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ide kanseri (MK) insidansi diinya genelinde biiytik

cografik farkliliklar arz etmektedir. Amerika Birlesik

Devletleri ve Ingiltere gibi ileri derecede sanayiles-
mig batih {ilkelerde en diisiik oranlardayken, Japonya, Kore,
Gin ve Gliney Amerika'da ise goreceli olarak daha yiiksek
oranlarda goriliir (1). MK, akciger ve meme kanserinden
sonra liclincli en yiiksek kanser insidansina sahiptir (1).

MK, Japonya'da eskiden kanserden 6liimlerin ana nedeniydi,
bu nedenle erken tani icin ok caba sarf edilmistir. Gift kon-
trasth mide radyografisinin kullanima girmesi (2) ve endos-
kopideki gelismeler (3) erken tant konulmasina, ulusal tara-
ma sistemi ise erken saptamaya katkida bulundular (4,5). Er-
ken mide kanseri (EMK) Japonya'daki biiyiik merkezlerde te-
davi edilen MK’lerinin yaklasik olarak yarisindan sorumludur
).

Erken mide kanseri (EMK), Japon Mide Kanserini Arastirma
Cemiyeti tarafindan, 1963 yilinda, regional lenf nodu tutulu-
muna bakilmaksizin mukoza veya submukozaya sinirli mide
adenokarsinomu (T1Nx) seklinde tanimlanmustir (6). Bugtin
ise, cerrahi tedavi sonrast, olumlu bir prognozu olan ve bati-
I arastirmacilar (7) ve Japon cerrahlar (6) tarafindan 5 yillik
sag kalim oraninin %90'dan fazla oldugu bildirilen bir hasta-
lik kavrami olarak bilinmektedir.

EMK hakkindaki raporlarin ¢cogunlugu, mide kanserinin en
stk oldugu Japonya'dan bildirilmistir. Hastaligin kliniko-pato-
lojik tzellikleri ve bunlarin prognostik 6nemi, Japonya'da ay-
rintih bir sekilde bazen 1000’i gecen biiyiik sayida hasta ice-

ren calismalarda arastirilmustir (8). Diger taraftan, EMK bati-
da nadir bir hastalik olarak kalmaya devam etmektedir ve her
ne kadar bazi Avrupalr calismalar 100'den fazla hasta icerme-
sine ragmen (9-11), batilt serilerdeki EMK hasta sayist genel-
likle kiiciiktiir (7,12-14). Ne yazik ki, Everett ve Axon’un der-
lemelerinde (15) belirttigi gibi, hastaligin Japonya'da ve bati-
daki kliniko-patolojik dzellikleri belirgin sekilde benzerdir.

MAKROSKOPIK OZELLIKLER VE
SINIFLANDIRMA

Japon makroskopik siniflandirmasi, 6zellikle ileri MK'de, te-
mel olarak Borrmann'in tiimdriin kaba morfolojik dzellikleri-
ne gore yaptigt mide kanseri siniflandirmasina dayanir. Borr-
mann tiimorleri dort ayri tipe siniflandirir: Tip1, polipoid tii-
morler; Tip 2, siurh ¢okiintili tumdrler; Tip 3, lsere tii-
morler ve Tip 4, diffiiz infiltre tiimorler. EMK, endoskopik go-
rlintimlerine gore ise Tip I, II-a, II-b, II-c ve Tip III seklinde
de sinuflandirilir (Sekil 1).

EMK; orijinal Borrmann siniflandirmasinda yoktur fakat son
yillarda Japon mide kanseri siniflandirmasinda tip 0 olarak si-
niflandirtlir (16). Japon siniflandirmast EMK'ni {i¢ tipe ayirir:
Tip I (protriide tip), Tip II (stiperfisial tip) ve Tip III (ekska-
vate tip). Tip I timorler siklikla papiller projeksiyonlar ara-
sinda catlaklart olan diizensiz yiizeyli, uzun, nodiiler veya po-
lipoid lezyonlardir. Tip II lezyonlar {i¢ alt tipe ayrilmustir. Tip
[I-a lezyonlar (stiperfisial, hafifce eleve tip), mukoza kalinligi-
nin yaklagik 2-3 kati kadar, 5 mm’ye kadar hafifce eleve ol-
mustur. Tip II-b lezyonlar (stiperfisial, diiz tip) yaklasik olarak
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Sekil 1. Erken mide kanserlerinin endoskopik gérunumleri-
ne gore siniflandinimasl.

