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1. GIRIS

Yaklagik bir milyon yeni vaka ile mide kanseri, diinyada en sik goriilen
kanserler siralamasinda akciger, meme ve kolorektal kanserlerden sonra dordiincii
sirada (%7,8) yer almaktadir. Vakalarin %70’inden fazlasi gelismekte olan
iilkelerde ve yarist da Dogu Asya’da (6zellikle de Cin’de) goriilmektedir. Diinya
genelinde tiim cinsiyetlerde kansere bagli dliimlerde mide kanseri, akciger
kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir." Ulkemizde Saglik Bakanligi'nin
tiim saglik kuruluslarinda tani alan kanser olgularmin kaydedildigi kanser kayit
sistemi verilerine gore, 2004-2006 yillarinda Tiirkiye’de tani alan 69,147 kanser

hastasinin 3778’inin mide kanseri oldugu bildirilmistir.”

Mide kanseri genellikle tan1 aninda ileri evredir ve 5 yillik sagkalim %20’ler
diizeyinde diistik seyretmektedir.(3 ) Bu agidan bakildiginda prognostik faktorlerin
bilinmesi, sagkalim tahminlerinin yapilarak, daha agresif tedaviler uygulanmasina
olanak saglamaktadir. Bilinen prognostik faktorlerin disinda, giinlimiizde yeni
biyolojik prognostik faktorler arastirilmaktadir. Bu faktorlerden biri de

CD133’tiir.

CD133 bes transmembran ve iki adet glikolizlenmis ekstraseliiler kivrimdan
olusan 120 kDa molekiiler agirliga sahip bir hiicre yiizey proteinidir. CD133’ilin
6nemi kanser kok hiicre belirteglerinden biri olmasidir.” Kanser kok hiicreleri
kendi kendilerini yenileme yetenegi olan hiicre grubu olup timér olusumunu
baslatarak, tiimoriin progrese olmasina neden olurlar."® Ayrica bu hiicreler,

tiimdriin kemoradyoterapiye diren¢li olmasina neden olmakta ve basarili tedaviler
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sonrasinda  gelisen timér rekiirrenslerinden sorumlu  tutulmaktadirlar.”™

Kolorektal ve beyin tiimorlerinde CD133’lin kotii prognostik faktér oldugu
bilinmektedir."'*'" Mide kanserinde CD133iin énemini gosteren iki yeni ¢alisma

ile CD133’iin fazla ekspresyonunun kétii prognostik oldugu gosterilmistir.>"?

Bir diger prognostik faktér olan Ki-67; hiicresel proliferasyonu gosteren
1yl tammmlanmis ¢ekirdege 6zgii bir antijen olup, mide kanserlerinde prognostik
degeri tam olarak bilinmemektedir. Ki-67’nin yiiksek olmasi, baz1 ¢alismalarda
kotli prognozu gosterirken; bazi calismalarda ise Ki-67nin diisiik olmasi koti

prognostik faktér olarak degerlendirilmektedir.!*'”

Bu calismada klinigimizde kemoradyoterapi almis olan 50 mide kanseri
hastasinin bilgileri retrospektif olarak incelenerek; mide kanserinde prognostik
faktorlerin sagkalim tizerine etkileri ve CD133 ve Ki-67’nin prognostik degerinin

olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi

Mide; gastrodzefageal bileskeden baslayarak pilorda sonlanan, fonksiyonel
olarak ii¢ kisimda incelenen bir organdir. Midenin baslangi¢c kismi; kardiya ya da
fundus olarak adlandirilmaktadir. Kardiya disinda kalan kisim ise, kiigiik
kurvaturdaki insisura angularis tarafindan, korpus ve antrum olarak ikiye ayrilir.
On vyiizii periton ile kapli olup, sol iistte diafragma ile birlestiginden proksimal
kismin bir bdliimiinde visseral peritonu yoktur. Sagda, karaciger sol lobu ve karin
duvarn ile komsuluktadir. Arka yliz omentum ve periton ile kaphdir. Visseral
organlarla komsulugu yukaridan asagiya dogru; dalak, sol siirrenal gland, sol
bobregin iist polii, pankreasin ventral kismi ve transvers kolondur.

Midenin anatomik varyasyonlart ¢ok olmakla birlikte genel olarak
kanlanmasi soyledir: Mide kanlanmasini ¢olyak turunkus saglar. Colyak arterin {i¢
dal1 vardir: Sol gastrik arter, midenin sag {ist kismin1 besler. Ana hepatik arterden
dallanan sag gastrik arter, midenin sag alt kismin1 besler. Sol gastroepiploik arter
biiyiilk kurvatiiriin alt kismini1 beslerken; splenik arterden kaynaklanan sol
gastroepiploik arter biiylik kurvatiiriin list kisimlarmi besler. Kisa arterler ise
fundusu besler. Colyak turunkus %75 oraninda torakal onikinci vertebra

diizeyinde, %25 oraninda lomber birinci vertebra diizeyinde bulunur.



Lenfatikler arterlere eslik eder. Pek ¢ok lenfatik ¢dlyak lenf nodu istasyonuna
drene olur.Diger lenfatik istasyonlar ise splenik, suprapankreatik, porta hepatis ve

gastroduodenal bolgeleri igermektedir.!?

2.2. Epidemiyoloji

1975’11 yillarda mide kanseri diinyada en sik goriilen kanser olmakla birlikte
yillar i¢inde insidans1 azalmaktadir. GLOBACAN’1n 2008’de yaymlamis oldugu
rapora gore; yaklasik bir milyon yeni vaka ile mide kanseri, diinyada en sik
goriilen kanserler siralamasinda akciger, meme ve kolorektal kanserlerden sonra
dordiincii sirada (%7.8) yer almaktadir. Vakalarin %70’inden fazlas1 gelismekte
olan iilkelerde ve yaris1i da Dogu Asya’da (6zellikle de Cin’de) goriilmektedir.
Diinya genelinde tiim cinsiyetlerde kansere bagli 6liimlerde mide kanseri, akciger
kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir.” Diinya tizerinde 850,000 5liime
yol agmaktadir. Bagka bir deyisle; tiim kanserlere bagli oliimler igerisinde mide
kanseri %12°lik bir yilizdeye sahiptir. Son 50 yilda mide kanseri insidansindaki

azalma ise ozellikle gelismis-endiistriyel iilkelerde belirgindir.m)

Mide karsinomu en sik 60-80 yas arasinda goriilmektedir.!” Kardiya
disindaki mide kanserlerinde erkek:kadin orani 2:1°dir. Zenci popiilasyonunda,
diisiik sosyoekonomik grupta ve gelismekte olan iilkelerde insidanslar1 daha
yﬁksektir.(lg) Kardiya tiimérlerinde ise erkek:kadin orani 5:1°dir. Bu grupta
beyazlar zencilere gore iki kat daha fazla etkilenmektedir.""® Distal yerlesimli
karsinomlarda insidans diiserken, kardiya ve gastrodzefageal bileske kanserlerinin

insidansi giderek artmaktadir. Bu artisin nedeni kesin olarak belli olmasa da; diyet



aligkanliklarindaki degisiklikler ve buna bagli obezite ve refliiniin artmasi, sigara

iciciliginin artmasi insidansin artmasinda suglanan faktorlerdir.!"”

Ulkemizde Saghk Bakanligi’nin tiim saghk kuruluslarinda tan1 alan kanser
olgularmin kaydedildigi kanser kayit sistemi verilerine gore, 2004-2006 yillarinda
Tirkiye’de tan1 alan 69,147 kanser hastasinin 3778’inin mide kanseri oldugu

bildirilmistir.”

2.3. Risk Faktorleri

Mide kanseri gelisimi pek ¢ok faktérden etkilenerek yaklasik 20 yili agkin bir
siirecte meydana gelir. Bu siirecte 6zellikle ii¢ ana etkenden bahsedilebilir:
Helicobacter pylori enfeksiyonu, genetik yatkinlik ve gevresel etkenler. Bu
etkenlerden en Onemlisi Helicobacter pylori enfeksiyonudur. Mide kanseri
¢alisma grubunun 2010 yilinda yayinladiklari raporda H. Pylori’nin eradikasyonu,
taze sebze ve meyve tiikketimi ve aspirin veya antiinflamatuar ilaglarin diizenli

kullanimmin mide kanseri gelisme riskini azaltacag: belirtilmistir.*”

H. Pylori ile mide kanseri arasindaki iliski ilk olarak yaklagik 20 yil 6nce
ortaya konmus ve H. Pylori serolojisi pozitif olan kisilerin mide kanseri gelisme
riskinin 3-6 kat daha fazla oldugu gosterilmistir.*" 1994 yilinda da Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan, H. Pylori grup 1 karsinojen olarak kabul edilmistir."” H.
Pylorinin kanser yapan mekanizmasi tam olarak bilinmese de; midede diisiik
asidik bir ortam olusturarak kronik atrofik gastrit sikligini arttirdigi, bdylece

metaplazi ve displazi olugsma sansini arttirdigi diisiiniilmektedir.***> Bununla

birlikte her H. Pylori enfeksiyonu olan insanda mide kanseri geligmez. Bunun igin



H. Pylori’nin eradike edilme zamani da O6nemlidir. Eradikasyonun prekanseroz

lezyonlar olusmadan, hizli bir sekilde yapilmas: énerilmektedir.***>)

Mide kanserinin dogu Asya iilkelerinde fazla goriilmesinin altinda yatan
temel neden ise beslenme aligkanliklaridir. Diyette en c¢ok suglananlar tuzlu,
salamura ve tiitstilenmis gidalardir. Sodyum ve nitrat bilesikleri mide kanseri
gelisiminde 6nemli ajanlar olarak goriilmektedir. Buzdolaplarinin genellikle
kullanilmadigr bu beslenme diizenlerinde tuzlanmis et ve gidalar, tiitsiilenmis
veya islenmis et/balik {riinleri; olusturduklar1 nitrozamin bilesikleri ve
hipoklorhidri ile hem intestinal metaplaziye yol agarak, hem de H.pylori
enfeksiyon riskini arttirarak mide kanseri olusumuna yol acarlar.***” Mide

kanserlerinde tiim risk faktorleri tablo 1’de gdsterilmistir.

RiSK FAKTORLERI
H.Pylori enfeksiyonu

Diyet

Sigara

Ebstein Barr viriis maruziyeti
Radyasyon Maruziyeti

Gastrik {ilserler i¢in yapilan mide cerrahileri

Genetik faktorler
e Herediter diffiiz gastrik kanser sendromu (HDGKS)
e A grubu kan
e Pernisydz Anemi
e Herediter nonpolipozis kolon kanseri

e Li-Fraumeni Sendromu
Prekiirsor lezyonlar



Adenomat6z Gastrik Polip
Kronik Atrofik Gastrit
Displazi

Intestinal Metaplazi
Menetrier Hastalig1

Tablo 1-Mide kanserlerinde risk faktorleri

2.4 Dogal Seyir ve Yayilim Paterni

Mide anatomik olarak diger organ ve yapilar tarafindan sarili olup, gastrik
duvar1 asan lezyonlar direkt olarak ¢evre organ ve yapilara invaze olabilirler.
Omentum, pankreas, diyafragma, transvers kolon ve mezokolon, duodenum,
jejenum, dalak, karaciger, siliperior mezenterik ve ¢olyak damarlar, karin duvari,

sol siirrenal bez ve bobrek bu organ ve yapilar olusturmaktadir.®)

Mide duvarinda, submukoza ve subseroza tabakalari arasinda, ¢ok sayida
lenfatik ag bulunmaktadir. Mikroskobik veya subklinik yayilim bu lenfatik ag
araciligiyla olmaktadir. Submukozal lenfatik ag 6zefagusla, subserozal lenfatik ag
ise duodenum araciligi ile hem distal hem de proksimal yonde tiimor yayilimina

neden olurlar.®)

Mide duvarma simirlt olan kanserlerde vendz drenaj, portal ven aracilig ile
karacigere olur. Tani aninda %30 hastada karaciger metastazi bulunmaktadir.

Karacigerden ise pek cok organa yayilim olabilir.”)

Mide intraperitoneal bir organ oldugu i¢in, peritoneal yayilim ancak seroza

tutulu oldugunda olabilmektedir. Peritoneal yayilim ¢evre organ ve ligamentler

tarafindan sinirlandirilabilse de; genellikle yaygin olarak gt')riih'ir.m)



2.5 Tarama Yontemleri

Gelisen endoskopik cerrahi yontemleri ile kiir oranlarmin artmasi; mide
kanserlerinde erken tani ve tedavinin prognostik dnemini gostermektedir. 1955’11
yillarda Japonya’da erken evre mide kanseri oranlar1 %3.8’lerde iken, tarama
yontemleri ile 1966’larda bu oran %35’lere ulagmistir. Yine bu tarama yontemleri
sayesinde 5 yillik sagkalim degerleri diinya genelinde %21 iken Japonya’da %53

civarindadir.®)

Tarama yontemi olarak endoskopi tercih edilmektedir. Bu konudaki en
Oonemli problem; hangi hasta grubunun taranmasi gerektigidir. H. Pylori
enfeksiyonu mide kanseri gelisiminde onemli bir risk faktorii ise de; ozellikle
Japonya gibi goriilme sikliginin ¢ok oldugu boélgelerde tek basina bulunmasi
yeterli olmamaktadir. Serum pepsinojen diizeyleri ile H. Pylori antikor titresinin
kombinasyonu, yiiksek riskli hastalar1 belirlemekte yol gosterici olsa da gelecekte

daha fazla ¢caligmaya ihtiyag duyulmaktadlr.(zg)

Tarama i¢in en Onemli sorun maliyetidir. Tarama, yiiksek insidansi olan
iilkelerde maliyet-etkin olsa da; insidansi diislik olan {ilkelerde durum farklidir.
Yiiksek risk gruplar1 bularak, bu gruplar1 taramak; tarama programlarinin

yayginlasmasi i¢in cok énemlidir.*”

2.6 Klinik Bulgular
Mide kanseri erken evrelerde genellikle asemptomatiktir ve genellikle tanilar
sans eseri yapilan endoskopiler ile konulur. Dispeptik sikayetler (Kilo kaybi,

istahsizlik, bulanti, epigastrik hassasiyet gibi) genel popiilasyonda siklikla



goziikiir. Dispeptik semptomlarin en sik nedeni gastrodzefageal reflii, peptik iilser
ve fonksiyonel dispepsidir. Vakalarm yalmzca birkaginda {ist GIS kanseri tespit
edilmektedir. Kilo kaybi, disfaji, iist GIS kanamasi, anemi, inat¢1 bulant1 gibi
semptomlar ise alarm semptomlar olarak bilinmekte ve bunlarin varliginda
mutlaka endoskopi yapilmasi gerekmektedir. Yapilan c¢alismalarda alarm
semptomlar1 olan hastalarda, hastaligin daha proksimal bolgede yerlestikleri ve
daha ileri TNM evresinde olduklar1 gosterilmistir. Yapilan pek ¢cok meta analiz
sonucunda ise bu semptomlardan kilo kaybi, disfaji ve ele gelen abdominal kitle
varhiginin kot prognozla iliskili oldugu ve fatal sonuglara daha fazla yol agtig
gosterilmistir. Ozellikle de tan1 aninda %10’dan fazla kilo kayb: kétii prognostik
bir etkendir. Dispeptik sikayetler disinda lezyonun bulundugu bdlgeye 6zgi
sikayetler hastalarda olabilir. Disfaji; kardiya tiimorlerinde gastroozetageal
bileskeye uzanan kanserlerde goriiliir. Inat¢1 bulanti, antral kanserlerde pilor
tikanmasima bagli olarak gelisir. Erken doyma cok sik goriilen bir semptom
olmasa da; tiim duvar1 yaygin olarak tutan timorlerde, mide duvarinin

genisleyebilme 6zelliginin kayboldugu durumlarda goriilebilir.****>"

Dabha ileri evrelerde pozitif fizik muayene bulgular tespit edilebilir. Artik bu
donemde hastalar genellikle metastatiktir. Supraklavikuler lenf nodu (Virchow
nodu), sol aksiler lenf nodu (Irish nodiilii), rektal muayenede ele gelen kitle
(Blummer shelf), periumblikal kitle (Sister Mary Joseph nodiilii), over veya
pelvisde ele gelen kitle (Krukenberg timorii), fizik muayenede karsimiza

¢ikabilecek lezyonlardir.”



