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KARACIGER EKINOKOK KiST HIDATIGINDE
TEDAViI YONTEMLERI

Arslan Hasan KOCAMAZ?!

1. GIRIS

Ecinococcus graniilozozus teniasinin larval veya Kkist
donem hastaligidir. Képekler ana konakgidir. insanlar, koyunlar
ve sigirlar ara konakeidir.

1.1.Parazit Yasam Dongiisii

Kopekler kidatik kist hastalig1 iceren koyun organlarini
yiyerek enfekte olurlar. I¢i skoleks dolu kistler kdpek ince
barsaginda acilir ve erigkin tenya haline gelir, bunlar barsak
duvarina penetre olurlar. Her bir tenya barsaga yaklasik 500
yumurta birakir, enfekte yumurta iceren kopek gaitasi ile sebze
ve yesillikler kontamine olur, bunlari da koyun, domuz ve
insanlar yerler. Mide asiti ile karsilasan yumurta zarfi parcalanir,
serbest kalan ovum intestinal mukozadan geger portal ven ile
karacigere tasmir, burada eriskin kist gelisir. Cogu yumurta
hepatik sinozoidlerde yakalanir, bu nedenle hidatik kistlerin
%70’1 karacigerdedir. Buradan gegenler pulmoner yatakta
tutulurlar, eger bu asamay1 da gegerse sistemik dolasima geger ve
diger organlarda kist olustururlar (1).

L Op. Dr., Kayseri Devlet Hastanesi Genel Cerrahi Bolimi,
md.ahkocamaz@gmail.com, ORCID: 0000-0002-5257-9611.
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2. KLINIiK BULGULAR

Vakalarin  ¢ogunlugu asemptomatiktir.  Genellikle
insidental olarak tespit edilirler. Semptomatik vakalarda tutulan
organa, organdaki yerlesimine, kistin biiylikliigline, organ
yapilart ile olan iligkilerine, gelisen komplikasyonlara bakteriyel
enfeksiyonuna, immiinolojik reaksiyonlara bagl olarak
semptomlar olusur (2).

Karaciger tutulumunda kist biiylidilk¢e sag tist kadran
agris1, midede dolgunluk hissi, hepatomegali, bulant1 kusma gibi
sikayetlere sebebiyet verebilir. Kistin safra yollaria agilmasi
halinde kolestaz, kolanjit, tikanma ikteri bulgular1 ve klinik
semptomlar1 goriilebilir. Kistin peritona riiptiire olmasi halinde
ise peritonit ve daha 6nemlisi anaflaktik soka sebep olabilecek
durumlar ortaya ¢ikabilir. Bir diger durumda ise kist i¢i sivi
enfekte olup karaciger hidatik kist apsesine sebebiyet verebilir

(3).

3. TANI

Tanida  Oncelikli  tercih  radyolojik  tetkiklerdir.
Goruntulemede ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve
magnetik rezonans goriintiileme kullanilabilir. Ultrasonografi

kullanimin kolay ve ucuz olmasi sebebi ile en yaygin kullanilan
tetkiktir (4).

3.1.Smiflama

Karaciger hidatik kist smniflamasi ultrasonografi
goriiniimiine gore yapilir.

En ¢ok kullanilan smiflama yontemlerinden biri Gharbi
siiflamasinda kistler bes kategoride degerlendirilir.

Tip I: Saf sividan olusur. Tek vezikiillidiir.

Tip II: Bal petegi tarzinda septalarla boliinmiis kistlerdir.
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Tip III: Dejenerasyona ugramis iginde kiz vezikiilleri de
denilen kat1 materyal igeren kistlerdir.

Tip IV: Heterojen hiperekoik veya hipoekoik goérinime
sahip kiz vezikiilleri igermeyen kistlerdir.

Tip V: Belirgin duvar kalsifikasyonu iceren Kistlerdir (5).

Bir diger simiflama da Diinya Saglk Orgiitii tarafindan
yapilan smiflamadir. Bunda da yine ultrasonografi bulgular
kullanilir.

CEl: Basit karaciger kistine benzer, anekoik
goriintiidedir. Sadece sivi toplanmasi vardir. USG’de ¢ift ¢izgi
belirtisi (double line sign) goralir.

CE2: Multiseptal1 bal petegi veya giil goriiniimii olan aktif
Kistlerdir.

CE3a: Membranlari birbirinden ayrilmis ve duvarlar arasi
stv1 birikimi olan (niliifer yaprag: goriiniimii) kistlerdir.

CE3b: Kat1 bir yap1 igerisinde kiz vezikiillerinin de
bulundugu degisken karakterde kistlerdir.

CE4: Heterojen hipo ya da hiperekoik alanlar igeren
inaktif icerisinde kiz vezikiilii bulunmayan kistlerdir.

CE5: Belirgin Duvar Kkalsifikasyonu iceren inaktif
katilagsmus kistlerdir (6).

4. TEDAVI

Karaciger kist hidatiginde tedavi se¢enekleri antiparaziter
ilaclar, skolisidal ajanlarin kullanildig1 girisimsel islemler
(PAIR:Ponksiyon, Aspirasyon, Injeksiyon, Reaspirasyon), ve
cerrahi rezeksiyonlardir (6).



Genel Cerrahi

4.1.Tedavi Yaklasim

Kist hidatik tedavisinde ge¢mis donemlerdeki yaklasim
cerrahi agirlikli iken giliniimiizde girisimsel radyolojinin
gelismesi sayesinde minimal invaziv pertiikan islemler 6n plana
cikmustir (7).

Tedavi  segenekleri  WHO  smiflamasina  gore
yapilmaktadir.

CEl ve CE3A kistleri septasizdir. 5 cm’den kiigiik kistler
tek basina albendazol ile tedavi edilebilir. Albendazol tedavisinin
takibinin miimkiin olmadig1 kosullarda PAIR islemi yapilmalidir.
5 cm’den biiyiik CE1 ve CE3A kistlerde ise PAIR ve Albendazol
kombinasyonu uygulanmalidir (6).

