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Mide Kanseri Prognozunda Metastatik Lenf Nodu Orani

(Nratio) TNM Siniflamasindan Bagimsiz Bir Parametredir

Metastatic Lymph Node Ratio (Nratio) is an independent Parameter of TNM
Classification in Gastric Cancer Prognosis
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0z
Amac: Lenf nodu metastazinin mide kanseri olgularinda en 6nemli prognostik faktorlerden oldugu bilinmektedir. Farkli evrelendirme siniflamalarinda nodal tutulum, metastatik
lenfnodlarinin lokalizasyonu ve/veya sayisina gore degerlendirilmektedir. Ancak batili itkelerde mide kanseri olgularinda uygulanan radikal rezeksiyonlarin sadece %30 kadarinda
dederlendirme icin gereken en az 15 lenf nodu sayisina ulasilabilmesi, ayni evrede yer alan hastalarda heterojen strvilerin goriilmesi ve evre kaymasi gibi sorunlar nedeni ile son
yillarda nodal degerlendirmede total pozitif nodu sayisi yerine metastatik lenf nodu oraninin (N-Ratio) kullanitmasi énerilmektedir. Bu calismadaki temel amacimiz mide kanseri
olgularinda prognostik parametrelerin retrospektif analizini yaparak 5 yillik sagkalima etkilerini incelemek ve dzellikle N-Ratio'nun prognostik dederini arastirmaktir.

Yontemler: Ocak-2002 ve Aralik-2009 tarihleri arasinda klinigimizde mide kanseri tanisiyla kiratif amacli cerrahi uygulanan 511 hastanin klinik kayitlari, patoloji ve ameliyat
raporlari retrospektif olarak incelendi. Sagkalim hesaplari Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. Mevcut prognostik faktorlerin 5 yillik sad kalim (izerine etkileri tek (Log Rank test) ve
cok degiskenti (Cox regression) analizle arastirildi. Sonuclar %95'lik giiven aralijinda ve p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi. N-Ratio siniftlamasinda, NO (%0), N1 (%1-10),
N2 (%11-25), N3 (%25-100) kesme degerleri olarak kullanildi.

Bulgular: Bes yillik genel sagkalim oranlari N0=%74,3, N1=% 66,3, N2=%59,8 N3=%30 olarak saptandi. N-Ratio oranlarina gore sagkalim oranlari Log Rank test ile
degerlendirildiginde 5 yillik sa§ kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Biittin prognostik faktdrlerin dahil edildigi cok degiskenli analiz
(Cox regresyon modeli) sonucunda N-Ratio'nun radikal rezeksiyon uygulanmis mide kanseri hastalarinin 5 yillik genel sagkaliminda pT ve N evresi ile birlikte etkili bagimsiz
bir prognostik faktor oldugu saptanmistir (p<0,01). Tek dediskenli analizlerde 5 yillik genel sagkalima etki eden faktdrler olan AJCC/UICC 6 ve 7. patolojik evre siniflamasi ve
N-Ratio'nun dahil edildigi cok degiskenli istatistiksel analizlerde N-Ratio'nun sagkalima etkili tek bagimsiz prognostik faktér oldugu saptanmistir (p=0,008).

Sonuc: N-Ratio, lenf nodu metastazi olan mide kanseri olgularinda basit, kullanisl, efektif ve rasyonel bir prognostik gostergedir.
Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, lenf nodu metastazi, metastatik lenf nodu orani, prognostik faktor

ABSTRACT

Objective: Lymph node metastasis is known to be an important prognostic factor in the gastric cancers. In different staging classifications, the nodal involvement is evaluated
in terms of the location and/or number of the metastatic lymph nodes. However, in the Western countries the minimum number of 15 lymph nodes required for an evaluation has
been obtained in only 30% of the radical resections performed in the gastric cancer cases; and due to the heterogeneous survival responses in the same stage patients and the
phase shifts, use of the metastatic lymph node ratio (N-ratio) rather than of the total number of positive nodes has recently been recommended for the nodal evaluation. In this
study, our main objective is to retrospectively analyze the effect of the prognostic parameters to the five-year survival in the gastric cancers, and to particularly investigate the
prognostic value of the N-ratio.

Methods: The clinical records and the pathology and operation reports of the 511 patients who underwent curative surgery with a diagnosis of gastric cancer between January
2002 and December 2009 were analyzed retrospectively. The Kaplan-Meier estimator was used in the calculation of survival. The effects of the existing prognostic factors to the
five-year survival were studied in univariate analyses (Log-rank test) and in multivariate analyses (Cox regression model). The results were examined in a 95% confidence interval
and at a p<0.05 significance level. In the N-ratio classification, the cut-off values of NO (0%), N1 (1-10%), N2 (11-25%), and N3 (25-100%) were used.

Results: The general rates of five-year survival were calculated as N0=74.3%, N1=66.3%, N2=59.8%, and N3=30%. When the N-ratio survival rates were compared by log-rank
test, a statistically significant difference was observed among the five-year survival rates (p<0.001). The multivariate analysis (Cox regression model) involving all the prognostic
factors showed that, in addition to the pT and N stages, the N-ratio was an effective independent prognostic factor in the five-year survival of the gastric cancer patients who
underwent a radical resection (p<0.01). In multivariate statistical analyses in which the 6th and 7th AJCC/UICC pathological staging classifications effective to the five-year survival
in the univariate analyses, and the N-ratio were involved, the N-ratio was found to be the only independent prognostic factor effecting the survival (p=0.008).

Conclusion: The N-ratio is an easy, practical, effective and rational prognostic indicator in the gastric cancers with a lymph-node metastasis.
Keywords: Gastric cancer, lymph node metastasis, metastatic lymph node ratio, prognostic factor
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Bademler ve ark. Mide kanserinde TNM siniflamasindan bagimsiz parametre: Metastatik lenf nodu orani (NRatio)

GiRIS

Mide kanseri gorulme sikligi ve prognozu acisindan
degerlendirildiginde tum ddnya icin 6nemli bir saglik
problemidir. Yirminci ylUzyilin ikinci yarisindan itibaren
sikliginin azalmasina ragmen hala dlnya capinda kansere
bagli 6limlerin ikinci nedeni olma 6zelligini strdirmekte
(1), en sik rastlanan malign timérler arasinda dérdinci
siradaki yerini korumaktadir (2).

