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Mide kanserinde prognostik faktorler
The prognostic factors in gastric cancer
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Ozet: Mide kanserinde kullanilan farkl tedavi yakla-
simlannin degerlendirilebilmesi igin hastalardaki prog-
nostik faktérlerin belirlenmesi ve kargilagtinimasi olduk-
ca onmelidir. Yasllardaki kotil prognoz beklentisinde bu
hastalardaki daha yuksek perioperatif morbidite oraninin
ve timéran daha saldirgan biyolojik dzelliklerinin de roll
vardir. Mide kanserinde en &nemli intracperatit strateji
rezidiel tamorin birakilmadigr karatif rezeksiyonun
basariimasidir. Olgularda patalojik agidan sag kalimia
en yakin iligkili belirleyici timér evresidir. Ayrica gok
degiskenli analizlerde invazyon derinligi ve sag kalim
arasinda glgll iliski gézienmigtir. Genetik ve molekuler
biyoloji alanindaki gelismelerle olusturulan  yeni
yontemler (zerinde hentz fikir birligi olusmamigtir. Bu
yeni yéntemler olgunlagtikga ek prognostik parametreler
bizlere yeni olanaklar sunacaktir.

Anahtar Sozcikler: Mide kanseri, malignite, prognoz

D {inyada en gok 6lime neden olan kanserlerden biri

olan mide kanserinde prognoz genelde kétu olup,
5 yilik sag kalim oram % 5-17.5 arasinda degigmek-
tedir (1). Erken evre mide kanserinde yagam oranlarinin
% 80'eri bulmasi hastaligin prognozu Uzerine olan
arastirmalara yonelik ilgiyi arttirmaktadir (2).

Mide kanserindeki degdigik sagaltim stratejilerinin deger-
lendirilebilmesi i¢in hastalardaki prognostik faktorlerin
belirlenmesi ve karsilagtirimasi oldukga énemlidir. Has-
talikta kullanilan prognostik faktorleri preoperatif, intra-
operalif ve postoperatif (patalojik ve molekiiler) olmak
uzere Ug anabaslik altinda toplayabilinz (Tablo 1). Bunlar
arasinda patalojik timor evresi sag kalim yéninden en

onemli belirlevicidir (3, 4).

Summary: The determination and comparison of the
prognostic factors in gastric cancer patients is crucial to
evaluate the different treatment strategies. Elderly
patients have a higher perioperative mortality and may
have tumors with more aggressive biological
characteristics, both of which appear to contribute to a
poorer prognosis. The most important intraoperalive
strategy for gastric cancer palients is to achieve a
curative resection, free of residuel tumor. The tumor
stage is the most important pathologic prognostic factor
which is related to the survival in gastric cancer.
Multivariate analysis demonstrate a strong correlation
between histologic depth of penetration and patients
survival. No consensus has been established on the
newer methods which has been developed in the fields
of genetic and molecular biology. As these methods of
analysis mature, it is likely that additional prognostic
parameters will be available to the practicing clinician.
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Preoperatif faktorler

Yas: Mide kanserinde ileri yas olumsuz bir prognostik
faktérdiir, bir galigmada 70 yas altinda mortalite oran %
3.4 iken 70 yas Uzerinde % 12.4 olarak bulunmustur (5).
llerleyen yasla birlikte ylukselen perioperatif mortalite ve
artan intestinal tip mide karsinomu orani bu olumsuz
etkide rol oynayabilir.

Gegirilmis gastrik rezeksiyon: Benign bir hastalik igin
uygulanan gastrik rezeksiyondan 5 yil veya daha uzun
siire sonra geligen karsinomlara gastrik stump karsino-
mu denilmektedir. Gastrik stump kanseri riskinin sadece
mide rezeksiyonlarindan sonra degil gastroenterostom:
operasyonlarinda da ayni oranda arttig bildirilmigtir
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Tablo |, Mide kanserinde prognostik faktorler.
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(SPS mide Ca). Burada en dnemli risk faktéri ilk cerrahi
girisimden sonra gegen suredir, bu olgularda 15 yil
sonra gastrik stump kanseri gelisme olasiigi 3-5 kat
daha fazladir. Peptik (lser tek basina mide kanseri
riskini arttirmaz ancak cerrahi girisim sonucu degisen
mikrogevreyle birlikte atrofik gastrit ve intestinal
metaplazi mutajenlere karsi bariyer direncinde azalmaya
neden olabilir,

Gastrik stump karsinomunda prognoz tlimoéran tan
esnasindaki evresi ile dogrudan iligkilidir. Lenfatik
kanallar o6nceden gecirilmis cerrahi girisim sonucu
oblitere olabilecekleri igin bu olgularda serozal invazyon
daha dnemli bir prognostik faktor olabilir (7).

