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MIDE ADENOKARSINOMLARINDA TUMOR
TOMURCUKLANMASININ PROGNOZ iLE ILISKISi

OZET

Giris ve Amac: Mide kanseri, tan1 ve tedavi olanaklarindaki gelismelere
ragmen maligniteye bagli 6lim nedenleri arasinda UgUncl sirada yer almaktadir.
Invazyon ve metastaza zemin olusturdugu diisiiniilen tiimér tomurcuklanmasinin,
bircok solid malignitede olumsuz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir.
Calismamizda, mide kanseri hastalarinda klinikopatolojik 6zellikler ile timor
tomurcuklanmas1 arasindaki iligki ve tomurcuklanma diizeyinin prognoza olan

etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Retrospektif olarak yapilan ¢alismamiza, mide adenokarsinom tanili
toplam 104 hasta dahil edildi. Tan1 aninda metastatik olan veya histolojik olarak diffiiz
tip adenokarsinom olan hastalar dislandi. Hematoksilen&Eozin ile boyal1 preparatlar,
151k mikroskopisi altinda tiimor tomurcuklanmasi agisindan degerlendirildi. Hastalar
tomurcuklanma derecesine gore yiliksek (>10 tomurcuk) ve disiik (<10 tomurcuk)
tomurcuklanma diizeyi olarak 2 gruba ayrildi. Hastalar sagkalim ve niiks agisindan

degerlendirildi ve tliimor tomurcuklanma derecesiyle iliskisi arastirildi.

Bulgular: Hastalarin 62’sinde diisiik, 42’sinde yiiksek tomurcuklanma diizeyi
goriildii. 11k tan1 anindan son takibe kadar olan ortalama siire, diisiik tomurcuklanma
duizeyi olan grupta (27 ay), yiksek tomurcuklanma diizeyi olan gruptan (17 ay) anlamli
olarak daha uzundu (p < 0.05). Ttmorin T evresi, N evresi, grade’i ve boyutu arttik¢a
yiiksek tomurcuklanma oranit anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p< 0.05).
Perindral invazyon orani, Yyiksek tomurcuklanma diizeyi olan grupta disiik
tomurcuklanan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p< 0.05). Yapilan tek
degiskenli analizde yiiksek timor tomurcuklanmasi, 60 yas lizeri tan1 yasi, diisiik BMI,

yiiksek N evresi, lenfovaskiiler invazyon varligi ve niiksiin sagkalim siiresi tizerine

Xi



anlaml etkisi gozlenmistir (p < 0.05). Cok degiskenli Cox regresyon analizinde,
mortaliteyi predikte eden bagimsiz risk faktorii olarak yiliksek tomurcuklanma
diizeyinin, 60 yag iizeri tan1 yasinin, lenfovaskiiler invazyon varligimin ve niiksiin

sagkalim stiresi lizerine olumsuz etkisi gézlenmistir (p < 0.05).

Sonug: Calismamiz mide kanserinde tomurcuklanma diizeyinin olumsuz bir
prognostik faktor oldugunu destekler niteliktedir. Yapilacak daha kapsamli ¢aligmalar,

tedavi karar1 ve prognozu éngérmede yol gosterici olabilir.

Anahtar kelimeler; mide adenokarsinomu, tiimor tomurcuklanmasi, prognoz

xii



THE PROGNOSTIC VALUE OF TUMOR BUDDING IN
GASTRIC ADENOCARCINOMAS

SUMMARY

Introduction and Aim: Despite advances in diagnosis and treatment
modalities, gastric cancer is still the third most common cause of death from
malignancies. Tumor budding, which is thought to form a basis for invasion and
metastasis lately gains value as a negative prognostic factor in many solid
malignancies. In our study, we aimed to evaluate the relationship between the
clinicopathological characteristics of the patients and tumor budding, and the effect of
budding level on prognosis.

Methods: In this retrospective study, excluding patients who were metastatic
at the time of diagnosis or histologically diffuse type adenocarcinoma, a total of 104
patients with gastric adenocarcinoma were included. Hematoxylin & Eosin stained
slides were evaluated under light microscopy in terms of tumor budding. The patients
were divided into two groups according to the budding level as high (>10 buds) and
low (<10 buds). The patients were evaluated in terms of survival and recurrence during
their follow-up period and the relation with the level of tumor budding was

investigated.

Results: 62 of the patients had low level of budding and 42 of them had high
level of budding. The mean time from the first diagnosis to the last follow-up was
significantly longer (p< 0.05) in the low budding level group (27 months) than the high
budding level group (17 months). As the T stage, N stage, grade and size of the tumor
increased, the proportion of patients with high budding was found significantly higher
(p< 0.05). Perineural invasion rate was found significantly higher in the high budding
level group compared to the low budding level group (p< 0.05). In the univariate
analysis, a significant effect on survival time of high tumor budding, diagnosis over

the age of 60, low BMI, high N stage, presence of lymphovascular invasion and
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recurrence was observed. In the multivariate analysis with Cox proportional hazards
regression, the negative effect of high budding level, age at diagnosis above the age of
60, presence of lymphovascular invasion and recurrence on survival time were

observed as independent risk factors predicting mortality.

Conclusion: Our study supports that the budding level is a negative prognostic
factor in gastric cancer. More comprehensive studies can be a guide in treatment

decision and estimating prognosis.

Keywords; gastric adenocarcinoma, tumor budding, prognosis
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1. GIRIS ve AMAC

Mide kanseri diinyada goriilen en yaygin besinci malignite olup, tim
maligniteye bagli 6liim nedenleri arasinda Uclncu sirada yer almaktadir. Cogunlukla
5. ve 7. dekadlar arasinda goriilmekte ve vakalarin %701 gelismekte olan iilkelerde
ortaya ¢ikmaktadir (1).

Mide kanserinde mortaliteyi azaltmanin yolu, hastaligi erken donemde teshis
ve tedavi etmekten gegcmektedir. Japonya gibi siki tarama programi olan tilkelerde
hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugu erken evrede yakalanmaktayken aktif bir tarama
programi olmayan bati iilkelerinde bu oran oldukga diisiiktiir. Hastalar genellikle
muphem yakinmalar olan dispepsi veya spesifik olmayan karin agris1 ile bagvurmakta
ya da yapilan endoskopilerle insidental olarak tan1 almaktadir. Bu nedenle de ¢ogu
olgu ileri evrede bagvurmakta ve hastaligin prognozu %30’un altinda bes yillik
sagkalim ile kot olmaktadir. Erken evre mide kanserlerinde cerrahi tekniklerin
gelismesinin yani sira radyoterapi ve kemoterapi uygulamalarindaki gelismeler ile 5

yillik sagkalim oranlari %95’in Uzerine ¢ikmustir (2).

Cerrahi sonrasi kisisellestirilmis tedavilerden faydalanabilecek hastalari dogru
degerlendirebilmek ve hastalarin klinik yonetimini kolaylastirmak igin TNM
evrelemesinin yaninda yeni yol gosterici Klinik ve patolojik belirteclere ihtiyac
duyulmaktadir (3).

Invazyon ve 'metastaz icin zemin olusturdugu diisiiniilen timor
tomurcuklanmasi (TT), tiimoriin invazif yuzeyinde tekli malign hicrelerin veya timor
stromasindaki tUmor tomurcugu olarak adlandirilan, 2-4 hiicreden olusan,
farklilasmamis malign hiicre kiimelerinin varlig1 olarak tanimlanmaktadir. invazyon
stirecindeki bilinen 6nemli bir adim, hiicreler aras1 baglantilarin kaybolmasi ve stromal
invazyondur. Bu nedenle, epitelyal hicrelerin membrandz E-kadherin ve B-catenin

ekspresyonunun kaybi ile aralarindaki adezyon baglantilarinin ortadan kalktig

15



epitelyal-mezenkimal transizyon ile timor tomurcuklanmasi arasinda yakin bir iligki

oldugu diistiniilmektedir (4).

Timor tomurcuklanmasi, ilk defa Japon tibbi literatiiriinde Imai tarafindan
1949 yilinda tanimlanmistir (5). Takip eden yillarda, tiimér tomurcuklanmasinin
meme, mide, kolon, rektum ve serviks gibi birgok solid malignitede prognoz ile
iliskilendirildigi calismalar yapilmistir. 1989 yilinda Morodomi ve ark. tarafindan
rektal kanserlerde lenfatik invazyon ve lenf nodu metastaz riskini arttirdigi tespit
edilmis, ardindan kolorektal kanserlerde rekiirrens ve uzak metastaz ile
iliskilendirilmistir (6, 7). Gunimizde, kolorektal kanserlerde yiksek tamor
tomurcuklanmasi k6tl prognozun iyi bilinen bir belirteci olarak kabul edilmis ve rutin
degerlendirmeye alinmasi 6nerilmistir (8). Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi (UICC-
The Union for International Cancer Control), tiimor tomurcuklanmasini kolon ve
rektum karsinomlarinda ek bir bagimsiz prognostik faktor olarak tanimlamis, 6zellikle
T1 timorlerde metastaz ve lenf nodu invazyonu riski agisindan rutin bir belirteg olarak
kullanilmaya baslanmadan o6nce en uygun degerlendirme yodntemi acgisindan

caligmalarin gerekliligi iizerinde durmustur (9).

Mide kanserinde tiimor tomurcuklanmasinin prognostik degeri 1yi
bilinmemektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalar smirli  sayidadir.  TUmor
tomurcuklanmasinin mide kanserindeki prognostik degerinin kanitlanmasi, hastalarin
tedavi rejimlerinin belirlenmesinde ve dolayisiyla yasam kaliteleri ve sagkalimlari

tizerinde biiyiik yarar saglayacaktir.

Ayrica mide kanserinde tiimor tomurcuklanmasinin rutinde standart prognostik
bir belirte¢ olarak kullanilabilir hale gelmesi i¢in tanimlamadaki ve degerlendirme
yontemindeki degiskenligin netlestirilmesine yonelik daha fazla ¢aligma yapilmasi

gerekmektedir (10).

Calismamizda, mide kanserinde tim&r tomurcuklanmasinin prognoz ve bilinen

patolojik parametreler ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

16



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide Anatomisi

Mide; kardiya ve gastrodzofageal bileske, fundus, korpus, antrum ile pilor
olmak iizere bes boliimden olusmaktadir. Korpus ve antrumun kesisim noktasinda

kicuk kurvatur Uzerindeki incisura angularis bulunur.

kardiya fundus

pilor incisura

\

antrum

Sekil 2-1: Midenin Anatomik Bolumleri (12).

Midenin anatomik iliskileri: Gastrodzefageal bileske diafragma ve kruslan ile
komsudur. Fundus ve proksimal korpus lateralinde dalak bulunur. Mide
posteromedialinde abdominal aort ile, mide antrumunun arkasinda ise pankreas basi
ile komsudur. Transvers kolon buytk kurvatur ile iliskilidir. Safra kesesi superiorda
pilor ve duodenal bulbusla iliskilidir. Omentum majér midenin biiylik kurvaturuna,

omentum mindr ise kii¢iik kurvatura asilidir. (11)
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Midenin arteriyel kanlanmasi: Midenin arterleri 5 major gruptan olusur. Bunlar
¢Olyak trunkusun bir kolu olan ve kiigiik kurvaturun bas kismina gelen sol gastrik arter,
ana hepatik arterin dali olan ve kiigiik kurvaturun kaudal kisminda sonlanan sag gastrik
arter, gastroduodenal arterin bir dali olan ve antrum ile alt korpusta sonlanan sag
gastroepiploik arter, splenik arterin bir dali olan ve {ist korpusta sonlanan sol
gastroepiploik arter, splenik hilumdan ve bdylece dalak arterinden fundus ile korpusun

bag kismina gegen bir dizi kisa gastrik arterlerden olusur (11).

Midenin Arterleri

Hiatus aorticus

Splenik arter

Sol gastrik arter | Short gastrik arterler

Colyak arter ,
' Dalak
Common hepatik arter

=4

OMERR

Proper hepafik arter . ‘ CRKAN

Sag gastrik arter

Dorsal pankreatik arter
Great pankreatik arter
Kaudal pankreatik arter

Superior pankreatikoduodenal arter -~
Superior anterior pankreatikoduod. arter
- Superior posterior pankreatikoduod. arter

Duodenum —+— . ;
\ > Inferior pankreatikoduodenal arter
\ | Inferior anterior pankreatikoduodenal arter

Pankreas —
: Inferior posterior pankreatikoduodenal arter

Superior mezenterik arter

Middle kolik arter/

Sag kolik arter Jejunal dallar

Sekil 2-2: Midenin Arteriyel Kanlanmasi(12).
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Midenin veno6z drenaji: Sag gastrik ven, sol gastrik ven, sag gastroepiploik ven, sol
gastroepiploik ven ve kisa gastrik venler olmak tizere midenin venleri arterleri ile ayni
isimleri tagimaktadir ve aymi bdlgelerin vendz doniisiinii alarak vena portaya

bosalmaktadir.

Midenin lenfatik drenaji: Japon Gastrik Kanser Birligi tarafinca en son 2011 yilinda
yayinlamis olan gastrik kanser ¢aligmasinda bdlgesel lenf nodlari tanimlanmistir. Bu

lenf nodlar1 bulunduklar1 bolgenin arterlerine yakin seyrederler.

Bu tanimlamaya gore perigastrik alanda; kardiyanin sag ve solunda parakardiyal 1. ve
2. lenf nodu istasyonlari, kiigiik kurvatur ve biiyiik kurvaturda 3. ve 4. lenf nodu

istasyonlari, suprapilorik ve infrapilorik 5. ve 6. lenf istasyonlar1 bulunur.

Ikinci sirada damar yapilarini saran lenf nodu gruplari sag gastrik, ana hepatik, ¢olyak

ve splenik arterlerle seyreden sirastyla 7,8,9 ve 11. istasyon lenf nodlar1 bulunur.

Ikinci veya iigiincii veya M lenf nodlar1 olarak tanimlanan grupta sirasiyla splenik
hilum, hepatoduodenal ligament, retropankreatik, superior mezenterik ven ve arter,
orta kolik 10,12,13,14 ve 15. lenf nodu istasyonlar1 bulunur. 16. Lenf nodu istasyonu
aortik hiatus, orta, kaudal ve para-aortik olmak iizere 4 gruptan olusur. 17 ve 18.
istasyonlar1 peripankreatik lenf nodlar1 19. ve 20. Istasyonlar1 sirasiyla
infradiafragmatik ve paradzafajial lenf nodlart olusturur. 110,111 ve 112 numaral

istasyonlar alt torakal lenf nodlarini temsil etmektedir (13).
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Sekil 2-3: Midenin Lenfatik Drenaji (13).
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2.2. Epidemiyoloji

Son yiizyilda insidansindaki diizenli diisiise ragmen mide kanseri diinyadaki en
yaygin besinci malignite olup, tim maligniteye bagli 61iim nedenleri arasinda UgUncu
sirada yer almaktadir (1). Dunya tzerinde her y1l yaklasik 990.000 kisiye mide kanseri
teshisi konulmakta ve yaklasik 738.000'1 bu hastaliga bagli olarak 6lmektedir (14).

Yeni ortaya ¢ikan vakalarin biiylik bir cogunlugu gelismekte olan iilkelerde
goriilmektedir. Yiiksek riskli bolgeler Dogu Asya, Dogu Avrupa, Orta ve Guney
Amerika iken; diisiik riskli bolgeler Giiney Asya, Kuzey ve Dogu Afrika, Kuzey
Amerika, Avustralya ve Yeni Zelanda’dir. En yiiksek ve en diisiik riskli populasyonlar
arasinda 15-20 kat risk farki bulunmaktadir. Mide karsinomu insidansi erkeklerde
kadinlara gore iki kat daha yiiksektir (14). Mide kanserlerinin %80’1 sporadiktir ve
cogunlukla riskli bolgelerde yasayan gevresel faktorlere maruz kalmis ileri yas

erkeklerde gorilmektedir (15).