Lenf nodu metastazinin kuratif (radikal) gastrektomi
uygulanmis  mide kanseri olgularinda en o6nemli
prognostik faktérlerden oldugu bilinmektedir (3-6). Ayrica,
lenf nodu metastazinin dogru siniflandirilmasi, dolayisiyla
dogru evrelendirme, cerrahi rezeksiyon sonrasi yapilacak
tedavinin planlanmasi agisindan da énemtlidir (3,7).

Japon Mide Kanseri Birligi (JGCA) ve Uluslararasi Kanser
Savas Orguti (UICC) ile Amerikan Birlesik Kanser
Komitesi'nin (AJCC) tarafindan hazirlanmis olan ve halen
mide kanserlerinin evrelendirilmesinde kullanilan iki farkli
siniflandirma arasindaki en onemli farklilik lenf nodu
metastazlarinin degerlendirilmesinde yatar (8).

JGCA tarafindan kabul edilen mide kanseri evrelendirme
sisteminde  metastatik  lenf  nodlarinin  yayilimi
degerlendirilir.  (9) Ancak bolgesel Llenf nodlarinin
numaralandiritmas! (No=1-16) ve gruplandiritmasi (Grup
1-3) primer timérdn lokalizasyonuyla iliskilidir ve bu
sistem pratikte uygulanabilirligi acisindan karmasik ve
sofistike bulundugu icin batili tlkelerde ragbet gérmemistir
(7).

UICC/AJCC tarafindan kabul edilen TNM siniflamasi,
batili Ulkelerde mide kanserli hastalarin sagkalim
dederlendirmesi hususunda en iyi prognostik sistem olarak
varligini strdirmektedir. 1997'de nodal siniflandirmada,
metastatik lenf noddllerinin lokasyonu yerine sayisi
kullanilmaya baslanmistir (10). Daha kullanisli ve pratik
olmasinin Gtesinde, yapilan bircok calisma sonucuna
gore metastatik lenf nodu sayisina dayanan siniflama,
metastatik lenf nodlarinin lokalizasyonuna dayanan
sinifltamadan prognostik deder agisindan daha uUstdn ve
duyarlidir (3,11,12). Ancak TNM siniflamasina gére, dogru
bir evreleme icin en az 15 adet lenf nodunun cikarilmis
olmasi gerekmektedir (8). Yapilan calismalar ise batili
Ulkelerde mide kanseri olgularinda uygulanan radikal
rezeksiyon sonrasi degerlendirilen ortalama lenf nodu
sayisinin 10 oldugunu gostermekte, olgularin sadece %30
kadarinda en az 15 lenf nodu c¢ikarildigi bildirilmektedir. Bu
durum, dogru evrelemeyi olumsuz yénde etkileyebilecek
bir faktér olarak degerlendirilmektedir (13). Ayrica her

iki siniflama icin %15'in Gzerinde bir siklikta evre kaymasi
fenomeniden s6z edilmektedir (7,8,14).

Bu sorunlardan hareket eden bazi otoriteler, nodal
degerlendirmede total pozitif nodul sayisi yerine metastatik
lenf nodld oraninin (N-Ratio: metastatik lenf nodu sayisi/
degerlendirilen toplam lenf nodu sayis)) kullanitmasini
cozim olarak o©nermektedirler. Nitekim son 20 yil
icerisinde yapilmis ¢cok sayida ¢alisma N-Ratio'nun radikal
rezeksiyon yapilmis mide kanseri olgularinda bagimsiz
prognostik faktér oldugunu ortaya koymustur (7-10,14-17).
Sadece UICC/AJCC degil, JGCA siniflamasina da kiyasla
daha iyi bir prognostik gdsterge oldugu gésterilmistir (8).
N-Ratio lenfadenektominin etkinligini degerlendirmek
icin en basit yontem olarak gorilmekte; evre kaymasini
énlemeye yardimci oldugu, 15'ten az lenf nodu ¢ikarildig
ya da nonkuratif rezeksiyon yapildiginda dahi uygulanabilir
oldugu belirtilmektedir (10,18).

Bu calismadaki temel amacimiz kiratif amacli rezeksiyon
yapilan 511 olguda cinsiyet, yas, tumor lokalizasyonu,
timoér boyutu, timor evresi (6. ve 7. TNM siniflamasl),
histolojik tip (WHO siniftamasi), lenf nodu tutulumu
ve N-Ratio gibi prognostik parametrelerin retrospektif
analizini yaparak 5 yillik sagkalima etkilerini incelemek ve
zellikle N-Ratio’'nun prognostik degerini arastirmaktir.

YONTEM

Ocak-2002 ve Aralik-2009 tarihleri arasinda istanbul
Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali'nda mide kanseri tanisiyla opere edilen 511 hastanin
klinik kayitlari, patoloji ve ameliyat raporlari retrospektif
olarak incelendi. Ameliyat olan bu hastalarda sagkalima
etki eden prognostik faktorleri arastirmak amaciyla;
cinsiyet, yas, tumor lokalizasyonu, timaor boyutu, timorain
evresi (AJCC 6.ve 7ZTNM siniflamasi), histolojik tip (WHO
siniflamasi), lenf nodu tutulumu ve N ratio orani (metastatik
lenf nodu sayisi/toplam cikartilan lenf nodu sayisi)
prognostik parametre olarak belirlenip degerlendirildi.