Bu tumarlerin hepsi T) Ng Mgdir. Japon Mide Kanseri Arastirma Cemiyetinden
uyarlanmistir. Jpn J Surg 1973; 3:61.

cevre mukoza ile ayni seviyededir ve Tip II-c lezyonlar (sii-
perfisial, hafifce deprese tip), s1g bir depresyonla karakterli-
dir. Tip II-c lezyonlar en sik ve klinik tant acisindan en 6nem-
li olan lezyonlardir. Tip III lezyonlar, {lser cevresi boyunca
kanser dokusu tarafindan dar bir yarik seklinde ¢evrelenmis,
derin, tilser benzeri bir ¢okiintii (excavation) ile karakterlidir.
Lezyon benign bir iilseri taklit edebilir. Saf Tip III lezyonlar
nadirdir ve EMK’lerinin %2’sinden azindan sorumludur.

EMK’nin karisik tipleri iki veya daha fazla temel makroskopik
tipin tek lezyonda ayni anda bulunmastyla meydana gelir. Ge-
nel olarak, histolojik tipten bagimsiz olarak, ilk 6nce daha
biiyiik alan kaplayan tip rapor edilir.

Lauren (17), MK'nin iki temel histopatolojik varyantlarin ta-
nimlamistir; intestinal tip ve diffiiz tip. Japonya'da ise Naka-
mura ve ark.(18) da iyi diferansiye ve kotii diferansiye seklin-
de iki tip tanimlamistir. Intestinal veya iyi diferansiye tip glan-
diiler, solid veya intestinal mimari kadar tiibiiler yapilarin
komponentlerini sergiler oysa diffiiz veya koti diferansiye
tipte, tek hiicreler veya zayif sekilde bagl hiicre kiimeleri mi-
de duvarini infiltre eder.

Intestinal tip kronik atrofik gastrit, intestinal metaplaziyle bir-
likte kronik atrofik gastrit, displazi ve invaziv karsinom gibi
bir dizi oncli lezyonlardan gelisebilir (bir atrofi-metaplazi-

displazi-karsinom silsilesi) (19), oysa tasl yiiziik hiicreli kar-
sinom gibi diffiiz mide karsinomlart intestinal metaplaziden
bagimsiz sekilde gelisir (20).

Diinya Saglik Orgiitii, Uluslar Aras: Kanser Arastirma Ajanst
(World Health Organization International Agency for Rese-
arch on Cancer) (IARC/WHO), Helikobakter pilori'nin (Hp)
1994 yilinda, mide karsinogenezisi ile nedensel bir baglanti
icinde oldugu ve insanlarda kesin bir karsinojen oldugu so-
nucuna vardr (21). Mongolian gerbil modeli, diisiik doz kim-
yasal karsinojen maruziyetinden bagimsiz olarak, Hp enfeksi-
yonunun mide kanserini uyarabilecegini gostermistir (22-
25). Japonya’da yapilan gtzlemsel calismalarda Hp enfeksiyo-
nunun mide kanseri riskini arttirdigini gostermistir (26,27).
Kolombiya'da yapilan bir randomize calismada Hp eradike
edilen grupta MK'inde anlamli gerileme gostermistir (28) ve
Gin'de yapilan baska bir randomize ¢alismada, gastrik atrofi,
intestinal metaplazi veya displazi olmayan bireyler arasinda
MK riskinde anlamlr bir diisiis gdstermistir (29).

