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MIiDE KANSERLI HASTALARDA PREOPERATIF SERUM CRP VE IL-6’NIN PROGNOSTIK

DEGERI

PROGNOSTIC VALUE OF PREOPERATIVE CRP AND IL-6 LEVELS IN GASTRIC

CARCINOMA PATIENTS

Buket ALTUN OZDEMIR!, H. Belma KOCER? Mustafa BALCI?

OZET

AMAG: Interlékin-6 (IL-6) inflamasyon ve tiimér olusumunda
anjiogenesiz yolaklarinda rol oynar. C-reaktif protein (CRP)
inflamasyon belirtecidir ve bir¢ok kanserin progresyonuna eslik
etmektedir. Bu ¢aliymada, mide kanseri tanisi ile ameliyat edilen
hastalarda preoperatif CRP ve IL-6 diizeylerinin prognoza etkisi
arastirildi.

GEREC VE YONTEM: Klinigimizde mide kanseri tanistyla
elektif kosullarda ameliyat edilen 45 hasta calismaya dahil
edildi. Hastalarin demografik, histopatolojik ve klinik ozellikleri
degerlendirildi. Preoperatif donemde alinan kan érneklerinde CRP
ve IL-6 diizeyleri ¢alisildi.

BULGULAR: IL-6 diizeyinin tanidaki metastaz, mortalite ve
CRP diizeyi ile anlaml iliskisi saptandi. CRP diizeyine etki
eden faktorler ise, uzak metastaz, mortalite, CEA ve IL-6 olarak
belirlendi. Multivaryant analizde CRP yiiksekliginin IL-6 diizeyini
bagka faktorlerden bagimsiz olarak artirdigi saptandi. Hastaliksiz
sagkalimi etkileyen faktorler; CA 19-9, IL-6, CRP yiiksekligi,
kot differensiyasyon, ileri tiimor evresi, Lauren siniflandirmasi,
preoperatif metastaz varligi olarak saptandi IL-6, CRP, CEA
yiiksekligi, differensiyasyon, evre, duvar invazyon kalinligi, Lauren
siniflamasinda  diffiiz tip bulunmasi, lenfatik invazyon varligs,
preoperatif metastaz varlig1 ve hastanin kemoterapi tedavisi almasi
toplam sagkalima etki eden faktorler olarak saptand1. Niiks ve/veya
metastaz gelisme riski; tanida CRP degeri yiiksek olan hastalarda 6.8
kat, hastaliga bagli mortalite riski IL-6 degeri yiiksek olan hastalarda
15.9 kat fazladur.

SONUC: Mide kanserinde, preoperatif serum CRP ve IL-6
diizeylerinin 6lgiilmesi, hastaligin malignite potansiyelini ve
progresyonunu yansitir. Bu nedenle hastalarin takibi ve tedaviye
anitlarini monitérize etmede yararli timor belirtegleri olarak
kullanilabilirler.

Anabhtar kelimeler: Mide kanseri, prognostik faktorler, IL-6, CRP

ABSTRACT

AIM: Interleukin-6 (IL-6) plays a role in pathways in inflammation
and angiogenesis in tumor formation. C-reactive protein (CRP) is
a marker of inflamation and accompanies the progression of many
cancers.In this study, the effect of preoperative CRP and IL-6 levels
on the prognosis of patients with gastric cancer was investigated.

MATERIALS AND METHODS: Forty-five patients who underwent
elective surgery for gastric cancer in our clinic between January
2002 and April 2004 were included in the study. Demographic,
histopathological and clinical characteristics of the patients were
evaluated. CRP and IL-6 levels were measured in preoperative blood
samples.

RESULTS: IL-6 levels were significantly correlated with preoperative
metastasis, mortality, and CRP levels. Factors affecting CRP levels
were preoperative and postoperative metastasis, mortality, CEA,
and IL-6. Multivariate analysis showed that CRP elevation increased
IL-6 levels independently of other factors. Factors affecting disease-
free survival were; CA 19-9, IL-6, CRP, differentiation, tumor stage,
Lauren classification, and presence of preoperative metastasis.
Factors affecting total survival were; IL-6, CRP, CEA elevation,
differentiation, stage, wall invasion thickness, presence of diffuse
type in Lauren classification, presence of lymphatic invasion,
presence of preoperative metastasis, and chemotherapy treatment.

CONCLUSION: Measurement of preoperative serum CRP and
IL-6 levels in gastric cancer reflects the malignant potential and
progression of the disease. Therefore, they can be used as useful
tumor markers in monitoring patients and monitoring their
response to treatment.
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Mide Kanserinde CRP ve IL-6

GIRIS

Prognostik faktorlerin, kanserde énemli bir yeri var-
dir. Giiniimiizde bu faktorler, 6zellikle yiiksek riskli alt
gruplarin belirlenmesi ve klinik sonuglarin tahminin-
de kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda mide kanseri
icin arastirilan baslica prognostik faktorler; tiimoriin
biytikligii, duvar invazyon derinligi, lokalizasyonu,
yas, cins, lenf nodu metastazi varlig1 ile sayisi, histolojik
tip ve diferansiyasyon derecesi gibi kriterlerdir (1,2).