Tumér yerlesimi: Mide kanserinin gorilme sikhiginda
genel olarak dislsten bahsedilmesine karsin cesitli
Ulkelerden bir ¢ok caligmada proksimal gastrik lez-
yonlarda artis oldugu bildiriimistir (7). Cok degisken
analizli genis bir seride midenin 1/3 st kisminda
yerlegen kanserlerde 5 yilik sag kalimda anlamli bir
disls gosterilmistir (8).

Proksimal yerlesimli mide kanserinin sol gastrik arter
cevresindeki lenfatikler yolu ile ¢oliak lenf digumlerine
erken yayilim yapabildikleri ve tani konuldugu anda
daha ileri evrede olduklar bildirilmistir (9). Ayrica
anoploidininde proksimal lezyonlarda daha sik goriil-
mesi bu tuméorlerin daha saldirgan yapida olduklarini
gosterebilir (7).
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Serum timér belirleyicileri: Hicre igci adezyonda ve
hicresel differansiyasyondaki rolt invitre olarak kanit-
lanmig olan karsinoembriyonik antijen (CEA) gastrik
karsinomlu olgularin sadece % 11-30 kadarinin seru-
munda ylksek seviyelerde saptanir ve bu nedenle pek
duyarlihgi olmayan bir tarama testidir (10, 11). Ancak
serum CEA ylksekliginin tdmér ¢api, invazyon derinligi,
lenf diglim( metastazi, karaciger metastazi, peritoneal
yaythm ve mide kanserinin tim evresi ile iligkili oldugu
gostenimigtir (7). Evre 1 mide kanserli hastalarda preo-
peratif CEA 10.0ng/mL olanlarda 5 yilik sag kalim
oranlarinin anlaml sekilde disik olmasi ile serum
CEA'nin erken evre mide kanserinde vyararll bir
prognostik faktdr oldugu kanitlanmistir (11).

E-selektin i¢in bir baglayici olan karbonhidrat antijenin
(CA 19-9) endotel hicrelerinin kanser hlcrelerinin
adezyonundan sorumiu oldugu ve bu yolla hematojen
metastaziarda rol aldigi bildirilmigtir. Serum CA 19-9
dizeyleri 37 WmL dzerinde olan evre 1 hastalarda mide
rezeksiyonu sonrasi 3 yillik sag kalim anlaml sekilde
disik bulunmustur (10).

Bu bilgilerle serum timér belirleyicilerinin  preoperatif
duzeylerinin erken mide kanserinde secilmis olgularda
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu séylenebilir.

intraoperatif faktorler

Cerrahi sinirlar: Diger gastrointestinal sistem timor-
lerinde oldugu gibi mide kanserinde de uzun sag kalim
ancak reziduel birakilmayan rezeksiyonlardan sonra
olasidir. Patalojik olarak evre 2 hastalarda saptanan
cerrahi sinir pozitifligi hastalarin ortalama sag kalm
surelerinde 9%50'den daha fazla disise neden olmak-
tadir. Biylk oranda proksimal tarafta goézlenen sinir
pozitifligi karatif rezeksiyon denen olgularda % 13-22
arasinda saptanmaktadir (12). Bu oranin azaltilabilmesi
igin proksimal tarafta en az 6 cm'lik makroskobik olarak
temiz segment ¢ikariimasi ve cerrahi sinirlarin operas-
yonda frozen kesit ile rutin kontroll énerilmektedir.

Mide rezeksiyonlarinda splenektominin morbidite ve
mortalite oranlarim arttirdigr  ancak hastaliksiz sag
kalimi etkilemedigi gasterilmistir ancak son yayinlar total
mide rezeksiyonu gerektiren gastrik kanserlerde cerrahi
girigime splenektominin de eklenmesi yoénundedir (7).

