T.C
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

MIDE KANSERININ PRIMER EVRELEMESINDE
18 FDG-PET/BT VE BILGISAYARLI TOMOGRAFININ
ETKINLIiGININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi
DR.ZUBEYDE SAYGILI OZDEMIiR

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. AYTUG UNER

ANKARA
ARALIK 2018



T.C
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

MIDE KANSERININ PRIMER EVRELEMESINDE
18 FDG-PET/BT VE BIiLGiSAYARLI TOMOGRAFININ
ETKINLIiGININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi
DR.ZUBEYDE SAYGILI OZDEMIiR

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. AYTUG UNER

ANKARA
ARALIK 2018



ONSOZ

Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda uzmanlik
egitimim sirasinda ve tezimin tiim asamalarinda destegini hi¢ esirgemeyen,
birlikte ¢aligmaktan biiyiik mutluluk duydugum cok degerli tez danismanim Sayin
Prof. Dr. Aytug Uner’e, yetismeme bilgi ve deneyimleriyle katkida bulunan, her
daim bize yol gosteren Anabilim Dali Baskanmimiz Sayin Prof. Dr. Turgay

Arnsoy’a, tiim degerli hocalarima,

Tezimin yapim asamasinda biiyiik yardimlarint gérdiigiim Uzm. Dr. Gozde
Tahtact ve arsiv kayitlarin1 kullanirken yardimlarimi hi¢ esirgemeyen tiim

Onkoloji Bilim Dal1 personeline,

Uzmanlik egitimim siiresince beraber ¢alisma sansina sahip oldugum, birlikte

calismaktan mutluluk duydugum tiim asistan arkadaslarima,

Yasamim boyunca varliklarin1 yanimda hissettigim, sevgi ve desteklerini
benden hi¢ esirgemeyen cok sevgili annem Kadriye Saygili, babam Mehmet
Saygili, kardeslerim Merve Kiibra Saygili, Giilizar Dicle Saygili ve Miicahit Firat

Saygili’ya,

Benimle birlikte tiim sikintilara gogiis geren sevgili esim Yusuf Ozdemir’e...

Tesekkiirler



ICINDEKILER

ONSOZ ..ottt i
ICINDEKILER ..ottt ettt ettt s s s sttt es s s st esnasasaesennas ii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINT ...cc.coitiiiiiriirinineincinnesessssissieeieesenecsenennns v
SEKILLER DIZINT ...ttt Vi
TABLOLAR DIZINT ..ottt vii
LUGERES 1ottt ses e s eeee s eseeen e 1
2.GENEL BILGILER ....couttutititiiitinientineistissss it ssssssssessns 4
2.1, M ANALOMISIS, D ..ttt ettt e e et e e e ettt e s eeeeeeseereeeessareeeeseareeeesaanes 4
2.1.1. Midenin ATEIIETT c.c.eeueieiiicieeeee e 6
2.1.2. MIAENIN VENIEIT ...ttt 7
2.1.3. Midenin Lenfatik SISteMIi ........ccccecureiniineiiiiinceese e 7
2.1.4. Midenin INNEervasyOnU .........cceveuevereeeeereerescsesesesesesesesessesessse s ses e senaeens 9

2.2. Mide Kanserinin Epidemiyoloji........cccveciiieeeiiiieicceceeeceee e 9
R T S ) #1070 4 (< o (P PRSP PRPRSRURRPPO 16
2.3.1. intestinal tip gastrik kanser prekiirsor 16Zyonlart ............ccccceeuevreervereneerernnnnn. 16
2.3.2. Diffiiz tip gastrik kanser prekiirsor lezyonlart ..........ccccceceeveereriieneniencnenens 18
2.3 3. DIYBL e ee e s e eeeee 18
2.3.4. ODBZITE ... 20
2.3.5. TGN KUTLANIMI...ciiiiiiiiieciececsee e e sre e sreesreesaee e 20
2.3.6.MESIEKI MAIUZIYEL.......ceeeveieeeierieceees ettt e 21
2.3.7. HelikobaKter PIlOri........ccovieere et 21
2.3.8. EPSEEIN-DAIT VITUS.....ccviieieieiieiieiteieetesesteseetee et 25
2.3.9. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ...........ccccccveevieeriiie e 25
2.3.10. AIKOL KUTIANTMI ..ottt 26
2.3.11. S0SY0ekoNOMIK QUIUIM .....cciiiiieieieie et 26



2.3.02, IMIIAE CEITANIST c.evveeeeeeteee ettt ettt ettt e e ettt e e e ettt e s eeaeeesesraeeeseaaeeeseerseeeseanes 26

2.3.13. Abdominal radyOterapi .......c.eveeveeererieeeeriseetese et s 27
2.3.14. Reproduktif NOrMONIAT..........ccoeiiirieeeeceee e 27
2.3.15. KaN GIUDU ..ot 27
2.3.16. Familyal prediSPOzZISYON .......cccccvecvevieeeeieie ettt 28
2.3.17. Genetik POIMOITIZM ...cooiuiieececee e e 30
2.3.18. GaStTK POHPIET ..c.eeeiieeeeeeees e 30
2.3.19. Hipertrofik Gastropati (Menetrier Hastalig1) ........ccccoceveeveeniniieneniesenenens 33
2.3.20. GASHITK TSI ..eeuveiriieriieiieeieete ettt e e 33
2.3.21. PerniSiy0Z aNeMi.......ceecteeiueerieeniienuieniieeieeteeteesbeesseesmeesaeeseeeeeesbeesbeesneesaeenas 34
2.4. Mide Kanseri HiStOPAtOIOJiSi .......c.veerueeuirieriinieieieieieieeieseeseesteseeeee e 35
2.5.Mide Kanserinin Yaylim SeKilleri........cccevvierieriiiriiiniiineinienieniesie e esieesieesne e 39
2.6. Mide Kanseri Klinik Bul@ulart ..........ccoooeeiiiiiiiiinieeeceeee e 40
2.7.Mide KanSeri TanISL........ccvueercueeeiieeiieeiiieesieeesteeesteeesseeesseeesssesssssessssesensesssssessnsees 43
B 5 = 0 To [0 1S] (o] o O 43
2.7.2. Baryumlu grafiler.........cooviecieiiceeeseeeee et 44
2.8. Mide Kanseri EVIEIEMESI........c.coueirieirieiricirieeceee et 45
2.8.1 TNM evreleme SIStemi'™ ...........cooooveeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeseee e 45
2.8.2. Tedavi ONcesi EVICIEME .........c.cvveeevevereeeeeceee ettt nns 48
2.8.3.Abdominopelvik TomOografi.........ccccoevireerinieeseee e 49
2.8.4.Endoskopik UIrasonografi........ccecceceeeeieneneeiereeeee e 51
2.8.5. 18-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi.........ccccececevveicennnncnne. 52
2.8.6.Torasik GOTUNLUHIEIMNE ...ecvverveireeiiiiieerieesee e ere et se s e e sreesteeseeeseeesane e 55

R I 1o T (1] (o] o] TS 55
2.8.8.Serolofik Markerlar.........cc.coueieieinineseecc e 56
2.9, PIOQNOZ ...ttt ettt ettt sttt e b e e she e s a e st sbe e b e b as 57
3.GEREC VE YONTEM ......ooiotiioiiteieieieeeeeeeeeee e sssesesesasassse st sssssessssssenenas 60



T Fo TSy | £ O OO R T PP ORI 60

3.2.Goriintlilemelerin Degerlendirilmesi ........oceveereereriereneeieseeeese e 60
3.3.VErHEriN @NAHZIE ... 62
3.4, IStAtiSKSE] ANAIIZ......oeeeeevevereeeeceetete e et es sttt en e sttt es e aese et esenanans 62
4. BULGULAR. ..ottt 63
5. TARTISMA ...ttt e 73
6. SONUGLAR ...ttt et sb ettt be b saeebeneens 80
7o OZET ittt e 81
8. ABSTRACT ...ttt 84
KAYNAKLAR ..ottt sttt s 87



18 FDG
AJCC
AICR

BT
CDH1
Cl

EBV
EUS
FIGC
GAPPS
GLOBOCAN
GLUT-1
HDGC
H.pilori
HR
IARC

JRSGC

Lig
LN
MRG
NCCN

N
NPD
NSAI
OR
PET
PPD
PPi
RR
TYH
ulcc

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

:18 Florodeoksiglukoz

:Arteria

. American Joint Committee on Cancer (Amerikan Birlesik Kanser
Komitesi)

: American Institude for Cancer Research (Amerikan Kanser Arastirma
Enstitiisii )

: Bilgisayarli Tomografi

: Cadherin 1 geni

: Confidence Interval (Giiven araligr)

: Epstein Barr Virus

: Endoskopik Ultrasonografi

: Familyal Intestinal Gastrik Kanser

: Gastrik Adenokarsinom ve Midenin Proksimal Polipozisi

: Global Cancer Statistics

: Glukoz Transporter — 1

: Herediter Diffiiz Gastrik Kanser

: Helikobakter pilori

: Hazard Ratio

: The International Agency for Research on Cancer (Uluslararas1 Kanser
Arastirmalar1 Ajansi )

: Japanese Research Society for Gastric Cancer (Japon Mide Kanseri
Arastirma Dernegi )

: Ligamentum

: Lenf nodu

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: National Comprehensive Cancer Network (Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
)

: Nervus

. Negatif Prediktif Deger

- Nonsteroid antiinflamatuar ilag

: Odss Ratio

: Pozitron Emisyon Tomografisi

: Pozitif Prediktif Deger

: Proton Pompa Inhibitorii

: Rolatif Risk

: Tasli yiiziik hiicreli karsinom

: The Union for international Cancer Control (Uluslararasi Kanser Savas
Birligi )

: Vena



SEKILLER DiZINi

Sekil 1. Midenin arterleri ©0..........oviiieriviieieceie s ee ettt en s 7
Sekil 2. 2018 yili Diinya geneli tahmini yasa standardize insidans hizi'...........c.coco.o..... 12
Sekil 3. 2018 yili diinya geneli tahmini maligniteye bagli Slimler’............cevevevrvenaen. 13
Sekil 4. 2018 y1l1 Tiirkiye genelinde tahmini maligniteye bagh dliimler ...................... 14

Sekil 5. Tiirkiye’de Mide Kanserinin Yasa Standardize Insidans Hizlarinin Cinsiyete

Gore 2011-2015 Yillart Arasindaki Dagilimi (Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2011-2015)

(Diinya Standart Niifusu,100.000 KiSide )...uueeivriiiiieniiiieniiiisiieesiies e ssinessine e 15
Sekil 6. Tiirkiye’de Mide Kanser Evrelerinin Yiizde Dagilimlar: (Tiirkiye Birlesik Veri

TabanL, 2015) c..uuiieeeiiiiie e et e e e e e e e e e e e e e e a b r e e e e b aa e e e arra e e e e anreeas 15
Sekil 7. Borrmann stniflamast ®..........c.oveeeiieieiieriin st 37

Sekil 8. Preoperatif kemoradyoterapi almayan, gastrektomi ve lenfadenektomi yapilan
mide kanserli hastalarda toplam sagkalim'™.............cccoeveeerieiereereeeeeeeeeecee e 58
Sekil 9. Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi gastrektomi ve lenfadenektomi yapilan
mide kanserli hastalarda neoadjuvan tedavi sonrasi evre ve toplam sagkalim™®............ 59
Sekil 10. Metastatik mide kanserli hastalarin histopatolojik tanilarinin dagihimi ........... 64

Sekil 11. Lokal ileri evre mide kanserli hastalarm histopatolojik tanilarinin dagilima .... 70

Vi



TABLOLAR DiZIiNi

Tablo 1. Midenin Lenf NOAIAIT .....uuvueiiieeiiiiiiiiiiiee ettt e e sanrreee e 8
Tablo 2. Mide kanseri baslangig semptomlart %2 .........ccoceeveiieeeicceeeeeeeeeeens 41
Tablo 3. T eVIEIEMESI™ ......cviviviiieiicececceccc e 45
Tablo 4. N EVIRIEMESI™ .......c.vvieieieeeiecececececece e 46
Tablo 5. M @VIEIEMESI™ .......viveieiececececececeeece ettt 46
Tablo 6. TNM evreleme Sistemi M2 .........ccccoiiiiiciccccceeeeeee e 47

Tablo 7. Metastatik Mide Kanseri Tanili Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik
10775311141 TSRS 63
Tablo 8. Metastatik mide kanserli hastalarda 18 FDG-PET/BT ile Referans test
sonuelarinin K1yaslanmasi........c.ueeeeeiiieiiiiiiiiieei e 65
Tablo 9. Tagh yiiziik hiicreli karsinom histopatolojisi olmayan metastatik mide kanserli
hastalarin 18 FDG-PET/BT ile Referans test sonuglarinin kiyaslanmast....................... 66
Tablo 10. Metastatik mide kanserli hastalarda BT ile Referans test sonug¢larinin
LNz PV 111 12T U 68
Tablo 11. Lokal ileri Evre Mide Kanseri Tanil1 Hastalarin Demografik Ve
K1inikopatolojik OZEIIKIETT .......veveveeviierieristiieseeteste ettt ne e 69
Tablo 12. Lokal ileri Evre mide kanserli hastalarda PET/BT ile patoloji sonuglarinin
KIYASIANMAST 1.ttt e e e e e e s s e e e s e e e 71
Tablo 13. Tagh yiiziik hiicreli karsinom histopatolojisi olmayan lokal ileri evre hastalarda
PET/BT ile patoloji sonuglarinin Kiyaslamasi...........ccceevveeriiieiiiieiiiie e 71
Tablo 14.Lokal ileri evre mide kanserli hastalarda BT ile patoloji sonuglarmin

N ] PV 1T 1) (PRSP RP PR TPPR 72

vii



1.GIRIS

Mide kanseri tiim diinyada 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
GLOBOCAN 2018 verilerinde 2018 yili i¢in tiim diinyada yaklasik 1.033.701,
Tiirkiye’de 11.934 yeni tan1 mide kanseri vakasi beklenmektedir. 2018 yili i¢in
yeni tan1 malignitelerin yaklasik %5.7’sini olusturan mide kanseri en sik 5. kanser
olup en ¢ok mortaliteye sahip 3. kanserdir'. 2015 Tiirkiye Birlesik Veri Tabani
verilerinde tim yas grubu erkeklerde en sik goriilen 5. ;kadinlarda en sik 6.

malignitedir.

Diinya genelinde son birka¢ dekatta mide kanseri insidansit giderek
azalmakta olup bu durum mide kanseri etyolojik faktorlerinin taninmasina,
H.pilori enfeksiyonunun azalmasina, diyet modifikasyonuna, buzdolab1
kullanimmin yayginlagsmasima baglanmaktadir. Insidanstaki azalmanin yani sira
her y1l mide kanseri yeni tan1 vaka sayisinda artis oldugu gozlemlenmektedir. Bu
durum genel olarak diinya popiilasyonunun yaslanmasina ve geng¢ hastalardaki
mide kanseri insidansmim artisia baglanmaktadir’. Bu nedenle mide kanseri

yakin gelecekte dnemli bir kansere bagli 6liim nedeni olmaya devam edecektir.

Mide kanseri tanist konulduktan sonraki en Onemli asama hastaligin
evrelendirilmesidir. Mide kanserinin giinlimiizdeki tek kiiratif tedavisi, cerrahi
tedavidir. Cerrahi tedavinin primer amaci, gastrektomi ve lenfadenektomi ile
geride makroskopik ve mikroskopik tiimoral doku birakmadan malign dokunun
tam rezeksiyonudur. Tedavi karar1 verilmeden once hastaligin yayilimi ve evresi

en dogru sekilde tespit edilmeli ve hastaya en uygun tedavi secenegi sunulmalidir.
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Preoperatif dogru bir evreleme ile gereksiz cerrahi operasyonlardan kaginilmasi ve

bunlarin yol ag¢tig1 morbidite ve mortalitenin azaltilmas1 miimkiindiir.

Mide kanserinin preoperatif evrelemesinde en onemli unsurlar lokal
invazyon, lenf nodu metastazi, distal metastaz ve peritoneal yayilimdir.
Preoperatif evrelemede toraks, abdomen ve pelvik bilgisayarli tomografi rutin
olarak kullanilan goriintiileme yontemidir. Bilgisayarli tomografi, erken evre mide
kanserinde primer tiimériin invazyon derinligini degerlendirmede yetersiz olup,
hastaligin evresi ilerledik¢e dogruluk orami artmaktadir®*. Bilgisayarli tomografi
incelemelerinde 1 cm iizerindeki lenf nodlar1 metastatik olarak degerlendirilmekte
olup; metastatik lenf nodlart ile enflamatuar biiylimiis lenf nodlarmin ayrimi
tomografi ile miimkiin olmamaktadir. Modern tekniklerin kullanilmasina ragmen
peritoneal metastazlar ve 5 mm den kii¢iik hematojen metastazlar (karaciger ve
akciger), kemik metastazlar1 bilgisayarli tomografi tarafindan tespit
edilememektedir’’. Bilgisayarli tomografinin bu alanlardaki kisithlig1 nedeniyle
hastalik evresinin dogru degerlendirilebilmesi i¢in ek non invaziv goriintiileme

yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

18-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi (18 FDG-PET/BT)
metabolik aktivite ile es zamanli anatomik goriintii elde etme imkan1 saglayan non
invaziv bir goriintiileme yontemidir. Bilgisayarli tomografiden en 6nemli farki
metabolik ve fonksiyonel bir goriintiileme yontemi olmasidir. 18 FDG-
PET/BT’nin mide adenokarsinomunun preoperatif evrelemesindeki rolii giderek
gelismektedir. The National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

kilavuzunda mide kanseri preoperatif evrelemesinde 18 FDG-PET/BT



korelasyonu yapilmasi tavsiye edilmekle birlikte 18 FDG-PET/BT nin preoperatif

rutin kullanimi1 hala tartismali bir konudur.

Bu ¢alismada mide kanserinin tedavi dncesi primer evrelemesinde 18 FDG-
PET/BT’nin roliniin arastirilmasi, bilgisayarli tomografi ile etkinliginin

karsilastirilmasi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Mide Anatomisi®®

Mide, sindirim sisteminin en genis parcasi olup 6zofagus ile duodenum
arasinda yer alir. Mide orta hatta diafragmanin altinda, transvers kolon ve
mezokolonun {istlinde bulunur. Midenin 6n ve arkada iki yiizli, kurvatura minor
ve kurvatura major adi verilen iki kenar1 vardir. Mide dis yiizeyinden rastgele

cizilen hatlarla kardia, fundus, korpus, antrum ve pilor boliimlerine ayrilir.

Kardia: diafragmanin hemen altinda ostium kardiakum ad1 verilen bir agiklik
ile 6zofagusa agilir, asagida fundus ile birlesir. Ostium kardiakumun sag tarafinda

hafif bir girintiden sonra kurvatura mindr baslar.

Fundus: Insisura kardiakadan enine olarak ¢ekilen hayali bir ¢izginin
tizerinde kalan kismina denir. Fundus, ostium kardiakumun sol tarafinda yukari
dogru bir kubbe olusturur ve diafragmanin sol kubbesinin alt yiizii ile komsuluk

yapar, i¢inde hava bulunur.

Korpus: Insisura kardiakadan cekilen enine cizgi ile kurvatura mindrde
bulunan insisura angiilarisden c¢ekilen enine ¢izgi arasinda kalan ve dikey
durumda olan mide kismina denir. Midenin en biiyiik ve en ¢ok genisleyebilen

kismudir.

Antrum: Insisura angiilarisden cekilen enine ¢izgi altinda kalan ve yatay
durumda olan mide kismidir. Korpus ile pilor arasinda bulunan bu kisim korpusa

gore daha dar ancak duvari daha kalindir.



Pilor: Midenin en distal boliimii olup mide ve duodenumu birbirine baglayan
kalin duvarli mide boliimiidiir. Duvarinda mide igeriginin duodenuma gecisini

engelleyen muskiiler tabakadan olusmus sfinkter mekanizmasi bulunmaktadir.