Son yillarda yeni prognostik degiskenler bulunmustur.
Belli onkojen, tiimor supresor genler ve diger molekii-
ler mekanizmalar tizerinde ¢alisilmaktadir. Biz de calig-
mamizda, preoperatif serum C-reaktif protein (CRP) ve
Interlokin-6 (IL-6) diizeylerinin bilinmesinin, hastanin
takibi ve sagkaliminda 6nemli birer prediktif faktor ola-
rak kullanip kullanilamayacagini aragtirdik.

GEREC VE YONTEM

Mide kanseri tanisiyla elektif kosullarda ameliyat edilen
45 hasta calismaya dahil edildi. Calisma prospektif ola-
rak tasarlandi ve etik kurul onay: alindi. Hastalar pre-
operatif donemden baglamak iizere tiim detaylar: ige-
ren Ozel takip formlar1 diizenlendi. Erken postoperatif
donemde (lay) olimciil seyreden ve takipleri 1 yildan
daha az olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Anamnez ve fizik muayene bulgular1 ile mide tiimorii
diistiniilen hastalara, laboratuvar ve radyolojik incele-
meler yapildi. Tiim hastalara endoskopik girisim uygu-
lanarak biyopsi alindi. Biyopsi sonucu ile mide kanseri
tanisina varildi. Tumoriin lokalizasyonu ve preoperatif
klinik evrelemeye gére uygulanacak olan cerrahi yon-
tem belirlendi. Uzak metastazi olmayan ve palyatif re-
zeksiyon yapilmayan hastalara D2 lenf nodu diseksiyo-
nu yapildi. Operasyon sirasinda inoperatif kabul edilen
hastalara ise biyopsi alinarak operasyona son verildi.

Calisma igin hastalarin yasi, cinsiyeti, timor yerlesim
yerleri, timor ¢apy, yapilan ameliyat tipleri, histopatolo-
jik sonuglari, preoperatif serum IL-6 ve CRP diizeyleri,
preoperatif timor belirtecleri (CEA, CA-19-9, CA-15-3),
kemoterapi (KT), radyoterapi (RT) tedavileri ve posto-
peratif hastaliksiz sagkalim siireleri ve toplam sagkalim
stireleri incelendi.

Hastalar 60 yas ve alt1, 60 yas tizeri olmak tizere iki grup-
ta incelendi. Timor yerlesimleri kardia, korpus, antrum
ve diffiiz tip olarak incelendi. Timor ¢ap1 0-5cm, 5-10cm
ve >10cm olarak {i¢ grupta incelendi. Histopatolojik pa-
rametreler igerisinde tiimériin histolojik tipi, differansi-
yasyon derecesi, TNM evrelemesi, duvar invazyon dere-
cesi, lenf nodu metastaz varligy, lenfatik invazyon, venéz
invazyon, perindral invazyon, tagh yiiziik hiicre igermesi,
Ming siniflandirmasi (infiltratif tip, genisleyen tip) ve La-
uren simiflandirmasi (intestinal tip, diftiiz tip) arastirild:
(3,4).

Postoperatif takipte metastaz ve/veya niiks zamani arag-
tirildi. Hastaliksiz sagkalim olarak operasyon zamanin-

dan metastaz/niiks ortaya ¢itkma zamanina kadar gecen
siire, toplam sagkalim olarak operasyon zamanindan son
takip siiresi veya oliime kadar gecen siireye kadar gegen
siire almmugtir. Hastalar, ilk yil tig ayda bir, ikinci yil alt:
ayda bir ve sonrasinda yilda bir kez takip edildiler.

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan preoperatif d6-
nemde kan drnekleri alinarak serumlar: laboratuvarda
- 80°C’ de saklandi. Bu kan 6rneklerinde CRP ve IL-6
diizeyleri ¢aligildi. CRP diizeyi immunonefelometrik
yontemle ¢alisildi (BN 100 system, Dade-Behring, Al-
manya). CRP diizeyi igin referans olarak 3 mg/L ka-
bul edildi ve tizerindeki degerler yiiksek olarak alindi.
IL-6 diizeyleri ise ELISA yontemi ile 6lgiildii (Bender
MedSystems, Austria). IL-6 diizeyi i¢in standart kurve
olusturularak, optik dansitometrede ol¢iilen degerler
pg/ml degerinden hesaplandi. Referans degeri olarak
1,4 pg/ml degeri alind1 ve tizerindeki degerler yiiksek
olarak saptandi.