Mevcut prognostik faktorlerin 5 yillik sagkalim Uzerine
etkileri tek (Log Rank test) ve cok degiskenli (Cox
regression) analizle arastirildi. Mortalite gériilen 16 (%3,1)
olgunun verileri sagkalim analizlerine dahil edilmedi.
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kuruldan
onay alinmistir. (Sayi: 2047)

N-Ratio Orani

Klasik cerrahi yontemleri ve deneyimlerimize gore kiratif
amacli cerrahi tedavi uygulanan 511 olgunun %96'sina
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(n=491) N1 ve N2 grubu lenf bezlerinin tamaminin diseke
edildigi D2 diseksiyonu, %4'lne (n=20) ise N1, N2 ve
N3 grubu lenf bezlerinin tamaminin diseke edildigi, D3
diseksiyonu uygulanmisti. Metastatik lenf nodu sayisinin
toplam cikartilan lenf nodu sayisina oraninin kesme
degerlerinin  belirlenmesinde literattrdeki calismalar
dogrultusunda cesitli kesme degerleri istatistiksel olarak
degerlendirilmeye alindi fakat en uygun anlamtli sagkalim
farkligina Asoglu ve ark.'’min (10) daha 6nce yaptiklari
calismada bildirdikleri N-Ratio siniftamasi [NO (%0), N1
(%1-10), N2 (%11-25), N3 (%26-100)] ile ulasildifindan
bu siniftama bizim calismada uygun sinifltama olarak
degerlendirilip kullanildi.

TNM siniflamasi

Calisma verilerinin evrlendirme siniflamasinin
degerlendirilmesinde AJCC'nin belirledidi 6. ve 7. TNM
siniflamalari hesaplanarak her iki siniflama arasindaki
sagkalim farkUliklarr incelendi.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 16.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlardan (sayl, ylzde, ortalama ve ortanca deder)
yararlanildi. Sagkalim analizlerinde timérin ilk patolojik
tanisi ile 6lim tarihine kadar gecen sure genel sagkalim
(GSK) stresi olarak hesaplandi. Takip siresi; ameliyat
tarihi ile son kontrol veya 6lim tarihi arasindaki streler
dikkate alinarak belirlendi. Sagkalim hesaplari Kaplan-
Meijer yontemi ile yapildi. Log-rank tek degiskenli analiz
testi ile timor ve hasta 6zellikleri ile ilgili cesitli prognostik
faktorlerin genel sagkalima etkileri arastirildi. Ayrica
birden cok prognostik faktortn ayni anda genel sagkalima
etkilileri cok degiskenli analizlerde Cox regresyon testi ile
arastirildi. Sonuclar %95'lik given araliinda ve anlamuilik
p<0,05 dlizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin ortanca yasi 61 olup
(en kicugl 26, en blyligu 88) %54,8' (n=280) 50-69 yas
araliindadir. Olgularin 343'lnln (%671) cinsiyeti erkek,
168'inin (%32,9) ise kadin idi. Tumor yerlesim yerine gére
olgularin 158'i (%30,9) proksimal, 144'G (%28,2) orta, 200'(
(%39,1) distal, 9'u (%1,8) diffiizidi. Olgularin 149'una (%29,2)
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subtotal, 362'sine (%70,8) total gastrektomi ameliyati
uygulanmisti. AJCC'nin belirledidi 6 TNM siniflamasina
gore 2 olgu (%0,4) evre 0, 34'0 (%6,7) evre IA, 52'si (%10,2)
evre 1B, 90"l (%17,6) evre Il, 151'i (%29,5) evre IlIA, 74'U
(%14,5) evre 11IB, 108'i (%21,1) evre IV olarak saptanirken;
AJCC 7. TNM siniflamasina gore 2 olgu (%0,4) evre 0, 34'U
(%6,7) evre IA, 54'0 (%10,6) evre IB, 238'i (%46,6) evre I,
91'i (%17,8) evre 1A, 70'i (%13,7) evre 1B, 22'si (%4,3) evre
IV olarak saptandi. Olgularin %72,8'inin (n=372) histolojik
timor tipinin adenokarsinom, %25,4'Gnin (n=130) tasl
ylzik hucreli ve %1,8'inin (n=9) diger histolojik tipler
oldugu mevcut verilerden saptandi. Tum bulgular Tablo
1'de ayrintili olarak verilmistir.

Calismaya dahil edilen 511 olguda ortanca cikartilan lenf
bezi sayisi 31 (1-94) olup; diseke edilen lenf bezi sayisinin
metastatik lenf bezine orani %0 olan 118 olgu (%23,1), %]1-
10 arasinda olan 103 olgu (%20,2), %11-25 arasinda olan
99 olgu (%19,4) ve %26-100 arasinda olan 191 olgu (%37,4)
oldugu mevcut verilerden saptandi. Tum bulgular Tablo
2'de ayrintili olarak verilmistir.

Sagkalim Analizleri

Calismaya dahil edilen 511 olgunun ortalama ortanca
takip slresi 37 aydir (1-116). Bu takip siresi icinde 214
(%41,9) olguda hastaliga bagli 6Lim gorualmastir. Kaplan-
Meier sdrvi analizinde olgularin 2 yillik ve 5 yillik genel
sagkalim oranlari sirasiyla %70 ve %53,5'dir. (Sekil 1)
Ayrica 16 olguda (%3,1) mortalite gérilmis olup bu olgular
sagkalim analizlerine dahil edilmemistir.

Cinsiyete, lokalizasyona, histolojik tipe ve ameliyat
tipine gore sagd kalm oranlari Log Rank testi ile
degerlendirildiginde 5 yillik sagkalim oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 3). pT evrelemesine, 6. ve 7. AJCC pN evrelemesine ve
6. Ve 7. AJCC Evre siniflamasina gore olgularin 5 yillik genel
sagkalim oranlari Log Rank testi ile dederlendirildiginde
5 yillik sad kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi (p=0,000; p<0,001) (Tablo 4)
(Sekil 2-3).

