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Ozet

MIDE ADENOKARSINOMLARINDA MiSMATCH REPAIR (MMR)
PROTEIN EKSPRESYONUNUN KLINIKOPATOLOJIK
PARAMETRELERLE iLISKiSi

Amac: Mide kanseri diinyada en sik goértilen besinci kanser olup kansere
bagli oOlimler arasinda doérdinct siradadir. Turkiye’de kansere bagh
olimlerde ikinci sirada yer almaktadir. Mide kanserleri mortalitesi ytiiksek ve
kot prognozla seyreden timoérlerdir. Son yillarda bir¢cok kanser cesidi icin
oldugu gibi mide karsinomlarinda da molektler dizileme yoéntemleri
kullanilmaktadir. Tanimlanan bu molektler siniflandirmalarda Mismatch
Repair (MMR) protein ekspresyon varligi ve yoklugu o6nemli bir yer
edinmektedir. Amacimiz tim bu bilgiler 1s18inda laboratuvarimizda
uygulanabilir nitelikte olan MMR protein ekspresyonunu
immunohistokimyasal olarak degerlendirip mevcut histomorfolojik ve klinik

parametrelerle iliskisini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Klinigimizde 2015-2021 yillar1 arasinda mide
adenokarsinom tanist alan 200 olgu degerlendirmeye alindi. Hastalarin
klinikopatolojik parametreleri, takip ve sagkalim verileri kurumumuzun veri

tabanindan elde edildi.

Bulgular: Univariate analizde, mikrosatellit instabil (MSI) olan hastalarin
siklikla daha yash hasta poptilasyonunu icerdigi gértildi (p = 0.003). TGumor
yerlesim yeri degerlendirildiginde MSI hastalarin daha siklikla antrum-
prepilorik yerlesimli ve non-kardiak mide timorleri oldugu goézlemlendi (p=
0.032). Cogu vakada lenfatik ve perindéral invazyon goruliirken (sirasiyla
%66,6, 16/24; %54,1, 13/24) vaskuler invazyon %29,1 (7/24) vakada
goruldu. MSI vakalarda vasktler alan invazyonu daha az siklikla géraldaga
dikkati cekti (p= 0.023). Lenf nodu pozitifligi varhiginda MSI hastalarda
mikrosatellit stabil (MSS) hastalara oranla daha az sayida lenf nodu pozitifligi
goruldigi ortaya konmustur (p= 0.008). Tash ytuzik hiicreli diferansiasyon
varliginin MSI vakalarda daha az siklikta gértldtgu dikkati cekti (p= 0.016).
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Multivariate analizde, MSI hastalarda hasta yasi ve non-kardiak timor
yerlesimi bagimsiz prognostik parametre olarak bulunmustur (sirasiyla; p =
0.013, OR = 3.832, %95CI = 1.327-11.070 ve p = 0.047, OR = 8.049, %95CI
= 1.025-63.221). Tash yuziuk hucreli diferansiasyon varligi marjinal olarak
anlamli bulunmus olup MSI vakalarda daha az siklikla gérulmektedir (p =

0.057, OR = 2.688, %95CI = 0.972-7.432).

Hastaliksiz sagkalim i¢cin uygulanan multivariate analizde, Crohn benzeri
lenfositik infiltrasyon, timér tomurcuklanmasi, lenf nodu metastaz: ve
patolojik evre hastaliksiz sagkalim icin bagimsiz prognostik parametre olarak
bulundu (siraswyla; p = 0.001, OR = 1.994, %95CI = 1.350-2.945; p = 0.004,
OR = 2.233, %95CI = 1.315-3.792; p = 0.005, OR = 2.324, %95CI = 1.288-
4.193 ve p = 0.008, OR = 2.541, %95CI = 1.277-5.057).

Genel sagkalim i¢in uygulanan multivariate analizde ise, hasta yasi, timor
boyutu, Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon, timér tomurcuklanmasi ve lenf
nodu metastazi genel sagkalim icin bagimsiz prognostik parametre olarak
bulundu (sirasiyla; p = 0.002, OR = 1.930, %95CI = 1.271-2.929; p = 0.017,
OR = 1.831, %95CI = 1.114-3.010; p = 0.013, OR = 2.129, %95CI = 2.237-
3.662 ve p = 0.013, OR = 2.207, %95CI = 1.180-4.129).

Sonugc: Literatliirde iyi bilindigi gibi, ileri hasta yas1 ve antrum/ prepilorik
timor yerlesimi MSI hastalarda bagimsiz prognostik parametre olarak
bulunmustur. Lenf nodu pozitifligi varliginda MSI hastalarda MSS
hastalarina oranla daha az sayida lenf nodu pozitifligi gértilmektedir. Crohn
benzeri lenfositik infiltrasyon varligi hastaliksiz sagkalim icin iyi prognostik
parametre iken; timoér tomurcuklanmasi, lenf nodu metastazi varlig ve ileri
patolojik evre k6tlti prognostik parametre olarak bulunmustur. Benzer sekilde
Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon varligi genel sagkalim icin iyi prognostik
parametre iken; ileri hasta yasi, timor boyutu, timoér tomurcuklanmasi, lenf
nodu metastazi varligl ve lenf nodu evresi kot prognostik parametre olarak

bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Mide Adenokarsinomu, Mikrosatellit instabilite, Crohn
benzeri lenfositik infiltrasyon, timér tomurcuklanmasi, timoér boyutu, genel

sagkalim.
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Abstract

THE RELATIONSHIP OF MISMATCH REPAIR (MMR) PROTEIN
EXPRESSION WITH CLINICOPATHOLOGICAL PARAMETERS IN
GASTRIC ADENOCARCINOMAS

Aim: Gastric cancer is the fifth most common cancer for incidence and the
fourth for mortality globally. In Turkiye, it comes in second for cancer-related
mortality. Gastric cancers have a high mortality rate and a poor prognosis.
Molecular sequencing methods have been used in gastric carcinomas as well
as in many types of cancer in recent years. The presence or absence of
Mismatch Repair (MMR) protein expression plays an important role in the
molecular classifications. Based on this data, our aims are to
immunohistochemically evaluate MMR protein expression in our laboratory
and investigate its relationship to existing histomorphological and clinical

parameters.

Materials and Methods: We retrospectively identified a consecutive cohort
of 200 patients who had histologically proven gastric adenocarcinoma at our
hospital, between 2015 and 2021. The patients’ clinicopathological
parameters, follow-up, and survival data were obtained from our institution's

database.

Results: Microsatellite instable (MSI) were frequently found in the older
patient population in univariate analysis (p = 0.003). We observed that MSI
tumors were more commonly localized in the antrum-prepyloric region and
they were non-cardiac (p= 0.032). While lymphatic and perineural invasion
was seen in most cases (66.6%, 16/24; 54.1%, 13/24; respectively), vascular
invasion was seen only in 29.1% (7/24) cases. It was discovered that vascular
invasion was less common in MSI cases (p= 0.023). In the presence of lymph
node positivity, it was noticed that MSI patients had fewer lymph node
positivities than microsatellite stable (MSS) patients (p= 0.008). Signet ring

cell differentiation was less common in MSI cases (p= 0.016).
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Patient age and non-cardiac tumor location were independent predictors
associated with MSI in multivariate analysis (p = 0.013, OR = 3.832, 95%CI
= 1.327-11.070, and p = 0.047, OR = 8.049, 95%CI = 1.025-63.221,
respectively). Signet ring cell differentiation was more often in MSS tumors
than in MSI tumors, but the difference was only marginally significant (p =

0.057, OR = 2.688, 95%CI = 0.972-7.432).

Crohn's-like lymphocytic infiltration, tumor budding, lymph node metastasis,
and pathological stage were found to be independent prognostic parameters
for disease-free survival in the multivariate analysis (p = 0.001, OR = 1.994,
95%CI = 1.350-2.945; p = 0.004, OR = 2.233, 95%CI = 1.315-3.792; p =
0.005, OR =2.324, 95%CI = 1.288-4.193, and p = 0.008, OR = 2.541, 95%CI
= 1.277-5.057; respectively).

Patient age, tumor size, Crohn's-like lymphocytic infiltration, tumor budding,
and lymph node metastasis were found to be independent prognostic
parameters for overall survival in the multivariate analysis (p = 0.002, OR =
1.930, 95%CI = 1.271-2.929; p = 0.017, OR = 1.831, 95%CI = 1.114-3.010;
p = 0.013, OR = 2.129, 95%CI = 2.237-3.662, and p = 0.013, OR = 2.207,
95%CI = 1.180-4.129; respectively).

Conclusion: As is well known in the literature, advanced patient age and
antrum/prepyloric tumor location were found to be independent prognostic
parameters in MSI patients. In the presence of lymph node positivity, MSI
patients tend to have fewer positive lymph nodes than MSS patients. While
Crohn's-like lymphocytic infiltration is an independent predictive factor for
good prognosis in terms of disease-free survival; tumor budding, lymph node
metastasis, and advanced pathological stage are all independent predictive
factors for poor prognosis. Similarly, Crohn's-like lymphocytic infiltration is
an independent predictive factor for good prognosis in terms of overall
survival, whereas advanced patient age, tumor size, tumor budding, the
presence of lymph node metastases, and lymph node stage were found to be

independent predictors for poor prognosis in terms of overall survival.

Keywords: Gastric adenocarcinoma, Microsatellite instability,
Crohn's-like lymphocytic infiltration, tumor budding, tumor size,

overall survival.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Mide kanseri diinyada en sik gortilen besinci kanser olup kansere bagh
olimler arasinda dordinct siradadir. Erkeklerde en sik doérdinct,
kadinlarda en sik yedinci kanserdir (1). Ozellikle Orta ve Dogu Asya, Dogu
Avrupa ve Guney Amerika’da insidansi daha yuksektir (2). Dinya saglk
orguti (DSO) 2020 verilerine goére Turkiye’de her yil 13.075 yeni vaka
tanimlanmaktadir. Turkiye’de kansere bagli 6limlerde ikinci sirada yer
almaktadir (1). Mide kanserleri mortalitesi yluksek ve koéti prognozla
seyreden timorlerdir. Lokalize hastalikta 5 yillik sagkalim %70 civar iken

ileri evre hastalikta %32, uzak metastaz varliginda %6 civarindadir (3).

Mide karsinomlari morfolojik ve molekuler olarak heterojen bir gruptur.
Karsinomlarin prognozunun degerlendirilmesi, hastaligin takibi ve tedavinin
belirlenmesi icin morfolojik ve molektiler olarak pek cok siniflama sistemi
kullanilmistir. En yaygin olarak kullanilani, mide karsinomlarini diffiz ve
intestinal tip olarak baslica iki gruba ayiran Lauren Siniflamasidir ve 1965’te
tanimlanmistir (4). Bunun tizerine Nakamura ve arkadaslarinin(ark.) 1968’te
yaptigr ve 2017’de Japon Gastrik Kanser Dernegi (JGCA)nin ortaya
koyduklari1 alternatif siniflamalar da mevcuttur. 2019 yilinda DSO,
Gastrointestinal sistem tUmérleri icinde mide karsinomlar1 i¢cin yeni bir
siniflamayr tanimlamistir (2). Bu smniflamalarin  hepsi esas olarak
histomorfoloji tabanli siniflandirma sistemleri olup molekuler o6zelliklere
sinirlt oranda deginmektedir. Bu nedenle klinik tedaviye rehberlik etmede

sinirl faydalar1 olmaktadir.

Son yillarda bir¢cok kanser c¢esidi icin oldugu gibi mide karsinomlarinda da
molektler dizileme yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontemlerle birlikte Lei,

Kanser Genom Atlas1 (TGCA) ve Asya Kanser Arastirma Grubu (ACRG) gibi



Giris & Amacg

molektler siniflandirma sistemleri ortaya ¢cikmistir (5-7). Ancak molektler alt
tiplerin belirlenmesi icin kullanilan molekuler dizileme ydntemleri ytksek
maliyetli olmakla beraber rutin pratikte kullanilamayacak kompleks

metodlarin uygulanmasini gerektirmektedir.

Tanimlanan bu molektler simiflandirmalarda Mismatch Repair (MMR)
protein ekspresyon varligi ve yoklugu Onemli bir yer edinmektedir (8).
Mikrosatellit instabilite (MSI)’nin timoér olusumu ile yakindan iligkili oldugu
distntlmektedir. Bu nedenle, MSI ile gastrik kanserlerin olusumu,
prognozu ve kemosensitivitesi arasindaki korelasyonlar bircok arastirmaci
tarafindan incelenmistir. Gastrik kanserlerde MSI olusumunun birincil
mekanizmasi, kolorektal kanserlerde oldugundan daha farkhidir. Kolorektal
kanserlerde MSI'nin ana nedeni DNA MMR geni MutL homolog 1 (MLH1) veya
MutS Homologue 2 (MSH2) mutasyonudur. Ancak, yuksek MSI'ye sahip
(MSI-H) gastrik kanserlerde MLH1 veya MSH2 mutasyonu nispeten nadir

iken, MLH1 promot6ér metilasyonu daha siklikla gézlenir (9).

Bazi calismalar kanser oOncesi lezyonlarda MSI'nin bulundugunu ve
prekanser6z lezyonlardan gastrik kansere ilerleme sirasinda MSI saptama
oraninin artan bir egilimi oldugunu bildirmistir. Bu nedenle MSI, gastrik
kanserin erken teshisi ve profilaksisi i¢in potansiyel bir molekuler géstergeyi

temsil edebilir ve kanser éncesi lezyonlarda biiytk énem tasir (10-11).

Su anda, MSI ve gastrik kanserin prognozu arasindaki iliski hakkinda cok
fazla tartisma vardir. Choi ve ark., MSI-H gastrik kanserin Mikrosatellit Stabil
(MSS) gastrik kansere kiyasla farkli biyolojik 6zelliklere sahip oldugunu
bildirmistir (12). Ayrintili olarak, MSI-H olmayanlara karsi MSI-H'nin genel
sagkalimi icin tehlike orani (Hazard Ratio (HR)) 0,72'dir (0,59-0,88, p =
0,001), bu da MSI-H'l1 gastrik kanser hastalarinin genellikle MSS hastalara
gore daha iyi prognoza sahip oldugunu géstermektedir (12). Ayrica, Zhu ve
ark., MSI ve gastrik kanser arasindaki korelasyon Uizerine bir meta-analiz
yuratmus ve yukaridaki calisma ile benzer sonuclar elde etmistir (13). Ayrica
Marrelli ve ark., intestinal non-kardiak tip gastrik kanser ve MSI arasinda
benzer bir analiz gerceklestirmis ve MSI-H ile intestinal non-kardiak tip
gastrik kanserin 5 yillik sagkalim oraninin MSS gastrik kanserden énemli
O0lcide daha yuksek oldugunu bulmuslardir (%67,6'yva karsilik %35, p
<0,001) (14). Bu nedenle, MSI'nin intestinal non-kardiak tip gastrik kanser
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hastalarinda uzun vadeli prognozun potansiyel bir 6ngoériictisii oldugu

dustuntlmektedir (15).

Mide karsinomlar1 %90 sporadik gelisimli olmakla birlikte %10 oraninda
ailesel gecisli sendromlarla iligkili olabilmektedir (16). Bu sendromlardan
bircok sistem ve kanser ile iligkisi bulunan Lynch Sendromu mide
karsinomlarinda da oOnemli rol oynamaktadir. Lynch sendromunun
molektler olarak en bilinen géstergesi MMR protein ekspresyon kaybinin

gosterilmesidir.

Gastrik kanser hastalarinin prognozu, MSI paternleri, evre, derece, yas ve
kemoterapi tedavisi dahil olmak tizere bircok faktdérden etkilenir. MSI alt
tipleri, gastrik kanser hastalarinin prognozunu degerlendirmek icin diger
faktorlerle birlikte yardimci referans indeksi olarak kullanilabilir. MMR
protein ekspresyonu immunohistokimyasal olarak da gosterilebilmektedir.
Yapilan calismalarda immunohistokimyasal calisma ve genetik inceleme

arasindaki uyum %95’in tizerinde bulunmustur (17).

Amacimiz tim bu bilgiler 1s1ginda laboratuvarimizda uygulanabilir nitelikte
olan MMR protein ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak
degerlendirip mevcut histomorfolojik ve klinik parametrelerle iliskisini

arastirmaktir.
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BOLUM 2

GENEL BILGILER

EMBRIYOLOJI

Mide, embriyo 7 mm uzunlugunda oldugunda 6n bagirsak (foregut)
kaudalinin 6zofagusa fliziform bir dilatasyonu olarak gelismeye baslar.
Baslangicta dorsal mesogastrium ile karin arka duvarina, ventral
mesogastrium ile septum transversuma (diyafragma) baglanir. Mide
buytdukce, dorsal mesogastrium omentum majusu, ventral mesogastrium
omentum minusu olusturur (18). Ilerleyen haftalarda diger organlarin boyut
artis1 ve pozisyon degisiklikleri midenin sekil ve pozisyonunda degisikliklere
yol acar. Mide longitudinal eksen etrafinda saat yontinde 90 derece déner ve
doénus sirasinda midenin arka duvar: 6n duvarina gére daha hizli biytr. Bu
degisim buyltk ve kiclik kurvatur olusumuna ve midenin simdiki halini

almasina neden olur (19).

Mide, endodermden turetilir ve mukozal tabakanin erken glanduler
farklilasmasi ilk olarak embriyo 80 mm ye ulastiginda gerceklesir. Enzim ve
asit Uretimi ise ilk olarak fetal yasamin dérdiinci ayinda gerceklesir. Yeni
dogan doneminde mide tamamen gelismistir ve yetigskin midesine benzer

seviyededir (18).

ANATOMI

Mide intraperitoneal olarak karnin sol tist kadraninda yerlesmis J seklinde
bir organdir. Ozofagusun alt ucundaki Z cizgisinden baslar duodenumda
sonlanir. Mide bos oldugunda 6n ve arka ytizeyler olarak tanimlanabilir iken
doluluk halinde bu ylizeyler antero-superior ve postero-inferior ylizey haline
gelirler. Antero-superior ylzey peritonla kaphdir ve mideyi sol akcigerin

tabani, perikard, yedinci-dokuzuncu kaburgalar ve sol taraftaki interkostal
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bosluklardan ayiran diyafragma ile temas halindedir. Bu ylizey sag tarafta 6n
karin duvan ile birlikte karacigerin sol ve kuadrat loblariyla iliskilidir.
Postero-inferior yltizey kardiyak orifise yakin ktictik bir alan hari¢ periton ile
kaplidir. Bu alan gastrofrenik ligamanin tutunma boélgesidir, diafragma ve sol
bobrek tistll bezi temas halindedir. Bu ylizey ayrica sol bébregin tist 6n kismu,
pankreas 6n yUzeyi, sol kolik fleksura ve transvers mezokolon ile iligkilidir.
Midenin ust-i¢ ytzu kuciuk kurvatur, alt-dis yltizd buytk kurvatur olarak
adlandirilir. Omentum majus buyltk kurvaturdan bir 6nlik gibi asagi
sarkarken, ktictik kurvatur boyunca omentum minus eklenir. Bu peritoneal
kivrimlar, midenin kan damarlarini, lenfatiklerini ve sinirlerini icerir.
Gastrotzofageal bileske, anatomik olarak 6zofagusun sakktiiler mideye
dénistliigd nokta olarak tanmimlanir. Bu mesafe kisinin boyuna gore
degismekle birlikte kesici dislerin yaklasik 40 cm distalinde bulunur.
Histolojik olarak bu boélge, cok katli skuaméz epitelle doseli 6zofagus
mukozasinin foveolar epitel ile doseli gastrik mukoza ile degistigi seviyeyle
aynidir. Mide anatomik olarak dért bolime ayrilir: 1) Kardiya, 2) Fundus, 3)
Korpus ve 4) Antrum (18). Pilor, midenin distal ucu olup ayrica bir boélge
olarak degerlendirilebilir. Ozofagusu mideye baglayan acikliga kardiak orifis;
mideden bagirsaga olan acikliga pilorik orifis ad: verilir. Kardiya 6zofagusun
alt ucunun hemen distalinde bulunur ve gastro6tzofageal bileskeden itibaren
1-3 cm distale dogru uzanan kuictik ve sinirlarn belirsiz alandir. Fundus,
midenin gastro6zofageal bileskesinin tizerinde, sol hemidiyaframin hemen
altinda yer alan kubbe seklindeki kisimdir. Midenin buyidk bir kisminm
korpus olusturur ve antrumdan incisura angularis ile ayrilir. Antrum,
midenin pilor sfinkterinin proksimalindeki distal TUgcte birlik kismini
olusturur ve midenin geri kalani korpus olarak adlandirilir. Ayni tip
mukozaya sahip olduklari i¢cin bazi yazarlar korpus ve fundus arasinda ayrim
yapmakta zorlanmaktadir. Korpustan antruma gecisin anatomik olarak
kuicik kurvaturun katlanti noktas: olan incisura angularisten basladig:
kabul edilir (18-20).
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Cardiac incisura

Cardiac region
Lesser curvature Body
Incisura angularis
Greater
curvature

K -

Duodenum Pyloric antrum
Pylorus——— Sulcus intermedius
Pyloric canal

Sekil 2.1: Midenin Béltimleri (21)

Mide mukozas1 ve submukozasi ruga adi verilen longitudinal katlantilara
sahiptir. Ruga, korpus ve fundusta en belirgindir, cinkii besini yerlestirmek
icin esas olarak dilatasyonun meydana geldigi yer burasidir. Antrum, daha
diz ve alttaki submukozaya daha siki bir sekilde baglanan mukoza ile
karakterizedir. Mukozada ayrica mide distansiyonu ile kaybolmayan oluklar
“area gastricae” denen kuicik mukoza kabartilarini olustururlar. “Area
gastricae” mide mukozasinin normal elemanidir ve ince oluklar atrofi
bulgusu olarak yorumlanmamalidir. Mide duvar: dort tabakadan olusur: 1)
Mukoza, 2) Submukoza, 3) Muscularis propria ve 4) Subseroza. Muskularis
propria, gastrointestinal sistemin diger kisimlarindan farklidir, ctinkd Uc¢
farkli yonde dizenlenmis kas liflerinden olusur: Dista longitudinal, ortada
dairesel ve icte oblik tabaka. Orta dairesel katman Ulic kas tabakasinin en
glclisudur ve alt 6zofageal ve pilorik sfinkteri bélgelerinde hipertrofik hale
gelmektedir. Mide, yukarida alt 6zofageal sfinkter, asagida ise pilor sfinkteri
olmak Uzere iki sfinkter ile kontrol altina alinmistir. Alt 6zofageal sfinkter,

kardiyanin hemen Uzerindeki ytiksek basin¢ bélgesinden olusan gercek bir



Genel Bilgiler

sfinkter mekanizmasina sahiptir. Dinlenme halinde iken kapali olup
yukaridan peristaltik dalga geldigi zaman acilarak, yutulan gida veya salginin
mideye girmesine izin verir. Yiksek basing¢ bélgesi hem yutma hem dinlenme
esnasinda mide iceriginin 6zofagusa kacisini engeller. Pilorik sfinkter ise dtiz
kas yogunlasmasi ile olusmus olup gercek bir sfinkter olmadigi halde tam bir
sfinkter gibi gérev yapar. Pilor hem midenin bosalmasini diizenler hem de

duodenumdaki icerigin mideye kacisini engeller (19).

2.2.1 Midenin Kanlanmasi

Mide, colyak, hepatik ve splenik arterlerden tlreyen zengin bir kan
kaynagina sahiptir. Hem buytk hem ktiictik kurvaturdan olmak Uzere iki
taraftan da beslenen tek organdir. Mideyi besleyen bes arter vardir ve gastrik
arterler ¢olyak trunkusun ti¢ dalindan da kaynaklanir: En bliytik damar olan
sol gastrik arter, ¢colyak trunkusun dogrudan ti¢ dalindan biridir. Sag gastrik
arter, hepatik arterin ilk dalidir. Bu iki arter omentum minus Uzerinde yer
alir ve Sol gastrik arter kardiyayi, sag gastrik arter kticiik kurvaturu besler.
Sag gastroepiploik arter, hepatik arterin gastro-duodenal dalinin ¢atallanma
noktasinda ortaya cikar. Sol gastroepiploik arter ve kisa gastrik arterler
splenik arterden cikar. Sag ve sol gastroepiploik arterler omentum majus
lUzerinde yer alir. Sag ve sol gastroepiploik arter ile kisa gastrik arterler btiytik
kurvaturu besler. Tuim bu arterler birbirleriyle subserozal tabakada,
submukozada ve muskularis propriada serbest sekilde anastomozlasir.
Mukozal arterler submukozal damar pleksusundan koéken alir ve her bir
mukozal arter uc¢ arter Ozelligi gOstererek mukozanin kendine ait olan
kisimlarini1 besler. Kapiller aglar submukozal damarlara yakinlasan

subepitelyal venullere akar (21).

Gastrik venler buyltk ve kucik kurvatur boyunca arterlerle benzer
konumdadir. Sol gastrik ven anterior ve posterior gastrik ylizeylerde ortaya
cikar. Antrum ve pilorun venéz drenajini, direkt olarak portal ven igine
bosaltir. Sag gastrik ven pilora dogru kuicik kurvatur boyunca ilerler ve
duodenumun birinci kitasinin arkasinda portal vene katilir. Sol
gastroepiploik ven buytk kurvatur boyunca sola gecer ve kisa gastrik venlerle
birlikte splenik ven veya kollarina akar. Splenik ven, pankreastan gelen

dallarla birlikte inferior mezenterik vene katilir ve bunlar nihayetinde
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superior mezenterik ven ile portal veni olusturur. Sag gastroepiploik ven
pankreas basina kadar saga dogru uzanir. Genellikle superior mezenterik
vene katilir ve bdylece portal vene drene olur. Ancak 6nemli varyasyonlar
olabilir ve sag gastroepiploik portal vene dogrudan girebilir veya splenik vene
katilabilir. Gastroduodenal ven yoktur. Vendz drenaj, portal sistemden

karacigere gecer (20-21).

Short gastric arteries
Oesophageal branch

Left gastric artery

Common hepatic artery ——

Gastroduodenal artery

Hepatic artery

Epiploic branch

Right gastric artery

Gastric branch

Right gastroepiploic artery

Left gastroepiploic artery

Sekil 2.2: Midenin Kanlanmas1 (21)

2.2.2 Lenfatik Drenaji

Gastrik lenfatikler, mukozanin subepitelyal interglandiiler dokusunda ortaya
cikarlar. Periglandtiiler pleksusta birbirlerine acilmak icin bezler arasindan
disa dogru gecerler ve buradan kanallar, bezler ve muskularis mukoza
arasindaki subglanduiiler pleksusa ilerlerler. Muskularis mukozadan gecen
kisa damarlar submukozal pleksusu olusturur. Bu pleksusa bosalan buyik
damarlar daha sonra kas lifleri arasindaki aglarla baglanti kurmadan ve

subserozal pleksusa acilmadan o6nce kas katlarindan gecer. Subserozal
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pleksustan kapakli toplayici damarlarla omentuma girmek icin midenin

buytik ve kticiik kurvaturlarina dogru yayilir.