Hastalarin bilgileri “SPSS for Windows (10.5)” bilgisa-
yar programina kaydedildi. Parametreler ile CRP, IL-6
degeri arasindaki degerlendirmelerde; independent
sample T-test veya Kruskall Wallis testi uygulandi. CRP
ve IL-6 yiiksekligi ile parametreler arasindaki korelas-
yonu saptamada univariant analizler olarak Chi-squ-
are (Ki-kare) yontemi kullanildi. Univaryant analiz-
lerde anlamli ¢ikan faktérlerin multivaryant analizle
incelemesinde Logistic regresyon modeli uygulandi.
Hastalarin sagkalimlar1 Kaplan-Meier testi uygulandi,
sagkalima ve hastaliksiz sagkalima etki eden faktorler
multivaryant analizde Cox regresyon testi ile degerlen-
dirildi. Bu analizler sonucunda p degerinin 0,05den kii-
¢iik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Ortalama hasta yas1 59.42 + 13.75d1. Hastalara ait de-
mografik ozellikler Tablo-1de gosterilmistir. Tiimor
lokalizasyonlari; 9 (%20) olguda kardiya, 11 (%24,4) ol-
guda korpus, 15 (%33,3) olguda antrum ve 10 (%22.2)
olguda ise diffiiz idi. Olgularin 11’i (%24,4) iyi diferan-
siye adenokarsinom, 6’s1 (%13,4) orta diferansiye ade-
nokarsinom, 18’i (%40) az diferansiye adenokarsinom,
't (%2,2) miisindz, 2’si (%4,4) tash yiiziik hiicreli, 11
(%2,2) noroendokrin ve 6’s1 (13,4) histolojik tip belirle-
nemeyen tiimorlerdi.

Olgularin 19’una (%42,2) total gastrektomi, 16’sina
(%35,6) subtotal gastrektomi, 7’sine (%15,5) tanisal la-
paratomi uygulanirken ve 3’iine (%6,7) cerrahi yapil-
mada.

Tumorlerin ortalama ¢ap1 7,46 + 3,70 cm (2-15 cm) ola-
rak bulundu. TNM evrelerine gore hastalar gruplandi-
rildiginda; Evre I’ de 4 hasta (%8,9), Evre I’ de 8 hasta
(%17,8), Evre III’ de 20 hasta (%44,4), Evre IV’ de 13
hasta (%28,9) varda.

Hastalar duvar invazyon derinligine gore degerlendiril-
diginde; T1: 4 hasta (% 8,9), T2: 1 hasta (%2,2), T3: 18
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hasta (%40), T4: 22 hasta (%48,9) olarak bulunmustur.
Lenf nodu metastazi 31 hastada (%68,9), lenfatik damar
invazyonu 10 hastada (%22,2), sinir invazyonu 15 hasta-
da (%33,3), vendz invazyon ise 13 hastada (%28,9) mev-
cuttu. On (%22,2) hasta ise inoperabl oldugundan len-
fatik damar, sinir ve venéz invazyonlari belirlenemedi.

Histopatolojik degerlendirmede 45 hastanin 39’unun
tiimoriiniin histolojik olarak dagilimi Tablol'de goste-
rilmistir. Hastalardan 6’sinin histolojik tipi belirleneme-
mistir. Ming smiflandirmasina gore; 13 hasta (%28,9)
infiltratif patern, 22 hastada (%48,9) ise ekstansif yay1-
lim mevcuttu. On (%22,2) hasta inoperabl oldugundan
degerlendirme yapilamadi.

CA 15-3 olgillen 34 hastanin, 28’inde (%82,4) nor-
mal iken hastalarin 6’sinda ise yiiksek (%17,6) bulun-
du. Hastalarin 7sinde (%17,9) CA19-9 yiiksekligi ve
9unda (%22,5) ise CEA yiiksekligi saptanmustir. CRP
hastalarin 16’sinda (%35,6) normal, 29’unda ise (%64,4)
yiiksek olarak bulunurken, IL-6 dlgiilen 45 hastanin;
23’tinde (%51,1) normal, 22’sinde ise (%48,9) yiiksek
olarak saptandu.

Tanida 13 (%28,9) hastada metastaz saptanirken, pos-
toperatif takiplerde 10 (%22) hastada daha metastaz
saptandi. Postoperatif takipte 3 hastada (%6,7) niiks
saptand1. Postoperatif dénemde 30 hastaya (%66,7) KT
uygulanirken, 15 (%33,3) hasta komorbiditeleri nede-
niyle dolay1 KT almad1. RT alan hasta sayis1 17 (%37,8)
iken; almayan hasta says1 ise 26 (% 62,2) idi.

Hastalar ortalama 14,4 (1-45) ay takip edildi. Ortala-
ma hastaliksiz sagkalim 10,75 (0-42) ay, ortalama top-
lam sagkalim ise 14,4 (1-45) aydir. Caliyma sonunda 45
hastanin 20’si (%44,4) halen yasamakta iken, 25 hasta
(%55,6) olmiistiir.

