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OZET

Amac: Mide kanserli olgularda genel, sistemik, lokal ve peritoneal niiks gelisiminde etkili olan klinik ve patolojik
faktorlerin aragtiniimasi.

Durum Degerlendirilmesi: Kiiratif cerrahiye ragmen mide kanseri hastalarinda siklikla niiks olugturabilir. Niks ge-
lisiminde etkili olan klinik ve patolojik faktorlerin belirlenmesiyle daha etkili tedavi protokolleri belirlenebilir.
Yéntem: Ekim 1991 ve Subat 2001 yillari arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 4. Cerrahi Kli-
nigi’nde potansiyel kiiratif cerrahi uygulanan 102 mide kanserli hasta calismaya alindi. Toplam 25 klinikopatolo-
jik parametre tek degiskenli (ki-kare, student-t testi, Kaplan-Meier ve log rank testi) ve ok degiskenli analizlerle
(lojistik regresyon ve Cox regresyon analizleri) degerlendirilmistir. Genel niiks orani ile loko-rejyonel, sistemik ve
peritoneal niiks oranina etki eden faktérler belirlenmeye calistimistir.
Cikarimlar: Ortalama 31.4 ay (6-125 ay) olan takip stresinde 44 (%43.1) hastada niiks geligti. Cok degiskenli ana-
lizlerde tiimériin rezektabilitesi ve tutulan lenf nodu orani nitks gelisiminde en anemli bagimsiz faktorler olarak
bulunmustur. Ayrica lenf nodu tutulum durumu (1992 TNM ve 1997 TNM), noral ve vaskiler invazyon durumu
da &nemli etkisi olan faktorlerdir. Lenfadenektomi genisligi loko-rejyonel niiksler tizerine etkili goriinmektedir; tl-
moriin invazyon derinligi ve Bormann siniflamasi ise peritoneal niikslere etkili bulunmustur.
Sonug: Mide kanserine bagli niikslerin anlenebilmesi timariin tani anindaki evresine oldugu kadar, yapilan cerra-
hi islemin etkinligine de baglidir. Erken taninin snemi zaten bilinmektedir. Timére RO rezeksiyon yapiimasi ve tu-
tulan lenf nodu oraninin %20’den kiigtik olmast niksleri azaltmaktadir. Genisletilmis lenfadenektomi (D2) ile RO
rezeksiyon sansini arttirmak ve lenf nodu tutulum ylizdesini diisirmek miimkiin olacagindan, daha iyi hastaliksiz
sagkalim sonuclar elde edilebilir.

Anahtar kelimeler: Mide kanseri, niiks, lenf diseksiyonu.
SUMMARY

The aim of this study was to determine the clinical and pathological factors associated with general, systemic, lo-
cal or peritoneal tumor recurrence in gastric cancer patients.
Introduction: Many gastric cancer patients die of recurrences even after a curative resection. Identification of cli-
nical or pathological factors responsible for recurrence will enable utilizing more effective treatment protocols.
A total of 102 gastric cancer patients who underwent a potentially curative gastric resection between October
1991 and February 20071 at the 4™ Department of Surgery, Ankara Numune Education and Research Hospital we-
re included in this study. Twenty five clinicopathologic factors were analyzed by univariate (chi-square test, stu-
dent-t test, Kaplan-Meier and log rank tests) and multivariate (logistic regression and Cox regression analyses)
analyses to determine their effect on overall, local-regional, systemic and peritoneal recurrence rates.
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Of the 102 patients 44 (43.1%) had recurrences during the mean follow-up period of 31.4 months (6-125 months).
According to multivariate analyses, resectability and metastatic lymph node ratios were found to be the most sig-
nificant independent factors. Lymph node status (1992 TNM and 1997 TNM), neural and vascular invasion were
also significant factors. Extent of lymphadenectomy seemed to effect local-regional recurrence rates; invasion
depth and Bormann type affected peritoneal recurrence rates.

Conclusion: Gastric cancer recurrence rates mainly depend on the stage of the tumor and the importance of early
diagnosis is a well known factor. On the other hand efficacy of the surgical management is another important fac-
tor. RO resection and metastatic lymph node ratio below 20% decreases recurrence rates. D2 lymphadenectomy
is closely associated with RO resection rate and metastatic !ymph node rate and seems to be necessary for decre-

asing recurrence rates and for reliable staging.

Keywords: Gastric carcinoma, recurrence, lymphadenectomy.