Diseke edilen lenf bezi sayisinin metastatik lenf bezine
oranlarina (%0, %1-10, %11-25 ve %25-100) gére olgularin 5
yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla %74,3, %66,3, %59,8
ve %30'dur. Diseke edilen lenf bezi sayisinin metastatik lenf
bezine oranlarina gore sagkalim oranlari Log Rank test ile
degerlendirildiginde 5 yillik sag kalim oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p=0,000;
p<0,001) (Tablo 5) (Sekil 4).
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Tablo 1: Demografik ve hastalik 6zellikleri (n=511)

Ozellikler Ortanca Aralik
Yas n % 61 26-88
<50 96 18,8 - -
50-69 280 54,8 - -
>70 135 26,4 - -
Cinsiyet n % - -
Kadin 168 329 - -
Erkek 343 67,1 - -
Lokalizasyon n % - -
Distal 200 39,1 - -
Proksimal 158 30,9 - -
Orta 144 28,2 - -
Diffuz 9 1,8 - -
Ameliyat Tipi n % - -
Subtotal gastrektomi 149 29,2 - -
Total gastrektomi 362 70,8 - -
Histolojik tip n % - -
Adenocarsinom 372 72,8 - -
Tasli ydzik hicreli 130 25,4 - -
Diger 9 18 - -
pT evresi n % - -
Tis 0,4 - -
| 51 10,0 - -
I 134 26,2 - -
1] 300 58,7 - -
v 24 47 - -
N evresi(AJCC
g&nlﬂam(a) : % ) B
0 117 229 - -
| 182 35,6 - -
Il 112 219 - -
1l 100 19,6 - -
pN evre (AJCC 7. siniflama) n % - -
0 117 229 - -
| 68 133 - -
I 117 22,9 - -
I 209 409 - -
P evre (AJCC 6.siniflama)  n % - -
0 2 0,4 - -
IA 34 6,7 - -
IB 52 10,2 - -
Il 90 17,6 - -
A 151 29,5 - -
1B 74 14,5 - -
\Y 108 21,1 - -
Pevre (AJCC7siniflama) n % - -
0 2 0,4 - -
IA 34 6,7 - -
IB 54 10,6 - -
Il 238 46,6 - -
A 91 17,8 - -
1B 70 13,7 - -
\Y 22 43 - -

Cum Survival
o
o
1

o
-y
1

T
0,00

Sekil 1: Genel sagkalim egrisi

T
20,00

40,00

T
&0,00 BO,00 100,00

Genel sagkalim sirsi (ay)

1z20,0C

1,04
0,5
(=]
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:
©w
gn.d—
o
.+-.
0,2 +
3 +
Evre3A L
— I Evre3B + p-0.000
00 7 Evred }
1 1 1 ] T ] 1
0,00 20,00 40,00 60,00 £0,00 100,00 120,00

Genel sagkalhm siiresi (ay)

Sekil 2: Amerikan kanser komitesinin 6. siniflamaya gére p evre

sagkalim egrisi

Tablo 2: Cikartilan lenf nodu ve ratio oranlari (n=511)

n % Ortanca Aralik
Cikartitan lenf nodu - - 31 1-94
<15 35 6,8 - -
15-25 120 235 - -
>25 356 69,7 - -
N ratio - - %15 0-100
NRO (%0) 118 231 - -
NR1 (%1-10) 103 20,2 - -
NR2 (%11-25) 99 194 - -
NR3 (%26-100) 191 374 - -

AJCC: Amerikan Kanser Komitesi
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Tablo 3: TUmor tipi, lokalizasyonu ve cerrahi islem sekline gore olgularin genel sagkalim oran ve sdrelerinin dagilimi

Ortalama Sagkalim Siiresi ve Genel Sagkalim Orani

80

Faktorler n ort SE %95 GA 5 yillik (%) p*
Cinsiyet - - - - - - 0,273
Kadin 164 35,05 1,95 31,19 38,90 49,3

Erkek 331 38,16 134 35,53 40,80 55,5 -
Lokalizasyon - - - - - - 0,860
Distal 192 37,42 1,72 34,04 40,80 52,4 -
Proksimal 154 37,02 1,95 33,18 40,86 52,3 -
Orta 140 37,46 2,24 33,04 41,89 55,8 -
Difftiz 9 27,67 6,91 11,73 43,61 66,7 -
Histolojik tip - - - - - - 0,322
Adenocarsinom 360 37,80 1,29 35,27 40,32 54,7 -
Tasli ytzik hiicreli 126 34,79 2,16 30,50 39,07 49,4 -
Diger 9 43,33 11,85 16,00 70,67 66,7 -
Ameliyat tipi - - - - - - 0,497
Subtotal gastrektomi 145 38,41 2,13 34,19 42,62 52,2 -
Total gastrektomi 350 36,60 1,29 34,07 39,14 53,9 -

*=p>0,05; Log Rank test kullanildi

10
+
05 — ' i
? |
50,6 L
-
o L
3
50,4— 1
8 L, Lt
T Evred =+
T EvieA + —
029 rEwmeIB
N Esrpell +
EvrelllA
NEvelllBE +
007 1 Evev } »:0.800
T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 £0,00 100,00 120,00
Genel sagkahm siiresi (ay)

Sekil 3: Amerikan kanser komitesinin 7. siniflamaya gére p evre
sagkalim egrisi

Cok degiskenli analiz sonuclarina gore (Cox regresyon testi)
genel sagkalimi etkileyen bagimsiz dediskenler olarak;
Patolojik T evresi (referans: TI) ve ratio (referans: ratio I)
olarak tespit edildi (p<0,05). Verilerin ayrintili ¢6zimlemesi
Tablo 6'da ayrintili verilmistir.

Tablo 7'de olusturulan model sonucuna godre genel
sagkalimi etkileyen bagimsiz dediskenin ratio siniflamasi
oldugu mevcut verilerden saptandi (p=0,008; p<0,001).

