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OZET

MIDE KANSERLERINDE TUMOR LOKALIZASYONUNUN METASTATIK
LENF NODU DAGILIMI VE PROGNOZA ETKIiSi

AMAGC. Birincil amacimiz, mide kanseri sebebiyle total veya subtotal gastrektomi +
lenf nodu diseksiyonu uyguladigimiz hastalarda tiimor yerlesim yerinin metastatik lenf
nodu dagilimi ve prognoz Uzerindeki etkilerini incelemektir. Ikincil amacimiz ise;
mide kanserlerinde hastaliksiz sagkalim {izerinde etkili bagimsiz risk faktorlerini
aragtirmaktir.

YONTEM. 1 Ocak 2015 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda klinigimizde mide
kanseri nedeniyle total veya subtotal gastrektomi + lenf nodu diseksiyonu uygulanmis
hastalar, dahil edilme kriterlerine gére ¢alismaya alinarak prospektif veritabaninda
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin hastane sistemi iizerinden; ameliyat notlari,
perioperatif takip bilgileri, laboratuvar bulgulari, ameliyat sonrasi1 patoloji inceleme
raporlari ile beraber ameliyat sonras1 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 1. yil ve yillik takiplere
cagirilarak elde edilen takip bulgular1 kayit altina alindi. Hastalar timor yerlesim
yerine gore proksimal, orta ve distal olmak iizere 3 gruba ayrilarak alt grup analizi
yapildi. Ayrica tiim hasta grubunda hastaliksiz ve genel sagkalima etki eden faktorler
arastirildi.

BULGULAR. Toplam 173 hastadan 49 (%28.3)’u proksimal 61 (%35.3)’i orta 63
(%36.4)1 distal grubundaydi. Gruplar arasinda demografik o6zellikler, operasyon
oncesi laboratuvar degerleri, tiimor belirtecleri ve cerrahi sonrast komplikasyonlar
acisindan anlamli bir fark yoktu. Lenf nodu istasyonlarina gore yapilan incelemede en
cok metastatik lenf nodu S3(ort = 3.4)’de goriildii. Proksimal tiimorlerde S1 ve S2’ye
orta grupta S7’ye distal grupta ise S6’ya metastazin diger gruplara gore daha sik
oldugu izlendi. Tiim grupta 20.7 aylik ortalama takipte, genel sagkalim siiresinin
medyant 16.7 ay, hastaliksiz sagkalimin medyan degeri ise 10.4 aydi ve gruplar
arasinda anlamli bir fark yoktu. Genel ve hastaliksiz sagkalim i¢in gerceklestirilen tek
ve ¢ok degiskenli analizlerde CA19.9 ve CA72.4 yiiksekliginin ve metastatik lenf nodu
oraninindaki artigin genel sagkalimi, TNM evresindeki artisin ise hem hastaliksiz hem

de genel sagkalimi kisalttigi gorildi.
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SONUC. Timor yeri farketmeksizin en sik metastaz goriilen istasyonun S3 oldugunu
tespit ettik. Ayrica proksimal tiimorlerin S1 ve S2’ye, distal timdrlerin S6’ya orta grup
tiimorlerin ise S7’ye diger gruplara gore daha sik metastaz yaptigini gordiik. TUmor
yerlesim yerinin genel ve hastaliksiz sagkalim {izerinde bir etkisi olmadigim
gOzlemlesek de bu sonucun daha genis hasta gruplarinda ve daha uzun takip

siirelerinde dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mide, mide kanseri, lenf nodlar1, genel cerrahi
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ABSTRACT
EFFECT OF TUMOR LOCALIZATION ON METASTATIC LYMPH NODE
DISTRIBUTION AND PROGNOSIS IN GASTRIC CANCERS

OBJECTIVE. Our primary aim is to analyse the effects of tumor location on
metastatic lymph node distribution and prognosis in patients who underwent total or
subtotal gastrectomy + lymph node dissection for gastric cancer. Our secondary aim
is investigate independent risk factors affecting disease-free survival in gastric cancers.
METHODS. Patients who underwent total or subtotal gastrectomy + lymph node
dissection due to gastric cancer in our clinic between January 1, 2015 and December
31, 2021 were included in the study according to the inclusion criteria and analyzed
retrospectively. Operation notes, perioperative follow-up information, laboratory
findings, postoperative pathology examination reports, and follow-up findings were
recorded. In postoperative period, all patients were checked 1st month, 3rd month, 6th
month, 1st year and annual follow-up datas were recorded. Subgroup analysis was
performed by dividing the patients for 3 groups as proximal, middle and distal
according to tumor localization. In addition, factors affecting disease-free and overall
survival were analysed.

RESULTS. Of the 173 patients, 49 (28.3%) were in the proximal group, 61 (35.3%)
in the middle, and 63 (36.4%) in the distal group. There was no significant difference
between the groups in terms of demographic characteristics, preoperative laboratory
values, tumor markers and postoperative complications. Examination performed
according to lymph node stations, the most metastatic lymph node was observed in S3
(mean = 3.4). It was observed that metastasis to S1 and S2 in the proximal tumors, to
S7 in the middle group, and to S6 in the distal group was more common than the other
groups. In all of the patients, the median overall survival was 16.7 months and the
median disease-free survival was 10.4 months in a follow-up of 20.7 months, and there
was no significant difference between the groups. Univariate and multivariate analyzes

performed for overall and disease-free survival, it was observed that the elevation of



CA19.9 and CA72.4 and increase of metastatic lymph node ratio shortened the overall
survival, while the increase of TNM stage shortened both the disease-free and overall
survival.

CONCLUSION. Regardless of the tumor location, we observed that the most
frequently metastasized station was S3. We also observed that proximal tumors
metastasized to S1 and S2, distal tumors to S6, and middle group tumors to S7 more
frequently than other groups. Although we observed that tumor location had no effect
on overall and disease-free survival, this result needs to be confirmed in larger patient
groups and longer follow-up periods.

Keywords: Stomach, gastric Cancer, lymph nods, general surgery
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Mide Kanseri (MK); Diinya iizerinde en sik karsilasilan 4. Timor tipi olup, timore
bagli dliimlerin en sik sebeplerindendir. MK mide mukoza epitelinde kaynaklanip,
limen icinde ve/veya intramural yayilim gosteren malign bir hastaliktir. Timor
yerlesim olarak; antrum, korpus, fundus, kardia ve diffiiz olarak lokalizasyon
gosterebilmektedir. MK’nin en sik ve ilk metastaz yaptig1 yer perigastrik lenf nodlar
olup, lenf nodu metastazi hastalik prognozu igin 6nem arz etmektedir.

Erken evre timorlerde lokal rezeksiyonlar yapilmaya baglanmis olsa da, halihazirda
rezektabl timorlerde tedavinin ilk adimim total/subtotal gastrektomi ve genisletilmis
lenf nodu disksiyonu (LND) olusturmaktadir. Lenf nodu diseksiyonunun genisligi
acisindan dogu ve bati literatiirleri arasinda heniiz tam bir konsensiis saglanamamaistir.
Temel olarak perigastrik lenf nodlarini iceren D1 LND yapilmas: elzem olmakla
birlikte, miimkiin olan hastalarda 7-12. Istasyonlar1 icerecek sekilde daha genisletilmis
D2 LND yapilmasmin sagkalim iizerinde yararli oldugunu gosteren caligsmalar
mevcuttur.

Calismadaki amacim; klinigimizde MK nedeniyle total/subtotal gastrektomi + D1
veya D2 LND uygulanmis hastalarin verilerini prospektif veritabaninda retrospektif
olarak analiz ederek tiimor yerlesim yerinin metastatik lenf nodu dagilimi, post-op
komplikasyon, niiks ve sagkalim iizerindeki etikisini incelemektir. Ayrica ikincil
amacim mide kanserleri lizerinde inceledigimiz bagimsiz verilerin hastaliksiz ve genel

sagkalim iizerindeki etkilerini degerlendirmektir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 Mide Embriyoloji ve Histolojisi

Embriyojenik hayatin ilk gilinlerinde basit bir tiibiiler yap1 seklinde goriinen ve
foregut’un orta kismindan gelisen mide, 4. hafta sonunda dilate olarak belirgin bir hal
almaktadir. Dilatasyon sirasinda mide ventrali saga, dorsali sola dogru go¢ eder. Bu
rotasyon hareketinde mide kranyali sola ve asagi, kaudali saga ve yukari hareket eder.
Rotasyon tamamlandiktan sonra midenin mukozal gelisimi bagslar ve 10. haftada
pariyetal hiicreler, pilor ve kardia olusmaya baslar.! Ventral ve Dorsal mezogastrium
mideye 6n ve arkadan tutunarak peritoneal kavitede askida kalmasini saglarlar. Mide
duvarmin ventral kismi dorsal kismindan daha yavas gelistigi i¢in biiylik ve kiigiik
kurvaturlar olusur. Ventral mezogastrium omentum minusa dorsal mezogastrium ise
omentum majusa doniisiir.?

Mide duvart mukoza, submukoza, muskularis propriya ve seroza olmak tzere dort
tabakadan olusmaktadir. Mukoza muskularis mukoza ve lamina propriyadan
olusmaktadir. Muskularis mukozada ylizey ve bez epiteli, ince diz kas lifleri
barindirmaktayken; lamina propria bag dokusu elemanlarimin destekledigi elastik
liflerden olusur. Mide mukozas1 kolumnar epitel ile kaplidir. Kardiya mukozasindaki
ylizeyel bezler mukus salgilar. Gida gegisi sirasinda lubrikasyonu saglar. Fundus ve
korpus mukozasinda yerlesmis olan oksintik bezlerin iginde mukus salgilayan
hlicreler, pepsinojen salgilayan esas (zimojenik) hiicreler, HCL ve intrinsik faktor
salgilayan parietal (oksintik) hiicreler ile argentaffin endokrin hiicreler bulunur. Antral
mukozada ise parietal hicre bulunmaz, mukus hicreleri ve gastrin salglayan G
hiicreleri yer alir.® Submukoza kan damari ve kollajenden yoniinden en zengin
tabakadir ve anastomozlarda saglamligi belirleyen tabaka burasidir. Muskularis

propria, distan ige dogru longitudinal, sirkiiler ve oblik seyreden kas liflerinden



meydana gelmektedir. Mideyi en digindan g¢epegevre saran seroza tabakasi ise
anastomozlarda gerilme kuvveti vermektedir.*

Midenin mukozas1 mukus salgilayan yiizey epiteli ile kaplanmigtir ve gland boynunun
icine kadar uzanmaktadir. Bu mekanizmanin en 6nemli amaci midenin otolizini
engellemektir. Esas ve parietal hucreler en sik korpusta yerlesmektedir. Parietal
hiicreler, HCI asit ve intrensek faktor salgilarken; esas hiicreler de pepsinojen Uretirler.
Esas hucreler antrumda bulunmamaktadir. Burada daha siklikla gastrin salgilayan G
hiicreleri yerlesmistir. Antral-G hicreleri gastrin depolanmast ve dolasima
ge¢mesinden sorumludur. Midede ayn1 zamanda somatostatin salgilayan D hiicreleri,

seratonin salgilayan enterokramoffin hiicreler de bulunur.*

2.2 Mide Anatomisi

Sindirim sisteminin batin i¢inde yer alan en proksimal organi olan mide; 6zofagus ile
duodenum arasinda yerlesmistir. Kardiya, fundus, korpus, antrum ve pilor olmak tizere
bes bolgeye ayrilir (Sekil 1 - Midenin Bolumleri). Gastrodzofageal bileske ve pilor ile
sabitlenen midenin biiyilk boliimiinii olusturan orta kisim mobil haldedir. Mide
superiorda diyafram, sol lateralde dalak sag lateralde ise karaciger ile komsuluk
yapmaktadir. Ozefagogastrik bileskenin yukarisinda kalan mide pargasi fundus olarak
adlandirilmaktadir. Korpus ise Ozefagogastrik bileskeden gegen horizontal ¢izginin
distalinden baglar. Kiiglik kurvaturun agilanmasi ile olusan incissura angularis korpus
boliminin sonlanip antrumun basladigi alandir. Ozefagusun sol kenari ile fundus
arasindaki a¢1 His agisini olusturur.®

Midenin asan temel yap1 6zefagustur. Bunun yani sira periton tarafindan olusturulan
ve midenin komsu organlarla arasindaki baglar1 olusturan gastrohepatik,
gastrosplenik, hepatoduodenal, ve gastrokolik baglar da midenin durusunda 6nem arz
etmektedir. Karacigerin viseral peritonu mideye ve duodenumun birinci kitasina
uzanarak  hepatogastrik ve hepatoduodenal ligamentleri  olusturmaktadir.
Hepatogastrik ligament ayni zamanda omentum minus olarak da bilinmektedir.
Periton mideye ulastiginda ikiye ayrilir. Mide 6n yiiziinii, kardiyay1r ve abdominal
Ozefagusu On yaprak, arka yizunu ise arka yaprak orter. Gastrofrenik ligament kardiya
bolgesini ve abdominal 6zofagusu 6n ylzden Orten peritonun buradan diyaframa

gecmesiyle meydana gelir. Mide 6n ve arka yiizlinii orten periton yapraklart biiyiik



kurvaturda birbirine yaklasir. Buradan dalaga uzanan periton gastrosplenik ligament,
transvers kolona uzanan periton ise gastrokolik ligamenti olusturur. Omentum majus
ise transvers kolonu saran periton yapraklarinin asagi dogru serbestce ilerlemesiyle
meydana gelir (Sekil 2 - Midenin Ligamentleri).®

Midenin Bolumleri
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Sekil 2 - Midenin Ligamentleri

2.2.1. Arteryal Beslenmesi
Midenin arterleri; sol gastrik arter (a.gastrica sinistra), sag gastrik arter (a.gastrica

dekstra), sol gastroepiploik arter (a.gastroepiploica sinistra), sag gastroepiploik arter



(a.gastroepiploica dekstra) ve kisa gastrik arterlerdir(a.gastrica breves)(Sekil 3 - Midenin
Arterleri). Sol gastrik arter, ¢Olyak turunkusun bir dali olup midenin beslenmesini
saglayan ana arterdir. Esas olarak ¢Olyak trunkusun bir dali olmasina karsin aortadan
veya splenik arterden de kdken aldig1 varyasyonlar mevcuttur. Kardiyodzotfagial dalini
verdikten sonra sag gastrik arterle anastomoz yapar. Aksesuar sol gastrik arter nadir
goriilen bir anatomik varyasyondur. Bazi anatomik varyasyonlarda sol hepatik arter,
sol gastrik arterin bir dali olabilmektedir. Bu varyasyonun varliginda sol gastrik arter
kokten baglanirsa, sol karaciger lobunun iskemisine sebebiyet verebilir. Sag gastrik
arter, a. hepatika proprianin dahdir, nadiren gastroduodenal arterden de koken
alabilmektedir. Sag ve sol gastrik arter kiigiik kurvatiirde anastomoz yapmaktadir. Sag
gastroepiploik arter, gastroduodenal arterin dali olup 6nce pilor bolgesine dallar verir
ve buyuk kurvaturda ilerler. Splenik arterin bir dali olan sol gastroepiploik arter ise
blyuk kurvaturdaki seyri sonrasinda sag gastroepiploik arter ile anastomoz yapar. Kisa
gastrik arterler splenik arterin dali olup fundus bélgesine dallar verir. Midenin arteriyel
kanlanmasi son derece iyidir; dort ana damar baglanip sadece kisa gastrik arterlerin

korundugu durumlarda bile midenin beslenmesi bozulmaz.®

Midenin Arterleri
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2.2.2.VVenoz Drenaj

Midenin venleri; sag gastrik ven, sol gastrik ven, sag gastroepiploik ven, sol
gastroepiploik ven ve kisa gastrik venlerden olusmaktadir (Sekil 4 - Midenin Venleri).
Koronal ven olarak da bilinen sol gastrik ven sol gastrik artere eslik eder. Sol gastrik
ven alt 6zefagus ve kiigiik kurvatur bolgesinin vendz drenajini saglayarak portal vene,
bazen de superior mezenterik vene dokiiliir. Sag gastrik ven pilor ve kiiciik kurvatur
sol tarafinin vendz drenajindan sorumlu olup vena portaya, bazen de superior
mezenterik vene dokulmektedir. Sag gastroepiploik ven, biiyiik kurvatur sag tarafi
boyunca seyretmektedir; genellikle superior mezenterik vene, nadiren de splenik vene
drene olur. Sol gastroepiploik ven, biliylik kurvatur sol tarafi boyunca devam
etmektedir; genel olarak splenik vene drene olur. Kisa gastrik venler, fundus

bélgesinin vendz drenajmi aldiktan sonra splenik vene drene olmaktadir.®

Midenin Venleri
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Sekil 4 - Midenin Venleri

2.2.3. Lenfatik Drenaji

Gastrik lenfatik akim genel olarak arteryel akima paralel seyretmektedir. Kardiya ve
korpusun medial yaris1 siklikla sol gastrik ve ¢Olyak akstaki nodlara drene
olmaktayken, antrum ve kigiik kurvatur tarafi ¢ogunlukla sag gastrik ve pilorik

nodlara drene olur. Distal midenin biiyiik kurvatur yarisi sag gastroepiploik zincir



boyunca uzanan nodlara drene olur. Her iki blyuk ve kiglk kurvatur boyunca uzanan
nodlar siklikla ¢6lyak nodal bolgeye drene olur. ’

Genis lenfadenektomi mide kanseri cerrahisinde énem arz etmektedir. Bu sebeple
cerrahlar ve patologlar, midenin drene oldugu primer ve sekonder lenf nodu gruplarini
numaralandirmiglardir. Perigastrik lenf bezleri N1 grubu olarak adlandirilmaktadir ve
1’den 6’ya kadar olan istasyonlar1 icermektedir. Bu istasyonlar Sag parakardiyal(1),
sol parakardiyal(2), kuctk kurvatur(3), biyik Kurvatir(4A-B), Suprapilorik(5) ve
infrapilorik(6) istasyonlardir(Sekil 5 - Perigastrik Lenf Nodu Istasyonlar1). Perivaskiler lenf
bezleri N2 grubu lenf bezleri olarak adlandirilmaktadir. Bunlar Sol gastrik arter(7),
ana hepatik arter(8A ve P), ¢Olyak turunkus(9), splenik hilus(10), splenik arter(11) ve
hepatoduodenal ligament(12) etrafindaki lenf nodlarindan olusmaktadir(Sekil 6 -
Perivaskiiler Lenf Nodu Istasyonlar1). Midenin Diger Lenf Bezleri; Perivaskiiler lenf
bezlerinden daha ilerdeki lenf bezleridir. 12, 13, 14, 15 ve 16 no'lu lenf bezlerini

kapsar.®
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Sekil 5 - Perigastrik Lenf Nodu istasyonlar



Mide Lenf Nodu
Istasyonlari (1/2)

Damar Cevresindeki Lenf Nodlan
Sol gastrik arter
Anterior common hepatik
Posterior common hepatik
Colyak arter
Splenik hilus

Proksimal splenik
Distal splenik
Sol hepatoduodenal

Posterior hepatoduodenal
Retropankreatik

Superior mezenterik ven
Superior mezenterik arter
Middle kolik

Aortik hiatus

Sekil 6 - Perivaskiiler Lenf Nodu Istasyonlar

2.2.4. Midenin innervasyonu

Mide inervasyonunu sempatik ve parasempatik sinirler saglar. Vagus siniri, midenin
ekstrinsik parasempatik inervasyonunu saglar. Dordunci serebral ventrikilin
tabanindaki vagal niikleustan ¢ikan vagus, karotid kilifi icerisinde boynu gegerek
mediastene girer ve ardindan 6zefagus etrafinda birkag dala ayrilir. Sol vagusun dallari
torakal 6zofagusun On yliziinde, sag vagus dallar1 ise arka yiiziinde dagilarak 6n ve
arka Ozofagiyal pleksuslar1 olustururlar. Vagusun 6n dali gastrohepatik ligament
icerisinde karacigere dogru bir dal verir ve sonra kiiciik kurvatur boyunca Laterjet’in
anterior sinirini olusturur; Arka dali ise, midenin arka ytziinde seyrederek gastrik
dallar1 ve ¢olyak dali olusturur. Mideye ulasan sinir lifleri serozayi arterlerle birlikte
gecer, midenin muskiiler tabakasinin iginde miyenterik pleksus olan Auerbach
pleksusunu, bu pleksusdan ¢ikan sinir lifleri ise midenin submukoza tabakasinda
Meissner pleksusunu olusturur. Vagal uyarilar midenin hareketlerini ve mide
bezlerinin ¢aligmasini arttirir. Sempatik sinirler ise mide hareketlerini azaltir ve pilor

sfinkterinin kasilmasini saglar.®

2.3 Mide Kanseri Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Mide kanseri, diinya ¢apinda en yaygin ve 6liimciil kanserlerden biri olmaya devam

etmektedir. GLOBOCAN 2018 verilerine gére mide kanseri, 2018'de tahmini 783.000



yeni vakayla en yaygin 5. neoplazm olup ve 3. en 6limciil kanserdir.° Tim onkolojik
olumlerin yaklasik %8,5'i mide kanserine bagh gelismektedir. Mide kanseri, tim yeni
kanser vakalarin %S5,7'sini olusturmaktadir ve kanserler arasinda en yliksek besinci
insidansa sahiptir. Her y1l diinya ¢apinda bir milyondan fazla yeni mide kanseri vakasi

teshis edilmektedir.!!