GiRis

Son zamanlarda etkili adjuvan kemoterapi ve
radyoterapi protokollerine bagli olarak alinan
olumlu sonuglaral®l ragmen mide kanseri tedavisi-
nin esasini halen kdratif cerrahi olugturmaktadir.
Ancak, kiratif cerrahi uygulanan olgularda bile
sagkalim sonuglari hastaligin evresiyle de ilgili ol-
mak lzere gogu zaman yiz gildiricli degildir.
Nitekim, kiratif cerrahiyi takiben olgularin %40’
inin postoperatif gelisen sistemik, peritoneal veya
lokal niikslere bagl olarak kaybedildigi bildiril-
mektedirl?]. Niiks mide kanseri olgularinda kemo-
radyoterapinin sagkalim tizerine olumlu etkisi ol-
mamakta, tek umut olabilecek kiiratif cerrahi de
olgularin cogunda uygulanamamaktadir. Niiks ge-
lisiminde etkili olan klinik ve patolojik faktsrlerin
belirlenmesi halinde, niiks gelisimini engelleyebi-
lecek ya da geciktirebilecek farkl tedavi protokol-
leri belirlenebilir; takip protokollerindeki degisik-
lik sonucu niiksler erken taninarak cerrahi tedavi
mumkiin kilinabilir. Bu diisiinceden yola cikarak
bu calismada, mide kanserli olgularda genel, siste-
mik, lokal ve peritoneal niiks gelisiminde etkili
olan klinik ve patolojik faktérlerin arastiriimasi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ekim 1991 ile Subat 2001 tarihleri arasinda
Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi 4,
Cerrahi Klinigi’'nde toplam 210 mide kanserli has-
ta ameliyat edildi. Bunlardan160 hastaya potansi-
yel kiiratif veya palyatif rezeksiyon yapildi. Rezek-
siyon yapilan 160 hastadan potansiyel kiiratif cer-
rahi uygulanan 102'si ¢alismaya alindi. Potansiyel
kiratif cerrahi, geride gozle gortiliir timar dokusu
birakilmayan cerrahi girisim olarak tanimland.

Buna gore geride hig tiimor dokusu kalmamis olan
(RO) ve geride mikroskopik timor dokusu kalmig
olan veya kalmlg_ olmasi muhtemel (R1) hastalar
cahsmaya alinirken, geride makroskopik timér
kalmis olan (R2) hastalar galismaya alinmadi. Po-
tansiyel kiiratif cerrahi uygulanmasina ragmen bel-
li kriterlere uymayan hastalar ¢alismaya dahil edil-
medi: 1. Hastalifa bagl kaybedildikleri halde niiks
durumlari tam olarak belirlenemeyenler, 2. Takip-
leri tam olmayanlar, 3. Niiks gelismemis olan, an-
cak 36 aylik takip stiresini heniiz tamamlamamis
olanlar, 4. Cerrahi mortalite gelisen hastalar calis-
ma dist birakildilar.

Bu dénem igerisinde 22 cerrahi komplikasyon
ve 14 cerrahi mortalite gorillmiistiir. Calismanin ilk
yillarinda mide kanseri olgularina ameliyata giren
cerrahin tercihine bagl olarak D1 veya D2 mide
rezeksiyonu uygulandi. D2 diseksiyon yapilan
hastalarda sagkalim avantajinin belirginlesmesi ve
klinigimizde bu konudaki tecriibenin artmasi iize-
rine yaygin peritoneal tutulumu ve uzak metastazi
olmayan hastalarda D2 diseksiyon son yillarda ru-
tin olarak uygulaniimaya baslandi. D1 mide rezek-
siyonunda mide ve omentumla birlikte Japon Mi-
de Kanseri Aragtirma Toplulugu (JRSGC) simiflama-
sina gorel3 N1 diye nitelenen perigastrik lenf bez-
leri piyese dahil edildi; total gastrektomi olgularin-
da 1-6. istasyon lenf bezleri, subtotal gastrektomi
olgularinda 3-6. istasyon lenf bezleri cikartildi. D2
rezeksiyon uygulanan olgularda ise ayni siniflama-
ya gére tumor yerlesimine bagh olarak tanimlanan
N2 grubu lenf bezleri (7-12. istasyonlar) diseke
edildi. Postoperatif adjuvan kemoterapinin, hasta-
nemiz Medikal Onkoloji Bolimi’'niin &nerileri
dogrultusunda potansiyel kiiratif rezeksiyon yapil-
mig tim hastalara verilmesi planlandi, ancak has-
talarin bir kismi bu tedaviyi kabul etmedi ve bir
kismi da sadece ilk dozlarini alip ilag tedavisini bi-
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rakti. Ayrica RO rezeksiyon yapildigi kabul edilen
70 yas ve lzerindeki hastalara kemoterapi veril-
memistir. Sadece onerilen protokoll tam olarak
alan hastalar kemoterapi almis olarak kabul edildi.
Sonucta 102 hastanin 49’una 5-FU + FA protoko-
[ uygulandt.

