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GASTRIK ADENOKARSINOMLARDA MUC1, MUC5AC, HER2 ve HIF10’nin
PROGNOSTIK ONEMi
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Mayis-2014
OZET

Gastrik adenokarsinom, tiim g¢alismalara ve tedavi protokollerine ragmen diinya genelinde
kansere bagli 61iim nedenleri arasinda ikinci siradadir.

Calismamiza, 2006— 2012 yillar1 arasinda Kahramanmaras Siitciiimam Tip Fakiiltesi
patoloji arsivinde gastrik adenokarsinom tanisi1 almig 40 rezeksiyon ve 20 biyopsi materyali
dahil edildi. Bu vakalara ait preparatlar tekrar incelenerek, hasta dosyalar1 ve 6liim kayitlarina
ait bilgiler saptandi. Vakalarin sahip olduklar1 patolojik parametreler belirlenerek,
immiinhistokimyasal olarak MUC1, MUCS5AC, HER2 ve HIFla markirlar ile iligkileri ve
sagkalim tizerine etkileri arastirildi. Patolojik parametreler; yas, cinsiyet, timor tipi, timor
lokalizasyonu, tiimor boyutu, diferansiyasyon derecesi, invazyon derinligi, lenf nodu
metastazi ve diseke edilen lenf nodu sayisi, lenfovaskuler invazyon, perindral invazyon, evre,
metastaz ve operasyon tipi olarak belirlendi.

Yapilan istatistiksel degerlendirmeye gore; yas ile metastatik lenf nodu; timér tipi ile
diferansiyasyon; tiimdr boyutu ile lokalizasyon; invazyon derinligi ile evre ve perindral
invazyon; evre ile metastatik lenf nodu ve lenfovaskuler invazyon; metastatik lenf nodu ile
perindral invazyon; operasyon tipi ile lenf nodu sayisi, lokalizasyon, tiimor boyutu, invazyon
derinligi tiimdr tipi gibi patolojik parametrelerin birbiriyle olan anlamli istatistiksel iligkisini
saptadik. Immiinohistokimyasal olarak yaptigimiz ¢alismada ise, MUCI1 ekspresyonu ile
timor boyutu ve cinsiyet, MUCSAC ekspresyonu ile metastatik lenf nodu ve lenfovaskuler
invazyon, HER2 ekspresyonu ile tiimor diferansiyasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulduk. Calismamizin sagkalim analizlerinde, tiimor diferansiyasyonu, lenfovaskuler
invazyon, diseke edilen lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi ve operasyon tipi ile
sagkalim siireleri arasinda Kaplan-Meiyer yontemi ve Log Rank testi ile anlamli sonug elde

ettik.



Sonug olarak, daha fazla sayida vakanin c¢alisildigi arastirmalarla gastrik
adenokarsinomlarda, tedaviyi yonlendirmede daha etkin ve daha iyi sagkalim saglayacak

bilgiler saptanacaktir.
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PROGNOSTIC SIGNIFICANCE of MUC1, MUC5AC, HER2 and HIF1a in GASTRIC
ADENOCARCINOMAS
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ABSTRACT

Gastric adenocarcinoma is second deadly cancer type in the world despite of improving
studies and treatment methods.

In our study, we scrutinized KSU Hospital’s Pathology archives between the years
2006 — 2012 for gastric adenocarcinoma events, studied 40 gastric resections and 20 biopsy
materials. Preparations for those events were re-examined and information regarding patient
files and their death registrations were obtained. Pathological parameters of those events were
cleared, their relations with immunohistochemical MUC1, MUC5AC, HER2 and HIFla
markers and those markers influences over survival rates were studied. Pathological
parameters were decided according to: age, sex, tumor type, tumor localisation, tumor size,
level of differentiation, depth of invasion, lenf node metastasis, number of dissected lenf
nods, lenfovascular invasion, perineural invasion, stage, distant metastasis and type of
operation.

According to statistical evolutions, there are distinguished ties between age and
metastatic lymph nodes, tumor type and differentiation, tumor size and localization, depth of
invasion and stage and perineural invasion, stage and metastatic lymph node and
lenfovascular invasion, metastatic lymph node and perineural invasion, operation type and
number of lymph nodes, localization, tumor size, invasion depth and tumor type. There are
also meaningful relations between MUC1 expression and tumor size and sex, MUC5AC
expression and metastic lymph node and lenfovascular invasion, HER2 expression and tumor
differentiation according to our immunohistochemical studies. In our survival analyses, we
reached to important result regarding tumor differentiation, lenfovascular invasion, number of
dissected lymph nodes, number of metastatic lymph nodes, operation type and survival rate,

applying Kaplan-Meiyer method and Long Rank test.



In sum, we reached some important points for better treatments and survival rates but,
at the same time, we belive that more researches must be conducted to find advanced

treatment paths and survival.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

EC
ECL
MAG
SPEM
PAS
FAP
H&E
IARC
JRSGC
AJCC
uicc
MSI
HER
PI3K
PNi
LVi

WHO

: Enterochromaffin
: Enterochromaffin-like
: Multifokal atrofik gastrit
: Spasmolytic polypeptide-expressing metaplasia
: Periodic-acid-Schiff
: Familial Adenomatous Poliposis
: Hematoksilen-eosin
: Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi
: Japon Gastrik Kanser Arastirma Dernegi
: Amerikan Ortak Kanser Komitesi
: Uluslararas1 Kanser Karsiti Dernegi
: Mikrosatellit instabilite

: Human epidermal growth factor receptor

: Fosfatidil inozitol-3-kinaz

: Perindral invazyon

: Lenfovaskuler invazyon

: Diinya Saglik Orgiitii



1.GIRIS VE AMAC

Gastrik adenokarsinom, son yillarda sikligi azalmakla birlikte diinya genelinde dérdiincii en
sik goriilen ve kanser nedenli 6liimlerde ikinci sirada yer alan malign tiimordiir (1). Her yil
900.000 yeni vaka ve 700.000 gastrik kansere bagl olim goriilmektedir (2). Radikal
rezeksiyon esas tedavi segenegi olup, kemoterapiye ragmen 5-yillik sagkalim yaklasik
%28°dir (3).

Gastrik adenokarsinomlarin gériilme siklig1 30 yasindan sonra artar ve yedinci dekatta
pik yapar. Erkek/ kadin orani yaklasik 2/I’dir. Saglik Bakanlig1 verilerine gore son yillarda
Tiirkiye’de gastrik kanser, hem kadinlarda hem de erkeklerde artma egilimindedir.
Ulkemizde, bolgesel farkliliklar gostermekle birlikte, 2011 verilerine gore erkeklerde
21,6/100000 ile 5. sirada, kadinlarda ise 8,6/100000 orani ile gastrik kanser 7. sirada yer
almaktadir (4). Baz ¢alismalar, Dogu Anadolu Bolgesinde gastrik kanserin daha yiiksek
oranda bulundugunu ortaya koymaktadir (5). Genetik faktorlerin yaninda beslenme sekli, HP
enfeksiyonu, asir1 tuz tiketimi, karsinojenlere maruziyet gibi ¢esitli faktorler
etyopatogenezde rol almaktadir (6,7). Fazla tuz alimi, tursu gibi gidalarla tiitsiilenmis etin
asir1 tikketimi ile gastrik kanser arasinda giiglii bir korelasyon vardir. Helikobakter Pilori’nin
(HP) kronik ve atrofik gastrit, displazi ve sonugta artmis gastrik kanser riski ile iliskisi
bilinmektedir. H. pilori %50°den fazla yeni gastrik kanser vakasini agiklamaktadir. Gastrik
kanserde diger bir dnemli sebep sigaradir. Igmeyenlere oranla sigara icenlerde %50-60

oraninda artmis risk s6z konusudur (8).

Gastrik malign tiimorlerinin %95°i adenokarsinom, %5’i lenfoma, néroendokrin ve
gastrointestinal stromal tiimor gibi midenin diger tiimorleridir (9). Laurén siniflamasina gére
intestinal tip (%53) ve diffiiz tip (%33) olarak ayrilir. Kalan %14 ise mikst veya unklasifiye
olarak kabul edilir (10,11). Cografi ve ¢evresel farkliliklar gosteren gastrik karsinomda,
intestinal tip yiiksek insidansin izlendigi bolgelerde, daha c¢ok yaslilarda, midenin distal
kisminda ve siklikla karaciger metastazi ile birliktedir. Diffiiz tip ise daha kotii prognozlu
olup, insidansin diisiik oldugu bogelerde, siklikla genglerde ve 6zellikle kardiada ortaya ¢ikar
ve intra ve transmural yayilim gostererek duvarda kalinlagsmayla beraber peritoneal yayilima
neden olur (12-14).

Gastrik adenokarsinomlar, en sik distal (antrum/pylor) lokalizasyonunda izlenir.

Proksimal ve distal adenokarsinomlar arasinda etyolojik ve prognostik farkliliklar



bulunmaktadir. Patogenezinde genetik ve epigenetik degisikliklerin 6nemli rol oynadigi
gastrik kanserde, prognostik faktorler olarak hastaligin klinikopatolojik karakteristikleri,
timor boyutu, timoriin evresi ve tiimor diferansiyasyonu olarak bilinmektedir (15). Ancak,
bu prognostik faktorler hastaligin gidisatin1 belirlemede yeterli olmamaktadir. Gastrik
adenokarsinomlarda ge¢ tani, agresif klinik gidis, halen uygulanmakta olan medikal ve
cerrahi tedavilerin basarisizlig1 aragtirmacilart tiimor etyopatogenez ve progresyonu iizerinde
daha etkin ¢alismalara yonlendirmistir. Benzer morfoloji gosteren gastrik tiimorlerde farkli
biyolojik davranig, prognoz ve tedaviyi degistirebilmektedir (16). Bu nedenle gastrik kanserin
erken tanisini koyabilmek, prognozu belirleyebilmek, tedaviye yaniti ve rekiirrensi 6ngérmek
icin pek ¢ok immiinhistokimyasal markir kullanilmis ve yenileri de arastirilmaktadir.

Bu tez c¢alismasinda, 2006-2012 yillar1 arasinda Kahramanmaras Siit¢iiimam
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji anabilim dalina gelen adenokarsinom tanis1 almis 40 adet
mide total veya subtotal rezeksiyon materyali ile 20 adet biyopsi materyali tekrar gozden
gegirildi. Bu olgularda MUC1, MUC5AC, HER2 (c-erbB2) ve HIFlo immiinhistokimyasal
markirlarinin  ekspresyonlarinin yas, cinsiyet, timor tipi, diferansiyasyon, lokalizasyon,
patolojik evre, invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi, operasyon tipi,
lenfovaskuler invazyon (LVI) ve perindral invazyon (PNI) gibi parametrelerle

karsilagtirilarak prognoz ve sagkalim tizerindeki etkileri arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Midenin Embriyolojisi:

Mide, baslangigda basit bir tiip yapisindaki pre-enteron’un distal pargasindan, dordiincii
haftanin ortalarinda olusan kii¢iik bir dilatasyondan gelisir. Orta hatta ve pre-enteronun
kavdalinde bulunan ig bi¢imindeki bu dilatasyon, kisa siirede ventrodorsale dogru genisler.
Sonraki iki hafta boyunca curvatura ventriculi majoru olusturmak i¢in primitif midenin dorsal
kenar1 ventral kenarindan daha hizli biiyiir ve uzun ekseni etrafinda saat yoniinde 90
derecelik bir doniis yapar. Bunun sonucunda midenin ventral kenar1 (curvatura minor) saga,
dorsal kenar1 (curvatura major) sola yer degistirir. Sol taraf paries anterior, sag taraf paries
posterior olur. Rotasyondan 6nce kraniyal ve kavdal uglari orta hatta olan midenin gelismesi
ve rotasyonu boyunca kraniyali sola ve biraz asagiya, kavdali saga ve yukariya hareket eder.
Boylece rotasyondan sonra midenin uzun ekseni, gévdenin uzun eksenini enine keserek son
durusunu alir. Midenin bu gelisimi ve rotasyonu n.vagus sinister’in 6n yiizii, n.vagus

dexter’in de arka yiizii innerve etmesini agiklar (17).

2.2. Midenin Anatomisi

Esas fonksiyonu sindirim olan mide, ayni zamanda yiyecekler i¢in depo goérevi yapar.

Yiyecekler duedonuma, kimus (chyme) haline gelmeden gegemez.

Midenin sekli; igerigine, mide hareketlerine, dolu veya bos olmasina ve komsu

organlarin durumuna gore degisiklik gosterir. Midenin 4 boliimii ve iki kenar1 vardir.

Pars cardiaca, 6zefagusdan Z c¢izgisi ile ayrilir ve ostium cardiacum ile 6zefagus
mideye baglanir. Bu kisim histolojik olarak kardiak glandlar1 i¢erdiginden diger boliimlerden
ayirt edilebilir. Fundus gastricus, midenin incisura cardiacasindan gegen horizontal diizlemin
tizerinde kalan kubbe seklinde genellikle hava ile dolu kisimdir. En genis boliim olan corpus

gastricus, fundus ile antrum pyloricum arasindadir. Huni seklindeki pars pylorica, antrum



pyloricum (genis) ve canalis pyloricus (dar) olmak iizere iki bolime ayrilir. Pilorik glandlar
iceren bu bolim midenin diger kisimlarindan ayirt edilebilir. Pilor etrafinda normal
durumlarda kontraksiyon yapan m. sphincter pylori vardir. Bu kas, sindirim esnasinda yavas
yavas gevseyerek kimusun mideden duedonuma gegisine izin verir. Mide, duedonuma ostium
pyloricum ile baglanir. Curvatura minor, midenin sag tarafina bakan kisa konkav kenar,
curvatura major ise midenin konveks uzun kenaridir. Incisura angularis, curvatura minorun

pyloris ile korpus arasindaki keskin agidir (18).

Midenin kontraksiyonu ile ortaya ¢ikan longitudinal yerlesimli plica gastricalar,
yutma esnasinda gegici olarak curvatura minorda bir gastrik kanal olusur. Bu kanalla tiikiiriik

salgisi, kiigiik gidalar ve sivilar pilora geger (12).

Mide, kan damarlarinin girdigi alan ve ostium cardiacumun arkasinda kalan kii¢tik bir
alan hari¢ periton ile kaplidir. Curvatura minorda, omentum minusun iki yaprag: birbirinden
ayrilarak midenin yiizlerini Orter ve curvatura majorda tekrar birlesip, omentum majus olarak
devam eder. Mide, 6nde diafragma agiklig ile karacigerin sol lobu ve karin 6n duvar ile

arkada bursa omentalis ve pankreas ile komsudur (18).

Midenin arterleri truncus coeliacus ve dallarindan olusur. Truncus coeliacusdan ¢ikan
a. gastrica sinistra, a. gastrica dextra ile anastamoz yapar. A. gastro-omentalis dextra (a.
gastroepiploica dextra), a. gastroduodenalisin terminal dali olarak ¢ikar a. gastro-omentalis
sinistra ile anastomozlasir. A. gastro-omentalis sinistra, a. lienalisin distal boliimiinden ¢ikar
ve a. gastro-omentalis dextra ile anastomoz yapar. A. gastrica brevis, a. lienalisin distal

boliimiinden ¢ikar ve midenin fundusuna uzanir (18).

Midenin venleri, arterler ile birlikte seyreder. V. gastrica dextra ve v. gastrica sinistra
direkt olarak v. portae hepatise agilirken, v. gastrica brevisler ve v. gastro-omentalis sinistra

v. splenicaya, v. splenica da v. mesenterica superiora agilir (18).

Midenin lenf damarlari, midenin curvatura major ve minoru boyunca arterler ile
birlikte seyreder. Alt 6zefagus ve kiiclik kurvatiirin bliyiik kismindan gelen lenfatikler, sol
gastrik lenf nodlarina drene olur. Pilor, sag gastrik ve hepatik lenf nodlarina drene olur.
Kardiay1 drene eden lenfatikler, perikardial lenf nodlarina ve ¢6lyak lenf nodlarma katilir.
Biiytik kurvatiiriin proksimal kismi pankreatikosplenik lenf nodlarina, distal kismu ise biiytlik

omentumdaki sag gastroepiploik lenf nodlarina ve pankreas basindaki pilorik lenf nodlarina



drene olur. Kii¢iik kurvatiiriin pilorik kisminin lenf akimi ise sag gastrik lenf nodlarina katilir
(19).

Midenin sinirsel innervasyonu, sempatik ve parasempatik sistem ile peptiderjik sinir
sistemi tarafindan saglanir. Sempatik lifler, spinal kordun T6-T8 segmentlerinden baslar ve
¢olyak gangliona gelir. Buradan ¢ikan postganglionik lifler sol gastrik, hepatik ve splenik
arterleri c¢evreleyen sinir pleksuslart seklinde mideye ulasir. Ayrica sag ve sol frenik
sinirlerden de sempatik uyarimlar gelir. Sempatik uyarim afferent yollar ile agriy1 iletir ve
ayrica sfinktere motor lifler verir. Midenin parasempatik uyarimi, vagus ve dallar1 tarafindan

gerceklestirilir (19).

2.3. Midenin Fizyolojisi

Agiza alman ilk lokma ile baglayan sindirim, mekanik ve kimyasal etkilerle veya refleks
olarak ilerleyen kompleks bir mekanizmadir. Mide sekresyonu ii¢ evrede gergeklesir. Gidanin
goriintiisii, tadi, kokusu ile uyarilan ve vagusla etki gosteren sefalik evre; vagovagal refleks,
lokal enterik refleksler ve gastrin salinimi ile kontrol edilen mide evresi; az miktarda salgiya

neden olan duedonuma kimusun gegisi ile barsak evresi olusur (20).

Midede, tiim yiizeyi kaplayan mukus salgilayan hiicrelerin yanisira oksintik ve pilorik
glandlar bulunur. Mide proksimalinde bulunan oksintik (gastrik) glandlar; hidroklorik asit,
pepsinojen, intrensek faktor ve mukus salgilarlar. Pilorik glandlar ise, antrumda bulunur ve
gastrin salimmmindan sorumludurlar. Oksintik gland, mukus salgilayan miikéz boyun
hiicreleri, pepsinojen salgilayan peptik (esas) hiicreler ve hidroklorik asit ve intrensek faktor
salgilayan pariyetal hiicrelerden olusur (Sekil 1). Pariyetal hiicreler uyarildiginda, pH’si
yaklasik 0.8 olan asit salgilanir. Bu yiiksek asit ve proteolitik enzim etkisinden mideyi, alkali
Ozellikte olan mukus tabakasi korur. Bu asit salgisinin kontrolii, hormonal ve sinirsel
uyarilarla saglanmaktadir. Pariyetal hiicreler, histamin salinimindan sorumlu enterokromafin
benzeri hiicreler (ECL) ile yakin iliskidedir. Gastrik glandlarin derin kisimlarina yerlesen bu
hiicrelerden salinan histamin miktar1 ile pariyetal hiicrelerde hidroklorik asit yapimi ve
salimim hiz1 direkt iliskilidir. Et veya protein igeren gidalar, antrumdaki G hiicrelerinden
gastrin salinimini1 uyarir. Mide igerigindeki gastrin, ECL hiicreleri uyarip histamin salgilatir
ve sonugta pariyetal hiicrelerden hidroklorik asit salinimi gergeklesir. Midede, miikoz ve

peptik hiicrelerden ayni isleve sahip birkag tip pepsinojen salgilanir. Salindiginda aktif



olmayan pepsinojen, hidroklorik asitle temas edince aktif form olan pepsine doniisiir. Pepsin,

yiiksek asit konsantrasyonlarinda aktif olan proteolitik bir enzimdir (20).

Alman besinlerin duedonuma gegmeden depolanmasi, ‘kimus’ ad1 verilen mide icerigi
ile bu besinlerin yar1 sivi halde karistirilmasi ve ince barsaklarda sindirim ve emilim igin
yeterli siirenin saglamasi midenin motor islevleridir. Mide bosalmasi, antrumun siddetli
peristaltik hareketleri ile baglar. Pilor, sirkiiler kas tabakasi ile bir sfinkter olusturarak mide
bosalmasinin hizin1 yavaslatir. Bu sekilde sadece sivi ve su gegisine izin vererek kimusun
icindeki gidalarin tamamen pargalanmasina katkida bulunur. Mide igeriginin artmasi, mide
duvarmin gerilmesine neden olur ve bu sayede hem pilor baskilanir hem de antrumdan
gastrin salgilanir. Bu etkiler ve enterogastrik refleks, mide bosalmasim kontrol eden

mekanizmalardir (20).

Yuzey epiteli

Miikdz boyun hilcresi

Oksintik
{veya parvetal)
hicreler

Peptik veya
esas hucreler

Sekil 1. Mide govdesindeki oksintik gland semasi (20).

2.4. Midenin Histolojisi

Mide dort major bolgeden olusur. Kardia, distal 6zefagusla mide arasindaki ilk pargadir ve en
genis mukozal ylizeye sahip olan korpusla devam eder. Fundus, kardiadan gegen horizontal
hattin iistiinde kalan alandir. Distal boliim olan antrum ve pilor ise duedonumun ilk segmenti

ile devam eder (12).

Histolojik olarak mide 4 tabakadan olusur: mukoza, submukoza, muskularis propria
ve seroza. Mide mukozasi, histolojik olarak yilizeyel ve derin olmak iizere iki kisma ayrilir.

Yiizeyel komponenti, tiim mide boyunca benzer goériinimdeki mukus salgilayan uzun



kolumnar hiicreler doser. Bu hiicreler kiiglik, bazale yerlesmis, oval-yuvarlak niikleuslu,
sitoplazmalarinda bol miisin bulunan, disiik niikleositoplazmik orana sahiptir. Miisin ve
bikarbonat salgilayan bu hiicreler, mukozal bariyerinde bir komponentidirler. Luminal
foveolar hiicrelerin {igte birinde nétral glikoprotein i¢eren miisin bulunur. Derin tabaka,
miikéz boyun bolgesi ve gland yapilarindan olusur. Mide, histolojik olarak ayrildigi dort
bolgede gland yapilari ve kalinliklar agisindan degiskenlik gosterir. Fonksiyonel olarak mide
mukozasi, oksintik ve pilorik gland bolgesi olmak tizere ikiye ayrilir. Oksintik alan, midenin
%380 proksimalini kapsayan, asit ve pepsinojen sekrete eden kisimdir. Fundus ve govdeyi
iceren bu alanda, ayrica fundik glandlarda bulunur ve bu kisim kardiya ve pilordan daha
kalindir. Antropilorik mukoza ise, midenin distal %20’sini olusturur ve mukus sekrete eden

glandlar ile endokrin hiicreleri igerir (13,15).

Boyun boélgesi, yiizeyel ve derin tabaka arasina yerlesmis, parietal hiicreler arasinda

daginik olarak bulunan miikdz boyun hiicreleri ve farklilasmamis kok hiicreleri de igerir.

Derin tabaka fundik, kardiyak ve pilorik olmak {izere ¢ tip glanddan olusur. Kardiak
ve pilorik glandlar birbirlerine benzer, ancak bazi yapisal farkliliklar gosterirler. Kardia ve
antrumdaki pitler, mukozal kalinhigin yaklasik %50’sini olusturur. Kivrintili, bazen
dallanmalar gosteren, mukus sekrete eden kardiak glandlar, midenin 5-40 mm proksimalinde
bulunurlar. Her iki glandda sitoplazma sinirlari belirsiz, ndtral musin lreten vesikiiler
sitoplazmali hiicrelerden olusur. Bazen incelmis epitelle doseli kistler, gastrik kardiak
glandlarin karakteristik goriiniimii olabilir. Pilorik glandlar, iki major hiicreden olusur.
Bunlar, notral miisin sekrete eden uzun kolumnar hiicreler ve daginik olarak bulunan gastrin

sekrete eden G hiicreleridir. Nadiren, parietal ve esas hiicrelerde bulunabilir (12,13).

Pilorik ve kardiak glandlarin aksine, oksintik glandlar daha diiz olup, ii¢ kisma ayrilir:
taban, boyun ve istmus. Oksintik mukozada pitler, kisa ve glanduler kisim uzundur. Oksintik
mukozada yiizeyel foveolar hiicreler, isthmik mukus hiicreleri, parietal veya oksintik
hiicreler, miikdz boyun hiicreleri, zimojenik veya esas hiicreler ve endokrin hiicreler olmak
lizere alt1 farkli hiicre bulunur. Glandin boyun kisminda farklilagsmamis hiicreler, miik6z
boyun ve parietal hiicreler bulunurken glandin tabaninda parietal, esas ve endokrin hiicreler

yerlesir (13,15).

Normal midede, asit kapasitesiyle korele olarak yaklasik bir milyon parietal hiicre
bulunur. Histolojik olarak kolaylikla ayirt edilebilen biiyiik, piramidal sekilli, santral tek

bazen ¢ift niikleuslu, yogun eozinofilik veya seffaf sitoplazmali hiicrelerdir. Bol miktarda diiz



endoplazmik retikulum ve mitokondri igerdigi i¢in yogun eozinofilik sitoplazma izlenir.
Parietal hiicreler, hidroklorik asit, intrinsik faktor, transforming growth faktorleri (TGFa) ve
katepsin B ve H iiretirler. Miik6z boyun hiicreleri, pitlerin tabanindaki glandlarin orta-iist
kismina yerlesen, sitoplazmik miikdz graniiller iceren hiicrelerdir. Boyun bdlgesindeki
farklilasmamis kok hiicrelerden olusur. Uzun, diizensiz sekilli, asit glikoprotein lireten,
Hematoksilen-eozin (H&E) kesitlerde taninmasi zor ancak periodic-acid-Schiff (PAS)
boyasinda goriilebilen hiicrelerdir. Miik6z boyun hiicrelerinin esas fonksiyonu, proliferasyon
ve rejenerasyondur. Esas hiicreler, isthmusda bulunan kok hiicrelerden dogrudan
diferansiyasyon ile olustugu gibi miikz boyun hiicrelerinin maturasyonu ve immatur esas
hiicrelerin mitotik boliinmesiyle de olusabilir. Bu liggen sekilli algak kolumnar hiicreler, kaba
graniil igeren, soluk gri-mavi renkte, bazofilik sitoplazmali ve bir veya daha fazla kiigiik
niikleolliidiirler. Gastrik glandlarin derin kisminda yerlesen bu hiicreler, pepsinojen ve lipaz
salgilarlar. Midede daginik yerlesen ve mukozanin 6nemli komponentlerinden olan endokrin
hiicreler, en az yedi farkli tipden olusur. Bunlar enterokromafin (EC), enterokromafin benzeri
(ECL), D, DI, P, G ve X hiicrelerdir. Endokrin hiicreler, gastrik epitelde daginik yerlesimli
kuboidal veya kisa kolumnar hiicreler olup bir¢ok hormon {iiretiminden sorumludur. Bu
hiicrelerin %75°den fazlasini, fundusdaki histamin iireten ECL hiicreleri, antrumdaki gastrin
iireten G hiicreleri ve somatostatin lireten D hiicreleri olusturur. Endokrin hiicrelerin ¢cogu
bazal membranda yerlesir ve diger endokrin olmayan hiicrelerce sarilarak liimenle baglantisi

engellenir (13,15).

Lamina propria, yiizeyi, gastrik pitleri ve glandlar destekleyen, bazal membran
altinda arada kollajen ve elastik lifleri de igeren ince retikiilin ag yapisina sahip olup,
fibroblastlari, histiyositleri, plazma hiicreleri ve lenfositleri igerir. Lenfositler, ¢ogunlukla
IgA sentezleyen B hiicreler ile ince barsakdakinden daha az oranda bulunan intraepitelyal T
lenfositlerden olusur. Lenfoid folikiil varligi, kronik gastriti destekler. PMNL ve mast
hiicreleri de bulunabilir. Lamina propria, aynt zamanda kapillerler, arterioller ve
nonmyelinize sinir lifleri ve nadir endokrin hiicreleri de igerir. Muskularis mukozanin kas

lifleri, lamina propriaya, bazen yiizeye bile uzanabilir (12,13,15).

Muskularis mukoza, iki ya da ii¢ katli kas tabakasindan olusan, lamina propriaya dik
uzanim gosteren ve bazal membranda sonlanan lifler gonderir. Bu diiz kas lifleri, gastrik
foldlar1 olusturdugu gibi glandlarin sekresyonunu bosaltmasini da saglar. Muskularis propria,
gastrointestinal sistemin diger kisimlarindan farkli olarak ii¢ tabakadan olusur. Dista

longutidunal, ortada sirkuler ve icte oblik olarak yerlesir. Distal ve proksimal sfinkter



kisimlarinda hipertrofik goriiniimde olan sirkuler tabaka, li¢li arasinda en giiglii ve tam olan
tabakadir. Dis longutidunal ve i¢ oblik tabakalar tam olmayip, i¢ oblik tabaka kardia ve

govdede 1y1 gelismistir.

Seroza, midenin en dis kisminda yer alan, konnektif doku ve mezotel hiicreleri ile

doseli peritonla devam eden tabakadir (15).