Evre siniflamasina gore olgularin 5 yillik genel sagkalim

0,34
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Sekil 4: N-ratio oranlarina gére sagkalim egrisi

oranlari incelendiginde; eski evreleme siniflamasi ile
hesaplanan p evre IlIA olgularin 5 yillik sagkalim orani
(%52,8) ile yeni evreleme siniflamasi ile hesaplanan p
evre IlIA olgularin 5 yillik sagkalim orani (%34,4) arasinda
istatistiksel olarak anlamui bir farklilik saptandi (p=0,001;
p<0,01). Diger patolojik evrelerin evre siniflamasina
gore 5 yillik genel sagkalim oran karsilastirilmasinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
saptanmadi(p>0,05). (Tablo8) (sekil 5)
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Tablo 4: (T), lenf nodu (N) ve metastaz (M) siniflamasina gére olgularin genel sagkalim oran ve strelerinin dagilimi

Ortalama Sagkalim Siiresi ve Genel Sagkalim Orani

Faktorler n ort SE %95 GA 5 yiluik (%) P

pT evresi - - - - - - <0,001*

I 51 50,08 3,71 42,62 5753 85,02

Il 128 35,31 1,65 32,04 38,58 65,3 0,015

] 290 36,77 1,52 33,78 39,75 46,0 <0,001
v 24 22,33 4,48 13,07 31,60 21,4 <0,001
pN evresi (AJCC 6.siniflama) - - - - - - <0,001*
0 114 50,78 2,36 46,10 55,46 75,28

| 176 41,23 1,88 3752 44,95 62,7 0,006

Il 110 29,08 1,90 25,32 32,84 34,7 <0,001
Il 95 22,47 1,59 19,31 25,64 31,8 <0,001
pN evresi (AJCC 7.siniflama) - - - - - - <0,001*
0 114 50,78 2,36 46,10 55,46 75,28

I 65 40,85 317 34,52 4717 61,0 0,009

I 114 41,04 2,30 36,49 45,60 62,4 0,014

1] 202 26,02 1,29 23,47 28,58 33,2 <0,001
pEvre (AJCC 6.siniflama) - - - - - - <0,001*
IA 34 53,76 4,63 44,34 63,19 87,22

IB 50 43,60 3,09 3739 49,81 81,0 0,496

I 86 46,43 2,50 41,47 51,39 69,6 0,082
A 147 39,35 2,13 35,13 43,56 52,8 0,003
1B 73 28,67 2,49 2371 33,63 31,9 <0,001
W% 103 23,24 1,68 19,91 26,58 232 <0,001
pEvre (AJCC 7.siniflama) <0,001%
IA 34 53,76 4,63 4434 63,19 87,22 -

IB 52 42,58 3,06 36,43 48,72 79,6 0,392
I 230 41,97 1,66 38,70 45,24 58,8 0,009
A 90 2713 2,08 23,01 31,26 34,4 <0,001
1B 65 24,89 2,13 20,64 29,15 327 <0,001
% 22 23,50 4,81 13,50 33,50 234 <0,001

*=p<0,001; Log Rank test kullanildi.; 2=Referans deger

Tablo 5: Diseke edilen lenf bezi sayisinin metastatik lenf bezine oranina gére olgularin genel sagkalim oran ve surelerinin dagilimi

Ortalama Sagkalim Siiresi ve Genel Sagkalim Orani

Faktorler N Ort SE %95 GA 5 yillik (%) p

N Ratio - - - - - - <0,001*
NRO(%0) 115 49,98 2,40 45,24 54,73 74,32

NR1(%1-10) 99 41,16 235 36,50 45,83 66,3 0,089
NR2(%11-25) 98 39,18 2,53 34,16 4421 59,8 0,004
NR3(%25-100) 183 25,78 1,39 23,04 28,52 30,0 <0,001

*=p<0,001; Log Rank test kullanildi; 2=Referans deger
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Tablo 6: Genel sagkalima etkili faktorler (Cok dediskenli analiz
sonuclari)

Faktorler p HR %295 GA
Cinsiyet - - - -
Erkek (Referans deger) - 1 - -
Kadin 0,169 1,242 0,912 1,690
Lokalizasyon 0,751 - - -
Distal (Referans deger) - 1 - -
Proksimal 0,494 1,185 0,728 1,931
Orta 0,806 1,064 0,646 1,753
Ameliyat tipi - - - -

Subtotal gastrektomi
(Referans deger)

Total gastrektomi 0,823 1,058 0,645 1,736
Histolojik tip - - - -

Adenocarsinom
(Referans deger)

Tasli ydzuk hicreli 0,505 1,122 0,801 1571
pT evresi 0,001* - - -

| (Referans deger) - 1 - -

[ 0,312 1,871 0556 6,303
1 0,071 2,940 0,911 9,489
\Y; 0,004* 6382 1797 22,661
pN Evresi 0,574 - - -

| (Referans deger) - 1 - -

Il 0,343 1255 0785 2,007
I 0,322 1307 0769 2,221

Ratio 0,002* - - -
Ratiol(Referans deger) - 1 - -
Ratio2 0,406 1,245 0,743 2,086
Ratio3 0,002* 2496 1405 4432

*=p<0,01; Cox regression

Tablo 7: Evre ve ratio siniflamasina gére oransal Cox regression
modeli (Multivariyet analiz) sonuclari

Faktorler P HR %95GA

Evre AJCC 6 0,245 1,183 0,891 1,572
Evre AJCC 7 0,158 1,224 0,924 1,622
Ratio 0,008 1,306 1,073 1,589

AJCC: Amerikan Kanser Komitesi
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Tablo 8: Evre siniflamasina gore olgularin 5 yillik genel sagkalim
oranlari

Eski Evreleme Yeni Evreleme

Evre 3 ;yal rl;l;'(tlsag kalim zayﬁl Il(l:tlm p
orani(%)

1A 87,2 87,2 1,000
B 81,0 79,6 0,838
Il 69,6 58,8 0,119
1A 52,8 34,4 0,001*
1B 31,9 32,7 0,681
v 232 234 0,308

*=p<0,01; Log Rank test kullanildi

Evre siniflamasina gore 5 yillik genel sagkalim
100,00 . oranlari
80,00
60,00 \\
40,00 YT
p=0,001
20,00
n=N INKR
,00
1A 1B ] 1A 1nB v
—&—Eski Evreleme —#—Yeni Evreleme

Sekil 5: Evre siniflamasina gére olgularin 5 yillik genel sagkalim
oranlari

TARTISMA

Mide kanseri, yirminci yuzyilin ikinci yarisindan itibaren
sikliginin azalmasina ragmen hala dinya capinda kansere
bagli 6limlerin ikinci nedeni olma 6zelligini surdirmekte
(2), en sik rastlanan malign timérler arasinda dérdinc
siradaki yerini korumaktadir ve her yil yaklasik bir milyon
yeni vakayla karsilasildigi bildirilmektedir (2).