Hastalar TNM 1992 ve TNM 1997 sistemlerine
gore evrelendirildi. Bu iki evrelemede temel fark
1992’de tutulan lenf nodu lokalizasyonunun,
1997'de ise tutulan lenf nodu sayisinin dikkate
alinmasidir. Ek olarak, cikarilan piyesteki lenf nod-
lari icerisinde timér tutulumu olanlann oran da
hesaplandi; bu parametre lenf nodu diseksiyonu-
nun genisligi ile direkt olarak iligkilidir. Makrosko-
pik siniflamada Bormann, mikroskopik siniflama-
da Lauren klasifikasyonlari kullanildi. Rezektabili-
te tanimlamasi yapilirken, timdrden itibaren sag-
lam cerrahi sinirin her yonde 3 cm’den fazla oldu-
gu, tutulan lenf nodu oraninin %20nin altinda ol-
dugu ve rezeksiyon sinirlan ile peritoneal lavaj si-
tolojisinde malign hiicre saptanmayan hastalara
RO rezeksiyon yapildigi kabul edildi. Bu sartlan
saglamayan, geride mikroskopik timér kalmis ola-
bilecek ancak makroskopik timér olmayan hasta-
lara R1 rezeksiyon yapildigi, geride makroskopik
tiimor kalmis olan hastalara da R2 rezeksiyon ya-
pildig kabul edildil4l.

Hastalar ilk yil 3 ayda bir, daha sonra 6 ayda
hir fizik muayene, rutin kan tetkikleri, timor belir-
leyicileri (CEA ve CA 19-9), P-A akciger grafisi, ult-
rasonografi, ilk yil 6 ayda bir ve daha sonra yilda
bir bilgisayarli tomografi ve endoskopi yapilarak
takip edildi. Bazi hastalar sikayetleri olmas: tizeri-
ne kontrol zamanindan énce yatirilarak tetkik edil-
mistir. Takiplerine zamaninda gelmeyen hastalar
telefonla cagrilarak ve yine klinige yatinlarak de-
gerlendirilmistir. Bu galisma kapsamindaki ttim
hastalarin niiksleri yukaridaki tetkikler ile veya ce-
sitli nedenlerle yapilan laparotomilerde saptanmig-
tir ve bu niiksler, loko-rejyonel (anastomoz hatti,
mide giidugti, ameliyat lojunda ekstraliiminal), pe-
ritoneal (peritoneal karsinomatozis, sitolojik olarak
dogrulannig malign assit) ve sistemik (karaciger ve
akciger gibi uzak organ tutulumlan) niiksler olarak
siniflandiriimiglardir.

Tiim veriler 6zel mide kanseri takip formlarina
ve SPSS for Windows 9.0 istatistik programina kay-
dedilmistir. Tim niikslerin bir arada degerlendiril-
digi genel niiks oranina etki eden ve ayri ayri loko-
rejyonel, peritoneal, sistemik ntks oranlarina etkisi
olan klinik ve patolojik faktérler tek degiskenli (uni-
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variate) ve cok degiskenli (multivariate} analizlerle
ardigik olarak degerlendirilmislerdir. Tek degiskenli
analizlerde ki-kare, Fisher kesin ki-kare ve student
t testleri kullanilarak niiks gelisimine anlamlr etkisi
bulunan (p<0.05) ve sinirda anlambi olan (p=0.05-
0.07) faktorler, cok degiskenli analizde lojistik reg-
resyon testi ile degerlendirilmiglerdir. Ayrica hasta-
liksiz sagkalim analizleri yapilmigtir. Tek degiskenli
analizlerde Kaplan-Meier ve log-rank testleri ile
hastaliksiz sagkalima anlamli etkisi oldugu veya si-
nirda anlamli oldugu saptanan parametreler, ok
degiskenli analizde Cox regresyon testi ile deger-
lendirilmislerdir. Bu analizlerle genel, loko-rejyo-
nel, peritoneal ve sistemik niiks oranlarina etki
eden bagimsiz degiskenler saptanmustir. p<0.05 de-
geri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Calismada istatistiksel degerlendirmeye alinan
parametreler asagidadir:

e Yas

e Cinsiyet

e Subtotal veya total gastrektomi yapilmig ol-
masi

e Mide ile beraber ek organ rezeksiyonu ya-
pilmig olmasi

e Lenf nodu diseksiyon genigligi (D1/D2)

s Postoperatif adjuvan kemoterapi

¢ Postoperatil komplikasyonlar

o Perioperatif kan transflizyonu

e Tani aninda assit saptanmasi

e TUmordn capl

o Timér olan bolgede mide duvar kalinhg

e Timoriin en yakin cerrahi sinira makrosko-
pik uzakhg

e Cerrahi sinirda mikroskopik tiimér olmasi

e Peritoneal lavaj sitolojisi

e Timorin invazyon derinligi (T)

e 1992 evrelemesine gore lenf nodu tutulum
durumu (N-1992)

e 1997 evrelemesine gore lenf nodu tutulum
durumu (N-1997)

e Tutulan lenf nodu sayisinin ¢ikarlan toplam
lenf nodu sayisina orani (%20 veya daha az,
%20’den fazla)

o Histopatolojik olarak tiimériin vaskiler in-
vazyon yapmig olmasi

¢ Histopatolojik olarak timériin néral invaz-
yon yapmis olmasi

s Timér diferansiyasyonu

o Tumér lokalizasyonu (proksimal, orta, dis-
tal, linitis plastika)
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e Bormann siniflamasi

e Lauren simiflamasi

¢ Tumoriin rezektabilitesi (RO: geride mikros-
kopik timar dahi yok, R1: geride mikrosko-
pik timor var veya olmasi ihtimali yiksek)