2.7 Tamisal Calismalar
Mide kanserlerinin tanisinda genellikle endoskopi ve radyografiler
kullanilmaktadir. Cift kontrastli radyografiler; mide duvarina iist tabakalarda

siirli, kiigiik lezyonlari g(’istermektedir.(3 )

Endoskopiler ise giliniimiizde genellikle ilk tercih olarak kullanilan bir
yontemdir. Endoskopiler ekzofitik lezyonlarda direkt olarak tiimorii gostererek,
tan1 icin biyopsi alinmasma da olanak saglarlar. Ulsere kanserlerde ve linitis
plastika lezyonlarinda endoskopi ile tan1 konmas1 zor olsa da, ¢oklu biyopsiler ve

yikama sitolojiler ile tan1 sansin1 arttirmak miimkiindiir.*

Tani i¢in kullanilan bir diger yontem de endoskopik ultrasonografidir (EUS).
EUS tiim6r invazyonunu gostererek rezeksiyon i¢in ¢ok degerli bilgiler
verebilmektedir. Ancak metastatik lenf nodlarin1 gostermekte daha az basarilidir.
Stipheli lenf nodundan biobsi alinarak bu sorun asilmaya g:ahsﬂmaktadlr.(3 )EUS;
T evresi ile ilgili bilgi vererek; hangi hastaya neoadjuvan tedavi verilecegi
konusunda yardimer olur.®? Proksimal ve distal timérleri daha iyi gdsterirken,

antral timorleri gostermekte daha az yararlidir.®?

Bilgisayarli tomografi (BT) hastaligin mide dis1 yayilimlarini, karaciger,
akciger metastaz1 gibi uzak organ yayilimlarmi ve c¢dolyak/periaortik lenf
tutulumlarin1 gostermesi agisindan Onemlidir. Ancak BT, peritoneal ekilimi

gdstermekte yetersizdir.®

Tanisal laparoskopi primer tiimoriin, varsa karaciger metastazlarinin ve

peritoneal implantlarin goriilmesine ve tani i¢in biyopsi alinmasina olanak saglar.
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Boylece kiiratif cerrahi yapilacak hasta grubunun dogru olarak secilmesini
saglar.’) Ancak invaziv bir yontem olmasi ve anestezi altinda yapilabilmesi;
hastalarin hepsine laparoskopi yapilabilmesini zorlastirmaktadir. Bunun igin
invaziv olmayan ve kolay yapilabilen tanisal yontemlere ihtiya¢c duyulmaktadir.
Bu amacla Kore’de 142 hastaya PET-BT yapilmis; yiiksek SUV degerleri olan
hastalarda kiiratif cerrahi yapilma sanslarinin diisiik oldugu, bu hastalarda ya
neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi ya da evreleme amacli laparotomi
yapilmast Onerilerek, hastalar1 gereksiz cerrahilerden kurtarilmasi gerektigi
bildirilmistir.*” Bununla beraber PET-BT; miisindz ve diffiiz tiimérlerde yanlis

negatif sonuglar vererek hastalarmn yanlis evrelendirilmesine neden olabilir.*”

Mide kanseri tanisinda tiimor belirteclerinin yeri sinirhidir. CEA diizeyi
hastalarin ancak iicte birinde artar. Dolayisiyla CEA mide kanserinde belirte¢
olarak degeri duisiiktiir. Fakat tan1 aninda CEA yliksek olmasi, hastaligin ileri evre

olabilecegine dair bilgi verebilir.*®

2.8 Histopatoloji

Mide kanserlerinin %95°1 mide mukozasinin asit salgilayan hiicrelerinden
cok, Dbelirgin olarak miisin salgilayan hiicrelerinden koken alan
adenokarsinomlardir. Lenfoma, karsinoid tiimdr, leiomyosarkom, GIST
(gastrointestinal stromal tiimor), adenoskuamoz ve skuamoz hiicreli kanserler ise
mide kanserlerinin kalan %5 ini olusturur.(3 ) Mide karsinomu i¢in pek c¢ok
siniflama yapilmaktadir. Klinikte en fazla isimize yarayan ve en fazla kullanilan

i¢ siiflama sistemi soyledir:



2.8.1 Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Simiflamasi:
WHO simiflamasi morfolojik 6zelliklere dayanmaktadir. Bes ana grupta

incelenir:

1. Adenokarsinom

2. Adenoskuamoz hiicreli karsinom

3. Skuamoz hiicreli karsinom

4. Andiferansiye karsinom

5. Smiflandirilamayan karsinom

Adenokarsinomlarda biiylime paternlerine gore dort alt grupta incelenirler:

1. Papiller karsinom

i

Tiubiiler karsinom
3. Miisin6dz karsinom
4. Tagh yiiziik hiicreli karsinom

Eger farkli histolojik ozellikler birarada ise, baskin olan komponente gore

©%  Tiibiiler karsinomlar iyi tanimlanmus glandiiler

simiflama yapilmaktadir.
liimenler igerirler. Papiller adenokarsinomlar ise ekzofitik, silindirik, uzun ve
konnektif doku ile desteklenen lezyonlar olustururlar. Miisindz karsinomlarda ise
bol miktarda ekstraselliler miisin birikimi bulunur. Tagl yiiziik hiicreli
karsinomlarda desmoplazi ve yaygin infiltrasyon alanlar1 gézlemlenebilir. Bazi
tagh yiiziik formlar1 intramural yayilimla mukoza tutulumu olmaksizin linitis

plastika olusturabilirler.®”

2.8.2 Lauren Siniflamasi:
1965°de Lauren, mide kanserini, mikroskobik 6zelliklerine gore, intestinal tip

ve diffiiz tip olarak ikiye ayirdi.
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Intestinal tip; daha sik olarak erkeklerde ve yashlarda goriilmektedir. Mide
kanserinin endemik oldugu bélgelerde siktir. Intestinal tipin etiyolojisinde; atrofik
gastrit ve intestinal metaplazi gibi prekanserdz lezyonlar ile, ¢evresel faktorlerin
(beslenme tarzi vb.) rol aldig: belirlenmistir. Intestinal tip makroskobik olarak
genellikle egzofitik, vejetan ya da polipoid goriinlimdedir.

Diffiiz tipte; prekanserdz lezyonlarin rolii yoktur. Endemik alanlarda siklikla
goriiliir. Kadinlarda ve geng yaslarda daha sik goriilmektedir. Ailevi gecis de
sozkonusudur. Makroskobik olarak irregiiler, kenarlar yiiksek, kabartili, kraterler
seklinde goriiliir. Bazen bu tip, mukozay1 diizlestirerek, mide duvarinin endiiratif
olarak kalinlasmasina neden olur (Linitis plastika).**

2.8.3 Borrman Simflamasi: "

Kanserin makraskobik goriiniimii esas alinarak yapilan siniflamadir:
Tip I (polipoid )

Tip II (fungiform-iilserovejetan)
Tip III (iilsere)

Tip IV (infiltratif)

2.9 Evreleme

Mide kanserlerinde iki evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bu evreleme
sistemlerinden 1ilki tiimor invazyonu,metastatik lenf nodu sayisi ve metastaz
durumuna gore olusturulan AJCC-2002 sistemidir (American Joint Committee on
Cancer).®” Ulkemiz dahil tim bat1 ilkelerinde ve Amerika’da bu evreleme

sistemi kullanilmaktadir.
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2009 yilinda AJCC;

pek c¢ok timor ile birlikte mide kanserleri i¢in de

evrelemede bazi yenilikler yapmis ve bu yenilikler 2010 yilinda yiriirliige

girmistir.*” 7°nci AJCC evrelemesi ile primer timdr ve lenf nodlart evrelemesi

degismistir. Ancak evrelemede asil amac¢ biyolojik davraniglar1 ve prognozlari

farkli olan distal ve gastrodzefageal bileske tiimorlerinin ayriminin yapilmasidir.

Bu yeni evrelemeye gore gastrodzefageal bileske karsinomlart ve midenin

proksimal 5 cm igerisinde koken alan ve gastrodzefageal bileskeye uzanan

karsinomlar Ozefagus kanseri olarak smiflandirilmaktadir.*"” 6’nc1 ve 7nci

evrelemede primer tiimdr ve lenf nodu siniflamasi tablo 2 ve 3’de gosterilmistir.

6 nc1 AJCC evrelemesi PRIMER 7'nci AJCC evrelemesi
TUMOR
Primer tiimor degerlendirilemiyor X Primer tiimor degerlendirilemiyor
Primer tiimore ait kanit yok TO Primer tiimore ait kanit yok
Karsinoma in situ: lamina propria _ o ) '
_ _ o ) Karsinoma in situ: lamina propria
invazyonu olmadan intraepitelial Tis ) ) o
invazyonu olmadan intraepitelial timor
timor
. . T1la: Tiimor lamina propriya ya da
Tiimdr lamina propriya ya da ' )
T1 muskularis mukozaya invaze
submokozada smirl '
T1b: Tiimor submukozaya invaze
T2a: muskularis propriya invazyonu - Timoér muskularis propriyaya invaze
T2b: subseroza invazyonu
Tiimor komsu yapilari invaze T{imor visseral periton veya cevre
etmeden seroza ( viseral periton) T3 yapilara invazyon yapmaksizin
invazyonu subserozal bag dokusuna invaze
T4a: timor serozaya (visseral periton)
Komsu organlar1 tutmus T4 invaze

T4b: Tiimor komsu organlara invaze

Tablo 2- 6’nc1 ve 7’nci AJCC Evrelemesinde Tumoér durumu
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6 nc1 AJCC evrelemesi LENF 7'nci AJCC evrelemesi
NODU
Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor NX Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor
Bolgesel lenf nodu metastazi yok NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
1-6 lenf nodunda metastaz N1 1-2 lenf nodunda metastaz
7-15 lenf nodunda metastaz N2 3-6 lenf nodunda metastaz
>15 lenf noduna metastaz N3 >7 lenf noduna metastaz

Tablo 3-6’nc1 ve 7’nci AJCC Evrelemesinde lenf nodu durumu

Evre T evresi N evresi M evresi
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T1 N1 MO

T2a/b NO MO

I Tl N2 MO

T2a/b N1 MO

T3 NO MO

IIIA T2a/b N2 MO
T3 N1 MO

T4 NO MO

111B T3 N2 MO
v T4 N1-3 MO

T1-3 N3 MO

Herhangi T Herhangi N Ml

Tablo 4- 6’nc1 AJCC evrelemesi

Evre T evresi N evresi M evresi

0 Tis NO MO
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IA T1 NO MO

ITA T1 N2 MO

IIA 13 N2 MO

Tda N1 MO

IC T4a N3 MO
T4b N2-3 MO

Tablo 5-7’nci AJCC evrelemesi

Evreleme sistemlerinden ikinci ise anatomik tutulumuna (6zellikle de lenf

nodu tutulumu) gore olusturulan Japon evreleme sistemidir. Bu evreleme sistemi

Uzakdogu Asya iilkeleri disinda pek fazla kullanilmamaktadir.*?

SO Seroza invazyonu yok
S1 Seroza invazyonu siipheli
S2 Seroza invazyonu var
N1 Perigastrik lenf nodlart
Sol gastrik arter, comman hepatik arter, splenik arter etrafindaki lenf nodlar
N2 N
ve ¢Olyak lenf nodlari
N3 Hepatoduodenal ligament, pankreas komsulugundaki ve mezenter kokii
¢evresindeki lenf nodlari
N4 Periaortik ve orta kolik lenf nodlari
PO Peritoneal metastaz yok
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P1 Komsu peritoneal metastaz

P2 Uzak peritonda bir-iki adet metastaz
P3 Uzak peritonda pek ¢ok adet metastaz
HO KC metastazi yok

Hl Bir loba sinirli KC metastazi

H2 Bir kag adet bilateral KC metastazi
H3 Pek ¢ok adet bilateral KC metastazi

Tablo 6-Japon evrelemesinde siniflamalar

Japon Mide Kanseri Evrelemesi:

Evre S N P H
I 0 0 0 0
I 1 0-1 0 0
I 2 0-2 0 0

v 3 3-4 1-3 1-3

Tablo 7-Japon mide kanseri evrelemesi

Rezidiiel Hastalik: R statusu‘*’

[k kez 1994 yilinda tanimlanan R statusu, operasyon sonrasi hastanin tiimor
durumunu belirlemek icin rezeke edilen spesmenin patolojik degerlendirilmesidir.
- RO: mikroskobik smirin tiimdrsiiz oldugunu, gross veya mikroskobik hastaligin
kalmadigin1 gosterir.
- R1: tiim gross tiimoriin ¢ikarildigini, fakat mikroskobik sinirin pozitif oldugunu
gosterir.
- R2: gross rezidiiel hastaligin kaldigini gosterir.