Midenin lenfatikleri {i¢ sisteme ayrilabilir: Intramural, intermedier ve
ekstramural. Intramural sistem ¢ agdan olusur; submukozal,
intermusktiler ve subserozal. Submukozal lenfatik kanallar midenin
submukozas1 boyunca serbestce ve daha az derecede duodenumun
submukozal lenfatikleriyle iletisim kurar; ayrica intermusktler ve subserozal
aglarla serbestce iletisim kurarlar. Intermedier sistem, subserozal ag ve
ekstramural toplayici sistemler arasinda ¢ok sayida kiiciik kanaldan olusur.
Ekstramural sistem ise midenin arteriyel beslenmesine karsilik gelen dort
ana lenfatik drenaj boélgesinden olusur. Sonunda tim bu bélgeler ¢olyak
cevresindeki colyak duigtimlerine bosalir. 1. bolge kiictik egriligin Ust Ucte
ikisini ve mide gévdesinin buyuk bir bélimunu kapsar. Bunlar, sol gastrik
arter boyunca uzanan sol gastrik diigtimlere akar. Bu diiglimlere 6zofagusun
alt kismindan inen lenfatikler de baglanir ve ¢olyak digtimlerine ilerler. 2.
bolge pilorik boélgenin ktictik egriligi dahil olmak tizere kiictik egriligin distal
kismindan sag gastrik arter boyunca suprapilorik digimlere kadardir.
Suprapilorik diigtimlerden gelen efferent kanallar énce hepatik dtigime ve
nihayetinde ¢célyak ve aortik diigtimlere drene olur. 3. bélge, midenin pilorik
kismini ve buyltk kurvaturun sag yarisimi icerir. Bu bélgelerden gelen
lenfatikler, sag gastroepiploik damarlar boyunca uzanan gastrokolik
ligamandaki sag gastroepiploik dugtimlere ve pankreas basinin 6n
yluzeyindeki pilor digtimlerine drene olur. Lenf akisinin yéni yukaridan
asagiya, pilor ve pankreas basi ile duodenumun ikinci kismi arasindaki
dugtimlere dogrudur. Toplu olarak subpilorik glandlar olarak adlandirilan bu
gruplardan efferent damarlar, gastroduodenal arterden hepatik arter
boyunca hepatik digiimlere ve oradan da ¢élyak diigiimlerine gecer. 4. bolge
buytk kurvaturun sol yarisini ve mide forniksini igerir. Buradan lenf
damarlar1 sol gastroepiploik arter boyunca uzanan sol gastroepiploik
dugtimlere gecer. Bunlar, ¢olyak duigiimlerinde sonlanmadan 6nce splenik

arter boyunca pankreatiko-lienal dtigimlere drene olur (20-21).
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2.2.3 Midenin innervasyonu

Otonom sinir sistemi, cogunlukla parasempatik sinirlerden olusan kolinerjik
sistem ve cogunlukla sempatik sinirlerden olusan adrenerjik sistem olmak
lizere iki bilesenden olusur. Bununla birlikte, peptiderjik sistem adi altinda
otonom sisteminin ne kolinerjik ne de adrenerjik olmayan ticiincu bir bileseni
gastrointestinal sistem icinde tanimlanmistir. Giderek artan sayida peptidler
tanindi ve bu da kolinerjik, adrenerjik ve peptiderjik sinirlerden olusan Uc¢
parcali otonom kontrol sistemi kavramina yol acti. Peptiderjik hticreler,
noroektodermden embriyolojik olarak turetilir ve bir amin 6nciist alimi ve
dekarboksilasyon (APUD) islemi yoluyla monoaminleri sentezledikleri icin
APUD hitcreleri olarak adlandirilir. Bunlara néroendokrin hiicreler de denir.
Cok sayida biyolojik olarak aktif peptit, bagirsaktaki bu APUD hticrelerinde
tespit edilmistir. Bu peptitler, gastrin, vazoaktif intestinal peptidi (VIP),
somatostatin, enkefalin, nérotensin ve P maddesini icerir. Bu peptidlerden
bazilar1 dolasima salinarak biyolojik etkilerini uzaktaki hedef organlarda
(endokrin) Uretirken, digerleri Uretim bélgelerinin yakininda lokal olarak
hareket eder (parakrin) ve bazilari nérotransmitter (nérokrin) olarak islev

gorur (20-21).

Midenin sempatik innervasyonu c¢olyak pleksustan c¢ikan sinirler ile
saglanirken; parasempatik innervasyonu gastrotzofageal bileskede vagustan
ayrilan 6n ve arka dallarla saglanir. Sempatik sinirler kan damarlarina eslik
eder ve ¢colyak ganglionlarina ve oradan da T5-T12 arasi spinal segmentlere
iletilir. Parasempatik gastrik motor ve sekretomotor lifler, karin bosluguna
6zofagus boslugundan giren vagustan ayrilan 6n ve arka dallarla iletilir.
Sempatik ve parasempatik sinirler mide duvarina girdikten sonra,
muskularis propriada sirktler ve longitudinal kas lifleri arasinda Auerbach
sinir pleksusunu, submukozada ise Meissner sinir pleksusunu olustururlar

(20-21).
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Sekil 2.3: Midenin innervasyonu (21)

2.3 HISTOLOJI

Mide duvar icten disa dogru mukoza, submukoza, muskularis propriya ve
seroza olmak Uzere dort tabakadan olusur. Mide mukozasi, epitel, lamina

propria ve muskularis mukoza olarak Ui¢ tabakadan olusur (18).

2.3.1 Mukoza

Histolojik olarak, mide mukozasi1 tim mide boyunca benzer bir yapiya
sahiptir ve iki kisimdan olusmaktadir: Ylizey epitelinin invaginasyonlarini
temsil eden foveolalar: iceren ytizeyel foveolar tabaka ve foveolalarin tabanina
bosalan sarmal bezlerden olusan derin glandiiler tabaka. Mide mukozasinin
ylzey epiteli, kardiadan pilor bélgesine kadar ayni hiicrelerden olusmustur.
Basit, tek tabakali prizmatik epitel ile dodselidir. Hlcreler bazal yerlesimli
nukleuslara sahip olup apikal kisimlarinda nétral musin icerirler. Ancak
mide bezlerini doseyen glanduiler hucrelerde belirgin boélgesel farkliliklar
vardir. Glanduler tabaka, anatomik bolgelere kabaca karsilik gelir. Midenin
farkli bolgelerinde yapi ve islev bakimindan farklilik gésterir. Lamina propria,

yluzey epitelinin altinda, mide bezlerinin doldurdugu, gevsek bag doku
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tabakasindan olusmustur. Muskularis mukoza ise i¢ dairesel ve dis
uzunlamasina yapilanmis ince bir diiz kas tabakasidir. Bu kaslar ylzey

epiteline dogru dik olarak uzanim gosterirler (18, 20).

Mide mukozasi glandiler komponente goére kardiak, oksintik ve antral
(pilorik) mukoza olarak 3 gruba ayrilabilir. Oksintik mukoza midenin
yaklasik %80’ini kaplamakta olup fundus ve korpusu icermektedir. Antral
mukoza midenin yaklasik %20’sini kaplamakta olup mukus sekrete eden
glandlar ve endokrin htiicreler bulundurur. Kardiak mukoza ise midenin cok
kticik bir bolimini olusturmaktadir. Gastrodzofageal bileskenin
komsulugunda mukus salgillayan bezlerin bulundugu kardiak mukoza
bulunur. Midenin distalinde, pilordan proksimale dogru uzanan antral
mukoza vardir. Kardiak ve antral mukozadaki bezler benzer oOzelliklere
sahiptir ve mukus sekrete ederler. Korpus ve fundusta, asit ve enzim sekrete
eden bezler iceren oksintik mukoza bulunur. Oksintik mukozadan antral
mukozaya gecis asamalidir, arada 1-2 cm genislikte mikst histolojik
goérintime sahip olan gecis bolgesi bulunur. Gastrik ve duodenal mukozanin
ic ice gectigi pilorik alanda da benzer olarak mukozal gecis zonu yer alir. Bu
iki gecis bolgesinden farkli olarak, mikroskopik ve makroskopik acidan,
0zofagusun non-keratinize skuaméz epitelinden kardiyak kolumnar
mukozaya gecisi keskindir. Histolojik olarak bu gecisin goértildiigli yer olan
skuamokolumnar bileskenin pozisyonu degiskendir ve bu pozisyon anatomik
gastroozofageal bileske ile her zaman Ortismeyebilir. Bazi kisilerde
skuamokolumnar bileske, gastroo6zofageal bileskenin 0,5-2,5 cm
proksimalinde yer alir ve testere disi (serrated) géorintmundedir (Z cizgisi)

(20, 22).

2.3.1.1 Yiizey Epiteli

Histolojik olarak, mide mukozasi, benzer bir epitel ile kaplanmis, araya giren
foveolalara sahip uzun, kolumnar, mukus salgilayan hfticrelerle kaphdir.
Hucreler bazalde yerlesen ntukleuslara sahiptir ve ntkleuslar go6ze
carpmayan tek nukleole ve esit bir kromatin dagilimina sahiptir.
Sitoplazmalar1 mukus ile doludur. Mide bezleri foveolanin tabanina bosalir.
Foveola ve bezleri ayiran lamina propria tabakasidir. Foveolalar kardiyak ve

pilorik bolgelerde, oksintik mukozaya goére daha derindir ve muskularis
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mukozanin yarisina kadar uzanir. Bu durum bazen mukozaya hafif vill6z bir
g6rinum verir. Foveolalar V seklindedirler, kendilerine acilan bezlere dogru
bazal kisimlari incelir. Hucrelerin suprantikleer kisimlari, ltimene
salindiginda mukozanin luminal ylzeyini kaplayan mukus tabakasina yol
acan bir tir musijenden olusan yogun, homojen, ktiresel veya oval grantller
icerir. Hucrelerdeki grantller daha derin seviyelerde giderek daha az bulunur
ve hticre ylizeyinin hemen altinda sadece ince bir tabaka olustururlar. Bu
hiicreler mide bezlerinin boyunlarina kadar devam eder. Fizyolojik kosullar
altinda, yltzey mukus hiicreleri stirekli olarak limene déktilmektedir ve her
3 glinde bir tamamen degistirilir. Foveolalarin tabaninda koék htucreler
bulunur. Yeni olusan hiicreler yavasca yukari dogru yer degistirir ve stirekli
olarak yltzeyde kaybolanlarin yerini alir. Bu nedenle bu bélgede mitoz ileri
derecede siktir. Epitel huicrelerindeki mukus, histokimyasal olarak ndétral
ozelliktedir ve periyodik asit-Schiff (PAS) pozitiftir olup pH 2.5 ve altinda olan

musinleri gbsteren Alcian blue ile negatiftir (20, 22).

2.3.1.2 Kardiak ve Pilorik (Antral) Mukoza

Kardiak ve pilorik boélgelerde, foveolalar mukoza kalinliginin yaklasik yarisini
kaplar. Her iki bolge bezleri de mukus salgilar ve araya giren bol miktarda

lamina propria ile gevsek bir sekilde paketlenir.

Kardia teriminin gevsek bir sekilde tanimlanmis kaba anatomik bélgeyi ifade
etmektedir. Yapilan otopsi calismalarinda kardia boélgesinde mukus
salgilayan hticreler ve parietal hiicrelerin karisimini iceren bezler oldugunu

bulunmustur.

Kardia boélgesi bu nedenle saf kardiak mukoza boélgesinden daha buyuktir
ve kardiofundik ve saf oksintik mukoza icerebilir. Gastro6zofageal refli
oldugunda veya mideye Helicobacter pylori bulastiginda kardiyak mukozal
anormallikler ortaya cikabilir. Degisiklikler inflamatuar nukleer atipi,
intestinal metaplazi ve hibrit mukozanin varligini icerebilir. Hibrit mukoza,
mukozanin tabaninda yassi hucreler ve ylzeyde kolumnar epitel ile cok
katmanli bir mukozadir. Bu inflamatuar degisikliklerin gelismesiyle birlikte,
hasarli kardia mukozas: ile o0zofagus skuaméz epitelinin glandtler
metaplazisini (Barrett 6zofagusu) ayirt etmek zor hatta imkansiz olabilir. Bu

ayrim pratik bir 6éneme sahiptir ¢linkli su anda Barrett 6zofagusunun

13



Genel Bilgiler

metaplastik kardiak mukozadan daha yiksek malign degisim potansiyeli

tasidigr goértilmektedir.

Pilorik mukoza, midenin distal ticte birini icerir. U¢ farkli hiicre tipini icerir:
Mukoéz, parietal ve néroendokrin. Miikéz hiicreler oksintik bezlerin boyun
muko6z hiicrelerine benzerler ve pilorik bezlerdeki huicrelerin cogunlugunu
olustururlar. Belirsiz grantller iceren soluk bir sitoplazmaya sahiptirler,
cekirdek genellikle hticrenin tabanina yaslh sekildedir ve hiicrelerin luminal
yuzlerinde mukus tabakasi ile kapli kisa mikrovillus yapilar: bulunur. Miikéz
hiicreler arasinda birka¢ adet izole parietal huicre bulunabilir. Parietal
htuicrelere pilorik ve oksintik bélgeler arasindaki gecis bodlgesinde de
rastlanabilir. Noroendokrin huicreler ise pilorik(antral) bélgede kardiak ve
oksintik boélgelerden cok daha fazla sayida bulunur ancak mtikéz hiicreler ile
karsilastinildiginda nispeten daha az sayidadir. Isik mikroskobu ile bu
hiicreler enterokromaffin hticreleri olarak adlandirildilar. Elektron
mikroskobu ile sitoplazmik grantlleri, krom veya gumus tuzlan ile
boyandiktan sonra acgikca gorulebilir. Boyanma reaksiyonlarina gére hticreler
iki tipe ayrilmistir: Grantullerin 6n islem yapmadan glimusi indirgedigi
argentaffin hiicreleri ve grantllerin giimusle reaksiyona girmesinden 6nce
indirgeyici bir maddenin gerekli oldugu argirofilik hticreler. Antral mukozada
gastrin Ureten G hucreleri ve somatostain Ureten D hucreleri de

bulunmaktadir (18, 20, 22).

2.3.1.3 Oksintik Mukoza

Oksintik mukoza midenin yaklasik olarak Ucte ikisini veya daha fazlasini
icermektedir. En 6nemli Ozelliklerinden biri mide asidi salgilamasidir. Bu
0zelligi nedeniyle yunanca “asit olusturan” anlamina gelen oksintik terimi
kullanilir. Buradaki mukoza, kardiak mukozadan ¢ok daha derindir ve daha
fazla sayida gland icerir. Mukoza kalinliginin doértte birinden daha azim
kaplayan foveolalara sahiptir. Foveolalarin diplerinden uzanan glandlar
foveola derinliklerinden daha uzundur. Kardiak ve pilorik mukozanin aksine

glandlar sikica paketlenmistir.

Oksintik  mukoza  htucreleri doért ana  hicreden  olusmaktadir:
Zimojeniknhuicre, parietal (oksintik) hiicre, mukéz boyun htlicresi ve

noroendokrin hiicre.
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Pepsinojen salgilayan zimojenik (sef veya peptik hticre olarak da bilinir)
hicreler kiiboidaldir ve bazalde yerlesen nuikleuslara sahiptir. Bir veya daha
fazla kucuk ntukleol icerebilir ve kullanilan hematoksilen tipine gore
genellikle ucuk mavi-gri (bazofilik) boyayan sitoplazmaya sahiptir.
Sitoplazmanin mavimsi rengi, ribozomal ribontkleik asit (RNA) iceren
granullil endoplazmik retikulumun varligindan kaynaklanir. Bu htucreler

pepsin 6nctllerini salgilayan grantller icerir.

Parietal huicrelerde ntikleuslar, esit olarak dagitilmis kromatin ile santral
olarak yerlesir ve sitoplazma koyu pembe (asidofilik) boyanir. Parietal
hiicreler sitoplazmasinda tamamen proteinden olusan bol miktarda
mikrokanaliktl icerdigi icin bu boyanma 6zelligini sergilemektedir. Parietal
hiicreler en cok glandlarin boyun kisimlarinda bulunur, ancak zimojenik
hticrelerin limene dogru yerlesimi nedeniyle dogrudan liimene acilmazlar.
Ucgen seklindedirler ve hiicrenin apeksi iki zimojenik hticrenin kenarlar
arasinda limene dogru cikinti yapar. Bu hiicreler yogun olarak asidofiliktir
ve hidroklorik asit tireten mide proton pompa mekanizmasini icerir. Ayrica

intrinsik faktor de icerebilirler.

Mukoéz boyun hucreleri, kardiak ve pilorik glandlarin mukus salgilayan
hiicrelerine benzer. Hematoksilen eozin boyasinda taninmasi zordur ancak
PAS boyas1 kullanilarak kolayca tanimlanabilirler. Yapilan arastirmalarda,
midenin tim bélgelerindeki glandlarda bulunan miikéz boyun hiicrelerinin
baslica islevlerinin proliferasyon ve mukozal rejenerasyon oldugunu
gostermektedir. Bu farklilasmamis hticreler kok hticre gérevi gortir. Parietal
hticreler, foveolar ve ylizey epiteli hiicrelerini yenilemek icin yukariya veya
zimojenik ve néroendokrin htuicreleri yenilemek icin ise asagiya dogru goc
edebilir. iInsanlarda gastrik ytlizey epitelinin normal olarak her 4 ila 8 glinde
bir degistirildigi tahmin edilmektedir. Parietal ve zimojenik htucreler
muhtemelen her 1 ila 3 yilda bir olmak Ulizere ¢cok daha yavas bir degisim

sergilerler.

Noroendokrin hucreler, mide mukozasinda sporadik olarak olusan kticuk,
grantl hucrelerdir. Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) sentezler ve

depolarlar. Pilor bolgesinde sayilari cok daha fazladir.
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Oksintik glandlar yapisal olarak ti¢ boltime ayrilabilirler: Bazal kisim, boyun
ve istmus. Bazal kisim esas olarak zimojenik hticrelerden olusur ve parietal
hiicrelere nadiren rastlanir. Néroendokrin hticreler de bazalde yerlesimlidir.
Boyun kismi zimojenik, parietal ve miikéz boyun hiicrelerinin bir karisimini
icerir. Parietal hiicreler en yogun olarak boyunda yerlesmistir. Istmik bélge
ise yluzeydedir ve agirlikli olarak parietal hucreleri icerir. Miukoéz boyun

hicreleri glandlarin istmik kisminda daha az sayida bulunur (18, 20, 22).

2.3.1.4 Endokrin Hiicreler

Mide cok cesitli hormon Ureten hucreler icerir. Pilorik mukozada, tim
endokrin hticre populasyonunun yaklasik %50'si gastrin Ureten G
hticreleridir, %30'u serotonin Ureten enterokromafin (EC) hticreleridir ve
%15'i somatostatin Gireten D huicreleridir. Oksintik mukozada ise endokrin
hicrelerin btiytik bir kismi enterokromaffin benzeridir (ECL) ve histamin
salgilar. Az sayida X huicresi (salgt Griint bilinmiyor) ve EC hticreleri de
mevcuttur. Oksintik mukozada bu hormonlar salgilayan hticreler glandlarda
daha cok bazale dogru yerlesmislerdir. Goéze carpmazlar ve 6zel boyalar
kullanilmadan tespit edilmesi zordur. Pilorik mukozada endokrin hiicreler en
cok boyun bélgesinde bulunur. Endokrin hticrelerden gelen hormonlar ya

kana girer ya da diger hiicreleri modtile eder (parakrin etki).

Epitel hticrelerinde hormonlarin varligina ek olarak, mide duvarinda ve
mukozada bulunan noéronlarda ve sinir uclarinda bazi hormonlar da
bulunur. Genel olarak vazoaktif intestinal peptidin néral dokuda baskin
olduguna ve katekolaminlerin, bombesin, P maddesi, enkefalinler ve
muhtemelen gastrinin de bu bélgelerde bulunduguna inanilmaktadir (20,

22).

2.3.2 Lamina Propria

Yuzey epiteli, foveola ve glandlar, tim intestinal trakt boyunca oldugu gibi
bir bazal membran TUzerine yerlesmistir. Bazal membranin altinda,
yogunlasan elastik lifler ile ince bir retiktilin agindan olusan yapisal destek
saglayan iyi gelismis bir lamina propria bulunur. Fibroblastlar, histiyositler,
plazma hticreleri ve lenfositler dahil olmak tizere cok sayida huicre tipi icerir.

Polimorflar ve mast hticreleri bulmak da normaldir.
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Muskularis mukoza ile ylizey epitel hiicreleri ve glandlar arasinda yer alir ve
glandlarin bazal membranlar1 arasindaki alanlara kadar uzanir. Mide
bezlerinin cok sayida ve siki bir sekilde paketlendigi fundus ve korpusta
incedir ancak kardiak ve pilorik boélgelerde daha belirgindir. Lamina
propriada kilcal damarlar, arteriyoller ve miyelinsiz sinir lifleri bulunur.
Birkac¢ duz kas lifi, muskularis mukozadan yukar: lamina propriaya dogru
uzanabilir, bazen Ozellikle distal antrumda mukozanin ylzeysel kismina
ulasabilir.

Mide  dokusunda normal olarak  primer lenfoid  folikullerin
folikullerin varligi, genellikle Helicobacter pylori (H. Pylori) enfeksiyonuna

bagl gelisen gastriti distiindirmektedir (18, 20, 22).

2.3.3 Muskularis Mukoza

Mukoza ve submukoza arasindaki siniri olusturan ince bir duz kas
tabakasidir. Dista uzunlamasina ve icte dairesel liflere sahiptir ve lifler, i¢
tabakadan mide glandlar etrafindaki lamina propria boyunca mide limenine
dogru uzanir. Bunlar bezleri sikistirabilir ve bosalmalarina yardimci olabilir

(22).

2.3.4 Submukoza

Submukoza, muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda yer alir.
Bircok elastik lifin bulundugu gevsek bag dokusundan olusur. Mast
hicreleri, makrofajlar, lenfositler, eozinofilik 16kositler ve plazma htucreleri
acisindan zengindir. Arterler, venler, lenfatikler ve Meissner sinir

pleksuslarini icerir.

Bu pleksuslar otonom sinir sisteminin bir parcasini olusturur ve
postganglionik sempatik lifler, pre ve postganglionik parasempatik lifler
icerir. Duodenumun aksine mide submukozasinda Brunner glandlar benzeri

herhangi bir gland yapis1 icermez (22).

2.3.5 Muskularis Propria

Muskularis propria duz kas liflerinden olusmakta olup dista longitudinal,

ortada sirktler ve en icte oblik olmak Uizere ti¢c tabakadan olusmaktadir. Dig
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lifler, 6zofagusun uzunlamasina kasiyla devamlilik halindedir. I¢ sirktiler
tabaka, pilorda belirli bir sfinkter kuitlesi halinde toplanir ve burada bir bag
dokusu septumu ile duodenumun dairesel liflerinden keskin bir sekilde
ayrilir. Oblik kas lifleri, sirkiiler liflerin icinde bulunan inkomplet bir
katmandir ve en cok kardia boélgesinde belirgindir. Bu i¢ oblik lifler, 6n ve
arka mide duvarlari lizerinde ters U seklinde demetler halinde bulunur.
Forniksin tUzerinden gecerler ve incisura angularise kadar uzanirlar.
Dolayisiyla bu liflerin distal mide tizerinde hicbir etkisi yoktur. Pilor bolgesi
de dahil olmak tizere bu alanda, muskularis propria dista longitudinal ve icte

sirktler tabakalardan olusur (18, 20, 22).

2.3.6 Seroza (Adventisya)

Seroza mide duvarinin en disinda bulunur. Seroza, mezotelle kapli ince
gevsek bag dokusu tabakasi olan periton tarafindan olusturulur. Omentum
majus ve minus ile devamlilik halinde oldugu buytk ve kiictik kurvaturlar

disinda kas tabakasina baghdir (18, 20, 22).

FIZYOLOJI

Midenin gorevi besinleri depolamak, karistirmak ve sindirmektir. Gastrik
glandlar gtinde yaklasik 2500 ml mide suyu salgilar. Mide suyu, yutulan
bakterileri 6ldiirmek, protein sindirimine yardimci olmak, safra ve pankreas
sivilarinin akisini uyarmak ve protein bozulmasini baslatmak icin gerekli pH'1

saglamak olan cesitli maddeler ve enzimleri icerir (20).

2.4.1 Madde ve Enzim Sekresyonlari

Mukus sekresyonu en bol bulunan epitel hiicreleri, tim luminal ylzeyi
kaplayan ve asagiya dogru uzanan mukus salgillayan “mukéz boyun
huicreleri” olarak tanimlanan hticrelerdir. Bu hiicreler, mide ylizeyini kaplar
ve bikarbonattan zengin mukus salgilar. Bu sayede gastrik epiteli asit ve
diger kimyasal hasarlardan korumada 6nemli bir rol oynar. Mukus, yapi
itibariyle distlfid baglariyla bagli glikoprotein alt birimlerinden olusur ve
suda c¢ozinmeyen bir jel olusturur. Mukus Uretimi, luminal asit ve vagal

aktivite ile uyarlir ve prostaglandinler tarafindan artirilir. Bu nedenle non-
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steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID) prostaglandin olusumunu inhibe

ederek midedeki hasar: arttirir (20).

Pepsinojen sekresyonu sef hucreler tarafindan salgilanir. Bunlar mide
suyundaki pepsinlerin 6nctleridir. Salgilandiktan sonra pepsinojen, gastrik
asit ile aktive edilerek aktif pepsine doéntsur. Aktif pepsin, protein
sindiriminin daha kuctk peptitler ve polipeptitler halinde baslatilmasindan
buytk élctide sorumlu olan bir endopeptidazdir. Pepsin, 1.5-2.5 pH'te aktive
olur ve 5.4 pH'nin Uizerinde inaktive edilir. Esas olarak vagal stimulasyonla
degil, ayn1 zamanda histamin gastrin sekresyonu, alkol, kortizol, kafein ve
asetazolamid ile de salinir. Pepsinojen salinimi, hipoglisemi ve uzun streli

kafa ici basing artis1 donemlerinde de meydana gelebilir.

Mide epitelinden hormon sekresyonlari da mevcuttur. Salgilanan baslica
hormon, asit salgilanmasinin ve mide hareketliliginin kontroltinde énemli

olan bir peptit olan gastrindir.

Mide epitel htuicreleri, aside direncli lipaz ve jelatinaz dahil olmak Uizere bir
dizi baska enzim salgilar. Parietal hucreler tarafindan salgillanan bir
glikoprotein olan intrinsik faktér, B12 vitamininin bagirsaktan emilimi i¢in
gereklidir. B12 vitamini ile birleserek etki eder ve terminal ileumdaki

reseptorlere baglanmasi icin gereklidir (20).

Yirminci ylzyilin baslarinda, pilorik mukozanin mide asidi ve pepsinojenin
salgilanmasini uyardigr ortaya c¢ikarildi. Bu eylemin kékeninin hormonal
oldugu dusunuldu ve aktif maddeye gastrin adi verildi. Gastrin Ureten
hticrelere G hucresi adi verildi ve G hticrelerinin midenin 3 cm'lik distal
kisminda en yliksek yogunlukta oldugu gérildii. Duodenumun ilk kismi da
onemli duizeyde G hucreleri icerir. Bu hucreler, APUD serisinin diger
hiicreleri ile birlikte noroektodermden kaynaklanir. Mikroskopik pilorik
mukoza bezlerinin orta ve derin bélgelerinde bulunurlar. Achik gastrin
seviyeleri, pernisiyd6z anemi, herhangi bir cerrahi vagotomi, Zollinger-Ellison
sendromu, kronik boébrek yetmezligi ve masif ince barsak rezeksiyonu ile

iliskili aklorhidri ile artar (20).