Mide kanserinin yegane tedavisi kuratif cerrahi
rezeksiyondur. Cerrahi rezeksiyon sonrasi kemoterapi
ve radyoterapi uygulanabilmektedir (19). Son 20-25
yilda tanisal girisimlerdeki ilerlemeler ve yeni teknolojik
gelismeler sayesinde mide kanserinin evresine gore
degisen pek cok tedavi olanadl saglanmistir. Hastalarin
sadece sagkalimlari degil ayni zamanda hayat kalitesinin
arttirilmasi ortak amag olarak kabul edilmektedir (20,
21). Ancak, zaman icerisinde rezektabilite oranlarinin
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artmasina ve postoperatif mortalite oranlarinin %14'ten
%6'ya diismesine ragmen (22) Batili tilkelerde 5 yillik genel
sagkalim oranlarinin % 20-30'larin lzerine cikamadigi
belirtilmektedir (7,13,23). Buna mukabil Japonya'da mide
kanseri tanisi alan hastalarin 5 yillik genel sagkalim orani
%50'nin lzerine cikabilmistir (24,25). Bu sagkalim oranina
ulasilmasinda, yapilan endoskopik tarama ile mide kanseri
tansisinin erken konmasinin yani sira genis bélgesel lenf
bezi diseksiyonunu iceren radikal cerrahi girisimin onemli
rol oynadigi éne strilmektedir (23). Genisletilmis lenf bezi
diseksiyonu uygulayan uzakdogulu cerrahlar randomize
olmayan calismalarda %50-70 gibi yiiksek bir sagkalim
orani elde etmislerdir. Bu yuksek sagkalim oranlari batida
ilgiyle izlenmis, ancak yapilan bazi calismalarda yuksek
mortalite ve morbidite karsilasilmasi genisletilmis lenf bezi
diseksiyonuna kuskuyla yaklasilmasina neden olmustur.
Genisletilmis  diseksiyondan elde edilen deneyimler
ve sOzU edilen calismalarin eksik yonlerine getirilen
elestiriler sonucunda, cesitli merkezlerde mide kanserinde
genisletilmis lenf bezi diseksiyonu uygulamasina devam
edilmistir. Randomize olmayan retrospektif calismalarda
cerrahi mortalite ve morbiditede azalma saglanirken, bes
yillik sagkalimda da %50'nin (izerinde bir orana ulasilmistir
(23). Bizim yaptigimiz calismaya dahil edilen 511 olguda da
genisletilmis lenf bezi diseksiyonu uygulanmistir. Klasik
cerrahi yontemleri ve deneyimlerimize gore kiratif amacli
cerrahi tedavi uygulanan olgularin %96'sinda (n=491) N1
ve N2 grubu lenf bezlerinin tamaminin diseke edildigi
D2 diseksiyonu, %4'tinde (n=20) ise N1, N2 ve N3 grubu
lenf bezlerinin tamaminin diseke edildigi D3 diseksiyonu
gerceklestirilmisti. Ortalama takip stiresi 37 ay (1-116) olup,
bes yillik genel sagkalim orani %53,5; mortalite orani ise
%3,1'di. Bu sonuclar, mide kanserinin cerrahi tedavisinde
D2 diseksiyonunun D1 diseksiyonuna kiyasla sagkalim
yarari sagladigr ve tercih edilmesi gerektigini bildiren
calismalari desteklemektedir.

Mide kanseri erkeklerde kadinlara oranla yaklasik olarak
2 kat fazla gérilmektedir (13). Calisma grubumuzda da
Erkek/Kadin orani 2,04 olarak bulunmustur. Yas arttikca
mide kanserinin gorulme sikliginin da arttigi bilinmektedir.
Batili tlkelerde agirlikli olarak 7. on yilda gérilmektedir
(26). Calisma grubumuzdaki olgularin ortanca yasi 61 (26-
88) olarak bulunmustur.

Son yillarda batili toplumlarda yapilan calismalarda
mide kanserlerinin siklifinda azalma gorilmesine karsin,
kardiya ve proksimal mide kanserlerinde artis oldugu
bildirilmektedir  (19,27,28). Calismamizda da timor

lokalizasyonuna gére olgularin 158'inin (%30,9) proksimal,
144'inlin (%28,2) orta, 200'linln (%39,1) distal yerlesimli;
9unun da (%1,8) diffiz oldugu saptandi. Calisma
grubumuzdaki olgularin timor lokalizasyonlarina gore
sagkalim oranlari Log Rank test ile degerlendirildiginde
5 yillk sagkalim oranlarl arasinda istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Mide kanseri cerrahisinde Oonemli noktalardan biri de
midenin ne kadarinin c¢ikarilacagidir. Rutin olarak total
gastrektomi yapilmasini 6nerenler olmakla birlikte, total
gastrektominin morbiditeyi artirdigini, fakat sagkalima
etki etmedidini belirten calismalar da vardir. Ancak,
olguya gére uygun cerrahi girisimin secilmesi halinde
gastrektomi tipinin sagkalim Gzerinde belirleyici olmadigi
da belirtilmektedir (20,29). Yaptigimiz calismaya dahil
edilen 511 olgunun %70,8'ine total gastrektomi %29,2'sine
ise subtotal gastrektomi ameliyati uygulanmistir. Yapilan
ameliyata gore sagkalim oranlari Log Rank test ile
degerlendirildiginde 5 yillik sag kalim oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir
(p>0,05).

Lenf nodu metastazi ve primer tdmorin invazyon
derinliginin kdratif (radikal) gastrektomi uygulanmis mide
kanseri olgularinda en onemli prognostik faktorlerden
oldugu bilinmektedir (3-6). Ancak, mide kanserli
hastalarda lenf nodu metastazinin siniflandiritmasi
tartismalidir. Metastatik lenf nodlarinin lokalizasyonu ve
sayisi hastalarin sagkalimini kestirme acisindan énem
arz eder (10,30). Ayrica, lenf nodu metastazinin dogru
siniflandirilmasl, dolayisiyla dogdru evrelendirme, cerrahi
rezeksiyon sonrasi yapilacak tedavinin planlanmasi
acisindan hayati 6neme sahiptir (3,7).