Uzun sagkalim yalnizca mide kanseri nedeniyle RO rezeksiyon uygulananlar

i¢in s6z konusudur.
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2.10 Prognoz

Gegtigimiz son ii¢ dekatta mide kanseri goriilme sikliginda azalma gortilmis
olsa da, kansere bagli 6liimler siralamasinda hastaliin hala ikinci sirada oldugunu
akildan g¢ikartmamak gerekmektedir.®” Ozellikle 5 yillik sagkalimin %20’ler
diizeyinde olmasi gok ¢arpicidir.” Bu agidan bakildiginda prognostik faktorlerin
bilinmesi, sagkalim tahminlerinin yapilarak daha agresif tedaviler uygulanmasi
acisindan onemlidir.

Pek ¢ok calisma tiimoriin invazyon derinligi ve lenf nodu tutulumunun varligi
ya da yoklugunun, mide kanserleri i¢in en onemli prognostik faktdr oldugunu
gostermistir.***> Lenf nodu tutulumu olmayan T1 timérlerde sagkalim %85-%95
civarinda iken; tiimoriin mide duvarmi asmasiyla (seroza invazyonu ve/veya
komsu organ invazyonu) sagkalim hizla diismektedir.“**®

Tutulu lenf nodu sayist ve yerlesiminin her ikisinin de ayr1 ayr1 bagimsiz
prognostik faktdr oldugunu gosteren galigmalarla birlikte®”; sadece lenf nodu
sayisinin prognostik faktoér oldugunu gosteren caligmalar da meveuttur.®*>" Lenf
nodu ile ilgili diger bir 6nemli prognostik faktdr de metastatik lenf nodu sayisinin
toplam ¢ikarilan lenf nodu sayisina oranidir.®” Pek ¢ok calismada bu oran farkh
olarak bulunmustur. %20, %25, %30, %50 oranlar1 yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yapilan sagkalim analizlerinde metastatik lenf nodu orani
bagimsiz bir faktor olarak sagkalimda etkili bulunmus ve calismalarin ¢ogunda
lenf nodu siniflamasinin bu orana gore yeniden diizenlenmesi énerilmistir.**%”

Lenf nodu metastaz1 agisindan sorgulanan bir diger ¢aligmada ise 1190

olguluk bir seride, olgular lenf nodu metastazinin ¢apina gore siiflandirilmiglar
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ve 2 cm’den biiylik metastatik lenf nodu olanlarin sagkalimlarinda belirgin diisme
oldugunu gozlemlemislerdir. "

Lenf nodu negatif hastalarin sagkalimlarinin, nod pozitif hastalara gore daha
iyi oldugu caligmalarda gosterilmekle birlikte; nod negatif hastalarin yaklasik
%15’inde  prognozun kotii oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda genellikle
peritoneal ekilim ve lokorejyonel rekiirrens gelismesi prognozun kotiilesmesinin
nedenleri arasindadir. Bu hastalarda prognozu belirleyen baska faktorler oldugu
disiintilerek yapilan c¢alismalarda; seroza tutulumu, histolojik olarak koti
diferansiyasyon olmasi, tiimor boyutunun biiyiik olmasi, lenfovaskiiler tutulumun
olmasi gibi etkenler suglanmlstlr.(62'64) Ancak tiimor boyutu tartigmali bir konu
olup; tiimor boyutunun prognostik bir faktér olmadigin1 gosteren ¢alismalar da
meveuttur.

Pek cok calismada yapilan ¢oklu degisken analizlerde tiimériin histolojik
tipinin prognoz iizerine etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Tiimoriin yerlesim yeri
ise bagimsiz bir prognostik faktér olarak gorilmektedir. Midenin 1/3’lik
proksimal kisminda yer alan (gastrodzefageal bileske, kardiya ve fundus)
tiimérlerin prognozu daha kétiidiir.®”

Gegtigimiz yillarda diger solid tiimorlerde oldugu gibi mide kanserinde de
genetik  faktorler ve molekiiler patolojik oOzelliklerin prognozla iliskisi
aragtirilmistir. Bunlarin arasinda en popiiler olan p53 gen fazla ekspresyonu
invaziv tiimorlerin %17 -91’inde ve p53 gen mutasyonu ise %0-77 arasinda

pozitif bulunmustur.®” Ancak, mide kanseri icin p53 gen ekspresyonu

sonuglarmin tartismalir oldugunu sdylemek gerekir. P53 ekspresyon fazlaligi ile
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kotlii prognoz arasinda iligki saptamrken(“)

, bu fazlaligin o6zellikle kardiya
tiimérlerinde daha belirgin oldugunu belirten yaymnlarda meveuttur.®” Bizim

calismamizdaki gibi yeni biyolojik belirteglerle de ilgili pek cok ¢alisma devam

etmektedir.

2.11 Tedavi Modaliteleri
Mide kanseri cerrahlarin, medikal ve radyasyon onkologlarimnin,
gastroenterologlarin, radyologlarin ve patologlarin bir arada c¢alisarak tedavi

planlamasini yapmalarin1 gerektiren bir hastaliktir.

2.11.1 Cerrahi
Mide kanserlerinin kiiratif olmasini belirleyen tek tedavi sekli cerrahi
rezeksiyondur.”® Rezeksiyon ve lenfadenektominin seklini belirleyen en énemli

faktorler ise; tiimoriin evresi, bilyiime paterni ve boyutudur.®**?

Erken evre mide kanserli hastalarin lenf nodu metastaz riski ¢ok diisiik olan
hasta grubunda ( Tla ve se¢ilmis T1b); endoskopik olarak yapilan rezeksiyonlar
kiiratif tedavi icin yeterli sayilmaktadir. Histopatolojik olarak iyi diferansiye olan,
mukozaya smirli veya <500 ,m submukozal invazyonu olan, lenfovaskiiler
invazyonu olmayan tiimorlerde endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) veya
endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) sonrasi 5 yillik sagkalim oranlart %99-

%97 civarinda bulunmustur.(3 2,33,68-70)

Mide kanserlerinde T evresi ile lenf nodu sayis1 ve lokalizasyonu arasinda
gliclii bir iligki vardir. Sadece mukoza tutulumu olanlarda %5’den az lenf nodu

tutulma riski varken, submukozada %20, muskularis propriyada %40, subseroza
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ve seroza tutulumunda %70 ve iizerinde ve serozay1 asanlarda %90 oranlarinda
lenf nodu tutulum riski mevcuttur. Bu nedenle T2-4 olan hastalarda cerrahi ile
birlikte lenf nodu diseksiyonu yapilmakta ve sagkalimi arttirmak i¢in ¢oklu tedavi

yontemleri kullanilmaktadir.®?

Yapilacak cerrahinin tipi, tiimoriin invazyon derinligine, biiyiime paternine,
lokalizasyon ve boyutuna gore belirlenmektedir. Orta 1/3 yerlesimli tiimorlerde
total, distal yerlesimli tiimoérlerde 5 cm’lik negatif cerrahi simir birakilarak
yapilabiliyorsa subtotal, yapilamiyorsa total gastrektomi yapilmaktadir. Proksimal
tiimorlerde ise yeni evreleme sistemi ile 6zefagogastrik bileske tiimorlerinden tip
2 ve 3’iin Ozefagus tiimorii olarak kabul edilmesine ve Ozefagus gibi tedavi
edilmesine karar verilmistir. Diger proksimal mide kanserlerinde ise transhiatal
yaklasimla operasyon 6nerilmektedir.***® Lenfadenektominin tipi hala tartismal

bir konudur. Lenf nodu diseksiyonu i¢in tanimlamalar tablo 8’de belirtilmistir.

N1 D1 Diseksiyon
1. Sag perikardiyal
2. Sol perikardiyal
3. Kiigiik kurvatur
4. Biiytk kurvatur
5. Suprapilorik
6. Infrapilorik
N2 D2 Diseksiyon
7. Sol gastrik arter
8. A. Hepatika kommunis

9. Colyak trunkus
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10. Dalak hilusu
11. A.linealis
12. Porta hepatis, Hepatoduodenal ligament
13. Retropankreatik
14. Mezenterik
N3 D3 Diseksiyon

15. A. Kolika media
16. Paraaortik

Tablo 8-Lenf nodu yerlesimine gore diseksiyon siniflamasi

Glinlimiizde Japonya ve diger Asya iilkeleri ile birlikte pek ¢ok bat1 iilkesinde
D2 diseksiyon, standart tedavi olarak kabul gormektedir. D2 diseksiyona
paraaortik lenf nodu diseksiyonunun rutin olarak eklenmesinin sagkalim iizerinde

olumlu katkis1 olmadigi gosterilmistir.>~¥

Proksimal biiyiik kurvatur ve fundus yerlesimli tiimdrlerde; splenik hilusdaki
lenf nodlarmini ¢ikartilmasi ve dolayisiyla splenektomi yapilmasi gerekmektedir.
Diger organlara direkt invazyon varsa veya transmukozal bir yayilim ihtimali
diisiiniiliiyorsa, hastanin radikal bir cerrahiyi tolere edebilme durumuna gore, bu

organlarin rezeksiyonu yapilabilir.®*

2.11.2 Cerrahi Sonras1 Adjuvan Tedaviler

Sagkalimi arttirmak amacli mide kanserli hastalarda adjuvan tedavilere
ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu amagla yapilan adjuvan kemoterapi ve radyoterapi
caligmalarinda; tek basina kemoterapi veya radyoterapinin genel sagkalimi
arttirmadig1 gosterilmis ve bu bilgiler 1s181nda tek basina KT veya RT standart

yaklasim olarak kabul edilmemektedir.”'"?
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Postoperatif KRT kullanimi, Intergroup INT-0116 ¢alismasi ile giindeme
gelmistir. Bu calismada postop eszamanli KRT uygulanan hastalarda hastaliksiz
sagkalimin ve genel sagkalimin daha yiiksek oldugu gdsterilmistir. Bu ¢alisma;
icerdigi hasta popiilasyonun %354’iniin D1 diseksiyon olmast ve KRT’nin
yararinin, yetersiz diseksiyon sonrasi lokol ve bdlgesel rekiirrensi azaltarak
oldugu iddia edilerek elestirilse de giiniimilizde, standart tedavi olarak postoperatif

KRT kabul edilmektedir.”®

2.11.3 Preoperatif ve Perioperatif Tedaviler

Pek c¢ok calisma ile, preoperatif tedavilerin %50 hastada tiimor yiikiini
azalttig1 ve %10 hastada ise tam cevap sagladigi1 gosterilmistir. Diger avantajlari
ise; okkiilt mikrometastazlar1 azaltmasi ve hastalarin kemoterapiye toleranslarinin
yiiksek olmasidir. Mide kanseri i¢in yapilan ¢aligmalar genellikle hasta sayilarinin
az olmast ve standart tedavilerin uygulanmamasi nedeni ile olumlu
sonuglanmamistir. Fransizlarin yaptigi FFCD 9703 ¢alismast olumlu sonuglar
verse de, bu calismada olgularin ancak %25’inin mide kanseri olmasi

giivenilirligini diisirmektedir.”""

MAGIC (Medikal Council Adjuvant Gastric Cancer Infusional Chemotherapy)
calismasi perioperatif tedavinin yararii kanitlayan bir ¢alisma olup, halen devam
eden pek ¢ok calismanin da ilham kaynagi olmustur. MAGIC calismasinda 503
evre II-IVa mide kanseri hastas1 2 randomize gruba ayrilmistir. Gruplardan birine
sadece cerrahi uygulanirken, diger gruba preoperatif ve postoperatif 3 kiir ECF
uygulanmistir.  Ortalama 4 yillik takip sonucunda genel sagkalim ve

progresyonsuz sagkalimda anlamli artis bulunmustur. Ancak bu calismaya da

21



elestiriler gelmistir. Bu elestirilerden biri de sagkalim artislarinin yalnizca
gastroozefageal bileske alt grubunda oldugu yoniindedir. Konuyla ilgili devam

eden MAGIC-B ve CRITICS ¢alismalarmnin sonucu beklenmektedir.”' 7%

2.11.4 Radyoterapi Teknikleri ve Tolerans

Mide kanserlerinde, radyoterapi alanlar1 timdriin yerlesimine, invazyon
derinligine ve lenf nodu tutulumuna gore degismektedir. Yine de genel olarak
belirtmek gerekirse; radyoterapi sahasi igerisine, timdr yatagi, anastomoz hatti,

midenin geri kalan kismu ve rejyonel lenf nodlari girmektedir.®)

Tedavi teknikleri olarak ge¢cmis yillarda iki boyutlu konvansiyonel teknikler
daha sik olarak kullanilmaktaydi. Giiniimiizde genellikle tomografi {izerinden
yapilan ii¢c boyutlu konformal tedaviler uygulanmaktadir. Bdylece hedef
hacmimiz ve komsulugunda bulunan kritik organlarin aldigi dozlar
belirlenmektedir. Bu yiizden planlamalarda doz sinirlayan organlara dikkat
edilmesi gerekir. Ust abdomende mide, ince bagirsak, karaciger, bobrek ve

medulla spinalis doz sinirlayan organlari olusturmaktadir.®)

Mide kanserlerinde doz genellikle giinliik 1,8-2 Gy fraksiyonlarla 45-50,4
Gy olacak sekilde planlanir. 45 Gy sonrasi rezidii hastalik durumuna gore kiigiik

3)

alandan ek doz verilebilir.” Ozellikle bu hasta grubunda yogunluk ayarl

radyoterapi teknikleri kullanilarak (IMRT) yiiksek dozlara gikilabilmektedir.
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2.12 Kanser Kok Hiicresi, CD133, Ki-67

2.12.1 Kanser Kok Hiicresi

Kok hiicre, kendi kendini yenileme yetenegi olan ve farklilasma yetenegi ile
de diger olgun hiicrelere doniisebilen hiicre olarak tanimlanir. En fazla
hematopoetik ve lenfatik dokularda bulunurlar. Normal dokularda bulunan kok
hiicrelerin ii¢ kritik 6zelligi vardir. ilki; kok hiicrenin kendi kendisini yenileme
ozelligidir. likincisi; proliferasyon 6zelligi limitli olan yavru hiicrelerin
farklilagmasin1 saglamaktir. Boylece dokularin biyolojik fonksiyonlarini yapan
olgun hiicrelerin olugmasini saglar. Sonuncusu da; siki bir genetik kontrol altinda
tutulmalaridir. Bu sayede hem kontrolsiiz biiyiime, hem de kontrolsiiz apopitozis

Onlenmis R T

Kanser de diger dokulara invaze olarak onlara zarar veren, asir1 ve kontrol
edilemeyen bir biiylime gosteren anormal hiicrelerden olugmaktadir. Bu koti
huylu hiicreler morfolojik, proliferatif ve fonksiyonel acidan c¢esitlilik
gostermektedir. Tiimordeki ¢esitliligi agiklamak i¢in 2 modelden bahsedilebilir:
Stokastik ve hiyerarsik model. Her iki modelde de kiiciik bir hiicre grubunun
tiimori baslattig1 ve devam ettirdigine inanilir. Ancak stokastik modelde tiimoriin
yenilenmesinde hiicre gruplarinin esit kapasitede oldugu diisiiniiliirken, hiyerarsik
model tiimoriin yenilenmesinde sadece bir grup hiicrenin yer aldig
diistiniilmektedir. Bu kiigiik bir grubu olusturan hiicrelere de tliimdriin basglangig
hiicresi ve ya kanser kok hiicresi denilmektedir. Bu hiicrelerin normal kok
hiicrelerden mi kdken aldig1 yoksa progenitor hiicrelerden mi olustugu tam olarak

bilinmese de kok hiicreler gibi kendi kendilerine yenilenme o6zellikleri oldugu,
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tiimor icinde herhangi bir hiicreye doniisebilme potansiyelleri oldugu ve prolifere

olarak tiimor popiilasyonunu arttirdiklari bilinmektedir.*®

Kanser kok hiicre modeli ilk olarak 1990’11 yillarda Dick ve arkadaslari
tarafindan akut myeloid 16semili hiicrelerde CD34 CD38" fenotipi olanlarin kendi
kendini yenileme ve farklilasma potansiyellerinin oldugunun gosterilmesi ile
ortaya konmustur.”® Bundan yaklasik on yil sonra Al Hajj ve arkadaslar1 solid
tiimorler tlizerinde ¢alismalar yaparak ayni sonuglart meme kanserli hiicrelerden
CD44'CD24  fenotipinde géstermistir.(79) Devam eden caligmalar sonucunda
beyin(go), kolon(gl), pankreas(gz), akciger(83), bas boyun(84), melanom(SS), karaciger
tiimérlerinde®® CD133, CD44, CD90 gibi kanser kok hiicrelerinin bulundugu

gosterilmistir.

