Ege Tip Dergisi 41 (2): 87 - 90, 2002

MIDE ADENOKARSINOMLARININ LOKALIZASYONUNDA BIR DEéiSiKLiK VAR MI?
IS THERE ANY CHANGE IN THE LOCATION OF GASTRIC ADENOCARCINOMAS ?

Rukiye VARDAR' Serhat BOR' Fulya GUNSAR' Murat Biilent ALKANAT? Omer OZUTEMIZ'
Ahmet AYDIN' M[JgeTUNC}YUREK2 Ahmet MUSOGLU' Tankut ILTER' Hanifi C}AVUSOGLU1

'Ege Univ. Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali, Bornova, izmir
’Ege Univ. Tip Fakiiltesi Patoloji AnaBilim Dali, Bornova, izmir

Anahtar Sozciikler: adenokarsinom, mide, prevalans.
Key Words: adenocarcinoma, stomach, prevalence.

OzZET

Gelismis lilkelerde son 30 yilda distal gastrik adenokarsinomlann azaldiji ve 6zofagus ve kardia adenokarsinom in-
sidenslerinin arttigi bilinmekle beraber, gelismekte olan lilkelerde mide adenokanserlerinin yillar icerisindeki lokalizasyon
degisiklikleri ile ilgili cok az veri vardir. Gelismekte olan lilkelerde koruyucu hekimlik hizmetlerinin ve kalitesinin lniform
olarak yetersizligi ve Helikobakter pilori (HP) prevalansinin halen belirgin yliksek olmasi nedeniyle, gastrik adenokarsi-
nom insidensindeki dedisikliklerin bilinmesi 6nemlidir. Calismada Ege Bélgesinde son 11 yilda gastrik kanser sikligindaki
degdisikligin saptanmasi amaclanmigtir. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde Ocak 1990- Aralik 2000
tarihleri arasinda mide ve distal 6zofagus adenokarsinomu tanisi alan 499 olgu retrospektif olarak dederlendirilmistir.
Korpus, antrum ve pilor kanalinda lokalize tiimérler distal kanserler olarak dederlendirilmis, HP varligi histoloji veya hizli
lireaz testi ile belirlenmistir. Distal gastrik adenokarsinomlann (%64) proksimal gastrik adenokarsinomlardan belirgin ola-
rak daha sik oldugu bulunmustur. Son 11 yil icinde distal/proksimal adenokarsinom oraninda bir degdisiklik yoktur. Yiiksek
HP prevalansi bulunan ve gelismekte olan bir lilke olarak tanimlanabilecek lilkemizde Ege bélgesi distal adenokarsinom-
lann baskin olmasiyla gelismis Ulkelerden farkh bir profil sergilemektedir. Gelismis lilkelerdekinin tersine son 11 yil icinde
distal/proksimal gastrik adenokarsinom oraninda degisiklik yoktur.

SUMMARY

Although it is known for developed counthes, that there has been a recent increase in the incidence of adenocarcinoma
of the esophagus and cardia, along with a decrease in distal gastric cancers within the last 30 years. Little is known re-
garding the prevalence of these diseases in developing counthes. The changing prevalence of localizations of gastric
cancer is particularly important in these countries since their incidence of Helicobacter pylori (HP) is now markedly high
and health care accessibility and guality of life are not uniformly high. The aim of the study was to evaluate the changes
in the incidence of gastric adenocarcinomas in Aegean Region. Data were retrospectively collected from of Ege Univer-
sity Faculty of Medicine, Section of Gastroenterology from January 1990 to December 2000, yielding 499 cases of ade-
nocarcinoma of the stomach and distal esophagus. Tumors localized to the body, the antrum, and pyloric channel were
considered distal cancers. H. pylori was detected either with histology or rapid urease test. Distal gastric adenocarcino-
mas were significantly more common than proximal gastric adenocarcinomas. The ratio of distal vs proximal gastric ade-
nocarcinomas has not being changed within last 11 years. This study showed that Aegean Region, as a part ofa devel-
oping_countrv with high HP_incidence, reoresents a_different profile than the developed countries, as manifested by the
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dominance of distal adenocarcinomas. Contrary to the state of the developed countries, the ratio of distal vs proximal

gastric adenocarcinomas did not change within last 11 years.