Klinikopatolojik Parametreler Ile IL-6 Degerinin
Karsilastirilmasi:

IL-6 diizeyi ile sadece; tanidaki metastaz (p=0,018),
mortalite (p=0,085) ve CRP (p=0,000) arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml iliski saptandi. Preoperatif metas-
taz varliginda, CRP yiiksekliginde IL-6 seviyeleri yiiksek
bulunmugtur. IL-6 diizeyleri yiiksek olanlarda postope-
ratif mortalite daha yiiksek saptanmistir. Diger para-
metreler ile IL-6 diizeyi arasinda iligki yoktur (Tablo-1).
Multivaryant analiz ile CRP yiiksekliginin IL-6 diizeyini
bagka faktorlerden bagimsiz olarak artirdig: saptanmis-
tir. CRP yiiksekligi olan hastalarda IL-6 degerinin yiik-
sek olma insidansi 15 kat daha fazladir (p=0,001).

Kliniko-patolojik Parametreler Ile CRP Degerinin
Karsilastirilmasu:

CRP diizeyi ile sadece; tanidaki metastaz (p=0,012),
mortalite (p=0,017), takip siirecindeki metastaz
(p=0,047), CEA (p=0,046) ve IL-6 (p<0,001) arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (Tablo-2).
CRP yiiksekligini bagimsiz olarak etkileyen faktorler,
multivaryant analiz sonucu CEA yiiksekligi ve IL-6
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yiiksekligi olarak bulunmustur. CEA yiiksekligi olan
hastalarda CRP yiiksekligi olma riski 14 kat, IL-6 yiik-
sekligi olan hastalarda CRP yiiksekligi olma insidans:
ise 18 kat daha yiiksektir.

Sagkalima Etki Eden Faktirlerin Belirlenmesi:
Hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler; CA 19-9
(p=0,031), IL-6 (p=0,049), CRP (p=0,0003) diizeyi, his-
topatolojik tip (p=0,06), TNM evresi (p<0,001), Lauren
simiflandirmast (p=0,055), tanida metastaz (p<0,001)
varlig1 olarak saptandi.

Toplam sagkalimi etkileyen faktorlerin; IL-6 (p=0,0327),
CRP (p=0,003), CEA (p=0,0335) yiiksekligi, histopato-
lojik tip (p=0,0002), TNM evresi (p<0,001), duvar in-
vazyon kalinlig1 (p=0,0006), Lauren siniflamasinda dif-
fiz tip bulunmasi (p=0,0344), lenfatik invazyon varlig
(p=0,022), tanida metastaz varlig1 (p=0,000) ve hasta-
nin KT almasi (p=0,05) oldugu saptand.

Niiks ve/veya metastaz gelisme riski; tanida CRP degeri
yiiksek olan hastalarda 6,8 kat, Lauren siniflandirmasi-
na gore diffiiz tipte biiyiime paterni gosteren hastalarda
ise 5,3 kat daha fazladir (Tablo-3).

Preoperatif serum IL-6 degerinin yiiksekligi, CEA de-
gerinin yiiksekligi, ileri evre, Lauren siniflandirmasina
gore diftiiz tip yaylliminin olmasi ve hastalarda tanida
metastaz varliginin olmasi toplam sagkalima bagka fak-
torlerden bagimsiz olarak etki etmektedir.

Hastaliga bagli mortalite riski IL-6 degeri yiiksek olan
hastalarda 15,9 kat, CEA degeri ytiksek olan hastalarda
11,7 kat, ileri evrede bulunan hastalarda 0,1 kat, diffuz
tip Lauren siniflandirmasina sahip olan hastalarda 13,9
kat ve preoperatif metastazi olan hastalarda 1,5 kat daha
fazladir (Tablo-4).

TARTISMA

Prognostik faktérlerin ¢ogunlugu 6zel hasta gruplarin-
da klinik sonuglari, 6zellikle riskli hasta gruplarinda
tekrarlamay1 6nceden saptamada kullanilmaktadir. Son
yillarda; yeni prognostik degiskenlerin bulunmasi yo-
niine cabalar artmistir.

Bizim ¢aligmamizda da oldugu gibi, mide tiimorleri en
¢ok 50-70 yaslar1 arasinda goriiliir (5,6). Ileri yasin mide
kanseri olgularinda anlamli bir kétii prognostik faktor
oldugu one siiriiliirken, bunun tersi yonde fikirler de
vardir (1,7,8). Gastrik kanser insidans: gelismis tilke-
lerde 75-84 yasta pik yapmaktadir. Bizim ¢alismamizda
yasin sagkalima etki eden bir faktoér olmadig: saptan-
muistir. Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda
da hastalarin ¢ogunlugu erkektir (6). Kadin cinsiyetin
mide kanserinde daha iyi prognoz ile iliskili oldugu yo-
niinde bilgiler mevcuttur (2). Ancak bizim ¢alismamiz
bu sonucu desteklemedi. Mide kanserinin insidans ve
mortalite oranlarinin diigmesine ragmen gastrik kanser
tanili hastalarin %30’undan az1 5 yildan fazla sagkalima
sahiptir (9).