EMK’NIN SAPTANMASI VE TANINMASI

Toplum taramast, sadece MK'nin prevalansinin yiiksek oldu-
gu Japonya gibi tilkelerde onerilebilir (4,5). Japonya'da tara-
ma igin {ist gastrointestinal radyografi kullanilmigtir, fakat en-
doskopi EMK'ni saptamak icin en kullanish aractir. Bu yiiz-
den, her ne kadar etkinligi konusunda hala anlagmazliklar ol-
sa da, EMK insidansinin diisiik oldugu tilkelerde semptoma-
tik hastalarin segici olarak taranmast MK'nin erken saptanma-
st ve tedavisini kolaylastiran bir arac olarak kabul edilmelidir.
Ingiltere’de yapilan bir prospektif calismada dispepsi yakin-
mast olan 40 yas ve {izeri hastalar 6zel “dispepsi klinikleri"’ne
refere edilmisler ve bu hastalara konsiiltanlar veya deneyimli
memurlar tarafindan endoskopi yapilmis ve saptama orani,
ayn1 bolgede daha dnceden bildirilen oranlara (%1) gore da-
ha yiiksek bulunmustur (30).

Daha 6nce hi¢ EMK tanist koymamig endoskopistler kolayca
atlayabilecegi icin, her endoskopist siklikla ¢evre mukozadan
cok az farklilik gdsteren EMK'ni tanimaya yeterli olacak bece-
rileri elde etmek icin pratik yapmalidir. Bir boya-sprey meto-
du (31) kullanmak neoplastik degisikliklerin yol actigi yapisal
farkliliklar1 gostermeye ve uygun yerden biyopsi almay ko-
laylastirmaya yarayabilir. Biyopsiyi uygun yerden almak da

EYLUL 2011



cok onemlidir. Endoskopi ile siiphelenilen lezyondan alinan
biyopsi intramukozal adenokarsinom gelebilir, ama tani hala
erken gastrik kanser degildir; eger lezyon endosonografi ile
degerlendirilirse kanser belki submukozay1 agmis da olabilir.
Bu nedenle erken gastrik kanser tanisi icin giiniimiizde en-
dosonografi incelemesi kacinilmazdur.

EMK'nin evrelemesinde yararli bir metod haline gelmistir.
Endoskopik ultrasonografi (EUS), mide duvart ve katmanla-
rint gosterebildigi icin, invazyon derinligi ve bolgesel lenf
nodlari, bilgisayarli tomografi (BT)'den daha iyi sekilde ta-
nimlanabilir. Ancak perigastrik inflamasyon ve nodal metasta-
zin birbirinden ayirt edilmesi yine de zor olabilir. Bu sorun,
ince igne biyopsisi ve aspirasyon sitolojisine imkan tantyan
yiiksek frekansh problara sahip radyal ve sektor tarama gibi
yeni metodlarla giderilebili. EMK'nin EUS kilavuzlugunda
mukozektomisine karar vermeden dnce, bu yiizeysel lezyon-
larin dogru sekilde evrelemesi cok dnemlidir. Her ne kadar
EUS, EMK'nin lokoregional evrelemesi igin umut vaat eden
bir teknoloji olsa da, EMK'nin baz1 6zellikleri yanlis evreleme-
ye yol acabilir. Midenin orta kisminda lokalize olan ve 3
cm’den biiyiik olan tiimdrler oldugundan ileri evreleme igin
risk altindayken, kotii diferansiye olanlar oldugundan erken
evreleme riskine sahiptir.

Siklikla, bircok EMKli hastanin benign mide {ilseri semptom-
lart ile bagvurdugu bildirilmistir. Sakita ve ark. 1971 yilinda,
bir EMK alaninda bir iilserin iyilesmesini ve tekrarlamasini ay-
rintih gekilde tanimlamiglardir ve deprese-tip EMK'deki {il-
serlerin, cerrahi Oncesi bekleme siirecinde siklikla spontan
veya ilag tedavisine cevap olarak iyilestigi gdzlenmistir.