CE2 ve CE3B tip kistler septali oldugu i¢in birden ¢ok
kateterizasyon gerektirebilir. Bu yiizden PAIR sonrasi tekrarlama
thtimali yiiksektir. Bu tiir hastalarda modifiye edilmis
kateterizasyon veya cerrahi secenekler 6n plana ¢ikmaktadir (6).

CE4 ve CES tipi kistler inaktif oldugu i¢in tedavisiz takip
gerektiren kistlerdir (8).

Gharbi smiflamasia gore ise Tip I-1I kistlerde PAIR, tip
I11-1V Kistlerde cerrahi ve Tip V Kkistlerde ise tedavisiz takip
onerilir.

4.2.Antiparaziter Tedavi

Secilmis vakalarda kesin tedavi i¢in kullanilmakla birlikte
oncelikli olarak cerrahi ve perkiitan tedaviye yardimei bir tedavi
yontemidir. Kullanilan birinci paraziter ajan Albendazol’diir.
Glinde iki doza bolinmiis sekilde 15 mg/kg seklinde ve
maksimum gunlik 400 mg olarak kullanilir. Albendazoliin
yoklugunda veya albendazole karst gelisebilecek bir alerji
durumunda mebendazol tercih edilebilir.
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Antiparaziter ilaglar kesin tedavi olarak WHO CEL1 ve
CE3a tipi 5 cm’den kiicuk kistlerde tercih edilebilir. Tedavi ara
verilmeden kullanilmalidir. Tedavinin optimum siiresi belirsizdir.
1 ila 3 ay kullanim uygun olmakla birlikte 6 aya akdar uzatilabilir.
Tedavinin siiresi kistin boyutuna gore degisebilir. Radyolojik
tetkiklerle kontrol onerilir.(6)

Antiparaziter ilaclar yardimci tedavi olarak perkiitan
islemler ve cerrahi Oncesinde ve sonrasinda kullanilabilir.
Optimum sire net olarak belirtilmemekle birlikte cerrahiden
birkag giin dnce baslayarak cerrahi sonrasi 3-6 ay kullanilabilir.
Antiparaziter ilaglar protoskoleksleri inaktive ederek kistlerin
tekrarlama risklerini azaltir (6).

Albendazol genellikle hastalar tarafindan 1iyi tolere edilir.
Yan etkileri arasinda geri doniisiimlii olarak hepatotoksisite ve
sitopeni vardir. Altta yatan 6nemli Karaciger hastaligi olanlarda
ve kemik iligi baskilanmasi olanlarda kullanilmamalidir.
Albendazol kullanan hastalarda aminotransferaz takibi ilk 3 ay iki
haftada bir yapilmahdir. 5 kat veya daha fazla
aminotransferazlarda artis olmasi halinde ilag kesilerek perkitan
veya cerrahi tedavi diistintilmelidir (6).

4.3.Cerrahi Tedavi

Karin bosluguna veya safra yollarina riiptiire olmus,
sekonder enfeksiyona sebep olan, kanamali ve hayati organlara
bas1 yapan komplike kist hidatiklerde cerrahi tedavi endikasyonu
vardir. Yine perkiitan tedaviye uygun goriilmeyen ¢ok sayida kiz
vezikiilii igeren, septali kist hidatikler (WHO Evre CE2 ve
CE3B), ¢ap1 10 cm’den biiyiik ve travma nedeni ile riiptiire olma
riski tasiyan yiizeyel kistler cerrahiye aday diger durumlardir (6).
Perkiitan tedaviye ulasilamayacak durumlarda ise yine tedavi
secenegi cerrahidir.
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Cerrahi tedaviden 1 hafta Once antiparaziter tedaviye
baslayip operasyon sonrasi en az 4 hafta siire ile kullanimi
onerilmektedir (9).

Cerrahi tedavinin amaci kisti bosaltmak veya kisti eksize
etmektir. Kist i¢i sivi anaflaksiye sebep olabilecegi i¢in bunun
batin icine yayilmasinin 6nlenmesi i¢in fazlaca ¢aba sarfetmek
gerekir. Cerrahi yaklasim kist Ozelliklerine bagh olarak
degismektedir. MUmkinse kistin ¢ikarilmasi gerekir. Miimkiin
olmayan durumlarda kist acilarak igerisine %20 salin gibi
protosikolisidal ajanlar verilerek sterilize edilir. Sonra kist igerigi
bosaltilir ve perikistik doku ¢ikarilir. Bu islemler yapilirken kist
i¢i stvinin etrafa yayilmasinmi engellemek igin protosikolosidal
ajan emdirilmis ped ve kompresler batin i¢ine yerlestirilir. Kist
safra yolu ile iligkili ise 6ncelikli olarak safra baglantisi kesilmeli
daha sonra bu ajanlar Kkist icine verilmelidir. Laparoskopik cerrahi
de gunudmizde kist hidatik cerrahisinde tercih edilen bir
yontemdir. Ozellikle anterior yerlesimli kistlerde basar1 sansi
yuksektir (10,11).

4.4 Perkitan Tedavi
Perkutan teknik 2 kategoride incelenir.

Iki PAIR teknigidir (Ponksiyon, Aspirasyon, Injeksiyon,
Reaspirasyon). PAIR cerrahiye gére daha az invazivdir. Hem
tanisal hemde terapotik amacli yapilabilir. WHO CE1 ve CE3A
tip kistlerde tercih edilen bir yontemdir. USG ve Bilgisayarl
Tomografi esliginde yapilabilir. Kist ponksiyonunun ardindan
protosikolosidal ajans enjekte edilir ve 10-15 dk beklenir. Daha
sonra reaspirasyon yapilir. Albendazol PAIR isleminden en az 4
saat once uygulanir ve islem sonrasi en az 1 ay sire ile devam
edilir (12).

Drenaji miimkiin olmayan kati igerikli kistlerde, Karin
bosluguna dogru agilma riski olan yiizeyel kistlerde, safra yolu ile
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iliskili kistlerde, aktif olmayan veya kalsifiye risklerde PAIR
kontrendikedir (13).