2.5. Mukozal bariyer olarak mide

Mide, yiiksek asit ve proteolitik enzim igerigi nedeniyle kompleks mukozal sitoprotektif
sisteme sahip bir organdir. Bu, gastrik asit sekresyonundan bagimsiz olarak ger¢eklesen

gastrik mukozal hasar1 6nleyen bir mekanizmadir. Bunlar:

Mukus sekresyonu,
Bikarbonat sekresyonu,
Epitelyal bariyer,

Mukozal kan akimi ve

ok~ w0 DN PE

Prostaglandin sentezidir.

Tim mide mukozal yiizeyi, 2-6 giinde bir yenilenir. Mukozal bariyerde bir hasar
olustugunda, muskularis mukoza bu hasari sinirlar. Yiizeyel hasar, mukozaya sinirh kalir ve

saatler—giinler igerisinde iyilesir. Submukozaya ulasan hasarin tamamen iyilesmesi haftalar

alir (21).

2.6. Gastritler

Gastritler, akut ve kronik gastrit olmak iizere ikiye ayrilir. Reaktif veya kimyasal gastropati
olarak da tanimlanan akut gastrit, alkol, salisilat ve diger antienflamatuar ilaglarin alimi veya
safra tuzlarinin refliisii sonucu gibi pek ¢ok nedenle ortaya cikar. Histolojisinde foveolar

hiperplazi, 6dem, hiperemi, fokal hemoraji ve nekroz izlenir (15).



Kronik gastritlerde, kronik alkolizm, ileri yas, sigara kullanimi, safra ve alkali
sekresyonlarin refliisii, otoimmiinite, hipersekresyon, gastrik rezeksiyon, diet gibi ¢evresel
faktorler ve HP infeksiyonu kronik gastrit nedenleri arasindadir. Gastrik biyopsilerde, Sydney
siniflamasi kullanilarak standardizasyon saglanmistir. Yeterli degerlendirme yapilabilmesi
icin iki adet antrumdan, iki adet fundustan ve bir adetde insisuradan olmak iizere en az bes
biyopsi alinmalidir. Bu siniflamada, kronik inflamasyon, nétrofil aktivitesi, glanduler atrofi,
intestinal metaplazi (IM) ve HP yogunlugu parametreleri kullanilarak topografik, morfolojik

ve etyolojik olarak gastritlerin hafif-orta-agir olarak derecelemesi yapilir (13).

Kronik gastritlerde, histopatolojik olarak lamina propriada inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve gland epiteli atrofisi izlenir. Plazma hiicreleri ve folikiil olusturan lenfositler
baskin olsa da arada nétrofil ve eozinofiller de goriilebilir. inflamasyon, sadece foveolar
alanda siirlt ise ve atrofi izlenmiyorsa kronik siiperfisiyel gastrit adini alir. Bu siire¢ devam
ederse, kronik atrofik gastrit tablosu ortaya ¢ikar. Burada inflamasyon daha genis bir alanda
olup atrofi de birlikte izlenir. Inflamasyon olmaksizin mukoza incelmesi, gastrik atrofi adin
alir ki, muhtemelen kronik atrofik gastritin son hali olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Atrofik
gastritin progresyonunda, HP oOnemlidir (12,13). Otoimmiin gastritde, asit sekrete eden
mukozanin (fundus ve govde) devamli olarak hasari izlenir. Bu yillar boyu devam ederek
hipo veya aklorhidri ile sonuglanir. Otoimmiin gastritli hastalarda, parietal hiicre
membranlarina, intrensek faktor ve gastrin reseptorlerine karst antikorlar mevcuttur.
Multifokal atrofik gastrit (MAG), kronik atrofik gastritin en sik goriilen formudur ve HP
infeksiyonu ile iligkilidir. Bu hastalik kompleksi, gastrit, atrofi, metaplazi, displazi ve
karsinomu igerir (Sekil 2). Lezyon, ilk olarak kiiciik kurvaturun antral-korpal bileskesinin her
iki tarafinda V seklinde izlenir. Bu atrofik fokuslar birleserek, genis mukozal alanda kanser
olusur. Tim mide mukozasi, metaplazik epitelle yer degistirebilir. MAG’in erken bulgusu,

stiperfisiyal gastrittir (12,13).

HP, kronik gastrit vakalarinin ¢ogunun nedenidir. Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa’da,
HP infeksiyon vakalarinin biiyiik kismi belirgin aktif siiperfisyel gastrit seklinde antrumda
(diffiiz antral gastrit) izlense de, kardia tiim mukoza etkilenebilir. Gelismekte olan {ilkelerde,
HP ile enfekte olan hastalarda atrofik gastrit, pilor, govde ve kardiay1 da igine alacak sekilde
yama tarzinda dagilim gosterir. Bu form gastritte, organizma daginik olarak bulunabilir ve
antrum-korpus bileskesinde kiigiik kurvatur boyunca yerlesen gastrik peptik tlser ile
iligkilidir. Stiperfisyal gastritte, HP yiizey ve foveolar epitelle iliskili iken gland epiteli ile bir
baglant1 s6z konusu degildir. Diffiiz kronik HP gastritinde, en ¢ok pilor etkilenmekle birlikte



inflamatuar degisiklikler korpusda sinirlt olup, organizma kardia tiim gastrik ylizeylerde
saptanabilir. Mukozada belirgin plazma hiicrelerini i¢eren yogun kronik inflamatuar hiicre
infiltrat1 izlenir. Germinal merkezleri bulunan lenfoid folikiiller, mukozanin derin
kisimlarinda yerlesir ve bu HP i¢in patognomoniktir. H&E preparatlarda bakteri genellikle

belirlenebilir ve giemza, modifiye Stainer veya Leung boyalarina gerek kalmaz (12,13).

|  NORMAL MIDE MUEOZASI |

H.pylori infeksivenu l Diiyet ve difer gevre fakeirleri

Eronik akiif gastrit

!

Eromik strofik gastrit

Intestinal Mataplazi
(ince barsak mpi)

!
Intestinal Mataplazi
(kolon tipi)

:

| Displazi |

!

| ADENOEARSINOM |

Sekil 2. Intestinal tip mide kanserinin gelisimi (22).

2.7. Metaplazi

2.7.1. intestinal metaplazi

IM, mukozal hasar sonucu ortaya ¢ikan bir reaksiyondur. IM, antrum-korpus bileskesinden
multifokal olarak baslayip daha sonra proksimale ve distale ilerler. Siklikla gastrik kanser ve
gastrik iilsere eslik eder. Ince barsak tipi ve kalin barsak tipi olarak ikiye ayrildigi gibi
komplet (ince barsak tipi veya tipl) ve inkomplet (tipl1A/I1 ve tipliB/tiplll veya kolonik tip)
olarak iki sekilde goriiliir. Komplet tip metaplazide, goblet ve absorbtif hiicreler goriiliir ve
gastrik miisinler (MUC1, MUCS5AC ve MUCS6) azalir ve MUC2 intestinal miisin ekspresyonu
olur. Normal nétral miisin, PAS-pozitif, Alcian blue negatiftir (oH 2.5 ve 0.5). Ince barsak



tipi metaplazide sadece sialomiisin (PAS-pozitif, Alcian blue pozitif pH 2.5, ancak pH 0.5 de
negatif) sekrete edilirken, kalin barsak tipinde sialomiisin ve sulfomiisin (PAS ile zayif
pozitif ancak Alcian blue ile her iki pH degerinde de pozitif) birlikte bulunur. Morfolojik
olarak komplet IM’de, mukus sekrete eden kolumnar hiicre kaybi izlenir ve bu hiicrelerin
yerini goblet hiicreleri ile absortif hiicre igeren epitel alir. Inkomplet metaplazide ise gastrik
miisinler, MUC2 ile beraber eksprese edilirler. Bu durum inkomplet iM’nin, mikst gastrik ve
intestinal fenotipde anormal diferansiyasyonu sonucu olustugunu gosterir. Bazi yayinlarda
inkomplet metaplazinin derecesi ve boyutu ile karsinom progresyonu arasinda bir iligki
saptanmigtir. Bazi1 yazarlar, IM’yi prekanserdz degil, parakanserdz bir lezyon olarak kabul
etmektedir. Baska bir metaplazi paterni olarak adlandirilan spasmolytic polypeptide-
expressing metaplasia (SPEM), oksintik atrofi ile iliskili TTF2 spazmolitik polipeptid
ekspresyonudur. Karakteristik olarak korpus ve fundusda gelisir ve pseudopilorik metaplazi
ile benzer ozellikleri gdsterir. IM ve SPEM siklikla birlikte goriiliir. SPEM, kronik HP

enfeksiyonu ve gastrik adenokarsinom ile arasinda kuvvetli bir iligki vardir (12-14).

2.7.2. Pilorik metaplazi

Mide korpusunda bulunan asit ve enzim sekrete eden glandlarin, mukus salgilayan pilorik tip
glandlarla yer degistirmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bazen yasla iliskili olarak distalde baslayip
proksimale dogru ilerleyip asit iiretimini engelleyebilir. Pilorik metaplazi, HP ve mukozal

atrofi ile iligkili otoimmiin gastrite cevap olarak inCisurada gortilebilir (12,13).

2.7.3. Pankreatik asiner metaplazi

Otoimmiin gastritle iligkili olan pankreatik asiner metaplazi, genellikle kardiada ve diger
metaplazilerle birlikte olabilir. Metaplazik pankreatik hiicreler, gastrik glandlarin arasinda
oldugu gibi bu glandlarin taban kisminda tek veya ¢ok sayida grup halinde ve lobuller

olusturarak da bulunabilir. Bu adalar, ince fibr6z ve kas igeren septa ile ¢evrilidir (12-14).



2.7.4. Silyali metaplazi

Peptik iilser, displazi ve adenokarsinomlu hastalarim IM gelisen mukozalarinin derin
kisminda silyali hiicreler ortaya ¢ikar. Bu silyali hiicreler, dilate antral glandlar1 doseyebilir.

Bu metaplazinin sebebi ve 6nemi bilinmemektedir (12-14).

2.8. Gastrik Polipler

2.8.1. Non-neoplastik polipler

Midede non-neoplastik polipler, hiperplastik polip, hamartamatoz polip (Peutz-Jeghers polip,
juvenil polip, Cronkhite-Canada Sendromu ile iliskili polip) ve polipoid biiylime gosteren

cesitli lezyonlar olarak siiflanir (14,23).

2.8.1.1. Hiperplastik polip

Midede ikinci en sik goriilen ve tipik olarak daha onceden hasarli mide mukozasindan, HP

gastritlerin ve otoimmun gastrit zemininden gelisen poliplerdir. Malign transformasyon

nadirdir (14,24).

2.8.1.2. Polipozis sendromlari

Peutz-Jeghers polip, juvenil polip ve Cowden polipleri genellikle sporadik olarak gelismez.
Bunlar, herediter hastaliklarin bir komponenti olarak ortaya ¢ikarlar. Bazi juvenil polipler,
sadece mideyi etkileyebilir. Gastrik Peutz-Jeghers polipleri, histolojik olarak muskularis
mukozadan kaynaklanan, dallanan diiz kas lifleri, foveolar epitelde hiperplazi, uzama ve
kistik degisiklikler iceren, daha derin glanduler yapilarda atrofi ile karakterizedir. Ancak bu
polipleri hiperplastik polipden ayirt etmek oldukga giigtiir (14).

2.8.2. Neoplastik polipler




Midede neoplastik polipoid lezyonlar; karsinom(primer veya sekonder), noéroendokrin
tiimorler, adenomatdz polipler(intestinal tip), gastrik tip adenomlar ve fundik gland

poliplerdir.

2.8.2.1. Adenomatoz polipler

Adenomatdz polipler, genellikle intestinal tip (absortif hiicreler, goblet hiicreleri, endokrin
hiicreler ve hatta Paneth hiicreleri) diferansiyasyon gosteren, intestinal markirlar1 (MUC2 ve
CD10) eksprese eden, ancak gastrik miisin (MUC5AC ve MUCS6) negatif poliplerdir. Bu
poliplerde malign transformasyon boyutla((] 2cm) ve yiiksek dereceli displazinin varligr ile

iliskilidir. Ancak, fenotipin 6nemi tartismalidir (14,25).

2.8.2.2. Gastrik tip adenomlar

Pilorik gland adenomu ile foveolar tip adenomu igerir. Pilorik gland adenomu, nadir goriilen,
gastrik epitelyal diferansiyasyonla karakterizedir. Tek sira halinde dizilmis yuvarlak
niikleuslu, eozinofilik sitoplazmali kuboidal veya algak kolumnar hiicreler, siki paket yapmis
pilorik tubullerden olusur. Foveolar tip adenom ise nadir olmakla birlikte familiyal
adenomatoz polipozisli (FAP) hastalarda daha sik goriiliir. Esas olarak MUCS5AC eksprese
ederken, MUCG6 ekspresyonu izlenmez. Diisiik riskli lezyonlardir (23,26).

2.8.2.3. Fundik gland polip

Fundik gland polipleri, FAP’I1 hastalarda veya polipozis koli olmaksizin ailesel yatkinligi
olanlarda ve uzun siireli proton pompa inhibitérii tedavisi alanlarda sporadik olarak
gortlebilir. Sporadik olan fundik gland polipleri, ¢ok diisiikk malign potansiyele sahip olup,
displazi siklig1 da ¢ok azdir. FAP’I1 hastalarda ise displazi (%48’den fazla) goriilebilir, ama
karsinom gelisimi oldukca nadirdir. FAP’l1 ve sporadik vakalarda APC/B-katenin yolagini
iceren genetik degiskenligin varligi, fundik gland poliplerindeki neoplastik degisimi
destekleyebilir (23,27).

2.9. Prekanseroz Lezyonlar

2.9.1. Gastrit ve metaplazi




Ozellikle yiiksek riskli olan yerlerde, HP ile iligkili kronik gastritli hastalarda gelisen atrofiyi,
zaman icinde IM izler. Bu sekilde baslayan degisiklikler, daha sonra 6zellikle intestinal tip
adenokarsinom ile sonug¢lanir. Kronik atrofik gastrit prevelansi ile gastrik karsinomdan 6liim
hiz1 arasinda bir korelasyon mevcuttur. Intestinal tip adenokarsinom, iki veya daha fazla
dekad sonunda ¢ok sayida mutasyon veya hiicre transformasyonu ile ortaya ¢ikar. Kronik
gastrit, bu basamaklarin baslangicini olusturur. Ancak, otoimmiin kronik gastritte, kanser
gelisimiyle iligkili bulunmustur. Erken donemde, ¢ok sayida kii¢iik fokus seklinde antrum-
korpus bileskesinde baslayan gastrit odaklarizamanla birleserek antrumda daha genis alani
etkiler. Bu ilerleme, proksimal mideye yani korpusa dogru devam ederek fundusa ulasir. Bu
degisiklikler ozellikle kiiciik kurvaturu etkiler. Eger gastrit devam ederse, IM’yi takiben
atrofi ortaya ¢ikar. Boylece baslayan progresif gastrik mukozal lezyonlar neoplazi ile
sonuglanir(14,28).

2.9.2. Displazi

Son yayinlarda, displazi terminolojisinde kabul edilen, neoplastik ve noninvaziv oldugudur.
Karsinoma in situ ile displazi tanimlamasi birlestirilmistir. Esas sorun, gastrik intraepitelyal
neoplazinin (displazi) aktif inflamasyonla iliskili reaktif veya rejeneratif degisikliklerden
ayriminin yapilmast olup, ayni zamanda intramukozal ve invaziv karsinomdan ayrimi da
yapilmalidir (29,30). Avrupa ve oOzellikle Kuzey Amerika literatiirlerinde, displazi
terminolojisi yerlesmis olsa da displazi ve intraepitelyal neoplazi klinik uygulamada kabul

edilen tanimlamalardir. Ug kategoride degerlendirilmektedir:

1. Intraepitelyal neoplazi (displazi) a¢isindan negatif. Benign mukozal durumlar iceren

bu kategoride inflamatuar, reaktif ve metaplazik degisiklikler izlenir.

2. Intraepitelyal neoplazi (displazi) acisindan belirsiz (indefinite). Belirsiz morfolojik
paternlerde pragmatik ¢0ziim olarak bu terminoloji kullanilsa da kesin tani degildir. Bu
kategori, 6zellikle kiigiik biyopsilerde inflamasyon varliginda, lezyonun neoplazik mi yoksa
non-neoplazik (reaktif veya rejeneratif) mi siiphesi varsa kullanilir. Baz1 vakalarda derin
kesitleri gormek, ek biyopsiler istemek veya etyolojinin dogrulanmasi ile sorun ¢oziiliir.
Foveolar hiperplazi goriilebildigi gibi irreguler, kivrintili tubuler yapilarda epitelde mukus

azalmasi, yiiksek niikleo-sitoplazmik oran ve seluler polarite kaybi izlenir. Biiyiik, oval-



yuvarlak, hiperkromatik niikleus, miikoz boyun bolgesindeki proliferatif zon g¢evresinde
yerlesen belirgin mitozla iliskilidir. IM’de, intraepitelyal neoplazi acisindan belirsiz alanlar
ve hiperproliferatif metaplazik epitel olabilir. Glandlar, siki paket yapmis sekilde ve biiyiik
hiperkromatik, bazale yerlesmis niikleuslar igeren epitelle doselidir. Sitoarsitektiirel

degisiklikler, glandlarin tabaninda daha yogun olarak izlenir.

3. Intraepitelyal neoplazi (displazi). Bu kategori, invaziv biiyiime paterni gdstermeksizin
degisken oranlarda seluler ve arsitektiirel atipi iceren neoplazik proliferasyon ile
karakterizedir. Japon ve Avrupa/Kuzey Amerikali patologlar arasinda intraepitelyal neoplazi
kategorisinde ciddi farklilik bulunmaktadir (29,30). Avrupa ve Kuzey Amerikali patologlarin
yiikksek dereceli displazi olarak tanimladigi grubu Japonlar non-invaziv intramukozal
karsinom olarak adlandirmaktadir. Padova ve Vienna siniflamasinda da bahsedildigi gibi bu
lezyonlarin morfolojik spektrumu non-neoplazik degisikliklerden erken invaziv karsinoma
kadar degisebilir. Vienna siniflamasinda; displazi agisindan negatif, displazi belirsiz, diistik
dereceli non-invaziv displazi, yliksek dereceli non-invaziv displazi ve invaziv neoplazi olarak
bes kategoride inceler (31). Padova’da ise diisiik dereceli, yiiksek dereceli, her ikisinin

birlikte oldugu ve ayrica invazyon siipheli olarak 4 gruba ayrilir (32).

Intraepitelyal neoplazi (gastrik epitelyal displazi), polipoid, flat veya hafif deprese
olabilir. Flat ve hafif deprese paterndeki lezyonlar, kromoendoskopide irreguler
goriinimdedirler. Avrupa ve Kuzey Amerika’da neoplazik proliferasyon gosteren protrude
lezyonlara ‘adenom’ terminolojisi kullanilirken, Japonlar, flat, eleve veya deprese paterndeki
tim tipler i¢in ‘adenom’ terminolojisini kullanmaktadir. Midede, intraepitelyal neoplazi
(displazi) vakalarinin ¢ogu intestinal fenotipde (adenomatdz; tipl) olup, kolonik adenomlara
benzer sekilde kalabalik, {ist tiste binmis, atipik kolumnar hiicrelerle doseli, kalem seklinde,
hiperkromatik ve/veya pleomorfik niikleuslu, psodostratifikasyon gosteren ve belirsiz
niikleoluslu, miisin igerigi azalmis ve ylizey maturasyonu izlenmeyen lezyonlardir. Diger
varyantlar i¢inde yer alan gastrik fenotipi (foveolar veya pilorik fenotip; tipIl) olusturan
hiicreler kiiboidal veya al¢ak kolumnar, seffaf veya eozinofilik sitoplazmali ve yuvarlak-oval
niikleuslu lezyonlardir. Bu iki tip musin, CD10 ve CDX2 ekspresyonlarina gore ayirt
edilebilir. Intestinal/adenomatdz tipde MUC2, CD10 ve CDX2 ekspresyonu izlenirken,
gastrik/foveolalarda ise MUC5AC ekspresyonu ile CD10 yoklugu ve CDX2 ekspresyonunda
azalma saptanmustir (33,34). Intraepitelyal neoplazi, diisiik ve yiiksek dereceli olmak {izere
iki derecede smiflandirilir. Diisiik dereceli intraepitelyal neoplazi (displazi), arsitektiirde

minimal kargasa ve hafif-orta derecede sitolojik atipi gosterir. Niikleuslar uzun, polarize ve



bazalde lokalize olup, hafif-orta derecede mitotik aktivite izlenir. Disiik dereceli displazi ya
progrese olmaz (%19-50) ya da yavas sekilde yiiksek dereceli displaziye (%0-15) ilerler.

Polipoid lezyonlar i¢in ‘diisiik dereceli adenom’ terminolojisi kullanilir (31).

Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi/displazide, hiicreler kolumnardan ¢ok
kiiboidal, yiiksek niikleositoplazmik orana sahip belirgin amfofilik niikleolliidiirler.
Arsitektiirel bozulma daha belirgin, kompleks tomurcuklanma ve kribriform patern ile bir
kismui atipik artmis mitoz dikkati ¢ceker. Onemli bir dzellik olarak niikleus luminal yiizeye
yaklasir, yuvarlak ve vezikiiler goriinimde olup polarite kaybi izlenir. Zemindeki inkomplet
metaplaziden gelisir ve az diferansiye intestinal tip adenokarsinom ile iligkilidir. Bu lezyonlar
ya regrese (%0-15) olur, ya persiste (%14-58) kalir, ya da invaziv karsinoma (%25-85)
ilerler. Polipoid lezyonlar i¢in ‘yiiksek dereceli adenom’ terminolojisi kullanilir. Adenomlar

genellikle antrumda, tek, biiyiik, sesil veya pedinkiiledir (31).

2.10. intramukozal invaziv Neoplazi/intramukozal Karsinom

Bu terminoloji ile lamina propriaya invaze karsinom tanimlanir, desmoplazik degisikliklerin
yanisira glandlarda kalabaliklasma, ¢ok sayida dallanma ve tomurcuklanma gibi yapisal
anormalliklerde izlenir. Desmoplazi olmadan da lamina propriada tek tek tiimor hiicrelerinin
infiltrasyonu izlenebilir. intramukozal invaziv neoplazi hiicreleri, genellikle kiiboidal ve
yiiksek niikleositoplazmik orana sahiptirler. Belirgin niikleollii, yuvarlak niikleuslu bu
hiicrelerde polarite kaybi siktir. Cok sayida mitotik figiir izlendigi gibi, atipik mitotik figiirde
saptanabilir. Intramukozal karsinomda, lenfatik invazyon ve lenf nodu metastazi riski
artmistir. Tedavide, [1 2 cm ve iyi diferansiye olanlarda tercih edilen endoskopik tekniktir
(35).

2.11. Invaziv Neoplazi



Timor alani, lamina propriayr asmis ise invaziv karsinom olarak ifade edilir. Midede, invaziv
karsinom tanistyla nodal ve uzak metastaz riski ile prognozu arasinda degisken oranlarda

iliski mevcuttur. Tedavi cerrahi olup bazen neoadjuvan terapi de onerilir(14).

2.12. Erken Gastrik Kanser

Invaziv karsinom, nodal tutulum 6nemli olmaksizin mukoza ve submukozada siirlidir. Cogu
vakada tiimor boyutu 2-5 cmdir ve genellikle kii¢iik kurvatur ile angulus ¢evresinde yerlesir.
Tedavi edilmeyen vakalarda, aylar ve yillar igcinde progresyon olur. Bu vakalarin %50’si
tubuler tipde, %30’uda papiller tipde izlenir. Tash yiizik hiicreli karsinom %25, az

diferansiye karsinom ise %15 oranindadir ve bunlar genellikle deprese veya iilseredirler (36).
Erken gastrik karsinomlar1 makroskopik olarak 3 tipe ayrilir (Sekil 3):

Tip I : Tumor, gastrik mukozadan liimene dogru bir kabariklik olusturmaktadir. Timor

polipoid, nodiiler veya villoz goriinlimde olabilir.

Tip II : Tiimdr, mukoza yiizeyinden kabarik, ¢okiik veya ayn1 hizada olabilir. Kendi i¢inde 3
alt gruba ayrilir.

IT a: Tiimor, liimene dogru hafif bir kabariklik gosterir.
II b: Tiimor, ¢evre mukoza yiizeyi ile ayni diizeydedir.

IT c: Timor, ¢cevre mukoza ylizeyine gore ¢okiiktiir.



Tip I : Goriiniim olarak kronik peptik iilsere benzer . Tiimoér ilserin kenarindadir veya

altindadir.

protrude

Tip0-IIa
eleve

Tip0-IIb
Flat

Tip 0-IIc
deprese

tipo1 — R
A
S, D SR

Tip 0-II1
cukur

Sekil 3. Erken gastrik kanserin biiyiime paternleri (14).
Gastrik kanser insidansinin yiiksek oldugu Japonya gibi iilkelerde, tarama programlari
ile asemptomatik hastalarda %30-50 oraninda erken gastrik kanser saptanmaktadir. Ancak,
Kuzey Amerika ve Avrupa tilkelerinde bu oran %16-24 ile sinirhidir (35) .

2.13. Gastrik Adenokarsinom

Gastrik karsinomlar, malign epitelyal tiimorlerdir. Biyolojik ve genetik olarak heterojenéz
grup olan bu tiimorler, hem g¢evresel hem de genetik multifaktoriyel etyolojiye sahiptir. Bu
tiimorler, arsitektiirel ve biiylime paternleri, hiicre diferansiyasyonu ve histogenezis agisindan

genis bir morfolojik heterojenite ile karakterizedirler (14).

Diinya genelinde, gastrik kanserin goriilme oran1 %7.8’dir (1). Amerika’da tiim yaslar
icin degerlendirildiginde 1975-2008 yillar1 arasinda bu oran 100000°de 11.7°den 7.1°e
gerilemistir (37). Erkeklerde gastrik kanser insidansi artmigtir ve 100000’de 60’dan fazladir.
Gastrik kanser insidansindaki degiskenlik, genis oranda cografi bolgelere baglilik
gostermektedir. Baz1 Japon sehirlerinde 100000°de 80-82 olarak yiiksek oranda saptanmustir.
Latin Amerika tlkelerinden Sili, Kosta Rika, Ekvator ve Peru gibi iilkelerde de yiiksek
insidansda (ortalama 100000°’de 40) izlenmektedir. Diisiik insidansa sahip olan Kuzey
Amerika, Kuzey Avrupa ve ¢cogu Afrika ve Giineydogu Asya iilkelerinde 100000’de 15’in

altinda olarak saptanmistir. Antrum Ve pilor kanserleri, yiiksek insidansa sahip bolgelerde sik



goriiliirken, proksimal gastrik (kardia) kanserleri daha c¢ok insidansi diisiik yerlerde izlenir
(38,39). Gogmenler iizerinde yapilan pek ¢ok ¢alismada, diisiik riskli bélgeden gelmis olsalar
bile insidans: yiiksek bolgede dogup yasayanlarda, gastrik kanser riski yerel halkla esit olarak

saptanmistir. Bu adaptasyon ¢evresel faktorlerin 6nemli rol oynadigini gostermektedir (40).

Son 15 yilda, gastrik kanser insidansi ve mortalitesi stirekli diigiis gostermektedir.
Ancak, tahminen kiiresel niifusun ilerleyen yasi nedeniyle mutlak insidans hizi artmaya
devam etmektedir. Ayrica, bazi subtiplerin oran1 degismektedir. Mesela, genglerde goriilen
tubuler karsinom azalmaktadir. Genel olarak tiim gastrik karsinom vakalarinin azalmasina
ragmen proksimalde lokalize diffiiz karsinom oran1 artmaktadir (38).

Gastrik karsinom, 30 yas altinda nadir olup yasla birlikte insidansi artmaktadir.
Genglerde, gastrik kanser daha ¢ok herediter, diffiiz tip olup, kadinlar erkeklerden daha ¢ok
etkilenmektedir (41). Ayrica A kan grubuna sahip olanlarda, FAP ve Herediter nonpolipozis
kolon kanser (Lynch send) sendromlularda daha erken yaslardaki gastrik karsinom riski
artmistir (42). Geng hastalarda goriilen gastrik karsinomlar, bagka malignensiler nedeniyle
radyoterapi ve kemoterapiyi takiben ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan bir ¢alismaya gore, 30 yas
altindaki vakalar 30-39 yas arasinda saptanan vakalarla klinik ve patolojik 6zelliklerine gore
karsilastirildiginda benzer semptomlar tasidigi, undiferansiye, kotii prognozlu ve daha
metastatik olduklar1 gdsterilmistir. Bu caligmadaki vakalarin neredeyse yarisinda bagka
sistem kanserleri saptanmistir. Vakalarin yaklasik yarisinda (%44) tash yiiziikk hiicreli
adenokarsinom tespit edilmistir (43). Geng hastalarda tan1 genellikle daha ge¢ konmaktadir.
Bu hastalarda yeterli tedavi ile diizelmeyen iilser hikayesi énemli bir bilgidir. Pernisiy6z
anemi tastyicilarinda ve onlarin birinci derece yakinlarinda atrofik gastrit goriilme sikligi 20

kat artmistir (39).