Kiiciik kurvatur: Sagda ostium kardiakum ile pilor arasinda uzanir. Midenin
medial kenarmi olusturan kii¢iik kurvatura omentum minusun hepatogastrik
ligamenti tutunur. Omentum minusun mideye tutunan kisminda ve iki yapragi

arasinda sag ve sol gastrik damarlar yer alir.

Biiyiik kurvatur: kiiciik kurvaturdan 4-5 kat daha uzundur. Solda, ostium
kardiakum ile pilor arasinda uzanir. Bilyiik kurvaturun yukari kismina mideyi
dalaga baglayan ligamentum gastrolienale, orta ve agagi kismina mideyi transvers
kolona baglayan omentum majus tutunmustur. Bu ligamanin da iki yapragi
arasinda yagli doku ile midenin damar ve sinirleri bulunur. Ayrica midenin bu

kismu ligamentum gastrofrenikum ile diafragmaya baglanmistir

On yiiz: One ve yukar bakan bu yiiz periton ile kaplidir. Sol iist kism1
diafragma araciligi ile sol akcigerin tabani, kalp, 7. , 8. , 9. kostalar ve bunlar
arasinda kalan interkostal araliklarla komsuluk yapar. Sag boliimii: karacigerin
sag ve kaudat lobu, karin 6n duvari ile komsudur. Transvers kolon, mide bos
oldugu zaman karm 6n duvari ile mide arasina girerek on yiiziiniin alt bolimii ile

komsuluk yapar.

Arka yiiz: Asag1 arkaya bakan bu yiiz, 6n yiize nazaran daha dar olup periton
ile kaplidir. Bursa omentalisin 6n duvarinin alt kismint olusturur. Bu yiiz
diafragma, dalak, sol siirrenal bez, sol bobregin iist kismi, pankreas, sol kolon

fleksurasi ve transvers mezokolon ile komsudur.
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2.1.1. Midenin Arterleri

Midenin biitiin arterleri Trunkus Coliakus’tan gelir (Sekil 1). Bunlar:

A. gastrika dekstra: sol gastrik arterle anastomoz yapar. On ve arka dallara
ayrilarak duodenum birinci boliimiinii, midenin alt kisminin 6n ve arka tarafini

besler.

A. gastrika sinistra: Trunkus Coliakus’un en kiigiik dali olup midenin en kalin
arteridir. Kiiclik kurvatura paralel giderek sag gastrik arterle anastomoz yapar.
Seyri boyunca midenin 6n ve arka yliziine dagilan dallar verir. Alt 6zofagus,

kardiya, midenin 6n ve arka yiiziinii besler.

A. gastroepiploika dekstra: gastroduodenal arterden koken alir, sol

gastroepiploik arterle anastomoz yaparak sonlanir.

A. gastroepiploika sinistra: splenik arterin en genis dalidir. Gastrosplenik
ligament tabakalar1 iginde anterioinferiora dogru ilerleyerek {ist gastrokolik

omentum i¢ine uzanir. Sag gastroepiploik arterle anastomoz yapar.

A. gastrika brevis: sayilar1 degiskendir ve genellikle 5 ile 7 arasindadir. Splenik
arter, splenik arter dallar1 ya da sol gastroepiploik arterin proksimalinden ¢ikarlar.

Midenin kardiyak orifisi ve fundusunu beslerler.

A.gastroduodenalis: ana hepatik arterden koken alir, sag gastroepiploik ve

superior pankreatikoduodenal arterlere dal verir.

Sag ve sol gastroepiploik arterler arasinda biiyiikk kurvatur boyunca; sag ve sol

gastrik arterler arasinda ise kii¢lik kurvatur boyunca anastomozlar olusur. Ayrica



intramuskiiler, submukozal ve mukozal diizeylerde genis serozal anastomozlar

bulunmaktadir.

gaslroepiploic a.

Sekil 1. Midenin arterleri *°

2.1.2. Midenin Venleri

Midenin biitiin venleri Vena Porta sistemine dokiiliirler. Bunlar: V. gastrika
dekstra, V. gastrika sinistra, V. gastroepiploika dekstra, V.gastroepiploika sinistra,
V. gastrika breves, V. Pylorika’dir. V. gastrika dekstra ve sinistra, pylorikanin
hepsine birden V. coronaria ventriculi adi verilir. Vena gastrika sinistra ile alt
0zofagial vendz pleksus arasinda multipl anastomozlar mevcuttur. Bunlar ise

Azygos veni aracilig1 ile sistemik vendz dolagima katilirlar.

2.1.3. Midenin Lenfatik Sistemi

Mide zengin bir lenfatik dolasim agina sahiptir. Midenin kiigiik kurvatur ve

pilor ¢evresinden gelen lenf damarlari 6nce a. gastrika sinistra ¢evresinde bulunan



ve sayilar1 6-8 kadar olan ¢olyak gangliona dokiiliirler. Midenin biiyiik kurvatur
cevresinden gelen lenf damarlar a. gastroepiploika dekstra ¢evresinde bulunan ve
sayilar1 6-8 kadar olan gastroepiploik gangliona dokiiliirler. Mide fundus
cevresinden gelen lenf damarlar1 6nce ligamentum gastrolienale ' ye, daha sonra
ise pankreatikolienal gangliona dokiiliirler. Midenin kardia ¢evresinden gelen lenf

damarlari sayilar1 2-5 kadar olan kardiak gangliona dokiiliirler.**

Japon Mide Kanseri Arastirma Dernegi (JRSGC) mide lenf bezlerini;
-perigastrik lenf bezleri (N1)
-perivaskiiler lenf bezleri (N2)

-ileri diizey lenf bezleri (N3) olmak iizere siiflandirmuslardir*? (Tablo 1)

N1- Perigastrik Lenf | N2- Perivaskiiler Lenf | N3- Ileri Diizey Lenf
bezleri bezleri bezleri

(1) Sag parakardiyak (7) Sol gastrik arter (12) Hepatoduodenal

(2) Sol parakardiyak (8) Hepatik arter (13) Retropankreatik

(3) Kiiciik kurvatur (9) Colyak trunkus (14) Mezenterik kok

(4) Biiytik kurvatur (10) Splenik hilus (15) Orta kolik arter

(5) Suprapilorik (11) Splenik arter (16) Paraaortik

(6) Infrapilorik

Tablo 1. Midenin Lenf Nodlar:



2.1.4. Midenin Innervasyonu

Midenin innervasyonu sempatik ve parasempatik sinirler araciligiyla olur.
Mideyi innerve eden parasempatik lifler N.vagus’tan gelirler. N. vagus asagidaki
devami olan Trunkus vagalis anterior ve posterior’u olusturur. Trunkus vagalis
anterior, 6zofagus ve mide on yiiziinde ilerleyerek buralara kiigiik dallar verir ve
lig. Hepatoduodenale igine girer. Trunkus vagalis posterior, 6zofagus ve mide
arka yiiziinde ilerler, Pleksus ¢dlyakus’a dal verdikten sonra mide arka yiiziinde
kiigiik kurvatur boyunca uzanir. Trunkus vagalis posterior, fleksura koli sinistraya

kadar olan boéliimde barsaklara ve pankreasa dagilir.

Preganglionik sempatik lifler 6-9. torakal medulla spinalis segmentlerinden
cikarak N.splanknikus’lar araciligi ile Pleksus ¢6lyakus’a gelir. Bu lifler ganglion
colyakumda nodron degistirirler, postganglionik sempatik lifler mide damarlari

etrafinda aglar olusturarak mideye giderler.

2.2. Mide Kanserinin Epidemiyoloji

Mide kanseri ilk kez milattan dnce 3000°‘de hiyeroglif yazitlar1 ve eski Misir
papiriis el yazmalarinda tanimlanmistir. Mide kanseri diinya ¢apinda en yaygin
kanserlerden biri olup 1980’lere kadar kansere bagli 6liimlerin basinda yer alirken

ilerleyen stirecte yerini akciger kanserine birakmistir.

Mide kanserlerinin %80’ini sporadik mide kanserleri olusturmaktadir.

Genelde 60-80 yaslarinda ve daha ¢ok erkeklerde goriilmektedir. Erken



baslangicli mide kanserleri tiim mide kanser grubunun %10 unu olusturmakta

olup genelde 45 yasin altinda ve daha ¢ok kadinlarda gt')riilmektedirls.

Mide kanseri insidans1 cografik bolgelere gore farkliliklar gostermektedir.
Mide kanseri insidansi en yiiksek bolgeler: dogu Asya (Cin ve Japonya), dogu
Avrupa ve giiney Amerika iken; en diisiik bolgeler: gliney Asya, kuzey Amerika,
Yeni Zellanda, Avusturalya ve Afrika’'nin biiyiik bir bolimidir. Mide
kanserlerinin %70’ten fazlas1 gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir. Hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde mide kanseri kadinlara oranla

erkeklerde (yaklasik 2 kat) daha sik goriilmektedir'.

Ozellikle uluslararas1 goclerde mide kanseri riskinde degisiklik olmaktadir.
Ozellikle 2. ve 3. jenerasyonlarda go¢ edilen bolgenin yasam tarzinin
benimsenmesi sonucunda o bdlgenin yerel hastalik paternleri goriilmeye

baslanmaktad1r15’16 .

Diinya genelinde son birkag dekatta (1975’ten itibaren) mide kanseri insidanst
giderek azalmis olup bu durum mide kanseri etyolojik faktorlerinin (H.pilori,
cevresel risk faktorleri, diyet...) tanmmmasina, H.pilori enfeksiyonunun
azalmasima, diyet modifikasyonuna, buzdolabi kullaniminin yayginlagsmasina
baglanmaktadir. Buzdolab1 kullaniminin yayginlasmasi ile gidalarin saklanma
kosullar1 iyilesmis ve tuz, tiitsileme gibi yontemlerin kullanimi azalmis,
bakteriyel ve fungal kontaminasyon azalmis, antioksidan etkiye sahip taze meyve
ve sebzeye ulasim imkani artmistir. Insidansdaki azalma ilk olarak Amerika
Birlesik Devletleri gibi diisiik insidansa sahip iilkelerde gozlenirken, Japonya gibi

yiiksek insidansa sahip iilkelerde diisiis daha yavastlr”’lg.
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Insidansdaki azalmanin yani sira her y1l mide kanseri yeni tan1 vaka sayisinda
artis oldugu gozlemlenmektedir. Bu durum genel olarak diinya popiilasyonunun
yaslanmasina ve geng hastalardaki artis egiliminde olan mide kanseri insidansina
baglanmaktadir. Bu nedenle, mide kanseri yakin gelecekte 6nemli bir kansere

bagli 6liim nedeni olmaya devam edecektir®.

Son birkag dekatta tiim diinyada mide kanseri insidansinin azalmasina paralel
olarak intestinal tip mide kanseri insidans1 da azalmaktadir. Ancak diffiiz tip mide
kanseri insidansindaki azalma daha yavas olmaktadir, bunun sonucu olarak diffiiz
tip mide kanseri insidansi artarak bazi serilerde tiim mide kanserlerinin yaklasik
%30’unu  olusturmaktadir'®. Ayn1 zamanda mide kardia kanseri insidansinda
belirgin bir artig saptanmistir. Proksimal mide kanserlerindeki bu artig, bati tipi

beslenme, alkol ve obezite ile iligkilendirilmistir %°.

Diinya genelinde mide kanseri mortalitesinde istikrarli bir azalma
gozlenmektedir. Mide kanseri mortalitesini arastirmaya yonelik yapilan bir
calismada 1980-2005 yillar1 arasindaki ‘mide kanseri mortalite hiz1 yillik yiizde
degisimi © Avrupa tilkeleri i¢in : - %3 ile -%4 olarak, Amerika Birlesik Devletleri

igin : - %3.6, Japonya i¢in : - %3.5, Kore i¢in: - % 4.3 olarak saptanmlstlr21

2018 yili Global Cancer Statistics (GLOBOCAN) verilerine gore: diinya
genelinde mide kanseri tahmini yasa standardize insidans hizi her iki cinsiyette
11.1/100.000 kisi olup insidans hiz1 en yiiksek 6. kanserdir (Sekil 2). Erkeklerde
tahmini yasa standardize mide kanseri insidans hizi: 15.7/100.00 kisi olup

erkeklerde insidans hizi en yiiksek 4. malignitedir. Kadinlarda tahmini yasa
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standardize mide kanseri insidans hizi: 7/100.000 kisi olup insidans hiz1 en yiiksek

7. kanserdir 1.

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, worldwide, both sexes, all ages

Breast

Prostate
Lung
Colorectum
Cervix uteri
Stomach
Liver
Corpus uteri

Thyroid

Ovary

0 10 20 30 a0

Dats source:GLOBOCAN ASR (World) per 100 000

2018
Grapn production: Global Cancer Observatory {htty g‘,’gco.’warc.ﬁn
@ International Agency for Research on Cancer 20

@vmmn
Organzztan

Sekil 2. 2018 yil1 Diinya geneli tahmini yasa standardize insidans hizi!

Diinya genelinde 2018 yilinda beklenen mide kanseri tahmini yeni vaka sayis1

1.033.701 kisi olup yeni tan1 malignitelerin %5.7 sini olusturmaktadir’,

Mide kanserinin diinya genelinde maligniteye bagl oliimlerin %8.2’sini
(782.685 kisi) olusturdugu tahmin edilmekte olup, en ¢ok mortaliteye sahip 3.

kanserdir® (Sekil 3)
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Estimated number of deaths in 2018, worldwide, all cancers, both sexes, all ages

Lung
1761007 (18.4%)

Other cancers
3781406 (39.6%)

Colorectum
880 792 (9.2%)

Stomach
782 685 (8.2%)

Pancreas

Liver
432 242 (4.5%) 781837 (8.2%)

Oesophagus Breast
508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)

Total : § 555 027

Data source:GLOBOCAN 2018
Graph production: Global Cancer Observatory (htt? -f{gco.iarc.frf)
© International Agency for Research on Cancer 2018

Sekil 3. 2018 yili diinya geneli tahmini maligniteye bagli 6liimler*

2018 yili Global Cancer Statistics (GLOBOCAN) tahmini verilerine gore
Tiirkiye’de her 2 cinsiyette mide kanseri tahmini yasa standardize insidans hizi
12.5/100.000 kisi olup, insidans hizi en yiiksek 6. malignitedir. Tiirkiye’de
erkeklerde mide kanseri tahmini yasa standardize insidans hizi: 17.6/100.000 kisi
ile insidans hizi en yiiksek 5. malignite, kadmlarda ise: 8.4/100.000 kisi ile

insidans hiz1 en yiiksek 6. malignitedir.

Tiirkiye’de 2018 yilinda mide kanseri yeni vaka sayis1t 11.934 kisi olarak
tahmin edilmekte olup tiim yeni tanm1 kanser vakalarinin %35.7’sini olusturdugu

tahmin edilmektedir’.

Tiirkiye’de mide kanseri (her 2 cinsiyet) tahmini yasa standardize mortalite

hiz1 10.3/100.000 kisi olup en yiiksek mortaliteye sahip 3. kanserdir® (Sekil 4) .
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Estimated number of deaths in 2018, Turkey, all cancers, both sexes, all ages

Lung

33 683 (28.9%)
Other cancers
40 871 (35%)

BNS Colorectum
5084 (4.4%) 10 033 (8.6%)
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Data source:GLOBOCAN ZD‘HS
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Sekil 4. 2018 yil Tiirkiye genelinde tahmini maligniteye bagh 6liimler*

Tiirkiye Birlesik Veri Tabani 2015 verilerinde: 2015 yili erkeklerde yasa
standardize mide kanseri hizi 14.2/100.000 kisi; kadinlarda tahmini yasa

standardize mide kanseri hiz1 6.3/100.000 kisi olarak saptanmaistir.

Tim yas grubu erkeklerde en sik goriilen kanserlerin grup igindeki
dagilimlarina bakildiginda: 1.Trakea-brons-akciger kanseri: %21,2; 2.Prostat
kanseri: %12,9; 3.Kolorektal kanser: %9,3; 4.Mesane kanseri: %8,1; 5.Mide
kanseri: %5,8 . Tiim yas grubu kadinlarda en sik goriilen kanserlerin grup i¢indeki
dagilimlarina bakildiginda: 1.Meme kanseri: %24,7; 2.Tiroid kanseri: %12,1;
3.Kolorektal kanser: %8,3; 4.uterus korpusu: 9%05,5; 5.Trakea-brons-akciger

kanseri: %5,2; 6.Mide kanseri: %3,7; 7.0ver kanseri: %3,5.
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Tiirkiye’de mide kanserinin yasa standardize insidans hizlarmin cinsiyete
gore 2011-2015 yillar1 arasindaki dagilimi ve mide kanseri evrelerinin yilizde

dagilimlarina ait grafikler asagida yer almaktadir (Sekil 5 ve 6)

18

._’Lj,1 L
16 ! ‘Mﬁ\.ﬂé_.
14 ; 14,2
12
10
8 =79 078 — 7] =@= Erkek
6 ! ———0—6;5 =9 6,3
4 =@==Kadin
2
0
2011 2012 2013 2014 2015

Sekil 5. Tiirkiye’de Mide Kanserinin Yasa Standardize insidans Hizlarinin
Cinsiyete Gore 2011-2015 Yillar1 Arasindaki Dagilimi (Tiirkiye Birlesik Veri
Tabani, 2011-2015) (Diinya Standart Niifusu,100.000 Kiside )

Dagilim

= Lokalize = Bolgesel uzak

Sekil 6. Tiirkiye’de Mide Kanser Evrelerinin Yiizde Dagilimlar: (Tiirkiye Birlesik
Veri Tabani, 2015)
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2.3. Risk faktorleri

Mide kanserinin dagiliminda cografik, etnik ve sosyoekonomik farkliliklar
belirgin rol oynamaktadir. Mide adenokarsinomunun iki temel varyanti

bulunmaktadir: Intestinal tip ve diffiiz tip gastrik adenokarsinom.

2.3.1. Intestinal tip gastrik kanser prekiirsor lezyonlar

Intestinal tip gastrik kanserin olusumunda kronik gastritten baslayarak
adenokarsinoma uzanan bir model tizerinde durulmaktadir. Kronik gastrit ile
baslayan patolojik siirec daha sonra kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi,
displazi ve sonunda adenokarsinom olarak sonuglanmaktadir®.  Kronik
Helikobakter pilori enfeksiyonu, tuzlu diyet gibi faktorlerin yol actigi uzun siireli
kronik siiperfisiyal gastrit zamanla kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplaziye

doniismektedir

Atrofik gastrit: mide glandiiler epitelinin progresif atrofisi, parietal hiicre ve
esas hiicrenin kaybi ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Gastrik mukozanin
ekzokrin bezlerinin kaybi hipoklorhidriye, gastrik ph da artisa ve liiminal askorbik
asit (C vitamini) diizeyinde azalmaya yol agar. Midedeki anormal yiiksek ph
‘nitrat rediiktaz* enzimi ile gen hasarina yol agan bakterilerin kolonizasyonuna yol
acmaktadir. Kompensatuar olarak artan serum Gastrin’i gastik epitel hiicre
proliferasyonunu tetiklemektedir. Ayrica bu siirecte mide rejenerasyonunda rol
oynayan, Epidermal ve Transforming Growth faktdr sentezleyen endokrin
hiicreler de kaybedilmektedir. Atrofik gastrit prevelansinin yiiksek oldugu
popiilasyonlarda mide kanseri prevelansi da yiiksek bulunmustur® . Atrofik gastrit

ve gastrik atrofiye neden olan diger nedenlerde de gastrik adenokarsinom riski
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artmistir. Risk artisi literatiirde degisken olmakla birlikte; tahmini olarak ayni yas

grubu popiilasyona oranla 3-18 kat fazladir.

Intestinal metaplazi ve displazi: metaplazi gevresel uyaranlara yanit olarak
gelisen, diferansiye bir hiicrenin bagka bir diferansiye hiicreye doniistiigi,
reversibl bir adaptasyon mekanizmasidir. En sik gériilen metaplazi formu midede
goriilen intestinal metaplazidir. Deneysel hayvan modeli ¢aligmalarinda intestinal

metaplazinin gastrik karsinom gelisiminden 6nce yer aldig: géﬁjlmﬁstﬁr24 .