Bir diger pertiikan tedavi sekli modifiye kateterizasyon
teknigidir. Bu teknikte biiyiik capl kateterler ve kesme cihazlari
kullanilarak multiseptali kistlerde tiim kist bosluklarinit ve kiz
vezikiillerini ¢ikarmak amaclanir. PAIR ile bosaltilmas1 miimkiin
olmayan veya PAIR sonrasi niiks riski yiiksek olan CE2 ve CE3B
Kistlerde tercih edilir (6).

4.5.Safra Komplikasyonlar:1 Olan Hastalar

Safra yollar1 komplikasyonlarinda ERCP (Endoskopik
Retrograd Kolanjiyopankreatografi) bize yardimci olacak en
onemli tetkiktir. Obstriktif sarilik veya kolanjit durumlarinda
ameliyattan dnce veya sonra ERCP ile mudahale edilerek safra
yolu devamliligini saglamak gerekir (14).

5. TAKiP

Karaciger kist hidatik tedaviden yillar sonra
tekrarlayabilir. Izlem igin yaklasim sekli belirsiz olmakla birlikte
en uygun olan ultrasonografi ile yapilan izlemdir. Bulgular stabil
hale gelene kadar 6 aylik periyotlarda izlem yapildiktan sonra
yillik izlem onerilir (15).

USG’de tedaviye yanitin degerlendirilmesinde Kkistlerin
tamamen kaybolmasi, kist boyutunda ve hacminde azalma
olmasi, kati bilesen oraninda artis olmasi, kist duvarinda
kalinlasma ve diizensizlik kiz vezikiilii sayisinda azalma olmasi
tedaviye yanit alindigimi goésteren bulgulardir. Yeni Kistlerin
gelisimi ve kist boyutlarinda artis olmasi ise niiks ile iligkili
bulgulardir (6).
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MEME KANSERINDE GENETIK VE
EPIGENETIK FAKTORLER!

Seyit Ali Volkan POLATKAN?
Mustafa Sehsuvar GOKGOZ3

1. GIRIS

Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen
kanser tipidir ve kansere bagli 6liimler arasinda ilk siradadir (1).
Her sekiz kadindan birinin (%12,6) yasami boyunca meme
kanserine yakalanmas1 beklenmektedir (2). Her yi1l yaklagik 2,3
milyon yeni hasta tespit edilmekte ve bu da yeni tan1 konulan tim
kanser vakalarinin %11,6'sim1 olusturmaktadir.(3). TC Saglik
Bakanligi'nin verilerine gore, 2002'de 94.322 olan meme
kanserine bagli 6liim sayis1 2019'da 164.911°e ¢ikmis; %74,8
oraninda artig gostermistir (4).

Meme kanserinin gelisimi ve ilerlemesi, ¢esitli genetik ve
epigenetik degisikliklerin birikimini igeren ¢ok adimli bir
srectir. Bu surecte dis ¢evresel faktorlerin yani sira hiicre igi
mikrocevre de o©Onemli rol oynar. Genetik meme kanseri
vakalarinin 6nemli bir kismi1 BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki
kalitsal mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (5,6). Bu genlerdeki
mutasyonlar, tim meme kanserlerinin %2-3'Unden ve ailesel
meme kanserlerinin  %30-40'indan  sorumludur (7,8). Bu
genlerdeki mutasyonlarin tespiti, hem meme kanseri riskinin

1 Bu kitap boltimi, Dr.Seyit Ali Volkan Polatkan’mn lisansiistii uzmanlik tezinden
tiretilmistir.

2 QOgr. Gor. Dr., Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi AD,
savpkan@gmail.com, ORCID: 0000-0002-5453-4855.

3 Prof. Dr., Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi AD,
sehsuvar@uludag.edu.tr, ORCID: 0000-0003-1394-2630.
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degerlendirilmesi, hem de wuygun tedavi yaklagimlarinin
belirlenmesi igin gereklidir (9).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda BRCAL1/2 genlerinin
protein kodlayan bdlgelerinin yani sira, bu genlerin UTR
(okunmayan bolge) bolgelerine baglanan miRNA’larin 6nemi de
ortaya konmustur (10,11). Arastirmalarda, kanserli olgularda bu
genlerin miRNA baglanma bdlgelerinde farkliliklar oldugu
gosterilmistir (10, 12-16).

2. GENETIK FAKTORLER

Hiicre cogalmasi ve gelisiminde rol oynayan sinyal
yolaklarinda meydana gelen patolojik genetik degisiklikler,
meme kanseri olusumunda Onemli rol oynar. Bu genetik
degisimlerin baslicalar1 arasinda, protonkogenlerin onkogenlere
doniismesi  (PI3K-Akt, JAK-STAT ve Ras-Raf-MAP Kinaz
yolaklari) , steroid hormon reseptdrlerinin asir1 ekspresyonu ve
timor baskilayici genlerin inaktif hale gelmesi (TP53, RBI, FHIT
ve PTEN gibi) sayilabilir (17).

Bu genetik degisiklikler timor dokusunda sporadik
olabilecegi gibi germ hiicrelerinde de goriilebilmesi nedeniyle
ailesel de olabilir (17). Ancak ailesel meme kanserlerinin buyuk
bir ¢ogunlugu molekiiler 6zellikleri agisindan sporadik meme
kanserlerinden farkli olup bu olgularin 6nemli bir kism1 DNA
tamir mekanizmasinda rol oynayan genlerin farklilasmasindan
kaynaklanmaktadir (18,19).

Hiicre dongusinun normal ilerlemesi igin yeni bir
basmaga gecerken bir dnceki basamak kontrol edilir. Donglide
hasar saptanirsa mitoz durdurulur. DNA’nin, hiicre boliinmesi
sirasinda hatasiz olarak yeni hiicrelere aktarilabilmesinde DNA
hasarini taniyan Ataxia Telengiectasia Mutated (ATM) ve ATM
and Rad-3 Related (ATR) proteinleri rol oynar. ATM, 6zellikle
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iyonize radyasyona bagl ¢ift zincir kiriklarini tanirken, ATR ise
ultraviyole radyasyona bagli hasarlar1 tespit eder. Bu genlerde
gelisecek mutasyonlar, homolog rekombinasyon tamir yolunu
bozarak meme kanseri riskini artirir.