2.3.1 Mide Kanseri insidans:1 ve Epidemiyolojisi

Diinyada her yil bir milyondan fazla mide kanseri vakasi teshis edilmektedir. Mide
kanseri diinyada en sik teshis edilen 5. kanser ve en yaygin 7. kanserdir. Dogumdan
74 yasma kadar mide kanserine yakalanma kiumdilatif riski tim diinyada erkeklerde
%1,87 ve kadinlarda %0,79'dur. Erkeklerde daha sik gorulmektedir. Gelismis
iilkelerde mide kanseri erkeklerde kadinlara goére 2,2 kat daha fazla teshis
edilmektedir. Diinya ¢apinda 5 iilkede mide kanseri, erkeklerde tiim kanserler arasinda
en yiksek insidansa sahiptir.

Mide kanserleri gelismis iilkelerde daha sik goriilmektedir. Yiiksek-orta Insani
Gelisme Endeksi (IGE) iilkeleri arasindaki ortalama insidans orani erkekler igin
100.000'de 20 iken, diisiik-orta IGE iilkeleri arasindaki ortalama oran 100.000'de
6.6'dir.1® Mide kanseri insidans1 bolge ve kiiltiire gore olduk¢a degiskendir. Insidans
oranlar1 en yiiksek Dogu ve Orta Asya ile Latin Amerika'dadir.?

Mide kanserlerinin %95°1ik kismini adenokarsinomlar olusturur ve bunu primer mide
lenfomasi izler. Bu adenokarsinomlar, anatomik bolgelerine gore kardia ve non-kardia
olmak (zere ikiye ayrilir. Non-Kardia kanserleri, gesitli ¢evresel faktorlerin neden
olabilecegi kronik gastrit zemininde ortaya cikar. Kardiya kanserlerinin patogenezi
belirsizligini korumaktadir, ancak iki farkli etiyolojinin rol oynadig: diistiniilmektedir.
Bunlardan biri gastro6zofageal reflii hastaligi (GORH) ile iliskilidir ve 6zofagus
adenokarsinomlarina benzer, digeri ise Helicobakter pylori (HP) atrofik gastrit ile
iliskilidir ve kardiya dis1 kansere benzer.'® Bu kanserler ayrica histolojik olarak
intestinal (iyi differansiye) veya diffiz (undifferansiye) olmak (lizere 2 kategoriye
ayrilir. Intestinal tip daha yaygmdir ve ileri yas erkeklerde daha sik goriilmek ile
birlikte daha iyi bir prognoza sahiptir, diffiz tip ise daha gen¢ yasta goriilebilir ve

kadinlarda gériilme siklig1 intestinal tipe gore daha fazladir.*#



2.3.2 Mide Kanseri Gelisiminde Etiyolojik Faktorler

Mide kanseri oranlar1 kadinlarda erkeklere gore Onemli Ol¢lide daha diisiiktiir.
Ostrojenin koruyucu etkisinin kadmlarda mide kanseri riskini azaltabilecegi
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Menopozdan sonraki 10-15 yil i¢erisinde kadinlarda mide
kanseri insidans1 erkeklerdekine benzer bir Oriintiiye sahip olmasi da bu diisiinceyi
destekleyici niteliktedir.*®

Mide kanseri icin ana risk faktoru bakteri HP'dir. Avustralyali aragtirmacilar Barry
Marshall ve Robin Warren, HP bakterisini 2005 yilinda HP’yi kesfedene kadar peptik
tilser hastaliginda yasam tarzi ve stresin baglica risk faktorleri oldugu
varsayllmaktaydi. Caligmalar1 sayesinde artik mide tlserlerinin %80'e kadarinin
HP'den kaynaklandig1 ortaya konulmustur. Non-kardiya alt tip vakalarinm %901 HP
zemininde meydana gelen gastritle ile iliskilidir. HP enfeksiyondan sonraki on yil
icinde mide kanseri olasilik oranini 5,9 kat arttirdig1 bulunmustur.'®> HP enfeksiyonu
mide kanseri riskini artirirken, GORH ve &zofagus adenokarsinomuna karsi da
koruyucu oldugu gosterilmistir. Bakteri non-kardia gastriti yaparken, midenin
proksimal (kardia) kismindaki asit salgisini azalttig1, boylece 0zefagus ve kardiyadaki
gastriti azalttig1 bilinmektedir. Bu nedenle non-kardiya mide kanseri insidansini
azaltan HP eradikasyon, aslinda kardia alt tipi insidansin1 artirmis olabilir. 8

Bircok calisma, GORH ile kardia yerlesimli mide kanserleri arasinda énemli bir iliski
oldugunu bildirmistir. Kardia yerlesimli mide kanseri hem siddetli mide atrofisi hem
de stk GORH semptomlari ile pozitif iliskiliydi. Ozofagogastrik bileskede, timorlerin
displastik intestinal metaplaziden kaynaklandigi ve potansiyel olarak kardiya
mukozanin displazisini igeren bir yol iizerinden bunun meydana geldigi
diistiniilmektedir.?” HP ile iligkili kardia kanseri ile karsilastirildiginda, reflii ile iliskili
kardia kanseri insidansi istikrarli bir sekilde artmaktadir. Reflii ile iligkili kardia
kanseri ve 6zofagus adenokarsinomunda insidans orani egilimleri ¢ok benzerdir, bu da
bu iki kanserin benzer bir etiyoloji ve patofizyolojik siireci paylastigin1 diisiindiiriir.*®
Sigara ve diger tiitiin iirlinlerinin kullaniminin kardia mide kanseri riskini artirdigi
gosterilmistir. Kiiresel mide kanserleri vakalarmin %11'inin, Avrupa'daki vakalarin ise
%17'sinin sigaraya bagl oldugu tahmin edilmektedir.’® Yapilan bir meta-analizde,
sigara igenlerde mide kanseri riskinin yaklasik 1,53 kat arttig1 ortaya konulmustur.2°

Ayni sekilde alkol kullaniminin mide kanseri riskini artirdigi gosterilmistir. Alkolun
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mide mukozasmi tahrip ettigi, bunun da mide kanserinin onclisi olan gastrit ile
sonuglandig bilinmektedir.?

Tuz ve salamuradan zengin diyetin midenin mukoza bariyerini asindirdigi ve
boylelikle gastrite yol actig1 bilinmektedir. Japonlar gibi diyetleri tuz ve salamura
gidalardan zengin olan kiiltiirlerde mide kanseri oranlari daha yiiksektir. Bu diyet
tlrindn nitrittan zengin olmasi ve mide yerlesimli bakteriler tarafinca kanserojen olan
nitrite cevirilmesi mide kanseri gelisiminde énemli bir risk faktoriidiir.?? Yapilan
calismalarda batili diyet tarzin1 benimseyen Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Japon
gocmenlerin, geleneksel Japon diyetiyle beslenenlere gore 6nemli 6lgiide daha diisiik
mide kanseri oranina sahip oldugu gériilmiistiir. Meyve ve sebzeler, sindirim sirasinda
ksenobiyotik metabolize edici enzimleri modiile etmeye yardimci olan karotenoidler,
folat, fitokimyasallar ve C vitamini bakimindan zengindir. Meyve ve sebzeler ayrica
metabolik hasar1 6nleyen ¢ok sayida antioksidan icerir. Vaka-kontrol ¢caligmalari, daha
yiksek meyve ve sebze aliminin, %37 daha diisiik mide kanseri riski ile iliskili
oldugunu gostermistir.?

Cok sayida galisma, A kan grubunun daha yiiksek mide kanseri riski ile iligkili
oldugunu gostermistir. Bu grupta da pernisiy6z anemide de artig goralir.
Iskandinavya'da genis bir prospektif calisma, A kan gurbunun daha yiiksek mide
kanseri riski ile iligkili oldugunu dogrulanmistir.?*

Mide kanseri gelisimi i¢in gereken siire genel olarak farkli ¢alismalarda ¢ok genis
araliklarda raporlanmistir. Mide kanserlerini erken ve ge¢ mide kanseri olarak ikiye
ayiran c¢aligmalarda erken mide kanserlerinde ikiye katlanma siiresinin 377-3400 gin
arasinda, ge¢ mide kanserlerinde ise bu strenin 105-305 giin arasinda oldugu not

edilmistir.2®,2

2.4 Mide Kanseri Patogenezi
Mide kanseri morfolojik, biyolojik ve genetik olarak heterojendir. Mide kanserlerinin
%95'lik kismin1 adenokarsinomlar olustururken geri kalani lenfoma, sarkom ve

karsinoidlerden meydana gelmektedir.?’
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2.4.1 Gastrik Displazi

Helicobacter pylori enfeksiyonu mide karsinogenezinde 6nemli bir rol oynar. Kardiya
dis1 mide kanserlerinin en az yiizde 89'unun H. pylori'den kaynaklandigi tahmin
edilmektedir. Tedavi edilmedigi takdirde, H. pylori enfeksiyonu yavas kanserojen bir
stire¢ baglatir, on yillar boyunca gelisir ve sonunda kronik antral gastrite ve
nihayetinde ¢ogunlukla intestinal ve nadiren diffiiz tip mide adenokarsinomu gelisimi
icin bir risk faktori olan multifokal atrofik gastrite yol acar. Bu kaskad sirasiyla non-
atrofik gastrit, atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve gastrik displaziyi takip eder.
Nadiren de olsa displazi, H. pylori enfeksiyonu olmadan, adenomat6z olmayan gastrik
poliplerden de gelisebilir.

Mide adenokarsinomunun dogrudan Onciislinii temsil eden gastrik displazi, bazal
membranla sinirli sitolojik ve mimari 6zelliklerle tanimlanan neoplastik bir lezyondur.
American Joint Committee on Cancer [AJCC] timar, nod, metastaz [TNM] evreleme
kriterlerine gore Tis veya karsinoma in situ olarak evrelendirilir. Endoskopik olarak
diiz, polipoid (yani "adenom") veya deprese lezyon olarak ortaya ¢ikabilir.?
WHO’ya gore, mide epiteli displazisi ikiye ayrilir: diisiik ve yiiksek dereceli displazi.?®
Bati iilkelerinde, bir kisim klinisyenler diisiik dereceli mide displazisi olan hastalar
icin yakin endoskopik izlem yapilir, lezyonlar ilerlerse midahale uygun mudahale
gerceklestirilir. Ote yandan, klinisyenlerin cogu yiiksek dereceli displazili hastalar igin
cerrahi veya endoskopik rezeksiyon 6nermektedir.2® Bunun nedeni, yiiksek dereceli
displazi nedeniyle rezeksiyon uygulanan bazi1 hastalarda, oran tam olarak
belirlenmemis olsa da, mikroinvazyon bolgelerinin bulunabilmesidir. Japonya'da ¢ogu
"adenom™ ve “"erken karsinom" gbzleme tabi tutulmaz, ancak Bati'da ¢ok daha az
kullanilan bir teknik olan endoskopik rezeksiyonlarla bu lezyonlar tedavi edilir.
Gastrik epitel displazisinin ¢ogunlugu, Goblet ve Paneth hiicreleri dahil olmak tzere
kolon adenomlarina benzer bir histomorfoloji gosterir ve bu nedenle adenomatoz
(veya intestinal) displazi veya tip | displazi olarak nitelendirilir. Tip 1l displazi (gastrik
fenotip), foveolar veya pilorik tip epitelden olusan ikinci bir morfolojik gastrik displazi
tirtdir.®! Bazi arastirmacilar tip II displazinin kotii diferansiye (diffiiz) mide kanseri
ile daha sik iligkili oldugunu bulmus olsa da, digerleri tarafindan bu alt tipin daha

agresif bir biyolojisi 6nerilmis olsa da bu evrensel degildir.3233
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Gastrik displazinin ilerleme hizinin artik 6nceden tahmin edilenden ¢ok daha diisiik
olduguna inaniliyor. Adenomatoz gastrik poliplerde, adenom boyutundaki artisla
birlikte invaziv adenokarsinom odaklart bulma olasiligi artar ve 2 cm'den biyuk
polipler i¢in risk yiizde 50'ye kadar ¢ikar. Ayrica, adenomatdz gastrik polip saptanan
hastalarin ylizde 30’unda midenin bagka bir bdlgesinde senkron adenokarsinom

bulunmustur.34

2.4.2 Genetik Predispozisyon ve Herediter Sendromlar

Mide kanserli hastalarin birinci derece akrabalarinin mide kanseri gelistirme olasilig1
genel popiilasyonun neredeyse ii¢ katidir. Bu, kismen, H. pylori enfeksiyonunun
ailelerde yaygin olmasma ve kalitsal IL-1 gen polimorfizmlerinin, H. pylori
enfeksiyonu ile iligkili inflamatuar yaniti ve mide kanseri riskini etkileyebilecek
potansiyel rolline atfedilebilir.®®

Bununla birlikte, mide kanseri olan hastalarin yaklasik %10 ila 20'sinde mide
kanserinin ailesel kalitimi1 ortaya ¢ikarken, vakalarin %5'inden azi kansere kalitsal bir
yatkinliktan kaynaklanmaktadir.®®3” Bu sendromlardan biri olan kalitsal diffiiz mide
kanseri (HDGC), tash yiiziik hiicreli mide kanseri ve lobiler meme kanseri ile
karakterize otozomal dominant kanser sendromudur; buna CDH-1 (E-cadherin 1)
genindeki bir germ defekti sebebiyle meydana gelir.3® HDGC disinda mide kanseri
i¢in diger 2 tiir ailesel yatkinlik tanimlanmistir: Ailesel Intestinal Mide Kanseri (FIGC)
ve Mide Adenokarsinomu ve Midenin Proksimal Polipozisi (GAPPS). Bu ailelerde
mide kanseri gelisme riski yiiksektir, ancak yalnizca HDGC genetik olarak
agiklanmaktadir.3®

Mide kanseri ayrica Lynch sendromu (kalitsal polip dist kolorektal kanser),
FAP(Familyal Adenomatozis Polipozis), Li-Fraumeni sendromu, Peutz-Jeghers
sendromu, jiivenil polipozis, kalitsal meme ve yumurtalik kanseri sendromu ve
Cowden sendromuyla ancak bunlarin hepsi mide kanserinin olduk¢a nadir

nedenleridir.

2.5 Mide Kanseri Simiflamasi ve Evrelemesi
Mide kanserleri anatomik yerlesim, hastalik yayginligi, histomorfolojik goériiniim ve

molekiiler alt tipler dahil olmak iizere ¢esitli sekillerde siniflandirilmistir.
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2.5.1 Erken ve Ge¢ Mide Kanseri

Erken mide kanseri (EMK) kavrami 1962 yilinda Japonya'da ortaya ¢ikmistir; O
zamanlar EMK, cerrahi ile basarili bir sekilde tedavi edilebilen bir neoplazm olarak
tanimlandi. EMK simdi daha spesifik olarak, lenf nodu metastazindan bagimsiz olarak
mukoza veya submukoza ile siirli bir adenokarsinom olarak tanimlanmaktadir (T1,
herhangi bir N). Bu kanserler, mide kanserinin daha ileri evrelerinden énemli dl¢lide
daha iyi bir prognoza (yaklasik yiizde 90 bes yillik sagkalim oranina) sahiptir. Daha
da 6nemlisi, Japon Ulusal Kanser Merkezi, Japonya Mide Kanseri Dernegi ve diger
uluslararas1 gruplar tarafindan benimsenen bu tanim, EMK'li hastalarin kiiciik bir
ylizdesinde lenf nodu metastazi mevcuttur.®®* EMK'lar, diisiik bir vendz invazyon ve
lenf nodu metastazi insidansi ile karakterize olup iyi bir prognoza sahiptir.

Ilerlemis mide karsinomlar1 cesitli makroskopik goriinimler gosterebilir. Bormann
simiflamas1 mide karsinomlarini doért farkli morfolojik tipe ayirir: polipoid (tip 1),

fungatif (tip 2), Glserli (tip 3) ve diffliz infiltratif (tip 4) (Sekil 7).4°

Type I:
polypoid, mass

Type II:
fungating, ulcerated

Type I1I:
ulcerated, infiltrative

Type IV: T s —
diffuse, infiltrative = -

Sekil 7 — Bormann Siniflamasi

Ulsere tiimérler iyi huylu iilserlerden, sinirlar1 kalkik ve kalmlasmus, diizensiz ve
sertlesmis cevreleyen mukoza ile diizensiz bir kenara sahip olarak gelisirler. Ulser

taban1 nekrotik, tliylii ve siklikla nodiilerdir. Kraterden yayilan mukoza kivrimlar
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diizensizdir. Invaziv adenokarsinom, mukoza ve submukozada yiizeysel olarak
yayilabilir ve rugal kivrimlarin diizlesmesiyle plak benzeri lezyonlara yol agabilir.
Bazi durumlarda, yiizeysel iilserasyon ortaya ¢ikar. Infiltrasyon, duvarm tiim katlarin
kapsayabilir, buna ‘linitis plastica’ denir. Bazi miisin6z adenokarsinomlar, tiimére

jelatinimsi bir goriiniim veren dnemli miktarda miisin salgilayabilir.

2.5.2 Diinya Saghk Orgiitii Siniflamasi

Histogenezi ve farklilasma derecesini hesaba katmayan 2019 Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) siniflandirmasi, birkag¢ ana histolojik malign epitelyal tiimor tipini(tubtler,
papiller, az differansiye tash yiiziik tipi, az differansiye diger tipler, miisindz, mikst)
ve ayrica nadir varyantlar1 tamimlar.*! Tiibiiler en yaygin olan alt tiptir ve siklikla
limende polipoid seklide bir kitle olusturur. Papiller tip de yaygin bir alt tip olup
karaciger metastazi sik digerlerine gore daha siktir. Mlsin6z adenokarsinom, mide
kanserlerinin yaklagik %10'unu olusturur ve histolojik olarak yaklasik %50’si
ekstraseliller mukustan olusur. Tiibiiler, papiller ve miisinéz adenokarsinomlar iyi
differansiye karsinomlardir. Tasl yiiziik hiicreli karsinomlarin da dahil oldugu az
koheziv karsinomlar agresif seyirlidir ve lenfovaskuler invazyon sergiler. Hepatoid
adenokarsinomlar ise AFP yiiksekligiyle seyreden ve karacigere metastaz egiliminde
olan kotl prognozlu bir alt tiptir.#?> Mikst tip adenokarsinomlar ise birden cok alt tip

hiicresini bir arada bulunduran adenokanserlerin girdigi siniftir. %34

2.5.3 Lauren Simiflamasi

Lauren'in 1965'teki ¢igir agici makalesinden bu yana, gastrik adenokarsinomlar,
belirgin bir morfolojik goriniime, epidemiyolojiye, patogenez, profil ve genetik
ozelliklere sahip olan intestinal (yani bez olusturan) ve diffliz (diskohezif hiicrelerden
olugan) olmak tizere iki farkli histomorfolojik alt tipe ayrilmigtir.’* Genel olarak,
morfolojik farkliliklar, intestinal tip timdorlerde korunan ve diffiiz karsinomlarda
kusurlu olan hiicreler aras1 adhezyon molekillerine dayandirilabilir.

Intestinal tip tiimorler, tiimdr hiicreleri birbirine yapisirak tuibiler veya glandiler
formasyon gosterirler ve intestinal sistemin baska bir yerinde ortaya ¢ikan

adenokarsinomlara benzerler. Intestinal tip erkeklerde ve ileri yas gruplarinda daha sik
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gorulir ve daha iyi prognoza sahiptir. WHO smiflamasindaki tibuler, papiller ve
misin6z adenokarsinomlar Lauren siiflamasinda intestinal alt tipe girmektedirler.