Insan galismalarindan elde edilen veriler intestinal metaplazinin, intestinal tip
gastrik  kanser icin prekiirsor bir lezyon oldugunu desteklemektedir.
Epidemiyolojik calismalarda intestinal metaplazide mide kanseri gelisminde 10

kat risk artis1 oldugu belirtilmektedir®.

Displazi derecesinde artis ya da displaziden mide kanserine progresyon hafif
dereceli displazide: %21, orta dereceli displazide: %33, agir dereceli displazide:
%357 olarak saptanmistir. Tiim derecedeki displazilerde mide kanserine doniisiim
oldugu ve biiylik oranda yiiksek dereceli atrofik gastritle birlikte oldugu

saptanmlstlrzs.

Isveg’te 1979-2011 yillar1 arasinda malignite dis1 endikasyonlarla gastroskopi
yapilan ve biyopsi 6rnegi alinan 405.172 kisinin katildig1 bir kohort ¢alismasinda
intestinal metaplazi ve displazi varliginda mide kanseri riskinin belirgin olarak
arttigr goriilmiistiir. Biyopside normal mukoza saptanan 256 hastanin 1’inde;
gastrit saptanan 85 hastanin 1’ inde; atrofik gastrit saptanan 50 hastanin 1’ inde;
intestinal metaplazi saptanan 39 hastanin 1’ inde; displazi saptanan 19 hastanin 1’

inde takip eden 20 yil igerisinde mide kanseri gelisecegi tahmin edilmektedir®’.
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2.3.2. Diffiiz tip gastrik kanser prekiirsor lezyonlari

Intestinal tip gastrik kanserin aksine, Diffiiz tip gastrik kanserde prekanserdz bir

lezyon net olarak tanimlanmamustir.

2.3.3.Diyet

Tuz ve tuzlu gidalar: Yapilan bircok caligmada fazla miktarda tuz alimi ve tuzlu
konserve gida tiiketiminin ( konserve balik,et..) mide kanseri riskini artirdigina

dair veriler elde edilmistirzg'30

. 2476 kisinin katildigi Japonya’da yapilan
prospektif bir calismada mide kanseri insidansinin o6zellikle 10 gr/giin ve iizeri
dozlarda tuz aliminda belirgin olarak arttig1 saptanmistir. Tuz ve tuzlu gidalarin
olusturdugu mide mukoza hasarinin persistan H. pilori enfeksiyonu riskini
artirabildigi belirtilmistir®®. World Cancer Research Fund/American Institute for

Cancer Research tarafindan 2007°de tuz ve tuzlu gidalar mide kanseri olas1 risk

faktorii olarak sm1ﬂand1r11m1$t1r31.

Nitrozo bilesikleri: N-nitrozo bilesikleri ¢ -NO ° igeren, Nitrit ve Nitrojen
Oksit’lerin  sekonder ve tersiyer aminlerle etkilesimleri sonucu olusan
bilesiklerdir. Diyet, tiitlin kullanimi, diger cevresel kaynaklar (kozmetik ve
farmakolojik iirlinler...) ve endojen sentez (total maruziyetin %40-75’1) sonucu
bu bilesiklere maruziyet gelismektedir®. Diyetle alinan nitratlar, sebzelerde dogal
olarak bulunan bilesiklerin yan1 sira gida katki maddelerinde (peynir ve etlerde)
bulunan bilesikler olusturmaktadir. Mide kanseri ile diyetle alinan
Nitrozodimetilamin(NDMA) ve nitrozo bilesiklerinin endojen sentezlenen
formlar1 arasindaki iligki 521.453 kisinin katildigi European Prospective

Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC-EURGAST) c¢alismasinda
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arastirilmistir. Bu calismada endojen sentezlenen Nitrozo bilesikleri, kardia disi
mide kanseri ile iligkili bulunmustur® (Hazard ratio: HR, 1.42; %95 Confidence

Interval :Cl: 1.14-1.78; 40 mikrogram/giin iizerinde).

Kirmiz1 Et: Kardia dis1 mide kanseri riski total et tiiketimi, kirmizi et tiiketimi ve
islenmis et tiiketimi ile iligkili bulunmustur. Alt1 prospektif kohort calismasi ve
dokuz vaka kontrol ¢alismasinin verileriyle yapilan bir meta analiz ¢aligmasinda
islenmis et triinleri (sosis, pastirma, jambon, konserve et iriinleri ve diger
fermante, konserve, tiitsiilenmis et {irlinleri) tiiketimi (30 gram/giin) ile mide
kanseri gelisimi tahmini rolatif riski: 1.15 kat (%95 CI: 1.04 ile 1.27 ) olarak
saptanm1$t1r34. Yapilan bagka bir meta analiz ¢calismasinda mide kanseri riskinin
hem kirmizi et tiiketiminde (Rolatif risk: 1.45, %95 Cl: 1.22-1.73) hem de
islenmis et Uriinlerinin tikketiminde (Rolatif risk: 1.45, %95 Cl: 1.26-1.65) artig1

saptanmlstlr35

Meyve ve sebze tiiketimi: Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da yapilan bir¢ok
vaka kontrol calismasinda meyve ve sebze tliketiminin mide kanserine karsi
koruyucu oldugu saptanmustir. Ozellikle intestinal tip mide kanserlerinde bu

koruyucu etki daha net olarak gérﬁlmﬁstﬁr%‘37

. Japonlarda yapilan dort kohort
calismasinin total veri analizi sonunda sebze tiiketiminin mide kanseri riskini
ozellikle erkeklerdeki distal mide kanseri riskini azalttigi saptanmlstlrss. Yapilan
calismalarda taze meyve ve sebze, antioksidan etkili C vitamini ve yesil ¢ay

tilketiminin mide kanserine karsi protektif etkisi olabilece§ine yonelik veriler

bulunmaktadir?®,
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Lifli gada tiiketimi: Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda lifli gida tiiketimi ile
mide kanseri riskinin ters orantili oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada diyetle en
yiiksek lifli gida alimi, en diisiik lifli gida alimina karsilagtirilarak veriler analiz
edilmis ve mide kanseri riski toplam Odds ratio (OR): 0.58 ( %95 CI. 0.49-
0.67) olarak bulunmustur. Yine bu meta analiz ¢alismasinda 10 gr/giin lif
tiketiminin mide kanseri riskini %44 oraninda belirgin olarak azalttig

saptanmlstlr39 .

2.3.4. Obezite

Toplam 9492 mide kanserli hastanin yer aldigi kohort ¢aligmalarinin meta
analizinde viicut kitle indeksinin 25 ve tizerinde olmasi, artmis mide kanseri riski
ile birlikte seyretmektedir [Odds ratio (OR)=1.22; %95 CI: 1.06-1.41]. Bu risk

artis1, viicut kitle indeksinin artisi ile pozitif korele olarak bulunmustur40.

2016 yilinda International Agency for Research on Cancer (IARC) tarafindan
yapilan gozlemsel arastirmalarin meta analizinde kolon, mide kardia, karaciger,
safra kesesi, pankreas ve renal kanserlerin viicut kitle indeksine oranla artmis
rélatif riski viicut Kitle indeksi: 25-29.9 de 1.2-1.5 iken, 30 ve iizerinde 1.5-1.8
olarak saptanmistir. Mide kardia kanserlerinde en yiiksek viicut kitle indeksinin
normal viicut kitle indeksine oranla rolatif riski 1.8 ( %95 CI: 1.3-2.5 ) olarak

saptanmlstlr41 .

2.3.5. Tutin kullanimi

Kirk iki ¢aligmanin yapilan meta analizinde aktif sigara icicileri ve daha once

sigara kullanmayanlarin karsilastirilmasi ile elde edilen toplam rolatif risk
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erkeklerde 1.62 (%95 CI: 1.50-1.75); kadinlarda 1.20 (%95 CI: 1.01-1.43) olarak
saptanmigtir. Titlin kullanimiyla hem kardia (Rolatif Risk:RR = 1.87; %95 CI:
1.31-2.67 ) hem de kardia dis1 mide kanserlerinde (RR = 1.60; %95 CI: 1.41—

1.80) risk artis1 oldugu satptatnmlstlr42 .

2.3.6.Mesleki maruziyet

Komiir ve kalay madeni isgiliginde, metal igletmelerinde (6zellikle ¢elik ve
demir metal isletmelerinde) ve kauguk-lastik endiistrisinde calismanin mide
kanseri riskinde artigsa yol agtigina dair veriler bulunmakla birlikte kesin verilerin
elde edilmesi ve patogenezin aydinlatilmasi igin yeni c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktad1r43.

2.3.7. Helikobakter pilori

Helikobakter pilori gram negatif, spiral, tek kutbunda birden fazla flagellaya
sahip mikroaerofilik bir bakteridir. Yiiksek oranda ‘Ureaz’ enzimi iiretebilmesinin
yani sira ‘Katalaz’ ve ‘Oksidaz’ pozitiftir. 1983°de Marshall ve Warren tarafindan
kesfedilen Helikobakter pilori, ilk olarak ‘Campylobacter pyloridis’ olarak
isimlendirilmistir ancak daha sonra yazim kurallarima uygun olmadigi icin adi
‘Campylobacter pylori® olarak degistirilmistir**. Son zamanlara dogru ise
‘Campylobacter’ cinsinden c¢ikartilip, ‘Helicobacter’ adli yeni bir cinse dahil

edilmistir.

1994 yilinda Ulusal Saglik Enstitiisii (the Internationel Institues of Health)
konferansinda Helikobakter pilori, gastrit ve duodenal iilserin nedeni olarak kabul

edildi. Takip eden siirecte Helikobakter pilori Diinya Saglik Orgiitii ve IARC
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tarafindan gastrik adenokarsinom i¢in grup 1 (kesin) karsinojen olarak
siniflandirildi®®.  Intestinal tip mide kanseri, atrofiden displazi ve mide
karsinomuna evrilen bir siiregle ortaya ¢ikmaktadir. Bu stireci tetikleyen gastritin

en sik nedeni de Helikobakter pilori (H. pilori)’dir.

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda H. pilori seropozitivitesi ile mide
kanseri arasinda giiglii bir korelasyon saptanmustir. 1993 yilinda 13 iilkeden 17
farkli popiilasyonla yapilan EUROGAST c¢alismasinda H. pilori seropozitivitesi
(Ig G antikor) ile mide kanseri insidans1 ve mortalitesi arasinda belirgin bir iliski
oldugu saptanmustir. H. pilori enfeksiyonu olan hastalarda, H. pilori enfeksiyonu
olmayan hastalara oranla mide kanseri riski ortalama 6 kat artmis olarak

saptanm1$t1r46.

H. pilori enfeksiyonunun hem intestinal hem de diffiiz tip mide
adenokarsinomu riskini artirdigi gosterilmistir*’*®, Ancak H. pilori enfeksiyonu
bulunan hastalarda mide kanseri lokalizasyonunun farklilik gosterdigi
saptanmistir. H. pilori enfeksiyonu bulunan hastalarda distal tip mide kanseri,

gastroozofagial bileske kanserlerinden daha sik gérﬁlmektedir49.

Bununla birlikte H. pilori enfeksiyonu olan hastalarin sadece bir kisminda
mide kanseri gelismektedir. H. pilori’nin karsinogenezisteki roliinii aydinlatmak
icin birka¢ hipotez mevcuttur ancak ger¢ek mekanizma heniliz net olarak
aydinlatilamamistir. Bakteriyel Ozellikler, konagin immun yanit1 ve c¢evresel

faktorler bu stirecin (neoplastik ya da non neoplastik) gidisatin1 belirlemektedir.
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H. pilori’nin karsinogenezisinde rol oynayan baslica faktorler su sekilde

siralanmustir:

Epitelyal hiicre yamiti: H. pilori’nin c¢esitli hiicresel yolaklar1 etkileyerek
apoptozis disregiilasyonuna yol a¢tig1 ve bu siirecin mide kanserinin gelisimine
neden oldugu diistiniilmektedir. H. pilori enfeksiyonu, FAS reseptor iliskili yolagi

aktive ederek apoptozis aktivasyonuna neden olmaktadir™

. H. pilori virulans
faktorii olan CagA, p53 ile etkilesime gegerek p53’iin degradasyonuna neden

olmaktadir. Bu etkilesimler baskilanamayan hiicre biiylimesi ve replikasyonuna

yol agmaktadir®.

inflamatuar yamt ve oksidatif stres: H. pilori enfeksiyonuna yanit olarak
gelisen notrofil aktivasyonu mide karsinogenezisinde onemli bir yere sahiptir.
Notrofiller sahip olduklar1 ‘Nitrik Oksit sentaz’ enzimi ile Nitrit Oksit deriveleri
ve reaktif oksijen metabolitleri liretmektedir. Olusan bu molekiiller belirgin DNA
hasarina, mutasyonlara ve sonug¢ olarak maligniteye yol agmaktadir. Bu DNA
hasar, DNA demetilasyonu olabilmektedir ve bir¢ok c¢alismada DNA
demetilasyonunun H. pilori iliskili karsinogeneziste anahtar rol oynadigi
gosterilmistir. DNA demetilasyonunun mide karsinogenezisindeki bu etkisi

ozellikle 45 yas altindaki hastalarda goriilmektedir®.

Konak yamiti: Sitokin polimorfizmi ile (6zellikle IL-1B ) H. pilori tarafindan
indiiklenen hipoklorhidri ve atrofi yanitinin, kardia dist mide adenokarsinomu
gelisiminde rol oynadigi disiiniilmektedir. Potent bir gastrik asit sekresyon
inhibitori olan IL-1B, H. pilori enfeksiyonu varligi ile upregiile olmaktadir. IL-1B

polimorfizmi  bulunan 393 mide kanserli hastanin, kontrol grubu ile
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karsilastirilmasiyla yapilan galismada 2 spesifik polimorfizm (IL-1B-31T ve IL-1
RN*2) diisiik asit sekresyonu ve atrofi ile iliskili bulunmustur. IL-1B-31T
tastyicilarinda artmis mide kanseri riski saptanmis olup OR: 1.9 (%95 CI:
1.5+2.6) olarak saptanmistir. Calismada H. pilori iliskili mide kanserlerinin

yaklasik %38’inin bu alellerle iliskili olabilecegi belirtilmistir‘r’g.

H. pilori virulans faktorleri: CagA iizerinde en ¢ok calisilan viriilans faktoriidiir.
Gliniimiizde fareler iizerinde yapilan galismalarda CagA’nin gastrit olsun ya da
olmasin onkogen olabilecegine dair kanitlar mevcuttur. Ancak bu verileri

destekleyecek insan ¢aligmalart mevcut degildir54.

Yapilan ¢aligmalarda H. pilori eradikasyonunun mide kanseri riskini azalttig
goriilmektedir. Yirmi dort ¢alismanin meta analizinde toplam 48.064 hasta ve
icerisinde 715 mide kanseri vakasi degerlendirilmistir. H. pilori enfeksiyonu
eradikasyon tedavisi alan hastalarda, bu tedaviyi almayanlara oranla daha diisiik
mide kanseri insidans1 oldugu saptanmistir (toplam insidans hizi oran = 0.53; %95
Cl: 0.44-0.64). H. pilori eradikasyonu ile orta ve yiiksek mide kanseri insidansina
sahip hasta grubunda, diisiik mide kanseri insidansina sahip hasta grubuna oranla
insidansta daha biiylik bir azalma goriilmiistiir. Eradikasyon ile en ¢ok fayda
asemptomatik enfekte hastalarda (toplam insidans hizi orani= 0.62; %95 CI: 0.49-
0.79) ve mide kanseri endoskopik rezeksiyonu yapilan hastalarda (toplam insidans

hiz1 orani= 0.46; %95 CI: 0.35-0.60) saptanmistir>.

Giliniimiizde mide kanserinin 6nlenmesi i¢in asemptomatik hastalarda H.pilori

enfeksiyonu taranmasina yonelik ortak bir 6neri mevcut degildir. Ancak mevcut
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risk faktorleri (toplum prevalansi, aile oykiisii, diyet..) géz 6niinde bulundurularak

hasta bazinda karar verilmesi Onerilmektedir.

2.3.8. Epstein-barr virus

Epstein-barr virus’un (EBV) mide kanserindeki muhtemel etyolojik etkisi
Kore’de yapilan bir ¢aligmanin ardindan aragtirilmaya baslanmistir. Calismada 89
mide kanserli hastanin 12’sinin tiimor hiicrelerinde EBV pozitif saptanmis olup,

kontrol grubundaki benign iilser dokusunda EBV saptanmamustir (%13.5).

Mide kanserlerinin yaklasik %10’unun EBV iligkili oldugu tahmin
edilmektedir"’. EBV iliskili mide kanserleri, birgok kanserle iliskili promoter gen
bolgelerinin DNA metilasyonu ile karakterizedir®®. EBV iligkili mide kanserleri
spesifik klinikopatolojik Ozelliklere sahiptir. EBV iligkili mide kanseri erkek
cinsiyet baskin (yaklasik 2 kat), 6zellikle mide kardia-korpus veya cerrahi mide
giidiigiinde lokalize, lenfositik infiltrasyon gdsteren, daha az lenf nodu metastaz
yapan, genellikle diffiiz tip histolojiye sahip ve muhtemel daha iyi prognoza sahip

bir mide kanseridir>®°.

2.3.9. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

Diizenli nonsteroid antiinflamatuar ila¢ (NSAI) kullanimmin distal mide
adenokarsinom riski ile ters orantili oldugu saptanmustir. Peptik {ilser tanis1 olan
52.161 hastanm katildig1 retrospektif bir kohort calismasinda daha 6nce NSAI
kullanmayan hastalarin normal popiilasyona oranla daha yiiksek mide kanseri
riskine sahip oldugu saptanmistir (Standardize insidans orani: 2.11; %95 CI: 2.07-

2.15). Yapilan ¢ok degiskenli analizlerde diizenli NSAI kullanimi mide kanser
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gelisimi i¢in bagimsiz protektif bir faktor olarak saptanmistir (HR, 0.79 her gegen
yil igin; P < 0.001) ve bu etki 6zellikle H. pilori iliskili hastalarda goriilmiistiir

(HR, 0.52 her gecen yil i¢in; P < 0.001)%

2.3.10. Alkol kullanimi

Diizenli alkol kullanimi ve mide kanseri arasindaki iliski heniiz net olarak
aydinlatilamamistir. Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda agir alkol tiiketimi (4
bardak ve tizeri/giin) ile mide kanseri risk artist arasinda pozitif bir iliski
saptanmistir (RR=1.20 , %95 CI. 1.01-1.44). Alkol tiiketimi olan hastalardaki

toplam RR ise 1.07 ( %95 CI: 1.01-1.13) olarak saptanmustir®

2.3.11. Sosyoekonomik durum

Distal mide kanseri riski, diisiik sosyoekonomik diizeyli popiilasyonlarda
yaklagik 2 kat artmis olarak bulunmustur63. Ancak proksimal mide kanseri yiiksek

sosyoekonomik durum ile iligkili bulunmusgtur®

2.3.12. Mide cerrahisi

Mide cerrahi operasyonu sonrasinda mide kanserinde risk artigi saptanmuistir.
Bu risk artis1 ve kalan mide dokusunda malignite gelisme siiresi, yapilan cerrahi
operasyonun nedenine ve rekonstriiksiyon tipine baghdir. Distal gastrektomi
sonrasi serum gastrin seviyesindeki azalmanin ve gastroduodenal refliiniin
(alkalen safra ve pankreatik sivi regiirjitasyonu) kalan mide dokusunda
olusturdugu etkinin karsinogenezise yol actigi diisiiniilmektedir®™. Billroth 2
operasyonunda (gastrojejunostomi), Billroth 1’¢ (gastroduodenostomi) oranla

daha yiiksek bir risk artist meveuttur®®. Primer gastrektomi operasyonu ile kalan
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mide dokusunda karsinom tanisi konulmasi arasinda gecen siire, primer cerrahi
endikasyonu benign olan hastalarda, malignite endikasyonu olanlara oranla daha
uzun saptanmistir ( P < 0.05; mide kanserinde: 12 (2-22) yil ve benign

hastaliklarda: 30 (4-51) y11)*° .