Kanser kok hiicrelerin bir diger 6nemli 06zelligi ise basarili tedaviler
sonrasinda timor rekiirrenslerinden sorumlu tutulmalaridir. Pek ¢ok hayvan
calismasinda kanser kok hiicreye sahip olan tiimorlerde kemoterapiye ve
radyoterapiye direng oldugu gosterilmistir. Kemoterapiye direncin nedeni
arastirildiginda; kanser kok hiicrelerinde hem hiicre yiizeyinde ¢oklu ila¢ direnci
olusturan tastyici proteinlerin hem de apopitozu engelleyen genlerin, diger timor
hiicrelerine gore, ¢ok daha fazla olarak bulundugu gosterilmistir. Radyasyon
direnci i¢in de benzer sonuglar bulunmustur. Bao ve arkadaslart CD133" olan
gliomlarda CD133" olanlara gore, DNA hasarin1 kontrol eden sistemin daha fazla
aktif oldugu boylece DNA hasariin daha fazla tamir edildigini gostermisler ve bu

sistemi inhibe etmek i¢in verilen Chk1 ve Chk2 kinazlar1 sonrasinda terapotik bir
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kazang saglandigini eklemiglerdir. Ancak mekanizmalarin tam anlasilabilmesi i¢in

daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.””

Kanser kok hiicrelerin kemoradyoterapiye direng olusturdugunun anlagilmasi
ile; ayn1 hastalikta ayni tedavi uygulanan kisilerde farkli cevap alinmasinin nedeni
anlagilmis oldu. Bunun ig¢in arastirmacilar hastalarda daha fazla kiir elde
edebilmek icin yeni tedavi yontemleri gelistirmeye basladilar. Boylece sadece
sitotoksik tedaviler yerine, hedefe yonelik tedaviler ile birlikte kombinasyon
tedavileri giindeme geldi. Kanser kok hiicresine uygulanacak olan hedef tedavi
ozellikle ii¢ tip hedefi igermektedir: yiizey molekiilleri, 6zel onkoproteinler ve
sinyal iletim yolaklari. Yiizey molekiillerine Ornek olarak ¢oklu ilag
direnglerinden sorumlu olan ABC transfer proteinleri, ya da kanser kok
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan belirteclere karsi olusturulan (CD33 gibi)
antikorlar verilebilir. Ozel onkoproteinlere en iyi 6rnek siiphesiz AML’de basarili
bir sekilde kullanilan BCR-ABL onkogenini hedef alan antikor yani imatinibtir.
Son olarak sinyal iletim yolaklarini diizenleyen mekanizmalarin bozulmasini
saglayacak yeni molekiillerle, kanser kok hiicrenin kendi kendisini yenilemesi ve
biliylimesinin bozulmasi saglanmaya c¢alisilmaktadir. Sonug¢ olarak kanser kok
hiicresine karsi ilag gelistirmesi i¢in yeni preklinik ve klinik ¢alismalar devam
etmektedir.  Arastirmalar yeni kanser kok  hiicrelerinin, molekiiler
mekanizmalarinin, tedaviye direng mekanizmalariin anlasilmasi ve dolayisiyla

tiimor rekiirrenslerini azaltarak kiir sansinin arttirilmasini saglayacaktlr.(76’87)
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2.12.2 CD133

CD133 ilk olarak 1997°de Miraglia ve arkadaslar1 tarafindan 16semili 11
hastanin yedisinde izole edilmistir. CDI133 bes transmembran ve iki adet
glikolizlenmis ekstraseliiler kivrimdan olusan 120 kDa molekiiler agirliga sahip
bir hiicre yiizey proteinidir. Sekil 1’de de goriildiigili iizere; ekstraseliiler bolgede
255aa ve 290aa’lik iki biiylik lupu bulunmakta ve bu yoniiyle alisilagelmis,
bilinen kok hiicre belirteglerinden ayrilmaktadir ¢ilinkii diger kok hiicre belirtegler;
genellikle 4 yada 7 transmembran molekiilden olusan ailenin iiyeleridir. CD133
hematopoetik kok hiicre belirteci olarak diisiiniilse de pankreas, bobrek ve
plasenta gibi lenfoid ve hematopoetik dist normal hiicrelerde de
bulunabilmektedir.’ CD133’iin tam olarak fonksiyonu bilinmese de membran

topolojisini diizenleyen faktorlerden biri oldugu diisiiniilmektedir.®®

Saa

A am 30 a3 0 ag

i

Sekil 1-CD 133'lin sematik gdsterimi

CD133’iin 16semilerde tespit edilmesinden 10 yil sonra, 2007°de Singh ve
arkadaglari, solid tiimdrler iizerinde ¢alisarak, ilk kez beyin tiimoérlerinde hiicre
yiizey antijeni CD133’ii tamimlamislardir. Sadece 10° CD133" olan hiicreleri
ksenografa enjekte ettiklerinde hiicrelerin cogaldiklar1 goriiliirken; 10° CD133"

olan hiicreler enjekte edildiginde tiimoriin devam etmedigini gézlemlemisler.(so)
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Aymi sekilde O’Brien ve arkadaslar1 kolon kanserli hastadan CD133" hiicreleri
izole ederek fareye transplante etmis ve farenin renal kapsiiliin altinda tiimor
meydana getirmisler ve boylece kolon kanserinde de CD133’iin kanser kok hiicre
belirteci oldugunu iddia etmislerdir.®? Giiniimiizde artik CD133 ekspresyonunun
kolorektal ve beyin tiimorlerinde 6nemli bir prognostik faktor oldugu pek ¢ok
calisma ile ispatlanmlsnr.(lo'“) 2008’de Smith ve arkadaslari mide kanserli
hastalarda CD133 ekspresyonunun yiiksek diizeylerde oldugunu gosterdiler.
Ancak bu caligmada sinirli sayida hasta nedeniyle tiimor evresi veya grade ile
CD133 arasinda bir iliski belirtilmemistir.®® Mide kanserleri gibi pankreas(%),

over®", hepatoseliiler® ve kii¢iik hiicre dist akciger(%) kanserlerinde de CD133

tespit edilmis ancak prognostik 6nemi hala tam olarak netlesmemistir.

2.12.3 Ki-67

Ki-67 hiicresel proliferasyonu gosteren iyi tanimlanmis, ¢ekirdege 6zgii bir
antijendir. Ilk olarak Johannes Gardes ve arkadaslar1 tarafindan, 1983 yilinda,
hodgkin hastalarinda Reed-Stenberg hiicrelerine 6zgii antijene karsi olusturulan
Ki-67 monoklonal antikoru tanimlanmis ve proliferasyon gosteren hiicreler igin
belirte¢ olabilecegi iddia edilmistir. Yillar icerisinde gelisen teknoloji ile birlikte
Ki-67’e karst olusturulan antikorlar da gelistirilmis ve boylece pek ¢ok tiimorde
proliferasyonu gostermek i¢in kolay ve etkili bir yontem olarak kullanilmaya
baslanmistir.** Hiicre siklusunda, biiyiime ve sentez safhalarinda eksprese edilen
Ki-67, dinlenme fazinda (GO) ve erken Gl fazlarinda eksprese olmaz. Hiicre
siklusundaki aktif hiicreler ile ilgili bilgi veren Ki-67’nin gliniimiizde pek ¢ok

tiimérde artmis oldugu gosterilmektedir.! !>

27



Ki-67 ile sagkalim arasindaki iliski aslinda cok net degildir. Pek ¢ok
calismada yiiksek Ki-67 degerleri, meme, kolon, prostat gibi kanserlerde
metastaz, prognoz, rekiirrens ve invazyon yapabilme kapasitesi ile iligkili
bulunurken, tersini savunan c¢alismalarda s6z konusudur. Mide kanserlerinde de
Ki-67"nin prognostik degeri tam olarak bilinmemektedir. Ki-67’nin yiiksek olmasi
baz1 ¢aligmalarda kotli prognozu gosterirken; bazi c¢alismalarda ise Ki-67nin
diisiik olmas1 kotii prognostik faktér olarak degerlendirilmektedir. Bilinen veya
bilinmeyen pek c¢ok molekiiler faktoriin birbirleri ile iliskili olarak prognozu
etkiledigi distliniilmekte ve bunlarin aydinlatilmasi i¢in gelecek caligmalara

ihtiyag duyulmaktadir.®”
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3. GEREC VE YONTEMLER

26.06.2006 — 01.04.2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda radyoterapi uygulanan 240 mide
kanserli hastadan, kiiratif cerrahi sonras1 adjuvan tedavi uygulanan ve patoloji
preperatlarina ulagilabilen 50 mide kanseri hastasinin kayitlari retrospektif olarak
incelenmistir. Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
kurulunun 23.03.2011 tarihli toplantisinda goriisiilmiis ve ¢aligmanin etik kurul
onay1 alinmustir. Gazi Universitesi Patoloji Anabilim Dali tarafindan hastalarin
patoloji preparatlar1 CD 133 ve Ki-67 agisindan degerlendirilmistir.

Preperatlarin hazirlanmasi su sekilde yapildi: Tiim 6rnekler %10 formalin ile
tespit edildi ve parafin bloklara gomiildii. Kesitler 4 uM kalinlikta kesilerek,
pozitif sarjli lamlara alind1 ve deparafinizasyon ile antijen retrival asamalarindan
gecirildi. Nonspesifik baglanmalar1 bloke etmek icin VECTASTAIN ABC kit
bloking serumu ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. 1/20 oraninda diliie
edilmis CD133 antikoru kesitler {izerine enjekte edildi ve 1 saat boyunca oda
1sisinda kapali sistemde bekletildi. VECTASTAIN ABC kit sekonder antikor ile
30 dakika kapali sistemde 30 dakika bekletildi. 37°C su banyosunda DAB ile 10
dakika inkiibe edildi. Zit boyama yapildi ve alkol ve ksilolden gecirilen lamlar

entellan ile kapatildi. Ayn1 islem Ki-67 i¢in de yapilarak preperatlar hazirlandi.

CD133 ve Ki-67 ekspresyonu tek bir patolog tarafindan incelenmistir.
Skorlama su sekilde yapilmistir: 0, negatif, 1, <%5’den daha az boyanma olmasi,

2, %5-30 arasinda boyanma olmasi, 3, %30-60 arasinda boyanma olmasi ve 4,

29



%60’dan daha fazla boyanma olmasi olarak belirlendi. CD133 i¢in %5’in altinda
boyanmasi negatif olarak; %5’in lizerinde olmas1 pozitif olarak kabul edildi. Ki-
67 icin %5’1in altinda olanlar diisiik Ki-67 indeksi, %5’in lizerinde olanlar yiiksek
KI-67 indeksi olarak belirlendi.

Hastalarin izlem siireleri yasayan hastalar i¢in tani tarihinden son kontrol
tarihlerine kadar gecgen siire, Olen hastalar i¢in ise tani tarihlerinden Gliim
tarihlerine kadar gegen siire olarak hesaplanmistir. Genel sagkalim stiresi, ilk tani
tarihinden son kontrol veya 6liim tarihine kadar gecen siire; hastaliksiz sagkalim
stiresi, ilk tan1 tarihinden son kontrol veya ilk basarisizlik (lokal ve/veya uzak)
tarihine kadar gegen siire olarak belirlendi.

Tim istatistiksel analizler SPSS 16.0 versiyonu kullanilarak yapilmistir.
Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri ve egrileri Kaplan Meier metodu
ile hesaplanmistir. Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siirelerinin
karsilastirilmas1 icin Log Rank testi, ¢cok degiskenli analizler i¢in ise Cox
Regresyon testi kullanilmistir. CD133 ve Ki-67 ekspresyonunun klinikopatolojik
verilerle korelasyonu i¢in ki-kare veya fisher exact testi, CD133 ve Ki-67
ekspresyonunun korelasyonu i¢in iki yonlii spearman korelasyon testi kullanilarak
yapilmistir. Test sonuglarina goére p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin 39°u (%78) erkek, 11°1 (%22) kadindir. Ortalama yas 56,24 (28-
80) olarak bulunmustur. Tiimor lokalizasyonuna bakildiklarinda; hastalarin 10’u
(%20) kardiyada, 9’u (%18) korpusda, 27’si (%54) antrumda, 4’iinde ise tiim
lokalizasyonlarda yerlesmis olarak bulunmaktadir. Cerrahi yontem olarak 17
hastaya (%34) subtotal, 33 hastaya (%66) ise total gastrektomi uygulanmistir.