Buna karsilik, zayif kohezyonlu karsinomlarda adezyon molekiillerinin eksikligi, tek
tek tiimor hiicrelerinin bez olusumu olmadan komsu dokular1 invaze etmesine
misaade eder. Zayif kohezif karsinomlar, Lauren simiflandirmasinin diffiiz tipine
karsilik gelir. Bu alt tip, tagh yliziik hiicreleri gibi neoplastik hiicreleri, ayn1 zamanda
histiyositleri, lenfositleri ve derin eozinofilik sitoplazmaya sahip digerlerini igeren
cesitli hiicre tiplerini barindirabilir. Klasik tash yiiziik hiicreleri de dahil olmak {izere
bu hicre tiplerinin karisgimi yaygin olarak goriilmektedir. Bu tiimorler erkek kadin
orant agisindan intestinal tipe goére daha homojen bir dagilim gosterir ve genc

bireylerde daha siktir.14

2.5.4 Siewert Smiflamasi

AJCC’nin tiimor, TNM evreleme sistemi (Tablo 1 : TNM Evrelemesi) mide kanserleri igin
evrensel olarak kullanilmaktadir. AJCC evreleme simiflandirmasinin en son (2017,
sekizinci baski) revizyonunda, 6zefagogastrik bileskeye uzanan mide tiimérlerinden
merkezi 6zefagogastrik bileskeye 2 cm ya da daha yakin mesafede olanlar 6zefagus
kanseri olarak smiflanmistir. Bunun tam tersi olarak orta noktasi 6zefagogastrik
bileskeye 2 cm’den daha uzak olan tiimorler 6zefagogastrik bileskeyi igerseler bile
mide kanseri olarak siniflandirilirlar (Sekil 8 - Ozefagogastrik Bileske Tiimorleri).
Ozefagogastrik bileskeye tutulumu olmayan butiin kardiya tiimorleri mide kanseri
olarak smiflandirilir. Siewert siniflamasi (Sekil 9 — Siewert Simiflamasi1) gastrotzefajiyal
bileskeye sirayet eden tiimorleri li¢ gruba ayirir. Siewert tip 1 tlimorler 6zefagusun
intestinal metaplazi alanindan koken alir ve gastrodzefajiyal bileskeye yukaridan
uzanir. Siewert tip 2 timorler gastrodzefajiyal bileskeden direkt koken alir. Siewert tip

3 tiimorler mide mukozasindan koken alir ve gastrodzefajiyal bileskeye alttan uzanir.
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mesafede bulunan tiimorler (A) veya Gzefagogastrik

Ozefagogastrik i
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bileskeye 2 cm’den yakin olan fakat &zefagogastrik Orta noktas: 6zefagogastrik bilegkeye 2cm’den yakm olan ve
bileskeye uzanmayan tiimérler (B) mide timérii ozefagogastrik bileskeye uzanan timérler (C) 6zefagus kanseri
olarak simflandintiriar. olarak smflandinbrlar.

Sekil 8 - Ozefagogastrik Bileske Tiimorleri

Sekil 9 — Siewert Simiflamasi

2.5.5 Mide Kanserinde Evreleme

AJCC’nin Union for International Cancer kontrol (UICC) tarafindan ortaklaga

gelistirilen TNM evreleme sistemi (Tablo 1 : TNM Evrelemesi) mide kanserleri igin

17



evrensel olarak kullanilmaktadir. AJCC / UICC TNM evreleme siniflamasi en son
revizyonu (8.baski 2017), timoérler klinik goriintiilemeleri, neoadjuvan tedavisiz
patoloji ve neoadjuvan tedavili patolojilerine gore evrelenmistir.*® Cerrahi patoloji
evrelemede en dogru asama olmasina ragmen klinik evreleme de tedavi yaklasiminda

onemlidir.

Tablo 1 : TNM Evrelemesi

T-Primer timor

TX Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Primer timoér mevcut degildir

Tis Karsinoma in situ: Lamina propriaya invazyon gostermeyen intraepitelyal

timor

T1 Tamaor lamina propria, muskularis mukoza, ya da submukozaya invazedir.
e Tla Tumor lamina propria or muskularis mukozaya invaze

e TIb Tiimoér submukozay1 invaze

T2 Tiimor muscularis propria’ya invaze

T3 Tiumor viseral periton veya komsu yapilari invaze etmeden subserosal bag

dokusuna penetre olmustur

T4 Tiumor serozayi (viseral periton) veya komsu yapilari invaze etmistir
e T4a Tiimor serosayi (viseral periton) invaze etmistir

e T4b Tiimor ¢evre yapilara invazedir

N-Bolgesel lenf bezleri

NX Regionallenf nodu tutulumu degerlendirilemedi

NO Regional lenf nodu metastaz1 mevcut degildir

N1 Metastazli regional lenf nodu sayis1 1-2’dir

N2 Metastazli regional lenf nodu sayis1 3-6 arasindadir.

N3 Metastazli regional lenf nodu sayis1 >7
e N3a Metastazli regional lenf nodu sayis1 7—15 arasindadir

e N3b Metastazli regional lenf nodu sayis1 >16

M-Uzak metastazlar

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Tablo 2 : UICC Evrelemesi
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Evre

TNM

Evre O

Tis NO MO

Evre A

Evre IB

T1 NO MO

T2 NO MO
T1 N1 MO

Evre I1A

Evre |IB

T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO

T4a NOMO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO

Evre 1A

Evre 11IB

Evre I1IC

T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO

T4b NO MO
T4b N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO

T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO

Evre IV

T herhangi N herhangi M1
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2.6 Mide Kanserinde Tani1 ve Tedavi

2.6.1 Mide Kanserinde Klinik Bulgular ve Semptomlar

Mide kanserli hastalarin ¢ogu erken donemde asemptomatik olmasina ragmen bazi
olgular midenin diger benign hastaliklarinda da goriilebilen dispeptik semptomlar ile
prezente olabilirler. Ileri evre mide kanserlerinde ise en sik semptomlar olarak kilo
kayb1 ve epigastrik agr1 gorilmektedir. Diger sik goriilen semptomlar arasinda bulanti,
kusma, istahsizlik, disfaji, erken tokluk hissi ve melena bulunur.*® A¢iklanamayan kilo
kaybu, ilerleyici disfaji, inat¢1 kusma, {ist gastrointestinal kanama bulgusu, ailesinde
mide kanseri hikayesinin olmasi, yeni ortaya ¢ikan dispepsi, anemi ve muayenede
palpabl abdominal kitle bulunmasi alarm semptomlari olarak kabul edilmelidir. Ancak
0zofagus kanserlerinde oldugu gibi sadece alarm semptomlar1 mide kanserlerini tespit

etmek i¢in yeterince duyarh degildir.#’

2.6.2 Preoperatif Tani1 ve Evreleme

Mide kanserinin teshis edilebilmesi icin Oncelikle hastada mide tiimoriiniin
olabileceginden siiphe edilmesi gerekmektedir. Hastaligin erken déneminde klinik
bulgu vermemesi veya benign hastaliklarin da benzer bulgularla ortaya ¢ikmasi tani
koymay1 zorlastirmaktadir. Alarm semptomlart olan hastalarda endoskopik
degerlendirme tani1 koyabilmek igin elzemdir. Mide kanserlerinde Kkesin tani,
endoskopi ve biyopsi yapilarak histopatolojik tani ile konulmaktadir. Sonrasinda
klinik evreleme ve operabilitenin degerlendirilmesi igin kesitsel radyolojik

incelemeler gerceklestirilmelidir.

2.6.2.1 Endoskopi

Mide kanseri tanisinda altin standart olan endoskopi, histopatolojik tan1 konulabilmesi
icin gerekli olan biyopsinin alinmasi imkanini da saglamaktadir. Biyopsi sayis1 arttik¢a
kesin tan1 dogruluk orani %98’e kadar yiikselmektedir. Diffiiz tip mide kanserleri
submukozaya infiltre olmaya meyilli olduklarindan, biyopsi alinan yerden tekrar derin
biyopsi alinmasi, biyopsi dogruluk oranmni arttirmak igin Onerilmekte olan bir

yontemdir.*8
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2.6.2.2 Bilgisayarh Tomografi

Tomografi mide kanseri tanis1 koymada, operabilitesinin degerlendirilmesimde ve
yayilimmi saptamada kullanilmaktadir. inceleme mideye oral ve intravendz yoldan
kontrast verilerek yapildiginda tiimoriin mide duvarindaki infiltrasyonu, ¢evre dokuya
invazyonunu ve uzak metastazlarin degerlendirilmesini saglamaktadir. Intravenoz
kontrast uygulanmadigi durumlarda yakin organ tutulumunu ve lenf metastazlarini tam
olarak gostermeyebilir.*® Intravendz kontrast verilmesine ragmen tomografide
metastaz saptanmayan olgularin %20 oraninda operasyon esnasinda metastaz
saptanabilmektedir. Bu sebeple evreleme acisindan diagnostik laparoskopi artik ¢ogu

merkezde rutin olarak uygulanmaktadir.®

2.6.2.3 Pozitron Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarh Tomografi (PET/BT)

Yaygin viicut taramasinda da kullanilan bir yontem olan PET/BT mide kanserinde
lokorejyonel evreleme ve tomografide siipheli goziiken lenf nodlarinda metastaz
varligin1 degerlendirilmek i¢in kullanilabilmektedir. Peroperatif donemde evreleme
icin standart olarak kullanilmamakla birlikte, yaygin uzak metastaz varlig1 haricinde
ameliyat kararmi etkilememektedir. Ozellikle tash yiiziik hiicreli az kohezif
karsinomlar olmak Uzere, baz1 patolojik alt tipler ve diffiiz tip mide kanserinde
PET/BT tutulumu olmayabillir.>! Peritoneal karsinomatozda da sensivitesinin diisiik

olmas1 diagnostik laparoskopinin énemini arttirmaktadir.>2

2.6.2.4 Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

Mide kanseri teshisi esas olarak biyopsi ile birlikte {ist gastrointestinal endoskopiye
dayanir fakat gastroskopi lezyonun varligin1 ve boyutunu belirlemede yaraliyken
invazyon derinligini anlamak, lenf nodu metastazini ve uzak metastazi belirlemek igin
yetersiz kalmaktadir. EUS, timor invazyonunun derinligini ve lenf nodu metastazini
degerlendirebilir ve mide kanserinin T ve N evrelemesinde sensivitesi sirasiyla %65-
92 ve %50-95'e kadar ulasabilir. Ayrica karaciger ve pankreas gibi yakin organlardaki
metastazlart ve diger goOrintlileme yontemlerinde tespit edilmesi zor olan eser
miktarda asiti tespit edebilir. Gunumizde mide kanserinin lokal evrelemesinde en

dogru ve yaygin olarak kullanilan teknik haline gelmistir.>3
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2.6.2.5 Evreleme Laparoskopisi

Genel anestezi altinda yapilmasi, diger goriintiilleme yontemlerinden daha pahali ve
invazif olmasi gibi dezavantajlar1 olmasina ragmen evreleme laparoskopisi karacigeri,
lenf nodlarini ve peritonu dogrudan degerlendirmeyi sagladigi i¢in diger yontemlere
gore Ustindur ve glinimiizde birgcok merkezde standart bir sekilde yapilir hale
gelmistir. BT ile kiyaslandiginda evreleme laparoskopisi yaklasik %19 oraninda daha
fazla uzak metastaz ve peritoneal implant ortaya koymaktadir.>* Ozellikle tasl yiiziik
hiicreli zayif kohezif karsinomlar gibi PET/BT ve BT de uzak metastaz ve lenf nodu
tutulumu ayrimi yapilmasi giic olan hasta grubunda biiyiik bir cerrahi travmanin ve
gereksiz laparotomilerin Oniine gegmesi agisindan 6nemli bir yéntemdir.>® Yine de
deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmasi Onerilmektedir. Laparoskopi sayesinde

ayrica peritoneal sitoloji 6rnekleri operasyonun basinda gonderilebilmektedir.

2.6.3 Mide Kanserinde Tedavi Secenekleri

Mide kanserinde herhangi bir tedavi karar1 alinmadan once multidisipliner bir tedavi
planlamasi en dogru tedavi yonetimi i¢in zorunludur. Multidisipliner tedavi ekibi,
cerrahlar, onkologlar, radyologlar, radyasyon onkologlar1 ve patologlari
barmdirmalidir.®

Guniimizde minimal invazif yontemlerin ilerlemesi ve adjuvan tedavilerdeki gelisme,
tiim kanserlerde oldugu gibi mide kanserlerinde de daha sinirli rezeksiyonlar yapilmasi
trendine kaymaya sebep olmustur. Endoskopik rezeksiyon, secilmis erken evre
timorler igin uygun yaklasim olacaktir. Evre IB-1I1 mide kanseri icin radikal
gastrektomi endikedir ve bu hastalar i¢in perioperatif tedavi onerilir. Tibben uygun

hastalara yiiksek hacimli cerrahi merkezlerde D2 rezeksiyonlar yapilmalidir.®

2.6.3.1 Endoskopik Rezeksiyon Ydntemleri

Endoskopik rezeksiyonlar (ER), lenf nodu metastaz1 gelisim riski minimal olan
hastalarda gastrektomiye alternatif olarak kullanilabilmektedir. Bu yontemler,
gastrektomilere gore daha iyi bir yasam kalitesi agisindan avantajlidir.>” Birkag dekat
once Endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR), EGK hastalarinda kiigiik boyutlu
kitleleri ¢ikarmak i¢in kullanilmaktaydi. Fakat son yillarda endoskopik
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ensturumanlarda ve teknikdeki gelismeler EMR endikasyonlarinin genislemesine ve
endoskopik  submukozal diseksiyonlarin (ESD) yapilmaya baslanmasiyla

sonuglandi.®®

T evresi T1la ve tumor ¢ap1 2 cm altinda olan, tlserasyon gortilmeyen iyi differansiye
adenokarsinomda LN metastazi riski ¢ok diisiiktiir. Cin Klinik Onkoloji Dernegi
(CSCO), bu kriterleri EMR veya ESD igin mutlak endikasyonlar olarak
siniflandirmustir.>® lyi veya orta differansiye, tiibiiler veya papiller karsinom olan,
ulserasyon bulgusu farketmeksizin boyutu 2-3 cm arasinda olan tiimérler igin Kore
Gastrik Kanser Birligi (KGCA) minimal invazif islemler veya cerrahinin tercih
edilmesini 6nerirken, CSCO ve Japon Gastrik Kanser Birligi (JGCA) bu vakalarda
onerisi mutlak olarak ESD’dir.5%6! JGCA ve CSCO, ESD'yi Onerme sebebi bu
hastalarda ESD sonras1t LN metastazi veya uzak metastaz oranlar1 %0-0.21 arasinda
gorilmektedir.%?

Kotii differansiye tiibiiler veya zayif kohezif karsinomlarda, T evresi Tla olan,
iilserasyon izlenmeyen ve timor ¢apinin 2 cm kiigiik oldugu durumlarda yetersiz kant1
dizeyi sebebiyle KGCA cerrahi dnermektedir fakat JGCA ve CSCO bu tiimorleri
EMR-ESD i¢in genisletilmis endikasyon kriterleri arasma almaktadir.60.61.62

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN)(Amerika) ve Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi
(ESMO) kilavuzlar1 ER'yi yalnizca KGCA'ya benzer sekilde iyi diferansiye, 2 cm’den
kiicuk ve Ulsere olmayan lezyonlar icin 6nermektedir. NCCN ve ESMO, ER'nin

diistiniilemeyecegi durumlarda cerrahi 6nermektedir.5364

KCGA kilavuzunda ER sonrasi patolojik degerlendirmede kiiratif olmayan
rezeksiyonlarda, lenfovaskiiler invazyon varliginda ve pozitif rezeksiyon smiri
gorulmesi halinde ek cerrahi tedavi dnerilmektedir.° JGCA kilavuzunda A, B, C-1 ve
C-2 olarak siniflandirilan endoskopik kiirabilite siniflamasi (eCura) mevcuttur. Bu
siiflamaya gore endoskopik rezeksiyon patolojisi eCura A ve B'yi karsiliyorsa takip
onerilir; ancak, eCura C-1 durumunda ek ESD veya cerrahi; eCura C-2 hastalarina ek
cerrahi Onerilmektedir.®® NCCN, kotu diferansiye mide kanserleri, lenfovaskuler

invazyon varligi, submukozal invazyon veya ER sonrasi pozitif rezeksiyon siniri
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gorilmesi halinde ek cerrahi 6nermektedir.®®* ESMO, ER dis1 endikasyonlar1 olan

vakalarin tamaminda ek cerrahi 6nermektedir.54

2.6.3.2 Cerrahi Tedavi ve Lenf Nodu Diseksiyonu

ER kriterlerini karsilamayan, rezektabl mide kanserlerinde ameliyat altin standart
tedavinin ilk basamagini olusmutmahdir.®® Mide kanseri igin standart cerrahi, yeterli
sinirlarla  gastrektomi, perigastrik ve ekstragastrik LND ve gastrointestinal
rekonstriiksiyondan olusur. Gergeklestirilecek cerrahinin temel amaci RO rezeksiyon
saglamaktir; bununla birlikte, mide rezeksiyonu tipi, LND'nin yaygmhgi ve
rekonstriiksiyonun sekliyle alakali tartismalar hala mevcuttur mevcuttur.®

JGCA, T1 timorler igin en az 2 cm'lik bir rezeksiyon sinir1 6nermektedir. JGCA ve
CSCO, Borrmann tip | ve 1l timorlu T2 veya daha ileri T evreli timdorlerde en az 3
cm; Borrmann tip Il ve IV timorlerde ise en az 5 cm proksimal cerrahi sinirl
rezeksiyonlarm gergeklestirilmesini tavsiye etmektedir.>®6* KGCA, NCCN ve ESMO,
yeterli temiz cerrahi smirlara ulasilabiliyorsa, distal mide kanserleri icin distal
gastrektomi yapilabilecegini belirtmektedir.6636* ESMO, DG gergeklestirirken evre
IB-111 timorler i¢in 5 cm'lik bir proksimal sinir, diffliz veya kotu differansiye timorler
icin 8 cm'lik bir proksimal smir gerekliligini vurgulamakta; aksi takdirde total
gastrektomi yapilmasin1 6nermektedir.®*

Mide kanseri cerrahisinde gastrektomi tipine ve hastaligin yayginligina gore uygun
LND yapilmasi 6nemlidir. Lenf nodu diseksiyonu D1 ve D2 LND olmak tizere temel
olarak 2’ye ayrilmaktadir. D1 LND perigastrik lenf nodu istasyonu olan 1-6 aras1 lenf
nodu istasyonlarini kapsamaktayken, D2 LND standart bir D1 LND’ye ek olarak 7-12
numarali lenf nodu istasyonlarini kapsamaktadir. Dogu Ulkelerinden yayinlanan
kilavuzlar genel olarak T2 veya daha ileri bir timori olan, LN metastazi siipheli
olgularda D2 diseksiyonunu 6nerirken, bati iilkelerinde sadece mide cerrahisinde
uzman cerrahlar tarafindan daha smirli endikasyonlarda D2 diseksiyonunu
Onermektedir. Bati iilkelerinde D1 ve D2 diseksiyonunu karsilastiran iki biiyiik
randomize kontrolli ¢alisma, D2 LND’nin D1’¢ gbre sagkalimda yarar1 oldugunu
gosteremedi, ayrica 15 yillik uzun dénem takip sonuglar1 da benzerdi.®®’ Bu bilgilerin
1s18inda NCCN kilavuzu en az 16 lenf nodu toplanmasi sartiyla D1 veya D2 LND

gerceklestirilebilecegini; D1 ve D2 diseksiyonu ile ilgili tartismalar halihazirda devam
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ettiginden, D2 diseksiyonun sadece yiksek hacimli merkezlerde deneyimli cerrahlar
tarafindan yapilmasi gerektigini belirtmektedir.®3