Somatostatin, baslangicta hipofiz bezinden biiyyime hormonu (GH) salinimini

engelledigi bulunan bir tetradekapeptiddir. Bununla birlikte, daha sonra
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merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve diger organlarda yaygin

olarak tanimlanmistir.

Midede pilorik ve oksintik mukozal bolgelerde bulunur ancak kardiak bélgede
bulunmaz. Pankreas icinde adacik D hticrelerinden izole edilir. Somatostatin,
kardiak ve oksintik mukozal bolgelerin parietal htlicreleri Gizerinde dogrudan
etki yaparak gastrik asit sekresyonunu baskilar. Boylece pH'1 diistrerek,
ayni zamanda hem mide asidini hem de gastrin salgisini baskilayan dustuk

pH'l1 bir geri besleme dénglisti yoluyla gastrin salgilanmasini da engeller.

VIP, ince bagirsaktan izole edilen gucli vasktuler etkilere sahip bir
polipeptiddir. Daha sonra merkezi ve periferik néronlarda gésterilmis ve bir
noérotransmiter islevi oldugunu dusUndirmustir. Periferik otonomik
sistemde VIP sinirleri, ist ve alt mezenterik ganglionlar ve barsak duvarinin
submukozal Meissner ve myenterik Auerbach pleksuslar: dahil olmak tizere
cesitli bolgelerde ortaya cikar. Bir sfinkterik islev uyguladigina inanilan
yapilar, bitisik bélgelerin diiz kasindan daha zengin bir VIP sinir agina
sahiptir. Bunlar arasinda 6zofagogastrik bileske, pilorik sfinkter de yer alir.
Midede bu sinirler oksintik ve pilorik mukoza bezlerinin ¢evresinde bulunur.
Eylemleri arasinda vazodilatasyon, dolayisiyla kan basincini diistirme, kalp
debisini arttirma, glikojenoliz ve diiz kas gevsemesi bulunur. Midede, VIP
salinimi ile iliskili olarak mide salgis1 6nemli 6lctide engellenmektedir.
Muhtemelen endokrin yerine parakrin olarak bir ndrotransmitter olarak
hareket eder. VIP néronlarinin, otonom sistemin ikili (hem vagal hem de

splanknik) kontrold altinda oldugu gosterilmistir (20).

Tam gastrointestinal sistem boyunca, P maddesini igceren sinir lifleri ve
noronlar mevcuttur. Bununla birlikte, 6zofagusta ve midenin tist kisminda
en az belirgin olmakla birlikte en yuksek konsantrasyonu duodenumda
bulunur. Bu néronlar esas olarak myenterik pleksuslarda yer alir. Burada
sinir lifleri sirktiler kas sistemini zengin bir sekilde innerve eder. Bununla
birlikte, longitudinal kas yalnizca seyrek bir lif agi icerir. Sinir lifleri kan
damarlariyla yakin temas halinde bulundugundan, P maddesi de vazoaktif
olabilir. Midede P maddesi oksintik bolgede sadece birkac ince lif halinde ve
pilorik antrumda birbirine baglanan lifler olarak bulunur. Muskularis

mukozanin kasilmasina neden oldugu da bulunmustur (20).
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2.4.2 Midede Madde Emilimi

Mide cok az maddeyi emer. Yaglar emilmezken polipetidler sadece hafifce
emilir. Sekerler bir dereceye kadar emilir ve bu sekere ve konsantrasyonuna
gore degisir. Galaktoz en kolay emilir, bunu glikoz, laktoz, fruktoz ve son
olarak sakaroz izler. Dlisik konsantrasyonlarda sekerler cok yavas emilir.
Etil alkol, aspirin ve diger NSAID'ler dahil olmak tzere diger lipid ¢coézUnur
bilesikler gibi oldukca hizli bir sekilde emilir. Bu maddeler ayni zamanda
mide tahrisinin iyi bilinen nedenleridir ve kullanimlar: genellikle gastrit ve

mide Ulseri gelisimi ile iliskilidir (20).

MIDE KARSINOMLARI

2.5.1 Epidemiyoloji ve Insidans

Mide kanseri cevresel ve genetik bircok faktériin gelisiminde rol oynadig
multifaktériyel bir hastaliktir. Agresifligi yiksek bir malignite olan mide
karsinomu, Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC) GLOBOCAN
projesinden elde edilen verilere gére 2020'de bir milyondan fazla yeni
vakadan ve tahmini 769.000 6limden sorumlu olup, insidans agisindan
besincidir. Bu verilerine gére kansere bagli 6limlerin %7,7 sinden sorumlu
olup kansere bagli oélimlerin en yaygin dérdiinci nedenidir (1). Iran,
Afganistan, Turkmenistan ve Kirgizistan dahil olmak tizere bircok Guney
Orta Asya ulkesinde en sik teshis edilen kanser ve kanser 6ltiimlerinin 6nde
gelen nedenidir. Insidans oranlari Dogu Asya'da ve Dogu Avrupa'da en
yuksek iken, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupadaki oranlar genellikle distuk
ve Afrika boélgelerinde gortilenlere esdegerdir. Turkiye’de yilda 13.075 yeni
vaka tanimlanmaktadir ve kansere bagli o6limlerde ikinci sirada yer

almaktadir (1).

Ortalama olarak, mide kanseri insidans oranlar1 erkeklerde kadinlara gére
iki kat daha ytiksektir. Erkeklerde en sik dérdiincti, kadinlarda en sik yedinci

kanserdir (1).

Tum populasyonlarda ve tlkelerde, mide kanseri <50 yas yetiskinlerde esit
derecede nadirdir. Mide kanseri insidans oranlari yasla birlikte artmakta ve
55-80 yaslar1 arasinda bir platoya ulasmaktadir. Son yillarda o6nemli

bulgulardan birisi de Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve Birlesik Krallik,
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Sili ve Beyaz Rusya dahil olmak tizere hem duistik hem de yuksek riskli
ulkelerde genc yetiskinler (<S50 yas) arasinda mide kanseri insidansindaki

artistir (2).

Mide kanseri siklikla tek bir antite olarak bildirilse de genellikle kardia ve
non-kardia olarak iki topografik alt boélgeye ayrilabilir. Bu antiteler risk
faktorleri, karsinogenez ve epidemiyolojik faktorler acisindan farklilik
gosterebilir. Mide kanseri insidans1 son 50 yilda diinya capinda istikrarli bir
sekilde azalma egilimindedir. Bu egilim, H. pylori enfeksiyonunun basarili bir
sekilde eradike edilmesinden daha 6énce meydana gelmeye basladi. Bu durum
muhtemelen daha az sigara icimi ve etin islenmesi gibi gidalarin
korunmasindaki degisikliklere atfedilebilir. Dlisiislin ayrica taze meyve ve
sebzelerin daha fazla tliketilmesi ile ortaya ciktigi da dustunulmektedir.
Dinya Kanser Arastirma Fonu/Amerikan Kanser Arastirmalari Enstitist
(WCRF/AICR) meyve ve sebzelerin gastrik kanser gelisimine karsi
koruyucular oldugunu, buna karsin kavrulmus ve koémurde pisirilmis
hayvan etlerinin, tuzla korunmus ve titstilenmis gidalarin gastrik kanser
gelisme riskini muhtemelen artirdigini belirtmektedir (23, 24). Mide
kanserinin azalmasindaki ikinci 6nemli faktér ise gelismekte olan tlkelerin
cogunda H. pylori enfeksiyonlarini 6nleme ve tedavi etme basarisi olmustur.
Non-kardiak mide kanseri vakalarinin %90 kadar1 H. pylori'ye atfedilebilir,
bu da mide kanserinin bu alt tipinin insidansinin, azalan enfeksiyon
oranlariyla adim adim neden dustiginu aciklamaktadir. Ayni dénemde,

ozellikle gelismis tlkelerde, kardia tipi mide kanserleri 7 kat artmistir (25).

Mide karsinomlar1 mortalitesi yliksek ve ko6t prognozla seyreden
timorlerdendir. Amerika Birlesik Devletleri'nde mide kanseri i¢in 5 yillik
sagkalim orani %31'dir. Ortalama hayatta kalma oranlari, teshis edilen cogu
vakanin zaten metastatik oldugu gercegini yansitmaktadir. Premetastatik
tan1 icin S yillik sagkalim oranmi %67'dir. Sagkalim, cerrahi muidahale
sirasinda evreye bagli olarak oldukca degiskendir. Cerrahi ile tedavi edilen
evre [A ve IB timorler icin S yillik sagkalim oranlari sirasiyla %94 ve %88'dir.
Ote yandan cerrahi ile tedavi edilen evre IIIC timérlerin 5 yillik sag kalim

orani %18'dir (26).
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2.5.2 Etyolojik Risk Faktorleri

Mide karsinomlar1 morfolojik ve molekuler olarak heterojen bir gruptur ve
etyolojik olarak bircok faktdérden etkilenmektedir. Aile 6ykuisu, diyet, alkol
tiketimi, sigara, H. pylori ve Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonu gibi pek
cok faktortiin gastrik kanser gelistirme riski acisindan 6énemli bir etkiye sahip
oldugu kaydedilmistir (27). Ailede gastrik kanser 6yktisti de en 6nemli risk
faktorlerinden biridir. Bununla birlikte, gastrik kanserler cogunlukla
sporadiktir, yaklasik %10'u ailesel bir ktimelenme gosterir (22). Mendel
kalitim paternine sahip kalitsal gastrik kanserler, tiim mide karsinomlarinin
%3'tinden azini1 kapsar (28). Herediter Difftiz Gastrik Kanser (HDGC),
Cadherin 1 gen (CDH1) degisikliklerinin neden oldugu en cok taninan ailesel
gastrik kanserdir. Literatiirde aile O0yklisii olan hastalarda mide kanseri
riskinin, 0yklisii olmayan bireylere gore yaklasik tic kat daha fazla oldugu

belirtilmektedir (29).

Mide adenokarsinomlar: etyolojik faktérler acisindan da kardiak ve non-
kardiak timorlerde farklh 6zellikler gostermektedir. H. pylori nedenli kronik
enfeksiyon diinya capindaki non-kardiak mide kanseri vakalarinin yaklasik
%89unu olusturmaktadir (29). Non-kardiak mide kanseri, 6én planda H.
pylori gibi cesitli cevresel faktorlerin neden olabilecegi mide ylizeyinin
iltihaplanmasi olan kronik gastrit tarafindan ortaya cikar. Kardia kanserinin
patogenezi hala tam olarak aciklanamamistir, ancak iki farkli etiyoloji
onerilmistir. Bir teoride gastrodzofageal reflii hastahigi (GORH) ile iligkili
oldugu ve 6zofagus adenokarsinomuna benzer bir patogeneze sahip oldugu
distinulmustir. Digerinde ise H. pyloriye baghh atrofik gastrit ile

iligkilendirilmis ve non-kardiak kansere benzetilmistir (29).

2.5.2.1 Genetik

Son yapilan calismalarla birlikte mide karsinomlarinin multifaktériyel bir
hastalik oldugu, genetik ve cevresel bircok faktdériin kanser gelisiminde rol

aldig1 bilinmektedir.

GSTT1(Glutatyon S-transferaz teta-1) ve GSTM1-null fenotipi (Glutatyon S-
transferaz M 1), CDH1 geni gibi belirli genlerin kalitsal mutasyonlarinin mide
kanseri riskini arttirdigi bulunmustur. CDH1 geninde kopya kaybi olmasi

otozomal dominant olarak gértilen HDGC ile sonuclanir (30). Ozellikle Asya
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popllasyonlarinda yaygin olan interlokin (IL) genleri olan IL-17 ve IL-10
polimorfizmleri de ytiksek neoplazm riski ile iligkilidir (25). Lynch sendromu,
mide kanseri riskini artiran baska bir yaygin kalitsal bozukluktur (28). Mide
adenokarsinom ve midenin proksimal polipozisi (GAPPS), otozomal dominant
bir paternle kalitilan kansere yatkinlik yaratan bir sendromdur (28, 31).
Adenomatozis Polipozis Koli (APC) promotortindeki nokta mutasyonlari,
bozuklugun itici gicleri gibi gérinmektedir. Ailesel adenomatéz polipozis
(FAP), ailesel intestinal mide kanserlerinin en yaygin seklidir ve APC
genindeki germline mutasyonlarinin neden oldugu adenomatdz poliplere
kalitsal yatkinlik olusturmaktadir. Bununla birlikte, FAP hastalar1 arasinda
yasam boyu mide kanseri gelistirme riski %1'den azdir, bu da poliplerin
adenokarsinomlara déntismesi i¢in ¢evresel bir bilesen gerektirdigini gosterir
(28). Aslinda tim bu genetik degisikliklerin vakalarin %1-3'Unu etkiledigi
bulunmustur (30). Bu durum glcli bir cevresel bilesenin, mide kanseri

insidansinin en buyuk faktér oldugunu distindtrmektedir (32).

2.5.2.2 Helikobakter Pylori

Kronik H. pylori enfeksiyonu, gram negatif bir bakteridir ve non-kardiak mide
kanserinin baslica nedeni olarak kabul edilir ve neredeyse tim vakalar bu
bakteriye atfedilir. Avustralyali arastirmacilar Barry Marshall ve Robin
Warren, H. pylori bakterisini kesfederek mide tlserlerinin %80'e kadarinin
H. pylori'den kaynaklandigini géstermislerdir. Bu bulgulardan 6nce, peptik
ulser hastaliginda yasam tarzi ve stresin baslica risk faktérleri oldugu
varsayillmistir (33). Non-kardiak tip vakalarin yaklasik %90'1mnin bakteri ile
iligkili oldugu belirtilmistir (29). H. pylori'nin mide kanseri olasiligini on yil
icinde 5,9 kat arttirdign bulunmustur. Mide kanseri ile iliskili IL gen
polimorfizmleri olan IL-10 ve IL-17'nin H. pylori enfeksiyonu ile etkilesime

girdigi goésterilmistir (25).

Cogu H. pylori enfeksiyonlarinin cocukluk déneminde edinildigi ve bir kez
enfekte olduktan sonra tedavi edilmedikce genellikle yasam boyu viicutta
kaldig belirtilmistir. Eriskinlerde H. pylori enfeksiyonunun prevalansi bircok
sanayilesmis tilkede %50'yi agsmaktadir; bununla birlikte, yayginlikta énemli

bolgesel farkliliklar vardir. H. pylori enfeksiyonunun prevalans: Orta ve
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Glney Amerika ile Asya ve Dogu Avrupa'nin bazi bélgelerinde Kuzey Amerika,

Avustralya ve Bati1 Avrupa'ya kiyasla daha yuksektir (34).

llginc olarak mide kanseriyle yakin iliskilendirilmesine ragmen H. pylori
enfeksiyonu ytiksek olan Hindistan gibi bircok tilkede mide kanseri insidansi
fazla degildir. Bu durumu genetik ve diyet ile iliskilendirerek aciklayan
yayinlar mevcuttur (33). H. pylori enfeksiyonu mide kanseri riskini artirirken,
gastrodzofageal refli ve 6zofagus adenokarsinomuna karsi koruyucu oldugu
gosterilmistir. H. pylori non-kardia gastritine yol acarken, kardia kismindaki
asit salgisin1 azalttigi ve boylece 6zofagus ve kardiadaki gastriti azalttig
bilinmektedir (35). Bu nedenle gelismis tilkelerde non-kardiak mide kanseri
insidansini1 azaltan H. pylorinin eradikasyonu, aslinda kardia alt tipi
insidansini artirmis olabilecegi dustintilmektedir. Hong Kong'da yapilan bir
calisma, proton pompa inhibitérlerinin (PPI) uzun streli kullaniminin, H.
pylori ile enfekte olmus ve eradikasyon tedavisi almis kisilerde mide kanseri

riskinde 2,4 kat artis ile iliskili oldugunu gostermistir (36).

Mide ulseri ve mide kanseri arasindaki iliskide ana risk faktéri H. pylori
olarak bilinmektedir. Bu bulgularla, mide tulseri hastalarinda H. pylori
eradikasyonu mide kanseri gelisme riskini azaltabilecegi bilinmektedir (37).
Yapilan bir calismada ise duodenal tllsere sahip hastalarda mide kanseri

gelisme riskinde %40'a varan azalma oldugu da dikkati cekmektedir (38).

2.5.2.3 Epstein-Barr viriisii

Mide karsinomlarinin yaklasik %5-10'unun EBV ile iligkili oldugu
bulunmustur (39). Mide kanserinin molekuler siniflandirmasi, EBV iligkili
mide karsinomlarinin onkogenez ve molektler 6zellikler acisindan ayri bir alt
tip oldugunu gostermektedir. Viral proteinlerin metilasyonun indtklenmesi,
konak gen ekspresyonunun diizenlenmesi ve malign transformasyon yoluyla

EBV enfeksiyonundan sonra onkogenezi destekledigi bilinmektedir (39).

Bir meta-analiz calismasinda, EBV ile iliskili mide kanserinin erkeklerde
kadinlara gore iki kat daha yaygin oldugu ve EBV ile iliskili mide kanserinin
mide kardiyasinda veya ameliyat sonrasi mide guduigii bdélgesinde daha
yaygin oldugu bulunmustur (40). Son calismalar EBV ve H. pylori
koenfeksiyonun gastrik karsinom olusumunu arttirdigini ileri stirmustir

(41).
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2.5.2.4 Gastroozofageal Reflii Hastalig1

Literatiirde, GORH ile kardia tipi mide kanseri arasinda anlaml iliskiler
oldugunu bildirmistir (42, 43). Kardia tipi mide kanseri hem siddetli mide
atrofisi ile hem de GORH semptomlari ile yakin olarak iliskilendirilmistir (44).
Ozofagogastrik bileskede ttuimérlerin 6n planda intestinal metaplaziden
kaynaklandigi distUnulmektedir ancak son yillarda kardia tipi mukoza
displazilerinin de bu boélge tiimdérlerinin gelisiminde rol aldigi ortaya ¢cikmistir
(45). H. pylori ile iliskili kardia kanseri ile karsilastirildiginda, refld ile iliskili
kardia kanseri insidanst muhtemelen H. pylori eradikasyonu nedeniyle
istikrarl bir sekilde artmaktadir. Refll ile iligkili kardia kanseri ve 6zofagus
adenokarsinomlarinin benzer insidans oranlarina sahip olmalari, bu iki
kanserin benzer bir etiyoloji ve patofizyolojik sureci paylastigini

dustindurmektedir (46).

2.5.2.5 Tiitiin ve Alkol Tiiketimi

Tattin kullaniminin kardia mide kanseri riskini artirdigi gosterilmistir.
Gelismis tulkelerde kardia mide kanserinin son zamanlardaki artisinda
titinln roliintin de etkisi oldugu bilinmektedir. Ktiresel mide kanserlerinin
%11'inin, Avrupa'daki mide kanserlerinin ise %17'sinin sigaraya bagli oldugu
tahmin edilmektedir (30). 42 calismalik bir meta-analizde, sigara icenlerde
mide kanseri riskinin yaklasik 1,53 kat arttigini ve erkeklerde kadinlara gore

daha ytiksek oldugunu tespit edilmistir (47).

Alkol kullaniminin mide kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir ancak
tiketilen alkol miktarinin kanser riskine etkisi tartismalidir. 10 calismalik
bir meta analize dayanarak, orta diizeyde alkol tiketiminin mide kanseri
riskini %39 artirdigi, agir tiketimin ise olasiligi daha da koétulestirdigi
gosterildi (30, 48). Alkoluin mide ylzeyini tahris ettigi ve asindirdigi ve mide

kanserinin 6nciisil olan gastrite neden oldugu bilinmektedir (49).

2.5.2.6 Kimyasal Maruziyeti

Toz, yiksek sicakliktaki partiktiller ve krom gibi metallere mesleki maruziyet
non-kardiak mide kanseri ile iliskilendirilmistir. Ahsap isleme, kaucuk

Uretimi, kémur madenciligi ve metal isleme gibi cesitli mesleklerin neoplazm
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icin risk tasidigt bulunmustur (25). Literatirde, asbest ve silika

maruziyetinin mide kanseri riskini arttirdigi gésterilmistir (50, 51).

2.5.2.7 Diyet

Sicanlarda yapilan deneysel calismalarda, tuzun yutulmasinin gastrite neden
oldugu ve birlikte alindiginda N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidin (NNNG) gibi
bilinen mide kanserojenlerinin etkilerini arttirdigi bilinmektedir (52). Midede
yuksek tuz konsantrasyonu, mide mukozal bariyerini yok eder, yaygin
erozyon ve dejenerasyon nedeniyle iltihaplanma ve hasara yol acar. Ayrica,
bu proliferatif degisiklikler, gida kaynakli kanserojenlerin etkisini artirabilir.
Bu nedenle yliksek tuz aliminin insanlarda mide kanseri riskini artirmasi

biyolojik olarak mantiklidir.

Diyetleri tuz ve salamura gidalar acisindan zengin olan Japonya gibi
ulkelerde, daha yuksek mide kanseri oranlari goérulmektedir. Batili
yiyecekleri 6ztimseyen ve benimseyen Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
Japon gocmenler, diyetlerini 6ziimsemeyenlere gore 6nemli Olctide daha
dustuk mide kanseri orani sergiledikleri dikkati cekmektedir (49). Tuzlu gida
tiketiminin H. pylori enfeksiyonu riskini artirdigi da gérilmektedir. Tuz ve
tuzlu yiyeceklerin neden oldugu mukozal hasar H. pylori ile kalic1 enfeksiyon

olasiligini arttirir (S3).

Islenmis etlerin de viicutta tuz benzeri bir etki yaratabilen N-nitroso

bilesikleri acisindan zengin oldugu bilinmektedir.

Siyah cay ve kahve tuketiminin mide kanseri gelisimine etkisi tizerine bircok
calisma yapilmistir. Baz1 calismalarda istatistiksel anlamli olmayan artiglar
belirtilse de kapsamli prospektif ve kohort calismalarinin degerlendirilmesine
dayanarak WCRF/AICR, ytuksek kahve ve siyah cay tiketiminin muhtemelen

mide kanseri riski ile net bir iliskisi olmadig1 sonucuna varmistir (25).

Meyve ve sebzeler, karsinogenez suUrecinde koruyucu rolti olabilecek
karotenoidler, C vitamini, folat ve fitokimyasallar acisindan zengin
kaynaklardir. Ayrica metabolik hasari énleyen cok sayida antioksidan icgerir.
Askorbik asit olarak da bilinen C vitamini, turuncgillerde yuksek

konsantrasyonlarda bulunan gucli bir antioksidandir. Vaka-kontrol
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calismalari, daha yltiksek meyve ve sebze aliminin, %37 daha distk mide

kanseri riski ile iliskili oldugunu bulmustur (49).

Yapilan son arastirmalarda yesil cayin bir antioksidan oldugu ve kanser
onleyici etkileri bulundugu belirtilmektedir (54). WCRF/AICR raporu, yesil
cay alimi ile mide kanseri riski arasindaki iliskiyi arastiran bes vaka kontrol
calismasini iceriyordu. Bu calismalara gore yuksek yesil cay tiketiminin

muhtemelen mide kanseri riskini azaltabilecegi sonucuna vardi (55).

2.5.2.8 Obezite

Tuketilen gidalarla birlikte obezite de kanser gelisimine yol acabilecek
nedenler arasindadir. Istatistiksel bir meta-analizde, asir1 viicut kitle
indeksi (25 kg/m2'nin Uzerinde) olanlarin kansere yakalanma
olasiliginin 1.13 oldugunu bulundu. Obezite, timér nekroz faktérii-a
(TNF-a), IL-6 ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) yoluyla mide
ylzeyinin iltihaplanmasina neden olabilmektedir. Bu durum diger
faktorlerle birlikte obezitenin mide kanseri gelisimine katkida

bulunabilecegini géstermektedir (30).

2.5.2.9 Pernisiyoz Anemi

Calismalar, pernisiy6z anemisi olanlarin 6zellikle non-kardiak tip mide
kanseri olmak Uizere, mide kanserine yakalanma riskinin %6,9 oldugu ve bu
durumun genel popiilasyon riskinin bes katindan fazla oldugunu bulmustur.
Net olarak sebebi bilinmemekle birlikte H. pylori enfeksiyonunun neden
oldugu kronik gastritin tedavisinde kullanilan proton pompa inhibitorlerinin
(PPI) B12 emilimini azalttig1 ve dolayisiyla pernisiyd6z anemiye neden oldugu

belirtilmektedir (56).

2.5.2.10 Kan grubu

Mide kanseri ile A kan grubu arasindaki iliski ilk olarak 1953 yilinda Aird ve
ark. tarafindan raporland: (57). Cok sayida calisma, kan grubu A'nin daha
yuksek mide kanseri riski ile iliskili oldugunu gostermistir. Bu grupta
pernisiydéz anemide artisin goérulmesi de bir faktdér olarak ortaya atildi.

Iskandinavya'da genis bir prospektif poptilasyona dayali calisma, kan grubu
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A'nin daha ytiksek mide kanseri riski ile iliskili oldugunu ve kan grubu O'nun

daha yuksek peptik tlser riski ile iliskili oldugunu dogruladi (S8).

2.5.2.11 Cinsiyet

Mide kanseri oranlari kadinlarda erkeklere gére 6nemli 6lctide daha dustk
oldugu gortulmusttir (1). Olast nedenler arasinda o6strojenin koruyucu
etkisinin kadinlarda mide kanseri riskini azaltabilecegi olabilir. Ayrica
diyetteki farkliliklar ve mesleki maruziyet gibi diger nedenler de erkeklerde
mide kanseri insidansinin artmasina katkida bulunabilir (59). Gecikmis
menopoz ve artan dogurganlik ile mide kanseri riski azalabilmektedir.
Tamoksifen gibi anti-6strojen ilaclarin kullanimi ile artan karsinom riski
gortlebilir (60). Menopozdan sonra gastrik kanser insidansi kadinlarda
erkeklerdekine benzer bir 6rtintiiye sahip olur, ancak 10 ila 15 yillik bir

gecikme suresi vardir (30).

2.5.2.12 Gecirilmis Mide Ameliyat1

Mide ameliyatlarindan sonra ameliyat nedeni ve tirine bagl olarak mide
kanseri riskinde degisen oranlarda artis oldugu literattirde bildirilmistir.
Dikkat cekici olarak Billroth II prosediriiniin (gastrojejunostomi), Billroth I
prosedtiiril (gastroduodenostomi) ile karsilastirildiginda daha ytksek bir risk

tasidig: belirtilmistir (61, 62).