(tablo 9) Hastalar ortalama 22 ay takip edilmistir. (1,4-56,6 ay)

Hasta karakteristikleri N(%)
Cinsiyet
Erkek 39(%78)
Kadin 11(%22)
Yas 56.24
Lokalizasyon
Kardiya 10(%20)
Korpus 9(%18)
Antrum 27(%54)
Hepsi 4(%8)

Operasyon Sekli
Total 33(%66)

Subtotal 17(%34)

Tablo 9-Hasta Karakteristikleri

2009 tarihinden oOnce klinigimizde tedavi alan 41 hasta iki boyutlu
konvansiyonel radyoterapi ile tedavi edilirken; 2009 sonras1 9 hastaya direkt BT
yardimu ile, i¢ boyutlu konformal radyoterapi tedavisi uygulanmistir. Hastalarin

tedavileri lineer hizlandirict cihazinda 10-15-18-25 MVfoton enerjisi ile karsilikli
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paralel iki alandan yapilmistir. Kritik organlarin korunmasi amagh hastalarin
9’una multilif kullanilirken, 41 hastaya c¢oklu blok veya kisiye 6zel blok
kullanilmistir. Hastalara giinlik 1.8 Gy doz semasi ile her giin tek fraksiyon,
haftada 5 fraksiyon tedavi verilmistir. Hastalardan 22’sine (%44) 25 fraksiyon ile
45 Gy, 25’ine (%50) 28 fraksiyon ile 50,4 Gy, 3’line (%06) ise 30 fraksiyon ile 54
Gy uygulanmistir. 3 hastaya 45 Gy sonras1 3 fraksiyon boost yapilarak 50,4 Gy’e;

3 hastaya da 45 Gy sonras1 5 fraksiyon boost yapilarak 54 Gy’e ¢ikilmistir. (tablo

10)
Radyoterapi Ozellikleri N(%)
Radyoterapi bicimi
2 boyutlu konvansiyonel 41(%82)
3 boyutlu konformal 9(%18)

Kullanilan Enerji

10 MV 30(%60)
15 MV 4(%38)
25 MV 7(%14)
18 MV 9(%18)
Radyoterapi Dozu
4500 cGy 22(%A44)
5040 cGy 25(%50)
5400 cGy 3(%6)

Boost Durumu

Boost uygulanmayan 44(%388)
3 fraksiyon boost 3(%6)
5 fraksiyon boost 3(%6)

Tablo 10-Radyoterapi Ozelliklerine Gore Hasta Dagilim1
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Hastalarin ~ hepsinin ~ patolojisi ~ adenokarsinomdur.

Adenokarsinom

siniflamasina gore ise; hastalardan 16’s1 (%32) tash yiiziik hiicreli karsinom, 6’s1

(%12) ise miisindz karsinomdur. Tablo 11°de patolojiye gore hasta karakterleri

belirtilmistir.
Patolojik Ozellikler N(%)
Patolojisi
Adenokarsinom 50(%100)

Adenokarsinom tipi

Taglt yiiziik hiicreli 16(%32)
Miisindz 6(%12)
Diger 28(%56)

Grade

Az diferansiye 31(%62)
Orta diferansiye 9(%18)
Iyi diferansiye 3(%6)

Bormann Siiflamasi

Tip 1 6(%12)
Tip 2 13(%26)
Tip 3 15(%30)
Tip 4 11(%22)

Lauren Smiflamasi
Diffiiz tip 15(%30)
Intestinal tip 27(%54)
Anjiyolenfatik invazyon
Var 31(%62)

Yok 2(%4)

Tablo 11-Patolojik Ozelliklere Gére Hasta Dagilimi

33



Tan1 aninda 6’nc1 AJCC evreleme sistemine™” gore hastalarin 8°i (%16) Evre
I, 24’1 (%48) Evre IIA, 7°si (%14) Evre IIIB, 11’1 (%22) Evre IV olarak
evrelendirilirken; 7°nci AJCC evreleme sistemine'*” gére hastalarin 7’si (%14)
Evre 1IB, 12’si (%24) Evre IIIA, 12’si (%24) Evre IIIB, 19°u (%38) Evre LIIC

olarak yeniden evrelendirilmistir.

Evre N(%)
T Evre (AJCC 6°ncr) T2 5(%10)
T3 44(%88)
T4 1(%2)
N Evre (AJCC 6’ncr) NO 5(%10)
N1 26(%52)
N2 10(%20)
N3 9(%18)
Evre (AJCC 6’nc1) Evre 11 8(%16)
Evre IIIA 24(%48)
Evre I1IB 7(%14)
Evre IV 11(%22)
T Evre (AJCC 7’nci) T3 5(%10)
T4a 44(%88)
T4b 1(%2)
N Evre (AJCC 7’nci) NO 5(%10)
N1 14(%28)
N2 12(%24)
N3 19(%38)
Evre (AJCC 7’nci) Evre IIB 7(%14)
Evre ITIA 12(%24)
Evre I1IB 12(%24)
Evre I1IC 19(%38)

Tablo 12-Evrelemeye Gore Hasta Dagilimi
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47 hastaya eszamanli kemoradyoterapi uygulanirken; 3 hastaya eslik eden
yandas hastalik ve yas gibi nedenlerle sadece radyoterapi uygulanmistir.
Kemoterapi uygulanan 47 hastanin 38’1, ikinci kiir FUFA tedavisi ile radyoterapi
alirken; 9 hasta birinci veya iiglincii kiir ile radyoterapilerini almislardir. 45

hastanin kemoradyoterapi sonrasi adjuvan kemoterapilerine devam edilmistir.

15 hastada takipte metastaz saptanmistir. Metastaz yerleri; iki hastada kemik,
bir hastada akciger, bir hastada adrenal bez, bir hastada beyin, yedi hastada
karaciger, lic hastada ise hem karaciger hem de kemik olarak belirlenmistir. 4
hastada lokal niiks gelismistir. Metastaz ve niiks gelisen hastalarin hepsi
takiplerinde 6lmiistiir.

Hastalarin genel sagkalim 24#4,3 ay, 2 yillik genel sagkalim %49 ve
hastaliksiz sagkalim 25,2435 ay, 2 yillik hastaliksiz sagkalim %48 olarak

bulundu. Tek degiskenli analizlerde cinsiyete gore 2 yillik genel sagkalim
kadinlarda %69 iken; erkeklerde %42 olarak bulundu ancak istatistik olarak
anlamli bulunmadi. (p=0,052) Antrumda yerlesen tiimorlerde 2 yillik sagkalim %73
iken digerlerinde sagkalimlar %23-%29 arasinda bulundu. Antrum ve digerleri
arasinda yapilan istatistiksel analizler sonucu; antrumda yerlesen tiimorlerde
prognozun daha iyi oldugu tespit edildi. (p=0,014) Hastalarin ortalama yas1 56,24
olarak bulundu. Hastalar1 60 yas ve alt1 ile 60 yas tistli olarak ayirdigimizda yasa
gore sagkalim farki olmadig1 goriildii. (p=0,498) Hastaliksiz sagkalim acgisindan
bakildiginda cinsiyet, yas, tiimor yeri, cerrahi tipi, Bormann ve Lauren

siniflamasina gore anlamli bir farklillk saptanmadi. Tablo 13’de hasta
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Ozelliklerine gore genel ve hastaliksiz sagkalim analizleri gosterilmektedir. Sekil

2’de genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim egrileri goriilmektedir.

I Sagkahm egrisi
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Sekil 2-a) Genel sagkalim Egrisi b) Hastaliks1z sagkalim egrisi
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Genel
Cinsiyet
Erkek
Kadin
Yas
61 ve st
60 ve altt
Tiimor yeri
Kardia
Korpus
Antrum
Tim Mide
Cerrabhi tipi
Total
Subtotal
Bormann
1
2
3
4
Lauren
Intestinal

Diffiiz

50

39

11

18

32

10

24

32

17

13

15

11

27

15

Medyan
genel
sagkalim

24

20,9

44,6

29,3

23,3

16,9
20,9
40,4

26,3

23,3

37,1

29,3
27,0
352

20,9

26,3

32,1

2 yilhik
sagkalim

%49

%42

%69

%60

%44

%23
%29
%73

%26

%45

%54

%80
%49
%57

%27

%353

%47

P

0.052

0,498

0,014

0,367

0,476

0,751

Medyan
hastaliksiz
sagkalim

25,2

14,8

433

36,8

14,8

16,3

36

252

30,6

2 yilhik
sagkalim

%48

%43

%71

%60

%41

%25
%32
%69

%30

%44

%358

%60
%60
%63

%34

%350

%51.,9

Tablo 13-Hasta 6zelliklerine gore genel ve hastaliksiz sagkalim

analizleri

P

0.095

0,251

0,1

0,471

0,487

0,869
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Hastalarin eski ve yeni evrelerine gore istatiksel analizleri yapildi. Sonuglarda
hem eski evrelemede hem de yeni evrelemede sagkalimda gruplar arasinda
istatiksel anlamli fark bulundu. Bu farkin hangi evreler arasinda oldugunu bulmak
i¢cin alt grup analizleri yapildi. Bu analizlerde genel sagkalimda evre 2B ile 3A
(p=0,022), evre 2B ile 3B (p=0,001), evre 2B ile 4 (p=0,005), evre 3A ile 4 (p=0,034)
arasinda istatiksel fark bulunurken; evre 3A ile 3B (p=0,063), evre 3B ile 4 (p=0,718)
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Hastaliksiz sagkalim icin
evre 2B ile 3B (p=0,003), evre 2B ile 4 (p=0,005), evre 3A ile 4 (p=0,015) arasinda
anlaml fark saptanirken; evre 2 ile 3A (p=0,077), evre 3A ile 3B (p=0,093), evre 3B
ile 4 (p=0,571) arasinda fark saptanmamistir. Yeni evreleme i¢in yapilan alt grup
analizlerinde ise; genel sagkalimda evre 2B ile 3A (p=0,007), evre 2B ile 3C
(p=0,004), evre 3B ile 3C (p=0,028)arasinda istatiksel anlamli fark bulunurken evre
2B ile 3B (p=0,365); evre 3A ile 3B (p=0,461), evre 3A ile 3C (p=0,224) arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Hastaliksiz sagkalim icin sadece evre
2B ile 3C (p=0,006) arasinda anlamli fark saptanirken; evre 2B ile 3A (p=0,057),
evre 2B ile 3B (p=0,385), evre 3A ile 3B (p=0,856), evre 3A ile 3C (p=0,160), evre 3B
ile 3C (p=0,065) arasinda fark saptanmamistir. Evrelere gore genel ve hastaliksiz

sagkalim egrileri sekil 3 ve sekil 4’de gosterilmistir.

Hastalarin operasyonda ¢ikartilan tiimor ¢apt minimum 1,6 cm, maksimum 15
cm, ortalamasit 6.59 cm olarak bulundu. Hastalar 7 cm’nin alti ve 7 cm ve
tizerinde olmak {iizere iki gruba ayrildi. Tiimor ¢apina gore genel sagkalim ve

hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi. (tablo 14)
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Sekil 3-a) 6’nc1 evrelemeye gore genel sagkalim b) 6’nc1 evrelemeye gore

hastaliksi1z sagkalim
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Sekil 4-a) 7°nci evrelemeye gore genel sagkalim b) 7’nci evrelemeye gore

hastaliksi1z sagkalim

Hastalarin ameliyatla ¢ikartilan lenf nodu sayis1t minimum 4, maksimum 87,
ortalamas1 25 olarak bulundu. 35 hastada 15 ve iizerinde lenf nodu diseke
edilirken, 15 hastada 15’in altinda diseksiyon yapilmistir. 15 iizerinde lenf nodu
diseksiyonu yapilan hasta grubunda genel sagkalimin daha

iyi oldugu

gosterilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir. (p=0,056) (tablo 14)
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Yeni bir prognostik faktor olan lenf nodu tutulum ylizdesi i¢in hastalarin
tutulu lenf nodu sayisi, ameliyatta ¢ikartilan lenf nodu sayisina bdliinerek lenf
nodu ylizdesi bulundu. Hastalar lenf nodu tutulum yiizdelerine gére % 30 alt1
(LNOy), % 31-50 (LNO,) ve % 50 iistii (LNO;) olmak iizere ii¢ gruba bdliindii.
Yapilan analizler sonucu; lenf nodu tutulumu % 30’dan az olan hastalarin hem
genel sagkalim (p<0,0001), hem de hastaliksiz sagkalimlarmin (p<0,0001) istatiksel
anlamli olarak daha i1yi oldugu bulundu. (tablo 14) Sekil 5’de hastalarin lenf nodu

yiizdelerine gore genel ve hastalisiz sagkalim egrileri gosterilmistir.

1,0 -'—-| LN tutulum yizdesi 10 7 1 ENCT Ul Ur Y o zdesi
| 1% 0-30 L. —I_‘
|_ % 31-50 — 1% 0-30
1% 51100 L1 1% 31-50
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g % |
3 4 3 047 |
E L E L
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0,2 | 0.2

0.0+ 0,0

- - - - - - - T T T T T T T
B i . 0 an 0 2 0 10 20 30 40 50 60
izlem (ay) izlem (ay)

Sekil 5-a) LN tutulum yiizdesine gore genel sagkalim b) LN tutulum yiizdesine

gore hastaliksiz sagkalim

Rezeksiyon tipine gore yapilan analizler sonucu RO yapilan hastalarda genel
sagkalim (p=0,033) ve hastaliksiz sagkalimin (p=0,018) R1 ve R2 yapilanlara gore
daha iyi oldugu bulundu. RO hastalarda uygulanan radyoterapi dozunun
karsilastirildig1 analizler sonucu; 45 Gy alan hastalarin 50 Gy alan hastalara gore
hem genel sagkalimmnm hem de hastaliksiz sagkalimin daha iyi oldugu

gosterilmekle beraber sonuglar istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

40



= Lo Lo
= = o
1 L 1

Kiimiilatif Sagkalim

=)
X
1

0,0

rezeksiyon tipi
—IRO
IR1 veR2

Kiimiilatif Sagkalim

T T T T
o 10 20 30

izlem (ay)

T T
40 S0

T
60

=1
1

i=]
w
1

k=]
]
1

=
I
1

o
]
1

=
[=]
1

Rezeksiyon Tipi

—rRa
I RteR2

p=0.018

izlem (ay)

Sekil 6-a) Rezeksiyon tipine gore genel sagkalim b) Rezeksiyon tipine gore
hastaliksi1z sagkalim

CD133’iin boyanma yiizdelerine gore dagilimlarina bakacak olursak; 22
hastada hi¢ boyanma olmamis, 9 hastada %0-5 arasinda boyanma olmus ve bu iki
grup negatif olarak kabul edilmistir. 9 hastada %35-30, 6 hastada %30-60 ve 3
hastada >%60 boyanma olmus ve bu ii¢ grup da pozitif olarak kabul edilmistir.
CDI133 ekspresyonunun negatif ve pozitif olan hastalarda yapilan sagkalim
analizlerinde; CD133 negatif olan hastalarin genel sagkalimlarinin CD133 pozitif
olanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha iyi oldugu bulundu. (p=0,046)
Hastaliksiz sagkalimin da CD133 negatif olan grupta daha iyi oldugu, ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadigi gosterildi. (p=0,121) Sekil 7°de CD133’{in

sagkalim egrileri goriilmektedir.