2.3.13. Abdominal radyoterapi

Testis kanseri ve Hodgkin lenfoma tedavisi alan erigkinlerde ya da ¢ocukluk
cag1 maligniteleri nedeniyle abdominal radyoterapi alan hastalarda mide kanseri
riskinde artis oldugu saptanmistir®. Hodgkin lenfoma tedavisi sonrasi mide
kanseri risk artiginin arastirildigr bir calismada 19.882 hasta kohort caligmasinda
degerlendirilmistir. Hem subdiafragmatik radyoterapi (> 25 Gy ) hem de yiiksek
doz prokarbazin ( > 5,600 mg/m(2) ) alan hastalarda belirgin bir mide kanseri risk

artisi oldugu saptanmustir ( OR, 77.5; %95 Cl: 14.7 - 1452)%.

2.3.14. Reproduktif hormonlar

Mide kanseri insidans hizi, hem yliksek hem de diisiik riskli bolgelerde
kadinlarda erkeklere oranla daha diisiik saptanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
kadinlardaki reprodiiktif hormonlarin mide kanserine kars1 protektif etkisi

olabilecegini destekleyen veriler saptanmustir®™.
HASTA iLIiSKiLI FAKTORLER

2.3.15. Kan grubu

Mide kanserinde rol oynayan genetik faktorleri arastirmaya yonelik yapilan
calismalarda ilk aragtirilan faktorlerden biri kan grubu olmustur. A kan grubunun
mide kanseri ile birlikteligi 1950’lerde kesfedilmistir. Ayn1 zamanda 0 kan grubu
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olan hastalarda artmis peptik tlser hastaligi riski saptanmistir. Yakin zamanda
1.089.022 kisi ile yapilan prospektif kohort ¢alismasinda A kan grubunda artmis
mide kanseri riski saptanmistir (Insidans hiz1 oranm1 = 1.20, %95 CI: 1.02-1.42).
Ayni zamanda bu ¢alismada peptik tlser riski 0 kan grubu olan hastalarda en
yiiksek saptanmlstlrm. Mide kanseri ve A kan grubu birlikteliginin kan grubu
antijenlerinin etkisinden ziyade, bu antijenlerle yakin iligkili olan genlerin etkisi

ile ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.

2.3.16. Familyal predispozisyon

Mide kanserinin biiylik bir kisminin sporadik olmasimin yani sira tiim
vakalarin yaklasik %10’u ailesel birikim gostermektedir. Gergek herediter
(ailesel) gastrik kanser global mide kanseri yiikiiniin %1-3’linii olusturmaktadir.
Herediter gastrik kanser en az 3 major sendrom icermektedir: Herediter diffiiz
gastrik kanser (HDGC), Gastrik adenokarsinom ve midenin proksimal polipozisi
(GAPPS) ve Familyal intestinal gastrik kanser (FIGC). Mide kanseri riski her 3

grupta yiiksek olup bunlardan sadece HDGC genetik olarak aydinlatilabilmistir.

Herediter Diffiiz Gastrik Kanser (HDGC)"': HDGC, diffiiz tip gastrik kanserin
kalitimsal bir formu olup ge¢ prezentasyon, kotii prognoz ve agresif tiimor varligi
ile karakterizedir. Hiicre adezyon proteini E cadherin’i sentezleyen CDH1 geninde
gelisen mutasyon sonucunda hiicre adezyon molekiilii E cadherin’in ekspresyon
kayb1 ile karakterizedir. HDGC otozomal dominant gegis gostermekte olup,
yiiksek penetrasyona sahiptir. CDHI mutasyonu tasiyan erkeklerde 80 yasinda
kiimiilatif mide kanseri riski yaklasik %70 kadarken; kadinlarda bu oran %56’

dir®. Etkilenen hastalarda genellikle erken yasta (ortalama yas 38) mide kanseri
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saptanmaktadir. Yiiksek derecede penetran herediter diffiiz gastrik kanser ailesine
mensup mutant CDH1 tasiyan asemptomatik bireylerde mide kanseri gelisme riski
yiikksek olup bu hastalara profilaktik gastrektomi Onerilmektedir. Gastrektomi
genellikle 20-30 yaslar arasinda 6nerilmektedir. Bu ailelerdeki kadinlarda meme
kanseri, 6zellikle lobiiler karsinom, gelisme riski artmistir. CDH1 mutasyonu
tasiyanlarda 80 yasinda meme kanseri kiimiilatif riski ortalama %42 olup, mide

kanserinde oldugu gibi rolatif risk artis1 30 yasindan 6nce baslamaktadir’.

Gastrik Adenokarsinom ve Midenin Proksimal Polipozisi (GAPPS): GAPPS
2012 yilinda tamimlanmistir. Proksimal midede sinirli fundik gland polipozisin
otozomal dominant gecis gosteren formu olarak tanimlanan GAPPS, belirgin
artmis mide adenokarsinom riski ile karakterizedir. GAPPS’a eslik eden duodenal
veya kolorektal polipozis ya da diger herediter gastrointestinal kanser sendromlari
bulunduguna dair veri bulunmamaktadir’>. GAPPS inkomplet penetrans ile

karakterize olup, genetik patoloji heniiz aydinlatilamamustir.

Familyal intestinal gastrik kanser (FIGC): FIGC, gastrik polipozis olmadan
ailesel intestinal tip gastrik kanser varliginda diisiiniilmesi gereken bir tanidir.
Bir¢ok ailede otozomal dominant kalitim paterni oldugu saptanm1§t1r73. Ancak

genetik etyoloji hentliz aydinlatilamamaistir.

Diger herediter kanser sendromlari: Mide kanseri bircok kalitimsal kanser
sendromunda goriilebilmektedir. Bunlar: Lynch sendromu ( Herediter
nonpolipozis kolorektal kanser), FAP ( Familyal Adenomat6z Polipozis ), Li-

Fraumeni sendromu, Peutz Jeghers sendromu, Jiivenil polipozis, Herediter meme
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ve over kanser sendromu, PTEN hamartom tiimor (Cowden sendromu). Ancak bu

tablolar mide kanserinin ¢ok az bir kismin1 olusturmaktadir.

2.3.17. Genetik polimorfizm

IL-1B gen polimorfizmi (IL1B-511*T tasiyicilar1) ve IL1 reseptor gen

polimorfizminde (IL-1RN*2/*2 ) artmus mide kanseri riski goriilmektedir™.

Ozellikle dogu Asya’da Metilentetrahidrofolat (MTHF) rediiktaz enzim

polimorfizmi ile mide kanseri birlikteligi goriilmektedir’”.

2.3.18. Gastrik polipler

Gastrik polipler, genellikle {ist gastrointestinal sistem endoskopik inceleme
esnasinda insidental olarak saptanmaktadir ve vakalarin ¢ok az bir kisminda
semptom olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yapilan bir
calismada gastrik polip prevalansi yaklasik %6 olarak saptanmistir ( gastrik polip
prevelanst: %6,35; bunlarin %77 si: fundik gland polibi, %17 si: hiperplastik
polip/polipoid foveolar hiperplazi, %0,69 u: adenom ve %0,1 i: inflamatuar

fibroid polip )"

H.pilori enfeksiyonunun yaygin oldugu toplumlarda hiperplastik polip ve
adenomlar, fundik gland poliplerine oranla daha sik goriilmektedir. Ancak H.
pilori enfeksiyonu prevalansinin daha diisik ve proton pompa inhibitori
kullaniminin daha sik oldugu Dogu iilkelerinde en sik goriilen gastrik polip fundik

gland polibidir.
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Hiperplastik polip: H. pilori enfeksiyonunun yaygin oldugu toplumlarda gastrik
poliplerin yaklasik %75’in1 olusturmaktadir. Kronik inflamatuar stimuluslara
yanit olarak gelisen hiper-rejenere epitel dokusu tarafindan olusturulmaktadirlar.
Hiperplastik polipler genellikle multipl olup antrum, korpus, fundus ve kardiada
gt')riill'irler76. Genel olarak asemptomatik olup endoskopik tetkik esnasinda
insidental olarak saptanmaktadirlar. Hiperplastik poliplerde yaklasik %1-20

77-79

oraninda displazi odagi bulundugu saptanmustir’'™". Hiperplastik poliplerdeki
malignite riski polibin boyu 1 cm iizerinde ve pedinkiilli olmasi durumunda

artmaktadir®™. Boyutu 0.5 cm’in lizerinde olan hiperplastik poliplerin rezeke

. o . .77
edilmesi Onerilmektedir’ .

Fundik gland polibi: genellikle sporadik olarak bulunurlar. Ancak fundik gland
polipleri, polipozis sendromlar1 ile birlikte de seyredebilmektedir, bunlar:
Familyal Adenomatoz polipozis (FAP), MUTY iliskili polipozis (MAP), Gastrik
Adenokarsinom ve Midenin Proksimal Polipozisi (GAPPS). Hipergastrinemi
(Gastrinoma, Zollinger Ellison Sendromu) ve uzun dénem proton pompa
inhibitérii (PPI) kullanimi sonucu fundik gland polibi goriilme riski artmaktadir.
Sporadik fundik gland poliplerinin malignite potansiyeli olmamakla birlikte ¢ok

nadir olarak displazi goriilebilmektedir®".

Gastrik Adenom: gastrik poliplerin yaklasik %6-10’unu olusturmaktadir’®®2.

Gastrik adenomlar tipik olarak kronik atrofik gastrit zemininde gelismektedir.
Sporadik gastrik adenomlar genel olarak 6. ve 7. dekatlarda goériilmektedir. Cogu
asemptomatik olup az bir kismi gastrointestinal kanama (genellikle gizli nadiren

asikar) ya da nadir olarak obstriiksiyonla bulgu verebilmektedir. Adenomlar
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genellikle soliter olup ¢ogu antrumda yer alir, nadiren korpus ve kardiada yer
almaktadirlar. Adenomlar malign potansiyele sahip olup malignite riski boyut ve
ileri yasla koreledir®®, Yapilan bir ¢calismada adenomlarin % 21,7’sinde metaplazi,
% 72,8’sinde ¢evre dokuda metaplazi saptanmis olup yalnizca % 5,5’inde
metaplazi saptanmamistir. Ayni ¢alismada gastrik adenomda malignite gelisme
orani totalde %18 saptanmis olup; yliksek dereceli displazi varliginda bu oran
%?26’ya ¢ikabilmektedir. Yapilan alt analizlerde lezyon boyutu ile malignite

gelisme oraninin degistigi gé')riilmektedir84.

Artmis mide kanseri riski nedeniyle tiim gastrik adenomlarin rezeke
edilmesi onerilmektedir. Gastrik adenom rezeksiyonundan 1 yil sonra rekiirrens,
yeni lezyon gelisiminin degerlendirilmesi i¢in kontrol iist gastrointestinal sistem
endoskopisi Onerilmektedir. Ayni zamanda gastrik adenom saptanan hastanin
atrofik gastrit ve H. pilori enfeksiyonu ag¢isindan degerlendirilmesi, H. pilori

enfeksiyonu saptanan hastalarin tedavi edilmesi 6nerilmektedir’”.

Inflamatuar fibroid polip: oldukca nadir olup gastrik poliplerin %0,1’den azin
olusturmaktadir. Inflamatuar fibroid polipler gastrointestinal mukoza ve
submukozada gelisen mezenkimal tiimorler olarak degerlendirilmektedir.
Etyolojisi bilinmemekle birlikte ailesel birikim oldugu saptanmistir®. inflamatuar
fibroid polipler, reaktif ve non neoplastik lezyonlar olup rezeksiyon sanrasi takip

onerilmemektedir’".
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2.3.19. Hipertrofik Gastropati (Menetrier Hastalig1)

Menetrier hastaligi, diger adiyla protein kaybettiren hipertrofik gastropati,
nadir, edinsel bir hastalik olup gastrik fundus ve korpusta dev gastrik katlantilar,
asit sekresyon kapasitesinde azalma, protein kaybi-hipoalbuminemi ile
karakterizedir. En sik orta yas erkeklerde goriilmekle birlikte her 2 cinsiyette ve

cocuklarda gt')riilebilmektedir%.

Menetrier hastalifinin patogenezi net olarak
anlagilamamistir. Ancak hastaligin Epidermal Growth Faktor Reseptor (EGFR)
sinyal artis1 ve buna bagl epitel hiicrelerinde artan proliferasyon sonucu gelistigi
diisiiniilmektedir. Menetrier’de goriilen EGFR sinyal artisina asir1 miktarda
sentezlenen Transforming Growth Faktér Alfa (TGF-alfa) nin neden oldugu
diisiiniilmektedir ancak TGF-alfa sentez artisina yol acan molekiiler defekt
bilinmemektedir®. Menetrier hastalizimda mide kanseri (displazi veya
adenokarsinom) risk artisi olmakla birlikte bu konu tartigmalidir. Gegmiste
Menetrier hastaliginin erken tedavisinde gastrektomi uygulanmasi nedeniyle mide

kanseri risk artis1 net olarak degerlendirilememektedir®"®.

2.3.20. Gastrik tlser

Mide dlseri ya da duodenal {lser nedeniyle hospitalize edilen
57.936 hastanin ortalama 9.1 yillik takibi ile yapilan kohort calismasinda gastrik
ilserde mide kanseri standardize insidans oran1 1.8 (%95 CI: 1.6 - 2.0) ile artmis
olarak saptanmistir. Duodenal {ilserli hastalarda mide kanseri insidansi
beklenilenin altinda saptanmis olup; 2. takip yilinin sonunda standardize insidans
orani 0.6 ( %95 CI: 0.4 - 0.7) saptanmistir. Bu durum mide {ilseri ve mide

kanserinin ortak etyolojik sebepleri olmasi ile aciklanmaktadir®.
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Peptik tiilser tanisi alan ve takibinde H. pilori eradikasyon tedavisi alan 1.120
hasta ile yapilan prospektif bir calismada eradikasyonu tamamlanan 944 hastanin
8’inde, persistan enfeksiyonu olan 176 hastanin 4’iinde mide kanseri gelismistir
(p= 0.04 ). Mide kanseri gelisen hastalarin tamami gastrik iilsere sahip olup,
duodenal iilserli hastalarda malignite gelisimi saptanmamistir (p= 0.005). Gastrik
iilser ve eslik eden persistan H. pilori enfeksiyonu varligr mide kanseri gelisimi
icin artmus risk faktorii olarak saptanmustir (HR: 3.35; %95 CI: 1.00-11.22; p=

0.04)%.

2.3.21. Pernisiydz anemi

Pernisiy6z anemi, mide parietal hiicrelerindeki ‘Hidrojen-Potasyum ATPaz’
enzimine kars1 gelisen antikorlarin etkisiyle ortaya ¢ikan otoimmun kronik atrofik
gastrit tablosunun bir sonucudur. Pernisiydz anemide intestinal tip mide kanseri
risk artis1 mevcuttur. Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda pernisiydz anemide
tahmini 6 kat rolatif mide kanseri risk artisi saptanm1§t1r91. Ayni zamanda
pernisiydz anemide parietal hiicre kaybi nedeniyle gelisen aklorhidri,
kompensatuar hipergastrinemi ve arjinofilik hiicrede hiperplaziye yol agmaktadir.
Aklorhidri, hipergastrinemi ve arjinofilik hiicre hiperplazisinin pernisiy6z
anemide karsinoid tiimor riskinde artisa yol agtigi diisiiniilmektedir®. American
Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) tarafindan pernisiyéz anemili
hastalarda mevcut lezyonlarin (karsinoid tiimor ya da mide kanseri) saptanmasi

icin endoskopi Onerilmektedir.
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2.4. Mide Kanseri Histopatolojisi

Adenokarsinomlar, midenin en sik goriilen malignitesi olup, tiim mide
kanserlerinin yaklasik %95'in1 olustururlar, bu nedenle genellikle mide kanseri
terimi adenokarsinomay1 ifade etmektedir. Gastrik adenokarsinomlar midedeki
lokalizasyonlarina, makroskopik goériiniimlerine ve histolojik morfolojilerine gore
simiflandirilirlar. Mide kanserinin gros-morfolojik goriintiisii ve histolojik

diferansasyon derecesi bagimsiz prognostik gostergeler degildir.

Basit ve yaygin kullanilan Lauren siniflandirmasina goére mide kanserleri,
diffiiz ve intestinal tip olarak siniflandirilir. Tiimor histolojisine bagli olarak
yapilan bu siniflamada her form farkli patoloji, epidemiyoloji, genetik ve etyolojik

ozelliklere sahiptir %

Intestinal tip kanser: biiyiik kitle olusturmaya egilimli olup, 6zofagus ve
kolon adenokarsinomlar1 gibi diferansiye gland yapilarindan meydana gelir.
Intestinal tip adenokarsinomlar tipik olarak genis kiint ¢ikintilar yaparak biiyiir ve
ekzofitik kitle ya da iilsere tiimor olustururlar. Intestinal tip mide kanseri yiiksek
riskli bolgelerde, displazi ve adenom gibi onciil lezyonlardan gelisir, erkeklerde

yaklasik 2 kat daha sik gérﬁlﬁrler94

Diffiiz mide kanseri: infiltratif bliylime paterni gosterir ve biiyiilk miisin
vakuolleri igeren diskohesif hiicrelerden olusur. Miisin vakuolleri sitoplazmay1
genisletip nukleusu perifere iter ve tash yiiziik hiicresi morfolojisi yaratir. Bu
hiicreler mukozay1 ve mide duvarini tek tek ya da kiiciik gruplar halinde gegerler.
Diffiiz mide kanserinde kitle gdozlenmeyebilir ancak bu infiltratif tlimorler siklikla

dezmoplastik reaksiyon yaratarak mide duvarini sertlestirirler ve mukoza
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kivrimlarinda diizlesmeye neden olurlar. Kalinlasmis ve sert olan duvari nedeniyle
"matara”ya benzetilen mide ‘linitis plastika’ olarak adlandirilir. Diffiiz mide
kanseri hiicrelerinin hiicreler arasi baglantilarinin  zayif olmasi nedeniyle
submukozal yayilim ve erken metastaz yapma egilimleri vardir™. Diffiiz mide
kanserinin insidansi {ilkeler arasi1 degiskenlik gostermez, tanimlanmis Onciil
lezyonu yoktur; kadin ve erkekte esit siklikta goriiliir. TNM evresinden bagimsiz
olarak diffiiz tip mide kanserleri, intestinal tip mide kanserlerine oranla kotii

prognozludur®.

Makroskopik olarak en yaygin kullanilan smiflandirma sistemi ise 1926
yilinda yapilan Borrmann siniflandirmasidir. Bu siniflandirma sistemine gore

mide kanseri goriiniimii ile 5 tipte siniflandirilabilir:
Tip I: diizgiin siirh polipoid tiimorler

Tip II: kenarlar1 kalkik, keskin sinirli tilsere timorler
Tip III: kenarlar1 mide duvarina infiltre lilsere tiimdrler
Tip IV: diffiiz infiltratif timorler (linitis plastika)

Tip V: smiflandirilamayan tiimorler
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Deffuse

intitrasve

Sekil 7. Borrmann siiflamasi >

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan histolojik siniflandirmada:

Epitelyal Tiimorler:

1. Intraepitelyal neoplazi-Adenom
2. Karsinom

e Adenokarsinom

e Intestinal tip

e Diffiiz tip

e Papiller adenokarsinom

o Tiibiiler adenokarsinom

e Miisin6z adenokarsinom

e Tash yiiziik hiicreli karsinom

e Adenoskuamdz karsinom
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e Skuamoz hiicreli karsinom
e Kiigiik hiicreli karsinom

e Andiferansiye karsinom

e Diger

3. Karsinoid tiimor (iyi diferansiye endokrin neoplazm)

Epitelyal olmayan Tiimorler

1. Leomiyosarkom

2. Schwannom

3. Graniiler hiicre tiimori

4. Glomus timori

5. Leomiyosarkom: Gastrointestinal stromal timoér, Benign, Malignite
potansiyeli belirsiz, Malign

6. Kaposi sarkom

7. Diger

Malign lenfomalar

1. Marjinal zon B hiicreli lenfoma
2. Mantle hiicreli lenfoma
3. Diffiiz biiyilik B hiicreli lenfoma

4. Diger

Broder smiflamasinda mide tiimorleri histolojik olarak diferansiasyon

derecelerine gore 4’e¢ ayrilmistir. Grade 1: iyi diferansiye, grade 2: orta
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diferansiye, grade 3: koti diferansiye, grade 4: indiferansiye olarak

tanimlanmustir.