D2 LND sirasinda 10 numarali istasyon olan splenik hilus diseksiyonu gerekliligi
guncel bir tartisma konusudur. Son doénemde standart bir sekilde splenik hilus
diseksiyonun yerine daha sinirli endikasyonlarda bu bdlgenin diseksiyonu tavsiye
edilmektedir. JGCA, biiyiik kruvatiir proksimalinde yerlesimli tiimorlerde veya
Borrmann tip 4 kanseri icin splenik hilus diseksiyonunu 6nermektedir.6* Benzer
sekilde, CSCO, 6 cm’den buyik, blylk kruvatir Ust-orta kisminda yerlesimli T34
tiimorler igin splenik hiler LND'yi 6nermistir.>® NCCN ise splenik hilus invazyonu

veya lenf nodu olmadig siirece bu bolgenin diseksiyonunu 6nermemektedir.3

2.6.3.3 Minimal invazif Cerrahi

Gunumuzde teknokojinin ilerlemesi ve minimal invazif enstriimanlarin yayginlagsmasi,
cerrahlarin minimal invazif cerrahilerdeki tecriibesini basarisini arttirmis, bir¢ok
operasyon gerektiren durumda laparoskopi altin standart halini almistir.%8%° Mide
kanseri i¢in olusturulan biyiik kilavuzlarn tamami erken evre tumdrler igin
laparoskopik yodntemleri tavsiye etmektedir. Randomize faz 1l KLASS-01 ve
JCOGO912 c¢aligmalari,, evre I mide kanseri i¢in acik gastrektomiye kiyasla
laparoskopik gastrektominin sagkalim oranlarinin benzer oldugunu gdsterdi.”®"%.7
KLASS-03, JCOG 1401 ve CLASS-02 ¢alismalar1 dahil olmak {izere bir¢cok ¢alisma,
klinik evre 1 mide kanseri icin laparoskopik total gastrektominin giivenligini
kanitlamistir.”®7475 [leri evre tiimorlerde ise kilavuzlar arasinda bir konsensiis mevcut
degildir. KGCA ve ESMO agik gastrektomiyi onerirken; NCCN ve CSCO
laparoskopik yontemleri tavsiye etmektedir. CLASS-01, klinik evre T2 ila T4a mide
kanseri olan hastalarda ytirtitiilen, agik ve laparoskopik gastrektomiyi karsilagtiran bir
faz III randomize klinik ¢alismadir. Bu ¢alismanin sonuclari, ileri evre kanserlerde
acik distal gastrektominin laparoskopik gastrektomiye kiyasla Ustin olmadigimi
gosterdi.”® fleri evre kanserler igin agik ydntemi tavsiye eden kilavuzlar bu
caligmalarin sonuglarindan 6nce yaymlanmistir; bu 6nerilerin yakinda giincellenecegi
distiniilmektedir. Ayrica 2002 yilinda gergekelstirilen ilk robotik mide kanseri
cerrahisi sonrasi zamanla robotik cerrahi gelismis ve giiniimiizde sik¢a uygulanir bir

hal almustir.”’
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2.6.3.4 Onkolojik Tedavi Segenekleri

Mide kanserinde onkolojik tedavi secenekleri temel olarak adjuvan ve neoadjuvan
olmak tiizere 2’ye ayrilabilir. Neoadjuvan tedaviler daha ¢ok unrezektabl tiimorlerin
regresyonunun saglanarak cerrahi nihai tedaviye hazirlamak icin verilirken; adjuvan
tedaviler, sistemik hastalik halinde temel tedavi olarak veya gerceklestirilen onkolojik
cerrahiler sonrasi ikame tedavi olarak uygulanabilmektedir.

Neoadjuvan tedavi bati iilkelerin kilavuzlarinda daha yaygin bir sekilde onerilirken
dogu kilavuzlarinda daha az dnerilmektedir. KGCA rezektabl mide timorlerinde D2
LND'nin miimkiin olmas1 durumunda neoadjuvan kemoterapinin anlamsiz oldugunu
savunmaktadir.’® JGCA, yaygin LN metastazi olan hastalar igin sarth olarak
neoadjuvan kemoterapi 6nermektedir.5! Yakin zamanda yayinlanan CSCO kilavuzlari,
Japonya (RESOLVE) ve Giney Kore'de (PRODIGY) yiirdtilen faz Il randomize
kontrollii galigsmalarin sonuglarini da géz 6niinde bulundurmasi nedeniyle KGCA veya
JGCA kilavuzlarina gére neoadjuvan tedaviye daha yakin bir kilavuzdur. Ilerleyen
zamanlarda KGCA ve JGCA’nin da bu ¢aligsmalar 15181nda kendilerini giincelleyecegi
diistiniilmektedir.

Temiz sinirlarla gerceklestirilen gastrektomi ve D2 LND sonras1 patolojik incelemede
evre |1-11I hastalig1 olan biitlin hastalarda tiim biiyiik kilavuzlar adjuvan kemoterapi
onermektedir. Buna ek olarak ESMO, neoadjuvan tedavi almamis evre IB hastalar
icinde adjuvan kemoterapi-kemoradyoterapi rejimleri 6nermektedir.4 CSCO ise,
yiiksek risk kriterlerini karsilayan evre IB hastalarda adjuvan tedavi énermektedir.%
Bu yiiksek risk kriterleri hastanin 40 yas altinda olmasi, koétii differansiye tiimor
gorulmesi ve timorde damar, sinir veya lenfatik invazyon izlenmesidir. Cerrahi
sirasinda yeterli rezeksiyon sinirlarinin elde edilemedigi veya D0/D1 diseksiyon
gerceklestirilen hastalarda CSCO, NCCN ve KGCA tek basma kemoterapi yerine
kemoradyoterapi 6nermektedir.5°6%63 ESMO ise eger bu hastalar neoadjuvan
kemoterapi aldiysa postoperatif donemde radyoterapi 6nermemektedir.®* Faz Il
randomize CRITICS c¢aligmasinda, uygun preoperatif kemoterapi ve cerrahi alan
hastalar, ek postoperatif radyoterapi ic¢in herhangi bir sagkalim yarari

gostermemistir. '
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BOLUM 3

YONTEM

1 Ocak 2015 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda klinigimizde mide timaori nedeniyle
uygulanmis tiim gastrektomi vakalarimi igeren 201 hastanin bulundugu mide cerrahisi
veritaban1 retrospektif olarak incelendi. Veritabani klinigimiz mide cerrahisi ekbi
tarafindan, Microsoft Office Excel programinda, prospektif olarak tutulmaktadir.
Veritaban1 hastalarin demografik bilgileri, 6zge¢misleri, preoperatif laboratuvar
verilerini, ameliyat bilgilerini, patolojik inceleme verilerini ve postoperatif takip
verilerini icermektedir. Bu hastalarin 189’u mide tiimorii, 12’si 6zofagus timori
sebebiyle opere edilmisti. Kalan hastalarin 5’inin patolojisi GIST/Lenfoma geldigi
i¢cin, 6 hasta remnant mide tiimorii sebebiyle opere edildigi i¢in, 3 hasta takiplerine
devam etmediginden, 2 hasta ise veri yetersizligi dolayisiyla dislandi. Total veya
Distal Gastrektomi + D1/D2 LND uygulanan ve patoloji piyesinde mide kanseri olarak
tanimlanan 173 hasta retrospektif kohort ¢alismamiza dahil edildi (Sekil 10).
Hastalarin hastane elektronik kayit sistemi Uzerinden; ameliyat notlar1, perioperatif
takip notlari, laboratuvar bulgulari, radyolojik goriintiilemeleri, patoloji raporlari kayit
altina altina alind1. Postoperatif donemde tiim hastalar 1.ay, 3.ay, 6.ay, 1.yl ve yillik
takiplere ¢agrilarak mide cerrahisi ekibi tarafindan kontrol edildi, bulgular kayit altina
alindi. Hastalar rezeksiyon sornasi patolojik incelemede not edilen timor yerlesim
yerlerine gore 3 gruba ayrildi. Proksimal grubu ozefagogastrik bileske, kardia ve
fundus tumorlerini; orta grup korpus timorlerini; distal grup ise antrum tlmorlerini
kapsamaktaydi. Calismaya dahil edilen ve diffiiz tutulum goriilen 2 hasta tekrardan
patolojiyle goriisiildii. Bu hastalarda tiimor yiikiiniin proksimalde daha fazla olmasi ve
literatiirde de genel olarak diffiiz timdorlerin proksimal kokenli oldugu bilinmesi géz
Online alinarak, 2 hastanin ayr1 bir sekilde istatistik analizinin biasa sebep

verebileceginden bu hastalar proksimal grubuna dahil edilmistir.
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3.1 Cerrahi Teknik

Retrospektif kohort grubuna dahil edilen hastalarin tamamina total veya distal subtotal
gastrektomi + D1/D2 lenf nodu diseksiyonu gergeklestirilmistir. Rekostriiksiyon igin
Roux-N-Y rekonstriiksiyon gerceklestirilmistir. TUm metastatik hastalarda RO

rezeksiyonla metastazektomiler uygulanmistir

3.2 Dahil Edilme Kriterleri
e 18 yasindan biiyiik hastalar,
e Patoloji raporunda mide timorl olarak tanimlanan vakalar,

e Total veya subtotal gastrektomi + D1 veya D2 LND uygulanmis hastalar

3.3 Dislama Kriterleri
e 18 yasidan kii¢iik hastalar,
e Siewert Tip | timorleri,
e Transtorakal veya transhiatal 6zofajektomi uygulanan hastalar,
e Remnant Mide Timorleri
e Operasyon Oncesi inoperabl olarak degerlendirilen vakalar

e Eksik verisi bulunan hastalar

N= 201 Total/Subtotal Gastrektomi +D1/D2 LND

N= 12 Ozofagus timaorii

N=5 GIST/Lenfoma

N= 184, Mide Tumori

N= 6, Remnant Mide TUumori

N= 3, Takip Dis1 Hasta

N= 2, Eksik verisi olan hasta

N= 173, Retrospektif kohorta dahil edilen
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Sekil 10: Prizma

3.4 istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde, siirekli degiskenler
icin ortalamazstandart sapma, medyan ve en kiigik-en biiyiik degerler olarak
sunuldu. Normal dagilim varlig1 histogramlar ve Shapiro-Wilk testi ile bakildi.
Normal dagilim olup olmamasina gore, siirekli degiskenlerin bagimsiz iki grup arasi
karsilastirilmasinda Student’in t testi ya da Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenler Pearson ki-kare testi ya da Fisher’in kesin testi ile
karsilagtirildi. Tiimor yerlesim yerine gore genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
icin Kaplan-Meier egrileri olusturuldu ve log-rank testi ile karsilasturldi. Sagkalim
ve hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorleri belirlemek i¢in tek degiskenli Cox
regresyon modelleri olusturuldu. Tek degiskenli cox regresyon modellerinde anlamli
cikan degerler cok degiskenli analizlere almarak kontrol edildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler R version 3.6.1

ile yapildi.

29



BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 173 hastanin tanimlayic1 bilgileri Tablo 3’de verilmistir.
Toplamda 120(%69.4) erkek 53(%30.6) kadin olmak tizere 173 hasta ¢aligmaya dahil
edilmis olup gruplar arasinda cinsiyet dagilimi benzerdi. Hastalarin ortalama yasi
65.2+12 olup gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Hastalarin %17.9°u aktif
sigara icicisiyken, %40.8 sigara kullanimini birakmig, 41.8’1 ise hi¢ sigara
kullanmamustir, gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiki olarak anlaml1
bir fark saptanmadi. Alkol kullanan hastalar tiim grubun 9%23.1°lik kismini
olusturmaktayken gruplar arasinda alkol kullanimi bakiminda da bir farklilik
saptanmad1. Hastalarin 111(%64.2)’inde ek hastalik hikayesi varken sirasiyla en sik
goriilen hastaliklar hipertansiyon (%35.3), koroner arter hastalig1 (%22.5) ve diabetes
mellitus (%17.9)’di. Ek hastalik varligi ve dagilim agisindan da gruplar arasinda
anlamli bir farklilik izlenmedi. Hastalarin %9.7’sinde mide timorii tanisi
konulmasindan 6nce gerceklestirilmis bir endoskopi hikayesi bulunmaktayken, gastrit
tedavisi Oykiisii tiim grubun %34.7’sini olusturmaktadir ve gruplar arasi dagilim

istatistiksel olarak benzerdir.
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Cinsiyet, n(%)

Kadin
Erkek

Yas, ortalama(zSS)
Sigara Kullanimi, n(%0)

Kullanmryor
Birakmig

Kullanmakta
Alkol Kullanim, n(%b)

Kullanmiyor

Kullantyor

Ek Hastalik, n(%o)

DM
HT
KAH
KOAH
Astim
KBY
Hiperkolesterolemi
Diger
Gastroskopi Ge¢misi:,
n(%o)
Yok
Var

Gastrit Tedavisi, n(%o)

Yok
Var

Gegirilmis Batin
Cerrahisi, n(%)

Yok
Var

Tablo 3 : Hastalarin Tanimlayici Bilgileri

Toplam

n=173

53 (30.6)
120 (69.4)

65.2 (12.0)

56 (41.8)
54 (40.3)
24 (17.9)

103 (76.9)
31(23.1)

111 (64.2)

31(17.9)
61 (35.3)
39 (22.5)
8 (4.62)
7 (4.05)
4 (2.31)
6 (3.47)
33(19.1)

112(90.3)
12 (9.68)

81 (65.3)
43 (34.7)

131(75.7)
42 (24.3)

Proksimal

n=49

16 (32.7)
33 (67.3)

66.5 (10.4)

17 (42.5)
17 (42.5)
6 (15.0)

29 (72.5)
11 (27.5)

30 (61.2)

9(18.4)
20 (40.8)
10 (20.4)
3(6.12)
2 (4.08)
1(2.04)
2 (4.08)
11 (22.4)

34 (89.5)
4 (10.5)

29 (76.3)
9 (23.7)

37 (75.5)
12 (24.5)
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Orta
n=61

16 (26.2)
45 (73.8)

63.3 (10.7)

19 (39.6)
18 (37.5)
11 (22.9)

36 (75.0)
12 (25.0)

39 (63.9)

11 (18.0)
20 (32.8)
13 (21.3)
3(4.92)
2 (3.28)
3(4.92)
3(4.92)
14 (23.0)

39 (86.7)
6(13.3)

28 (62.2)
17 (37.8)

46 (75.4)
15 (24.6)

Distal
n=63

21 (33.3)
42 (66.7)

66.0 (14.0)

20 (43.5)
19 (41.3)
7(15.2)

38 (82.6)
8 (17.4)

42 (66.7)

11 (17.5)
21 (33.3)
16 (25.4)
2(3.17)
3 (4.76)
0 (0.00)
1(1.59)
8 (12.7)

39 (95.1)
2 (4.88)

24 (58.5)
17 (41.5)

48 (76.2)
15 (23.8)

0.648

0.31

0.863

0.503

0.836

0.992
0.629
0.789
0.821
0.931
0.149
0.588
0.271

0.412

0.217

0.994



Hastalarin ameliyat oncesi serum laboratuvar bulgulari Tablo 4’de verilmistir.
Hastalarin ameliyat oncesinde hemoglobin, WBC, nétrofil, lenfosit, tromobsit sayisi,
total protein, albiimin ve kreatinin degerleri dokiimante edildi. Laboratuvar
degerlerinin higbirinde gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi. TUmOr
belirteglerinden Cal9.9, CEA, CA72.4, Cal5.3, Cal25 ve AFP ¢alismaya dahil edildi.
Bakilan bu tiimor belirteclerinden en yiksek pozitiflik gorilen %29.5 oranla
Cal9.9°du. CEA yiiksekligi hastalarin %20.4’tinde, Ca72.4 yiiksekligi %15.3’iinde,
AFP yiiksekligi %6.7’sinde, Cal5.3 yiiksekligi ise %5.04’linde goriilmiistiir. Cal25
bakilan 138 hastanin %10.9’unda normal sinirin {izerinde saptandi, bu proksimal veya
orta yerlesimli tiimdrlerde distal tiimorlere gore daha sik yiiksekti, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu (P = 0.033)( ). Diger tiimér belirtegleri

arasinda gruplar aras1 dagilimda anlamli bir fark bulunmamaktaydi.
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Tablo 4 : Ameliyat Oncesi Laboratuvar Degerleri ve Tiimér Belirtegleri

Hemoglobin (g/dl):

WBC (10%uL):
Notrofil(10%/uL):

Lenfosit(10%uL):

Trombosit(10%ul):

Total Protein (g/dI):

Albumin (g/dI):

Kreatinin (mg/dl):

Cal9.9, n(%)
Normal
Yiksek

CEA, n(%)
Normal
Yiiksek

CAT72.4, n(%)
Normal
Yiksek

Cal5.3, n(%)
Normal
Yiksek

AFP, n(%)
Normal
Yiksek

CA125, n(%)

Normal

Yiksek

Toplam

11.1[7.00;16.6]

7.00[2.40;18.6]

4.40[1.24;14.7]

1.67[0.50;4.50]

272 [97.0;495]

6.50[2.00;73.0]

3.80[2.00;5.60]

0.80[0.37;3.90]

110 (70.5)

46 (29.5)

125 (79.6)

32 (20.4)

61 (84.7)

11 (15.3)

132 (95)

7 (5.04)

112 (93.3)

8 (6.67)

123 (89.1)

15 (10.9)

Proksimal

n=49

11.7[7.00;16.6]

7.20[3.20;18.6]

4.60[2.20;14.7]

1.60[0.80;3.95]

271 [128;465]

6.60[4.30;8.70]

3.8[2.70;4.90]

0.77[0.52;3.90]

29 (64.4)

16 (35.6)

32 (76.2)

10 (23.8)

16 (94.1)

1 (5.88)

38 (95.0)

2 (5.00)

30 (85.7)

5 (14.3)

34 (85.0)

6 (15.0)

ort, [min,max]

Orta

n=61

10.9[7.70;16.2]

6.90[2.40;11.9]

4.40[1.50;9.80]

1.70[0.50;3.20]

274 [97.0;495]

6.20[2.00:73.0]

3.80[2.00;4.70]

0.81[0.58;2.60]

43 (76.8)

13 (23.2)

43 (75.4)

14 (24.6)

24 (88.9)

3(11.1)

46 (93.9)

3(6.12)

38 (95)

2 (5.00)

41 (83.7)

8 (16.3)

Distal

n=63

11.0[7.20;16.4]

7.00[3.52;12.4]

4.301.24;9.79]

1.70[0.60;4.50]

263 [123;482]

6.60[4.00:8.00]

3.90[2.20;5.60]

0.81[0.37;1.77]

38 (69.1)

17 (30.9)

50 (86.2)

8 (13.8)

21 (75)

7 (25)

48 (96)

2 (4.00)

44 (97.8)

1(2.22)

48 (98)

1(2.04)

0.417

0.733

0.473

0.840

0.779

0.514

0.690

0.580

0.385

0.291

0.216

0.895

0.105

0.073

173

173

167

167

173

173

173

173

156

157

72

139

120

138



Tablo 5 : Peroperatif Hasta Bilgileri

Toplam Proksimal Orta Distal p
n=49 n=61 n=63

Neoadjuvan Tedavi, n(%) 0.467
Yok 153(88.4) 41(83.7) 55(90.2) 57(90.5)

Var 20 (11.6) 8(16.3) 6(9.84) 6 (9.52)

Neoadjuvan Tedaviye Cevap, n(%) 0.300
Regresyon Yok 2(10.0) 0 (0.00) 2(28.6) 0(0.00)
Regresyon Var 18(90.0) 6 (100) 5(71.4) 7 (100)

ASA Skoru, n(%) 0.529
1 22 (12.7) 7(14.3) 8(13.1) 7(11.1)

2 107 (61.8) 27 (55.1) 42 (68.9) 38 (60.3)
3 44 (25.4) 15 (30.6) 11 (18.0) 18 (28.6)

Evreleme Laparoskopisi, n(%) 0.387
Gergeklestirilmeyen 32 (18.5) 8 (16.3) 9 (14.8) 15 (23.8)
Gergeklestirilen 141(81.5) 41 (83.7) 52 (85.2) 48 (76.2)

Gastrektomi Tipi, n(%) <0.001
Distal Gastrektomi 36 (20.8) 0 (0.00) 8(13.1) 28 (44.4)

Total Gastrektomi 137 (79.2) 49 (100) 53 (86.9) 35 (55.6)

Lenf Nodu Diseksiyonu, n(%) 0.341
D1 39 (22.5) 10 (20.4) 11 (18.0) 18 (28.6)

D2 134 (77.5) 39 (79.6) 50 (82.0) 45 (71.4)

Es Zamanli Rezeksiyon, n(%) 0.523
Yok 139 (80.3) 37 (75.5) 49 (80.3) 53 (84.1)

Var 34 (19.7) 12 (24.5) 12 (19.7) 10 (15.9)

Hastalarin peroperatif donem bilgileri Tablo-5’de verilmistir. Caligmaya alinan
hastalarin 20(%11.6)’s1 neoadjuvan tedavi almigsken, 153(%88.4)’li neoadjuvan tedavi
gormedi. Uc grup arasinda neoadjuvan tedavi dagilimi agisindan anlamli bir fark
bulunmadi. Neoadjuvan tedavi alan 20 hastanin 18(%90)’1 tedaviye cevap verirken

2(%10) hastada tedaviye ragmen regresyon goriilmedi. Hastalarin 22(%12.7)’si ASA
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I, 107(%61.8)’si ASA II, 44(%25.4)’liyse ASA III olarak degerlendirildi. Gruplarin
ASA skoru dagilimi benzer olup, istatistiki farklilik goriilmedi(p=0.529). Evreleme
laparoskopisi  141(%81.5) hastaya gerceklestirildi, 32(%18.5) hastaya ise
gergeklestirilmedi, grup dagilimlar1 benzerdi (p=0.378). Hastalarin 137’sinde Total
gastrektomi, 36’sina ise distal gastrektomi gergeklestirilmistir. Distal timor grubunda
distal gastrektomi gerceklestirilme oran1 %44.4 olup, bu oran diger gruplara gore
istatistiki olarak fark olusturacak diizeyde fazlaydi(p<0.001). Caligmaya alinan
hastalarin 134(%77.5)’line D2, 39(%22.5)’una ise D1 LND gergeklestirildi, gruplar
arasindaki dagilimda istatistiki bir fark mevcut degildi. Tiimor icin gergeklestirilen bu
ameliyatlar esnasinda es zamanli baska rezeksiyonlar gergeklestirilen hasta sayisi

34(%19.7) olup gruplar arasinda dagilim benzerdi.

