etkili
kemoterapétik rejimlerin olmamasidir. FAM ve benzeri kombinasyonlar genellikle % 35
dolayinda yanit orani saglamakta, tam yanit orani sadece % 2 civarinda gergeklesmekte ve

maalesef kisa siireli olmaktadir.

C. Radyoterapi

Mide adenokarsinomlarinin radyoterapiye (RT) orta derecede duyarli olmalart ve

mide c¢evresindeki organlarin (karaciger, bobrek, medulla spinalis ve barsaklar) RT'ye
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duyarhiliklarinin farkli olmalarindan dolayr mide isinlamalari fazla uygulanmamis ve
eldeki veriler sinirhi kalmistir. RT uygulamalarini preoperatif, postoperatif, intraoperatif,
lokal anrezektabil veya postoperatif kalinti hastalik varliginda ve palyatif RT olarak

gruplandirmak miimkiindiir (140).

Preoperatif Radyoterapi

Cerrahi olarak ¢ikarilabilecek mide tiimorlerinde cerrahi oncesi RT ile tiimorde
kiiciilme saglanarak cerrahi sirasindaki yayilmalarm dnlenmesi amaclanmustir. Uzerinde
yapilan c¢alismalarda gosterilen avantajina ragmen (141) preoperatif RT halen kabul
gbormiis bir tedavi olmay1p uygulanimi kemoterapi ile birlikte, lokal ileri, ¢ikarilamayacak

veya sinirl cerrahi yapilabilecek hastalarda onerilmektedir.

Postoperatif Radyoterapi

Erken evre, mukozada sinirli timdrlerde gerek lenf bezi tutulumu gerekse lokal niiks
nadir iken submukozay1 tutmus tiimorlerde, lenf bezi metastazi %20 hastada goriilmiistiir
(142). Lenf bezi metastazi gelisiminde risk faktorleri olarak tiimoriin histolojik
diferansiyasyonu, boyut ( >3 cm) ve lenfatik damar invazyonu bulunmustur. Bu 3 risk
faktoriinlin de olmadig1 durumda lenf bezi metastazi %5'e diismektedir.

Tam olarak c¢ikarilan mide kanserlerinde uzun yillar boyunca RT uygulamasinin
etkinligi gosterilememekle beraber cerrahi sonrasi 6zellikle lenf bezi veya seroza tutulumu
olan hastalarin yaklasik %60'inda tiimor yataginda, bolgesel lenfatiklerde, giidiik veya
anastamoz sinirinda niiks goriilmiistiir (143,144)

Postoperatif RT ile ilgili faz II ¢alismalara serozay1 asan, lenf bezi metastazi olan ve
cerrahi sinirda tiimér olan hastalar almmis olup RT, 35-50 Gy arasindaki dozlarda 3lii
sahadan uygulanmis ve es zamanli olarak 5-fluorourasil (5-FU), adriamisin, mitomisin-C
gibi kemote-rapotik ilaglar verilmistir (145,146). Calismalarda hasta sayilar1 az olup (23-
57 hasta) 3 yillik sag kalim oranlar1 %33-43 arasinda degismektedir.

Bu konuda prospektif, randomize bir calisma yapan ingiliz Mide Kanseri Grubu,

cerrahi olarak tam rezeksiyon yapilan 436 hasta cerrahi, cerrahi + RT ve cerrahi +
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kemoterapi (KT) kollarina ayrilmis ve 5 yillik sag kalim oranlar1 benzer bulunurken, lokal
niiks sirastyla %27, %10 ve %19 olarak goriilmiistiir (147, 148).

Gilinlimiizde mide kanseri standart tedavisinde evre 1A (T1NO) hastalar i¢in adjuvan
tedavi Onerilmemekte, evre 1B hastalardan lenf bezleri tutulumu olan (TINI) veya
yetersiz diseksiyon yapilmis (DO) hastalarda, postoperatif kemoradyoterapi One-
rilmektedir. Evre II ve III hastalarda ise cerrahi sonrasi kemoradyoterapi onerilmis ve
standart tedavi olarak kabul gérmiistiir. Bununla beraber yan etkilerin azzimsanmayacak
derecede olmasi1 sebebiyle ¢alisma kriterlerine uyan secilmis hastalarda, deneyimli

merkezlerde uygulanmasi gerekmektedir (149).

Intraoperatif Radyoterapi

Cerrahi sirasinda, tiimorli bolgenin 1sinlanmast iglemidir. Bu teknikle tiimorlii
dokular normal dokulardan ayrilarak daha yiliksek dozla 1sinlanabilmektedir. Tek basina
(cikanlabilen tiimorlerde tiimér yatagina yonelik) veya eksternal RT ile beraber
(¢cikarilamayan tiimorlerde, kalinti tiimor bolgesine yonelik) uygulanabilir. Intraoperatif
RT'de ekipman ve ameliyathane sartlari 6nemlidir. Bu konudaki en onemli g¢alisma
Takahashi ve Abe'nin ¢aligsmasidir (150). Randomize ¢alismada hastalar cerrahi ve cerrahi
+ Intraoperatif RT kollarina ayrilniglar, RT 28-35 Gy dozda verilmistir. 5 yillik sag
kalim sonuclar1 degerlendirildiginde evre I hastalarda anlamli bir sag kalim farki

goriilmezken diger evrelerde intraoperatif RT ile daha iyi sag kalimlar goriilmiistiir.

Lokal Ileri veya Postoperatif Kalint1 Hastalikta Radyoterapi

Mide kanserinde asil tedavi cerrahi oldugu i¢in cerrahi yapilamayan veya cerrahi
sonras1 kalinti hastalifi olan hastalarda sagkalim sonuglari oldukg¢a diisiiktiir. Cesitli
calismalarda RT ve KT Ile 5 yillik sagkalim oranlart %0-%20 arasinda degismektedir
(151, 152). Bu evredeki hastalarda RT ile beraber tek ajan 5-FU uygulamalarinin sag
kalimi arttirdig1 ve daha iyi palyasyon sagladigi pek ¢ok calismada gosterilmistir (153,
154) .

Lokal ileri inrezektabil veya postoperatif kalint1 hastalikta es zamanli RT ve 5-FU

onerilmektedir. Hastalarin performans durumuna gore sistemik KT ilave edilebilir.
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Palyatif Radyoterapi

Mide kanserine bagh gelisen lokal semptomlar olan tikanma, agri, kanama ve safra
kanali tikanikliklarinda RT kullanilabilir. Hastalarin yaklagik %50-%75'inde RT ile
semptomlarda gerileme gorilebilir (155). Siklikla 30 Gy/10 fr RT dozu uygulanmaktadir
(156). Eger hastalarin performans durumu uygun ise RT ile beraber KT kullanimi cevap
oranlarini arttirabilir (157,158). Palyasyon siiresi ortalama 4-18 ay arasinda degismektedir
(156,159).

Lokal semptomlarin disinda kemik ve beyin metastazlarinda da palyatif RT (30 Gy)

kullanilabilir.

D. Kemoradyoterapi

Kemoradyoterapi uygulamasi, cerrahiyle radyoterapinin lokal-rejionel kontrolii daha
iyl saglanmasi, sistemik kemoterapi ile mikroskobik hastaligin baskilanmasi ve
kemoterapinin radyasyonun etkilerini potansiyalize edecegi fikriyle gelistirilmistir.

Kemoterapi bir kag mekanizma ile radyasyonun etkisini arttirabilmektedir.

Radyasyonun hiicredeki hedefi DNA yapisidir. DNA hasarini ¢ift sarmalli yapisini
kirarak meydana getirmektedir.  Tiimor hiicresi bu etkiyi DNA tamiri yaparak
dengelemeye c¢alismaktadir. DNA tamirini inhibe eden ilaglar bu nedenle radyasyon
etkisini potansiyalize edebilmektedirler. Hidroksilire, fluorourasil, sisplatin ve irinotekan
gibi kemoteropdtikler DNA tamirini inhibe etmektedirler. Bunun yaninda hiicrelerin bazi
hiicre siklusu dénemlerinde radyasyona yanitlar1 daha fazla olmaktadir.

Radyoterapi ile en sik kombine edilen sitotoksik ajan fluorourasildir. Radyoterapi
sirasinda siirekli inflizyon seklinde ya da aralikli boluslarla verilmektedir. Yakin zamanda
paklitakselin de radyoterapiyle kombinasyonunun efektif oldugu gosterilmistir (159).

Kemoradyoterapinin etkinligini inceleyen belki de en genis ¢alisma Mc Donald ve
ark. (160) tarafindan planlanmistir. Evre Ib- evre IV arasi 556 Mo hasta randomize
edilmig, Dbir gruba adjuvan kemoradyoterapi uygulanmis, diger gruba ise tedavi
verilmemistir. Kemoradyoterapide ajan olarak fluorourasil kullanilmig, radyoterapiden bes
giin 6nce, radyoterapi sirasinda, 1. giin, 4. giin, son ii¢ giin ve radyoterapi sonrasinda bir

siklus daha verilmistir. Radyoterapi olarak 45 Gy, 5 hafta siirede 25 fraksiyonda
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uygulanmistir. 3 yillik sag kalim oranlari tedavi grubunda % 50, almayan grupta % 42,3 3
yillik hastaliks1z sag kalim oranlar tedavi grubunda % 48 ve tedavi almayan grupta % 31
olarak bulunmustur. Tedavi grubu lehine sonug¢ bildiren tek ¢alisima olmasinin yaninda
ciddi elestirilere hedef olmustur. En biiyiik itiraz operasyonlarda hastalarin % 52'sine Do
rezeksiyon ve yalmizca % 10'una D2 disseksiyon uygulanmig olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bunun sonucunda  yetersiz  cerrahi  uygulanmis  grupta

kemoradyoterapinin sag kalima katkisinin olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Neoadjuvan Kemoterapi

Potansiyel olarak rezektabl mide kanseri hastalarinda preoperatif kemoterapi
etkinliginin arastirildig1 ¢alismalarda preoperatif kemoterapiye yaniti prognostik bir faktor
oldugu ve yanit veren hastalarda 5 yillik sag kalimin vermeyenlere oranla iki kat daha fazla
oldugu belirtilmistir (161). Neoadjuvan kemoterapide metastatik hastalikta etkinligi
kanitlanmis ilaglar kullanilmaktadir. Yapilan bir faz 3 calismada neoadjuvan verilen grup
ile verilmeyen grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (162). Konu ile ilgili daha

fazla faz 3 calismaya ihtiyag¢ vardir.

Preoperatif Kemoradyoterapi

Preoperatif kemoradyoterapinin amaci tiimor dokusunun kiigiiltiilerek Ro rezeksiyon
yapilmasimin kolaylastirilmast ve cerrahi manuplasyonlarla timor hiicrelerinin ekimi ve
diger alanlara implante olmasin1 engellemektir. Preoperatif kemoradyoterapi heniiz

deneysel asamadadir.

E. Intraperitoneal Kemoterapi (IPK)

Mide kanserinden sonra rekiirenslerin yaklagik yaris1 mide yataginda ya da
cevresindeki lenf nodlarindan gelismektedir (163,164). Bu durum operasyon sirasinda
yerlestirilen kateter aracilig1 ile kemoterapotik ajanlarin intraperitoneal olarak verilmesi

hipotezini dogurmustur.
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Halen uygulanmakta olan intraperitoneal kemoterapi yontemleri, hipertermik ve
normotermik olarak verilen; intraoperatif ve postoperatif kemoterapidir.

IPK’nin amaci kemoterapdtik ajanlarin etkinligini arttirilmasidir. Intraperitoneal
yolun, intravendz yola istiinligli peritoneal boslukta yiiksek ilag konsantrasyon
saglanmasidir.

Mide kanseri tedavisinde IPK uygulamasinda en sik kullanilan ajanlar mitomisin-C.
sisplatin ve fluorourasildir. Sisplatin, fluorourasil ve mitoksantron uygulanmasinda
yiiksek peritoneal / plazma oranlar elde edilebilmektedir. Bu ajanlar arasinda en iyi doku
penetrasyonunu sisplatin gostermektedir.

IPK iginde kullanilan tiim ajanlar igin gegerli olabilecek bir durum metabolize
olmadan ilacin sistemik dolasima ge¢mesidir. Bu durumda tiimoére ilag¢ ikinci defa

ulastirilmig olmaktadir.



7. BULGULAR

Mide kanseri nedeni ile klinigimizde son iki dekatta cerrahisi ger¢eklestirilmis 388
hasta caligmamiza dahil edildi. Bunlardan 132 hasta 1990-1999 yillar1 (A periyodu), 256
hasta 2000-2009 yillar1 (B periyodu) arasinda idi.

Mide kanserlerinin lokalizasyona gore ortalama goriilme yasi incelendiginde;
PMK'lerinde 62.9, O-DMK’lerinde 60.6 olarak tesbit edildi. Tiimoriin goriildiigii yas
gruplar lokalizasyona gore degerlendirildiginde her iki lokalizasyonda ve periyodda 60-
69 yas araliginda daha fazla timor goriildi (p<0.0005). Lokalizasyona gore yas grublari
dagiliminda istatistiksel olarak anlam goriilmedi (p=0.289) (Tablo 4 ve Grafik 1).