2.5.Mide Kanserinin Yayilim Sekilleri

Gastrik karsinomlar lokal invazyon(yayilim), lenfatik metastaz, peritoneal
metastaz ve uzak metastaz yaparak yayilim gosterirler. Tlimoriin yayilimi mide
duvarina penetrasyon ile baslamakta takibinde mide duvari longitudinal olarak

infiltre edilmektedir.

Iki lokal yayilim sekli tedavi ydnlendirilmesi konusunda major etkiye
sahiptir. Bunlar: komsu dokulara tiimor invazyonu ve peritoneal yayilim riskinin
yiiksek oldugu ‘gastrik seroza invazyonu’ ve’ lenf nodu yayilimi’dir. Timor
yayilimi genellikle intramural lenfatikler araciligiyla veya subserozal katmanlarda

olusmaktadir %

Lokal invazyon: hem radial intramural yayilim hem de mide duvarina derin
invazyonla komsu organlara (omentum, dalak, adrenal bez, diyafram, karaciger,

pankreas veya kolona) yayilim seklinde olmaktadir.

Peritoneal yayihm: asit, omental implant, pelvik cul de sac (Blumer’s shelf ) ve

bilateral over tutulumu (Krukenberg tiimorii) seklinde ortaya ¢ikabilir.

Hematojen yayihm: Mide karsinomlarinda hematojen yolla yayilim en sik
karacigere olmaktadir. Bunun disinda akciger, kemik, adrenal bez, deri, over ve

uterusa hematojen yayilim gergeklesebilir
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Lenfatik yayihm: Yalnizca primer mide lezyonu olan 1.137 hastanin katildig1 bir
calismada lenf nodu metastazi ve metastazi etkileyen faktorler arastirilmistir.
Ortalama lenf nodu metastazi insidansi: %9,5 saptanmis olup; mukozal karsinomu
olan hastalarda bu oran %2,6 iken; submukozal karsinomda bu oran %16,5
saptanmistir. Lenf nodu metastaz orani en yiiksek olan lezyonlar: makroskopik
olarak mikst tip ve histopatolojik olarak diffiiz tip kanserlerdir. En sik lenf nodu
metastazi biliylik ve kiigiik kurvaturdaki perigastrik lenf nodlarinda goriilmiistiir.
Lenf nodu metastaz1 sikli§i tiimor lokalizasyonu, makroskopik goriiniim
deprese/mikst tip, lezyonun derinligi ve histoloji ile yakin korele bulunmustur.

Diffiiz tip karsinomlar uzak lenf nodu metastazi ile yakin iligkili bulunmustur.97

2.6. Mide Kanseri Klinik Bulgular:

Kilo kaybi1 ve persistan karin agrisi, mide kanserinin en sik baglangi¢
semptomlarldlr%. Kilo kaybinin nedeni genellikle yetersiz kalori alimi ve artan
katabolik siirectir. Istahsizlik, bulanti, karmn agrisi, erken doyma ve disfaji
semptomlar1 da kalori alimmi kisitlamaktadir. Karin agrisi, epigastrik bolgede
miiphem ve hafif bir agr1 olarak baslamakta, hastalik progrese olduk¢a devamli ve
siddetli bir hal almaktadir. Mide proksimalinde ya da 6zofagogastrik bileskede
lezyonu olan hastalarda disfaji sik bir baslangic semptomudur. Bulant1 yaklasik
%34, erken doyma %14 hastada baslangic semptomu olabilmektedir. Erken
doyma, tiimor kitlesinin hacmi ya da Linitis Plastika’nin yol ag¢tigi midenin
genisleme kapasitesinde azalma nedeniyle ortaya cikar. Asikar gastrointestinal

sistem kanamalar1 (melena, hematemez) vakalarin %20’sinden daha azinda
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goriiliirken, gastrointestinal kanaldan gizli kanamalar ve demir eksikligi anemisi
stk géﬁjlmektedir%. Hastalarin yaklasik 9%25’inde gastrik ilser Oykiisii
mevcuttur®. ileri evre distal mide tiimorleri mide ¢ikis obstriiksiyonu tablosu ile
prezente olabilmektedir. Tiimoriin Auerbach pleksusunu invaze etmesi ya da
gastroozofagial bileskenin malign obstriiksiyonu sonucu psddoakalazya sendromu
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle yasli hastalarda ortaya ¢ikan akalazya
tablosunda mide kanseri ayirict tamda diisinilmelidir®. Abdominal kitle

palpasyonu en sik fizik muayene bulgusu olup, genellikle ileri evre hastaligi

diisiindiiriir.

Baslangi¢ semptomu Yiizde (%)
Kilo kayb1 61.6

Karin agrisi 51.6
Bulanti 34.3
Istahsizlik 32

Disfaji 26.1
Melena 20.2

Erken doyma 17.5
Ulser-tipi agri 17.1

Tablo 2. Mide kanseri baslangig semptomlari *°:

Tilimor yayilimina bagl semptom ve bulgular:

Mide kanseri bazi hastalarda uzak metastazlarin yol agtigi semptom ve

bulgularla prezente olmaktadir. En sik metastatik yayilim karaciger, peritoneal
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ylizey ve uzak lenf nodlarina olmaktadir. Daha az olarak overe, santral sinir

sistemine, kemige, akcigere ve yumusak dokulara uzak metastaz olmaktadir.

Lenfatik yayillm yapan mide kanserlerinde fizik muayenede sol

-100
),

supraklavikuler lenfadenopati (Virchow nodiilii periumblikal timor

101y veya sol aksiller lenf nodu ( irish

depozitleri (Sister Mary Joseph’s nodiilii
nod ) saptanabilir. Sol supraklavikuler lenfadenopati metastatik hastaligin en sik

fizik muayene bulgusudur.

Peritoneal yayilm sonucu overde biiyiime (Krukenberg timéri'® ) veya

rektal muayenede rektouterin veya rektovezikal ¢ikmazda kitle (Blumer’s shelf )
saptanabilir. Ayrica bazi hastalarda peritoneal yayilim olmadan over metastazi

saptanabilir. Asit, peritonitis karsinomatozanin ilk bulgusu olabilmektedir.

Karacigerde kitle palpasyonu metastaz bulgusu olabilmekle birlikte karaciger
metastaz1 siklikla multifokal veya diffiizdiir. Karaciger metastazi siklikla serum
alkalen fosfataz yiiksekligi ile birlikte olmaktadir. Sarilik veya karaciger
yetmezliginin klinik bulgular1 metastatik hastaligin preterminal evresinde

g(’)riilrnektedir103 .

Paraneoplastik sendromlar:

Paraneoplastik sendromlarin sistemik bulgulart mide kanserinin baglangic
semptomu olarak nadir goriilmektedir. Diffuz seboreik keratoz (Leser — Trelat
bulgusu™ ) vya da akantozis nigrikans'® gibi dermatolojik bulgular
goriilebilmektedir, ancak bu bulgular mide kanserine spesifik degildir.

Mikroanjiopatik ~ hemolitik anemi'® |  Membranoz nefropati’® ve
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108 ) gastrik kanserde

hiperkoagiilabilite durumlar1 (Trousseau Ssendromu
goriilebilen diger paraneoplastik sendromlardir. Poliarteritis nodosa erken evre ve

cerrahi olarak kiiratif mide kanserinin tek prezentasyon sekli olarak

bildirilmistir'®.

2.7.Mide Kanseri Tanisi

2.7.1.Endoskopi

Primer tiimore ait doku tanisinin elde edilmesi ve lezyonun anatomik
lokalizasyonunun tespiti i¢in en iyi yontem 1iist gastrointestinal endoskopik
incelemedir. Ust gastrointestinal sistem endoskopisi diger tani yontemlerine gore
0zofagus, mide ve duodenum lezyonlarinin tanisinda daha sensitif ve spesifiktir
ancak diger tan1 yontemlerine oranla daha maliyetli ve invazivdir. Gastrointestinal
sistem sikdyeti olan hastalarda erken donemde endoskopik inceleme ile erken

mide kanseri saptama orani artmaktadir.

Endoskopik degerlendirme: Malign {ilserlerin yaklasik %5’e yakininin benign
goriiniimlii olabilmesi nedeniyle tiim lezyonlarin biyopsi ile histopatolojik olarak

degerlendirilmesi nerilmektedir*™

. Endoskopik inceleme esnasinda alinan 1
biyopsinin mide kanseri tanis1 koymadaki sensitivitesi %70; 3 biyopsinin: %95
ve 7 biyopsinin: %98’ in tizerinde bulunmustur. Bu nedenle endoskopik inceleme
esnasinda goriilen tiim lezyonlardan en az 7 biyopsi alinmasi onerilmektedir® .

Cerrahi tedavi ile kiir sanst mevcut olan erken mide kanseri tanisinin
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koyulabilmesi i¢in siipheli tiim lezyonlarin yaninda kii¢iik ve benign goriiniimli

lezyonlarin da en az 7 biyopsi 6rnegi ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Diffiiz mide kanserinin agresif formu olan ‘Linitis Plastika’ nin endoskopik
olarak tan1 koyulmasi gii¢ olabilmektedir. Bu tiimoriin submukoza ve muskularis
propriay: infiltre etme egiliminde olmasi nedeniyle yiizeyel mukoza biyopsileri
yanlis negatif sonuca yol agmaktadir. Bu nedenle diffiiz mide kanseri 6n tanisi
olan hastalarda yatay ve derin doku biyopsisi ‘strip ve bite’ tekniklerinin birlikte

111

kullanilmast o6nerilmektedir~".  Firca sitolojisi tekli biyopsilerde tanisal

sensitiviteyi artirabilmek amaciyla kullanilabilmektedir *,

2.7.2. Baryumlu grafiler

Baryumlu grafilerle yapilan tetkiklerle malign gastrik {lser, infiltratif
lezyonlar ve bazi erken mide kanserlerinin tanisi koyulabilmektedir. Ancak
baryumlu grafiler vakalarin yaklasik %50°sinde yanlis negatif sonu¢ vermektedir.
Endoskopik inceleme, baryumlu grafiye oranla daha spesifik (%92 ye %54, p<
0.001) ve daha sensitif ( %100 e %91, p<0.05 ) bulunmustur'*®. Ozellikle erken
mide kanserinin tanisinda baryumlu grafilerin sensitivitesinin ¢ok diisiik olmas1
nedeniyle mide kanseri siiphesi olan tiim hastalarda segilecek ilk tani yontemi iist

gastrointestinal sistem endoskopisidir®**.

Ancak Linitis Plastika tanisinda baryumlu grafi iist gastrointestinal sistem
endoskopisine oranla daha istiin tanisal Ozelige sahiptir. Baryumlu grafi
caligmalarinda mide duvart esnekliginin kayb1 daha sik goriiliirken, endoskopik

degerlendirme normal olabilmektedir.
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2.8. Mide Kanseri Evrelemesi

Mide kanseri evrelemesinde giinlimiizde 2 major evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Ozellikle lenf nodu istasyonlar1 ve anatomik lokalizasyona bagl
yapilan en ayrintili evreleme sistemi Japon evreleme sistemidir™. Daha yaygin
kullanilan diger evreleme sistemi ise American Joint Committee on Cancer
(AJCC) ve the Union for International Cancer Control (UICC) tarafindan
gelistirilen TNM evreleme sistemidir. Bu evreleme sistemi daha ¢ok bati yarim

kiire ve Asya iilkelerinde kullanilmaktadir.

2.8.1 TNM evreleme sistemi*®®

AJCC/UICC tarafindan yapilan bu smiflama tiimor, lenf nodu ve metastaz
klasifikasyonu ile olusturulmaktadir. AJCC/UICC TNM evreleme sistemi en son
2017°de (8.edition) revize edilmistir. Bu evreleme sistemi klinik ve patolojik

evreleme verileri ile hastalari prognostik evrelere ayirmaktadir (Tablo 6).

Primer Tiimor (T)

TX | Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO | Primer tiimor kanit1 yok

Tis | Karsinoma in situ: Lamina propria invazyonu olmadan intraepiteliyal
timor

T1 | Timoriin lamina propria, muskularis mukoza ya da submukoza
invazyonu
Tla | Tiimor lamina propria veya muskularis mukozaya invaze

T1b | Timor submukoza invaze

T2 | Timor muskularis propria’yr invaze etmis *

T3 | Timoriin visseral periton veya komsu yapilara invazyonu olmadan
subserdz bag dokusuna yayilimi **

T4 | Timor seroza (visseral periton) ya da komsu yapilara invaze **

T4a | Timor seroza (visseral periton) invaze

T4b | Tiimor komsu yapilara invaze

Tablo 3. T evrelemesi'™
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*Timor, periton perforasyonu yapmadan gastrokolik, gastrohepatik ligament ya
da omentum majus ve minusa yayilarak muskularis propriay1 penetre edebilir. Bu
durumda T3 olarak siniflandirilir. Gastrik ligament ya da omentumu kaplayan
viseral periton perforasyonu varliginda tiimoriin T4 olarak simiflandirilmasi

gerekir.

** Komsu vyapilar: dalak, transvers kolon, karaciger, diyafram, pankreas,

abdominal duvar, adrenal gland, bobrek, ince barsak ve retroperiton.

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

NX | Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | 1ile 2 bolgesel lenf nodu metastazi

N2 | 3 ila 6 bolgesel lenf nodu metastazi

N3 | 7'den fazla bolgesel lenf nodu metastazi

N3a | 7-15 bolgesel lenf nodu metastaz

N3b | 16 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastaz

Tablo 4. N evrelemesi'™

Uzak Metastaz (M)

MX | Uzak metastaz varligi degerlendirilemiyor

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var

Tablo 5. M evrelemesi'™
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TNM EVRELEME (pTNM)
T N M
Tis NO MO
1 1A T1 NO MO
1B T1 N1 MO
T2 NO MO
2 2A T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
2B T1 N3a MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4A NO MO
3 3A T2 N3A MO
T3 N2 MO
T4a N1,N2 MO
T4b NO MO
3B T1 N3b MO
T2 N3b MO
T3 N3a MO
T4a N3a MO
T4b N1,N2 MO
3C T3 N3b MO
T4a N3b MO
T4b N3a,N3b MO
4 Herhangi bir T | Herhangi  bir | M1
N

Tablo 6. TNM evreleme sistemi 1

Revize edilen TNM evrelemesinin, énceki 2010 evrelemesinden en &nemli
farki O6zofagial ve mide kanseri sinirlarinin  yeniden tanimlanmasidir.
Ozofagogastrik bileskeyi iceren tiimédrlerde, tiimdriin merkezi proksimal mideye
dogru 2 cm den daha fazla yakinsa gastrik kanser, aksi durumda ise 6zofagus

kanseri olarak adlandirilmistir.
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Bolgesel (rejyonel) lenf nodlari: biiyiik ve kii¢iik kurvatur boyunca bulunan
perigastrik lenf nodlar1, ¢olyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca uzanan
lenf nodlaridir. Diger intraabdominal lenf nodlar1 (pankreatoduodenal,
peripankreatik, retropankreatik, orta kolik, mezenterik ve paraaortik) ise uzak

metastaz olarak kabul edilmektedir.

Mide karsinomu igin diger bir evreleme sistemi olan Japon evreleme sistemi,
UICC / AJCC evreleme sisteminden daha ayrintilidir. Japon evreleme sisteminde
klinik, cerrahi, patoloji ve nihai patoloji daha ayrintili olarak ele alinir. H: hepatik
metastazi, M: sistemik(uzak) metastazi, P: periton metastazi, CY: peritoneal
sitoloji sonucunu ifade etmektedir. Japon siniflanma sisteminde de erken mide

. 95
kanseri siiflandirmasi vardir™.

2.8.2. Tedavi Oncesi Evreleme

Preoperatif evrelemenin amaci mide kanseri olan hastalar1 klinik olarak 2
gruba ayirmaktir. Lokal ileri evre hastalar: evre 1-3 olup tiimdr rezeksiyonu ile
kiir sans1 olan hastalardir. Ileri evre hastalar (evre 4) sistemik yayilimi olan

hastalardir.

Inoperabilite belirtecleri: Mide kanserinin yaygin kabul goren inoperabilite
kriterleri uzak metastaz varligir ve biiyiik damar invazyonudur. Peripankreatik,
aorta-kaval, mediastinel, porta hepatik lenf nodu tutulumlar1 yine inoperabilite
kriteridir. Linitis plastika oldukca kotii bir prognoza sahip olup bir¢ok cerrah

tarafindan kontraendikasyon olarak degerlendirilmektedir.
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2.8.3.Abdominopelvik Tomografi

Dinamik kontrastli abdominopelvik bilgisayarli tomografi (BT), mide kanseri
tanis1 konulan hastalarda preoperatif evreleme i¢in siklikla kullanilmaktadir.
Kolay ulasilabilir ve non invaziv olan BT, metastatik hastalik teshisi i¢in en
uygun yontem olarak belirtilmektedir. BT incelemesi ile metastatik hastalik tanisi
alan hastalarin  bdylece gereksiz cerrahi operasyonlardan  korunmasi
planlanmaktadir ancak BT’nin  yanlis-pozitif riski nedeniyle  biyopsi

konfirmasyonu 6nerilmektedir.

BT’nin kullaniminin  smirlt  oldugu alanlar, primer timdr invazyon
derinliginin degerlendirilmesi ve lenf nodu tutulumunun tespitidir. TUmor
invazyon derinliginin (T evresinin) dogru degerlendirilememesi hastalarda yanlis

ileri evre ya da yanlis erken evre gibi hatal degerlendirmelere yol agmaktadir®*,

Lenf nodu metastazinin saptanmasi genellikle lenf nodunun boyutuna
baglidir. Lenf nodlari, BT de goriilebiliyor ya da boyutlart 10 mm’den biiyiik ise
metastatik olarak yorumlanir. Ancak BT’ de izlenen biiyiimiis lenf nodlar1 her
zaman metastatik olmayabilir ve metastatik lenf nodlar ile enflamatuar biiylimiis

lenf nodlarinin ayrimi BT ile miimkiin degildir.

2017 yilinda yapilan bir derlemede BT’nin rejyonel lenf nodu metastazi
saptamadaki sensitivitesi: %70-83, spesifitesi: %62-92 ve dogrulugu: %67-80

olarak belirtilmektedir*®

Multidedektor BT nin mide kanserinin preoperatif evrelemedeki etkinligini

aragtirmak tlizere 2000-2008 yillar1 arasinda 790 hastanin katilimiyla yapilan bir
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calismada BT’nin T evrelemesindeki dogrulugu: %73,8 (T1: %45,93; T2:
%53,03; T3: %86,49; T4: %85,79); N evrelemesindeki dogrulugu: %75,22 (NO:
%76,17; N1: %68,81; N2: %80,63) saptanmistir. Multidedektér BT nin lenf nodu
metastazi saptamadaki toplam sensitivitesi: %86,26; spesifitesi: %76,17 ve
dogrulugu: %82,09 olarak saptanmistir. Yapilan c¢oklu analizlerde BT’ nin lenf
nodu metastaz1 saptamadaki tanisal sensitivitesi tiimor boyutu, N evresi ve

metastatik lenf nodu sayist ile iligkili bulunmugtur 17

Mide kanserinde lenf nodu metastazinin preoperatif degerlendirilmesinde
multidedektor BT nin etkinliginin arastirildigi bir meta analiz c¢alismasinda 27
calisma ve 6.519 hasta degerlendirilmistir. Multidedektér BT’nin lenf nodu
metastaz1 saptamadaki toplam sensitivitesi: 0.67 (%95 CI: 0.56-0.77) ve toplam
spesifitesi: 0.86 (%95 ClI: 0.81-0.90) olarak saptanmistir. Erken mide kanserinde
ise BT nin sensitivitesi: 0.34 (%95 CI: 0.15-0.61); spesifitesi: 0.91 (%95 CI: 0.84-
0.95) olarak saptanmigtir. Multidedektér BT nin lenf nodu metastazi saptamadaki
sensitivitesini etkileyen temel faktorler: kesit kalinligi, serozal invazyon orani ve
calismanin yayin tarihi iken; spesifiteyi etkileyen faktorler: kesit kalinligi, ¢cok
diizlemli inceleme ve referans standartlaridir. Calismada BT ’nin serozal
invazyonu olmayan mide kanserinin lenf nodu metastazinin degerlendirilmesinde

diisiik sensitiviteye sahip oldugu saptanmistir**®,

Modern tekniklerin kullanilmasina ragmen peritoneal metastazlar ve 5 mm
den kiigiik hematojen metastazlar (karaciger ve akciger) BT tarafindan tespit
edilememektedir’” . Alti yiiz kirk mide kanserli hastamin katilimu ile yapilan bir

calismada multidedektdr BT nin periton metastazi saptamadaki sensitivitesi: %51;
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spesifitesi: %99,3; pozitif prediktif degeri : %86,2; negatif prediktif degeri: %96,1
ve dogrulugu %95,6 olarak saptanmistir 9 Mide kanseri evrelemesinde BT nin
etkinliginin arastirlldigi  baska bir c¢alismada BT’nin periton metastazi
saptamadaki sensitivitesi: %25, spesifitesi: %99 saptanmis olup, BT de periton
metastazt saptanmayan %25 hastada cerrahi esnasinda periton metastazi

saptanmlstlr120 .