Non-kardiya mide karsinomu dinya genelinde en sik goriilen lokasyon olup,
kardiya lokasyonlu karsinomlar diinya genelinde homojen dagilimdadir. Fundus ve
pilor karsinomlar1 ¢ogunlukla Kore, Japonya gibi mide karsinom insidansinin daha
yiiksek oldugu bolgelerde yayginlik gostermektedir. Dlnya genelinde midede
yerlesim olarak fundus, korpus ve distal bolge adenokarsinom insidanslarinda azalma
gozlenirken Kkardiya ve 0Ozafagogastrik bileske yerlesimli adenokarsinomlarin
insidansinda son 20 yilda Avrupa ve Kuzey Amerika’da artis gézlenmektedir (16).
Caligmalarda 40 yas alt1 geng yas grubunda non-kardiya lezyonlarin dnciisii olarak
goriilen atrofik gastrit ile iliskilendirilmis premalign lezyonlar ve non-kardiya mide
kanserinin goriilme sikliginda artis bildirilmistir (17). Mide kanserlerinin goriilme
sikligindaki diisiis trendi daha saglikli diyete egilim, gida muhafaza yontemlerinde
iyilesme, buzdolab1 kullamimindaki artis ve Helicobacter pylori eredikasyon

calismalarindaki yayginlagma ile iligkilendirilmistir (16).

%60-80 oraninda rezektabl olan mide kanserinde 5 yillik sagkalim %8-26
olmakla birlikte, tarama ve takip programlarinin gelismis oldugu Japonya’da %52’ye
varabilmektedir (18).
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Tiirkiye’de mide kanseri insidans olarak diinyada oldugu gibi erkeklerde
kadinlara gore yaklasik iki kat siklikta goriilmekte olup erkeklerde 9,6/100.000,
kadmlarda 5,7/100.000'dir. Ulkemizde insidansin doérdiincii dekattan sonra artarak
yedinci dekatta en iist diizeylere ulastigi, ortalama tan1i yasinin 56 oldugu
gorulmektedir. Tirkiye’de gastrointestinal kanserler arasinda ilk sirada yer almakta
olup, erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci, kadinlarda ise akciger ve meme

kanserinden sonra {igiincii en sik kansere bagli 6liim sebebidir (19).

Tiirkiye’de mide kanseri i¢in kanser tarama programinin yaygin ve efektif
olmamasi1 nedeniyle hastalar siklikla saglik kurulusuna ileri evrede basvurmakta ve
tam almaktadir. ileri evre mide kanseri goriilme oranmin %58 ile oldukga yiiksek

oldugu goriilmektedir (20).

Ulkemizde bolgeler arasi etiyolojik ve epidemiyolojik farkliliklar bulunmakta;
vakalarda baslica etkenin ¢evresel ve diyetsel faktorler oldugu diisiiniilmektedir (19).
Demirer ve arkadaslarinin yapmis oldugu vaka kontrol ¢alismasinda vaka grubunda
daha fazla tuz tiiketilirken daha az taze meyve, sari-yesil sebzeler ve et tiiketimi oldugu
belirtilmistir. Yine vaka grubundaki kisilerin agiz ve dis sagliginin daha kotii oldugu,
yiyecekleri soguk ortamda saklamaya daha az dikkat ettikleri ve tiim bu faktorlerin

diisiik sosyoekonomik diizeyle iliskili oldugu ifade edilmistir (21).
2.3. Etiyoloji, risk faktdrleri ve korunma

Mide kanserleri genetik ve cevresel faktorlerin ortak katkisi neticesinde ortaya
¢ikmaktadir; olusumu ¢ok asamali ve faktorlu bir strectir.

2.3.1. Cevresel faktorler
2.3.1.1. Diyetsel faktorler

Yapilan ¢alismalarda 6zellikle de intestinal tip adenokarsinom uzerinde diyetin
6nemli bir etkiye sahip oldugu kanitlanmistir. Saglikli beslenme aliskanliklari, yani
taze meyve ve sebze agirlikli beslenme, tuzdan korunmus gidalarin tiiketiminin mide
kanserinden koruyucu oldugu bilinmektedir. Sigara ve alkol tiikketiminin azaltilmasi,

saglikli viicut kitle indeksine sahip olmak diisiik mide kanseri riski ile iligkilidir (22).
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Taze sebze ve meyve tiketimi

Ozellikle yesil ve sar1 renkli olan meyve ve sebzelerin tiiketiminin karotenoid
C ve E vitaminleri agisindan zengin olmasi dolayisiyla riski azalttigi yoniinde
calismalar mevcuttur. Beta karoten basta olmak iizere antioksidan 6zelligi olan C
vitamini, E vitamini ve folik asit igerigi bakimindan zengin bu gidalarin 6nceden
olusmus nitrozamidleri notralize ederek etki gosterdigi ve bu sekilde tiimor gelisimini
onledigi tahmin edilmektedir (23). Yapilan bir vaka kontrol ve meta analizde taze
meyve ve sebze tiiketiminin midede kardiya ya da non-kardiya lokalizasyonu veya
histolojik olarak intestinal diffuz tip farketmeksizin mide kanseri riskinde azalma

gozlenmistir (24).
Tuz, salamura gida ve yag tiiketimi

Y uksek miktarda tuz, tuzlanmus et, sebze ve salamura gidalarin tikketimini mide
kanseri ile iliskilendiren cesitli ¢alismalar bulunmaktadir. Japonya’da yapilan
prospektif bir kohort ¢alismada giinliik diyetinde tuz tiikketimi 10 gramin iizerinde
olanlarin 10 gram alt1 tiiketimi olanlara gore yaklasik iki kat daha fazla risk tasidigi
bulunmustur. Ayrica yiiksek oranda tuz ve salamura gida tuketimi midenin distal
timorleriyle de iligkilendirilmistir (25). Yiiksek tuzlu diyetin, fareler tizerinde yapilan
iki ayr1 calismada H. pylori kolonizasyonunu artirarak gastriti siddetlendirdigi ve H.
pylori iliskili karsinogenezi giiclendirebilecegi gosterilmistir (26, 27). Yapilan bir
meta analizde salamura yapilan sebze tliketiminde potansiyel olarak %50 daha yuksek
bir mide karsinomu riski oldugu ifade edilmistir. Geleneksel yontemlerle fermente
edilen bu gidalarda potansiyel olarak N-nitroso bilesikleri ve mikotoksinler gibi

kanserojen bilesikler bulunmaktadir (28).

Mide kanseri insidansindaki genel diisiiste tuzlama yontemi ile geleneksel gida
korumasima gereksinimi azaltan buzdolabi, dondurucu gibi sogutma sistemlerinin

kullanimin da kismen etkili oldugu diistiniilmektedir.
Tiitsiilenmis gida tiiketimi

Distal mide karsinomlarinin islenmis et tiketimi ile iligkili oldugu
bulunmustur. Ortalama bir porsiyonun yaris1 kadar olan 30 gram salamura et tuketimi
artisinda mide kanserinde muhtemelen N-nitrozo bilesiginden dolayr kohort

caligmalarda %15, vaka kontrol ¢alismalarinda %38 risk artis1 gézlenmistir (29).
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2.3.1.2. Enfeksiyoz faktorler

Helicobacter pylori enfeksiyonu

Helicobacter pylori (H. pylori) diinya ¢apinda insan niifusunun %50’sinin mide
mukozasinda kolonize olan mikroaerofil gram negatif bir bakteri olup 1994 yilinda
DSO tarafindan smif 1 Karsinojen olarak tanimlanmstir. H. pylori patojenitesi ile
iliskili faktorler cagA ve vacA gibi viriilans faktorlerini icermektedir. CagA
pozitifliginde gii¢lii inflamatuar yanit olusur dolayisiyla gastrit ve mukozal atrofiye
zemin olusur. Ayrica cagA pozitifliginde protein kinaz yolaklart da aktive olur. VacA
pozitifligi ise epitel bariyerini bozarak ve T hiicrelerini aktive ederek H.pylori’nin
uzun siire mukozada kalmasini saglar (30). H. pylori prevalansi gelismis iilkelerde
%30, gelismekte olan iilkelerde %90 Ulkemizde ise %50-%70 seviyesindedir. Bulas
yolu tam olarak netlestirilmemekle beraber insandan insana fekal oral veya oral oral

yoldan bulastig1 diigiiniilmektedir (31).

Yapilan bir uzun dénem takip ¢alismasinda H.pylori eredikasyonu yapilan
atrofik gastrit tanili hastalarda eredikasyon sonrasi takipte ilk y1lin sonunda hastalarin
%21’inde atrofik gastrit tamamen diizelmistir. Mide kanseri multifaktoryel bir
etiyolojik zeminde gelistiginden ve H.pylori tek basina yeterli bir mide kanseri sebebi
olarak kabul edilmediginden ancak yiiksek riskli toplumlarda tarama programlari

onerilmektedir (32).

Non-kardiya mide karsinomlarinin biiylik ¢ogunlugunun etyolojisinde H.
pylori ile enfekte mukoza bulunmaktadir. Erken evrede tespit edilip rezeke edildikten
sonra metakron mide kanseri gelismesini 6nlemek icin proflaktik olarak H.pylori
eredikasyonu yapilmas: onerilmektedir (33). H. pylori enfeksiyonu sonrasi mide
karsinomu gelisimi Correa’nin hipotezine gore, Kronik aktif pangastrit veya korpus
predominant gastrit nedeniyle atrofik gastrit gelisimi ile baslar. Atrofik gastrit normal
mukozanin intestinal metaplaziye degisimine sebebiyet verir. Intestinal metaplaziyi
takip eden displazi ve malign transformasyona doniisiim seklinde gelisen ¢ok asamali
bir stire¢ olarak devam eder. H. pylori eradikasyonunun zemininde intestinal metaplazi
ve displazi goriilen 55 yas tizerindeki mide kanseri insidansinda ve mortalitesinde

azalma sagladigi goriilmiistiir. (34).
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Epstein barr virus (EBV) enfeksiyonu

EBV herpes virts ailesinden olup cift sarmal DNA iceren hiicrede latent
kalabilen bir viriistiir. Diinya niifisunun %90°’1 yetiskinlik ¢agindan 6nce EBV ile
kargilasmistir. Latent enfekte hiicrelerin monoklonal ¢ogalmasi ile malignite ortaya
¢ikar. Mide karsinomlarinin yaklasik %10'unun EBV enfeksiyonu ile iliskili oldugu
tahmin edilmektedir. Daha ¢ok erkeklerde ve proksimal mide tutulumu ile prezente
olur (35).

2.3.1.3. Sigara

TUm mide kanseri vakalarimin yaklasik %10u sigara ile iliskilendirilmistir.
Toplum kokenli ¢calismalarda sigara ile premalign lezyonlarin siddeti arasinda iligki
bulunmus olup, displazi orani igilen sigara sayis1 ve siiresi ile artig gostermistir. Sigara
igcmenin artan mide kanseri riski ile iligkili bulundugu bir ¢alismada ge¢miste sigara
kullananlarda 1,2 ve aktif sigara icenlerde rolatif risk oran1 1,6 olarak hesaplanmistir
(36).

2.3.1.4. Alkol
Agir alkol almmi ile ozellikle non-kardiya mide kanseri arasinda iliski
gosterilmistir (37).

2.3.2. Genetik faktorler
2.3.2.1. Genetik polimorfizmler

DNA onarimi, timor supresyonu, inflamatuar mekanizmalar (zerinden
etkinlik gosteren tek nikleotid veya coklu genetik polimorfizmlerin mide kanserinde
risk faktorleri oldugu bilinmektedir (38).

Interlokin-1p (IL-1p) ve interlokin-IRN (IL-1RN)

IL-1B immun yanit1 diizenleyen gii¢lii bir proinflamatuar olmasinin yani sira
mide asit salgisini1 baskiyan bir sitokindir. Bir ¢ok enfeksiyonda proinflamatuar sitokin
salinimi immiin sistemden beklenen olumlu yanit olsa da H.pylori enfeksiyonunda bu
durum mukoza hasarinda artis ile iliskilendirilmistir. IL-1RN kronik enflamasyon ve

otoimmin mekanizmalarda goriilmekle beraber IL-1p salinimimin artmasinda rol
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oynar. Ayrica gastrik kanser riskinin IL-13-511T, IL-1B-3IT ve IL-1RN genotipleri ile
iliskili oldugu gosterilmistir (39).

Tumor nekroz faktort alfa (TNF-a)

TNF-a H. pylori enfeksiyonunda ekspresyonu artan proinflamatuar bir asit
baskilayici sitokindir. H. pylori enfeksiyonunun erken evresinde upregilasyona
ugrayarak diger sitokinlerin de proinflamatuar etkisini arttirir. TNFA-308A
polimorfizmi kardiya dis1 mide kanserleriyle iligkilendirilmistir. Yapilan bir meta-
analizde de TNFA-308A ve TNFA-857T alellerinin mide kanseri vakalari i¢in artmis
risk olusturdugundan bahsedilmektedir (40).

2.3.2.2. Genetik predispozisyon ve herediter sendromlar

Herediter mide karsinomlar1 %1-3 oraninda goriilmektedir ve herediter diffiiz
gastrik kanser, midenin gastrik adenokarsinom proksimal polipozis sendromu
(GAPPS) ve ailesel intestinal gastrik kanserler (FIGC) olmak Ulzere (¢ kalitsal
sendrom 0n planda bilinmektedir.

Herediter diffiiz gastrik kanser otozomal dominant ge¢isli agresif seyirli mide
karsinomudur. Bir transmembran glikoprotein olan ve adhezyon/invazyona yardimci
olan epitelyal cadherin (CDH1)’de meydana gelen germline mutasyonu sonrasi
ekspresyonunda azalma ile ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Klinik olarak tespit
edilebilirligi ortalama 38 yas olarak bildirilmis ve klinik olarak tani almis ailelerde
CDH1 mutasyonu %30-40 aras1 gorilmustiir (41). Birinci veya ikinci derece
akrabalarindan iki veya daha fazlasinda en az biri 50 yasindan 6nce teshis almak
kaydiyla diffiiz tip mide karsinomu vakasi goriilmesi veya yastan bagimsiz olarak,
birinci veya ikinci derece akrabalarindan ii¢ veya daha fazlasinda tan1 konmus diffiiz
tip mide karsinomu vakasi goriilmesi kriterlerinden en az birini tasiyan aileler,
herediter diffiiz gastrik kanser sendromuna sahip olarak tanimlanmaktadir (42). CDH1
mutasyonu olan kisilerde 20-30 yas arasi proflaktik gastrektomi Onerilmektedir.
Proflaktik gastrektomi ile mide karsinomu riski ortadan kalkar ancak komorbiditeler
veya hastanin operasyonu reddetmesi durumunda endoskopik yakin izlem

Onerilmektedir (43).

Midenin gastrik adenokarsinom proksimal polipozis sendromu (GAPPS)

olduk¢a nadir goriiliir. Ik olarak 2012’de tanimlanan ailesel gegisli bu sendromda

26



korpus ve fundus bdlgelerinde sayica 100°den fazla polip bulunur. GAPPS tanis1 alan
hastalarda APC geninin 1B promotor bolgesi mutasyon agisindan degerlendirilmeli ve

aileler yakin takibe alinmalidir (44).

Bunun yani sira, Lynch sendromu (herediter non polipozis kolon kanseri),
FAP (familyal adenomatdz polipozis) sendromu, peutz-jeghers sendromu, li-fraumeni
sendromu, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar1 da mide kanseri ile iligkili genetik risk

faktorleri arasindadir.

2.3.3. Mide kanseri ile iligkili diger patolojik durumlar

Mide kanseri riskinde artisa neden olan diger patolojik durumlar otoimmiin
gastrit, peptik llser hastaligi, hipertrofik gastropatiler, gastrik giidiik (opere mide),
pernisiydz anemi, kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displaziler, Menetrier

hastalig1 ve mide polipleri olarak sayilabilir.

2.4. Patogenez ve siniflama

Mide kanserlerinin %95’1 mide epitelinden gelisen adenokarsinom olarak
gozlenmektedir.  Adenoskuamdéz, skuamdz ve andiferansiye tipler kalan %5’i
olusturmaktadir. Histolojik siniflandirmada yaygm olarak Lauren ve DSO

siiflandirmalar1 kullanilmaktadir (45).