Lenfadenektomninin boyutu: Son yillarda Japonya'daki
caligmalarda ortaya konulan yiksek 5 yilik sag kalm
oranlari mide kanserinin cerrahi sagaltiminda genigle-
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tilmis lenfadenektomiye olan ilgiyi arttirmaktadir (7).
Japon cerrahlarin uyguladigi rutin lenfadenektomi ile
gikarilan tim lenf digimierinin titizlikle yapilan patolojik
degerlendiriimesi bu olgularin Batidaki karsgitlarindan
daha yiiksek evrelere gegmelerine yol agmigtir (13).
Bunt ve ark. 473 kiratif mide rezeksiyonu piyesinde
yaptiklari caligmalarinda bu evre gogine bagh sag
kalim farkliligini % 15 olarak saptamisglardir (14).

Siewert genisletilmis lenfadenektominin evre goglnden
bagimsiz olarak evre 2 mide kanserinde sag kalmi
arttirdiqini ortaya koydu (15). Ancak yine de genigle-
tilmis lenfadenektominin sag kalima olan etkisinin evre
gbciinden bagimsiz olarak degerlendirilebilmesi igin
yeni galismalara gereksinim vardir,

Postoperatif faktorler

TNM evresi: Mide kanserindeki en énemli prognostik
faktor olan tiimér evresinde yer alan invazyon derinligi
ve lenf digima tutulumunun klinik sonug ile gagcli iligkisi
cok degigkenli analizlerde kanitlanmistir (3, 8).
Gegmiste kullanilan birgok klinikopatolojik evreleme
sistemi nedeniyle olugsan karmaga gunumizdeki TNM
sisteminin devamhhd ile ortadan kalkabilecek ve
prognostik faktérlerin diinya genelinde kargilagtinimasi
kolaylasabilecektir.

Invazyon derinligi: Sag kalim ile ters orantili olan
invazyon derinligi belkide en onemli tek prognostik
faktérdir. Diger gastrointestinal sistem timorlerinde de
oldugu gibi timér gapi invazyon derinliginden daha az
onemlidir (16).

Lenf dGgimi tutulumundan bagimsiz olarak mukoza ya
da submukozada sinirh lezyonlan tanimlayan erken
mide kanseri glinlimizde invazyon derinliginin dnemini
bir kez daha vurgulamaktadir (17). Superfisiyel lezyon-
larda gézlenen umulmadik iyi prognoz bu hasta gru-
buna olan ilginin temelini olugturmaktadir. Bati ve Japon-
ya kbkenli serilerde erken mide kanserindeki 5 yillik sag
kalim oranlar % 90'lann Uzerindedir (2, 18, 19). Ancak
erken mide kanserinin biyolojik davranigi her zaman
beklenildigi kadar uysal olmayabilir. Bu hasta kiimesinde
de invazyon derinligi, tGmoér gapi ve lenf digima(
tutulumu dnemli prognostik faktorlerdir (4, 18, 20).

Lenf dlgimd tutulumu: Bir gok ¢alismada lenf digimi
tutulumu onemli bir prognostik faktér olarak ortaya
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konulmustur (8, 21). Erken mide kanserinde Ilenf
digimi tutulumu 5 yilik sag kalim oraninin % 97'den
% 83'lere diugmesine neden olur, Primer lezyondan 3
cm'den daha uzaktaki lenf dGgimi tutulumu oldukga
kétl prognozun habercisidir.

Lent digimi tutulumunun prognostik dzelliklerinin tam
olarak degerlendirilebilmesi amaciyla Lee ve ark. Kiratif
mide rezeksiyonu yapilan hastalarda pozitif lenf dugim
sayisinl timoérl evrelemede kullanmiglardir. Lenf
bezlerinin dagilimlarinin ve sayilannin haritalandig
caligmada 3 yilhk sag kalm orani 0-1 pozitif lenf
dugumunde % 92, 3-4 pozitifte % 83, 8-9 pozitifte % 36,
12 pozitifte % 22 ve 12'den fazla pozitif lenf di0gumunde
% 13 olarak bulunmustur.

