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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri tiim diinyada en sik goriilen besinci kanser tiiridiir ve
kansere bagli 6liimlerde de besinci Sirada yer alir. 2022 yilinda diinyada yaklasik
660 bin kisi mide kanseri nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (1,2). Mide kanseri,
diinya ¢apinda kanserle iligkili 6liimlerin 6nde gelen nedenleri arasinda yer alarak
onemli bir kiiresel saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Tan1 ve tedavideki
ilerlemelere ragmen genel olarak kotii bir prognoza sahiptir. Bu durumun baslica
nedeni, hastaligin genellikle ileri evrelerde teshis edilmesi ve agresif
seyretmesidir. Hastalarin ¢ogu ileri evrede tan1 almakta bu da tedavi segeneklerini
sinirlamaktadir ve palyatif bakim gerektirmektedir (3). Son yillarda mide kanserli
hastalarin prognozunu iyilestirmeye yonelik 6nemli miktarda arastirma yapilmis
olup; neoadjuvan kemoterapi, radyoterapi ve molekiiler hedefli tedaviler etkili
yontemler haline gelmistir. Mide kanserli hastalarin prognozunun o6nceden
belirlenebilmesi medikal ve cerrahi tedavi segeneklerinin dogru segilmesi,
uygulanmasi ve prognozun iyilestirilmesine olanak saglamaktadir (4).

Son zamanlarda tiimorle iligkili inflamatuar etkilerin kanser hastalarinda
sagkalim olasiligi ile giglii bir sekilde iliskili oldugunu ortaya koyan
aragtirmalarin  sayisi giderek artmaktadir (5). Sistemik inflamasyon tiimor
karsinogenezinde, gelisiminde ve prognozunda Onemli bir faktdor olarak
tanimlanmustir. Sistemik inflamasyonda rol oynayan hiicrelerin Kritik bir role
sahip oldugu ve tiimor prognozunda bir rolii oldugu diisiiniilmiistiir. Periferik kan

hiicreleri ile kanser prognozu arasindaki iliski daha derinlemesine



degerlendirilmeye  baslanmustir  (6). Notrofiller, lenfositler, trombositler,
monositler ve albumin gibi ¢esitli parametrelerin hastalarin sistemik inflamasyon
durumunu yansittigi bilinmektedir (7). Bir¢ok kanserde prognozu belirleyebilmek
amaciyla bu parametreler tek tek kullanilmis veya bunlarin kombinasyonu
seklinde cesitli skorlama sistemleri gelistirilmis ve bunlarin prognozla iliskili
oldugu bildirilmistir (8). 2016 yilinda Japonya’da yapilan bir ¢alismada Perihilar
Kolanjiokarsinomda postoperatif prognozu belirleyebilmek icin preoperatif
faktorler kullanarak yeni bir skorlama sistemi gelistirilmistir; Preoperatif
Prognostik Skor (PPS) (8,9). Biz calismamizda bu yeni skorlama sistemini farkli
bir hasta grubu olan mide kanseri hastalarinda kullanarak preoperatif prognozu 5

yillik sagkalim {lizerinden 6ngorebilmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Midenin Embriyolojik Gelisimi

Proksimalde 6zofagus, distalde duodenum arasinda bulunan mide sindirim
sisteminin en genis organidir. Embriyolojik hayatin 4. haftasinda 6n bagirsagin
(foregut) ortasinda bir dilatasyon olusmaya baglar, bu dilatasyon biiyiiyiip
genislemeye devam eder ancak dorsal kisim ventral kisimdan daha hizli gelisir.
Bu orantisiz gelisim mideye karakteristik seklini veren biliylik ve kiigiik
kurvaturun olusmasina neden olur. Gelisimin 7. haftasinda longitudinal eksende
saat yoniinde 90 derece doner. Bu sol vagus sinirinin midenin 6n duvarini, sag
vagus sinirinin midenin arka duvarini innerve etmesini saglar. 8. haftada
anteroposterior diizlemde saat yoniinde 90 derece donerek pilor saga ve yukari
hareket ederken, kardia boliimii sola ve hafif asagi dogru yer degistirir ve boylece

mide nihai seklini ve konumunu alir (Sekil 1) (10,11).

Longitudinal
rotasyon akst

Kiigiik kurvatur
g
Mide

Duodenum Biiyiik kurvatur

Ozofagus

Anteroposterior
aks

Ldii

o/ Z
~ 7 P P
# Biiyiik kurvatur @2 Biiyiik kurvatur

Pilor
Sekil 1. Midenin embriyolojik gelisimi
A-C. Midenin uzun ekseni etrafinda on taraftan gériilen rotasyonu. D, E. Midenin anteroposterior ekseni
etrafindaki rotasyonu. Pilor ve kardiadaki konum degisikligine dikkat edin (11).



Mukozal ve submukozal gelisim 8. ve 9. haftalar civarinda goriiliir. Diger
gastrointestinal sistem organlarinin aksine herhangi bir villus olusumu goriilmez
ancak gastrik girinti ad1 verilen yapilar goze ¢arpar. 10. hafta civarinda pariyetal
hiicreler kardia ve pilorda ortaya cikar. Asit salgist 32. hafta civarinda baglar.
Bununla birlikte, intrensek faktoriin 11. haftadan sonra ortaya ¢iktig1 ve pariyetal
hiicrelerin sayisina paralel olarak arttigi bilinmektedir. Esas hiicreler ise 12-13.
haftalar civarinda ortaya ¢ikar ama pepsinojen igermeye basladigi dénem olan

dogum anina kadar goriintiilenemez (12,13).

2.2. Gross Anatomi ve Komsuluklar

Midenin 6zofagus ile bitisik kismina kardia adi verilir. Gastro6zofageal
(GO) bileskede kardianin hemen proksimalinde anatomik olarak belirgin olmayan
ancak fizyolojik olarak gosterilebilen alt 6zofagus sfinkteri bulunur. Distalde
pilor, distal mideyi (antrum) proksimal duodenuma baglar. Mide, GO bileske ve
pilora bagl olarak bulunsa da ortadaki biiytlik bir kism1 mobildir. Midenin en {ist
boliimii gevsek ve genisleyebilen bir pargasi olan fundustur. Mide siiperiorda
diyafram, lateralde dalak ile sinirhdir. Fundus ile GO bileskenin sol tarafinin
bulustugu yere his agist adi verilir. Genellikle fundusun inferior siniri, GO
bileskenin yatay diizlemi olarak diisliniiliir ve burada midenin gévde (korpus)
kismu baglar. Korpus en ¢ok pariyetal (oksintik) hiicrenin bulundugu kisimdir ve
sagda nispeten diiz ve kisa olan kiigiik kurvatur, solda daha uzun olan biiyiik
kurvatur ile sinirhdir. Insisura angularis seviyesinde kiigiik kurvaturda saga dogru

ani bir agilanma olur ve bu bdlge midenin distal %25-30 unu olusturan antrumun



anatomik baslangi¢ yerini isaret eder.

Midenin biiyiik boliimii batin {ist kadranda yerlesmistir. Karacigerin sol
lateral segmenti midenin énemli bir boliimiinii 6nden orter. Diyafragma, toraks ve
batin duvar1 diger sinirlar1 olusturur. Inferiorda mide transvers kolona gastrokolik
omentum ile baghdir. Kiiglik kurvatur karacigere kii¢ilk omentum veya pars
flaccida olarakta adlandirilan hepatogastrik ligaman ile baghdir. Midenin
posteriorunda kii¢iik omental bursa ve pankreas yer alir. Gastrosplenik ligaman,

biiytik kurvatur proksimalini dalaga baglar (14,15).

Kardiak insisura

Ozofagus Fundus

Kardia
Kiigiik kurvatur ———— —Korpus

insisura

angularis
) / Bityiik
{ ¢ kurvatur
\ \
4 I\ \“\*
N
Duodenum Pilorik antrum

Pilor Sulcus intermedius

Pilorik kanal

Sekil 2. Midenin boliimleri (16)

2.3. Midenin Histolojisi

Mide duvarinin igten disa dogru mukoza, submukoza, muskularis propria
ve seroza olmak lizere dort ayri tabakast mevcuttur (Sekil 3). Midenin en i¢
tabakas1t olan mukoza g¢esitli tiplerde kolumnar epitel ile dizilidir. Epitel

hiicrelerinin bazal membraninin altinda lamina propria bulunur. Lamina propria



ylizey epitelini besleyen kapiller damar, sinir ve lenfatikleri igerir. Lamina
proprianin altinda, bagirsagin mukozal tabakasinin en derin smir1 olarak devam
eden muskularis mukoza adi verilen ince bir kas tabakasi bulunur. Epitel, lamina
propria ve muskularis mukozanin timii mukozayr olusturur. Muskularis
mukozanin derininde submukoza yer alir. Submukoza zengin kan damarlari,
lenfatikler ve Meissner’in otonomik sinir pleksusunu igerir. Submukoza mukozay1
desteklerken =~ yemek  girisiyle  genislemeye  izin  veren  rugalan
olusturur.Kollajenden zengin submukoza gastrointestinal anastomozlara gii¢ verir.
Submukozanin altinda muskularis propria bulunur. Muskularis propria
(muskularis externa) distan ige longitudinal, sirkiiler ve oblik olmak iizere ii¢
tabakadan olusan diiz kaslardan meydana gelir. Muskularis propria igerisinde
Auerbach’in myenterik pleksusu adi verilen otonomik sinirler ve gangliyonlar

bulunur (17,18).

Yiizey Epiteli

Gastrik Pit

g
y

Lenfoid Nodiil - ‘
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Diiz kas tabakas1

Sekil 3. Gastrik mukoza ytizeyi(14)



Mide kolumnar epitelle doseli bezli bir yapiya sahiptir. Bu glandiiler
yapilarin fonksiyonlart midede bulunduklar1 yere gore degisiklik gosterir.
Kardiada, gastrik bezler dallidir. Bez sayisi kardiada antrum bdlgesine gére daha
azdir. Kardiadaki bezler siirlandirilmis mukus ve bikarbonat salgilar ancak ¢ok
fazla asit liretmez. Fundus ve govdede, bezler daha tiibiiler yapidadir ve ¢ukurlar
daha derindir. Bu bezlerde parietal ve esas (sef) hiicreler daha yaygindir. Antrum
mukozasinda parietal hiicreler ve siklikla endokrin hiicreler (6zellikle G hiicreleri)
bulunur. Esas hiicreler sadece fundus mukozasinda bulunur. Fundus mukozasinda
(korpus mukozasina benzer) foveolar yapi, mukoza kalinliginin yaklasik dortte
biri kadardir. Geri kalan kismini sikica bir araya gelmis ve muskularis mukozaya
kadar uzanan bezler olusturur. Bu bélgede parietal hiicreler, esas hiicreler, miik6z
boyun hiicreleri ve endokrin hiicreler olmak iizere dort tip hiicre vardir. Fundus
bezleri tanimlayici olmasi agisindan taban, boyun ve gévde olarak ii¢ bolgeye
ayrilabilir (Sekil 4). Taban kismindaki esas hiicreler (zimojenik hiicreler) pH
2.5’ta maksimum aktivasyona ulasan pepsinojen salgilar. Govde kisminda asit ve
intrensek faktorler iireten parietal hiicreler bulunur. Boyun kisminda miikoz
hiicreleri daha fazla olmakla beraber esas ve parietal hiicreler bir arada bulunur.
Endokrin 6zellige sahip hiicreler mide bezlerinin taban kisminda esas hiicreler
arasinda dagilmis olarak bulunur. Pilorik mukozadaki endokrin hiicrelerin %50’si
G hiicreleri, %30’u serotonin salgilayan enterokromafin hiicreler ve %15°1 de
somatostatin salgilayan D hiicreleridir. Fundus mukozasinda hakim endokrin
hiicreler histamin depolayan enterokromafin benzeri hiicrelerdir. Boyun ve gévde

kisminda yer alan stem cell-progenitér hiicreler proliferasyon ve mukozal



rejenerasyon yetenegine de sahiptir. Yiizey epiteli bir haftada yenilenirken,
parietal ve esas hiicrelerde bu siire¢ iki yil civarindadir. Histamin salgilayan
enterokromafin benzeri (ECL - Enterochromaffin-like cells) hiicreler parietal
hiicreler ile direk kontakt halindedir ve tirettikleri histamin oraninda parietal
hiicrelerden hidroklorik asit salgilanir. Parietal hiicreler mide liimenine asit ve
intrinsik faktor, hiicreler arasi bosluga ise bikarbonat salgilar. Parietal hiicreler
viicuttaki mitokondri bakimindan en zengin hiicrelerdir. Parietal hiicre
uyarildiginda, tiibiilovezikiiller plazma zariyla birleserek hiicrenin HCI salgiladigi
iyl gelismis bir mikrovillus sistemine sahip bir plazma zar1 olusur, asit iiretimi

durdugunda siireg tersine doner (19,20).
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Sekil 4. Gastrik bez icerisindeki hiicrelerin yerlesimi (14)



2.4. Midenin kanlanmasi

Mide olduk¢a bol kan akimi ve yogun intramural vaskiiler anastomotik
agiyla, sindirim kanalinin en zengin kanlanan boliimiidiir. Bu zengin kan kaynagi,
midenin iskemiye ugramisin1 zorlastirir ancak mide kanamasinin kontroliinti de
onemli bir zorluk haline getirir (14,21).

Midenin kanlanmasinin biiyiik kismini ¢olyak arter saglar. Kiiciik kurvatur
boyunca sag ve sol gastrik arterler, biiyiikk kurvatur boyunca sag ve sol
gastroepiploik arterler olmak iizere mideye giden dort ana arter bulunur. Ayrica
proksimal midenin bir kismimin kanlanmasi inferior frenik arterler ve dalak
arterinden dallanan kisa gastrik arterler yoluyla gerceklesir (15,22).

Midenin en biiyiik arteri sol gastrik arterdir ve %15-20 oraninda sol
hepatik arter aberran olarak bu arterden koken alir. Boyle bir durumda sol gastrik
arter proksimalden baglanirsa sol tarafli akut hepatik iskemi ile karsilagilir (15).
Midenin ikinci en biiyiik arteri ¢ogunlukla duodenum bulbusunun arkasinda yer
alan gastroduodenal arterden koken alan sag gastroepiploik arterdir. Sol
gastroepiploik arter splenik arterden kdken alir. Sag ve sol gastroepiploik arterler
biiyiik kurvatur boyunca anostomoz yaparlar. Sag gastrik arter cogunlukla pilor ve
hepatoduodenal ligamentin yaninda, hepatik arterden koken alir ve proksimale
dogru distal mide boyunca ilerler. Bu major arterler arasindaki biiyiik ve kiiglik
kurvaturlar boyunca olan yaygin anastomozlar nedeniyle bu dort arterden iicii
baglansa bile midenin beslenmesi bozulmaz (14).

Genel anlamda venler arterleri takip eder. Sol gastrik (koroner) ven ve sag

gastrik ven cogunlukla kiiciik kurvatur boyunca ilerler ve dogrudan portal vene



drene olur. Sag gastroepiploik ven pankreas boyun kisminin inferiorunda siiperior
mezenterik vene ve sol gastroepiploik ven splenik vene drene olur (14). Splenik
ven ayrica kisa gastrik venleri ve inferior mezenterik veni drene eder ve sonunda
iist mezenterik ven ile birleserek portal veni olusturur. Portal hipertansiyon
durumlarinda portal vendz drenaj, sol gastrik ven ve 6zofagus dallar ile birlikte
kisa gastrik venler araciligiyla daha diisiik direncli yollara yonlendirilebilir ve bu

da mide varislerine yol agabilir (21).

Branches to Left gastric
greater omentum artery

artery Stomach

Right

gastroepiploic Left gastroepiploic

artery artery
Right gastric Short gastric
artery arteries
Portal vein (vasa brevia)
Pylorus Spleen
Gastroduodengl Celiac artery
artery and vein
Pancreas Splenic artery
; and vein
Superior
pancreaticoduodenal Transverse

artery colon

Descending

Pancreatic duct colon

Duodenum

Superior mesenteric

3 artery and vein
Inferior i

mesenteric
artery

Inferior artery
pancreaticoduodenal

artery Abdominal

aorta

Sekil 5. Midenin kanlanmasi (15)

2.5. Lenfatik Drenaj

Midenin lenfatik drenaj1 genel anlamda damarlarla paralellik gosterir.
Japon Mide Kanseri Arastirma Dernegi (JRSGC - Japanese Research
Society for Gastric Cancer), 1995 yilinda “Mide Kanseri Calismas1 I¢in Genel
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Kurallar’in ilk ingilizce baskisim1 (12. Japonca baski) yayinladi ve mide lenf

nodlar1 16 grupta toplanmustir (Sekil 6) (23).

N1 Lenf Nodlari (Perigastrik)

1 Sag parakardiyal

2 Sol parakardiyal

3 Kigiik kurvatir

4s Short gastrik ve sol gastroepiploik
4d Sag gastroepiploik

5 Suprapilorik

6 infrapilorik

N2 Lenf Nodlari (Gélyak dallari)

7 Sol gastrik arter

8 Common hepatik arter
9 ¢olyak arter

10 Splenik hilus

11 Splenik arter

N3 Lenf Nodlan

12 Hepatoduodenal Ligaman

13 Retropankreatik (Periduodenal)
14 Mezenterik kok

N4 Lenf Nodlari

15 Middle Kolik Ven
16 Paraaortik

Sekil 6. Mide lenf nodu istasyonlar1 Japon Mide Kanseri Arastirma Dernegi
(JRSGC) ilk Simiflamasi (24)

1997 yilinda JRSGC, Japon Mide Kanseri Dernegi’ne (JGCA - Japanese
Gastric Cancer Association) doniistiiriildii ve bu yeni dernek Japon siniflandirmasi
konseptine bagliligini siirdiirdii. Yeni siniflamada mide bolgesel lenf nodlart 20
grup altinda toplandi ve art1 olarak 110, 111, 112. Lenf gruplari eklendi (25).

2010 yilindaki son revizyon ile gastrik kanser lenf nodu istasyonlar1 en son
giincel halini almistir. Lenf nodu istasyonlar1 1-12 ve lenf nodu istasyonu 14v,
bolgesel istasyonlar olarak tanimlanmistir; diger lenf nodu istasyonlari ise uzak
istasyonlar olarak kabul edilir ve metastaz durumunda M1 olarak siniflandirilir.
16, 19, 10, 110 ve 111 numarali lenf nodlari, tiimdriin 6zofagusu dogrudan

invazyonu durumunda bolgesel lenf nodlart olarak kabul edilir (23,26).
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Tablo 1. Japon Gastrik Kanser Smiflamas1 Lenf Nodu Istasyonlar1 3. Ingilizce

Baski1 (2010) (27)

No Tanim

1 Sag parakardial lenf nodlari, sol gastrik arterin ¢ikan dalinin (kardiyo6zofageal dalr) ilk
kolu boyunca

2 Sol parakardial lenf nodlari, sol inferior frenik damarlarmm kardiyodzofageal dali
boyunca

3a Sol gastrik arterin dallar1 boyunca kiigiik kurvatur lenf nodlari.

3b Sag gastrik arterin 2. dali ve distal kism1 boyunca kiigiik kurvatur lenf nodlari.

4sa Short gastrik arterler boyunca sol biiyiik kurvatur lenf nodlar (perigastrik alan).

4sb Sol gastroepiploik arter boyunca sol biiyiik kurvatur lenf nodlar1 (perigastrik alan).

4d Sag gastroepiploik arterin 2. dali ve distal kismi boyunca sag biiyliik kurvatur lenf
nodlart.

5 Sag gastrik arterin ilk dal1 ve proksimal kismi boyunca suprapilorik lenf nodlar1.

6 Sag gastroepiploik arterin ilk dali ve proksimal kismi1 boyunca infrapilorik lenf nodlari.

7 Sol gastrik arter boyunca ¢olyak trunkustan ¢ikan kokii ve kiigiik kurvaturdaki ¢ikan dali
arasinda

8a Ortak hepatik arter boyunca anterosiiperior lenf nodlart.

8p Ortak hepatik arter boyunca posterior lenf nodlari.

9 Colyak arter lenf nodlart.

10 Dalak hilusu lenf nodlari, pankreas kuyruguna bitisik olanlar ve sol gastroepiploik arter
boyunca olanlar.

11p Proksimal dalak arter lenf nodlari, ¢6lyak ekseninden gelen splenik arterin
baglangicindan, posterior gastrik arterin ¢ikisina kadar olan splenik arter ¢cevresi

11d Distal dalak arter lenf nodlari, posterior gastrik arterin baslangicindan pankreas
kuyrugunun sonuna kadar splenik arterin ¢evresi

12a Hepatoduodenal ligament boyunca proper hepatik arter ¢evresi lenf nodlart.