2.4.1. invazyon derinligine gore siniflama
2.4.1.1. Erken evre mide kanseri

Erken evre mide karsinomu tumér boyutu ve lenf nodu tutulumundan bagimsiz
olarak submukozaya kadar invaze edebilen ancak muskularis propria’ya ulagsmamis
karsinom olarak tanimlanir. Japon Mide Kanseri Cemiyeti’ne gore erken evre mide
karsinomlar1 makroskopik olarak 3 sinifta incelenir. Bu gruplarin hepsi TINOMO
olarak kabul edilir. Bu siniflandirmaya gore tip 1 protriide, tip 2 yiizeyel (kendi i¢inde
eleve, diiz ve deprese olarak 3 gruba ayrilir) ve tip 3 ekskave tip olarak adlandirilmistir.
Boyut olarak erken evre mide karsinomlar1 0.5 ¢cm ile 7 cm arasinda bildirilmistir.
Metastaz riski cok diisiiktiir. Yiizde 90 iizeri 5 yillik sagkalim ile iyi prognozludur.

Multifokal olan erken mide karsinomlar1 daha kéti prognozludur (46).
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Erken evre mide karsinomunun en yaygin goriilen sekli histolojik olarak
genellikle tiibiiler ve papiller yapida olan iyi diferansiye formlardir. Intramukozal
karsinom metastaz riski tasidigi i¢in karsinoma in situ, intramukozal karsinom ya da
high grade displazinin ayrimmin yapilmas: gerekmektedir. Histolojik olarak
intramukozal lezyonun gorunimd lamina propriada tek tumor hicreleri ve 6nemli

o6l¢iide kaynasmig olan farkli boyutlarda neoplastik bezlerdir (46).

Erken evre mide kanserlerinde rekiirrens orani oldukea diisiik olup gastrektomi
sonrast %1.3 ile %13.8 arasi oranlar bildirilmistir. ileri yas, timér boyutunun biiyiik

olmasi ve birden fazla tiimoral odak olmasi rekiirrens icin risk olusturan faktorlerdir

(47).

Tip1l
protrude
pd N
lla eleve
Tip 2 b diz
yuzeyel
— N 4/ lic deprese

e |-(rSI Fk)as\,/e \ /

Sekil 2-4: Japon Mide Kanseri Cemiyeti’ne Gore Erken Evre Mide Kanserinin

Makroskopik Siniflandirmasi (48).
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2.4.1.2. ileri evre mide kanseri

Erken evre mide kanserinin aksine, submukozay1 asmis invazyonuyla ileri evre
mide karsinomlar yaklasik %20-30 olan 5 yillik sagkalim orani ile ¢ok daha kétii bir
prognoza sahiptir (49).

Ileri evre mide karsinomlar1 endoskopik goriintiilemede Borrmann
smiflamasina gore; tip | polipoid, tip 1l fungatif, tip III iilsere ve tip IV diffiiz infiltratif
(mide duvarinin biiyiik ¢ogunlugunun tiimor hiicreleri ile infiltre edildigi, linitis
plastika olarak da adlandirilan tasl yiiziik hiicreli karsinom) olarak siniflandirilmistir.
Erken ve ileri evre mide karsinomunun ayrimi, klinik olarak hastaligin prognozunda
fayda sagladigi ve sagkalimim arttirdigi bilinen neoadjuvan tedavinin gerekliligi

kararmin alinmasi agamasinda dnem teskil etmektedir (46).

Tip 1
Polipoid

Tip 2
fungatif

Tip3
Ulsere

Tip4d
diffliz

Sekil 2-5: fleri Evre Mide Kanserlerinde Borrmann Smiflandirmasi (50).
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2.4.2. Histolojik simiflama

Histolojik olarak mide karsinomlarinda makroskopik, mikroskopik tzelliklerine veya

lokalizasyonuna gore ¢esitli siniflandirmalar kullanilmaktadir.

2.4.2.1. Mikroskopik simiflama (Lauren siniflamasi)

Lauren smiflandirmasina gére gastrik karsinom intestinal tip ve diffuz tip
adenokarsinomun olusturdugu iki ana histolojik alt tip, bu iki tip karsinomun esit
oranda goriildigi mikst tip ve nadir gorllen indetermine alt tipten olusur (51).
Mikroskopik siniflama olarak halen Lauren siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 2-1).
Intestinal ve diffiiz tip karsinom mikroskopik olarak olduklar1 gibi cinsiyet dagilima,

tan1 yas1 ve diger epidemiyolojik 6zellikler acisindan da farkliliklar géstermektedir

(52).
Intestinal tip adenokarsinom

Prognozu diffiiz tipten daha iyi olan intestinal tip siklikla yasli popiilasyonda
ve erkeklerde rastlanir. Cogunlukla antrum kokenli olmakla beraber H. pylori
enfeksiyonu ve intestinal metaplazi ile iliskili olarak goriiliir. Go¢ eden toplumlar
lizerinde yapilan arastirmalarda ilk jenerasyon gd¢menlerde risk oraninin
korunmastyla beraber bu kisilerin ¢gocuklarinda daha az oranda risk goriilmesi genetik
predispozisyonun yani sira ¢evresel etmenlerin de yiiksek rol aldigini gostermektedir

(53).

Gastrik displazi intestinal tip mide karsinomunun 6ncl lezyonu olarak kabul
edilmektedir. WHO tanimlamasina gore kesin olarak doku invazyonu olmaksizin
neoplastik epitelin gorulmesi displazi olarak kabul edilmekle beraber diisiik dereceli
veya yiiksek dereceli olarak siiflandirilir. Mukozal dokuda diiz veya deprese olarak
yer alir (54). Gastrik displazi prevalansi mide karsinomunun daha az goriildiigii Bati
ulkelerinde %.5 ile %3.74 arasinda iken ylksek riskli bdlgelerde %9 ile %20 arasi
degisiklik gostermektedir.

Displazi genellikle antrum bolgesinde endoskopilerde ¢ogunlukla insidental
olarak tespit edilmektedir. Erkeklerde ve ortalama 60 yas ve (izeri hastalarda daha sik
gortlmektedir. Gastrik displazinin taninmasi ve derecesinin belirlenmesi malign

transformasyon riskinin tahmininde énemlidir. Diisiik dereceli displazilerin %19 ile
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%350 oraninda persiste ettigi ayrica 48 ay siireli takipte %0-%23 aras1 malign doniisiim
gosterdigi gozlenmistir. YUksek dereceli displazide malign doniisiim %60-85 oraninda
goriilmekte olup erken tespiti ile erken rezeksiyon sansi yakalanir (54). Yapilan bir
kohort caligmada yliksek dereceli displazinin tespitinden sonraki ilk bir yil igerisinde

hastalarin %25 oranda mide kanseri tanisi aldig1 bildirilmistir (55).

Gastrik displazili hastalarda %30 oraninda senkronize olarak midenin diger
kisimlarinda karsinom gelisme riski vardir. Endoskopik rezeksiyon sonrasi metakron
lezyonlarin 6nlenmesinde H.pylori eredikasyonun etkili oldugu gosterilmis ve

onerilmektedir (54).
Diffuz tip adenokarsinom

Diffiiz tip mide karsinomu ¢ogunlukla fundus kékenli olup kadinlarda ve geng
bireylerde goriildiigiine dair bulgular bulunmaktadir. A kan grubuyla da
iliskilendirilmistir (53). Diffiiz mide karsinomunun gelisimi i¢in baslangic hem
sporadik hem ailesel tipte ayni olup hiicre i¢i baglantilari kuran anahtar yiizey proteini
olan E-kadherin'in ekspresyonunun kaybidir. Somatik veya germline bir mutasyon
oldugunda E-kadherin genini kodlayan CDH1'in inaktivasyonu ile meydana gelir.
Adezyon molekiillerinin kayb1 tiimor hiicrelerinin bez veya tiibiil olusturmadan
cogalmasim1 ve komsu yapilart invaze etmesini saglar. Dolayisiyla bu hastalarda
tiimoral hizli ¢ogalma, invazyon ve mestastaz oranlar1 daha yiiksektir. Bu nedenle

diffliz tip karsinom, hizli progresyon ve kotii prognoz ile karakterizedir (56)
2.4.2.2. Diinya saghk érgiitii (DSO) siniflamasi
2010 DSO siniflamas1 mide kanserlerini histolojik olarak siniflandirmaktadir.

Bu smiflandirma tiibiiler, papiller, miisindz ve zayif koheziv ve nadir gorilen

histolojik varyantlari igermektedir.
Tubuler adenokarsinom

Erken evrede mide karsinomlarinda en sik goriilen tip olup makroskopik
olarak polipoid veya fungatif kitleler olustururlar. Histolojik olarak intraluminal

mukus igerir. Farkli ¢aplarda dallanmig, kaynagmus tiibiiller gortilmektedir.
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Papiller adenokarsinom

Erken mide karsinomunda gorulmekle beraber proksimal mide tutulumu ile ve
siklikla lenf nodu tutulumu ve karaciger metastaz ile iliskilidir. Yasli popiilasyonda
daha sik goriiliir. Histolojik olarak iyi diferansiyedir ve merkezinde fibrovaskiler koru

olan epitelyal ekzofitik parmaksi ¢ikintilar gériilmektedir.
Misindz adenokarsinom

Mide kanserlerinin %10'unu olusturan bu tipte timaorin %50'sinden fazlasini
olusturan ekstraselliiler miisindz golciikler gortlmektedir. Musindz havuzlarda yuzen
daginik tash yiiziik hiicrelerini iceren glandiiler yapilar ve diizensiz hiicre kiimeleri

gorulebilir.
Tash yiiziik hiicreli karsinom ve diger zayif koheziv karsinomlar

Az kohezif olan bu tipte tiimériin %50'sinden fazlasini olusturan intraselliiler
musindz golcikler bulunur. Tash yiiziik hiicreleri zayif kohezif olup antropilorik
bolgede serozal tutulum yaptiginda daha ¢ok lenfovaskiler invazyon ve lenf nodu

metastazi yapmaktadir.

Lamina propriada tash yiiziik hiicrelerinin morfolojik olarak saptanmasinda
sitokeratin gibi 6zel boyalar kullanilmaktadir. Benign karakterde olan pseudo tash
ylizlik hiicrelerin ayriminda retikiilin boyama kullanilmaktadir. Retikiilin boyama ile

pseudo tasl yiiziik hiicreler boyanmazlar.

Bu dort ana histolojik alt tipe ek olarak, DSO siniflamas1 diger nadir goriilen

histolojik varyantlar: da igermektedir (Tablo 2-1) (46).
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Tablo 2-1: Mide adenokarsinomu siniflamasi (46).

Lauren-1965 Diinya Saghk Orgiitii-2010

Intestinal tip Papiller adenokarsinom
Tubuler adenokarsinom

Msin6z adenokarsinom

Diffuz tip Tash yiiziik hiicreli karsinom ve diger

varyantlari

Zay1f koheziv karsinom

Mikst tip Mikst karsinom

Belirsiz tip Adenoskuamoz karsinom
Skuamdoz hucreli karsinom
Hepatoid adenokarsinom
Lenfoid stromal1 karsinom
Koryokarsinom
Karsinosarkom

Pariyetal hticreli karsinom
Malign rabdoid timor
Mukoepidermoid karsinom
Paneth hticreli karsinom
Undiferansiye karsinom
Mikst adeno-noroendokrin karsinom
Endodermal sinds timoru
Embriyonal karsinom

Saf mide yolk sac timor

Onkositik adenokarsinom

33




2.4.3. Makroskopik siniflama (Bormann siniflamasi)

Mide kanserlerini makroskopik goriintimlerine gore ilk kez 1926 yilinda
smiflandiran Bormann; polipoid, tilseratif, tilsero-infiltratif ve infiltratif olarak 4 tipe

ayrrmustir (57).

2.4.4. Anatomik lokalizasyonuna gore siniflama

Kardiya ve gastroozofageal bileske (proksimal) yerlesimli mide kanserleri

Son yillarda mide kardiya kanseri insidansinda belirgin bir artig saptanmustir.
Vaka kontrol ve kohort ¢alismalarda H. pylori’nin proksimal kanserlerde refliy
azaltarak koruyucu oldugu yoniinde sonuglar elde edilmistir. Erkeklerde 3 kat daha
fazla gorilmektedir. Barrett 6zefagusu, kronik refli, alkol ve obezite proksimal

yerlesimli kanserlerde risk faktorlerindendir.

Proksimal mide kanserleri ¢ogunlukla asemptomatiktir ancak kitle boyutu
arttiginda hastalar disfaji ile prezente olabilmektedir. Yu ve ark. proksimal mide
kanserlerinin daha geg evrede tespit edilmesinde hastalarin distal yerlesimli karsinomu
olan hastalara gore daha az semptomatik olmalart nedeniyle endoskopik
degerlendirmede fundus degerlendirmesinin daha az yapilmasina bagl olabilecegini
belirtmislerdir. Asemptomatik seyretmesi nedeniyle ileri yasta ortaya ¢ikar ve daha
kot prognozludur. Daha ileri TNM evresi ile prezente olurlar, timoér boyutu daha

blyuk ve lenf nodu metastazi orani yiiksektir (58, 59).
Korpus ve antrum (distal) yerlesimli mide kanserleri

Distal yerlesimli mide kanserlerinin H.pylori ile iliskili kronik enflamasyon
zemininde gelistigi diistiniilmektedir. Kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir.

Risk faktorleri arasinda alkol, sigara ve yiiksek tuzlu diyet sayilabilir.

Distal mide kanserleri daha sik goriilmekte olup daha gen¢ yas, ailedede
malignite oykiisii olmasi, multifokal tutulum ve proksimal timérlere gore daha iyi
prognoz ile iliskilendirilmistir. %20 oraninda aileseldir. Daha erken evrede tan1 alirlar
bu nedenle tiimor boyutu daha kiiciiktiir. 5 yillik sagkalim oran1 %51 ile proksimale

gore daha iyidir (58).
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Distal yerlesimli timorler daha semptomatik olup refll, epigastrik yanma,
bulanti, kusma sikayetleri olusturabilir. Biiyiik kitle olusturup pilor obstriiksiyonu

yapmis olanlarda, kusma ve hizli kilo kayb1 daha belirgin semptomlardir.

2.5. Evreleme

TNM smiflamasi tiimoriin invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu ve uzak
metastazlarin varlig1 degerlendirerek, mide kanserinin prognozunu tahmin etmek i¢in
olusturulmus en yaygin olarak kullanilan yontemdir. TNM siniflamasina gore erken
evre mide karsinomlari evre 1, lokal ileri mide karsinomlar1 evre 2-3, metastatik mide
karsinomlar1 da evre 4 olarak tanimlanir. Bu evrelemeye gore uygun tedavi ve takip

planlamalar1 yapilmaktadir.

- -

- Foveola gastrika
» ; -

Gastrik bezler
> mukoza

Muskularis mukoza

J

Arter ve venoz
submukoza
yapilar

=

Oblik kas tabakasi
> muskularis

————  Sirkiiler kas tabakasi

~— — longitudinal kas tabakasi

= - e e Konnektif doku > seroza

Visseral periton

Sekil 2-6: Mide Duvarimin Katmanlar: (60).
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Tablo 2-2: Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC: American Joint Committee

on Cancer) TNM siniflamasi ve mide kanseri evreleri-2017 (61).