GIRIS

Gelismis llkelerde yapilan retrospektif galismalarda son
10-30 yilik periyodda gastrik adenokarsinom prevalansi
azalirken 6zofagus adenokarsinomu prevalansinda belir
gin artis egilimi bildiriimektedir. Ayrica gastrik adenokarsi
nom yerlesimleri g6zonune alindiginda timérlerin mide
distalinden (antrum ve korpus) mide proksimaline (kardia
ve Ozofagogastrik bileske) dogru yer degistirdikleri, yani
proksimal gastrik adenokarsinom prevalansinin arttigi
gbzlenmektedir (1, 2). Bunun nedenleri hakkindaki var
sayimlar iki noktada toplanmaktadir:

1. HP infeksiyonunun azalmasi: Korpus ve antrum loka-
lizasyonlu adenokarsinom gelisiminde HP'nin en dnemli
risk faktori oldugu gercegi artik tim diinyada kabul gor-
mektedir. HP infeksiyonu insidensinin sanitizasyonun
diizelmesi, gittikce daha ileri, hizli ve kolay tani yontem-
leriyle taninarak eradike edilmesi gibi nedenlerle azalmak-
tadir. Buna bagh olarak duodenum {lserlerinin de sikhig
dismektedir. Distal mide adenokarsinomlarinda HP
onemli bir risk faktérii oldugundan HP sikhgi azalmasi bu
kanserlerin de sikliginda azalma ile paralel olabilir.

2. Gastrodzofageal refli hastaligi insidensinin art
masi: Bu zeminde Barrett 6zofagusu ve proksimal mide-
distal 6zofagus adenokarsinomlarinda artis ortaya cikabilir
(3).

Bu spekulatif yaklagimlar HP sikliginin % 10-20 gibi dusuk
oldugu Ulkelerden gelen calismalardan ortaya cikmistir.
Fakat Ulkemiz gibi HP infeksiyonu insidensinin yiiksek
oldugu bdlgelerde mide adenokarsinomlarinin lokalizas-
yonlarinin belirlenmesi ve proksimale kayma trendinin
olup olmadiginin saptanmasi belki de mide adenokarsi-
nomunun proksimale dogru yer degistirmesinin etyopato-
genezinin aydinlatimasina katkida bulunacaktir. Ulke-
mizde GORH siktir (%20) (4). Fakat hem regirjitasyon
dominansi gibi farkl bir semptom profili gostermekte (5)
ve hem de Barrett 6zofagusu gibi komplikasyonlarina
daha az rastlanmaktadir (6). Literatiirde Barrett 6zofagusu
rutin endoskopik incelemelerde %1-2 arasinda bildirilirken
(7), ilkemizde EUTF Gastroenteroloji BD'de yapilan bir
retrospektif calismada %0.45 olarak bulunmustur (6).
Regurjitasyon semptomunun dominant olmasinin nedeni
HP yiksekligi ile iliskisi bulunabilecedi seklinde spekiile
edilmistir. Yani HP'e bagli korpus gastriti nedeniyle gastrik
asit sekresyonu azalmakta, reflili kisilerde 6zofagusa
geri kacan materyelin asidik icerigi disuk oldugundan
regurjitasyon daha fazla hissedilirken pirozise daha az
rastlanmaktadir. Barrett 6zofagusunun ve olasilikla diger
komplikasyonlarinin gelismis Ulkelere gbére daha az rast-
lanmasinin bir nedeni de yine HP'e bagh korpus gastriti
nedeniyle gastrik asit sekresyonundaki azalma olabilir (8).
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Ulkemiz yukarida siralanan nedenlerle gelismis (ilkelere
gore farkl Ozellikler gosterdiginden midenin adenokarsi-
nomlarinin  lokalizasyonlari ve yillar icerisindeki olasi
degisiklikleri Gnem kazanmaktadir.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesine tiim Ege bol-
gesinden hasta bagvurmakta oldugundan sonuclarin
ulkemizin bu yoresi icin yeterli veri olusturabilecegi
disunilebilir. Bu nedenle klinigimiz materyelindeki gastrik
adenokarsinomlarin  lokalizasyonlarinin  belirlenmesi  ve
lokalizasyonda degisme var ise etyopatogenezine yodnelik
yorumda bulunmak amagclanarak calisma planlanmistir.

GEREC-YONTEM

Ocak 1990-Aralik 2000 tarihleri arasindaki 11 yilda Ege
Universitesi Tip Fakilltesi Gastroenteroloji Bilim Dali en-
doskopi laboratuarinda mide malignitesi tanisi alan olgular
retrospektif olarak calismaya alinmistir. Toplam 734 olgu
incelenmis olup Universitemiz patoloji laboratuarinda
incelemeye alinmamis (58 olgu), endoskopik olarak tumor
kuskusu bildiriimekle birlikte histopatolojik olarak timor
varhigi kanitlanmamis (43 olgu), tim midenin yaygin ola-
rak invaze oldugu, timor baslangic yerinin lokalize edile-
medigdi (62 olgu) ve anastamoz yerinden koken alan olgu-
lar (34 olgu) ve lenfoma, karsinoid gibi adenokarsinom
digi olgular (38 olgu) galisma disi birakilmigtir. Kalan 499
olgunun timoér lokalizasyonu, HP varhdi ve demografik
odzellikleri retrospektif olarak incelenmistir. Ozofagus alt
ug, fundus ve kardiada lokalize olan adenokarsinomlar
proksimal yerlesimli, korpus, antrum ve pilorik kanal loka-
lizasyonlu adenokarsinomlar ise distal yerlesimli olarak
degerlendirilmiglerdir. Sonuclarn istatistiksel hesaplama-
lan Student-t ve Fisher'in exact testi ile yapiimistir.