12b Hepatoduodenal ligament boyunca safra yolu ¢evresi lenf nodlari.

12p Hepatoduodenal ligament boyunca portal ven ¢evresi lenf nodlari.

13 Pankreas basinin posterior yiizeyindeki lenf nodlar1, duodenal papilla kraniyalina kadar.

l4v Siiperior mezenterik ven boyunca lenf nodlari.

15 Middle kolik damarlar boyunca lenf nodlar.

16al | Diyafragmatik aort hiatusunda paraaortik lenf nodlar1.

16a2 | Colyak arterin baslangicinin iist sinirt ile sol renal venin alt sinir1 arasindaki paraaortik
lenf nodlari.

16b1 | Sol renal venin alt sinir ile inferior mezenterik arterin baglangicinin iist sinir1 arasindaki
paraaortik lenf nodlari.

16b2 | Inferior mezenterik arterin baglangicinin ist sinir1 ile aort bifiirkasyonu arasindaki
paraaortik lenf nodlari.

17 Pankreas basinin anterior yiizeyindeki lenf nodlari, pankreatik kilifin altinda.

18 Pankreas govdesinin inferior sinir1 boyunca lenf nodlari.

19 Diyafram alt1 lenf nodlari, cogunlukla subfrenik arter boyunca.

20 Diyafragmatik 6zofagus hiatusundaki paradzofageal lenf nodlari.

110 Alt torakstaki paradzofageal lenf nodlari.

111 Ozofagustan ayr1 supradiyafragmatik lenf nodlari.

112 Ozofagus ve 8zofagus hiatusundan ayri posterior mediastinal lenf nodlari.

12




2.5.1. Mide Lenf Nodlan (23,24,28)

1) Perigastrik lenf nodlar

Istasyon numarasi 1 (sag parakardiyal lenf nodlar)

Sag parakardiyal lenf nodlari, kardiyanin sag tarafinda, sol gastrik arterin
¢ikan dalinin (kardiyo6zofageal dali) ilk kolu boyunca yerlesmistir.

Istasyon numarasi 2 (sol parakardiyal lenf nodlari)

Sol parakardiyal lenf nodlari, sol inferior frenik damarlarin
kardiyo6zofageal dali boyunca, kardiyanin sol tarafinda yer alir.

istasyon numarasi 3 (kii¢iik kurvatur lenf nodlari)

Sol gastrik arterin inen dali boyunca ve birinci gastrik dalin distalinde sag
gastrik arter boyunca yer alir.

Istasyon numarasi 4 (biiyiik kurvatur lenf nodlarr)

Sag ve sol gastroepiploik arterlerin tam birlestigi Von Ghoete noktasiyla
iki gruba ayrilir: sol grup (4s) ve sag grup (4d).

Ayrica, sol grup proksimal bir parca (4sa) ve distal bir parca (4sb) olarak
ikiye ayrilir. Sol grup 4'in proksimal pargasinin (4sa) lenf nodlar1 kisa gastrik
damarlarin etrafinda yer alirken, distal parcanin (4sb) lenf nodlar1 sol
gastroepiploik damarlar boyunca yer alir. Grup 4'iin sag par¢asinin lenf nodlari
sag gastroepiploik damarlar boyunca, ilk gastrik dalin distalinde (infrapilorik lenf
nodlariyla sinir) yer alir.

Istasyon numarasi 5 (suprapilorik lenf nodlari)

Suprapilorik lenf nodlari, sag gastrik arter ve orijini boyunca, pilorun

hemen {iizerinde, kiiciik kurvaturda yer alir.
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Istasyon numarasi 6 (infrapilorik lenf nodlarr)

Infrapilorik lenf nodlari, sag gastroepiploik venin anterior inferior
pankreatikoduodenal venle birlestigi noktada, pilorun hemen altinda, biiyiik
kurvaturda yer alir.

2) ikinci kademe lenf nodlar:

Istasyon numarasi 7 (sol gastrik arter lenf nodlar)

Sol gastrik arter lenf nodlari, sol gastrik arter boyunca ¢6lyak trunkustan
cikan kokii ve kiigiik kurvaturdaki ¢ikan dali arasinda uzanir.

Istasyon numarasi 8 (ortak hepatik arter lenf nodlarr)

Ortak hepatik arter lenf nodlari, ortak hepatik arterin etrafinda, ¢6lyak
govdesinden gastroduodenal arterin dallanmasina kadar olan bolgede yer alir. Bu
lenf nodlar1, 6n kisim (8a) ve arka kisim (8p) olarak ayrilir.

Istasyon numarasi 9 (¢olyak gévde lenf nodlarr)

Colyak govde lenf nodlart sol gastrik arterin, ortak hepatik arterin ve
splenik arterin hemen kokiinde yer alir

Istasyon numarasi 11 (splenik arter lenf nodlari)

Splenik arter lenf nodlar1 splenik arter boyunca yer alir ve proksimal grup
(11p) ve distal grup (11d) olarak ayrilir:

I.  1lp: Colyak ekseninden gelen splenik arterin baslangicindan, posterior
gastrik arterin ¢ikisina kadar olan splenik arter ¢evresi
Il.  11d: Posterior gastrik arterin baslangicindan pankreas kuyrugunun sonuna

kadar splenik arterin ¢evresi

14



3) Diger lenf nodlar1 (Primer tiimoriin yerine gore ikinci veya iiciincii

seviye veya M nodiilleri)

Istasyon numarasi 10 (splenik hilus lenf nodlar)

Dalak hilusu lenf nodlar1 dalak hilusu {izerinde, pankreas kuyrugunun

sonunda distal olarak yer alir. 10 ve 4sb lenf nodlar1 arasindaki vaskiiler sinir, sol

gastroepiploikin ilk gastrik dallanmasiyla ayrilir.

Istasyon numarasi 12 (hepatoduodenal ligament lenf nodlarr)

Hepatoduodenal ligament lenf nodlar1 bu ligamentin i¢inde yer alir ve ii¢

ayr1 grubu igerir:

12a: sag ve sol hepatik kanallarin birlestigi nokta ile pankreasin iist kenar1
arasindaki kaudal yarida, hepatik arter boyunca yer alan sol
hepatoduodenal ligament lenf nodlar

12b ve 12p: posterior hepatoduodenal ligament lenf nodlari, yine sag ve
sol hepatik kanallarin birlestigi nokta ile {list pankreas kenari arasinda,
kaudal yarida safra kanali boyunca yer alan nodlara (12b) ve sag ve sol
hepatik kanallarin birlestigi nokta ile {ist pankreas kenar1 arasinda, kaudal
yarida portal venin posteriorunda yer alan nodlara (12p) ayrilir.

Istasyon numarasi 13 (retropankreatik lenf nodlari)

Retropankreatik lenf nodlari, pankreas basmin arka yiizeyinde, Ampulla

Vateri’nin kranialinde, posterior pankreatikoduodenal arterin iist ve alt dallari

boyunca yer alir. Sol lateral siir1 portal ven, iist sinir1 posterior hepatoduodenal

lenf nodlarinin baslangici tarafindan yapilir.

15



Istasyon numarasi 14 (siiperior mezenterik ven (SMV) ve arter (SMA)
lenf nodlari)

SMV ve SMA lenf nodlari, SMV’nin (14v) portal vene birlestigi noktada
ve SMA’nin (14a) kokii boyunca, mezenterin kokiinde yer alir. Lateral sinir,
gastrokolik venin SMV' ye birlestigi noktada yer alir. Lateral sinir1 gastrokolik
venin SMV ile birlesimi, alt sinir1 orta kolik venin SMV ile birlesim yeri iist sinir1
SMA'nin aortadan ¢iktig1 yer yapar.

Istasyon numarasi 15 (orta kolik lenf nodlarr)

Orta kolik lenf nodlar1, orta kolik arter ve venin etrafindaki transvers
mezokolon icinde, superior mezenterik damarlardan kaynaklandigi/birlestigi
yerden, transvers kolonun mezokolik sinirina kadar yerlesmistir.

Istasyon numarasi 16 (aortik hiatus-al, orta-a2/b1 ve kaudal-b2 para-
aortik lenf nodlar)

16 numaral1 istasyon, abdominal aort ve inferior vena kava ¢evresinde dort
ayr1 lenf nodu grubunu igerir:

I.  16al: Diyafragmatik aort hiatusunun etrafinda, aortun On tarafinin
tizerinden, hiatusun alt sinirindan ¢6lyak arterinin {ist sinirina kadar
Il.  16a2: aortun 6n yiizeyinin lizerinden, ¢dlyak arterden sol bobrek veninin
alt sinirma kadar
1. 16bl: aort ve vena kavanin 6n yiizli etrafinda, sol bobrek veninin alt
simirindan inferior mezenterik arterin orijininin st sinirina kadar; sag ve
sol sinir, inferior vena kavanin sag sinir1 ve sol gonad damarlari tarafindan

belirlenir
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IV. 16b2: aort ve vena kavanin On yiizeyi g¢evresinde, inferior mezenterik

arterin orijininin iist siniri ile aort bifurkasyonu arasinda

Istasyon numarasi 17 ve 18 (peripankreatik lenf nodlari)

Peripankreatik lenf nodlari, pankreatikoduodenalis superior én damarlari
boyunca, pankreas kilifinin altinda pankreas basinin 6n yiizeyinde (istasyon 17)
ve pankreas govdesinin alt sinirinda (istasyon 18) yer alir .

Istasyon numarasi 19 (infradiyaframatik lenf nodlarr)

Infradiyafragmatik lenf nodlari, infradiyafragmatik boslukta, cogunlukla
subfrenik damarlar boyunca yer alir

Istasyon numarasi 20 (paraézofageal lenf nodlar)

Paradzofageal lenf nodlarn, diyaframatik O6zofageal hiatustaki
paradzofageal bolgede yer alir

Istasyon numarasi 110, 111 ve 112 (alt torakal lenf nodlari)

Bu lenf nodlart sirasiyla alt toraks bolgesinde [110], 6zofagustan ayri
supradiyafragmatik boslukta [111] ve Ozofagus ve Ozofageal hiatustan ayri

posterior mediastinal boslukta [112] yer almaktadir.
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ACM  A. colica media

AGB Aa. Gastricae breves

AGES A. gastroepiploica sinistra

AGP  A. gastrica posterior

AHC A. hepatica communis

AJ A. jejunalis

APIS  A. phrenica inferior sinistra

TGC Truncus gastrocolicus

VCD V. colica dextra

VCDA V. colica dextra accessoria

VCM V. colica media

VGED V. gastroepiploica dextra

vJ V. jejunalis

VL V. lienalis

VMS V. mesenterica superior

VP V. portae

V. pancreaticoduodenalis
superior anterior

Sekil 8. Ozofageal hiatus, infradiyafragmatik ve paraaortik lenf nodu istasyonlari (28)
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2.5.2. Mide Lenfatik Sistemi

Midenin f{ist iicte birlik kismindan gelen lenfatikler, retropankreatik veya
mezenterik lenf nodlar (istasyon 13 ve 14) ile lenfatik baglantis1 olmaksizin sol
gastrik arter, posterior gastrik arter, splenik arter ve sol inferior frenik arter
boyunca uzanan farkl lenfatiklere drene olur.

Midenin alt iicte birlik kismindan gelen lenfatikler, ortak hepatik arter ve
superior mezenterik arter boyunca uzanan lenfatik kanallar ile 12 ve 13 numarali
istasyonlara (hepatoduodenal ligament lenf nodlar1 ve retropankreatik lenf
nodlarina) drene olur. Son olarak mide lenfatikleri 16 numarali lenf nodu
istasyonuna drene olur.

Perigastrik lenf nodlar1 ve paraaortik lenf nodlarin1 birbirine baglayan dort
ana lenfatik yol vardir:

I.  Midenin st ve orta kismindan gelen lenf damarlari, sol inferior frenik

arter yoluyla sol subdiyafragmatik pedikiile ulagir.

II.  Midenin st ve alt kismindan gelen lenf damarlari, sol gastrik, splenik ve
ortak hepatik arterler boyunca uzanan lenf nodu baglantilar1 yoluyla

¢Olyak pedikiiliine ulasir.

I1l.  Midenin alt kismindan gelen lenf akimi, infrapilorik nodlar ve superior

mezenterik arter kokii yoluyla siiperior mezenterik pedikiile ulasir.

IV.  Midenin alt kismindan gelen lenf akimi, retropilorik nodlardan (istasyon 8§,

12, 14) gelen lenfatikler araciligiyla retropankreatik pedikiile ulasir.

Istasyon 4sa ve 4sb'den (biiyiik kurvatur cevresi) gelen lenf akisi, posterior gastrik
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arter yoluyla dalak hilus lenf nodlarina (istasyon 10) veya dalak arter lenf nodlar1
boyunca (istasyon 11) gidebilir ve kesin olarak istasyon 16al'e bosalir. Sol
parakardiyal lenf nodlarindan (istasyon 2) gelen lenf damarlar, sol
subdiyafragmatik pedikiil yoluyla istasyon 16'ya drene olur.

Istasyon 4d'nin (biiyiik kurvatur ¢evresi) lenf nodlar1 esas olarak infrapilorik lenf
nodlar (istasyon 6) araciligiyla iist mezenterik pedikiile drene olur. Dahasi bu lenf
nodlart retropilorik lenf nodlarina drene olabilir ve retropankreatik pedikiil
araciligiyla istasyon 16a2 ve 16b1'e drene olabilir.

Istasyon 3 ve 1'den gelen lenf lenf nodlari (kiiciik kurvatur gevresi ve sag
parakardiyal lenf nodlar1) istasyon 7 ve 9'a (sol gastrik arter lenf nodlarii ve
¢olyak govde lenf nodlar) ulasir ve ¢dlyak pedikiilii araciligiyla istasyon 16a2 ve
16bl'e (sol bobrek veninin iistiinde ve altinda paraaortik lenf nodlari) drene

olurlar (29).

2.6. Midenin innervasyonu

Dérdiincii ventrikiiliin tabanindaki vagal ¢ekirdekten ¢ikan vagus, karotis
kilifi igerisinde boynu geger ve mediastinuma girerek 6zofagus etrafinda dallara
ayrilir. Bu dallar 6zofageal hiatusun lizerinde tekrar birleserek sag (posterior) ve
sol (anterior) vagus sinirlerini olusturur (30). GO bileske yaninda sol vagus siniri
karacigere bir dal verir ve kiiciik kurvatur boyunca Laterjet’in anterior siniri
olarak devam eder. Laterjet sinirleri, insisura angulariste antropilorik bolgede
kaz ayag1 seklinde sonlanmadan O6nce midenin gévde kismina segmental dallar

gonderir. Posterior vagusun fundus posterioruna gonderdigi dala Grassi’nin
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kriminal siniri adi verilir. Bu dal 6zofageal hiatusun {izerinde ortaya ¢ikar ve
trunkal ve yiiksek selektif vagotomi sirasinda kolaylikla gézden kagabilir (14).
Sag vagus siniri ¢Olyak pleksusa bir dal verir ve daha sonra kiigiik kurvatur
boyunca posteriora dogru devam eder (30). Trunkal vagotomi hepatik ve ¢olyak
dallarin iizerinden yapilirken, selektif vagatomi bu dallarin altindan yapilir.
Yiiksek selektif vagatomide ise kazayaginin proksimal mideye giden dallari

kesilirken, antrum ve pilor innervasyonu korunur (15).

Vagus siniri, midenin ekstrinsik parasempatik innervasyonunu saglar ve
asetilkolin en Onemli transmitterdir. Vagal liflerin ¢ogu afferenttir (uyariy1
organdan beyne tagsir). Efferent vagal lifler medullanin dorsalinden kdken alir,
Auerbach myenterik pleksus ve Meissner submukozal pleksusta bulunun
noronlarla sinaps yapar. Midede vagus siniri sekresyon (asit dahil), motor
fonsiyon, mukozal kan akimi ve sitoproteksiyon iizerinde etki eder. Ayrict istah

kontroliinde ve belki de mukozal immiinite ve inflamasyon {iizerinde rol oynar

(15).

Mideden gelen afferent sempatik lifler ¢6lyak arterinin dallarina eslik
ederek ¢Olyak gangliyonlarina ve oradan da T5-12 spinal segmentlerine ulasir.
Bunlar mide agrisinin epigastriuma ve alt gogse iyl tamimlanmamis sekilde

iletilmesini saglar (16).

Innervasyonda vagusun sadece kolinerjik sistemi ve sempatik sisteminde
sadece adrenerjik sistemi olusturdugunu diisinmek acgikca olayr fazla

basitlestirmek anlamima gelir. Asetilkolin vagal fonksiyonlari, epinefrinde
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sempatik sinirleri yoneten 6nemli norotransmitterler olsa da her iki sisteminde
kolinerjik, adrenerjik ve peptiderjik (6rn; supstance P ve somatostatin) cesitli ve

farkli norotranstmitterleri mevcuttur (14).

Right vagus nerve —4_|
'

Uine of division for -
truncal vagotomy

Hepatic branch y
of leftvagus

//

/ branchol [

Sekil 10. Grassi’nin Kriminal Siniri (30)

2.7. Mide Kanserinde Epidemiyoloji

Mide kanseri tim diinyada en sik goriilen 5. kanser tiiriidiir ve kansere
bagl dliimlerde de 5. sirada yer alir. 2022 yilinda diinyada yaklasik 660 bin kisi

mide kanseri nedeniyle hayatim kaybetmistir. Ulkemizde mide kanseri en sik
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goriilen 7. kanserdir ve kansere bagl oliimlerde 3. Siradadir. 2022 yilinda tiim
diinyada yaklasik 20 milyon kanser vakasi saptanmis olup bunlarin 968.784°i
mide kanseridir.(1,2) Ulkemizde 2022 yilinda 12.773 mide kanseri tanisi
koyulurken 10.457 kisi mide kanserine bagl hayatin1 kaybetmistir. Kadinlarda en
stk goriilen 6. kanserdir ve kansere bagli oliimlerde 5. siradadir (Sekil 1).
Erkeklerde en sik goriilen 5. kanserdir ve kansere bagli oliimlerde akciger

kanserinden sonra 2. Sirada yer almaktadir (Sekil 2).
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2.8. Mide Kanseri Etyolojisi

1) Yas ve Cinsiyet

Diinya ¢apinda, mide kanseri insidansi ve 6liim orani artan yagla iliskilidir.
45 yagin altindaki her iki cinsiyette de nispeten nadirdir. Erkeklerde mide kanseri
sikligi ve mortalite orani kadinlarin yaklasik iki katidir (31). Ancak 40 yas altinda
kadinlarda mide kanseri sikligi ve Olim orami erkeklerden fazladir (32).
Erkeklerde mide kanseri, 2020 yilinda yedi iilkede en sik teshis edilen kanser
tiirliydii (tiim {ilkeler Asya'daydi: iran, Afganistan, Tiirkmenistan, Ozbekistan,
Tacikistan, Kirgizistan ve Bhutan) ve on iilkede (Asya'da Iran, Afganistan,
Tacikistan, Kirgizistan ve Bhutan, Afrika’da Mali ve Cape Verde, Giliney
Amerika'da Kolombiya ve Peru ve Orta Amerikada Kosta Rika) kanserden
oliimiin 6nde gelen nedenidir. Mide kanseri higbir iilkede kadinlarda en sik teshis
edilen kanser olmasa da, ti¢ iilkede (Tacikistan, Bhutan ve Peru) mide kanseri
kadinlarda kanserden 6liimiin 6nde gelen nedenidir (31).

2) Helikobakter Pilori

Helikobakter pilori (Hp), gastrik kanser (GK) etiyolojisinde baskin bir rol
oynar ve 1994 yilinda Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan sinif I kanserojen olarak
nitelendirildi. Hp, insan niifusunun %350'sinin mide mukozasini kolonize eden
mikroaerofilik bir gram negatif bakteridir (33). Hp enfeksiyonlarinin
cogu ¢ocukluk caginda edinilir ve bir kez yerlestikten sonra tedavi edilmezse
genellikle yasam boyu devam eder (34). Prospektif ¢alismalar, Hp ile kronik
olarak enfekte olan kisilerde GK 2-6 kat daha sik goriildiigiinii gostermektedir

(35,36).
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H. pylori'nin onkogenez siireci lizerindeki etkisi iki ana mekanizma ile
tanimlanmustir:

a) Inflamatuar siirecler yoluyla dolayh etkiler

Hp enfeksiyonu, birka¢ on yil boyunca mitotik hatalarin birikmesine neden
olabilecek artan bir hiicre doniisiimiiyle sonu¢lanan kronik bir inflamatuar yanit
olusturur. Bu inflamatuar siirecin adim adim ilerlemesi Correa tarafindan

gosterilmistir (33).