Primer tumor (T)

TX : Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO : Primer tiimor kanit1 yok

Tis : Insitu karsinom (lamina propriaya invazyon gdstermeyen intraepitelyal timor)

T1 : Tiimor lamina propria, muskularis mukoza ya da submukozaya smirl

T1la: Timor lamina propria ya da muskularis mukozaya sinirli

T1b: Timo6r submukozaya sinirli

T2 : Timor muskularis propriaya sinirlt

T3 : Timor viseral periton ya da komsu yapilari invaze etmeden subserozal

konnektif dokuya sinirh

T4 : Timor seroza (viseral periton) ya da komsu yapilara (dalak, transvers kolon,
diafragma, pankreas, abdominal duvar, adrenal bez, bdbrek, ince barsak,

retroperiton) invaze

T4a: Tumor serozaya (viseral peritona) invaze

T4b: Tumor komsu yapilara invaze

Bolgesel lenf nodlar: (N)

Nx : Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO : Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 : 1-2 bolgesel lenf nodu metastazi

N2 : 3-6 bolgesel lenf nodu metastazi

N3 : 7 ve daha fazla bdlgesel lenf nodu metastazi

N3a: 7-15 bolgesel lenf nodu metastazi

N3b: 16 ve daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
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Uzak metastaz (M)

MO : Uzak metastaz yok

M1 : Uzak metastaz var (Hepatoduedonal, retropankreatik, stperior mezenterik,
orta kolik arter ve paraaortik lenf nodlarindaki metastazlar uzak metastaz olarak

degerlendiriliyor)

Evre

Evre 0 : Tis NO MO

Evre IA : T1NO MO

Evre IB : T1 N1 MO, T2 NO MO

Evre 1A : T1 N2 MO, T2 N1 MO, T3 NO MO

Evre 11B : T1 N3a MO, T2 N2 MO, T3 N1 MO, T4a NO MO

Evre lI11A : T2 N3a MO, T3 N2 MO, T4a N2 MO, T4a N1 MO, T4b N1 MO

Evre 111B : T3 N3a MO, T4b N1 MO, T4b N2 MO, T4a N3a MO, T1 N3b MO, T2
N3b MO

Evre I1IC : T4b N3a MO, T4b N3b MO, T4a N3b MO, T3 N3b MO

Evre IV :Herhangi T HerhangiN M1
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2.6. Klinik Prezentasyon

Japonya ve Guney Kore gibi tarama ve rutin takip programlarinin yiiksek
oranda yapildig iilkelerde erken evre mide kanseri oran1 %50’ye yaklasmis ancak bati
toplumlarinda tarama programlarinin azlig1 nedeniyle bu oran hala diisiiktiir (47, 62).
Erken evre mide kanserleri ¢cogunlukla asemptomatik olup tarama programi olmayan
tilkelerde hastalar ileri evrede prezente olmakta bu durumda hastaligin 5 yillik

sagkalimi %20’lere kadar diismektedir (63).

Hastalar genellikle miiphem yakinmalar olan dispepsi veya spesifik olmayan
karin agris1 ile bagvurmakta, yapilan endoskopilerle insidental olarak tan1 almaktadir
(62). Dispepsi ve karm agrist ile tan1 alan hasta oran1 %60-90 arasinda degigsmektedir.
Hastalar 6n planda spesifik olmayan karin agrisi, dispeptik yakinmalar, istahsizlik ve
kilo kaybmin yanm sira disfaji, erken doyma ve yemeklerden sonra kusma ile
basvurabilir. Daha az siklikla anemi ve kanama ile de prezente olabilir. Ileri evre mide
kanserini igaret eden alarm semptomlar hastalarin %41’inde mevcut olup bunlar kilo

kaybi, yutma giigliigii, anemi ve kanama olarak tanimlanmistir (64).

Proton pompa inhibitorlerinin semptomlar1 baskilamasi nedeniyle hastalarin
daha ileri evrede basvurabilecegi bilinmektedir. Ileri evre mide karsinomlarinda batin
muayenesinde ele gelen periton metastazi, batinda malign assit, safra yollarina lenf
nodu basis1 nedeniyle kolestatik sarilik, umbilikusta Sister Mary Joseph nodiilii, sol
aksillada Irish's nodiilii, over metastazi halinde Krukenberg timord, rektal muayenede

Blummer rafi beklenebilir.

Mide kanserinde spesifik alarm semptomlar1 kanser evresi ile korelasyon
gosterdiginden alarm semptomu olan hastalar daha agresif seyir gostermektedir.
Yapilan bir ¢calismada geng hastalarin alarm semptom olmadan basvurdugu ve 5 yillik

sagkalimlarinin daha iyi oldugu gozlenmistir (65).
2.7. Tarama

Mide kanserinde erken tani, toplumda insidansin ve mortalitenin azaltilmasi
icin etkin tarama programlarmnin olusturulmasinin 6nemi biyuktir. Diinya saglik

orgiitli tarafinca H.pylori mide karsinomu i¢in sinif 1 karsinojen olarak belirlenmis

olup ozellikle yiiksek riskli toplumlarda taranmasi ve eredikasyonu onerilmektedir.
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Erken evre mide karsinomlarin rezeksiyonu sonrasinda da metakron mide kanseri

gelisimi riskini azaltmak i¢in eredikasyon onerilmektedir (33).

Bati iilkelerinin ¢ogunda maliyet ve diisiik insidans nedeniyle etkin tarama
programlart bulunmamaktadir. Japonya ve Kore gibi mide kanseri insidansinin fazla
oldugu iilkelerde ulusal tarama programlari planlanmis olup baryum pasaj grafileri ve

endoskopi etkin olarak kullanilmaktadir (66).

2.8. Tam

Kanser tedavisinde esas kuratif tedavi mide kanserinin rezektabl evrede erken
tespiti ve uygun hastada neoajuvan tedavi sonrasi cerrahidir. Mide kanserinde tarama
ve tani araci olarak endoskopi, baryum grafi, bilgisayarli tomografi, MR ve pozitron

emisyon tomografisi gibi noninvazif gesitli tanisal yontemler kullanilmaktadir.

2.8.1. Ust gastrointestinal endoskopi (6zofagogastroduodenoskopi)

Ust gastrointestinal endoskopi mide kanseri tan1 yontemleri arasinda ilk tercih
olarak kullanilir. Lezyonun anatomik lokalizasyonunu saptanmasinin yaninda ayni
zamanda biyopsi alinmasini1 da saglamasi nedeniyle bu yontemin Ust gastrointestinal
sistem malignitelerinin tanisinda diger tan1 yontemlerine gore daha spesifik ve sensitif
oldugu kanmtlanmistir. Siipheli lezyonlardan ¢oklu biyopsi alinmasi, ayni bdlgeden
tekrarlayan biyopsi alinmasi daha derin lezyonlara ulasarak tan1 sansin1 arttirir. invazif
bir islem olmasi nedeniyle kanama perforasyon gibi olas1 komplikasyonlar ve maliyet

yiiksekligi ise dezavantajlaridir.

Ust gastrointestinal endoskopi benign/malign lezyon tespiti, erken evre mide
karsinomunda biyopsinin yani sira gastrik ¢ikista darlik yaratan ileri evre mide
karsinomlarinda pasaji  saglama amagli stentleme, endoskopik submukozal
disseksiyon ve mukozal rezeksiyon veya ablasyon amagli da kullanilmaktadir. Ayrica
son yillarda, mukozal yiizeyin hicre dlzeyinde goérintilenmesine izin veren
yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerden biri olan kromoendoskopi diiz bir lezyonu
tanimlayabildigi gibi doku diferansiyasyonunu isaret edebilecek g¢ukur olusturan
lezyonlar1 da tanimlayabilir. Endositoskopi olarak adlandirilan goriintiilleme yontemi
ile optik olarak biiylitme altinda biyopsi gerektirmeden patolojik taniya ulasilabilir. Bu
yeni teknoloji yakin gelecekte erken gastrointestinal kanser tanisinda biiyilik rol

oynayabilir (67).
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2.8.2. Endosonografik ultrasonografi

1979 yilinda gelistirilen endosonografik ultrasonografi (EUS) invazyon
derinligini gostermede yardimer olarak kullanilmaktadir. Erken evre (T1) mide
kanserinde evrelemede cerrahi haricinde tanisal degeri en yiiksek noninvazif
yontemdir. Submukozal lezyonlarin tanisinda ve bu lezyonlardan biyopsi yapilmasi
esnasinda kullanilir. EUS kullaniminin kisitliligi kullanan operatoriin tecriibesine
bagimli olmasidir. Kullanan operatoriin siibjektif degerlendirmesi ile invazyon
derecesi fazla veya az oranda bildirilebilir. Maliyet ve operatér bagimli olmasi

yontemin kisitliliklaridir (68).

Preoperatif degerlendirmede mide etrafindaki lenf nodlari EUS ile
degerlendirilebilmekte fakat uzak metastatik lenf nodlar1 veya solid organ metastazlari

icin bilgisayarli tomografi gibi diger goriintiileme yontemlerinden faydalanilmalidir.

2.8.3. Bilgisayarh tomografi (BT)

Cerrahi oncesi evrelemede rutin olarak kullanilmaktadir. Lokal yayilim ve
uzak metastazlar1 degerlendirmede kullanilir. PET goriintiillemede diffiiz ve miisindz
tiimdrlerlerde tutulum olmayacagi i¢cin BT ile kullaniminda evrelemede dogruluk orani
%68’e kadar yiikselmektedir. Bu oran tek basina BT goriintiilemede %53, tek basina
PET goriintiilemede %47’dir (69).

Kontrastli BT goriintiilemede arteriyel fazda normal mide dokusuna gore
timoral dokunun dansitesi daha yuksektir. Erken evre (T1) mide karsinomunda
duyarlilik %23-%56 arasinda iken ileri evre (T4) karsinomlarda bu oran %88-%95’¢e
kadar yiikselmektedir (70).

2.8.4. 18F-Florodeoksiglukoz (FDG)-pozitron emisyon tomografisi

18F floro-2-deoksi-D-glikoz (FDG) kullanimi ile PET tiimoérlerin glukoz
metabolizmasin1 doku diizeyinde arastirma imkani sunar. Mide karsinomunun
preoperatif evrelenmesi, kiiratif rezeksiyona uygunlugu, yakin veya uzak metastaz
varligin1 BT ve MRG esliginde degerlendirmede kullanilmaktadir. Ayrica tedaviye
yanit takibinde ve niiks hastalik tespitinde de kullanilir. Mide kanserlerinin bir

kismimin FDG tutmamasi en biyiik kisithiligidir (71)
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Kemik metastazinin erken saptanmasi patolojik fraktlir yasanmamasi igin
O6nemli olup tespit etmek icin en yararli yontem olarak kabul edilen kemik
sintigrafisine ek olarak, FDG-PET/BT de kemik metastazinin erken saptanmasinda

kullanilabilir.

2.8.5. Evreleme laparoskopisi

Evreleme laparoskopisi 0zellikle lokal ileri hastalikta tercih edilen minimal
invazif bir yontemdir. Noninvazif goriintileme teknikleri kullanilarak tanimlanmasi
zor olan gizli peritoneal metastazlar, mide kanserinin en sik nonkiiratif klinik
tablosudur. intraabdominal minimal metastatik dokular1 bilgisayarli tomografi
saptamada zayif kalmaktadir. Evre 4 mide karsinomlarinda bu metastazlarin tespiti
hem gereksiz laparatomiden korur hem de yeni indiksiyon kemoterapilerinin
planlanmasinda yol gostericidir. Yapilan bir calismada preoperatif evrelemede
laparoskopi metastatik hastalarin %94’ tinii dogru evrelemistir. Ancak laparoskopi lenf
nodu metastazlarini saptamada zayif kalmaktadir. Lenf nodu metastazini saptamak
icin ayrica O6rnekleme yapilabilir (72). Ayrica evreleme laparoskopisi esnasinda
periton lavaj sitolojisi yapilabilir. Periton lavaj sitolojisinin pozitif gelmesi TNM
evrelemesine gore evre 4 olarak kabul edilir. Bu nedenle tedavi planlamasinda ve
tedavi etkinliginin takibinde yardimcidir. Sitolojinin negatif gelmesi neoadjuvan
tedavi sonrasinda rezeksiyon karar1 alinmasinda etkilidir (73). Endoskopi veya BT
bulgular1 ekstraserozal invazyonla uyumlu hastalarda, peritona yayilan skiréz mide
kanserli hastalarda, peritona yayilim bulgusu olan ve az miktarda asiti olan hastalarda

ve neoadjuvan kemoterapi karar1 alinirken evreleme laparoskopisi gerekmektedir (74).
2.8.6. Manyetik rezonans géruntileme (MRG)

Mide duvarindaki primer tiimoriin karakterize edilmesinde ve siipheli karaciger
lezyonlarinin degerlendirilmesinde tercih edilebilmektedir. Goriintiilemenin uzun

slirmesi, hasta agisindan teknigin zorlugu, maliyet yiiksekligi ve artefaktlarin siklig

nedeniyle evrelemede rutin olarak kullanilmaz (75).
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2.8.7. Baryumlu grafiler

Mide kanseri siiphesinde girisim gerektirmemesi, maliyetin uygunlugu ve
teknik olarak kolay olmasi agisindan tetkik olarak ilk tercih olabilir. Endoskopiye gore
sensitivitesi ve spesifitesi daha diisiiktiir. Herhangi bir malignite sliphesi yaratmayan

gorunumdeki iilserlerde malignite dislama orani1 %95 ile oldukga iyidir.

2.8.8. Laboratuvar bulgulari

Mide kanserlerinde gaitada gizli kan saptanabilir. Anemi, hipoalbuminemi,
kemik metastazlarinda hiperkalsemi gibi elektrolit bozukluklart goriilebilir. TUmor
markerlarindan karsinoembriyojenik antijenin (CEA) ve CA19-9 primer mide
kanserlerinde %30-40 oraninda yiikselir. Ileri evre mide kanserlerinde bu oran daha

yuksek bulunur.

2.9. Yayihim

Mide kanserinde yayilim en sik lenfatik sonra hematojen, direk invazyon veya
implantasyon yolu ile olmaktadir. Lenfovaskiiler ve perindral invazyon erken
rekiirrens ve diigiik sagkalim ile iliskilendirilmistir. Lenfovaskiiler invazyon sikligi
lenf nodu negatif olan hastalarda % 5,4 iken lenf nodu tutulumu olan hastalar % 86’ya

kadar ¢ikmaktadir (76).

Mukoza ve submukozayi invaze eden tiimdrler erken evre olarak
degerlendirilir. Muskularis propriyay1 invaze etmis veya cevre dokulari agmis
timorlerin invazyon derinligi arttikca prognozu daha koétldlr. Ayrica direk veya
implantasyon yoluyla ¢evre organlara ve peritoneal kaviteye invazyon gosterebilir.
Karaciger metastazlart hematojen yolla olmaktadir. Ayrica akciger, cilt, kemik,
adrenal, over ve uterus metastazlari da hematojen yolla olmaktadir. Over
implantasyonu olmasi halinde Krukenberg tiimorii olarak adlandirilir. Krukenberg

tanist alan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 9-11 ay arasi olup prognozu kotiidiir

(7).

Sol supraklavikuler lenf nodu tutulumuna Wirchow nodu, sol aksiler lenf nodu
tutulumuna Irish nodiilii ad1 verilir. Maligniteli hastalarin ilk semptomu olabilecek
periumbilikal bolgede nodil seklindeki metastaz ise Sister Mary Joseph nodull olarak

adlandirilir.
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2.10. Tedavi

Rezektabl mide timorlerinde tedavi karari Klinik evreye gore alinir. Erken evre
mide kanserlerinde ilk segenek ESD veya EMR gibi endoskopik miidahalelerdir. Eger
endoskopik tedaviye uygun degilse hasta laparotomi veya laparoskopi tercih edilir.
Rezektabl hastalarda preoperatif neoadjuvan tedavi secenegi hastalik evresine gore
Oneriler arasindadir. Operasyon sonrasi lenf nodu pozitif olan hastalarda adjuvan
tedavi uygulanir. Lokal ileri mide kanserlerinde gastrektomi sonrasi postoperatif

adjuvan kemoterapi verilir (77).

Performans ve hastalik durumu cerrahi veya kemoradyoterapiye uygun
olmayan ileri evre tedavi sansi olmayan hastalarda yasam kalitesini arttirmak igin

palyatif bakim onerilmektedir.