2.13.1. Etyoloji

2.13.1.1. Sigara ve alkol kullanimi

Sigara, O6zefagus skuamoz hiicreli karsinom i¢in en Onemli risk faktorii olup, gastrik
kanserdeki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak bazi sensitif analizlerde doz-
cevap iliskisi oldugu ispatlanmistir. Titiindeki karsinojenler, direkt olarak gastrik mukozal
hasara neden olup, indirekt olarak HP infeksiyonunu persiste ederek anti-HP eradikasyon

tedavisinin etkinligini azaltmaktadir (44,45).



Yapilan meta-analizlere gore, hi¢ sigara icmeyenlerle kiyaslandiginda sigara icen
erkeklerde %60, sigara icen kadinlarda %20 oraninda bir iliski s6zkonusudur. Farkli
calismalarda sigaranin kanser olusumundan ¢ok, koti prognoz ile iligkili oldugu
aciklanmaktadir. Ancak bu durum heniiz ¢alismalarla desteklenmis degildir (46).

Alkoliin gastrik kanser patogenezindeki rolii hala kesin olarak bilinmemektedir.
Uluslararasi meta-analiz ¢aligmalarina gore, sadece agir alkol tiketiminde (giinliik >4) gastrik
kanser gelisim riskini artmis bulmuslardir (47).

2.13.1.2. Divet ve beslenme faktorleri

Ozellikle intestinal tip gastrik kanserler ile baz1 beslenme aliskanliklar1 arasinda bir iligki
saptanmuistir. Bu aliskanliklar iginde, tuzlanmis ve/veya tiitsiillenmis gidalarin ¢ok tiiketimi ile
diisiik taze sebze ve meyve tiikketimi ve 6zellikle HP infeksiyonu varligi 6nemlidir. Asir1 tuz
kullaniminin, risk faktorii oldugu hakkinda kuvvetli bilgiler mevcuttur. Kirmizi et ve islenmis
et Uriinlerinin, genel olarak da et tiiketiminin fazla olmasi, kardia dis1 kanserleri ile iliskili
bulunmustur. Yapilan bir calismada, yiiksek 1sida pisirilen etlerde olusan heterosiklik
aminlerin gastrik kardia kanseri ile iliskisi gOsterilmistir (48). Akdeniz tipi beslenme
aligkanliklar incelenerek yapilan bazi galismalarda, bu beslenme modelinin gastrik kanser
riskini 6nemli derecede azalttigi saptanmistir. Akdeniz tipi beslenme, yiiksek meyve-sebze,
lifli gida, tahil, balik, zeytinyag: tiiketimi, diisiik kirmizi et ve islenmis et tiiketimi ile
karakterizedir. Antioksidanlardan zengin olan bu dietteki C vitamini, karotenler, fenoller ve
flavonoidler kanser progresyonunu ve baslangicini dnlemede etkili olabilir. Diinya Kanser
Arastirma Fonu tarafindan yapilan ¢alismada, sadece yesil-sar1 renkteki ve sogan, sarimsak
gibi sebzeler etkili bulunmustur (49-51). Total taze meyve tiiketimi ile gastrik kanser,
ozellikle diffiiz tip arasinda ters bir iliski s6zkonusudur (52).

Nitrit ve nitrat alimi ile kanser iligkisini agiklamak i¢in ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Kirmizi et ve islenmis et, nitrit ve nitrat aliminin primer kaynagi olmayip, etteki
orani degiskendir. Ozellikle sebzeler, tahillar ve bira nitrit, nitrat ve N-nitrdz bilesiklerinin
esas kaynagi olarak saptanmustir. Dietteki nitrit ve nitrat ile mide kanseri arasindaki iligki
aragtirillmis ve Uluslararast Kanser Arastirma Ajanst (IARC) tarafindan 2010’da yapilan
calismaya gore, gida icerikli nitritin insandaki karsinojenik etkisi ‘sinirli kanit’ olarak ifade
edilmistir. Son yayinlarda, dietle alinan ve endojen olarak olusan nitrat ve nitrit formlarinin

mide kanseri riskinde artisa yol agmadigi gosterilmistir (53-55).

Gastrik kanser gelisiminde, diisilk sosyoekonomik diizeydeki {ilkelerdeki risk,

gelismis iilkelere oranla iki kat fazladir. Bu durum, daha ¢ok intestinal tip i¢in gecerlidir.



ABD’de siyahlarda beyazlara gore daha fazla goriilmesi, mide kanserinin sosyoekonomik

diizeyle iliskisini ortaya koymaktadir (56).

2.13.1.3. Antioksidan kullanimi

Yiiksek taze meyve ve sebze tiiketiminin Onleyici etkisinin bilinmesine ragmen, son yapilan
randomize meta-analizlere gore plasebo veya aralikli olarak ek antioksidan aliminin (B-
karoten ve A,C,E vitaminleri ile selenyumun birlikte veya tek olarak alimlari), gastrik kanser
insidansinda 6nemli bir protektif etkisi oldugu gosterilememistir. Ancak, 55 yas altinda -
karoten, vitamin E ve selenyum kullanan bireylerde mortalitede 6nemli diislis saptanmistir
(57). Gastrik karsinogenezde C vitamini, endojen nitr6zamin formasyonu ve serbest oksijen

radikallerinin artiklarinin inhibisyonu seklinde hareket eder (58).

Cok sayida yapilan in vitro ve hayvan deneylerinde, yesil cayin kanserden koruyucu
etkisi gosterilmistir. Ancak, epidemiyolojik caligmalar tartismalidir. Bu deneysel
calismalarda, yesil ¢aydaki polifenollerin apopitozu uyararak, antimutajenik ve antioksidan
aktivite ile gastrik kansere karsi koruyucu etki olusturabilecegi belirtilmektedir. Kadinlarda
yesil ¢ay kullammmyla ilgili yapilan bir ¢alismada, gastrik kanser riskini azalttigi ortaya
konmustur (59,60).

2.13.1.4. Safra refliisii

Gastrik karsinom riski, gastrik cerrahi Ozellikle safra refliisiinii arttiran Billroth I
operasyonlarindan sonra artmistir. Mekanizma tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte,
kanser gelisiminde HP nin rol almadigi, gastroduedonal refliiniin neden oldugu saptanmistir

(61).

2.13.1.5. HP infeksiyonu

HP infeksiyonu, genellikle erken ¢ocukluk doneminde baslayip, ergenlikte persiste olup,
tedavi edilmezse distal gastrik karsinomun en sik nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Antibiyotik tedavisi ile hastalarda atrofi veya metaplazi 6nlenebildigi i¢in eradikasyonu
onemlidir. Japon hastalarda yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada eradikasyon tedavisi
alan erken gastrik kanserli hastalarda, kanser rekurrensinde 6nemli azalma dikkati ¢ekmistir.
Metaanaliz ¢alismalarina gore, HP yaklasik 2 kat artmis gastrik kanser gelisimiyle iliskili
bulunmustur. Bu kuvvetli iliski, 6zellikle 30 yas alt1 vakalarda rapor edilmistir (62).

2.13.1.6. Ebstein-Barr virus(EBV) infeksiyonu




Gastrik adenokarsinomlarin gelisiminde viral etki, Cin gibi yiiksek riskli bolgelerde yapilan
calismalarda gosterilmistir. EBV, IARC tarafindan grup 1 karsinojen olarak siniflandirilmistir
(47) (Tablo 1). Populasyonun %90’1 daha dnce EBV ile karsilagsmis ve latent olarak konakta
bulunmaktadir. Diinya genelinde EBV, gastrik karsinom gelisiminde %2-18 oraninda rol
almaktadir. Gastrik karsinom vakalarinin ¢ogunda pozitif olarak bulunan HP infeksiyonu,
Brezilya’da Amazon bolgesinde negatif bulunmus. Gastrik adenokarsinom nedeni olarak bu
bolgede %80 oraninda EBV infeksiyonu saptanmistir. Bagka bir ¢alismada ise, 30000 gastrik
kanser olgusunda EBV’ii %8 oraninda tespit etmislerdir. Onemli bir bilgi olarak EBV yiizey
epitelinde degil, tiimor hiicrelerinde saptanmistir. EBV’{in kanseri nasil tetikledigi tam olarak
bilinmemektedir (63,64).
Tablo 1. IARC 2012’¢ gore insanda karsinojenik risk degerlendirmesi (47).

Kanser alanlarina gore insanda yeterli veya sinirli delil olusturan maddeler

Insanda yeterli delil bulunan Insanda sinirh delil bulunan
Kanser alan karsinojenik ajanlar ajanlar
HP Asbest (tiim formlar1)
Kauguk sanayi EBV
Tiitlin Kursun bilesikleri

Mide
X-radyasyon, gamma-radyasyon | Nitrat veya nitrit alim1

Salamura sebzeler (klasik Asya)

Tuzlu balik, Cin usuli

2.13.2. Lokalizasyon

Kardia dis1 gastrik karsinomlar, en sik antropilorik bolgede yerlesir. Kardia karsinomlari, en
cok Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerinde rapor edilmektedir. Ancak bu durum,
Ozefagogastrik bileske adenokarsinomlarinin yeniden smiflandirilmast ve 2009 TNM
simiflamasi  neticesinde degismistir. TNM siiflamasina gore, tiimoriin  merkezi
ozefagogastrik bileskeden 5 cmlik mesafe icerisinde yer aliyor ve 6zefagus distaline uzanim

gosteriyorsa timor Ozefagus karsinomu olarak smiflandirilmalidir. Gastrik antrum, Kuzey



Amerika ve Avrupa serilerinde ve tiim diinyada kabul edildigi gibi gastrik karsinomun en sik
goriildiigii yer olarak belirtilmektedir. Mide govdesindeki karsinomlar ise tipik olarak biiyiik
kurvatur veya kiigiik kurvatur boyunca yerlesir (14,65).

Gastrik kardia dis1 karsinom insidansinin diismesine ragmen, son ii¢-dort dekadda
kardia karsinomlarinda ve beraberinde Ozefagial adenokarsinom insidansinda artis
izlenmektedir (66,67).

Gastrik kardia karsinomlarinda, obezite 6nemli degistirilebilir bir faktor olarak kabul
edilmektedir. Bat1 diinyasinda, obezitenin epidemik artisina paralel olarak gastrik kardia
adenokarsinomu insidansinda da artis izlenmektedir. Cok sayida kontrol galismasi ve meta-
analizlerde, yiiksek viicut-kitle indeksi (BMI) ile gastrik kardia ve ozellikle de 6zefagus
adenokarsinomlar1 arasinda pozitif iliski saptanmistir (68). Diisiik sosyoekonomik durumla
kardia dis1 karsinomlar arasinda bir iliski s6zkonusudur (9).

Proksimal gastrik karsinomlar ve prognozlari ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.
Bu c¢aligmalarda, proksimal gastrik kanserin distalden daha kotii prognozlu oldugu
desteklenmistir. Proksimal gastrik kanserde, sinsi semptomlar1 oldugu i¢in tan1 gecikmekte,

derin invazyon ve yiiksek lenf nodu metastazi izlenmektedir (69).

2.13.3. Histopatoloji

Gastrik kanserlerin %95’1 adenokarsinom olup, diger tipler ancak %5’i olusturur (9). Gastrik
kanserin heterojenitesi nedeniyle farkli siniflamalar yapilmistir. En ¢ok kullanilan Diinya
Saghk Orgiitii (WHO) ve Laurén klasifikasyonlaridir (14). Gastrik adenokarsinomlari,
Laurén 1965°de histolojik karakterlerine gore intestinal (%53) ve diffiiz tip (%33) olarak iki
majodr ve mikst ve az diferansiye (indeterminate) olarak dérde ayirmistir (10). Intestinal tip,
mide duvari boyunca yayilan ekspansif karakterde tiimorler olup, diffiiz tip infiltratif
ozelliktedir. Intestinal tip adenokarsinom, yiiksek goriilme insidansi olan yerlerde daha gok
oldugu icin ‘epidemik tip’ olarak, diffiiz tip ise daha az goriilen yerlerde saptandigi icin
‘endemik tip’ olarak da adlandirilir. Intestinal tip daha cok yash erkeklerde goriiliirken, iyi
sagkalimla ve dncesinde MAG’1n bulunmasi ile iligkilidir. Diffiiz tip ise, daha ¢ok 50 yas alt1
kadinlarda goriilen, kotii prognozlu ve saptanan prekiirsor bir lezyon yoktur (13). intestinal ve
diffiiz tip oranlart birbirine yakinsa mikst tip olarak tanimlanur.

Gastrik kanserlerde kullanilan bir diger siniflamada Ming tarafindan yapilmis olup,

mide kanserlerini biiyiime ve invazyon paternine gore ekspansif ve infiltratif olmak iizere



ikiye ayirmustir. Laurén siniflamasindaki intestinal tip Ming’de ekspansif tip 6zelliklerine,
diffiiz tip ise infiltratif tipin Ozelliklerine uymaktadir (70). Nakamura ise tim tiimorleri
diferansiye ve undiferansiye olarak katagorize eder (71). Mulligan sisteminde tiimorler,
mukus igerigi, intestinal ve pilorokardiak gland tiplerine goére ayrilir. Mulligan, Ming ve
Laurén siniflamalar arasinda 5 yillik yasam siiresi farklilik gostermektedir. Malignensinin
her bir morfolojik kriteri incelendiginde, Mulligan ve Laurén smiflamalar1 arasinda bir
farkliik bulunmamaktadir (72). Goseki, tubuler diferansiyasyon ve intraseluler musin
iretimini esas alarak dort grup seklinde gastrik karsinomlar1 tanimlar. Bu smiflama, hasta
sagkalimi ile iligkili olup, miisinden zengin karsinomlarda 5-yillik sagkalim (tip II ve IV)
%45 iken, miisinden fakir olanlarda (tip 1 ve 11l) bu oran %71 olarak belirtilmektedir (73).
Son olarak Carneiro sisteminde glanduler, izole hiicreler, solid ve mikst olarak morfolojik ve
immiinfenotip temelinde dort gruba ayrilmistir (74).

Gastrik karsinom agisindan yiiksek riskli bolgede bulunan Japonlar, erken gastrik
karsinom, tan1 ve tedaviyi yonlendirme i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapmislardir. Bat1 diinyasiyla
Japon patolog ve cerrahlarin yaklagimi farklilik gostermektedir. Japon Gastrik Kanser
Arastirma Dernegi (JRSGC) ilk olarak 1963’de toplanmistir. 1995°de ilk Ingilizce baskis1 ve
1998’de de ikinci baskis1 yayinlanmis ve bu ¢er¢evede gastrik karsinomlara yaklagim, tan1 ve
tedavi i¢in uluslararasi bir konsensus olusturulmaya c¢alisilmistir. Asya ve Avrupa’da goriilen
gastrik karsinomlar, lokalizasyon ve histopatoloji yoniiyle farklilik gosterse de bu galismalar,
prognozu belirlemede ve tedaviyi yonlendirmede onemli rol oynamaktadir (75). JRSGC,
gastrik karsinomlar1 predominant olarak tespit edilen tipe gore histolojik olarak
siniflamaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. JRSGC siniflamasi

1) Papiller adenokarsinom
2) Tiibiiler adenokarsinom
-iyi diferansiye tip
-orta diferansiye tip
3)Az diferansiye adenokarsinom
-Solid tip
-Solid olmayan tip
4)Tash yiiziik hiicreli karsinom

5)Miisindz adenokarsinom



WHO siniflamasinda, gastrik adenokarsinomlar, bes esas tip ve nadir tipler olarak
siniflandirilmaktadir (Tablo 3). Bu siniflamanin en énemli avantaji, gastrointestinal sistemin
diger bolgelerindeki neoplazmlardaki gibi morfolojik paternleri tanimlamasidir. Esas tipler;
tubuler, papiller, miisinéz, kotii kohesiv (taslt yliziik hiicreli tip ) ve mikst karsinomlardir.

Tablo 3. Gastrik Adenokarsinom Siniflama Sistemi (76).

WHO (2010) Laurén (1965)
Papiller adenokarsinom

Tubuler adenokarsinom Intestinal tip

Miisindz adenokarsinom

Tash yiiziik hiicreli karsinom

Diger kotii kohesiv karsinom Diffiiz tip

Mikst tip karsinom Belirsiz tip

Adenoskuaméz karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Hepatoid adenokarsinom
Lenfoid stromali karsinom
Koriokarsinom
Karsinosarkom

Parietal hiicreli karsinom
Malign rabdoid tumor
Mukoepidermoid karsinom
Paneth hiicreli karsinom
Undifferansiye karsinom
Mikst adeno-néroendokrin karsinom
Endodermal sinus tumor
Embriyonel karsinom

Piir gastrik yolk sak tumor
Onkositik adenokarsinom

Tubuler adenokarsinomlar, dilate veya yarik seklinde, degisik boyutlarda dallanan

tubullerden olusur. Ancak, asiner yapilarda izlenebilir. Belirgin intraluminal miisin igeren



neoplastik hiicreler kolumnar, kiiboidal ve basiklasmis olarak bulunabilir. Berrak hiicreli
varyantta tanimlanmustir. Niikleer atipinin derecesi, diisiikden yiiksege degisebilir. Az
diferansiye varyant, bazen solit karsinom olarak adlandirilabilir. Tiimorde belirgin lenfoid
stroma bulunursa bazen lenfoid stroma iceren karsinom, medullar karsinom veya
lenfoepitelyoma benzeri karsinom olarak tanimlanabilir. Desmoplazi degiskendir, bazen

dikkat ¢ekici olabilir (77).

Papiller adenokarsinom, fibrovaskiiler korlarla desteklenen, silindirik veya kuboidal
hiicrelerden olusan, uzamis parmak benzeri ¢ikintilar gdsteren, iyi diferansiye eksofitik
karsinomdur. Bazi tiimorler, tubuler (papillotubuler) diferansiyasyon gosterir. Nadiren
mikropapiller yap1 izlenebilir. Hiicresel atipi ve mitotik indeks degisken olup, ciddi atipi
saptanabilir. Tiimoriin kenarlar1 genellikle keskin sinirlidir. Tiimdr, akut ve kronik iltihap
hiicreleri ile infiltre olabilir (14).

Miisinéz adenokarsinom, malign epitel hiicreleri ve ekstraseluler miisin
havuzundan olusur. Gastrik karsinomlarin yaklasik %10’unu olusturur. Klasik olarak tiimér,

%50’den fazla ekstraseluler miisin igermelidir. Daginik tash yiiziik hiicreleri icerebilir (14).

Koti kohesiv karsinom, izole veya kiigiik gruplar olusturan neoplastik hiicrelerden
meydana gelir. Tash yiiziik hiicreli tipde tiimér, predominant veya yaygin olarak, ekzantrik
niikkleuslu, sitoplazmik miisinle karakterize tagh yiliziik hiicrelerinden olusur. Malign tash
yiiziikk hiicreli timor, dantel gibi (lace-like) glandlar veya ince mikrotrabekiiler patern
gosteren mukozaya sahiptir. Mide duvarinin derinlerine uzanan belirgin desmoplazi eslik
edebilir. Baz1 vakalarda tash yiiziik hiicreleri sadece mukozada sinirl olabilir. Histiyosit veya
lenfositlere benzeyen neoplastik hiicreler kotii kohesiv karsinomun diger seluler varyantlarini

olusturur (14).

Mikst karsinomlar, morfolojik olarak ayirt edilebilen glanduler ve tash yiiziik
hiicreli/kétii kohesiv seluler histolojik komponentlerin karisimi seklindedir. Histolojik olarak
belirlenen her komponent raporlanmali, her bir komponentin oraninin prognozla ilgisi tahmin
edilemese de bilgilerimize gore tash yiiziik hiicreli/kotii kohesiv seluler komponent varlig

kotii prognozla iliskili bulunmustur (14).

Gastrik mikropapiller karsinom, yeni tanimlanan bir histolojik varyant olup, belirgin
fibrovaskuler kor bulunmaksizin kiigiik papiller yapilarla karakterizedir. Tiimoriin siklikla
derin olan kenarinda, retraksiyon artefaktin1 taklit eder sekilde c¢evresinde bosluk

izlenmektedir. Mikropapiller gastrik karsinom, diger organlardakine benzer sekilde



endolenfatik tiimor embolusii ve lenf nodu metastazt yapma egilimindedir. Ancak, kiigiik
gruplarda yapilan ¢aligmalarda sagkalim, diger organlardaki mikropapiller karsinomlara
benzemeyerek, klasik gastrik adenokarsinomlardaki gibi izlenmistir. Yiiksek lenfatik
invazyon ve nodal metastaz yapmasi nedeniyle, invaziv mikropapiller komponent iceren

gastrik karsinomlarda endoskopik rezeksiyon onerilmez (78,79).

Nadir varyantlardan biri de lenfoid stroma igeren gastrik karsinomdur. Daha ¢ok
proksimalde izlenir ve genellikle daha az agresif davranir. Histolojik olarak, desmoplazi
izlenmeyen stromada poligonal tiimor hiicrelerinden olusan, keskin sinirl, irregiiler
adaciklarla karakterizedir. Bu tip karsinomlarin %80’den fazlasinda EBV pozitif bulunmustur
(80,81).

Makroskopik olarak ilerlemis gastrik adenokarsinomlar, Borrmann siniflamasina gore
Tip | (polipoid), Tip Il (vejetatif veya fungatif), Tip III (iilsere) ve Tip IV (infiltratif) olarak
adlandirilirlar (Sekil 4). En ¢ok fungatif ve iilsere tip izlenir. Diffiiz (infiltratif) tiimorler, (tip
IV) ylizeyel olarak yayilir ve flat, plak benzeri lezyonlar {ilserasyonla birlikte veya iilserasyon
izlenmeksizin goriiliir. Yaygin infiltrasyon, linitis plastika olarak tanimlanir. Miisindz

adenokarsinomlarin kesit yiizii ise jelatindzdiir (82).

Tipl Tip 2
polipoid fungatif
Tip 3 Tip 4
iilsere : infiltratif

Sekil 4. Borrmann siniflamasi (82).
2.13.4. Gradeleme

Gastrik adenokarsinomlarda gradeleme, 2010 WHO’ya gore primer olarak papiller ve
tubuler karsinomlar igin yapilmasi gerektigi  belirtilmektedir. Iyi diferansiye
adenokarsinomlar, diizgiin sekilli glandlardan olusurken bazen metaplazik intestinal epitel

tanimlanabilir. Orta derecede diferansiye karsinomlar, iyi-az diferansiye arasinda kabul



edilirler. Az diferansiye karsinomlar ise, biiyiik oranda taninmasi gii¢ irreguler glandlardan
olusur (14).

2.13.5. Klinikopatolojik degerlendirme

Gastrik karsinomlarin degerlendirilmesinde, TNM sisteminin 2009 yilinda Amerikan Kanser
Ortak Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Savas Orgiitii (UICC) tarafindan yapilan
7.baskisi, ilk olarak Bati ve Dogu iilkelerinde ortak kabul gdrmiistiir. Bu son baskida,
revizyon i¢in ABD, Kore ve Japonya’ya ait veriler kullanilmistir. TNM sistemi ile tiimdriin
mide duvar1 boyunca invazyonu (T), nodal durumu (N) ve uzak organ metastazlarini (M)
degerlendirilmektedir (Tablo 4). Bu sayede hastanin evrelemesi, tedavi igin gerekli cerrahi ve
radyo-kemoterapotik tedavi segeneklerinin belirlenmesi ve tedavinin etkinligi gibi ¢ok dnemli

parametreler ile prognoz ve gidisatin degerlendirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (65,83).



Tablo 4. Gastrik Adenokarsinomda TNM siniflamasi

T-Primer timor
Tx Primer timor saptanmadi
TO Primer tiimor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ(Lamina propria invazyonu gostermeyen intraepitelyal timor,
yiiksek dereceli displazi)

T1 Timor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya invaze
Tla Timor lamina propria veya muskularis mukozaya invaze
T1b Tiimor submukozaya invaze
T2 Timor muskularis propriaya invaze
T3 Timor subserozaya invaze
T4 Tiumor serozayl agsmis veya komsu yapilara invaze
T4a Timor serozayr asmis(viseral periton)
T4b Timor komsu yapilara invaze*P*
N-Bolgesel lenf nodlari
Nx Bolgesel lenf nodlar1 bulunamadi
NO Lenf nodu metastazi izlenmedi
N1 1-2 lenf nodunda metastaz
N2 3-6 lenf nodunda metastaz
N3 7 veya daha fazla lenf noduna metastaz
N3a 7-15 lenf noduna metastaz
N3b 16 veya daha fazla lenf noduna metastaz
M-Uzak metastaz
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz mevcut

® Mideye komsu yapilar dalak, transvers kolon, karaciger, diyafram, pankreas, karmn duvari,
adrenal gland, bébrek, ince barsak ve retroperiton. ” Duedonum veya dzefagusa intramural
uzanim mide olmak iizere en biiyiik invazyon derinligine gore smiflanir. © Viseral periton
perforasyonu izlenmeksizin, tiimor gastrokolik veya gastrohepatik ligamentlere uzaniyorsa
veya kii¢iik veya biiyliik omentumda ise, T3 diir.



2.13.6. Tumoér yayilim ve evreleme

Gastrik karsinomlarda yayilim, ¢evre organlara direkt uzanim, metastaz veya peritoneal ekim
yoluyla gergeklesir. Lokal uzanim omentum, kolon, pankreas ve dalaga olur. Mide zengin
mukozal ve submukozal lenfatik pleksusa sahiptir ve siklikla invazedir. Tiimor perigastrik,
periaortik ve ¢olyak aksla iligkili lenfatiklere yayilabilir. Distaldeki gastrik karsinomlarda,

hepatoduedonal nodlarin tutulumu yiiksektir (14).

Intestinal tip genellikle hematojen olarak karacigere, kotii kohesiv hiicrelerden olusan
diffiiz tip ise daha ¢ok peritoneal ylizeylere metastaz yapar. Mikst karsinomlar ise her iki tipin
metastatik paternine sahiptir (84). Antropilorik bolgedeki diffiiz tip karsinomlar, daha yiiksek
oranda serozal ve lenfovaskiiler invazyon ile lenf nodu metastazi yaparlar. Ayrica, bu
timorler siklikla duedonuma submukozal veya subserozal yolla ya da submukozal
lenfatiklerle invaze olurlar. Duedonal invazyon, beklenenden daha fazladir ve intraoperatif
olarak rezeksiyon siirlar1 degerlendirilmelidir. Ayni sekilde proksimal karsinomlarda ise,
Ozefagus alt ucu da olaya katilir ve komsu 6zefagus epitelinde reaktif degisiklikler izlenir.
Serozal yayilim siktir ve ekspansif karakterdeki tiimorlerden daha cok infiltratif 6zellikteki
timorlerde saptanir. Serozal penetrasyon varsa peritoneal implantlar genellikle mevcuttur.
Transperitoneal veya hematojen yayilim sonucunda diffiiz tip gastrik karsinomlarda, bilateral
masif over tiimorii (Krukenberg tiimor) tespit edilebilir. Ancak, intestinal tipde de ovaryan
metastaz olabilir ve primer ovaryan endometrioid veya miisindz neoplazmlarla karigabilirler.
Nodal diseksiyonun asil Oonemi, metastatik olanlarin belirlenmesi ve bunlarin ¢ikarilarak
uygun evrelemenin yapilmasini saglamasidir. Patolojik evrelemenin dogrulugu, bolgesel lenf
nodlarin oranlarinin saptanmast ve onlarin neoplazmla anatomik iliskisinin ortaya
konmasina baglidir. Ayrica metastaz varligi, immiinohistokimyasal olarak keratin ile
degerlendirilebilir (14).

Gastrik karsinomlu hastalarin evrelemesi 2009 TNM sistemi degerlendirilerek
yapilmaktadir (Tablo 5). Bu evrelemede 6zellikle serozaya uzanim ve lenf nodu tutulumu en
onemli prognostik faktorlerdir. Muskularis propriaya invaze timérde 5-yillik sagkalim %60-
80 olup, bunlarinda yaris1 subserozaya invazedir. Tan1 aninda hastalarin ¢ogunda ilerlemis
kanser ve beraberinde lenf nodu metastazlar1 mevcuttur. Bu durumda sadece palyatif cerrahi
uygulanabilmektedir. Ilerlemis vakalarda siklikla lenfatik ve vaskiiler invazyon bulunur ve

kotii prognozla iliskilidir. Hastalarda 1-6 lenf nodu metastaz1 varsa 5-yillik sagkalim %46, 7-



15 ise %30 olarak saptanmistir. Dolayisiyla bolgesel lenf nodu diseksiyonu ve bunlarin
degerlendirilmesi olduk¢a Onem arzetmektedir. Kiiratif gastrektomi ve smirli lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalarda 5-yillik sagkalim %23, agresif lenfadenektomi yapilanlarda
ise %50 nin tizerindedir (15,65).