Mide Kanserinde CRP ve IL-6

Tablo-1:Hastalarin demografik ve tiimoreait 6zellikleriile IL-6'nin klinikopatolojik parametrelerle karsilagtiriimasi

PARAMETRELER IL-6 normal (n, %) IL-6 yiiksek (n,%) P degeri
Cinsiyet 0,309
Erkek 12 (46,4) 15 (53,6)
Kadin 10 (58,8) 7 (41,2)
Yas 0,317
<60 11 (57,9) 8 (42,1)
>60 12 (46,2) 14 (53,8)
Tiimdr ¢ap1 0,297
0-5cm 8 (72,7) 3(27,3)
5-10cm 10 (47,6) 11 (52,4)
>10cm 5(71,4) 2 (28,6)
Evre 0,39
1 2 (50,0) 2 (50,0)
2 3(37,5) 5(62,5)
3 13 (65,0) 7 (35,0)
4 5 (38,5) 8 (61,5)
Duvar invazyonu 0,170
T1 2 (50,0) 2 (50,0)
T2 1 (100,0) 0 (0)
T3 10 (55,6) 8 (44,4)
T4 10 (45,5) 12 (54,5)
Lenfatik invazyon 0,215
Var 8 (80,0) 2 (20,0)
Yok 13 (52,0) 12 (48,0)
Venoz invazyon 0,112
Var 10 (76.9) 3(23,1)
Yok 11 (50,0) 11 (50,0)
Sinir invazyonu 0,637
Var 9 (60,0) 6 (40,0)
. Yok 12 (60,0) 8 (40,0)
Infiltratif patern 0,311
Var 9 (69,2) 4(30,8)
Yok 12 (54,5) 10 (45,5)
Lenf nodu metastazi 0,546
Var 16 (53,3) 10 (45,5)
Yok 7 (50,0) 14 (46,7)
Preoperatif metastaz 0,018
Var 3(23,1) 10 (76,9)
Yok 10 (43,5) 12 (37,5)
Postoperatif metastaz 0,227
Var 10 (43,5) 13 (56,5)
Yok 13 (59,1) 9 (40,9)
CEA 0,636
Normal 17 (54,8) 14 (45,2)
Yiiksek 5 (55,6) 4 (44,4)
CA-19-9 0,182
Normal 18 (56,3) 14 (43,8)
Yiiksek 2 (28,6) 5, (%71,4)
CA-15-3 0,220
Normal 17 (60,7) 11 (39,3)
Yiiksek 2(33,3) 4, (66,7)
CRP 0,000
Normal 14 (87,5) 2, (12,5)
Yiiksek 9 (31,0) 20 (69,0)
Mortalite 0,085
Yasayan 13 (65,0) 7 (35,0)
Exitus 10 (40,0) 15 (60,0)
Lauren 0,420
Intestinal 10 (62,5) 6 (37,5)
Diffiiz 9 (52,9) 8 (47,1)
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Tablo-2: CRP’nin klinikopatolojik parametrelerle karsilastirilmasi

Parametreler
Cinsiyet

Erkek

Kadin

Yas

<60

>60

Tiimor ¢ap1
0-5cm

5-10cm

>10cm

Evre

1

2

3

4

Duvar invazyonu
T1

T2

T3

T4

Lenfatik invazyon
Var

Yok

Venoz invazyon
Var

Yok

Sinir invazyon
Var

Yok

Infiltratif patern
Var

Yok

Lenf nodu metastazi
Var

Yok

Preoperatif metastaz
Var

Yok
Postoperatif metastaz
Var

Yok

CEA

Normal

Yiiksek

CA-19-9

Normal

Yiiksek

CA-15-3

Normal

Yiiksek

IL-6

Normal

Yiiksek
Mortalite
Yagayan

Olen

Lauren

Intestinal

Diftuz

192

CRP normal N ( %)

8(28,6)
8(47,1)

19 (47,2)
7 (26,9)

7(63,6)
6 (28,6)
3(42,9)

3(75,0)
3(37,5)
8 (40,0)
2 (15,49)

3(75,0)
1 (100,0)
6(33,3)
6(27,3)

4(36,4)
11(44,0)

5(38,5)
10 (45,5)

6 (40,0)
9 (45,0)

4(30,8)
11 (50,0)

10 (33,3)
6(42,9)

1(7,7)
15 (46.9)

5(21,7)
11 (50,0)

15 (48,4)
1(11,1)

14 (43,8)
1(14,3)

14 (50,0)
2(33,3)

14 (60,9)
2(9,1)

11 (55,0)
5 (20,0)

8 (50,0)
4(23,5)

CRP yiiksek N (%)

20(71,4)
9(52,9)

10 (52,6)
19 (73,1)

4(36,4)
15 (71,4)
4(57,1)