Ki-67’nin boyanma yiizdelerine gére dagilim ise; 16 hastada %0-5 arasinda
boyanma olmus ve bu grup diisik Ki-67 indeksi olan vakalar olarak kabul
edilmistir. 13 hastada 9%5-30, 14 hastada %30-60 ve 6 hastada >%60 boyanma
olmus ve bu ii¢ grup da yiiksek Ki-67 indeksi olan vakalar olarak kabul edilmistir.

Ki-67 indeksi diisiik ve yiiksek olan hastalara arasinda yapilan analizler sonucu;
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hem genel sagkalim, hem de hastaliksiz sagkalim agisindan, iki grup arasinda

farklilik bulunamamistir. Sekil 8’de Ki-67 i¢in sagkalim egrileri goriilmektedir.
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Sekil 7-a) CD133 durumuna gore genel sagkalim b) CD133 durumuna gore
hastaliksi1z sagkalim
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Sekil 8-a) Ki-67 durumuna gore genel sagkalim b) Ki-67 durumuna gore
hastaliksiz sagkalim
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Tiimoér capi

<7 cm

>T7 cm
LN sayis1

15alt1
15ve iistii

LN tutulum
yiizdesi

% 0-30
% 31-50
% 51-100

Rezeksiyon
tipi

RO

R1 veR2

Doz
karsilagtirma

45 Gy
50 Gy

CD133
Negatif
Pozitif
Ki-67
Diisiik indeks

Yiiksek indeks

29

19

35

15

25

13

12

33

17

20

13

31

18

16

33

Genel
sagkalim

36,7

45,8

19,2

37

44
19,2

13,9

28,9

19,2

39,8

26,3

28,9

18

20,9

24

2 yilhik
sagkalim

% 55

% 43

% 27

%57

%80
%22

%16

% 57

%31

%359

%353

%57

%24

%43

%49

P

0,06

0,056

<0,000

0,033

0,3

0,046

0,937

Hastahksiz
sagkalim

35,1

12,9

13,1

35,8

46,4

10,4

37

8,4

42,7

16,3

27

12

18

16,3

2 yilhik
sagkalim

%57

%41

% 20

% 57

%82
%20

%16

%57

%26

%72

%38

%56

%17

%40

%45

P

0.216

0,216

<0,000

0,018

0,092

0,121

0,392

Tablo 14- Tiimor ¢api, LN sayisi, LN tutulum yiizdesi, Rezeksiyon tipi ve Doz

karsilastirilmasi, CD133 ve Ki-67’ye gore genel ve hastaliksiz sagkalim sonuglari
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Yapilan ¢ok degiskenli analizler sonucu tiimor ¢api, lenf nodu tutulum yiizdesi
ve CD133 bagimsiz prognostik faktor olarak bulundu. Bu analize gore; timor
capinin 7 cm’den kiiclik olmasi, lenf nodu tutulum yiizdesinin %30’dan az olmasi

ve CD133’iin negatif olmasi iyi prognozu gostermektedir.

Parametre p Risk orani %95 Giiven
aralig

Cinsiyet (kadin,erkek) 0,165 0,347 0,078-1,548
Tiimor yerlesimi (antrum,digerleri) 0,143 0,442 0,148-1,317
Tumor ¢apt (<7 cm, >7 cm) 0,029 0,337 0,127-0,895
LN tutulum yiizdesi (<%30,>%30) 0,001 0,142 0,045-0,452
Cikartilan LN sayisi1 (<15, >15) 0,227 0,525 0,184-1,494
Rezeksiyon tipi (RO, R1-2) 0,131 0,456 0,165-1,262
CD133 (negatif, pozitif) 0,019 0,267 0,089-0,804

Tablo 15-Cok degiskenli analiz sonucu

CD133 bir kdk hiicre belirteci olup normal dokularda da bulunabilmektedir.
Bu ¢alismada; CD133’iin boyanmasin1 gostermek icin kontrol grubu olarak fetal
bobrek kullanildi. Sekil 9a’da, fetal bobrekde tiibiiler epitelyal hiicrede CD133
boyanmas1 goriilmektedir. Sekil 9b’de iyi diferansiye tiibiiler adenokarsinomda
hemotoksilen-eozin boyanmasi goriiliirken; Sekil 9¢ ve 9d’de aymi vakanin

CD133’iin membrandz kuvvetli pozitif olarak boyandigi goriilmektedir.
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ekspresyonu. Peroksidaz, x200. ekspresyonu. Peroksidaz, x400.

Lot 130T

Sekil 9- Kontrol grubu ve iyi diferansiye tiibiiler adenokarsinomda CD133
boyanmasi

Mide adenokarsinomlarinin siniflamasinda énemli bir yeri olan tash yiiziik
hiicreli karsinomlar; patolojik olarak kotii diferansiyasyonu gosterirken, klinik
olarak da kotii prognozla iligkilidir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin %32’sini tagh
yiiziik hiicreli karsinomlar olusturmaktadir. Sekil 10a’da resmin iist kisminda
normal gastrik mukoza goriilirken, alt kisminda tash yiiziikk hiicreli
adenokarsinom goriilmektedir. Ayni vakanin hemotosilen-eozin boyamas: sekil
10b’de; CD133 boyamalar1 da sekil 10c ve 10d’de goriilmektedir. Sekil 10c’de;

CD133’iin normal mukozanin dibinde pozitif boyadig1 gastrik kok hiicresini
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diislindiiren pozitif alanlar izlenirken; sekil 10d’de CD133’iin sitoplazmik pozitif

boyadigi tagh yiiziik morfolojisindeki karsinom hiicreleri izlenmektedir.

R AR
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‘ o N e
a) Tash yiizii b) Tash yiiziik hiicreli karsinom. Hematoksilen

dis1 gastrik mukoza izleniyor. Hematoksilen & Eozin, x 200.
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c) Ayni vakada CDI133%in normal mukozanin d) Aym vakada CDI33%iin sitoplazmik pozitif
dibinde pozitif boyadig1 gastrik kok hiicresini boyadigi tagh yiiziik morfolojisindeki karsinom
diisiindiiren pozitif alanlar izleniyor. Peroksidaz, hiicreleri izleniyor. Peroksidaz, x200.

x100.

Sekil 10-Tasl yiiziik hiicreli adenokarsinomda hematoksilen-eozin ve CD133
boyanmast1

Adenokarsinomlarin bir bagka alt tipi miisindz adenokarsinomlardir. Bizim
vakalarimizin %12’sini miisindz adenokarsinomlar olusturmaktadir. Sekil 9 ve 10
‘da miisindz adenokarsinomlu vakada CD133’iin sitoplazmik olarak boyanmasi

kiigiik ve biiyiik biiylitmede ayr1 olarak gosterilmistir.
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a) Miisindz karsinom vakasinda sitoplazmik pozitif b) Miisindz karsinom vakasinda sitoplazmik pozitif
timér hiicreleri. Peroksidaz x100 tiimor hiicreleri. Peroksidaz x200

Sekil 11-Miisindz karsinomda CD133 boyanmast

CD133 ile ilgili son olarak; adenokarsinom olan bir vakada membrandz

CD133 boyanmasi Sekil 11 ve 12°de gosterilmistir.

"’i{( \’j “‘1!.!; |

a) Adenokarsinom vakasinda membrandz pozitif b) Adenokarsinom vakasinda membrandz pozitif
tiimor hiicreleri. Peroksidaz x100 tiimdr hiicreleri. Peroksidaz x200

Sekil 12-Adenokarsinomda CD133 boyanmas1

Ki-67 hiicresel proliferasyonu gosteren iyi tanimlanmis, ¢ekirdege 6zgii bir
antijendir. Hiicre siklusunda, biiyiime ve sentez safhalarinda eksprese edilen Ki-
67, cekirdege Ozgli oldugu icin; boyanmalar1 da hiicrelerin niikleusunda
olmaktadir. Sekil 13’de sirasiyla %80, %50 ve %2 diizeyinde Ki67 pozitifligi

gosteren li¢ farkli karsinom gortilmektedir.
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c) %2 diizeyinde Ki67 pozitifligi gosteren karsinom. Ki67 tiimor hiicrelerinin niikleusunu boyamaktadir
Peroksidaz, x100

Sekil 13-Adenokarsinomlarda Ki-67 boyanmasi

CD133 ile Ki-67 arasinda pozitif yonde orta seviyede bir korelasyon
bulunmustur. (r = 0,350 ; p = 0,014) Yani CD133’iin pozitiflik yiizdesi arttik¢a;
Ki-67 indeksi de artmaktadir. Hem CD133, hem de Ki-67 ile yas, timdr capi,
evre, T evresi, N evresi, anjiyolenfatik invazyon ve grade gibi klinikopatolojik
veriler arasinda ise  iliski saptanmamistir. Tablo 16’da ayrintili olarak

gosterilmistir.
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CD133 p Ki-67 P
+ - + -
Yas 0,879 0,117
<60 12 20 24 8
>60 6 11 9 8
Tiimor ¢api 0,345 0,147
<7cm 12 17 22 7
>7cm 5 13 10 8
Invazyon derinligi 0,639 0,158
T3 1 4 5 0
T4 17 27 28 16
Lenf Nodu 0,598 0,817
NO 1 3 2 2
N1 5 9 9 5
N2 3 9 9 3
N3 9 10 13 6
Evre 0,238 1
II 1 6 5 2
I 17 25 28 14
ALI 0,508 0,477
Var 13 18 23 8
Yok 0 2 1 1
Grade 0,216 0,624
Az diferansiye 13 15 22 6
Orta diferansiye 1 7 5 3
Iyi diferansiye 1 2 2 1

Tablo 16-CD133ve Ki-67'nin klinopatolojik verilerle iligkisi
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5. TARTISMA

Mide kanseri; her ne kadar insidansi azalma egiliminde olsa da; yilda yaklasik
bir milyon yeni vaka gelismesi ve kansere bagl oliimlerde ikinci sirada olmasi
nedeni ile giinlimiizde hala 6nemli bir saglik problemi olmaya devam
etmektedir."” Tani aninda genellikle ileri evre olan mide kanserlerinde 5 yillik
sagkalim oranlar1 ancak %?20’ler dﬁzeyindedir.(3 ) Dolayistyla mide kanserlerinde
prognostik faktorlerin bilinmesi, hastalarin sagkalimlarinin tahmin edilmesi ve
hastaya en uygun tedavi stratejilerini belirlenmesi i¢in ¢ok énemlidir. Bunun i¢in
gecmiste klinikopatolojik, histokimyasal ve molekiiler biyolojik parametrelerin,
prognostik degerlerinin anlagilabilmesi i¢in pek ¢ok calisma yapilmis ve halen de

yapilmaya devam edilmektedir.®®

Prognostik faktorlerin incelenmesinde siklikla retrospektif ¢alismalar
yapilarak; sagkalima etki eden faktorler bulunmaya calisilmistir. Bizim serimizde
50 hastanin retrospektif incelemeleri yapilmistir. Yapilan tek degiskenli analizler
sonucunda; yas, cinsiyet, cerrahi tipi, bormann ve lauren siniflamalarina gore
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimda istatistiksel anlamli fark bulunmazken;
timor lokalizasyonu i¢in genel sagkalimda istatiksel anlamli fark bulunmustur.
Ancak tiimor yerlesimi ile hastaliksiz sagkalim arasinda bir iliski saptanmamastir.
Distal (antrum) yerlesimli olan hastalarin 2 yillik genel sagkalim oranlar1 %73
iken diger hastalarda bu oranlar ancak %25’ler civarinda bulunmustur. Cin’de 980
hasta iizerinde Wang ve arkadaslarinin yaptigi calismada bizim caligmamiza

benzer olarak distal yerlesimli olan hastalarda genel sagkalimin daha iyi oldugu
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g('jsterilmistir.(97) Japonya’da 1215 sayilik biiyiik bir seride Kunisaki ve
arkadaglari; distal ve orta kesimde yerlesmis tlimdrlerin, st yerlesimli ve tlim
mideyi tutan tiimorlere gore daha 1yl prognoza sahip olduklarim
g('jstermislerdir.(97) Aslinda bu sonug¢ pek de sasirtict degildir. Bildigimiz {izere
gastroozefageal bileske tlimdrleri biyolojik davranis agisindan distal yerlesimli
tiimorlere gore farkli davranmakta ve bu sonug, prognozu kotii yonde
etkilemektedir. Zaten 7nci AJCC evrelemesinde; gastrodzefageal bileske
karsinomlar1 ve midenin proksimal 5 cm igerisinden koken alan ve
gastroozefageal bileskeye uzanan karsinomlar, Ozefagus kanseri olarak
siniflandirilmasina karar verilmis ve boylece smiflamadaki karisikligin ortadan
kaldirilmasi saglanmistir.*"