2.8.4.Endoskopik Ultrasonografi

Endoskopik ultrasonografi’nin (EUS), primer mide kanserinin 6zellikle erken
(T1) lezyonlarda invazyon derinliginin degerlendirilmesinde mevcut olan en
giivenilir cerrahi dis1 yontem oldugu diisiiniilmektedir*?. Histopatolojik referans
verilerle EUS verilerinin karsilastirildig1 calismalarin sistemik derlemesinde T1 ve
2 lezyonlarm, T3 ve T4 lezyonlardan ayirt edilmesinde EUS’un sensitivitesi: %86
(%95 CI: 0.81-0.90) ve spesifitesi: %90 (%95 CI: 0.87-.93); T1 lezyonlarin T2
lezyonlardan ayirt edilmesindeki sensitivitesi: %85 (%95 CI: 0.78 - 0.91) ve
spesifitesi: %90 (%95 CI: 0.85 - 0.93) saptanmistir. Metastatik lenf nodu
saptamada EUS’un sensitivitesi: %83 (0.79 - 0.87) ve spesifitesi: %67 ( 0.61 -
0.72) saptanmistir. Calismadaki verilerin heterojen olmasi ve metastik lenf nodu
sensitivite-spesifite sonuglari nedeniyle EUS’un pozitif ya da negatif lenf nodu

degerlendirmesi i¢in uygun bir tetkik olmadig1 saptanmistir'?.

Preoperatif T evrelemede EUS, BT’den daha dogru sonuclar

123,124

vermektedir . Ancak yeni gelisen BT teknikleri (li¢ boyutlu ¢cok dedektorlii

BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ile EUS’a benzer dogruluk

oraninda sonuglar elde edilmektedir'?>*°
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Stipheli lenf nodu ve lezyonlardan EUS esliginde ince igne aspirasyon

biyopsisi, lenf nodu evrelemesinde dogruluk payini artirmaktadir?’.

T ve N evresinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi, terapotik yaklagimin
secilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) kilavuzunda EUS, metastatik hastalik kanit1 olmayan mide

kanserli hastalarda tedavi 6ncesi evreleme i¢in Onerilmektedir.

2.8.5. 18-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi

18-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi (18 FDG-PET/BT)
metabolik aktivite ile es zamanli anatomik goriintii elde etme imkan1 saglayan non
invaziv  bir  goriintileme  yontemidir. 18 FDG-PET/BT’nin  mide

adenokarsinomunun preoperatif evrelemesindeki rolii giderek gelismektedir.

18 FDG-PET/BT’nin mide kanseri preoperatif evrelemede etkinliginin
arastirildigr bir c¢alismada 18 FDG-PET/BT’nin primer lezyon saptamadaki
sensitivitesi erken mide kanserinde %47, ileri evre mide kanserinde %98 ¢ (BT
ile benzer) saptanmistir. Bagka bir ¢alismada bu oran 18 FDG-PET/BT i¢in: %93,
BT i¢in: %90 (p=0.55) 129 5larak saptanmustir. Yapilan diger calismalarda da mide
karsinomunun evrelemesinde 18 FDG-PET/BT’nin ve kontrastli BT nin primer

lezyon saptamada benzer sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu goriilmistiir

130,131

2017 yilinda yapilan bir derlemede 18 FDG-PET/BT nin rejyonel lenf nodu
metastazi saptamadaki sensitivitesi: %41-74, spesifitesi: %75-100 ve dogrulugu:

%51-76 olarak belirtilmektedir'*®.
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BT ve 18 FDG-PET/BT’nin lenf nodu evrelemesindeki etkinliginin
karsilastirildigi bir ¢alismada N1 evresinin tespitinde BT nin, 18 FDG-PET/BT ye
oranla daha yiiksek bir sensitiviteye sahip oldugu (18 FDG-PET/BT sensitivitesi:
%34, spesifitesi: %96; BT sensitivitesi: %58, spesifitesi: %89) saptanmistir; N2
ve N3 evresinde ise benzer spesifite ve sensitivite saptanmlstlrlzs. Yapilan bagka
bir calismada rejyonel lenf nodu metastazi saptamada 18 FDG-PET/BT nin

sensitivite ve dogrulugu, BT den daha diisiik satptatnmlstlr129

18 FDG-PET/BT, uzak metastaz tespitinde BT’ den daha sensitiftir. Yapilan
bir meta analiz ¢alismasinda gastrointestinal sistem malignitelerinde (6zofagus
kanseri, mide kanseri, kolorektal kanserde) karaciger metastazi tespitinde
Ultrasonografi(USG), BT, MRG ve 18 FDG-PET/BT’nin sensitiviteleri
karsilastirilmistir. %85’in iizerinde spesifite ile yapilan c¢alismada USG’nin
sensitivitesi: %55, BT nin sensitivitesi: %72, MRG’nin sensitivitesi: %76 ve 18
FDG-PET/BT’nin sensitivitesi: %90 olarak saptanmis olup karaciger metastazi

tespitinde PET/BT en spesifik yontem olarak saptanmugtir *2.

Lokal ileri evre mide kanserli 106 hasta ile yapilan bir ¢aligmada tedavi
Oncesi evrelemede kontrastli multidedektér BT ye karsin es zamanli BT ve 18
FDG-PET/BT’nin  etkinligi aragtirllmigtir.  Yapilan hasta bazli AUC
degerlendirmelerinde kontrastli multidedoktor BT ile es zamanlh 18 FDG-
PET/BT’nin, tek basina multidedektor kontrastli BT’ye oranla distal lenf nodu
metastazi (p=0.049) ve kemik metastazi (p=0.034) saptamada daha yiiksek tanisal

dogruluga sahip oldugu saptanmustir ***,
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BT ya da Endoskopik ultrasonografi (EUS) ile lokal ileri evre (T3-4, lenf
nodu pozitif) hastalik olarak degerlendirilen 113 mide kanseri/gastro6zofagial
kanser tanili hastanin prospektif incelemesinde hastalar 18 FDG-PET/BT ve
laparoskopi ile degerlendirilmistir. %27 hastada metastatik hastalik saptanmis
olup 18 FDG-PET/BT ile %10 hastada, laparoskopi ile %19 hastada metastatik
hastalik varlig1 tespit edilmistir. Calismada preoperatif etkin ve dogru bir
evreleme ile gereksiz cerrahi operasyonlarin, bunlarin yol acti§i morbidite ve
hasta bakim maliyetinin azaltilabilecegi Ongoriilmiistiir. Bu nedenle 18 FDG-
PET/BT’nin lokal mide kanseri evrelemesinde maliyet etkin olup, standart

. . . . . . 134
evreleme algoritmasinin bir parcasi olmasi 6nerilmistir =

Otuz 1i¢ c¢alismanin yer aldigi sistematik bir derlemede PET/BT’nin
arastirlldigt  dort calismanin  havuzlanmis analizinde peritoneal metastazi
saptamada sensitivite %28, spesifite %97 olarak gdsterilmistir. On bes caligmanin
havuzlanmis analizinde ise BT icin bu degerler %33 ve %99 olarak saptanm1$135.
Her iki goriintiileme yonteminin de peritoneal metastaz tespitinde yeterli olmadig:

gosterilmistir.

Tiim bu verilerin yan1 sira mide kanserlerinin yaklasik yaris1 FDG negatiftir.
Ozellikle diffiiz tip mide kanserlerinde (tash yiiziik hiicreli karsinomlarda,
miisindz hiicreli karsinomda) ‘Glukoz Transporter-1 (GLUT-1) ekspresyonunun
azalmasi nedeniyle FDG tutulumu cok diisiiktiir ya da goriilmemektedir. Bu
nedenle FDG tutulumu gostermeyen tiimorlerde 18 FDG-PET/BT kullanish bir

yontem degildir*®*%
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The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzunda mide
kanseri preoperatif evrelemesinde 18 FDG-PET/BT korelasyonu yapilmasini

Onermektedir.

2.8.6.Torasik Goruintiileme

Mide kanserli hastalarda mediastinel ve akciger metastazina yonelik
preoperatif torasik goriintileme Onerilmektedir. Direkt grafinin metastaz
sensitivitesinin sinirli olmast nedeniyle BT ile inceleme tavsiye edilmektedir

(6zellikle proksimal mide kanserinde ).

2.8.7.Laparoskopi

Laparoskopi, BT veya EUS' dan daha invaziv bir yontem olmasina karsin;
karaciger ylizeyinin, peritonun ve lokal lenf nodlarmin dogrudan
goriintiilenmesine olanak saglar. EUS' da T1 {izerinde evrede lezyonu olan
hastalarin yaklasik % 20 ila 30'unda BT’ de bulgu olmamasina ragmen peritoneal
metastaz saptanmaktadir®. Okiilt peritoneal yayilim riski ileri (T4) tiimérlerde ve

linitis plastika goriiniimii olan hastalarda yiiksektirl40.

Laparoskopik incelemenin etkinligine yonelik yapilan sistemik bir derlemede
laparoskopik incelemenin toplam dogrulugu: %85-98,9; sensitivitesi: %64,3-94 ve
spesifitesi: % 80-100 saptanmistir. Laparoskopik inceleme sonucu ile %8,5-59,6
hastanin tedavisi degistirilmis, %8,5-43,8 hastaya laparotomi yapilmasindan
vazgecilmistir. Laparoskopik Ultrasonografi ile %5,8-7,2 hastaya ek fayda

saglandigi saptanm1§t1r141.
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Laparoskopik incelemenin diger bir avantaji da peritoneal yayilim kaniti
olmayan hastalarda peritoneal sitolojik incelemeye olanak saglamasidir. Boylece
laparoskopide peritoneal yayilim saptanan hastalarin ¢ogunlugunda laparotomi

veya rezeksiyon yapilmayacaktir.

2.8.8.Serolojik Markerlar

Karsinoembriyojenik antijen (CEA), glikoprotein CA 125 antijeni (CA 125),
kanser antijen 19-9 (CA 19-9) ve kanser antijen 72-4 (CA 72-4)’ {in serum
diizeyleri mide kanserli hastalarda yiiksek saptanabilmektedir**?. Ancak bu
markerlarin  diisiik sensitivite ve spesifitesi nedeniyle diagnostik olarak
kullanilmalar1 miimkiin degildir. Yapilan bazi ¢alismalarda preoperatif yiiksek
diizeyde tiimor belirteglerinin saptanmasi kotii prognoz i¢in bagimsiz bir gosterge

olarak saptanm1§t1r143'145.

Bazi mide kanserlerinde artmis alfa-fetoprotein (AFP) diizeyleri saptanmis
olup; bunlar alfa-fetoprotein iireten mide kanserleri olarak adlandirilmaktadir.
Morfolojiden bagimsiz olarak, AFP iireten mide kanserleri agresif olup kotii

prognozla iliskilidir**®.

Serum pepsinojen II' de artis veya pepsinojen I'de azalma: artmis pepsinojen
1/ 1 orani, mide kanseri i¢in artmis risk tasiyan hastalarin saptanmasinda
popiilasyon tarama programlarinda kullanilmistir, fakat yeterince duyarli veya

spesifik degildir.
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2.9. Prognoz

Gastrektomi sonras1 prognoz hastaligin patolojik yayillimina, timor
lokalizasyonuna ve popiilasyona bagli olarak degismektedir. Asya
popiilasyonunda, Dogu popiilasyonuna oranla nispeten daha iyi bir prognoz

%7 Bu durumu aciklamak iizere gesitli hipotezler kurulmustur,

goriilmektedir
bunlar: iki toplum arasinda hastalik evrelerinin farkli dagilimi, tedavideki
farkliliklar (6zellikle cerrahi teknikteki farkliliklar:D2-3 lenfadenektomi tercihi),
timor biyolojisindeki farkliliklardir. Genel olarak proksimal tiimoérler (kardia,

0zofagogastrik bileske), distal tiimorlere oranla daha koétii bir prognoza sahiptir**®

Gastrektomi sonrasinda en Onemli prognostik faktorler: evre (hastalik
yayilimi), histolojik tip, cerrahi simirin durumu ve bazi caligmalarda yas ve
cinsiyettir. Cerrahi sinir, yas ve cinsiyetin etkisini arastirmak {izere radikal
gastrektomi yapilan ancak preoperatif ya da postoperatif kemoradyoterapi
almayan 208 hasta degerlendirilmistir. R1 (mikroskobik olarak cerrahi sinirda
timor mevcut) ya da R2 (makroskopik olarak cerrahi simirda tiimoér mevcut)
cerrahi yapilan hastalarda kanser iligkili 6lim orani yaklasik 3 kat artmis olarak
bulunmustur (kanser spesifik 6lim HR 2.97, %95 CI: 1.94-4.55)*. Erkeklerde
kadinlara oranla mide kanseri iligkili 6liim oran1 daha yiiksek saptanmistir. 59 yas
tizerindeki hastalarda gen¢ hastalara oranla toplam sag kalimin belirgin olarak

kétii oldugu saptanmugtir™®

Sekil 8 ve 9’da cerrahi tedavi oncesi neoadjuvan kemoradyoterapi alan ve

almayan hastalarin toplam sagkalimlarina ait grafikler ve veriler gosterilmektedir.
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Overall survival in gastric cancer patients who underwent surgical resection with
adequate lymphadenectomy without prior chemotherapy or radiation therapy,
stratified by pathologic stage groupings (8th edition AJCC, 2017)
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1A 10,606 99.00 96.30 93.60 Not reached
1B 2606 98.00 92.80 88.00 Not reached
IIA 2291 97.40 88.30 81.80 Not reached
IIB 2481 94.30 78.20 68.00 Not reached
IITIA 3044 89.00 64.40 54.20 Not reached
IIIB 2218 83.10 48.20 36.20 32.8 months
ITIC 1350 66.80 27.70 17.90 18.5 months

Sekil 8. Preoperatif kemoradyoterapi almayan, gastrektomi ve lenfadenektomi yapilan
mide kanserli hastalarda toplam sagkalim™™
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Post neoadjuvant therapy stage (ypTNM) and overall survival for patients who
underwent resection and were given chemotherapy and/or RT prior to surgery,
stratified by prognostic stage group (8th edition, 2017)
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Sekil 9. Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi gastrektomi ve lenfadenektomi
yapilan mide kanserli hastalarda neoadjuvan tedavi sonrasi evre ve toplam

sagkahm115
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Ocak 2008- Haziran 2018 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ne basvuran, histopatolojik olarak kanitlanmis mide adenokarsinom
tanisi alan ve tedavi dncesi evreleme amaciyla 4 hafta arayla 18 FDG-PET/BT ve
Konvansiyonel Bilgisayarli Tomografi (BT) ¢ekilen hastalar retrospektif olarak
hastane bilgi sistemi arsiv verileri lizerinden tarandi. Calisma kriterlerine uyan 55
hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin 29’u erken, lokal-ileri evre mide kanseri olup
bu hastalara gastrektomi ve lenfadenektomi operasyonu yapilmisti, 3 hastaya
neoadjuvan tedavi uygulanmisti. 26 hasta metastatik mide kanseri olup bu
hastalarin  histopatolojik olarak kanitlanmis mide adenokarsinom tanilari
mevcuttu. Tiim hastalara tedavi dncesi evreleme amaciyla 4 hafta arayla toraks,

abdomen, pelvik BT ve 18 FDG-PET/BT goriintiilemeleri yapilmist.
Calisma ile ilgili olarak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan

onay alinmigtir.

3.2.Goriintiilemelerin Degerlendirilmesi

Tiim hastalarin verileri, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji
boliimii tarafindan raporlanan toraks, abdomen ve pelvik bilgisayarli tomografi
raporlar1 ve Niikleer Tip boliimii tarafindan raporlanan 18 FDG-PET/BT raporlari

tizerinden degerlendirildi.
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Tiim PET taramalar1 Gazi Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda
uygulanan standart FDG PET-BT goriintiileme protokoliine gore yapilmistir. Bu
protokolde hastalar en az 6 saat siireyle a¢ kalmakta ve islem 6ncesinde kan sekeri
diizeyinin 160 mg/dI’'nin altinda oldugu teyit edilmektedir. PET-BT
goriintiilemesi FDG’nin intravenoz enjeksiyonundan (doz = 0.14 mCi/kg) 60
dakika sonra, GE Discovery ST PET- BT kamera sisteminde (General Electric
Medical Systems, Milwaukee, WI) yapilmaktadir. Diisiik dozda (120 keV, 10-90
41 mA), intravendz kontrastsiz tiim viicut BT goriintliilemesinin hemen arkasindan
tim viicut PET goriintillemesi (3D modunda, 3 dakika/yatak konumu ile)
yapilmaktadir. PET kamera sisteminin aksiyel spatiyal rezoliisyon degeri
goriintiileme alaniin (FOV) merkezinde 5 mm’dir. Kaydedilen BT goriintiileri ile
PET goriintiilerine ateniiasyon diizeltmesi islemi yapilmakta ve goriintiiler
islemlenerek ii¢ ortogonal diizlemde (aksiyel, koronal ve sagital) 3,75 mm

kalinliginda kesitler olusturulmaktadir.

Bilgisayarli tomografi goriintiilemelerinde 1 cm ve tizerindeki lenf nodlari
patolojik (metastatik) olarak degerlendirildi. 18 FDG-PET/BT goriintiilemelerinde
SUV max:3 iizerinde olan lezyonlar (lenf nodu, pulmoner nodiil, karaciger,
kemik, siirrenal lezyonlari...) patolojik (metastatik) olarak degerlendirildi. Tiim
hastalarin 18 FDG-PET/BT oncesi primer mide kanseri tanismin bilinmesi

nedeniyle primer lezyon igin herhangi bir SUVmax referans degeri kullanilmadi.

Hastalarin her iki tetkikteki tani1 an1 primer lezyon, lenf nodu metastazi,
peritoneal yayilim, karaciger metastazi, kemik metastazi, uzak organ metastazina

ait bulgulan karsilastirildi.

61



3.3.Verilerin analizi

Erken, lokal ileri evre 29 hastanin BT ve 18 FDG-PET/BT
goriintiilemelerinden elde edilen veriler, hastalarin gastrektomi ve lenfadenektomi
operasyonlarina ait patoloji raporlari ile karsilastirildi. Metastatik mide kanserli 26
hastanin BT ve 18 FDG-PET/BT goriintiilemelerine ait veriler ise, mevcut
bulgularin diger goriintiileme yontemleriyle (Ultrasonografi, Manyetik Rezonans
goriintiileme, Kemik sintigrafisi...) konfirmasyonu ya da tekrarlayan
goriintiilemelerde elde edilen bulgular sonucu olusturulan referans verilerle

karsilastirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package forthe Social Sciences (SPSS) 22.0 programina
yiiklenerek analiz edildi. Istatistiksel analiz olarak, tanimlayici bulgular kisminda
kategorik degiskenler sayi, yiizde ve siirekli degiskenler ise ortalama + standart
sapma ile sunuldu. Verilerin dagilimi Kolmogorov Simirnov testi ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi
veya Fisher Exact testi kullanildi. Goriintilleme yOntemlerinin sensitivite,
spesifite, PPD, NPD, dogruluk ve olabilirlik degerlerinin tespiti i¢in capraz
tablolar olusturularak Mc Nemar testi kullanildi, p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi.