Tablo 5. Gastrik adenokarsinomda evreleme (14).

Stage T N M
Stage 0 Tis NO MO
Stage IA T1 NO MO
Stage IB T2 NO MO
T1 N1 MO
Stage 1A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
Stage 11B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
Stage A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Stage I11B T4b NO,N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Stage IIIC  T4a N3 MO
T4b N2,N3 MO

Stage IV Herhangi T  Herhangi N M1

2.13.7. Prognostik faktorler




Gastrik karsinomun prognozu, tiim gelismelere ragmen hala kotiidir. ABD’de 5-yillik
sagkalim, tiim hastalar i¢in %4-13 arasinda degismektedir. Bu oran, Japonya ve Ingiltere’de
daha iyi olup, Japonya’da 10000 vaka ile yapilan bir ¢alismada, 5-yillik sagkalim ilerlemis
karsinomda %46, erken gastrik karsinomda ise %89 olarak tespit edilmistir (85). Bu ¢arpict
farkliligin olas1 nedenleri, vakalarin ¢gogunlugunun siiperfisyel karsinom olmasi, spesmenlerin
patolojik olarak daha titiz incelenmesi, nodal diseksiyon yapilmasi ve tiimoriin biiyiime
paternindeki farkliliklar olarak agiklanabilir (15). Gastrik karsinom prognozuyla iliskili pek

¢ok faktor bulunmustur. Bunlar:

Hastamin yasi1: Geng hastalarda gastrik karsinom, klasik olarak kotii prognozludur.
Bu durum, hem tanida gecikme hem de diffiiz karsinomlarin daha ¢ok genglerde goriilmesi
ile iligkilidir (86).

Tiimériin evresi: Baska bolge tiimorlerinde oldugu gibi gastrik karsinomlarda da en
onemli prognostik parametredir. Bu sayede en fazla invazyon derinligi ile metastaz olasilig
degerlendirilebilir. Ancak, invazyon derinligi, nodal tutulumdan bagimsiz olarak sagkalim ile
onemli derecede iliskilidir. Bu O6zellikle, tiimoriin makroskopisi ile direkt iliskili olup,
metastaz intraluminal polipoid timoérlerde, primer olarak duvari infiltre edenlerden daha
azdir. Serozal invazyon olan tiimorlerde, prognoz ile serozal invazyon ylizey alani arasinda

bir iliski mevcuttur (87).

Lokalizasyon: Distal gastrik karsinomlarda, 5-yillik sagkalim orani %80 olarak
izlenmistir. Yapilan bir ¢alismada, 1497 vakada, kardia, fundus ve 6zefagogastrik bileske
tiimorleri incelendiginde, sagkalim arasinda fark bulunmamaistir (88).

Timor kenarlari: Ekspansif timor siirlarinin varligl, diffiiz infiltrasyon gosteren
tiimorlerden daha ¢ok iyi prognoza sahiptir (89).

Tiimér boyutu: Kiiclik timorler, daha iyi prognozla iliskili olsalar da, daha fazla
derin invazyon gosterirler (85)

Mikroskopik tip ve grade: Laurén siniflamasina gore intestinal tip, diffiiz tipden
nispeten daha iyi davranig gosterir. Yeni bir gradeleme sistemi olan Goseki sisteminde,
intrasitoplazmik miisin igerigi ve tubiiler diferansiyasyon degerlendirilerek sagkalim ile
anlamli iligki saptanmigtir (73).

Inflamatuar reaksiyon: Dejeneratif degisikliklerinde siklikla eslik ettigi tiimorde,

normal doku ile tiimoral alan arasinda seluler bir infiltrat varlig1 iyi prognoz isaretidir (90).



PNIi: Yapilan bir calismada pT2 ve daha ilerlemis karsinomlarda PNI pozitif
olanlarda, negatiflere gore daha kétii prognoz tespit edilmistir (91).

Cerrahi simirlar: Cerrahi sinirlarda tiimor bulunursa, erken rekurrens beklenmelidir
(85).

Bolgesel lenf nodu tutulumu: Patolojik degerlendirmede lenf nodlar1 negatif
bulunursa, 5-yillik sagkalim %50’nin iizerinde beklenebilir. Nodal tutulum varsa bu beklenti
%10’un altina diiser. Tutulan lenf nodu sayisi, nodal stageden prognostik olarak daha
onemlidir. Immiinohistokimyasal olarak mikrometastazlarm varliginin gdsterilmesi prognoz
acisindan 6nemli olabilir (89,92,93).

Cerrahinin tipi: Biiyiik serilerle yapilan ¢alismalarda daha ¢ok subtotal gastrektomi
uygulanmis, ancak radikal gastrektomi ile daha iyi sagkalim oranlari saptanmistir (88). Baska
bir ¢alismada da radikal lenfadenektominin surveyi, standart lenfadenektomiden daha iyi
bulunmustur (94).

DNA ploidi ve hiicre proliferasyonu: Cok cesitli serilerde, flow sitometri ile DNA
ploidisi ve ¢esitli markirlarla (p105, PC10) hiicre proliferasyon hizinin belirlenmesi
onerilmektedir. Bunlarin gastrik karsinom prognozu igin giivenilir bir gosterge olabilecegi
belirtilmektedir (95).

c-ERBB-2 proteini: c-ERBB-2 proreininin asir1 ekspresyonu yaklasik %20 vakada
saptanmis ve bagimsiz bir kotli prognoz belirteci oldugu gosterilmistir (96). Bununla birlikte,
secilmis vakalarda kombine kemoterapi ve trastuzumab tedavisine olumlu cevap alimmaktadir
(97). Memedekinin aksine, midede bazolateral membrandz boyanma pozitiflik i¢in yeterli
kabul edilmektedir (98).

P53 proteini: Ingiltere ve Portekiz’de yapilan iki ayr1 calismada gastrik
karsinomlarda TP53 geninin asir1 ekspresyonu kotii sagkalimla iligkili bulunmustur (99,100).
Ancak, Alman serilerinde herhangi bir iligki bulunmamustir (101).

Katepsinler: immiinohistokimyasal olarak katepsin D seviyelerindeki artis, daha kétii
sagkalim ile iligkili bulunmustur. Ayn1 sekilde, katepsin B ve L seviyelerinin, tiimdriin
invazyon kapasitesi ve metastazi ile iliskili oldugu saptanmistir (102,103).

P27"P! ekspresyonu: Siklin bagimli kinaz inhibitérii olan p27<™

, timor supresor
geni olup azalmig sagkalimin bir gostergesidir (104).

Fhit: Yapilan calismalarda, bu proteinin kaybinin kotii prognoz gostergesi oldugu
saptanmigtir (105).

T antijeni: Yapilan 157 vakalik bir c¢alismada, malign hiicrelerde Thomsen-

Freidenreich (T) antijeni, prekiirsor MN sistem hiicrelerinde saptanmis olup, normal



hiicrelerde izlenmemistir. T antijen ekspresyonu invazyon derinligi, hepatik ve lenf nodu
metastazi veya peritoneal disseminasyonla iligkili bulunmus ve bu nedenle prognoz i¢in iyi
bir indikator olabilecegi belirtilmektedir (106).

EBV ekspresyonu: Aktive sitotoksik T hiicreleri nedeniyle EBV-pozitif gastrik

karsinomlar daha iyi prognoza sahiptirler (107).

2.13.8. Karsinogenezis

Gastrik kanser, diinya genelinde mortalite ve morbidite agisindan hala 6nemini korumaktadir.
ABD ve Ingiltere gibi bazi iilkelerde, insidansinda belirgin diisme saptanirken Japonya, Sili
ve Italya gibi iilkelerde yiiksek oranlarda goriilmektedir. Gastrik kanser gelisiminde pek ¢ok
faktor rol almaktadir. Molekiiler caligmalar ile gastrik kanser olusumunda sadece g¢evresel
faktorler ve duyarli genetik varyantlar degil ayn1 zamanda genetik ve epigenetik
degisikliklerin akiimiilasyonu da hiicresel Oliimsiizliik ve tlimorogenezisde etkin rol
oynamaktadir (108). Gastrik kanserler, heterojen karakterde kanserlerdir. Molekiiler
mekanizmasinda onkogenlerin, timor supresor genlerin, hiicre dongiisii regulatorlerinin,
hiicre adezyon molekiillerinin ve DNA onarim genlerindeki degisiklikler bulunmaktadir. Ek
olarak genetik instabilite ve telomeraz aktivasyonu da gastrik karsinogenezin multistep
progresyonuna katkida bulunur (109). Gastrik adenokarsinomda yer alan onkogenler, c-erb
B2, c-met, cyclin E, c-erb B3, K-sam, ras, c-myc olup temelinde bu genlerin asir1 sunum veya
artis1 bulunur. Bunlar arasinda, c-erb B2 nin asir1 sunumu kotii prognozu gosterirken, c-myc
ise invazyon ve peritoneal yayilimla iligkilidir. Ras gen ekspresyonu daha ¢ok intestinal tipte

izlenir (15).

Gastrik  karsinomlarin agresivitesinin altinda onkogen, timér supresér gen
aktivasyonunun yani sira biiylime faktorlerindeki anormalliklerde 6nemli rol oynamaktadir.
Biiytime faktorlerinden VEGF, EGF, IGF, FGF ve sitokinlerden IL1, IL8 ve TGF arastirilmis
ve tiimoriin biiylimesine, anjiogenezin artigina ve metastaza neden oldugu gosterilmistir (110-
111).

Intestinal tip ve diffiiz tip gastrik karsinomlarin farkli yolaklari, farkli onkogen ve
timor siipresdr genleri kullanarak ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (112). Intestinal tipin

gelisiminde, kronik gastritden IM, displazi ve karsinoma gegisi destekleyen multistep



progresyon izlenmektedir. Diffiiz tip i¢in bilinen prekiirsor bir lezyon yoktur. Gen ekspresyon
profili ile ilgili yapilan ¢alismalarda, diffiiz tipde hiicre-matriks etkilesimi ve ekstraseliiler-
matriks komponentleri ile iliskili genlerin degismis ekspresyonu saptanirken, intestinal tipde
hiicre biiyiimesinde artis izlenir (113).

Herediter diffiiz gastrik kanser, otozomal dominant gegis gostermekte olup, bu
ailelerde E-kaderin (CDH1) gen mutasyonlar saptanir. Yiiksek risk igerdiginden bu bireylere
proflaktik olarak total gastrektomi onerilir. Bu vakalarin gastrektomi spesmenlerinde, siklikla
intramukozal tagh yiizilk hiicreli adenokarsinom bulunur. CDH1 gen mutasyonu tasiyan
kadinlarda, ayrica memenin lobular karsinomu i¢inde artmig risk s6zkonusudur. CDHI’in
somatik mutasyonunun inaktivasyonu veya promotor bolgesinin hipermetilasyonu, sporadik
diffiiz tipde %50 oraninda saptanirken intestinal tipde nadirdir. Bu molekiiler degisim, E-
kaderin ekpresyonu azalmasina veya kaybina, dolayisiyla hiicrelerarast baglantinin
kopmasina neden olur ki bu diffiiz tip gastrik karsinomdaki diskohesiv hiicrelerin varligini
aciklamaktadir. Diinya genelinde yaklagik 100 CDH1 mutasyonu pozitif aile rapor edilmistir
(114). Ayrica, kalitimla kazanilan predispozan sendromlardan FAP ve Lynch sendromlarinda
ve TP53 germline mutasyonu gosteren Li-Fraumeni sendromunda da artmis gastrik kanser
riski s6zkonusudur (14).

Mikrosatellit instabilite (MSI), DNA replikasyonu esnasinda ortaya ¢ikan hatalari
diizelten sistemden (mismatch repair, MMR) kaynaklanmaktadir. Gastrik kanserde, MSI
gelisiminden esas olarak MLH1 geninin promotor metilasyonu sorumludur (115). Diffiiz
karsinomda 9%5-10, intestinal tip karsinomlarda %15-50 vakada MSI saptanir ki siklikla
bunlar TGFBII, IGFIIR, BAX, MSH6, MSH3 ve E2F4 ile iliskili frameshift mutasyonlardir.
Ayrica bu vakalar siklikla TP53 mutasyonu ve yiiksek hTERT ekspresyonu da gosterirler.
HER2 gen amplifikasyonu nedeniyle hemen hepsi intestinal tip olmak iizere tiim gastrik
karsinomlarin %5-15’inde HER2/c-erbB2 ile kuvvetli membrandz boyanma izlenir. Bu
vakalarda hedefe yonelik tedavide trastuzumab kulanilmaktadir (14).

Timor supresor gen olan RUNX3, transkripsiyon faktor ailesinden olup, gastrik
karsinogenezde yer alan major gelisim yolaklarindaki gen ekspresyonunun esas
regulatoriidiir. Gastrik karsinomlarin %60’1indan fazlasinda ve intestinal tipde diffiizden daha
fazla olarak RUNX3 hipermetilasyonu goriiliir.

APC gen somatik mutasyonu, %4-21 oraninda gastrik adenokarsinomlarda
saptanirken, %76 oraninda adenom veya flat displazilerde bulunur. Bu durum APC gen

mutasyonunun adenomdan karsinoma progresyonda rol almadigini gostermektedir (15).



2.14. Immunohistokimyasal Markirlar

2.14.1. MUC1

Miisinler, apomiisin denen miisin kor proteinden ve oligosakkaritlerden olusan yiiksek
molekiil agirlikli glikoproteindirler (116). Biyokimyasal olarak %15-20 protein ve %80’in
tizerinde karbonhidratdan olusur (117). Bilinen 14 farkli insan apomiisini vardir.

Miisinler, membran iligkili ve sekrete tip olarak ikiye ayrilirlar. MUCI, ekstraseluler
komponenti de olan transmembran glikoproteinidir. MUC1, meme, pankreas, gastrointestinal,
solunum ve triner sistemler gibi pek¢ok dokuda eksprese edilir (118). MUC1, MUC5AC ve
MUCS6 ana gastrik miisinler olarak bilinirler (119). MUCI, siiperfisial foveolar hiicreler ve
antrumun birkag miik6z glandiiler hiicresinde apikal membrandz boyanma gosterirken,
korpus oksintik glandlarindaki esas ve parietal hiicrelerde diffiiz sitoplazmik boyanma izlenir
(120).

Antrumda IM alanlarinda ise ekspresyonunda azalma goriiliir veya saptanmaz.
Miisinlerde meydana gelen degisiklikler sonucunda hiicre biiylimesinin regiilasyonu, immiin
tanima ve seluler adezyonda olusan etki ile tiimoriin invazyon ve metastatik kapasitesinde de
degisiklikler oldugu karsinom vakalarinda rapor edilmistir (121).

MUCI1 ekspresyonunun tiimor invazyonunu arttirmasi, E-kaderinin azalmasi yoluyla
olmaktadir (122,123). MUC1 ekspresyonunun, E-kaderin anormaligine oOnciiliik ederek
gastrik kanserin invazyonuna katkida bulunabilecegi belirtilmektedir (124). MUC1, gastrik

karsinomlarda malign progresyonu ile iligkili en iyi bilinen miisindir.

2.14.2. MUC5AC

MUCS5AC, MUC2, MUC5B ve MUCES ile birlikte 11p15.5 kromozomda haritalanmustir.
MUCSAC, sekrete tip ana gastrik miisinlerdendir. Kardia ve korpusda normal gastrik
mukozada, esas olarak foveolar epitelde ve birka¢g boyun gland epitelinde kuvvetli
ekspresyonu izlenir. Dolayisiyla MUCSAC gastrik foveolar miisin olarak adlandirilir.

Karsinom gelisiminde, sentez ve glikolizasyon gibi dokularin miisin profilinde degisiklikler



belirlenmigstir. Gastrik adenokarsinomlarda, miisin profili nadir olarak tanimlanmis ve
arastirilmistir (116,117).

MUCSAC aberan olarak pankreas, safra kesesi ve kolon kanserlerinde eksprese
edilmektedir (125-127). MUCS5AC, gastrik kanser hiicrelerinin invazyon ve migrasyonunda
rol almaktadir (128). Viskositesi fazla sekretuar bir miisin olan MUCS5AC’nin, timor
hiicrelerinin ~ saliverilmesini ~ engelleyerek invazyon ve metastazi  azaltabilecegi
diisiniilmektedir (129). Ek olarak, miisinler tiimor hiicrelerinin diferansiyasyonunu,

proliferasyonunu ve tiimor supresyonunu regule etmektedir (130,131).

2.14.3. HER?2/c-erbB2

HER2/c-erbB2, kromozom 17°de kodlanmis, 185 kDa molekiil agirlikli, 1255 aminoasit
iceren transmembran tirozin kinaz reseptorii olan bir protoonkogendir. C-erbB ailesi, insan
fetiistinde sinir sistemi, kemik, kas, akciger ve intestinal epitelyumda saptanmistir ve
embriogenezde onemli rol oynamaktadir. Human epidermal growth factor receptor(HER) adi
altinda toplanan bu reseptorler, benzer yapida olup EGFR olarak da bilinen HER1(ErbB2),
HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3) ve HER4 (ErbB4)diir. HER1, HER2 ve HER4 intraseluler
alanda bulunur. HER3 ve HER4 ekstraseluler alandaki ligandlarina baglanabilir. Bu sekilde
reseptorlerin homo- veya heterodimerizasyonunu uyarir ve multipl intraseluler sinyallerle
otofosforilasyon meydana gelir. HER reseptorleri, Ras-Raf-MAPK, PI3K-AKT ve STAT
yolaklarmi aktive ederek apopitozu inhibe edip hiicre proliferasyonu, migrasyonu,
anjiogenezi, invazyonu ve metastazi saglar. Bu nedenle HER reseptorleri, kanser tedavisinde
kullanilmaktadir. HER2 icin tespit edilen herhangi bir ligand bulunmamakla birlikte son
calismalarda diger epidermal biliylime faktor reseptorlerini heterodimerizasyon partneri olarak
tercih ettigini desteklemektedir (132).

Karsinogenezisin in vitro ve in vivo ¢alismalarinda, HER1 ve HER2 inhibisyonunun
kanser hiicrelerinde biiyiime ve hayatta kalmay1 suprese ettigi gosterilmistir. HER2’nin
anormal ekspresyonu veya mutasyonlar1 pek ¢ok tiimorde (meme, kolorektal, akciger, mide,
prostat, pankreatik ve ovaryen) gozlemlenmistir. Memede, kotii prognozla iliskisi kesin
olarak ortaya konmus, ancak gastrik kanser i¢in hala ¢aligmalar devam etmektedir. Yapilan
bir sistematik analizde, literatiirdeki son 20 yilda yapilan ¢aligmalar incelendiginde, gastrik

kanserde kotii prognoz ile iligkisinin hala tartismali bir konu oldugu belirtilmektedir. Bu



calismada, incelenen yayinlarin ¢ogunda HER2 koétii sagkalim ve/veya serozal invazyon, lenf
nodu metastazi, stage veya uzak metastaz gibi klinikopatolojik o6zelliklerle iligkili
bulunmustur. Son yayinlarda, gastrik kanserde negatif prognostik faktor oldugu gosterilerek,
HER2 overekspresyonu veya amplifikasyonunun gastrik kanser gelisimiyle baglantili bir
molekiiler anormallik olabilecegi kabul edilmektedir (133). Son yayinlarda, gastrik kanserde
kot sagkalima sebep olan proanjiogenik bir faktor olabilecegi belirtilmektedir (134).

Gastrik kanserde, fosfatidilinositol 3-kinaz(P13K)-Akt sinyal yolagmin rol oynadigi
dikkati ¢ekmektedir. Biiyiime faktorii reseptorlerinin aktivasyonu, PI3K, Kkatalitik, alfa
polipeptid mutasyonlar1 ve fosfataz ve tensin homolog (PTEN) inaktivasyonu PI3K-Akt
sinyal yolagini aktive etmektedir. HER2, timdrigenezisde biiyiimenin kanit1 olarak anahtar
konumdadir ve gastrik kanserde onemli bir markirdir. Gastrik kanser vakalarinin %7-34’{inde
HER2’nin overekspresyonu veya amplifikasyonu izlenmektedir (98,135).

Farkli serilerde birbirinden farkli sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Bunun sebebi, daha
cok calisma materyallerindeki farkli histolojik tiplerin dagilimi ve timér lokalizasyonu gibi
farkliliklara ve materyallerin boyanma ve skorlanmasindaki degiskenlige bagli oldugu
disiiniilmektedir. Bu nedenle, 2008’de Hofmann ve arkadaslari, HER2 skorlamasimi meme
kanserinden modifiye ederek gastrik kansere uygulamistir. Ancak bu kriterler, memeden
farkli ve daha sik olarak midede timor heterojenitesi nedeniyle rezeksiyon materyallerinde
cut off degeri %10 ve iizeri olarak kabul edilmistir. Tiimér hiicrelerinde bazolateral,
membranda sinirli boyanma veya U-seklinde boyanma olmasi yeterli olup, yogunluguna goére
+2/+3 olarak degerlendirilmektedir. Biopside ise, koheziv gruplarda en az 5 tane tiimor
hiicresinde pozitif boyanma saptanmalidir (98).

Yapilan pek ¢ok ¢aligmada, HER2 ekpresyonu intestinal tipde (%16-34), diffiiz tipden
(%2-7) ve proksimal (%24-32) yerlesimli tiimorlerde distaldekilerden (%10-18) daha fazla
eksprese edildigi bulunmustur (97,132).

Bazi yayinlarda HER2’nin gastrik kanser i¢in kotli prognostik faktor oldugu ortaya
konmakla birlikte baz1 ¢alismalarda bu durum gosterilememistir. Anti-HER2 monoklonal
antikorunun (trastuzumab), gastrik kanser hiicrelerinin bilyiimesini in vitro ve in vivo olarak
inhibe ettigi gosterilmistir. Bu etki, trastuzumabin kemoterapi ile kombinasyonunu zorunlu

hale getirmektedir (97,132).

2.14.4. HIF1a



Hipoksi, cabuk biiyiiyen solid tiimorlerde goriilen ortak 6zelliktir. Hipoksi ve degisen glukoz
metabolizmasina seluler adaptasyon kanser biyolojisinin temelini olusturmaktadir. HIF1a,
60°dan fazla gen icin transkripsiyon faktorii olup, anjiogenez ve glikolizisi dogrudan uyararak
oksijen salinimi ve beslenmeyi kontrol ettigi bilinmektedir (136).

HIFla, timor anjiogenezinde anahtar rol oynayan VEGF (vaskuler endothelial
growth factor) transkripsiyonunu, glukoz tasiyicilarinin ekspresyonunu ve biiylime
faktorlerini aktive eder. Bu sekilde hipoksik ortamda tiimor hiicrelerinin yasamasina katki
saglar (137). HIF1a, anjiogenezisde vaskuler gelisim siiresince kritik rol oynar. HIF1, a ve 3
subunitlerinden olusur. HIFla, oksijen regulasyonunu saglayan subunit olup HIFI
aktivitesini belirleyen kisimdir. HIF1p ise, seluler hipoksiden bagimsiz olarak ortama salinir
(138). HIFlo, normal oksijen seviyelerinde ubikutin yolagiyla proteozomlar tarafindan
devamli olarak degrade edilirler. Ancak hipoksik sartlarda, HIF1a degradasyon yolagi inhibe
olur ve HIFla stabilize olur. Stabilize olan HIFla, HIF1f ile dimerize olur ve
transkripsiyonel olarak aktif HIF1 kompleksi meydana gelir (139,140).

Hipoksi, HIFla’nin esas regiilatorii olmakla birlikte ¢ok sayida oksijen bagimli
olmayan mekanizma ile de stabilize edildigine dair bulgular mevcuttur. Onkogenleri iceren
bazi timor spesifik genetik degisiklikler (PAS ve MYC) ve timor supresor genler (p53,
PTEN ve VHL) HIF1a stabilizasyonu ile iligkilidir (141).

Cok sayida yapilan ¢alismada, kolon, over, meme, akciger, prostat gibi sik gériilen 19
timorden 13’tinde HIFla ekspresyonunu saptanmustir (142). Kolorektal, serviks, meme ve
skuamoz hiicreli 6zefagus kanserlerinde yapilan ¢alismalarda, HIFla tiimor progresyonu ve
kotli prognozla pozitif iliskili bulunmustur. Timoriin olusturdugu kronik ve intermitan
hipoksi, reaktif oksijen tiirevlerinin tiretilmesine neden olur ve bunlarda HIFla aktive eder.
Dolayisiyla kalict oksidatif stres olusur ve bu durum HIFla’y1 devamli olarak uyarir (143-
146).

HIFla, normal mukozada izlenmezken, tiimdral alanda predominant olarak niikleer
ekspresyonunun oldugu gosterilmistir. Mide rezeksiyon materyallerinde, daha biiyiik ve derin
invazyon gosteren, ekspansif biiyiiyen, nekrotik alanlar ve derin {ilserasyon igeren tiimorlerde
HIFla ekspresyonunun daha fazla oldugu izlenmistir (147-149). HIFla aktivitesinin
engellenmesi, hipoksiye adaptasyonu ve beslenmesi azalan kanser hiicrelerinin kanser

progresyonunun potansiyel olarak inhibisyonunu saglar (150).



3.GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Grubunun Tanimlanmasi

Calisma igin 2006- 2012 yillar1 arasinda K.Maras Siit¢iiimam Universitesi Patoloji Anabilim
Dali’nda gastrik adenokarsinom tanisi alan 40 adet mide total ve/veya parsiyel rezeksiyon
materyali ile 20 adet biyopsi materyali olmak {izere toplam 60 vaka da hil edildi. Retrospektif
olarak H&E boyal1 preperatlar incelemeye alindi. Hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, timor
lokalizasyonu gibi veriler tesbit edildi. Olgularin H&E preperatlar: tekrar incelenerek Laurén
siflamasina gore histopatolojik tiplendirme, derecelendirme, TNM evreleme, LVI, invazyon
derinligi, PNI, serozal ve periserozal tutulum, bolgesel lenf nodu metastazi ve komsu organ
metastazi gibi parametreler agisindan degerlendirildi. Hasta dosyalarindan ilk tani tarihi ve
saglik kayitlarindan vefat edenlerin Oliim tarihleri tesbit edildi. Segilen tiim gastrik
adenokarsinom olgularinin rezeksiyon ve biyopsi materyallerinde, tiimor ve komsulugunda
normal mide mukozasini igeren preperatlar ¢alismaya da hil edildi. Timor komsulugunda
eslik eden normal alanda IM, kronik gastrit ve HP varlig1 agisindan preparatlar incelendi.
HIF1 alfa, HER2/cERBB2, MUC1 ve MUC5AC immunohistokimyasal boyalar1 uygulandi.

3.2. Histomorfolojik Degerlendirme

Retrospektif olarak olgulara ait tim H&E boyal1 kesitler incelenerek, intestinal tip timoriin
histolojik derecelemesi glanduler yap1 temel alinarak; tiimoriin %95’inden fazlasi glanduler
yapilardan olusuyorsa iyi diferansiye, %50-90 oraninda glanduler yapilardan olusuyorsa orta
derecede diferansiye, %5-50 oraninda glanduler yapi izleniyorsa az diferansiye olarak
gruplandirildi. Diffiiz tip az diferansiye olarak, mikst tip ise eslik eden intestinal
kompartmanin diferansiyasyonuna gore degerlendirildi. Timor komsulugunda bulunan

normal alan IM, kronik gastrit ve HP varlig1 agisindan incelendi.



3.3. Immunohistokimyasal Boyama

Her olgu igin, timoér komsulugunda normal dokuyu da iceren preperatlar segildi.

Immunohistokimyasal calisma igin %10’luk formalin solusyonunda fikse edilmis parafin

bloklardan 4 mikrometrelik kesitler polilizinli lamlara alindi. Kesitler bir gece 56 derecelik

etiivde deparafinize edildi. Immunohistokimyasal ¢alismada MUC1 (Mouse Monoclonal
antibody, Biocare, CM319B, USA); MUCS5AC (Mouse Monoclonal antibody, Biocare,

CM231A,

USA) ve HER2 (Rabbit Monoclonal antibody, Biocare, ACA342A,B, USA)

antikorlari streptavidin-biotin-peroksidaz yontemiyle ¢alisildi.

1.
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Etlivde bir gece 56 derecede bekletilen kesitler ti¢ ayri ksilen banyolarinda 5’er
dakika isleme tutularak deparafinize edildi.

Azalan oranlarda sirastyla %100, %80, %6011k alkolden 3 kez 5’er dakika isleme
tutularak dehidrate edildi ve distile suda yikandi.

Mikrodalga firinda yiiksek 1sida pH6, EDTA (Thermo) tampon solusyonu bulunan
sale i¢inde 4 kez ve 5’er dakika kaynatildi.

Kesitler oda 1s1sinda 20 dakika bekletildi.

Distile suda yikandi.

%?3’liik hidrojen peroksidaz (Thermo) damlatilarak 20 dakika inkiibe edildi.
Kesitler PBS (Thermo) solusyonunda 3 defa ayri salelerde yikandiktan sonra
kesitlerin etrafi Pap pen ile ¢izildi.