35



Tablo 6 : Postoperatif Takip Bilgileri ve Komplikasyonlar

TOPLAM
Post-Operatif Yatig Siiresi 9.00[1.00;66.0]
Yatis Sirasinda Reoperasyon, n (%) 6 (3.47)
Yatis Sirasinda Gelisen 39 (22.5)
Komplikasyon, n (%)
CAE 2(1.16)
Atelektazi 4(2.31)
Hemoraji 4(2.31)
Anastomoz Fistli 10 (5.78)
Stump Fistulu 4(2.31)
Pankreatik Fistul 6 (3.47)
Siloz Fistiil 8(4.62)
Batin I¢i Apse 1(0.58)
fleus 2 (1.16)
Eviserasyon 2 (1.16)
Taburculuk Sonrasi 64 (37.2)
Rehospitalizasyon, n( %)
Taburculuk Sonrasi Reoperasyon , 10 (5.78)
n(%)
Taburculuk Sonrast Komplikasyon, 50 (28.9)
n(%)
CAE 6(3.47)
Batin I¢i Apse 4(2.31)
Anastomoz Fistulu 1(0.58)
Stump Fistulu 1(0.58)
Pannkreatik Fistul 1(0.58)
Evisserasyon 4(2.31)
fleus 6 (3.47)
Insizyonel Herni 10 (5.78)
Safra Reflisi 7 (4.05)
Derin Ven Trombozu 3(1.73)
Oral Intolerans 7 (4.05)
Diger 3(1.73)

Proksimal

n=49

9.00[6.00;60.0]

2 (4.08)

9(18.4)

1(2.04)
2 (4.08)
1(2.04)
4 (8.16)
0 (0.00)
1(2.04)
1(2.04)
1(2.04)
0 (0.00)
1(2.04)

21 (43.8)

1 (2.04)

12 (24.5)

2 (4.08)
0 (0.00)
0 (0.00)
1(2.04)
0 (0.00)
1(2.04)
1(2.04)
1(2.04)
3(6.12)
0 (0.00)
4(8.16)

0 (0.00)
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Orta

n=61

9.00[1.00;66.0]

3(4.92)

17 (27.9)

1(1.64)
0(0.00)
1(1.64)
4 (6.56)
2(3.28)
2(3.28)
5 (8.20)
0 (0.00)
1(1.64)
1(1.64)

25 (41)

5 (8.20)

22 (36.1)

2 (3.28)
2 (3.28)
0 (0.00)
0 (0.00)
0 (0.00)
3(4.92)
4 (6.56)
5 (8.20)
1(1.64)
1(1.64)
2 (3.28)

2(3.28)

Distal

n=63

8.00[3.00;63.0]

1 (1.59)

13 (20.6)

0(0.0)

2(3.17)
2(3.17)
2(3.17)
2(3.17)
3(4.76)
2(3.17)
0 (0.00)
1(1.59)
0 (0.00)

18 (28.6)

4 (6.35)

16 (25.4)

2(3.17)
2(3.17)
1(1.59)
0 (0.00)
1(1.59)
0 (0.00)
1(1.59)
4 (6.35)
3(4.76)
2(3.17)
1(1.59)

1(1.59)

0.392

0.588

0.447

0.534

0.390

1.000

0.510

0.556

0.877

0.318

0.283

1.000

0.534

0.196

0.390

0.307

1.000

0.556

1.000

0.283

1.000

0.149

0.331

0.390

0.499

0.778

0.262

0.637



Hastalarin postoperatif dénemdeki takip bilgileri ve komplikasyonlar Tablo-6’da
verildi. Ameliyat sonras1t medyan yatis giinii 9 olup gruplar arasinda istatistiki bir fark
yoktur. Yatis sirasinda 6(%3.47) hasta reopere edildi. Bu hastalardan 2’si anastomnoz
fistiilii, 2’si hemoraji, 1’1 iatrojenik ince barsak yaralanmasi, 1’1 ise eviserasyon
sebebiyle opere edildi. Yatis sirasinda 39(%22.5) hastada komplikasyon gelismistir ve
her 3 grup arasinda kompliaksyon oranlarinda anlamli bir fark yoktur. Yatis sirasinda
en sik goriilen komplikasyonlar ise sirasiyla anastomoz fistiilii(%5.78), siloz
fistl(%4.62) ve pankreatik fistlldiir(%3.47). Taburculuk sonrasi yeniden hastaneye
yatig oran1 %37.2(64 hasta) olup gruplar arasinda istatistiki fark yoktur. Taburculuk
sonrast yeniden opere olan hasta sayist 10(%5.78)’dur. Taburculuk sonrasi
takiplerinde kompliaksyon goriilen hasta sayist 50(%28.9) olup, en sik goriilen
komplikasyonlar sirastyla insizyonel herni(%5.78), safra reflusii(%4.05), oral
intolerans(%4.05) ve cerrahi alan enfeksiyonudur(%3.47). Her (¢ grup arasinda

komplikasyon oranlar1 agisindan istatistiki fark anlamsizdir.

Tablo 7 : Tiimér Patolojik Ozellikleri
Toplam Proksimal Orta Distal p

n=49 n=61 n=63

Tiimér Capt, cm, ort 6.00[0.20;28.0]  6.00[1.90;28.0]  5.50[0.20;13.0]  5.50[0.80;15.0]  0.187

Lauren Sinifi 0.39
Diffuz 58 (35.8) 12 (27.3) 23 (40.4) 23(37.7)

Intestinal 94 (58.0) 27 (61.4) 31(54.4) 36 (59.0)

Mikst 10 (6.2) 5(11.4) 3(5.2) 2(3.3)

Tumor Histolojik Tipi

Poorly Kohezif Adenoca = 18 (10.4) 4 (8.16) 4 (6.56) 10 (15.9)
Tash Yiizik Hiicreli 21 (12.1) 3(6.12) 11 (18.0) 7 (11.1)
Adenoca

Tubuler Az Diff. 8 (4.62) 3(6.12) 3(4.92) 2(3.17)
Adenoca

Tubuler Adenoca 61 (35.3) 16 (32.7) 19 (31.1) 26 (41.3)
Papiller Adenoca 2 (1.16) 1(2.04) 1(1.64) 0 (0.00)
Musintz Adenoca 9 (5.20) 3(6.12) 2 (3.28) 4 (6.35)
Hepatoid Adenoca 2 (1.16) 1(2.04) 1(1.64) 0 (0.00)
Mikst Tip Adenoca 52 (30.08) 17 (34.7) 20 (32.8) 14 (22.2)
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T Evresi, n (%) 0.641

1 14 (8.0) 2 (4.08) 8(13.1) 4 (6.35)
2 17 (9.83) 6 (12.2) 6(9.84) 5(7.94)
8 66 (38.2) 21 (42.9) 20 (32.8) 25 (39.7)
4 76 (43.9) 20 (40.8) 27 (44.3) 29 (46.0)

N Evresi, n (%) 0.364
0 44 (25.4) 11(22.4) 18 (29.5) 15 (23.8)
1 29 (16.8) 6 (12.2) 9(14.8) 14 (22.2)
2 39 (22.5) 14 (28.6) 9(14.8) 16 (25.4)
3 61 (35.3) 18 (36.7) 25 (41.0) 18 (28.6)

M Evresi, n (%) 0.346
0 158 (91.3) 46 (93.9) 53 (86.9) 59 (93.7)
1 15 (8.67) 3(6.12) 8(13.1) 4 (6.35)

TNM Evresi, n (%) 0.234
| 18 (10.4) 6 (12.2) 8(13.1) 4 (6.35)
I 46 (26.6) 9(18.4) 19 (31.1) 18 (28.6)
1 94 (54.3) 31(63.3) 26 (42.6) 37 (58.7)
v 15 (8.67) 3(6.12) 8(13.1) 4 (6.35)

Proksimal Cerrahi 4.00 [0.10;17.0] 0.80[0.10;15.0] 3.65[0.10;15.0] 6.50 [1.00;17.0] <0.001

Sinira Mesafe, cm, ort

Distal Cerrahi Sinira 4,00 [0.10;20.0] 10.0 [0.10;20.0] 5.25 [0.10;13.5] 1.50 [0.10;7.00] | <0.001
Mesafe, cm, ort

Diseke Edilen LN 43.0 [5.00;111] 43.0 [12.0;84.0] 43.0 [14.0;108] 44.0 [5.00;111] 0.989
Sayisi, ort
Metastatik LN Sayst, 4.00 [0.00;60.0] 5.00 [0.00;60.0] 4.00 [0.00;48.0] 3.00[0.00;39.0] | 0.355
ort

ort, [min,max]

Ameliyat sonrasi patolojik incelemelerin sonuglar1 Tablo-7’de verildi. Medyan tlimor
capt 6 cm olup gruplar arasi fark yoktu. Lauren siniflamasi dagilinima baktigimizda
hastalarin 58(%35.8)’1 diffiiz, 94(%58) 1 intestinal ve 10(%6.17) u mikst tip olarak
smiflandirildt ve  gruplar  arast  dagilim  istatistiksel ~ olarak  fark

olusturmamaktaydi(p=0.39). Hastalarm tiimor histolojik tipine gore dagilimmnin
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detaylar1 tabloda verilmis olup, ¢ok fazla alt grup oldugu i¢in anlamli bir sonug
cikmayacagindan istatistiki analiz yapilmamistir. En sik goriilen alt tipler sirasiyla
tubuler adenoca(%35.3), mikst tip adenoca(%30.1) ve tash yiizik hiicreli
adenoca(%12.1)’dir. Az differansiye tiimdrler olan poorly kohezif adenoca, tasl
yuzuk hticreli adenoca ve tubiler az differansiye adenoca hastalar1 toplam 47 hasta
olup bu tiim grubun %47.1°lik bir kismina denk gelmektedir. T, N ve M evreleri
degerlendirmesinde gruplar arasinda istatistiki anlam olusturacak bir fark bulunmadi.
Fakat T evrelerinin %43.9°u T4, %38.2’si T3, %9.83’1 T2, %8.1’i ise T1 olarak
raporlandi. Hastalarin 61’inde N evresi N3, 44’tinde NO, 39’unda N2, 29’unde ise N1
olarak raporlandi. Hastalarin 15(%8.67)’1 metastatik hastalik olan M1, 158(%91.3)’1
ise MO olarak degerlendirildi. TNM Evresi incelemesinde 94 hasta evre 1V, 46 hasta
evre II, 18 hasta evre I, 15 hasta evre IV diir, hastalarin biiyiik cogunlugu daha ileri
evre timdrlerden olugmaktadir. Proksimal cerrahi sinira uzakligin medyan degeri 4 cm
olup, bu mesafe proksimal grupta 0.8 cm, orta grupta 3.65 cm, distal grupta ise 6.5
cm’dir ve gruplar arasi fark istatistiki olarak anlamlidir, proksimal tiimorlerin
proksimal cerrahi smir1 daha kisadir(p<0.001). Distal cerrahi sinira olan uzaklig
medyan degeri ise 4 cm olup, proksimal grupta bu deger 10 cm iken, distal grupta 1.5
cm olup, distal grubun cerrahi sinir1 diger gruplara gore istatistiki olarak anlam ifade
edecek sekilde daha kisadir (P<0.001). Diseke edilen lenf nodu sayisinin medyani 43,
metastatik lenf nodu sayisinin medyani ise 4 olup gruplar arasindaki fark anlam ifade

etmemektedir.

Tablo-8’de piyeslerin detayli incelenmesi sonucunda lenf nodu istasyonlarindaki
toplam lenf nodu sayis1 ve ortalama lenf nodu sayilar1 verildi. D1 LND yapilan 173,
D2 LND yapilan 134 hasta oldugu icin lenf nodu sayilar1 buna gore degerlendirildi.
Ayrica distal subtotal gastrektomi sirasinda S2 istasyonu diseksiyonu standart olarak
gergeklestirilmezken, 5 hastada S2 diseksiyonu gerceklestirilmis, diger 31 hastada S2
diseke edilmemistir. D1 lenf nodu istasyonlarinda en ¢ok lenf nodu gorulen istasyonlar
sirastyla S3(12.6£8.13), S6(6.26+4.9) ve S4b(5.71+5.88)’dir. Bu istasyonlarda
ortalama en yiiksek metastatik lenf nodu sayisina yine S3 sahipti(3.4+£4.99). D2
istasyonlar1 arasinda ise en ¢ok lenf nodu ve en ¢ok metastatik lenf nodu gorilen
istasyonlar sirastyla S7 (4.14+4.83/0.63+£1.63), S8 (3.14+3.05/0.31+0.75) ve S9
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(2.13£2.22/0.31+0.96) dur. Metastatik lenf nodu orani en yiiksek olan istasyon S3

(0.29) olup, en diisiik olan istasyon ise S10 (0.06)’dur
Tablo 8 : Lenf Nodu Istasyonlarindaki Toplam ve Metastatik Lenf Nodu Saylari

Istasyon Numarasi, ortalama(SS) Ortalama Lenf Metastatik Lenf = Metastatik Lenf n
Nodu Sayisi Nodu Sayist Nodu Orani

s1 3.31(3.94) 0.53 (1.52) 0.16 (0.31) 173
S2 2.61(3.20) 0.42 (1.29) 0.16 (0.33) 142
S3 12.6 (8.13) 3.40 (4.99) 0.29 (0.34) 173
S4a 4.72 (5.24) 0.65 (1.49) 0.15 (0.29) 173
Sab 5.77 (5.88) 0.84 (2.20) 0.14 (0.28) 173
S5 1.23 (2.66) 0.37 (1.14) 0.2 (0.42) 173
S6 6.26 (4.90) 0.99 (2.43) 0.17 (0.30) 173
s7 4.14 (4.83) 0.63 (1.63) 0.19 (0.33) 134
S8 3.14 (3.05) 0.31 (0.75) 0.14 (0.30) 134
S9 2.13 (2.22) 0.31 (0.96) 0.14 (0.32) 134
S10 0.53 (1.73) 0.02 (0.19) 0.06 (0.18) 134
s11 1.51 (2.49) 0.24 (0.94) 0.14 (0.31) 134
S12 0.49 (1.50) 0.06 (0.32) 0.14 (0.31) 134

Tablo-9’da galismaya dahil edilen hastalarda perigastrik lenf nodu istasyonlarinda
metastatik lenf nodu goriilme oranlar1 verildi. Calismaya dahilindeki 173 hastanin
tamaminda yapilan incelemelerde S1 ve S2 lenf istasyonlarinda metastaz goriilme
orani proksimal tiimorlerde orta ve distal yerlesimli timorlere gore daha yiiksekti ve
bu fark istatistiki olarak anlamliydi (p<0.001). S3, S4, S5’deki oranlar istatitsik olarak
anlam ifade etmezken S6’da distal timorlerde metastatik lenf nodu goériilme orani
%38.1 iken, orta grupta %31.1, proksimal grupta ise %10.2°dir ve bu fark anlamlidir
(p=0.004). Butun istasyonlar arasinda lenf nodu metastazi goriilme ihtimalinin en
yiiksek oldugu istasyon %60.7 ile S3’dii. Fakat bu istasyonda pozitiflik gorilme
oranlarinin gruplar arasindaki farki istatistiki olarak anlam ifade etmemektedir

(p=0.188).
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Tablo 9 : DI Lenf Nodu Istasyonlarinda Metastatik LN Goriilme Orani

istasyon Proksimal
N=49

S1,n (%)

Yok 35 (71.4)

Var 14 (28.6)
S2, n (%)

Yok 34 (69.4)

Var 15 (30.6)
S3, n (%)

Yok 14 (28.6)

Var 35(71.4)
S4a, n (%)

Yok 35 (71.4)

Var 14 (28.6)
S4b, n (%)

Yok 40 (81.6)

Var 9 (18.4)
S5, n (%)

Yok 44 (89.8)

Var 5(10.2)
S6, n (%)

Yok 44 (89.8)

Var 5(10.2)

Tablo 10 : D2 Lenf Nodu istasyonlarinda Metastatik LN Goriilme Orani

Proksimal
n=39

S7,n (%)

Yok 29 (74.4)

Var 10 (25.6)
S8, n (%)

Yok 32(82.1)

Var 7(17.9)
S9, n (%)

Yok 30 (76.9)

Var 9(23.1)
S10, n (%)

Yok 38 (97.4)

Var 1(2.56)
S11, n (%)

Yok 31(79.5)

Var 8(20.5)
S12, n (%)

Yok 39 (100)

Var 0 (0.00)

Orta
N=61

45 (73.8)
16 (26.2)

45 (83.3)
9 (16.7)

26 (42.6)
35 (57.4)

42 (68.9)
19 (31.1)

42 (68.9)
19 (31.1)

53 (86.9)
8(13.1)

42 (68.9)
19 (31.1)

Orta
n=50

34 (68.0)
16 (32.0)

41 (82.0)
9 (18.0)

43 (86.0)
7 (14.0)

50 (100)
0 (0.00)

45 (90.0)
5 (10.0)

47 (94.0)
3 (6.00)
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Distal
N=63

61 (96.8)
2(3.17)

38 (97.4)
1(2.6)

28 (44.4)
35 (55.6)

49 (77.8)
14 (22.2)

46 (73.0)
17 (27.0)

48 (76.2)
15 (23.8)

39 (61.9)
24 (38.1)

Distal
n=45

40 (88.9)
5 (11.1)

35 (77.8)
10 (22.2)

41 (91.1)
4 (8.89)

44 (97.8)
1(2.22)

43 (95.6)
2 (4.4)

43 (95.6)
2 (4.44)

<0.001

<0.001

0.188

0.518

0.308

0.110

0.004

0.050

0.842

0.186

0.529

0.065

0.379



Tablo-10’da D2 lenf nodu istasyonlar1 olan perivaskiiler lenf nodlarinda metastatik
lenf nodu goriilme oranlar1 verilmistir. D2 LND yapilan 134 hastanin 31(%23.1)’inde
S7°de metastatik lenf nodu goriillmiis olup en sik metastaz goriilen istasyon bu
istasyondur. Bu istasyonda proksimal timorlerde %25.6, orta grupta %32, distal
grupta ise %11 oraninda metastaz goriildii ve aradaki fark istatistiki olarak anlamlidir
(p=0.05). Metastatik lenf nodu goriilme orani en diisiik olan istasyon ise
S10(%1.5)’dur. S11°de ise proksimal grubun metastaz yapma orant %20.5, orta
grubun %10, distal grubun %4.4’diir. Oranlar arasinda ciddi bir fark olmasina ragmen

bu fark istatistiki olarak anlam ifade etmemistir (P=0.065).