81 (25,0)
5 (62,5)
12 (60,0)
11 (84,6)

1(25,0)
0 (0)
12 (66,7)
16 (72,7)

7 (63,6)
14 (56,0)

8 (61,5)
12 (54,5)

9 (60,0)
11 (55,0)

9(69,2)
11(50,0)

20 (66,7)
8(57,1)

12 (92,3)
17 (53,1)

18 (78,3)
11 (50,0)

16 (51,6)
8 (88,9)

18 (56,3)
6 (85,7)

14 (50,0)
4 (66,7)

9(39,1)
20 (90,9)

9 (45,0)
20 (80,0)

8 (50,0)
13 (%76,5)

P degeri
0,175

0,136

0,159

0,157

0,156

0,479

0,482

0,521

0,226

0,388

0,012

0,047

0,048

0,154

0,389

0,000

0,017

0,012
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Tablo-3: Hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorlerin multivaryant analizle degerlendirilmesi

Parametreler B
CRP degeri 1,90
Lauren siniflandirmasi 1,68

. 95% C.I.for EXP(B)
Sig. Exp(B) Lower Upper
0,043 6,8 1,058 43,693
0,052 53 0,980 32,72

Tablo-4: Toplam sagkalimi etkileyen faktorlerin multivaryant analizle degerlendirilmesi

Parametreler B
IL-6 2,76
CEA 2,46
Evre 4,62
Lauren siniflandirmasi 2,63
Preoperatif metastaz 0,436

Tiimor lokalizasyonu oranlarimiz literatiir ile uyumlu
bulundu (10,11). Proksimal yerlesimli mide kanserleri
daha kotii sagkalim ile iliskilendirilmistir, ancak bizim
¢alismamiz bu sonucu desteklememistir (12).

Timor biyiikligi 5cmden kiiglik, 5-10cm arasi ve
10cmden biiyiik olan olgularda 5 yillik sagkalim orani
swrasiyla; %67, %36, ve %16 olarak bildirilmistir (10).
Bizim ¢alismamizda, istatistiksel olarak anlamli olmasa
da 10cmden biiyiik tiimorii olan hastalarda toplam sag-
kalim, digerlerine gore daha diisitk bulundu.

Cerrahi rezeksiyon yapilan mide kanserli olgularda lenf
nodu metastazinin bagimsiz bir faktor oldugu saptan-
muistir (13). Lenf nodu tutulum sayis1 arttik¢a sagkali-
min azaldig bildirilmektedir (14). Ayrica metastatik
lenf nodu sayisinin, ¢ikarilan lenf nodu sayisina orani-
nin %25’ten fazla olmasinin prognozu kotii yonde et-
kiledigi belirtilmistir (1,14). Bir¢ok ¢aligmada 6zellikle
genisletilmis lenf nodu diseksiyonunun uzun dénem
sagkalim ile iligkili oldugu da gosterilmistir (15,16).
Evre II ve IIIA mide kanseri hastalari i¢in > 26 lenf no-
dunun ¢ikartilmas: ile tanimlanan radikal lenf nodu
diseksiyonunun bagimsiz prognostik faktor oldugu be-
lirtilmistir (15). Literatiirle uyumlu olarak, ¢alismamiz-
da istatistiksel anlamli ¢cikmasa da lenf nodu metastazi
olan hastalarin daha kotii prognoza sahip olduklarini
saptadik.

Lauren siniflamasmin sagkalimla iligkili olmadigini
bildirenlerin yani sira, sadece opere edilen hasta gru-
bunda iliskili oldugunu bildirenler de bulunmaktadir
(1,17,18). Bizim ¢alismamizda da diftiiz tip timorii olan
hastalarda sagkalimin, intestinal tipte timorii olanlara
gore daha az oldugu saptandu.

Tiimor hiicre diferansiyasyonunun prognostik 6nemi-
ni vurgulayan ve prognozla iliskisi olmadigini bildiren
¢alismalar da vardir (1,12,19-21). Calismamizda da di-
feransiyasyon derecesi azaldik¢a prognozun kotiilestigi
bulunmustur.

Literatiirde tiimoriin duvar invazyon derinligi ile sag-

. 95% C.Lfor EXP(B)
Sig. Exp(B) Lower Upper
0,014 15,94 1,755 144,847
0,012 11,73 1,732 79,546

0,019 0,010 0,000 0,469
0,036 13,98 1,192 164,103
0,036 1,54 0,040 60,278

kalim arasinda iliski tespit edilmistir (1,17). Bizim ¢a-
lismamizda da bu iliski dogrulanmustir. Literatiirde len-
fatik ve perindral invazyon varliginin, ileri evre mide
kanserlerinde daha sik olarak bulundugu ve bu timér-
lerin kotii diferansiye oldugu bildirilmistir (18,22). Tii-
moriin vaskiiler invazyonunun koétii sagkalim ile iligkisi
olabilecegini soyleyenlerin yan1 sira, bu goriise karsi
olanlar da mevcuttur (2,19,21). Calismamizda da bu
hastalarin toplam sagkalimlarinin daha kisa oldugu bu-
lunmugtur.