2.10.1. Cerrabhi

Mide kanserinde esas tedavi yontemi optimal bélgesel lenf nodu diseksiyonu
ile cerrahi sinir negatif olacak sekilde kiiratif rezeksiyon yapilmasidir. Yapilan
calismalarda ilerlemis hastalik ve lenf nodu tutulumu olan hastalarda D2 diseksiyon 5
yillik sagkalim agisindan daha iistiin bulunmustur. Bes yillik hastaliksiz sagkalim
erken evre T1’de yapilan rezeksiyon sonrasi %98, lokal ileri ve ileri evre T2-4
timorlerde ise %38-59 arasinda bildirilmistir (78). Total gastrektomi operasyonunda
subtotal gastrektomiye gore cerrahi sonrast morbidite ve mortalite orani daha
yuksektir. Total gastrektomi esnasinda dalak ve distal pankreasin zorunlu rezeksiyonu,

D2 total gastrektomi i¢in mortalite ile gii¢lii bir sekilde iligkilendirilmistir (79).

Erken cerrahi komplikasyonlar arasinda kanama, tromboemboli, anastomoz
kagag1 ve enfeksiyonlar sayilabilir. Uzun donem komplikasyonlar arasinda midenin
sekretuar ve kontraktil fonksiyonlarinda kayip nedeniyle erken doyma, kilo kayb1
yasanabilir. Besinlerin duodenuma erken gegcisi nedeniyle intravaskiler alandan
stvinin liimen i¢ine hizli gegisi ile hipovolemik semptomlar yaratan dunping sendromu
gelisebilir. Dumping sendromu semptomatik olarak siskinlik, karin agrisi ve ishal ile

seyreder.
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2.10.2. Endoskopik Mukozal Rezeksiyon (EMR) ve Endoskopik Submukozal

Diseksiyon (ESD)

Endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) isleminde lezyonun etrafindaki
mukoza ile birlikte endoskopik bir enstrimanla diseksiyonu yapilir. Endoskopik
submukozal diseksiyon (ESD) isleminde ise ek olarak submukoza da disseke edilir.
Bu islemler lenf nodu metastazi olasiliginin diisiik oldugu hastalar i¢in endikedir.
Japon tedavi kilavuzlarina gére EMR/ESD, 2 cm'den kiigiik ve tlserasyon belirtileri

olmayan diferansiye tip mukozal mide kanseri icin standart bir tedavidir (80).

Bu yontemler kiigiik lezyonlarin tamamen ¢ikarilarak saglikli bir sekilde
degerlendirilmesini ve tedavi edilebilmesini saglarken, ayni zamanda lezyonun
differansiyasyon, lenfovaskiiler invazyon varligi, infiltrasyon derinligi ve dolayisiyla
dogru evrelemesi saglanir. Ayrica islem sonrasi yillik veya 2 yilda bir endoskopi takibi

ile H.pylori pozitif ise eredikasyon tedavisi verilmesi 6nerilir (80).

Bu islemler tiimoriin mide liimeni {lizerinden kiiratif rezeksiyonunu saglayan
minimal invazif prosediirler olmalari nedeniyle komplikasyon riskleri disiiktiir.

Kanama ve perforasyon en sik komplikasyonlar arasinda sayilabilir.

2.10.3. Laparoskopik cerrahi

1980'lerde yapilan ilk laparoskopik kolesistektomiden bu yana, laparoskopik
cerrahi gastrointestinal cerrahi de dahil cesitli uygulamalarda kullanilmaktadir. Tlk
laparaskopik distal gastrektomi 1994 yilinda Kitano ve ark. tarafinca yapilmis ve
giiniimiizde siklikla kullanilan bir yontem haline gelmistir. Minimal invazif bir
prosediir olan laparoskopik cerrahi endoskopik tedaviye uygun olmayan mide kanseri
hastalarinda kullanilir (81). Laparoskopik cerrahinin Gstunliikleri arasinda ameliyat
esnasinda kan kaybinin, ameliyat sonrasi agr1 ve analjezik ihtiyacinin, hastanede kalig
stresinin daha kisa olmasi ile intestinal motilitenin erken baglamasi ve erken iyilesme

bulunmaktadir (82).

Laparaskopik cerrahinin ilk donemlerinde D1 diseksiyon ile sinirli kalinirken
giiniimiizde teknik gelismelerle total veya subtotal gastrektomi ile D2 diseksiyon

yapilmaktadir. Yapilan calismalarda agik cerrahi girisimle karsilastirildiginda lenf
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nodu diseksiyon miktari, cerrahi sonrast 5 yillik sagkalim oranlar1 ve cerrahi sonrasi

niiks oranlar1 arasinda fark bulunmamustir.

2.10.4. Neoadjuvan kemoterapi

Metastatik olmayan mide kanserinde cerrahi en etkili tedavidir ancak lokal ileri
mide kanserinde kiir elde edemez ve bu hastalarin 5 yillik hayatta kalma oran1 %50'den
az olup sadece cerrahi ile bu oran oldukea diisiiktiir. Neoadjuvan tedavi ile timorin
evresi ve mikrometastaz oranlar1 disiiriilmekle beraber ayni zamanda hastalarin
prognozunu da dnemli Slgiide iyilestirir. Neoadjuvan tedavi ile tiimor rezeksiyon orani

artar ve rekirrens orani azalir (83).

Neoadjuvan kemoterapi icin standart bir rejim bulunmamakla birlikte esas
olarak bilgisayarli tomografi, endoskopi veya evreleme laparoskopisi sonuglarina gore
kisisel tedavi karar1 verilmektedir. Neoadjuvan kemoterapinin yerinde ve zamaninda
uygulanmasi tiimor evresini O6nemli Ol¢iide azaltabilir ve hastaliksiz sagkalimi
arttirabilir. Bunun yani sira, rezektabl olmayan mide kanserlerinde timoriin tam

rezeksiyonu i¢in operasyon sansini arttirabilir (2).

5-florourasil rezektabl olmayan mide kanseri icin kemoterapdtik rejimlerde
onemli rol oynamaktadir. 5-FU ve cisplatin birlikte kullanildiginda olumlu sonuglar
vermistir. Bu protokol ¢esitli kliniklerde referans olarak yaygin sekilde kullanilan
standart tedavilerden biridir. Son yillarda oral 5-FU turevleri kapesitabin ve S-1
gelistirilmistir ve bu ilaglar bazi klinik ¢alismalarda 5-FU yerine kullanilmistir (84,
85).

Neoadjuvan tedavide ilk olarak 2006 yi1linda MAGIC ¢alismasinda; epirubisin,
sisplatin ve fluorourasil’den olusan ECF protokolii perioperatif (3 kiir cerrahi 6ncesi,
3 kiir cerrahiden sonra) uygulanmis ve tek basina ameliyat ile karsilagtirilmistir.
Calismaya potansiyel rezektabl alt 6zofagus kanseri veya mide kanseri olan 503 hasta
almmistir.  Calisma  sonucunda  perioperatif ~ kemoterapinin  postoperatif
komplikasyonlar1 veya 30 giinliik mortaliteleri artirmadigint = gosterilmistir.
Perioperatif kemoterapi hem progresyonsuz sagkalimi hem de genel sagkalimi anlamli
olarak arttirmistir. Bu nedenle, NCCN kilavuzlar1 2007'de neoadjuvan kemoterapi i¢in

standart rejim olarak ECF'yi kabul etmistir (83).
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2018 yilinda FLOT (dosetaksel, florourasil, 16kovorin ve oksaliplatin) rejimi
Onerilmis ardindan etkinligi ve giivenligi iki klinik deneyle dogrulanmistir. NCCN
kilavuzlar1t FLOT'u 2018'de kategori 1 tavsiyesi ile tercih edilen neoadjuvansiz rejim
olarak kabul etmistir. Genel olarak, florourasil ve platinli protokoller Asya Ulkelerinde
tercih edilirken, ECF / ECF modifikasyonlar1 ve FLOT protokolleri Avrupa'da daha
yaygin kullanilmaktadir (83).

2.10.5. Adjuvan kemoradyoterapi

Mide kanserlerinde hastada D2’den daha az lenf nodu diseke edilmisse adjuvan
kemoradyoterapiye adaydir (86). Adjuvan tedavi karar1 alinirken esas olarak TNM
asamas1 olmak tizere hastanin performansi, mevcut komorbiditeleri ile adjuvan
kemoterapi ve radyoterapinin  toksisiteleri g6z 0Onlinde bulundurularak

kisisellestirilmis tedavi karar1 alinmalidir.

Lee ve ark. tarafinca yapilan bir ¢alismada D2 diseksiyon yapilan hastalarda
adjuvan kemoradyoterapi tek basina uygulanan adjuvan kemoterapi ile
karsilagtirilmistir. Bu galismada sadece intestinal tip mide karsinomu olan lenf nodu
pozitif  hastalarda postoperatif —kemoterapi uygulamasmma gore adjuvan

kemoradyoterapinin sagkalim agisindan daha iyi sonuglar verdigi goriilmistiir (87).

2.10.6. Radyoterapi

Ohri ve arkadaglarinin ¢alismasinda kemoterapi ile birlikte veya tek basina
radyoterapinin hastaliksiz sagkalimi1 %20 artirdig1 gosterilmistir (88). Radyoterapi ileri
evre mide karsinomlarinda kanama kontroliinde, obstriuksiyon giderilmesinde ve agri
palyasyonunda siklikla kullanilir. Radyoterapiye hastalarin toleransi oldukga iyidir ve
toksisitesi diisiiktiir. Yan etki profilinde bulanti, kusma, halsizlik, anoreksiya ve gastrit

bulunur (89).
2.10.7. Molekuler hedefli ajanlar

Son yillarda spesifik onkojenik yolaklar1 inhibe eden hedefe yonelik ajanlarin
gelistirilmesiyle ileri evre mide kanseri hastalarinin sonuglarinda biiyiik olgiide

iyilesme gozlenmistir. HER-2 ekspresyonu yiksek olan ileri evre mide kanseri igin

trastuzumab kemoterapi ile birlikte tedavide ilk basamak tercihi olarak yer edinmistir.
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fleri evre mide kanserlerinin %20 sinde HER-2 ekspresyonu vardir. Glinimiizde yeni

molekiiler hedefli ajanlar gelistirilmis ve gelistirilmektedir.

Spesifik monoklonal antikor olan Bevacizumab VEGF-A reseptori Uzerinden
tiimor anjiogenezini baskilar. Benzer yeni VEGF inhibitorleri arasinda Regorafenib,

Apatinib, Sunitinib, Orantinib sayilabilir (90).

VEGFR-2’ye yonelik spesifik antikor olan Ramucirumab’imn ileri evre mide
kanserlerinde sistemik kemoterapi ajan1 paklitaksel ile birlikte veya tek basina

kullaniminda sagkalim siiresini uzattigi gézlenmistir.

Lapatinib de yine HER2 ve EGFR’yi beraber bloke eden hedefe yonelik ajan
olup yapilan bir ¢alismada 60 yas alt1 hastalarda daha iyi sonuglar elde edilmis olup

60 yas lizeri hastalarda olumlu sonug elde edilememistir (91).

Immiin kontrol nokta inhibitdrleri diger solid malignitelerde oldugu gibi ileri
evre mide kanserinde de kullanilir. Immiin kontrol noktalart olan CTLA-4 ve PD-1,
bagisiklik hiicrelerini inhibe eder ve boylece timdr hiicrelerinin immuniteden kagigini
saglar. Ipilimumab CTLA-4’{i inhibe eder ve T hiicre aktivasyonu ile tiimdre karst
immiin reaksiyon baslatir. Nivolumab ve Pembrolizumab PD-1, Avelumab PDL-1
inhibitorleridir (90).

2.10.8. Mide kanserinde tedavi algoritmalar:

Tablo 2-3: Birinci basamak sistemik tedavide kullamilan kemoterapi rejimleri
(69).

Tercih edilen rejimler Bir Fluoropimidin (fluorourasil veya
kapesitabin) ve oxiplatin

Bir Fluoropimidin (fluorourasil veya
kapesitabin) ve cisplatin

Diger tavsiye edilen rejimler Paclitaxel ve cisplatin veya karboplatin
Docetaxel ve cisplatin

Bir Fluoropimidin (fluorourasil veya
kapesitabin)

Docetaxel

Paclitaxel
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Fluorourasil ve irinotekan

Docetaxel, cisplatin ve fluorourasil
Docetaxel, oxiplatin ve fluorourasil
Docetaxel, karboplatin ve fluorourasil

ECF (epirubicin, cisplatin ve
fluorourasil)

Epirubicin, oxyplatin ve fluorourasil)
Epirubicin, cisplatin ve kapesitabin)

Epirubicin, oxyplatin ve kapesitabin)

*HERZ2 reseptoru pozitif kanserde, birinci basamak tedaviye (epirubicin iceren

rejimler haric) trastuzumab eklenmelidir.

Tablo 2-4: Birinci basamak tedaviye yanit vermeyen hastalarda tedavi (69).

Tercih edilen rejimler

Ramucirumab ve paclitaxel
Docetaxel
Paclitaxel
Irinotekan

Trifluridine ve tipiracil (Gg¢lncl ve

sonraki basamak tedavisi)
Fluorourasil ve irinotekan

Pembrolizumab (MSI-H veya dMMR
timorlerde ikinci ve sonraki basamak

tedavisi)

Diger tavsiye edilen rejimler

Ramucirumab

[rinotekan ve cisplatin
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Pembrolizumab (PD-L1 biyomarker:
pozitif olan bireylerde Giglincu ve sonraki

basamak tedavisi)

Docetaxel ve irinotekan

2.11. Prognostik faktorler

Hastaligin erken evresi genellikle asemptomatik oldugundan, tani siklikla
hastaligin ileri asamasinda konabilmektedir. Ancak, agresif tarama programlari
uygulamalari sayesinde erken tani ile evre 1 ve 2’deki olgularda 5 yillik sagkalimin
%70’lere ulastig1 Japonya ve birkag iilke disinda hastaligin prognozunun %30°un

altinda bes y1llik sagkalim ile kotii oldugu bildirilmektedir (47, 92).

Evre: Erken evre olan T1 tumdorlerde 5 yillik sagkalim %85-90 olarak bildirilirken T4
timorler ve lenf nodu pozitif olanlarda %15-20 olmak tizere degisiklik gostermektedir
(93). Tiimoriin serozay1 asmasi ve lenf nodu tutulumu sagkalimi olumsuz etkileyen

onemli faktorlerdendir.
Invazyon derinligi: Gastrik seroza tutulmussa prognoz daha kotii bulunmustur.

Lenfovaskller invazyon: Lenfovaskiler invazyon calismalarda rekirrens ile

iliskilendirilmis ve negatif bir prognostik faktor olarak degerlendirilmistir (94).
Perinoral invazyon varhgi: Ké6tii prognozla iliskilidir.

Tiimér tomurcuklanmasi: Kolorektal kanserde ve birgok kanser tlrlinde koti
prognostik degeri kabul edilmigstir (95-97). Mide kanserinde ise heniiz netlige
kavugmamis ancak kotii prognozla iliskili bir gosterge olduguna dair ¢alismalar

mevcuttur.

Komplikasyon varhgi: Perforasyon, obstriksiyon, kanama gibi komplikasyonlar

kotu prognoz gostergesidir.

Hucre tipi ve histolojik diferansiyasyonu: Mide adenokarsinomunun tubuler

formunun prognozu daha iyi, tasl yiiziik hiicreli formunun prognozu daha kotiidiir
(46).

49



Tumor lokalizasyonu: Mide distaline yerlesim gosteren tiimorler, proksimal

(kardiya) yerlesimlilere gore daha iyi prognoza sahiptir (98).

Cerrabhi ile ilgili faktorler: Cerrahi rezeksiyon tipi prognoz agisindan 6nem arz ettigi
gibi; kiiratif rezeksiyon yapilamamis olmasi ve cerrahi sinir pozitifliginin 6nemli koti

prognostik faktorler oldugu vurgulanmaktadir (99).
Diferansiyasyon derecesi: Az diferansiye timarlerin prognozu daha kottdur.

Yas: Prognoz ve sagkalim agisindan yas gruplar1 arasinda farklilik bulunmamistir

(100).

Performans durumu: Karnosfky performans durumu ve Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) skorlamasi ile degerlendirilir. Karnofsky skoru %60’ alti

ve ECOG skoru 3’iin lizerinde ise palyatif bakim uygulanir.