62



4. BULGULAR

Metastatik mide kanseri tanili toplam 26 hastanin demografik ve
Klinikopatolojik dzellikleri Tablo 7°de gosterildi. Hastalarin yas ortalamasi 58 £15
idi. Hastalarin 8’1 (%30,8) kadin, 18’1 (%69,2) erkeklerden olusmaktaydi.
Histopatolojik  alt tiplere gore simiflandirildiginda iyi-orta diferansiye
adenokarsinom grubunda: 8 (%30,8), az diferansiye adenokarsinom grubunda: 6
(%23,1), tagh yiiziik hiicreli karsinom grubunda: 9 (%34,6), adenokarsinom-+tasl
yiiziik hiicreli karsinom grubunda: 3 (%11,5) hasta mevcuttu (Sekil 10). Primer
timori antrum yerlesimli: 6 (%23,1), korpus yerlesimli: 14 (%53,8), kardiya

yerlesimli 6 (%23,1) hasta mevcuttu.

n:26
Yas, yil (ss) 58 £15
Cinsiyet, n (%)
Kadin 8 (30,8)
Erkek 18 (69,2)
Histopatoloji, n (%)
Iyi-Orta Differansiye 8 (30,8)
Az Differansiye 6 (23,1)
Tagh Yiiziik Hiicreli Karsinom 9 (34,6)
Adenokarsinom+Tasl yuziik | 3 (11,5)
Hiicreli karsinom
Primer Tiimor Lokalizasyonu, n (%)
Antrum 6 (23,1)
Korpus 14 (53,8)
Kardiya 6 (23,1)

Tablo 7. Metastatik Mide Kanseri Tanil1 Hastalarin Demografik ve

Klinikopatolojik Ozellikleri
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Sekil 10. Metastatik mide kanserli hastalarin histopatolojik tanilarinin dagilimi

Metastatik mide kanserli hastalarda referans test sonuglar1 ile 18 FDG-
PET/BT’nin sonuglari karsilagtirildi ve 18 FDG-PET/BT nin sensitivite, spesifite,
Pozitif Prediktif Degeri (PPD), Negatif Prediktif Degeri (NPD), dogrulugu,

olabilirligi hesaplandi ve Tablo 8’de gosterildi.

Primer lezyon tutulumu tiim hastalarda mevcuttu. Ayrica primer tutulum yine
referansta da tiim hastalarda mevcut oldugundan spesifite, NPD, test gecerliligi ve
p degeri hesaplanamamistir. Rejyonel lenf nodu (LN) metastaz1 tespitinde
PET/BT i¢in sensitivite %66,7; spesifite %100; PPD %100; NPD %20; dogruluk
%69,2; olabilirlik >10 olarak hesaplandi (p:0,008). Peritoneal metastaz tespitinde
PET/BT igin sensitivite %33,3; spesifite %92,9; PPD %80; NPD %61,9; dogruluk

%65.4; olabilirlik 4,7 olarak hesaplandi (p: 0,039). Karaciger metastazi tespitinde
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PET/BT igin sensitivite %92,3; spesifite %100; PPD %100; NPD %92,9;
dogruluk %96,1; olabilirlik >10 olarak hesapland1 (p: 1,00). Distal LN metastazi
tespitinde PET/BT i¢in sensitivite %75; spesifite %100; PPD %100; NPD %382,4;
dogruluk %88.,5; olabilirlik >10 olarak hesapland1 (p: 0,250). Kemik metastazi
tespitinde PET/BT igin sensitivite %100; spesifite %100; PPD %100; NPD %100;
dogruluk %100; olabilirlik >10 olarak hesaplandi (p: 1,00). Akciger metastazi
tespitinde PET/BT igin sensitivite %50; spesifite %95,5; PPD %66,7; NPD

%91,3; dogruluk %88,4; olabilirlik >10 olarak hesaplandi (p: 1,00).

Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Gegerlilik | Olabilirlik | p
Primer 100 - 100 | - - - -
Lezyon
Rejyonel | 66,7 100 100 |20 69,2 >10 0,008
LN
Periton 33,3 92,9 80 |61,9 |654 4,7 0,039
yayilimi
KC 92,3 100 100 | 92,9 | 96,1 >10 1,00
Distal LN | 75 100 100 | 82,4 |88,5 >10 0,250
Kemik 100 100 100 | 100 | 100 >10 1,00
Akciger | 50 95,5 66,7 [ 91,3 | 884 >10 1,00

Tablo 8. Metastatik mide kanserli hastalarda 18 FDG-PET/BT ile Referans test
sonuglarinin kiyaslanmasi

Metastatik mide kanserli hastalardan tash yiizikk hiicreli karsinom
komponenti igerenler ve icermeyenler olarak iki alt grup olusturuldu. Tash yiiziik
hiicreli karsinom komponenti olmayan hastalarin referans test sonuglari ile
PET/BT sonuglart karsilastirildi. PET/BT’nin tasli yiiziikk hiicreli karsinom
komponenti olmayan toplam 14 hastada metastaz tespiti agisindan sensitivite,
spesifite, PPD, NPD, dogrulugu, olabilirligi Tablo 9’de gosterildi. Primer kitle ve
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rejyonel LN tutulumu tiim hastalarda mevcuttu. Ayrica primer kitle ve rejyonel
LN tutulumu yine referansta da tiim hastalarda mevcut oldugundan spesifite,
NPD, test gegerliligi ve p degeri hesaplanamamistir. Peritoneal metastaz
tespitinde PET/BT igin sensitivite %80; spesifite %88,9; PPD %80; NPD %38,9;
dogruluk %385,7; olabilirlik 7,2 olarak hesapland1 (p: 1,00). Karaciger metastazi
tespitinde PET/BT igin sensitivite %90; spesifite %100; PPD %100; NPD %80;
dogruluk %92.,8; olabilirlik >10 olarak hesapland1 (p: 1,00). Distal LN metastazi
tespitinde PET/BT i¢in sensitivite %71,4; spesifite %100; PPD %100; NPD
%717,8; dogruluk %85,7; olabilirlik >10 olarak hesaplandi (p: 0,500). Kemik
metastazi tespitinde PET/BT igin sensitivite %100; spesifite %100; PPD %100;
NPD %100; dogruluk %100; olabilirlik >10 olarak hesaplandi (p: 1,00). Akciger
metastazi tespitinde PET/BT i¢in sensitivite % O; spesifite %92,3; PPD %0; NPD

%92,3; dogruluk %85,7; olabilirlik 0 olarak hesaplandi (p: 1,00).

Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Gegerlilik | Olabilirlik | p
(LR+)

Primer 100 - 100 | - - - -
Lezyon
Rejyonel | 71,4 - 100 |- - - -
LN
Periton 80 88,9 80 88,9 | 857 7,2 1,00
Yayilimi
KC met 90 100 100 |80 92,8 >10 1,00
Distal LN | 71,4 100 100 | 77,8 | 85,7 >10 0,500
Kemik 100 100 100 | 100 | 100 >10 1,00
Akciger |0 92,3 0 92,3 | 857 0 1,00

Tablo 9. Tagh yiiziik hiicreli karsinom histopatolojisi olmayan metastatik mide
kanserli hastalarin 18 FDG-PET/BT ile Referans test sonuglarinin kiyaslanmasi
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Metastatik mide kanserli hastalarin referans test sonuglar1 ile BT sonuglar
karsilastirildi. BT nin sensitivite, spesifite, PPD, NPD, dogrulugu, olabilirligi
hesapland1 ve Tablo 10°da gosterildi. Primer lezyon BT ile tlim hastalarda tespit
edildi bu nedenle BT nin primer Kitle tespitinde spesifite, NPD, test gegerliligi ve
p degeri hesaplanamadi. Rejyonel LN metastazi tespitinde BT ig¢in sensitivite
%83.3; spesifite %100; PPD %100; NPD %33,3; dogruluk %100; olabilirlik 3,66
olarak hesapland1 (p:0,125). Peritoneal metastaz tespitinde BT igin sensitivite
%75; spesifite %100; PPD %100; NPD %82,4; dogruluk %88.,5; olabilirlik >10
olarak hesaplandi1 (p: 0,250). Karaciger metastazi tespitinde BT icin sensitivite
%61,5; spesifite %84,6; PPD %80; NPD %68,8; dogruluk %73; olabilirlik 4,1
olarak hesapland1 (p: 0,453). Distal LN metastaz1 tespitinde BT icin sensitivite
%75; spesifite %92,9; PPD %90; NPD %81,2; dogruluk %384,6; olabilirlik >10
olarak hesapland1 (p: 0,625). Kemik metastazi tespitinde BT icin sensitivite %0;
spesifite %100; PPD %0; NPD %100 saptandi; dogruluk, olabilirlik ve p degeri
hesaplanamadi. Akciger metastazi tespitinde BT icin sensitivite %50; spesifite
%100; PPD %100; NPD %91,7; dogruluk %92,3; olabilirlik >10 olarak

hesaplandi (p: 0,500).
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Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Gegerlilik | Olabilirlik | p
Primer 100 - 100 |- - - -
Kitle
Rejyonel | 83,3 100 100 | 33,3 | 100 3,66 0,125
LN
Periton 75 100 100 | 82,4 | 885 >10 0,250
Yayilim
KC 61,5 84,6 80 68,8 |73 4,1 0,453
Distal 75 92,9 90 81,2 (84,6 >10 0,625
LN
Kemik 0 100 0 100 |- - -
Akciger | 50 100 100 91,7 |923 >10 0,500

Tablo 10. Metastatik mide kanserli hastalarda BT ile Referans test sonug¢larinin
kiyaslanmast

Lokal ileri evre mide kanseri tanili toplam 29 hastanin demografik ve
Klinikopatolojik ozellikleri Tablo 11°de gosterildi. Hastalarin yas ortalamasi 62
+11,5 1di. Hastalarin 12’s1  (%41,4) kadin, 17’si (%58,6) erkeklerden
olusmaktaydi. Histopatolojik alt tiplere gore siniflandirildiginda iyi-orta
diferansiye adenokarsinom grubunda: 14 (%48,3), az diferansiye adenokarsinom
grubunda: 4 (%13,8), tash yiizikk hiicreli karsinom grubunda: 8 (%27,6),
adenokarsinom-tasl yiiziik hiicreli karsinom grubunda: 3 (%10,3) hasta mevcuttu
(Sekil 11). Primer tiimorii antrum yerlesimli 10 (%34,5), korpus yerlesimli 11
(%37,9), kardiya yerlesimli 8 (%27,6) hasta mevcuttu. Tiimor T evresi Tla olan 2
(%6,9), T1b olan 2 (%6,9), T2 olan 4 (%13,8), T3 olan 7 (%24,1), T4a olan 12
(%41,4), T4b olan 2 (%6,9) hasta vardi. Lenf nodu evresi (N) NO olan 10 (%34,5),
N1 olan 6 (%20,7), N2 olan 5 (%17,2), N3a olan 5 (%17,2), N3b olan 3 (%10,3)

hasta mevcuttu. Neoadjuvan tedavi alan hasta sayist 3 (%10,3) idi.
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n:29
Yas, yil (ss) 62 £11,5
Cinsiyet, n (%)
Kadin 12 (41,4)
Erkek 17 (58,6)
Histopatoloji, n (%)
Iyi-Orta Differansiye 14 (48,3)
Az Differansiye 4 (13,8)
Tash Yiiziik Hiicreli 8 (27,6)
Adenokarsinom-+Taslh yiiziik | 3 (10,3)
Hiicreli
Primer Tiimor Lokalizasyonu, n (%)
Antrum 10 (34,5)
Korpus 11(37,9)
Kardiya 8 (27,6)
T Evresi, n (%)
la 2 (6,9)
1b 2 (6,9)
2 4 (13,8)
3 7(24,1)
4a 12 (41,4)
4b 2(6,9)
N Evresi, n (%)
0 10 (34,5)
1 6 (20,7)
2 5(17,2)
3a 5(17,2)
3b 3(10,3)
Neoadjuvan, n (%)
Var 3(10,3)
Yok 26 (89,7)

Tablo 11. Lokal Ileri Evre Mide Kanseri Tanili Hastalarin Demografik Ve

Klinikopatolojik Ozellikleri
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Sekil 11. Lokal ileri evre mide kanserli hastalarin histopatolojik tanilarinin
dagilim1

Lokal ileri evre mide kanserli hastalarin patoloji sonuglari ile PET/BT
sonuglar1 karsilastirildi. PET/BT nin sensitivite, spesifite, PPD, NPD, dogrulugu,
olabilirlik degerleri Tablo 12’de gosterildi. Olusturulan ¢apraz tabloda patoloji
sonucunda primer kitlesi olmayan hasta olmadigindan Primer spesifite, NPD, test
geceriligi, olabilirligi ve p degeri hesaplanamamistir. Rejyonel LN metastazi
tespitinde PET/BT igin sensitivite %21,1; spesifite %80; PPD %66,7; NPD

%34,8; dogruluk %41,4; olabilirlik 1,1 olarak hesaplandi (p:0,002).
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Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Gegerlilik | Olabilirlik | p
Primer 96,6 - 100 | - - - -
Kitle
Rejyonel | 21,1 80 66,7 [ 34,8 |414 1,1 0,002
LN

Tablo 12. Lokal Ileri Evre mide kanserli hastalarda PET/BT ile patoloji
sonuglarin kiyaslanmasi

Lokal ileri evre mide kanserli hastalardan tasli yiiziik hiicreli komponenti
icerenler ve igermeyenler olarak iki alt grup olusturuldu. Tash yiizik hiicreli
karsinom komponenti olmayan hastalarin patoloji sonuglart ile PET/BT’nin
sonuglar1 karsilastirildi. PET/BT’nin tagh yiiziik hiicreli karsinom komponenti
olmayan toplam 18 hastada metastaz tespiti a¢isindan sensitivite, spesifite, PPD,
NPD, dogrulugu, olabilirligi Tablo 13’te gosterildi. Olusturulan capraz tabloda
patoloji sonucunda primer Kitlesi olmayan hasta olmadigindan PET/BT’nin primer
kitle tespiti i¢in spesifite, NPD, test geceriligi, olabilirligi ve p degeri
hesaplanamamistir. Rejyonel LN metastazi tespitinde PET/BT i¢in sensitivite
%27,3; spesifite %85,7; PPD %75; NPD %42,9; dogruluk %50; olabilirlik 1,9

olarak hesaplandi (p:0,039).

Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Gegerlilik | Olabilirlik | p
Primer 94,4 - 100 |- - - -
Kitle
Rejyonel | 27,3 85,7 75 | 42,9 |50 1,9 0,039
LN

Tablo 13. Tash yiiziik hiicreli karsinom histopatolojisi olmayan lokal ileri evre
hastalarda PET/BT ile patoloji sonuglarinin kiyaslamasi
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Lokal ileri evre mide kanserli hastalarin patoloji sonuglari ile BT sonuglari
karsilastirildi. BT’nin sensitivite, spesifite, PPD, NPD, dogrulugu, olabilirlik
degerleri Tablo 14’de gosterildi. Olusturulan c¢apraz tabloda patoloji sonucunda
primer Kkitlesi olmayan hasta olmadigindan BT’nin primer kitle tespiti icin
spesifite, NPD, test gegeriligi, olabilirligi ve p degeri hesaplanamamustir. Rejyonel
LN metastaz1 tespitinde BT i¢in sensitivite %57,9; spesifite %60; PPD %73,3;

NPD %42,9; dogruluk %58,6; olabilirlik 1,4 olarak hesaplandi (p:0,388).

Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Gegerlilik | Olabilirlik | p
Primer 86,2 - 100 | - - - -
Kitle
Rejyonel | 57,9 60 73,3 | 42,9 | 58,6 1,4 0,388
LN

Tablo 14.Lokal ileri evre mide kanserli hastalarda BT ile patoloji sonuglarinin
kiyaslamasi
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5. TARTISMA

Mide kanserlerinin %80’ini sporadik mide kanserleri olusturmaktadir.
Genelde 60-80 yaslarinda ve daha ¢ok erkeklerde goriilmektedir. Erken
baslangi¢cli mide kanserleri, tim mide kanser grubunun %10’unu olusturmaktadir.
Erken baslangicli mide kanseri ise genelde 45 yasin altinda ve daha cok

kadinlarda gérﬁlmektedirl3.

Calismamizda lokal ileri evre mide kanserli hastalarin yas ortalamasi 58,
metastatik hastalarin yas ortamalasi da 62 idi. Sporadik kanser grubunda beklenen
yas ortalamasi ile uyumlu idi. Metastatik hastalarin %69’u; lokal ileri evre
hastalarin da %59’u erkeklerden olugmaktaydi ve her iki grupta da literatiir ile

benzer olarak erkekler hastalarin ¢ogunlugunu olusturmaktaydi.

Son yillarda proksimal mide kanserlerinin, distal mide kanserlerine gére daha
stk goriildiigiinii  belirten calismalarin  sayist  artmistir.  Proksimal mide
kanserlerinin artmasinin nedeni bati tipi beslenme, alkol ve obezite ile

iliskilendirilmistir®.

Bizim ¢alismamizda metastatik mide kanserli hastalarda primer antrum
yerlesim oram1 %23,1; korpus %>53,1; kardiya %23,1 ve lokal ileri evre mide
kanserli hastalarda primer antrum yerlesim oran1 %34,5; korpus %37,9; kardiya

%27,6 idi. Distal yerlesimli mide kanseri her iki grupta da ¢ogunlukta idi.

Mide kanserinin belirli histolojik alt tiplerinde (tash yiiziikk hiicreli veya

miisinéz adenokanserlerde) hiicre membranlarinda GLUT-1 ekspresyonunun
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olmamasi nedeniyle 18 FDG-PET/BT’nin tanisal degerinin belirgin olarak

azaldig gésterilmistirl%.

Perlaza ve  arkadaslarmin  ¢alismasinda da 18 FDG-PET/BT
goriintiilemelerinde tagh yiiziik hiicreli karsinom alt grupta 18F-FDG tutulumu

belirgin olarak diisiik saptanmigtir*°.

Bu nedenle ¢alismamizda 18 FDG-PET/BT’nin sonuglart degerlendirilirken
Oncelikle tiim hasta popiilasyonunda degerlendirmeler yapildiktan sonra tasl
yiiziik hiicreli karsinom komponenti olmayan hastalardan alt grup olusturularak
tekrar degerlendirmeler yapild:i ve sonuglar kiyaslandi. Her bir metastaz bolgesi

icin 18 FDG-PET/BT ve BT sonuglar ilerleyen boliimde tartigildi.

Yapilmis bir¢ok c¢alismada, 18F FDG-PET/BT'nin primer mide tiimoriiniin
degerlendirilmesinde kontrastli BT ye {istiinliigii gosterilememistir. Altini ve
arkadaglarmin yapmis oldugu calisma bunlardan biridir. Bu g¢alismada primer
mide lezyonu degerlendirmesinde kontrastli BT ile 18 FDG-PET/BT arasinda
duyarhilik veya ozgiillik acisindan anlamli bir fark olmadigi gosterilmistir.
Calismada gastrik karsinomda primer lezyonun tespitinde BT igin sensitivite ve

spesifite %92°ye %57; PET/BT icin ise %81°¢ %85 olarak saptanmustir™"

Nadir de olsa primer timdr tespitinde PET/BT’nin BT’ye stiinliiglini
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. Prime Park ve arkadaslarinin yapmis oldugu
retrospektif bir ¢alismada primer Kitle tespitinde PET/BT nin sensitivitesi BT ye

{istiin bulunmustur (%67’ye kars1 %55)™".

Calismamizda primer kitlenin tespitinde literatiir ile benzer sonuglar elde

edilmistir. Metastatik mide kanserli hastalarin primer kitle tespitinde hem PET/BT
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hem de kontrastli BT i¢in sensitivite %100 olarak hesaplanmistir. Lokal ileri evre
mide kanserli hastalarda ise bu oran PET/BT i¢in %96,6; BT ic¢in %94,4 olarak
hesaplanmistir. Primer kitle tespitinde hem PET/BT de hem de BT de benzer

sonuclar alinmustir.