Tablo 4. Mide Kanserlerinde Lokalizasyona Gore Yas Arahklar1 Dagilim

Yas Aralig: Toplam PMK O-DMK P Degeri
<40 27 (% 6.9) 7 (%7.1) 20 (%6.9)
40-49 44 (% 11.3) 6 (%6.1) 38 (%13.6)
50-59 80 (% 20.6) 18 (% 18.2) 62 (%21.4)
60-69 132 (% 34.2) <0.0005% 38 (% 38.3) | 94 (% 32.5) 0. 289%
70+ 105 (% 27) 30 (%30.3) | 75 (%25.6)
Total 388 99 289

*: Yag arali§1 dagilimimin degeri
*%: Lokalizasyonlar aras1 yas dagilimmin karsilastirilmas1 degeri

Periyodlara gore dagilim incelendiginde her iki periyodda yas araligi dagiliminda

farklilik bulunmadi (p=0.111) (Tablo 5).



Tablo 5. Mide Kanseri Goriilme Yas Araliginin Periyodlara Gore Dagilim

Yas Arahgi Toplam A Periyodu B Periyodu | P Degeri
<40 27 (% 6. 9) 11 (%8. 3 16 (% 6. 3)
40-49 44 (% 11. 3) 15 (% 11. 4) | 29 (%I11. 3)
- 0 0 0
50-59 80 (% 20. 6) <0.0005* 21 (% 15.9) 59 (%23) 0. 111%*
60-69 132 (% 34. 2) 55 (% 41. 7) | 77 (% 30. 1)
70+ 105 (% 27) 30 (%22. 7) | 75 (%29. 3)
Total 388 132 256
*: Yas aralig1 dagiliminin degeri
*%; Periyodlar arasi yas araligi dagiliminin karsilastirilmasi degeri
140 4
1204
100
807 m 0-DMK
60 4 Pk
40 1
201
O i

=40 40-49 40-59 B0-69 70+

* :Her iki lokalizasyon ve perivodda en ok tlmdr garilen yag arahd (p=0.0005)

Grafik 1. Mide Kanserlerinin Lokalizasyona Gore Yas Araliklarinda Goriilme
Sayilar

Cinsiyet agisindan mide tiimorii goriilen lokalizasyonlar incelendiginde; PMK 99
hastanin kadin erkek sayilar1 sirasi ile 34-65 (% 34.3-% 65.7) ve O-DMK 289 hastanin
120-169 (%41.5-% 58.5) olup lokalizasyonlara gore tiimor goriilmesinin cinsiyetler arasi

farki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0. 546) (Grafik 2). E/K orani 1.52 olarak
tesbit edildi.
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Grafik 2. Mide Kanserlerinin Lokalizasyonlara Gore Cinsiyet Dagilimi
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Mide kanserlerinde lokalizasyona bakilmaksizin son iki dekatta en fazla goriilen

histolojik tipler; siras1 ile %27.8 ve 28.2 ile iyi ve orta derece diferansiye adenokarsinom

oldu. PMK’lerinde en fazla orta derece diferansiye (%32.3), O-DMK ’lerinde ise en fazla

1yi diferansiye adenokarsinom (% 29) tesbit edildi. Tash yiiziik hiicreli adenokarsinom O-

DMK lerinde daha fazla yiizde ile goriildii (Tablo 6 ve Grafik 3). Histolojik tiplerin

lokalizasyonlara gore goriilme oranlarimin istatistiginde anlamlilik tesbit edilmedi

(p=0.5666).

Tablo 6. Mide Kanserlerinde Lokalizasyonlara Gore Goriilen Histopatolojik

Tipler
Histolojik Tip Toplam PMK 0O-DMK P Degeri
Iyi diff. 108 (% 27.8) 24 (%24.2) | 84(%29)
Orta diff. 110 (% 28.2) 32(%32.3) | 78 (%27.2)
Kotii diff. 105 (%27) | p=0.022* | 25(%25.2) | 80(%28) | 0. 5666%*
Tagsl yiiziik hiicreli 26 (% 6.7) 5 (% 5.05) 21 (% 7.2)
Miisindz 25 (% 6.4) 4 (%4.04) | 21(%7.2)

*: Histolojik tip dagilim aralig1 degeri

*%*: PMK ve O-DMK ’lerinin histolojik tiplere gore karsilastirilmasinin degeri
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Mide tiimoriiniin mide duvarina yaptig1 invazyon derinligi, son iki dekatta genel

olarak incelendiginde en fazla goriilen evre; T3 oldu (p<0.0005). Lokalizasyonlar arasi

(p=0.013). T3

karsilastirmada T4 evreli tiimorler, PMK’lerinde daha fazla goriildi
timdrler PMK ve O-DMK ’inde sirast ile %73. 7 ve %78.2 idi (Tablo 7 ve Grafik 4).

Tablo 7. Mide Tiimérlerinde Son Iki Dekatta invazyon Derinliginin
Lokalizasyonlara Gore Goriilme Degerleri

invazyon

Derinligi Toplam PMK O-DMK P Degeri
T1 23 (%5.9) 3 (%3.1) 20 (%6.9)
T2 48 (%12.3) 13 (% 13.1) 35 (% 12.1)
T3 299 (%77) | p<0.0005* | 73 (%73.7) | P<0.0005* | 226 (% 78.2) | P<0.0005* | 0. 013**
T4 18 (%4.6) 10 (% 10.1) 8 (%2.8)

Toplam 388 99 289

* : Invazyon derinliginin dagilim degeri

** :Invazyon derinliginin PMK VE O-DMK ’lerinde karsilastirilmasinin degeri
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A periyodunda O-DMK’lerinin T3 evresinde PMK’lerinden daha fazla oranda

goriilmesi anlamli olarak tesbit edildi (p<0.011). Genel toplamda en az T1, en ¢ok T3
evrelerinde timor goriildi (p<0.0005) (Tablo 8 ve Grafik 5).

Tablo 8. A Periyodunda invazyon Derinliginin Lokalizasyonlara Goére Goriilme

Degerleri
g:iﬁfgl: Toplam PMK 0-DMK P Degeri
T1 10 (%7.6) 2 (% 10.5) 8 (% 7.1)
T2 11 (% 8.3) 4 (%21.1) 7 (%6.2)
T3 104 (% 78.8) | P<0.005* | 10(%52.6) | P<0.0005* | 94 (%83.2) | P<0.0005* | 0. 011**
T4 7 (%5.3) 3 (%15.8) 4 (%3.5)
Toplam 132 19 113

*: Invazyon derinliginin dagilim degeri

*%: Invazyon derinliginin PMK VE O-DMK ’lerinde karsilastiriimasinin degeri
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B periyodunda T3 tiimér PMK’lerinde %81.1, O-DMK’lerinde %74. 6 olarak tesbit

edildi. Lokalizasyonlara gore T evresi dagiliminda anlamlilik gériilmedi (p=0. 080) . B

periyodunda en az T1 ve T4 en ¢ok ise T3 evresinde tiimor goriildii (p<0. 0005) (Tablo 9
ve Grafik 6).

Tablo 9. B Periyodunda invazyon Derinliginin Lokalizasyonlara Gére Goriilme

Degerleri
g‘evr?fl{l‘;‘l‘ Toplam PMK O/DMK P Degeri
T1 13 (%5) 1(%1.3) 12 (%6.6)
T2 38 (% 14.8) 9 (%11.8) 29 (%16.1)
T3 196 (% 76.7) | p<0.0005* | 61 (%80.4) | P<0.0005* | 135 (%75) | P<0.0005* | 0. 080**
T4 9 (%3. 5) 5 (%6.5) 4(%2.3)
Toplam 256 76 180

*: Invazyon derinliginin dagilim degeri
**: Invazyon derinliginin lokalizasyonlara gore karsilastirilmasinin degeri
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Grafik 6. B Periyodunda PMK ve O-DMK’lerinde T Evrelerinin Goriilme
Oranlarimin Karsilastirilmasi

Mide

kanseri

evrelerinin dekatlar ve lokalizasyonlar arasi

karsilastirilmast

yapildiginda, PMK icin siras1 ile A ve B periyodunda T1 evreli timor % 10. 5 - % 1. 3,
T2 evreli timor % 21. 1-% 11. 8, T3 ve T4 evreli tiimor toplam1 % 68. 4- % 86. 9 olarak

bulundu ve T evresi dagiliminda periyodlar arasinda fark goriilmedi.

O-DMK ig¢in ise sirasi ile A ve B periyodunda T1 evreli timor %7. 1 ve % 6. 6, T2
evreli timor %6. 2 ve %16. 1, T3 ve T4 evre toplam1 % 86. 7 ve % 77. 3 oldu ve O-

DMK ’lerinde B periyodunda daha fazla T2 evre tiimor yakalanmasi istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0.042) (Tablo 10 ve Grafik 7).

Tablo 10. Mide Kanseri Evrelerinin Dekatlar ve Lokalizasyonlar Arasi

Karsilastirilmasi
PMK O-DMK
Tevresi | A periyodu | B periyodu A periyodu | B periyodu
T1 2 (%10.5) 1(%1.3) _ 8(%7.1) 12(%6.6) _
T2 4%21.1) o%i18) | P00 [F0462) 29(%16.1) | P0042
T3+T4 13 (68.4) 66(%86.9) 98(%86.7) 139(%77.3)
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Grafik 7. O-DMK’lerinin T Evrelerinin Goriilme Oranlarina Gore A ve B
Periyodlarinda Karsilastirilmasi

Mide kanserinin goriildiigii anatomik bolgelerin karsilastirilmasinda kardiya ve
korpus tiimorlerinde son dekatta artis goriildii (A periyodunda %7.6 kardiya ve %16.6
korpus, B periyodunda %19.5 kardiya ve %23 korpus). Her iki periyodda da en fazla
goriilen tiimor bolgesi antrum olarak sabit kaldi Antrum; biitiin hastalar g6z Oniine
alindiginda son 2 dekadda %49.7 ile en fazla mide tiimorii goriilen lokalizasyon oldu
(p<0.0005) (Tablo 11 ve Grafik 8). Kardiya bolgesi tiimorlerindeki son dekattaki artis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Tablo 11. Mide Kanserlerinin Midenin Anatomik Lokalizasyon ve Periyodlara
Gore Goriilme Degerleri

Lokalizasyon Toplam A Periyodu B Periyodu P Degeri
Kardiya 60 10 (%7.6) 50 (%19.5)

Fundus 3 (%0.7) 0 3 (%1.2)

Korpus 81 (%20.8) P<0.0005* 22 (%16.6) 59 (% 23) 0. 001+
Antrum 193 (%49.7) 81 (%61.4) 112 (% 43.8)

Prepilor 46 (% 11.8) 19 (%14.4) 27 (% 10.5)

Toplam 388 132 256

*: Timor goriilme lokalizasyonlarinin dagilim degeri
**: Timdr goriilme lokalizasyonlariin periyodlara gore karsilastirilmas: degeri
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Grafik 8. Mide Kanserlerinin Goriilme Lokalizasyonlarimin Her iki Periyodda
Karsilastirilmasi

Mide tiimorii ile invaze olmus lenf nodu durumu degerlendirildiginde genelde 95

PMK cerrahisi yapilan hastanin 25’inde lenf nodu negatif ve 70’inde lenf nodu pozitif; 293

O-DMK cerrahisi yapilan hastanin 126’sinda lenf nodu negatif 167’sinde lenf nodu pozitif

olarak tesbit edildi.

PMK’lerinde son iki dekatta lenf nodu pozitifligi oranlarinin O-

DMK ’lerine gore daha fazla olmasiistatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0. 002) (Tablo

12 ve Grafik 9).

Tablo 12. Mide Kanserlerinde Son Iki Dekatta Lokalizasyona Gore Lenf Nodu

Invazyonu Bilgileri

LOKALIZASYON | TOPLAM | NOD NEGATIF | NOD POZITIiF | P DEGERI
PMK 95 25 (%26.3) 70 (%73.7)

0O-DMK 293 126 (%43) 167 (%57) 0.002
TOPLAM 388 151 237
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Grafik 9. Mide Kanserlerinde Son Iki Dekatta Lokalizasyona Gore Lenf Nodu
Invazyonu Bilgileri

Periyodlara gore lenf nodu invazyonu incelendiginde ; A periyodunda PMK goriilen
19 hastanin 14’tinde ve O-DMK goriilen 113 hastanin 65’inde lenf nodu invazyonu pozitif
bulundu (Tablo 13 ve Grafik 10 ). B periyodunda ise PMK goriilen 76 hastanin 55’inde
lenf nodu invazyonu pozitif iken O-DMK goriilen 180 hastanin 99’unda lenf nodu
invazyonu pozitif bulundu (Tablo 14 ve Grafik 11). Bu sonuglar incelendiginde
PMK’lerinin O-DMK’lerine oranla daha fazla lenf nodu pozitifligi gostermesi A
periyodunda istatistiksel olarak anlamli degilken (p=0. 165), B periyodunda anlamli
bulundu (p=0. 008).