Hastalarin uzun dénem takiplerinden toplanilan sonuglar Tablo-11’de 6zetlenmistir.
Tiim hastalarin ortalama takip siiresi 20.7£7.1 aydi. Hastalarin 135(%78.9)’si adjuvan
kemoterapi, 26(%15.2)’s1 adjuvan radyoterapi almistir ve gruplar arasindaki dagilim
farki anlamli degildir. Takipler esnasinda 65 hastada niiks-metastaz gelisirken oran
%37.6’ya tekabiil etmekteydi. Proksimal grupta oran %44.9 olup diger iki gruptan
daha yiiksek olsa da bu fark anlamli degildir (p=0.362). Takipler sirasinda ex olan
hasta sayis1 88(%50.9)’di. Proksimal grupta 25(%51), orta grupta 32(%52.5), distal
grupta 31(%49.2) hasta takipler sirasinda ex olmustur ve gruplar arasinda anlami bir
fark yoktur (p=0.936). Total sagkalimin medyani 16.7 aydi; bu sure sirasiyla proksimal
grup i¢in 16.2, orta grup icin 15.9 ve distal grup icin 18.7 aydi. Hastaliksiz sagkalimin
medyan degeri ise 10.4 ay olup proksimal grupta 11.3, orta grupta 12.4 ve distal grupta
10.1 aydi. Gruplar arsinda hastaliksiz sagkalim ve total sagkalim degerleri arasindaki

fark istatistiki olarak anlam ifade etmemekteydi.
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Tablo 11 : Hastalarin Uzun Doénem Takip Sonuglari

TOPLAM Proksimal Orta Distal p
n=49 n=61 n=63
Adjuvan Kemoterapi, n(%) 135 (78.9) 42 (85.7) 47 (77.0) 46 (75.4) 0.379
Adjuvan Radyoterapi, n(%) 26 (15.2) 7(14.3) 10 (16.4) 9(14.8) 0.947
Nuks-Metastaz, n(%) 65 (37.6) 22 (44.9) 23 (37.7) 20 (31.7) 0.362
EX, n(%) 88 (50.9) 25 (51.0) 32 (52.5) 31(49.2) 0.936
Toplam Sagkalm (Giin) 502[0.00;2671] | 485[31.0;2129] 478[0.00;1952] 560[3.00;2671] 0.832
Hastaliksiz Sagkalim (Giin) = 313[0.00;2671] | 338 [31;2129] 371 [0.00;1952] 303 [3.00;2671] 0.947
Hastaliksiz Sagkalim (Ay) 10.4 [0.00;89.] 11.3[1.03;71.0] = 12.4[0.00;65.1] 10.1[0.10;89.0] 0.947
Total Sagkalim (Ay) 16.7[0.00;89.0] 16.2[1.03;71.0] 15.9[0.00;65.1] 18.7[0.10;89.0] 0.832

Genel sagkalim etkileyen 6zellikleri degerlendirmek i¢in tek degiskenli Cox regresyon
modelleri olusturuldu ve rélatif risk hesaplamasi yapildi. Genel sagkalim i¢in hayatta
olan 85 hasta ile mortaliteyle sonu¢lanmis 73 hastanin 6zellikleri karsilastirildi.
Hastalardan 11’1 perop donemde mortaliteyle sonuglandigi, ex bilgisi olan 4 hastanin
da ex tarihi bilinmedigi i¢in analizden dislanildi. Tablo-12’de demografik bulgular ve
laboratuvar 6zelliklerinin genel sagkalim tizerindeki etkileri 6zetlenmistir. Cinsiyet ve
ek hastalik varliginin genel sagkalim iizerinde anlamli bir degisiklige yol agmadigi
goriilmiistiir. Genel sagkalim grubunda yas medyani 65 iken mortalite grubunda
67’ydi. Yastaki artigin ise sagkalim iizerinde negatif etkisi oldugu izlense de bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (HR: 1.01, p=0.008). Ek hastalik varliginda HR 1.39
olmakla birlikte bu anlamli farka sebep olmamistir (p=0.18). Laboratuvar
degerlerinden lenfosit (HR = 0.58, p=0.005) diisiikliigiiniin mortaliteyi anlamli sekilde
artirdig1 gozlemlendi. Diger laboratuvar degerlerinin anlamli bir fark olusturmadigi
izlenildi. Ttimor markerlarindan Cal9.9 (p<0.001) ve Ca72.4 (p=0.031) yiiksekliginin

mortaliteyi anlamli sekilde artirdigi gozlemlenirken diger tiimdr markerlarinin

yiiksekligiyle mortalite arasinda bir korelasyon bulunmamustir.
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Tablo 12 : Genel Sagkalimi Etkileyen Demografik ve Laboratuvar Ozellikleri

Cinsiyet, n(%)

Kadin

Erkek
Yas, ort
Ek Hastalik, n(%)
Hemoglobin (g/dl), ort:
WBC (10%uL), ort:
Nétrofil(10%/uL), ort:
Lenfosit(10%uL), ort:

Trombosit(10%ul), ort:

Total Protein (g/dl), ort:

Albumin (g/dl), ort:

Kreatinin (mg/dl), ort:

Cal9.9:

Normal

Yiiksek
CEA

Normal

Yiksek
Ca72.4

Normal

Yiiksek
Cals.3

Normal

Yiksek
AFP

Normal

Yiiksek

Genel Sagkalim

n=85

23 (47.9)

62 (56.4)

65.0 [40.0;84.0]

50 (51.0)

11.5[7.20;16.6]

6.90 [2.40;18.6]

4.36 [1.56;14.7]

1.70 [0.50;3.95]

271 [97.0;465]

6.60 [4.00;73.0]

3.90 [2.00;4.90]

0.79 [0.37;2.60]

66 (66.7)
14 (33.3)

66 (57.4)
13 (48.1)

38 (69.1)
4 (44.4%)

69 (57.0)
2 (40.0)

55 (55.0)
2(28.6)

Mortalite

n=73

25 (52.1)

48 (43.6)
67.0 [33.0;86.0]
48 (49.0)
11.0 [7.00;16.4]
7.00 [2.80;11.7]
4.80 [1.24;9.80]
1.60 [0.50;4.50]

272 [123;495]
6.40 [2.00;8.00]
3.70 [2.50;5.60]

0.78 [0.52;3.90]

33(33.3)
28 (66.7)

49 (42.6)
14 (51.9)

17 (30.9)
5 (55.6)

52 (43.0)
3(60.0)

45 (45.0)
5(71.4)

44

HR

Ref.

0.85 [0.52;1.37]

1.01[0.99;1.04]

1.39[0.86;2.26]

0.91 [0.82;1.02]

1.00 [0.90;1.10]

1.03[0.91;1.16]

0.58 [0.39;0.85]

1.00 [1.00;1.00]

0.94[0.79;1.12]

0.71 [0.45;1.12]

1.64 [0.94;2.88]

Ref.
2.70 [1.62;4.50]

Ref.
1.35[0.74;2.44]

Ref.
2.89[1.05;7.95]

Ref.
1.43 [0.45;4.58]

Ref.
1.97 [0.77;5.01]

0.494

0.170

0.180

0.106

0.926

0.638

0.065

0.884

0.490

0.143

0.084

<0.001

0.326

0.031

0.545

0.148



Peroperatif bulgularin genel sagkalim tizerindeki etkisini incelemek i¢in yapilan tek
degiskenli cox regresyon analizi sonuglar1 Tablo-13’de verilmistir. Total gastrektomi
yapilan hastalarin = %45.7°’si  mortaliteyle sonuglanmigken distal gastrektomi
yapilanlarin %48.4°0 mortaliteyle sonuglandi, aralarindaki fark anlamli degildir
(HR=1.12, p=0.688). Genel sagkalim grubunda ASA skoru III olan hastalarin
mortaliteyle oran1 %54.3, 11 olan hastalarin %42.2 ve I olanlarmn %52.4°dir; ASA
skoruyla mortalite arasinda bir korelasyon olmadig1 goriildii (p= 0.284). Neoadjuvan
tedavi alan 20 hastanin 9(%45)’u mortaliyetle sonuglandi (HR=1.42, p=0.326).
Gastrektomi sirasinda eszamanli ek rezeksiyonlar gergeklestirilen hastalarda mortalite
oran1 %65.6 iken gerceklestirilmeyenlerde %41.3’tlir, aradaki farka ragmen istatistiki
olarak anlam ifade etmemektedir (HR=1.55, p=0.052). Postoperatif hastanede yatis
stiresinin medyani sagkalim grubunda 8 iken mortalite grubunda 9’dur ve istatistiki
olarak anlamli bir fark yoktur. Taburculuk sonrasi rehospitalizasyonun sagkalim
acisindan bir anlamli degisiklik ortaya g¢ikarmadigi gorildii (p=0.908). Adjuvan

kemoterapi ve radyoterapinin sagkalima bir etkisi olmadig: izlendi.

Tablo 13 : Genel Sagkalimi Etkileyen Peroperatif Ozellikler

Genel Sagkalim Mortalite HR P
n=85 n=73
Gastrektomi Tipi, n(%) 0.688
Distal Gastrektomi 16 (51.6) 15 (48.4) Ref.
Total Gastrektomi 69 (54.3) 58 (45.7) 1.12[0.64;1.98]
ASA Skoru, n(%) 0.284
I 10 (47.6) 11 (52.4) Ref.
I 59 (57.8) 43 (42.2) 1.02 [0.52;1.97]
i 16 (45.7) 19 (54.3) 1.54[0.73;3.27]
Neoadjuvan Tedavi, n(%) 0.326
Almamis 74 (53.6) 64 (46.4) Ref.
Almis 11 (55.0) 9 (45.0) 1.42 [0.70;2.87]
Es Zamanli Rezeksiyon, n(%) 0.052
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Yok 74 (58.7) 52 (41.3) Ref.

Var 11 (34.4) 21 (65.6) 1.65 [0.99;2.74]
Postoperatif Yatis Stiresi 8.00 [5.00;66.0] 9.00 [6.00;60.0] 1.01 [0.98;1.04] 0.479
Yatis Sirasinda Reoperasyon , n(%) 0.484
Yok 83 (53.9) 71 (46.1) Ref.
Var 2 (50.0) 2 (50.0) 1.65 [0.40;6.74]
Rehospitalizasyon, n(%) 0.908
Yok 50 (52.1) 46 (47.9) Ref.
Var 34 (55.7) 27 (44.3) 0.97 [0.60;1.56]
Adjuvan Kemoterapi, n(%) 0.527
Yok 14 (51.9) 13 (48.1) Ref.
Var 70 (54.3) 59 (45.7) 0.82 [0.45;1.50]
Adjuvan Radyoterapi, n(%) 0.159
Yok 70 (53.0) 62 (47.0) Ref.
Var 14 (58.3) 10 (41.7) 0.78 [0.40;1.53]

Timor patolojik Ozelliklerinin genel sagkalim Uzerindeki etkisini incelemek igin
yapilan tek degiskenli cox regresyon analizi sonuglar1 Tablo-14’de verilmistir. Timor
yerlesim yerinin(p=0.687), histolojik tipinin(p=0.747) genel sagkalim {izerinde
anlamli bir etkisi olmadigi goriildii. Lauren smifi intestinal tip olan hastalarin
mortaliteyle sonuclanmis olma oran1 %39.3 olup mikst ve diffiiz tipe gore daha az
oldugu izlendi fakat bu fark istatistiki olarak anlamli degildi (p= 0.113). TuUmor
histolojik siniflamasinda az differansiye tiimorler olan poorly kohezif adenoca ve tagh
yiiziik hiicreli adenoca’larin sagkaliminin, orta-iyi differansiye diger tlimorlere gore
daha kisa oldugu goriilsede istatistiki olarak anlam ifade etmemektedir. T Evresi ve N
evresindeki ve M evresindeki artisin sagkalimi anlamli sekilde azalttigi goriildi.
Hastaligin TNM Evresi ilerledikge sagkalim azalmakta olup mortalite igin bir risk
faktorli olarak bulunmustur (p<0.001). Mortalite grubunda timdr en uzun g¢apinin
ortalamast 6 c¢cm iken, sagkalim grubunda 4.5 cm olup, mortalite grubunda tumor
capinin daha uzun oldugu goriildii (p=0.001). Tumortn proksimal ve distal cerrahi
sinira mesafesinin mortalite tizerinde etkisi goriilmedi. Mortalite gelisen grupta diseke
edilen ortalama lenf nodu sayisinin daha az (sagkalim grubu: 49, mortalite grubu : 38,

p=0.05) ortalama metastatik lenf nodu sayisinin ise daha fazla (sag kalan grup: 2,
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mortalite gergeklesen: 6, p=0.001) oldugu goriilmektedir ve istatistiksel olarak genel
sagkalim zerinde etkilidir. Metastatik lenf nodu oran1 mortalite grubunda 0.16 iken

sagkalim grubunda 0.04 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

(HR: 7.15, p<0.001).

Tablo 14 : Genel Sagkalimi Etkileyen Patolojik Ozellikler

Genel Sagkalim Mortalite HR P
n=85 n=73
Timor Yerlesim Yeri, n(%) 0.687
Proksimal 24 (51.1) 23 (48.9) Ref.
Orta 29 (52.7) 26 (47.3) 0.97 [0.55;1.70]
Distal 32(57.1) 24 (42.9) 0.79 [0.45;1.41]
Tumér Histolojik Tipi (WHO) , n(%) 0.747
Poorly Kohesif Adenoca 8 (50.0) 8 (50.0) Ref.
Tash Yuzuk Hucreli Adenoca 8 (40.0) 12 (60.0) 1.15[0.47;2.81]
Tubuler Az Diff. Adenoca 5 (62.5) 3(37.5) 0.67[0.18;2.55]
Tubiiler Adenoca 35 (62.5) 21 (37.5) 0.67 [0.30;1.52]
Papiller Adenoca 2 (100) 0 (0.00) 0.00
Musinéz Adenoca 4 (44.4) 5 (55.6) 1.09 [0.36;3.33]
Hepatoid Adenoca 1(50.0) 1(50.0) 1.56 [0.19;12.5]
Mikst Tip Adenoca 22 (48.9) 23 (51.1) 0.89 [0.40;2.01]
Lauren Sinifi, n(%) 0.113
Diffiiz 23 (43.4) 30 (56.6) 1.68 [1.02;2.76]
Intestinal 51 (60.7) 33(39.3) Ref.
Mikst 5 (50.0) 5 (50.0) 1.14 [0.44;2.92]
T Evresi, n(%) <0.001
1 12 (85.7) 2 (14.3) Ref.
2 14 (87.5) 2 (12.5) 0.82[0.12;5.82]
3 35(58.3) 25 (41.7) 3.33[0.79;14.1]
4 24 (35.3) 44 (64.7) 7.28 [1.76;30.1]
N Evresi, n(%) <0.001
0 34 (81.0) 8(19.0) Ref.
1 12 (46.2) 14 (53.8) 4.21[1.76;10.1]
2 17 (45.9) 20 (54.1) 4.86 [2.12;11.1]
3 22 (41.5) 31 (58.5) 4.57 [2.09;9.97]
M Evresi, n(%) 0.023
0 82 (56.2) 64 (43.8) Ref.
1 3(25.0) 9 (75.0) 2.21 [1.10;4.45]
TNM Evresi, n(%) <0.001
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AW N

Timor En Uzun Cap1

Proksimal Cerrahi Sinira Mesafe
Distal Cerrahi Smira Mesafe
Diseke Edilen Toplam LN Say1st
Metastatik LN Sayis1

Metastatik LN Orani

16 (88.9)
28 (66.7)
38 (44.2)
3(25.0)

4.50 [0.20;15.0]
4.00 [0.10;16.0]
6.00 [0.50;14.5]
49.0 [13.0;93.0]
2.00 [0.00;48.0]

0.04 [0.00;0.88]

2 (11.1)
14 (33.3)
48 (55.8)
9 (75.0)

6.00 [1.50;28.0]
3.00 [0.00;17.0]
3.75 [0.00;20.0]
38.0 [5.00;111]
6.00 [0.00;60.0]

0.16 [0.00;1.00]

Ref.
3.35 [0.76;14.8]
8.00 [1.94;33.0]
11.7 [2.53;54.4]

1.08 [1.03;1.14]
0.98 [0.92;1.04]
0.98 [0.93;1.04]
0.99 [0.97;1.00]
1.03 [1.01;1.04]

7.15[3.17;16.1]

0.001

0.522

0.484

0.05

0.001

<0.001

Tiimor yerlesim yerine gore genel sagkalimin degerlendirildigi kaplan-meier egrileri
Sekil-11"de verildi. Degerlendirilen 3 grup arasinda sagkalim siiresi agisindan anlamli

bir fark yoktu (Long-rank p=0.69)
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Sekil 11- Gruplar Arasi Genel Sagkalim Egrilerinin Karsilastirilmasi

Hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorlerin analizi icin hastalar progresyon gosteren ve
hastaliks1z sag kalan olarak iki gruba ayrildi. Hastalia bagli mortalite gergeklesen,
lokal niiks gelisen ve yeni gelisen metastazi olan hastalar progresyon gdsteren gruba

dahil edilerek tek degiskenli Cox regresyon modelleri olusturuldu.

48



Demografik ozellikler, ameliyat onceli laboratuvar bulgular1 ve tiimér markerlar
sonuglariinin progresyona etkisinin incelendigi veriler Tablo-15’de verilmistir. Buna
gore cinsiyet, yas ve ek hastaligin hastaliksiz sagkalim iizerinde bir etkisi olmadigi
goruldi. Ayrica ameliyat 6ncesi degerlendirmesi yapilan laboratuvar parametrelerinin
de higbirinin hastaliksiz sagkalim {izerinde anlamli bir etkisi goriilmedi. Incelenen
timor markerlarindan Cal9.9(HR= 2.74 [1.61;4.66], p<0.001), CEA(HR= 1.95
[1.09;3.49], p=0.021), Ca72.4(HR= 2.64 [0.96;7.26], p=0.05) ve AFP(HR= 2.83
[1.19;6.75], p=0.015) yiiksekliginin hastaliksiz sagkalimi anlamli derecede azalttigi
gordlda.

Tablo 15 : Hastaliksiz Sagkalim Etkileyen Demografik Ozellikler ve Laboratuvar Bulgulari

Hastaliksiz Sagkalim Progresyon HR P
n=108 n=65

Cinsiyet, n(%) 0.359

Kadin 30 (56.6) 23 (43.4) Ref.

Erkek 78 (65.0) 42 (35.0) 0.79 [0.47;1.31]
Yas, ort 66.0 [35.0;87.0] 66.0 [33.0;86.0] 1.00 [0.98:1.02] 0.845
Ek Hastalik, n(%) 74 (66.7) 37 (33.3) 0.97 [0.59;1.59] 0.911
Hemaoglobin (g/dl), ort: 11.0 [7.00;16.6] 11.3[7.50;16.4] 0.98 [0.87;1.09] 0.686
WBC (10%/uL), ort: 7.22 [2.40;18.6] 6.70 [3.20;13.0] 0.97 [0.87;1.09] 0.646
Noétrofil(10%/uL), ort: 4.52 [1.50;14.7] 4.32 [1.24;9.40] 1.01 [0.88;1.15] 0.930
Lenfosit(10%/uL), ort: 1.70 [0.50;4.50] 1.60 [0.60;3.70] 0.66 [0.45;0.98] 0.038
Trombosit(10%ul), ort: 272 [97.0;495] 272 [123;463] 1.00 [1.00;1.00] 0.518
Total Protein (g/dl), ort: 6.40 [4.00;73.0] 6.70 [2.00;8.00] 0.98 [0.90;1.06] 0.535
Albumin (g/dl), ort: 3.80 [2.00;5.60] 3.80 [2.50;5.00] 0.84 [0.53;1.34] 0.475
Kreatinin (mg/dl), ort: 0.81 [0.37;3.90] 0.77 [0.52;2.60] 1.09 [0.48;2.47] 0.846
Cal9.9 <0.001

Normal 78 (70.9) 32 (29.1) Ref.