Tablo 2-5: ECOG Performans Skorlamasi (101).

Puan Genel durum
0 Normal gunlik aktivitesine devam edebilir
1 Ginliik aktivitelerini ¢ogunlukla yerine getirebilir, agir aktivite

halinde baz1 sikayetleri vardir.

2 Giiniin yilizde 50’sinden fazlasini ayakta gegirir, kisisel bakimini
saglayabilir.

3 Gilinlin yiizde 50’sinden fazlasini yatakta gecirir, bakima
muhtagtir.

4 Tiim vaktinde yataga bagimlidir.

5 Exitus
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Diger Prognostik faktorler: Iyi prognoz gostergeleri arasinda stromadaki yogun
Langerhans hicre ve lenfosit infiltrasyonu, c-myc onkogen Urini p62, pariyetal

hiicreler ve endokrin hiicrelerin varlig yer almaktadir.

Koétii prognozla iliskili gostergeler arasinda ise, epidermal biiyiime faktorii ve
reseptori, p53, c-erbB-2, CEA, lizozim, HCG ve o0strojen reseptorinin
overekspresyonu ve timor hiicrelerinde andploidi ile E-kaderinin azalmasi veya kaybi

bulunmaktadir

2.12. Tiimor Tomurcuklanmasi

Mide kanserlerinde cerrahi tam rezeksiyon ve adjuvan tedaviden sonra olumlu
sonuglar elde edilebilse de bazi hastalarda hala metastaz ve niiks goriilmektedir.
Kiiratif cerrahi sonrasi midede, anastomoz hattinda veya bolgesel lenf nodlarinda niiks
orani %40-60 aras1 bildirilmistir (102). Cerrahi sonrasi kisisellestirilmis tedavilerden
faydalanabilecek hastalar1 dogru degerlendirebilmek ve hastalarin klinik yonetimini
kolaylastirmak icin yeni yOn gosterici klinik ve patolojik belirteglere ihtiyag

duyulmaktadir (3).

2.12.1. Tiimoér tomurcuklanmasinin tanimi, patogenezi ve tarihgesi

Invazyon ve metastaz icin zemin olusturdugu diisiiniilen tiimor
tomurcuklanmasi, tiimoriin invazif yizeyinde tekli malign hucrelerin veya tumor
stromasindaki tomoér tomurcugu olarak adlandirilan 2-4  hiicreden olusan
farklilagmamig malign hiicre kiimelerinin varligi olarak tanimlanmaktadir. Guncel

calismalarda metastaz ve sagkalim ile iliskisi arastiriimaktadir (103).

Epitelyal kokenli karsinomlarin proliferasyon ve anjiogenez sonrasi invazyon
Ozelligi kazanmasinda hiicrelerin  epitelyal-mezenkimal transizyon (EMT)
mekanizmasi yogun arastirma konusu olmustur. EMT epitelyal huicrelerin membranéz
E-kadherin ve p-catenin ckspresyonunun kayb1 ile aralarindaki adhezyon
baglantilarinin ortadan kalktigi ve ekstraselliiler matrikse dogru projeksiyonlar
olusturarak mezenkimal hiicrelerin tipik 6zelligi olan apoptoza direng, migratuar ve
invazif 6zellikler kazanabildigi ¢ok asamali bir siirectir. Invazyon siirecindeki bilinen
onemli bir adim hiicreler arasi baglantilarin kaybolmasi ve stromal invazyondur. Bu
nedenle EMT ve timor tomurcuklanmasi arasinda yakin iliski oldugu

diistiniilmektedir. Yamaguchi ve ark. tarafinca yapilan ¢alismalarda TT ile E-kadherin
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ve B-catenin kaybi arasinda anlamli iligki bulunmustur. Tomurcuklanan hucreler
ekstraselller matrikste go¢ edip lenfovaskuler invazyon, lenf nodu metastazi ve uzak
organ metastazi yapabilme 6zelligine sahiptir. Dolayisiyla tiimor tomurcuklanmasi,

metastazin ilk basamag olarak kabul edilmektedir (4, 104).

1949'da Imai tarafindan tiimor tomurcuklanmasi, Japon tibbi literatiiriinde ilk
defa tanimlanmustir (5). Takip eden yillarda timor tomurcuklanmasinin meme, mide,
kolon, rektum ve serviks gibi bir¢ok solid malignitede prognoz ile iliskilendirildigi
caligmalar yapilmistir. 1989 yilinda Morodomi ve ark. tarafindan rektal kanserlerde
lenfatik invazyon ve lenf nodu metastaz riskini arttirdigi tespit edilmis ardindan
kolorektal kanserlerde rekiirrens ve uzak metastaz ile iliskilendirilmistir (6, 7).
Gilintimiizde kolorektal kanserlerde yiiksek tiimoér tomurcuklanmasi kotii prognozun
iyi bilinen bir belirteci olarak kabul edilmis ve rutin degerlendirmeye alinmasi
Onerilmigstir (8). Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (UICC- The Union for
International Cancer Control), tiimoér tomurcuklanmasint kolon ve rektum
karsinomlarinda ek bir bagimsiz prognostik faktér olarak resmen tanimistir (9).
Kolorektal kanserde tiimor tomurcuklanmasi hem lokal hem de uzak rekiirrens ve

daha diisiik bes yillik sagkalim ile iligkilendirilmistir (105).

Bununla birlikte meme kanseri, laringeal skuamoz hiicreli karsinom, akciger
adenokarsinomu, o¢zefagus kanseri, pankreas adenokarsinomu, endometriyal
karsinom, safra kesesi kanseri gibi gesitli epitelyal kanser tiirlerinde de kétii prognozla
iliskili oldugu gosterilmistir (4, 95-97, 106-108).

2.12.2, Tiimor tomurcuklanmasinin degerlendirilmesi

Timor tomurcuklanmasi degerlendirme ve skorlamasinin Hematoksilen&Eozin ile
boyali preparatlardan yapilmasi onerilmektedir. Literatirde timor tomurcuklanma
degerlendirme yontemi zerine farkli goriisler bulunmakta ancak Ueno ve arkadaslari
tarafindan tarif edilen yontem agirhikli olarak kullanilmaktadir. TUmor
tomurcuklanmasi, mercek altinda hotspot olarak adlandirilan en yogun oldugu
yerlerde 20'lik biiyiitme altinda (0,785 mm?) sayilir en yiiksek sayidaki toplam timor
tomurcuklanma sayis1 belirlenir. Tiimor tomurcuklanmasi i¢cermeyenler, 1-9 arasi
diisiik timdr tomurcuklanma ve 10 Gizeri yiiksek tumor tomurcuklanma gruplari olarak

uce ayrilir (7).
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Japon Kolorektal Kanser Toplulugu (JSCCR-Japanese Society for Cancer of
the Colon and Rectum) 2014 yili klavuzunda tiimor tomurcuklanmasini saymak igin,
tomurcuklanmanin en yogun oldugu alanda 20X objektif alanina denk gelen 0,785
mm?’lik alanin sayilmas1 gerektigini belirtilmistir. Uluslararast  Timor
Tomurcuklanma Konsensus Konferansi (ITBCC: International Tumor Budding
Consensus Conference 2016 yilindaki toplantisinda bu yontemi daha 6nce uygulayan
Ueno ve arkadaglarinin ve JSCCR’nin yontemini benimseyerek, uluslararasi bir
standart olusturabilmek i¢in; tiimor tomurcuklanmasinin en yogun oldugu bolgede

0,785mm?’lik alanin sayilmasini 6nermistir (8).

Ayrica, Uluslararast Timor Tomurcuklanma Konsensus Konferansi’nin
Onerileri ve pek ¢ok calisma 1s1ginda 2017’de diizenlenen Kolorektal Karsinom

Raporlama Protokolii’'nde tiimor tomurcuklanmasi su sekilde derecelendirilmistir:

Diistik derece: 0-4 tiimdr tomurcugu
Orta derece: 5-9 tiimor tomurcugu

Yiiksek derece: >10 tiimor tomurcugu

2.12.3. Mide kanserinde tiimor tomurcuklanmasi

Timoér tomurcuklanmasi ve tek hiicre invazyonu, mide kanserinin invazif
baslangic asamasi ile ilgili kabul edilen gecerliligi giderek artan iki 6zelliktir (109).
Tek hiicre invazyonu, primer timor kitlesinden tumoriin invazif kenarinda tek bir
tiimor hiicresinin ayrilmasi anlamina gelmektedir. Biiyiik hiicre invazyonu ise, niikleer
caplar1 yanindaki kiiciik lenfositlerin biiyiikliigiiniin dort kat1 kadar olan timor
hiicreleri tarafindan invazyon olarak tanimlanir (110). Mide kanserinde tumor
tomurcuklanmasinin prognostik degeriyle ilgili literatiirde sinirli sayida g¢alisma
bulunmaktadir. Yapilan g¢alismalarda tomurcuklanmanin invazyonla, lenf nodu
tutulumuyla ve dolayisiyla mide kanserinde kotli prognozla iligkili olabilecegini 6ne

stiriilmistiir (111-113)

Kemi ve arkadaslarinin tomurcuklanma derecesi diisiik (<10) ve yiiksek (>10)
olarak kategorize edildigi caligmasinda, yiliksek tiimor tomurcuklanmasinin mide
adenokarsinomunda bagimsiz bir prognostik faktor oldugu, ancak degerinin intestinal

tip mide adenokarsinomu ile sinirlt olup diffiiz tip mide adenokarsinomunda tiimdriin
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tomurcuklanmasinin degerlendirilmesinin ¢ok zor ve prognostik agidan anlamsiz

oldugu bulunmustur (114).

Gilliioglu ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada, lenf nodu pozitif
hastalarda 6nemli Ol¢lide daha yaygin oldugu saptanan timor tomurcuklanmasinin;
endoskopik cerrahi ile rezeke edilen erken mide kanserinde, lenf nodu metastazinin
tahminini yapmak ve uygun cerrahi yaklasima karar vermek i¢in umut verici bir

parametre oldugu ifade edilmistir (112).

Gabbert ve arkadaslarinin calismasinda, tiimor tomurcuklanmasinin 6zellikle
intestinal tip adenokarsinomu olan hastalarda bes yillik sagkalim {izerinde anlaml1 bir

olumsuz prognostik faktor oldugu sonucuna vartlmstir (115).

Olsen ve arkadaslarmin c¢alismasinda timor tomurcuklanmasi; timor
diferansiyasyonu, lenfovaskiler invazyon, rekirrens, tumorin T evresi ve N evresi ile
istatistiksel olarak anlamli derecede iliskili bulunmustur. Yine bu c¢alismada,
Gilliioglu’nun ¢aligmasinda oldugu gibi, tiimor tomurcuklanmasinin erken evre mide

kanserinde lenf nodu metastazi ile ilgili fikir verebilecegi vurgulanmistir (113).

Mingzhan ve arkadaslarinin c¢alismasinda da tiimor tomurcuklanmasi ve
lenfovaskiiler invazyonun submukozal erken mide kanserinde lenf nodu metastazi i¢in

en onemli risk faktorleri oldugu belirtilmistir (116) .

Yapilan caligmalar neticesinde, tiimor tomurcuklanmasi ve tek hiicre
invazyonunun tiimoriin biyolojik aktivitesini yansitan faydali mikroskopik gostergeler
olarak taninmasi1 gerektigi kanisina varilmistir. Timor tomurcuklanmasinin, mide
kanseri hastalarini alt gruplara daha iyi siniflandirmaya yardimci olarak, bdylece
perioperatif veya postoperatif tedavi segenekleri agisindan daha iyi klinik karar
vermeyi saglayarak, gelecekte bireysel tedaviyi kolaylagtirmak icin bir kilavuz niteligi

kazanabilecegi diistiniilmektedir (111).
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3. GEREC VE YONTEM

Bezmialem Vakif Universitesi I¢ Hastaliklar Anabilim Dal1 / Saglik Uygulama
Aragtirma Merkezi’nden gerekli izin ve onaylar alinarak bilgi islem sistemi ve Medikal
Onkoloji bilim dalinda kayitl takip dosyalari tizerinden 1 Ocak 2012 ile 30 Mart 2020
tarihleri arasinda; mide kanseri tanis1 almis ve patolojik preparatlarin degerlendirmesi
hastanemiz Patoloji Anabilim dalinda yapilmis olan hastalar1 kapsayacak sekilde

protokol numaralar1 ve gerekli demografik verileri elde edildi.

Retrospektif olarak hasta dosyalar1 Medikal Onkoloji klinigi ve bilgi islem
sistemi Uzerinden taranarak hasta yasi, cinsiyeti, kan grubu, boyu, kilosu ile ilk tani
tarihi, tiimor boyutu, tiimoriin lokalizasyonu, operasyon sekli, ¢ikarilan lenf nodu
sayist, tutulan lenf nodu sayisi, cerrahi smir, lenfovaskiler invazyon, perinoral
invazyon, tumorun evresi, histolojik grade’i, histolojik alt tipi, neoadjuvan veya
adjuvan kemoterapi ya da radyoterapi alip almadigi, niiks durumu ve tanidan niikse
kadar gegen siire kayit altina alindi. Takipli hastalarin son poliklinik kontrol tarihi bilgi
islem sistemi {izerinden ve 6liim tarihlerine 6liim bildirim sistemi {izerinden ulasilarak

kayit altina alind1.

3.1. Cahsma Grubunun Ozellikleri

Calismaya 18- 85 yas aras1 hastanemizde mide kanseri tanisi almis, gastrektomi
operasyonu ve medikal onkoloji takibi merkezimizde yapilan toplam 107 hasta dahil
edildi.

Mide lenfomalari, mide néroendokrin tiimorleri, tan1 aninda metastatik olan
hastalar, miisin6z adenokarsinom ve tasli yiiziik hiicreli karsinomlar (tan1 aninda
nonkohezif olduklar1 igin), patoloji sonucu veya onkoloji takibi dis merkezden olan

hastalar, ikincil primer kanser tanisi olan hastalar dahil edilmemistir.
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3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Hematoksilen&Eozin ile boyali olan patoloji preparatlari retrospektif olarak
taranarak ek boyamaya gerek olmadan 151k mikroskopisi yardimiyla timor
tomurcuklanmasi agisindan degerlendirildi. Skorlama yapilirken Oncelikle 1s1k
mikroskopisinde 10 kat biiylitme yapilarak tiimor invazyon ylizeyi bulunarak ve
tomurcuklanmanin yogun olarak goriildiigii bolge “hotspot” yani yogun bolge olarak
adlandirildi. Bu bolgede objektifile 20 kat biiylitme altinda tiimorden ayr1 diisen hiicre
grubu sayildi. Sayilan tomurcuk sayisi yine Kolorektal Karsinom Raporlama
Protokoliine uygun olarak 20 mm objektifin mercek ¢apina uygun numune alani ¢ap1
olan 0.785 mm? alana diisen tomurcuklanma sayisi olarak hesaplandi. 2016’da
dizenlenen Kolorektal Karsinom Raporlama Protokoliine uygun olarak tlimor

tomurcuklanmasi su sekilde derecelendirildi:
Tiimo6r tomurcuklanmasi yok

Diistik derece: 0-4 tiimdr tomurcugu

Orta derece: 5-9 tiimor tomurcugu

Yiiksek derece: >10 tiimor tomurcugu

Analize tiimor tomurcuklanmasi bulunmayan 3 hasta dahil edilmedi. Hastalar, timor
tomurcuklanma derecesine gore yuksek (tiimor tomurcuklanmasi 10 ve (izerinde) ve
diisiik (tomurcuklanma sayist 10’un altinda) tomurcuklanma diizeyi olarak 2 gruba

ayrild.
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Sekil 3-1: Invazif TUmor Yiizeyinde Diisiik Diizey Tiimoér Tomurcuklanmasi
(x10 buytutme)

Sekil 3-2: Invazif Tiimér Yiizeyinde Yiiksek Diizey Tiimor Tomurcuklanmasi

(x10 buyutme)
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3.3. Etik Kurul Onay1 ve Biitce Destegi

Calismamiz Bezmialem Universitesi ¢ hastaliklar Anabilim Dali / Saglik
Uygulama Arastirma Merkezi’nden 07.11.2019 tarihinde Etik Kurul Karar N0:21/387

onayli olup retrospektif calisma olmasi nedeniyle ek biitge talebinde bulunulmamustir.