Bircok calisma mide kanserindeki en énemli prognostik
faktordn lenf nodu metastazi oldugunu ortaya koymustur
(8,14,15,17). Calismamizda da pN evresinin belirlenmesinde
AJCC/UICC 6 ve 7. siniflamasi kullanilmistir. Her iki
pN siniflamasina gore 5 yillik genel sagkalim oranlari
incelendiginde AJCC/UICC 6 siniflamasina pNO, pN1, pN2
ve pN3 olan olgularin 5 yillik genel sagkalim oranlari
sirasiyla %75,2, %62,7, %34,7 ve % 31,8; AJCC/UICC 7.
siniflamasina gore ise pNO, pN1, pN2 ve pN3 sirasiyla %
75,2, % 60,8, % 56,0 ve % 33,2 oldudu calismaya dahil
edilen verilerden saptandi. Patolojik N evresine gére her
iki siniflama gruplarinda da sagkalim oranlari Log Rank
test ile dederlendirildiginde 5 yillk sagkalim oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi
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(p<0,001). Alt grup sagkalim incelemelerde AJCC/
UICC 6 ve 7. siniflamada pNO olgularin sagkalim duzeyi
(%75,2) referans deder kabul edildiginde; AJCC/UICC 6
siniflamsinda pNO olgularin sagkalim dizeylerine gore
pNI1 olgularin 1,9, pN2 olgularin 4,2 ve pN3 olgularin 5,7
kat ; AJCC/UICC 7. siniflamsinda ise pN1 olgularin 2,1, pN2
olgularin 1,9 ve pN3 olgularin 4,8 kat daha kotu sagkalim
ddzeyine sahip oldugu mevcut verilerden saptandi.

Yaptigimiz calismada evrelere gore 5 yillik genel sagkalim
oranlarina baktigimizda AJCC 6. Evre siniflamasina gore:
evre |A, evre IB, evre Il, evre llIA, evre IlIB ve evre IV olan
olgularin sirasiyla 5 yillik genel sagkalim oranlari %87,2,
%81, %69,6, %52,8, %31,9 ve %23,2 olarak bulunurken ;
AJCC 7. Evre siniflamasina goére ise: evre IA, evre IB, evre
[, evre IlIA, evre IlIB ve evre IV olan olgularin sirasiyla 5
yillik genel sagkalim oranlari %87,2, %79,6, %58,8, %34,4,
%32,7 ve %23,4 olarak bulunmustur. Her iki siniflamada
da evrelere gore sag kalim oranlari Log Rank test ile
degerlendirildiginde 5 yillik sagkalim oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001).
Mevcut bu istatistiksel farkliligin hangi evre duzeyleri
arasindaolduguincelendiginde, AJCC6. Evresiniflamasinda
patolojik evre 1A olgularin sagkalim oranlari referans deger
kabul edildiginde (%87,2) evre IA olgularin sagkalim dizeyi
ile evre IB ve evre Il olgularin sagkalim duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmazken
(p>0,05); patolojik evre IA olgularin sagkalim ddzeylerine
gore evre IlIA olan olgularin 4,7, evre IlIB olgularin 8,9 ve
evre |V olgularin ise 10,7 kat daha kétu sagkalim diizeyine
sahip oldugu mevcut verilerden saptandi. Benzer sekilde
AJCC 7. Evre siniflamasinda da patolojik evre 1A olgularin
sagkalim oranlari referans deder kabul edildiginde (%87,2)
evre |A olgularin sagkalim dizeyi ile evre IB olgularin
sagkalim dlzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkliik saptanmazken (p>0,05); patolojik evre IA olgularin
sagkalim duzeylerine gore evre Il olgularin 3,8, evre IlIA
olgularin 8,6, evre IlIB olgularin 9,8 ve evre IV olgularin ise
14,5 kat daha kotu sagkalim dizeyine sahip oldugu mevcut
verilerden saptanmistir.

AJCC/UICC 6. ve 7. N siniflamalarinin karsilastirildig
bir calismada yas, pT evresi, 6. ve 7. pN evresinin dahil
edildigi cok degiskenli analiz sonucunda 7.N siniflamasinin
6. N siniflamsina gore genel sagkalimi belirlemede ve
etkilemede daha gercekci ve guvenilir sonuc verdigi
saptanmistir (31). Bizim yaptigimiz calismada da AJCC/
UICC 6. ve 7. patolojik evre siniflamasinin her evre
duzeyinin  sagkalim oranlarinin  karsilastirilmasinda
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sadece 6.evre siniflamasina gore hesaplanan patolojik
olarak evre IlIA olan olgularin 5 yillik sagkalim orani
(%52,8) ile 7. siniflamaya gére hesaplanan patolojik olarak
evre IlIA olgularin 5 yillik sagkalim orani (%34,4) arasinda
istatistiksel olarak anlamui bir farklilik saptandi (p<0,01).

Bazi otoriteler tarafindan, metastatik lenf nodlarinin
sayisi yerine metastatik nodlarin cikartilan nodlara
oranina dayanan N-ratio'nun (NR) nodal dederlendirme
icin kullanilmasi 6nerilmektedir (13). NR'nin JGCA'nin
nodal kategorizasyonuna dahil edilebilecegi Japon
arastirmacilar tarafindan belirtilmektedir (32). Son yirmi
yil icerisinde yapilmis cok sayida calisma NR'nin radikal
rezeksiyon yapilmis mide kanseri hastalarinda bagimsiz
prognostik faktér oldugunu ortaya koymustur (7-10, 14-
17). NR lenfadenektominin etkinligini degderlendirmek
icin en basit yontem olarak gorilmekte; evre kaymasini
onlemeye yardimcr oldugu, 15'ten az lenf nodu cikarildig
ya da nonklratif rezeksiyon yapildiginda dahi uygulanabilir
oldugu belirtilmektedir (10,18). Sadece UICC/AJCC degil,
JGCA klasifikasyonuna da kiyasla daha iyi, bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu gosterilmistir (8).