Chronic inflammatory response

H. pylori Atrophic Small Colonic Dysplasia Gastric
infection Gastritis I\'Ane(;s;::;; Metaplasia Carcinoma

Direct effects by virulence factors
Sekil 11. Correa'nin hipotezi — normal mide mukozasindan mide karsinomuna

kadar histopatolojik evreler (33)

b) Dogrudan etkiler

Kapsamli bir sekilde arastirilmis iki viriilans faktorii, Cag patojenite adasi
(cagPAl) ile birlikte bulunan sitotoksin iligkili gen A (CagA) ve vakuolize edici
sitotoksin A'dir (VacA). Bu viriilan suglarin prekanserdéz gastrik lezyonlar ve kotii
huylu bir fenotipe ilerleme ile iligkili oldugu gosterilmistir. CagA pozitif suslarin,
gastritten glandiiler mukozal hiicrelerin atrofisine ve daha yiiksek gastrik
kanser riskine ilerlemeye neden olan daha giiglii bir inflamatuar reaksiyon irettigi
gosterilmistir (33).

3) Epstein-Barr Viriisii

Epstein-Barr viriisii (EBV), Burkitt lenfomasi, immiinosupresyonla iligkili

lenfoma, Hodgkin lenfomasi ve nazofarenks karsinomu dahil olmak {izere ¢esitli
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malignitelerin gelisimiyle nedensel olarak baglantili olan yaygin bir enfeksiy6z
ajandir (37). 5081 mide kanseri vakasmi igeren 15 g¢alismanin yakin zamanda
yapilan uluslararasi bir meta analiz, mide kanserlerinin yaklasik %9'unun EBV
barindirdig: bildirilmistir. Baz1 gastrik adenokarsinom vakalar1 EBV enfeksiyonu
barindirsa da EBV'nin varliginin neoplastik degisikliklerin bir nedeni mi yoksa
sonucu mu oldugu belirsizligini korumaktadir (38).

4) Diyetle Tlgili Faktorler

Diyet faktorleri ile GK gelisimi riski arasindaki iliski kapsamli bir sekilde
incelenmistir. Diinya Kanser Arastirma Fonu/Amerikan Kanser Arastirma
Enstitiisit (WCRF - World Cancer Research Fund /AICR - American Institute for
Cancer Research), meyve ve sebzelerin GK gelisimine karst koruyucu oldugunu,
1zgara ve kdmiirde uzun siire pisirilmis hayvan etlerinin, tuzlanmis yiyeceklerin
ve tiitsiilenmis yiyeceklerin ise muhtemelen GK ilerlemesini artirdigini
Ozetlemistir (39).

Ayrica diisiik oranda meyve ve sebze tiiketimi yiiksek mide kanseri orani
ile iligkilidir. Gidalardaki nitratlar midedeki bakteriler tarafindan N-nitrizo
bilesiklerine doniistiiriiliir. N-nitrizo bilesikleri sigarada da bulunur. Taze sebze ve
meyvelerdeki askorbik asit, karsinojenik N-nitrizo bilesiklerini ve serbest oksijen
radikallerini uzaklastirabilir (15).

Cogunlukla Asya'dan gelen, tuzlanarak saklanan gidalarin (tuzla saklanan
sebzeler, balik ve genel olarak tuzla saklanan gidalar dahil) tiiketilmesinin mide
kanserine neden olduguna dair giiclii kanitlar vardir (40). Yiksek tuz

konsantrasyonlari mide mukozal bariyeri tahrip eder ve inflamasyona yol acar.
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Tetiklenen proliferasyon degisikligi gida kaynakli karsinojenlerin etkisini
artirabilir (41). Bir diger teori yiiksek tuz konsantrasyonlarna yanit olarak Hp
cagA ekspresyonunun artmasi, tuz-Hp arasinda sinerjistik etki ile gastrik
adenokarsinom gelisimine katkida bulunan bir faktor olabilir (42). Hp’nin
karsinojenik N-nitrozo bilesiklerini arttirdig1 saptanmistir. Ayni zamanda Hp, N-
nitrozo Dbilesiklerini ve serbest oksijen radikallerini temizleyen askorbik asitin
sekresyonunu inhibe etmektedir (15).

Fermente edilmemis soya gidalar1 mide kanseri riskini azaltirken, fermente
soya gidalari mide kanseri riskini arttirir (43).

5)Alkol ve Sigara

Kohort ¢alismalarinin bir meta-analizinde, GK riskinin sigara igen
erkeklerde hi¢ sigara i¢meyenlere kiyasla %60 (RR: 1,6) ve kadin sigara
icicilerinde %20 (RR: 1,2) arttigin1 ve sigara-GK iligkisinin eski sigara
icicilerinde daha da zayif oldugunu gostermistir (44). Gelismekte olan iilkelerde
sigaraya bagli mide kanseri riskinin erkeklerde %11, kadinlarda ise %4 oldugu
tahmin edilirken, gelismis iilkelerde bu riskin erkeklerde %17, kadinlarda ise %11
oldugu belirtilmektedir (45).

Alkol tiiketiminin mide kanseri ile iligkisi tartismali olmakla birlikte
bir¢ok ¢alisma diisiik miktarlarda bile olsa sik alkol aliminin GK riskini artirdigin
ileri siirmektedir (46,47).

6) Diger Risk Faktorleri

Diisiik sosyoekonomik diizeyde calisan ve yasayanlarda, kotii hijyenik

kosullar, ¢evre kirliligi artmig GK oraniyla iliskilendirilmistir (48).
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Viicut kitle indeksi (VKI) 25’ten diisiik olan bireylerle karsilastirildiginda
VKI 30-35 olan bireylerde GK riskinin 2 kat, 40’tan yiiksek olanlarda ise
0zofagogastrik bileske ve kardia tiimorlerinde 3 kat risk artis1 gortilmiistiir (49).
Bir baska metaanalizde artmis VKI’nin mide kardia kanseri riski ile pozitif iliskili
oldugu ancak mide kardia dis1 kanserleri ile iliskili olmadig1 gortilmistiir (50).

Hiroshima ve Nagasaki atom bombasi felaketi sonrasi hayatta kalan
bireylerin uzun dénem takiplerinde radyasyonun mide kanseri igin risk faktorii
oldugu saptanmistir (51). Benzer sekilde Hodgkin lenfoma nedeni ile mideye
radyoterapi (RT) alan hastalar radyoterapi almayan hastalarla karsilastirildiginda,
mideye > 25 Gy (gray) radyasyon alan hastalarda 6nemli 6l¢iide artmis riskler
gozlendi. Mideye RT ile es zamanli prokarbazine kemoterapi tedavisi alanlarda
ise 77 kat risk artig1 belirlenmistir (52).

Komiir madeni isgileri, kauguk ve asbest ile yakin temas calisanlarinda
mide kanseri insidansi normal popiilasyona gore ¢ok kiiciik bir artis oldugu
bildirilmistir (53).

Kan grubu A olan bireylerde mide kanseri riskinin arttigin1 ve kan grubu A
olan kisilerin diger ABO kan grubu olan bireylere gore Hp ile enfekte olmaya
daha yatkin oldugunu , buna karsin kan grubu O olan bireylerde mide kanseri
riskinin hafifce azaldigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (54,55).

Ayrica aspirin kullanimi1 mide kanseri riskini azaltabilir (56).

Fiziksel aktivitenin mide kanseri riskini %35,1 azalttig1 saptanmustir (57).

Bir metaanalizde statin kullanimmin mide kanseri riskinde %32 oranda

anlamli bir azalma gosterdigi bildirilmistir (58).
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Birkag¢ ¢alismada gastro6zofageal reflii ve kardia gastrik kanseri arasinda
onemli iligkiler bildirilmistir. Kardia gastrik kanseri hem siddetli gastrik atrofi
hem de reflii semptomlari ile pozitif olarak iliskilendirilmistir (59,60).

T)Herediter Risk Faktorleri ve Kanser Genetigi

Mide kanserlerinin yarisindan fazlasinda P53 tiimér supresyon gen
mutasyonlar1 goriilmektedir (%50 ve metastatiklerde %70'e kadar) (61). Buna
COX-2 overekspresyonu eslik edebilir. In vivo mide tiimérii modellerinde COX-
2'nin rolii agirlikli olarak tiimor ilerlemesini ve biiylimesini kolaylagtirmak gibi
goriinmektedir (62).

Mide kanserinde aile Oykiisii de en Onemli risk faktorlerinden biridir.
Ancak mide kanseri ¢cogunlukla sporadiktir, yaklasik %10 olguda ailesel yatkinlik
goriiliir.  Kalitsal diffiiz  gastrik  kanser (HDGC), kaderin 1 geni
( CDH1) degisikliklerinden kaynaklanan en taninmis ailesel mide kanseridir (63).
Bu mutasyonun saptandigi bireylere profilaktik gastrektomi onerilmelidir (15).
Aile 6ykiisii olan hastalarda gastrik karsinom riski, aile dykiisii olmayan bireylere
gore yaklagik Ui kat daha yliksektir Aile 0ykiisli olan mide kanseri orant Asya
bolgelerinde Avrupa ve Kuzey Amerika'dan daha fazladir, ancak HDGC siklig
Asya'daki ailevi gastrik karsinogenez insidansina kiyasla oldukca diisiiktiir. Bu
nedenle, hastaligin insidansinin arttif1 {ilkelerde, genetik degisikliklerden daha
cok cevresel etkenler ailesel mide kanseri gelisimini etkileyebilir (63).

Lynch sendromu en sik goriilen kalitsal gastrointestinal kanser
sendromudur ve DNA'nin kendisini onarmasini saglayan “DNA mismatch repair”

genlerinde (MLH1, MSH2, MSH6 veya PMS2) germ hatti mutasyonlari
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nedeniyle meydana gelir. Lynch sendromlu bireylerde gelisen en yaygin
maligniteler kolorektal, endometrial ve over kanserleridir ancak mide kanseri,
iirotelyal kanser, ince bagirsak kanseri, pankreas kanseri, hepatobiliyer kanserler
ve digerleri dahil olmak {izere ¢ok cesitli maligniteler i¢in yasam boyu artmis risk
mevcuttur. Michigan Universitesi'nden patolog Aldred S. Warthin, 1913 yilinda
giiniimiizde Lynch sendromu olarak bilinen bir ailenin en eski tanimlamasini
yapmistir. Bu ilk ailede (Aile G olarak bilinir) tanimlanan 9 kardesten 2'si 60'l1
yaslarinda ileri mide kanserinden o6ldii. 7 nesil boyunca toplam 929 kisiyi
kapsayan bu ailenin daha yakin tarihli analizleri, mide kanserinin bu ailedeki en
yaygin {i¢lincii malignite oldugunu gosterdi. Ilging bir sekilde, bu ailedeki mide
kanseri daha yakin nesillerde ¢ok daha az yaygin hale geldi ve bu Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki sporadik mide kanserindeki genel diisiisti yansitiyor ve
cevresel etkilerin Lynch sendromlu ailelerde mide kanseri riskini
etkileyebilecegini One siiriiyor. Lynch sendromlu bireylerde mide kanseri yasam
boyu riskinin gilincel tahminleri %]l'den az ile %13 arasinda degismektedir.
Veriler mide kanseri risklerinin erkeklerde, MLH1 veya MSH2 mutasyonlari
olanlarda ve Asya kokenlilerde daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir (64).

Ailevi adenomatéz polipozis (FAP), APC genindeki germ hatti
mutasyonlarinin neden oldugu adenomatdz poliplere otozomal dominant kalitsal
yatkinliktir . Klasik FAP tipinde, kolon ve rektumda yiizlerce ila binlerce
adenomat6z polip mevcuttur. Tipik olarak yagamin ikinci veya li¢iincii dekadinda
baslar ve mutasyon tasiyicilar klasik olarak profilaktik kolektomi gegirmedikleri

siirece kolorektal kanser i¢cin yasam boyu neredeyse %100 risk tasirlar. FAP'in
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ekstrakolik belirtileri arasinda gastrik polipler ve kanserler, duodenal ve
periampuller adenomlar ve adenokarsinomlar, tiroid kanseri, desmoid tiimorler,
hepatoblastomlar, medulloblastomlar, osteomlar, retina pigment epitelinin
konjenital hipertrofisi ve fazladan disler yer alabilir (64).

FAP'li 34 bireyden olusan bir ¢alisma bireylerin %53'linde fundik gland
polipleri ve bireylerin %12'sinde gastrik adenomlar (tiimii antrumda) tanimladi ve
mide kanseri olan higbir hasta yoktu (65). Daha yakin tarihli verilerden, FAP
hastalarinda mide kanseri i¢in yagsam boyu riskin batili popiilasyonlarda %1'den az
oldugu tahmin edilmektedir ancak bu risk Japon ve Korelilerde 6nemli 6lgiide
daha yiiksektir. Hem mide adenomlarinin hem de fundik gland poliplerinin FAP
ile iligkili mide karsinomlarinin oncii lezyonlar1 olabilecegi tahmin edilmesine
ragmen, fundik gland poliplerinin biiyiik ¢ogunlugu (diisiik dereceli displazi
olanlar bile) esasen koti huylu potansiyele sahip degildir. Endoskopik
polipektomi ve gozetim, FAP ile iliskili mide adenomlarinin ¢ogu icin yeterli
tedavi yontemidir. Yiiksek dereceli displazi igeren fundus gland polipli FAP
hastalarinda, bu tiir durumlarda gastrektominin rolii tartismalidir (64).

Li-Fraumeni ve Peutz-Jeghers sendromlari nadir goriilen hastaliklar

olmakla birlikte bunlarda da mide kanseri i¢in artmis risk s6z konusudur (66).

2.9. Gastrik Karsinogenez ve Premalign Durumlar

Kronik inflamasyon ¢ok asamali bir karsinogenez siirecini tetikleyebilir.
Kronik inflamasyonla iligkili premalign dokularda nétrofiller, makrofajlar,

monositler, mast hiicreleri, eozinofiller, dendritik hiicreler ve lenfositler gibi
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cesitli tiirlerde tiimor hiicreleri ve 10kositler bulunur. Bu inflamatuar hiicreler
sitokinler, reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirleri tireterek kanserin
baslamasina, ilerlemesine ve metastazina katkida bulunur. Correa modeline gore,
gastrik mukozanin kronik inflamasyonu kronik aktif gastrit, multifokal atrofi,
intestinal metaplazi, gastrik displazi ve son olarak invaziv gastrik adenokarsinom
yolunu tetikler (67). Diisiik riskli bati toplumunda yaklagik 400 bin hasta ile
yapilan genis kapsamli bir ¢alismada Correa kaskadinin tiim evrelerinin genel
poplilasyondan daha yiliksek bir gastrik kanser insidanst Ongordiiglinii
gostermektedir. Bu ¢alisma normal mukozaya sahip 256 kisiden 1'inin, yiizeyel
gastritli 85 kisiden 1'inin, atrofik gastritli 50 kisiden 1'inin, intestinal metaplazili
39 kisiden 1'inin ve displazili 19 kisiden 1'inin gastroskopiden sonraki 20 yil

icinde mide kanseri gelistirecegini 6ngdrmektedir (68).
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Sekil 12. Gastrik Karsinogenez ve Correa Hipotezi (67)
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Displazi direk neoplastik prekiirsér lezyon olarak tanimlanir. Insidansi

adenokarsinom insidansina ¢ok yakindir. Low grade displazide niikleuslarda en ve

boy artis1, siklasma ve psoddostratifikasyon goriiliirken; high grade displazide

bunlara ek olarak niikleer polaritede kayip, niikleer polimorfizm, kompleks gland

yapilar1 goriliir (69).

Hollanda’da yapilan kapsamli bir ¢alisma diisiik dereceli ve yiiksek

dereceli displazi tanilarindan sonra 5 yil icinde gastrik kanserlerin yillik

insidansinin sirasiyla % 0,6 ila % 6 arasinda degistigini bildirmistir (70).

2019 yilinda, ingiliz Gastroenteroloji Dernegi (BSG - British Society of

Gastroenterology), diisiik dereceli ve yiiksek dereceli displazinin biyopsi

tanilarindan sonra kapsamli tedavi ve gozetim Onerileri sagladi (69,71).

Tablo 2. Konvansiyonel Displastik Lezyonlarin Yonetimi (69)

Endoskopik | Histolojik Tani Yonetim Gozetim
Goriiniim
Goriinmeyen | Diisiik dereceli Es zamanli goriiniir lezyonu 3 ardigik negatif endoskopiden
lezyon displazi diglamak i¢in biyopsilerle sonra her 3 yilda bir. Kalici,
gelistirilmis ikinci endoskopi | goriinmeyen diisiik dereceli
displazi varsa yillik takip.
Yiiksek dereceli Es zamanli goriiniir lezyonu Kalici, gériinmeyen yiiksek
displazi diglamak i¢in biyopsilerle dereceli displazi varsa,
gelistirilmis ikinci endoskopi | dikkatli takip ile iki yilda bir
gozetim yapilmalidir.
Gortiniir Diisiik dereceli Blok rezeksiyon EMR: eger < | Kiiratif rezeksiyondan (yani
lezyon displazi 10 mm negatif sinirlar) 6 ay sonra
takip endoskopisi, negatif
ESD: eger > 10 mm olmas1 durumunda yillik
gozetim.
Yiiksek dereceli Blok rezeksiyon EMR: eger < | Kiiratif rezeksiyondan (yani
displazi 10 mm negatif smirlar) 6 ay sonra

ESD: eger > 10 mm

takip endoskopisi, negatif
olmasi durumunda yillik
gozetim.
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2.10. Mide Kanserinde Histopatoloji ve Siniflandirma

Mide kanserlerinin %90°1 adenokarsinomlardir ve etyolojide Hp baslica
risk faktorudiir (72).

Mide adenokarsinomu, kardia ve non-kardia mide kanseri olmak tizere 2
anatomik subtipten olusur (73). Kardiya dis1 kanserler, ¢esitli ¢evresel faktorlerin
etkisiyle mide mukozasinin inflamasyonu sonucu olusan kronik gastrit tarafindan
ortaya ¢ikar. Kardia kanserinin patogenezi heniiz net olmamakla birlikte, iki farkli
etiyoloji Onerilmistir. Bunlarda biri gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) ile
iliskilidir ve 6zofageal adenokarsinomuna benzer, digeri ise Hp atrofik gastriti ile
iliskilidir ve kardiya disi kansere benzer (45,74). Non-kardia alt tipinin
vakalarinin %901 bakteri ile iligkilidir. Hp enfeksiyondan sonraki on yil i¢inde
mide kanseri olasiligini 5,9 kat artirdigi bulunmugtur (73).

Gastrik karsinomlar, klinik ve patolojik 6zellikleri dikkate alinarak, yillar
icerisinde degisik bicimlerde siniflandirilmiglardir. Gegmisten giiniimiize gelen bu
siniflamalar;

* Borrmann siniflamasi 1926, (makroskopik goriinlimiine gore): Tip |
(polipoid), Tip Il (fungiform-iilserovejetan), Tip I1I (iilsere), Tip IV (Infiltratif).

« Lauren siiflamas1 1965, (histolojik 6zelliklerine gore): Intestinal tip ve
Diffiiz tip.

* Ming siniflamas1 1977, (biiyiime patternine gore): Ekspansif ve infiltratif.

» Japon gastrik kanser dernegi (JGCA) 1981: Papiller, Tubuler, Az
Differansiye, Miisindz, Tash Yiiziik Hiicreli.

« Diinya Saglik Orgiiti (WHO) smiflamast 2000: Adenokarsinom
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(Intestinal tip ve Diffiiz tip), Papiller Adenokarsinom, Tiibiiler Adenokarsinom,
Miisindz Adenokarsinom, Tashi Yiiziik Hiicreli Karsinom, Adenoskuamoz
Karsinom, Skuaméz Hiicreli Karsinom, Kiiciik hiicreli Karsinom,Indifferansiye
karsinom ve Digerleri

« Invazyon derinligine gére: Erken Gastrik Karsinom, Ilerlemis (Geg)
Gastrik Karsinom.

« Diferansiasyon derecesine gore: lyi Diferansiye, Orta Derecede
Diferansiye, Az Diferansiye.

* Tiimor lokalizasyonuna gore: Proksimal ve Distal

Mide kanseri i¢in diinya ¢apindaki en yaygin histolojik smiflandirmalar

Lauren ve WHO smiflamalaridir.

2.10.1. Lauren Simiflamasi

1965 yilinda Lauren tarafindan ortaya atilan ve kabul géren bu siniflama
intestinal ve diffiiz olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Daha sonra endeterminate
tip de seyrek histolojiyi tanimlamak icin dahil edilmistir. Mide tiimdrlerinin %
53’1 intestinal tip, % 33’1 diffliz tip, % 14’di de siniflandirilamayan tip olarak
bulunmustur. Bu adenokarsinomlar farkli patolojiye,patogeneze ve prognoza
sahiptirler (72,75). intestinal tip daha yaygindir ve yash erkekler arasinda en
yiiksek insidansa sahiptir, ancak daha iyi bir prognoza da sahiptir. Diffiiz tip ise

daha geng insanlar1 ve siklikla kadinlar etkiler (73).