3.4. istatistiksel Analiz Yontemleri

Retrospektif olarak toplanan veriler, éncelikle excel programinda toplanip daha
sonra IBM SPSS statistics 26.0 programi ile analiz edildi. Mide kanseri tanisi1 almig
hastalar American Joint Committee on Cancer Onerilerine gdre yapilan tiimdriin
ozelliklerinin (T), lenf nodu (N) ve metastaz (M) durumlarinin degerlendirildigi
TNM’ye gore evrelendi. Sagkalim siiresi hastalarin ilk tani anindan son vizite veya
6lime kadar olan stre olarak kabul edildi. Butiun hastalarda timor tomurcuklanma
skorlamasi yapildi. Hastalar takip edildikleri siire boyunca sagkalim ve niiks agisindan
degerlendirildi ve tiimor tomurcuklanma derecesiyle iliskisi arastirildi. Bunun yani
sira demografik ve histopatolojik verilerin tiimoér tomurcuklanma skoruyla iligkisi

arastirildi.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Simirnov testi ile 6lgildi. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-
Whitney U testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare testi, ki-kare
testi kosullar1 saglanmadiginda Fischer’s exact test kullanildi. Sagkalim analizinde

Cox-regresyon (tek degiskenli-¢ok degiskenli) ve Kaplan Meier kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik, Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Calismaya dahil edilen 104 hastanin 35’1 (%33.7) kadin 69’u (%66.3) erkek
olup tani aninda ortalama yas 62+ 11 olarak bulundu. Hastalarin ortalama agirlig1 69+
16 kg olup ortalama viicut kitle indeksi (BMI) 25.3 + 5.3 kg/m? olarak hesaplandh.
Hastalarda en sik goriilen kan grubu %43.2 ile A grubu olarak bulundu (Tablo 4.1).

Tablo 4-1: Hastalarin demografik 6zellikleri

medyan (min-max) Ort.ts.s./n(%)

Yas 62(29-83) 62 +11
Cinsiyet
Kadin 35 (%33.7)
Erkek 69 (%66.3)
Kilo(kg) 70(38-155) 69 16
Boy(m) 1.65(1.4-1.9) 1.6 0.1
BMI 24.5(14.2-50.6) 253 +53
Kan Grubu
Arh(-) 4 (%3.8)
Arh(+) 41(%39.4)
O rh(-) 4 (%3.8)
O rh(+) 29 (%27.9)
B rh(-) 5 (%4.8)
B rh(+) 9 (%8.7)
AB rh(+) 12 (%11.5)

69 (%66.3) hastada total gastrektomi, 35 (%33.7) hastada subtotal gastrektomi
uygulanmisti.  Cerrahi sinir 12 (%11.5) hastada pozitif bulunmustu. Operasyon
esnasinda ¢ikarilan lenf nodu sayisi minimum 11 maksimum 81 adet olmak Uzere
ortalama 35 * 14 iken ortalama tumor boyutu 5.4 + 2.5 cm olarak hesaplandi. En sik
tiimor yerlesim yerleri 34 hastada (%32.7) antrum, 33 hastada (%31.7) korpus ve 24
hastada (%23.1) kardiya lokalizasyonuydu.

Hastalarin 93’iinde (%89.4) D2 diseksiyon, 11’inde (%10.6) D1 diseksiyon
yapilmisti. En sik 47 hasta ile (%45.2) T3 evresi gorilirken, lenf nodu tutulumu olarak
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en sik 34 hasta ile (%32.7) N3 evresi goriildii. Hastalarin 57’sinde (%54.8) grade 2
timor mevcuttu. Lenfovaskiler invazyonu olan hasta sayis1 72 (%69.2), perinoral

invazyonu olan hasta sayis1 66 (%63.5) olarak bulundu (Tablo 4-2).

Tablo 4-2: Histopatolojik karakteristikler

Medyan(min-max) /n(%)

Cikarilan Lenf Nodu Sayisi 32(11-81)
Timor Boyutu(cm) 5.5(1-12)
TUmor yeri
Kardiya 24 (%23.1)
Antrum 34 (%32.7)
Korpus 33 (%31.7)
incisura Angularis 3(%2.9)
Yaygin 7 (%6.7)
Fundus 3 (%2.9)
Operasyon diseksiyon tipi
D1 11 (%10.6)
D2 93 (%89.4)
Cerrahi Sekli
Subtotal gastrektomi 35 (%33.7)
Total gastrektomi 69 (%66.3)
Cerrahi Sinir
Pozitif 12 (%11.5)
Negatif 92 (%88.5)
T evresi
| 10 (%9.6)
Il 14 (%13.5)
I 47 (%45.2)
\ 33 (%31.7)
N evresi
0 28 (%26.9)
| 15 (%14.4)
1] 27 (%26.0)
[ 34 (%32.7)
Grade
| 10 (%9.6)
1] 57 (%54.8)

i 37 (%35.6)
Lenfovaskdler invazyon

var 72 (%69.2)

yok 32 (%30.8)
Perindral invazyon

var 66 (%63.5)

yok 38 (%36.5)
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Adjuvan kemoterapi alan hasta sayisi 71 (%68.3) idi. Adjuvan kemoterapi
protokolii olarak Folfox 33 hastada (%31.7), Capox 12 hastada (%11.5), sisplatin-
kapesitabin 9 hastada (%8.7) ve FLOT 5 (%4.8) hastada tercih edilmisti. Adjuvan
radyoterapi alan hasta sayis1 39 (%37.5) idi. Adjuvan tedavi alanlarda ortalama tedavi

kiir say1s1 6 idi.

Takip siiresinin sonunda halen yasayan hasta sayis1 70 (%67.3) olup hastalarin
34’1 (%32.7) vefat etmisti. Oliimlerin 19’u kanser dis1 (serebrovaskiiler hadise,
miyokard enfarktiisli, pnonomi gibi) sebeplere bagl olarak gerceklesmisti. Ortanca
takip siresi 23 ay (2-96 ay) olarak hesaplandi. Takip siiresinde niikseden hasta sayisi
23 (%22.1) olup en sik niiks sirasiyla 6 (%5.8) hastada karaciger, 4 (%3.8) hastada
periton lokalizasyonlari idi. Niiks eden hastalarda ilk tanidan niikse kadar gegen sure
ortalama 14 ay (4-49 ay) olarak hesaplandi (Tablo 4-3).

Tablo 4-3: Hastalarmn klinik ozellikleri

Medyan(min-max)/ n (%)

Adjuvan KT
var 71 (%68.3)
yok 33 (%31.7)
Adjuvan kir sayisi 6 (2-8)
Adjuvan KT Protokolii
Folfox 33(%31.7)
FLOT 5(%4.8)
Capox 12(%11.5)
Sisplatin-kapesitabin 9(%8.7)
Diger 12(%11.5)
Adjuvan RT
var 39(%37.5)
yok 65(%62.5)
Niiks
var 23(%22.1)
yok 81(%77.9)
Nikse kadar gegen sure (ay) 14 (4-49)
Nks Yeri
Akciger 3(%2.9)
Beyin 1(%1.0)
Karaciger 6(%5.8)
Kemik 1(%1.0)
Lokal 3(%2.9)
Over 2(%1.9)
Periton 4(%3.8)
Yaygin 3(%2.9)
Exitus 34(%32.7)
Yasiyor 70(%67.3)
Takip Suresi (ay) 23(1.5-96)
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4.2. Timoér Tomurcuklanmas1 ile Demografik ve Klinikopatolojik
Parametrelerin Iliskisi
Hastalarin tan1 anindaki yaslari, cinsiyet dagilimlari, agirliklart, BMI degerleri

diisiik tomurcuklanma veya yiiksek tomurcuklanma gozlenen gruplar arasinda anlamli

farklilik géstermemistir (Tablo 4-4).

Tablo 4-4: Demografik veriler ve timor tomurcuklanmasi

Dislik Tomurcuklanma  Yiksek Tomurcuklanma

(n=62) (n=42) p
Ort.+5td./n(%) Ort.+5td./n(%)

Yas 63.3 +10.0 59.1 *124 0.061 t
Cinsiyet

Kadin 22(%35.5) 13(%31.0) 0.631 X2

Erkek 40(%64.5) 29(%69.0)
Kilo 70.0 £12.1 67.1 *19.6 0.350
BMI 260 £44 243 6.3 0.096 t

t ttesti / X* Ki-kare test

Tumor boyutu yiiksek tomurcuklanma gorilen hastalarda ortalama 6.1 cm iken
diisiik tomurcuklanma goriilen hastalarda ortalama 4.9 cm idi. Tiimor boyutu arttikca
yiiksek tomurcuklanma orani anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.018). Timoérin T
evresi (p=0.003), N evresi (p<0.001) arttik¢a yiiksek tomurcuklanma orani anlamli
duzeyde daha yuksek bulundu. T4 timoru olan hastalarda ylksek tomurcuklanma
orani anlamli olarak daha yiiksekti. N2 ve N3 hastalarda yiiksek tomurcuklanma oran
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Yiksek tomurcuklanma grubunda grade 2 ve 3
hasta oran1 daha yiiksek bulundu (p=0.03). Perinoral invazyon orani yiiksek
tomurcuklanma grubunda diisiik tomurcuklanma grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p=0.027). Lenfovaskiiler invazyon agisindan gruplar arasinda
anlamli farklilik goriilmemistir (p=0.206). Tiimor yerlesim yeri ve tomurcuklanma

orani arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir (p>0.05) (Tablo 4-5).
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Tablo 4-5: Patolojik parametreler ve timor tomurcuklanmasi

Dislik Tomurcuklanma Yiiksek Tomurcuklanma
(n=62) (n=42) p
Ort.#s.s5./n(%) Ort.+s.s./n(%)

Timor Boyutu(cm) 49 +2.4 6.1 +24 0.018 t
T evresi

| 9(%14.5) 1(%2.4)

I 11(%17.7) 3(%7.1) 0.003 Xx?
11 30(%48.4) 17(%40.5)

v 12(%19.4) 21(%50.0)

N evresi

0 25(%40.3) 3(%7.1)

I 12(%19.4) 3(%7.1) <0.001 X2
I 11(%17.7) 16(%38.1)

11 14(%22.6) 20(%47.6)

Grade

I 9(%14.5) 1(%2.4)

0.030 Xx?

I 36(%58.1) 21(%50.0)

11 17(%27.4) 20(%47.6)

Lenfovaskiiler invazyon

var 40(%64.5) 32(%76.2) 0.206 X2
yok 22(%35.5) 10(%23.8)

Perindral invazyon

var 34(%54.8) 32(%76.2) 0.027 X2
yok 28(%45.2) 10(%23.8)
Tamor Yeri

Kardiya 14(%22.6) 10(%23.8)

Antrum 19(%30.6) 15(%35.7)

Korpus 21(%33.9) 12(%28.6) 0.988 *
incisura angularis 2(%3.2) 1(%2.4)

Yaygin 4(%6.5) 3(%7.1)

Fundus 2(%3.2) 1(%2.4)

t t testi/*Fisher's Exact Test / X? Ki-kare test
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Grafik 4-1: TUmor boyutu ve timor tomurcuklanmasi arasindaki iliski
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Grafik 4-2: Tumor grade’i ile tiimor tomurcuklanmasi arasindaki iliski
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Grafik 4-3: T evresi ile tiimor tomurcuklanmasi arasindaki iliski
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Grafik 4-4: N evresi ile timor tomurcuklanmasi arasindaki iliski
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Grafik 4-5: PerinOral invazyon ile tiimor tomurcuklanmasi arasindaki iliski
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Operasyon tipi, cerrahi sekli, cerrahi sinir pozitifligi, adjuvan kemoterapi kir
sayisina gore tomurcuklanma diizeyi arasinda anlamhi (p> 0.05) farklilik
gOzlenmemistir (Tablo 4-6). Klinik pratikte cerrahi sinir pozitif olan veya T3-4 ve lenf
nodu tutulumu olan hastalara RT uygulanmaktadir. T evresi ve N evresi arttik¢a timor
tomurcuklanmasi da artmaktadir. Bu veri ile uyumlu olarak adjuvan RT verilen grupta

yiiksek tomurcuklanma orani diisiik tomurcuklanmaya gore anlamli diizeyde yiiksek

Perinoral invazyon

76%

B Dlstuk Tomurcuklanma

M Yiksek Tomurcuklanma

yok var
perindral invazyon

bulundu (p=0.03).
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Tablo 4-6: Klinik parametreler ve tiimoér tomurcuklanmasi

Dislik Tomurcuklanma  Yiksek Tomurcuklanma

(n=62) (n=42) p
Ort.ts.s./n(%) Ort.ts.s./n(%)
Diseksiyon Tipi
D1 6(%9.7) 5(%11.9) 0.717 X?
D2 56(%90.3) 37(%88.1)
Cerrahi
Subtotal Gastrektomi 24(%38.7) 11(%26.2) 0.185 X2
Total Gastrektomi 38(%61.3) 31(%73.8)
Cerrahi Sinir
Pozitif 6(%9.7) 6(%14.3) 0.470 X2
Negatif 56(%90.3) 36(%85.7)
Adjuvan KT
var 38(%61.3) 33(%78.6) 0.103 X?
yok 24(%38.7) 9(%21.4)
Adjuvan KT protokoli
Folfox 18(%29.0) 15(%35.7)
Flot 4(%6.5) 1(%2.4)
Capox 5(%8.1) 7(%16.7)
Sisplatin-kapesitabin 5(%8.1) 4(%9.5)
Diger 6(%9.7) 6(%14.3)
Adjuvan KT kiir sayisi 50 +1.4 50+1.8 0.340 *
Adjuvan RT
var 18(%29.0) 21(%50.0) 0.030 X?
yok 44(%71.0) 21(%50.0)

X2 Ki-kare test *Fisher's Exact Test
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Grafik 4-6: Adjuvan radyoterapi ile tiimoér tomurcuklanmasi arasindaki iliski
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Niks gorilen veya goriilmeyen hastalar arasinda tiimoér tomurcuklanma orani
farki goriilmemistir. Diisiik tomurcuklanma goriilen grupta %21 hastada, ylksek
tomurcuklanma gorulen grupta %23.8 hastada niiks gozlenmistir. Nikse kadar gegen
slre gruplar arasinda benzerdi. Nikse kadar gegen sire veya niks yeri ile

tomurcuklanma diizeyi arasinda anlamli (p> 0.05) iliski gozlenmemistir (Tablo 4-7).
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Tablo 4-7: NiUks ve tiimér tomurcuklanmasi

Diisiik Y uksek
Tomurcuklanma(n=62)  Tomurcuklanma (n=42) p
medyan/ n (%) medyan/ n (%)

Nikse Kadar Gegen Sure (ay) 13.0 16.0 0.732m
Niks

var 13 (21%) 10 (23.8%) 0732 *

yok 49 (79.0%) 32 (76.2%)
Niks Yeri

Akciger 2 (3.2%) 1(2.4%)

Beyin 0 (0.0%) 1(2.4%)

Karaciger 6 (9.7%) 0 (0.0%)

Kemik 1(1.6%) 0 (0.0%)

Lokal 2 (3.2%) 1(2.4%)

Over 1 (1.6%) 1(2.4%)

Periton 2 (3.2%) 2 (4.8%)

Yaygin 1 (1.6%) 2 (4.8%)

™ Mann-whitney u test/ * Ki-kare test

4.3. Sagkalim Analizleri

Yiiksek tomurcuklanma goriilen hastalarin %40’1 diisik tomurcuklanma
goriilen hastalarin %27’si vefat etmistir. Diisiik tomurcuklanma goriilen hastalarin
%72’s1 takip siiresinin sonunda hayatta kalirken yiiksek tomurcuklanma goriilen
hastalarin %59.5’1 hayattaydi. Ortalama takip slresi, diisiik tomurcuklanma olan

grupta (27 ay) yuksek tomurcuklanma olan gruptan (17 ay) anlamli olarak daha uzundu

(p=0.010) (Tablo 4-8).