Bu yiizden, peptik {ilser semptomlart EMK’nin saptanmast
icin onemli bir ipucudur fakat tilser semptomlari H, reseptor
antagonistleri veya bir proton pompast inhibitorii gibi anti-
iilser ila¢ kullanimiyla kolaylikla maskelenebilir (32,33). Ulser
semptomlart olan hastalara, semptomlar ilag tedavisi sonras
gectikten sonra en az bir kere endoskopi ve biyopsi yapima-
st siddetle Onerilmektedir ve hélihazirda bu 6neri Japonya’da
uygulanmaktadir. Mide iilseri varliginda biyopsi 6rneklerinin
yeri ve sayist 6nemlidir. Mide kanseri saptama duyarlilig: bi-
yopsi sayst ile orantilt olarak artar ancak optimum biyopsi sa-
yist tartigmalidir.

GG

TEDAVI

D2 lenfadenektomi EMK dahil MK'nin her evresi icin tedavi-
nin temeli olmustur (34,35) ancak konvansiyonel nodal dis-
seksiyonun kullanimy, 6zellikle de EMK i¢in zordur. EMK'nin
tedavisinde yeni trendler, Japon ve bati arasinda farklilik gois-
termektedir. Ingiltere ve Ispanyada’ki D1/D2 calismalarinin
(36,37) cesaret kirict sonuclarina ragmen, Avrupali cerrahlar
kiirabl MK'ni tedavi etmek icin daha agresif cerrahi yapmak-
tadirlar (13,38,39). Diger taraftan, Japon cerrahlar EMK icin
giderek daha ¢ok endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) ve-
ya fonksiyon koruyucu gastrektomiler gibi konservatif yon-
temler uygulamaya basladilar. Bu farkl egilimler, degisik te-
davi deneyimleri ve degisik tanisal tekniklerin kullanimindan
kaynaklanmaktadir.

Diinya genelinde, gastrektomi EMK'nin tedavisi icin en yay-
gin kullanilan yaklagim kalmaya devam etmektedir, fakat ytik-
sek insidansa sahip {ilkelerde endoskopik tedavi popiilerlik
kazanmaktadir. Timor lokalizasyonuna gore hem subtotal
hem de total gastrektomi kullanilmaktadir (40,41). Total gas-
trektomi, midenin st 1/3 kisminda bulunan lezyonlar igin
uygulanirken, subtotal gastrektomi ise midenin alt 2/3 kis-
minda bulunan lezyonlarda uygulanmaktadir (40). Midenin
orta 1/3’lik kisminda EMK saptanan hastalarda pilor-koruyu-
cu gastrektomi ile olumlu sonuglar bildirilmistir (42). Subto-
tal ve total gastrektominin etkinligi, 1972—1995 yillar1 arasin-
daki 251 EMK'li hastayr iceren bir ¢alismada incelenmistir;
subtotal gastrektomi hastalarin %60'inda, total gastrektomi
%34’ tinde ve proksimal/atipik rezeksiyon ise %06 hastada uy-
gulanmugtir (43). Degisik cerrahi yaklagimlar arasinda 5 yillik
sag kalim agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (yaklagik
%83). Toplam hastane mortalitesi %5 bulunmustur, ancak
son dekattaki hastalar degerlendirmeye alindiginda bu oran
sadece %1,6 bulunmustur. Midenin orta 13 kisminda EMK
saptanan 611 hasta iceren bagka bir seride pilor koruyucu
cerrahi %96 oraninda bir 5 yillik sag kalim oraniyla iligkili bu-
lunmustur (42). Bu seride, en stk komplikasyon %8 ile gastrik
staz, diger komplikasyonlar ise sizinti ve abselerdir (%3).

Erken mide kanserinde adjuvan tedavinin rolii (sistemik ke-
moterapi, radyoterapi veya intraperitoneal kemoterapi),
ozellikle de nod negatif hastalarda, tam olarak belirlenmemistir.

Endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) ilk olarak 1978'de
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uygulanmig olup, cerrahiye alternatif bir yontemdir. Bu pro-
sediirde lezyonu yiikseltmek icin genellikle intramukozal
izotonik enjekte edilir ve rezeksiyon icin elektrokoter uygu-
lanir; multipl rezeksiyonlar gerekebilir (44). Gastrektominin
ilk baglarda optimal tedavi olarak benimsendigi Japonya ve
diger Asya iilkelerinde, EMR giderek daha ¢ok hastada kulla-
nilmaktadir (45,46). EMR ile kiiratif rezeksiyon icin en elve-
rigli olan EMK’lerinin ¢zellikleri asagidaki gibidir: 1) 2 cm’-
den kiiciik eleve lezyonlar, 2) iilsere olmayan 1 cm’den kii-
clik deprese lezyonlar ve 3) tedavi 6ncesi evreleme calisma-
larinda lenf nofu metastazi olmamasi (47 48).

EMK'li 308 hasta iceren bir seride EMR hastalarin %85’inde
basartlt bir sekilde kanseri eradike etmistir (44). 2 cm’den
biiytik Tip II-a lezyonlarda ve 1 cm’den biiylik veya diferansi-
ye olmayan adenokarsinom ile iligkili Tip II-c lezyonlarda
komplet endoskopik rezeksiyon orani diistiktiir (yaklasik
%50). Bes yillik sag kalim %86 olup, daha agresif cerrahi yak-
lagimlar ile benzerdi (44). Daha yeni bildirilmis 2 seri kiigtik
EMK’lerinde EMR sonrast mitkemmel uzun siireli prognozu
dogrulamustir (49,50). Bunlardan ilkinde 5 ve 10 yillik toplam
sag kalim orani sirastyla %84 ve %64 idi ve hastalik-spesifik
sagkalim oran1 10 yilda %99 idi (49).

Inkomplet tiimdr rezeksiyonu ve senkron lezyonlarin yeter-
siz rezeksiyonu EMR'nin bilinen eksiklikleridir. Inkomplet bir
rezeksiyon hem pozitif lateral kenarl (rezeksiyon genisligi)
hem de vertikal kenarlt (rezeksiyon derinligi) orneklerde
meydana gelebilir. Ek olarak, invazyon derinligi ve lenf nodu
metastazi, endoskopik ultrason kullanilsa bile, her zaman
preoperatif kesin sekilde ongoriilemeyebilir. Timdriin sub-
mukozal (6zellikle derin submukozaya dogru) veya lenfovas-
kiiler infiltrasyonu inkomplet rezeksiyon icin onemli bir risk
olarak kabul edilmektedir, ¢linkt sinurlt mukozal EMK'li has-
talarla kargilastirildiginda bu hastalar daha yiiksek lenf nodu
metastazi riskini barindirirlar (51). Bir calismaya gore 500
mikrondan daha fazla submukozal invazyon olan 6rneklerde
veya 3 cm’den biiyiik mukozal kanserlerde cerrahinin kabul
edilmesi telkin edilmektedir (52). EMR'den sonra inkomplet
rezeksiyonlu hastalarin yonetimi icin tanimlanmig herhangi
bir standart bulunmamaktadir. Genel bir kural olarak, zellik-
le pozitif vertikal kenarli, submukozal tutulumlu veya lenfo-
vaskiiler infiltrasyonlu tiimérlerde gastrektomi dnerilmekte-
dir. Bununla beraber, belirli sartlarda (ek rezeksiyona bak-
makstzin) siki endoskopik takip uygun olabilir.