SONUCLAR

Calismaya alinan toplam 102 hastanin yas or-
talamasi 60.6 (36-82), 80'i (%78.4) erkek, 22'si
(%21.6) kadindi. Hastalarin 46’sina (%45.1) total,
56'sina (%54.9) subtotal gastrektomi yapilmis, 40
hastada (%39.2) timor invazyonu siiphesi ile da-
lak ve kolon gibi komsu organ rezeksiyonlar da
yapilmistir. Hastalarin 53'tine (%52.0) D1, 49'una
(%48.0) D2 lenfadenektomi uygulandi. Hastalarin
%48’ine postoperatif adjuvan kemoterapi verilmis-
tir. Ortalama 31.4 ay (6-125 ay) olan takip siiresin-
de 44 (%A43.1) hastada niiks gelisti (Tablo 1). Niiks
gelisimi 44 hastanin 40’inda postoperatif 24 ay
icerisinde, geri kalan 4 hastada ise 34., 36., 43.,
70. aylarda saptanmistir. Calismaya alinan hastala-
rin 33’0 bu yazi yazilmakta iken hayattaydi. Niiks
gelisen 44 hastadan yanlizca 3 tanesi yasamakta-
dir; sadece lokal niiks gelisen biri 105. ayda, siste-
mik ve lokal niiks gelisen biri 27. ayda, sistemik
niiks gelisen biri de 24. ayda hayattadir. Yiiz bes
ayhk takip siresini tamamlamis olan olguda 70.
ayda endoskopide anastomoz hattinda niiks belir-
lenmis ve niiks timor cerrahi girisim uygulanarak
cikartilabilmistir. Yirmi yedi aylik takibi olan hasta-
nin ise 21. ayda karaciger metastazi ve hepatodu-
odenal ligament komsulugunda niiks kitlesi sap-
tanmis, tikanma sarihig) gelisince perkiitan transhe-
patik biliyer kateter yerlestirilmistir; bu hastanin
genel durumu bozuktur. 24 aylik takibi olan hasta-
nin 22. ayda akciger metastazlari saptanmistir ve
bu hastanin da genel durumu bozuktur. Yukarida
bahsedilen hasta disinda, ilk olarak sadece loko-
rejyonel niks saptanan 9 hasta daha vardir, bunla-
rin 7'sinde hepatoduodenal ligament lokalizasyo-
nunda ve 2'sinde ise golyak trunkus komsulugun-
da niiks kitle ortaya gikmistir. Bu hastalarin 5'ine
cerrahi eksplorasyon yapilmis ancak niiks kitle ¢i-
kartlamamustir, diger 4 hastanin tomografik olarak
kitlelerinin rezeksiyona miisait olmadigi anlasil-
migtir. Hastalarin 5’'inde daha sonra sistemik me-
tastazlar da ¢ikmustir. ilk niiks olarak sistemik veya
peritoneal ntiks gelisenlerde herhangi bir cerrahi
girisim yapilmanmuistir,

Nikslerin ameliyat sonrasi ilk saptandiklari

Mide Kanserinde Kratif Cerrahi Sonrasi Nitks Gelisimini Ftkileyen Faktorler

Tablo 1. Toplam 102 mide kanseri
olgusunda gelisen nikslerin dagilimi.

Niiks Sayi
Loko-rejyonel 10
Peritoneal 15
Sistemik 9
Lokorejyonel + Sistemik 9
Peritoneal + Sistemik 1
Toplam 44

Tablo 2. Calismaya alinan hastalarin
evrelere gore dagilimlari

EVRE 1992 TNM 1997 TNM
I %11.8 %10.8
il %23.5 %24.5
Ila %31.4 %28.4
b %29.4 %22.5
v %3.9 %13.8

stireler incelenmis ve ortanca niiks gelisim siiresi
12.5 ay olarak saptanmistir; buna gére 12.5 ay-
dan tnceki niiksler “erken” ve 12.5 aydan sonra-
ki niksler “gec” olarak simiflandirnlmistir. Siste-
mik ntkslerin %68.4't erken niiks, peritoneal
niikslerin %26.7’si erken niiks ve loko-rejyonel
niikslerin %50.0'si erken niiks seklinde ortaya
¢ikmugtir. Sistemik niiksler ortalama 10.7 ayda,
peritoneal niiksler ortalama 17.5 ayda ve loko-
rejyonel niiksler ortalama 19.9 ayda saptanmis-
lardir.