Tablo 13. A Periyodunda Lenf Nodu invazyonu Durumu

LOKALIZASYON | TOPLAM | NOD NEGATIF | NOD POZITiF | P DEGERI
PMK 19 5(26.3) 14 (73.7)

DMK 113 48 (42.5) 65 (57.5) 0.165%
TOPLAM 132 53 79

*. A periyodunda PMK ve O-DMK ’lerinin lenf nodu invazyonuna gore karsilastirilmasinin
degeri.
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Grafik 10. Mide Kanserlerinde A Periyodunda Lokalizasyona Gore Lenf Nodu
Bilgileri
Tablo 14. B Periyodunda Lenf Nodu Invazyonu Durumu
LOKALIZASYON | TOPLAM | NOD NEGATIF | NOD POZITIF | P DEGERI
PMK 76 21 (27.6) 55(72.3)
DMK 180 81 (45) 99 (55) 0.008*
TOPLAM 256 102 154

*: B periyodunda PMK ve O-DMK ’lerinin lenf nodu invazyonuna gore karsilagtirilmasinin
degeri. PMK’lerindeki nod pozitifligi oraninin yiliksek olusu anlamli bulunmustur

(p=0.008)
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Grafik 11. Mide Kanserlerinde B Periyodunda Lokalizasyona Gore Lenf Nodu

Invazyonu Bilgileri
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PMK ve O-DMK, son iki dekatta karsilastirildiginda son dekatta PMK’lerinin

goriilme oranlarmin arttigi tesbit edildi (Tablo 15). A periyodunda %14.4 olan

PMKlerinin B periyodunda %29. 6 olarak goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0. 001) .

Tablo 15. Mide Kanserlerinin Periyodlara Gore Lokalizasyon Dagilim

LOKALIZASYON TOPLAM | A PERIYODU | BPERiYODU | P DEGERI
PMK 95 (%24.4) 19 (%14.4) 76 (%29.6)

0O-DMK 293 (% 75.6) 113 (85.6) 180 (%70.4) 0.001%*
TOPLAM 388 132 256

*: PMK ve O-DMK” lerinin A ve B periyodunda karsilastirilmasinin degeri. PMK’ lerinin
B periyodunda artis1 anlamli bulunmustur (p=0.001).
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Grafik 12. Mide Kanserlerinde A ve B Periyodunda PMK ve O-DMKlerinin

Goriilme Oranlarimin Karsilastirilmasi

Mide kanseri tedavisi i¢in yapilan cerrahi metod incelendiginde A periyodunda
yapilan 132 ameliyatin 98 ‘i1 (%74. 2) DSG ve 31’1 (%23.5) TG bulundu. B periyodunda
yapilan 256 ameliyatin 134 ‘i (% 52. 3) DSG ve 118’1 (% 46. 1) TG oldu. PSG; A ve B

periyodlarinda sirasi ile 3 ve 4 adet yapildi (Tablo 16).

B periyodunda gozlenen TG

oranlarindaki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0. 001) (Grafik 11).




Tablo 16. Mide Kanserlerinde Son Iki Dekatta Yapilan Cerrahi Metodlar
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Yapilan Cerrahi Toplam A Periyodu B Periyodu P Degeri
DSG 232 (% 59.7) 98 (%74.2) 134 (%52.3)

PSG 7 (% 1.8) 3 (%2.3) 4 (%1.6) 0.001*
TG 149 (% 38.40) | 31 (%23.5) 118 (%46.1)

*: Yapilan cerrahi metodlarin A ve B periyodunda karsilastirilmasinin degeri. TG’nin B
periyodunda daha fazla yapilmasi anlamli bulunmustur (p=0.001).
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Grafik 13. Son ki Dekatta Yapilan Ameliyat Metodlarinin Karsilastirilmasi



8. TARTISMA

Mide kanseri tiim diinyada kansere bagli 6liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci
siradadir. Her y1l tim diinyada mide kanserine yaklasik 870. 000 kisi yakalanmakta ve 650.
000 kisi bu kanser yiiziinden olmektedir (165). Gelismis {iilkelerde insidansi azalmakla
birlikte proksimal mide lokalizasyonunda goriilen tiimorlerde artis bildirilmektedir (166,
167, 168, 169). Gelisen cerrahi tekniklerle birlikte postoperatif komplikasyonlarinin
azalmasina ragmen prognozu kotiidiir. Kotii prognoz; teshiste gecikme, lokal ve sistemik
niiks ile iligkilidir. Erken mide kanseri ve Japonya’dan gelen veriler diglanirsa mide
kanserlerinde 5 yillik sag kalim % 25-40’dir (170, 171, 172 ). Hastalikla ilgili Japonya’
dan gelen verilerde 5 yillik sag kalim oranlarinin % 90 ° larda olmasi , iilkede uygulanan
tarama programlar1 neticesinde hastaligin erken evrede yakalanma oraninin yiiksekligine
baglanmistir (173, 174).

Genel kabul proksimal midede goriilen tiimdrlerin prognozunun orta ve distalde
goriilenlere nazaran daha koti oldugu yoniindedir fakat bunun kesin nedenleri
aciklanamamistir (166, 167).

Mide kanseri erkeklerde kadinlara oranla 1. 8 - 2 kat fazla goriilmektedir. insidansi
yasla artmakla birlikte en fazla 6 ve 7. dekatta goriilmektedir (5). Alici ve ark’ile Costa ve
ark’ nin sirasi ile 138 ve 230 mide kanserli hastanin analizinde de E/K oran1 1.57 ve en
fazla goriilme yas1 60 yasindan sonra oldugu (173, 174), Gaito ve ark’ inin 1473 hasta ile
yaptig1 ¢alismada yasin bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu belirtilmistir (175).

Dong Yi ve ark’ in yaptig1 ¢calismada PMK i¢in ortalama yag 55. 2, O-DMK i¢in 56.
7 bulunmustur ve PMK” lerinin daha erken yasta goriildiigii yoniinde, istatistiksel olarak
anlamli degerlendirilmistir (p<0. 03) (176). Wilkinson ve ark’ i (88) yaptig1 ¢alismada;
PMK” lerinin erkeklerde, daha erken yaslarda ve 50-69 yas arasinda daha sik goriildiigii
belirtilmis olmakla birlikte PMK’lerinin daha ileri yaslarda goriildiigli belirten ¢alismalar
da mevcuttur (177, 166). Hindistan’da yapilan bir calismada da PMK’lerinin erkeklerde
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daha erken yaslarda goriildiigii bildirilmistir (178). Bizim ¢alismamizda E/K orani 1. 52 ve
her iki periyodda ve proksimal ve diger bolgelerde en fazla goriilme yas1 60-69 yas aralifi
olarak bulundu (p<0. 0005).

Tiimdriin midedeki lokalizasyonuna gore yas faktorii incelendiginde PMK’ lerinde
ortalama yas 62.9, O-DMK’ lerinde ise 60.6 bulundu ve lokalizasyona gore yas
dagiliminda istatistiksel olarak anlam goriilmedi (p=0.289).

Biitiin periyodlarda goriillen kanser histolojik tipleri lokalizasyon farki
gozetilmeksizin karsilagtirildiginda iyi, orta ve kotii diferansiye tipler birbirine yakin
oranlarda goriildi. Lokalizasyona yonelik incelendiginde PMK’lerinde en fazla goriilen tip
orta derece diferansiye adenokarsinom iken, O-DMK’lerinde 1iyi diferansiye
adenokarsinom oldu. Tash yiiziik hiicreli form ise en az oranda goriildii. Timoriin
lokalizasyonuna gore histolojik tip dagiliminda istatistiksel olarak anlamlilik tesbit
edilmedi (p=0. 5666). Benzer ¢aligmalarda her iki lokalizasyonda da en fazla goriilen
histolojik tipin kotii diferansiye adenokarsinom oldugu belirtilmis olup istatistiksel olarak
tiimdriin lokalizasyonu ile histolojik tipi arasinda anlam goriilmemistir (176).

Mide kanserlerinde; timor dokusunun mide duvarina yaptigi invazyonun derecesi,
hastaligin evresi, lenf bezlerinin metastaz yoniinden durumu prognozu belirleyen en
onemli faktorlerdir (179). Erken evrelerde prognoz iyi olmasina karsin ileri evrelerde cogu
hasta kiiratif cerrahi sansini yitirmistir. 5 yillik sag kalim Evre 1A da % 78, Evre 1 B de
%58, Evre 2 de % 34, Evre 3A da % 20, Evre 3B de % 8 ve Evre 4 de % 7 dir (6). Mide
kanserlerinde T1 evresinde cerrahiye giden olgularin orant Amerika Birlesik Devlet °
lerinde % 9, Almanya’da % 18, Portekiz’ de % 14 ve Japonya’ da % 40-60 olarak
bildirilmistir ( 180, 181). Lokalizasyonlara gore incelendiginde T1 oranlarin1 PMK igin
Kunisaki ve ark.(182) % 29.3, Dong Yi ve ark. (176) %11.8, O-DMK ig¢in ise Dong Yi ve
ark. (176) % 29.5, Strong ve ark. (183) %34 olarak bildirmislerdir. =~ Calismamizda mide
kanserinin mide duvarma yaptig1t invazyonun derinligi; tiimoriin lokalizasyonu
gbzetilmeksizin son 2 dekat goziinline alindiginda; T1 % 5.9, T2 % 12.3, T3 %77, T4 %4.6
olarak tesbit edildi. T3; hem A ve B periyodunda hem de PMK ve O-DMK ¢ da en fazla
goriilen evre oldu (p<0. 0005).

PMK ig¢in yapilan incelemede; A ve B periyodunda T evresinin dagiliminda bir fark
goriilmedi (p=0. 06). O-DMK i¢in yapilan incemede T2 evreli timdrlerin B periyodunda

daha fazla goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0. 042). Calismamizda; genel
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toplamda T1 evresi % 5.9, sirasiile A ve B periyodlarinda PMK” lerinde %10. 5 ve %1. 3,
O-DMK” lerinde ise %7.1 ve %6.6 oranlarinda tesbit edildi. T1 evresi i¢cin hem periyodlar
arast hem de lokalizasyonlar arasi anlamli fark goriilmedi. PMK’ lerinde en az goriilen T
evresi %3. 1 ile T1 (p<0. 0005) , O-DMK’ lerinde ise en az goriilen evre %2.8 ile T4 oldu.
T1 evreli tiimorler genel olarak PMK’ lerinde %3.1, O-DMK’ lerinde ise %6.9 oraninda
goriildii.

T2 evreli tiimorleri PMK ve O-DMK’lerinde siras1 ile Dong Yi ve ark. %14 ve %
15.2, Kunisaki ve ark. %26.2 ve 9%29.3 olarak bildirmislerdir (176,182). Bizim
calismamizda T2 evresi genel toplamda 9%12.3, son iki dekat okalizasyonlara gore
incelendiginde PMK” lerinde %13.1, O-DMK lerinde %]12.1 oraninda goriildii. T2 evresi
periyodlara gore incelendiginde, B periyodunda O-DMK’ lerinde daha fazla oranda
goriilmesi anlaml1 bulundu (p<0. 42).

T3 evreli tiimorleri PMK ve O-DMK” de sirasi ile Dong Yi ve ark. %59. 4 ve %44.
8, Strong ve ark. Kore’ de %16 ve A. B. D.’de % 29 olarak bildirmislerdir (176, 183).

Bizim c¢alismamizda T3 evresi genel toplamda %77 oraninda, son iki dekat
lokalizasyonlara gore incelendiginde PMK’ lerinde %73.7, O-DMK’lerinde 9%78.2
oraninda gorlildi. Periyodlara gore incelendiginde, A periyodunda T3 evresinin O-
DMK ’lerinde daha fazla goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0. 01). T3 evresi
diger caligmalarda da en fazla goriilen evre olmakla birlikte goriilme orani ¢calismamizda
cok daha yiliksek olmustur. Yurtdisi ¢calismalarda T1 ve T2 toplami mide tiimdrlerinin
¢ogunu olusturuyorken, calismamizda tek bagina T3 evresi, tiim tiimorlerin biiyiik kismini
teskil etmektedir. Ileri evre ve kotii prognoz ile birlikte olan T3 evresindeki bu y1gilma
daha c¢ok tiimdriin ancak semptomatik hale gelmesinden sonra tani girisimlerinin
baslatildig1 yoniinde yorumlanmastir.