DNA hasarini taniyan genlerin yanisira tamirle gérevli
genler de vardir. Homolog rekombinasyon tamir yolu genleri,
DNA ift zincir kiriklarinin onarilmasina yardimci olur ve bu
genlerin degisime ugramasi sonucunda ailesel veya erken yas
meme kanseri gelisim riski dramatik 6lgiide artar. (21).

BRCAT1 geni 23 ekzondan olusur ve 17q21'de bulunur
(22. Bu gen tarafindan kodlanan proteinde tekrar bolgesi
mevcuttur (23). 13912-13'te bulunan BRCAZ2 geni ise 27
ekzondan olusur (23) ve 11. ekzonda tekrar bolgesi vardir
(24,25). Bu tekrar bolgelerinde, BRCA2 proteini RAD51 proteini
ile kompleks olusturarak rekombinasyonel DNA tamirinde rol
oynar (26,27). BRCA1 ve BRCA2 genleri, ¢ift iplik DNA
kiriklarinin tamirinde ve hiicre dongiisiiniin kontroliinde 6nemli
rol oynayan genlerdir (28) ve bu genlerdeki hatalar ailesel
ve/veya erken yas meme kanserlerine neden olabilir. Meme
kanseri vakalarmin ¢ogunda BRCA1/2 genlerinde nokta
mutasyonlart  bulunur (29). Tiirkiye'deki meme kanseri
hastalarinda BRCA1 geninde 5382insC mutasyonlar1 diger
toplumlara gore daha yaygindir.

3. EPIGENETIK FAKTORLER

Kanser gelisiminde onkogenlerin aktivasyonu ve/veya
tumor supresor genlerin baskilanmasi, genetik degisikliklere ek
olarak epigenetik degisikliklerin de rol oynadigi siireglerdir. Geri
doniisimlii  kontrol ~ mekanizmalar1  olan  epigenetik
mekanizmalar, DNA dizisinde bir degisiklige yol agmadan gen
ifadesini degistirebilirler (30,31).
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Epigenetik diizenleme ve kontrol slrecleri arasinda DNA
metilasyonu, histon posttranslasyonel modifikasyonlari, mikro-
RNA ekspresyonu ve uzun kodlamayan RNA ekspresyonu gibi
mekanizmalar sayilabilir. Bu epigenetik mekanizmalar arasinda
en enemli ve en iyi anlagilmis olanlardan biri, sitozinin 5'-
pozisyonuna bir metil grubunun (CH3) kovalent olarak
eklenmesini igeren DNA metilasyonudur. Boylece metillenmis
genlerin ekspresyonu engellenmis olur. Bir diger Onemli
mekanizma da histon proteinlerinde ki translasyon sonrasi
modifikasyonlardir. Bu siireglerde kromatin  yapisindaki
degisiklikler gen ekspresyonunu etkiler. Histon asetilasyonu,
histonlarin lizin kalintilarina, asetil gruplarinin eklenmesini
igerir. Asetilasyon, asetil gruplarinin histon deasetilaz ad1 verilen
enzim grubu tarafindan uzaklastirilabildigi dinamik ve geri
doniistimli bir islemdir. Histon metilasyonu ise esas olarak lizin
ve arjinin kalintilarinda meydana gelir. Metilasyon, demetilazlar
(histon demetilazlar, KDM'ler) tarafindan geri cevrilebilen
dinamik bir islemdir. Meme kanserinde, luminal A alt tiplerinin,
bazal alt tiple karsilastirildiginda histon proteininde artmis
asetilasyon ve metilasyon sergiledigi gosterilmistir.

Kodlayici olmayan RNA olarak da adlandirilan
proteinlere cevrilemeyen fonksiyonel RNA molekilleri, dnemli
duzenleyici etkilere sahiptir ve meme kanserinde rol oynayan
belirli genlerin ekspresyonunu etkiler. Bunlar arasinda uzun
kodlamayan RNA'lar (IncRNA'lar) ve mikro-RNA'lar (miR)
bulunur (32).

Ayrica, protein kodlamayan ama fonksiyonel RNA
molekdlleri olan uzun kodlamayan RNA'lar (IncRNA'lar) ve
mikroRNA'lar (miRNA'lar) da meme kanserinde gen diizenleyici
etkileri vardir. Bu RNA molekaulleri, gen ifadesini kontrol ederek
tiimor  gelisiminde rol oynarlar (33). Ozellikle miRNA'larin
BRCA1 ve BRCA2 genlerinin 3'UTR bdlgelerine baglanarak
mRNA"larin kararhiligini degistirdigi gosterilmistir. Ornek olarak,
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miR-146a, miR-15, miR-16, miR-17 ve miR182 BRCA genlerine
baglanan miRNA'lardan birkagidir (10,34,35).

Epigenetik degisikliklere neden olan ¢evresel faktorler de
meme kanseri gelisiminde onemli bir rol oynayabilir.Hava
kirliligi, kimyasal maruziyetleri ve hormonlardaki anormallikler
gibi faktorler, epigenetik mekanizmalar iizerinde degisikliklere
yol acabilir (32).

4. SONUGC

BRCA1 ve BRCA2 genlerinin 3'UTR bolgelerindeki
polimorfizmlerin, miRNA baglanma &zelliklerini  nasil
etkiledigini arastiran ve miRNA temelli tedavi modellerinin
gelistirilmesini hedefleyen c¢alismalar artmaktadir. Epigenetik
mekanizmalarin  da meme kanserinin genetik kokenlerini
anlamada oOnemli bir rol oynadigi ortaya konmustur. Bu
mekanizmalar  Gzerinde yapilan arastirmalar, gelecekte
kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinda temel bir rol oynayabilir.
Ozellikle miRNA'lar ve uzun kodlanmayan RNA'lar izerine
odaklanan epigenetik ¢aligsmalar, meme kanserinde yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde katki potansiyeli sunmaktadir.