Yun ve arkadaslarinin mide kanserinin lenf nodu evrelemesinde 18 FDG-
PET/BT ile BT’nin karsilastirilmasini inceledikleri calismada primer timor
tespitinde, N2 ve N3 lenf nodu evresi tespitinde 18 FDG-PET/BT ile BT arasinda
belirgin bir fark gosterilmemistir; fakat N1 lenf nodu evresinde 18 FDG-
PET/BT’ye gore BT nin daha istiin oldugu gosterilmistir; sensitivite ve spesifite
degerleri PET/BT igin sirast ile %34, %96; BT icin %58, %89 olarak

bulunmustur'?®.

Perlaza ve arkadaslarinin yapmis oldugu lokal ileri evre mide kanserli
hastalarda PET/BT ve kontrasli BT’nin rejyonel lenf nodu ve uzak metastaz
tespitinde 6nemini arastirdiklar1 ¢alismada PET/BT nin lenf nodu evrelemesinde
sensitivitesi %43, spesifitesi %100; BT nin sensitivitesi %77, spesifitesi %57
olarak saptanmistir. 18 FDG-PET/BT daha spesifik, BT ise daha sensitif olarak

degerlendirilmistir™°

Calismamizda gerek metastatik mide kanserli hastalarda gerekse de lokal ileri
evre mide kanserli hastalarda rejyonel lenf nodu metastazi tespitinde literatiir ile
benzer olarak BT nin 18 FDG-PET/BT ye {istiin oldugu gorilmiistiir. Metastatik
hastalarda PET/BT igin sensitivite %66,7, BT icin ise %83,3 olarak
hesaplanmistir. Lokal ileri evre mide kanserli hastalarda ise bu oranlar PET/BT

icin %21, BT i¢in ise %57 bulunmustur.
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Smyth ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada PET/BT’nin peritoneal
metastaz1 tespit etmede iyi bir segenek olmadigi goOsterilmistir. Fakat ayni
calismada laparoskopiden dnce PET/BT ¢ekilmesinin periton disindaki (karaciger,
kemik, distal LN) okiilt metastazlarin tespit edilmesini saglayarak %10’luk bir
hasta grubunun gereksiz laparatomiden kurtarilabilecegi gosterilmistir. Ayrica
sadece laparaskopik degerlendirmedense laparaskopi ile birlikte PET/BT’nin

kullanimimin daha maliyet-etkin sonuglar saglayacag: bildirilmistir™*

Wang ve Chen’in kaleme aldigi derlemede PET/BT’nin arastirildigi dort
calismanin havuzlanmis analizinde peritoneal metastazi saptamada sensitivite
%28, spesifite %97 olarak gosterilmistir. On bes calismanin havuzlanmig
analizinde ise BT icin bu degerler %33 ve %99 olarak saptanmis'®®. Her iki
goriintiileme yOnteminin de peritoneal metastaz tespitinde yeterli olmadigi

gosterilmistir.

Park ve arkadaslarinin calismasinda ise rejyonel lenf nodu metastazinin
saptanmasinda 18 FDG-PET/BT nin sensitivite ve spesifitesi %34 ve %88 iken;
BT igin bu degerler %51 ve %79 olarak bulunmustur. Iki tetkik arasinda

peritoneal metastaz tespitinde belirgin bir fark saptanmam1§151.

Lim ve arkadaslarinin mide kanserinde peritoneal metastazin tespitinde
18 FDG-PET/BT ile BT’nin Kkarsilastirilmasini arastirdiklari retrospektif
calismada 107 hastanin goriintiilemeleri iki ayr1 radyolog ve niikler tip uzmani
tarafindan degerlendirilmis ve peritoneal metastazin tespitinde PET/BT’nin

sensitivite ve spesifitesi sirast ile %35 ve %99; BT’nin ise %76 ve %92
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bulunmustur. Mide kanserinin peritoneal metastazi tespitinde BT nin PET/BT’ye

iistiin oldugu zg,rt')sterilmistir152

Bizim c¢alismamizda peritoneal metastaz tespitinde 18 FDG-PET/BT i¢in
sensitivite %33,3; spesifite %92,9 idi. Bu degerler BT igin ise sirasi ile %75,
%100 idi. Peritoneal metastaz tespitinde BT nin PET/BT’den daha giivenilir bir
goriintiileme tetkiki oldugu gosterildi. Tash yiiziik hiicreli karsinom komponenti
olmayan hasta grubunda ise PET/BT’nin peritoneal metastaz tespiti i¢in
hesaplanan sensitivite ve spesifitesi BT ile benzer idi (sensitivite %80, spesifite

%88,9)

Kinkel ve arkadaslarinin yapmis oldugu gastrointestinal sistem tiimorlerinin
karaciger metastazlarinin tespitinde goriintiileme yontemlerinin karsilastirildigi
calismada 18 FDG-PET/BT’nin karaciger metastazinda en yiliksek sensitivite
(%90) ile BT (%72), USG (%55) ve MRG’a (%76) gore ustinligi

gésterilmistir”’2

Calismamizda karaciger metastaz1 tespitinde 18 FDG-PET/BT nin
sensitivitesi %92,3; spesifitesi %100; tasli yiiziikk hiicreli karsinom komponenti
olmayan grupta da benzer olarak sensitivite %90, spesifite %100 bulundu. Bu
oranlar BT i¢in ise %61,5 ve %84,6 idi. Karaciger metastaz tespitinde 18 FDG-

PET/BT’nin literatiir ile benzer sekilde BT den daha tistiin oldugu gosterildi.

Cayvarli ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir ¢aligmada gastrik karsinoma
vakalarinda goriilen kemik metastazlariin tespitinde PET/BT i¢in sensitivite

%88, spesifite %100 olarak saptanmustir™>
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Kim ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada da benzer sonuclar elde
edilmistir. Kemik metastaz tespitinde PET/BT igin sensitivite %100; BT igin ise

%20 olarak saptanm1§154

Mide kanserinin kemik metastazinin tespitinde sinirli sayida olan PET/BT
calismalarindaki sonucglara benzer olarak c¢alismamizda da kemik metastazinin
tespitinde PET/BT nin kontrastli BT den {istiin oldugu gosterildi. Calismamizda
kemik metastazi tespitinden PET/BT i¢in hem tiim hastalarda hem de tash yiiziik
hiicreli komponenti olmayan grupta sensitivite ve spesifite %100 iken; BT igin
sensitivite %0 idi. Bu istatistiksel fark ¢alismamizdaki hem hasta sayisinin hem de

kemik metastazi olan hasta sayisinin sinirli olmasi ile iliskilendirildi.

Cayvarli ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada gastrik karsinoma
vakalarinda goriilen akciger parankimal metastazlarin tespitinde PET/BT icin
sensitivite %71, spesifite %81; mediastinel lenf nodu metastazlarin tespitinde ise

sensitivite %96, spesifite %38 olarak saptanm1st1r153

Calismamizda akciger metastaz tespitinde 18 FDG-PET/BT ile BT sonuglari
benzer idi. 18 FDG-PET/BT igin sensitivite %50, spesifite %93,5 iken BT igin bu

sonuglar sirasi ile %50 ile %100 idi.

Kiyaslama sonuglarina gére 18 FDG-PET/BT’nin rejyonel lenf nodu ve
peritoneal yayilimda kullanigh bir test olmadig1 goriildii. Karaciger, distal lenf
nodu, kemik ve akciger metastazlarini tespitinde 18 FDG-PET/BT nin etkin bir

test oldugu gosterildi.
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Glinlimiizde 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan mide kanserinin
tedavisinde en 6nemli asama dogru evrelemenin yapilmasidir. Dogru bir evreleme
i¢in evrelemede rutin olarak kullanilan bilgisayarli tomografinin 18 FDG-PET/BT
ile konfirmasyonu, BT’nin uzak organ metastaz1 tespitindeki kisithiliklarini
azaltabilir. Boylece tan1 aninda uzak organ metastazi saptanan hastalarin gereksiz
cerrahi operasyonlardan korunmasi; bu operasyonlarin yarattigr morbidite ve mali

yiikiin azaltilmas1 miimkiin olabilir.

Calismamizin retrospektif olarak yapilmis olmasi ve g¢alismaya alinan hasta
sayisinin az olmasi kisitlayict olmaktadir. Bu nedenle mide kanserinin primer
evrelemesinde 18 FDG-PET/BT nin etkinliginin degerlendirilmesinde daha etkin
veriler elde etmek igin daha fazla sayida hasta katilimi olan prospektif ¢alismalara

ithtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda mide kanserinin tedavi Oncesi primer evrelemesinde rutinde
kullanilan konvansiyonel bilgisayarli tomografi ve 18 FDG-PET/BT nin etkinligi
karsilastirildi. Calismamizdan elde edilen verilerde 18 FDG-PET/BT nin rejyonel
lenf nodu metastazi ve peritoneal yayilimin saptanmasinda kullanigli bir test
olmadig1 goriildi. Karaciger, distal lenf nodu, kemik ve akciger metastazlarinin

saptanmasinda 18 FDG-PET/BT nin etkin bir test oldugu gosterildi.

Calismamiz sonucunda 18 FDG-PET/BT’nin rutinde kullanilan BT ile
birlikte kullaniminin mide kanserinin primer evrelemesindeki etkinligi ve

giivenilirligi artirabilecegine dair veriler elde edildi.
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7. OZET

Mide Kanserinin Primer Evrelemesinde 18 FDG-PET/BT ve Bilgisayarh
Tomografinin Etkinliginin Degerlendirilmesi

Bu ¢alisgmada mide kanserinin tedavi oncesi primer evrelemesinde 18 FDG-
PET/BT’nin roliinliin arastiritlmasi, bilgisayarli tomografi ile etkinliginin

karsilastirilmasi amaglanmistir.

Calismaya Ocak 2008- Haziran 2018 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran, histopatolojik olarak kanitlanmig mide
adenokarsinom tanisi alan ve tedavi Oncesi evreleme amaciyla 4 hafta arayla
18 FDG-PET/BT ve Konvansiyonel Bilgisayarli Tomografi (BT) ¢ekilen 55 hasta
retrospektif olarak hastane bilgi sistemi arsiv verileri lizerinden taranarak alindu.
Erken, lokal ileri evre 29 hastanin BT ve 18 FDG-PET/BT goriintiilemelerinden
elde edilen veriler, hastalarin gastrektomi ve lenfadenektomi operasyonlarina ait
patoloji raporlar1 ile karsilastirildi. Metastatik mide kanserli 26 hastanin BT ve
18 FDG-PET/BT goriintillemelerine ait veriler ise, mevcut bulgularin diger
gorlintiileme yontemleriyle (Ultrasonografi, Manyetik Rezonans goriintiileme,
Kemik sintigrafisi...) konfirmasyonu ya da tekrarlayan goriintiilemelerde elde

edilen bulgular sonucu olusturulan referans verilerle karsilastirildi.

Metastatik mide kanseri tanili toplam 26 hastanin yas ortalamasi 58 +15 idi.
Hastalarin 8’1 (%30,8) kadin, 18’1 (%69,2) erkeklerden olusmaktaydi. Metastatik
mide kanserli hastalarin rejyonel lenf nodu metastazi tespitinde PET/BT i¢in

sensitivite %66,7; spesifite %100; PPD %100; NPD %20; dogruluk %069,2;
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olabilirlik >10 olarak hesaplandi (p:0,008). Peritoneal metastaz tespitinde PET/BT
i¢in sensitivite %33,3; spesifite %92,9; PPD %80; NPD %61,9; dogruluk %65,4;
olabilirlik 4,7 olarak hesaplandi (p: 0,039). Karaciger metastaz1 tespitinde
PET/BT igin sensitivite %92,3; spesifite %100; PPD %100; NPD %292,9;
dogruluk %96,1; olabilirlik >10 olarak hesapland: (p: 1,00). Distal lenf nodu
metastazi tespitinde PET/BT igin sensitivite %75; spesifite %100; PPD %100;
NPD %382,4; dogruluk %88,5; olabilirlik >10 olarak hesapland1 (p: 0,250). Kemik
metastazi tespitinde PET/BT i¢in sensitivite %100; spesifite %100; PPD %100;
NPD %100; dogruluk %100; olabilirlik >10 olarak hesaplandi (p: 1,00). Akciger
metastazi tespitinde PET/BT igin sensitivite %50; spesifite %95,5; PPD %66,7,

NPD %91,3; dogruluk %88.4; olabilirlik >10 olarak hesaplandi (p: 1,00).

Metastatik mide kanserli hastalarin rejyonel lenf nodu metastazi tespitinde BT
i¢in sensitivite %83,3; spesifite %100; PPD %100; NPD %33,3; dogruluk %100;
olabilirlik 3,66 olarak hesaplandi (p:0,125). Peritoneal metastaz tespitinde BT igin
sensitivite %75; spesifite %100; PPD %100; NPD %82,4; dogruluk %88,5;
olabilirlik >10 olarak hesapland1 (p: 0,250). Karaciger metastazi tespitinde BT
icin sensitivite %61,5; spesifite %84,6; PPD %80; NPD %68.,8; dogruluk %73;
olabilirlik 4,1 olarak hesaplandi (p: 0,453). Distal lenf nodu metastazi tespitinde
BT i¢in sensitivite %75; spesifite %92,9; PPD %90; NPD %381,2; dogruluk
%84,6; olabilirlik >10 olarak hesaplandi (p: 0,625). Kemik metastazi tespitinde
BT igin sensitivite %0; spesifite %100; PPD %0; NPD %100 saptandi; dogruluk,
olabilirlik ve p degeri hesaplanamadi. Akciger metastazi tespitinde BT igin
sensitivite %50; spesifite %100; PPD %100; NPD %91,7; dogruluk %92,3;

olabilirlik >10 olarak hesaplandi (p: 0,500).
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Lokal ileri evre mide kanseri tanili toplam 29 hastanin yas ortalamasi 62
+11,5 1idi. Hastalarin  12°st  (%41,4) kadin, 17°si (%58,6) erkeklerden
olusmaktaydi. Lokal ileri evre hastalarda Rejyonel lenf nodu metastazi tespitinde
PET/BT igin sensitivite %21,1; spesifite %80; PPD %66,7; NPD %34,8; dogruluk
%41,4; olabilirlik 1,1 olarak hesapland1 (p:0,002). Rejyonel lenf nodu metastazi
tespitinde BT igin sensitivite %57,9; spesifite %60; PPD %73,3; NPD %42,9;

dogruluk %58,6; olabilirlik 1,4 olarak hesaplandi (p:0,388).

Calismamizda mide kanserinin tedavi Oncesi primer evrelemesinde rutinde
kullanilan konvansiyonel bilgisayarli tomografi ve 18 FDG-PET/BT nin etkinligi
karsilastirildi. Calismamizdan elde edilen verilerde 18 FDG-PET/BT nin rejyonel
lenf nodu metastazi ve peritoneal yayilimin saptanmasinda kullaniglt bir test
olmadig1 goriildii. Karaciger, distal lenf nodu, kemik ve akciger metastazlarinin

saptanmasinda 18 FDG-PET/BT nin etkin bir test oldugu gosterildi.

Anahtar kelimeler: Mide kanseri, primer evreleme, 18 FDG-PET/BT, BT
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8. ABSTRACT

Evaluation of the Efficacy of FDG -PET / CT and Computed Tomography in

the Primary Staging of Gastric Cancer

The purpose of this study was to evaluate the role of FDG-PET / CT in pre-
treatment primary staging of gastric cancer and to compare its efficacy with

computed tomography.

Fifty-five patients with histopathologically proven gastric adenocarcinoma
who were admitted to Gazi University Faculty of Medicine Hospital between
January 2008 and June 2018 and who underwent 18FDG-PET / CT and
Conventional Computed Tomography (CT) scan at four-week intervals for pre-
treatment staging were included in the study. Patients enrolled in the study by
retrospectively from the hospital information system data archives. CT and
18FDG-PET / CT findings of 29 patients with early, locally advanced stage were
compared with their pathology reports of gastrectomy and lymphadenectomy
operations. Data from CT and 18FDG-PET / CT imaging of 26 patients with
metastatic gastric cancer were compared with other imaging methods
(Ultrasonography, Magnetic Resonance Imaging, Bone Scintigraphy) or reference

data obtained from repetitive imaging findings.

The mean age of the patients with metastatic gastric cancer was 58 £ 15.
Eight (30.8%) of the patients were female and eighteen (69.2%) were male. For
detecting regional lymph node metastases in patients with metastatic gastric

cancer; the sensitivity, specificity, PPV, NPV, accuracy and likelihood ratio for
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PET / CT were 66.7% 100%; 100%; 20%; 69.2% and > 10 respectively (p: 0.008).
In detection of peritoneal metastasis; the sensitivity, specificity, PPV, NPV,
accuracy and likelihood ratio for PET / CT were calculated as 33.3% 92,9%; 80%;
61.9%; 65.4% and 4.7 respectively (p: 0.039). In detection of liver metastases; the
sensitivity, specificity, PPV, NPV, accuracy, likelihood ratio of PET/CT were,
respectively, 92.3%; 100%; 100%; 92.9%; 96.1%; > 10 (p: 1.00). The sensitivity,
specificity, PPV, NPV, accuracy and likelihood ratio for PET / CT in detection of
distal LN metastases were; 75%, 100%, 100%, 82.4%, 88.5% and > 10
respectively (p: 0.250). In detection of bone metastases; the sensitivity,
specificity, PPV, NPV, accuracy and likelihood ratio of PET / CT were,
repectively, 100%; 100%; 100%; 100%; 100% and > 10 (p: 1.00). The sensitivity,
specificity, PPV, NPV, accuracy and likelihood ratio of PET / CT in detection of
lung metastases were calculated as 50%; 95.5%; 66.7%; 91.3%; 88.4% and > 10

respectively (p: 1.00).

For detecting regional lymph node metastases in patients with metastatic
gastric cancer; sensitivity, specificity, PPV, NPV, accuracy and likelihood ratio of
CT were calculated as 83.3%; 100%; 100%; 33.3%; 100% and 3.66 respectively
(p: 0.125). Sensitivity, specificity, PPV, NPV, accuracy, likelihood ratio of CT for
detecting peritoneal metastases were; 75%; 100%; 100%; 82.4%; 88.5%; > 10
respectively (p: 0.250). In detection of liver metastases; sensitivity, specificity,
PPV, NPV, accuracy, likelihood ratio of CT were, respectively, 61.5%; 84.6%;
80%:; 68.8%; 73%; 4.1 (p: 0.453). In detection of distal LN metastases; sensitivity,
specificity, PPV, NPV, accuracy, likelihood ratio of CT were calculated as 75%;

92,9%; 90%; 81.2%; 84.6%; > 10 respectively (p: 0.625). In detection of bone

85



metastases; sensitivity, specificity, PPV, NPV of CT were, respectively, 0%;
100%; 0%; 100%. Accuracy, likelihood ratio and p value could not be calculated.
In detection of lung metastases; sensitivity, specificity, PPV, NPV, accuracy,
likelihood ratio of CT were calculated as 50%; 100%; 100%; 91.7%; 92.3%; > 10

respectively (p: 0.500).

The mean age of 29 patients with locally advanced gastric cancer was 62 +
11.5 years. Twelve (41.4%) of them were female and seventeen (58.6%) were
male. For determining regional lymph node metastases in locally advanced
patients; sensitivity, specificity, PPV, NPV, accuracy and likelihood ratio of PET /
CT were calculated as 21.1% ;80%; 66.7%; 34.8%; 41.4%; 1.1 respectively (p:
0.002). These parameters for CT were 57.9% ;60%; 73.3%; 42.9%;58.6%; and 1.4

respectively (p: 0.388).

In our study, the efficacy of conventional computed tomography and 18 FDG-
PET / CT in primary staging of gastric cancer were compared. According to the
data obtained from our study, it was observed that 18 FDG-PET / CT doesn’t
provide accuracy for detecting regional lymph node metastases and peritoneal
dissemination. FDG-PET / CT was shown to be an effective test in detection of

liver, distal lymph node, bone and lung metastases.

Key words: Gastric cancer, primary staging, 18 FDG-PET / CT, CT
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