2.5.2.13 Radyasyon

Hirosima ve Nagazaki atom bombalarindan kurtulanlarin takibi,
radyasyonun mide kanseri i¢cin bir risk faktorti oldugunu ortaya koydu (63).
Cocukluk cag1 kanseri oOykust olanlar, genel popllasyona kiyasla
gastrointestinal kanserler icin 4,6 kat daha fazla risk altindadir. Risk
abdominal radyasyona sahip kanserden kurtulanlarda en yuksek oranda
olarak bulunmustur. Bir calismada subdiyafragmatik radyoterapi alan
Hodgkin lenfoma hastalarinda doza baglh olarak mide kanseri riskinde artis
goruldi. Hem radyasyon hem de yiksek doz prokarbazin alan hastalarda

risk 77 kat daha yuksekti (64).
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2.5.3 Onciil Lezyonlar

Gastrik karsinogenez, cogu durumda, normal mukozadan kronik gastrit,
mukozal atrofi ve intestinal metaplazi yoluyla displazi ve karsinoma
ilerlemeyi iceren cok asamali bir stUrectir. Gastrik intestinal metaplazi ve
kanser arasindaki baglanti ilk olarak 1938'de Java ve Sumatra'daki
patologlar tarafindan ileri suruldt (65). Daha sonra 1955'te yapilan bir
calismada Morson, mide karsinomlarinin intestinal metaplazi alanlarinda
ortaya ciktigimi bildirdi (66). Bu deneyimlere dayanarak, 1975'te bir gastrik
karsinogenez modeli Correa tarafindan o6nerildi (67). Bu model intestinal tip
mide kanserinin, kronik gastrit ile baslayan, ardindan multifokal atrofik
gastrit (MAG) ve intestinal metaplazi ile devam eden mide mukozasindaki
ilerleyici degisikliklerin bir sonucu oldugunu gésteriyordu. Model 1988'de ve
1992'de guincellendi ve asagidaki ardisik adimlar kabul edildi: Normal mide
mukozas1 — Ylizeyel gastrit — Intestinal metaplazisi olmayan atrofik gastrit
— Komplet (Ince barsak) tipte intestinal metaplazi — inkomplet (kolonik) tipte
intestinal metaplazi — dtistik dereceli displazi — yuksek dereceli displazi —
invaziv adenokarsinom (68). Bu olaylar dizisine Correa'nin cok basamakl

mide karsinogenezi kaskad: ad1 verilmektedir.

2.5.3.1 Kronik Gastrit

Normal mide mukozasi sadece az sayida daginik monontikleer inflamatuar
hticre icerebilir. Gastrit, lamina propria'nin monontkleer 16kositler (kronik
inflamasyon) ve polimorfontkleer nétrofiller (akut inflamasyon) ile artan

infiltrasyonu ile karakterizedir.

2.5.3.1.1 H. pylori iliskili gastrit

H. pylori insanlarda en yaygin kronik bakteriyel enfeksiyon etkenidir ve DSO
tarafindan sinif I kanserojen olarak siniflandirilan tek bakteridir (69).
Polimorfontikleer noétrofil infiltrasyonu genellikle insanlarda H. pylori
enfeksiyonu ile iliskilidir. Hem monontukleer 16kositler hem de nétrofillerin
epiteli infiltre ettigi gorilebilir ve belirgin akut inflamasyona siklikla
mikroabseler (glandtler veya foveolar limende nétrofil koleksiyonlari) eslik
edebilir. H. pylori ile iligkili kronik gastritin diger bir 6zelligi, germinal

merkezlere sahip lenfoid agregatlarin varligidir (70). H. pylori
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enfeksiyonunun, adaptif immuin yanit ile yukar regtile edilebilen dtistik bir
inflamasyon duizeyine dogrudan neden olabilecegi gortilmektedir (71). Mide
distalindeki baskin anatomik yerlesim nedeniyle H. pylori gastriti, yaygin
antral gastrit ve kronik ytlizeyel gastrit olarak da adlandirilmistir. Bu tipik
histolojik 6zelliklerin varligi, H. pylori enfeksiyonu ve ¢cogu durumda rutin
hematoksilen-eozin boyamasi kavisli, mart1 seklindeki mikroorganizmalari
saptamak icin yeterlidir, ancak bazi durumlarda H. pylori organizmalari i¢in

histokimyasal ve immunohistokimyasal boyalar yardimci olabilir (72).

Correa kaskadina gore, uzun suireli inflamasyon, mide kanseri gelisimine yol
acan birincil patojenik faktérdir. Enflamasyon aracili mide kanserine yol
acan cevresel faktorler arasinda, H. pylori enfeksiyonu, non-kardiak mide
kanseri vakalarinin neredeyse %901 ile iligkilidir (29). Dliinya ntfusunun
yaklasik yarisinin H. pylori ile enfekte oldugu, yalnizca kii¢tik bir kismi mide
karsinomu gelistirdigi bilinmektedir. Bu durum kanserojen stirece H. pylori
virtlans faktorleri, genetik duyarlilik, diyet, sigara icme ve muhtemelen diger
bakteri turleri dahil olmak tizere ek faktorlerin katildigini diistindirmektedir
(73). Bakterinin patojenitesini ve ayrica mide kanseri gelisme riskini etkiledigi
gortlen H. pylori virtilans faktérleri arasinda CagA ve VacA bulunurken, IL-
1B'yi kodlayan genler gibi inflamatuar yanitin baslatilmasi ve
modulasyonunda yer alan genlerin polimorfizmleri bulunur. IL-1 reseptér
antagonisti, [L-10 ve TNFa, H. pylori enfeksiyonunun aracilik ettigi
karsinogeneze karsi bireysel ve ailesel duyarlilikla iliskili konakci genetik

duyarhilik faktorleridir (74, 75).

DBEZ:L«@ Non-atrophic
vac® gastritis

Normal H. pylori

gastric
mucosa Py Non-atrophic Multifocal
Vac._?f;‘:? gastritis atrophic gastritis
l Intestinal
Duodenal metaplasia
ulcer

Dysplasia

Sekil 2.4: Gastrik Prekanser6z Kaskad Sematik Gosterim (70).
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2.5.3.1.2 Otoimmun gastrit

Otoimmuin gastrit, tim kronik gastrit vakalarinin %5'inden azini temsil eder
(76). Paryetal hiicrelerin immuin aracili yikiminin bir sonucudur. Korpus ve
fundus ile smirlidir ve karakteristik néroendokrin hticre hiperplazisi ile
iligkilidir. Gastrik intrinsik faktor salgilayan parietal hticrelerin eksikligi,
otoimmun gastritin gec¢ bir belirtisi olan kobalamin eksikligi ve pernisiy6z
anemi ile sonuclanir. Gastrik tip 1 néroendokrin timérler de otoimmuin
atrofik gastrit ile iliskilidir; bununla birlikte, bunlar genellikle indolen

davranis sergilerler (77).

2.5.3.2 Atrofi (Gland kaybi)

Atrofi, normal glandiler epitelin kaybi olarak tanimlanir. Prekanserdz
kaskadin taninabilir ilk spesifik adimdir. Genellikle uzun streli bir
inflamatuar stirecin sonucudur ve multifokal olma egilimindedir. Gastrik
atrofinin iki primer histolojik varyanti vardir: Glandiler yikimin olmasi ve
yerini lamina propria fibrozisinin almasi sonucu olusan atrofi ve metaplastik

epitel ile dogal bezlerin degismesinden kaynaklanan glanduler kayip (78).

Atrofinin derecesinin iyi bir géstergesi, kandaki pepsinojen I (PGI) seviyesidir.
En belirgin olarak oksintik mukoza tarafindan salgilanir ve bu nedenle
oksintik bezlerin kaybi ilerledikce kan seviyeleri giderek duiser. Pepsinojen II
(PGII) mide antrum ve korpus mukozasinda foveolar bezler tarafindan
salgilanir. Salgis1 hem hiperplastik hem de neoplastik hiicresel cogalma ile
uyarilir. PGI/PGII, atrofinin ve bir dereceye kadar prekanser6z lezyonlarin bir

gostergesi olabilir (79).

Atrofik gastrit H. pylori gastritte agirlikli olarak gastrik antrum ve incisurada
olusur. Otoimmun gastritte ise korpus/fundustaki oksintik mukoza ile
sinirhdir. Atrofi, MAG veya daha ileri atrofik pangastritte antral ve korpus

mukozasini icerebilir (78).

Oksintik mukoza ile sinirli olan farkli bir mide atrofisi tipi, yuksek mide
kanseri riski ile iliskili pernisiyéz anemi sendromunun bir parcasidir. Bu
sendrom daha cok Iskandinav ve Kuzey Avrupa gruplarinda gértilmektedir ve
sikligr giderek azalmaktadir. Pernisiy6éz anemi ile iligkili mide lezyonu

genellikle otoimmun gastrit veya tip A gastriti olarak adlandirilir. Oksintik
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bezlerin siddetli, yaygin atrofisi ve antral mukoza ile karakterizedir. Bu atrofi

tipi, prekanserdz kaskadin bir parcasi olarak kabul edilmez (70).

2.5.3.3 Metaplazi

Metaplazi, mattir bir hiicre tipinin baska bir matir hiicre tipi ile degistigi
potansiyel olarak geri dénusturtlebilir bir degisiklik olarak tanimlanir (80).
Fenotipteki bu degisikligin mukozanin daha olumsuz bir ortama

dayanmasina yardimci olduguna inanilmaktadair.

Midede ti¢ tip metaplazi taninir: SPEM (Spazmolitik polipeptit eksprese eden

metaplazi), intestinal ve pankreatik.

2.5.3.3.1 Spazmolitik polipeptit eksprese eden metaplazi(SPEM)

SPEM, gastrin Uireten G hiicrelerinden yoksun, trefoil faktér (TFF) 2 ve MUC6
ile gticlu ekspresyon gosteren derin antral bez fenotipine sahip morfolojik
ozellikli metaplastik bir mukus htcre dizisidir (81). SPEM ayni zamanda
psodopilorik metaplazi, miikéz metaplazi ve antralize oksintik mukoza olarak
da adlandirilmistir. Ozellikle son terimler patologlar tarafindan tercih
edilmekte ve SPEM'in aksine patoloji raporlarinda yaygin olarak yer
almaktadir (82). SPEM ilk olarak Helicobacter felis ile enfekte olmus
farelerde, TFF2’yi eksprese eden bir gastrik mukus hucre dizisi olarak
bulundu (83). TFF2, spazmolitik polipeptit olarak bilinir ve antrum ve
korpusun miik6éz boyun hticrelerinde bulundugu rapor edilmistir (84). SPEM
bezleri daha sonra 1999'da Schmidt ve arkadaslar1t tarafindan mide
korpusunda ve mide kanseri simirlarinda tanimland: (85). Bu bezlerin,
yalnizca antrumda bulunan TFF2'yi eksprese ettigi bulundu. TFF2'ye ek
olarak, o zamandan beri SPEM bezlerinin, CD44v9, klusterin Muc6, GSII-
lektin ve HE4 dahil olmak tUizere midenin antral bezlerinde 06zel olarak
bulunan diger belirtecleri eksprese ettigi rapor edilmistir (86). Bu mukus
salgilayan SPEM bezleri, hlicresel belirtecler ve hticresel bilesim acisindan
antral bezlere carpici bicimde benzerken, gastrin hucrelerinin SPEM

bezlerinde eksprese edilmedigi de dikkati cekmistir (81).

SPEM, H pylori enfeksiyonu olan hastalar ve ayrica korpustaki parietal
hiicreleri hedef alan otoimmun atrofik gastrit ortaminda da gérulmustur (85).

Son calismalar, SPEM'in mide kanserlerinin ¢ogu ile iligkili oldugunu ve
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SPEM'in preneoplastik stirecte bir rol oynayabilecegini 6ne stirmustur (87).
SPEM'in intestinal metaplazi gelisiminden 6nceki ilk metaplastik degisiklik
oldugu dustuntlmektedir (81, 88).

2.5.3.3.2 Iintestinal Metaplazi (IM)

Intestinal metaplazi, mide mukozasinin normal epitel hiicresinden intestinal
bir fenotipe dontistligti fenotipik bir degisikligi temsil eder. IM, atrofinin ileri
bir asamasi olarak kabul edilir. Ctinkti metaplastik bezler orijinal bezlerin
yerini alir ve kronolojik olarak mide bezlerinin kaybolmasindan sonra ortaya
cikar (70). SPEM zemininde veya dogal mukus salgilayan antral veya kardia

epitelinde ortaya cikabilecegi bilinmektedir. Ug tiir IM taninmustir:

Tip 1 IM, komplet veya ince bagirsak tipi olarak da adlandirilir, fircamsi
kenarli matlir enterositler, paneth huicreleri ve sialomuisin salgilayan goblet
hticrelerinden olusur (89). Komplet IM, intestinal musin olan MUC2
ekspresyonu ile karakterizedir ve “gastrik” muisinlerden MUC1, MUCSAC ve
MUCSG seviyeleri belirgin olarak azalmistir (90). Komplet tip, IM'li biyopsilerde
gorilen baskin alt tiptir (%73) ve gastrik tulserlerin %70’inde, kronik
gastritlerin %76’sinda olmak tizere yaygin olarak benign durumlarda géralir

(91).

Metaplastik degisiklikler ilerledikce ve mukozanin daha genis alanlarini
kapladikca, bazi alanlarda yeni bir fenotip gértltir. Normalde yiksek demirli
kalin bagirsakta goériilen, diamin-Alcian blue boyasi ile kahverengi boyanan
sulfath asit muisinler bu metaplazi tipinde eksprese edilir. Bu metaplazi tipi,
tip II IM olarak adlandirilir, morfoloji ve miisin ekspresyonu acisindan kalin
bagirsak fenotipine benzedigi icin ‘%kolonik’ ve ayrica sindirim enzimleri
kismen veya tamamen ortadan kalktigi icin ‘'inkomplet' terimleri
kullanilmaktadir (90). Inkomplet metaplazi hiicrelerinin normal kolon epitel
hticreleri gibi, fircamsi1 kenar1 bulunmaz ve degisen boyut ve sekillerde miisin
damlaciklar icerir. Az sayida absorbtif hiticreler, farklilagsmanin cesitli
asamalarinda, notral ve asit sialomusin salgilayan kolumnar "intermediate"
hiicreler ve sialomusin veya bazen stilfomusin salgilayan goblet hticrelerinin

varlig ile karakterize edilir (89, 91).

“Intermediate” hiicreler tarafindan salgilanan baskin musinin, tip II IM'deki

sialomusinin aksine asit stilfomusin oldugu Tip III IM bir diger metaplazi
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fenotipidir (89, 91). Hem tip II hem de Il inkomplet IM tipleri, “gastrik”
musinler olan MUC1, MUCSAC ve MUCG6 salgilamaya devam eder (90).
Molektuler dtizeyde tim IM tipleri, normal bagirsakta eksprese edilen

bagirsak transkripsiyon faktérii CDX2'nin ekspresyonunu sergiler (92).

Tip HOI IM, IM'1i tim biyopsilerin sadece %9,8'inde tanmimlanmistir ve
karsinomda (%35) benign durumlara (%7) gére daha ylksek bir insidansa
sahip olarak bulunmustur (91). Baz1 calismalar kanser riskinin tip I'den tip
IIT'e yukseldigini gdstermis olsa da IM'nin alt tiplendirilmesi rutin
uygulamada oOnerilmemektedir c¢cinkd alt tipler ve mide kanseri riski

arasindaki iligkiye dair kesin bir kanit bulunamamaistir (91, 93).

2.5.3.4 Displazi

Tumor patolojisinde displazi, kelimenin tam anlamiyla anormal buyUtme
anlamina gelen bir terimdir. DSO, gastrointestinal sistemdeki displaziyi,
doku invazyonu olmayan histolojik olarak anlasilir neoplastik epitelin varligi
olarak tanimlar (2). Displastik epitelde genislemis, hiperkromatik ve
kalabalik cekirdekler vardir ve hlicreler bazal membran sinirlar icinde kalir.
Mitozlar siktir. Displastik dokunun mimarisi artik iyi organize olmus bez
yapisini koruyamaz; sekil olarak diizensiz hale gelirler, bazen catallanir,

dallanir veya psodopapilla yapilar: olusturur.

Histomorfolojik olarak, mide displazisi intestinal veya foveolar (gastrik) tip
olarak siniflandirilabilir. Ancak bazi vakalarda her ikisi birlikte yer alabilir.
Gastrik displazi de novo olarak gelisebilecegi gibi daha 6nceden var olan
hiperplastik veya fundik gland polibi gibi benign lezyonlar Uzerinde de
gelisebilir.

Intestinal tip displazi, hiperkromatik, pleomorfik, stratifikasyon gdsteren ve
penisilat nukleuslu, kolumnar hticrelerle doseli ttibuler bezlerle, kolon
adenomlarina benzeyen o6zellikler gosterir. Goblet htuicrelerine, absorptif
hticrelere ve Paneth hiticrelerine dogru farklilasma gézlemlenebilir. Intestinal

displazi, MUC2, CD10 ve CDX2 ile pozitif immuinreaktivite gosterir (94).

Foveolar (gastrik) displazi, yuvarlak- oval ¢ekirdekli ve seffaf veya eozinofilik
sitoplazmali, gastrik foveolar htcrelere benzeyen kuiboidal ila dusuk

kolumnar hticrelerle karakterizedir. Gastrik farklilasma, MUCS5AC ve MUC6

35



Genel Bilgiler

ekspresyonu ile dogrulanabilir. Immuinohistokimya kullanilarak hem
intestinal hem de gastrik marker ekspresyonu ile hibrit veya mikst vakalar
ve hicbir marker ile boyanmayan ‘null’ vakalar tespit edilebilir. Foveolar tip
displazinin yuksek dereceli olma olasiligi daha yuksektir ve mide

adenokarsinomu ile daha sik iliskilendirilmistir (94).

Displazi, mimari bozulma, ntikleer ve sitoplazmik hticre 6zellikleri ve mitotik
aktivite temelinde diistik dereceli veya yliksek dereceli olarak degerlendirilir.
Duistik dereceli displazide glandiiler yapir nispeten korunur, hucresel
pleomorfizm hafiftir veya yoktur, cekirdekler bazal polariteyi korur ve mitotik
aktivite belirgin sekilde artmaz. Yuksek dereceli displazi ise karmasik
glanduler yapi, blytuk cekirdekler ve belirgin ntikleoller ve sitolojik atipi,
htiicre polaritesinin kaybi ve sik mitotik figtirleri icerir (2). Yiiksek dereceli
displazi ve intramukozal intestinal adenokarsinom arasindaki ayrim, 6zellikle
kuictik biyopsi 6rneklerinde zor olabilir ve 6zellikle Asyali ve Batili patologlar
arasinda tani kriterleri konusunda c¢ok sinirli bir fikir birligi vardir.
Intramukozal adenokarsinom teshisi icin faydali ézellikler arasinda belirgin
glanduler kalabaliklik, kribriform patern, tomurcuklanma, tek htucrelerin
infiltrasyonu ve intraglandiler nekrotik debriler bulunur. Stromal invazyon
tanimi icin desmoplazinin varhigi gerekli degildir. Reaktif/rejeneratif
degisiklikler ile gercek displazi arasindaki ayrim, 6zellikle ktictik biyopsilerde
ve teknik artefakthh 6rneklerde zor olabilir. Bu durumlar icin “displazi icin
belirsiz” terimi kullanilabilir (95). Ytzeyel epitel tutulumu olmaksizin pit
bolgesine sinmirli gastrik displazi kript displazisi olarak tanimlanir (96).
Glanduler yapilan ylizey epiteline dogru mattirasyon gosterir. %49-72 vakada
traditional neoplazilerin periferlerinde goérilmuis ve gastrik kanserlerin

bagimsiz bir belirleyicisi olabilecegine inanilmaktadir (97).

Tan1 kriterleri arasinda fikir birligini saglamak amaciyla bircok displazi
siniflandirma sistemi ortaya atilmistir. Padova, Viyana ve DSO dahil olmak
lUzere cesitli displazi siniflandirma sistemleri, Kuzey Amerika ve Avrupa ve
Japonya'daki patologlar arasinda kabul gérmustur (2, 98, 99). Bu
standardizasyon, Batili patologlar tarafindan yliksek dereceli displazi olarak
teshis edilen gastrik lezyonlar Japon meslektaslar:1 tarafindan hemen her
zaman karsinom olarak teshis edildigi icin gerekli gérilmustir (100). Viyana

Siniflandirmasi, tim gastrointestinal sistemin kanser 6ncesi lezyonlarina
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ayni terminolojiyi uygular ve mideye 6zgli degildir (99). Padova
smiflandirmasi, gastrik displaziye odaklanmistir ve uluslararasi1 bir grup
deneyimli gastrointestinal patolog tarafindan, Avrupa, Kanada, ABD ve
Japonya'daki gastrik biyopsilerin kapsaml bir incelemesi ve tartisilmasindan

sonra gelistirilmistir (98).

Noninvaziv karsinom (karsinoma in situ), 2019 DSO siniflamasinda ytiksek
dereceli intraepitelyal neoplaziye (displazi) karsilik gelen Viyana ve Padova
siniflandirmalarinda yUksek dereceli noninvaziv neoplazi (displazi)
kategorisine dahil edilmistir (2). “Adenom” terimi, kabarik polipoid lezyonlar
icin kullanilirken, non-adenomatéz displazi diiz veya deprese lezyonlar icin

kullanilmaktadir.

Displazinin prevalansi Bati diinyasinda %4'tin altindayken, Kolombiya ve Cin
gibi gastrik adenokarsinom icin yuksek riskli bolgelerde %20'ye kadar
degismektedir (101). Endoskopik biyopsilerde teshis edilen dustik dereceli
displazi vakalarin %38 ile %75'inde gerileme oldugu, %19 ile %50'sinde
displazinin kalici oldugu ve vakalarin %0 ile %9unda yuksek dereceli
displaziye ilerledigi gosterilmistir (102). Tam olarak konsensus olusmasa da
degisen histolojik farkliliklar nedeniyle bazi yazarlar dtistik dereceli displazi
lezyonlarinin c¢ikarilmas: 6nermis (103). Bazi yazarlar ise dusik dereceli
displazi lezyonlarinin yuksek dereceli displazi veya karsinoma hizla
ilerlemedigini gbstermistir, bu nedenle planlh endoskopik sUrveyans ve

yeniden biyopsi yaklasimini savunmuslardir (104).

Yapilan bir calismada yuksek dereceli displazi vakalarinin sadece %0 ile
%16'sinda gerileme oldugu, %14 ile %58'inde devam ettigi ve vakalarin %10
ile %100Gnde invaziv karsinomaya ilerledigi tespit edilmistir (102). Premalign
gastrik lezyonlar1 olan bir hasta kohortunda, Takipten sonraki 1 yil icinde
yuksek dereceli displazi vakalarinin %25’inin karsinoma ilerledigi
gozlemlendi (105). Bu nedenlerle endoskopik biyopsi materyali ile yiksek
dereceli displazi tanis1 konan bir lezyon endoskopik mukozal rezeksiyon icin

dustntlmelidir (106).

2.5.3.5 Gastrik Polipler ve Polipozis Sendromlar:

Mide polipleri, mukozal ylzeyin Uzerinde kabarti yapan lezyonlar olarak

tanimlanir. Hackeng WM ve arkadaslar1 tarafindan Onerilen bir

37



Genel Bilgiler

siniflandirma, mide poliplerini ortaya ¢iktigi mide mukozasi na goére ayirt eder
(95). Gastrik adenomlar, tanimi geregi dustk veya ylksek dereceli epitel
displazisi sergileyen ve Bati yarim kurede tim mide poliplerinin %0,5 ila
%3,75'ini olusturan, yuksek riskli mide kanseri alanlarinda %9 ila %20'yi
olusturan yukseltilmis polipoid lezyonlardir (107). Foveolar kisimdan
kaynaklanan gastrik adenomlar arasinda foveolar tip adenomlar ve intestinal
metaplazili foveolar epitelden kaynaklanan intestinal tip adenomlar bulunur.
Glandiler kisimdan kaynaklanan gastrik adenomlar arasinda ise pilorik
gland adenomu (PGA) ve oksintik gland adenomu (OGA) bulunur. PGA'lar,
soluk, berrak veya hafif eozinofilik sitoplazmali ktiboidal/dustk kolumnar
htuicrelerle doéseli, siki paketlenmis ttGbuller veya pilorik tip epitelin dilate
bezlerinden olusur. PGA'lar, FAP ve Lynch sendromu gibi sendromik

baglamlarda ortaya cikabilir (108).

OGA'lar, sef ve parietal hiicrelere degisken farklilagsma gosteren displastik
bezlerden olusur. OGA ile fundik gland tipi mide adenokarsinomu arasinda
morfolojik bir stireklilik vardir. Farkli lezyonlar olup olmadigi, birincisinin
ikincisinin 6ncil lezyonunu temsil edip etmedigi veya ayni lezyonun

morfolojik bir spektrumunu temsil edip etmedigi hala tartisilmaktadir (109).

Fundik gland polibi (FGP) gastrik polipler arasinda en yaygin goértlenidir ve
tim mide poliplerinin %77'sini olusturur, bunu hiperplastik polipler ve
adenomlar takip eder (107). FGP'ler iki farkli klinik ortamda ortaya cikar:
sporadik ve sendromik. Sporadik FGP'lerde displazi oldukca nadirdir (<%1)

ve sporadikler ile mide karsinomu arasinda bir iligki yoktur (110).

Gastrik polipler arasinda displazi ile en az iliskili bulunan hiperplastik
polipler, kronik gastrit ve H pylori enfeksiyonu ile iligkilidir. Displazi,
hiperplastik poliplerin %1 ila %3'Unde bulunabilir ve genellikle 2 cm'den
buytik boyut ve daha buylk yasla iligkilidir. Biiytik hiperplastik poliplerin
tim histolojik incelemesi ile tam eksizyonun, displazi veya intramukozal

karsinom mevcut olsa bile kiuiratif olduguna inanilmaktadir (111).

FGP'leri FAP sendromunun bir belirtisi olarak da goérulebilir. Bu ortamda
hastalar daha genc¢ yasta basvururlar ve ¢cok sayida polibi olabilir. Displazi
%48'e varan oranlarda goruilse de bu poliplerin karsinoma ilerlemesi nadirdir

(112). Yakin zamanda, 6nemli bir mide kanseri riski ile iligkili yeni bir kalitsal
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mide kanseri sendromu tanimlanmistir: GAPPS. Bu otozomal dominant
sendrom displazi veya intestinal tip mide kanseri alanlar1 icerebilen cok

sayida FGP'nin gelismesiyle karakterizedir (113).

GASTRIK KARSINOMLAR

2.6.1 Tanimlama

Gastrik adenokarsinom, mide mukozasindan kaynaklanan glandtiler
farklilasma gosteren malign bir epitelyal neoplazmdir ve etiyoloji, histogenez,
morfoloji ve molekuler O6zellikler acisindan biyolojik olarak heterojen bir
timoér grubunu temsil eder. Genel olarak, gastrik adenokarsinom, mide

malignitelerinin %90-95'ini olusturur (95).

2.6.2 Klinik Ozellikler

Mide kanserinin klinik gériniimu esas olarak hastaligin topografisi ve evresi
ile ilgilidir. Mide duvarindaki invazyon derinligine gére mide kanseri erken
veya ileri evre olarak siniflandirilir. Erken mide kanseri, timér boyutundan
veya lenf nodu metastazlarinin varligindan bagimsiz olarak mukoza (pT1la)
veya mukoza ve submukoza (pT1b) ile sinirli bir karsinom olarak tanimlanir.
Muskularis propria ve 6tesini (> pT2) invaze eden gastrik adenokarsinomlar
ileri evre olarak tanimlanir. Erken mide kanserlerinin ¢ogu, tani aninda
asemptomatiktir. Japonya ve Kore gibi yliksek riskli poptilasyonlarda tarama
programlari, asemptomatik hastalarda erken tani ve daha iyi genel sagkalim
ile sonuclanmistir (114). Ileri hastalik evresinde, yaygin belirti ve semptomlar
arasinda dispepsi, epigastrik agri, abdominal kitle ve alarm semptomlar: olan

disfaji, 6nemli kilo kaybi, gastrointestinal kanama ve kusma bulunur.