35



Tablo 3. Lauren Siniflamasi (15)

INTESTINAL DIFFUZ
Cevresel Ailesel

Gastrik atrofi, intestinal metaplazi A kan grubu
Erkek>kadin Kadin>erkek
Yagla artan insidans Geng yas grubu

Gland formasyonu

Az differansiye, tagh yiizik hiicreleri

Hematojen yayilim

Transmural, lenfatik yayilim

Mikrosatellit instabilite

Azalmig E-kaderin

APC* gen mutasyonu

P53, p16 inaktivasyonu

P53, p16 inaktivasyonu

*APC, adenomatdz polipozis koli

2.10.2. WHO SINIFLAMASI 2019 (76)

1) Bening Epitelyal Tiimérler ve Prekiirsor Lezyonlar

e Glandiiler intraepitelyal Neoplazi, low grade

e Glandiiler intraepitelyal Neoplazi, high grade

o Serrated displazi, low grade

o Serrated dizplazi, high grade

o Intestinal tip displazi

o Foveolar tip (gastrik tip) displazi

o Gastrik pit / kript displazi
o Intestinal tip adenom, low grade

« Intestinal tip adenom, high grade

o Sporadik intestinal tip gastrik adenom

o Sendromik intestinal tip gastrik adenom
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e Adenomatdz polip, low grade displazi

e Adenomatoz polip, high grade displazi

2) Malign Epitelyal Tiimorler

e Adenokarsinom

o

(0]

Tiibiiler adenokarsinom

Pariyetal Hiicreli karsinom
Adenokarsinom karigik subtipler iceren
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Miisin6z adenokarsinom

Tash yiiziik hiicreli karsinom
Poorly koheziv karsinom

Mediiller karsinom, lenfoid stromali
Hepatoid adenokarsinom

Paneth hiicreli karsinom

e Skuamoz hucreli karsinom

e Adenoskuamoz karsinom

o Karsinom, undiferansiye

(e]

(e]

(e]

Biiytik hiicreli karsinom, rabdoid fenotipli
Pleomorfik karsinom

Sarkomatoid karsinom
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o Osteoklast benzeri dev hiicreli karsinom
o Gastroblastom
e Noroendokrin timor

o Noroendokrin tiimér, grade 1

o Noroendokrin tiimér, grade 2

o Noroendokrin tiimér, grade 3

o Gastrinoma

o Somatostatinoma,

o Enterokomafin hiicreli karsinoid

o Enterokomafin benzeri karsinoid, malign
e Noroendokrin karsinom

o Biytik hiicreli néroendokrin karsinom

o Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom

e Mikst Noroendokrin-Nonnoéroendokrin Neoplazm (MiNEN)
2.10.3. Mide Kanseri Temel Makroskobik Siniflandirmasi

1) Borrmann Siniflamasi

Ilerlemis gastrik karsinomlarin makroskobik smiflandirmasi ilk kez 1926
yilinda tanimlanan ve giiniimiizde de kullanilan Borrmann siniflamasidir (77).

 Tip I: Ulserasyon icermeksizin nodiiller, genis tabanli, polipoid bir
lezyondur.

* Tip II: Bir malign {iilser veya kubbesinde bir iilserasyon bulunan

fungiform tiimorler (iilserovejetan).
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« Tip I1I: Infiltratif bir tabana sahip iilsere tiimér.

» Tip IV: Mukozal bir kitle veya iilserasyon olmaksizin gastrik duvarin
diffiiz

kalmlasmasidir (Infiltratif).

Endoskopide karsilasilmis olan benign gastrik ilserlerin  biitiin
kadranlarindan multipl biyopsiler alinmasi gerekliligi vurgulanmistir. Benign

goriinen iilserlerin % 7’sinde histolojik olarak malignite saptanmistir.

Borrmann'’s siniflandirmasi

—— Protruze tip
Tip 1

3\

—— \
Tip 2 il RN 3
Tip 3 M >—— Deprese tip

Sekil 13. Borrmann Siniflamasi(15)

2) Japon Mide Kanser Dernegi (JGCA) Siniflamasi

Borrmann  smniflamast  midenin ilerlemis  gastrik  karsinomlarin
icermekteydi ve bunlart 4 tipte gruplandirmisti. 2002 yilinda JGCA Paris’te
toplanarak midenin yiizeysel endoskopik goriiniime sahip neoplastik lezyonlarimn
tip 0’1n alt tipleri olarak siniflandirmistir. Paris Endoskopik siniflamasi olarak da
bilinen bu siniflamada ayrica ilerlemis gastrik karsinomlara tip 5 eklenmistir (78).

Bu siniflamanin son baskist Japon Gastrik Kanser Smiflamasi-3. Ingilizce baskisi
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olarak 2010 yilinda giincellenmis ve tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir

7).

Mukoza yiizeyinden bakildiginda, makroskobik timdr goriiniimii alt1 tipe

ayrilir.

Tablo 4. Mide Kanseri Makroskopik Tipler (27)

Tip 0 (yiizeysel)

T1 timorler

Tip 1 (kitle)

Polipoid tiimorler, ¢cevreleyen mukoza ile
belirgin bir sekilde sinirlandirilmistir.

Tip 2 (iilseratif)

Ulsere tiimérler, kalinlasmis mide duvari ile
¢evrilmis ve net sinirlar1 olan kenarlari
mukozadan kabarik timor

Tip 3 (infiltratif iilseratif)

Ulsere tiimdrler, kalinlasmis mide duvari ile
cevrilmis ve net sinirlart olmayan kenarlari
mukozadan kabarik timor

Tip 4 (diffiiz infiltratif)

Belirgin iilserasyon veya kabarik kenarlari
olmayan tiimoérler, mide duvari kalinlagmis ve
sertlesmis olup, sinirlar belirsizdir.

Tip 5 (siniflandirilamayan)

Yukaridaki tiplere higbir sekilde
siiflandirilamayan tiimorler.

Type 1

Mass

Type 2

Ulcerative

Type 3

Infiltrative

ulcerative

Type 4

Diffuse

infiltrative

il'Ii!iiI"!I:lh Ji tiulll:llhtli'i‘li

Sekil 14 ileri Evre Mide Kanseri Makroskopik Tipler (27).
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Tip 0, Erken Evre Mide Kanseri olarak ifade edilir ve Makroskobik

Siiflandirmasina gore alt siniflara ayrilir.

Tablo 5. Erken Evre Mide Kanseri (Tip 0) subtipleri (27)

Tip O-1 (protrude)

Polipoid tiimorler

Tip O-II (yiizeysel)

Cevreleyen mukoza ile karsilastirildiginda
minimal yiikselme veya ¢okme gosteren
veya gostermeyen tiimorler

Tip O-I1a (yiizeysel eleve)

Hafif eleve timorler

Tip O-IIb (yiizeysel diiz)

Yiikselme veya ¢okme gostermeyen diiz
tiimorler

Tip O-IIc (yiizeysel deprese)

Hafif deprese tiimdrler

Tip O-111 (kazinmas)

Derin deprese tiimdrler

> Type 0-1
I protrucing

:~: Type 0la N

QLD RN TR R ERNRNRRY Sup. elevated

.
Type 0-lIb

T S et (-

TN Sup- depressed )

=, A — el
111110010 LCES UMM Excavated

Type 0-1 > Type 0
Superficial Superficial, flat

e

Sekil 15. Erken Evre Mide Kanseri (Tip 0) Subtipleri (27).
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2.11. Mide Kanseri Klinigi

Mide kanserleri erken ve ileri evre mide kanserleri olarak ikiye ayrilabilir.
Erken evre mide kanserleri lezyonun biiyiikliigiinden ve lenf nodu metastazinin
varligindan bagimsiz olarak mukoza ve submokuzada sinirli kanserlerdir. Mide
kanserinin belirtileri genellikle nonspesifiktir ve siklikla ileri evrede (> %70)
taniya yol acar (4). ABD'deki mide kanseri hastalarinin %35'inde tani aninda
metastaz vardir (klinik evre 4) (34). Erken donem belirtileri belirsiz dispeptik
sikayetler olan rahatsizlik, aralikli bulantr/kusma veya istahsizlik gibi
sikayetlerdir. Bu sikayetler mide kanseri olmayan hastalarda da yaygindir ve genis
bir ayirici tan1 yelpazesi vardir. Bu nedenle, hekimler bu tiir belirtileri genellikle
birkag ay boyunca gastrik kanserle iliskilendirmeyebilirler. Hastalarin gastrik
kanser tanis1 konmadan 6nce ¢ogu zaman peptik lilser hastalig1 siiphesiyle birkag
ay tedavi gormeleri yaygindir (79). Gastrik kanserin tanisinda en yaygin belirtiler
karm agris1 ve kilo kaybidir. Anemi de sik goriilen bir bulgu olmasina ragmen,
belirgin iist gastrointestinal kanama ¢ok daha nadirdir. Disfaji (yutma giigliigii),
genellikle proksimal mide kanseri olan hastalarda ortaya g¢ikarken; bulanti ve
kusma, distal mide kanseri olan hastalarda daha yaygindir. Erken doygunluk,
ozellikle linitis plastica (mide duvarinin difiiz kalinlasmasi) olan hastalarda
belirgin olabilir. Anormal fizik muayene bulgulari genellikle ileri evre hastalig
isaret eder. Palpabl epigastrik kitle, biiyiik ve lokal olarak ileri evre bir tiimorii
gosterebilir. Sarilik genellikle karaciger metastazi veya porta hepatis bdlgesinde

metastatik lenfadenopatiyi isaret eder (79).
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2.12. Goriintiilleme Yontemleri

1) Bilgisayarh Tomografi (BT)

Konvansiyonel kontrastli BT goriintiilleme, mide kanserinin tespiti ve
evrelemesi i¢in birinci basamak goriintiileme yontemidir (80).

Optimal bir distansiyon saglandiginda mide duvar1 ayrintili olarak
degerlendirilebilir. BT primer tiimdriin invazyon derinligini (T) degerlendirmede
erken evrelerde ¢ok faydali degilken hastaligin progresyonu ile birlikte dogrulugu
artmaktadir. BT nin gastrik kanserleri saptamadaki tanisal dogruluk orani %54-88
arasinda degigmektedir. Erken evre kanserlerde bu oran %?23’e kadar
diismekteyken, ileri evrelerde %98’lere kadar ¢ikmaktadir. Timoriin duvar
invazyonun tespitinde BT’nin dogruluk orani %42-69 arasinda degismektedir.
Sadece ileri evre gastrik kanserlerde yapilan ¢aligmalarda oran %80’lere
cikmaktadir. Primer tiimoriin invazyon derinligini belirlemede endoskopik
ultrasonografi (EUS), BT den c¢ok daha iistiindiir. Hastalarin prognozunda etkili
bir diger 6nemli faktor ise lenf nodu metastazidir (N). Fakat ameliyat dncesi lenf
nodu metastazlarinin tespiti zordur. Genellikle kisa aksi 10mm’den biiyiik,
irregiiler konturlu ve santral nekroz goézlenen lenf nodlari metastatik olarak
yorumlanir. BT nin N evresini dogru tespit oran1 %51-75 arasinda degismektedir.
BT’de 10 mm’den biiyilk olan tiim lenf nodlar1 genellikle metastatik olarak
yorumlanmaktadir. Ancak, biliylimiis biitiin lenf nodlar1 tlimor hiicresi icermek
zorunda degildir ve metastatik lenf nodlarinin inflamatuar lenf nodlarindan ayrimi
cok da kolay degildir. 1 cm iizerindeki metastazlarin tespitinde yeni nesil BT ler

%90’1ara ulagan oranlarda dogru sonu¢ vermektedir. BT de karaciger metastazlari
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parankim i¢inde hipodens olarak goriiliir. IV kontrast madde enjeksiyonu
sonrasinda lezyonda kontrast tutulumu gozlenir. Omentum majus veya periton
yiizeyindeki diizensizlik, nodiilarite, kalinlasma ya da asit ise peritoneal yayilimi
gostermektedir. Modern tekniklerin kullanilmasina ragmen peritoneal metastazlar
ve 5 mm’den kiiclik hematojen metastazlar (karaciger ve akciger) BT tarafindan
tespit edilememektedir. Giliniimiizde cerrahi Oncesi evrelemede BT standart
goriintiileme yontemi olmasina ragmen, peritoneal metastazlarin ve bolgesel lenf
nodlarinin saptanmasinda tatmin edici olmadig1 goriilmektedir (81).

2) Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Geleneksel olarak, MRG goriintiilemenin mide kanserindeki rolii, nispeten
uzun inceleme siiresi, yiiksek maliyetler ve peristaltizm ve solunum artefaktlari
nedeniyle olusan teknik zorluklar nedeniyle sinirli olmustur. Ancak, bir¢ok teknik
gelisme (6rnegin, hizli goriintiileme ve hareket kompanzasyon tekniklerinin
antiperistaltik ajanlarin kullanimiyla birlestirilmesi) ve ayrica difizyon MRG’nin
tanitilmasi, MRG goriintiilemenin mide kanserinin tan1 yolunda umut verici bir rol
oynadigimi gostermistir (82).

MRG'nin preoperatif evrelemede 6nemli bir rol oynadigini, T evrelemesi
icin %71,4 ile %88 ve lenf nodu tutulumu icin %52 ile %55 arasinda degisen bir
dogruluk oranina sahip oldugu gostermistir (83).

MRG peritoneal implantlar1 ve kiigiik karaciger metastatik lezyonlar1 olan
hastalarda tan1 ve tedavi i¢in daha degerli bilgiler saglayabilir(83).

Her ne kadar BT’ ye gore daha iyi kontrast ¢oziiniirliigline sahip olsa da

birinci basamak goriintiileme yontemi olarak daha az siklikla kullanilir ve
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kullanimi1 sirlidir (84).

3) Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

EUS ve oral ile intravendz kontrastl toraks, abdomen ve pelvis bilgisayarli
tomografisi (BT), klinik primer timor (cT), nod (cN) ve metastaz (cM)
kategorilerini belirlemek i¢in kullanilan primer goriintiileme yontemleridir (84).

EUS mide kanserinin lokal-bolgesel evrelemesinde son derece degerli bir
ara¢ olarak kabul edilir; T evrelemesindeki dogrulugu %60 ile %90 arasinda
degisirken, N  evrelemesindeki dogruluk %50 ile %80 arasinda
degismektedir. EUS'nin hasta yonetimi tizerindeki etkisi hala tartismalidir; ileri
evre mide kanserine gore erken evrelerin yonetiminde daha biiytik bir etkiye sahip
gibi goriinmektedir. Mevcut veriler, EUS-FNA’nim (ince igne Aspirasyonu) mide
kanserinin preoperatif evreleme algoritmasmna rutin bir islem olarak entegre
edilebilecegini desteklemektedir (85). EUS'ta 10 mm’den biiyiik hipoekoik,
yuvarlak, keskin sinirlar1 olan yapilar, malign lenf nodlarinin tanisi igin dikkate
alinabilir. Lenf nodu metastazinin EUS rehberliginde FNA ile histolojik onayi,
eger tiimorlii alandan gegmeden yapilabiliyorsa giiclii bir sekilde onerilir (84).

EUS ile karacigerin bazi bolgeleri, endoskop antrumda ve kiigiik kurvatur
ile kardia boyunca konumlandirildiginda kolayca goriilebilir ve karaciger
metastazlari1 (M1) tespit edilebilir ve EUS-FNA ile dogrulanabilir. Benzer sekilde,
mideye komsu asit varli@i diger asit nedenleri dislandiginda peritoneal
metastazlar diisiindiiriir. Ancak bu bulgu metastazin (M1) giivenilir bir gostergesi

olarak gosterilmemistir (84).
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4) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

BT, biiylimemis lenf diiglimii metastazlarinin, peritoneal yayilimin ve
kiiglik hematojen metastazlarin tanimlanmasinda sinirh olabilir. 18F-FDG (18-
flor-florodeoksiglukoz) igeren pozitron emisyon tomografisi (PET), klinik
onkolojide yararli bir tam1 teknigi olarak kabul edilmistir. FDG PET, BT ile
miimkiin olandan daha biiylik bir hacmin taranmasina olanak tanir. FDG PET
mide kanserinin tespitinde uygun bir birinci basamak tani prosediirii olmamasina
ve tiimor evrelemesinde yardimci olmamasina ragmen karaciger, akcigerler,
adrenal bezler, overler ve iskelet gibi uzak metastazlarin tespitinde degerli bir rol
oynayabilir. FDG PET ayrica kemoterapi goren hastalarin takibinde de yardimci
olabilir, ¢linkii tedaviye erken yanitin belirlenmesine olanak tanir (86).

FDG PET-BT goriintiileme, lenf nodu tutulumu veya metastatik hastaligi
tespit ederek evrelemeyi iyilestirebilir, diisiik FDG tutulumu nedeniyle miisin6z
ve difiiz tiimorlere sahip hastalarda daha diisiik dogruluk oranina sahiptir (87).
Ayrica FDG-PET, lokal lenf nodu tutulumu tespitinde BT'ye kiyasla Onemli
Olciide daha diisiik bir duyarliliga sahiptir (%56'ya kars1 %78). Ancak FDG-PET,
Ozgillik acisindan daha yliksek bir oran sunmaktadir (%92'ye karst %62). Bu
nedenle, kombine FDG-PET/BT goriintilleme, FDG-PET veya BT taramalarina
kiyasla birkag potansiyel avantaj saglar. FDG-PET/BT, preoperatif evrelemede
tek basina FDG-PET (%47) veya BT'nin (%53) dogruluk oranina kiyasla belirgin
sekilde daha yiiksek bir dogruluk oranina sahiptir (%68). Bundan dolay1 ¢esitli
calismalar FDG-PET'in tek basina mide kanserinin tespitinde ve preoperatif

evrelemesinde yeterli bir tani yontemi olmadigini, ancak BT ile birlikte
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kullanildiginda faydali olabilecegini dogrulamaktadir. FDG-PET, peritoneal
hastalig1 tespit edemedigi i¢in evreleme laparoskopisinin yerini alamaz (88).

5) Diagnostik Laparoskopi

Tedavi Oncesi tanisal laparoskopi, gizli metastazlar1 tespit etmek icin
kullanilabilir. Ancak laparoskopik evrelemenin sinirlamalar1 arasinda iki boyutlu
degerlendirme yapilmasi ve hepatik metastazlar ile perigastrik lenf nodlarinin
tespitindeki yetersizlikler yer alir. Peritoneal sivinin sitoloji testi, gizli
karsinomatozisi belirleyerek laparoskopik evrelemeyi iyilestirebilir. Pozitif
peritoneal sitoloji, mide kanseri hastalarinda kotli prognoz ile iligkilidir ve kiiratif
rezeksiyon sonrast niiks i¢in bagimsiz belirtegtir.. Sitoloji pozitif hastaligin
kemoterapi ile regresyonu, hastaliga 6zgii sagkalimda istatistiksel olarak anlamli
bir iyilesme gosterir. Ancak tam kiir nadir olup cerrahinin rolii belirsizdir. Bu
nedenle goriiniir peritoneal implantlar olmaksizin bile pozitif peritoneal sitoloji
M1 hastaligi olarak kabul edilmeli ve cerrahi baslangic tedavisi olarak
onerilmemelidir. Preoperatif tedavi almayan ve cerrahi rezeksiyon planlanan
hastalarda, preoperatif goriintilemede T3 ve/veya N+ tiimorler tespit edilen
hastalarda radyolojik olarak gizli metastatik hastaligin saptanmasi icin laparoskopi
faydali olabilir.(88) Tim evre IB-l1Il gastrik kanserlerde, radyolojik ve
makroskopik olarak gizli peritoneal metastatik hastaligi diglamak i¢in, potansiyel
olarak rezeke edilebilir kabul edilen malign hiicreler i¢in laparoskopi ve peritoneal
yikama Onerilir. T3/T4 hastaligi ve zayif koheziv tiimoérleri olan hastalar igin
fayda daha fazladir. Peritoneal metastazlarin tespiti i¢in yiiksek duyarlilik (%84,6)

ve Ozgiilliige (%2100) sahiptir (87).
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2.13. Mide Kanseri Tanis1

Ust gastrointestinal endoskopi genellikle dispeptik semptomlar1 olan
hastalar1 incelemek i¢in yapilir. Ancak endoskopi pahalidir, hasta i¢cin zahmetlidir
ve endoskopik incelemelerin %50'sinden fazlasinda organik bir neden bulunamaz.
Gastroozofageal kanser riski daha yiliksek olan hastalarin dogru bir sekilde
secilmesi ve acil endoskopiye tabi tutulmasi ¢ok dnemlidir. Kilo kaybi, disfaji, {ist
gastrointestinal kanama belirtileri ve semptomlari, anemi ve siirekli kusma gibi
alarm semptomlarinin, iist gastrointestinal malignitelerle daha sik iliskili olmas1
muhtemeldir ve ¢ogu kilavuz bu semptomlar1 gosteren tiim hastalarda acil
endoskopi yapilmasini 6nermektedir (89).

Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Dernegi (ESGE - European Society of
Gastrointestinal Endoscopy) tarafindan tanimlanan Avrupa gereklilikleri normal
endoskopik muayene i¢in sayr olarak asgari 10 resim ve sunlart i¢ermelidir:
1.proksimal 6zofagus, 2.distal 6zofagus, 3.Z ¢izgisi ve diyafram girintisi,
4.inversiyonda kardia ve fundus, 5.kiiciik kurvaturu igeren ileri goriiniimde
korpus, 6.bliylik kurvaturu iceren retrofleks goriinlimde korpus, 7.kismi
inversiyonda angulus, 8.gastrik antrum, 9.duodenum bulbusu (D1) ve
10.duodenun 2. kismi1 (D2). Dikkat edilmesi gereken husus, herhangi bir ek

anormalligin ayrica belgelenmesi gerektigidir (90).
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Proksimal 6zofagus Distal 6zofagus l:"nzt%:l ve diyatram Proksimal 6zofagus

Distal 6zofagus

Kii¢iik kurvaturu igeren ||Biiyiik kurvaturu i¢eren
ileri goriiniimde korpus retrofleks goriiniimde korpus

Biiyiik kurvatur

Kismu inversiyonda Duodenum bulbusu(D1) [ Duodenum 2. kismi(D2 Major papilla
angulus

Sekil 16. Endoskopik Muayene Goriintiileme Gereklilikleri (ESGE) (90).

Endoskopik muayene ve forseps biyopsileri mide kanserini teshis etmek
icin altin standart yontemdir. Ozellikle iilserli lezyonlar durumunda, histolojik ve
molekiiler yorumlama i¢in yeterli biiylikliikkte materyal saglamak amaciyla ¢oklu
biyopsi yapilmalidir. Mukozal yiizeyin detaylar1 dar bant goriintiilleme (NBI) ve
biiyiitecli endoskopi ile birlikte degerlendirilebilir (87). NBI ile biiyiitegli
endoskopi, mukozanin mikrovaskiiler mimarisinin ve lezyonun mikro ylizey
diizeninin goézlenmesini saglar. Ayrica lezyon alanini ve tiimor invazyonunun
derinligini degerlendirmek i¢in de yararhdir (91).

Giincellenmis  Sydney  protokolii, gastritin  smiflandirilmast  ve
derecelendirilmesi i¢in en yaygin kabul goren protokoldiir. Bu sistem, en az bes
biyopsi alinmasini 6nerir: iki tanesi antrumdan (pilordan 3 cm uzaklikta, biiyiik ve
kiiglik kurvaturlardan); bir tanesi insisuradan; iki tanesi ise korpustan (insisuradan

4 cm proksimalde kii¢iik kurvaturdan ve orta kisimdaki biiyiik kurvaturdan (92).
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Site 1, 2: Antrum
M Site 3: Angulus

Site 4: Kuguk kurvatur ortasi
Site 5: Buyik kurvatur ortasi

Sekil 17. Giincellenen Sydney Protokoliine Goére Biyopsi Bolgelerinin Yerlesimi
93)

2.14. Mide Kanseri Evrelemesi

En iyi tedavi yaklagimini belirlemek icin standartlarin gelistirilmesi,
stirekli bir siiregtir. Bu dogrultuda Amerikan Kanser Komitesi (AJCC), 1959°dan
bu yana ABD’de bu ¢abalara onciiliik etmektedir. AJCC ile Uluslararas1 Kanser
Kontrol Birligi (UICC) arasindaki is birligi, diinya genelinde kullanilan evreleme
sistemini siirdiirmektedir. Bu sistem, hastaligin yayilimini biiyiik 6lgiide birincil
tiimoriin, bolgesel lenf nodlarinin ve uzak metastazlarin anatomik bilgilerine
dayanarak smiflandirir. Bu siniflandirma, 1940’larda Fransiz Pierre Denoix
tarafindan  gelistirilmis ve 1950’lerde UICC tarafindan Klinik Evre
Smiflandirmast  ve Uygulamali  Istatistikler Komitesinin olusturulmasiyla
resmilestirilmistir. AJCC, bu ¢aligsmalar1 tamamlamak i¢in 1959 yilinda kurulmus
ve ilk kanser evreleme el kitabin1 1977°de yayimlamistir. 1980'lerden itibaren
UICC ve AJCCnin c¢alismalar1 koordineli bir sekilde ilerlemis ve bunun

sonucunda UICC'min Koétii Huylu Timoérlerin TNM Siniflandirmasi ile AJCC
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Kanser Evreleme El Kitab1 es zamanli olarak yayimlanmistir. Revizyon dongiisii
6-8 yildir; bu siire, mide kanseri hakkindaki yeni gelismelere uyum saglarken
kanser kayit sistemlerinin istikrarin1 korumasina olanak tanir (94).

JRSGC 1995 yilinda “Mide Kanseri Calismas1 I¢in Genel Kurallar’m ilk
ingilizce baskisin1 yayinladi. 1997 yilinda JRSGC, Japon Gastrik Kanser
Dernegi’ne (JGCA) donistiiriildii ve bu yeni dernek Japon siniflandirmasi
konseptine bagliligint siirdiirdii (25). 2010 yilinda JGCA tarafindan, Gastrik
Karsinomlar i¢in Japon Smiflamasmin (Japonese Classification of Gastric
Carcinomas, JC) ve Japon Gastrik Karsinom Tedavi Rehberinin (Japanese Gastric
Cancer Treatment Guidelines, JGL) yeni versiyonlar1 yaymlandi. Iki sistemin
biitiinlestirildigi ilk uygulamaydi. JGCA’nin bu revizyonuna goére JC ve JGL nin
siirlart belirlendi (27,95). Buna gore; JC, tiimoriin durumunu belirleyen temel
kurallar1 (primer ve metastatik tiimor, evreleme, histoloji gibi) ve tedavi
sonuglarini (tedavi cevabinin degerlendirilmesi, rezidiiel hastaligin miktar1 gibi)
degerlendirecek ve 10 yilda bir revize edilecektir. JGL ise tedavi metodlarini
(Ilenfadenektominin genisligi, endoskopik rezeksiyon gibi ) ve her tedavi
metodunun endikasyonlarin1 ve detaylarini belirtecektir. JGL her 2-3 senede bir
revize edilecektir (27,95). JC Ilk Ingilizce baski, 12. Japonca baskiya dayanarak
1995 yilinda, ikinci Ingilizce baski 13. Japonca baskiya dayanarak, iigiincii ve son
ingilizce baski 14. Japonca baskiya dayanarak 2010 yilinda hazirlandi (25,27).
Mide kanseri evrelemesi icin giincel son JC (15. Japonca baski) ve son
IUCC/AJCC (8. Baski) TNM evrelemesi aynidir ancak 6zofagogastrik bileske

tiimorleri i¢in farklilik mevcuttur (96).
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Tablo 6. Ozofagogastrik Bileske Kanserlerinin Farkli Siniflandirmalari (97)

Sistem Simiflandirma Tanim
Siewert Tip | OGB'in 1-5 cm yukarisinda
siniflandirmasi
Tip 11 OGB'in 1 cm iistiinde ve 2 cm altinda
Tip 11 OGB'in 2-5 cm altinda
AJCC/UICC Ozofageal OGB'ye 2 cm proksimal veya distal mesafede
TNM adenokarsinomlar
Mide kanseri OGB'den 2 cm'den daha uzak
Japon - Merkezi OGB'den 2 cm uzaklikta bulunan
siniflandirmasi adenokarsinom veya skuamoz hiicreli
karsinom olan bir tiimor (< 4 cm ¢apinda)

Japon simiflamasima gore 6zofagogastrik bileskeden 2 cm yukarida ve
ozofagogastrik bileskeden 2 cm asagida kalan alan “Ozofagogastrik bileske
bolgesi” olarak tanimlanir ve histolojiden ve Ozofageal invazyon olup
olmamasindan bagimsiz olarak merkezi bu bdlgede bulunan tiimére OGB kanseri
denir ve OGB kanserinin evrelemesi histolojiye baglidir. Adenokarsinom igin
mide kanserinin Japon siniflandirmasi, skuamdéz hiicreli karsinom igin torasik
0zofageal kanserlerin siniflandirmasina dayanan evreleme kullanilmaktadir (98).

Mevcut 8. AJCC/IUCC TNM malign tiimér siniflandirmasinda, OGB
adenokarsinomu yeniden tamimlanmistir. Merkezleri OGB'ye 2 c¢m proksimal
veya distal mesafedeki tiimorler 6zofageal adenokarsinomlar olarak evrelendirilir.
Merkezleri OGB'den 2 cm'den daha uzakta olanlar gastrik kanser olarak
evrelendirilir (97).

Lenfadenektominin ~ tanimi1  ve  endikasyonlart JGL  tarafindan
degistirilmistir. Diseke edilen lenf nodlari, tiimdriin lokalizasyonundan ve
dolayisiyla rezeksiyon tipinden (total/ subtotal) bagimsiz olarak D1, D1+ ve D2

olarak degistirilmistir. Bu revizyonda D3 artik kullamlmamaktadir. iki major
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gastrektomi tipinden (total/ subtotal) farkli olarak, erken evre mide kanserleri igin

pilor koruyucu gastrektomi ve proksimal gastrektomi tarif edilmistir (95).

TNM Klinik Simiflandirmasi1 (IUCC/AJCC 8. Baski) (84,99)
T — Primer Tiimor
e TX: Primer tiimor degerlendirilemez.
e TO: Primer timoére dair kanit yok.
e Tis: Karsinoma in situ: Lamina propriaya invazyon olmaksizin
intraepitelyal tiimdr; yiiksek dereceli displazi.
e TI1: Tiimdr, lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya
invazyon yapar.
o Tla: Tiimdr, lamina propria veya muskularis mukozaya invazyon
yapar.
o T1b: Tiimor, submukozaya invazyon yapar.
e T2: Tiimdr, muskularis propriaya invazyon yapar.
e T3: Tiimdr, subserozaya invazyon yapar.
e T4: Tiimdr, serozay:r (viseral periton) perfore eder veya komsu yapilara
invazyon yapar.*°
o T4a: Tiimor, serozay1 perfore eder.
o T4b: Tiimor, komsu yapilara invazyon yapar.a’b
Notlar:

a. Mideye komsu yapilar arasinda dalak, transvers kolon, karaciger,

diyafram, pankreas, karin duvari, adrenal bez, bobrek, ince bagirsak ve
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retroperiton yer alir.
b. Timoérin duodenum veya Ozofagusa intramural uzanimi,

bolgelerdeki (mide dahil) en derin invazyon derinligine gore siniflandirilir.

bu

c. Tiimor, viseral peritonu perfore etmeden gastrokolik veya gastrohepatik

ligamanlara yada biiyilk veya kiigiik omentuma uzaniyorsa T3 olarak

siiflandirilir.

N — Bolgesel Lenf Nodlar1

o NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez.

o NO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok.

o NI: 1 ila 2 bolgesel lenf nodunda metastaz.

o N2: 3 ila 6 bolgesel lenf nodunda metastaz.

e NB3: 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz.
o NB3a: 7 ila 15 bolgesel lenf nodunda metastaz.
o N3b: 16 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz.

M — Uzak Metastaz

e MO: Uzak metastaz yok.

¢ M1: Uzak metastaz mevcut.

Not: Uzak metastaz, peritoneal yayilim, pozitif peritoneal sitoloji ve tiimoral

uzanimin devami olmayan omental tiimorii igerir.
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Tablo 7. Klinik Evreleme (99)

Evre T (Primer Tiimor) N (Regional Lenf M (Distant Metastaz)
Diigiimleri)
Evre | T1,T2 NO MO
Evre lIA T1,T2 N1, N2, N3 MO
Evre 1IB T3, T4a NO MO
Evre 111 T3, T4a N1, N2, N3 MO
Evre IVA T4b Herhangi bir N MO
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Tablo 8. Patolojik Evreleme (99)

Evre T (Primer Tiiméor) N (Regional Lenf M (Uzak Metastaz)
Nodlar)
Evre0 Tis NO MO
Evre IA Tl NO MO
Evre 1B T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre lIA T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IIB T1 N3a MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
Evre 1A T2 N3a MO
T3 N2 MO
T4a N1, N2 MO
Tab NO MO
Evre 111B T1, T2 N3b MO
T3, T4a N3a MO
T4b N1, N2 MO
Evre 111C T3, T4a N3b MO
T4b N3a, N3b MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.15. Mide Kanserinde Cerrahi (96)

Mide kanseri cerrahisi, ¢ikarilacak mide hacmine gore su sekilde
tanimlanir:

o Total gastrektomi: Kardia ve pilor dahil olmak {izere midenin tamamen
c¢ikarilmasi.

o Distal gastrektomi: Piloru igeren mide rezeksiyonu. Kardiya korunur.
Standart gastrektomide, midenin {icte ikisi ¢gikarilir.

e Pilor koruyucu gastrektomi: Midenin ist ticte birlik kismi ve pilor
korunarak antrumun bir kismu ile birlikte rezeksiyon yapilmasi.

o Proksimal gastrektomi: Kardia (6zofagogastrik bileske) dahil olmak
tizere mide rezeksiyonu. Pilor korunur.

o Segmental gastrektomi: Kardia ve piloru koruyarak midenin
sirkumferansiyel (¢evresel) rezeksiyonu.

o Lokal rezeksiyon: Midenin sirkumferansiyel (gevresel) olmayan
rezeksiyonu.

o Rezeksiyon olmayan cerrahi: Bypass cerrahisi, gastrostomi, jejunostomi.

Ek olarak, remnant mide kanseri i¢in cerrahi su sekilde tanimlanir:

o Tamamlayic1 gastrektomi: Onceki gastrektomi tiiriine bagh olarak kardia
veya pilor dahil olmak iizere kalan remnant midenin tamamen ¢ikarilmasi.

o Remnant midenin subtotal rezeksiyonu: Kardianin korundugu remnant

midenin distal rezeksiyonu.
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Mide Rezeksiyonunun Kapsaminin Belirlenmesi:

Rezeksiyon Marji: Kiratif amagli gastrektomide rezeksiyon hattini
belirlerken yeterli bir rezeksiyon marji1 saglanmalidir. Ekspansif biiylime
gosteren T2 veya daha derin tiimorler i¢in (tip 1 ve 2) en az 3 cm'lik bir
proksimal marj onerilir ve infiltratif biiyiime gosterenler (tip 3 ve 4) i¢in 5
cm. Bu kurallar karsilanamazsa, proksimal rezeksiyon marjinin tim
kalinhginin frozen ile incelenmesi tavsiye edilir. Ozofagusa invaze
tiimdrler icin > 5 cm'lik bir rezeksiyon marj1 gerekli degildir, ancak RO
rezeksiyonu saglamak i¢in rezeksiyon hattinin frozen ile incelenmesi
tercih edilir.

T1 Tiimérleri icin: 2 cm'lik briit bir rezeksiyon marj1 elde edilmelidir.
Tiimdr sinirinin belirsiz oldugu ve rezeksiyon hattinin belirlenmesinde
zorluklarin beklendigi durumlarda, biyopsi sonuglarna dayali olarak
endoskopi ile preoperatif timor sinirinin igsaretlenmesi faydali olabilir.
Gastrektomi Secimi:

Standart Cerrahi Islem: Klinik olarak lenf nodu pozitif (cN +) veya T2—
T4a timorler igin total veya distal gastrektomi. Uygun bir proksimal
rezeksiyon marj1 elde edildiginde distal gastrektomi secilir. Temiz bir
proksimal rezeksiyon marj1 elde etmek miimkiin olmadiginda total
gastrektomi  segilir.  Tiimdriin  pankreasa invazyonu nedeniyle
pankreatikosplenektomi gerektiren vakalarda, tiimor yerinden bagimsiz
olarak total gastrektomi yapilir. Biiylik kurvatur boyunca yerlesmis

tiimdrlerde ise total gastrektomi ile birlikte splenektomi diistintilmelidir.
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Ozofagogastrik bileskenin adenokarsinomasi igin proksimal gastrektomi
de bir segenek olarak degerlendirilebilir.

Erken evre (cTINO) tiimorlerde, tiimoriin konumuna gore farkli mide
rezeksiyon yontemleri uygulanabilir. Mide orta kismindaki tiimorlerde,
distal tiimor sinir1 pilordan en az 4 cm uzaklikta ise pilor koruyucu
gastrektomi uygun bir segenektir. Proksimal tiimorlerde, distal midenin
yarisindan fazlasi korunabiliyorsa proksimal gastrektomi uygulanabilir.
Bununla birlikte, mide lokal rezeksiyonu ve segmental gastrektomi halen
aragtirma asamasinda olan yoOntemlerdir ve standart tedavi olarak

goriilmemektedir.

2.16. Mide Kanserinde Lenf Nodu Diseksiyonu (96)

Lenfadenektominin kapsami, D-seviyesi kriterleri (DO, D1, D1+, D2) ile

siniflandirilir ve uygulanan gastrektomi tiiriine gore tamimlanir. Her bir D

seviyesi, cerrahi sirasinda ¢ikarilmasi gereken lenf nodu istasyonlarimi belirtir.

Asagida gastrektomi g¢esitlerine gore D seviyesi tanimlari verilmistir.

Not: Ulusal veri tabanina giris yapilirken, herhangi bir D seviyesini

karsilamak i¢in gerekli olan lenf nodu istasyonlarinin ¢ikarilmadigi durumlarda, D

seviyesi diisiiriilmelidir. Ornegin, D2 (= No. 12a) durumu, D1+ olarak

kaydedilmelidir. Bu yaklasim, lenfadenektomi kapsaminin standart ve tutarli bir

sekilde raporlanmasini saglar.

2.16.1. Total Gastrektomide Lenf Nodu Diseksiyonu

DO: D1 kapsamindan daha az.
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e DI: Lenf nodu istasyonlar1 1-7.
o D1+: D1 +istasyonlar 8a, 9, 11p.
o D2:D1 +istasyonlar 8a, 9, 11p, 11d, 12a.
o Ozofagusa invaze tiimorlerde 19, 20, 110* istasyonlarmin da

cikarilmasi gerekir.
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Sekil 18. Total gastrektomi sirasinda lenf nodu diseksiyonu:
D1 diseksiyonunda mavi renk ile gésterilen lenf nodu istasyonlari ¢ikaridmald. DI+
diseksiyonunda, mavi istasyonlara ek olarak turuncu rvenk ile isaretlenen lenf nodlari da

ctkarimalidir. D2 diseksiyonunda ise mavi ve turuncu istasyonlarina ek olarak kirmizi renk ile
gasterilen lenf nodlart da ¢ikarilmalidir.

2.16.2. Distal Gastrektomide Lenf Nodu Diseksiyonu

e DO0: D1 kapsamindan daha az.

e DI: Lenf nodu istasyonlar1 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7.
o« D1+: D1 + istasyonlar 8a, 9.

o D2: D1 +istasyonlar 8a, 9, 11p, 12a.

59



v r

" \ '\
/123;;%,,:;,% 9
\ ¥

{
\
/ =
b / ¢
—

Sekil 19. Distal gastrektomi sirasinda lenf nodu diseksiyonu:

D1 diseksiyonunda mavi ile isaretlenen lenf nodu istasyonlart ¢itkarilmalidir. D1+ diseksiyonunda,
mavi istasyonlara ek olarak turuncu ile isaretlenen lenf nodlari da ¢ikarimaldr. D2
diseksiyonunda ise mavi ve turuncu istasyonlarimin yani sira kirmizi ile igsaretlenen lenf nodlar: da
ctkartimalidir.

2.16.3. Pilor-Koruyucu Gastrektomide Lenf Nodu Diseksiyonu

e DO: DI kapsamindan daha az.
e DI: Lenf nodu istasyonlar1 1, 3, 4sb, 4d, 6*, 7.

o DI1+: D1 +istasyonlar 8a, 9.

o *D seviyesi, pilor-koruyucu gastrektomi sirasinda No. 6
lenf nodu eksik diseke edildiginde degistirilmemelidir.

e i
/ : gl
| I \

1

Sekil 20. Pilor koruyucu gastrektomi sirasinda lenf nodu diseksiyonu:

D1 diseksiyonunda mavi ile isaretlenen lenf nodu istasyonlari ¢ikarimalidir. D1+ diseksiyonunda
ise, mavi istasyonlara ek olarak turuncu ile isaretlenen lenf nodlari da ¢ikarilmalidir.
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2.16.4. Proksimal Gastrektomide Lenf Nodu Diseksiyonu

e DO0: D1 kapsamindan daha az.

e DI: Lenf nodu istasyonlar1 1, 2, 3a, 4sa, 4sb, 7.
o D1+: D1 +istasyonlar 8a, 9, 11p.

e D2:D1 +istasyonlar 8a, 9, 11p, 11d.

o Ozofagusa invazyonu olan tiimorlerde 19, 20 ve 110*
istasyonlarinin da D2 diseksiyonunda ¢ikarilmasi gerekir.

o *No. 110 lenf nodlar1 (alt torasik paradzofageal lenf nodlari),
0zofagusa invaze mide kanserlerinde, yeterli bir rezeksiyon marji
elde edebilmek i¢in ¢ikarilan 6zofagusun alt kismindaki lenf
nodlaridir.