Kesitler PBS solusyonuyla yikandi.

Nonspesifik boyanmalart engellemek i¢in kesitlere Ultra V Blok (Scytek)
Solusyonu damlatildi ve 5 dakika inkiibe edildi.

Primer antikor damlatild.

Kesitler 3 ayri saledeki PBS solusyonunda yikandi.

Sekonder antikor (Multi-species ultra streptavidin detection system-HRP, Scytek,
Utah, USA) damlatildi ve 20 dakika inkiibe edildi.

Kesitler 3 ayr1 saledeki PBS solusyonuyla yikandi.

Streptavidin peroksidaz (Thermo) damlatilarak 20-25 dakika inkiibe edildi.
Kesitler 3 ayr1 saledeki PBS solusyonuyla yikandi.

Kromojen uygulamasi i¢cin 5 dakika once hazirlanan aminoethyl carbamazole
(AEC, Thermo) ¢ozeltisi damlatildi ve 5 dakika inkiibe edildi.

Kesitler saleye alinarak distile suda yikanda.



18. Mayer’s hematoksilen ile zit boyama yapildi.
19. Cesme suyunda yikandi.
20. Agueous-mount (Scytek) su bazli kapama solusyonu ile kapatildi.

HIF1a antikoru, (Rabbit Monoclonal antibody, GeneTex, GTX61608, USA) 1/ 50
oraninda diliie edilmistir. Biyotinlenmis baglayici (sekonder) antikorun, streptavidin-biyotin
kompleksinin ve kromojen olarak kullanilan 3,3’-diaminobenzidinin (DAB) ticari olarak
kullanima hazir kitleri kullanilmistir.

1. Polilizinli lamlara alinan 4 mikrometrelik kesitler 56°C’lik etiivde gece boyunca

deparafinize edilmistir.

2. Kesitler ksilolde 30 dakika bekletilmistir.

3. Her birinde 5’er dakika bekletilerek sirasiyla %100, %95 ve %90 ‘lik alkolden

gecirilerek dokularin hidrasyonu saglanmistir.

4. Cesme suyu ile yikanmistir.

5. Endojen peroksidazi bloke etmek i¢in %3’liik hidrojen peroksitte 10 dakika siire ile

oda sicakliginda bekletilmistir.

6. Distile sudan gegirilmistir.

7. Antijen retrival i¢in, HIF-1a, Sitrat buffer (Thermo) (pH 6.0) iginde, mikrodalga

firinda yiiksek sicaklikta, 20 dakika bekletilmistir.

8. Sogumasi i¢in 30 dakika oda sicakliginda bekletilmistir.

9. Kesitler fosfat buffer saline pH 7.6 (PBS, Thermo) ile 5 dakika yikanmustir.

10. Protein bloklama i¢in non-immiin protein bloklama serumunda 10 dakika

tutulmus, ardindan kurulanmustir.

11. Primer antikor HIFla lam ftzerindeki doku kesitlerini kapatacak sekilde

damlatilmis ve buzdolabinda (+4°C) bir gece bekletilmistir.

12. Lamlar PBS ile 5 dakika yikanmustir.

13. Baglayic1 (sekonder) antikor (Multi-species ultra streptavidin detection system-

HRP, Scytek, Utah, USA) ile oda sicakliginda 20 dakika inkiibe edilmistir.

14. Lamlar PBS ile 5 dakika yikanmaistir.

15. Stretavidin-biyotin kompleksi (Scytek) uygulanarak 20 dakika bekletilmistir.

16. Lamlar PBS ile 5 dakika yikanmustir.

17. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in kromojen (DAB, Scytek) damlatilarak

5 dakika inkiibe edilmistir.

18. Cesme suyunda yikanmustir.



19. Harri’s Hematoksilen(Leica) ile 10 saniye zit boyama yapilmustir.
20. Lamlar ¢esme suyu ile yikanmuis, sirastyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika ksilolde
tutulmustur.

21. Entellan kullanilarak kapatilmistir.

3.4. Immunhistokimyasal Degerlendirme

MUC1 immiinhistokimyasal boyamasinin degerlendirilmesinde, her materyalin H&E boyali
hazir preparati ve MUCI boyali cami birlikte incelendi. Tiim tiimdr alanlar1 incelenerek
%35’in lizerinde timor hiicresi pozitif (+), %5’in alt1 ise negatif (-) olarak degerlendirildi

(129).

MUCSAC immiinhistokimyasal boyamasinin degerlendirilmesinde, her materyalin
H&E boyali hazir preparati ve MUCS5AC boyali cami birlikte incelendi. Tiim tiimor alanlar
incelenerek yapilan semikantitatif degerlendirmede %0-5 negatif (-); %6-25 zayif pozitif (+);
%26-50 orta derecede pozitif (++); %51-100 kuvvetli pozitif (+++) olarak kabul edildi (151).

Immiinhistokimyasal olarak uygulanan HER2 antikor boyamasinin degerlendirilmesi,
her materyalin H&E boyali hazir preparati ve HER2 boyali preparati beraber incelenerek
yapildi. HER2 i¢in pozitif boyanma, kesin membrandz ve/veya “U” seklinde bazolateral
boyanmaya gore degerlendirildi. Sitoplazmik boyanma, negatif immiinreaktivite olarak
degerlendirildi. Boyanma degerlendirilirken, kesitteki tiimdr alanlarinin tamaminin ve timor
komsulugundaki normal ve/veya eslik eden metaplazi alanlarinin da incelenmesine dikkat
edildi. Membranéz boyanma keskinligi: zayif membrandz boyanma, siddetli membrandz
boyanma ve tam (komplet) veya bazolateral “U” seklinde membrandz boyanma 6zelliklerine
gore degerlendirildi. Buna gore tiimoral alanlarin tamaminda higbir boyanma olmamasi
durumu, HER2 i¢in immiinreaktivite negatif (-) olarak degerlendirildi. Timér bulunan
alanlarin tamaminin %10’undan daha az bir kisminda zayif veya siddetli, tam (komplet) veya
bazolateral “U” seklinde membrandz bir immiinreaktivite olmasi veya %10’undan daha fazla
kismi (inkomplet) immiinreaktivite bulunmasi durumunda HER2 igin immiinreaktivite +1
(pozitif) olarak degerlendirildi. Timoéral alanlarin tamaminin %10’ undan daha fazlasinda
zayif ve tam (komplet) veya bazolateral “U” seklinde membranéz boyanma olmasi

durumunda HER?2 igin immiinreaktivite +2 (pozitif) olarak, %10’undan fazlasinda siddetli ve



tam (komplet) veya bazolateral “U” seklinde membrandz boyanma olmasi durumunda ise

HER?2 i¢in immiinreaktivite +3 (pozitif) olarak degerlendirildi (98).

HIF1la immiinhistokimyasal boyamasinin degerlendirilmesinde, her materyalin H&E
boyal1 hazir preparati ve HIF1a boyali cami birlikte incelendi. HIF1a i¢in tiim tiimor alaninda
%10’un iizerinde niikleer boyanma gosteren tiimdral hiicreler pozitif (+), %10’un altindaki
boyanma negatif (-) olarak degerlendirildi. HIF 1 a, niikleer bir protein oldugu igin sitoplazmik

boyanma negatif (-) immiinreaktivite olarak kabul edildi (152).

3.5. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizinde SPSS(Statistical Package for Social
Sciences for Windows 15.0) programi kullanildi. Gastrik adenokarsinom tanisi almis
rezeksiyon ve biyopsi vakalarina ait veriler tabloda sunuldu. Elde edilen veriler, kullanilan
her bir antikor igin istatistiksel incelemeye alinarak, ekspresyon skorlari ve patolojik
parametrelerle arasindaki iliski Ki-kare (X?) veya Fisher testi uygulanarak degerlendirildi.
Ki-kare (X?) testi ile belirlenen p(10.05°den kiigiik ise istatistiksel olarak anlaml olarak kabul
edildi. Sagkalim analizlerinde, Kaplan-Meiyer analizi ve Log Rank testi kullanildi. Sonuglar
%951k giliven araliginda, anlamlilik p[70.05 diizeyinde degerlendirildi.



4. BULGULAR

Calismaya adenokarsinom tanisi alan subtotal veya total gastrektomi uygulanan 40 adet
rezeksiyon materyali ile 20 adet biyopsi materyali dahil edildi. Rezeksiyon vakalarinin yaslari
30 ile 85 arasinda olup ortalama yas 63 iken, biyopsi vakalarinin yaglar1 41 ile 82 arasinda
olup, ortalama yas 62.4 olarak saptandi. Rezeksiyon ve biyopsi gruplarindaki hastalarin
yaslar1 60 yas alt1 ve iistii olarak iki gruba ayrilarak degerlendirildi. Rezeksiyon grubunda, 60
yas altt 14 (%35) vaka varken, 60 yas isti 26 (%65) vaka bulunmakta idi. Biyopsi
vakalarinda ise 60 yas alt1 6 (%30) vaka, 60 yas istii 14 (%70) vaka saptandi (Sekil 5).

Rezeksiyon ve biyopsi vakalarimizin ¢ogunlugu 60 yas iistii vakalardan olugmaktaydi.
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Sekil 5. Rezeksiyon ve biyopsi vakalarinin yasa gore dagilimi
Vakalarin cinsiyetlere gore dagiliminda 40 adet rezeksiyon vakasiin 17°si (%42.5)
kadin, 23’ (%57.5) erkek iken, biyopsi vakalarin 6’s1 (%30) kadin, 14’ (%70) erkek
olarak izlendi (Sekil 6). Rezeksiyon ve biyopsi vakalarinin cinsiyetlere gére dagiliminda, her
iki grupda da erkek vakalar daha fazla idi. E/K orani rezeksiyon vakalarinda 1.35 iken

biyopsilerde 2.33 olarak saptandi.
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Sekil 6. Rezeksiyon ve biyopsi vakalarmin cinsiyetlere gore dagilimi

Gastrik adenokarsinom vakalari, histopatolojik olarak Laurén’e gore intestinal, diffiiz
ve mikst tip olarak siniflandirildiginda rezeksiyon vakalarinin 25’ (%62.5) intestinal tip, 7’si
(%17.5) diffiz tip ve 8’1 (%20) vaka mikst tip idi. Biyopsi vakalariin ise 13’ (%65)
intestinal, 3’1 (%]15) diffiiz ve 4’0 (%20) mikst tip olarak saptand1 (Sekil 7). Rezeksiyon ve
biyopsi vakalarinin histolojik tiplere gore dagiliminda her iki grupda da intestinal tip daha

fazla izlendi.
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Sekil 7. Rezeksiyon ve biyopsi vakalarinin tiimor tipine gore dagilimlari
Vakalarin diferansiyasyonlar1 incelendiginde rezeksiyon vakalarmin 8’i (%20) iyi,

1371 (%32.5) orta ve 19°u (%47.5) az diferansiye olarak degerlendirildi. Biyopsi vakalarinin



ise 1’1 (%)5) iyi, 6’s1 (%30) orta ve 13’1 (%65) az diferansiye olarak izlendi (Sekil 8). Hem
rezeksiyon hem de biyopsi grubundaki vakalarda az diferansiye tiimdrler daha fazla olarak

izlendi.
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Sekil 8. Rezeksiyon ve biyopsi vakalariin diferansiyasyonlarina gore dagilimlar

Gastrik adenokarsinom vakalarinin midedeki lokalizasyonu proksimal ve distal olarak
iki gruba ayrilarak degerlendirildi. Rezeksiyon vakalarinin 14’4 (%35) proksimal yerlesimli
iken, 26’s1 (%65) distal yerlesimli olarak izlendi. Biyopsi vakalarinin ise 6’s1 (%30)
proksimal yerlesimli olup, 14°i (%70) vaka distal yerlesimli idi (Sekil 9). Rezeksiyon ve
biyopsi vakalarinin lokalizasyona gore dagilimi incelendiginde her iki grupda da distal

yerlesimli timdrler yogunlukta idi.
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Sekil 9. Rezeksiyon ve biyopsi vakalarinin lokalizasyonlarina gore dagilimi



Total veya subtotal gastrektomi uygulanan vakalarin timér boyutu, makroskopik
olarak olgiilen en uzun ¢ap esas olarak alinmig olup, en kiigiigii 1 cm, en biiyiigii 16 cm idi.
Rezeksiyon vakalari, timor boyutu 5 cm’den kiigiik ve 5 cm’den biiyiik olmak iizere iki
gruba ayrildi. Buna gore, 5 cm’den kiigiik olan 14 (%35) adet vaka ve 5 cm’den biiyiik 26
(%65) adet vaka saptandi (Sekil 10). Vakalarin biiyiik kisminda timor boyutu 5 cm {istii

olarak izlendi.
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Sekil 10. Rezeksiyon vakalarinin tiimor boyutuna gore dagilimi

Rezeksiyon vakalarinin invazyon derinligi incelendiginde, 5 (%12.5) vakada
submukozada (pT1), 30(%75) vakada serozada (pT3) ve 5 (%12.5) vakada serozay: asip
cevre dokulara invazyon (pT4) gosterdigi izlendi (Sekil 11). Degerlendirmeye alinan
vakalarin ¢ogunda serozal invazyon (pT3) dikkati ¢ekerken, vakalarin hi¢birinde muskularis

propriada (pT2) timor invazyonu saptanmadi.
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Sekil 11. Gastrektomi vakalarinin invazyon derinligi (pT).



Gastrektomi vakalari, lenf nodu tutulumuna gore degerlendirildiginde 29 (%72.5)
vakada metastaz izlenirken, 11 (%27.5) vakada izlenmemistir. Lenf nodu sayisina gore ise
vakalarin 11’1 (%27.5) NO; 9’u (%22.5) N1; 9’u (%22.5) N2 ve 4’ii %10) vakada N3 olarak

saptanmustir (Sekil 12). Bu dagilima gore en fazla vaka lenf nodu izlenmeyen grupda idi.
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Sekil 12. Diseke edilen lenf nodu sayisi (pN).

Gastrektomi uygulanan vakalarin diseke edilen lenf nodu sayis1 degerlendirildiginde
en az 1 (%2.5) adet lenf nodu saptanirken, en ¢ok 63 adet lenf nodu diseksiyonu izlendi. Bu
vakalar iginde en ¢ok nod negatif NO grubu bulunmakta idi.

Rezeksiyon vakalarin 31°inde (%77.5) LVI bulunurken, 9 (%22.5) vakada
izlenmemistir. Gastrektomi uygulanan adenokarsinom vakalarinm 25’inde (%62.5) PNi
belirlenirken, 15 (%37.5) vakada ise izlenmemistir. Rezeksiyon vakalarinin biiyiik

cogunlugunda hem PNI ve hem de LVI mevcut idi (Sekil 13).
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Sekil 13. Rezeksiyon vakalarinda PNi ve LVI durumu.



Gastrektomi vakalarinin, evrelere gore dagilimi incelendiginde 3 (%7.5) vaka evre
1A; 1 (%2.5) vaka evre 1B; 8 (%20) vaka evre 2A; 6 (%15) vaka evre 2B; 8 (%20) vaka evre
3A; 9 (%22.5) vaka evre 3B ve 5 (%12.5) vaka evre 4 olarak degerlendirildi (Sekil 14). Buna

gore en fazla vaka evre 3B’de iken en az evre 1B’de idi.
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Sekil 14. Evrelere gore vakalarin dagilimi

Total veya subtotal gastrektomi uygulanan vakalarin operasyon tipine gore dagilimi
ise 22 (%55) vakada total ve 18 (%45) vakada subtotal olarak belirlendi (Sekil 15).
Operasyon tipi ile tiimor tipi (p=0.044), lokalizasyon (p=0.028), diferansiyasyon (p=0.024),

metastatik lenf nodu sayis1 (p=0.005), evre (p=0.015) ve tiimor invazyon derinligi (p=0.022)

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.
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Sekil 15. Gastrektomi uygulanan vakalarin operasyon tipine gére dagilimai.



Metastaz acisindan vakalar degerlendirildiginde, gastrektomi yapilan 5 (%12.5)
vakada metastaz saptanirken, 35 (%87.5) vakada izlenmedi. Biyopsi vakalarinda ise 2 (%10)
vakada metastaz izlenirken, 18 (%90) vakada saptanmadi.

Gastrektomi uygulanan adenokarsinom vakalarimizdaki bazi prognostik faktorler

Sekil 16’da verilmistir.
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Sekil 16. Rezeksiyon vakalarinda bazi prognostik faktorlerin durumu.

Istatistiksel olarak calismaya alinan rezeksiyon vakalarinin operasyon tipi ile lenf
nodu sayisi (p=0.005), tiimor evresi (p=0.015), tiimoriin invazyon derinligi (pT) (p=0.022),
lokalizasyon (p=0.028), diferansiyasyon (p=0.024), tiimor tipi (p=0.044) arasinda anlaml
iliski saptandi. Istatistiksel olarak rezeksiyon vakalarinda PNI ile tiimériin invazyon derinligi
(pT) (p=0.007), LVI varhg ile evre (p=0.000), diseke edilen lenf nodu sayisi ile yas
(p=0.040), tiimor invazyon derinligi(pT) ile evre (p=0.000), tiimor tipi ile diferansiyasyon
(p=0.010), tiimor tipi ile tiimor boyutu (p=0.050) ve tiimdr lokalizasyonu ile tiimor boyutu
(p=0.045) arasinda anlamli iliski saptandi.



Tablo 6. Gastrektomi vakalarinin ozellikleri

2
o

Lauréns. | dif | Lokalizas. i i | Operas.

Intestinal | iyi Distal subtotal
Diffliz Proksimal . Total

intestinal | iyi Distal subtotal

intestinal | iyi Distal 4 subtotal
Mikst Distal Total
Mikst Proksimal Total
Mikst Proksimal Total

intestinal Distal . subtotal
Diffliz Proksimal Total
Mikst Distal . subtotal

intestinal Distal subtotal

intestinal Proksimal Total
intestinal Distal Subtotal
intestinal Distal Total

intestinal Proksimal . Total
intestinal | iyi Distal . Subtotal
intestinal Distal Total
intestinal Distal Subtotal

intestinal Distal

intestinal Distal

Diffuz Proksimal
Mikst Distal
intestinal Proksimal Subtotal

intestinal Distal Total

intestinal Proksimal Total
intestinal Distal Subtotal
intestinal | iyi Distal Subtotal
intestinal | iyi Distal Subtotal
Mikst Proksimal
Mikst Proksimal
intestinal Distal
Diffuz Distal
Diffuz Distal Subtotal
intestinal | iyi | Proksimal Total
Diffuz Distal Total
intestinal | iyi | Proksimal . Subtotal
intestinal Distal . Subtotal
Mikst Distal . Total
intestinal Proksimal Total
Diffliz Distal Total

AN AR ARNARIRIARfMMmMN R M A M ARIA"RfMMm M M M M A/ M M MMM AR M A"/ MM M M M R/ R R| A"| M




Tablo 7. Biyopsi vakalarinin bazi 6zellikleri

Cinsiyet Lauréns. diferansiyasyon Lokalizasyon
Intestinal Orta Distal

Intestinal Orta Distal

Intestinal Az Distal
Mikst Orta Distal
Intestinal Az Distal
Mikst Az Proksimal
Diffuz Az Proksimal
Intestinal Az Distal

Intestinal Distal

Intestinal Az Distal

Intestinal Az Distal
Mikst Proksimal
Intestinal Az Distal
Diffuz Az distal
Diffuz Az distal
Intestinal Az proksimal
Mikst Proksimal
Intestinal Proksimal

Intestinal i Distal
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MUC1 immunreaktivitesi
Rezeksiyon ve biyopsi vakalarindaki MUC1 immunreaktivitesi normal mukoza, IM ve tiimér
alanlar1 i¢in ayr olarak degerlendirildi. Rezeksiyon vakalarinda normal mukozada MUC1 ile
17 (%57.5) vakada pozitif boyanma; IM alanlarinda 3 (%7.5) vakada pozitif boyanma ve
timorde 17 (%57.5) vakada pozitif boyanma izlendi. Bu vakalarin 23’iinde (%57.5) normal
mukozada negatif boyanma; 37’sinde (%92.5) IM alanlarinda negatif boyanma ve tiimérde
23 (%57.5) vakada negatif boyanma goriildi. Biyopsi vakalarinda MUCI1 boyanmasi ile
normal alanda 8 (%40) vakada pozitif boyanma; IM alanlarinda 4 (%20) vakada pozitif
boyanma ve tiimorde 11 (%55) vakada pozitif boyanma izlendi. Bu vakalarda normal alanda
12 (%60) vakada negatif boyanma; IM’de 16 (%80) vakada negatif boyanma ve tiimorde 9
(%45) vakada negatif boyanma saptandi.

Gastrik adenokarsinomlu rezeksiyon vakalarinin yasa gore degerlendirilmesinde, 60
yas alti 14 adet vakanin 8’inde (%57.1) normal alanda pozitif boyanma, 6’sinda (%42.9)
normal alanda negatif boyanma; 60 yas tistii 26 adet vakanin 9’unda (%34.6) normal alanda

pozitif boyanma, 17’sinde (%65.4) normal alanda negatif boyanma izlendi. IM izlenen 60 yas



alt1 1 (%7.1) vakada pozitif boyanma, 13 (%92.9) vakada negatif boyanma; 60 yas {sti 2
(%7.7) vakada pozitif boyanma, 24 (%92.3) vakada negatif boyanma izlendi. Tiimoral
alanlarda 60 yas alt1 5 (%35.7) vakada pozitif boyanma, 9 (%64.3) vakada negatif boyanma;
60 yas tstii 12 (%46.2) vakada pozitif boyanma, 14 (%53.8) vakada negatif boyanma izlendi.
Biyopsi vakalarinda MUC1 immunreaktivitesi normal alanda 60 yas alt1 6 adet vakanin
3’linde (%50) pozitif boyanma, 3’linde (%50) negatif boyanma; 60 yas iistii 14 adet vakanin
5’inde (%35.7) pozitif boyanma, 9’unda (%64.3) negatif boyanma izlendi. IM izlenen 60 yas
alt1 3(%50) vakada pozitif boyanma, 3 (%50) vakada negatif boyanma; 60 yas tstii 1 (%7.1)
vakada pozitif boyanma, 13 (%92.9) vakada negatif boyanma izlendi. Tiimor alaninda 60 yas
alt1 3 (%50) vakada pozitif boyanma, 3 (%50) negatif boyanma; 60 yas tstii 8 (%57.1)
vakada pozitif boyanma, 6 (%42.9) vakada negatif boyanma izlendi. istatistiksel olarak yas
ile biyopsi vakalarinda IM alanindaki MUC] ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulundu
(p=0.028). Ancak yas ile rezeksiyon vakalarinda normal alan, IM alani, tiimor alan1 ve
biyopsilerde normal alan ve tiimdr alaninda MUCI1 ekspresyonu ile arasinda anlamli iliski
saptanmadi (R Normal Alan p=0.169; IM p=0.950; Tiimér Alan1 p=0.524; B Normal Alan
p=0.550; Tiimor Alan1 p=0.769).

Vakalarin cinsiyete gore dagilimimnda MUCI ile normal mukozal alanlarda 17 adet
kadin gastrektomili vakanin 8’inde (%47.1) pozitif boyanma, 9’unda (%52.9) negatif
boyanma; 23 adet erkek vakanin 9’unda (%39.1) pozitif boyanma, 14’iinde (%60.9) negatif
boyanma izlendi. IM alanlarinda 3 (%17.6) kadin vakada pozitif boyanma, 14 (%82.4)
vakada negatif boyanma; erkek vakalarin hepsinde (%100) negatif boyanma izlendi. Timoral
alandaki MUCI1 ile kadin vakalarin 8’inde (%47.1) pozitif boyanma, 9’unda (%52.9) negatif
boyanma; erkek vakalarin 9’unda (%39.1) pozitif boyanma, 14’tinde (%60.9) negatif
boyanma saptandi. Biyopsi vakalarinin incelenmesinde normal mukozal alanda 6 kadin
vakanin 1’inde (%16.7) pozitif boyanma, 5’inde (%83.3) negatif boyanma; 14 erkek vakanin
7’sinde (%50) pozitif boyanma, 7’sinde (%50) negatif boyanma izlendi. Biyopsi vakalarinin
IM alaninda, kadin vakalarin hepsinde (%100) negatif boyanma; erkek vakalarin 4’{inde
(%28.6) pozitif boyanma, 10’unda (%71.4) negatif boyanma saptandi. Tiimor alaninda ise
kadinlarda 1 (%16.7) vakada pozitif boyanma, 5 (%83.3) vakada negatif boyanma; erkeklerde
10 (%71.4) vakada pozitif boyanma, 4 (%28.6) vakada negatif boyanma goriildii. Istatistiksel
olarak cinsiyet ile rezeksiyon vakalarinda IM alan1 ve biyopsi vakalarinda tiiméral alanda
MUCI ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptandi (R IM alam1 p=0.036; B Tiimér Alan
p=0.024). Istatistiksel olarak cinsiyet ile MUC1 ekspresyonu arasinda rezeksiyonlardaki

normal ve tiimdr alam ile biyopsilerdeki normal ve IM alanlar1 acisindan anlamli iliski



saptanmadi (Rezeksiyon Normal Alan p=0.616; Rezeksiyon Tiimor Alant p=0.616; Biyopsi
Normal Alan p=0.163; Biyopsi IM Alan1 p=0.143).

Tiimor tipine gore rezeksiyon vakalar1 degerlendirildiginde, normal mukozal
alanlarda 25 adet intestinal tip vakanin 11’inde (%44) pozitif boyanma, 14’tinde (%56)
negatif boyanma; 7 adet diffiiz tip vakanin 2’sinde (%28.6) pozitif boyanma, 5’inde (%71.4)
negatif boyanma; 8 adet mikst tip vakanin 4’iinde (%50) pozitif boyanma, 4’tinde (%50)
negatif boyanma izlendi. IM alanlarinda intestinal tip adenokarsinom vakalarinin 3’i{inde
(%12) pozitif boyanma, 22’sinde (%88) negatif boyanma; diffiiz tip ve mikst tip vakalarin
vakalarin hepsinde (%100) negatif boyanma goriildii. Tiimor alaninda ise intestinal tip
adenokarsinom vakalarinin 12’sinde (%48) pozitif boyanma, 13’inde (%52) negatif
boyanma; diffiiz tip timorde 1 (%14.3) vakada pozitif boyanma, 6 (%85.7) vakada negatif
boyanma; mikst tipde ise 4 (%50) vakada pozitif boyanma, 4 (%50) vakada negatif boyanma
izlendi. Biyopsi vakalarinin normal alan boyanmasinda intestinal tipde 13 vakanin 5’inde
(%38.5) pozitif boyanma, 8’inde (%61.5) negatif boyanma; diffiiz tipde 3 vakanin 1’inde
(%33.3) pozitif boyanma, 2’sinde (%66.7) negatif boyanma; mikst tipde ise 4 vakanin
2’sinde (%50) pozitif boyanma, 2’sinde (%50) negatif boyanma saptandi. IM izlenen
alanlarda MUCI1 ile intestinal tip tiimorde 3 (%23.1) vakada pozitif boyanma, 10 (%76.9)
vakada negatif boyanma; diffiiz tipde hepsinde (%2100) negatif boyanma; mikst tipde ise 1
(%25) vakada pozitif boyanma, 3 (%75) vakada negatif boyanma izlendi. Tiimor alaninda ise
intestinal tipde 8 (%61.5) vakada pozitif boyanma, 5 (%38.5) vakada negatif boyanma, diffiiz
tipde vakalarin hepsinde (%100) negatif boyanma; mikst tipde 3 (%75) vakada pozitif
boyanma, 1 (%25) vakada negatif boyanma izlendi. Istatistiksel olarak timér tipi ile
rezeksiyon ve biyopsi vakalarinda normal alan, IM ve tiimoral alanda MUC1 ekspresyonu
arasinda anlamli iliski saptanmadi (R Normal Alan p=0.683; IM p=0.378; Tiimér Alani
p=0.250; B Normal Alan p=0.889; IM p=0.641; Tiimoér Alam p=0.103).