Calismaya alinan hastalarin evre dagilimi Tab-
lo 2'de gorilmektedir. Analizde kullanilan para-
metrelerden tek degiskenli analizlerde anlaml ve-
ya sinirda anlamli bulunan ve cok degiskenli ana-
lizlere alinan parametreler Tablo 3 ve Tablo 4te
verilmistir. Cok degiskenli analizlerin sonuclari ise
Tablo 5'te goriilmektedir; toplam 8 ¢ok degiskenli
analizin sonuglan ayri ayri verilmistir. Gérilecegi
gibi “rezektabilite” parametresi 6 analizde en an-
lamli faktor olarak bulunmustur, yani RO rezeksi-
yon vapilabiliyorsa niiks orani belirgin olarak diis-
mektedir. Bunun yaninda tutulan lenf nodu orani,
lenf nodu tutulum durumu (1992 TNM ve 1997
TNM), vaskiler ve noral invazyon parametreleri
de oldukga anlamli bulunmustur. Analizlerin 7'sin-
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Tablo 3. Ki-kare ve student-t testlerinde anlamli bulunan ve lojistik regresyon analizine dahil
edilen parametreler
NUKS
Var Yok p
Parametre N (%) N (%)
Yas Ortalama 58.4 Ortalama 62.3 0.06
Noral invazyon Yok 5 (40.7) 1(59.3) 0.05
Var 9 (56.3) 7 (43.7)
Vaskiiler invazyon Yok 6 (41.9) 0 (58.1) 0.07
Var 8 (50.0) 8 (50.0)
Cerrahi sinira uzaklik Ortalama 1.6 cm Ortalama 2.6 cm 0.01
invazyon derinligi (T) T1 0 (0.0 6 (100.0) 0.01
T2 3(42.9) 4 (57.1)
T3 26 (38.8) 41 (61.2)
T4 15 (68.2) 7(31.8)
Lenf nodu tutulumu (1992 N) NO 9(22.5) 1(77.5) 0.003
N1 21 (53.8) 8 (46.2)
N2 14 (60.9) 9(39.1)
Lenf nodu tutulumu (1997 N) NO 9 (22.5) (77.5) 0.002
N1 12 (34.3) 23 (65.7)
N2 6 (37.5) 10 (62.5)
N3 6 (54.5) 5 (45.5)
Tutulan lenf nodu orani <%20 1(33.9 41 (66.1) 0.01
>%20 3 (57.5) 17 (42.5)
Bormann siniflamasi Tip 1 1(10.0) 9 (90.0) 0.06
Tip 2 8 (47.1) 9(52.9)
Tip 3 30 (44.8) 37 (55.2)
Tip 4 5 (62.5) 3(37.5)
Lauren siniflamasi intestinal 22 (39.3) 34 (60.7) 0.06
Diffliz 22 (47.8) 24 (52.2)
Lenfadenektomi genisligi D1 25 (47.2) 28 (52.8) 0.05
D2 19 (38.8) 30 (61.2)
Rezektabilite RO 11 (22.9) 37 (77.1) <0.001
R1 33 (61.1) 21 (38.9)

de mutlaka lenf nodu durumu ile ilgili bir paramet-
re anlaml gikmig gorinmektedir. Lenfadenektomi
genisligi ise sinirda anlamli olmakla birlikte loko-
rejyonel niikslere etkili bulunmustur. Akilda tutul-
masi gereken 6nemli bir nokta, genis lenfadenek-
tomi yapilmas! durumunda lenf nodu tutulum du-
rumu (gerek 1992 gerek 1997 TNM igin) daha sag-
likli belirlenebilmekte, tutulan lenf nodu orani da-
ha diistik olmakta ve RO rezeksiyon sanst artmak-
tadir. Bitiin bu parametreleri etkilemesi nedeniyle
lenfadenektomi genisligi de dnemli bir faktor ka-
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bul edilmelidir. Tumoriin invazyon derinligi ve
Bormann tipi ise peritoneal niikslerde etkili bulun-
mustur.