Makroskopik ve mikroskopik olarak tamamen cerrahi
rezeksiyonun gergeklestirilebilmesinin sagkalimi kesin
olarak belirledigi konusunda hicbir siiphe yoktur.(19)
Bununla birlikte total gastrektomi yapilan hastalar ile
subtotal gastrektomi yapilanlarin sagkalim oranlarinin
arasinda anlamli bir fark olmadig: belirtmistir (17). Bi-
zim sonuglarimiz da benzerlik gostermektedir.

Evre II ve IIT hastalarda kiiratif timor rezeksiyonu son-
rast uzun hastaliksiz sagkalim veya toplam sagkalim
stirelerinin adjuvan KT ile arttig1 gosterilmistir (23,24).
Neo-adjuvan KT’nin mide kanseri ileri evrelerinde
kiiratif rezeksiyon sansini saglayarak sagkalimi artti-
rabilme potansiyeli olabilir (25). Calismamizda hicbir
hastaya neoadjuvant KT verilmemistir. Adjuvan KT nin
toplam sagkalimi uzattig1, ancak hastaliksiz sagkalima
etkisi bulunmadig gériillmistiir.

Mide kanseri i¢in bagimsiz prognostik etkileri gosteril-
mis olan CEA, CA 19-9 ve CA 72-4in 6l¢timt takipte
relapsin saptanmasinda yardimci olabilir (20,26). Calig-
mamizda yitksek CEA degerinin toplam sagkalimi kotii
yonde etkileyen bagimsiz bir faktor oldugu, yiiksek CA
15-3 ve CA 19-9 degerlerinin ise hastaliksiz sagkalimi
etkileyen faktorler oldugu bulunmustur.

IL-6; proinflamatuar bir sitokin olup immiin cevabin
baslamasinda temel rol oynar (27). Ancak kanser geli-
simi, metastaz ve patogenezindeki rolii net olarak bilin-
memektedir (28).

IL-6, sistemik stres yaniti ve immiinregulasyonda
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onemli bir sitokindir. IL-6 esas olarak T hicreleri, B
hiicreleri ve makrofajlardan salinir. Travma, cerra-
hi veya stres sirasinda seviyesi 6nemli 6l¢iide yiikselir
(26). IL-6 ve CRP’nin malignitelerin patogenezinde ve
biiytimesinde potansiyel bir rol oynadig1 6ne siiriilmiis-
tiir. CRP, inflamatuar sitokinlere; 6zellikle IL-6ya yanit
olarak hepatositler tarafindan tiretilir. Bu sitokin ayrica
timor hiicrelerinde parakrin ve otokrin tarzinda da etki
gosterebilir. Kolorektal, akciger, over ve mide kanseri
olan hastalarin kaninda yiiksek IL-6ve CRP konsant-
rasyonlar1 tespit edildi. IL-6 ve CRP diizeylerinin mide
kanserinin tiimor evresi, tiimor invazyon derinligi ve
lenf nodu metastaz varlig gibi klinikopatolojik 6zellik-
leri ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Bazi klinik arastir-
malar, sagkalim i¢in prognostik faktor olarak IL-6'nin
potansiyel 6nemini ortaya koymustur (28). Malignitede
inflamasyon ve anjiogenezis mekanizmalarindan biri
de IL-6 yoludur. Ayrica CRP'de inflamasyon i¢in bilinen
belirteclerdendir. Bir¢ok kanser tipinin progresyonu ile
iliskili bulunmustur (29).

Gastrik kanserin tiimoér evresi, timor invazyon derin-
ligi, metastatik lenf nodlarinin varlig: gibi klinikopato-
lojik 6zellikleri IL-6ve CRP diizeyleri ile iliskili bulun-
mustur. Bazi ¢aligmalar CRP ve IL-6'nin gastrik kanser
hastalarinin sagkalimi i¢in prognostik bir faktor olaca-
gin1 gostermektedir (30-34).

CGalismamizda IL-6'nin 1,4pg/mlnin iizerinde olmasi
gastrik kanser hastalar1 i¢in sagkalim siiresini azaltan
bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Calismama-
za paralel olarak Ashiva ve arkadaslarinin yaptig calis-
mada, IL-6 diizeyinin 1,97pg/ml ‘nin tizerinde olmasi,
hastaliksiz (1-3 yil) sagkalim siirelerini azalttigini gos-
termislerdir (34). Ayrica bu ¢caliymada hepatik metas-
tazli hastalarda yiiksek IL-6 diizeyleri ile istatiksel ola-
rak anlamli iliski bulunmustur.