Bunlara ek olarak, meme kanseri tedavisinde genetik ve
epigenetik faktorlerin bir arada ele alindig1 yaklagimlar, kanserin
erken teshisi ve etkin tedavisi icin umut vaat etmektedir.
Kisisellestirilmis tip ve genetik testlerin yayginlagmasi, bireysel
risk profillerine gore tedavi yontemlerinin secilmesini mimkin
kilacaktir. Bu baglamda, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari
tastyan bireylerin diizenli klinik takipte olmasi ve uygun genetik
danmismanlik verilmesi, kanserin erken evrede yakalanmasi ve
tedavi edilmesinde kritik bir 6neme sahiptir.
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MIiDE KANSERI

Suleyman ORMAN!

1. GIRIS

Mide kanseri, 6zellikle Dogu Asya iilkelerinde olmak
Uzere ve siklikla ileri evrede teshis edildiginden halen diinyada
onemli bir saglik sorunudur. Bu kanser diinyada en sik teshis
edilen besinci kanser ve kansere bagli dliimlerin iiclincli 6nde
gelen nedenidir. (1,2)

Mide kanserlerinin = %95'inden  fazlasi1  sporadik
adenokarsinomdur ve anatomik konuma (kardiya/proksimal veya
kardiya disi/distal) veya histolojik tipe (diffiiz veya intestinal)
gore siniflandirilir. Mide duvarinmi diffiiz olarak infiltre eden, az
farklilagmis timor hiicreleriyle karakterize edilen diffiiz tip,
diisiik riskli bolgelerde daha yaygindir ve cogunlukla kalitsal
hastaliklarla iligkilidir. Kitlesel bir lezyon olusturma egiliminde
olan ve daginik goblet hiicrelerinin mevcut oldugu intestinal tipi,
yiiksek riskli bolgelerde daha sik goriiliir. Intestinal tip mide
kanseri siklikla Helikobakter pilori (H. pylori) enfeksiyonu, tiitiin
kullanimi, yiiksek tuz alimi ve diger beslenme faktorleri gibi
cevresel faktorlerle iliskilidir. (3)

Mide kanserlerinin %3-5"inin kalitsal kanser yatkinlik
sendromlariyla iliskili oldugu goézlenmektedir. Bu sendromlar
arasinda %1 ile %67 arasinda degisen mide kanseri gelisme
oranlartyla Herediter Diffiiz Mide Kanseri, Lynch Sendromu,
Juvenil Polipozis Sendromu, Peutz Jeghers Sendromu, Ailesel
Adenomatdz Polipozis, Ataksi-telanjiektazi,Bloom sendromu,

1 Dog. Dr., Gastroenteroloji Cerrahisi Uzmam Slleyman Orman Muayenehanesi,
Istanbul/Tiirkiye suleymanorm@hotmail.com, ORCID: 0000-0003-4840-1279.
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Li-Fraumeni sendromu, Xeroderma pigmentosum ve Cowden
sendromu yer alir. (4-9)

2. EVRELEME

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafindan
kullanilan timér (T), diigim (N) ve metastaz (M) evreleme
sistemi, kanser evrelemesi icin uluslararasi kabul gormiis
standarttir. Mide kanseri i¢in sunulan evreleme arasinda klinik
evreleme (cTNM; yeni tan1 almis, heniiz tedavi edilmemis
hastalar), patolojik evreleme (pTNM; 6nceden tedavi olmaksizin
rezeksiyon yapilan hastalar) ve neoadjuvan tedavi sonrasi
(ypTNM; ameliyat 6ncesi tedavi alan hastalar) patolojik evreleme
yer almaktadir. (10)

Baslangi¢ tedavi stratejisinin gelistirilmesi ic¢in yararh
bilgiler saglar. Endoskopik ultrason (EUS), bilgisayarli tomografi
(BT), 18-florodeoksiglukoz (FDG)-PET/BT ve laparoskopi gibi
tanisal yOntemlerin varligi, mide kanserinin temel klinik
evrelemesini biiyiik 6l¢tide iyilestirmistir. (11-13) EUS, tumor
invazyonunun derinliginin (T kategorisi) yani sira nodal tutulumu
(N kategorisi) degerlendirmek igin endikedir. (14) Bununla
birlikte, EUS'nin tanisal dogrulugu operatére bagli olup T
evrelemesi i¢in %57 ile %88 ve N evrelemesi i¢in %30 ila %90
arasinda degisir. (15) Erken evre hastaliktan siipheleniliyorsa
veya erken veya lokal ileri hastaligin belirlenmesi gerekiyorsa
EUS kullanilmalidir. (16)

BT taramasi preoperatif evreleme icin rutin olarak
kullanilir ve invazyon derinligini 6lgmek i¢in genel olarak %43-
82 arasinda bir dogruluga sahiptir. Buna karsilik mide kanserinde
sik goriilen diffiiz ve miisindz tiimér tiplerinde FDG tutulumunun
diisiik olmasi nedeniyle FDG-PET'in dogruluk orani daha
diisiiktiir. (17) FDG-PET ayrica lokal lenf nodu tutulumunun
saptanmasinda BT'ye kiyasla oOnemli Ol¢lide daha diisiik
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duyarliliga sahiptir (%56'ya karsi %78), ancak FDG-PET'in
ozgulligl gelismistir (%92'ye karsi %62). Bu nedenle, kombine
FDG-PET/BT goriintiilleme ¢esitli avantajlar sunar. (18) FDG-
PET, periton hastaligin1 tespit edemedigi i¢in laparoskopinin
evrelemesinin yerini almaz. Gizli metastazlar1 tespit etmek i¢in
tedavi Oncesi tanisal laparoskopi kullanilabilir. (19) Ancak
laparoskopik evrelemenin sinirlamalart arasinda  hepatik
metastazlarin ve perigastrik lenf nodlarinin tanimlanmasinda
siirli kullanim yer almaktadir. Periton sivisinin sitolojik testi,
gizli karsinomatozisin tanimlanmasi yoluyla laparoskopik
evrelemenin iyilestirilmesine katki saglar. (11)