Bazi arastirmacilar UICC/AJCC 7. TNM (Tumor-Node-
Metastasis) siniflamasina  alternatif olarak nodal
dederlendirmede NR'nin dikkate alindigi TRM (Tumor-
Ratio-Metastasis) siniflamasini 6nermektedirler (2).

Yapilan calismalarda, NR dederleri icin hangi kesme
noktalarinin kullanilacagr hususunda ortak bir yaklasim
yoktur. Bizim yaptigimiz calismada metastatik lenf nodu
sayisinin toplam cikartitan lenf nodu sayisina oraninin
kesme  degerlerinin  belirlenmesinde  literattrdeki
calismalar  dogrultusunda  cesitli  kesme  degerleri
istatistiksel olarak degerlendirilmeye alindi, fakat en
uygun anlambi sagkalim farkliligina Asoglu ve ark.'nin (10)
yaptiklari calismada bildirdikleri NR siniflamasi [NO (%0),
N1 (%1-10), N2 (%11-25), N3 (%25-100)] ile ulasildiindan
bu siniflama calismamizda uygun siniflama olarak
kullanildi.

Calismamizda metastatik lenf nodu sayisinin cikartilan
lenf nodu sayisina oranlarina (NR) gore olgularin 5 yillik
genel sagkalim oranlari: NR %0 olan olgularin %743,
%1-10 olan olgularin %66,3, %11-25 olan olgularin 59,8
ve % 25-100 olan olgularin ise % 30 oldudu saptanirken
NR oranlarina goére sagkalim oranlari Log Rank test
ile de§erlendirildiginde 5 yillk sag kalim oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml farkllik saptandi
(p<0,001). Mevcut bu istatistiksel farkliigin hangi NR
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duzeyleri arasinda oldugu incelendiginde; NR orani %
0 olan olgularin sagkalim oranlari referans deger kabul
edildiginde (%74,3), NRO olgularin sagkalim dizeyi ile NR1
(%1-10) olgularin sagkalim dlzeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmazken (p=0,089); NR
orani %0 olan olgularin sagkalim duzeylerine gore NR2
(%11-25) olgularin 2,01, ve NR3 (%25-100) olgularin 4,9
kat daha kotl sagkalim duzeyine sahip oldugu mevcut
verilerden saptandi. NR orani arttikca sagkalimin
kotllestigi gorilmektedir. Bltln prognostik faktorlerin
dahil edildigi cok degiskenli analiz (Cox regresyon modeli)
sonucunda NR'nin radikal rezeksiyon uygulanmis mide
kanseri hastalarinin 5 yillik genel sagkaliminda pT ve
N evresi ile birlikte etkili bagimsiz bir prognostik faktér
oldugu saptanmistir (p<0,01). Ayrica yaptigimiz calismada
tek degiskenli analizlerde 5 yillik genel sagkalima etki eden
faktorler olan AJCC/UICC 6 ve 7. patolojik evre siniflamasi ve
NR'nin dahil edildigi cok degiskenli istatistiksel analizlerde
NR'nin sagkalima etkili tek badimsiz prognostik faktor
oldugu saptandi (p=0,008). Bu sonuclar géstermektedir ki,
NR lenfnodu metastazi olan mide kanseriolgularinda basit,
kullanisli, efektif ve rasyonel bir prognostik gostergedir.

NR'nin neden bagimsiz bir prognostik faktér oldugu kesin
degildir. Kimilerine gére NR, konadin immdn savunma
mekanizmasi (cikartilan toplam nod sayisi = payda) ile
timordn agresifligi (metastatik lenf nodu sayisi = pay)
arasindaki etkilesimi yansitmaktadir (8,14).

Genisletilmis cerrahi diseksiyonun daha fazla lenf nodunun
cikaritmasi anlamina geldigi varsayimindan hareketle bazi
otoriteler c¢ikaritmis lenf nodu sayisinin arttirilmasi yani
daha dustk NR degerilerinin elde edilmesi ile daha iyi bir
hastalik kontrold saglandidi dustincesindeler (8,11,12). Bu
baglamda, bir hayli spekuilatif bir yorum olmakla beraber,
NR tedavinin yeterliligi hususunda bir 6l¢i olarak da
degerlendirilmektedir (8,33).

SONUC

Mide kanserinin cerrahi tedavisinde genisletilmis Llenf
bezi diseksiyonu (D2 ve (zeri) belirgin sagkalim yarari
saglamaktadir.

Mide kanseri erkeklerde kadinlara oranla yaklasik 2 kat
fazla ve agirlikla 7. on yilda gorilmektedir.

Tumorin yerlesiminin prognoz Uzerinede belirgin etkisi
saptanmamistir.

Cerrahi tedavi seceneginin (total / subtotal gastrektomi)
prognoz Uzerine bir etkisi saptanmamistir. Cerrahi tedavi

secenegi timordn lokalizasyonuna gore belirlenmelidir.

NR (metastatik lenf nodu sayisinin cikarilan lenf nodu
sayisina orani) arttikca sagkalimin koéttlesmektedir.

Butlin prognostik faktorlerin dahil edildigi cok degiskenli
analiz (Cox regresyon modeli) sonucunda NR'nin radikal
rezeksiyon uygulanmis mide kanseri hastalarinin 5 yillik
genelsagkaliminda pT ve N evresiile birlikte etkili bagimsiz
bir prognostik faktér oldugu saptanmistir (p<0,01).

Tek dediskenli analizlerde 5 yillik genel sagkalima
etki eden faktdrler olan AJCC/UICC 5/6 ve 7. patolojik
evre siniflamasi ve NR'nin dahil edildigi cok degiskenli
istatistiksel analizlerde NR'nin sagkalima etkili tek
bagimsiz prognostik faktér oldugu saptanmistir (p=0,008).

NR lenf nodu metastazi olan mide kanseriolgularinda basit,
kullanisli, efektif ve rasyonel bir prognostik gostergedir.
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