Kim ve arkadaglar1 yapt1g1 115 mide kanseri hastasi ige-
ren ¢alismada IL-6ve CRP diizeyleri tiimér invazyon
derinligi, lenf nodu metastazi ve TNM evresi ile iligkili
bulunmustur. Ayrica peritoneal metastaz IL-6 diizeyleri
ile iligkili bulunmugtur (29). Bizim calismamizda uzak
metastaz varligi ile IL-6 diizeylerinin ytiksekligi ile ilis-
kilidir. Bu ¢alismada IL-6 esik degeri 6,77pg/dl olarak
alinmis. Bu degerin {istiinde olan hastalarda hastaligin
progresyon siiresinin anlamli olarak daha kisa oldugu
univaryant analizde gosterilmistir. Ancak multivaryant
analizde IL-6 yiiksekligi ile progresyon siiresi ve total
sagkalim arasinda iliski bulunamamistir. Ayrica bu ¢a-
lisgmada bizim ¢alismamamizla paralel olarak IL-6 ve
CRP diizeylerinin pozitif koreolasyon gosterdigi sap-
tanmustir (29).

Mide kanserli hastalarda serum IL-6 diizeylerinin has-
taligin durumu ile iliskili oldugu; rezeksiyon sonrasi
azaldig1 ve rekiirrens ile arttig1 gosterilmistir (26,35).
Bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu bildirenle-
rin yani sira, bunu kabul etmeyenler de bulunmakta-
dir (26,36). Bizim calismamizda; mide kanserinde IL-6
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seviyesi kontrol saglikli kisilere gore daha ytiksekti ve
sagkalimla iligkisi desteklendi. Bununla birlikte IL-6,
hastaliksiz sagkalimda bagimsiz bir faktor degildi.

IL-6 ve CRP diizeylerinin pozitif korelasyonu litera-
tiirde oldugu gibi ¢caliymamizda da gosterilmistir (35).
Mide kanserinde serum CRP vyiiksekligi ile azalmig
sagkalim arasinda iliski oldugu gosterilmistir (6). Kiira-
tif mide cerrahisi sonrasinda CRP degerleri diiserken,
tiimoriin niiksi ile birlikte tekrar yiikselmektedir (31).
Calismamizda CRP’nin hem hastaliksiz sagkalim hem
de toplam sagkalimi etkileyen bir parametre oldugu
saptanmusgtir.

Guo ve arkadaslari, 1058 gastrik kanser hastasinda
yaptiklar1 ¢alismada CRP ve nétrofil lenfosit oraninin
gastrik kanserin postoperatif sagkalimda bagimsiz pre-
diktif faktor oldugunu bulmuslardir (30). CRP>4,29gr/
dl olan mide kanserli hastalarda mortalitenin bagim-
siz risk faktoriidiir. Bizim ¢alismamizda CRP’nin 3gr/
dI'nin {izerinde olmasi univaryant analizde mortaliteyi
arttiran bir faktor olarak bulunmasina ragmen,multi-
varyant analizde toplam sagkalima etkisi gosterileme-
mistir. Ancak hastaliksiz sagkalimi etkileyen bagimsiz
bir risk faktorii olarak bulunmustur. Nozoe ve arkadas-
larinin yaptig1 calismada preoperatif serum CRP yiik-
sekligi gastrik kanserli hastalar i¢in 5 yillik sagkalimi
azaltan bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Bu
galismada CRP degeri 5mg/lt {izerinde pozitif kabul
edilmistir. Ayrica bu ¢aligmada timor evresinin yiik-
sekligi, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi
varlig1 da yiiksek serum CRP diizeyleri ile iliskili bulun-
mustur (31). Ancak bu iki ¢alismada evre 4 hastalar ¢a-
ligmaya dahil edilmediginden CRP yiiksekligi ve uzak
metastaz iliskisi belirtilmemistir. Bizim calismamizda
CRP yiiksekligi uzak metastazla da iligkili bulunmustur.
Jiang ve arkadaslar1 268 evre 4 mide kanserli hastalar1
iceren ¢aligmalarinda ¢alismamizla uyumlu olarak yiik-
sek CRP diizeylerinin hastaligin ileri evresi ile iliskili
oldugunun bulmuglardir (33).

SONUC

Preoperatif dl¢iilen IL-6 ve CRP degerleri mide kanse-
rinin malign potansiyelini gosteren bir timor belirteci-
dir. IL-6 toplam sagkalima etki eden bagimsiz bir faktor,
CRP ise hastaliksiz sagkalima etki eden bagimsiz bir
faktordiir. IL-6 ve CRP, mide kanserli hastalarin tedaviye
cevabini takip etmek i¢in uygun ve duyarl timor belir-
tegleri olarak kullanilabilir. Bu belirteglere bakilarak pre-
operatif malign potansiyeli yiiksek tiimorler belirlenerek
daha agresif bir cerrahi ve adjuvant tedavi uygulanabilir,
hasta daha yogun bir kontrol altinda tutulabilir.

Etik Beyannamesi: Bu ¢aligma hastalardan bilgilendi-
rilmis onam alinmustr.
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