Mide kanseri tanisinda altin standart yontem biyopsi ile endoskopik

incelemedir (115).

Dogru TNM evrelemesi, mide kanseri prognozunu ve tedavi yaklasimlarini
dogru bir sekilde tanimlamanin temel tasidir. Ilerlemis mide kanserleriyle
karsilastinildiginda, erken mide kanserleri, cerrahi rezeksiyondan sonra 5
yillik sagkalim orani>%90 ile cok daha iyi bir prognoza sahiptir. Tedavi
edilmezse, erken mide karsinomlarinin %63 5 yil icinde ilerlemis timorlere

ilerler (116). Buna karsilik, ilerlemis ve inoperable mide kanserleri kott
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prognoza sahiptir ve beklenen hayatta kalma stiresi birka¢ ay kadar kisadir.
Endoskopik ultrasonografi mide duvarina invazyon derinligini (pT evresi)

belirlemek i¢in tercih edilen tekniktir (95).

Lenf nodlarina metastaz yapma olasiligi diistik olan erken mide kanserlerinde
endoskopik rezeksiyon oOnerilir. Lenf nodu diseksiyonu ile cerrahinin
distnulmesi gereken nodal metastazlarin gelisimi ile iligkili risk faktoérleri
arasinda submukozal invazyon, 20-30 mm'den buyuk timoér capi, vaskuiler
invazyon, deprese veya Ulsere makroskopik alt tipler ve undiferansiye timor
histolojisi bulunur (117). ilerlemis mide kanseri tedavisi cerrahi ve kemo-
radyasyon tedavisine dayanir. Inoperable mide kanserli hastalar icin sistemik
tedavi, konvansiyonel kemoterapi ve hedefe yonelik tedavileri kapsayan tek
yaklasimdir. Hedefe yonelik tedavi, HER2, VEGFR2'ye y6nelik monoklonal
antikorlar1 ve immun checkpoint inhibitérlerini icerir (118). En son Avrupa
tavsiyelerine gore, mide kanseri tedavisi icin yerlesik tek Ongoérici
biyobelirtec, HER2 durumudur ve anti-HER2 bazli tedaviler i¢in inoperable
veya metastatik mide kanserli hastalar1 se¢mek icin HER2
immunohistokimyas1 ve ERBB2 in situ hibridizasyonu ile degerlendirilir

(119).

Immun checkpoint inhibitérti bazli immuinoterapilerden fayda goérebilecek
mide kanseri hastalarinin secilmesi igin ortaya c¢ikan 6ngoériici
biyobelirtecler arasinda Mikrosatellit insitabilite (MSI), EBV enfeksiyonu, PD-
L1 ekspresyonu (kombine pozitif skor = %1), timoér ici CD8+ T htuicrelerinin

yuku ve yogunlugu yer alir (95).

2.6.3 Makroskopik Ozellikler

Mide kanseri icin makroskopik olarak en sik kullanilan siiflandirma
ybntemi, esas olarak timoértiin gérintimune ve bliylme durumuna dayanan
Borrmann siniflamasidir. Klinik istatistiklere gére tatmin edici sonuclar
veren Borrmann kriterlerine gb6re gastrik karsinomlar dort gruba
ayrilmaktadir. Ilerlemis mide kanserleri icin yapilan Borrmann siniflamasi 4

kategori icermektedir (120):

Tip 1 — Genellikle ¢ikintili genis tabanli polipoid karsinomlar
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Tip 2 — Merkezde canak seklinde bir tillser ve yiksek kenarlara sahip keskin

sinirh timorler

Tip 3 — Kenarlari eleve, duvara infiltrasyon gésteren, sinirlar: keskin olmayan

Ulsere timorler

Tip 4 — Mide duvarina yaygin infiltrasyon gésteren timérler

2.6.3 Tiimor Lokalizasyonu

Anatomik lokalizasyona gére timoér siniflamasi, gastrik ve 6zofagogastrik
bileske timorleri icin insidans, cografik dagilim, etiyoloji, klinik ve tedavi

acisindan farkli 6zellikler tasidigindan, énem arzetmektedir.

Siewert siniflamasina gore, 6zofagogastrik bileskeyi tutan tim tUmérler
“Ozofagogastrik bileske timoérleri” baslhgi altinda ele alinarak 3 tipe
ayrilmistir: 1) Timoér merkezi 6zofagogastrik bileskenin 1 ile 5 cm Uzerinde
olan tumérler Tip 1, 2) Tumoér merkezi 6zofagogastrik bileskenin 1 cm
yukarisindan ve 2 cm altina kadar olan timérler Tip 2, 3) Tumoér merkezi

0zofagogastrik bileskenin 2 ile 5 cm altinda olan timérler Tip 3 (121).

Ozofagogastrik bileske kanserleri, 6zofagus veya mide kanserleri olarak
tanimlanmaktan ziyade farkli tanimlara sahipti. TNM 7. baski hepsini
0zofagus kanserleri olarak simiflandirmisti (122). Ancak tanim sorununu
cozmesi beklenen bu siniflandirma, tam tersine konu hakkinda buyuk bir
tartisma yaratti. Siewert [ ve cogu Siewert II 6zofagus kanseri olarak kabul
edildiyse de Siewert III'in bu sekilde tanimlanmas: kabul edilmedi. Siewert
[II'dn konsensUs konferanslari ve kilavuzlar tarafindan 6zofagusu isgal eden
bir mide kanseri olarak kabul edilmesi gerektigi 6nerildi (123). Bu tartismalar
lizerine yeni TNM 8. baskida Siewert tip III kanserler 6zofagogastrik bileskeyi

isgal eden proksimal mide kanserleri olarak kabul edildi (124).

2.6.3 Mikroskopik bulgular ve Histopatolojik Siniflama

Mide kanseri icin zaman icinde Onerilen cok sayida histopatolojik siniflama
mevcuttur. En yaygin olarak kullanilan histopatolojik siniflamalar, Lauren ve

DSO tarafindan énerilenleri icerir (2, 4).

Lauren siniflamasi, intestinal ve diffiz olmak Uzere iki ana tipe ayrilir.

Intestinal tip, glandlar veya papillalardan olusurken, diffiiz tip infiltratif bir
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blytime paterni gosterir ve diskoheziv timér huicrelerinden olusur. Hem
intestinal hem de difftiz tip iceren tUimoérler, mikst karsinomlar olarak
adlandirilir. Bu alt tiplerden birine uymayan solid, az diferansiye veya
undiferansiye karsinomlar belirsiz kategoriye yerlestirilir. 1965 yilina
dayanmasina ragmen, Lauren siniflandirmasi, farkli epidemiyolojik ortamlar,
klinikopatolojik profiller ve biyolojik davranislar ile alt tipleri ayirt ettiginden
hala gecerliligini korumaktadir. Ornek olarak, koheziv yapilar1 géz éniine
alindiginda, intestinal tip mide kanserleri venéz damarlara daha kolay
tutunma kabiliyetine sahip ve hematojen olarak metastaz yapma
egilimindeyken, difftiz tip mide kanserleri zayif koheziv fenotipi nedeniyle
peritoneal ylizeyler boyunca yayilma egilimi gosterir (95). Mikst tip mide
kanseri, muhtemelen tek bir timor icindeki iki bilesenin ktimulatif olumsuz
etkisi nedeniyle, intestinal veya diffiiz tip ile karsilastirildiginda daha kot bir
prognoz ve ikili bir metastatik model (hematojen metastazlar ve lenf nodu

metastazlar ile peritoneal yayilim) gosterir (125).

DSO siniflamasi mide karsinomlarini bes ana histopatolojik alt tipe ayirir :
Degisken capta ve cesitli farklilagsma derecelerinde ttibtler, glandtiler veya
asiner yapilardan olusan tUbtller adenokarsinom (bazi solid karsinomlar
yuksek dereceli tiibliler adenokarsinomlar olarak siniflandirilabilir); parmak
benzeri papiller mimari gésteren papiller karsinom (tubulo-papiller fenotip);
izole halde veya kuicik kimeler halinde diskoheziv timoér hticrelerinden
olusan zayif koheziv karsinom; tUmoértin > %S50'sini olusturan musin
gblctiiklerinin varlig: ile tanimlanan musindéz adenokarsinom; ve ttbtlo-
papiller ve zayif koheziv karsinomu birlikte bulunduran mikst karsinomlar.
Mikst karsinomlarda, iki bilesen birbirine karismis, bitisik veya tamamen
ayrilmis olabilir. ki bilesenin tiimér icinde acikca tanimlanmasi kosuluyla,

bu antiteyi tanimlayan minimum hticre ytizdesi yoktur (2).

Derecelendirme sistemi (distk dereceli veya yluksek dereceli mide
adenokarsinom) Oncelikle tibuler, papiller ve tibulo-papiller alt tipler icin
gecerlidir. Lauren siniflamasina gore tibtler ve papiller karsinomlar kabaca
intestinal tip mide karsinomuna karsilik gelirken, zayif koheziv karsinomlar

diffiiz alt tipe karsilik gelir (2).

2019 DSO gastrointestinal sistem timorleri simiflamasi, tash yuizik

hiicrelerinin varligina ve miktarina dayali olarak zayif koheziv karsinom
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kategorisinde farkl alt tipleri ayirt etmenin énemini vurgulamaktadir. Tanim
olarak, bir tasli ytziik hucresi, sitoplazmay1r dolduran ve cekirdegi htiicre
periferine iten bol miktarda muisin vakuoliine sahiptir. Tasl ytztk hucreli
zayif koheziv karsinomlar buylk cogunlukla veya tamemen (>%90) tash
yuzuk hucrelerinden olusurken, tasli ytuzik hticreli olmayan zayif koheziv
karsinomlar klasik tash ytiztik hticre morfolojisi géstermeyen zayif koheziv ve
infiltratif hlicrelerden olusur. Saf tash yltztk htucreli karsinomlara kiyasla
daha ko6t prognoza sahip oldugundan, zayif kohezif mide kanserinin bu

ikinci alt tipini tanimak énemlidir (126).

JGCA tarafindan 6nerilen mide kanseri histopatolojik siniflamasi esas olarak
Asyali patologlar tarafindan kullanilmaktadir (127). JGCA ve DSO
siniflamalarinin son versiyonlarinda, alaninda uzmani patologlar, iki
simiflandirma sisteminin benzerliklerini ve birbirine es sayilabilecek antiteleri

gOsteren bir tablo olusturmuslardir.

2.6.3.1 Lauren Siniflamasi

1965 yilinda tanimlandigindan bu yana Lauren simniflamasi, tim
siniflandirma sistemleri arasinda mide adenokarsinomu igin en yaygin
kullanilan ve tizerinde en c¢ok calisilan siniflandirma olmustur. Lauren mide
kanseri histolojisini intestinal ve diffiiz tip olmak Utzere iki gruba ayirmistir;
daha sonra, arada kalinan durumlar icin belirsiz tip siniflandirmaya dahil
edildi (4, 128). Tashh yuztuk hucreli karsinom, diffiz tipe dahildir. Cogu
calisma, intestinal tipin en yaygin oldugunu, ardindan difftiz ve belirsiz tipin
geldigini gostermistir (129). Intestinal tipin mide mukozasinin intestinal

metaplazi ve H. pylori varhig ile iligkili olduguna dair kanitlar vardir.

Difftiz tip mide kanserleri, klasik olarak "linitis plastica" olarak bilinen,
yaygin olarak kalinlagsmis bir mide duvar ile ortaya cikar. Histolojik olarak,
bu kanser tirt en iyi diskoheziv yaygin blylme paterni ve taslh yltzuk
hiicrelerinin varligi ile taninir, ancak plazmasitoid, histiositik, anaplastik ve
desmoplastik varyantlar da ayrica tanimlanmistir (130). Diffiz mide
kanserlerinin c¢ogu sporadiktir; bununla birlikte, ailesel kiimelenme
%10"'unda mevcuttur ve mide kanserlerinin %1 ila %31 kalitsal bir sendrom
olarak ortaya cikar (131). Kalitsal mide karsinomlari daha sik diffiiz tiptedir

ve genellikle HDGC olarak adlandirilir. E-cadherin geni CDH1'deki germline
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mutasyonlar:, diffiz gelisimi ile iliskili HDGC otozomal dominant
sendromunun genetik temelidir (132). E-cadherin timér baskilayici gen
CDH1'deki germ hatti mutasyonlari, vakalarin %30 ila %40'inda HDGC'den
sorumludur. Yeni nesil dizileme teknolojileri, kalitsal ve sporadik mide
kanserlerinde ek genetik degisikliklerin tanimlanmasinda ¢ok degerli olacak
tim genom ve ekzom dizileme verilerini saglamalidir. HDGC'nin dustk
sikligina ragmen, CDH1 mutasyon tasiyicilarindan alinan gastrektomiler,
yaygin mide kanserinin patogenezini anlamada son derece yararli olacaktir
(82). HDGC, H pylori ile iliskili olmamasina ragmen, sporadik diffiz mide
kanseri ile H pylori enfeksiyonu arasinda gticlti bir iliski bulunmustur (133).
H. pylori enfeksiyonunun, neoplastik olmayan mide mukozasinda ve mide
kanserinde promotér metilasyonunu ve E-kadherin geninin baskilanmasini
indukledigi gosterilmistir (134). E-cadherin'deki somatik mutasyonlar,
sporadik hastalarin %50 ila %70'inde tanimlandi. Sporadik erken baslangich
mide kanserinin 35 yasindan kug¢ik hastalarinda CDH1 germline

mutasyonlar1 da %4 ila %7 oraninda tanimlanmistir (135).

2.6.3.2 DSO Siniflamasi

DSO 2019 siniflamasinda gastrik adenokarsinomlar daha énce de belirtildigi
gibi bes ana alt tipe ayrilmistir: Tubuler, Papiller, Zayif Koheziv, Mlisin6z ve
Mikst tip. Lenfoid stroma iceren mide adenokarsinomu, hepatoid
adenokarsinom, mikropapiller adenokarsinom, fundik gland tipi mide
adenokarsinomu, mukoepidermoid karsinom, paneth htuicreli karsinom ve
parietal hiicreli karsinom; diger ve nadir goérilen histolojik alt tipler olarak

ayri bir baslik altinda degerlendirilmistir (2).

Tibiiler adenokarsinom: En yaygin alt tip olarak gértilmektedir. Tim mide
kanserlerinin Japonya’da %64nd; Avrupa’da %45’ini olusturmaktadir.
Ozellikle Japonya’da yaslh hastalarda cok daha yiiksek siklik (%72,4)
bildirilmistir. Farkli caplarda dilate gérintimde veya yariklanma benzeri
tibuler yapida glandlar icerir (Resim 2.1). Neoplastik hticreler kolumnar,
ktiboidal veya yassi 6zelliktedir. Bu kategori farklilasma derecesine gére Uc¢
gruba ayrilmistir: Iyi diferansiye, Orta derecede diferansiye ve kotu

diferansiye (solid tip). Atipi ve desmoplazi degisken oranda goértlebilir. Solid
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tip JGCA siniflamasina gore ‘poorly 1(solid tip): por 1’ kategorisine es degerdir
(2).

Resim 2.1: Tubuler Adenokarsinom, H&E, x100

Papiller Adenokarsinom: Mide karsinomlarin %2,7-9,9’unu olustururlar.
Egzofitik bliylime paterni gésteren, fibrovaskuler korlar iceren kolumnar veya
ktiboidal htucrelerle doseli uzun parmaksi yapilara sahip, iyi diferansiye
timor tipidir (Resim 2.2). Bazi tuimérlerde tubuler yapilar gorulebilir
(tubulopapiller). Mikropapiller patern de goértlebilir. Itici sinirlara sahip iyi
farklilagsma go6steren bir timoér olmasina karsin, karaciger metastaz orani

yuksektir ve k6tll prognoz ile iliskili oldugu saptanmistir (2).
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Zayif Koheziv Karsinom, tasl yiiziik hiicreli ve diger subtipler: Gastrik
karsinomlarin yaklasik %20-54"ant olusturmaktadir. Zayif koheziv
karsinomlarda neoplastik hticreler iyi forme gland yapilar: olusturmaksizin
izole olarak veya ktictiik gruplar halinde bulunur. En klasik formu taslh ytizik
hiicreli karsinom olarak bilinir (Resim 2.3). Diger subtiplerde belirgin
eozinofilik sitoplazma iceren, pleomorfik bizar nukleuslu, lenfosit veya
histiyosit benzeri neoplastik hiicreler gérulebilir (Resim 2.4). Zayif koheziv
karsinomlara, 6zellikle submukozay: asan derin invazyon oldugu zaman
belirgin desmoplazi eslik edebilir. Tash yltzik htcreli zayif koheziv
karsinomlarin kemoradyoterapiye direncli olduguna dair calismalar
mevcuttur. RhoA (Ras homolog aile Uiyesi A) mutasyonu gosteren gastrik
kanserler ylzeyde tash ylzik hucreli ya da tubuler komponent, derinde
desmoplazinin eslik ettigi zayif koheziv siniflandirilamayan komponent ile
farkli bir morfoloji gosterir. Bu subtip daha derin invazyon, lenf nodu

metastazi ve daha kotl prognozla iliskili bulunmustur (2).
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Resim 2.4: Az Diferansiye Karsinom, Diger, H&E, x200

3

Miisin6z Adenokarsinom: Bu alt tip gastrik karsinomlarin %2,1-8,1’ini

olusturmaktadir. Timoér ylzey alaninin %50’sinden fazlasini kaplayan
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ekstraseltiler musin golctkleri bulunmasi timoér tanimi icin gereklidir.
Interstisyel musin iceren, kolumnar epitelle doseli glanduler veya tubul
yapilar: seklinde (Resim 2.5) ve musinle cevrili olan yuvalar halinde veya izole
timor huicreleri seklinde (Tash ytiztik hiicreleri icerebilir) (Resim 2.6) iki ana
blytime paterni gosterir. Genetik incelemelere goére ikinci tip muisindz
adenokarsinomlarin mutasyon profilinin intestinal veya diffiz tip gastrik

adenokarsinomlardan farkli oldugu gésterilmistir (2).

Resim 2.5: Miisindz Adenokarsinom, Intestinal Tip, H&E, x100
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Mikst Karsinom: Mide karsinomlarinin yaklasik %6-22’sinde bildirilmistir.
Iki veya daha fazla farkli histolojik komponenti iceren timorlerdir. Bu grup
timorlerde belirgin glanduler (tGbtler/papiller) ve zayif koheziv elemanlar
gorulur (Resim 2.7). Belirlenen her komponent orani ile birlikte
raporlanmalidir. Ozellikle tash yuzik htcreli komponent gértilmesinin
prognoza olan olumsuz etkisi iyi bilinmektedir. Genetik calismalara gore,
mikst adenokarsinomlarin klonal oldugu ve fenotipik farkliliklarinin CDH1
genindeki somatik mutasyonla gelistigi saptanmis olup tek komponent iceren
adenokarsinomlara gore daha koétli prognoza sahip olduklar: bildirilmistir (2,
126).
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Resim 2.7: Mikst Tip Adenokarsinom, H&E, x100

Diger Histolojik Varyantlar

Lenfoid Stroma Iceren Gastrik Adenokarsinom: Tiim gastrik karsinomlarin
%1-7’sini olusturur. Lenfoepitelyoma benzeri karsinom ve medtller karsinom
olarak da adlandirilir. Belirgin lenfositik infiltrasyon iceren stromada,
diizensiz tabakalanmalar, trabekuller, tubuller halinde buUylUme paterni
gosteren veya birbirleri ile birlesme egiliminde tabakalar (sinsisyum)
olusturan neoplastik htucreler ile karakterizedir (Resim 2.8-2.9). Siklikla
proksimal mide ve subtotal gastrektomi sonrasi geri kalan mide yerlesimlidir
ve erkeklerde daha sik goéruiltir. Bu alt tipte EBV enfeksiyonu orani %22,5 —
100 arasinda degiskenlik gostermektedir. MSI-H gastrik adenokarsinomlarin
bir kism ile benzer morfolojiye sahip olmasina ragmen, genetik profillerinin

EBYV iligkili tiplere gore farklilik gésterdigi bulunmustur (2).
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Hepatoid Adenokarsinom ve iligkili antiteler: Hepatoid adenokarsinom,
hepatosit benzeri eozinofilik sitoplazmali, buytk poligonal neoplastik
hticrelerden olusur. Nadir goértilen bir varyant olup tiim gastrik kanserlerin
%1,3 ile %15’ini olusturmaktadir. Bu hiicrelerde immunhistokimyasal olarak
AFP (alfa fetoprotein) pozitifligi saptanabilir. Timor hticrelerinde, safra ve
PAS pozitif intrasitoplazmik eozinofilik globtuller bulunabilir. AFP tUreten
timorlerin iki morfolojik formu mevcuttur, hepatoid adaenokarsinom buyuk,
genis, poligonal sekilli, belirgin eozinofilik sitoplazmali timoérler olup bu
alanlar klasik adenokarsinom alanlarinin arasinda daginik yerlesir. Primer
timoér degerlendirmesi oldukca kolayken, karaciger metastazi sézkonusu
oldugunda ayirici taniya hepatoselliller karsinom girmektedir. Siklikla bir
arada bulunan AFP treten diger karsinomlar; iyi farklilagsma gosteren berrak
sitoplazmali papiller veya tubuler adenokarsinom, enteroblastik farklilagsma
gosteren adenokarsinom ve yolk sak tiimoér benzeri karsinomdur (Resim
2.10). Bu tumér tipleri, SALL4, claudin-6 ve glipikan-3 gibi gibi fetal barsak
proteinlerini eksprese edebilir. SALL4 ve claudin-6 immunohistokimyasi,
hepatoid adenokarsinomun hepatoseltiler karsinomdan ayirt edilmesinde
tanisal olarak yararlhidir. Bu timoér tipi 6zellikle agresif gidisli olup, 5 yillik
sagkalim sadece %12°dir (2).
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Mikropapiller Karsinom: Timor fibrovasktler kor icermeyen, laktinler icinde
ktictik gruplar halinde neoplastik hiicrelerle karakterizedir. Bu komponent,
tubuler veya papiller adenokarsinomlara, tim tUmoérin %10-90 1
olusturacak sekilde eslik edebilir. Saf mikropapiller adenokarsinom,
o6zofagogastrik bileskede bildirilmistir. Bu subtipte lenf nodu metastaz: siktir

ve prognoz kétudur (2).

Fundik Gland Tipi Gastrik Karsinom: Bu alt tipin oksintik gland
adenomlarindan gelistigi dusunulmektedir. Endoskopik submukozal
rezeksiyon ile tedavi edilen erken gastrik kanserlerin %1’ini olusturdugu
bildirilmistir. YUzeyi normal goérinUmli foveolar epitelle ddseli,
anastomozlasan kordonlardan olusur. Karakteristik olarak oksintik gland
farklilagsmasi gérulir. 3 alt kategoriye ayrilir: Esas (chief) hticre baskin (%99),
pariyetal hiicre baskin ve mikst fenotip. Submukozal invazyon %60 oraninda
gorulir. Immunhistokimyasal olarak MUC6 ve Pepsinojen 1 pozitiftir. Lenf

nodu metastazi nadirdir ve iyi prognozludur (2).
2.6.4. Gastrik Adenokarsinomun Molekiiler Ozellikleri

Mide kanserlerinin cogu, hastalar arasinda 6nemli 6lctide heterojenlige sahip
olan adenokarsinomlardir (8). Geleneksel morfolojiye dayali siniflandirma,
mide karsinomlarinin molektiler heterojenligini aktaramaz ve prognozu
belirlemek, onkolojik tedaviyi planlamak ve tedaviye yanit1 tahmin etmek icin
klinik uygulamaya rehberlik edemez (136). Son on yilda, mikroarray
teknolojilerine dayali gen ekspresyon profillemesi yoluyla gastrik kanser alt
tiplerinin molektuler olarak tanimlanmasinda cok ilerleme kaydedilmistir
(137). Molektler testlerle birlikte alt simiflandirma, smiflandirmanin
karmasikligini arttirmis olsa da hedeflenen tedaviyi se¢cmek icin molektler ve
genetik 6zelliklere dayali olarak gastrik kanserin alt tiplerinin belirlenmesi
gereklidir (138). Yapilan molekiler arastirmalar Uzerine bircok subtip

simiflandirma sistemi belirlendi.

2.6.4.1 Intrinsik subtip

2011'de Tan ve ark., genis bir gastrik kanser hucre dizisi panelinin gen
ekspresyon analizi ile gastrik kanserin iki ana alt tipini tanimladilar. Bu alt

tipler arasinda genomik intestinal (G-INT) ve genomik difftiz (G-DIF) yer
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almaktadir (139). Bu intrinsik alt tipler kismen Lauren'in siniflandirmasiyla
iliskilendirilmistir. G-INT alt tipi, intestinal histoloji ile G-DIF alt tipi ise diffliz
histoloji ile iliskilendirildi. Bununla birlikte, intrinsik genomik alt tipler ile
Lauren'in siiflandirmasi arasindaki genel uyumun %64 oldugu géruldi. Iki
simiflandirma, oldukca belirgin gen ekspresyon kaliplar: ve biyolojik yollar ile
iliskilidir. Ayr olarak kabul edilmelidirler. In vitro calismada, G-INT hticre
dizileri 5-florourasil ve oksaliplatine duyarliyken, G-DIF hucre dizilerinin
sisplatine daha duyarh oldugu gériildii. G-DIF hastalari, timér evresi kontrol
edildikten sonra bile, coklu hasta kohortlarinda G-INT hastalariyla
karsilastirildiginda kétti prognoza sahip oldugu gbézlemlendi. Sonug olarak,
intrinsik alt tipler, prognozu belirlemek ve tedaviyi Ozellestirmek icin

kullanilabilir bir siniflandirma sistemidir (139).

2.6.4.2 Lei subtip

2013'te Lei ve ark., tarafindan tanimlanan bu subtipler, tekrarlanabilir ve
biyolojik ve terapotik olarak anlamli olan farkli bir molektler siniflandirmasi
sistemidir (6). Lei ve arkadaslar1 gastrik kanserleri proliferatif, metabolik ve
mezenkimal olmak tizere i¢ bagimsiz alt tipte siniflandirmistir. Bu alt gruplar
farkli molektler ve genetik Ozelliklere ve tedaviye farkli yanitlara sahiptir.
Mezenkimal alt tip mide adenokarsinomlari, kanser kék htlicre benzeri
ozellikler gostermektedir. Bu alt tipin hucre dizileri, in vitro calismada
fosfatidilinositol 3-kinaz-AKT-mTOR (PISK/Akt/mTOR) inhibitérlerini hedef
alan bilesiklere 6zellikle duyarl oldugu goérulmustur (140). Metabolik alt tip,
diger alt tiplere gore 5S-florourasil tedavisine daha duyarli olarak
bulunmustur. Multivariate analizde proliferatif alt tip hastalarinin hastaliksiz
sagkalimlarinin diger alt tiplere gére daha kisa oldugu sonucu ortaya
cikmistir (6). Bu simiflandirma da molektler alt tiplere gore uyarlanmis

tedavilerin gelistirilmesine rehberlik edebilir.