Gastrektomi uygulanan vakalarin diferansiyasyonlar1 incelendiginde MUCI antikoru
ile normal alanda iyi diferansiye 8 adet vakanin 5’inde (%62.5) pozitif boyanma, 3’linde
(%37.5) negatif boyanma; orta derecede diferansiye 13 adet vakanin 3’tinde (%23.1) pozitif
boyanma, 10’unda (%76.9) negatif boyanma; az diferansiye 19 adet vakanin 9’unda (%47.5)
pozitif boyanma, 10’unda (%52.6) negatif boyanma izlendi. IM alanlarinda iyi diferansiye
vakalarin 2’sinde (%25) pozitif boyanma, 6’sinda (%75) negatif boyanma; orta derecede
diferansiye vakalarin hepsinde (%100) negatif boyanma; az diferansiye vakalarin ise 1’inde
(%5.3) pozitif boyanma, 18’inde (%94.7) negatif boyanma saptandi. Tiimoral alanlardaki
MUCI boyanmasi degerlendirildiginde iyi diferansiye tiimorlerde 5 (%62.5) vakada pozitif



boyanma, 3 (%37.5) vakada negatif boyanma; orta derecede diferansiyelerde 6 (%46.2)
vakada pozitif boyanma, 7 (%53.8) vakada negatif boyanma; az diferansiyelerde ise 6
(%31.6) vakada pozitif boyanma, 13 (%68.4) vakada negatif boyanma izlendi. Biyopsi
grubundaki vakalarda MUC1 ile normal alanda iyi diferansiye 1 adet vakada (%100) pozitif
boyanma, orta derecede diferansiye 6 adet vakanin 3’iinde (%50) pozitif boyanma, 3’iinde
(%50) negatif boyanma; az diferansiye 13 adet vakanin 4’tinde (%30.8) pozitif boyanma,
9’unda (%69.2) negatif boyanma goriildii. IM alanlarinda iyi diferansiye 1 (%100) adet
vakada negatif boyanma, orta derecede diferansiye vakalarin 2’sinde (%33.3) pozitif
boyanma, 4’iinde (%66.7) negatif boyanma; az diferansiye vakalarin 2’sinde (%15.4) pozitif
boyanma, 11’inde (%84.6) negatif boyanma bulunmakta idi. Timoér alanindaki MUCI1
boyanmasi incelendiginde iyi diferansiye 1 (%2100) vakada pozitif boyanma, orta derecede
diferansiye 3 (%50) vakada pozitif boyanma, 3 (%50) vakada negatif boyanma; az
diferansiye 7 (%53.8) vakada pozitif boyanma, 6 (%46.2) vakada negatif boyanma izlendi.
Istatistiksel olarak tiimér diferansiyasyonu ile rezeksiyon ve biyopsilerde normal alan, IM
alan1 ve tiimor alanindaki MUCT1 ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmadi (R Normal
Alan p=0.174; IM Alan1 p=0.094; Tiimér Alan1 p=0.315; B Normal Alan p=0.331; IM Alani
p=0.580; Timor Alan1 p=0.642).

Calismamizdaki vakalarimiz tiimor lokalizasyonlarina gore degerlendirildiginde,
rezeksiyon vakalarinda normal alanda proksimal yerlesimli 14 adet vakanin 8’inde (%57.1)
pozitif boyanma, 6’sinda (%42.9) negatif boyanma; distal yerlesimli 26 adet vakanin 9’unda
(%34.6) pozitif boyanma, 17’sinde (%65.4) negatif boyanma izlendi. IM’li alanda proksimal
yerlesimli 14 (%100) vakanin hepsinde negatif boyanma; distal yerlesimli 3 (%11.5) vakada
pozitif boyanma, 23 (%88.5) vakada negatif boyanma goriildii. Tiiméral alanda MUCI
antikoru ile proksimal yerlesimli 5’inde (%35.7) pozitif boyanma, 9’unda (%64.3) negatif
boyanma; distal yerlesimli vakalarin 12’sinde (%46.2) pozitif boyanma, 14’tinde (%53.8)
negatif boyanma saptandi. Biyopsi vakalar1 proksimaldeki 6 adet vakanin 3’tinde (%50)
pozitif boyanma, 3’iinde (%50) negatif boyanma; distaldeki 14 adet vakanin 5’inde (%35.7)
pozitif boyanma, 9’unda (%64.3) negatif boyanma izlendi. IM alanlarinda proksimaldeki 1
(%16.7) vakada pozitif boyanma, 5 (%83.3) vakada negatif boyanma; distal yerlesimli 3
(%21.4) vakada pozitif boyanma, 11 (%78.6) vakada negatif boyanma saptandi. Timor
alaninda ise proksimaldeki 4 (%66.7) vakada pozitif boyanma, 2 (%33.3) vakada negatif
boyanma; distaldeki vakalarin 7’sinde (%50) pozitif boyanma, 7’sinde (%50) negatif
boyanma goriildii. Istatistiksel olarak tiimor lokalizasyonu ile rezeksiyon ve biyopsilerde

normal alan, IM alani ve tiimdr alanindaki MUC1 ekspresyonu arasinda anlamli iligki



saptanmadi (R Normal Alan p=0.169; IM Alan1 p=0.186; Tiimér Alani p=0.524; B Normal
Alan p=0.550; IM Alan1 p=0.807; Tiimor Alan1 p=0.492).

Rezeksiyon yapilan gastrik adenokarsinom vakalarinda, tiimdr boyutu incelendiginde,
MUCI ile 5 cm alt1 14 adet vakanin 6’sinda (%42.9) pozitif boyanma, 8’inde (%57.1) negatif
boyanma; 5 cm iistii 26 adet vakanin 11’inde (%42.3) pozitif boyanma, 15’inde (%57.7)
negatif boyanma mevcut idi. IM alanlarinda 5 cm alti vakanin 3’iinde (%21.4) pozitif
boyanma, 11’inde (%78.6) negatif boyanma; 5 cm istii 26 adet vakanin hepsinde (%2100)
negatif boyanma izlendi. Timoér alaninda 5 cm altt 8 (%57.1) vakada pozitif boyanma, 6
(%42.9) vakada negatif boyanma; 5 cm tistii 9 (%34.6) vakada pozitif boyanma, 17 (%65.4)
vakada negatif boyanma goriildii. Istatistiksel olarak tiimér boyutu ile rezeksiyon vakalarinin
IM alanindaki MUC1 ekspresyonu arasinda anlaml iliski saptandi (IM p=0.014). Ancak,
boyut ile normal alan ve timor alanindaki MUC1 ekspresyonu arasinda anlamli iligki
saptanmadi (Normal Alan p=0.973; Tiimoéral Alan p=0.169).

Gastrektomi vakalarinin invazyon derinligi (pT) degerlendirildiginde, normal alanda 5
adet pT1 vakasinin 3’iinde (%60) pozitif boyanma, 2’sinde (%40) negatif boyanma; 30 adet
pT3 vakasmin 11’inde (%36.7) pozitif boyanma, 19°unda (%63.3) negatif boyanma; 5 adet
pT4 vakasmin 3’iinde (%60) pozitif boyanma, 2’sinde (%40) negatif boyanma gostermekte
idi. IM alanlarinda MUC1 immunreaktivitesi pT1 grubunda 1 (%20) vakada pozitif boyanma,
4 (%80) vakada negatif boyanma; pT3 grubunda 1 (%3.3) vakada pozitif boyanma, 29
(%96.7) negatif boyanma; pT4 grubunda 1 (%20) vakada pozitif boyanma, 4 (%80) vakada
negatif boyanma saptandi. Tiimor alaninda ise pT1 grubunda 2 (%40) vakada pozitif
boyanma, 3 (%60) vakada negatif boyanma; pT3 grubunda 13 (%43.3) vakada pozitif
boyanma, 17 (%56.7) negatif boyanma; pT4 grubunda 2 (%40) vakada pozitif boyanma, 3
(%60) vakada negatif boyanma izlendi. Istatistiksel olarak invazyon derinligi ile rezeksiyon
vakalarinda normal alan, IM ve tiimér alanindaki MUC1 ekspresyonu arasinda anlamli iliski
saptanmadi ( Normal Alan p=0.434; IM Alan1 p= 0.223; Tiimér Alan1 p=0.983).

Evrelere gore gastrektomi vakalarinda normal alan MUC1 ekspresyonu
incelendiginde, 1A grubunda 3 adet vakanin 2’sinde (%66.7) pozitif boyanma, 1’inde
(%33.3) negatif boyanma; 1B grubunda 1 vakada (%100) pozitif boyanma; 2A grubunda 8
adet 4’tinde (%50) pozitif boyanma, 4’tinde (%50) negatif boyanma, 2B grubunda 6 adet
vakanin 2’sinde (%33.3) pozitif boyanma, 4’tinde (%66.7) negatif boyanma; 3A grubunda 8
adet vakanin 1’inde (%12.5) pozitif boyanma, 7’sinde (%87.5) negatif boyanma; 3B
grubunda 9 adet vakanin 4’tinde (%44.4) pozitif boyanma, 5’inde (%55.6) negatif boyanma;
evre 4 grubunda 5 adet vakanin 3’inde (%60) pozitif boyanma, 2’sinde (%40) negatif



boyanma izlendi. IM alanlarinda 1A grubunda 3 adet vakanin 1’inde (%33.3) pozitif
boyanma, 2’sinde (%66.7) negatif boyanma; 1B grubunda 1 (%100) adet vakada negatif
boyanma; 2A grubunda 8 adet vakanin hepsinde (%100) negatif boyanma; 2B grubunda 6
adet vakanin hepsinde (%100) negatif boyanma; 3A grubunda 8 adet vakanin 1’inde (%12.5)
pozitif boyanma, 7’sinde (%87.5) negatif boyanma; 3B grubunda 19 adet vakanin hepsinde
(%100) negatif boyanma; evre 4 grubunda 5 adet vakanin 1’inde (%20) pozitif boyanma,
4’linde (%80) negatif boyanma goriildii. Timor alaninda 1A grubunda 1 (%33.3) vakada
pozitif boyanma, 2 (%66.7) vakada negatif boyanma; 1B grubunda 1 (%100) vakadanegatif
boyanma; 2A grubunda 4 (%50) vakada pozitif boyanma, 4 (%50) vakada negatif boyanma;
2B grubunda 3 (%50) vakada pozitif boyanma, 3 (%50) vakada negatif boyanma; 3A
grubunda 4 (%50) vakada pozitif boyanma, 4 (%50) vakada negatif boyanma, 3B grubunda 3
(%33.3) vakada pozitif boyanma, 6 (%66.7) vakada negatif boyanma; evre 4 olan vakalarin
2’sinde (%40) pozitif boyanma, 3’iinde (%60) negatif boyanma izlendi. Istatistiksel olarak
tiimor evresi ile rezeksiyon vakalarmda normal alan, IM ve tiimér alanindaki MUC1
ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi (Normal Alan p=0.418; Rezeksiyon IM Alani
p= 0.396; Rezeksiyon Tiimor Alan1 p=0.947).

Lenf nodu tutulumu agisindan gastrektomi vakalari, invazyon varligi ve lenf nodu
sayisina gore ayri olarak degerlendirildi. Lenf nodu metastazi bulunan 29 adet vakanin
normal alanda MUCI reaktivitesi degerlendirildiginde, vakalarin 11’inde (%37.9) pozitif
boyanma, 18’inde (%62.1) negatif boyanma; lenf nodu invazyonu olmayan 11 adet vakanin
6’sinda (%54.5) pozitif boyanma, 5’inde (%45.5) negatif boyanma invaziv lenf nodu sayisina
gore ise NO grubunda 11 adet vakanin 6’sinda (%54.5) pozitif boyanma, 5’inde (%45.5)
negatif boyanma; N1 grubunda 9 adet vakanin 5’inde (%55.6) pozitif boyanma, 4’linde
(%44.4) negatif boyanma; N2 grubunda 9 adet vakanin 1’inde (%11.1) pozitif boyanma,
8’inde (%88.9) negatif boyanma; N3a grubunda 7 adet vakanin 3’tinde (%42.9) pozitif
boyanma, 4’tinde (%57.1) negatif boyanma; N3b grubunda 4 adet vakanin 2’sinde (%50)
pozitif boyanma, 2’sinde (%350) negatif boyanma mevcut idi. IM alanlarinda lenf nodu
metastazi gosteren 29 adet vakanin 2’sinde (%6.9) pozitif boyanma, 27’sinde (%93.1) vakada
negatif boyanma; lenf nodu invazyonu izlenmeyen 11 adet vakanin 1’inde (%9.1) pozitif
boyanma, 10’unda (%90.9) negatif boyanma bulunmakta idi. Lenf nodu sayisina gore ise NO
grubunda 11 (%27.5) adet vakanin 1’inde (%9.1) pozitif boyanma, 10’unda (%90.9) negatif
boyanma; N1 grubunda 9 (%22.5) adet vakanin 1’inde (%11.1) pozitif boyanma, 8’inde
(%88.9) negatif boyanma; N2 grubunda 9 (%22.5) adet vakanin 1’inde (%11.1) pozitif
boyanma, 8’inde (%88.9) negatif boyanma; N3a grubunda 7 (%17.5) adet vakanin hepsinde



(%100) negatif boyanma; N3b grubunda 4 (%10) adet vakanin hepsinde (%100) negatif
boyanma izlendi. Timor alaninda metastatik lenf nodlarinin 13’iinde (%44.8) pozitif
boyanma, 16’sinda(%55.2) negatif boyanma; metastaz bulunmayan 4’iinde (%36.4) pozitif
boyanma, 7’sinde (%63.6) negatif boyanma goriildii. Lenf nodu sayisina gére NO grubunda
11 adet vakanin 4’tinde (%36.4) pozitif boyanma, 7’sinde (%63.6) negatif boyanma; N1
grubunda 9 adet vakanin 4’{inde (%44.4) pozitif boyanma, 5’inde (%55.6) negatif boyanma;
N2 grubunda 9 adet vakanin 5’inde (%55.6) pozitif boyanma, 4’inde (%44.4) negatif
boyanma; N3a grubunda 7 adet vakanin 3’tinde (%42.9) pozitif boyanma, 4’tinde (%57.1)
negatif boyanma; N3b grubunda 4 adet vakanin 1’inde (%25) pozitif boyanma, 4’{inde (%75)
negatif boyanma mevcut idi. Istatistiksel olarak metastatik lenf nodu varlig: ile rezeksiyon
vakalarinda normal alan, IM ve tiimér alanindaki MUC1 ekspresyonu arasinda anlamlr iligki
saptanmadi (Normal Alan p=0.343; IM Alan1 p=0.814; Tiimdr Alan1 p=0.629). Lenf nodu
sayisi ile ayni sekilde degerlendirildiginde de istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(Normal Alan p=0.287; IM Alan1 p=0.866; Tiimor Alan1 p=0.859).

Vakalar LVI agisindan degerlendirildiginde, LVI bulunan 31 adet vakanin normal
alanda MUC1 reaktivitesi, vakalarim 11’inde (%35.5) pozitif boyanma, 20’sinde (%64.5)
negatif boyanma; LVI olmayan 9 adet vakanm 6’sinda (%66.7) pozitif boyanma, 3’iinde
(%33.3) negatif boyanma izlendi. IM alanlarinda LVI varliginda 2 (%6.5) vakada pozitif
boyanma, 29 (%93.5) vakada negatif boyanma; LVI izlenmeyen 1 (%11.1) vakada pozitif
boyanma, 8 (%88.9) vakada negatif boyanma goriildii. Tiimor alaninda ise LVI bulunan 13
(%41.9) vakada pozitif boyanma, 18 (%58.1) vakada negatif boyanma; LVI izlenmeyen 4
(%44.4) vakada pozitif boyanma, 5 (%55.6) vakada negatif boyanma bulunmakta idi.
Istatistiksel olarak LVI ile rezeksiyon vakalarinda normal alan, IM ve tiimor alanindaki
MUCI ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmadi (Normal Alan p=0. 096; IM Alam
p=0.545; Timor Alan p=0.594).

Rezeksiyon vakalarinda PNI incelendiginde, PNI bulunan 25 adet vakanin normal
alanda MUCL1 reaktivitesi, vakalarin 10’unda (%40) pozitif boyanma, 15’inde (%60) negatif
boyanma; PNI olmayan 15 adet vakanin 7’sinde (%46.7) pozitif boyanma, 8’inde (%53.3)
negatif boyanma izlendi. IM alanlarinda PNI varliginda 2 (%8) vakada pozitif boyanma, 23
(%92) vakada negatif boyanma; PNI izlenmeyen 1 (%6.7) vakada pozitif boyanma, 14
(%93.3) vakada negatif boyanma goriildii. Tiimér alaninda ise PN bulunan 11 (%44) vakada
pozitif boyanma, 14 (%56) vakada negatif boyanma; PNI izlenmeyen 6 (%40) vakada pozitif
boyanma, 9 (%60) vakada negatif boyanma bulunmakta idi. Istatistiksel olarak PNI ile



rezeksiyon vakalarinda normal alan, IM ve tiimér alanindaki MUC1 ekspresyonu arasinda
anlamli iliski saptanmadi (Normal Alan p=0. 680; IM Alan1 p=0.877; Tiimér Alan1 p=0.804).

Vakalarin operasyon tipine gore degerlendirilmesinde, normal alanda total
gastrektomi uygulanan 22 vakanin 9’unda (%40.9) pozitif boyanma, 13’tinde (%59.1) negatif
boyanma; subtotal gastrektomi yapilan 18 vakanin 8’inde (%44.4) pozitif boyanma, 10’nda
(%55.6) negatif boyanma izlendi. IM alanlarinda total gastrektomili vakalarin hepsinde
(%100) negatif boyanma; subtotal gastrektomili vakalarin 3’tinde (%16.7) pozitif boyanma,
15’inde (%83.3) negatif boyanma goriildii. Tiimor alaninda ise total gastrektomili vakalarin
7’sinde (%31.8) pozitif boyanma, 15’inde (%68.2) negatif boyanma; subtotal gastrektomili
vakalarin 10’unda (%55.6) pozitif boyanma, 8’inde (%44.4) negatif boyanma bulunmakta
idi. Istatistiksel olarak operasyon tipi ile MUC1 antikorunun IM alanindaki ekspresyonu
arasinda anlaml iliski saptandi (IM Alan1 p=0.046). Ancak, istatistiksel olarak operasyon tipi
ile MUCI antikorunun normal alan ve tiimor alanindaki ekspresyonu arasinda anlaml iligki
saptanmadi (Normal Alan p=0.822; Tiimor Alani p=0.131).

Rezeksiyon grubunda saptanan 5 adet metastaz vakasinin 3’iinde (%60) pozitif
boyanma, 2’sinde (%40) normal alanda negatif boyanma; metastaz izlenmeyen 35 vakanin
14’tinde (%40) pozitif boyanma, 21’inde (%60) negatif boyanma bulunmakta idi. Metastaz
bulunan vakalarin IM alanlar1 incelendiginde 1 (%20) vakada pozitif boyanma, 4(%80)
vakada negatif boyanma izlenirken, metastaz bulunmayan 2 (%5.7) vakada pozitif boyanma,
33 (%94.3) vakada negatif boyanma goriildii. Tiimor alani incelendiginde metastaz bulunan 2
(%40) vakada pozitif boyanma, 3 (%60) vakada negatif boyanma ve metastaz izlenmeyen 15
(%42.9) vakada pozitif boyanma, 20 (%57.1) vakada da negatif boyanma belirlendi.
Biyopsilerde metastaz bulunan 2 vakanin MUCI ile normal alandaki boyanmasinda 2 (%2100)
vakada da pozitif boyanma, metastaz izlenmeyen 6 (%33.3) adet vakada pozitif boyanma, 12
(%66.7) adet vakada negatif boyanma mevcut idi. IM alaninda metastazli vakalarin 1’inde
(%50) pozitif boyanma, digerinde (%50) negatif boyanma; metastaz olmayan vakalarin
3’linde (%16.7) pozitif boyanma, 15’inde (%83.3) negatif boyanma izlendi. Tiimoral alanda 1
(%50) vakada pozitif boyanma, 1 (%50) vakada da negatif boyanma bulunmakta idi.
Istatistiksel olarak metastaz ile rezeksiyon ve biyopsi vakalarinda normal alan, IM ve timér
alanindaki MUC1 ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi (R Normal Alan p=0.354;
IM Alam p=0.338; Tiimér Alam1 p=0.646; B Normal Alan p=0.147; IM Alan1 p=0.368;
Tiimor Alan1 p=0.711).



Tablo 8. Rezeksiyon vakalarinda MUC1 ekspresyonu ile patolojik parametrelerin iliskisi.
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1B 110 0 1125|125 |0| .0|1] 2510 0 0.418
2A 8 |4 |100| 4 |100| 8 |200|0| .0 | 4 | 100 | 4 | 10.0 | 0.396
2B 6 | 4 1002|506 |[150[0] 03| 75 ]3| 75 | 0947
3A 8 | 7 |175| 1| 25 | 7 |175 |1 25| 4 | 100 | 4 | 10.0
3B 9 | 5 |125| 4 |100| 9 | 225|0| 0 | 6 | 150 | 3 | 75
4 5|2 |50 |3 |75 |4 |100|1|25|3 | 75 |2/ 50

LVi 0.096
Var 31|20 (500 |11 | 275 |29 | 725 |2 |50 |18 | 450 | 13 | 325 | 0.545
Yok 9 | 3|75 |6 |150| 8 | 200 |1|25 |5 |125 | 4 | 10.0 | 0.59%

PNi 0.680
Var 25 |15 | 375 | 10 | 250 | 23 | 575 |2 | 50 | 14 | 350 | 11 | 275 | 0.877
Yok 158 | 200 | 7 | 175 |14 | 350 (1| 25| 9 | 225 | 6 | 15.0 | 0.804
Operas. 0.822
Total 22113325 | 9 | 225 |22 |550|0]| .0 |15 375 | 7 | 17.5 | 0.046*
Subtotal | 18 | 10 | 25.0 | 8 | 20.0 | 15| 375 |3 | 75 | 8 | 20.0 | 10 | 25.0 | 0.131

Metas.

Var 52|50 |3]|75|4]|100|1|25|3]| 75 | 2| 50 | 0354
Yok 35|21 | 525 |14 | 350 (3385 |2 |50 20500 |15 375 | 0.338

0.646




Tablo 9. Biyopsi vakalarinda MUCI ile patolojik parametrelerin iliskisi

Normal Alandaki IM Alanindaki TM Alanindaki
MUC1 MUC1 MUC1
Ekspresyonu Ekspresyonu Ekspresyonu
% |+ % % |+ % % |+ | %

Patolojik
Parametre

Yas
60 y.alt1 15.0 | 3] 15.0 15.0 | 3] 15.0 15.0 15.0
60 y.lstil 45.0 | 5/ 25.0 65.0 | 1/5.0 30.0 40.0
Cinsiyet
Kadin 25.0 5.0 30.0 .0 25.0 5.0
Erkek 35.0 35.0 50.0 20.0 20.0 50.0

Laurén s.
Intestinal 40.0 25.0 50.0 15.0 25.0 40.0

Diffiz 10.0 5.0 15.0 .0 15.0 .0
Mikst 10. 10.0 15.0 5.0 5.0 15.0
Diferan
Iyi .0 5.0 5.0 .0 .0 5.0
Orta 15.0 15.0 20.0 10.0 15.0 30.0
Az 45.0 20.0 55.0 10.0 30.0 35.0
Lokaliz.
Proksimal 15.0 15.0 25.0 5.0 10.0 20.0
Distal 45.0 25.0 55.0 15.0 35.0 35.0
Metastaz

.0 10.0 5.0 5.0 5.0 5.0
Yok 60.0 30.0 75.0 15.0 40.0 50.0

MUCS5AC immunreaktivitesi
Rezeksiyon ve biyopsi vakalarindaki MUC5AC immunreaktivitesi MUC1’deki gibi normal
mukoza, IM ve tiimér alanlar igin ayr1 olarak ve 0 (negatif); +1 (zayif pozitif); +2 (orta
derecede kuvvetli pozitif); +3 (kuvvetli pozitif) skorlamasi ile degerlendirildi. MUCS5AC
antikoru ile rezeksiyon vakalarinda normal mukozada 39 (%97.5) vakada pozitif boyanma;
IM alanlarinda 15 (%37.5) vakada pozitif boyanma ve tiimérde 22 (%55) vakada pozitif
olarak degerlendirildi. Rezeksiyon vakalarinda MUCSAC ile normal alanda 1 (%2.5) vakada
negatif boyanma; IM alanlarinda 25 (%62.5) negatif boyanma ve tiimdrde 18 (%45) vakada
negatif boyanma belirlendi. Biyopsi vakalarinda ise 20 (%2100) vakada normal alanda pozitif
boyanma; IM alanlarinda 8 (%40) pozitif boyanma; tiimér alanlarinda 9 (%45) pozitif
boyanma izlendi. Normal alanda vakalarm higbirinde (%0) boyanma izlenmezken, IM
alanlarinda 12 (%60) vakada negatif boyanma; tiimor alaninda 11 (%55) vakada negatif
boyanma goriildii.

Gastrektomi vakalarinin yasa goére dagiliminda, 60 yas alti 14 (%35) vakada
MUCS5AC ile normal alanlarda 2 (%14.3) adet vakada +1 pozitif boyanma, 3 (%21.4) adet



vakada +2 pozitif boyanma, 9 (%64.3) adet vakada +3 pozitif boyanma izlenirken negatif
boyanma goriilmedi. 60 yas tstii 3 (11.5) adet vakada +1 pozitif boyanma, 5 (%19.2) adet
vakada +2 pozitif boyanma, 17 (%65.4) adet vakada +3 pozitif boyanma; 1 (%3.8) vakada
negatif boyanma saptandi. IM alanlarinda 60 yas alt1 7 (%50) vakada +1 pozitif boyanma, 7
(%50) adet vakada negatif boyanma; 60 yas tistii 8 (%30.8) adet vakada pozitif boyanma, 18
(%69.2) adet vakada negatif boyanma izlendi. Timdr alanlarinda ise 60 yas alt1 3 (%21.4)
adet vakada +2 pozitif boyanma, 3 (%21.4) adet vakada +3 pozitif boyanma, 8 (%57.1) adet
vakada negatif boyanma belirlendi. 60 yas iistii 4 (15.4) adet vakada +1 pozitif boyanma, 6
(%23.1) adet vakada +2 pozitif boyanma, 6 (%23.1) adet vakada +3 pozitif boyanma, 10
(%38.5) vakada negatif boyanma izlendi. Biyopsi vakalarinda normal alanlarda 60 yas alt1 6
(%100) vakanin hepsinde +3 pozitif boyanma; 60 yas iistii 2 (%14.3) vakada +2 pozitif
boyanma, 12 (%85.7) vakada +3 pozitif boyanma bulunmakta idi. IM alanlarinda 60 yas alt:
3 (%50) adet vakada +1 pozitif boyanma, 3 (%50) adet vakada negatif boyanma; 60 yas tistii
4 (28.6) adet vakada +1 pozitif boyanma, 1 (%7.1) adet vakada +3 pozitif boyanma, 9
(%64.3) vakada negatif boyanma belirlendi. Tiimo6r alaninda ise 60 yas alt1 1 (%16.7) adet
vakada +1 pozitif boyanma, 2 (%33.3) adet vakada +2 pozitif boyanma, 3 (%50) adet vakada
negatif boyanma belirlendi. 60 yas tsti 2 (%14.3) adet vakada +1 pozitif boyanma, 2
(%14.3) adet vakada +2 pozitif boyanma, 2 (%14.3) adet vakada +3 pozitif boyanma, 8
(%57.1) vakada negatif boyanma izlendi. Istatistiksel olarak yas ile rezeksiyon ve biyopsi
vakalarinda normal alan, IM ve tiimér alanindaki MUCSAC ekspresyonu arasinda anlamli
iliski saptanmadi (R Normal Alan p=0.893; IM Alam p=0.231; Tiimér Alan1 p=0.410; B
Normal Alan p=0.329, IM p=0.571; Tiim&r Alan1 p=0.643).

Vakalarin cinsiyetlerine gore degerlendirilmesinde, gastrektomi vakalarinda 17 adet
kadin vakanin 5’i (%29.4) normal alanda +1 pozitif boyanma, 4’4 (%23.5) +2 pozitif
boyanma, 8’1 (%47.1) +3 pozitif boyanma; 23 adet erkek vakanin 4’i (%17.4) +2 pozitif
boyanma, 18°i (%78.3) +3 pozitif boyanma ve 1’1 (%4.3) negatif boyanma gostermekte idi.
IM alanlarinda 8 (%47.1) kadin vakada +1 pozitif boyanma, 9 (%52.9) vakada negatif
boyanma; 7 (%30.4) erkek vakada +1 pozitif boyanma, 16 (%69.6) vakada negatif boyanma
izlendi. Timor alamindaki MUCS5AC immunreaktivitesi ise 4 (%23.5) vakada +2 pozitif
boyanma, 4 (%23.5) vakada +3 pozitif boyanma, 9 (%52.9) vakada negatif boyanma
saptand1. Biyopsi vakalarinin normal alanlari incelendiginde, 6 adet kadin vakanin 1’inde
(%16.7) +2 pozitif boyanma, 5’inde (%83.3) +3 pozitif boyanma, 14 adet erkek vakanin
I’inde (%7.1) +2 pozitif boyanma, 13’iinde (%92.9) +3 pozitif boyanma izlendi. IM
alanlarinda 1 (%16.7) kadin vakada +1 pozitif boyanma, 5’inde (%83.3) negatif boyanma; 6



(%42.9) erkek vakada +1 pozitif boyanma, 1 (%7.1) vakada +3 pozitif boyanma, 7 (%50)
vakada negatif boyanma goriildii. Tiimor alaninda 1 (%16.7) kadin vakada +1 pozitif
boyanma, 1 (%16.7) vakada +2 pozitif boyanma, 1 (%16.7) vakada +3 pozitif boyanma, 3
(%50) negatif boyanma; 2 (%14.3) erkek vakada +1 vakada +1 pozitif boyanma, 3 (%21.4)
vakada +2 pozitif boyanma, 1 (%7.1) vakada negatif boyanma izlendi. Istatistiksel olarak
cinsiyet ile rezeksiyon vakalarinda normal alandaki MUCSAC ekspresyonu arasinda anlamli
iliski saptand1 (p=0.027). Ancak, rezeksiyon vakalarindaki IM ve tiimoér alaninda ve
biyopsilerdeki normal alan, IM ve tiimor alaninda MUC5AC immunreaktivitesi istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (R IM Alanm1 p=0.283; Tiimér Alani p=0.334; B Normal Alan
p=0.515; IM p=0.362; Tiimér Alan1 p=0.923).