Lent diagumid tutulumunun prognostik degerinin tam
olarak yansitilabilmesi icin piyesten ayiklanan lenf
digumi sayisinin da énemini ortaya koyan galigmalar
vardir. Union International Contre le Cancer (UICC)
standartlarina gére mide kanserinin yeterli evrelene-
bilmesi amaciyla en az 15 lenf digiminin elde edilerek
degerlendiriimesi gereklidir (16). Bir cok aragtimaci 30
lenf dugima degerlendirilmesi ile elde edilen sonuglarin
daha degerli oldugunu bildirmektedir (21, 23).

Histolojik tir: Mide kanserinin histolojik siniflamalar
hentiz mukemmel olmaktan oldukga uzaktadir. Mak-
roskobik ve mikroskobik verilere dayanarak yapilmis bir
¢ok siniflama sistemi bulunmasina karsin heniz hig biri
yeterli klinikopatalojik uyumu tam olarak yansitama-
maktadir.

Borrmann tarafindan énerilen siniflamada polipoid ve
fungatif tipler limene dogru biylyen ekzofitik karak-
terdedir, fungatif tip daha blyuk boyutlara ulagir ve
timér yizeyinde dedgisiklikler vardir. Ulseratif tipte
belirgin bir endofitik komponent yoktur ve temel 6zellik
krater seklini veren bilylk merkezi I(lserasyondur.
Oncelikli olarak intramural biylime &zelliginde olan
infiltratif tip kotl klinik gidisin habercisidir ve buylk
boyutlara ulagirsa linitis plastica gérinimine neden olur

(8).

Lauren siniflamasi mide kanserini intestinal ve diffliz
olarak iki bashk altinda toplar (24). Intestinal tip
histolojik olarak kolon kanserine benzer izlenim yaratir
ve bez yapilan olusturan adenokarsinom seklindedir.
Bluydme sirasinda komsu dokular iterek kendine yer
acar ve makroskobik olarak genelde polipoid ya da
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fungatif gériniimdedir. Diffiz tip morfolojik olarak
endofitik ya da intramural timaér seklindedir, genellikle
gevre dokuyu infiltre eden kiglUk malign hucre kiime-
letinden olusmaktadir.

Histolojik olarak tagh yuzik hicreli karsinom ya da non
musindz koth diferansiye malign hlcreler seklindedir.
Erkeklerde daha sik gbézlenen ve Helicobacter pylori
enfeksiyonu ile birlikte gérllen intestinal tip Lauren'in
orijinal tammlamasinda hastalarin % 53'Gn0 olusturur-
ken diffiz tip ise % 33'Unde gordllr, kalan % 14 ise
siniflandirilamayan tiplerdir (25).

Ming siniflamasinda ekspansif ve infiltratif olarak iki tr
veriimektedir (26). Siniflamamin  temelinde tumaordn
blyame sekli ve invazif 6zelligi vardir, tGmor hicrelerinin
ya da bezlerin mikroskobik goriinimieri vurgulanmaz.
Nodlller ya da kitle olusturarak bliylyen ekspansif tip %
67 oraninda gordlir ve genellikle belirgin ekzofitik
gbérunimde, komsu dokulan iten sikistiran Ozelliktedir.
Sinirlar iyi belirlenemeyen ve % 33 oraninda gortlen
infiltatif tip ise konak dokuda hicreler ya da kuglk bez
yapilar ile kendini gosterir.

Lauren ve Ming siniflamalari mide kanserinin morfolojisi
ile birlikte epidemiyolojik ve patobiyolojik degerlendi-
riimesini de ele alir. Bu nedenle her ikisi de kabul géren
siniflamalardir. Ming siniflamasi ile rezektabilite ve sag
kalim arasinda Lauren siniflamasindan daha gugli bir
iliski vardir.

Mide kanserinin mikroskobik siniflamalan, yapisal 6zel-
likler ve sitoloji Gizerine yogunlasmisti, DSO sinifla-
masi dort alt guruptan olugmaktadir: papiller, tlbuler,
musindz ve tagh ylzlk htcreli tipler (7). Japon sinif-
lamasinda ise kotu diferansiye bir alt gurup eklenmistir
(27).