Sekil 21. Proksimal gastrektomi sirasinda lenf nodu diseksiyonu:

D1 diseksiyonunda mavi ile isaretlenen lenf nodu istasyonlari ¢itkarilmalidir. D1+ diseksiyonunda,
mavi istasyonlara ek olarak turuncu ile isaretlenen lenf nodlart da c¢ikarimaldir. D2
diseksiyonunda ise, mavi ve turuncu istasyonlarmin yani sira kirmizi ile isaretlenen lenf nodlari da
ctkarimalidir.

Lenf Nodu Diseksiyonu icin Endikasyonlar

Prensip olarak D2 lenfadenektomi cN+ veya > cT2 tiimorler i¢in Onerilir,
D1 veya D1+ ise ¢cTINO tiimorler i¢in tercih edilir. Tiimor invazyon derinligi ve
nodal tutulum hakkinda preoperatif ve intraoperatif tanilar giivenilir
olmadigindan, nodal tutulum olasilig1 reddedilemeyecekse D2 lenfadenektomi
yapilmalidir.
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o D1 lenfadenektomi: EMR/ESD Kkriterlerini karsilamayan cT1la tiimorleri
ve histolojik olarak farklilagsmis tipte olan, cap1 1.5 cm veya daha kiigiik
olan cT1bNO tiimérler i¢in endikedir.

o« D1+ lenfadenektomi: Yukarida belirtilenlerin disinda kalan cT1NO
tiimorleri i¢in endikedir.

o D2 lenfadenektomi: Potansiyel olarak tedavi edilebilir cT2-T4 tiimérleri
ve cTIN+ tiimorler icin Onerilir. Proksimal mide kanseri ic¢in total
gastrektomi sirasinda tiimor biiyiikk kurvaturu tutmuyorsa dalak
korunmalidir.

D2+ lenfadenektomi: D2’ye ek genisletilmis lenfadenektomi ile yapilan
gastrektomi olarak siniflandirilir ve agsagidaki durumlar i¢in diisiiniilebilir. Ancak
bu prosediir icin yeterli saglam kanitlar yoktur ve yalnizca gilivenli bir sekilde
yapilabilecegi kosuluyla uygulanabilir:

e No. 10 (dalak hilusu lenf nodlar1) diseksiyonu: Biiyiik kurvatura invaze
proksimal mide kanseri i¢in, dalak korunarak veya splenektomi ile birlikte
yapilabilir (D2+ No. 10).

e No. 14v (siiperior mezenterik ven lenf nodu) diseksiyonu: No. 6 lenf
nodlarina metastaz yapmis distal mide kanseri i¢in yapilir (D2+ No. 14v).

e No. 13 (pankreas bas1 posterior lenf nodu) diseksiyonu: Duodenuma
invaze mide kanseri i¢in pankreasin bast posteriorunda bulunan lenf nodu
diseksiyonu (D2+ No. 13). No. 13 nodlar1, mide kanseri i¢in bolgesel lenf
nodlar1 arasinda yer almaz, ancak duodenum kanseri igin TNM

siiflandirmasina ve Japonya Mide Kanseri Siniflandirmasi 15. baskisina
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gore, mide kanseri duodenumu invaze ettiginde bunlar bdlgesel lenf

nodlar1 olarak kabul edilmelidir.

No. 16 (abdominal aort lenf nodu) diseksiyonu: Neoadjuvan kemoterapi

sonrasi genis lenf nodu tutulumu olan kanserler i¢in abdominal aort lenf

nodu diseksiyonu (D2+ No. 16).

2.17. Gastrektomi Sonrasi Rekonstriiksiyon

Asagidaki rekonstriiksiyon yontemleri genellikle kullanilir. Her birinin

avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir.

Total Gastrektomi

Roux-en-Y 6zofagojejunostomi.

Jejunal interpozisyon.
Double-tract rekonstruksiyon

Distal Gastrektomi

Billroth I gastroduodenostomi.

Billroth 11 gastrojejunostomi.
Roux-en-Y gastrojejunostomi.
Jejunal interpozisyon.

Pilor Koruyucu Gastrektomi
Gastro-gastrostomi.
Proksimal Gastrektomi
Ozofagogastrostomi.

Jejunal interpozisyon.

Double-tract rekonstruksiyon.
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2.18. Kanser ve Sistemik inflamatuar Yamt (SIR)

[k olarak 1863 yilinda Rudolf Virchow neoplastik dokulardaki 16kositleri
fark edip inflamasyon ile kanser arasinda bir baglanti oldugunu gostererek
"Lenforetikiiler infiltratin" kronik inflamasyon bdlgelerindeki kanserin kokenini
yansittigint  one siirdii. Sonraki yillarda kotii huylu dokularin inflamasyon
mikrogevresine iliskin ¢aligmalar Virchow'un hipotezini destekledi ve kanser ile
inflamasyon arasindaki baglantilar sayesinde kanseri 6nleme ve tedavi agisindan
¢ikarimlar yapilmaya baglandi (100).

Tiimor gelisiminin farkli noktalarinda tiimorii destekleyen inflamasyon ve
timor karsit1 bagisikligin bir arada var oldugunu ve cevresel - mikrogevresel
kosullarin ikisi arasindaki dengeyi belirledigini bilmekteyiz (101). Timor
mikrogevresindeki inflamasyon, dogal bagisiklik hiicreleri (makrofajlar,
notrofiller, mast hiicreleri, miyeloid kokenli baskilayict hiicreler, dendritik
hiicreler ve naturel-killer hiicreler) ve adaptif hiicreler (T ve B lenfositler)
tarafindan iretilen timor destekleyici kemokinler ve sitokinlerin (yani IL-1, IL-6,
timor nekroz faktorii- (TNF-a) ve IL-23) sinyalizasyonu yoluyla anjiyogenezi,

invazyonu ve metastazi tesvik edebilir (102).
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Tablo 9. Anti-tiimoér immiinitesinde ve tiimor destekleyici inflamasyonda farkli
immiin ve inflamasyon hiicre alt tiplerinin rolleri (101)

Hiicre Tipleri

Tiimor Kargiti Aktiviteler

Tiimor Destekleyici Aktiviteler

Makrofajlar, dendritik
hiicreler, miyeloid kokenli
baskilayici hicreler

Antigen sunumu, Sitokin
Uretimi (IL-12 ve tip | IFN)

immiinosupresyon, Sitokinlerin,
kemokinlerin, proteazlarin,
bliyiime faktorlerinin ve
anjiyojenik faktorlerin Gretimi

Mast hicreleri

Sitokin Gretimi

B hicreleri Timor spesifik antikor Gretimi | Sitokin Gretimi, Mast
? hicrelerinin aktivasyonu,
immiinosupresyon
CD8+ T hiicreleri Kanser hiicrelerinin dogrudan | Sitokin Uretimi

lizisi, Sitotoksik sitokinlerin
Uretimi

CD4+ Th2 hicreleri

Makrofajlarin farkhlagsmasi,
Sitokinlerin Giretimi, B hlicresi
aktivasyonu

CD4+ Th1 hicreleri

TUmor reddinde sitotoksik T
lenfositlere (CTL) yardimci
olur, Sitokin Gretimi (IFNy)

Sitokinlerin Uretimi

CD4+ Th17 hucreleri

CTL'lerin aktivasyonu

Sitokin Gretimi

CD4+ Treg hiicreleri

inflamasyonun baskilanmasi
(sitokinler ve diger baskilayici
mekanizmalar)

immiinosupresyon, Sitokin
Uretimi

Dogal Oldiiriicii Hiicreler
(Naturel Killer — NK)

Kanser hiicrelerine dogrudan
sitotoksisite, Sitotoksik
sitokinlerin Gretimi

Dogal Oldiiriicti T Hiicreleri

Kanser hiicrelerine dogrudan
sitotoksisite, Sitotoksik
sitokinlerin Uretimi

Notrofiller

Dogrudan sitotoksisite, CTL
yanitlarinin diizenlenmesi

Sitokin, proteaz ve ROS liretimi

IL — Interlékin, IFN — interferon, NK — Naturel Killer, CTL — Sitotoksik T Lenfosit, Treg — Regiilatér T

hticresi

Bu inflamatuar/immiin hiicreler, tiimor hiicreleri ve/veya tiimorle iligkili

16kositler ve trombositler tarafindan tretilebilen inflamatuvar sitokinler ve

kemokinlerin tiimor gelisimine dogrudan katkida bulunabilecegine dair kanitlar
vardir. Bir¢ok sitokin ve kemokin, tiimor ve normal doku arasindaki énemli bir
fizyolojik fark olan hipoksi tarafindan indiiklenebilir. En 6nemli proinflamatuar
sitokinler arasinda tiimor nekroz faktorii (TNF), IL 1 ve 6 ve kemokinler bulunur
(100).
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Tablo 10. Sitokin ve kemokinlerin kanser biiylimesini, invazyonunu ve
metastazini kolaylastirabilecek etkileri (100)

Reaktif oksijen yoluyla DNA hasar1

Reaktif oksijen yoluyla DNA onariminin inhibisyonu

Tiimor baskilayici genlerin fonksiyonel inaktivasyonu

Malign hiicreler i¢in otokrin/parakrin bitylime ve sagkalim faktorleri

Vaskiiler gegirgenligin indiiksiyonu ve fibrin/fibronektinin ekstravazasyonu

Matriks metalloproteinazlarin indiiksiyonu/aktivasyonu yoluyla doku yeniden sekillenmesi

Timor hiicre gogliniin dogrudan ve dolayli kontrolii

Lokosit infiltratinin kontroli

Hiicre modiilasyonu: hiicre adezyon molekiilleri

Konake1 bagisiklik yanitinin bozulmast

Anjiyogenez ve anjiyojenik faktor iiretiminin uyarilmasi

Sitotoksik ilaglara direng

Androjen yanitinin kayb1

TNF, hem doku yikimma hem de iyilesmeye yonelik etkileri olan
proinflamatuar sitokindir ve inflamasyonun baslica aracisidir. TNF; inflamasyon
bolgesinde hastalikli hiicrelerin 6liimiinii indiiklerken, fibroblast biiyiimesini
uyarir. Kan damarlarini yok edebilir ancak ayni1 zamanda anjiyogenik faktorleri de
indiikleyebilir. Benzer sekilde malign hastalikta yiiksek dozlu lokal TNF, timor
kan damarlarin1 segici olarak yok eder. Ancak kronik olarak iiretildiginde bu
sitokin; endojen bir tiimér promotorii olarak hareket ederek, timdor biiyiimesi ve
yayillmas1 i¢in gerekli olan doku yeniden sekillenmesine ve stromal gelisime
katkida bulunabilir. TNF; insan over, meme, prostat, mesane ve kolorektal
kanseri, lenfomalar ve 16semilerdeki malign ve/veya stromal hiicrelerde genellikle
IL 1 ve 6 ve makrofaj koloni uyarici faktor ile birlikte bulunur (100).

IL-1 dogal bagisiklik tepkisinin diizenleyicisi olarak biyolojik roliiniin
Otesinde, stres ve kronik inflamasyonda rol oynar. Bu nedenle ¢esitli patolojik

durumlardan sorumludur. IL-1'in 6zellikle malignitelerde kritik bir islevi oldugu,
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tiimor mikrogevresini etkiledigi ve kanser baslangicini ve ilerlemesini destekledigi
bilinmektedir. Bu nedenle, miyeloid kokenli pro-tiimdr bagisiklik hiicrelerini
aktive ederek immiinosiipresyonu diizenler. Dahasi yakin tarihli bulgular, bu
sitokinin pozitif bir geri bildirim dongiisiinde timdr hiicreleri tarafindan dogrudan
uiretilebilecegini ve hedefli tedavinin basarisizligina katkida bulundugunu
gostermistir. Anti-apoptotik sinyal yollarinin aktivasyonu ve senesens (hiicresel
yaglanma) yakin zamanda Onerilen mekanizmalardan bazilaridir (103). Senesans
tepkisi; yaygim olarak giiclii bir tiimor baskilayici mekanizma olarak kabul
edilmektedir ama son kanitlar, biiyiik olasilikla kronik inflmasyonu tesvik ederek
hem dejeneratif hem de hiperplastik patolojileri de yonlendirdigi fikrini
giiclendirmektedir (104). Ancak IL-1'in standart tedavilere direngli timor
hiicrelerindeki roliiniin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir (103).

Timor mikrogevresindeki major sitokinlerden biri olan IL-6, kanserde
diizeninin bozuldugu bilinen ve yliksek konsantrasyonlarda bulunan 6nemli bir
sitokindir. Asir1 ekspresyonu neredeyse tiim timor tiplerinde bildirilmistir.
Enflamasyon ve kanser arasindaki giiglii iliski, timor mikrogevresindeki yiiksek
IL-6 seviyeleriyle yansitilir. Burada kanserin tiim ayirt edici ozelliklerini ve
apoptozis, sagkalim, proliferasyon, anjiyogenez, invazyon, metastaz ve en
onemlisi metabolizma dahil olmak iizere birden fazla sinyal yolunu diizenleyerek
timor olusumunu destekler. Ayrica IL-6, karst sinyal yollariin (antioksidan ve
anti-apoptotik) onarimimi ve indiiksiyonunu kolaylastirarak kanser hiicrelerini
tedavi kaynakli DNA hasari, oksidatif stres ve apoptozdan korur. Bu nedenle IL-

6'y1 bloke etmek veya onunla iligkili sinyal yollarmi geleneksel antikanser
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tedavilerle inhibe etmek, IL-6 baskin sinyallemenin goriildiigii kanserlerin
tedavisi i¢in potansiyel bir terapétik strateji olabilir (105).

Lokositlerin inflamasyon bolgelerine katiliminda merkezi bir rol oynayan
kemokinler, kemotaktik sitokin ailesinin baslica indiikleyicileridir. Tiimoérlerin
cogu iki ana grup olan a (veya CXC) ve B (veya CC) kemokinlerini tiiretir. Tipik
olarak CXC kemokinleri noétrofiller ve lenfositler iizerinde aktifken, CC
kemokinleri monositler, eozinofiller , dendritik hiicreler, lenfositler ve dogal
Oldiiriicii hiicreler dahil olmak iizere birkac 16kosit alt kiimesi lizerinde etki eder,
ancak notrofiller lizerinde etki etmez. Fare modelleri ve insan tiimorlerinden elde
edilen kanitlar, CC kemokinlerinin melanom, over, meme ve serviks karsinomu,
sarkomlar ve gliomalarda makrofaj ve lenfosit infiltrasyonunun baglica
belirleyicileri oldugunu gostermektedir. insan ve fare tiimérleri ayrica siklikla 1L-
8 gibi CXC kemokinleri salgilar . Bu kemokinler giiclii nétrofil kemotaktik
faktorlerdir, notrofilleri giiclii sekilde yonlendirir ancak nétrofiller tiimorlerde
nadirdir. IL-8 iiretimi pankreas kanseri hiicrelerinin tiimdr olusturma ve metastatik
potansiyeli ile iliskilidir ve bu kemokin hipoksi tarafindan giicli bir sekilde
indiiklenebilir (100).

Tim bu etkilerin sonucu olarak sistemik inflamatuar yanitlar (SIR),
kanserin olusumu, ilerlemesi, kotii huylu doniisiimii, invazyon ve metastaz dahil
olmak {izere tiimor gelisiminin farkli asamalarinda belirleyici roller oynar (101).

Kanser inflamasyon arasindaki bu iliski sebebiyle cesitli inflamatuar
belirtegler kullanilarak SIR skorlama sistemleri gelistirilmistir. PLR (Trombosit-

Lenfosit Orani1), NLR (Notrofil-Lenfosit Orani), mGPS (Modifiye Glasgow
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Prognostik Skoru), Prognostik Nutrisyonel indeks (PNI) gibi sik kullanilan
skorlama sistemlerinin g¢esitli kanser tiirlerinde prognozla iliskili oldugu
bildirilmistir (106-111).

2016  yilinda  Japonya’da  yapilan bir ¢alismada  Perihilar
Kolanjiokarsinomda postoperatif prognozu belirleyebilmek igin preoperatif 4
faktor (CRP (C-reaktif protein), PLR (Platelet-lenfosit orani), Albumin, CEA
(Kasinoembriyonik antijen)) kullanarak yeni bir skorlama sistemi kullanilmistir;
Preoperatif Prognostik Skor (PPS). 2023 yilinda bir validasyon caligmasiyla bu

calisma desteklenmistir (8,9).

69



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalar

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda Ocak
2010 ve Ocak 2020 tarihleri arasinda mide kanseri nedeniyle total/subtotal
gastrektomi yapilan mide adenokarsinom tanisi almis toplam 890 olgunun verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastane bilgi sisteminden ve hasta
dosyalarindan bu olgularin demografik verileri, cinsiyet (kadin ve erkek), yas,
preoperatif trombosit/lenfosit orani, albumin degerleri, CRP degerleri, CEA
degerleri, en biiyiik timor boyutu (cm), timor histolojisi (tiibtiler, tash yiiziik,
miisindz, mikst adenokarsinom) tiimér diferansiyasyonu (iyi, orta ve Kkotii),
infiltrasyon derinligi (T1, T2, T3, T4), lenf nodu durumu (NO, N1, N2, N3), TNM
evresi (I, 11, I, 1V), operasyon tipi (proksimal, distal, total), morbidite ve
mortalite  verileri  degerlendirildi. Calismaya Gazi Universitesi  Etik
Komisyonundan onay alinarak baslandi.

Calismaya 18 yas lizerinde, mide adenokarsinom tanis1 almis, T1-T4, NO-
N3 mide kanseri olan, ikinci primer kanser tanisi almamis, uzak metastazi
olmayan (MO0), patoloji sonucunda en az 16 lenf nodu eksize edilen ve elektif
cerrahi operasyon yapilan hastalar dahil edildi. Benign nedenlerle opere edilen,
mide adenokarsinom tanisi almamis ( gastrik lenfoma, néroendokrin tiimor,
gastrointestinal stromal tiimor (GIST)), patolojik ve klinik verileri eksik, acil
nedenlerle opere edilen olgular ve neoadjuvan tedavi almis hastalar ¢alisma disi

birakildi. 890 hastadan neoadjuvan tedavi almis 126 hasta, preoperatif laboratuvar
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degerleri eksik olan 673 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Kalan 91 hastadan laparotomi
sirasinda metastatik mide ca oldugu tespit edilen ve rezeksiyon yapilmayan 6
hasta (5 hastaya palyatif gastrojejunostomi, 1 hastaya sadece karaciger biyopsisi
yapildi) calisma dis1 birakilmistir. Kriterlerimize uyan 85 hasta calismaya dahil

edilmistir.

3.2. Veri toplama

Kullanilan tiim laboratuvar verileri ortalama olarak cerrahiden 7 giin dnce
(1-30 giin) alinmustir. Bir faktor i¢in birden fazla sonu¢ oldugunda analiz igin

cerrahi tarihine en yakin sonug alinmistir.

3.3. Cut-off degerleri

Skorlama sistemindeki 4 faktor i¢in Onceki ¢alismalarda belirlenen cutoff
degerleri kullanilmistir (8,9).

e CEA 7 ng/mL, Albumin 3,5 g/dL, CRP 5 mg/L, PLR 150.