T4 evreli tiimorleri Dong Yi ve ark’ 1, PMK ve O-DMK’ de sirasi ile %14.8 ve
%10.5, Strong ve ark’1 Kore’ de % 0. 4 ve A.B.D’ de % 2 olarak bildirmislerdir (176,
183). Bizim ¢aligmamizda T4 evresi genel toplamda % 4.6 oraninda, son iki dekat
lokalizasyonlara gore incelendiginde PMK’ lerinde % 10.1, O-DMK’ lerinde % 2.8
oraninda goriildi. Son iki dekatta T4 evreli tiimorlerin PMK’ lerinde daha fazla goriilmesi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0. 13). PMK"’ lerinin kotii prognozuyla ilgili ileri
stiriilen nedenlerden biri, O-DMK” lerine nazaran daha ileri evrede cerrahi yapilmasidir ve

bizdeki sonuclarda benzer olmustur (184, 185, 186). T4 evresinin diger calismalarda daha
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fazla olmas1 palyasyon amaci ile cerrahi standartlarin zorlanmasi veya rezektabl olmayan
hastalarin neoadjuvan kemoradyoterapi ile rezektabl hale getirilmeleri olabilir.

Mide kanserlerinde lenf bezi metastaz durumu da 6nemli prognostik kriterlerdendir
(187). Midenin lenfatik drenajim1 yapan lenf nodlari 16 istasyona ayrilmistir. 6 tanesi
perigastrik bolgede olup geriye kalan 10 tanesi komsu major damarlar, pankreas arkasi ve
periaortal bolgededir. Mide kanseri cerrahisinde lenf nodu diseksiyonunun genisligi de
tizerinde oldukca tartisilan bir konudur. Diseksiyonlarinin tanimlanmasinda, sadece
perigastrik lenf nodlar ile sinirlt diseksiyon D1, perigastrik lenf nodlarina ilave edilen
hepatik, sol gastrik, c¢olyak, splenik arter ve splenik hilus bdlgesi lenf nodlart
diseksiyonuna D2, D2 diseksiyona ilave edilen porta hepatis ve periaortik bolge lenf nodu
diseksiyonuna D3 diseksiyon denilmektedir. D2 ve D3 diseksiyon genisletilmis
lenfadenektomi olarak da isimlendirilmektedir (188). D1 ve genisletilmis lenfadenektomi
ile cerrahisi yapilan hastalar arasinda yapilan prospektif randomize c¢aligmalarda;
genisletilmis lenfadenektominin yasam siiresine katki saglamadigi belirtilmistir (188, 189,
190, 191). ABD’ de 400 hasta ile yapilan randomize ¢alismada D2 diseksiyonda D1’ e
oranla postoperatif morbidite ve mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
(Morbidite oranlar1 D1 ve D2 sirasi ile % 28 ve 46, mortalite oranlar D1 ve D2 sirast ile %
6 ve 13). 5 yil sagkalim oranlarn karsilastirildiginda ise D1 ‘de % 35, D2’ de % 33
olmustur (191). Almanya’ da yapilan ¢alismada da ABD ile benzer rakamlar bulunmakla
birlikte D2 diseksiyon yapilan hastalarda niiks oranlar1 daha az olarak tesbit edilmistir
(192). Bununla birlikte ABD’de halen mide kanseri i¢in en fazla yapilan diseksiyon tiirii
D1 ve Asya iilkelerinde rutin olarak kullanilan diseksiyon tiirii D2 dir (125). Cornejo ve
ark. ileri evre mide kanserli 50 hastaya D1 diseksiyon, 50 hastayada D2 diseksiyon
uygulamuglardir. Iki grup arasinda yapilan mortalite ve morbitide karsilagtirmalarinda;
mortalite oranlar siras1 ile D1 ve D2 diseksiyonda %8 ve % 4 olup, morbidite oranlari
%24 ve %12 ve 3 yillik sag kalim DI diseksiyon icin % 36, D2 diseksiyon i¢in % 56
olarak bulunmustur (p=0. 04). Bu sunuclarla ileri evre mide kanserli hastalara D2
lenfadenektomi ile birlikte yapilan gastrektomiyi Onermislerdir (193). Fundeni Klinik
Enstitisi Genel Cerrahi ve Karaciger Transplantasyon Departmaninda mide
adenokarsinomu nedeniyle opere edilen 443 hastaya kiiratif rezeksiyon uygulanmis olup
226’ sma D1, 227 sine D2 veya D3/4 diseksiyon yapilmistir. 5 yillik sag kalim D1’ de %
32, D2/3/4 te % 51, 8 (p<00001) bulunmustur. Calisma mide kanserinin radikal
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cerrahisinde en azindan D2 lenfadenoktomili gastrik rezeksiyon yapilmasini
desteklemektedir (194).

Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer-
AJCC)’nin son yayinlarinda ¢ikarilan lenf nodunun lokalizasyonu yaninda sayisinin da ¢ok
onemli oldugu belirtilmis ve spesimende en az 16 adet lenf nodunun var olmasi
Onerilmistir (195). Huang ve ark’ nin kardiya ve fundustan kaynaklanan mide kanseri
tanili ve D2 kiiratif rezeksiyon yapilan 236 hastanin retrospektif incelenmesinde yeterli
sayida rezeke edilen toplam lenf nodu varliginda, metastatik lenf nodu sayisindaki diisiik
diizeyin ( %30 alt1) sag kalimi artirdigin1 saptamistir ( 196). Know ve ark. diseke edilen
lenf bezi sayisinin metastatik lenf bezine orani %0, %1-25, %?26-50 ve % 50 ‘nin iizeri
olarak gruplandirmis ve bes yillik yasam siiresi sirasi ile %83, %66, %30 ve %23 olarak
bildirmislerdir (197). Cok merkezli bir caligmada 777 ileri gastrik kanserli olgu retrospektif
olarak taranmig ve hastaliga spesifik sag kalimda istatistiksel olarak belirgin fark; 11 lenf
nodu metastazi esik seviyesinde goriilmiistiir. Bu caligmada hastalar lenf nodu metastaz
sayist <10 ve > 10 olmak tiizere iki gruba ayrilmig, lenf nodu metastaz sayis1 < 10
olanlarda prognozun daha iyi oldugu gorilmustir (198). Siewert ve ark. 1654 mide
kanserli hastay1 inceledikleri ¢alismada lenf nodu tutulum oranlarinin % 20’ nin {izerinde
olmasmmin en Onemli kotii prognostik gosterge oldugunu bildirmislerdir. Diger bir
calismada, genisletilmis lenfadenektomi yapilan hastalarda, ¢ikartilan metastatik lenf nodu
sayisinin artacagl ve bu sayede sag kalimin uzatilabilinecegi vurgulanmigtir. Metastatik
lenf nodunun sayis1 ve seviyesi dnemli bir prognostik faktordiir (199).

Bizim c¢alismamizda mide tiimori ile invaze olmus lenf nodu durumu
degerlendirildiginde genelde 95 PMK cerrahisi yapilmis hastanin %26 3’ iinde lenf nodu
negatif ve %73.7’ sinde lenf nodu pozitif ; 293 O-DMK cerrahisi yapilmis hastalarin %43’
tinde lenf nodu negatif ve %57’ sinde lenf nodu pozitif olarak tesbit edildi. Son iki dekatta
ve B periyodunda PMK’ lerinde lenf nodu pozitifligi oranlarinin yiiksekligi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (siras1 ile p=0. 002 ve p=0. 0008). Benzer ¢alismay1 yapan Dong
Yi ve ark’nin sonuglart farkli olmustur. PMK’ lerinde lenf nodu pozitif hastalar daha fazla
sayida iken , O-DMK” lerinde lenf nodu negatif hastalar ¢ogunluktadir (176). Bu sonugclar;
calisma grubumuzda hem PMK hemde O-DMK’lerinde tiimoriin daha ileri evrede

yakalandig1 ve cerrahi yapildigi yoniinde yorumlandi. Oysa O-DMK’ lerinde erken
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donemle uyumlu lenf nodu negatif vakalar diger merkez calismalarinda g¢ogunlukta
olmustur.

Mide kanserlerinde lezyon midenin 1/3 proksimalini tutuyorsa TG, 2/3 distal
tutulumlu ise DSG ile tedavi edilirler. Bununla birlikte midgastrik bolgede genis
lezyonlarda ve infiltratif tiimorlerde yine cerrahi prosediir TG’ dir. Distal timdrlerde DSG
yerine TG yapmanin surveye katkisi olmayacagi bildirilmistir ( 200, 201). Yine yapilan
calismalarda; DSG sonrasi hayat kalitesi TG’ ye nazaran daha iistiin ( 201), cerrahi sonrasi
yasam siirelerinin ayni ancak morbidite ve mortalite oranlarinin TG’ de daha fazla oldugu
bulunmustur (202, 177). italya’ da randomize bir ¢calismada, TG ile siir negatif DSG
arasinda sag kalim agisindan fark bulunmamistir (200). TG sadece tiimor lokalizasyonu ve
histopatolojisi gerektiriyorsa yapilmahdir (203). TG; PMK’ lerinde uygun cerrahi
yontemdir. Bu bdlge kanserlerinde, PSG ve 6zafagogastrostomi, sinirli cerrahi tedavi
secenegidir. Buhl ve ark.’1 89 hastaya PSG, TG ve DSG yapmislar, PSG’de mide yanmasi
ve istahsizlik semptomlarinin sik oldugununu, yasam kalitesinin bozuldugunu ve calisma
kapasitesinin azaldigini tespit etmislerdir (204). PSG’de reflii 6zofajit insidansi daha
yiiksek ve teknik olarak kiigciik kurvatur boyunca lenfadenektomi yapilmasi daha zor
bulunmustur (204). Tiim bu nedenlerden dolay1 proksimal bdlge i¢in cerrahlarinin ¢ogunun
segenegi TG olmustur. Biz cogunlukla antrum tiimorlerinde DSG, korpus ve daha
proksimalde TG’ yi tercih etmekteyiz. Bizim calismamizda mide kanseri i¢in yapilan
cerrahi prosediirler incelendiginde A periyodunda yapilan 142 ameliyatin 98° i (% 74.2 )
DSG ve 3171 (%23.5) TG, B periyodunda toplam 388 ameliyatin 134° i (% 52. 3) DSG ve
118 1 (% 46. 1) TG bulundu. PSG, A ve B periyodlarinda sirasi ile 3 ve 4 adet yapildi.
Mide tiimorlerindeki lokalizasyon degisimi, yapilan cerrahi uygulamanin gereksinimini de
degistirmistir. DSG; antrum tiimorlerine yapildigindan ve antruma karsin daha proksimal
tiimorlerin goriilme oranlarinda artis oldugundan son dekatta DSG oranlarindaki azalma da
buna paralel olmustur.

Mide kanseri goriilme insidans1 son dekatlarda gelismis iilkelerde azalmaktadir (166,
167, 168). Distal bolge mide tiimorlerinde de azalma olmasina karsin proksimal bolge
timorlerinde artig goriilmiistiir ve bu artisin nedeni agiklanamamigtir (205, 206, 207,
208) . Powel ve ark. (208) kardiya bolgesinde adenokarsinom insidansin1 1960-1966 yillari
arasinda 100.000° de 0.75 iken,1970-1981 yillar1 arasinda 100.000’de 2.01, Crane ve
ark.(209) o6zofagogastrik bileskede adenokarsinom insidansini 1971-1980 yillar1 arasinda
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100.000° de 0.6 iken, 1991-2000 yillar1 arasinda 100.000°de 2.5 olarak bildirmislerdir.
PMK goriilmesindeki bu artisi; gastroozofageal reflii ve ana bagli olusan Barret’ izasyona
baglayanlar oldugu gibi distal ve orta mide kanserlerindeki azalmanin goreceli bir
yansimas1 olarak degerlendirenler de mevcuttur (210) H.Pilori enfeksiyonu ve atrofik
gastrit insidansindaki azalma antrum ve korpus kanserlerinde de azalmaya neden olmustur
(211). Wilkinson ve ark. (88) yaptiklar1 retrospektif ¢calismada risk faktorleri olarak PMK
icin alkol, sigara kullanimi ve Barret 6zofagusu, O-DMK i¢in H. Pilori enfeksiyonu ve
mide iilserini belirtmis sonraki ¢caligmalarda bu sonuglar desteklenmistir (212). Dong Yi ve
ark. (176) ¢alismasinda proksimal tiimorleri %11. 1, Machara ve ark. (213) % 21.8 ve
Sakaguchi ve ark. (214) % 24.3, Cherian ve ark. %5.6 (178) belirtmislerdir.