Yaptigimiz analizlerde erken ve geg¢ niiks geli-
sen hastalardaki dzelliklerin oldukga farkh oldugu-
nu saptadik. Tablo 6’da goriilecegi gibi, erken niiks
gelisen hastalarda timér invazyon derinligi daha
fazla, lenf nodu tutulumu daha ileri, tutulan lenf
nodu oranlari daha yiiksek, vaskiiler ve noral in-
vazyon daha fazladir. Retrospektif olarak bakildi-
ginda, erken niiks gelisen hastalarin daha az bir
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Tablo 4. Kaplan-Meier ve log rank testinde anlamli bulunan ve Cox regresyon analizine dahil

edilen parametreler

Parametre N Ortalama Hastaliksiz p

Sagkalim (ay)

Cerrahi sinir Negatif 88 71.4 0.06
Pozitif 14 29.9

Naoral invazyon Yok 86 70.4 0.04
Var 16 19.7

Vaskiler invazyon Yok 86 69.1 0.06
Var 16 31.6

invazyon derinligi (T) TI 6 Tum hastalar yasiyor 0.006
T.2 7 53.4
T3 67 58.9
T4 22 20.1

Lenf nodu tutulumu (1992 N) NO 40 93.4 0.0004
NT 39 49.6
N2 23 221

Lenf nodu tutulumu (1997 N) NO 40 93.4 0.003
N1 35 59.8
N2 16 55.4
N3 11 30.9

Tutulan lenf nodu orani <%20 62 78.2 0.003
>%20 40 41.5

Bormann siniflamasi Tip 1 10 102.0 0.04
Tip 2 17 66.4
Tip 3 67 56.7
Tip 4 8 22.9

Lenfadenektomi genisligi D1 53 56.5 0.04
D2 49 69.3

Rezektabilite RO 48 96.6 <0.0001
R1 54 26.9

kismina D2 lenfadenektomi yapilmis oldugu ve RO
rezeksiyon oraninin daha disiik oldugu anlagil-
mistir.

Birbiriyle yakin iliskili olan rezektabilite, tutu-
lan lenf nodu orant ve lenfadenektomi genisliginin
hastaliksiz sagkalim tizerine etkisi Sekil 1, 2 ve
3'teki sagkalim egrilerinde gorilmektedir.

TARTISMA

Kuratif cerrahiye ragmen mide kanseri olgulari-
nin buytk bir kismi gelisen niiksler nedeniyle kay-
bedilmektedir. Nitekim, serimizdeki hastalarin da
%43’tinde nitks belirlenmis ve bu hastalar niiks
saptandiktan sonra ortalama 4.3 ayda (2-17 ay)

kaybedilmistir. Serimizdeki 44 niiks gelisen hasta-
nin 42'sinin niiksleri 36 ay icinde gelismistir; bura-
dan yola cikarak bir hastada “niiks yok” diyebil-
mek igin 36 ayi niikssiiz gecirmis olmasi gerektigi-
ni ve bu sekilde yapilan analizlerin daha saglikli
olacagini duslindiik. Bu nedenle heniiz niiks sap-
tanamayan hastalardan 3 yillik takip siiresini ta-
mamlamayanlari calismaya almadik, béylece da-
ha gergekei bir oran ortaya cikmakla birlikte niiks
oranimiz ylksek gibi goziikmektedir. Daha dnce
yapilan arastirmalar incelendiginde bu seride ol-
dugu gibi mide kanserinde cerrahi tedavi sonrasi
en sik peritoneal ve sistemik niksler gelismekte-
dirl2:581; giiniimiiz tedavi imkanlariyla bu olgula-
rin tedavi edilebilmeleri mimkiin olamamaktadir.
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Tablo 5. Lojistik regresyon ve Cox regresyon analizi sonucu, genel, loko-rejyonel, peritoneal ve
sistemik niiks oranlarina anlamli etkisi saptanan bagimsiz parametreler

Lojistik regresyon p Cox regresyon p
Genel Rezektabilite 0.003 Rezektabilite <0.0001
Lenf nod tutulumu (1997 N) 0.03 Néral invazyon 0.004
Tutulan lenf nodu orani 0.01
invazyon derinligi (T) 0.01
Vaskiiler invazyon 0.04
Loko-rejyonel Lenf nod tutulumu (1997 N) 0.04 Rezektabilite 0.007
Néral invazyon 0.05 Noral invazyon 0.02
Lenfadenektomi genisligi 0.05 Lenf nod tutulumu (1992 N) 0.03
Lenfadenektomi genigligi 0.05
Peritoneal Tutulan lenf nodu orani 0.02 Rezektabilite 0.002
Bormann siniflamast 0.05 Tutulan lenf nodu orani 0.003
Vaskiiler invazyon 0.01
invazyon derinligi (T) 0.02
Lenf nod tutulumu (1997 N) 0.02
Sistemik Rezektabilite 0.04 Rezektabilite 0.003
Lenf nod tutulumu (1992 N) 0.05 Néral invazyon 0.01