3.4. PPS (Preoperatif Prognostik Skor)

Ameliyat 6ncesi mevcut faktorlere dayali prognostik skorlama sistemi

puanlama tablosu asagidaki gibidir.
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Tablo 11. PPS puanlama tablosu

Faktorler Puan
CEA (ng/mL)
<7.0 0
>7.0 1
Albumin (g/dL)
>3.5 0
<3.5 1
CRP (mg/L)
<5 0
>5 1
PLR
<150 0
>150 1

3.5. istatiksel Analiz

Verilerin tiim istatistiksel analizleri SPSS V.27 ve Jamovi 2.5.7. bilgisayar
paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenlere ait tanimlayici
istatistikler sayr ve yiizde olarak verildi. Sayisal degiskenlerin normalligi
histogram ve Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilan sayisal
degiskenler ortalama ve standart sapma (SS) olarak verilirken normal dagilmayan
sayisal degiskenler ortanca ve Interquartile Range (IQR) %25-75 olarak verildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirllmasinda ki-kare ve Fisher exact testleri
kullanildi. Normal dagilima sahip degiskenlerin karsilastirilmasinda Student t testi
kullanildi ve varyanslarin homojenligi Levene testi ile 6l¢iiliip homojen olmayan
degiskenler icin Welch testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal
degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Sagkalim
analizinde Kaplan-Meier sagkalim analizi ve log-rank testi kullanild. Istatistiksel
anlamlilik p<0.050 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik veriler ve Cerrahi Prosediir

Bu calismaya yaglar1 23-87 arasinda degisen yas ortalamasi 64,8 + 12,3 yil

olan 55 erkek (%64,7) ve 30 kadin (%35,3) toplam 85 hasta dahil edilmistir.

Tablo 12. Demografik veriler ve Cerrahi Prosediirler

n (%) / mean £SS
Yas,yil 64.8 £12.3
.. Erkek 55 (64,7)
Cinsiyet Kadin 30(35,3)
Antrum 41 (48,2)
Korpus 21 (24,7)
Tiimor Lokalizasyonu Kardiya 17 (20,0)
Linitis Plastika 5(5,9)
Fundus 1(1,2)
Total Gastrektomi 50 (58,9)
Rezeksiyon Tipi Distal Subtotal Gastrektomi 29 (34,1)
Proksimal Subtotal Gastrektomi 6(7)

Timorin en sik goriildiigii bolge antrum olup, 41 hastada (%48,2) bu
bolgede yerlesim saptandi. Bunu sirasiyla korpus 21 hasta (%24,7), kardia 17

hasta (%20,0), linitis plastika 5 hasta (%5,9) ve fundus 1 hasta (%1,2) izledi.

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
B Antrum B Korpus Kardiya Linitis Plastika B Fundus
Grafik 3. Tiimor Lokalizasyonlari
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Rezeksiyon tiplerine gore, en sik uygulanan prosediir total gastrektomi idi
ve 50 hastaya (%58,9) bu islem uyguland: (47 hasta agik, 3 hasta robotik). Bu 50
hastadan 10’una ek olarak splenektomi yapildi (1 hasta robotik, 9 hasta acik). 29
hastaya (%31,8) distal subtotal gastrektomi yapildi (27 hasta agik, 2 hasta
robotik). 6 hastaya proksimal subtotal gastrektomi uygulanmistir. Proksimal
cerrahi yapilan hastalardan 2’sine ek olarak splenektomi yapildi. Tiim hastalara

standart D2 diseksiyon yapildi.

70%
60%
50%
40%
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10%

o ]

B Proksimal m Distal m Total

Grafik 4. Cerrahi Sekli

4.2. Histopatolojik Bulgular

En sik goriilen histolojik tip tiibiiler adenokarsinom hastalarin % 63,5’inde
(n=54) tespit edildi. Bunun disinda tash yiiziik hiicreli karsinom %20 (n=17),
mikst adenokarsinom %14,1 (n=12) ve miisindz adenokarsinom %2,4 (n=2)

oraninda goriildii. Tibiiler adenokarsinom olan 54 hastanin 16’s1 iyi diferansiye
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(9%29,6), 25’i orta derece diferansiye (%46,3) ve 13’1 kotii diferansiye (%24,1)

olarak tespit edildi.

Tablo 13. Histopatolojik Bulgular

n (%) / median,
Q1-Q3

Tibuler Adenokarsinom 54 (63,5)
Tash Yuziik Hicreli Karsinom 17 (20,0)
Mikst Adenokarsinom 12 (14,1)
Misin6z Adenokarsinom 2(2,4)

Histopatolojik Tip

lyi Diferansiye 16 (29,6)
Orta Derece Diferansiye 25 (46,3)
Kotu Diferansiye 13(24,1)

Diferansiyasyon Derecesi
(Tiibiiler Adenokarsinom)

Timor Capi,cm 5.0 (3.5-6.5)

T1 15 (17,7)

invazyon Derinligi T2 4(4,7)
(T evresi) T3 23 (27,1)
T4 43 (50,5)

0 32(37,7)

1 14 (16,5)
N Evresi 2 11 (12,9)
3

28 (32,9)

| 16 (18,9)
TNM Evresi 1 23 (27,1)
1l 46 (54)

En biiylik timor ¢ap1 tiim hastalarin medyan degeri 5,0 cm (Q1-Q3: 3,5-
6,5 cm) olarak 6l¢iildii. Tiimor invazyon derinligine gore, hastalarn %50,5°1
(n=43) T4 evresinde idi. Lenf nodu evresine gore, N3 evresi %32,9 (n=28) ile en

sik goriilen evre oldu.
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T evresi (invazyon derinligi)

HT1
ET2
mT3
nT4

Grafik 5. T ve N evreleri

N evresi

HNO
= N1
mN2
N3

o

TNM evrelemesine gore, hastalarin %54’ (n=46) evre III’te, %27,1°i

(n=23) evre II’de ve %18,9’u (n=16) evre I’de tanimlandi.

TNM Evresi
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Grafik 6. TNM Evresi
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4.3. Laboratuvar Bulgulari, PPS ve Mortalite

Hastalarin preoperatif laboratuvar sonug¢larinda, medyan CEA diizeyi 2
ng/mL (Q1-Q3: 1,2-3,8 ng/mL), CRP diizeyi 7,4 mg/L (Q1-Q3: 2,7-29 mg/L) ve
PLR degeri 148 (Q1-Q3: 108-252) olarak tespit edildi. Ortalama albumin diizeyi
ise 3,70 = 0,71 g/dL idi.

Hastalarin preoperatif prognostik skorlar1 incelendiginde, %32,8’1 (n=28)
PPS 1, %15,3’i (n=13) PPS 0, PPS 2 ve PPS 3 oranlan esit %22,4 (n=19) iken
PPS 4 %7,1 (n=6) oraninda goriildii.

5 yillik takipte 51 hastada (%60) mortalite gelisti. Yasayan 34 hastada 5

yillik takipte niiks saptanmadi.

Tablo 14. Laboratuvar Bulgulari, PPS ve Mortalite

n (%) / median, Q1-
Q3/ mean £ SS
CEA 2(1.2-3.8)
Laboratuar Parametreleri Altfjr:in ;iézi702791)
PLR 148 (108-252)
0 13 (15,3)
1 28 (32,8)
Preoperatif Prognostik Skor 2 19 (22,4)
3 19 (22,4)
4 6(7,1)
. Var 51 (60,0)
5 Yillik Mortalite Yok 34.(40,0)

4.4. PPS 0-1 ve 2-4 Gruplarinin Karsilastirilmasi

PPS 0-1 (n=41) ve PPS 2-4 (n=44) hasta gruplar ¢esitli demografik ve

klinik 6zellikler ac¢isindan karsilastirilmistir.
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Tablo 15. PPS 0-1 ve 2-4 Gruplarinin Karsilastirilmast

PPS 0-1 PPS 2-4 p degeri
(n=41) (n=44)
Yas,yil, meantSS 63.4+13.6 66.0+10.9 0.330"
Cinsiyet, n(%)

Kadin 19 (63,3) 11 (36,7) 2%
Erkek 22 (40) 33 (60) 0.040
Tiibiiler Adenokarsinom 25 (46,3) 29 (53,7) 0.6372

Diger histopatolojik tipler 16 (51,6) 15(48,4) '
Tiimor capi, cm, median (Q1-Q3) 4.0 (3.0-5.5) 5.5(5.0-8.0) | <0.001°*
invazyon Derinligi, n(%)
T1 13 (86,7) 2 (13,3)
T2 2 (50) 2 (50) 0.007%**
T3 9(39,1) 14 (60,9)
T4 17 (39,5) 26 (60,5)
N Evresi, n(%)
NO 20 (62,5) 12 (37,5)
N1 7 (50) 7 (50) 0.021%*
N2 7 (63,6) 4 (36,4)
N3 7 (25) 21 (75)
TNM I-11 24 (61,5) 15 (38,5) 0,024
TNM Il1 17 (37) 29 (63) '
1:Student t testi, 2:ki-kare testi, 3:Mann Whitney u testi
*p<0.05

Cinsiyet Dagilim

Cinsiyet dagilimi acisindan, PPS 0-1 grubunda kadinlarin orani1 %63.3
(n=19), erkeklerin orani ise %40.0 (n=22) olarak belirlenmistir. PPS 2-4 grubunda
ise kadinlarin oranmi %36.7 (n=11) ve erkeklerin oram1 %60.0 (n=33) olarak
bulunmustur. Cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmaktadir (p = 0.0402).

Histolojik tip

Mikroskopi tipi agisindan, tiibiiler adenokarsinom en sik goriilen tip olarak
her iki grupta da bulunmustur: PPS 0-1 grubunda %47.3 (n=25) ve PPS 2-4

grubunda %53.7 (n=29). Diger histopatolojik tiplerde PPS 0-1 grubunda % 51.6
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(n=16) ve PPS 2-4 grubunda %48.4 (n=15) olarak bulunmustur ve her iki gruptaki
fark istatiksel olarak anlamli degildir (p=0.637).

Tiimor Capi

Tiimor ¢apr incelendiginde, PPS 0-1 grubunda median (Q1-Q3) tiimor gap1
4.0 cm (3.0-5.5) olarak, PPS 2-4 grubunda ise 5.5 cm (5.0-8.0) olarak tespit
edilmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.0013).

Invazyon Derinligi

Invazyon derinligi bakimindan, T1 evresi PPS 0-1 grubunda %86.7 (n=13)
ve PPS 2-4 grubunda %13.3 (n=2) olarak, T4 evresi ise PPS 0-1 grubunda %39.5
(n=17) ve PPS 2-4 grubunda %60.5 (n=26) olarak tespit edilmistir. invazyon
derinlikleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.0072).

N Evresi

N evresi dagiliminda, NO evresi PPS 0-1 grubunda %62.5 (n=20) ve PPS
2-4 grubunda %37.5 (n=12) olarak tespit edilmistir. N3 evresi ise PPS 0-1
grubunda %25.0 (n=7) ve PPS 2-4 grubunda %75.0 (n=21) olarak tespit
edilmistir. Bu dagilim istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.0212).

TNM Evresi

TNM evresine gore, I-11. evre PPS 0-1 grubunda %61.5(n=24) ve PPS 2-4
grubunda %38.5 (n=15) olarak tespit edilmistir. Ill. evre ise PPS 0-1 grubunda
%37 (n=17) ve PPS 2-4 grubunda %63 (n=29) olarak tespit edilmistir. 2 grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir.

Sonug olarak cinsiyet, timor ¢api, T evresi, N evresi, TNM evresi her iki

PPS grubunda istatiksel olarak anlamli farklidir.
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4.5. 5 Yillik Genel Sagkalim (OS)

Bu calismada 5 yillik sagkalim ve mortalite gruplar1 arasindaki yas,
cinsiyet ve timor cap1 gibi degiskenler incelenmis ve sonuglar asagida
sunulmustur:

Tablo 16. Klinikopatolojik Faktorlerin Mortaliteye Etkileri

Sagkalim Mortalite S5yillik | p degeri
(n=34) (n=51) OS (%)

Yas, yil, mean + SS 63.4 +13.9 65.6 £11.1 - 0.419"
Timor ¢capi,cm 4.2 (2.6-6.1) 5.5 (4.2-7.5) - 0.012*°
Cinsiyet, n(%)
Erkek 19 (55,9) 36 (70,6) %34,5 0.165
Kadin 15 (44,1) 15 (29,4) %50
Tiibiiler Adenokarsinom 26 (76,5) 28 (54,9) %48,1 0.043*2
Diger histopatolojik tipler 8 (23,5) 23 (45,1) %25,8 '
T1-2 15 (44,1) 4 (7,8) %78,9 <0.001*2
T34 19 (55,9) 47 (92,2) %28,7 '
TNM I-11 28 (82,4) 11 (21,6) WILT | ) oo1e?
TNM 11 6 (17,6) 40 (78,4) %13 '
1:student t testi,2:ki-kare testi,3: Mann Whitney U testi
*p<0.005

Tiim hastalarda 5 yillik OS %40, medyan sag kalimsiiresi 28,5 ay, PPS 3/4
olan hastalarda 5 yillik OS %12 medyan sagkalim siiresi 7,9 aydir.

Sagkalim grubundaki hastalarin yas ortalamasi 63,4 + 13,9 yil iken,
mortalite grubundaki hastalarin yas ortalamasi 65,6 = 11,1 yil olarak bulunmustur.
Gruplar arasinda yas agisindan anlamli bir fark goézlenmemistir (p = 0,4191). Bu
durum, yasin sagkalim ve mortalite lizerinde belirgin bir etkisi olmadigim
diistindiirmektedir.

Sagkalim grubunda hastalarin %55,9°’u erkek ve %44,1’1 kadin iken,
mortalite grubunda %70,6’s1 erkek ve %29,4’ii kadin olarak belirlenmistir.

Cinsiyet dagiliminda gruplar arasinda anlamli  bir farklilk olmadig
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gozlemlenmistir (p = 0,1652). Bu bulgu, cinsiyetin sagkalim ve mortalite
tizerindeki etkisinin siirl olabilecegini gostermektedir.

Sagkalim grubundaki hastalarin tiimor ¢ap1t medyan degeri 4,2 cm (2,6-
6,1) olarak hesaplanirken, mortalite grubunda bu deger 5,5 cm (4,2-7,5) olarak
bulunmustur. Mortalite grubundaki hastalarda tiimor ¢apinin daha biiyiik oldugu
tespit edilmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,0123). Bu
bulgu, timoér capinin artist ile mortalite arasinda bir iliski olabilecegini
gostermektedir.

Histopatolojik tiplerin karsilastirilmasinda tiibiiler adenokarsinom olan
hastalarn 5 wyillik OS %48,1 iken, diger histopatolojik tiplerde %25,8
bulunmustur. 5 yillik OS i¢in her iki grup arasindaki fark istatiksel anlamlhidir
(p=0.043).

Invazyon derinligi (T evresi) agisindan T1-2 olan grupta 5 yillik OS %78.9
iken T3-4 olan grupta %28.7 bulunmustur. 5 yillik OS i¢in her iki grup arasindaki
fark istatiksel olarak anlamlidir (p<<0.001).

TNM evrelemesi agisindan degerlendirdigimizde TNM I-11 olan grupta 5
OS %71.7 iken TNM III olan grupta %13 bulunmustur. Her iki grup arasindaki
fark istatiksel olarak anlamlidir (p<<0.001).

Bu veriler, yas ve cinsiyet agisindan sagkalim ve mortalite arasinda
anlamli bir fark olmadigini, ancak timdr g¢apinin, histopatolojik tiplerin, T
evresinin, TNM evresinin mortalite ile iliskili oldugunu ve bu faktorlerin tek
tegiskenli analizlerde 5 yillik OS i¢in prognostik faktorler oldugunu ortaya

koymaktadir.
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5 wyillik sagkalim (n=34) ve mortalite (n=51) gruplarindaki hastalarin

laboratuar parametreleri ve PPS degerleri karsilagtirilmistir.

Tablo 17. Laboratuvar Parametreleri ve PPS’nin Mortaliteye Etkileri

Sagkahm Mortalite 5 yilik p degeri
(n=34) (n=51) 0S(%)
CEA, ng/mL
<17.0 33(97,1) 37 (72,5) %47,14 0.004*
>7.0 1(2,9) 14 (27,5) %6.67
CRP, mg/L
<5 16 (47,1) 9 (17,6) %64 0.004*
>5 18 (52,9) 42 (82,4) %30
Albumin, g/dL
=35 26 (76,5) 27 (52,9) %49,06 0.028*
<35 8 (23,5) 24 (47,1) %25
PLR,birim
<150 23 (67,6) 21 (41,2) %52,27 0.017*
> 150 11 (32,4) 30 (58,8) %26,83
PPS
0-1 21 (61,8) 20 (39,2) %51,22 0.042*
2-4 13 (38,2) 31 (60,8) %29.55
Veriler n(%) olarak verilmis ve ki-kare testi kullanilmistir.
*p<0.05

CEA degerleri iki grupta karsilastirilmistir. Sagkalim grubunda CEA
diizeyleri <7.0 ng/mL olan 33 kist (%97.1) ve >7.0 ng/mL olan 1 kisi (%2.9)
olarak tespit edilmistir. Mortalitede ise CEA diizeyleri <7.0 ng/mL olan 37 kisi
(%72.5) ve >7.0 ng/mL olan 14 kisi (%27.5) olarak bulunmustur. 5 yillik OS,
CEA diizeyleri <7.0 ng/mL olan grupta %47.14 iken CEA diizeyleri >7.0 ng/mL
olan grupta %6.67 olarak bulunmustur. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p = 0.004).

CRP diizeyleri, sagkalim ve mortalite gruplarinda incelenmistir. Sagkalim
grubunda CRP diizeyleri < 5 mg/L olan 16 kisi (%47.1) ve >5 mg/L olan 18 kisi
(%52.9) olarak belirlenmistir. Mortalitede ise CRP diizeyleri <5 mg/L olan 9 kisi

(%17.6) ve >5 mg/L olan 42 kisi (%82.4) olarak tespit edilmistir. 5 yillik OS,
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CRP diizeyleri <5 mg/L olan grupta %64 iken CRP ve >5 mg/L olan grupta %30
bulunmustur. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.004).

Albumin  diizeyleri agisindan sagkalim ve mortalite  gruplar
karsilastirildiginda, sagkalim grubunda albumin diizeyleri >3.5 g/dL olan 26 kisi
(%76.5) ve <3.5 g/dL olan 8 kisi (%23.5) olarak tespit edilmistir. Mortalitede ise
albumin diizeyleri >3.5 g/dL olan 27 kisi (%52.9) ve <3.5 g/dL olan 24 kisi
(%47.1) olarak bulunmustur. 5 yillik OS Albumin diizeyleri >3.5 g/dL grupta
%49.6 iken albumin <3.5 g/dL olan grupta %25 bulunmustur. Iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.028).

PLR degerleri sagkalim ve mortalite gruplarinda degerlendirilmistir.
Sagkalim grubunda PLR <150 olan 23 kisi (%67.6) ve >150 olan 11 kisi (%32.4)
olarak tespit edilmistir. Mortalitede ise PLR <150 olan 21 kisi (%41.2) ve >150
olan 30 kisi (%58.8) olarak bulunmustur. 5 yillik OS, PLR <150 olan grupta
%52.27 iken PLR >150 olan grupta %26,83 bulunmustur. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.017).

Bu bulgularla PPS’nin 4 faktorii olan CEA, CRP, albumin, PLR’nin tek
degiskenli analizlerde 5 yillik OS i¢in anlamli prognostik faktdrler oldugu
gosterildi.

PPS 0-1 ve 2-4 olan hastalar sagkalim ve mortalite gruplari arasinda
karsilagtirilmistir. Sagkalim grubunda PPS 0-1 olan 21 kisi (%61.8) ve PPS 2-4
olan 13 kisi (%38.2) olarak tespit edilmistir. Mortalitede ise PPS 0-1 olan 20 kisi
(%39.2) ve PPS 2-4 olan 31 kisi (%60.8) olarak bulunmustur. 5 yillik OS PPS 0-1

olan grupta %51.22 iken PPS 2-4 olan grupta %29.55 bulunmustur. iki grup
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arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.042).
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Grafik 7. PPS 0-1 ve 2-4 Gruplarinin 5 Yillik Genel Sagkalim Egrileri

PPS 0-1 ve 2-4 olan gruplarin 5 yillik sagkalim egrileri yukaridaki grafikte
verilmistir. (Log rank p =0.007)

10. Ayda PPS 0-1 grubundan 4 hasta(%10), PPS 2-4 grubundan 20 hasta
(%45) ex olmustur. 30. Ayda PPS 0-1 olan hastalarin %34’ ve PPS 2-4 olan
hastalarin %66’s1 ex olmustur. PPS 0-1 olan 41 hastadan 10. ayda sagkalim orani
%090 (37 hasta hayatta) iken, 60. ay sonunda sagkalim oran1 %51°dir (21 hasta
hayatta). PPS 2-4 olan 44 hastadan 10. ayda sagkalim oranu %54 (24 hasta

hayatta) iken 60. ay sonunda sagkalim oran1 %30’a (13 hasta hayatta)
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diismektedir.

Sonug olarak Kaplan-Meier sagkalim egrisi ve log-rank testi sonuglarina

gore, PPS 0-1 grubundaki hastalarin sagkalim oranlari, PPS 2-4 grubundaki

hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir.

PPS gruplarini ayr1 ayn karsilastirdigimizda PPS gruplarinin 5 yillik OS

oranlar1 ve sagkalim egrileri asagida gosterilmistir (Tablo 18 ve Grafik 8).