2.6.4.3 Kanser Genom Atlas1 (TCGA) Subtipleri

Mide adenokarsinomunun en kapsamli molektiiler karakterizasyonu TCGA
Arastirma Ag tarafindan 2014 yilinda rapor edilmistir (5). Bu calisma, hasta
simiflandirmas: ve hedefe yénelik tedavilerin denenmesi icin bir yol haritasi
olmustur. TCGA projesinin bir parcasi olarak, dizi tabanli somatik kopya

numarasi analizi, tam ekzom dizilimi, dizi tabanli DNA metilasyon profili,
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mesajci ribontkleik asit (mRNA) dizilimi, mikroRNA (miRNA) dizilimi ve ters
faz protein dizisi (RPPA) dahil olmak uUzere alti molektler platform
kullanilarak 295 primer mide adenokarsinomu degerlendirildi. Tdm
timorlere MSI testi uygulandi. Bu calisma, gastrik karsinomlar: dort alt tipe
ayiran bir molekuler siniflandirma 6nerdi: EBV icin pozitif timorler (%8,8),
MSI tuimoérler (%21,7), genomik stabil timoérler (%19,7) ve kromozomal

instabil timorler (%49,8) (5).

2.6.4.3.1 EBV Pozitif Subtip

Gastrik adenokarsinomun bu alt tipi cogunlukla intestinal metaplazi
yoklugunda gastrik fundus veya gévdede (%62) yerlesmis ve erkek hastalarda
(%81) daha sik olarak bulundu (5). Bu alt tip, ytiksek EBV ytkt, asir1 DNA
hipermetilasyonu, PIK3CA tekrarlayan mutasyonlari, ARID1IA ve BCOR
mutasyonlari, PD-L1/2 asir1 ekspresyonu, JAK2 ve ERBB2 amplifikasyonu

ile karakterize edildi.

Bu molektuler alt tip, EBV'nin neden oldugu enfeksiyondan
kaynaklanmaktadir. Viristin tek bir konak htiicreye erken girmesi klonal
genislemeye ve kanser gelisimine yol acabilmektedir (141). Latent enfeksiyon

durumunda, virtis her zaman klonal epizomal formdadir (142).

Iyi taninan dokuz viral gen (BARFO, BARF1, BcLF1, BHRF1, BLLF1, BRLF1,
BZLF1, EBNA1 ve latent membran proteini 2A (LMP2A)) EBV pozitif gastrik
kanserde ylksek oranda eksprese edilir (143). Bu genlerin bazilar1 onkojenik
potansiyele sahiptir. Tipik genetik ve epigenetik degisiklikler, EBV-pozitif
gastrik karsinomu, gastrik kanserlerin spesifik bir alt tipi olarak

tanimlamaktadir (8).

2.6.4.3.2 Mikrosatellit Instabil Subtip

Bu alt tip, kadin hastalarda daha ylksek bir prevalansa (%56) sahip ve daha
ileri yaslarda (median yas 72) teshis edildi. Bu alt tip cogunlukla, DNA
mismatch repair geni MLH1'in transkripsiyonel susturulmasina yol acabilen
ve MSI olarak bilinen bir genomik kararsizlik formuyla sonuclanan promotér
metilasyonundan kaynaklanmaktadir (144). Hedeflenebilir onkojenik sinyal
proteinlerini kodlayan genlerin mutasyonlari dahil olmak uzere yuksek

mutasyon oranlar1t goéstermistir. PIK3CA, EGFR, ERBB2 ve ERBBS3'te
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mutasyonlar goézlendi. MSI mide kanserleri ayrica yliksek oranda PD-L1

ekspresyonuna sahiptir (8).

MSI subtip, cogunlukla antrum yerlesimli olma egilimindedir. Ayrica H. pylori
enfeksiyonu ve IM ile de iliskilendirilirler (144). Hem EBV alt tipte hem de
MSI alt tipte timore eslik eden yogun reaktif lenfoid infiltrasyon mevcuttur.
EBV pozitif tip bazen lenfoepitelyoma benzeri karsinom fenotipini gosterir.
Ayrica, her iki molektler alt tip daha yaygin olarak intestinal histoloji ile

iliskilidir (144).

2.6.4.3.3 Genomik Stabil Subtip

Bu alt tip, diistik somatik kopya sayis1 sapmalari olan daha genc¢ hastalarda
(median yas 59) daha sik teshis edilir. Morfolojik olarak siklikla difftiz
histoloji goOstermektedir. Genomik stabil ttiimorler, E-cadherin (CDH1)
tekrarlayan mutasyonlari ve RhoA gibi hiicre adezyon ve anjiyogenez ile
iliskili yolaklarda ytiksek molekll ekspresyonu sergilemektedir. CDHI1
mutasyonlari, HDGC sendromu ile iliskilendirilmistir. RhoA mutasyonlari
veya CLDN18-ARHGAP yeniden diizenlemeleri, hticreler aras1 uyumu bozar
ve bu alt tipin %731Unde bulunan difftiz histolojiyi aciklar (8).

2.6.4.3.4 Kromozomal Instabil Subtip

Kromozomal instabil gastrik kanserler gastrodzofageal bileske/kardiada
(%65) daha sik bulunur ve intestinal histoloji sergilerler. Reseptér tirozin
kinaz-Ras (RTK/RAS) yolunun belirgin anoploidi ve fokal aktivasyonunu
gosterir. ERBB2 (%24), KRAS/NRAS (%18), EGFR (%10), ERBB3 (%8), FGFR2
(%8) ve MET (%8) amplifikasyonu gosterir. Bu alt tip ayrica yliksek frekansta
TP53 mutasyonlart (%73), siklinler E1, D1 (CCNE1, CCND1) ve htucre
béltinmesi protein kinaz 6 (CDK6) gibi hticre dénglisti aracilarini kodlayan
genlerin amplifikasyonunu da gosterir. Bu bulgular, iyi terapotik hedefler

olabileceginden klinik olarak 6nemlidir (145).

TCGA grubu, molekuler olarak farkli dort gastrik kanser alt tipini
tanimlanmasina ragmen, kohortunda hayatta kalmaya iligskin belirgin bir
fark gozlenmedi (5). Daha sonra, retrospektif calismalar, Kromozomal

insitabil alt tipine sahip hastalarin adjuvan kemoterapi ile en btiytik sagkalim
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yararina sahip oldugunu, genomik stabil alt tip hastalarinin ise adjuvan

kemoterapi ile en az faydaya sahip oldugunu ortaya koydu (146).

2.6.4.4 Asya Kanser Arastirma Grubu(ACRG) Subtipleri

ACRG, 2015 yilinda gen ekspresyonu, genom kopya numarasi mikrodizisi ve
hedeflenmis dizilemeyi kullanarak, gastrik kanserlerin heterojenligini
kapsayabilecek ve faydali klinik bilgiler saglayabilecek molektuler alt tipler
olusturdu (7). 300 timo6rtin mRNA ekspresyon seviyesi analiz edildi ve bunlar
MSI-H (%22,7), MSS/epitelyal-mezenkimal gecis (MSS/EMT, %15,3),
MSS/epitelyal/TPS3  intakt (MSS/TP53+, p53 aktif, %?26,3) ve
MSS/epitelyal/TPS3 kayip (MSS/TP53-, p53 inaktif, %35,7) olarak

siniflandirild: (7, 147 ) . Her molektler alt tip, farkli prognoz ile iliskilendirildi.

2.6.4.4.1 MSI-H

Bu alt tipe sahip gastrik kanserler antrumda (%75) daha sik bulundu ve
intestinal histoloji sergiledi (> %60 Lauren intestinal tip). Vakalarin
yarisindan fazlasi erken evrelerde teshis edildi. Bu alt tip, ARID1A (%44,2),
PI3K-PTEN-mTOR yolu (%42), KRAS (%23,3) ve ALK (%16,3) gibi genlerdeki
hipermutasyonla iliskilendirildi. Bu alt tip, doért alt tip arasinda en iyi
prognoza ve en dusuk nuks sikligina (%22) sahip olan tip olarak raporlanda.
MSI-H alt tipinin %23"inde (6/26) ve MSS/TPS3- alt tipinin %21'inde (18/85)
karaciger sinirlh metastaz baskin iken, MSS/EMT alt tipi ve MSS/TS53+ alt
tipindeki yuzdeler %4,6 (3/64) ve %8 (5/61) idi. Bu durum, bu
siniflandirmanin klinik uygunlugunu daha da gti¢lendirdi (7).

2.6.4.4.2 MSS/EMT

Bu alt tipteki gastrik kanserler cogunlukla daha genc yasta ve ileri evrelerde
(III/IV) teshis edilmis ve diffiiz tip histoloji sergilemistir (> %80). Bu alt tip
timorler daha az sayida mutasyon olayina sahiptir. MSS/EMT alt tipi, diger
alt gruplara kiyasla en koétti prognoza ve en yuksek ntiks sikligina (%63)
sahiptir. Digerlerine gbére bu alt tipte (%64,1) peritoneal implantlar daha
siklikla gézlenmistir. Bu alt tip ayni zamanda genis oranda tash yuzik
hiicreli karsinom vakalarini icermekte ve CDHI1 ekspresyon kaybi

gostermektedir (7).
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2.6.4.4.3 MSS/TP53+

Bu alt tip, MSS/TP53- alt tipine kiyasla APC, ARID1A, KRAS, PIK3CA ve
SMAD4'te daha yuiksek mutasyon prevalansina sahiptir. EBV enfeksiyonu bu
alt grupta diger gruplara gére daha sik gézlenmistir. Bu alt tip, MSI alt

tipinden sonra en iyi ikinci prognoza sahip olan alt tiptir (7).

2.6.4.4.4 MSS/TPS3-

Bu alt grup, diger mutasyonlarin dusuk sikligi ile birlikte en ytiksek TPS3
mutasyon oranina (%60) sahiptir. ERBB2, EGFR, CCNE1, CCND1, MDM2,
ROBO2, GATA6 ve MYC'de tekrarlayan fokal amplifikasyonlar bu alt tipteki

timorlerde yaygin olarak goézlendi (7).

TCGA'daki EBV, MSI, Kromozomal instabil ve genomik stabil alt tipler,
sirasiyla ACRG'deki MSS/TP53+, MSI-H, MSS/TP53- ve MSS/EMT alt
tiplerine karsilik gelmektedir. Ancak, iki siniflandirma arasinda farkliliklar

mevcuttur (8).

MISMATCH REPAIR GENLERI VE MIKROSATELLIT
INSTABILITE

MMR sistemi, DNA'daki bazlarin eklenmesini, silinmesini ve yanlis
eslesmesini dlizeltmek icin hareket eden bir protein ailesini icerir. Bu kticik
genetik varyasyonlar, DNA replikasyonunun hataya meyilli stireci sirasinda
ortaya cikabilir. MLH1, PMS2, MSH6 ve MSH2, genis MMR ailesinden secilen
dort geni temsil eder. Bu genlerdeki mutasyonlar veya epigenetik
degisiklikler, kticik genetik varyasyonlarin dtizeltilememesine neden olur.

Bu durum MMR eksikligi olarak adlandirilir.

Mikrosatellitler, genellikle 1 ila 6 baz cifti uzunlugunda, insan genomunun
%3 ila %5'ini olusturan kiuctk tekrarlanan gen boélgeleridir. MMR
eksikliginde, ozellikle replikasyondaki hatalarin daha sik oldugu bu cok
tekrarli bolgelerde, ktuicik eklemeler ve silinmeler birikmektedir.
Onarilmamis eklemeler ve silinmeler, bu bdélgelerin toplam uzunlugunu
degistirerek, bitisik kodlama bdélgelerinde asagi yonde cerceve kaymasi
mutasyonlarina neden olur. Bu fenomen MSI olarak bilinir. Mikrosatellitler,

anahtar huticre donglisi kontrol genlerine veya promotorlerine bitisik
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yerlesebildiginden, herhangi bir cerceve kaymasi durumu onkogenez

lUzerinde belirgin bir etkiye sahip olabilir (17).

MLH1 gen promotérintin somatik hipermetilasyonu veya MLH1, MSH2,
MSH6 ve PMS2'deki germline mutasyonlari nedeniyle MMR sisteminin
inaktivasyonundan kaynaklanan MSI-H fenotipi, MSI-H kanserlerinin
belirgin immuinojenisitesi ve immuin kontrol noktas1 blokajina kars: tepkileri

nedeniyle son zamanlarda artan ilgi gormustir (148).

Lynch sendromunda, MSI'li bir timérin gelisiminin altinda yatan ana
mekanizma, bir MMR geninin bir allelindeki bir germline mutasyonunun
varligi ve buna karsilik gelen mutant olmayan allelin fonksiyon kaybina yol
acan somatik bir mutasyondur. Sporadik kolorektal vakalarda ise, diger
taraftan, immunohistokimyadaki bir anormallik, cogunlukla MLH1 geninin
promotdér boélgesinin anormal metilasyonundan kaynaklanir, bu da
transkripsiyonel gen susturulmas: ile sonuclanir ve saptanabilir protein

Uretimi olmaz (149).

Herediter Nonpolipozis kolon kanseri (HNPCC) sendromunun kanserlerinin
cogu ve sporadik kolorektal kanserlerin yaklasik %151 MSI-H fenotipine
sahiptir (150). Mide, HNPCC'li hastalarda kolon dis1 kanser gelisiminin sik
goruldiigi bir bolgedir ve primer sporadik tUimoérlerin MSI-H fenotipi
gosterdigi organlardan biridir (151). MSI, mide karsinogenezinin erken
evresinde 6nemli bir rol oynar. Midenin adenom-karsinom sekansinda, mide
adenomunun yuksek MSI siklig1 vardir ve malign transformasyondan sonra

da devam etmektedir (152).

MSI sikligi, farkli organlardaki kanserler arasinda buytk farklhiliklar gosterir.
Kolon kanserinde belirgin klinikopatolojik 6zellikler gosterirler (153). Mide
kanseri ile ilgili olarak, sinirli sayida hasta tizerinde yapilan calismalar, MSI

fenotipi ve sagkalim iliskisine iliskin celiskili sonuclar bildirmistir (154).

MSI olan bir mide adenokarsinomunu saptamak icin kullanilan iki ana
yontem vardir. Genetik incelemelerle veya immunhistokimyasal olarak
kaybin gosterilmesidir. MSI fenotipi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bazl
molektler testler ile tespit edilebilir, ancak bircok calisma, MMR genlerinin
mutasyon analizinden ©6nce tercih edilen tarama yoéntemi olarak

immunohistokimyanin kullanimini, basitligini, hazir bulunabilirligini ve esit
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olarak yeniden uretilebilirligini 6ne sUrerek desteklemistir (155, 156).
Immunhistokimyasal incelemede MMR proteinlerine baglanan dért antikor
(MLH1, PMS2, MSH2 ve MSHO6) kullanir. Proteinler, heterodimerik ciftler
(PMS2 ile MLH1 ve MSH6 ile MSH2) olusturur, bu genellikle bir proteinin
kaybiyla sonuclanir ve bu da ciftinin ekspresyonunun kaybina neden olur.
Herhangi bir MMR proteininde ekspresyon kaybi, MMR eksikligine neden
olur. Bir tiimoérde dort proteinin timuUnin tutulan ekspresyonu genellikle
MMR yeterliligini gosterir. Gézlemciler arasi degiskenlik, timér heterojenligi,
antijen stabilitesi, timoér fiksasyonu gibi faktérlere ragmen, MMR
immunohistokimyasal incelemesinin gercekten bir mutasyonu temsil ettigi

gOsterilmistir.

MMR gen mutasyonuna sahip oldugundan suphelenilen hastalarin
incelenmesinde, mutasyon analizi i¢cin hastalarin tanimlanmasi, prognostik
ve terapotik amaclar icin immunohistokimyasal calismanin kullanilmasi

artik birinci basamak tarama y6ntemi olarak énerilmistir (157).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Olgularin Secimi ve Hazirlanmast

Istanbul Géztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi Tibbi Patoloji
Anabilim dalinda 2015-2021 yillar1 arasinda mide adenokarsinom tanisi

alan olgular degerlendirmeye alindi.

Olgularin ¢calismaya dahil edilme kriterleri sunlardir: (1) Total ya da subtotal
gastrektomi (palyatif rezeksiyon dahil) uygulanan hastalar; (2) metastaz olup
olmadigina bakilmaksizin tim TNM evrelerindeki hastalar; (3) gastrik veya
gastrodzofageal bileske adenokarsinomu olan hastalar ve (4) sistemik tedavi

goérmeyen veya gordiyse kot tedavi yaniti izlenen hastalar.

Olgular1 calismadan dislama kriterleri ise asagidaki gibidir: (1) Cerrahi tedavi
almayan veya baska hastanelerde cerrahi tedavi uygulanan hastalar; (2)
Adenokarsinom disinda mide veya gastrodzofageal bileske kanserinin diger
formlar: olan hastalar ve (3) MMR protein ekspresyonu immunohistokimyasal

olarak degerlendirilmemis olan hastalar.

Bu kriterlere gore belirlenmis olan 200 olgunun Hematoksilen & Eozin boyali
preparatlar1 ve MMR immuin boyalar arsivden c¢ikarildi. Lauren ve DSO
siniflamasina goére histolojik timor tipi, histolojik derecesi, lenfatik, vasktiler
ve perindral invazyonu, mikroskobik timér yayilimi, timor ¢evresi mukoza,
stromal lenfositik infiltrasyon derecesi, Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon
varligl, muisindz ve tasl yltzik hiicreli diferansiasyon varligi, ytiksek dereceli
sitolojik atipi, kirli nekroz varligi, timoér tomurcuklanma varligl ve derecesi
ve MMR proteinlerinin kayip durumu retrospektif olarak yeniden

degerlendirildi.

Olgulara ait demografik 6zellikler, timoér boyutu, yerlesim yeri, makroskopik
gorintmu, timor evresi, toplam lenf nodu ve metastatik lenf nodu sayisi,

cerrahi sinir durumu patoloji raporlarindan alinmis olup sag kalim sureleri,
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niiks ve metastaz varlig1 ve tarihleri hastane nukleus bilgi sisteminden elde

edilmistir.
Etik Kurul Onay:

Calismamiz retrospektif bir calisma olup Goéztepe Prof. Dr. Stileyman
Yalcin Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir. Calismamiz hastanemizde mevcut olan hematoksilen
eozin Kkesitler ve immunohistokimyasal boyalar degerlendirilerek
yapildig: icin finansal destege ihtiya¢ duyulmamis ve calismamiz icin

herhangi bir finansal destek alinmamastir.
Makroskopik Siniflama

Olgular, Borrmann siniflamasina goére degerlendirilerek; polipoid, fungatif,

ulsere ve diffiz infiltratif olarak doért gruba ayrilmistir.
Tiimor Yerlesim Yeri

Olgular, timoér merkezinin bulundugu lokalizasyona goére, kardia, fundus,
korpus ve antrum/preplorik olarak gruplandirilmistir. Ayrica kardiak ve non-

kardiak yerlesim olarak da siniflandirmaya alinmaistir.
Tiimor Boyutu

Olgularda timoér boyutu herhangi bir diizlemde 6lctilen en bliytik boyut esas

alinarak santimetre (cm) cinsinden verilmistir.
Histolojik Siniflama

Olgular, Lauren siniflamasina gore (4), intestinal, difftiz, mikst tip ve tanimsiz
(not defined) olarak; DSO 2019 kriterlerine (2) gore ise tubuler/papiller, zayif
koheziv tasl yltizik hticreli ve diger varyantlar, miisindz, mikst tip ve diger

nadir histolojik alt tipler g6z éntine alinarak siniflandirilmistir.
Histolojik Derece

Olgular, CAP (College of American Pathologists) protokoll kriterlerine goére
glandtler farklilasma oranlarina gore derecelendirilmistir. Tumorler,
%95’inden fazlasini glandiler yapilar olusturmus ise 1iyi derecede
farklilagsmis, %50 ile %95’ arasinda glanduler yapilar mevcut ise orta

derecede farklilagsmis, %50’den azini glanduler yapilar olusturuyor ise az
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farklilagsmis olarak gruplandirilmistir. Lauren siniflamasina gore diftiz tip

olgular az farklilagsmis olarak degerlendirilmistir.

Lenfatik ve Vaskiiler Invazyon

Lenfatikler, kapillerler ve postkapiller venler dahil olmak tizere endotel ile
doéseli ince duvarh yapilarda timor varligi invazyon olarak kabul edildi

(158) (Resim 3.1).

EIAE L G N R RN A
Resim 3.1: Vaskiiler Alan Invazyonu, H&E, x100

Perinéral Invazyon

Perineriumda veya noral fasiktllerde timor htucreleri varligi perinéral

invazyon olarak kabul edildi (159) (Resim 3.2).
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Resim 3.2: Perinéral Invazyon, H&E, x200

Tiimor Cevresi Mukoza Degisiklikleri

Tumor etrafi mukozada yer alan degisiklikler Correa kaskadinda belirtilen
yuksek ve dustk dereceli displaziler, atrofik gastrit zeminini olusturan
intestinal metaplazi varligi ve kronik inflamasyona bagl olusan kronik gastrit

olarak Ug¢ grupta degerlendirilmistir (70) (Resim 3.3-3.4).
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Stromal ve Crohn Benzeri Lenfositik Infiltrasyon

Stromal lenfositik infiltrasyon derecelendirmesi ve Crohn benzeri lenfoid
reaksiyon varligi literatiire gore degerlendirildi. Stromal lenfositik infiltrasyon
hafif (%0-%10) (Resim 3.5), orta (%15-%50) (Resim 3.6) ve siddetli (%55-
%100) (Resim 3. 7) olmak Ulizere ti¢ kategoriye ayrildi. Crohn benzeri lenfoid

reaksiyonun varligi ve yoklugu degerlendirildi (160, 161) (Resim 3.8).
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57 BTN R IG RO 8 Y
Resim 3.8: Crohn Benzeri Lenfositik Infiltrasyon, H&E, x40

Miisinoz Farklilasma ve Tasli Yiiziik Hiicre Varlig:

Herhangi bir oran belirtilmeksizin timoérde musindéz farklilagmanin
gorulmesi veya tasli ytzik hucrelerinin varligr Bethesda kriterleri kaynak
alinarak belirtildi (162).

Yiiksek Dereceli Sitolojik Atipi

Yuksek dereceli sitolojik atipi, pleomorfik ve iri, géze carpan ntukleolll
hticreler icin  kullanilmis olup timérlerde varligt ve yoklugu

degerlendirilmistir (Resim 3.9).
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Resim 3.9: Yiiksek Dereceli Sitolojik Atipi. Pleomorfik ve Iri, Géze Carpan
Nukleollti Hticreler, Belirgin Mitoz, H&E, x200

Tiimor Tomurcuklanmast (Budding)

Tumor tomurcuklanmasi, ana timoérden ayrilmis gibi gériinen tek hiicre veya
2 ile en fazla 4 tiimér hiicresinden olusan kiime olarak tanimlanir. ilk olarak
kolorektal karsinomlarda tanimlanmis olup tomurcuklarin sayisi 0.398
mm?2'lik tek bir gérts alani olan x200 buyutme kullanilarak sayilir ve
tomurcuk sayist 1.97 ile carpilarak 0.785 mm2 alan basina timor
tomurcuklanmasi olarak elde edilir. Gastrik kanserler icin literattirde timor
tomurcuklanmasi, distk (<10 tomurcuk) ve ytksek (210 tomurcuk) olarak
iki gruba ayrilmistir (Resim 3.10-3.11). Bu literattir 6rnek alinarak

calismamizda tomurcuklanma iki gruba ayrilmistir (163).
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Resim 3.10: Tiumor Tomurcuklanmasi Dtistik (<10 tomurcuk) Derecede, H&E,
x200

Resim 3.11: Timor Tomurcuklanmasi Yiuksek (= 10 tomurcuk) Derecede, H&E,
x200
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Evreleme

Tuamor evresi, AJCC 2018 kilavuzu ve CAP protokolleri dikkate alinarak
yapilmistir. Tim olgularda evreleme timor invazyonu (T), lenf nodu metastazi
(N) ve uzak metastaz (M) degerlendirilerek yapilmistir. T kategorisinde
olgular, istatistiksel anlamlilik icin, (T1+T2) ve (T3+T4) olmak tizere iki gruba
ayrilmistir. N kategorisinde NO, N1, N2, N3a ve N3b olarak ayrilmistir. 2017
yilindan o6nceki vakalar tekrar degerlendirilip son AJCC klavuzuna gore

tekrar evrelendirilmistir (124) (Tablo 3.1).

Tablo 3.1: Mide Rezeksiyonu Patolojik Evreleme

pTO: Primer timor kaniti bulunamadi
pTis: Karsinoma in situ: lamina propria invazyonu olmayan intraepitelyal timor,
yuksek dereceli displazi
pT1: Submukozaya kadar invazyon
pTla: Lamina propria veya muskularis mukoza invazyonu
pT1b: Submukoza invazyonu
pT2: Muskularis propria invazyonu
pT3: Visseral periton veya komsu organ invazyonu olmaksizin subserozal bag
dokusu invazyonu
pT4: Visseral periton (seroza) veya komsu organ invazyonu
pT4a: Seroza invazyonu
pT4b: Komsu organ invazyonu
Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: 1 veya 2 bolgesel lenf nodu metastazi
N2: 3-6 bolgesel lenf nodu metastazi
N3: 7 ve tizeri bolgesel lenf nodu metastazi
N3a: 7-15 bolgesel lenf nodu metastazi
N3b: 16 ve tizeri bolgesel lenf nodu metastazi
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

Lenf Nodu Orant (LNR)

Metastatik lenf nodlarinin toplam lenf nodlarina orani lenf nod orani (lymph
node ratio(LNR)) olarak adlandirilir. Marchet ve ark. tarafindan 6nerilen cut-
off degerleri kullanilarak kategorik bir degisken olarak kabul edilen LNR,
onceki calismalarla karsilastirildiktan ve duyarlilik analizlerinden sonra LNR

<0,25 ve LNR >0,25 olarak siniflandirilmistir (164).
Cerrahi Swnir

Olgularda CAP protokoltine gore belirlenmis olan proksimal, distal ve radial
cerrahi sinirlarda, doku isaretleme boyasinda invaziv karsinom varligi cerrahi

sinir pozitifligi olarak kabul edilmistir.
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Klinik Takip Verileri

Bu calismaya dahil edilen hastalarin takip verileri, Goztepe Prof. Dr.
Stuleyman Yalcin Sehir Hastanesi nucleus bilgi sisteminden ve onkoloji klinigi
arsivinden saglanmistir. Takip verileri, hayatta kalma durumu, 6ltim zamani,
niks ve metastaz zamanini icermektedir. Takip stresi 17.08.2022 'de sona

ermistir.
MMR Immunhistokimyasal Yorumlama Standarti

MMR protein kaybinin yorumlanmasi, rezeke edilmis gastrik kanser
orneklerinde MMR proteinleri MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6nin
ekspresyonunu saptamak icin Leica BOND-MAX saptama sistemi (Leica
Biosystems, Melbourne, Avustralya) ve Novocastra Laboratories Ltd.'den
(Newcastle upon Tyne, Birlesik Krallik (UK)) asagidaki antikorlar kullanilarak
immunohistokimyasal olarak saptandi: MLH1 (ES505), 1:50), PMS2
(MOR4G, 1:100), MSH2 (25D12, seyreltilmemis) ve MSH6 (PU29, 1:100).
Basarili boyamay: belirleme kriterleri, timoér huicre cekirdeklerinin
boyanmasi ve her kesitte kontrol hticre cekirdeklerinin pozitif boyanmasidir
(Resim 3.12). I¢ kontrol, normal mide mukozasini, ttimér stromal hiicrelerini
ve inflamatuar hticreleri icermektedir (Resim 3.13). I¢c kontrol pozitifse ve
kanser htuicreleri tamamen negatifse (yani niikleer boyanma yoksa), protein
ekspresyonunun olmadigi kabul edildi. Ic kontrol ve tiimér hitcreleri
tamamen negatifse, bulgu yanlis negatif olarak kabul edildi. Bunun Uizerine
komplet nukleer immuinekspresyon kaybi godsteren timoérler, MSI olarak
gruplandirilirken, kismi ntikleer ekspresyon kaybi gOsteren veya nukleer
ekspresyon kaybi gOstermeyen tUmorler, MSS olarak degerlendirilmistir
(165).
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Resim 3.12: MSH6 Immunhistokimyasal Boyama ile Niikleer Ekspresyon Varligi,
x200.
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Resim 3.13: MLH1 Immunhistokimyasal Boyama ile Stromadaki Huicrelerde
Eskpresyon Gorulturken Tumoérde Ekspresyon Kayb: Mevcut, x200
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Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
programi v26 sUrdmu kullanilmistir. Tanimlayicit istatistiksel metodlar
(ortalama, standart sapma, medyan, oran, minimum, maksimum) calisma
verileri icin kullanilmistir. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar:
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmeler ile
sinanmistir. Normal dagilim gostermeyen Uc¢ ve Uzeri sayidaki grubun
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test Bonferroni Dunn test kullanildi.
Nitel verilerin karsilastirilmasinda, Pearson Ki- Kare testi ve Fisher-Freeman-
Halton Exact testi; sag kalim degerlendirmesinde, Kaplan Meier sag kalim
analizi, Log Rank testi ve Cox Regresyon analizi kullanildi. Istatistiksel
analizlerde anlamlilik en az p<0,05 dtizeyidir. Hastaliksiz sagkalim (disease-
free survival) analizi i¢cin, operasyon tarihi ile ilk ntikstin gerceklestigi tarih,;
niks yoksa operasyon tarihi ile son takip tarihi arasindaki stre
hesaplanmistir. Genel sagkalim (overall survival) analizi icin, operasyon

tarihi ile 61im tarihi arasindaki stire hesaplanmistir.
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4.1

BOLUM 4

BULGULAR

2015-2021 yillar1 arasinda Goztepe Prof. Dr. Suleyman Yalcin Sehir
Hastanesi Patoloji Klinigi’nde rezeksiyon materyali incelenmis olan 200 olgu

calisma kapsamina alinmaistir.