DSO'niin  olusturdugu mide kanseri timér diferan-
siyasyon sistemi, u¢ baglik altinda toplanir: iyi dife-
ransiye, orta diferansiye ve kot diferansiye karsinomlar.
Histolojik derece histolojik tipten daha onemli bir
prognostik faktér olarak gérilse de gok degiskenli
analizlerde histolojik derce ile sag kalim arasinda zayif
iliski saptanmistir (3, 8). Histolojik derece ile kliniko-
patalojik uyumun degerlendiriimesinde ortaya ¢ikan glc-
likler, bu derecelerin karsilastirnimasindaki subjek-
tiflik ve tash ylzik hicreli tirerin farkh derecelerde
tanimlanir.
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Beklenenler

Son vyillarda genetik ve molekiler biyoloji alanindaki
gelismelerle karsinogenezis kavraminda onemli ilerle-
meler ortaya ¢ikti ancak mide kanserinin prognozunu
ilgilendiren yeni yontemler hakkinda hentiz gorls bir-
ligine ulagilmamistir.

Tumér supresor genler: 17. Kromozomda yerlesen,
baslica gbrevi hicre cogalmasini dizenlemek ve DNA'
lan hasarll hicrelerin replikasyonunu onlemek olan p 53
geni mutasyonu insan kanserlerinde en sik goézlenen
defektlir (7). Mide kanserli hastalarda da gérulen bu
timor stpresdr genin kaybi, mutasyonu daha uzun yan
émurli bir p 53 proteininin olusumu ile sonuglanir. Bu
cnkoprotein, prognoz ile p 53 geni mutasyonlarini
kargilagtiran immunhistokimyasal cgaligmalarda sapla-
nan maddedir., Calismalarda erken ya da ge¢ mide
kanserinde bu onkoproteinin birikimi saptanmistir (7,
28). Ancak caligmalarin ¢ogunlugu p 53 geni mutasyo-
nunun erken ya da ge¢ mide kanserinde bagimsiz
prognostik dnemi olmadigini bildirmektedir (29, 30).

5. kromozomda yerlesen diger iki sGpresor gen APC ve
MCC ile ilglli olarak mide kanserinin erken ve geg¢
evreleri igin cesitli calismalar yapiimasina kargin, bu
genetik defektlerin prognostik énemi tanimlanmamistir

(7).

Onkoprotein ekspresyonu: Bazi onkogenlerle kodlanan
onkoproteinler hicrede dogrudan uyarici rol oynarlar.
Epidermal Growth Factor (EGF), EGF reseptorieri(EGFH),
transforming growth factor ve CerbB2 gibi buyime
faktorleri, reseptdrleri mide kanserinde c¢aligiimaktadir
(31). Bunlardan EGF ve EGFR ekspresyonu Kkoétl
prognoz ile iligkili gorinmektedir (7).

Mikrosatelit instabilite: DNA'da yineliyen dizilerin kontrak-
siyonlari ya da ekspansiyonlarindan olusan genetik
bozukluk tipi olarak adlandirilan mikrosatelit instabiliteye
diger gastrointestinal sistem neoplazile-rinde oldugu gibi
mide kanserinde de rastlanmaktadir (7). Bu bozuklugun
bir sekli gesitli sayida kromozom odaklarini etkileyen
replikasyon hatalar ile sonlanir. Bir calismada gok
sayida replikasyon odaklarinin varliginin daha iyi klinik
gidis ile uyumlu oldugu gosterilmistir (32). Bir baska
calismada ise mikrosatelit instabilitenin yaghlarda
antrum yerlesimli kotl diferansiye kanserlerle ilgili ol-
dugu saptanmistir. Bu timérler yogun T hcre infiltras-
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yonu sergilerler ve mikrosatelit instabilite gostermeyen
timorlerden daha az saldirgandirlar (33).

Huecre proliferatif indeksi: Proliferatil hucre nlkleer
antijeni DNA polimerazin yardimer proteinidir ve varhig
hiicre ¢ogalmasinin orani ile uyumludur. Bir galigmada
proliferatif hiicre nikleer antijeninin ylksek degerlerinin
kotl klinik gidis ile uyumlu oldugu gdésterilmigtir (34). Bu
yonde bagka calismalarda varligina karsin hentz
yerlesmis bir kani yoktur,
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