Lokal niiksler icin de ¢ogu zaman ayni durum s6z
konusudur. Lokal niiks belirlenen 15 olgunun
ameliyat edildigi bir seridel”] hicbirine radikal cer-
rahi uygulanamamustir. Bir baska seridel®! 508
ntiks mide kanseri olgusundan ancak 19°u yapilan
cerrahi girisimden faydalanabilmistir. Bu sonugla-
ra benzer olarak bizim serimizde de niiks nedeniy-
le yapilan cerrahiden sadece lokal niksti olan 1
olgu fayda gérmiistiir; bu olgu takibinin 105inci
ayinda halen hayatini hastaliksiz stirdiirmektedir.
Genel olarak ikincil cerrahi girisimlerden alinan
olumsuz sonuglar nedeniyle siki takiple nikslerin

erken taninmasindansa, niiks gelisiminin engellen-
mesinin énemli oldugu vurgulanmaktadir®7!, Fa-
kat yine de mide kanseri olgularinin cerrahi girisim
sonrasi yakin takip edilmesi gerektigi, 6zellikle en-
doskopiyle belirlenen anastomoz hattindaki niks-
lerin serimizdeki olguda oldugu gibi cerrahi teda-
visinin miimkiin olabilecegi goristundeyiz.
Caligmamizda niiks gelisiminde rol oynayan
timore ait klinikopatolojik faktorler arastinldigin-
da rezektabilite, lenf nodu metastazlari ve diseksi-
yonu ile ilgili parametreler ve timdrln biyolojik
davramgini ilgilendiren invazyon derinligi, noral

Tablo 6. Erken ve gec niiks gelisen olgularin klinikopatolojik ozellikleri

Parametre Erken Niiks Geg Niiks p
(12.5 aydan once) (12.5 aydan sonra)

invazyon derinligi (T) %45.5 (T4) %22.7 (T4) 0.01
Lenf nodu tutulumu (1992 N) %40.9 (N2) %22.7 (N2) 0.004
Lenf nodu tutulumu (1997 N) %18.2 (N3) %9.1 (N3) 0.009
Tutulan lenf nodu orani %68.2 (>%20) %36.4 (>%20) 0.002
Vaskiiler invazyon %27.3 (var) %9.1 (var) 0.06
Néral invazyon %27.3 (var) %13.6 (var) 0.07
Lenfadenektomi genisligi %31.8 (D2) %54.5 (D2) 0.06
Rezektabilite %86.4 (R1) %63.6 (R1) <0.001
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Sekil 1. Rezektabiliteye gére hastaliksiz sag kalim egrileri
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Sekil 2. Tutulan lenf nodu oranina gére hastaliksiz sag
kalim egrileri

ve vaskiiler invazyon gibi parametreler anlamli
bulunmustur. ileri evre tiimérden bahsederken len-
fatik metastaz varhig ve bunun derecesi én plana
gtkmaktadir; metastatik lenf bezi sayisi ve oranin-
daki artis loko-rejyonel, peritoneal ve sistemik
niiks olasiligini arttirmakta ayrica niiksiin erken or-
taya ¢ikmasinda belirleyici olmaktadir. Ayni konu-
da yapilan diger calismalarda da benzer sonuclara
ulagilmigtirl2:5-8], Metastatik lenf bezi orani mide
kanserinde en dnemli bagimsiz prognostik goster-
gelerden biridir. Siewert ve arkadaslari!¥) 1654 mi-
de kanserli hastada sagkahimi etkileyen faktorleri
arastirmiglar, RO rezeksiyon yapilan hastalarda lenf
nodu tutulum oraninin %20'nin tzerinde olmasi-
nin en 6nemli kétii prognostik gosterge oldugu so-
nucuna varmiglardir. Ayni ¢alismada genisletilmis

Kimdlatif Sagkalim

el maus

Aylar

Sekil 3. Lenfadenektomi genisligine gdre hastaliksiz sag
kalim egrileri

lenfadenektomi yapilan hastalarda lenf nodu tutu-
lum oraninin dustiriilebilecegi ve bu sayede sag
kalimin uzatilabilecegi vurgulanmistir. Lenf bezi
metastazi olan olgularda genisletilmis lenfatik di-
seksiyonun yeri halen tartismali olmasina ragmen,
serimizde sinirl lenfatik diseksiyon (D1) niiks geli-
siminde etkili bir faktor olarak bulunmustur. Bu ca-
lisma gostermektedir ki, D2 diseksiyon 6zellikle
loko-rejyonel niiks gelisme ihtimalini azaltmakta,
D2 lenfadenektomiye ragmen gelisen niiksler de
ge¢ dénemde ortaya cikmaktadir. Bu sonucu des-
tekleyen calismalarinda Gunderson ve Sosin “se-
cond-look” amaciyla ameliyat edilen 77 hastadan
69'unda lenfatik niiks belirlemis ve daha énce D2
diseksiyon yapilsaydi bu niikslerin niine gecilebi-
lecegini vurgulamiglardirl’9), Yine diger bir calis-
mada DO ve D1 diseksiyon yapilan olgularda niik-
siin daha sik ve erken gelistigi gézlenmis bu da
sagkalimi olumsuz etkilemistirl8l. Genisletilmis
lenfatik diseksiyon niiks gelisimini engellerken
beklenildigi tizere sagkalimi da olumlu etkilemek-
tedir. Nitekim daha énce klinigimizde yaptigimiz
bir ¢alismada ortalama sagkalim D1 grubunda 25
ay, D2 grubunda ise 46 ay (p<.05) olarak bulun-
musturM1. Klinigimizde yapilan ve rezeksiyon ya-
pilan tim hastalarin degerlendirilerek mide kanse-
ri igin prognostik bir skorlamanin gelistirildigi bas-
ka bir ¢alismada da, D2 diseksiyon yapilmasinin
hem genel hem de hastaliksiz sagkalimi olumlu et-
kiledigi saptanmistir(12],