Olgularin demografik Ozellikleri Tablo 1'de Ozetlenmistir.
Yas ortalamasi 60£13 olup 184 hasta kadindir (%37).
Proksimal ve distal yerlesimli adenokarsinomlu olgular
arasinda yas ve cinsiyet farki yoktur.

Tablo 1. Olgularin demografik dzellikleri

Erkek Kadin Toplam Yas ortalamasi
1990 15 10 25 63+13
1991 20 16 36 57+15
1992 22 12 34 58+13
1993 20 8 28 61 12
1994 15 11 26 59+16
1995 22 12 34 62+11
1996 31 18 49 59+14
1997 60 24 84 61 12
1998 46 34 80 59+13
1999 39 25 64 60+11
2000 25 14 39 60+14
Toplam 315 184 499 60+13
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SONUCLAR

Son 11 yida EUTF Gastroenteroloji Bilim Dalinda gastrik
adenokarsinom tanisi almis 499 olgunun vyillara gére gas-
trik lokalizasyonlari Tablo 2" de gosterilmistir. Tim vyil-
larda, gerek yillik karsilastirmalarda gerekse toplam karsi-
lastirmada distal yerlesimli gastrik adenokarsinomlarin
proksimal yerlesimli gastrik adenokarsinomlardan daha
fazla oldugu saptanmistir. Lokalizasyonlar arasinda yillara
goOre istatistiksel fark yoktur. Ortalama her 1.9 distal
timdre bir proksimal timo6r dusmektedir. Distal gastrik
adenokarsinomun tim mide adenokarsinomlari igeris-
indeki oraninin 11 yil icerisinde %52-81 arasinda degistigi
dikkati ¢ekmigstir (Sekil 1). Klinigimizde 1990-1997 yillari
arasinda Ureaz testi yapilamadigindan olgularimizin HP
infeksiyonu durumu hakkinda bilgi sahibi olunamamistir.
1997-2000 yillarinda ise olgularimizin yalnizca %52'inde
(140/267) Ureaz testi yapilabilmistir. Son 4 yilda Ureaz
testi yapilmis 140 olgunun 51'inde (%36.4) Ureaz pozitif
olarak saptanmigtir (Tablo 3). Gastrik adenokarsinomlarin
lokalizasyonu g6zonine alinarak HP infeksiyonu varlig
incelendiginde HP infeksiyonu ile adenokarsinom lokali-
zasyonu arasinda iliski olmadigi go6zlenmistir (p>0.05).
Fakat ilginc bir veri distal adenokarsinomlarin sadece
%32'sinde ve proksimal adenokarsinomlarin ise
%50'sinde HP saptanmasidir.

Tablo 2. Gastrik adenokanser lokalizasyonunun yillara gére dagilimi.

Distal Proksimal Distal/ Toplam

n % n % proksimal
1990 13 52 12 48 1.1 25
1991 21 58 15 42 1.4 36
1992 19 56 15 44 1.3 34
1993 17 60 11 40 1.5 28
1994 15 57 11 43 1.4 26
1995 20 58 14 42 1.4 34
1996 40 81 9 19 4.4 49
1997 53 63 31 27 1.7 84
1998 47 58 33 42 1.4 80
1999 41 64 23 36 { 1.8 64
2000 31 80 8 20 3.9 39
Toplam 317 182 Ort: 1.9 499

Tablo 3. Ureaz testi uygulanmig olgulardaki gastrik adenokarsinom lokali-

zasyonlari.
HP(.) HP(-) HP
Distal Proksimal Distal Proksimal Bilinmiyor
1997 10 o 15 e 59
1998 7 8 22 14 29
1999 8 8 23 2 23
2000 8 2 11 2 16
Toplam 33 18 71 18 127

Cilt 41, Sayi 2, Nisan - Haziran, 2002

Sekil 1. Gastrik adenokarsinom lokalizasyonlarinin yillara gére dagilimi.
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TARTISMA