KLINIKOPATOLOJIK KARAKTERISTIKLER

Olgulara ait spesmenlerin klinik, histopatolojik degerlendirmeleri ve

immunhistokimyasal analiz bulgular: Tablo 2’de 6zetlenmistir.
Klinik Ozellikler

Yas: Olgularin tani anindaki yas ortalamasi 63.96 (yas araligi: 28-87) olup

ortanca deger 66°d1r.

Cinsiyet: Calismamizda bulunan hastalarin %67’si (134/200) erkek, %331
(66/200) kadindir. Yerlesim yeri: Timorlerin cogu antrum/prepilorik (%43,5,
87/200) yerlesimli olup onu sirasiyla korpus (%31, 62/200), kardia (%22,
44 /200) ve fundus (%3,5, 7/200) takip etmektedir.

Makroskopik gériiniim: Makroskopik olarak olgularin %69u (138/200)
ulseréz, %140 (28/200) diffiz, %10u (20/200) fungatif, %7’si (14/200)

polipoid gérintimdedir.

Ttiimdr boyutu: Ortalama timor boyutu 5,9 cm’dir (boyut araligi: 0,5-20 cm).
Guo P. ve ark. yaptig1 genis kapsaml bir calismada timor boyutu icin optimal
cut-off degeri belirlenmeye calisilmis ve hayatta kalmadaki en 6énemli farkin
4 cm'lik bir cut-off degerde oldugu goézlemlenmis (p<0.001) (166) ve bu cut-
off degere gore, tim hastalar <4 cm ve >4 cm olarak iki alt gruba ayrilmistir.
Hastalarin %33,00 (66/200) 4 cm ve altinda olup %67,0’si (134/200) 4

cm’nin tizerindedir.
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Patolojik evre: Vakalarin %811 (162/200) pT3 ve pT4 evre olup %19u
(38/200) pT1 ve pT2 evre timorlerdir.

Lenf nodu evresi: Lenf nodlar1 degerlendirildiginde, vakalarin %26,5’
(53/200) NO, %15,5% (31/200) N1, %21,5’% (43/200) N2 ve %36,5% (73/200)
N3’tur.

Cerrahi suur: %2 (4/200) vakada cerrahi sinir pozitifligi mevcuttur.

Tarni aninda uzak metastaz: Tan1 aninda vakalarin %10’unda (20/200) uzak

metastaz géralmustir.

Izlem stireleri: Olgularin izlem stire ortalamasi 27,16 aydir (stire dagilimi: 1-
83,1 ay; ortanca deger: 20,6 ay). Izlem suresi, 32 (%16,0) olguda 6 aydan; 7
(%3,5) olguda 1 aydan azdir. Izlem stresi 1 aydan az olan olgularin 6lim
nedenlerinin cerrahi komplikasyonlara ve hastalarin dahili ek hastaliklarina
bagli oldugu goértldi. Izlem surecinde, 107 (%53,5) olguda nuks (lokal
ve/veya uzak organ), 99 (%49,5) olguda o6lim gelismistir. Ntks, cerrahi
sonrasi ortalama 22,9 ayda (stire dagilimi: 0,36-66,23 ay; ortanca deger:
13,73 ay) ortaya cikmistir. Ntiks gelisen 96 (%48,0) olguda ilerleyen dénemde
olim gerceklesmistir. Izlenen 99 olguda yapilan cerrahiden ortalama 25,95
ay (stre dagilimi: 0,36-66,23 ay; ortanca deger: 20,06 ay) sonra Olim
gerceklestigi kaydedilmistir.

Olgularda; ortalama genel sagkalim stiresi 44,5 ay (stire dagilimi: 1-83,1 ay;
ortanca deger: 36 ay), ortalama nuksstiz sagkalim suresi 40,7 aydir (stre

dagilimi: 1-83,1 ay; ortanca deger: 24,8 ay).
Histopatolojik Ozellikler

Lauren siniflamast: Lauren siniflamasina gére degerlendirildiginde vakalarin
%531 (106/200) intestinal tip, %38’ (76/200) diffiz tip, %44 (8/200) mikst
tip ve %5’ (10/200) tanimlanmamis (not defined) kategoride yer almaktadair.

DSO swmiflamast: DSO smiflamasina goére ise vakalarin %32’si (64/200)
tibuler/papiller, %30’u (60/200) mikst tip, %244 (48/200) az diferansiye
tasli yuzuk hucreli ve diger morfolojik tipler, %7’si (14/200) musindz tip,
%41 (8/200) tubuler-az diferansiye grup ve %3 (6/200) diger nadir tipler

icerisinde yer almaktadir.
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Histolojik derece: Vakalarin %60,51 (121/200) az ve az-orta derece
diferansiye, %36,5’1 (73/200) orta derece diferansiye ve %31 (6/200) iyi ve

iyi-orta derece diferansiyedir.

Lenfatik, vaskiiler ve perindral invazyon: Vakalarin %71,5inde (143/200)
lenfatik invazyon, %51,0’inde (102/200) vaskuler invazyon ve %69,5'inde

(139/200) perinodral invazyon saptanmaistir.

Cevre mide mukozast: Tumoér etrafi cevre mukoza degerlendirildiginde
olgularin, %54inde (108/200) intestinal metaplazi, %29unda (58/200)
yuksek ve dlstk dereceli displazi géortltirken %17’sinde (34 /200) neoplastik

veya metaplastik bir degisim goértlmedi.

Lenf nodlari: Vakalarda disseke edilen ortalama lenf nodu sayis1 41.6 (aralik
= 3-108) olarak hesaplandi. Lenf nodu pozitifligi saptanan olgular, vakalarin
%74,0dnu (148/200) olusturmaktadir. Pozitif lenf nodu sayisinin toplam lenf
noduna orani hesaplandi ve ortalama LNR degeri 0,21 olarak bulundu. Ornek
literattir baz alinarak LNR <0,25 ve LNR >0,25 olarak siniflandirildi (164).
Lenf nodu pozitifligi saptanan olgularin %43,9'unun (65/148) LNR’si >0,25

olarak hesaplandi.

Stromal lenfositik infiltrasyon: Stromal lenfositik yanit vakalarin cogunda
hafifti veya yoktu (%70,5, 141/200), %20,5 (41/200) vakada orta siddette ve
%9 (18/200) vakada ise siddetli oldugu goéruldi.

Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon: Crohn’s benzeri lenfositik yanit vakalarin

%55’inde (110/200) mevcuttu.

Mtisinéz ve tasl ytiziik hiicreli diferansiasyon: Misindz ve tash ytuziuk hiicreli
farklilagsma vakalarin cogunda gortilmedi (sirasiyla %22,5 (55/200), %48,0
(96/200)).

Yiiksek dereceli sitolojik atipi: YUksek dereceli sitolojik atipi vakalarin
%48,5’inde (97/200) mevcuttu. Kirli nekroz %30,5 (61/200) vakada

saptanmistir.

Tiimér tomurcuklanmast: Tamor tomurcuklanmasi icin O0rnek literatiir baz
alinarak dustk (<10 tomurcuk) ve ytksek (210 tomurcuk) olarak iki gruba

ayrilmistir (163). Vakalarin %42,51 (85/200) yuksek tomurcuklanmaya
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sahipti ve bu vakalarin cogu Lauren siniflamasinda diffiiz tipe dahildi (%81,1,
69/85).

Immunhistokimyasal analiz  bulgular: Yapilan immunhistokimyasal

calismada MMR ekspresyon kayb:1 goértilen vaka sayis1 24’tii (%12, 24/200).
Bu vakalarin %95,8’inde (23/24) PMS2-MLH1 kaybi gortultirken sadece 1

vakada MSH6 kaybi goruldu.

Tablo 4.1: Tanimlayici Ozellikler

n %

Yas <65 99 49,5

>65 101 50,5

Cinsiyet Erkek 134 67,0

Kadin 66 33,0

Intestinal tip 106 53,0

Difftiz tip 76 38,0

Lauren Siniflamasi Mikst tip ] 4,0

Tanimlanmamis 10 5,0

Az diferansiye, diger 20 10,0

Az diferansiye, tash ytiztik 28 14,0

Tubuler-Papiller 65 32,5

DSO 2019 Tubtler, az diferansiye 8 4.0

siniflamasi Musin6z 14 7,0

Mikst tip 59 29,5

Meduller Karsinom 2 1,0

Hepatoid ve enteroblastik diferansiasyon 4 2,0

Az diferansiye 121 60,5

Histolojik Derece Orta derecede diferansiye 74 37,0

Iyi derecede diferansiye 5 2,5

Tumor lokalizasyon Kardiak : 43 21,5

Non-kardiak 157 78,5

Kardia 44 22,0

Timér lokalizasyon* ?;Zi?ss 672 331’ ,50

Antrum/prepilorik 87 43,5

Diffliz 28 14,0

Makroskopik Fungatif 20 10,0

gébrintim Polipoid 14 7,0

Ulserdz 138 69,0

Tumoér boyutu 4 cm 66 33,0

>4 cm 134 67,0

. Yok- Hafif 141 70,5

islffri‘f?i}}s;lfosmk Orta 41 20,5

Siddetli 18 9,0

Crohn benzeri Yok 90 45,0

¥en.f031t1k Var 110 55,0
infiltrasyon

devam ediyor.
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Tablo 4-1 énceki sayfadan devam ediyor.

n %
. . Yok 145 77,5
Misin6z Diferansiasyon Var 55 22.5
Tash ytiztik hticreli Yok 104 52,0
diferansiasyon Var 96 48,0
Ytuksek dereceli sitolojik Yok 103 51,5
atipi Var 97 48,5
. Yok 139 69,5
Kirli Nekroz Var 61 30.5
o Yok 57 28,5
Lenfatik invazyon Var 143 71.5
Vasktler invazyon Yok 08 49,0
Y Var 102 51,0
Perinéral invazyon Yok 61 30,5
Y Var 139 69,5
TUmor Dusuk 115 57,5
tomurcuklanmasi Yuksek 85 42,5
Yok 52 26,0
Lenf nodu metastazi Var 148 74.0
<0.25 135 67,5
LNR > 0.25 65 32,5
Kronik gastrit 34 17,0
Cevre mide mukozasi Intestinal metaplazi 108 54,0
Displazi 58 29,0
P pT1-2 38 19,0
Patolojik evre PT3-4 162 81.0
NO 53 26,5
. N1 31 15,5
Lenf nodu evresi N2 43 21.5
N3 73 36,5
. Negatif 196 98,0
Cerrahi sinir Pogitif 4 2.0
Tani1 aninda uzak Yok 180 90,0
metastaz Var 20 10,0
MMR Protein MSS 176 88,0
ekspresyonu MSI 24 12,0

LNR, lenf nodu orany; MMR, Mismatch repair; MSS, Mikrosatellit Stabil; MSI,
Mikrosatellit Instabil

4.2 MMR EKSPRESYON KAYBINA ILISKIN BULGULAR
MMR protein ekspresyon kayb:1 ile klinikopatolojik parametreler
karsilastirildi (Tablo 3).

Klinik verilere goére MSI olan %79,2 (19/24) vakanin 65 yas Ustd oldugu
gorultirken %58,3 (14/24) vaka erkek cinsiyetliydi. Univariate analizde, MSI

olan hastalarin siklikla daha yash hasta populasyonunu icerdigi géruldu (p
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= 0.003). Hasta cinsiyeti ile MSI acisindan istatistiksel anlamli bir iliski
bulunmamistir (p>0.05). %70,8 (17/24) vakanin antrum/prepilorik
yerlesimli oldugu dikkati cekti. Tumor yerlesim yeri degerlendirildiginde MSI
hastalarin daha siklikla antrum-prepilorik yerlesimli ve non-kardiak mide
timoérleri oldugu goézlemlendi (p= 0.032). Makroskopik olarak %66,6 (16/24)
vaka Ulser6z karakterdeydi. Ancak timoér makroskopik gorinimut ve MSI
arasinda anlaml bir iliski bulunmamastir (p>0.05). Vakalarin cogunun timor
boyutu 4 cm’nin Uzerindeydi (%83,3, 20/24). Vakalarin neredeyse tamami
(%95,8, 23/24) ileri evre timoérlerdi. Vakalarin timutinde cerrahi sinirlar
negatifti ve hicbir vakada tan1 aninda uzak metastaz yoktu. Timoér boyutu,
patolojik evre, cerrahi sinir ve uzak metastaz varlig ile MSI arasinda anlaml

bir iligki bulunmamaistir (p>0.05).

Lauren siniflamasina gére %62,5 (15/24) vaka intestinal tip iken DSO
smiflamasina gore vakalarin yarist (%50, 12/24) tubuler tipti. Tumoér
siniflamalar1 ile MSI arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.095).
Vakalarin yaris1 (%50, 12/24) orta derece diferansiye grupta yer aliyordu.
Histolojik grade ile MSI arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.05).
Cogu vakada lenfatik ve perindral invazyon goéruliirken (sirasiyla %66,6,
16/24; %54,1, 13/24) vasktler invazyon %29,1 (7/24) vakada gortldt. MSI
vakalarda vaskuler alan invazyonu daha az siklikla gorualdiugu dikkati cekti
(p= 0.023). Ancak lenfatik ve perinéral invazyon ile MSI arasinda anlaml bir
iliski bulunmamistir (p>0.05). Timoér cevresi mukoza degerlendirildiginde
vakalarin cogunda (%54,1, 13/24) intestinal metaplazi varligi géruldi. Cevre
mukoza ile MSI arasinda anlamli bir iligki bulunmamuistir (p>0.05). Vakalarin
%62,5’inde lenf nodu pozitifligi saptanmis olup %75 (18/24) vakada LNR
<0,25 olarak bulundu. Lenf nodu metastazi, LNR ve lenf nodu evresi ile MSI
arasinda istatistiksel anlaml bir iliski saptanmamaistir (p>0.05). Ancak pozitif
lenf nodu sayisi icin uygulanan istatistiksel analizde (T-test) lenf nodu
pozitifligi varliginda MSI hastalarda MSS hastalara oranla daha az sayida lenf
nodu pozitifligi goraldigi ortaya konmustur (p= 0.008). (Sekil 5). Lenfositik
yanit degerlendirmesinde, vakalarin cogunda (%54,1, 13/24) hafif stromal
yanit goéruliirken vakalarin %62,5’inde (15/24) Crohn’s benzeri lenfositik
yanit mevcuttur. Musinéz farklilasma, tasli ytzik hucreli farklilagma,

yuksek dereceli sitolojik atipi ve kirli nekroz vakalarin ¢cogunda goérilmedi
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(siraswyla %33,3, 8/24; %25, 6/24; %41,6, 10/24; 29,1, 7/24). Tash yuztuk
hiicreli diferansiasyon varliginin MSI vakalarda daha az siklikta gérulduga
dikkati cekti (p= 0.016). MMR protein ekspresyonu acisindan diger
parametrelerle istatistiksel anlamli bir iliski bulunmamaistir (p>0.05). Yiksek
timoér tomurcuklanmasi vakalarin %29,1’inde (7/24) goéruldi. Tamoér

tomurcuklanmasi ile MSI arasinda anlaml bir iliski bulunmamastir (p>0.05).

50.00 1.’70

144
40.00 o150

30.00

121

19
20.00 )
170
o

POZTF LENF NODU SAYISI

10.00

.00

KAYIP YOK KAYIP VAR

MSI

Sekil 4.1: MSS ve MSI hastalarda pozitif lenf nodu sayis1 degerlendirmeleri

Tablo 4.2: Mismatch Repair Protein Ekspresyonu ile Klinikopatolojik
Parametrelerin iliskisinin Univariate Analiz Degerlendirme Sonuclar1

Mismatch Repair Protein

Ekspresyonu
MSS(n=176 MSI (n=24) p
n(%) n(%)
Yas <65 94 (%53,4) 5 (%20,8) 10.(*)03
>65 82 (%46,6) 19 (%79,2)
Erkek 120 (%68,2) 14 (%58,3) 10.336
Cinsiyet Kadin 56 (%31,8) 10 (%41,7)
Intestinal tip 91 (%51,7) 15 (%62,5)
Lauren Diffuiz tip 69 (%39,2) 7 (%29,1) 20.786
Siniflamasi Mikst tip 7 (%4,0) 1 (%4,2)
Tanimlanmamis 9 (%5,1) 1 (%4,2)

devam ediyor.
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Tablo 4-2 énceki sayfadan devam ediyor.

Mismatch Repair Protein

Ekspresyonu
MSS(n=176)  MSI (n=24) P
n(%) n(%)
Az diferansiye, diger 19 (%10,8) 1 (%4,2)
%;ﬁ{fran&ye’ tash 28 (%15,9) 0 (%0,0)
Tubtler- papiller 53 (%30,1) 12 (%50,0)
. Tubtler, az
DSO 2019 diferansiye 7 (%4,0) 1 (%%.2) 20.102
Siniflamasi ) ’
Musin6z 11 (%6,3) 3 (%12,5)
Mikst tip 53 (%30,1) 6 (%25,0)
Meduller karsinom 1 (%0,5) 1 (%4,2)
Hepatoid ve & o
enteroblastik 4 (%2,3) 0 (%0,0)
Az diferansiye 110 (%62,5) 11 (%45,8)
Orta derecede d o
Histolojik derece diferansiye 6248855 12 (%350,0) 20.284
Iyi derecede " o
diferansiye 4 (%2,3) 1 (%4,2)
TOmor Kardiak 42 (%23,9) 1 (%4,2) 20.032
lokalizasyonu Non-kardiak 134 (%76,1) 23 (%95,8) ¥
Diffliz 18 (%10,2) 0 (%0,0)
Tamor Fungatif 16 (%9,1) 4 (%16,7)
makroskopik L 20.181
gérintim Polipoid 11 (%6,3) 3 (%12,5)
Ulseréz 131 (%74,4) 17 (%70,8)
<4 61 (%34,6) 5 (%20,8)
Tumor boyutu 10.247
>4 115 (%65,4) 19 (%79,2)
Yok- Hafif 128 (%72,7) 13 (%54,2)
Stromal lenfositik 32 (%18,2) 9 (%37,5)  20.087
infiltrasyon
Siddetli 16 (%9,1) 2 (%8,3)
Crohn benzeri Yok 81 (%46,0) 9 (%37,5)
lenfositik 10.431
infiltrasyon Var 95 (%54,0) 15 (%62,5)
Miisinéz Yok 129 (%73,3) 16 (% 66,7) 10.495
Diferansiasyon  var 47 (%26,7) 8 (%33,3) ’
Tash Yuzuk Yok 86 (%48,9) 18 (%75,0)
hticreli 10.016
diferansiasyon Var 90 (0/051,1) 6 (0/025,0) *

devam ediyor.

82



Bulgular

Tablo 4-2 énceki sayfadan devam ediyor.

Mismatch Repair Protein

Ekspresyonu
MSS(n=176) MSI (n=24) P
n(%) n(%)
Yiiksek dereceli YOk 89 (%50,6) 14 (%58,3)
sitolojik atipi Var 87 (%49,4) 10 (%41,7)  '0.475
Yok 122 (%69,3) 17 (%70,8)
Kirli Nekroz 1
Var 54 (%30,7) 7 (%29,2) 0.880
Lenfatik alan Yok 49 (%27,8) 8 (%33,3) 10.576
invazyonu Var 127 (%72,2) 16 (%66,7) '
Vaskdiler alan Yok 81 (%46,0) 17 (%70,8) 10.023
invazyonu Var 95 (%54,0) 7 (% 29,2) ¥
invazyon Var 126 (%71,6) 13 (%54,2) ’
TUmor Dusuk 98 (%55,7) 17 (%70,8) 10.508
tomurcuklanmast  yyksek 78 (%44,3) 7 (%29,2) '
Lenf nodu Yok 43 (%24,4) 9 (%37,5) 10.171
metastazi Var 133 (%75,6) 15 (%62,5) ’
<0.25 115 (%65,3) 20 (%83,3)
LNR 20.103
>0.25 61 (%34,7) 4 (%16,7)
Kronik gastrit 32 (%18,2) 2 (%8,3)
Cevre mide : . . o o 20.5
mukozas: Intestinal Metaplazi 95 (%54,0) 13 (%54,2) 43
Displazi 49 (%27,8) 9 (%37,5)
. pT1-2 34 (%19,3) 4 (%16,7)
Patolojik evre
pT3-4 142 (%80,7) 20 (%83,3) 20.756
pNO 44 (%25,0) 9 (%37,5)
pN1 26 (%14,8) 5 (%20,8)
Lenf nodu evresi 20.096
pN2 39 (%22,2) 4 (%16,7)
pN3 67 (%38,0) 6 (%25,0)
) Negatif 172 (%97,7) 24 (%100,0) 20.30
Cerrahi sinir o
Pozitif 4 (%2,3) 0 (%0,0) 9
Tani aninda uzak YOk 156 (%88,0) 24 (%100,0) 20.13
metastaz Var 20 (%11,4) 0 (%0,0) 9
Olua 87 (%49,4) 12 (%50,0)
Genel sagkalim 10.95
Yasayan 89 (%50,06) 12 (%50,0) 8
Hastaliksiz Yok 81 (%46,0) 12 (%50,0)
sagkalim Var 95 (%54,0) 12 (%50,0) '0.714
MSS, Mikrosatellit Stabil; MSI, Mikrosatellit Instabil; LNR, lenf nodu orani 1Ki kare

Test

2Fisher’s Exact Test *p<0.05
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Univariate analizde istatistiksel anlamli bulunan parametrelerin multivariate
Cox regresyon analizi yapild: (Tablo 4). Multivariate analizde, MSI hastalarda
hasta yasi ve non-kardiak timoér yerlesimi bagimsiz prognostik parametre
olarak bulunmustur (sirasiyla; p = 0.013, OR = 3.832, %95CI = 1.327-11.070
ve p = 0.047, OR = 8.049, %95CI = 1.025-63.221). Tash yuzik hucreli
diferansiasyon varligl marjinal olarak anlamli bulunmus olup MSI vakalarda
daha az siklikla gérilmektedir (p = 0.057, OR = 2.688, %95CI = 0.972-7.432).
Vasktiler alan invazyonu ile MSI arasinda istatistiksel anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0.05). Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimla MMR
protein ekspresyon varligi acisindan istatistiksel anlamli bir fark

saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 4.3: Mismatch Repair Protein Ekspresyonu ile Klinikopatolojik
Parametrelerin Iliskisinin Multivariate Analiz Degerlendirme Sonuclari

MMR protein Univariat

Multivariate
ekspresyonu e
Degiskenler MSS MSI
o . p
R 9 I S .
n(%) n(%) p degeri O %95C degeri
3.83 1.327- .
Yas(Y1l) 0.003 5 11.070 0.013
<65 94 (%53,4) 5 (%20,8)
>65 82 (%46,6) 19 (%79,2)
Tamor 8.04 1.025- .
lokalizasyonu 0.032 9 63.221 0.047
Kardiak 42 (%23,9) 1 (%4,2)
. 134 .
Non-kardiak (%76,1) 23 (%95,8)
Tash yuztk
huicreli 0.016 268 09722 4457
. . 8 7.432
diferansiasyon
186 o
Yok (%48,9) 18 (%75,0)
Var 90 (%51,1) 6 (%25,0)

OR, Odds Ratio; CI, Confidence Interval; MMR, mismatch repair * p value <0.05

84



4.3

Bulgular

GENEL SAGKALIM VE HASTALIKSIZ SAGKALIM iCIN MIiDE
ADENOKARSINOMLARINDA KLINIKOPATOLOJIK
PARAMETRELERIN UNIVARIATE VE MULTIVARIATE COX
REGRESYON ANALIZLERI

Klinikopatolojik parametreler hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim igin
degerlendirildi (Tablo 4). Olgularda; ortalama genel sagkalim stresi 44,5 ay
(stire dagilimi: 1-83,1 ay; ortanca deger: 36 ay), ortalama ntiksstiz sagkalim

suresi 40,7 aydir (stire dagilimi: 1-83,1 ay; ortanca deger: 24,8 ay).

Univariate analizde, DSO 2019 siniflamasi, histolojik derece ve timér boyutu
ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulundu (sirasiyla p = 0.003, p = 0.015 ve p= 0.001). Benzer sekilde
lenfatik, vaskuler ve perinoéral invazyon ile hastaliksiz sagkalim arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski bulundu (sirasiyla p= 0.001, p= 0.001 ve p=
0.001). MMR iligkili faktorler olan stromal lenfositik infiltrasyon, Crohn
benzeri lenfositik infiltrasyon, tash ylzik htcreli diferansiasyon, yuksek
dereceli sitolojik atipi ve kirli nekroz ile hastaliksiz sagkalim arasinda
istatistiksel anlaml bir iliski bulundu (sirasiyla p= 0.033, p= 0.007, p=
0.019, p= 0.003 ve p= 0.005). Tumoér tomurcuklanmasi ile hastaliksiz
sagkalim arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulundu (p = 0.001). Lenf
nodu metastaz varligit ve LNR ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel
anlaml bir iliski bulundu (sirasiyla p = 0.001 ve p= 0.001). Ayrica patolojik
evre, lenf nodu evresi ve tan1 aninda uzak metastaz varligi ile hastaliksiz
sagkalim arasinda istatistiksel anlamli bir iligski bulundu (sirasiyla p = 0.001,

p = 0.001 ve p= 0.010).