Pozitif peritoneal sitoloji, mide kanserli hastalarda kotii
prognoz ile iligkilidir ve kiiratif rezeksiyon sonrasi niiks icin
bagimsiz bir ongoriiclidiir. (20-22) Sitoloji pozitif hastaligin
kemoterapi ile temizlenmesi, hastaliga 0zgli sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme ile iliskilidir, ancak kiir
nadirdir ve cerrahinin rolii belirsizdir. (21)

3. PATOLOJIK INCELEME

Patolojik inceleme ve biyobelirteg testleri mide kanserinin
tanisinda, siiflandirilmasinda ve molekiiler karakterizasyonunda
¢cok onemli rol oynar. (3) Tiimoriin neoadjuvan terapiye yaniti
rapor edilmelidir. Neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik yanit ve
histolojik tiimor gerilemesi mide adenokarsinomlu hastalarda
sagkalimin belirleyicileridir. (23) Mide kanseri i¢in Ryan ve
arkadaslar tarafindan gelistirilen timor yaniti skorlama sistemi
genellikle iyi bir tekrarlanabilirlik saglar. Asagidaki sema
onerilmektedir: 0 (tam yanit; lenf diigimleri dahil canli kanser
hiicresi yok); 1 (tam yanita yakin; tek hiicreler veya nadir kiiglik
kanser hiicresi gruplari); 2 (kismi yanit; belirgin timor gerilemesi
olan, ancak tek hiicrelerden veya nadir kiiciik kanser hiicresi
gruplarindan daha fazla olan rezidiiel kanser hiicreleri); ve 3
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(zayif yanit veya yanit yok; belirgin tiimor gerilemesi olmayan
yaygin rezidiiel kanser). (24)

Gilinlimiizde 6zellikle lokal ileri ve ileri evre hastalarda
hastaya 6zgii klinik tedavi yaklasimlar1 icin HER2/ERBB2, MSI,
MMR durumu, PD-L1 ekspresyonu, timoér mutasyon yuki
yuksek (TMB-H) durumu ve nérotrofik tropomiyozin ile iligkili
kinaz (NTRK) gen fiizyonlar1 i¢in immiinohistokimyasal ve
molekiiler testlerin yapilmasi gerekmektedir. Ayrica durumu
geleneksel biyopsi yontemlerine uygun olmayan hastalarda likid
biyopsi ile dolagimdaki timor DNA” s1 (ctDNA) bakilabilir. (25-
31) Son zamanlarda Tiimor Epstein-Barr viriisii (EBV) durumu,
mide kanserinde kisisellestirilmis tedavi stratejileri ig¢in
potansiyel bir biyobelirteg olarak ortaya cikmistir. Mide
kanserlerinin tahminen %8 ila %10'u EBV enfeksiyonu ile
iliskilidir. (32)

4. CERRAHI

Lokalize mide kanseri olan hastalarda ana tedavi secenegi
cerrahidir.

EUS ile birlikte veya olmadan goégiis/abdominal/pelvik
BT taramasi kullanilarak yapilan klinik evreleme, hastaligin
yayginligini ve nodal tutulumun derecesini degerlendirmek i¢in
ameliyattan once yapilmalidir. Cerrahinin birincil amaci negatif
siirlarla tam bir rezeksiyon gerceklestirmektir (RO rezeksiyon);
ancak hastalarin yalnizca %50'sinde primer tiimorlerinin RO
rezeksiyonu yapilabilmektedir. (33,34) RI1 rezeksiyonu
mikroskobik rezidiiel hastaligi, R2 rezeksiyonu ise uzak metastaz
olmadiginda makroskopik rezidiiel hastaligi gosterir. (35) Rezeke
edilebilir T1b ila T3 tiimorler i¢in lenfadenektomi ile birlikte
negatif mikroskobik smirlar elde etmek i¢in yeterli mide
rezeksiyonu tercih edilirken, T4b tiimorler ilgili yapilarin en-blok
rezeksiyonunu gerektirir.(36)
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Deneyimli merkezlerdeTis veya Tla timorli hastalar
uygun kriterleri karsiliyorsa EMR veya ESD ile tedavi edilebilir.
Distal mide kanserlerinde subtotal gastrektomi tercih edilen
cerrahi yaklasimdir. Bu prosediir, total gastrektomiye kiyasla
benzer bir cerrahi sonuca sahiptir, ancak 6nemli dl¢lide daha az
komplikasyona sahiptir. (37) Proksimal gastrektomi ve total
gastrektominin her ikisi de proksimal mide kanserleri igin
endikedir ve tipik olarak postoperatif beslenme bozuklugu ile
iligkilidir. Total gastrektomi yapilacak secilmis hastalar, 6zellikle
de postoperatif kemoradyoterapi alacak olanlar i¢in bir besleme
tiipiiniin yerlestirilmesi diistiniilmelidir. Dalak tutulmadikg¢a veya
yaygin hiler adenopati goriilmedik¢e rutin splenektomi hem
yasam siiresine etki etmediginden hem de komplikasyonlari
arttirdigindan endike degildir. (38) Tedavisi miimkiin olmayan
hastaligi olan hastalarda, mide rezeksiyonlar1 semptomlarin
(obstriiksiyon veya kontrol edilemeyen kanama) hafifletilmesi
i¢in saklanmali ve lenf nodu diseksiyonunu igermemelidir. (39)