Yas acisindan bakildiginda literatiirde ¢eliskiler oldugu goriilmektedir. Cin’de
yapilan iki ayr1 ¢alismada 60 yas ve altindaki hastalarin sagkalimlar1 daha iyi

oldugu bulunurken®”®; Liu ve arkadaslar1 40 yas lizerinde prognozun daha iyi

oldugunu gostermislerdir.®” Bu goriisiin tam tersi olarak Chang ve arkadaglari'*”

ile Zielinski ve arkadaslarmln(wl)

yaptiklar1 ¢alismalarda, bizim ¢alismamizda da
oldugu gibi 60 yas {istli ve altinda sagkalim agisindan fark olmadig1 bulunmustur.
Timor capi, Ozel tekniklere gerek duyulmadan, ameliyat Oncesinde
gorlintiileme teknikleri ile veya ameliyat esnasinda ya da rezeksiyon sonrasi
makraskopik materyalden kolaylikla oOlgiilebilen bir parametredir. Timor
bliyiikliigli 6nemli bir prognostik faktor olarak meme ve akciger gibi pek c¢ok

malign hastaligin evrelemesinde de kullanilmaktadir. Bununla beraber mide

kanserlerinde tiimor ¢apinin prognostik onemi tartismalidir. Bazi arastirmacilar
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tiimor ¢apimin bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu savunmaktadir. Kunisaki
ve arkadaslar1 10 cm {izerinde tiimor biiyiikliigii olan hastalarda; tiimoriin daha
siklikla tiim mideyi tuttugunu, andiferansiye oldugunu ve hastalarin daha ileri
evre olduklarin1 gbstermisler ve tek ve ¢ok degiskenli analizlerde 6zellikle T3-T4
gibi ileri evre kanserlerde tiimor ¢apinin ve lenf nodu metastazlarinin bagimsiz
prognostik faktdr oldugunu ileri siirmiislerdir.°® Wang ve arkadaslari ise timor
bliyiikliigline gore hastalar1 dort gruba ayirmiglar. <2, 2-3, 3-5 ve >5 cm olarak
gruplanan hastalarin yapilan tek ve ¢ok degiskenli analizlerinde; tiimor ¢apinin
prognostik faktor oldugu ve lenf nodlarinin yerlesimi ve tiimoér invazyonu ile
iliskili oldugunu gostermislerdir. Béylece ameliyat esnasinda tiimor biiyiikliigiine
gore cerrahin, rezeksiyon genisligine ve lenfadenektomi seviyesine karar
vermesinin kolaylasacagini savunmuslardir.”® Bu gbriisiin tersi olarak Yokota ve
arkadaglari ise hastalar1 <2, 2-7, >7 cm olarak 3 gruba ayirmislar ve yaptiklar1 cok
degiskenli analizler sonucu; timdr ¢capinin prognostik énemi olmadigi, invazyon
derinligi, lenf nodu metastazi ve tiimor lokalizasyonunun prognozu belirlemede
6nemli oldugunu gostermislerdir."" Calismalardan da anlasildig: gibi; prognostik
degeri olan tiimor boyutunun kesin bir degeri belirtilememektedir. Pek ¢ok kiigiik
calismada, calismacilar kendi kliniklerinin sonuglar1 ile farkli tiimér boyutlarini
prognostik faktor olarak goOstermektedirler. Bu sorunu ¢6zmek ve evrelemede
tiimor capini belirtebilmek i¢in; biiylik sayida, ¢cok merkezli ve prospektif
caligmalara ihtiya¢ vardir. Bizim ¢alismamizda tiimor ¢apt 7 cm ve iizeri olan
hastalar ile 7 cm altinda olan hastalar i¢in hem genel sagkalimin (p=0.06) hem de

hastaliksiz sagkalimin (p=0.126), 7 cm’den kii¢iik olan hastalarda daha iyi oldugu
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goriilmiis ancak istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Ancak c¢ok degiskenli
analizlerde; timor capi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yani tiimor

capimnin 7 cm’den biiyilik olmasi, bagimsiz kotii prognostik bir faktordiir.

INT-0116 calismasinda cerrahi ile RO rezeksiyon yapilan hastalar; cerrahi
sonrasi bir kola gozlem, diger kola ise 45 Gy radyoterapi 2. kiir KT ile eszamanli
olarak uygulanmis ve adjuvan RT uygulananlarda sagkalimda artis oldugu
bulunmustur.”® Bu ¢alisma ile mide kanseri icin cerrahi sonrasi adjuvan tedavi
standart hale gelmistir. Mide ile ilgili cerrahi sinirlar1 negatif olan hasta grubunda
doz karsilastirma calismalar1 pek fazla bulunmamaktadir. Klinigimizde cerrahi
sinir mikroskobik olarak negatif olan yani RO cerrahi yapilan hastalarda;
radyoterapi dozunun karsilastirilmasinda ;45 Gy ve 50 Gy radyoterapi uygulanan
hastalarin, 2 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %59, %53 ve 2 yillik hastaliksiz
sagkalim oranlart %72, %38 olarak bulundu. Bu oranlar arasinda istatiksel
farklilik olmasa da sonuglara gore; 45 Gy radyoterapi, RO cerrahi yapilan
hastalarda yeterli oldugunu gostermektedir. 45 Gy iizerinde uygulanan dozlarin
hem morbiditeyi arttirdigi hem de sagkalima katkis1 olmadigi goriilmektedir.
Ancak cerrahi sinirlarda mikroskopik ya da makroskopik rezidiisii olan hastalarda
cevre normal dokularin doz toleranslar1 da géz 6niinde bulundurularak; ek dozlar
verilebilmektedir. Klinigimizde bu amagla 6 hastaya boost uygulamasi
yapilmistir. Ancak her ne kadar ek doz uygulansa da; en iyi sagkalim sonuclart RO
rezeksiyon yapilabilen hastalarda olmaktadir. RO uygulanan 33 hastada hem
genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim oranlari, R1 ve R2 rezeksiyon

uygulanan hastalara gére daha iyi bulunmustur. (GS p=0.033, HS p=0.018) Yapilan
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caligmalardaki sonuglar da bizim sonuglarimizi destekler niteliktedir. Amy ve
arkadaglarinin yaptig1 120 hastalik calismada; 17 hastada yakin veya pozitif
cerrahi siir oldugu ve bu hastalarin 11’inde lokal rekiirrens gelistigi bildirilmistir.
Cerrahi sinir negatif olanlarla karsilastirildiklarinda; hastaliksiz sagkalimin,
lokalejyonel kontroliin ve uzak metastazsiz sagkalimin bu grupta daha iyi oldugu
bulunmustur."*” Bir diger calismada ise; Cin’de 2269 hastanin verilerinin
retrospektif olarak incelenmesi sonucu; timdr biyiikliigi, lenf nodu tutulumu, T
evresinin artmas1 ile pozitif cerrahi rezeksiyon olma ihtimalinin arttig1
gosterilmistir. Bu ¢alismada ilging olarak; T1-2, NO-1 ve evre I-II olup cerrahi
sinir pozitif olan hastalarin negatif olanlara gére daha fazla lokal niiks gelistigi
gosterilirken, T3-4, N2-3 ve evre III-1V hastalarda pozitif ve negatif cerrahi sinir
olanlar i¢in bir fark gdsterilememistir. Bu sonucu; ileri evre olan hastalarin zaten
uzak metastaz ve peritoneal metastaz risklerinin yiiksek oldugu ve negatif cerrahi
sinir  ile rezeksiyon yapilmasimmin sagkalima katkisi olmadigi seklinde
yorumlamislar ancak yaklasik %10 hastanin takipten ka¢gmasi nedeniyle de

(99 Sonug olarak; cerrahi,

sonuglarin yaniltict olabilecegini eklemislerdir.
hastalarin prognozunu belirleyen ¢ok Onemli bir etkendir. Burada cerrahlara
bliyiik bir gorev diismektedir. Yapilabilecek maksimum cerrahi ile tam rezeksiyon
yapilmali; daha sonra evreye gore adjuvan tedaviler diisiiniilmelidir. Tam
rezeksiyon yapilamayan hasta grubu i¢in ise yeni tedavi yaklasimlar

diisiiniilebilir. Giinlimiizde yapilan yeni c¢alismalar ile neoadjuvan tedaviler

giindeme gelmistir. Neoadjuvan tedaviler ile hem tam rezeksiyon yapilamayacagi
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diisiiniilen hastalarin opere edilebilir duruma getirilmesi, hem de opere edilen

hastalarda sagkalimin arttirilmas1 amaglanmaktadir.

Bolgesel lenf nodlarinin durumu, mide kanserleri i¢in bilinen en Onemli
prognostik faktorlerden biridir. Bununla beraber lenf nodu siiflamasinda hala
tartismalar s6z konusudur. Japon evreleme sisteminde lenf nodlarinin anatomik
olarak tutulumu g6z oniline alinmis ve bu anatomik lokalizasyona gore lenf nodu
siniflamasi tige ayr11m1$t1r.(42) Daha ¢cok Avrupa ve Amerika’da kullanilan AJCC
siniflamasina gore ise metastatik lenf nodu sayisina gore bir evreleme sistemi
olusturulmustur. 7 nci AJCC evrelemesinde lenf nodu sayisina gore evreleme
sistemi devam ederken; tutulu lenf nodu sayilar1 degistirilmis ve bu yeni evreleme
2010 yilinda kullanilmaya baslanmistir.*” Ancak bu degisiklik de lenf nodu ile
ilgili tartismalara son verdirtmemistir. Ciinkii bilindigi lizere mide kanserlerinde
en az 15 lenf nodu diseksiyonu gereklidir. 15’in altinda yetersiz lenf nodu diseke
edilmesi durumunda; hastalarin oldugundan diisiik ya da yiiksek olarak
evrelendirilmesi s6z konusu olabilmektedir. ‘Evre Goc¢ii” olarak adlandirilan bu
durum; hastalarin tedavi kararlarint dolayisiyla da sagkalimlarini etkilemektedir.
Bu yanlis degerlendirmeyi ortadan kaldirabilmek amaciyla lenf nodu ytizdesi
giindeme gelmistir. Lenf nodu yiizdesi; tutulu lenf nodunun, ¢ikartilan lenf
noduna orani olarak hesaplanir. Lenf nodu orani ile ilgili pek ¢ok calisma soz
konusudur. Ancak bu ¢aligmalarda en 6nemli sorun; her ¢calismada farkl bir ylizde
kullanilmasidir. %20, %25, %30, %50 oranlar1 yaygin olarak kullanilmaktadir.
Tiimdr capinda oldugu gibi bu konuyla da ilgili ¢ok merkezli, prospektif

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.®*%”
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Lenf nodu ile ilgili bizim buldugumuz sonuglara bakarsak; 15’in altinda lenf
nodu diseksiyonu yapildiginda 2 yillik genel sagkalim oran1 %27 iken; 15
tizerinde lenf nodu cikartilan hastalarda bu oran %57’lere ulagmakta ancak
istatiksel olarak farklilik bulunmamaktadir.(p=0.056) Lenf nodu oranina gore
hastalar %0-30 (LNO;), %31-50 (LNO,) ve >%51 (LNOs;) seklinde ii¢ grupta
incelendi. LNO; olan hastalarin 2 yillik genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim
oranlar1 sirasi ile %80, %82 iken; bu oranlar LNO, olan grupta %22, %20 ve
LNO; olan grupta %16, %16 olarak bulundu. LN oran1 %30’un {istiinde olmasi
kotii prognostik bir faktor olup sagkalimi hizlica diistirmektedir. Ancak LNO, ve
LNO; arasinda bir farklilik saptanmamistir. Yine yapilan c¢ok degiskenli
analizlerde; LN oraninin %30’un {stiinde olmasinin bagimsiz prognostik bir
faktor oldugu bulundu. Wang ve arkadaslariin 513 hasta iizerinden yaptiklari
calismada LN simiflamasin1 %0, <%30, <%50 ve >%50 olarak yapmislar ve
gruplar arasinda anlaml farklilik saptamislardir. Bu ¢alismada lenf nodu oranina
gore yapilan siniflamanin, lenf nodu sayisina gore prognostik degerinin daha
yiksek olup olmadigi degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda; lenf nodu
oraninin bagimsiz bir prognostik faktér oldugu belirtilmis, ancak lenf nodu
sayisina gore, prognostik degerinin daha yiiksek olup olmadiginin bulunamadigi

belirtilmistir.**

Mide kanserlerinde son yillarda, hedefe yonelik tedavilerin de glindemde
olmast ile, c-erbB2 ile ilgili caligmalar artmistir. Caligmalarda; mide kanserlerinde
C-erbB2’nin fazla ekspresyonu, %8-28 oranlar1 arasinda bulunmaktadir. C-

erbB2’nin fazla ekspresyonu, meme kanserlerinde oldugu gibi, mide kanserlerinde
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de kotii prognostik bir faktor olup; fazla ekspresyonunun bulunmasi halinde,
hastalara diger sitotoksik ilaglarla birlikte transtuzumabin kombine edilmesi
onerilmektedir."**'” Bizim ¢alismamizda c-erbB2’ye bakilmadi. Ciinkii biz daha
yeni ve daha az c¢aligilan bir konuyu tez i¢in yapmak istedik. Bunun sonucunda da
kanser kok hiicresi ve bu hiicrelerin bir belirteci olan CD133’1i ¢alismaya karar

verdik.

Kanser bagslangi¢ hiicresi ya da diger adiyla kanser kok hiicresi; limitsiz kendi
kendilerine yenilenme ve tiimor icinde herhangi bir hiicreye doniisebilme
Ozellikleri olan ve prolifere olarak tiimor popiilasyonunu arttirdiklari bilinen

hiicrelerdir.®®

Kanser kok hiicrelerinin yiizeylerinde bulunan bazi molekiiller
sayesinde bu hiicrelerin belirlenebilmesi miimkiin olmaktadir. Bu molekiillerden
biri de hiicre ylizey molekiilii olan CD133’diir. CD133 gliomalarda ve kolorektal

kanserlerde prognostik énemi gésterilmistir.(lo'“)

Kanser kok hiicrelerinin incelenmeye baslanmasiyla; basarili tedaviler
sonrasinda timor rekiirrenslerinin bu hiicrelerden mi kaynaklandigi sorusu akla
gelmistir. Bunun iizerine pek ¢ok hayvan calismasi yapilmis ve bu ¢aligmalarda,
kanser kok hiicresine sahip olan tiimorlerde kemoterapiye ve radyoterapiye direng
oldugu gosterilmistir. Bu direncin tam olarak nedeni bilinmese de; kanser kok
hiicrelerinde hem hiicre yiizeyinde c¢oklu ilag direnci olusturan tastyici
proteinlerin, hem de apopitozu engelleyen genlerin daha fazla bulundugu; bunun
da kemoterapiye ya da radyoterapiye karsi olusan direngten sorumlu oldugu

diistiniilmektedir. Ancak konuyla ilgili caligmalar devam etmektedir."”
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CD133’iin mide kanserlerinde 6nemini gosteren ¢ok calisma mevcut degil.
Literatiirden taradigimizda simdiye kadar yapilan {i¢ ¢alisma bulabildik.
Japonya’da Ishigami ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada; kiiratif gastrektomi
yapilan 97 hastanin immiinohistokimyasal olarak CD133 ekspresyonlarina
bakilmistir. CD133 pozitif olan hastalarda tiimor yayilim ve nodal tutulum

derecesinin daha ileri oldugu gosterilmistir."'*¥

Cin’de Ji-wei Yu ve arkadaglar1 99 hastada, CD133 proteinin ekspresyonu ve
31 hastada CD133 mRNA analizlerini yaparak, CD133’iin klinik Onemini
aragtirmiglardir. Hastalarin hepsi kiiratif cerrahi sonrasi kemoterapi almistir.
Ayrica normal mide mukazasinda CD133 mRNA bakilarak kontrol grubu da
olusturulmustur. CD133 ekspresyonunun tek degiskenli analizlerde 5 cm’den
biiylik tiimorlerde, lenf nodu metastazi fazla olanlarda, ge¢c TNM evreli
hastalarda, lenfatik damar ve vaskiiler infiltrasyon olanlarda daha fazla oldugu;
cok degiskenli analizlerde, invazyon derinligi, lenf nodu metastazi ve TNM
evresinin CDI133 i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir. Lenfatik
metastazla CD133 ekspresyonu iligkili oldugu; lenfatik metastaz ve timor
invazyonunun CD133 arttik¢a arttig1 bulunmus. Kontrol grubunda ise CD133’ilin
anlamli olarak daha az bulundugu bildirmislerdir.(lz) Cin’deki diger calisma ise;
Zhao ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis ve 336 hastanin CDI133 ve Ki-67
ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. CD133 pozitif olma oraninin, timor
biiylikliigii, invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, TNM evresi arttikca arttigi
gosterilmigtir. Ki-67’nin de timor blyilikligl, invazyon derinligi, lenf nodu

metastazi, histolojik grade, klinik evre ve prognoz ile iliskili oldugu bulunmustur.
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Sagkalim oranlariin CD133 pozitif olan grupta daha diisiik olarak bulunmasi;
CD133 pozitif olan hiicrelerin daha fazla kanser kok hiicresi icermelerine ve rutin
tedaviler sonrasinda; kalan rezidii kanser kok hiicrelerinin kendi kendilerine
yenilenme ve diferansiye olma kapasitesi ile tiimor rekiirrenslerine ve

metastazlarma yol agtigini kanitladigini belirtmislerdir."