Tiimor tipine gore rezeksiyon vakalar1 degerlendirildiginde, 25 adet intestinal tip
vakanin normal alan boyanmasinda, 3’iinde (%12) +1 pozitif boyanma, 6’sinda (%24) +2
pozitif boyanma, 7’sinde (%87.5) +3 pozitif boyanma, 1’inde (%4) negatif boyanma; 7 adet
diffiiz tip vakanin 1’inde (%14.3) +1 pozitif boyanma, 2’sinde (%28.6) +2 pozitif boyanma,
4tinde (%57.1) +3 pozitif boyanma; mikst tipde ise 8 vakanin 1’inde (%12.5) +1 pozitif
boyanma, 7’sinde (%87.5) +3 pozitif boyanma saptandi. IM izlenen alanlarda MUCS5AC ile
intestinal tip timorde 13 (%52) vakada +1 pozitif boyanma, 12 (%48) vakada negatif
boyanma; diffiiz tipde 2 (%28.6) vakada +1 pozitif boyanma, 5 (%71.4) vakada negatif
boyanma; mikst tipde ise 8 vakanin hepsinde (%100) negatif boyanma izlendi. Tiimor
alaninda ise intestinal tip adenokarsinom vakalarinin 4’tinde (%16) +1 pozitif boyanma,
5’inde (%20) +2 pozitif boyanma, 3’iinde (%12) +3 pozitif boyanma, 13’iinde (%52) negatif
boyanma; diffiiz tip timorde 3 (%42.9) vakada +2 pozitif boyanma, 2 (%28.6) vakada +3
pozitif boyanma, 2 (%28.6) vakada negatif boyanma; mikst tipde ise 1 (%12.5) vakada +2
pozitif boyanma, 4 (%50) vakada +3 pozitif boyanma, 3 (%37.5) vakada negatif boyanma
izlendi. Biyopsi vakalarinda normal mukozal alanlarda 13 adet intestinal tip vakanin 1’inde
(%7.7) +2 pozitif boyanma, 12’inde (%92.3) +3 pozitif boyanma; 3 adet diffiiz tip vakanin
I’inde (%33.3) +2 pozitif boyanma, 2’sinde (%66.7) +3 pozitif boyanma; 4 adet mikst tip
vakanin 4’iinde (%100) +3 pozitif boyanma izlendi. IM alanlarinda intestinal tip
adenokarsinom vakalarmin 5’inde (%38.5) +1 pozitif boyanma, 1’inde (%7.7) +3 pozitif
boyanma, 7’sinde (%53.8) negatif boyanma; diffiiz tip 3 (%100) vakanin hepsinde negatif
boyanma, mikst tip vakalarin 2’sinde (%50) +1 pozitif boyanma, 2’sinde (%50) negatif
boyanma goriildii. Tiimor alaninda ise intestinal tipde 3 (%23.1) vakada +1 pozitif boyanma,
1 (%7.7) vakada +2 pozitif boyanma, 1 (%7.7) vakada +3 pozitif boyanma, 8 (%61.5)
vakada negatif boyanma; diffiiz tipde 1 (%33.3) vakada +2 pozitif boyanma, 2 (%66.7)



vakada negatif boyanma; mikst tipde 2 (%50) vakada +2 pozitif boyanma, 1 (%25) vakada +3
pozitif boyanma 1 (%25) vakada negatif boyanma izlendi. Istatistiksel olarak timér tipi ile
rezeksiyon vakalarinda IM alanindaki MUCS5AC ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptandi
(p=0.026). Ancak, tiimér tipi ile rezeksiyon ve biyopsi vakalarinda normal alan, IM ve
timoral alanda MUCSAC ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmadi(R Normal Alan p=0.749; Tiimér Alan1 p=0.177; B Normal Alan1 p=0.311; IM
p=0.585; Timor Alani p=0.343).

Gastrektomi uygulanan vakalarin diferansiyasyonlar1 incelendiginde MUCSAC
antikoru normal alanda iyi diferansiye 8 adet vakanin 2’inde (%25) +1 pozitif boyanma,
3’linde (%37.5) +2 pozitif boyanma, 3’iinde (%37.5) +3 pozitif boyanma; orta derecede
diferansiye 13 adet vakanin 1’inde (%7.7) +1 pozitif boyanma, 1’inde (%7.7) +2 pozitif
boyanma, 11’inde (%84.6) +3 pozitif boyanma; az diferansiye 19 adet vakanin 2’sinde
(%10.5) +1 pozitif boyanma, 4’iinde (%21.1) +2 pozitif boyanma, 12’sinde (%63.2) +3
pozitif boyanma, 1’inde (%52.6) negatif boyanma izlendi. IM alanlarinda iyi diferansiye
vakalarin 5’inde (%62.5) +1 pozitif boyanma, 3’iinde (%37.5) negatif boyanma; orta
derecede diferansiye vakalarin 5’inde (%62.5) +1 pozitif boyanma, 8’inde (%61.5) negatif
boyanma; az diferansiye vakalarda ise 5 (%26.3) +1 pozitif boyanma, 14 (%73.7) negatif
boyanma saptandi. Tiimoral alanlarda iyi diferansiye tiimorlerde 2 (%25) +1 vakada pozitif
boyanma, 2 (%25) +2 vakada pozitif boyanma, 4 (%50) vakada negatif boyanma; orta
derecede diferansiyelerde 1 (%7.7) vakada pozitif boyanma, 3 (%23.1) vakada +2 pozitif
boyanma, 4 (%30.8) vakada +3 pozitif boyanma, 5 (%38.5) vakada negatif boyanma; az
diferansiyelerde 1 (%5.3) vakada +1 pozitif boyanma, 4 (%21.1) vakada +2 pozitif boyanma,
5 (%26.3) vakada +3 pozitif boyanma, 9 (%47.4) vakada negatif boyanma izlendi. Biyopsi
grubundaki vakalar normal alanda MUCS5AC ile iyi diferansiye 1 (%100) adet vakada +3
pozitif boyanma, orta derecede diferansiye 6 adet vakanin hepsinde (%100) +3 pozitif
boyanma; az diferansiye 13 adet vakanin 2’sinde (%15.4) +2 pozitif boyanma, 11’inde
(%84.6) +3 pozitif boyanma gériildii. IM alanlarinda iyi diferansiye 1 (%100) vakada +1
pozitif boyanma, orta derecede diferansiye vakalarin 3’tinde (%50) +1 pozitif boyanma,
I’inde (%16.7) +3 pozitif boyanma, 2’sinde (%33.3) negatif boyanma; az diferansiye
vakalarin 3’tinde (%23.1) +1 pozitif boyanma, 10’unda (%76.9) negatif boyanma bulunmakta
idi. Timdr alanindaki MUCSAC boyanmasi incelendiginde iyi diferansiye 1 (%100) vakada
+3 pozitif boyanma, orta derecede diferansiye 1 (%16.7) vakada +1 pozitif boyanma, 2’sinde
(%33.3) +2 pozitif boyanma, 3 (%50) vakada negatif boyanma; az diferansiye 2 (%15.4)
vakada +1 pozitif boyanma, 2 (%15.4) vakada +2 pozitif boyanma, 1 (%50) vakada +3 pozitif



boyanma, 8 (%61.5) vakada negatif boyanma izlendi. Istatistiksel olarak timor
diferansiyasyonu ile rezeksiyon ve biyopsilerde normal alan, IM alani ve timér alanindaki
MUCSAC ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi (R Normal Alan p=0.387; IM
Alan1 p=0.207; Tiimdr Alan1 p=0.564; B Normal Alan p=0.550; IM Alan1 p=0.172; Tiimér
Alan1 p=0.106).

Gastrik adenokarsinom vakalar: tiimor lokalizasyonlarina gore degerlendirildiginde,
rezeksiyon vakalarinda normal alanda proksimal yerlesimli 14 adet vakanin 1’inde (%7.1) +1
pozitif boyanma, 3’iinde (%21.4) +2 pozitif boyanma, 10’unda (%71.4) +3 pozitif boyanma,;
distal yerlesimli 26 adet vakanin 4’tinde (%15.4) +1 pozitif boyanma, 5’inde (%19.2) +2
pozitif boyanma, 16’sinda (%61.5) +3 pozitif boyanma, 1’inde (%3.8) negatif boyanma
izlendi. IM’li alanda proksimal yerlesimli 3 (%21.4) vakada +1 pozitif boyanma, 11 (%78.6)
vakada negatif boyanma; distal yerlesimli 12 (%46.2) vakada +1 pozitif boyanma, 14
(%53.8) vakada negatif boyanma goriildii. Tiimoral alanda MUCS5AC antikoru ile proksimal
yerlesimli 3’linde (%21.4) +2 pozitif boyanma, 2’sinde (%14.3) +3 pozitif boyanma, 9’unda
(%64.3) negatif boyanma; distal yerlesimli vakalarin 4’tinde (%15.4) +1 pozitif boyanma,
6’sinda (%23.1) +2 pozitif boyanma, 7’sinde (%26.9) +3 pozitif boyanma, 9’unda (%34.6)
negatif boyanma saptandi. Biyopsi vakalarinda, normal mukozal alanda proksimal yerlesimli
6 adet vakanin 1’inde (%16.7) +2 pozitif boyanma, 5’inde(%83.3) +3 pozitif boyanma;
distaldeki 14 adet vakanin 1’inde (%7.1) +2 pozitif boyanma, 13’iinde (%92.9) +3 pozitif
boyanma izlendi. IM alanlarinda proksimaldeki 3 (%50) vakada +3 pozitif boyanma, 3 (%50)
vakada negatif boyanma; distal yerlesimli 4 (%28.6) vakada +1 pozitif boyanma, 1 (%5)
vakada +3 pozitif boyanma, 9 (%64.3) vakada negatif boyanma saptandi. Tiimor alaninda ise
proksimaldeki 1 (%16.7) vakada +2 pozitif boyanma, 1 (%16.7) vakada +3 pozitif boyanma,
4 (%66.7) vakada negatif boyanma; distaldeki vakalarin 3’{inde (%21.4) +1 pozitif boyanma,
3’tinde (%21.4) +2 pozitif boyanma, 1’inde (%7.1) vakada +3 pozitif boyanma, 7’sinde
(%50) negatif boyanma goriildii. Istatistiksel olarak tiimdr lokalizasyonu ile rezeksiyon ve
biyopsilerde normal alan, IM alani ve tiimér alanindaki MUCSAC ekspresyonu arasinda
anlamli iliski saptanmadi (R Normal Alan p=0.755; IM Alani p=0.123; Tiimér Alam
p=0.204; B Normal Alan p=0.515; IM Alan1 p=0.571; Tiimér Alan1 p=0.588).

Rezeksiyon yapilan gastrik adenokarsinom vakalarinda tiimor boyutu incelendiginde
MUCSAC ile 5 cm alt1 14 adet vakanin 3’iinde (%21.4) +1 pozitif boyanma, 2’sinde (%14.3)
+2 pozitif boyanma, 9’unda (%64.3) vakada +3 pozitif boyanma; 5 cm istii 26 adet vakanin
2’sinde (%7.7) +1 pozitif boyanma, 6’sinda (%23.1) +2 pozitif boyanma, 17’sinde (%65.4)

vakada +3 pozitif boyanma 1’inde (%3.8) negatif boyanma mevcut idi. IM alanlarinda 5 cm



alt1 vakanin 10’unda (%71.4) +1 pozitif boyanma, 4’tinde (%28.6) negatif boyanma; 5 cm
tistli 26 adet vakanin 5’inde (%19.2) +1 pozitif boyanma, 21’inde (%80.8) negatif boyanma
izlendi. Timor alaninda 5 cm alt1 1 (%7.1) vakada +1 pozitif boyanma, 2 (%14.3) vakada +2
pozitif boyanma, 3 (%21.4) vakada +3 pozitif boyanma, 8 (%57.1) vakada negatif boyanma;
5 cm istii 3 (%11.5) vakada +1 pozitif boyanma, 7 (%26.9) vakada +2 pozitif boyanma, 6
(%23.1) vakada +3 pozitif boyanma, 8 (%57.1) vakada negatif boyanma goriildii. Istatistiksel
olarak tiimdr boyutu ile rezeksiyon vakalarmin IM alanindaki MUCSAC ekspresyonu
arasinda anlamli iliski saptand1 (IM p=0.001). Ancak, tiimor boyutu ile normal alan ve timor
alanindaki MUCT1 ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmadi (Normal Alan p=0.519;
Tiimdral Alan p=0.673).

Gastrektomi uygulanan vakalarin invazyon derinligi (pT) degerlendirildiginde, normal
alanda 5 adet pT1 vakasinin 1’inde (%20) +1 pozitif boyanma, 2’sinde (%40) +2 pozitif
boyanma, 2’sinde (%40) +3 pozitif boyanma; 30 adet pT3 vakasinin 4’iinde (%13.3) +1
pozitif boyanma, 5’inde (%16.7) +2 pozitif boyanma, 20’sinde (%66.7) +3 pozitif boyanma,
1’inde (%3.3) negatif boyanma; 5 adet pT4 vakasmin 1’inde (%20) +2 pozitif boyanma,
4’iinde (%80) +3 pozitif boyanma gostermekte idi. IM alanlarnda MUCS5AC
immunreaktivitesi pT1 grubunda 2 (%40) vakada +1 pozitif boyanma, 3 (%60) vakada
negatif boyanma; pT3 grubunda 12 (%40) vakada +1 pozitif boyanma, 18 (%60) negatif
boyanma; pT4 grubunda 1 (%20) vakada +1 pozitif boyanma, 4 (%80) vakada negatif
boyanma saptandi. Tiimér alaninda ise pT1 grubunda 2 (%40) vakada +2 pozitif boyanma, 1
(%0) vakada +3 pozitif boyanma, 2 (%40) vakada negatif boyanma; pT3 grubunda 4 (%13.3)
vakada +1 pozitif boyanma, 6 (%20) vakada +2 pozitif boyanma, 7 (%23.3) vakada +3 pozitif
boyanma, 13 (%43.3) vakada negatif boyanma; pT4 grubunda 1 (%20) vakada +2 pozitif
boyanma, 1 (%20) vakada +3 pozitif boyanma, 3 (%60) vakada negatif boyanma izlendi.
Istatistiksel olarak invazyon derinligi ile rezeksiyon vakalarinda normal alan, IM ve tiimor
alanindaki MUCS5AC ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi (Normal Alan p=0.805;
IM Alan1 p= 0.688; Tiimor Alan1 p=0.875).

Evrelere gore gastrektomi vakalarinda normal alandaki MUCSAC ekspresyonu
incelendiginde, 1A grubunda 3 adet vakanin 1’inde (%33.3) +1 pozitif boyanma, 2’sinde
(%66.7) +2 pozitif boyanma; 1B grubunda 1 vakada (%100) +3 pozitif boyanma; 2A
grubunda 8 adet 1’inde (%12.5) +1 pozitif boyanma, 1’inde (%12.5) +2 pozitif boyanma,
6’sinda (%75) +3 pozitif boyanma; 2B grubunda 6 adet vakanin 1’inde (%16.7) +2 pozitif
boyanma, 5’inde (%83.3) +3 pozitif boyanma; 3A grubunda 8 adet vakanin 2’sinde (%25) +1
pozitif boyanma, 1’inde (%12.5) +2 pozitif boyanma, 5’inde (%62.5) +3 pozitif boyanma; 3B



grubunda 9 adet vakanin 1’inde (%11.1) +1 pozitif boyanma, 2’sinde(%22.2) +2 pozitif
boyanma, 5’inde (%55.6) +3 pozitif boyanma, 1’inde (%11.1) negatif boyanma; evre 4
grubunda 5 adet vakanin 1’inde (%20) +2 pozitif boyanma, 4’tinde (%80) +3 pozitif
boyanma izlendi. IM alanlarinda 1A grubunda 3 adet vakanin 1’inde (%33.3) +1 pozitif
boyanma, 2’sinde (%66.7) negatif boyanma; 1B grubunda 1 (%100) adet vakada negatif
boyanma; 2A grubunda 8 adet vakanin 4’iinde (%50) +1 pozitif boyanma, 4’iinde(%50)
negatif boyanma; 2B grubunda 6 adet vakanin 2’sinde (%33.3) +1 pozitif boyanma, 4’linde
(%66.7) negatif boyanma; 3A grubunda 8 adet vakanin 5’inde (%62.5) +1 pozitif boyanma,
3’linde (%37.5) negatif boyanma; 3B grubunda 9 adet vakanin 2’sinde (%22.2) +1 pozitif
boyanma, 7’sinde (%77.8) negatif boyanma; evre 4 grubunda 5 adet vakanin 1’inde (%20) +1
pozitif boyanma, 4’linde (%80) negatif boyanma goriildii. Tiimdr alaninda ise 1A grubunda 1
(%33.3) vakada +1 pozitif boyanma, 2 (%66.7) vakada negatif boyanma; 1B grubunda 1
(%100) adet vakada +2 pozitif boyanma; 2A grubunda 2 (%25) vakada +1 pozitif boyanma, 1
(%12.5) vakada +3 pozitif boyanma, 5 (%62.5) vakada negatif boyanma; 2B grubunda 1
(%16.7) vakada +1 pozitif boyanma, 1 (%16.7) vakada +2 pozitif boyanma, 2 (%33.3)
vakada +3 pozitif boyanma, 2 (%33.3) vakada negatif boyanma; 3A grubunda 2 (%25)
vakada +2 pozitif boyanma, 3 (%37.5) vakada +3 pozitif boyanma, 3 (%37.5) vakada negatif
boyanma; 3B grubunda 1 (%11.1) vakada +1 pozitif boyanma, 3 (%33.3) vakada +2 pozitif
boyanma, 2(%22.2) vakada +3 pozitif boyanma, 3(%33.3) vakada negatif boyanma; evre 4
grubunda 1 (%20) vakada +2 pozitif boyanma, 1 (%20) vakada +3 pozitif boyanma, 3 (%60)
vakada negatif boyanma izlendi. Istatistiksel olarak timér evresi ile rezeksiyon vakalarinda
normal alan, IM ve tiimdr alanindaki MUCSAC ekspresyonu arasinda anlamli iligki
saptanmadi (Normal Alan p=0.739; IM Alan1 p= 0.559; Tiimor Alan1 p=0.761).

Lenf nodu tutulumu agisindan gastrektomi vakalari, invazyon varligi ve lenf nodu
sayisina gore ayri olarak degerlendirildi. Lenf nodu metastazi bulunan 29 adet vakanin
normal alanda MUCS5AC reaktivitesi degerlendirildiginde, vakalarin 3’tinde (%10.3) +1
pozitif boyanma, 5’inde (%17.2) +2 pozitif boyanma, 20’sinde (%69) +3 pozitif boyanma,
I’inde (%3.4) negatif boyanma; lenf nodu invazyonu olmayan 11 adet vakanin 2’sinde
(%18.2) +1 pozitif boyanma, 3’tinde (%27.3) +2 pozitif boyanma, 6’sinda (%54.5) +3 pozitif
boyanma izlendi. Invaziv lenf nodu sayisina gore ise NO grubunda 11 adet vakanm 2’sinde
(%18.2) +1 pozitif boyanma, 3’linde (%27.3) +2 pozitif boyanma, 6’sinda (%54.5) +3 pozitif
boyanma; N1 grubunda 9 adet vakanin 2’sinde (%22.2) +2 pozitif boyanma, 7’sinde (%77.8)
+3 pozitif boyanma; N2 grubunda 9 adet vakanin 2’sinde (%22.2) +1 pozitif boyanma, 1’inde
(%11.1) +2 pozitif boyanma, 6’sinda (%66.7) +3 pozitif boyanma; N3a grubunda 7 adet



vakanin 2’sinde (%28.6) +2 pozitif boyanma, 4’tinde (%57.1) +3 pozitif boyanma, 1’inde
(%14.3) negatif boyanma; N3b grubunda 4 adet vakanin 1’inde (%25) +1 pozitif boyanma,
3’iinde (%75) +3 pozitif boyanma mevcut idi. IM alanlarinda lenf nodu metastaz1 gdsteren 29
adet vakanin 11’inde (%37.9) +1 pozitif boyanma, 18’inde (%62.1) vakada negatif boyanma;
lenf nodu invazyonu izlenmeyen 11 adet vakanin 4’inde (%36.4) +1 pozitif boyanma,
7’sinde (%63.6) negatif boyanma bulunmakta idi. Lenf nodu sayisina gore ise NO grubunda
11 (%27.5) adet vakanin 4’inde (%36.4) +1 pozitif boyanma, 7’sinde (%63.6) negatif
boyanma; N1 grubunda 9 (%22.5) adet vakanin 3’tinde(%33.3) +1 pozitif boyanma, 6’sinda
(%66.7) negatif boyanma; N2 grubunda 9 (%22.5) adet vakanin 6’sinda (%66.7) +1 pozitif
boyanma, 3’iinde (%33.3) negatif boyanma; N3a grubunda 7 (%17.5) adet vakanin hepsinde
(%100) negatif boyanma; N3b grubunda 4 (%10) adet vakanin 2’sinde (%50) +1 pozitif
boyanma, 2’sinde (%50) negatif boyanma izlendi. Timor alaninda metastatik lenf nodu
bulunan vakalarin 2’sinde (%6.9) +1 pozitif boyanma, 8’inde (%27.6) +2 pozitif boyanma,
9’unda (%31) +3 pozitif boyanma, 10’unda (%34.5) negatif boyanma; metastaz bulunmayan
2 (%18.2) vakada +1 pozitif boyanma, 1 (%9.1) vakada +2 pozitif boyanma, 8 (%72.7)
vakada negatif boyanma goriildii. Lenf nodu sayisina gore tiimor alan1 degerlendirildiginde
NO grubunda 11 adet vakanin 2’sinde (%18.2) +1 pozitif boyanma, 1’inde (%9.1) +2 pozitif
boyanma, 8’inde (%72.7) negatif boyanma; N1 grubunda 9 adet vakanin 1’inde (%11.1) +1
pozitif boyanma, 2’sinde (%22.2) +2 pozitif boyanma, 2’sinde (%22.2) +3 pozitif boyanma,
4’linde (%44.4) negatif boyanma; N2 grubunda 9 adet vakanin 2’sinde (%22.2) +2 pozitif
boyanma, 4’tiinde (%44.4) +2 pozitif boyanma, 3’tinde (%33.3) negatif boyanma; N3a
grubunda 7 adet vakanin 1’inde (%14.3) +1 pozitif boyanma, 3’iinde (%42.9) +2 pozitif
boyanma, 2’sinde (%28.6) +3 pozitif boyanma, 1’inde (%14.3) negatif boyanma; N3b
grubunda 4 adet vakanin 1’inde (%25) +2 pozitif boyanma, 1’inde (%25) +3 pozitif
boyanma, 2’sinde (%50) negatif boyanma mevcut idi. Istatistiksel olarak metastatik lenf nodu
varlig1 ile rezeksiyon vakalarinda timor alanindaki MUCSAC ekspresyonu arasinda anlaml
iliski saptand1 (p=0.041). Istatistiksel olarak metastatik lenf nodu varhig ile rezeksiyon
vakalarinda normal alan ve IM MUCS5AC ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi
(Normal Alan p=0.699; IM Alan1 p=0.927). Vakalarin lenf nodu sayis1 degerlendirildiginde
ise istatistiksel olarak MUCSAC ile arasinda anlamli iligki saptanmadi (Normal Alan
p=0.577; IM Alan1 p=0.099; Tiimér Alan1 p=0.404).

Rezeksiyon vakalarimizdaki LVI degerlendirildiginde, LVI bulunan 31 adet
gastrektomi vakasinin normal alandaki MUC5AC immunreaktivitesi, 3 (%9.7) vakada +1

pozitif boyanma, 6 (%19.4) vakada +2 pozitif boyanma, 21 (%66.7) vakada +3 pozitif



boyanma, 1 (%3.2) vakada negatif boyanma; 9 adet LVI bulunmayan 2 (%22.2) vakada +1
pozitif boyanma, 2 (%22.2) vakada +2 pozitif boyanma, 5 (%55.6) vakada +3 pozitif
boyanma izlendi. IM alanlarinda LVI varliginda 11 (%35.5) vakada +1 pozitif boyanma, 20
(%64.5) vakada negatif boyanma; LVI izlenmeyen 4 (%44.4) vakada +1 pozitif boyanma, 5
(%55.6) vakada negatif boyanma gériildii. Tiimér alaninda ise LVI bulunan 2(%6.5) vakada
+1 pozitif boyanma, 9 (%29) vakada +2 pozitif boyanma, 9 (%29) vakada +3 pozitif
boyanma, 11 (%35.5) vakada negatif boyanma; LVI izlenmeyen 2 (%22.2) vakada +1 pozitif
boyanma, 7 (%77.8) vakada negatif boyanma bulunmakta idi. Istatistiksel olarak LVI ile
rezeksiyon vakalarinda timdr alamindaki MUCSAC ekspresyonu arasinda anlamli iligki
saptand1 (p=0.021). Ancak, normal alan ve IM alanlarinda LVI ile MUC5AC ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Normal Alan p=0. 716; IM Alam
p=0.454).

Rezeksiyon vakalarinin PNI agisindan incelendiginde, PNI bulunan 25 adet vakanin
normal alanda MUCS5AC immunreaktivitesi, 3 (%12) vakada +1 pozitif boyanma, 5 (%20)
vakada +2 pozitif boyanma,16(%64) vakada +3 pozitif boyanma, 1 (%4) vakada negatif
boyanma; PNI olmayan 15 adet vakanin 2’sinde (%13.3) +1 pozitif boyanma, 3’iinde (%20)
+2 pozitif boyanma, 10’unda (%66.7) +3 pozitif boyanma izlendi. IM alanlarinda PNI
varliginda 11 (%44) vakada +1 pozitif boyanma, 14 (%56) vakada negatif boyanma; PNI
izlenmeyen 4 (%26.7) vakada +1 pozitif boyanma, 11 (%73.3) vakada negatif boyanma
goriildii. Tiimor alaninda ise PNI bulunan 4 (%16) vakada +1 pozitif boyanma, 5 (%20)
vakada +2 pozitif boyanma, 5 (%20) vakada +3 pozitif boyanma, 11 (%44) vakada negatif
boyanma; PNI izlenmeyen 4 (%26.7) vakada +2 pozitif boyanma, 4 (%26.7) vakada +3
pozitif boyanma , 7 (%46.7) vakada negatif boyanma bulunmakta idi. Istatistiksel olarak PNi
ile rezeksiyon vakalarinda normal alan, IM ve tiimor alamndaki MUCSAC ekspresyonu
arasinda anlaml iliski saptanmadi (Normal Alan p=0. 891; IM Alan1 p=0.273; Tiimér Alam
p=0.426).

Vakalarin operasyon tipine goére degerlendirilmesinde, normal alanda total
gastrektomi uygulanan 22 vakanin 2’sinde (%9.1) +1 pozitif boyanma, 2’sinde (%9.1) +2
pozitif boyanma, 17’sinde (%77.3) pozitif boyanma, 1’inde (%4.5) negatif boyanma; subtotal
gastrektomi yapilan 18 vakanin 3’tinde (%16.7) +1 pozitif boyanma, 6’sinda (%33.3) +2
pozitif boyanma, 9°nda (%50) +3 pozitif boyanma izlendi. IM alanlarinda total gastrektomili
vakalarin 6’sinda (%27.3) +1 pozitif boyanma, 16’sinda (%72.7) negatif boyanma; subtotal
gastrektomili vakalarin 9’unda (%50) +1 pozitif boyanma, 9’unda (%50) negatif boyanma

goriildii. Timor alaninda ise total gastrektomili vakalarin 1’inde (%4.5) +1 pozitif boyanma,



5’inde (%22.7) +2 pozitif boyanma, 6’sinda (%27.3) +3 pozitif boyanma, 10’unda (%45.5)
negatif boyanma; subtotal gastrektomili vakalarin 3’iinde (%16.7) +1 pozitif boyanma,
4’tinde (%22.2) +2 pozitif boyanma, 3’iinde (%16.7) +3 pozitif boyanma, 8’inde (%44.4)
negatif boyanma bulunmakta idi. Istatistiksel olarak operasyon tipi ile MUCSAC antikorunun
normal alan, IM alani ve tiimor alanindaki ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi
(Normal Alan p=0.150; IM Alan1 p=0.140; Tiimér Alan1 p=0.582).