PMK” lerinin 5 y1l sag kalim oranlar1 O-DMK” lerine oranla daha diisiiktiir. Piso ve
ark. RO rezeksiyon sonrasi 5 yillik sag kalim oranlarint siras1 ile PMK ve O-DMK i¢in %
33.2 ve % 60, Dong Yi ve ark. sirasi ile %49 ve % 57.3 olarak belirtmislerdir (176, 215)
PMK’ lerinde lenf nodu invazyonu ve T3 ve T4 evrede cerrahiye ugrama oranlari daha
fazladir (176,215, 216). Pacelli ve ark’ nin yaptig1 777 kiiratif rezeksiyon gerceklestirilen
(187 olgu proksimal, 520 olgu distal ) calismada retrospektif sag kalim analizinde;
PMK lerinin, ileri yas ve tiimdr evresinin ileri olmasindan dolay1 daha fazla genisletilmis
cerrahiye ihtiyagc duydugundan ve postoperatif mortalitenin yiiksekliginden (177),
Wilkinson ve ark. (88) ise daha ileri evrede cerrahi yapildigindan dolay1 prognozunun kotii
oldugunu belirtmis, benzer c¢alismalarla bu gorilisler desteklenmistir (184, 185, 186).
Siewert ve ark. (184) ile Pinto ve ark. (217), proksimal mide lokalizasyonunda T3 ve T4
tiimorlerinin daha fazla, T1 tiimorlerinin ise daha az oranda cerrahisini yaptiklarini
istatistiksel olarak anlamli bulmustur. Pacelli ve ark. (177) proksimal lokalizasyonun kotii
siirvey i¢in bagimsiz bir risk faktori oldugunu, Fuchs ve ark. (23) PMK’lerinin
patogenezinin farkliligindan dolayr biyolojik olarak daha agresif ve daha kotii prognozlu
oldugunu belirtmistir. PMK’ lerinin daha kétii prognozla birlikte oldugunu gosteren bu
calismalar olmakla birlikte, antrum, korpus ve kardiya lokalizasyonlu tiimdrlerinin sag
kalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadigini sadece tiim
mide lokalizasyonlu tiimore sahip olgularin sag kalim siirelerinin diger tiim lokalizasyonlu
olgularinkinden anlaml sekilde diisiik oldugu da bildirilmistir.  Tiim mide kanserleri i¢in
prognoza etki eden faktorler; yas, tlimoriin ebati, seroza ve lenf nodu invazyonu ve

timoriin cerrahi olarak rezektabilitesidir (88). Palyasyon amaci ile cerrahi yapilan
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hastalarda ise PMK ve O-DMK leri arasinda anlamli farklilik gériilmemistir. Proksimal ve
diger bolge lokalizasyonlu mide kanserli hastalar arasindaki sag kalim farkini ortaya koyan
etkenlerden biride operasyon tiirleri arasindaki farkliliktir. Proksimal bolge tiimorlerine
uygulanan TG’nin morbiditesi ve mortalitesi DSG’ ye kiyasla daha fazla oldugu
belirtilmistir (177).

Bizim ¢alismamizda, son iki dekattaki tiimor lokalizasyonlar1 incelendiginde kardiya
ve korpus lokalizasyonunda tiimorlerin arttigir goriildii. Her iki donemde de en fazla
goriilen lokalizasyon antrum olarak sabit kalmakla birlikte kardiya bolgesinde son
dekattaki tlimor goriilme yilizdesindeki artis, istatistiksel olarak anlamli tesbit edildi (p =0.
02). Antrum, biitlin hastalar g6z oniine alindiginda son iki dekatta % 49.7 ile en fazla
tiimor goriilen lokalizasyon oldu. Fundus bolgesinde A periyodunda lezyon goriilmezken B
periyodunda 3 hasta tesbit edildi. Bu sonuglar ile midede en az kanser goriilen bolge
fundus oldu. Antrum ve prepilorik bolgede son dekatta kanser goriilmesinde azalma tesbit
edildi. PMK ve O-DMK’ leri dekatlar arasi karsilastirildiginda, son dekatta PMK’nin
goriilme oranlarinin arttig1 tesbit edildi. A periyodunda % 14.4 olan PMK’nin B
peryodunda % 28.9 olarak tesbit edilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0. 01). T3
ve T4 evre tiimdr toplami1 A periyodunda O-DMK” lerinde daha fazla iken B periyodunda
PMK’lerinde daha fazla bulundu. Son iki dekat karsilagtirildiginda T4 evre tlimorlerin
PMK”’ lerinde daha fazla goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0. 013). T1 evre
tiimorler PMK’lerinde daha az oranda goriilse de istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

Son iki dekatin karsilastirmasinda B periyodunda O-DMK’ lerinde T2 evreli
tiimorlerin tespit edilme oranlarinda artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.04).
Bunun neticesinde ayni periyodda T3 ve T4 evre tiimor toplami A periyoduna gore daha az

oranda gorildii.



9. SONUCLAR

Son iki dekatta en fazla T3 evresinde cerrahi yapilmasi

Son iki dekatta T4 evresinde PMK” lerinin daha fazla goriilmesi

A periyodunda T3 evresinde O-DMK” lerinin daha fazla goriilmesi

B periyodunda O-DMK’ lerinde T2 evreli tiimorlerin daha fazla goriilmesi
B periyodunda kardiya tiimorlerinin artmasi

B periyodunda PMK’lerinin artmasi

PMK lerinde lenf nodu invazyonunun daha fazla goriilmesi

® N Nk w D=

B periyodunda TG ameliyatinin daha fazla yapilmasi, istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Mide kanserinde sag kalima etki eden faktdrlerden olan; tiimdriin mide duvarina
invazyon derinliginin (T evresinin) derecesinin ve metastatik lenf nodu pozitifligi
oranlarin ¢alismamizda benzer ¢alismalardan daha yliksek oranda bulunmasi énemli bir
saglik problemi olarak karsimizda durmaktadir. Mide kanseri ile ilgili olarak iizerinde asil
duracagimiz konu, hastaligin neden geg evrelerde tesbit edildigi olmalidir. Ulkemizde mide
kanseri i¢in tarama programi olmamakla birlikte, benzer saglik politikasi izleyen iilkelere
oranla da erken evre tiimdr tesbit oranlarimiz ¢ok diisiik diizeylerdedir. Bir bagka agidan
diisiiniiliirse; mide kanseri olarak giinliik yasantisina devam eden hastalarin yiizdesi bizim
toplumumuzda daha fazladir. Bu hastalar ¢esitli nedenlerle kendisine endoskopi ile tant
koyacak hekime gotiiren yollarda zaman kaybetmektedirler. Bu zaman kaybi;
sosyokiiltiirel ve ekonomik nedenlerden kaynaklanabildigi gibi tan1 ve tedavi
basamaklarinda uzun siire bekletilmekten de olusabilir. Sebebi ne olursa olsun, mide
kanseri ile ilgili hekime miiracaat ettirecek bilgilendirmeler genis bir programlama ile
topluma verilmeli ve endikasyon konulan hastalara endoskopinin geciktirilmeden

yapilmasi imkanlar1 daha da artirilmalidir.



10. OZET

MIDE KANSERLERD}IDE LOKALIZASYON, STAGE, HISTOPATOLOJIK TiP
DEGISIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Mide kanserleri tiim diinyada kansere bagli o6liimlerin ikinci en sik nedenidir.
Gelismis llkelerde insidansi azalmakla birlikte kotii prognoz ozellikleri ile dikkat ¢eken
proksimal mide kanserlerinin goriilme oranlarinda artis tesbit edilmistir ve bunun nedenleri
tam olarak anlagilamamustir.

Calismamizda 1990-1999 (A periyodu) ve 2000-2009 (B periyodu) yillar1 arasinda
klinigimizde mide kanseri cerrahisi uygulanan 388 hastanin tiimdr 6zellikleri incelendi ve
her iki periyod arasindaki veriler karsilastirildi.

Opere edilen hastalarda yas, tlimoriin lokalizasyonu, mide duvarina invazyon
derinligi, histolojik tipi, lenf nodu invazyon durumu her bir periyodda incelendi ve
periyodlar arasi karsilastirmalar yapildi.

Yapilan istatistiksel degerlendirmelerde; B periyodunda; kardiya lokalizasyonunda
goriilen tiimorlerdeki artisa bagli olarak proksimal mide kanserlerinde (PMK) artma
oldugu, orta-distal mide kanserlerinde (O-DMK) T2 evrede cerrahiye giden hastalarin
sayisinin arttigt ve total gastrektomi ameliyatlarinin yapilma oranlarinin arttig, A
periyodunda O-DMK ’lerinde T3 evresinin PMK’lerinden daha fazla goriildiigii ve son iki
dekatta cerrahi yapilan hastalarin en ¢ok T3 evresinde oldugu, T4 evre tiimorlerin
PMK’lerinde daha fazla goriildiigii, lenf nodu invazyonu oranlarinin PMK’lerinde daha
fazla oldugu, anlamli olarak tesbit edilmistir.

PMKleri son dekatta daha fazla goriilmekte, timorle invaze lenf nodlar1 daha fazla
oranda olmakta ve daha ileri evrede cerrahi yapilmaktadir. Mide kanseri tedavisinde ana
hedef tiimorii erken evrede tesbit etmek olmakla birlikte; klinigimizde en fazla ileri evre
olan ve prognoz beklentisinin diisiik oldugu T3 evresinde tiimor cerrahisi yapilmis ve
erken evre tiimdr cerrahisi yapilan hastalar ¢ok diisiik oranda kalmistir.



11. SUMMARY

COMPARISON OF LOCALISATION, STAGE, HYSTOPATHOLOGICAL
PATTERN CHANGES OP OPERATED GASTRIC CANCER PATIENTS IN
OUR CLINIC

Gastric carcinoma is second common cause of death due to cancer worldwide.
Incidence is decreasing in developed countries, although occurence rates of proximal
gastric cancers are rising with bad prognostic properties, causes of this process is still
unexplained.

In our study, tumoral characteristics of 366 patients who has been operated for
gastric cancer in our clinic between 1990-1999 (Period A), and 2000-2009 (Period B) is
assessed and comparison of data between two periods is done.Age, tumor localization,
depth of gastric cancer invasion, histological type, lymph node invasion status of operated
patients was examined in two periods, both, and comparisons between periods has been
made.

In statistical assessments; In Period B; an increased incidence of proximal gastric
cancers (PGC) due to up-rising tumors which sighted in cardiac localization, an increased
number of patients who went directly to surgery in stage T2 of Mid-Distal Gastric
Carcinoma (M-DGC), and an increased rate of total gastrectomy surgery is determined
significantly; In Period A, stage T3 in M-DGC was seen more than PGC’s, and in last two
decades; operated patients were principally in stage T3, stage T4 tumors were seen much
more in PGC’s, lymph node invasion rates were significantly higher in PGC’s

PGC’s are more common in the last decade, tumoral lymph node invasion rates are
increased in PGC, and more advanced surgery has been applied. Primary aim in gastric
carcinoma treatment is detecting the tumor in early stages, while stage T3, which has a
poor prognostic value, and higher tumoral surgery has been applied more commonly in our
clinic, and surgery rates of patients with early stage remained very low.



10.

11.

12. KAYNAKLAR

American Cancer Society:Cancer fact and figures.2002 Atlanta ,Ga:American cancer
society,2002.http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003141-
pdf.pdf. Son erisim tarihi: 20 Agustos 2010

Pisani P, Parkin DM, Ferlay J. Estimates of the worldwide mortality from eighteen
major cancers in 1985.Implications for prevention and projections of future burden.
Int J Cancer 1993;55(6):891-903

Parkin DM, Pisani P, Ferlay J. Estimates of the worldwide incidence of 25 major
cancers in 1990. Int J Cancer 1999,80(6):827-841

Cancer Research Campaign. Cancer Stats Mortality- UK. London:Cancer research
Campaign, 1999

Boland Cr, Scheiman JM, Tumors of the stomach. In. Yamada T, Alpers DH,
Oweyang C et al. eds. Textbook of Gastroenterology. 2nd ed. Philedelphia:
J.B.Lippincontt;1995:1495-1523

Hundahl, SA, Phillips, JL, Menck, HR. The National Cancer Data Base Report on
poor survival of U.S. gastric carcinoma patients treated with gastrectomy: Fifth

Edition American Joint Committee on Cancer staging, proximal disease, and the
"different disease" hypothesis. Cancer 2000; 88:921.

Farley D, Donohue J: Early Gastic Cancer. Surg. Clin. North Am. 1992;72:401-421

Nomura A. Stomach Cancer. In: Schoitenfeld D and Fraumeni JF, editors. Cancer
Epidemmiology and Prevention, 2nd ed. New York : Oxford University
Press.1996;707-724

Levi F,Lucchini F\Negri E,l a Vecchia C.Worldwide patterns of cancer
mortality.Eur J Cancer 1999 ;8:381-400.

Muioz N, Franceschi S. Epidemiology of gastric cancer and perspectives for
preventions. Salud Publica Mex. 1997 Jul-Aug;39(4):318-30

Parkin DM. Epidemioiogy of cancer: global patterns and trends. Toxicol Lett.
1998;102-103:227-34



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

72

Statistics on gastric cancer. http://surveillance.cancer.gov/joint report.html. Son
erisim tarihi: 20 Agustos 2010

Fuchs CS, Mayer RJ. Gastric carcinoma. N.Engl.J Med 1995;333(1):32-41.