Genisletilmig lenfatik diseksiyona ragmen 6zel-
likle peritoneal niikslerin 6nlenmesinde basarisiz
olunmaktadirl®l. Calismamizda timériin invazyon
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derinligi, lenf nodu tutulum durumu ve orani, vas-
kiiler invazyen, Bormann siniflamasi ve en énem-
lisi de rezektabilite peritoneal niiks gelisimini etki-
leyen faktorler olarak bulunmustur. Diger galigma-
larda ise tzellikle seroza tutulumunun énemli ol-
dugu vurgulanmaktadir®®l. Seroza invazyonu
olan 141 hastanin degierlendirildigi prospektif ran-
domize calismada intraperitoneal hipertermik ke-
moperfiizyon uygulanmasiyla peritoneal niiks geli-
siminde anlamli derecede azalma ve buna bagh
olarak sagkalim siirelerinde artma oldugu gozlen-
mistirl'3]. Peritoneal niiks gelisme ihtimali yiiksek
olan, yani seroza tutulumu ve Lauren diffiiz tip ti-
mori olan hastalarda bu tedavi yéntemi kullanila-
rak iyi sonuglar alinabilir.

Serimizde adjuvan kemoterapinin niiks gelisi-
minin azalmasi yoniinde olumlu etkisi gdzleneme-
mistir; kemoterapi parametresi tek degiskenli ana-
lizlerde dahi anlamh bulunmamistir. Ancak son
zamanlarda yapilan bir galismadall adjuvan ke-
moradyoterapinin hastaliksiz ve genel sagkalimi
olumlu etkilediginin gosterilmesi umut vericidir.
Ayrica, nitks gelisme ihtimali ytksek ileri evre tii-
mérlerde neoadjuvan kemoterapi uygulanarak da-
ha iyi sonuclar alinabilir; bu olgularda kuratif cer-
rahi sansi arttirilabilir ve adjuvan tedavi protokoli
timariin kemoterapiye verdigi cevaba gore diizen-
lenebilir. Nitekim yakin zamanda yayimlanan bir
calismada, mide kanseri hastalarinin %70’i evre II-
IA iken neoadjuvan kemoterapiyi (2 kir CPT-11 +
sisplatin) takiben bu oran %37'ye dusmusttir!™.

Calismamiz sonucunda ileri evre ve RO rezek-
siyon yapilamayan mide kanseri hastalarinda niiks
gelisiminin daha sik ve daha erken oldugu bulun-
mustur. Tumériin erken tamisinin kiir sansini arttir-
mas! mide kanserinde oldugu gibi tim gastrointes-
tinal sistem kanserleri icin gegerlidir. RO rezeksi-
yon vyapilabilmesi niiks gelisimini &nlemede en
dnemli parametre géziikmektedir. Rezektabilite,
tutulan lenf nodu orani ve lenfadenektomi genisli-
gi birbirleriyle direkt ve yakindan iligkili paramet-
relerdir. Genis lenfadenektomi yapildiginda tutu-
lan lenf nodu orani diismekte ve RO rezeksiyon
sansi artmaktadir. Analizlerde bu parametreler bir-
birine paralel olmakla birlikte, rezektabilite timd-
riin cerrahi simira uzakhigi, cerrahi sinirda lenfatik
tutulum ve periton sitolojisi gibi parametrelere de
bagh oldugundan digerlerinden daha anlamli gik-
maktadir. Sagkalim egrilerinde de RO rezeksiyon
yapilan, tutulan lenf nodu orani %20'nin altnda
olan ve D2 lenfadenektomi yapilan hastalarin has-
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taliksiz sagkalimlaninin belirgin daha iyi oldugu
gorilmektedir (Sekil 1, 2, 3). Bu nedenle yaygin
peritoneal tutulumu ve uzak metastazi olmayan
hastalarda genisletilmis lenfatik diseksiyon uygu-
lanmalidir. Lokal ileri evre timarii olan hastalarda
daha iyi sonuclar alinabilmesi igin kiratif cerrahi-
ye ek olarak yardimci tedavi yontemleri kullanil-
mali ve daha etkili yontemlerinin bulunmasi konu-
sunda calismalar yapilmalidir.
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