Mide rezeksiyonu  bolgesel lenf  diiglimlerinin
cikarilmasint  (lenfadenektomi) igermelidir. Lenf nodu
diseksiyonu, gastrektomi sirasinda lenf nodu ¢ikarilma derecesine
baglh olarak DO, D1 veya D2 olarak siniflandirilabilir. DO
diseksiyonu, midenin kiiclik ve biiylik egriligi boyunca lenf
diiglimlerinin eksik rezeksiyonu anlamina gelir. D1 diseksiyonu,
biiylik ve kiigiik omentanin (kiiclik ve biiyiik egrilik boyunca sag
ve sol kalp lenf diiglimlerini ve sag gastrik arter ve infra-pilorik
alan boyunca suprapilorik lenf diigiimlerini igerir) ¢ikarilmasini
icerir. D2, D1 diseksiyonunun yani sira sol gastrik arter, ana
hepatik arter, ¢6lyak arter ve splenik arter boyunca bulunan tim
lenf diiglimlerinin ¢ikarilmasini igerir. D2 lenf nodu diseksiyonu
gerceklestirmenin teknik yonleri, dnemli derecede egitim ve
uzmanlik gerektirir. Bu nedenle D2 diseksiyonlarinin bu teknikte
deneyimli merkezlerde yapilmasi gerekmektedir. D2 lenf nodu
diseksiyonu ile gastrektomi, Dogu Asya'da tedavi edilebilir mide
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kanserinin standart tedavisidir. Bati {ilkelerinde uzak lenf
diigiimlerinin ~ genisletilmis  diseksiyonu hastaligin  dogru
evrelenmesine katkida bulunur; ancak hayatta kalma siiresinin
uzamasina katkisi belirsizdir. (40-42)

Japon kilavuzlarina gore ise D1, Dlplus ve D2
diseksiyondan s6z edebiliriz. Endoskopik rezeksiyonlara uygun
olmayan cTis kanserler i¢in D1 diseksiyon yeterlidir. ¢T1, NO
lezyonlar i¢in D1 plus diseksiyon yapilmalidir. >cT2 veya >cN1
lezyonlar i¢in D2 diseksiyon yapilir. Total gastrektomi
uygulanacak (orta ve proksimal mide kanserleri) endoskopik
tedaviye uygun olmayan olgular i¢in D1 diseksiyon alan1 1-7” ye
kadar olan lenf diigtimlerini igerir. D1 plus i¢in ek olarak 8a,9,11p
lenf diigtimleri eklenir. D2 diseksiyon icin ise buna da ek olarak
10,11d ve 12 a lenf diiglimleri eklenir. Distal subtotal gastrektomi
uygulanacak (antrum kanserleri) i¢in 1,3,4sb, 4d, 5,6,7. lenf
diigimleri diseksiyona alinir. D1 plus i¢in ek olarak 8a,9. lenf
diigimleri eklenir. D2 diseksiyon i¢in en son bunlara ek olarak 11
p ve 12a lenf diigiimleri cerrahi piyese alinir. (43)

Lokalize rezektabl mide kanseri olan hastalar i¢in, NCCN
Kilavuzlar, 16 veya daha fazla lenf nodunun incelenmesi
amaciyla D1 veya modifiye D2 lenf nodu diseksiyonu ile
gastrektomi yapilmasini 6nermektedir. (41,44-46) Kilavuzlar, D2
lenf nodu diseksiyonlarinin deneyimli cerrahlar tarafindan
yapilmas1  gerektigini  vurgulamaktadir. Yiiksek hacimli
merkezlerde. D2 lenf nodu diseksiyonu i¢in rutin veya profilaktik
pankreatektomi Onerilmez ve splenektomi yalnizca dalak
tutuldugunda veya yaygin hiler adenopati goriildiigiinde kabul
edilebilir. (38,47) Laparoskopik rezeksiyon, mide kanseri igin
acik cerrahi prosediirlerle karsilastirildiginda cesitli potansiyel
avantajlar (daha az kan kaybi, daha az postoperatif agri, daha hizl
iyilesme, normal bagirsak fonksiyonuna erken doniis ve daha az
hastanede kalig siiresi) sunan, aynt zamanda 5 yillik survide
farkin olmadigmin gosterildigi bir cerrahi yaklagimdir. (48-52)

24



Genel Cerrahi

Dogu ve Bati'da esdeger onkolojik sonuglara isaret eden diger
verilere dayanarak panel, cerrahin laparoskopik veya robotik 6n
bagirsak prosediirlerini gerceklestirme konusunda deneyimi
olmasi ve lenfadenektomi konusunda deneyimi olmasi kosuluyla,
secilmis  vakalar icin minimal invazif yaklasimlarin
degerlendirilebilecegini ileri siirmektedir. Minimal T4b veya N2
hacimli mide kanseri i¢in invaziv yaklagimlar genellikle
onerilmez. (53)

5. HIPERTERMIK INTRAPERITONEAL
KEMOTERAPI (HIPEK)

Bu prosediir potansiyel olarak uzun vadeli sonuglari
tyilestirebilir ve ilerlemis mide kanseri olan hastalar i¢in daha
fazla tedavi secenegi saglama potansiyeline sahiptir. Mide
kanserinden CYTO-CHIP ¢alismasinda, HIPEK eklenmesinin
genel sagkalimi ve niikssiiz sagkalimi iyilestirdigi, morbidite
veya mortalitede artis olmadan se¢ilmis hastalarda etkili
olabilecegi gosterilmistir. Yapilan diger ek yayinlarin ¢ok
degiskenli  analizlerinde, sitorediiktif ~cerrahiye ~HIPEK
eklenmesinin daha iyi sagkalim i¢in bagimsiz bir belirleyici
oldugunu bulunmustur. Mevcut verilere dayanarak dikkatle
secilmis evre IV hastalar icin terapétik bir alternatif olarak
HIPEK veya laparoskopik HIPEK'i 6nerilebilir. (54-56)

6. ENDOSKOPIK TEDAVILER

Endoskopi mide kanserli hastalarin  tanisinda,
evrelemesinde, tedavisinde ve palyasyonunda Onemli bir arag
haline gelmistir. Bu tedaviler i¢in (EMR-ESD) igin 6zellikle
EUS/EUS-FNA kullanarak uygun evreleme sarttir. (57)

Cap1 2 cm veya daha kiiciik olan, iyi ila orta derecede
diferansiye, derin submukozay1 invaze etmeyen, LVI veya lenf
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nodu metastazi gostermeyen ve net lateral ve derin sinirlara sahip
erken evre mide kanseri, asagidaki yontemlerle etkili bir sekilde
tedavi edilebilir. EMR veya ESD. (58-60) LVI kaniti, derin
submukozaya invazyon ve pozitif lateral veya derin sinirlara
sahip kotii diferansiye mide kanserlerinin EMR veya ESD'si eksik
olarak degerlendirilmeli ve ek tedavi (lenf nodu diseksiyonu ile
birlikte gastrektomi) diigiiniilmelidir. (61)

7. RADYOTERAPI

RT tedavi oOnerileri, tibbi onkologlar, radyasyon
onkologlari, cerrahi onkologlar, radyologlar, gastroenterologlar
ve patologlardan olusan multidisipliner bir ekip tarafindan ortak
konsiiltasyon ve/veya tartisma sonrasinda yapilmalidir. Rezeke
edilemeyen mide kanserli hastalarda tek bir yontem olarak RT'nin
cok az degeri vardir. Ancak bazi ¢alismlar RT'nin kemoterapiyle
es zamanlt kullanildiginda sagkalimi iyilestirdigini gostermistir.