Yiiksek 22 (47.8) 24 (52.2) 2.74[1.61;4.66]
CEA 0.021

Normal 84 (67.2) 41 (32.8) Ref.
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Yitksek 16 (50.0) 16 (50.0) 1.95 [1.09;3.49]

CAT72.4 0.050
Normal 45 (73.8) 16 (26.2) Ref.
Yiksek 6 (54.5) 5 (45.5) 2.64 [0.96;7.26]

Calb.3 0.461
Normal 84 (63.6) 48 (36.4) Ref.
Yiiksek 4(57.1) 3(42.9) 1.55 [0.48;5.00]

AFP 0.014
Normal 72 (64.3) 40 (35.7) Ref.
Yiksek 2(25.0) 6 (75.0) 2.83[1.19;6.75]

CA125 0.055
Normal 79 (64.2) 44 (35.8) Ref.
Yiksek 8(53.3) 7(46.7) 2.62 [1.17;5.87]

Hastaliksiz sagkalim tizerinde peroperatif bulgularin etkisinin incelendigi veriler
Tablo-16’da verilmistir. ASA Skoru, gerceklestirilen gasterktomi tipi, postoperatif
yatis siiresi ve adjuvan tedavilerin hastaliksiz sagkalim tlizerinde anlamli bir etkisi
goriilmemistir. Neoadjvuan tedavi almis olan hastalarin %50’sinde progresyon
goriilirken neoadjuvan almamis hastalarin %35.9’unda progresyon goriildii ve bu iki
grup arasinda hastaliksiz sagkalim acisindan anlamli bir fark vardi(HR= 2.26,
p=0.017). Ayrica  eszamanli  rezeksiyon  gerceklestirilen  hastalarda,
gergeklestirilmeyen hastalara gore hastaliksiz sagkalim anlamli diizeyde kisaydi

(HR=2.13, p=0.004).
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Tablo 16 : Hastaliksiz Sagkalimi Etkileyen Peroperatif Bulgular

Hastaliksiz Sagkalim Progresyon HR P
n=108 n=65
ASA Skoru 0.378
1 14 (63.6) 8(36.4) Ref.
2 66 (61.7) 41 (38.3) 1.27 [0.60;2.72]
3 28 (63.6) 16 (36.4) 1.75 [0.75:4.12]
Gastrektomi Tipi 0.909
Distal Gastrektomi 22 (61.1) 14 (38.9) Ref.
Total Gastrektomi 86 (62.8) 51 (37.2) 0.97[0.53;1.75]
Neoadjuvan Tedavi 0.017
Almamis 98 (64.1) 55 (35.9) Ref.
Almis 10 (50.0) 10 (50.0) 2.26 [1.14;4.48]
Es Zamanli Rezeksiyon 0.004
Yok 95 (68.3) 44 (31.7) Ref.
Var 13 (38.2) 21 (61.8) 2.13[1.27;3.59]
Postoperatif Yatig Siiresi 9.00 [1.00;66.0] 9.00 [6.00;30.0] 1.00 [0.96;1.03] 0.779
Adjuvan Kemoterapi, n(%) 0.067
Almamis 31(86.1) 5(13.9) Ref.
Almis 75 (55.6) 60 (44.4) 2.29[0.92;5.71]
Adjuvan Radyoterapi, n(%) 0.916
Almis 92 (63.4) 53 (36.6) Ref.
Almamis 14 (53.8) 12 (46.2) 1.03 [0.55;1.94]

Ameliyat sonras1 gergeklestirilen patolojik inceleme sonuglarmin hastaliksiz sagkalim
tizerindeki etkilerinin incelendigi veriler Tablo-17’de verilmistir. Bu incelemede
timor yerlesim yerine gore progresyon goriilme orani proksimal tiimorlerde %44.9,
orta grupta %33.7 distal grupta ise %31.7’dir. Proksimale dogru gittikge progresyon
orani artsada bu veri istatistiksel olarak bir anlam ifade etmemektedir (p=0.564).
Tiimor histolojik tipi ve tiimoriin cerrahi sinirlara uzakligi da gruplar arasinda anlaml
fark olusturmadi. Lauren simifi intestinal tip olan hastalarda progresyon, mikst ve
diffuz tipe gore daha az goriilmiistiir(p=0.013). Tiimoriin T evresi, N Evresi, M evresi
ve TNM evresi arttik¢a progresyon gelisme oraninin artig1 goriildii (Tamami igin ayri

ayr1 p>0.001). Progresyon grubunda tiimor boyutunun medyani 6 cm iken, hastaliksiz
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sagkalim grubunda 5.5 cm’dir ve tiimdr boyutundaki artigin progresyon iizerinde
anlaml bir etkisi vardi (HR=1.08, p=0.013). Hastaliksiz sagkalim grubunda diseke
edilen toplam lenf nodu sayisinin medyani1 48 iken progresyon grubunda 42 olup
aradaki fark progresyon agisindan anlamlidir (HR=0.99 [0.97;1.00], p=0.047). Yine
hastaliks1z sagkalim grubunda metastasik lenf nodu sayisinin medyani 2, progresyon
grubunda ise 6’dir ve metastatik lenf nodu sayisindaki artis hastaliksiz sagkalimi
anlamli diizeyde azaltmaktadir (HR=1.03 [1.01;1.05], p<0.001). Metastatik lenf nodu
orani progresyon grubunda 0.18 iken sagkalim grubunda 0.05 olup iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (HR: 7.18, p<0.001).

Tablo 17 : Hastaliksiz Sagkalinu Etkileyen Patolojik Bulgular

Hastaliksiz Sagkalim Progresyon HR p
n=108 n=65
Timor Yerlesim Yeri 0.564
Proksimal 27 (55.1) 22 (44.9) Ref.
Orta 38 (62.3) 23 (37.7) 0.86 [0.48;1.54]
Distal 43 (68.3) 20 (31.7) 0.72 [0.39;1.32]
Tumér Histolojik Tipi (WHO) , 0.178
n(%)
Poorly Kohesif Adenoca 9 (50.0) 9 (50.0) Ref.
Tash Yuzik Hucreli Adenoca 9 (42.9) 12 (57.1) 1.12 [0.47;2.66]
Tubuler Az Diff. Adenoca 6 (75.0) 2 (25.0) 0.46 [0.10;2.14]
Tubiler Adenoca 46 (75.4) 15 (24.6) 0.45 [0.20;1.03]
Papiller Adenoca 1(50.0) 1(50.0) 0.81[0.10;6.45]
Musindz Adenoca 5 (55.6) 4 (44.4) 0.78 [0.24;2.53]
Hepatoid Adenoca 1 (50.0) 1 (50.0) 1.31[0.17;10.4]
Mikst Tip Adenoca 31 (59.6) 21 (40.4) 0.78[0.36;1.73]
Lauren Sinift, n(%) 0.013
Diffiiz 28 (48.3) 30 (51.7) 2.17 [1.27;3.71]
intestinal 69 (73.4) 25 (26.6) Ref.
Mikst 4 (40.0) 6 (60.0) 1.89[0.77;4.62]
T Evresi, n(%) <0.001
1 13 (92.9) 1(7.14) Ref.
2 13 (76.5) 4 (23.5) 3.37[0.38;30.1]
3 45 (68.2) 21(31.8) 6.09 [0.82;45.3]
4 37 (48.7) 39 (51.3) 14.6 [2.01;107]
N Evresi, n(%) <0.001

52



0 38 (86.4) 6 (13.6) Ref.
1 19 (65.5) 10 (34.5) 3.86[1.40;10.7]
2 21 (53.8) 18 (46.2) 5.54[2.18;14.1]
3 30 (49.2) 31(50.8) 6.02 [2.50;14.5]
M Evresi, n(%) <0.001
0 103 (65.2) 55 (34.8) Ref.
1 5(33.3) 10 (66.7) 3.42 [1.74;6.74]
TNM Evresi, n(%) <0.001
1 16 (88.9) 2(11.1) Ref.
2 37 (80.4) 9 (19.6) 2.25 [0.49;10.4]
3 50 (53.2) 44 (46.8) 7.57 [1.83;31.3]
4 5 (33.3) 10 (66.7) 16.3 [3.55;74.6]
Tumor Boyutu(cm), ort 5.50 [0.20;15.0] 6.00 [1.70;28.0] 1.08 [1.03;1.13] 0.003
Proksimal Cerrahi Sinira 4.50 [0.00;17.0] 3.00 [0.00;15.0] 0.99 [0.92;1.05] 0.675
Mesafe(cm), ort
Distal Cerrahi Sinira 4.00 [0.00;14.5] 5.00 [0.00;20.0] 1.01 [0.95;1.08] 0.652
Mesafe(cm), ort
Diseke Edilen Toplam LN 48.0 [10.0;111] 42.0 [5.00;108] 0.99 [0.97;1.00] 0.047
Sayisi, ort
Metastatik LN Sayist, ort 2.00 [0.00;60.0] 6.00 [0.00;46.0] 1.03 [1.01;1.05] <0.001
Metastatik LN Orani, ort 0.05 [0.00;1.00] 0.18 [0.00;1.00] 7.18 [3.14;16.4] <0.001

Tiimor yerlesim yerine gore hastaliksiz sagkalimin degerlendirildigi kaplan-meier
egrileri Sekil-12’de verildi. Degerlendirilen 3 grup arasinda hastaliksiz sagkalim suresi

acisindan anlamli bir fark yoktu (Long-rank p=0.56)
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Sekil 12- Gruplar Arasi1 Hastaliksiz Sagkalim Egrilerinin Karsilastirilmasi

Tek degiskenli Cox Regresyon analizinde p degeri anlamli bulunan degiskenler cok
degiskenli analize alindi. Genel sagkalim tizerindeki ¢cok degiskenli analiz verilerinin
tek degiskenli analiz verileriyle karsilastirmas: Tablo-18’de verilmistir. TUmor
belirtecleri, cok degiskenli analize girecek yeterli veriye sahip olmadigi i¢in analize
alimmamistir. T ve M evresinde tek degiskenli analizdeki anlamlilik ¢ok degiskenli
analizde kaybolmusken, N evresindeki ve TNM evresindeki artigin genel sagkalim
uzerindeki negatif etkisi cok degiskenli analizde de anlamliligin1 korumustur. Timor
boyutundaki artis yine ¢ok degiskenli analizde anlamliligin1 kaybederken metastatik

lenf nodu oranindaki artigin genel sag kalim iizerindeki negatif etkisi korunmustur

(HR: 5.77, p=0.008).
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Tablo 18 : Genel Sagkalim Uzerinde Etkili Faktorlerin Cok Degiskenli Analiz Sonuglar

Degiskenler Tek Degiskenli Analiz Cok degiskenli analiz
HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p

T Evresi

1 ref ref ref ref

2 0.82 (0.12-5.82) 0.842 0.47 (0.06-3.45) 0.458

3 3.33(0.79-14.1) 0.102 2.05 (0.47-9.07) 0.342

4 7.28 (1.76-30.1) 0.006 2.86 (0.62-13.17) 0.178
N Evresi

0 ref ref ref ref

1 4.21 (1.76-10.1) 0.001 3.45 (1.38-8.64) 0.008

2 4.86 (2.12-11.1) <0.001 2.62 (1.05-6.56) 0.040

3 4.57 (2.09-9.97) <0.001 3.25(1.32-8.5) 0.013
M evresi

0 ref ref ref ref

1 2.21 (1.10-4.45) 0.026 1.25 (0.61-2.55) 0.545
TNM evresi

1 ref ref ref ref

2 3.35(0.76-14.8) 0.109 3.18 (0.72-14.08) 0.128

3 8.00 (1.94-33.0) 0.004 5.37 (1.24-23.16) 0.024

4 11.7 (2.53-54.4) 0.002 8.17 (1.70-39.26) 0.009
Tumor Boyutu 1.08 (1.03-1.14) 0.001 1.01 (0.95-1.07) 0.758
Metastatik Lenf Nodu Orani 7.15(3.17-16.1) <0.001 5.77 (1.59-20.88) 0.008

Hastaliksiz sagkalim {izerindeki ¢ok degiskenli analiz verilerinin tek degiskenli
analiz verileriyle karsilastirmasi Tablo-19°da verilmistir. T, N ve M evresindeki
artisin hastaliksiz sagkalimi kisalttigina dair tek degiskenli istatistiksel analiz sonucu
cok degiskenli analizde anlamliliginin1 kaybetmistir. TNM evresindeki artisin
hastaliks1z sagkalimi kisalttig1 sonucuysa korunmustur. Tiimdr boyutu, neoadjuvan
tedavi gegmisi ve metastatik lenf nodu oranindaki artisin hastaliksiz sagkalim
tizerinde etkili oldugu tek degiskenli analiz sonucu ¢ok degiskenli analizde
anlamliligin yitirmistir. Es zamanli rezeksiyon varliginin hastaliksiz sagkalimi

kistalmasi sonucuysa korunmustur (HR:4.01, p=0.04).
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Tablo 19: Hastaliksiz Sagkalim Uzerinde Etkili Faktérlerin Cok Degiskenli Analiz Sonuglart
Cok degiskenli analiz

Degiskenler

Lauren Sinifi
Diffiz
Intestinal

Mikst

T Evresi
1
2
3
4

N Evresi

w N P O

M Evresi
0
1

TNM evresi
1

2
3
4

TUmor Boyutu
Neoadjuvan Tedavi
Es Zamanli Rezeksiyon Varligi

Metastatik Lenf Nodu Orani

Tek degiskenli analiz

HR (%95 GA)

ref
0.46 (0.27-0.79)
0.87 (0.36-2.10)

ref

3.37(0.38-30.1)
6.09 (0.82-45.3)
14.6 (2.01-107)

ref

3.86 (1.40-10.7)
5.54 (2.18-14.1)
6.02 (2.50-14.5)

ref
3.42 (1.74-6.74)

ref

2.25 (0.49-10.4)
7.57 (1.83-31.3)
16.3 (3.55-74.6)

1.08 (1.03-1.13)
2.26 (1.14-4.48)

2.13 (1.27-3.59)
7.18 (3.14-16.4)
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ref
0.004
0.759

ref

0.278
0.078
0.008

ref
0.009
<0.001
<0.001

ref
<0.001

ref
0.299
0.005
<0.001

0.003
0.020
0.004
<0.001

HR (%95 GA)

ref
0.72 (0.39-1.33)
0.64 (0.23-1.75)

ref

2.40 (0.25-22.92)
3.64 (0.47-28.47)
5.78 (0.71-47.11)

ref

2.60 (0.88-7.64)
2.79 (0.86-7.69)
3.18 (0.55-8.89)

ref
1.44 (0.68-3.06)

ref

1.44 (0.30-6.87)
4.39 (1.00-19.24)
6.93 (1.36-35.32)

0.96 (0.89-1.04)
1.88 (0.84-4.24)
1.95 (1.03-3.69)
4.01 (0.69-23.38)

ref
0.292
0.380

ref

0.446
0.218
0.101

ref

0.092
0.085
0.068

ref
0.344

ref

0.649
0.050
0.020

0.325
0.125
0.040
0.123



BOLUM 5

TARTISMA

Mide kanseri halihazirda tiim kanserler i¢inde en sik goriilen 5. kanser tiiriidiir.”
Yapilan giincel epidemiyoloji ¢caligmalarinda mevcut mide kanseri vakalarinin %65-
70’lik bir kismimin erkek hastalardan olustugu bildirilmektedir.®° Mevcut ¢alismada
erkek hasta orani %69.4 olup literatiirle uyumludur. Ayrica hastalarin %90 gibi bir
oranla biiyiik cogunlugu 55 yas ve (izeri hastalardan olusmaktadir.8! Calismamizda
medyan yas 65.2 olup mevcut diinya literatiirii ve trendleriyle uyumludur.

Jiexian ve ark. yaptig1 calismada mide kanseri hastalar timdr yerlesim yerine gore 3
gruba ayrilmis ve gruplar arasinda CEA, CA19.9, CA7.4, CA24.2 anlaml1 bir fark olup
olmadigini incelemislerdir. Bu ¢aligmanin sonucuna gore kardia yerlesimli tiimdrlerde
CEA yiiksekligi, korpus ve antrum yerlesimli timorlere gore daha sikken, korpus
yerlesimli tiimorlerde de diger 2 gruba gore CA72.4 seviyesi daha yliksek
bulunmustur.8? Baska bir ¢alismada mide kanseri hastalarinda CA19.9 ve CEA
seviyesinin prognoz Uzerideki etkisi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada CA19.9 ve
CEA yiiksekligi olan hastalarda tiimdr yerlesim yeri dagiliminda bir farklilik olmadigi
goruldi.® Mevcut ¢alismamizda CA24.2 bakilmadi, diger incelenilen belirteglerde
timor yerlesim yeri ve timor marker1 yiiksekligi arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.
Mide kanseri cerrahisi sonrasit komplikasyonlarin degerlendirilmesi i¢in, Japonya’da
1395 hasta Uizerinde, 3 yillik bir siiregte gergeklestirilen bir ¢alismada timdor yerlesim
yeri ve komplikasyon siklig1 arasindaki korelasyon incelenmistir. Bu ¢alismada
toplam komplikasyon orant %14.8 olup, proksimal tiimdrlerin komplikasyon orani
korpus ve distal grup tiimorlere kiyasla anlamlhi diizeyde yiiksek olarak tespit
edilmistir.#* Calismamizda komplikasyon oranimiz %22.5 olup, tiimor yerlesim alt
gruplar1 arasinda anlamli bir fark seyredilmedi. Komplikasyon oranimizin daha
yiikksek olmasi diger ¢alismanin, mide kanserinin endemik olarak gorildiigi
Japonya’da, klinigimize gére daha yiksek volimle gastrektomi gergeklestiren bir

merkezde yapilmasi kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz. Zira 1349 hastayla
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gerceklestirilen Avrupa kokenli ¢ok merkezli bir ¢aligmada toplam komplikasyon
oran1 %29.8 olarak bulunmustur.®> Yine aym ¢alismanin sonuglarinda reoperasyon
gerektiren hasta oran1 %7.8 idi. Mevcut ¢alismada reoperasyon oranimiz %3.5 olup,
hem postoperatif komplikasyon orani olarak hem de reoperasyon gerekliligi agisindan
icinde bulundugumuz Avrupa bolgesine kiyasla basarili kabul edilebilecek sonuclara
sahip oldugumuzu diisiinmekteyiz.

Chen ve ark. yaptigi, gastrik kanser sebebiyle cerrahi gerceklestirilmis hastalarda
Lauren Simifinin klinik ve patolojik sonucglar Gzerindeki etkisinin degerlendirdigi
calismada 3071 hastanin verisi incelenmistir.86 Bu calismada hastalarm %46.3’ii
intestinal, %32.6’s1 diffiiz, %21.1°1 mikst tip olarak smiflanmustir, instestinal tipin
distal yerlesimli tiimdrlerde daha sik izlenildigi goriilmiistiir. Calismamizda hastalarin
%581 intestinal, %35.5’1 diffiiz ve %6.2°s1 mikst tip olarak sonugland1 ve timor
yerlesim yeriyle Lauren sinifi arasinda bir korelasyon goriilmedi (p=0.39).
Almanya’da 1153 proksimal tiimor hastasinin verisiyle Lauren simiflamasinin
degerlendirildigi caligmada; hastalarin %58’i intestinal tip, %15°1 diffiiz tip, %11
mikst tip ve geri kalami siniflandirilamayan grup olarak bulmustur.8” Bizim
calismamizda proksimal grup tiimorlerdeki dagilim benzerdir (Proksimal tiimoérler
icin, Intestinal tip: %61.4, diffiiz tip: %27.3, mikst tip: %11.4)

Mide kanseri hastalarinin ¢ogu, ilk tan1 sirasinda veya cerrahi rezeksiyon esnasinda
prognozun en 6nemli negatif belirteglerinden olan lenf nodu metastazi ile bagvururlar.
Lenf nodu tutulumu, kiiratif rezeksiyon (R0) sonras1 mide kanserli hastalarin genel
sagkalimimin en 6nemli gostergelerindendir ve sagkalim oranlar1 metastatik lenf nodu
sayisindaki artisla belirgin sekilde azalmaktadir.®® Bolgesel lenf nodu metastazinin
genellikle mide kanserinin erken doneminde basladig1 gz oniine alindiginda, kiiratif
rezeksiyonun bir pargasi olarak bolgesel lenf nodu diseksiyonu RO bir rezeksiyon
saglanmasi i¢in onem arz etmektedir. Bununla birlikte, mide kanseri igin kuratif
rezeksiyon sirasinda optimal lenf nodu diseksiyonunun kapsami hala tartigmalidir.
Dogu kilavuzlar1 daha genis bir rezeksiyon saglayan D2 LND tavsiye etmekteyken,
bat1 kilavuzlar1 ise daha sinirli endikasyonlar i¢cin D2 diseksiyon onermektedirler.
Caligmada hastalarin 134(%77.5)’tine D2, 39(%22.5)’una D1 LND uyguladik.
NCCN kilavuzlari, dogru lenf nodu evrelemesinin yapilabilmesi i¢in hastalardan 16

veya daha fazla LN toplamasmmn gerekliligini bildirmistir.®® Hastalarimizda
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gerceklestirdigimiz rezeksiyonlarda medyan lenf nodu sayimiz 43 olup tavsiye edilen
hedef LN sayisinin ¢ok daha iizerinde bir diseksiyon ortalamasi tutturduk. Yine bu
seri icerisinde sadece 3(%1.7) hastada 16’dan az lenf nodu ¢ikarildi ve bu hastalardan
birinde ¢ikarilan lenf nodu sayis1 15°di. Farkli evrelerdeki mide kanseri hastalarinin
metastatik lenf nodu sayis1 ve boyutunun prognostik dneminin degerlendirildigi,
Cin’de gerceklestirilmis bir pilot calismada hastalardan toplanan metastatik lenf nodu
sayisinin medyani 4°dii.%° Mevcut ¢alismamizda da hastalarimizdan diseke ettigimiz
metastatik lenf nodu sayisinin medyanini 4 olarak tespit ettik.