Endoskopik submukozal disseksiyon (ESD) endoskopistin
daha biiyiik timorleri rezeke etme yetenegini arttirmak ve
daha uygun patolojik ornekler almast amaciyla kullanilmaya
baglanmustir (53,54). Bu teknikte tiimoriin ¢evresindeki mu-
kozay1 insize etmek iin bir needle-knife kullanilir. Akabinde,
mukoza alttaki submukoza tabakasindan disseke edilir ve
tiim timor bir parca halinde ¢ikarilir. Her ne kadar bu teknik,
EMR ile ¢ikarilabilen tlimorlerden daha biiyiik timorlerin ¢i-
karilmasina izin verse de, lenfovaskiiler veya derin submuko-
zal infiltrasyonlu lezyonlar icin, diistik kiir sanst nedeniyle
ESD yapilmamalidir, ¢linkii bu 6zellikler lenf nodu metastazi
icin Onemli bir riski gosterir (53). EMR ve ESD ¢ok iyi egitim-
li endoskopistler tarafindan yapilmalidir.

EMK tedavisinde kullanilmus olan diger modaliteler fotodina-
mik tedavi, Nd: YAG laser tedavi ve argon plazma koagiilas-
yonudur. Bir caigmada EMK’li 27 hasta fotosensitizer porfi-
mer (Photofrin II) ile tedavi edilmis ve daha sonra bu hasta-
larin timorleri bir argon lazere maruz birakilmug (55). Hasta-
larin %88’inde tedaviye tam cevap gozlenmistir. Ancak bu te-
davilerin 6nemli bir sorunu; bu tedaviler “doku yikici” teda-
viler olarak kabul edilmektedirler, oysa EMR ve ESD ise “do-
ku-koruyucu” tedavilerdir (53). Doku koruyucu tedaviler do-
kunun bir biitlin halinde elde edilmesine ve tiimoriin detay-
It histolojik incelenmesine izin verirken doku yikici tedaviler
bunu saglamazlar. Yukarida belirtildigi gibi, derin submuko-
zal veya lenfatik invazyon varlig hastayr cerrahi rezeksiyona
refere etmek icin bir endikasyondur. EMR ve ESD ile karsilas-
trildiginda fotodinamik ve lazer tedavisinin etkinligi ve tok-
sisitesi belirsizdir ve bu tekniklerin muhtemel klinik roltint
tanimlamak icin daha biiytik calismalara ihtiyag vardr.

Hp enfeksiyonu hem erken hem de invaziv mide kanseri icin
iyi tanimlanmug bir risk faktoriidiir. Bu nedenle, EMK'li ve
Hp enfeksiyonlu hastalarda eradikasyon uygundur.

Erken mide kanseri miikemmel bir sag kalim oranina sahip
olup, 5 yillik sag kalim oranlart %90'dan fazladir (6,8). EMK
niiksti uygun takip siiresinde hastalarin %2-13’tinde gozlen-
migtir (56,57). Batili merkezlerden bildirilen niiks oranlart
genellikle Japon merkezlerinden bildirilenlerden daha yiik-
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sektir (15) fakat bu fark secim hatasindan (bias) kaynaklana-
bilir. Goreceli niiks riski nod pozitif hastalarda ve submuko-
zal tumorlerde mukozal tiimdrlere gore daha yiiksektir ve
histolojik olarak diferansiye tiimorlerde de yiiksektir. Karaci-
gere metastaz ve kan yoluyla meydana gelen metastaz niik-
siin baskin seklidir. Bes yildan sonra ge¢ metastaz nadir de-
gildir fakat diger malignitelere bagh meydana gelen dlimler
niiks EMK'ne bagli dliimlerden daha fazladur.

Takip stratejisine yonelik prospektif calisma yayinlanmamig-
tir. Bu nedenle takip pragmatik olmalidir ve niiks riskine bag-
lidir. Non negatif EMK hastalarinda yilda bir kez hastane vizi-
ti yeterlidir. Protriide, histolojik olarak diferansiye ve submu-
kozay1 invaze etmig ve lenf nodu metastaz: gosterilmis tii-
morlii hastalar gibi yiiksek riskli hastalarda karaciger metas-
tazinin takibi icin her 6 ayda bir, BT veya ultrasonun uygulan-
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