(62)

8. KOMBINE TEDAVIi

Kombine modalite tedavisinin, lokorejyonel hastaligi olan
mide kanseri hastalarinda sagkalimi 6nemli Olc¢lide arttirdigi
gosterilmistir.  (63-65) Lokalize rezektabl hastalik ig¢in
perioperatif kemoterapi oOnerilir. (64-69) D2'den daha az lenf
nodu diseksiyonu yapilan hastalar i¢in ameliyat sonrasi
kemoradyoterapi Onerilir. (70-72) Diger tedavi segenekleri
arasinda ameliyat dncesi kemoradyoterapi veya ameliyat sonrasi
kemoterapi (birincil D2 lenf nodu diseksiyonu yapilmis hastalar
icin) yer alir. Tek basina kemoradyoterapi, rezeke edilemeyen
hastaligi olan veya ameliyatti reddeden hastalar ig¢in
saklanmalidir. (73-78)
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9. HEDEFE YONELIK TEDAVILER

Su anda, trastuzumab, pembrolizumab/nivolumab ve
entrectinib/larotrectinib gibi hedefe yonelik birgok terapdtik
ajanin ileri mide kanserinde kullanimi FDA tarafindan
onaylanmistir. Trastuzumab tedavisi HER2 asir1 ekspresyonunun
varligima dayanmaktadir. (79) Pembrolizumab/nivolumab ile
tedavi PCR/NGS ile MSI veya IHC ile MMR, IHC ile PD-L1
ekspresyonu testine dayanmaktadir. (29,80-85) Tropomiyozin
reseptor kinaz (TRK) inhibitorleri entrektinib ve larotrektinib ile
tedavi, NTRK gen fiizyonlarinin test edilmesine dayanmaktadir.
(86,87)

10. TAKIP

Tliim hastalar sistematik olarak takip edilmelidir.
Calismalar, mide kanseri niikslerinin ¢ogunun lokal tedavinin
tamamlanmasindan sonraki ilk 2 yil iginde (%70-80) meydana
gelir. Tim niikslerin ise 5 yil i¢cinde meydana geldigini
gosterilmistir. 5. yildan sonra hastalarin %7,6’sinda niiksler
izlenmesi iizerine risk faktorlerine gore 5 yil sonra ek takip
diisiintilebilir. Tiim hastalar i¢in gbzetim, ilk 2 yi1l boyunca her 3
ila 6 ayda bir, 3 ila 5 y1l boyunca her 6 ila 12 ayda bir ve daha
sonra yillik olarak tam bir 6ykii ve fizik muayeneyi icermelidir.
Tam kan sayimi1 ve biyokimya profili klinik olarak endike oldugu
sekilde elde edilmelidir. Endoskopik rezeksiyon ile tedavi edilen
erken evre (Tis veya T1a) tiimdrlii hastalar, ilk y1l 6 ayda bir, daha
sonra 3 yil (Tis) veya 5 yil (T1a) boyunca yillik olarak EGD ile
izlenmelidir. T1a timorlii hastalarda 5 yili asan EGD siirveyansi
semptomlara ve/veya radyografik bulgulara dayanmalidir.

Cerrahi ile tedavi edilen evre I hastaligi (T1a veya T1b)
olan hastalar, klinik olarak endike oldugu sekilde endoskopiye
almalidir. Kismi veya subtotal gastrektomi gecirmis hastalarda
klinik olarak endike oldugu takdirde endoskopi de de
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yapilmalidir. Tis veya evre I hastaligi olan hastalara, semptomlara
ve tekrarlama endisesine dayali olarak klinik olarak endike
oldugu tizere kontrastli gogiis, karim ve pelvis BT taramasi
yapilabilir. Evre II veya III hastalifi olan hastalara, ilk 2 yil
boyunca her 6 ila 12 ayda bir, daha sonra 5 yila kadar y1llik olarak
oral ve IV kontrasth (tercih edilen) goglis/abdominal/pelvik BT
taramast yapilmalidir. FDG-PET/CT de klinik olarak endike
olarak kabul edilebilir. Tedavi amagli total gastrektomi yapilacak
hastalarin gozetimi, endoskopi disinda bu Onerilere uygun
olmalidir. Endoskopinin bu hastalarin rutin takibinde higbir rolii
yoktur ve yalnizca hastalarin semptomatik olmasi durumunda
kullanilmalidir. Evre I-III hastaligi olan, cerrahi olarak rezeke
edilen hastalar, 6zellikle total gastrektomi sonrasinda, beslenme

eksiklikleri (6rn. B12 ve demir) agisindan da izlenmeli ve
belirtildigi gibi tedavi edilmelidir. (88-98)

11. SONUC

Mide kanseri diinyada yaygin goriilen bir hastaliktir.
Uygun tant ve tedavi ile tedavisi miimkiin olan bu hastalikta
maalesef ge¢ donemde saptanan hastalar i¢in sanssizlik had
sathadadir. Ozellikle cerrahi tedavinin yanisira ek tedavi
modalitelerinin gelismesiyle bu hastalikta uzun dénem sagkalim
beklentimiz artmistir. Erken tani her kanser hastaliginda oldugu
gibi bu hastalik i¢in elzemdir.
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