Gunderson LL, Donahue JH, Alberti SR. Cancer of the stomach. In: Abeloff M,
Armitage J, Niederhuber J,et al. editors. Clinical oncology, 2nd ed. Philadelphia:
Churchill- Livingstone. 2004;1431-1465

Miller BA, Kolonel N,Bernstein I.Jr, Swanson GM, et al. Racial/Ethnic Patterns of
Cancer in the United States, 1988-1992.
http://seer.cancer.gov/publications/ethnicity/stomach.pdf Son erisim tarihi: 20
Agustos 2010

Nevalainen TJ, Jarvi OH. Ultrastructure of intestinal and diffuse type gastric
adenocarcinoma. J Pathol 1977;122(3):129-36

Allum WH, Powell DJ, Mc Conkey CC, et al. Gastric Cancer: a 25- year review. Br
J Surg. 1989;76(6): 535-40.

Neubauer A, Thiede C, Morgner A, et al. Cure of Helicobacter pylori infection and
duration of remission of low-grade gastric mucosa-associated lymphoid tissue
lymphoma. J natl Cancer Inst.1997;89(18):1350-55

DIE Oliim Istatistikleri 1999. http://www.tuik.gov.tr. Son erisim tarihi: 20 Agustos
2010

KIDEM izmir kanser izlem ve denetim merkezi 2000. http://www.ism.gov.tr/kidem
Son erigim tarihi: 20 Agustos 2010

Crawfer JM. Gasiric carcinoma. In: Cotran RS, Kumar V, Collins T, eds. Coiran:
Robbins pathologic basis of disease, 6th ed. Philadelphia: WB Saunders. 1999;798-
802.

Koh J, Wang TC. Tumors of the stomach. In: Feldman M, Scharschmtdt BF,
Sleisenger MH, eds. Gastrointestinal and Liver Disease, 2nd ed. Philadelphia: WB
Saunders. 2002;829-44.

Corenaga D, Moriguchis S, Baba H, et al. Clinicopathological of gastric canceren
elderly. Br J Cancer 1996;73:798-802

Ghandur-Mnaymeh L, Paz J, Roldan E, et al. Dysplasia of nonmetaplastic gastric
mucosa. A proposal for its classification and its possible relationship to diffuse-type
gastric carcinoma. Am J Pathol 1988;12(2):96-114.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

73

Lauren P, Nevalainen TJ. Epidemiology of intestinal and diffuse types of gastric
carcinoma. A time-trend study in Finland with comparison between studies from
high- and low-risk areas. Cancer 1993;71(10):2926-2933.

Axon A. Review article: gastric cancer and Helicobacter pylori. Aliment Pharmacol
Ther 2002;16(Suppl. 4):83-88.

Locke RG, Talley NJ, Carpenter HA, et al. Changes in the site- and histology-
specific incidence of gastric cancer during a 50-year period. Gastroenterology
1995;109(6):1750-1758.

Devesa SS, Biot WJ, Fraumeni Jr. JF. Changing patterns in the incidence of
esophageal and gastric carcinoma in the United States. Cancer 1998;83:2049-53.

Akbayir N, Cevit R, Egilmez R. Gastrik Kanserlerde Helicobacter pylori, histolojik
tip, lokalizasyon ve metaplazi arasindaki iliskiler. Endoskopi 2002;13:49-54.

Kuipers EJ, Uyterlinde AM, Pena AS, et al. Long-term sequelae of Helicobacter
pylori gastritis. Lancet 1995;345(8964):1525-28.

El-Rifai W, Frierson Jr. HF, Moskaluk CA, et al. Genetic differences between
adenocarcinomas arising in Barrett's esophagus and gastric mucosa.
Gastroenterology 2001 ;121:592-98.

Lichtenstein P, Holm NV, Verkasalo PK, et al. Environmental and heritable factors
in the causation of cancer--analyses of cohorts of twins from Sweden, Denmark, and
Finland. N Engl J Med 2000;343(2):78-85.

Powell S M, Smith MF, JR. Gastric cancer: Molecular biology and genetics. In:
Kelsen DP, Daly JM, Kern SE, Levin B, Tepper JE, eds. Gastrointestinal Oncology:
Principles and Practice, first ed. : Philadelphia: Lippincott, Williams&Wilkins.
2002:325-340.

Zanghieri G, DiGregorio C, Saccheiti C, et al. Familial occurrence of gastric cancer
in the 2-year experience of a population-based registry. Cancer 1990;66(9):2047-
2051.

Caldas C, Carneiro F, Lynch HAT, et al. Familial gastric cancer: overview and
guidelines for management. J] Med Genet 1999;36:873-880.

Shinmura K, Kohno T, Takahashi M, et al. Familial gastric cancer:
clinicopathological characteristics, RER phenotype and germline p53 and E-
cadherine mutations. Carcinogenesis 1999;155:337-342.

Kuntsman DG, Carneiro F, Lewis FR, et al. Early gastric cancer in young,
asymptomatic carriers of germ-line E-cadherin mutations. N Engl J Med 2001
;344(25):1904-1909.



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

74

Chun YS, Lindor N, Smyrk TC, et al. Germline E-Cadherin gene mutations. Is
prophylactic total gastrectomy indicated? Cancer 2001;92:181-187.

Zwick A, Miinir M, Ryan C, et al. Gastric adenocarcinoma and dysplasia in fundic
gland polyps of a patient with atienuated adenomatous polyposis coli.
Gastroenterology 1997; 113:659-663.

Aarnio M, Salovaara R, Aaltonen L, et al. Features of gastric cancer in hereditary
non-polyposis colorectal cancer syndrome. Int J Cancer 1997;74:551-555.

Ebert MP, Malfertheiner P. Pathogenesis of sporadic and familial gastric cancer:
implications for clinical management and cancer prevention. Aliment Pharmacoi
Ther 2002;16:1059-1066.

You WC, Ma JL, Liu W, et al. Blood type and family cancer history in relation to
precancerous gastric lesions. Int J Epidemiol 2000;29:405-407.

Yu, J, Leung WK, Go MY, et al. Relationship between Helicobacter pylori babA2
status with gastric epithelial cell turnover and premalignant gastric lesions. Gut
2002;51:480-484.

Garte S. Metabolic susceptibility genes as cancer risk factors: time for a
reassessment? Cancer Epidemiol Biomark Prev 2001;10:1233-1237.

Chan AOO, Mc Luk J, Hul WM, et al. Molecular biology of gastric carcinoma:
From laboratory to bedside. J Gastroenterol Hepatol 1999;14:1150-1160.

Yoshida Y, Itoh F, Endo T, et al. Decreased DCC mRNA expression in human
gastric cancers is clinicopathologically significant. Int J Cancer 1998;79:634-639.

Tamura G, Yin J, Wang S, et al. E-Cadherin gene promoter hypermethylation in
primary human gastric carsinomas .J Natlr Cancer Inst 2000;92:569-573

Marshall BJ, Warren JR. Unidentified curved bacilli in the stomach of patients with
gastritis and peptic ulceration. Lancet : 1311-1314, 1984.

Otsuji E, Yamaguchi T, Sawai K et al. Regional Lymh Node Metastasis as a
predictor of Peritoneal Carcinomatosis in Patients With Borrmann Type IV Gastric
Carcinoma. Am J Gastroenterol 1999;94:434-37.

Salvon-Harman IC, Cady B, Nikulasson S, et al. Shifting proportions of gastric
adenocarcinomas. Arch Surg 1994;129:381-89,

Craanen ME, Dekker W, Blok P, et al. intestinal metaplasia and H.Pylori: An
endoscopic bioptic study of the gastric antrum. Gut 1992;33:16-20.



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

75

Correa P. Clinical implications of recent development in gastric cancer pathology
and epidemiology. Semin Oncol 1985:12:2-10.

Blaser MJ, Kobayashi K, Clover TL. et al. Helicobacter pylori infection in Japanese
patients with adenocarcinoma of the stomach. Int J Cancer 1994;55(5): 799-802

Wee A, Kang JY, Ten M. Helicobacter pylori and gastric cancer: correlation with
gastritis, intestinal metaplasia, and tumour histology. Gut 1992;33:1029-1032

Parsonnet J, Vandersteen D, Goates J, et al. Helicobacter pylori infection in
intestinal- and diffuse-type gastric adenocarcinomas. J Natl Cancer Inst 1991;83:
640-643

Forman D. Prevalance of H.pylori infection in gastric cancer. Alimentary Pharmacol
Ther 1995;9 (suppl 2): 71 -76

Nomura A, Stemmeman GN, Chyou P, et al. H.Pylori infection and gastnc
carcinoma among Japanese Americans in Hawaii. N Engl J Med 1991;325:1332-
1336

Blaser MJ. H.Pylori and gastric diseases, science, medicine and future. BMJ
1993;316:1507-1510

Levi S, Beardshail K, Haddad G, et al. C.Pylori and duodenal ulcers : The Gastrin
link. Lancet 1989;1:1167-1168

Ruiz B, Correa P, Foniham ETH, et al. Antral atrophy, Helicobacter Pylori,
colonization and gastric pH. Am J Clin Pathol 1996;105:96- 101

Stemmermann G, Heffelfinger SC, Noffsinger A, et al. The molecular biology of
esophageal and gastric cancer and their precursors: oncogenes, tumour supressor
genes and growth factors. Hum Pathol 1994;25:968-81

Houben GMP, Stockbrugger RW. Bacteria in the aetio-pathogenesis of gastric
cancer: a review. Scand J Gastroenterol Suppl 1995;212:13-18

Parsonnet J, Friedmann GD, Wandersteen DP, et al. H.Pylori infection and the risk
of gastric carcinoma. N Engl J Med 1992;325:1127-1131

Peek R, Miller GG, Tham KT, et al. Heightened inflammatory response and cytokine
expression in vivo to CagA +Helicobacter pylori strains. Lab Invest 1995;71:1237-
1241

Pall D. Epidemiology of gastric cancer: an evaluation of available evidence. J
Gastroenterol 2000;35(Suppl. 12): 84-89.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

76

Mc Cullough ML, Robertson A, Jacobs AJ, et al. A prospective study of diet and
stomach cancer mortality in United States men and women. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2001;10:1201-1205.

Ji B, Chow W, Yang G, et al. Dietary habits and stomach cancer in Shanghai, China.
Int J Cancer 1998;76:659-664.

Terry P, Yuen ON. Protective effect of frusts and vegetables on stomach cancer in a
cohort of Swedish twins. Int J Cancer 1998;76:35-37.

Uemura N, Mukai T, Okamoto S, et al. Effect of Helicobacter pylori eradication on
subsequent development of cancer after endoscopic resection of early gastric cancer.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1997;6:639-642

Chamley G, Tannenbaum SR. Flow cytometric analysis of the effect of sodium
chloride on gastric cancer risk in the rat. Cancer Res 1985;45:5608-5616.

Yanagihara K, Ito A, Toge T, et al. Antiproliferative effects of isoflavons on human
cancer cell lines established from the gastrointestinal tract. Cancer Res
1993;53:5815-5821.

Layton DW, Bogen KT, Knize MG, et al. Cancer risk of heterocyclic amines in
cooked foods: an analysis and implications for research. Carcinogenesis 1995;16:39-
52.

Pence BC, Landers M, Dunn DM, et al. Feeding of a well-cooked beef diet
containing a high heterocyclic amine content enhances colon and stomach
carcinogenesis in 1,2-dimethylhydrazine-treated rats. Nutr Cancer 1998;30:158-162.

Kaya H, Goral V, Yazanel O. Cesitli malign hastaliklarda timor gostergeleri.
Tiirkiye Klinikleri J Gastroenterohepatol 1994;5:120-23

Keighley MRB, Youngs D, Poxon V, et al. Intragastric N-nitrosation is unlikely to
be responsible for gastric cancer developing after operations for duodenal ulcer. Gut
1984,25: 238-45.

Drake I, Davies M, Mapstone N, et al. Ascorbic acid may protect against gastric
cancer by scavenging mucosal oxygen radicals. Carcinogenesis 1996;17:559-562.

Mowat C, Carswell A, Wirz A, et al. Omeprazole and dietary nitrate independently
affect levels of vitamin C and nitrite in gastric juice. Gastroenteroiogy
1999;116:813-822.

Kang SK, Burnetf CA, Freund E, et al. Gastrointestinal cancer mortality of workers
in occupations with high asbestos exposures. Am J Ind Med 1997;31:713-718.



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

77

Harrison JD, Morris DL, Hardcastle JD. Screening for gastric carcinoma in coal
miners. Gut 1993;34:494-498.

Nyberg U, Niisson B, Travis LB, et al. Cancer incidence among Swedish patients
exposed to radioactive thorotrast: a forty-year follow-up survey. Radiat Res
2002;157:419-425.

Tao Z, Cha Y, Sun G. Cancer mortality in high background radiation area of
Yangjiang, China, 1979-1995. Zhonghua Y1 Xue Za Zhi 1999;79:487-492.

Herrmann K, Niedobitek G. Epstein-Barr virus-associated carcinomas: facts and
fiction. J Pathol 2003;199:140-145.