Genel sagkalim icin yapilan univariate analizde, hasta yasi ile genel sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulundu (p= 0.025).
Hastaliksiz sagkalimla benzer sekilde, DSO 2019 smniflamasi, histolojik
derece ve timor boyutu ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulundu (sirasiyla p = 0.030, p = 0.017 ve p= 0.002). MMR
iligkili faktérler olan Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon, ytuksek dereceli
sitolojik atipi ve kirli nekroz ile genel sagkalim arasinda istatistiksel anlaml
bir iligki bulundu (sirasiyla p= 0.009, p= 0.003 ve p= 0.017). Lenfatik,

vaskller ve perindral invazyon ile genel sagkalim arasinda istatistiksel
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anlaml bir iliski bulundu (sirasiyla p= 0.001, p= 0.002 ve p= 0.001). TUmor
tomurcuklanmasi ile genel sagkalim arasinda istatistiksel anlaml bir iliski
bulundu (p = 0.001). Lenf nodu metastaz varligi ve LNR ile genel sagkalim
arasinda istatistiksel anlaml bir iliski bulundu (sirasiyla p = 0.001 ve p=
0.001). Ayrica patolojik evre ve lenf nodu evresi ile hastaliksiz sagkalim
arasinda istatistiksel anlaml bir iliski bulundu (sirasiyla p = 0.001 ve p =
0.001).

Hastaliksiz sagkalim i¢cin uygulanan multivariate analizde, Crohn benzeri
lenfositik infiltrasyon, timoér tomurcuklanmasi, lenf nodu metastazi ve
patolojik evre hastaliksiz sagkalim i¢cin bagimsiz prognostik parametre olarak
bulundu (sirasiyla; p = 0.001, OR = 1.994, %95CI = 1.350-2.945; p = 0.004,
OR = 2.233, %95CI = 1.315-3.792; p = 0.005, OR = 2.324, %95CI = 1.288-
4.193 ve p = 0.008, OR = 2.541, %95CI = 1.277-5.057).

Genel sagkalim icin uygulanan multivariate analizde ise, hasta yasi, timor
boyutu, Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon, timér tomurcuklanmasi ve lenf
nodu metastazi genel sagkalim icin bagimsiz prognostik parametre olarak
bulundu (sirasiyla; p = 0.002, OR = 1.930, %95CI = 1.271-2.929; p = 0.017,
OR = 1.831, %95CI = 1.114-3.010; p = 0.013, OR = 2.129, %95CI = 2.237-
3.662 ve p = 0.013, OR = 2.207, %95CI = 1.180-4.129).

Tablo 4.4: Mide Adenokarsinomlarinda Klinokopatolojik Parametrelerin Univariate
ve Multivariate Analizi

Hastaliks1z Sagkalim Genel Sagkalim
- Hasta Univariate Multivariate Univariate Multivariate
Degiskenler sayilar: P - o
0, A, 'l 0,

degeri OR 95%CI degeri p degeri OR 95%CI degeri
Yas(Y1l) 0.096 - - - 0.025*  1.930 12297219 0.002*
<65 99
>65 101
Cinsiyet 0.361 - - - 0.091 - - -
Erkek 134
Kadin 66
Lauren 0.269 - - . 0.258 . : :
Siniflamasi
Intestinal tip 106
Diffaz tip 76
Mikst tip 8
Tanimlanmamis 10
WHO 2019 0.003* - - 0.382 0.030* - - 0.591
Siniflamasi

devam ediyor.
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Tablo 4-4 6nceki sayfadan devam ediyor.

Hastaliks1z Sagkalim

Genel Sagkalim

. Hasta Univariate Multivariate Univariate Multivariate
Degiskenler
sayilari p o D dedert o p
degeri OR 95%CI degeri p degeri OR 95%CI degeri
A.2. diferansiye, 20
diger
Az diferansiye,
L 28
tasl ytizik
Tubtler-Papiller 65
Tubller, az
. . 8
diferansiye
Misinéz 14
Mikst tip 59
Meduller
- 2
Karsinom
Hepatoid ve
enteroblastik 4
diferansiasyon
Histolojik Derece 0.015* - - 0.224 0.017* - - 0.186
Az diferansiye 121
Orta derecede
. : 74
diferansiye
lyi derecede
f : 5
diferansiye
Tamor 0.692 - - g 0.468 - - -
lokalizasyon
Kardiak 43
Non-kardiak 157
Makroskopilk 0.483 - - - 0.585 - - -
gorinim
Difftiz 18
Fungatif 20
Polipoid 14
Ulserdz 148
Tamsr boyutu 0.001* - - 0242 0002¢ 1831 't 0.017
<4 cm 66
>4 cm 134
Stromal lenfositik 0.033* - - 0320  0.142 - - -
infiltrasyon
Yok-Hafif 141
Orta 41
Siddetli 18
Crohn benzeri
lenfositik 0.007* 1.994 1.350- 0.001* 0.009* 1.909 1.299- 0.001*
. 2.945 2.804
infiltrasyon
Yok 90
Var 110
Msinoz 0.357 - - - 0.104 - - -
Diferansiasyon
Yok 145
Var 55
Tash yuztuk
htcreli 0.019* - - 0.734 0.084 - - -
diferansiasyon
Yok 104
Var 96
Yksek dereceli 0.003* - - 0798  0.003* - - 0538
sitolojik atipi
Yok 103
Var 97

devam ediyor.
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Tablo 4-4 6nceki sayfadan devam ediyor.

Hastaliks1z Sagkalim

Genel Sagkalim

. Hasta Univariate Multivariate Univariate Multivariate
Degiskenler
sayilari p o D . o D
degeri OR 95%CI degeri p degeri OR 95%CI degeri
Kirli Nekroz 0.005* - - 0.802 0.017* - - 0.394
Yok 139
Var 61
Lenfatik alan 0.001* - - 0.958  0.001* - - 0.515
invazyonu
Yok 57
Var 143
Vaskuler alan 0.001* - - 0.520  0.002* - - 0.204
invazyonu
Yok 98
Var 102
Perindral 0.001* - - 0.906  0.001* - - 0.835
invazyon
Yok 61
Var 139
i Totei! 0.749 - ’ E 0.886 - - -
ekspresyonu
MSS 176
MSI 24
Tumor 1.315- 1.237-
tomurcuklanmast 0.001* 2.233 3792 0.004* 0.001* 2.129 3.662 0.013*
Diistik 115
Yuksek 85
Lenf nodu 1.288- 1.180-
metastazl 0.001* 2.324 4.193 0.005* 0.001*  2.207 4.129 0.013*
Yok 52
Var 148
LNR 0.001* - - 0.996 0.001* - - 0.743
<0.25 135
>0.25 65
Cevre mide 0.093 - - - 0.184 - - -
mukozasi
Kronik gastrit 34
Intestmal. 108
metaplazi
Displazi 58
.. 1.277-
Patolojik evre 0.001* 2.541 5.057 0.008* 0.001* - - 0.199
pT1-2 38
pT3-4 162
. 1.288-
Lenf nodu evresi 0.001* - - 0.128 0.001* 2.324 4.193 0.005*
NO 53
N1 31
N2 43
N3 73
Cerrahi sinir 0.092 - - - 0.258 - - -
Negatif 196
Pozitif 4
Tam aninda uzak 0.010* - - 0963  0.103 - - -
metastaz
Yok 180
Var 20

MMR, mismatch repair; MSS, Mikrosatellit Stabil; MSI, Mikrosatellit instabil; LNR, lenf nodu orani; OR,

Odds Ratio; CI, Confidence Interval

* p value <0.05
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Yapilan calismada 176 adet MSS ve 24 adet MSI mide adenokarsinomu analiz
edilmistir. MSS ve MSI vakalar arasinda klinikopatolojik parametreler
karsilastinlip tim mide adenokarsinomu vakalar1 sagkalim analizinde
degerlendirildi. Ayrica yapilan literatiir taramasinda benzer arastirma yapmais
olan diger calismalarla mevcut calismadaki bulgular karsilastirildi.
Literatirde yer alan 26 farkli makale ve meta analiz calismasi

degerlendirmeye alindi (5, 8, 14, 154, 159, 163, 165-184).

Literattirde pek cok calisma ile benzer sekilde, calismamiz da univariate
analizde ileri hasta yas:t MSI ile iligkili bulundu. (5, 8, 14, 154, 159, 165, 167,
168, 170-173, 175, 177-181, 184). Ayrica calismamizdaki multivariate analiz
sonucunda hasta yast MSI icin bagimsiz prognostik parametre olarak

bulunmustur.

Cinsiyet ile ilgili yapilan bazi1 calismalarda kadin cinsiyetin MSI ile
istatistiksel olarak iligkili oldugu bildirilmektedir (5, 8, 14, 171-173, 175,
177, 180, 181, 184). Aksine Wang ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
erkek cinsiyetin MSI ile iligkili oldugu o6ne sUrdlmustir (165). Mevcut
calismamizda ise MSI hastalar arasinda kadin cinsiyet oran olarak daha fazla
yer almasina karsin cinsiyet ile MSI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunamamaisgtir.

Literattire baktigimizda bircok calismada Lauren siniflamasi ile MSI arasinda
anlamh bir iliski bulunmustur. MSI olan hastalarin 6zellikle intestinal tip
timoér morfolojisine sahip oldugu belirtilmistir (8, 154, 167, 168, 171, 172,
175, 177-179, 180, 181, 184). Calismamizda MSI hastalarda intestinal tip

timoér morfolojisi oran olarak daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak
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anlaml iliski bulunamamistir. Ayrica yakin zamanda tanimlanmis olan DSO
2019 smiflamas1 da calismamiza dahil edildi. Literatiir taramasinda DSO
siniflamasini degerlendirmeye almis olan sinirli sayida calisma mevcut olup
DSO smiflamasini ve MSI ile anlaml bir iliski bulunamamistir (154, 168).
Yapilan calismalarda oldugu gibi mevcut calismamizda da MSI ile DSO 2019

siniflamasi arasinda istatistiksel anlaml iliski bulunamadia.

Bircok calismada MSI ttiimérlerin kétd diferansiasyon ve diffiiz tip histoloji ile
nadiren iliskili oldugu belirtilmistir (184). Incelenen literatiirde calismalarin
bir kismu MSI ile iyi-orta derece diferansiasyon arasinda istatistiksel
anlamlilik oldugunu géstermisken (173, 175, 178, 179); diger calismalarda
anlambh iliski bulunamamaistir (154, 139, 165, 172, 179, 183). Calismamizda
da MSI ile histolojik derece arasinda istatistiksel anlamli bir iliski

bulunamada.

MSI timorlerin 6énemli 6l¢ciide alt mide yerlesimli olup 6zellikle antral
yerlesimli oldugu bilinmektedir (8, 14, 165, 170, 172, 173, 175, 177, 179-
181, 184). Literattirde vurgulandig: gibi calismamizda da univariate analizde
MSI ile non-kardiak lokalizasyonlu antral/prepilorik yerlesimli tUimoérler
arasinda istatistiksel anlaml bir iliski bulunmustur. Ayrica calismamizdaki
multivariate analiz sonucunda non-kardiak lokalizasyon, MSI icin bagimsiz

prognostik parametre olarak bulunmustur.

Tuamoér makroskopik goérinimu literattirde sadece Lee ve ark. yaptigi
calismada degerlendirmeye alinmis olup MSI tUmérler ile Borrmann
siniflamasi tip II timoérler arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (179).
Calismamizda ise makroskopik gértinim ile MSI arasinda istatistiksel

anlaml iligski bulunmamaistir.

Tumoér capr neredeyse tim calismalarda MSI ile iligkisi arastirilan bir
parametre olup farkli cut-off degerlerle analiz edilmistir. Guo P. ve ark. yaptig1
2379 hastalik genis kapsaml bir calismada timér boyutu icin optimal cut-
off degeri belirlenmeye calisilmis ve hayatta kalmadaki en 6énemli farkin 4
cm'lik bir cut-off degerde oldugu go6zlemlenmis (166). Yapilan birkac
arastirmada MSI ile timoér capr arasinda anlamb bir iliski oldugu

gorulmustir (171, 173). Her iki arastirmada da daha buytk timoér capi
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varligt MSI ile iliskilendirilmistir. Calismamizda ise MSI ile timdér boyutu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamaistir.

Stromal ve Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon, musinéz ve tash yuzik
hticreli diferansiasyon, yliksek dereceli sitolojik atipi ve kirli nekroz 6zellikle
kolorektal kanserlerde MSI ile iliskilendirilmis olan Kklinikopatolojik
parametrelerdir (185). Parametreler icinde sadece stromal lenfositik
infiltrasyon literattirde az sayida calismada degerlendirilmis olup MSI,
siddetli stromal lenfositik infiltrasyon ile iligkilendirilmistir (8, 184). Mevcut
calismamizda ise stromal ve Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon, muisindz
diferansiasyon, yliksek dereceli sitolojik atipi ve kirli nekroz degerlendirilmis
olup bu parametreler ile MSI arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski
bulunamamistir. Ancak tash ytizik htiicreli diferansiasyon ile MSI arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmustur. MSI olan vakalarda tash

yuzuk hticreli diferansiasyonun daha az gértldigi gézlemlenmistir.

Literatiirde MSI ile lenfatik, vasktler ve perinéral invazyon arasindaki iligki
arastinildiginda, Cai ve ark.nmin yaptigi calismada lenfatik ve vaskuler
invazyon ile MSI arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmustur
(173). MSI vakalarda daha fazla lenfovaskiler invazyon goéraldiga
belirtilmistir. Ayrica ayni calismada MSI vakalarda daha az perinéral
invazyon goraldtigt ve MSI ile perindral invazyon arasinda istatistiksel
anlamh bir iliski bulundugu belirtilmistir (173). Zhang ve ark.’nin yaptigi
calismada da perindral invazyon yoklugu MSI ile iliskili bulunmustur (177).
Jang ve ark. yaptigi calismada ise perindéral invazyon oran olarak MSI
hastalarda daha az bulunmus olup MSI ile arasinda marjinal anlamlilik
gorulmustir (154). Buna karsin diger calismalarda MSI ile lenfatik, vasktler
ve perindral invazyon arasinda anlamli bir iligski saptanmamistir (154, 169,
179). Calismamizda ise lenfatik ve perinéral invazyon ile anlaml bir iliski
saptanmamis ancak vaskiler invazyon ile MSI arasinda istatistiksel
anlamlilik géorilmustir. Literattirdeki calismanin aksine calismamizda, MSI

vakalarda vaskuler invazyon daha az siklikla gérulmustur.

Tumoér tomurcuklanmasi 6zellikle kolorektal timoérlerde tanimlanmis bir
prognostik parametre olup mide timorlerinde degerlendirme literatiirde
kisithdir (163). Literatlir taramamizda sadece iki calismada tUmor

tomurcuklanmasi1 degerlendirilmis olup MSI ile iliskisi arastirilmamaistir (163,
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183). Mevcut calismamizda degerlendirilmis olup timoér tomurcuklanmasi ve

MSI arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunamamaistir.

Lenf nodu metastaz1 varligi ve lenf nodu evresi ile MSI arasindaki iliski
degerlendirildiginde cogu calismada MSI, lenf nodu metastazi yoklugu veya
daha az sayida lenf nodu metastazi ile iliskilendirilmistir (14, 154, 167, 170,
171, 173, 177, 179, 181). Calismamizda lenf nodu metastaz ve lenf nodu
evresi ile MSI arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir. Ancak lenf nodu
pozitifligi varliginda, MSI hastalarda MSS hastalara oranla daha az sayida

lenf nodunda pozitiflik gortildiga ortaya konmustur.

LNR, yapilan bazi calismalarda gastrik kanserlerde 6zellikle genel sagkalim
icin bagimsiz prognostik parametre olarak bulunmustur (164). Arastirmaya
aldigimiz literatiirde sadece Cai ve ark.nin yaptigl calismada LNR ve MSI
arasindaki iligski sorgulanmis olup anlaml bir iliski saptanmamaistir (173).
Benzer sekilde calismamizda da MSI ile LNR arasinda istatistiksel anlamli bir

iliski saptanmamastir.

Wang ve ark.nin yaptig calismada MSI ile intestinal metaplazi arasinda
anlamh bir iliski oldugu vurgulanmistir (8). Calismamizda ise cevre mide
mukoza Ozellikleri ile MSI arasinda istatistiksel anlamli bir iliski

gorulememistir.

Bircok calismada dtistik patolojik evre ile MSI arasinda anlamli bir iligki
oldugu vurgulanmistir (168, 171, 175, 178, 179, 181). Buna karsin diger bazi
calismalarda patolojik evre ile MSI arasinda anlaml iliski bulunmamistir
(154, 169, 173, 177) Calismamizda ise distuk patolojik evre ile MSI arasinda

anlamh bir iliski saptanmamaistir.

Marrelli ve ark.nin yaptigi calismada uzak metastaz varliginin MSI
hastalarda daha az siklikla goértildtigti vurgulanmistir. Ayrica cerrahi sinir
pozitifligi degerlendirildiginde MSI hastalarda daha az siklikta cerrahi sinir
pozitifligi goértilmiis olmasina ragmen sadece marjinal olarak anlamlilik
saptanmistir (14). Calismamizda ise cerrahi sinir pozitifligi ve uzak metastaz

varlig ile MSI arasinda istatistiksel anlamh bir iliski bulunamamaistir.

Literatir go6zden gecirildiginde, gastrik adenokarsinomlarin sagkalim
analizlerinin bircok calismada degerlendirildigi goéraldu (165, 168-175, 177,
178-182, 184).
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Hasta yasi degerlendirildiginde yapilan multivariate analize, Birkman ve ark.
ve Zhang ve ark.nin yaptigi calismalarda yas, hastaliksiz sagkalim icin
bagimsiz prognostik parametre olarak bulunmustur (172, 177). Ayrica
yapilan pek cok calismada yas, genel sagkalim icin de bagimsiz prognostik
parametre olarak bulunmustur (14, 159, 166, 172, 176, 177). Calismamizda
da benzer sekilde hasta yasi, genel sagkalim icin bagimsiz prognostik
parametre olarak bulunmustur. Ancak yas ile hastaliksiz sagkalim arasinda

anlamli iliski bulunamamastir.

Franco ve ark. (159) ve Polom ve ark.nin (182) yaptig1 calismalarda cinsiyet
genel sagkalim icin bagimsiz prognostik parametre olarak bulunmustur.
Ozellikle kadin cinsiyet her iki calismada da iyi prognostik parametre olarak
tanimlanmistir. Calismamizda ise cinsiyet ile sagkalimlar arasinda anlaml
bir iligki gérilmemistir.

llging bir sekilde, Beghelli ve ark.’nin yaptig1 calismada fundus lokalizasyonlu
timorlerin genel sagkalim icin kot bagimsiz prognostik parametre oldugu
bulunmustur (171). Ancak calismamizda timor yerlesim yeri ile sagkalimlar

arasinda anlamli bir iligki gérilmemistir.

Intestinal tip morfoloji, Li ve ark.’nin yaptig1 calismada hastaliksiz ve genel
sagkalim icin iyi bagimsiz prognostik parametre olarak degerlendirilmistir
(178). Ancak mevcut calismamizda Lauren siniflamasi ile sagkalimlar

arasinda anlamli bir iligki gérilmemistir.

Literaturdeki birka¢ calismada timor boyutu genel sagkalim icin bagimsiz
prognostik parametre olarak bulunmustur (166, 173). Daha buyuk timor
boyutu k6t prognostik parametre olarak degerlendirilmistir. Benzer sekilde
calismamizda da timoér boyutu genel sagkalim icin bagimsiz prognostik
parametre olarak bulunmustur. Ancak hastaliksiz sagkalim ile tUmor

boyutu arasinda anlaml bir iliski gérilmemistir.

Calismamizda diger calismalardan farkli olarak degerlendirmeye alinan
Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon varligi hastaliksiz ve genel sagkalim icin

iyi bagimsiz prognostik parametre olarak bulunmustur.

Franco ve ark. ve Wang ve ark.’nin yaptig1 calismalarda vaskuler invazyon
genel sagkalim icin bagimsiz prognostik parametre olarak bulunmusken

(159, 165); Guo ve ark.’nin yaptig1 calismada lenfatik invazyon genel sagkalim
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icin bagimsiz prognostik parametre olarak degerlendirilmistir (166). Buna
karsin mevcut calismamizda lenfatik ve vasktler invazyon ile hastaliksiz ve

genel sagkalim arasinda anlaml bir iliski gértilmemistir.

Kemi ve ark. ve Qi ve ark.nin yaptigi calismalarda yuksek timor
tomurcuklanmasi, genel sagkalim icin kétli bagimsiz prognostik parametre
olarak bulunmustur (163, 183). Calismamizda da benzer sekilde tUmor
tomurcuklanmasi1 hem hastaliksiz sagkalim hem de genel sagkalim icin
bagimsiz prognostik parametre olarak bulunmustur. Yuksek tUimor
tomurcuklanmasinin ko6t prognostik parametre oldugu sonucuna

varilmistir.

Lenf nodu metastaz1 varligi bircok calismada genel sagkalim icin bagimsiz
prognostik parametre olarak bulunmustur (14, 159, 165, 166, 171, 183).
Calismamizda da lenf nodu metastazi, hastaliksiz ve genel sagkalim icin
bagimsiz prognostik parametre olarak bulunmustur. Lenf nodu evresi
degerlendirildiginde ise Beghelli ve ark.’nin yaptig1 calismada genel sagkalim
icin bagimsiz prognostik parametre olup (171); mevcut calismamizda da genel
sagkalim icin bagimsiz prognostik parametre olarak bulunmustur. Ancak
calismamizda lenf nodu evresi ile hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir
iliski gérilmemistir.

Patolojik evre literatir taramasi yaptigimiz cogu calismada hastaliksiz ve
genel sagkalim icin bagimsiz prognostik parametre olarak gosterilmistir (159,
169, 171, 172, 175-179, 182). Calismamizda ise genel sagkalim ile patolojik
evre arasinda anlamh bir iliski gértilmemis olup hastaliksiz sagkalim icin

patolojik evre bagimsiz prognostik parametre olarak bulunmustur.

Calismalarin bir kisminda MSI, hastaliksiz sagkalim i¢in bagimsiz prognostik
parametre olarak bulunmustur (168, 170, 174, 177). Calismalarin cogu ve
ozellikle bir meta analiz calismasi olan Choi ve ark.’nin yaptig calismada MSI
genel sagkalim icin bagimsiz prognostik parametre olarak bulunmustur (14,
169-175, 177, 180-182, 184). Birkac calismada ise MSI ile sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamastir (165, 178, 179). Mevcut
calismamizda da MSI ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda

istatistiksel anlaml bir iliski bulunamamastir.
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Amerikan Kanser Birliginin SEER veritabani verilerine gére S yillik genel
sagkalim orani %32 olarak belirtilmistir. Ancak 6zellikle metastatik hastalik
durumunda %6’ya kadar dists gostermektedir (3). Inceledigimiz literattirde
ise sagkalim ve MSI iliskisini degerlendirme acisindan Wang ve ark.nin
calismasi dikkat cekmistir. flging bir bicimde, calismada MSI hastalarda hem
3 yilik hem de 5 yillik sagkalim orani %78 olarak bulunmustur.
Calismalarinda bu ytksek sagkalim oranlarini, erken teshis, az sayida lenf
nodu metastazi ve tan1 aninda uzak metastaz olmamasi ile aciklamislardir
(165). Marrelli ve ark.nin yaptig1 calismada ise 6zellikle intestinal timor
morfolojisinde MSI timoérlerin S yillik sagkalim orani %75 iken, MSS
timorlerde bu oran %35 olarak bulunmustur (14). Calismamizda 3 ve 5 yillik
sagkalim oranlar1 degerlendirildiginde, MSS hastalarda 3 yillik sagkalim
orani %41,3 iken 5 yillik sagkalim orani %17,3 olarak bulunmustur. MSI
hastalarda ise 3 yillhik sagkalim MSS ile benzer oranda %41,2 olarak
bulunmus olup 5 yilik sagkalimda ciddi bir farkla %31,3 oldugu

gorulmustuir.

SONUCLAR

e 2015-2021 yillar1 arasinda Goéztepe Prof. Dr. Stleyman Yalcin Sehir
Hastanesi Patoloji Klinigi'nde rezeksiyon materyali incelenmis olan 200

olgu calisma kapsamina alinmistir.

e Olgularin tani1 anindaki yas ortalamasi 63.96 (yas araligi: 28-87) olup
hastalarin %67’si (134/200) erkek, %331 (66/200) kadindir.

e Tumorlerin cogu antrum/prepilorik (%43,5, 87/200) yerlesimlidir.

e Ortalama timor boyutu 5,9 cm’dir (boyut aralig: 0,5-20 cm). Hastalarin
%33,00 (66/200) 4 cm ve altinda olup %67,0’si (134/200) 4 cm’nin

lizerindedir.

e Vakalarin %81’ (162/200) pT3 ve pT4 evre timorler olup %197u (38/200)

pT1 ve pT2 evre timérlerdir.

e Olgularin izlem sure ortalamasi 27,16 aydir (sture dagilimi: 1-83,1 ay;

ortanca deger: 20,6 ay).
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e Olgularda; ortalama genel sagkalim suresi 44,5 ay (sure dagilimi: 1-83,1
ay; ortanca deger: 36 ay), ortalama ntikssliz sagkalim suresi 40,7 aydir

(stire dagilimi: 1-83,1 ay; ortanca deger: 24,8 ay).

e Univariate analizde Cai ve ark.’nin yaptig1 calismada lenfatik ve vaskuler
invazyon ile MSI arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmustur.
MSI vakalarda daha fazla lenfovaskiiler invazyon gértildiigii belirtilmistir
(173). Calismamizda ise lenfatik ve perindral invazyon ile anlaml bir iliski
saptanmamis ancak vasktler invazyon ile MSI arasinda istatistiksel
anlamhilik gértilmusttir. Literatirdeki calismanin aksine calismamizda,

MSI vakalarda vasktler invazyon daha az siklikla gértilmustur.

e Multivariate analizde MSI ic¢in ileri hasta yasi, antrum lokalizasyonu ve
tash ytiztik hiicreli diferansiasyon yoklugu bagimsiz prognostik parametre

olarak bulunmustur.

e Lenf nodu pozitifligi varliginda, MSI hastalarda MSS hastalara oranla

daha az sayida lenf nodunda pozitiflik gortildigii ortaya konmustur.

e Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon varligi hastaliksiz sagkalim icin iyi
prognostik parametre iken; timoér tomurcuklanmasi, lenf nodu metastazi
varligt ve ileri patolojik evre kotl prognostik parametre olarak

bulunmustur.

e Benzer sekilde Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon varligi genel sagkalim
icin iyi prognostik parametre iken; ileri hasta yasi, timoér boyutu, timoér
tomurcuklanmasi, lenf nodu metastazi varligi ve lenf nodu evresi koti

prognostik parametre olarak bulunmustur.

e 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 degerlendirildiginde, calismamizda MSS
hastalarda 3 yillik sagkalim orani %41,3 iken 5 yillik sagkalim orani
%17,3 olarak bulunmustur. MSI hastalarda ise 3 yillik sagkalim MSS ile
benzer oranda %41,2 olarak bulunmus olup 5 yillik sagkalimda ciddi bir

farkla %31,3 oldugu goértlmustir.
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