Bizim calismamizda da yapilan diger iki ¢alismada oldugu gibi; CD133’iin
pozitif oldugu hasta grubunda; hem tek degiskenli, hem de c¢ok degiskenli
analizlerde, genel sagkalimin daha diisiik oldugu bulunmustur. Hastaliksiz
sagkalim agisindan da CD133 pozitif olanlarda daha yiiksek bulunmus ama
istatistiksel anlamli ¢itkmamistir. Genel sagkalimin CD133 pozitif olanlarda diisiik
olmasi; CDI133’lin  belirteci oldugu kok hiicrelerin  tedaviye direng
olusturduklariin bir gostergesi olmaktadir. Iste bu hasta grubunda, sadece
sitotoksik 1ilaglarin yetmedigi goriilmekte ve daha agresif tedaviler yapilarak
sagkalim oranlarimin arttirilmas1 gerekmektedir. Bunun icin giiniimiizde ¢ok
revagta olan hedefe yonelik tedaviler akla gelmektedir. Gelecek ¢alismalar ile
yeni bulunacak hedefler ve bu hedeflere yonelik tedaviler belirlenecek ve

sagkalim oranlarinin arttirilmasi saglanilacaktir.

Ki-67 hiicresel proliferasyonu gosteren iyi tanimlanmis, ¢ekirdege 6zgii bir
antijendir. Hiicre siklusunda, biiyiime ve sentez safhalarinda eksprese edilen Ki-
67, dinlenme fazinda (GO) ve erken Gl fazlarinda eksprese olmaz. Hiicre
siklusundaki aktif hiicreler ile ilgili bilgi veren Ki-67’nin gliniimiizde pek ¢ok
tiimdrde artmis oldugu gt')sterilmektedir.m’ls) Ancak Ki-67 ile sagkalim arasindaki

iligki aslinda ¢ok net degildir. Bizim ¢aligmamizda Ki-67 indeksi diisiik ve yiiksek
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hastalar arasinda sagkalim farki bulunamamistir. Lazar ve arkadaglar1 Ki-67
diizeyi diisiik ve yiiksek olan hastalar1 5 yillik takip etmisler sonucunda bizim

¢alismamizdaki gibi iki grup arasinda sagkalim farki bulamamuslardir.*

Ki-67 ve CD133’iin korelasyonu iki ¢alismada gosterilmis ve sonuglar iki
calismada farkli olarak bulunmustur. Ji-wei Yu ve arkadaglari; CD133’{in pozitif
oldugunda ki-67’nin diisiik oldugu; yani Ki-67 ile CD133 arasinda negatif bir
korelasyon oldugunu gostermislerdir. Bu negatif korelasyonun nedenini ise su
sekilde aciklamislardir: Pozitif CD133 olan kanser kok hiicreleri; anti kanser
tedavisine direngli olabilirler ¢iinkii bu hiicreler GO fazinda kalarak sitotoksik
ilaclara ve radyoterapiye direng olustururlar. GO fazinda kalan hiicreler, aktif
hiicreler degillerdir. Dolayistyla bu hiicrelerde Ki-67 indeksi diisiiktiir."? Bunun
tersi olarak ise Zhao ve arkadaslar1 CD133 pozitifligi ile Ki-67 indeksinin arttigin1
bulmuslar ve ikisinin de kotii prognostik faktdr oldugunu savunmuslardir. Bizim
sonuclarimiz da Zhao ve arkadaslari’ninkine benzer sekilde Ki-67 ile CD133
arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon oldugu bulunmustur."> Ancak bizim

sonuglarimizda Ki-67’nin prognostik 6nemi gosterilememistir.

Calismamizda CD133 ve Ki-67 ile yas, timor capi, T evresi, N evresi, evre,
ALI durumu, histolojik grade arasinda iliski bulunamanustir. Literatiirlere
baktigimizda, mide kanseri nedeniye radyoterapi yapilan hastalarda CD133 ile
ilgili calisgma bulunmamaktadir. Bu agidan calismamiz, kemoradyoterapi alan
hastalarda CD133 ve Ki-67 ekspresyonunu gdstermesi agisindan onemlidir.
Ancak olgularin sadece kemoradyoterapi alan hastalar olmasi; hastalarin hepsinin

ileri evre olmasint gerektirdiginden; sonuglarimiz agisindan olumsuzluklar
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olusturmustur. Soyle ki; diger caligmalarda tiim evrelerden hastalar caligmaya
alinmis, sonuglarinda da T evresi, N evresi yani TNM evresi arttikga, CD133
pozitif olma olasiliginin da arttigin1 bulmuglardir. Bizim ¢alismamizda ise zaten
hastalarin ¢ogu ileri evre oldugu icin aralarinda herhangi bir fark bulunamamustir.
Yine ayni sekilde ileri evre hastalarda histolojik grade daha yiiksek, anjiyolenfatik
invazyon daha fazla bulunmaktadir. Bu nedenle bizim hastalarimizin ¢ogu,
ylksek gradeli ve anjiyolenfatik invazyon bulunan hastalardan olusmaktaydi.

Dolayistyla bu parametreler ile CD133 arasinda da bir fark tespit edilememistir.

Bu veriler ¢ergevesinde, CD133 mide kanseri i¢in prognostik bir faktordiir.
Yapilacak caligmalar ile CD133 ve benzer belirteglerin bulunmasi, prognostik
degerlerinin gosterilmesi, etki mekanizmalarinin anlasilarak tedavi i¢in yeni
yontemler gelistirilmesi saglanilabilecektir. Teknolojinin de ilerlemesi ile yeni
molekiiler belirtecler, rutinde kullanilabilir hale gelecektir. Bdylece hastalarin
prognozu Onceden tahmin edilerek daha agresif tedaviler verilebilmesi ve

sagkalimlarin arttirilmasi saglanacaktir.
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6. SONUCLAR

v" Bu ¢alismada mide kanserlerindeki prognostik faktorlerin tespit edilmesi
ve CD133 ile Ki-67’nin prognostik éneminin arastirilmasi amaglanmis ve
bu amacla kemoradyoterapi alan 50 mide kanseri hastasi retrospektif
olarak incelenmistir.

v/ Hastalarin %78’ erkek hasta iken yas araliklar 28-80 yas olarak (ortalama
56,24) bulunmustur. Hastalarin ortalama takip siireleri 22 aydir. (1,4-56,6
ay)

v’ Hastalarin 2 yillik genel sagkalim oranlar1 % 49 ve 2 yillik hastaliksiz
sagkalim oranlar1 %48 olarak bulundu.

v' Mide Kkanseri i¢in; tek degiskenli analizlerde, erken evre, antrumda
yerlesen tiimorlerde genel sagkalim istatistiksel anlamli artarken; tutulu
lenf nodu %30’dan az olanlarda ve RO rezeksiyon yapilanlarda hem genel
sagkalim, hem de hastaliksiz sagkalim istatistiksel anlamli olarak arttig1
bulunmustur.

v' Hastalar arasinda cinsiyet, yas, cerrahi tipi, borrman ve lauren siniflamasi
ile 15’in altinda lenf nodu c¢ikartilmasi agisindan genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim i¢in fark bulunamamustir.

v RO rezeksiyon yapilan hastalar i¢in; 45 Gy ve 50,4 Gy radyoterapi alan
hastalar arasinda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan fark
bulunmamaistir. 45 Gy radyoterapinin bu grup hastalar i¢in yeterli oldugu,
daha yiiksek dozlara ¢ikilmasinin morbiditeyi de arttiracagindan, gerekli

olmadig1 bulunmustur.
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Yapilan ¢ok degiskenli analizler de de timdr ¢apinin, lenf nodu tutulum
ylizdesinin bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir.

CD133 negatif olan hastalarda genel sagkalim oranlari, pozitif olanlara
gore daha iyi bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir.
Yapilan tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizlerde; CD133’iin bagimsiz
prognostik faktor oldugu gosterilmistir.

Ki-67 indeksinin diisiik ve yliksek olan hastalar arasinda genel ve
hastaliksi1z sagkalim a¢isindan fark bulunamamastir.

Hem CD133, hem de Ki-67 ile yas, timdr capi, evre, T evresi, N evresi,
anjiyolenfatik invazyon ve grade gibi klinikopatolojik veriler arasinda
iliski saptanmamustir.

CD133 ve Ki-67 arasinda orta diizeyde pozitif yonde bir korelasyon

bulunmustur.
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8. OZET

Mide kanseri, diinyada kansere bagli oOliimlerde ikinci sirada olup; koti
prognozla giden cok agresif kanserlerden biridir. Mide kanserlerinde 5 yillik
sagkalim oranlarinin %?20’ler civarinda olmasi; yeni ve daha agresif tedavilerin
uygulanmasii gerekli kilmaktadir. Yapilan calismalar ile prognostik faktorler
arastirilmakta ve tedaviye direngli, sagkalimin diisiik oldugu gruplar bulunmaya
calisiimaktadir. Bu gruplarin agresif tedavilerden daha fazla yarar saglayacagi
diistiniilmektedir. Bu yeni prognostik faktorlerden biri de CD133’diir. CD133
hiicre yiizey proteini olup bir kok hiicre belirtecidir. Kanser kok hiicresi, kendi
kendilerine yenileme, prolifere olma potansiyelleri ile kanser biyolojisinde 6nemli
bir yer tutmaktadir. Yine bu hiicreler 6zellikle, basarili tedaviler sonrasinda tiimor

rekiirrensleri ve metastazlarindan da sorumlu tutulmaktadirlar.

Bu calismada Gazi Univertesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda kemoradyoterapi almis 50 mide kanseri hastasinda prognostik faktorler,
CD133 ve Ki-67’nin prognostik 6nemi ve CD133 ile Ki-67nin korelasyonu
incelenerek; bunlarin genel ve hastaliksiz sagkalim tizerine olan etkileri

arastirilmistir.

Ortalama takip siiresi 22 ay olan hastalarin 2 yillik genel sagkalim oranlar1 %
49 ve 2 yillik hastaliksiz sagkalim oranlart %48 olarak bulunmustur. Mide kanseri
i¢in; evrenin, tiimoriin yerlesim yerinin, lenf nodu oraninin, rezeksiyon tipinin
prognostik onemi goriiliirken; cinsiyet, yas, cerrahi tipi, Bormann ve Lauren

siniflamas1 ile 15’in altinda lenf nodu ¢ikartilmasinin prognostik Onemi
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goriilmemistir. Yapilan ¢cok degiskenli analizlerde ise tiimor ¢capinin ve lenf nodu

tutulum yiizdesinin bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir.

CD133 pozitif olan hastalarda genel sagkalim oranlari, negatif olanlara gore
daha iyi bulunmus ve yapilan tek ve ¢ok degiskenli analizlerde; CD133’{in
bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Ki-67 indeksinin ise prognostik
onemi bulunmamistir. Ancak CD133 ve Ki-67 arasinda orta diizeyde pozitif

yonde bir korelasyon oldugu gosterilmistir.

Sonu¢ olarak; bu calisma ile CDI133’iin prognostik faktor oldugu
gosterilmistir. Teknolojinin de ilerlemesi ile yeni molekiiler belirtegler, rutinde
kullanilabilir hale gelecektir. Boylece hastalarin prognozu onceden tahmin
edilerek daha agresif tedaviler verilebilmesi ve sagkalimlarin arttiriimasi

saglanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, prognostik faktorler, CD133, Ki-67
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9. SUMMARY

Gastric cancer is one of the most aggressive malignancies, with an extremely
poor prognosis, and is the second leading cause of cancer death worldwide. Newer
and more aggressive treatments are needed to be applied due to 20% ratios of 5
years-survival in the gastric cancer. With the studies performed prognosis factors
are researched to discover groups with resistance to treatment and low survival
ratios. These groups are thought to benefit more from these aggressive treatments.
One of these new prognosis factors is CD133. CD133 is one of the body surface
proteins which is an indicator of stem cells. Self renewal and potential of
proliferation, cancer stem cells take an important place in the cancer biology.
Likewise, these cells are responsible from tumor recurrence and metastases after

successful treatments.

In this study, prognostic factors, prognostic importance of CD133 and Ki-67
and correlation between CD133 and Ki-67 were examined and overall and disease
free survival in 50 gastric cancer cases who took chemoradiation therapy in

Radiation Oncology Department of Faculty of Medicine, Gazi University.

Cases with 22 months median tracking period had 2 years overall survival
ratio of 49% and 2 years disease free survival ratio of 48%. For the gastric cancer,
prognostic importance was shown for stage, location of tumor, ratio of lymph
nodes and type of resection whereas prognostic importance was not shown for

sex, age, surgerical type, classification of Bormann and Lauren and resection of
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lymph nodes lower than 15. Through multivariate analyses, diameter of tumor and

ratio of lymph nodes were shown to be independent prognostic factors.

Overall survival ratios with positive CD133 cases were found to be better
compared to negative cases and through univariate and multivariate analyses,
CD133 was shown to be independent prognostic factor. However, Ki-67 index
was not found to be prognostic importance. Nonetheless, middle positive

correlation was come up with between CD133 and Ki-67.

As a result, with this study CD133 was pointed as a prognostic factor. By
technological improvements new molecular indicators are to be available in
routine. Therefore, prognosis of patients are to be estimated beforehand and

survivals are ensured to increase with aggressive treatments.

Key words: Gastric Cancer, prognostic factor, CD133, Ki-67
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