Takada K. Epstein-Barr virus and gastric carcinoma. Mol Pathol 2000;53:255-261.

Mizoue T, Tokui N, Nishisaka K, et al. Prospective study on the relation of cigarette
smoking with cancer of the liver and stomach in an endemic region. Snt J Epidemiol
2000;29:232-237.

Ye W, Ekstram A, Hansson L, et al. Tobacco, alcohol and the risk of gastric cancer
by subsite and histologic type. Int J Cancer 1999;83:223-229.

Lagergren J, Bergstrom R, Lindgren A, et al. The role of tobacco, snuff and alcohol
use in the aetiology of cancer of the oesophagus and gastric cardia. Int J Cancer
2000;85:340-346.

Faggiano F, Partanen T, Kogevinas M, et al. Socioeconomic differences in cancer
incidence and mortality. IARC Scientific Publications 1997;138:65-176.

Neal W.Wilkinson, James Hove, Greer Gay , Lina Patel-Parekh, et al. Differences in
the pattern of presentation and treatment of proximal and distal gastric cancer: results
of the 2001 gastric patient care evaluation. Annals of Surgical Oncology
2008;15(6):1644-1650

Van Loon A, Goidbohm R, van den Brandt P. Socioeconomic status and stomach
cancer incidence in men: Results from The Netherlands Cohort Study. J Epidemiol
Commun Health 1998;52:166-171.

Leung WK, Sung JIY. Review article: Intestinal metaplasia and gastric
carsinogenesis. Aliment Pharmacol Ther 2002; 161:209-216

Zhang C, Yamada N, Wu YL, et al. Helicobacter pylori infection, glandular atrophy
and intestinal metaplasia in superficial gastritis, gastric erosion, erosive gastritis,
gastric ulcer and early gastric cancer. World J Gastroenterol. 2005;11:791-96



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

78

Kokkola A, Sjoblom SM, Haapiainen R, et al. The risk of gastric carcinoma and
carcinoid tumors in patients with pernicious anaemia: A prospective follow-up study.
Scand J Gastroenterol 1998;33:88-92

Komorowski RA, Caya JG. Hyperplastic gastropathy. Clinicopathologic correlation.
Am J Surg Pathol 1991,15(6):577-85

Orlowska J, Jaroskz D, Pachlewski J, et al. Malignant transformation of benign
epithelial gastric polyps. Am J Gastroenterol 1995;90:2152-2159

Morais DJ, Yamanaka A, Zeitune et al. Gastric polyps: a retrospective analysis of
26,000 digestive endoscopies. Arg Gastroenterol 2007;44:14-17.

Von Holstein CS. Long term prognosis after partial gastrectomy for gastroduedonal
ulcer. World J Surg 2000;24(3):307-314

Caygill CPJ, Hill MJ, Kirkham JS, Northfield TC. Mortality from gastric cancer
following gastric surgery for peptic ulcer. Lancet 1986;1:929-931

Viste A, Opheim P, Thunold J, et al. Risk of carcinoma following gastric operations
for benign disease. A historical cohort study of 3470 patients. Lancet 1986;30:502-
505

Ohyama S, Yonemura Y, Miwa K, et al. Proliferation assay of human gastric
remnant by bromodeoxyuridine and flow cytometry. Gastroenterology
1992;103:789-793.

Meister H, Holubarch CH, Hafercamp O, et al. Gastritis, intestinal metaplasia and
dysplasia versus benign ulcer in stomach and duodenum and gastric carcinoma-a
histographical study. Pathol Res Pract. 1979;164(3):259-269

Antonioli DA. Precursors of gastric carcinoma: A critical review with a brief
description of early gastric cancer. Hum Pathol 1994;25:994-1005.

Hansson LE, Nyren O, Hsing AW, et al. The risk of stomach cancer in patients with
gastric or duodenal ulcer disease. N Engl J Med 1996;335:242-9

Marukami T. Pathomorphological diagnosis. Definition and gross classification of
early gastric cancer. Gann monogr 1971;11:53

Borrmann R. Geshwulste des magens und Duodenumums. In: Henke F, Lubarsch O,
eds. Handdbuch der Speziellen pathologischen Anatomie und Histologie. Berlin:
Springer-Verlag. 1926

Lauren P. The two histological main types of gastric carcinoma: Diffuse and so
called intestinal-type carcinoma. An attempt at a histo-clinical classification. Acta
Pathol Microbiol Scand. 1965;64:31-49



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

79

Fenoglio-Preiser C, Carnerio P, Correa P, et al. In: Hamilton R, Aaltonen LA eds.
Tumours of the Digestive System, Ist ed. Lyon: IARCP. 2000: 37-52.

Rychterova V, Hagerstrand I. Parietal cell carcinoma of the stomach. APMIS.1991;
99 (11): 1008-12.

Moritani S, Sugihara H, Kushima R, et al. Different roles of p53 between Epstein-
Barr virus-positive and -negative gastric carcinomas of matched histology. Virchows
Arch. 2002; 440(4):367-75.

Yamazaki K. A gastric carcinosarcoma with neuroendocrine cell differentiation and
undifferentiated spindle-shaped sarcoma component possibly progressing from the
conventional tubular adenocarcinoma; an immunohistochemical and ultrastructural
study. Virchows Arch. 2003;442:77-81.

Luk GD. Tumors of the stomach. In : Feldman M, Scharschmidt BF, Sleisenger MH.
Gastrointestinal and liver disease. Pathophysiology / diagnosis / management, 6th ed.
Philadelphia Saunders; 1998: 733-757

Koh TJ, Wang TC. Tumors of the stomach. Gastrointestinal and liver disease.
Pathophysiology / diagnosis / management, 7th ed. Philedelphia: Saunders.
2002:829-855

Malliah L, Brosinsky S, Fruchter G, et al. Malignant gastrocolic fistula: Case report
and review of the literature. Am J Proctol Gastroenterol Colon Rectal Surgery
1980;31:12-17

Boland CR, Scheiman JM. Tumors of the stomach. In : Yamada T, Alpers DH,
Oweyang C, et al. eds. Textbook of Gastroenterology, 2nd ed. Philadelphia: J.B.
Lippincott. 1995;1494-1523

Ho VC, Gregory B. Cuteneaus manifestation of gastrointestinal disorders. Part 2. J
Am Acad Dermatol 1992;26:371-383

Yeh J, Munn S, Plunkett T, et al. Coexistence of acanthosis nigricans and the sign
of Leser-Trélat in a patient with gastric adenocarcinoma: a case report and literature
review. J] Am Acad Dermatol 2000; 42(2 Pt 2): 357-362

Tucker H , Snape W, Cohen S. Achalasia secondary to carcinoma: manometric and
clinical features . Ann Intern Med. 1978;89(3):315-318

Ho SB. Tumors of the stomach & small intestine. In: Friedman SL, McQuaid KR,
Grendel JH. Current diagnosis & treatment Gastroenterology, 2nd ed. New York:
Mcgraw-Hill; 2003:389-406

Katijani T. The general rules for the gastric cancer study in surgery and pathology.
Part I. Clinical classification. Jpn J Surg 1981;11:127-139.



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

80

Beahrs OH, Henderson DE, Hutter RVP, et al. American Joint J Committee on
Cancer manual for staging of cancer, 4th ed. Philadelphia: Lippincott. 1992

Maruyama K. The most important prognostic factors for gastric cancer: a study using
univariate and multivariate analyses. Scand J Gastroenterol 1987:63-66

121 Bunt AMG, Hermans J, Smit VT, et al. Surgical/pathologic-stage migration
confounds comparisons of gastric cancer survival rates between Japan and Western
countries. J CNn Oncol 1995;13:19-25.

Kelsen DP, Van de Veide CJH, Minsky BD. Gastric cancer: clinical management.
In: Kelsen DP ed. Gastrointestinal Oncology. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins. 2002: 383-422

Nakamura K, Morisaki T, Sugitani A, et al. An early gastric carcinoma treatment
strategy based on analysis of lymph node metastasis. Cancer 1999; 85:1500-1505.

Sano T, Katai H, Sasako M, et al. Gastric lymphography and detection of sentinel
nodes. Recent Results in Cancer Research 2000;157:253-258.

Sano T, Katai H, Sasako M, Maruyama K. One thousand consecutive gastrectomies
without operative mortality. Br J Surg 2002;89:122-123

Isozaki H, Okajima K, Fujii K, et al. Effectiveness of paraaortic lymph node
dissection for advenced gastric cancer. Hepatogastroenterology 1999; 46:549-554.

Yonemura Y, Katayama K, Kamata T, et al. Surgical treatment of advanced gastric
cancer with metastasis in para-aortic lymph node. Int Surg 1991;76:222-225.

Maekawa S, Saku M, Maehara Y, et al. Surgical treatment for advanced gastric
cancer. Hepato-gastroenterology 1996; 43:178-186.

Kodama Y, Sugimachi K, Soejima K, et al. Evaluation of extensive lymph node
dissection  for carcinoma of the stomach. World J Surg 1981;5:241-248.

Oliveira FJ, Furtado E, Ferrao H, et al. Total gastrectomy for gastric cancer in
elderly patients. Hepatogastroenterology 1999;46:616-619.

Bonenkamp JJ, Songun I, Hermans J, et al. Randomised comparison of morbidity
after D1 and D2 dissection for gastric cancer in 996 Dutch patients. Lancet
1995;345:745-748

Nakajima. Gastric cancer treatment guidelines in Japan. Gastric cancer 2002,5:1-5

Siewert JR, Bottcher K, Stein HJ. Operative Strategies. In: Wanebo H ed. Surgery
for gastrointestinal cancer. Philadelphia: Lippincott-Raven. 1997:310-11



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

81

Total gastrectomy for carsinoma. In: Nyhus LM, Baker RJ, Fischer JE eds. Mastery
of Surgery, 3 ed. Boston: Little, Brown and Company. 1997:938-45

Dupont JS, Lee JR, Burton GR, et al. Adenocarcinoma of the stomach; review of
1497 cases. Cancer 1978;41:941-47.

Macdonald JS, Hill MC. In:Ahlgren JD, Mac Donald JS, eds. Gastrointestinal
Oncology. Philadelphia: JB. Lippincott Co. 1992;162-85.

Lawrence WT, Lawrence W Jr. Gastric Cancer, the surgeons viewpoint. Semin
Oncol 1980;7:400-17.

Yagi Y, Sechimo A, Komeoka S. Prognostic factors in stage IV gastric cancer:
univariate and multivariate analyses. Gastric Cancer 2000;3:71-80

Wisbeek WM, Becher EM, Russell AH. Adenocarcinoma of the stomach: autopsy
observations with therapeutic implications for the radiation oncologist. Radiother
Oncol 1986;7-:13-18.

Smailey SR, Gunderson LL. Stomach. In: Perez CA, Brady LW eds. Principles and
practice of radiation oncology, 3rd ed. Philadelphia: Lippincott-Raven. 1998:1449-
1466.

Shecepolin 1B, Evans SRT, Chorny V, et al. intensive preoperative radiotherapy
with local hyperthermia for the treatment of gastric carcinoma. Surg Oncol
1994;3:37-41.

Gotoda T, Sasako M, Ono H, et al. Evaluation of the necessity for gastrectomy with
lymph node dissectton for patients with submucosal invasive gastric cancer. Br J
Surg. 2001; 88(3): 444-449.

Gunderson LL, Sosin H. Adenocarcinoma of stomach. Areas of failure in a
reoperation series. Clinicopathologic correlation and implications for adjuvant
therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1982;8:1-11.

Landry J, Tepper JE, Wood WC, et al. Analysis of survival and local control
following surgery for gastric cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1990;191: 1357-
1361.

Cudry M, Escermant P, Maire JP, et al. Radiotherapy of gastric cancer with a three-
field combination. Feasibility, tolerance and survival. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
1987; 13:1821-1825.

Slot A, Meerwarldt JH, van Putten WLJ, Treurniet-Donker AD. Adjuvant
postoperative radiotherapy for gastric carcinoma with poor prognostic signs.
Radiother Oncol 1989;16:269-271.



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

82

Aiium WH, Hallissey MT, Ward LC, Hockey MS. Acontrolled, prospective
randomized trial of adjuvant chemotherapy and radiotherapy in resectable gastric
cancer. Br J Cancer 1989;60:739-744.

Hallissey MT, Dunn JA, Ward LC, Allum WH. The second British Stomach Cancer
Group trial of adjuvant radiotherapy or chemotherapy in resectable gastric cancer:
five-year fo!low-up. Lancet. 1994;343(8909):1309-1312.

Onkolojide 1.Ulusal Konsensiis Toplantisi, Mide kanseri, 18-21 Aralik 2002,
Antalya.

Takahashi M, Abe M. Intra-operative radiotherapy for carcinoma of the stomach.
Eur J Surg Oncol 1986; 12:247-251.