Tablo 4-8: Hastalarin hayatta kalma durumlar ve takip siireleri ile tiimor

tomurcuklanmasi
Diigiik Tomurcuklanma(n=62)  Yiiksek Tomurcuklanma (n=42)
medyan/ n(%) medyan/ n(%) P
Exitus 17(%27.4) 17(%40.5) 0164 X
Yagtyor 45(%72.6) 25(%59.5) '
Takip Siiresi (ay) 27.0 17.0 0.010 m

™ Mann-whitney u test/ ** Ki-kare test
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Medikal takip esnasinda hastalik dis1 sebeplerden vefat eden hastalar (19 hasta)

dislanarak 85 hastada yapilan genel sagkalim analizinde yiiksek tomurcuklanan grupta

medyan genel sagkalim 58 ay (%95 giiven araliginda (GA) 5.9- 110.5) olarak

bulunmus olup diisiik tomurcuklanan grupta medyan genel sagkalima ulasilamadi.

Diisiik tomurcuklanan grupta genel sagkalim siiresi, yliksek tomurcuklanan gruba gore

anlamli olarak daha uzun bulundu (p=0.038) (Grafik 4-7).

Grafik 4-7: Yuksek ve diisiik tomurcuklanan gruplar arasinda kiimiilatif

sagkalim analizi
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Niiks eden 23 hastada yapilan sagkalim analizinde %95 giiven araliginda

yuksek tomurcuklanma gosteren toplam 10 hastada ortalama yasam siiresi 47 ay iken

diisiik tomurcuklanma gdzlenen 13 hastada 72 ay olarak hesaplandi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad: (p> 0.05) (Grafik 4-8).
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Grafik 4-8: Nuks eden hastalarda tomurcuklanma gruplar: arasinda kiimiilatif

sagkalim analizi
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85 hastada yapilan analizde 6ngoriilen medyan hastaliksiz sagkalim siiresine
diisiik tomurcuklanma goriilen grupta ulagilamazken yiiksek tomurcuklanma goriilen
grupta medyan hastaliksiz sagkalim 49 ay olarak hesaplanmustir (%95 GA 21.7- 76.3).
Fakat hasta sayisinin az olmasi ve olay gelisme azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak

anlamliliga ulasmamistir (p=0.135) (Grafik 4-9).
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Grafik 4-9: Yuksek ve diisiik tomurcuklanan gruplar arasinda ongoriilen

hastaliksiz sagkalim siireleri
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p=0.019), disik BMI HR:0.41 (0.20-0.85, %95 GA, p=0.016), yuksek N evresi
HR:1.73 (1.25-2.41, %95 GA, p=0.001), lenfovaskiiler invazyon varligi HR:2.95
(1.22-7.17, %95 GA, p=0.017) ve niksin HR:2.67 (1.34-5.30, %95 GA, p=0.005)
sagkalim siiresi lizerine anlamli etkileri gbézlenmistir. Cok degiskenli indirgenmis
modelde mortaliteyi
tomurcuklanma dizeyinin HR:3.31 (1.56-7.03, %95 GA, p=0.020), 60 yas iizeri tan1
yasinin HR:4.43 (1.75-11.00, %95 GA, p=0.010), lenfovaskiiler invazyon varliginin
HR:2.69 (1.10-6.56, %95 GA, p=0.029) ve niksiin HR:2.41 (1.20-4.85, %95 GA,
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p=0.013) sagkalim siiresi iizerine anlamli etkisi gozlenmistir (Tablo 4-9).
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Tablo 4-9: Tek degiskenli ve ¢cok degiskenli modellerde sagkalim analizleri

Tek Degiskenli Model

Cok Degiskenli Model

HR % 95 Cl p HR % 95 Cl p
Tomurcuklanma diizeyi
diisiik(1-9)
yliksek (=10) 2.27 1.14-4.55 0.020 331 1.56-7.03 0.020
Yas
<60
260 2.70 1.18-6.21 0.019 4.43 1.75-11.00 0.010
Cinsiyet
kadin 1.93 0.90-4.15 0.091
erkek
BMI
<25 0.41 0.20-0.85 0.016
225
Timor Yeri 1.14 0.88-1.49 0.331
Cerrahi Sinir
pozitif 1.87 0.72-4.85 0.199
negatif
T evresi 1.21 0.83-1.79 0.322
N evresi 1.73 1.25-2.41 0.001
Grade 1.02 0.60-1.71 0.955
Lenfovaskdler invazyon 2.95 1.22-7.17 0.017 2.69 1.10-6.56 0.029
Perindral invazyon 1.58 0.75-3.33 0.225
Adjuvan KT
var 1.12 0.93-1.36 0.239
yok
Adjuvan RT 0.71 0.35-1.47 0.361
Niks
var 2.67 1.34-5.30 0.005 241 1.20-4.85 0.013
yok

Cox Regresyon Analizi
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5. TARTISMA

Kanser progresyonunda metastaz; tedavi sansimi ve sagkalim oranlarini
diisiiren en olumsuz tablodur. Metastaz gelismesinde ilk basamak, timéral hicrelerin
primer lezyondan ayrilarak stromal dokuya invazyon yapmasidir. Invazyon ve
metastaz i¢in zemin olusturdugu diisiiniilen tiimor tomurcuklanmasi, tiimériin invazif
yiizeyinde tekli malign hiicrelerin veya tiimor stromasindaki tUmor tomurcugu olarak
adlandirilan, 2-4 hiicreden olusan, farklilasmamis malign hiicre kiimelerinin varlig

olarak tanimlanmustir (103).

Tumor tomurcuklanmas: degerlendirme yontemi olarak literatiirde cesitli
degerlendirme yontemleri mevcut olup bunlardan ge¢cmiste en sik kullanilan birkag
alan1 tarayip ortalama tomurcuk sayisint hesaplama yoOntemiydi (111, 117).
Calismamizda daha giincel olan ‘hotspot’ degerlendirme yontemi olarak adlandirilan
tiimOr tomurcuklanmasinin Hematoksilen&Eozin ile boyali preparatlarda en yogun

oldugu bolgede 0,785mm? ’lik alanin sayilmasi yontemini kullandik.

Yapilan caligmalarda tash yiiziik hiicreli ve az diferansiye adenokarsinomlar
degerlendirme dis1 tutulmustur. Bu tiplerde tiimoral hiicreler tan1 aninda nonkohezif
olarak kabul edildigi i¢in degerlendirmek anlamsiz ve prognostik agidan degersiz

olarak kabul edilmistir (113, 115, 117)

Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (UICC- The Union for International Cancer
Control) kolorektal kanserlerde tiimdr tomurcuklanmasi ile ilgili bir konsensus raporu
yayinlamis ve bu rapora gore kolorektal kanserlerde tiimor tomurcuklanmasi bagimsiz
negatif prognostik faktor olarak kabul edilmistir. Ayrica kolorektal karsinomlarda
daha yuksek TNM evresi, yiksek timor grade’i, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz
ile iliskilendirilmis ve kolorektal karsinom tedavi kararinda rutin olarak g6z oniinde
bulundurulup giincel kilavuzlarda yer verilmesi onerilmistir (8). Bununla birlikte
meme kanseri, laringeal skuamoz hiicreli karsinom, akciger adenokarsinomu, 6zefagus

kanseri, pankreas adenokarsinomu, endometriyal karsinom, safra kesesi kanseri gibi
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cesitli epitelyal kanser tiirlerinde de kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (4,

95-97, 106-108).

Mide kanserlerinde tiimor tomurcuklanmasi ile ilgili Guo ve ark. tarafindan
yapilan sistematik derleme ¢aligsmasinda, 1992-2019 yillar1 arasindaki yayinlar gozden
gecirilmis ve calismaya 2187 hastay1 iceren 7 c¢alisma dahil edilmis. Bu derlemeye
gore yliksek tiimor tomurcuklanmasi olumsuz prognoz, ileri evre, daha agresif seyir,
daha fazla lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumu ile iliskilendirilmistir (118).
Calismamizda da bu verileri destekler nitelikte timor boyutu arttikca yiiksek
tomurcuklanma orani anlamli diizeyde yuksek bulundu (p=0.018). Tumorin T evresi
(p=0.003), N evresi (p<0.001) ve grade’i (p=0.03) arttik¢a yiiksek tomurcuklanma

orani anlaml diizeyde daha yiiksek bulundu.

Ulase ve ark. yapmis olduklari bir galismada, intestinal tip mide karsinomunda
tumor tomurcuklanmast histolojik grade, T ve N kategorisi, evre, lenfatik ve perindral
invazyon ile de korelasyon gostermistir (119). Bizim c¢alismamizda da timor
tomurcuklanmasi ile T evresi, N evresi, grade ve perindral invazyon arasinda benzer
bir iligki saptandi. Lenfovaskdler invazyon, ylksek tomurcuklanma g6zlenen grupta
%76 orani ile diisiik tomurcuklanma gdzlenen gruptan daha yiiksek oranda goriildii

ancak bu istatistiksel anlamliliga ulasmadi (p=0.206).

Erken evre mide karsinomlarinda 5 yillik sagkalimin %95’in iizerinde oldugu
bilinmektedir. Erken evre mide karsinomlarinda her ne kadar cerrahi ile hastalarin
biiyiik bir cogunlugunda kiir saglansa da bir grup hastada niiks gelismektedir. Ozellikle
adjuvan kemoterapinin yerinin netlik kazanmadigi TINO ve T2NO hastalarda tumoér
tomurcuklanmasi gibi éngdricu ve yonlendirici ek prognostik parametrelere ihtiyag

oldugu goriisleri mevcuttur (109).

Erken evre mide karsinomlarinda lenf nodu metastazi i¢in bilinen risk
faktorleri arasinda lenfovaskiiler invazyon 6nemli bir yere sahiptir (120, 121). Du ve
ark. erken evre mide karsinomlarinda yapmis olduklari ¢alismada lenf nodu metastaz
olan grupta lenfovaskiiler invazyon ve tiimor tomurcuklanmasimin beraber goriilen
vakalar lenf nodu metastazi olmayan gruba gore anlaml diizeyde yiiksek bulunmus.
Bu calismaya gore lenfovaskiiler invazyon ve tiimor tomurcuklanmasi, submukozal
lezyonlarda en onemli risk faktorii olarak kabul edilmistir. Yapilacak daha kapsamli

caligmalar neticesinde, erken evre karsinomlarin endoskopik rezeksiyonu sonrasinda
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bu risk faktorlerinin saptanmasi halinde lenf nodu diseksiyonu igerecek sekilde ek
cerrahi rezeksiyon Onerilebilir. Ayrica bu caligmada diger bagimsiz risk faktorleri

arasinda kadin cinsiyet, mixed tiibiiler/papiller adenokarsinom sayilmistir (116).

Olsen ve arkadaglarinin intestinal tip gastrik adenokarsinomlarda yapilan
calismasinda tiimoér tomurcuklanmasi; tiimor diferansiyasyonu, lenfovaskiiler
invazyon, rekiirrens, timoriin T evresi ve N evresi ile istatistiksel olarak anlamli

derecede iliskili bulunmustur (113).

Gabbert ve arkadaslarinin ¢alismasinda, tiimor tomurcuklanmasinin 6zellikle
intestinal tip adenokarsinomu olan hastalarda bes yillik sagkalim {izerinde anlaml1 bir
olumsuz prognostik faktér oldugu sonucuna varilmistir (115). Yine Kemi ve ark.
tarafinca yapilan ¢alismada sagkalim oranlari yiiksek tomurcuklanan grupta (%23.0)
diisiik tomurcuklanan gruba (%41.0) gore oldukc¢a diisiik bulunmustur (114). Bizim
calismamizda, diisiik ve yiiksek tomurcuklanan gruplar arasinda niiks oran1 veya niiks
oluncaya kadar gegen siire anlamli farklilik gdstermemistir (p= 0.732). Ancak
Ongoriilen yasam stiresi, yiiksek tomurcuklanan grupta diisiik tomurcuklanan gruptan
anlamli olarak daha kisaydi (p=0.038). Yilksek tomucuklanan grupta 6ngoriilen
hastaliksiz sagkalim siiresi diisiik tomurcuklanan gruptan daha diisiiktii. Fakat hasta
sayisinin az olmasi ve olay gelisme azligi nedeniyle istatistiksel anlamliliga

ulagmamistir (p=0.135).

Zhang ve ark. yapmis olduklari caligmada, tek degiskenli indirgenmis analizde,
yiiksek tlimor tomurcuklanma orani, artmis timor boyutu ve lenf nodu tutulumu kotu
prognoz ile iligkilendirilmistir. Cok degiskenli analizde, timd&r tomurcuklanmasinin ve
pozitif nodal metastazlarin mide adenokarsinomunda bagimsiz olumsuz prognostik
faktorler oldugunu bulmuslardir (122). Bu ¢alismanin aksine, Ulase ve ark. yapmis
olduklar1 ¢alismada ¢ok degiskenli analizde tiimér tomurcuklanmasinin sagkalim
tizerine etkisi gozlenmemistir (119). Bizim c¢alismamizda da tek degiskenli
indirgenmis analizde yiiksek tiimor tomurcuklanma skoru, 60 yas iizeri olmak, diisiik
BM]I, yiiksek N evresi, lenfovaskiiler invazyon varlig1 ve niiks varliginin sagkalim
siiresi lizerine anlamli etkisi gozlenmistir. Cok degiskenli indirgenmis modelde
mortaliteyi predikte eden bagimsiz risk faktorii olarak yiiksek tomurcuklanma
dizeyinin HR:3.31 (1.56-7.03, %95 GA, p=0.020), 60 yas iizeri tan1 yasinin HR:4.43
(1.75-11.00, %95 GA, p=0.010), lenfovaskiiler invazyon varliginin HR:2.69 (1.10-
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6.56, %95 GA, p=0.029) ve niiksiin HR:2.41 (1.20-4.85, %95 GA, p=0.013) sagkalim

stiresi lizerine anlamli etkisi gézlenmistir.

Timor tomurcuklanmasi, epitelyal-mezenkimal transizyon ile benzer bir
mekanizmaya sahiptir. Timoér tomurcuklanmasi goriilen hiicrelerde adezyon
molekdlleri olarak bilinen E-kadherin ve -catenin ekspresyonunun kaybi gézlenmistir
(10). Bu nedenle yiiksek timdor tomurcuklanmasi olan hastalarda EMT yolagini hedef
alan ajanlarin yapilacak yeni ¢alismalarla tedavideki yerini alabilecegi

belirtilmektedir.

Calismamizin kisithiliklari, hasta sayisinin azligir ve tek merkezli olmasidir.
Hastalarin takip siiresinin yetersiz olmasi ve az sayida olay gelismis olmasi nedeniyle
verilerin olgunlasmasi icin daha uzun takip siiresine ihtiyag vardir. ileride yapilacak
daha kapsamli calismalarin sonuglanmasi halinde tedavi karar1 ve prognozu

6ngormede yol gosterici olabilir.

77



6. SONUC

Calismamizda literatiirde mevcut olan verileri destekler nitelikte yiiksek
tomurcuklanma orani timor boyutu, T evresi, N evresi ve yiiksek tiimor grade ile
iliskili bulunmustur. Ayrica yiiksek tomurcuklanma olan grupta perindral invazyon
varligt daha yiiksek bulunmustur. Ongoriilen sagkalim siiresi de yiiksek
tomurcuklanan grupta diisiik tomurcuklanan gruptan anlamli olarak daha kisaydi.
Biitliin bu bulgular tiimér tomurcuklanmasinin mide kanserlerinde de kolon
kanserlerinde oldugu gibi kotii prognostik bir belirte¢ olabilecegini diistindiirmektedir.
Yapilacak daha kapsamli c¢aligmalarin sonuclanmasi halinde, tedavi karar1 ve

prognozu 6ngdrmede yol gosterici olacagi kanaatindeyiz.
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