Taniguchi ve ark. gerceklestirdigi ¢alismada hastalik TNM evresinin diger bagimsiz
faktorlerle arasindaki korelasyonu incelemistir.?® Calismanm sonucunda evre III/IV
hastaligin iist ve orta 1/3’liik kisimda alt kisima gore daha sik goriildiigl ortaya
konulmustur. Mevcut calismamizda timor lokalizasyonyla hastalik evresi arasinda
anlaml1 bir korelasyon bulmadik.

Maruyama ve ark. 1931 hastanin verileriyle gergeklestirdigi calismada mide
kanserinde lenf nodu metastazinin genel paternini incelemistir.? Caligmanin
sonucunda perigastrik lenf nodlar1 i¢in istisnalar disinda tiimoér yerlesim yerine en
yakin olan istasyonda en sik metastaz goriildiigiinii rapor etmislerdir. Bunun yani sira
en stk metastaz goriilen lenf nodu istasyonu S3, en az goriilenler ise S2 ve S5 olarak
bulunmustur. Perivaskiler lenf nodu istasyonlar1 arasinda en sik metastaz goriilen
istasyonu S7 olarak gozlemlemislerdir. Zuo ve ark. 2014 yilinda gergeklestirdigi
calismada da tiimor yerlesim yeriyle lenf nodu metastazi arasindaki korelasyon
incelemistir.®? Bu calismanin sonucunda da perigastrik lenf nodlarmda en sik
metastazin S3°de, perivaskiiler lenf nodlarina ise S7’de oldugu goriilmiistiir. Ayrica
proksimal tiimdrlerin S1 ve S2’ye diger gruplara gore daha sik metastaz yaptigi, distal
yerlesimli timorlerin ise S5 ve S6’ya digerlerine gore daha sik metastaz yaptigi
goriilmistiir. Calismamizin sonuglar1 da mevcut literatiirle uyumlu olup, en sik
metastaz goriilen lenf nodu istasyonu S3’diir, ayrica ortalama metastatik lenf nodu
sayisinin da en yiiksek oldugu istasyon S3’diir. Perivaksiiler lenf nodu istasyonlarinin
incelemesinde de en sik S7’de metastaz gorilmiistiir. Proksimal tumérlerin S1 ve
S2’ye istatistiksel olarak fark olusturacak sekilde daha ¢cok metastaz yaptig1 goriildii
(p<0.001). Distal tiimorlerin S5 ve S6’ya daha sik metastaz yaptigin1 gézlemlemis
olsak da S5°deki fark istatistiksel olarak anlaml1 degilken S6’daki anlamlidir (S5 i¢in
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p=0.11, S6 icin p=0.004). Huang ve ark. da yaptig1 ¢alismada timor yerlesim yerinin
lenf nodu metastazinmn dagilim incelemistir.®® Calismada bizim ¢alismamiz gibi
yerlesim yerine gore 3 alt gruba ayirmistir fakat timorlerin biiytik bir cogunlugu distal
yerlesimlidir. Calismanin sonucunda distal tlimdrlerin daha sik S6 ve S3’e metastaz
yaptigi, N2 nodlarindan ise S7, S8 ve S9’a metastaz gergeklestirildigi rapor edilmistir;
Proksimal ve orta yerlesimli tiimorlerde lenf nodu dagiliminda bir fark olmadigini not
etmislerdir. Caligmanin sonucunun bizim ¢alismamizla benzerlik gostermekle birlikte
farkli nokta olan proksimal ve orta tiimorlerdeki distriibisyon farkinin, yaptiKlari
caligmadaki hasta grubunun yetersizligiyle baglantili oldugunu diisiinmekteyiz.
Calismamizin diger bir hedefi olan mide kanserlerinde hastaliksiz ve genel sagkalimi
etkileyen faktorler i¢in bagimsiz degiskenler arasinda tek ve ¢ok degiskenli Cox
Regresyon analizleri gergeklestirdik. Analiz sonucunda demografik bulgular olan yas,
cinsiyet, ek hastalik ve preoperatif laboratuvar degerlerinin genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir fark olusturmadigmmi gozlemledik.
Literatriide yapilan ¢alismalarda geng¢ hastalarin uzun dénem sonuglarinda hastaliksiz
sagkalim siiresinin yaslhlara gore daha kisa oldugu fakat genel sagkalim siireleri
arasinda bir fark olmadigin1 gésteren ¢alismalar mevucttur.®* Dias ve ark. ise yaptiklar
calismada cerrahi rezeksiyon gerceklestirilen mide kanseri hastalarmni yasa gore 4
gruba ayirmistir, bu ¢alismanin sonucunda gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim
stirelerinde fark goriilmezken, en ileri yas grubunda olan hastalarmn, diger daha geng
hastalar1 barindiran 3 gruba gore daha kisa bir genel sagkalima sahip oldugunu ortaya
koymuglardir.%

Feng ve ark. gergeklestirdigi calismada 1927 hastalik bir seride preoperatif timor
marker pozitifliginin prognoza olan etkisini incelemistir. Calismanin sonucunda
CA19.9, AFP ve CA125 yiiksekliginin kotii prognozla baglantili oldugu bulunmustur
fakat CEA yiiksekligi igin aym korelasyon mevcut degildir.%® Calismamizda timaor
markerlarindan ise CA19.9 ve CA72.4’lin yiiksek olmasi genel ve hastaliksiz
sagkalimin kisalmastyla iligkili oldugu, CEA, AFP ve CA125’in yiiksek olmasinin ise
hastaliksiz sagkalim tizerinde negatif bir etkisi oldugu goriildii. Literatiirde CA72.4’iin
incelendigi bir ¢alismada preoperatif CA72.4 yiiksekliginin genel ve hastaliksiz
sagkalimm kisalmasiyla paralel iliskili oldugu bulunmustur.®” Mevcut ¢alismamiz

literatiiri dogrular niteliktedir. Kim ve ark. ¢aligmasinda 5 tiimoér markerinin
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peroperatif yiiksekliginin prognoz lizerindeki etkileri degerlendirilmigtir. Calisma
sonucunda 5 yillik genel ve hastaliksiz sagkalim tizerinde CEA, CA19.9 ve CA72.4’lin
negatif etkili oldugu 6zellikle preoperatif CA19.9 yiiksekligi olan hastalarin mortalite
HR’sinin 3.35 oldugu goriilmiistiir.® Calismamiz sonucunda CA19.9 yiiksekliginin
genel sagkalim i¢in HR degeri 2.7 bulduk, risk yiiksekligi mevcut literatiirle paralelken
oran benzer degildir. Bu farkliligin calisma 6rneklemimizin literatiire kiyasla daha
kiigiik olmasiyla agiklamaktay1z.

Glincel mide kanseri kilavuzlar1 T3, N pozitif ve metastatik hastalik i¢in neoadjuvan
tedavi verilmesi gerektigini savunmaktadir. Neoadjuvan onkolojik tedavinin cerrahi
sonras1 sonuglar iizerindeki etkisini inceleyen bir ¢alisma, ileri evre mide kanserleri
hastalarinda neoadjuvan alan ve almayan gruplar1 karslagtiran ¢alismalar mevcuttur.
Calismalarin sonucunda neoadjuvan grubunun genel sagkaliminin dogrudan cerrahi
grubuna gore daha uzun oldugu bulunmustur.®® Calismamizda giincel kilavuzlar
1s1g¢1nda, rezeksiyon dncesi degerlendirmeler sonucunda unrezektabl veya metastatik
hastalig1 olan 20 hastaya neoadjuvan tedavi verilmistir. Cox analizlerinde neoadjuvan
tedavinin genel ve hastaliksiz sagkalim siiresi tizerinde bir etkisi olmadigi goriildii, bu
farklilik ¢alismamizin erken evre mide kanserlerini de igermesiyle ilintili oldugunu
diisiiniiyoruz. Ayrica bu giincel literatlirii de dogrulamaktadir ¢linkii neoadjuvan
tedaviye yonlendirilen hastalar tiim gruba kiyasla normalde daha ileri evre hastalar
olup, neoadjuvan sonrasi rezeksiyon gergeklestirilmistir. Tiimor evresinin sagkalim
stiresiyle dogrudan iligkili oldugu diisiiniilirse, neoadjuvan alan bu hastalarin,
neoadjuvana ihtiya¢ duymaksizin rezeksiyon gergeklestirilen hastalarla benzer bir
sagkalim siiresine sahip olmasi, neoadjuvan tedavinin basarili oldugunu da
gostermektedir.

Cerrahi smirlarin sagkalima etkisi tim gastrointestinal kanserler i¢in 6nem arz eden
bir konu oldugu gibi {izerinde ¢ok sayida ¢alismalar da gergeklestirilmistir. ESMO
kilavuzu iyi differansiye tiimorler igin 5 cm, kotl differansiyasyon gosteren timaorler
icin ise 8 cm’lik proksimal sinir marj1 elde edilmesi durumunda distal gastrektomi
onermektedir.5* Distal yerlesimli tiimorler igin bu sinirlara ulasmak nispeten kolayken
proksimal tiimorlerde bilhassa 6zefagogastrik bileske tutulumlu tiimorlerde bunu elde
etmek pek miimkiin degildir. Siewert | timorler 6zefagus kanseri gibi, Siewert 111

tiimorler ise mide kanseri gibi degerlendirilerek tedavi edilsede, Siewert II tiimorler

61



yonetimi daha zor bir tiimér grubudur. Giincel NCCN kaynaklart Siewert IT timorleri
de 6zefagus tlimorii olarak kabul edip genis 6zefajektomiler onersede, bu tiimorleri
mide kanseri gibi degerlendirerek daha sinirli rezeksiyonlar gerceklestiren
yaklasimlarm da sonuglarini  savunan calismalar mevcuttur.63190101  Mevcut
calismamizda siewert II ve Il tiimdrlerin tamami abdominal yaklagimla total
gastrektomi + LND yontemiyle yonetilmistir. Ozefagogastrik bileske tiimorleri icin
torakoabdominal veya transhiatal cerrahilerden sonra goriilen rekiirrens oran1 %36-46
arasinda degismekle birlikte, c¢alismamizda incelenilen siewert 11/111 hastalarin
yalnizca %31’inde rekiirrens gelisti, bunlarin %6°’s1 lokal rekiirrensti. Sonuglarimiz
genel literatiire kiyasla basarili olmakla birlikte takip siiremiz literatiire gére kisadir,
daha uzun takip sonuglarini degerlendirmek onemlidir. Bileske tutulumu olmayan
proksimal kanserler de cerrahlar1 igin proksimal sinir endisesine surlkleyen
timorlerdir. ABD’de 2010-2012 yillar1 arasinda gergeklestirilen ¢aligmalarda 151
proksimal kanser hastasina RO rezeksiyon gergeklestirilmis ve takipler sonrasinda
proksimal cerrahi sinirin genel ve hastaliksiz sagkalim {izerinde bir etkisinin olmadig1
goriilmiistiir.® Lee ve ark. da proksimal ve distal tiimorleri birlestirerek
gerceklestirdigi ¢aligmada, RO rezeksiyon gergeklestirilmesi sartiyla cerrahi marjin
sagkalim iizerinde etkili olmadigmi rapor etmislerdir.!® Mevcut calismamizda
proksimal cerrahi marjin medyan1 4(0.1-17) cm olup cerrahi smirlarin hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim tizerinde anlamli bir etkisi olmadigini gézlemledik.

Mide kanseri i¢in ger¢eklestirilen radikal bir cerrahi sonrasinda prognozun tahmininde
en 6nemli faktorler tumor invazyon derinlgi ve lenf nodu metastazidir. Son 30 yilda,
AJCC’nin belirlemis oldugu TNM evreleme sistemi mide kanseri i¢in her zaman en
onemli bagimsiz prognostik faktor olmustur. AJCC zaman zaman bu kilavuzu
giincellemekle birlikte en son 2017 yilinda 8. baskis1 yaymlanmstir.*® Hastalarimizda
gerceklestirdigimiz cerrahi rezeksiyonlar sonrasi yapilan patolojik incelemeler AJCC
8. Basima gore degerlendirilmis, 2017 oncesi gerceklestirilen rezerksiyonlar da
tekrardan giincel kilavuza gore degerlendirilmistir. Calismamizdaki hastalarin biyuk
bir cogunlugu evre 11l hastalardan olusmaktadir (TNM’e gore Evre I: %10.4, Evre 1I:
%26.6, Evre 1l1: %54.3, Evre IV: %8.7). Beklenildigi tizere T evresi, N evresi, M
evresi ve TNM evresi genel ve hastaliksiz sagkalim i¢in tek degiskenli analizlerde

bagimsiz bir risk faktorii olarak gozlendi. Bu veriyi dogrulamak i¢in yapilan ¢ok
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degiskenli analizlerde TNM evresi genel ve hastaliksiz sagkalim i¢in anlamliligini
korurken, N evresindeki artisin genel sagkalim iizerindeki negatif etkisi anlamliligini
korumustur. Diger veriler ¢ok degiskenli analizde bagimsiz risk faktorii olarak anlam
ifade etmemektedir.

Tiimor lokalizasyonunun sagkalim iizerindeki etkisi halihaizrda literatiirde bir tartisma
konusudur. Isve¢’de gergeklestirilen ve cerrahi sonrasi mide kanseri hastalarmin
prognozunun degerlendirildigi SWEGASS calismasi, timor lokasyonunun sagkalim
iizerinde bagmmsiz bir risk faktorii olmadigmi bildirmistir.’®* Powell ve ark.
gerceklestirdigi ¢alismada ise tiimoriin proksimal yerlesimli olmasinin hastaliksiz ve
genel sagkalimi kisaltigim gostermistir.!® Yu ve ark. ise proksimal ve distal
kanserleri karsilagtirdig1 calismada 5 yillik hastaliksiz ve genel sagkalim oranlarinin
distal kanser hastalarinda anlaml bir sekilde daha yiiksek oldugunu géstermislerdir.'%
Literatiirde halihazirda geliskili sonuglar olmakla birlikte, proksimal timdorlerin
prognozunun kotii oldugu daha yaygin bir kanidir. Calismamizda tiimor yerlesim
yerinin genel ve hastaliksiz sagkalim {lizerinde anlamli bir etkisi goriilmedi. Mevcut
calismamizin ortalama takip siiresinin 20.7 ay oldugu géz oniine alinirsa daha uzun
takip siirelerinde sonuclarin incelenmesinin daha dogru sonuglar verecegini
diisiinmekteyiz.

Tiimor boyutunu prognoz tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in Del Rio ve ark.
gerceklestirdigi calismada 2.5 cm’den kiiciik tiimorlerin prognozunun daha biiyiik
tiimorlere gore daha iyi oldugu ortaya konulmustur.'%” Bagka bir ¢aligma 2397 mide
kanseri hastasinin sonuglarini degerlendirmis ve 4 cm’den kiiciik tiimore sahip
hastalarm 5 yillik sagkalim sonuglarinin daha iyi oldugunu gostermistir.’%® TUmor
boyutunun artmasinin prognoz iizerinde negatif bir etken oldugu literatiirde ortak bir
kan1 olmakla birlikte hangi boyuttan daha biiyiik timdrlerin daha kotii seyredecegiyle
alakali net bir deger mevcut degildir. Mevcut caligmamizda tek degiskenli analizlerde
timor en uzun ¢apinin medyan degeri 6 cm olup, tiimoér boyutundaki artisin genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerinde anlamli derecede negatif etkili oldugu
bulduk (Genel Sagkalim i¢in p = 0.001, Hastaliksiz Sagkalim Icin p=0.003). Bu
verinin dogrulamasi i¢in yapilan ¢ok degiskenli analiz sonucunda tiimor boyutunun
genel ve hastaliks1z sagkalim lizerinde etkisi goriilmemistir (Genel Sagkalim i¢in p =

0.758, Hastaliks1z Sagkalim I¢in p=0.325).
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Metastatik lenf nodu oraninin mide kanserinin prognozu iizerindeki etkisi giincel bir
tartisma konusudur. Ayoma ve ark. gergeklestirdigi ¢alismada metastatik lenf nodu
oranindaki artisin daha kisa bir genel ve hastaliksiz sagkalimla iligkli oldugunu ortaya
koymuslardir.1%° jtalyada 463 hastayla gerceklestirilen baska bir ¢alismada metastatik
lenf nodu oraninin prognozu belirlemede AJCC/UICC evreleme sisteminden bile daha
basarili oldugunu ve metastatik lenf nodu oranindaki artisin daha kisa bir sagkalimla
paralel oldugunu rapor etmislerdir.'® Evre Il mide Kkanserleri (zerinde
gergeklestirilen bagka bir calismada metastatik lenf nodu oraninin sagkalim tizerinde
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve bunun TNM evrelemesindeki N evresinden
prognostik degerinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir.*'! Caligmamizda
metastatik lenf nodu orami tek degiskenli analizlerde hem hastaliksiz hem genel
sagkalim i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulundu, bunu dogrulamak igin
gerceklestirilen ¢ok degiskenli analizlerde ise genel sagkalim {izerinde bagimsiz bir
risk faktorii oldugu goriildi.

Calismamizin birtakim kisitliliklar1 meveuttur. Oncelikle prospektif veri tabaninda
gerceklestirilen retrospektif bir kohort incelemesidir. Hasta sayisi tek merkez igin
yeterli sayilabilecek olsada genel literatiirde daha genis sayida hastalarla yapilan
calismalar mevcuttur. Ortalama takip stiresinin kisa olmasi, hem hastaliksiz ve genel
sagkalim verilerinin daha kisa ¢ikmasinin temel sebebidir hem de uzun donemdeki

ortaya ¢ikabilecek lokalizasyona bagli sagkalim farkin1 sansiirledigini diisiinmekteyiz.
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BOLUM 6

SONUC

Mide kanserlerinde tiimor yerlesim yerinin metastatik lenf nodu dagilimi ve prognoz
Uzerindeki etkisini inceledigimiz bu ¢alismada tiimor yeri farketmeksizin en sik
metastaz goriilen istasyonun S3 oldugunu tespit ettik. Ayrica proksimal tlimorlerin S1
ve S2’ye, distal tiimorlerin S6’ya orta grup tiimorlerin ise S7’ye diger gruplara gore
daha sik metastaz yaptigim1 gordiik. Bu sonuclarm, halihazirda mide kanseri
tedavisinde genis lenf nodu diseksiyonlar1 gerceklestirilerek standart olarak bu
istasyonlarin  diseksiyonu saglansa da, smrli rezeksiyonlar gegeklestirilecek
hastalarda lenf nodu diseksiyonu i¢in hedef alanlarin neresi oldugunu belirlemeye 151k
tutacagini diistinmekteyiz.

Timor yerlesim yerinin genel ve hastaliksiz sagkalim iizerinde bir etkisi olmadigini
gozlemlesek de literatiir verisiyle uyusmayan bu sonucun daha genis hasta gruplarinda
ve daha uzun takip siirelerinde dogrulanmasi gerekmektedir.

Preoperatif timor belirteglerindeki yiiksekligin daha kisa genel ve hastaliksiz
sagkalimla paralel olmas1 sonucu, hastalik prognozunun tahmin edilebilirligi i¢in ucuz
ve etkin bir yontem olacak olsa da daha genis hasta gruplarinda ¢ok degiskenli
analizler gergeklestirerek soncun dogrulanmasi faydali olacaktir. TNM evrelemesi,

sagkalim i¢in en 6nemli bagimsiz risk faktoriidiir.
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