Schein PS, Novak JA. Gastrointestinal Tumour Study Group: A comparison of
combination chemotherapy and combined modality therapy for iocaliy advanced
gastric carcinoma. Cancer 1982; 49:1771-1777.

Klaassen DJ, Macintyre JM, Catton GE, et al. Treatment of locally unresectable
cancer of the stomach and pancreas : A randomized comparison of 5-FU alone with
radiation plus concurrent and maintenance 5-FU. An Eastern Cooperative Oncology
Group study. J Clin Oncol 1985; 3:373-376.

Haas CD, Mansfleld CM, Leichman LP, et al. Combined nonsimultaneous radiation
therapy and chemotherapy with 5-FU, doxorubicin, and mitomycin for residual
localized gastric adenocarcinoma: A Southwest Oncology Group pilot study. Cancer
Treat Rep 1983; 67:421-424.

Child D, Moertel C, Hoibrook B, et al. Treatment of unresectabie adenocarcinoma of
the stomach with a combination of 5-flourourasil and radiation. Am J Roeontgenol
Radium Ther Nucl Med 1968;102:541-549.

Kim GE, Shin HS, Seong JS, et al. The role of ragliation treatment of extrahepatic
biliary tract metastasis from gastric carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
1994;28:711-717

Mantell BS. Radiotherapy for dysphagia due to gastric carcinoma. BrJ Surg 1982;
69 69-70

Nordman E. Value of megavolt therapy in gastric carcinoma. Bull Cancer 1976; 63:
217-222

Tsukiyama I, Akine Y, Kajiura Y et al. Radiation therapy for advanced gastric
cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1988;15:123-127

Safran H, Wanebo HJ, Hesketh PJ, et al. Paclitaxel and concurrent radiation for
gastric cancer. Jnt J Radiation Oncology Bio Phys 2000;46:889-94.



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

83

Mc donald JS, Smalley S, Benedetti J, et al. Chemoradiotherapy after surgery
compared with surgery alone for adenocarcinoma of the stomach or
gastroesophageal junction. N Engl J Med 2001; 345:725-30

Bonemkamp JJ, Hermans J, Sasoka M, van-de-Velde CJ, Dutch Gastric Cancer
Group. Extended lymph-node dissection for gastric cancer. Engl J Med
1999;340:908-14

Kang YK, Chol DW, Im YH, et al. A phase III randomized comparison of
neoadjuvant chemotherapy followed by surgery versus surgery for locally advanced
gastric cancer. Proc ASCO 1996;15:215-31.

McNeer G, Vanderberg H, Donn F, et al. A critical evaluation of subtotal
gastrectomy for the cure of cancer of the stomach. Ann Surg 1951;134:1-7.

Thomson FB, Robins RE. Local recurrence following subtotal resection for gastric
carcinoma. Surg Gynecol Obstet 1952; 95: 341-44.

Ferlay J, Bray F, Parkin DM, Pisani P, eds (2001). Gobocan 2000: Cancer incidence
and mortality worldwide (IARC Cancer Bases No 5). Lyon: IARC Press.

Blot W. J, Devesa S, Kneller R.W, Fraumeni J. F. Rising incidence of
adenocarcinoma of the esophagus and gastric cardia. JAMA, 1991;265:1287-89.

Craanen M.E, Dekker W, Blok P, Ferwerda J, Tytgat G N. Time trends in gastric
carcinoma : Changing patterns of type and location. Am J Gastroenterol
1992;87:572-79.

Hansson L E, Sparen P, Nyren O. Increasing incidence of carcinoma of the gastric
cardia in Sweden from 1970-1985. Br J Surg, 1993;80:374-77.

Zhang J, Su X Q, Wu X. J, et al. Effect of body mass index on adenocarcinoma of
gastric cardia. World J Gastroenterol, 2003;9:2658-61.

Bueno S, Marcilla G, Flores P, et al. Prognostic factors in a series of 297 patients
with gastric adenocarcinoma undergoing surgical resection. Br J Surg 1998;85:255-
60.

Allgayer H, Heiss M, Schidberg W. Prosnostic factors in Gastric Cancer. Br J Surg
1998;85:255-60

Wo CH, Lo SS, Shen KH, et al. Incidence and factors associated with recurrence
patterns after intended curative surgery for gastric cancer. World J Surg
2003;27:157-158

Alici S, Kaya S, Izmirli M, et al. Analysis of survival factors in patients with
advanced-stage gastric adenocarcinoma. Med Sci Monit. 2006;12(5):221-29.



174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

84

Costa ML, de Cassia Braga Riberio K, Machado MA, et al. Prognostic score in
gastric cancer: the importance of a conjoint analysis of clinical, pathologic and
therapeutic factors. Ann Surg Oncol 2007;14(2):362-64

Gaito H, Osaki T, Murakami D, et al. Effect of age prognosis in patients with gastric
cancer. ANZ J Surg 2006;76(6):458-61

Dong Yi Kim, Jae Kyoon Joo, Seong Yeob Ryu, et al. Clinicopathological
characteristics of patient with proximal third gastric carcinoma. Acta Chir Belg.
2004;104(6):677-82.

Pacelli F, Papa V, Caprino P, et al. Proximal compared with distal gastric cancer:
multivariate analysis of prognostic factors. Am. Surg. 2001;67(7):697-703

Cherian J V, Sivaraman R, Mathusamy A.K. et al. Stomach Carcinoma in the Indian
Sunkontinent :A 16 year trend. The Saudi Journal of Gastroenterology
2007;13(3):114-17

Adachi Y, Shiraishi N, Suematsu T, et al. Most important lymph node information
in gastric cancer: multivariate prognostic study. Ann Surg Oncol 2000;7(7):503-507

Nakamura K, Ueyama T, Yao T, et al. Pathology and prognosis of gastric carcinoma.
Findings in 10,000 patients who underwent primary gastrectomy. Cancer
1992;70(5):1030 —1037.

Siewert JR, Bottcher K, Stein HJ, Roder JD. Relevant prognostic factors in gastric
cancer: ten-year results of the German Gastric Cancer Study. Ann Surg
1998;228(4):449 —61.

Kunisaki C, Akiyama H, Nomura M, et al. Surgical outcomes for early gastric cancer
in the upper third of the stomach. J Am Coll Surg 2005;200(1):15-19

Strong VE, Song KY, Park CH, et al. Comparison of gastric cancer survival
following RO resection in the United States and Korea using an internationally
validated nomogram. Ann Surg. 2010;251(4):640-6.

Siewert JR, Bottcher K, Stein HJ, Roder JD, Busch R. Problem of proximal third
gastric carcinoma. World J Surg 1995;19(4):523-31.

Bunt AM, Hermans J, van de Velde CJ, et al. Lymph node retrieval in a randomized

trial on western-type versus Japanese-type surgery in gastric cancer. J Clin Oncol.
1996;14(8):2289-94.

Nakane Y, Okamura S, Boku T , et al. Prognostic differences of adenocarcinoma
arising from the cardia and the upper third of the stomach. Am Surg,
1993;59(7):423-29.



187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

85

Michelassi F, Takanishi DM, Pantalone D. Analysis of clinicopathologic prognostic
features in patients with gastric adenocarcinoma. Surgery 1994;118:804-810.

Tasako M, Sano T, Yamamoto S, et al. D2 lymphadenectomy alone or with para-
aortic nodal dissection for gastric cancer. N Engl J Med 2008; 359(5):453-62

Noguchi Y, Imada T, Matsumoto A, et al. Radical surgery for gastric cancer. A
review of the Japanese experience. Cancer 1989;64(10):2053-62.

Roder, JD, Bottcher, K, Siewert, JR, et al. Prognostic factors in gastric carcinoma.
Results of the German gastric Carcinoma Study 1992. Cancer 1993; 72(7):2089-97

Cuschieri A, Weeden S, Fielding J, et al. Patient survival after D1 and D2 resections
for gastric cancer: long-term results of the MRC randomized surgical trial. Surgical
Co-operative Group. Br J Cancer 1999;79(9-10):1522-30.

Bonenkamp JJ, Hermans J, Sasako M, et al. Extended lymph node dissection for
gastric cancer. N Engl J Med 1999; 340(12):908-14

Cornejo C, Portanova M. Comparative study of D1 and D2 ganglionic dissection in
advanced gastric cancer at Rebagliati Hospital. Rev Gastroenterol Peru
2006;26(4):351-6

Vasilescu C, Herlea V, Tidor S, et al. D2 lymph node dissection in gastric cancer
surgery: long term results--analysis of an experience with 227 patients. Chirurgia
(Bucur) 2006;101(4):375-84

AJCC (American Joint Committee on Cancer) Cancer Staging Manual, 7th ed. In:
Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al, editors. New York: Springer. 2010;117

Huang CM, Lin BJ, Lu HS, et al. Prognostic impact of metastatic lymph node ratio
in advanced gastric cancer from cardia and fundus.World J Gastroenterol
2008;21(14):4383-8

Know SJ, Kim GS. Prognostic Significance of Lymph Node Metastasis in Advanced
Carsinoma of the Stomach. Br J Surg.1996;83:1600-3

Saito H, Fukumoto Y, Osaki T, et al. Prognostic significance of level and number
lymph node metastasis in patiens with gastric cancer. Ann Surg Oncol.
2007;14(5):1688-93

Siewert JR Bottcher K, Stein HJ, Roder JD. Relevant prognostic factors in gastric
cancer. Ten-year result of the german gastric cancer Study. Ann Surg 1998; 228:449-
61



200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

2009.

210.

211.

212.

213.

86

200 Bozzetti F, Marubini E, Bonfanti G, et al. Subtotal versus total gastrectomy for
gastric cancer: five-year survival rates in a multicenter randomized Italian trial.
Italian Gastrointestinal Tumor Study Group. Ann Surg 1999; 230:170-78

Gouzi JL, Huguier M, Fagniez PL, et al. Total versus subtotal gastrectomy for
adenocarcinoma of the gastric antrum. A French prospective controlled study. Ann
Surg 1989; 209:162-66

Bnicardi F.C. Schwatz’s Principles of Surgery (8th ed.). In: Dempsey D.T.(eds).
Stomach. The McGraw-Hill Companies, Inc. 2005:979-980

Hargrink HH, van de Velde CJ, Putter H, et al Extended lymph node dissection for
gastric cancer: who may benefit? Final results of the randomized Dutch gastric
cancer group trial. J Clin Oncol 2004;22(11):2069-2077

Buhl K, Lehnert T, Schlag P, Herfarth C. Quality of life and functional results
following different types of resection for gastric carcinoma. Eur J Surg Oncol
1990;16:404-9.

Brown LM, Devesa SS. Epidemiologic trends in esophagealand gastric cancer in the
United States. Surg Oncol Clin North Am 2002;11:235-56.

Devesa SS, Blot WJ, Fraumeni JF Jr. Changing patterns in the incidence of
esophageal and gastric carcinoma in the United States. Cancer 1998; 83:2049-53.

Locke GR 3rd, Talley NJ, Carpenter HA, et al. Changes in the site- and histology-
specific incidence of gastric cancer during a 50-year period. Gastroenterology 1995;
109:1750-56.

Powell J, McConkey CC. Increasing incidence of adenocarcinoma of the gastric
cardia and adjacent sites. Br J Cancer 1990;62:440-3.

Crane S J,Locke GR, Harmsen WS. The changing incidence of oesophageal and
gastric adenocarsinoma by anatomic sub-site. Aliment Pharmacol Ther
.2006;25:447-453

Munoz N, Franceschi S. Epidemiology of gastric cancer and perspectivesfor
preventios. Salud Publica de Mexico. 1997:39

Hansen LR, Engstrand L ,Nyren O, Lindgren A.Prevalence of Helikobacter Pilori
infection in subtypes of gastric cancer. Gastroenterology 1995;109:885-8

Gray JR, Coldman AJ, McDonald WC. Cigarette and alcohol use in the patients with
adenocarcinoma of the gastric cardia or lower esophagus. Cancer 1992;69:2227-31

Macehara Y, Moriguchi S, Kakeji Y, et al. Prognostic factors in adenocarcinoma in
the upper one-third of the stomach. Surg Gynecol Obstet. 193;173:223-6.



214.

215.

216.

217.

87

Sakaguchi T, Watanabe A, Sawada H,et al. Characteristics and clinical outcome of
proximal-third gastric cancer. ] Am Coll Surg 1998;187:352-7

Piso P, Werner U, Lang H, Mirena P. Proximal versus distal gastric carcinoma. What
are the differences? Ann. Surg Oncol. 2000;7:520-5

Park JC. Lee YC, Kim Y]J. Clinicopatholojical features and prognostic factors of
proximal gastric carcinoma in a population with high Heliconavter Pilori prevalence:
A single center, large volume study in Korea. Ann. Surg Oncol. 2009;17:829-837

Pinto-De-Sousa J, David L, Seixas M, et al. Clinicopathologic profiles and
prognosis of gastric carcinomas from the cardia, fundus/body and antrum. Dig Surg.
2001;18(2):102-10.