Gelismis Ulkelerde 6zofagus ve proksimal mide (kardia,
fundus) adenokarsinomlarinin arttiyi ve distal midede ise
azaldigi ortaya konulmustur. ABD'de 1970Q’lerin sonunda
ve 80'lerin basinda distal 6zofagus ve kardia adenokarsi-
nomlarinin sayisi diger tim kanserlerden hizl artmigtir
(9). Bati Avrupadan da benzer sonuclar bildirilmistir (10).
Halen llkemizde benzer bir egilim olup olmadigini arasti-
ran bir yayin saptanamamistir. Gelismekte olan Ulkelere
ait yaymnlar da cok kisithdir. Distal 6zofagus ile mide
kardia adenokarsinomlarinin benzer Ozellikler tasidigi ve
dzellikle GORH komplikasyonu olarak Barrett 6zofagusu
zemininde gelisme egilimlerinin bulundugu bildiriimektedir.
Buna karsit bir gériis GORH sikiginda degisme olma-
masina karsin kanser sikhiginin arttigini belirtmektedir. HP
ve GORH iligkisi hakkinda geligkili yayinlar olmakla birlikte
HP'nin Ozellikle korpus gastriti olusturdugu durumlarda
GORH'e karsi koruyucu oldugu diisiiniilmektedir. Bu du-
rumda gastrik asit sekresyonu azalir ve asit reflisi daha
az olusur. Bunu destekleyen bir baska kanit duodenum
tlseri eradikasyonundan sonra GORH sikliginin arttiginin
goOsterilmesidir.

Tarafimizdan izmir-Menderes'de yapilmig toplum tabanli
bir GORH prevalans calismasinda hastalik sikhginin
ABD'ye esit oranda (%20) oldugu gosterilmigtir (4). Fakat
ilging olan regurjitasyonun benzer c¢alismalara oranla
daha sik ve pirozisin nadir olmasidir. Ayrica yine Klinigimiz
Ust gastrointestinal sistem endoskopi materyelinde yapi-
lan bir calismada Barrett 6zofagusu tum endoskopilerin
sadece %0.46'smda gorulmis olup literatire gore belirgin
olarak duslktir (6). Bizim materyelimizde regurjitasyon
dominant bir volim reflist bulunmakla birlikte bu hastalk
Barrett 0zofagusu gibi komplikasyonlara gelismis bati
llkelerine oranla daha nadir yol agmaktadir. Bu bulgu ve

89



varsayimlar  paralelinde adenokarsinom lokalizas-
yonlarinda son 11 yilda degisme olmadigini gosteren cal
ISmamizin ~ sonuclan  6nem kazanmaktadir.  Barrett
0zofagusunun nadir oldugu verilerimize ek olarak kanser
lerde de distal yerlesim dstunligunin devam etmesi
GORH olgulanmizi ileri hastaliktan koruyan gelismis
Ulkelerden farkl faktorlerin var olabilecegini dusundur
mektedir. Burada diyet, stress, sigara, obesite, sosyoeko
nomik kosullar v.s. suclanabilir (7). Fakat en 6nemli faktor
lerden biri HP'dir. Bahsedilen prevalans calismasinda C
13 solunum testi ile GORH grubunda %74 ve saglikli kon
trollerde %84 gibi yliksek oranlarda HP saptanmis olup bu
faktor yukarida anlatilanlar 1siginda GORH'In  Barrett
0zofagusu ve adenokarsinom gibi komplikasyonlanna sik
rastlanmamasini aciklayabilir. Sunulan calismada az say
ida olguda HP arastinlabilmistir. Cinkii midede kanser
bulunan olgularda endoskopistler timor biyopsilerini al
makta fakat cogu kere Ureaz testi yapmamakta veya nor
mal gorunimliu antrumdan biyopsi almamaktadirlar. Bu
nedenle HP ile iligki konusunda yorumda bulunulmasi
zordur. Yine de var olan veri HP infeksiyonu ile adeno

KAYNAKLAR

karsinom lokalizasyonu arasinda iliski olmadigini goster
migtir.

Ulkemizde HP prevalansinm yiiksekligi (11, 12) ve son 11
yilda gastrik adenokarsinomlarda proksimal ve distal yer
lesimli adenokarsinomlarin sikliginda herhangi bir degisik
lik saptanmamasi; HP infeksiyonunun distal mide
adenokarsinomlarinda prekursor, proksimal mide
adenokarsinomlarinda ise koruyucu etkisi oldugu yonun
deki hipotezi dogrular gérinmektedir. Calismamizda HP
ile kanserler arasinda iliski bulunamamasi gerek kanser
olgularinin ve 6zellikle de HP bakilanlarnn sayisinin azh
gindan kaynaklanabilir. Yine de verilerimizin ilging bir yo
nu Ozellikle distal adenokarsinomlarda beklenenden cok
daha az HP saptanmasidir. Bu veri bdlgemizde distal mi
de adenokarsinomlarinda baska faktorlerin de énemli ola
bilecegini dusiindurmektedir. Daha uzun sureli ve daha
cok olgu iceren, 6zellikle cok-merkezli prospektif veya hig
dedilse retrospektif calismalarin bu konuyu aydinlatmak
icin gerekli oldugu dustnulmektedir.
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