Tablo 18. PPS gruplarinin karsilastirilmasi

Sagkalim Mortalite 5 Yillik OS
(n=34) (n=51) Orami(%)
PPS O 12 1 292.31
PPS1 9 19 %32.14
PPS 2 10 9 %52.63
PPS 3/4 3 22 %12.00
PPS 3/4 2 1=—20
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Grafik 8. PPS Gruplarinin Genel Sagkalim Egrileri
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PPS gruplarimi arasinda ikili karsilastirma yaptigimizda PPS 1 ve PPS 2

gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degil ancak diger biitiin gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark ortaya ¢ikmistir (Tablo 19) .

Tablo 19. PPS guruplarmin ikili karsilastiriimasi

PPS Test v SE z p

3/4 2 Log-rank -7.38 2.68 -2.759 0.006
3/4 1 Logrank -8.08 293 -2.761 0.006
3/4 0 Log-rank -10.50 2.26 -4.639 <.001
2 1 Log-rank 2.35 2.57 0.916 0.360
P 0 Log-rank -3.75 1.56 -2.405 0.016
i 0 Log-rank -7.35 2.18 -3.378 <.001

Not: p degerlerine Bonferroni diizeltmesi uygulanmstir.
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5. TARTISMA

Mide kanseri tim diinyada en sik goriilen 5. kanser tiiriidiir ve kansere
bagl o6liimlerde 5. Sirada yer alir (1). Mide kanseri goriilme siklig1 azalsa da 5
yillik sagkalimi kotii olan agresif bir hastaliktir (112). Yeni hedefli tedavi
yaklagimlart ve immiinoterapideki son gelismeler sagkalimi Onemli oOlg¢iide
tyilestirmistir. Mide kanserinin prognozunu belirlemeye yardimci olabilecek yeni
biyobelirtegler arasgtirmacilarin ilgisini ¢ekmistir (113). Prognoz tedavi Oncesi
biyobelirtegler kullanilarak tahmin edilebilirse, agresif kemoterapi ve radyoterapi
dahil olmak iizere multimodal tedaviye ihtiyac duyan bir hasta grubunun
tanimlanmasini saglayacak ve bu da kisisellestirilmis tedavi ve iyilestirilmis
prognoza olanak saglayacaktir. (114). Bu nedenle kanserlerin prognozunu
belirleyebilmek i¢in ¢esitli inflamatuar belirtecler kullanilarak skorlama sistemleri
gelistirilmistir. PLR (Trombosit-Lenfosit Orani), NLR (No6trofil-Lenfosit Orani),
mGPS (Modifiye Glasgow Prognostik Skoru), Prognostik Nutrisyonel Indeks

(PNI) gibi sik kullanilan skorlama sistemleridir (9).

2016 yilinda Saito ve ark. Japonya’da yapilan bir ¢aligmada Perihilar
Kolanjioseliiler karsinom cerrahisi 0ncesi prognozun belirlenebilmesi amaciyla
yeni bir skorlama sistemi olan PPS’yi gelistirdiler. 2023 Aoki ve ark. ayni
merkezde yapilan bir validasyon ¢alismasi ile bu ¢alismay1 desteklediler (8,9).
PPS’nin 4 faktorii olan CRP, CEA, Albumin, PLR mide kanserinde prognozun
belirlenebilmesi i¢in tek tek veya kombine sekilde ¢esitli c¢alismalarda

kullanilmastir.
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Serum albumini, inflamatuar duruma kars1 akut faz yanitinin bir gostergesi
olup genellikle beslenme durumunu, hastaligin siddetini, hastaligin ilerlemesini ve
prognozu degerlendirmek i¢in kullanilir. Yetersiz beslenme ve inflamasyon
albumin sentezini baskilar. Diisiik serum albumin konsantrasyonu, hepatositler
tarafindan albumin {iretimini diizenleyen IL-6 gibi sitokinlerin {retiminden
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica TNF-a mikrovaskiiler gecirgenligi arttirarak
albuminin transkapiller gecisini artirabilir. Karacigerde mikrometastatik tiimor
hiicrelerinin varligi, Kupffer hiicrelerinin ¢esitli sitokinler (IL-1, IL-6 ve TNF-a)
liretmesini saglayabilir. Tiimorler tarafindan tiretilen bu proinflamatuar sitokinler,
akut fazda albumin sentezini inhibe etmek i¢in reaktif proteinlerin iiretimini tesvik
edebilir. Bu nedenle, erken evre kanserlerde hipoalbuminemi nadir goriiliir ancak
hastalik ilerledikge albumin diizeyleri 6nemli 6lgiide diiser (115,116). Sistemik
inflamatuar yanitin bir sonucu olarak meydana gelen hipoalbumineminin gastrik
kanserli hastalarda kotii prognoz ile iligkili bir prognostik faktdr oldugu cesitli

calismalarda gosterilmistir (116-118).

Lien ve ark. gastrik kardia adenokarsinomlu hastalarda 5 yillik OS’nin
normal serum albumin seviyesine sahip hastalarda hipoalbuminemisi olan
hastalara gore anlamli olarak daha iyi oldugunu gosterdiler (%38.,4 e karst %19,1

p:0,0003) (117).

Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde 5 yillik OS albumin > 3.5 g/dL olan
hastalarda %49, albumin < 3.5 g/dL olan hastalarda %25 bulunmustur ve her iki

grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamhidir (p:0,028). Albumin mide
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kanserinde OS’yi etkileyen prognostik faktordiir.

Karsinom ve inflamasyon iligkinin bir sonucu olarak meydana gelen
Interlokin (IL)-10 ve transforme edici bilyiime faktorii beta (TGF-B) en 6nemli
inhibe edici sitokinlerdir ve bu sitokinler dolasimdaki lenfosit fonksiyonunu
baskilayarak lenfosit sayisini1 azaltabilir (119). Megakaryosit proliferasyonu IL-1,
IL-3, IL-6 gibi birgok proinflamatuar sitokin tarafindan tesvik edilir (120). Son
calismalar, NLR (ndtrofil/lenfosit orani), PLR (trombosit/lenfosit oran1) ve AGR
(albumin/globulin oran1) gibi parametrelerin bircok kanserde bagimsiz prognostik
faktorler oldugunu gostermistir. Mide kanserinde preoperatif PLR’nin diisiik
oldugu vakalarda PLR’nin yiiksek oldugu vakalara gore genel sagkalim siiresinin
daha uzun oldugu ve PLR’nin OS ve DEFS i¢in bagimsiz bir prognostik faktor

oldugu gosterilmistir (121,122).

Gou ve ark. mide kanseri tedavisi 6ncesi PLR’nin diisiik oldugu vakalarda
PLR’nin yiiksek oldugu vakalara gore OS’nin daha uzun oldugunu (13,46 ay -
10,71 ay, HR = 0,57, %95 CI p = 0,004) ve PLR’nin tek degiskenli ve gok
degiskenli analizlerinde OS i¢in bagimsiz prognostik faktdr oldugunu gosterdiler

(121).

Biz de calismamizda 5 yillik OS’yi PLR < 150 olan hastalarda %52, PLR
> 150 olan hastalarda %26 bulduk ve her iki grup arasindaki fark istatiksel olarak

anlamlidir (p:0.017). PLR mide kanserinde OS’yi etkileyen prognostik faktordiir.

C-reaktif protein (CRP), akut faz proteinleri ailesine aittir ve CRP {iretimi

IL-8, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler tarafindan regiile edilir (8,115). CRP
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inflamasyon i¢in yaygin olarak kullanilan bir biyomarkerdir. Serum CRP
seviyeleri birgok malignitede ylikselir ve prognostik gdsterge olarak kullanilabilir.
Mide kanserinde preoperatift CRP seviyesi ve prognoz iizerine yapilan
caligmalarda yiiksek CRP seviyelerinin ileri evre ve kotii prognoz ile iliskili

oldugu gosterilmistir (123,124).

Chang ve ark. mide kanserinde ameliyat 6ncesi CRP yiiksekliginin ileri
evre hastalik ve kotii sagkalim ile iliskili oldugunu ve 5 yillik OS’nin CRP normal
olanlarda CRP yiiksek olanlara gore anlamli olarak daha iyi oldugunu bildirdiler

(5 yillik OS %54,1°¢ kars1 %27,1 p:0,001) (123).

Biz de ¢aligmamizda benzer sekilde 5 yillik OS’yi CRP < 5 mg/L olan
hastalarda %64, CRP > 5 mg/L olan hastalarda %30 bulduk ve her iki grup
arasindaki fark istatiksel anlamlidir (p:0.004). CRP mide kanserinde OS’yi

etkileyen prognostik faktordiir.

Tiimo6r markerlarinin kullanimi mide kanserinde tani, takip ve prognoz
acisindan biiyiik 6neme sahiptir. Mide kanseri olan hastalarda preoperatif CEA;
evrenin  belirlenmesinde,  peritoneal metastaz  riski ve  prognozun
degerlendirilmesinde yardimci olabilir. Yiiksek CEA seviyelerinin  mide
kanserinde kotli prognoz ile iligkilendirildigi ve mortalite riskini arttirdig

gosterilmistir (125-127).

Deng ve ark. mide kanserinde tedavi oncesi serum CEA diizeylerinin
prognoz agisinda degerlendirilmesini iceren meta-analizinde genel sagkalim

oraninin, CEA yiiksek olan hastalarda CEA diisiik olan hastalara gore anlamli

90



derecede daha kotii oldugunu gosterdiler (OS: HR 1.716, %95 CI 1.594 - 1.848,

P< 0.001) (126).

Biz de 5 yillik OS’yi CEA < 7 olan hastalarda %47.1, CEA > 7 olan
hastalarda %6.6 bulduk ve mide kanserinde yiiksek CEA’nin kotii sagkalim ile

iligskili oldugunu ve OS’yi etkileyen prognostik faktdr oldugunu gosterdik

(p:0.004).

Saito ve ark. PPS’nin kolanjioseliiler karsinomda preoperatif prognozun
belirlenebilmesi yaptiklari calismada PPS 0, 1, 2 ve 3/4 olan hastalarin 5 yillik OS
oranlart sirasiyla %84.3, %51.3, %46.4, %0 olarak bulunmustur (8). Biz
calismamizda mide kanserli hastalarda PPS 0, 1, 2, 3/4 olan hastalarin 5 yillik OS
oranlar1 sirastyla %92,3, %32,1, %52,6, %12 olarak bulduk. Farkli hasta gruplari
oldugunda dolay1 (Kolanjioseliiler karsinom ve mide karsinomu) 5 yillik OS
oranlarin1  karsilagtirmadik ancak PPS 1 grubumuzda 5 wyillik OS’nin
beklentimizden ve PPS 2 grubundan daha diisiik olmas1 dikkatimizi ¢ekti. PPS 1
grubundaki 28 hastadan 19’u CRP > 5 olmasi iizerine 1 puan almistir ve bu 19
hastanin 16’s1 T3-T4 olan ileri evre hastalardir. Bu farkin sebebini tam olarak
aciklayamamakla birlikte calismadaki hasta sayisinin  az  olmasindan

kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Saito ve ark. calismasinda 5 yillik OS’de PPS 0 - PPS 1 arasinda ve PPS 1
- PPS 2 arasinda anlamli fark bulunmazken (p=0.072 ve p=0.46); PPS 2 - PPS 3/4

arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.001) (8).

Bizim ¢aligmamizda 5 yillik OS‘de 6nceki ¢caligmaya benzer sekilde PPS 1
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- PPS 2 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.36) ve PPS 2 - PPS 3/4 arasinda
anlaml fark bulunmustur (p=0.006). Ancak bu c¢alismadan farkli olarak PPS 0 -
PPS 1 arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.01). Mevcut haliyle
degerlendirdigimizde bu sonu¢ mevcut skorun kullanilabilirligi agisindan 6nceki
calismadan daha anlamlidir. Ancak bu farkin nedeni PPS 1 grubunda 5 yillik
OS’nin beklentimizden diisiik olmasi olabilir. Bu nedenle mevcut bulgularimizla
PPS gruplarin1 ayr1 ayrt degerlendirmek yerine PPS 0-1 ve PPS 2-4 gruplarini

karsilastirmanin daha anlamli olacagini diisiinmekteyiz.

Aoki ve ark. PPS 0-1 olan hastalar ve PPS 2-4 olan hastalarin 5 yillik OS
oranlarin1 karsilagtirmiglar ve PPS 0-1 olan hasta grubunda 5 yillik OS %58.4,
PPS 2-4 grubunda %27 olarak bulunmus ve istatiksel olarak anlamli oldugu

goriilmiis(p=0,0026) (9).

Biz de ¢alismamizda PPS 0-1 olan hastalarda 5 yillik OS %51.22, PPS 2-4
olanlarda %29.55 olarak bulduk ve benzer sekilde her iki grup arasinda istatiksel

olarak anlamli fark tespit ettik (p:0,042).

Calismamizda mide kanserinde yliksek PPS’nin ileri T evresi, ileri N
evresi, ileri TNM evreleriyle ve kotii sagkalim sonuglariyla iligkili oldugunu
gosterdik. Mide kanserinde prognozun belirlenebilmesi icin kullanilabilecek bu
skorlama sistemi basit ve ucuzdur. Calismamizin tek merkezde, ayni etnik kdkene
sahip, az sayida hasta ile yapilan retrospektif bir ¢alisma olmast bu g¢alismay1

kisitlamaktadir.
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6. SONUC

Mide kanseri tan1 ve tedavi algoritmalarindaki gelismelere ragmen ileri
evrede tan1 alan ve kotii prognoza sahip Onemli bir saglik problemidir.
Calismamizda mide kanserli hastalarda albiimin, CRP, PLR, CEA’nin 5 yillik
genel sagkalimi etkileyen Onemli prognostik faktorler oldugunu gosterdik. Bu
prognostik faktorlerden olusan PPS’nin mide kanserinde preoperatif donemde
genel sagkalimi tahmin edebilmek igin kullanilabilecegini ve yiiksek riskli hasta
popiilasyonunu  belirleyebilecegini  diisiinmekteyiz. Hastalarin  preoperatif
donemde prognozunun belirlenebilmesi, hastalarin prognozlarimi iyilestirmeye
yonelik tedavi stratejileri gelistirilmesine olanak saglayacaktir. Kolanjioseliiler
karsinom iizerine yapilan Onceki ¢alisma ve mide karsinomu {izerine yapilan
mevcut ¢alismamizin sonuglari bu yeni skorlama sisteminin preoperatif
prognozun belirlenebilmesi i¢in kullabilirligini desteklemektedir. Gelecekte
yapilacak prospektif randomize caligmalar bu konuda daha giivenilir sonuglar

ortaya ¢cikmasini saglayacaktir.
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7. OZET

Mide Kanserli Hastalarin Prognozunu Belirlemede Kullanilabilecek

Preoperatif Prognostik Skorlama Sistemi

Amac¢: Mide kanseri genellikle ileri evrede teshis edilir ve kotii bir
prognoza sahiptir. Mide kanserinde tedavi Oncesi prognozu belirleyebilmek,
prognozun iyilestirilebilmesi agisindan biiyiilk 6nem tagimaktadir. Bu ¢aligmada
daha once kolanjiokarsinomlu hastalarda ameliyat Once prognozun
belirlenebilmesi amaciyla kullanilan ve yeni bir skorlama sistemi olan Preoperatif
Prognostik Skor’un (PPS), mide kanserli hastalarda prognostik gosterge olarak
kullanilabilirligini ve genel sagkalim tizerine etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢c ve yontem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dalinda Ocak 2010 ve Ocak 2020 tarihleri arasinda 18 yas iizerinde,
mide adenokarsinom tanis1 almig, T1-T4, NO-N3 mide kanseri olan, ikinci primer
kanser tanis1 almamis, uzak metastazi olmayan (MO), patoloji sonucunda en az 16
lenf nodu eksize edilen ve elektif cerrahi operasyon yapilan hastalar 85 hasta dahil
edildi. Calismada cutoff degerleri albumin 3.5 g/dL, PLR 150, CEA 7 ng/dL, CRP
5 mg/L olarak alindi. Bu faktorlerin her biri 1 puan olacak sekilde bu 4 faktdrden
olusan preoperatif prognostik skor (PPS) 0-4 puan aras1 skorlandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 85 hastadan elde edilen verilerle 5 yillik
OS oranlar1 hesaplanmistir. CEA diizeyleri < 7.0 ng/mL olan grupta %47.14 iken
CEA diizeyleri >7.0 ng/mL olan grupta %6.67 olarak bulunmustur (p = 0.004).

CRP diizeyleri <5 mg/L olan grupta %64 iken CRP ve >5 mg/L olan grupta %30
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bulunmustur (p = 0.004). Albumin diizeyleri >3.5 g/dL grupta %49.6 iken
albumin <3.5 g/dL olan grupta %25 bulunmustur (p = 0.028). PLR <150 olan
grupta 52.27 iken PLR >150 olan grupta %26,83 bulunmustur (p = 0.017). Bu 4
faktoriin mide kanserinde 5 yillik OS ig¢in prognostik faktorler olduklar
gosterilmistir. Calismamizda mide kanserli hastalarda PPS 0, 1, 2, 3/4 olan
hastalarin 5 yillik OS oranlan sirastyla 9%92,3, %32,1, %52,6, %12 olarak
bulunmustur. PPS 0-1 olan hastalarda 5 yillik OS %51.22, PPS 2-4 olanlarda
%29.55 olarak bulunmustur ve her iki grup arasindaki fark istatiksel olarak
anlamhidir (p:0,042).

Sonu¢: Mide kanserli hastalarda albiimin, CRP, PLR, CEA ve bu
faktorlerden olusan PPS’nin genel sagkalim i¢in prognostik faktorler oldugunu
gosterdik. PPS’nin mide kanserli hastalarda 5 yillik genel sagkalimi belirlemek
icin kullanmildigr ilk c¢alismadir. Bu skorlama sisteminin kullanilabilirligini
desteklemek icin daha genis hasta popiilasyonlu prospektif calismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Mide Kanseri, Sistemik Inflamatuar Yanut,

Preoperatif Prognostik Skor
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8. ABSTRACT

A Preoperative Prognostic Scoring System for Predicting the Prognosis of

Patients with Gastric Cancer

Objective: Gastric cancer is usually diagnosed at an advanced stage and
has a poor prognosis. Determining the prognosis before treatment is crucial for
improving outcomes. In this study, we aimed to evaluate the usability of the
Preoperative Prognostic Score (PPS), a new scoring system previously used to
predict prognosis in patients with cholangiocarcinoma, as a prognostic indicator in
patients with gastric cancer and its effect on overall survival.

Materials and Methods: This study included 85 patients over the age of
18 who were diagnosed with gastric adenocarcinoma (T1-T4, NO-N3) and
underwent elective surgical operation at the Department of General Surgery, Gazi
University Faculty of Medicine, between January 2010 and January 2020. Patients
with a second primary cancer diagnosis or distant metastasis (MQ) were excluded.
Pathology results confirmed that at least 16 lymph nodes were excised. The cutoff
values for the study were set as albumin 3.5 g/dL, PLR 150, CEA 7 ng/mL, and
CRP 5 mg/L. The preoperative prognostic score (PPS), composed of these four
factors, was scored between 0 and 4, with each factor contributing 1 point.

Results: The five-year overall survival (OS) rates were calculated based
on the data obtained from 85 patients. The OS rate was 47.14% in patients with
CEA levels <7.0 ng/mL, compared to 6.67% in those with CEA levels >7.0
ng/mL (p = 0.004). The OS rate was 64% in patients with CRP levels <5 mg/L
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and 30% in those with CRP levels >5 mg/L (p = 0.004). Similarly, the OS rate
was 49.6% in patients with albumin levels >3.5 g/dL and 25% in those with
albumin levels <3.5 g/dL (p = 0.028). In the PLR <150 group, the OS rate was
52.27%, while in the PLR >150 group, it was 26.83% (p = 0.017). These four
factors were found to be prognostic indicators for five-year OS in gastric cancer.
The five-year OS rates for patients with PPS scores of 0, 1, 2, and 3/4 were
92.3%, 32.1%, 52.6%, and 12%, respectively. Patients with PPS scores of 0-1 had
a five-year OS rate of 51.22%, while those with PPS scores of 2-4 had a rate of
29.55%, showing a statistically significant difference between the two groups (p =
0.042).

Conclusion: We demonstrated that albumin, CRP, PLR, CEA, and the
PPS composed of these factors are prognostic indicators for overall survival in
patients with gastric cancer. This is the first study to use PPS to determine five-
year overall survival in gastric cancer patients. Prospective studies with larger
patient populations are needed to support the applicability of this scoring system.

Keywords: Gastric Cancer, Systemic Inflammatory Response,

Preoperative Prognostic Score
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