Rezeksiyon grubunda saptanan 5 adet metastaz vakasinda, 1’inde (%20) normal
alanda +2 pozitif boyanma, 4’tinde (%80) +3 pozitif boyanma izlenirken metastaz
bulunmayan vakalarin 5’inde (%14.3) +1 pozitif boyanma, 7’sinde (%20) +2 pozitif
boyanma, 22’sinde (%62.9) +3 pozitif boyanma izlendi. IM alanlarinda metastazli vakalarin
I’inde (%20) +1 pozitif boyanma, 4’tinde (%80) negatif boyanma izlenirken, metastaz
bulunmayan 14 (%40) vakada +1 pozitif boyanma, 21 (%60) vakada negatif boyanma
goriildii. Timdr alani incelendiginde metastaz bulunan 1 (%20) vakada +2 pozitif boyanma, 1
(%20) vakada +3 pozitif boyanma 3 (%60) vakada da negatif boyanma, metastaz izlenmeyen
4 (%11.4) vakada +1 pozitif boyanma, 8 (%22.9) vakada +2 pozitif boyanma, 8 (%22.9)
vakada +3 pozitif boyanma, 15 (%42.9) vakada da negatif boyanma belirlendi. Biyopsi
vakalarinin normal alanlarinda MUC5AC ile metastazli 1 (%50) vakada +2 pozitif boyanma,
1 (%50) vakada da +3 pozitif boyanma izlenirken; metastaz bulunmayan 1 (%5.6) vakada +2
pozitif boyanma, 17 (%94.4) vakada +3 pozitif boyanma goriildii. IM alanlarinda metastazl 1
(%50) vakada +1 pozitif boyanma, 1 (%50) vakada da negatif boyanma; metastaz
bulunmayan 6 (%33.3) vakada +1 pozitif boyanma, 1 (%5.6) vakada +3 pozitif boyanma, 11
(%61.1) vakada negatif boyanma bulunmakta idi. Tiimor alaninda ise metastazli vakalarin 2
(%100) vakada da negatif boyanma izlenirken, metastaz bulunmayan 3 (%16.7) vakada +1
pozitif boyanma, 4 (%22.2) vakada +2 pozitif boyanma, 2 (%11.1) vakada +3 pozitif
boyanma ve 9 (%50) vakada negatif boyanma mevcut idi. Istatistiksel olarak metastaz ile
rezeksiyon ve biyopsi vakalarinda normal alan, IM ve tiimor alamindaki MUCSAC
ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi (R Normal Alan p=0.788; IM Alan1 p=0.369;
Tiimdr Alani p=0.828; B Normal Alan p=0.195; IM Alan1 p=0.865; Tiimér Alan1 p=0.611).



Tablo 10. Rezeksiyon vakalarinin MUCS5AC ekspresyonunun patolojik parametrelerle iligkisi

Normal alanda
MUCS5AC IM alaninda MUC5AC Tiimor alaninda
Boyanmasi boyanmasi MUCS5AC boyanmasi

+1 | +2 +,% +1 |42 | +3 | +% | - | +1 +,%

Patolojik
paramet
Re

-
2

60y.alt1 3 100 710 |0 | 100 0 42.9
60y .ustii 5 96.2 8 0| 0308 4 61.5
Cins
Kadin 100 471 47.1
Erkek 95.7 30.4 61.9
Laurén s
Intestinal 96 52.0 48.0
Diffuz 100 28.6 714
Mikst 100 .0 62.5
Diferan.
Iyi 100 50.0
Orta 100 61.5
Az 94.7 52.6
Lokaliz.
Prok. 100
Distal 96.2
Boyut
Scmalti 100
Scmusti 96.2

100
96.7
100

100
100
941
100

LVi
Var 96.8
Yok 100
PNi
Var 96.0
Yok 100

Total 955
Subtotal 100
Met.
Var 100
Yok 97.1




Tablo 11. Biyopsi vakalarinin MUCSAC ile patolojik parametrelerde boyanma skoru

Normal alanda
Patolojik MUC5AC IM alaninda MUC5AC Tiimér alaninda
parametre Boyanmasi boyanmasi MUCS5AC boyanmasi

+1 | +2 - |41 |42 |43 | +% | - | +1 +,%

60y.alt 0 3]0/ 0500 1 50.0 |
60y.iistii 2 410]1]357 2 429 |
Cinsiyet
Kadin 16.7
Erkek 50.0
Laurén s.
Intestinal 46.2
Diffiiz .0
Mikst 50.0
Diferansi.
Iyi 100
Orta 66.7
Az 23.1
Lokaliz.
Prok. 50.0
Distal 35.7
Metastaz
Var 50.0
Yok 39.3

HER2 immunreaktivitesi

HER2 immunreaktivitesinin degerlendirilmesi membrandz boyanma esas alinarak yapilmisg
ve rezeksiyon vakalarmin 5/40’inda (%12.5) +3 pozitif boyanma izlenirken, vakalarin
35/40’1inda (%87.5) boyanma 0 (negatif) olarak belirlendi. Rezeksiyon vakalarinda, HER2 ile
+1 (negatif) ve +2 (pozitif) boyanma izlenmedi. Biyopsi vakalarinda 2/20 (%10) vakada +2
pozitif boyanma; 4/20 (%20) vakada +3 pozitif boyanma saptanirken, 14/20’inde (%70) ise O
(negatif) boyanma goriildii. Biyopsi vakalarinda, +1 (negatif) boyanma izlenmedi.
Gastrektomi yapilan 40 vakanin yasa gore dagiliminda, 14 adet 60 yas alt1 vakada HER2 ile
1/14 (%7.1) adet vakada +3 pozitif boyanma; 13/40 (%92.5) vakada ise (0) negatif boyanma;
26 adet 60 yas iistii vakada 4/26 (%15.4) adet vakada +3 pozitif boyanma, 22/26 (%87.5) adet
vakada ise 0 (negatif) boyanma izlendi. Biyopsi vakalar1 degerlendirildiginde, 60 yas alt1 6
vakanin 1’inde (%16.7) +2 pozitif boyanma, 1’inde (%16.7) +3 pozitif boyanma izlenirken,
4 (%66.7) vakada 0 (negatif) boyanma; 60 yas tistii 14 vakanin 1’inde (%7.1) +2 pozitif
boyanma, 3’tinde (%21.4) +3 pozitif boyanma ve 10’unda (%71.4) O (negatif) boyanma



goriildii. Istatistiksel olarak yas ile HER2 ekspresyonu arasinda hem rezeksiyon hem de
biyopsi vakalarinda anlamli iligki bulunmadi (R p=0.452; B p=0.802).

Gastrektomili vakalarin cinsiyete gore dagiliminda, HER2 antikoru ile 17 adet kadin
adenokarsinom vakasmnin 3’iinde (%17.6) +3 pozitif boyanma, 14’tinde (%82.4) ise 0
(negatif) boyanma; 23 erkek vakanin 2’sinde (%8.7) +3 pozitif boyanma, 21’inde (%91.3)
oraninda 0 (negatif) boyanma izlendi. Biyopsi vakalarmin HER2 immunreaktivitesi
degerlendirildiginde 6 adet kadin vakanin hepsinde (%100) O (negatif) boyanma; 14 adet
erkek vakanin 2’sinde (%14.3) +2 pozitif boyanma, 4’iinde (%28.6) +3 pozitif boyanma,
8’inde (%57.1) ise O (negatif) boyanma saptandi. Istatistiksel olarak cinsiyet ile HER2
ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunmadi (R p=0.397; B p=0.159).

Calismaya alinan gastrektomi ve biyopsi vakalari Laurén’e gore intestinal, diffiiz ve
mikst tip olarak 3 gruba ayrildi. Bu siniflamaya gére HER2 boyanmasi, rezeksiyon grubunda
25 adet intestinal tip adenokarsinom vakasinin 5’inde (%20) +3 pozitif boyanma, 20’sinde
(%80) 0 (negatif) boyanma; 7 adet diffiiz tip adenokarsinom vakasinin hepsinde (%100) O
(negatif) boyanma ve mikst tipde ise 8 vakanin hepsinde (%100) 0 (negatif) boyanma izlendi.
Biyopsi vakalarinin incelenmesinde, 13 adet intestinal tip timorde 2 (%15.4) vakada +2
pozitif boyanma, 2 (%15.4) vakada +3 pozitif boyanma, 9 (%69.2) vakada ise 0 (negatif)
boyanma; 3 adet diffiiz tip timor vakasinin hepsinde (%100) O(negatif) boyanma ve 4 adet
mikst tip timoriin 2’sinde (%50) +3 pozitif boyanma, 2’sinde (%50) 0 (negatif) boyanma
goriildii. Istatistiksel olarak rezeksiyon ve biyopsi vakalarinda tiimor tipi ile HER2
ekspresyonu arasinda anlaml iligki saptanmadi (R p=0.180; B p=0.376).

Gastrik adenokarsinom vakalar1 diferansiyasyonlarina gore iyi, orta ve az olarak
degerlendirilmis ve diffiiz tip az diferansiye kabul edilmistir. Mikst tip ise intestinal
kompartmana gore degerlendirilmistir. Rezeksiyon grubunda 8 adet iyi diferansiye timoriin
4’tinde (%50) +3 pozitif boyanma, 4’tinde (%50) O (negatif) boyanma; 13 adet orta derecede
diferansiye timorin 1’inde (%7.7) +3 pozitif boyanma, 12’sinde (%92.3) 0 (negatif)
boyanma; 19 adet az diferansiye tiimoriin hepsinde (%100) 0 (negatif) boyanma izlendi.
Biyopsilerde ise 1 adet iyi diferansiye olan vakada (%2100) +2 pozitif boyanma; 6 adet orta
derecede diferansiye vakanin 4’tinde (%66.7) +3 pozitif boyanma, 2’sinde (%33.3) 0
(negatif) boyanma; 13 adet az diferansiye vakanin 1’inde (%7.7) +2 pozitif boyanma,
12’sinde (%92.3) 0 (negatif) boyanma saptandi. Istatistiksel olarak tiimor diferansiyasyonu
ile HER2 ekspresyonu arasinda hem rezeksiyon (p=0.001) hem de biyopsi (p=0.000)

vakalarinda anlamli iliski bulundu.



Gastrik adenokarsinom vakalarinin, lokalizasyonlar1 proksimal ve distal olarak iki
gruba ayrilarak incelendi. Gastrektomi grubunda, 14 adet proksimal yerlesimli tiimdrde
HER2 antikoru ile 1 (%7.1) vakada +3 pozitif boyanma, 13 (%92.9) vakada 0 (negatif)
boyanma; 26 adet distal yerlesimli tiimérde 4 (%15.4) vakada +3 pozitif boyanma, 22
(%84.6) vakada 0 (negatif) boyanma izlendi. Biyopsi vakalari ise 6 adet proksimal yerlesimli
adenokarsinom vakasinin 1’inde(%16.7) +2 pozitif boyanma, 1’inde (%16.7) +3 pozitif
boyanma, 4’iinde (%66.7) O(negatif) boyanma; 14 adet distal adenokarsinom vakasinin
1’inde (%7.1) +2 pozitif boyanma, 3’iinde (%21.4) +3 pozitif boyanma ve 10’unda (%71.4)
da O (negatif) boyanma saptandi. Istatistiksel olarak tiimor lokalizasyonu ile HER2
ekspresyonu arasinda rezeksiyon ve biyopsi vakalarinda anlamli iligki bulunmadi (R p=0.452;
B p=0.802).

Calismamizda, 14 adet 5 cm alt1 vakanin 3’iinde (%21.4) +3 pozitif boyanma, 11’inde
(%78.6) 0 (negatif) boyanma; 26 adet 5 cm tistii vakanin 2’sinde (%7.7) +3 pozitif boyanma,
24’{inde (%92.3) ise 0 (negatif) boyanma izlendi. istatistiksel olarak tiimor boyutu ile HER2
ekspresyonu arasinda rezeksiyon vakalarinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.210).

Rezeksiyon vakalarinin invazyon derinligi (pT) incelendiginde pT1 olan 5 vakanin
I’inde (%20) +3 pozitif boyanma, 4’iinde (%80) ise 0 (negatif) boyanma; pT3 olan 30
vakanin 4’tinde (%12.5) +3 pozitif boyanma, 26’sinda (%86.7) 0 (negatif) boyanma; pT4
olan 5 vakanin hepsinde (%100) O (negatif) boyanma izlenirken, pT2 olan vakamiz
bulunmamakta idi. Istatistiksel olarak HER2 ekspresyonu ile invazyon derinligi arasinda
iligki saptanmadi (p=0.609).

Evrelere gore rezeksiyon vakalar1 degerlendirildiginde, vakalarin 3 adedi 1A
grubunda olup 1’inde (%33.3) 3+ pozitif boyanma, 2’sinde (%66.7) 0 (negatif) boyanma; 1
adet 1B grubundaki vakada (%2100) O (negatif) boyanma; 8 adet 2A grubundaki vakanin
hepsinde (%2100) negatif boyanma; 6 adet 2B grubundaki vakanin 1’inde (%16.7) +3 pozitif
boyanma, 5’inde (%83.3) 0 (negatif) boyanma; 8 adet 3A grubundaki vakanin 2’sinde (%25)
+3 pozitif boyanma, 6’sinda (%75) 0 (negatif) boyanma; 9 adet 3B grubundaki vakanin
I’inde (%11.1) +3 pozitif boyanma, 8’inde (%88.9) 0 (negatif) boyanma; 5 adet vaka ise evre
4 olup hepsinde (%100) 0 (negatif) boyanma izlendi. Istatistiksel olarak tiimor evresi ile
rezeksiyon vakalarinin HER2 immunreaktivitesi arasinda anlamli iligki saptanmadi
(p=0.617).

Lenf nodu tutulumu agisindan gastrektomi vakalari, invazyon varligi ve diseke edilen
lenf nodu sayisina gore ayri olarak degerlendirildi. Lenf nodu invazyonu olan 29 vakanin

4’tinde (%13.8) +3 pozitif boyanma, 25’inde (%86.2) 0 (negatif) boyanma; invazyon



izlenmeyen 11 vakanin 1’inde (%9.1) +3 pozitif boyanma, 10’unda (%90.9) ise 0 (negatif)
boyanma goriildii. Istatistiksel olarak lenf nodu invazyon varhig ile HER2 ekspresyonu
arasinda anlamli bir iliski izlenmedi (p=0.688). Diseke edilen lenf nodu sayisi yoniiyle
degerlendirildiginde, 11 (%27.5) vaka NO olup HER2 immunreaktivitesi 1 (%9.1) vakada +3
pozitif boyanma gosterirken, 10 (%90.9) vakada O (negatif) boyanma izlendi. N1 olan 9
(%22.5) vakanin 1’inde (%11.1) +3 pozitif boyanma, 8’inde (%88.9) 0 (negatif) boyanma
saptandi. N2 olan 9 (%22.5) vakanin 2’sinde (%22.2) +3 pozitif boyanma, 7’sinde (%77.8) 0
(negatif) boyanma izlendi. N3a olan 7 (%17.5) vakanin 1’inde (%14.3) +3 pozitif boyanma,
6’sinda(85.7) 0 (negatif) boyanma goriildi. N3b olan 4 (%10) vakanin hepsi (%100) O
(negatif) boyanma gdstermekte idi. Istatistiksel olarak lenf nodu sayisi ile HER2 ekspresyonu
arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.826).

Rezeksiyon vakalarinda LVI degerlendirildiginde, invazyon saptanan 31 (%77.5)
vakanin 4’linde (%12.9) HER2 ile +3 pozitif boyanma, 27’sinde (%87.1) 0(negatif) boyanma
mevcut iken, invazyon izlenmeyen 9 (%22.5) vakanin 1’inde (%11.1) +3 pozitif boyanma,
8’inde (%88.9) ise 0 (negatif) boyanma tesbit edildi. Istatistiksel olarak LVI ile HER2
ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.689).

PNIi, 25 (%62.5) rezeksiyon vakasinda saptanirken, bu vakalarin 3’iinde (%12) +3
pozitif boyanma, 22’sinde (%88) 0 (negatif) boyanma; PNI bulunmayan 15 (%37.5) vakanin
2’sinde (%13.3) +3 pozitif boyanma, 13’tinde (%86.7) 0 (negatif) boyanma izlendi.
Istatistiksel olarak PNI ile HER2 immunreaktivitesi arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p=0.902).

Calismamizda total gastrektomi yapilan 22 (%55) vakanin 2’sinde (%9.1) +3 pozitif
boyanma, 20’sinde (%90.9) 0 (negatif) boyanma; subtotal gastrektomi yapilan 18 (%45)
vakanin 3’tinde (%16.7) +3 pozitif boyanma, 15’inde (%83.3) 0 (negatif) boyanma izlendi.
Istatistiksel olarak operasyon tipi ile HER2 ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p=0.471).

Metastaz izlenen 5 (%12.5) adet gastrektomi vakasinin higbirinde (%100) HER2 ile
boyanma izlenmedi. Metastaz bulunmayan 35 (%87.5) vakanin 5’inde (%12.5) +3 pozitif
boyanma, 30’unda (%75) 0 (negatif) boyanma izlendi. Istatistiksel olarak metastaz ile HER2
ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0.493). Biyopsi vakalarinda ise 2 (%10)
adet vakada metastaz izlenirken, bu 2 (%10) vakada da O (negatif) boyanma mevcut idi.
Metastaz bulunmayan 18 (%90) adet vakanin 2’sinde (%10) +2 pozitif boyanma, 4’tinde
(%20) +3 pozitif boyanma izlendi. Istatistiksel olarak biyopsi vakalarinda metastaz ile HER2

ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0.621).



Tablo 12. Gastrektomi vakalarindaki prognostik faktorler ve HER2 ekspresyonu

HER?2 boyanma skoru vaka sayisi ve yiizde

Patolojik Gruplar oranlan
parametre T % % | 2+

60 y.alt1 13 | 325
Yas 60 y.iistii 22 | 55.0
Kadm 14 | 35.0
Cinsiyet ™ Eryek 21 525
Intestinal 20 | 50.0
Laurén s. | i, 7 175
Mikst 8 | 200
fyi 4 1100
Orta 12 | 30.0

Az 19 | 475
Proksimal 13 | 325

Distal 22 | 55.0
Scm.alt1 11 | 275
Boyut 5 st 24 [ 60.0
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Tablo 13. Biyopsi vakalarindaki parametrelerin HER2 ile boyanmasi

HER2 boyanma skoru vaka sayisi ve yiizde
Patolojik oranlar
parametre | Gruplar %

[
+

o
>
N
+

%

w
+

60y.alt1 20.0
Yas 60y.iistii 50.0
Kadm 30.0
Cinsiyet Erkek 40.0
Intestinal 45.0
Lauréns. | Diffiiz 15.0
Mikst 10.0
Iyi . .0
Diferansi. | Orta 10.0
Az 60.0
Lokalizas | Proksimal 20.0
Distal 50.0

Var .0
Metastaz Yok 60.0

o|lo|o|lo|o|o|o|lo| o|o|o|o|o| o
o|lo|o|lo|o|o|o|lo| o|o|o|o|o| o
N ok |lk|klololol o N ok -
AMoOo|lwlr|lolrolo NN Aol w| -

HiF1a immunreaktivitesi

HiF1a antikoru ile rezeksiyon vakalarinin 27/40’inda (%67.5) pozitif boyanma; 13/40’1inda
(%32.5) vakada negatif boyanma izlendi. Biyopsi vakalarinin ise 14/20 (%70) vakada pozitif
boyanma; 6/20 (%30) vakada negatif boyanma izlendi. Rezeksiyon vakalarinin yas
dagilimina gére HiFlo immunreaktivitesi, 60 yas alt1 14 vakanin 9’unda (%64.3) pozitif
boyanma, 5’inde (%35.7) negatif boyanma; 60 yas {istii 26 vakanin 18’inde (%69.2) pozitif
boyanma, 8’inde (%30.8) negatif boyanma izlendi. Biyopsi vakalarinda 6 adet 60 yas alt1
vakanin 4’iinde (%66.7) pozitif boyanma, 2’inde (%33.3) negatif boyanma; 60 yas iistii 14
vakanin 10’unda (%71.4) pozitif boyanma, 4’tinde (%28.6) negatif boyanma goriildii.
Istatistiksel olarak yas ile rezeksiyon vakalarinda HiFla arasinda anlamli iliski saptanmadh
(R p=0.750; B p=0.831).

Cinsiyetlere gore vakalarin degerlendirilmesinde, 17 adet kadin gastrektomi vakasinin
11’inde (%64.7) pozitif boyanma, 6’1nda (%35.3) negatif boyanma; 23 adet erkek vakanin
16’sinda (%69.6) pozitif boyanma, 7’sinde (%30.4) negatif boyanma goriildii. Biyopsi
vakalarinda 6 adet kadin vakanin 3’iinde (%50) pozitif boyanma, 3’tinde (%50) negatif
boyanma; 14 adet erkek vakanin 11’inde (%78.6) pozitif boyanma, 3’iinde (%21.4) negatif



boyanma bulunmakta idi. Istatistiksel olarak cinsiyet ile rezeksiyon ve biyopsi vakalarinda
HIF1o immunreaktivitesi arasinda anlamli iliski saptanmadi (Rp=0.746; B p=0.201).

Vakalarm Laurén’e gore tiimor tipleri ile HIF1o immunreaktivitesi incelendiginde,
rezeksiyon vakalarinda 25 adet intestinal tip adenokarsinom vakasinin 16’inda (%64) pozitif
boyanma, 9’unda (%36) negatif boyanma; diffiiz tip 7 adet vakanin 4’iinde (%57.1) pozitif
boyanma, 3’iinde (%42.9) negatif boyanma; mikst tip 8 adet vakanin 7’sinde (%87.5) pozitif
boyanma, 1’inde (%12.5) negatif boyanma izlendi. Biyopsi vakalarinda 13 adet intestinal tip
adenokarsinom vakasinin 9’unda (%69.2) pozitif boyanma, 4’iinde (%30.8) negatif boyanma;
diffiiz tip 3 adet vakanin 2’sinde (%66.7) pozitif boyanma, 1’inde (%33.3) negatif boyanma;
mikst tip 4 adet vakanin 3’linde (%75) pozitif boyanma, 1’inde (%25) negatif boyanma
izlendi. Istatistiksel olarak tiimor tipi ile rezeksiyon ve biyopsi vakalarinda HiFla antikoru
arasinda anlamli iliski saptanmadi (R p=0.379; B p=0.967).

Vakalarin timor diferansiyasyonlart agisindan degerlendirilmesinde, rezeksiyon
grubunda 8 adet iyi diferansiye vakanin 4’tinde (%50) pozitif boyanma, 4’tinde (%50) negatif
boyanma; orta derecede diferansiye 13 adet vakanin 9’unda (%69.2) pozitif boyanma, 4’tinde
(%30.8) negatif boyanma; az diferansiye 19 adet vakanin 14’tinde (%73.7) pozitif boyanma,
5’inde (%26.3) negatif boyanma izlendi. Biyopsi vakalarinda ise, 1 adet iyi diferansiye
vakanin 1’inde (%100) pozitif boyanma; orta derecede diferansiye 6 adet vakanin 5’inde
(%83.3) pozitif boyanma, 1’inde (%16.7) negatif boyanma; az diferansiye 13 adet vakanin
8’inde (%61.5) pozitif boyanma, 5’inde (%38.5) negatif boyanma goriildii. Istatistiksel olarak
tiimor diferansiyasyonu ile rezeksiyon ve biyopsi vakalarinda HiFla boyanmas: arasinda
anlamli iligki saptanmadi (R p=0.481; B p=0.502).

Gastrik adenokarsinom vakalarmin tiimor lokalizasyonlarmma gore dagiliminda
rezeksiyon grubunda 14 adet proksimal yerlesimli vakanin 10’unda (%71.4) pozitif boyanma,
4tinde (%28.6) negatif boyanma; 26 adet distal yerlesimli vakanin 17’inde (%65.4) pozitif
boyanma, 9’unda (%34.6) negatif boyanma mevcut iken, biyopsi vakalarinda proksimal
yerlesimli 6 adet vakanin 4’tinde (%66.7) pozitif boyanma, 2’sinde (%33.3) negatif boyanma;
14 adet distal yerlesimli vakanin 10’unda (%71.4) pozitif boyanma, 4’iinde (%28.6) negatif
boyanma bulunmakta idi. Istatistiksel olarak tiimor lokalizasyonu ile rezeksiyon ve biyopsi
vakalarinda HiF1a boyanmasi arasinda anlamli iliski saptanmadi (R p=0.697; B p=0.831).

Gastrektomi yapilan vakalarin tiimor boyutu degerlendirildiginde 5 cm alti 14 adet
vakanin 10’unda (%71.4) pozitif boyanma, 4’iinde (%28.6) negatif boyanma; 5 cm istii 26
adet vakanin 17’inde (%65.4) pozitif boyanma, 9’unda (%34.6) negatif boyanma izlendi.



Istatistiksel olarak tiimdr boyutu ile rezeksiyon vakalarinda HiFlo boyanmasi arasinda
anlamli iligki saptanmadi (p=0.697).

Vakalardaki tiimor invazyon derinligi (pT) incelendiginde, 5 adet pT1 grubunda
bulunan 3 (%60) adet vakada pozitif boyanma, 2 (%40) adet vakada negatif boyanma; 30
adet pT3 grubunda bulunan 21 (%70) adet vakada pozitif boyanma, 9 (%30) vakada negatif
boyanma; 5 adet vaka bulunan pT4 grubunda 3 (%60) vakada pozitif boyanma, 2 (%40)
vakada negatif boyanma izlendi. Istatistiksel olarak tiimdr invazyon derinligi ile rezeksiyon
vakalarinda HIF1a immunreaktivitesi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.843).

Tiimor evrelemesinde rezeksiyon grubundaki vakalarin 3’4 1A grubunda olup hepsi
(%100) pozitif boyanma; 1’i 1B grubunda olup (%100) negatif boyanma; 8’i 2A grubunda
olup 6’s1 (%75) pozitif boyanma, 2’si (%25) negatif boyanma; 6’s1 2B grubunda olup 5’i
(%83.3) pozitif boyanma, 1’1 (%16.7) negatif boyanma; 8’i 3A grubunda olup 5’i (%62.5)
pozitif boyanma, 3’ (%37.5) negatif boyanma; 9’u 3B grubunda olup 5’i (%62.5) pozitif
boyanma, 4’i (%37.5) negatif boyanma; 5’i evre 4 grubunda olup 3’i (%60) pozitif
boyanma, 2’si (%40) negatif boyanma gostermekte idi. Istatistiksel olarak tiimor evresi ile
rezeksiyon vakalarinda HIFlo immunreaktivitesi arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p=0.516).

Gastrektomi vakalarinda saptanan lenf nodu invazyon varlig: ile diseke edilen lenf
nodlar1 sayist ayri olarak degerlendirildi. Lenf nodu invazyonu olan 29 vakanin 18’inde
(%62.1) pozitif boyanma, 11’inde (%37.9) negatif boyanma; invazyon izlenmeyen 11
vakanin 9’unda (%81.8) pozitif boyanma, 2’inde (%18.2) negatif boyanma goriildi.
Istatistiksel olarak lenf nodu ile rezeksiyon vakalarinda HiFla boyanmasi arasinda anlamli
iliski saptanmadi (p=0.234). Diseke edilen lenf nodu sayis1 yoniiyle degerlendirildiginde 11
(%27.5) vaka NO olup HiFla immunreaktivitesi 9 (%81.8) vakada pozitif boyanma
gosterirken, 2 (%18.2) vakada negatif boyanma izlendi. N1 olan 9 (%22.5) vakanin 6’sinda
(%66.7) pozitif boyanma, 3’iinde (%33.3) negatif boyanma saptandi. N2 olan 9 (%22.5)
vakanin 5’inde (%55.6) pozitif boyanma, 4’iinde (%44.4) negatif boyanma izlendi. N3a olan
5 (%17.5) vakanin 5’inde (%71.4) pozitif boyanma, 2’sinde (28.6) negatif boyanma goriildii.
N3b olan 4 (%10) vakanin 2’sinde (%50) pozitif boyanma, 22’sinde (%50) negatif boyanma
gdstermekte idi. Istatistiksel olarak lenf nodu sayisi ile HIF1a ekspresyonu arasinda anlaml
iligski saptanmadi (p=0.695).

Vakalardaki LVI rezeksiyonlarda 31 adet vakada izlenmis olup, 19 (%61.3) vakada
pozitif boyanma, 12 (%38.7) vakada negatif boyanma bulunmakta idi. LVI saptanmayan 9



vakanin 8’inde (%88.9) pozitif boyanma, 1’inde (%11.1) negatif boyanma izlendi.
Istatistiksel olarak LVI ile HIF 1o ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.120).

Vakalardaki PNI ise 25 adet gastrektomi vakasinda izlenmis olup, bu vakalarin
16’sida (%64) HiFla ile pozitif boyanma, 9’unda (%36) negatif boyanma goriildii. PNI
saptanmayan 15 vakanin 11’inde (%73.3) pozitif boyanma, 4’iinde (%26.7) negatif boyanma
mevcut idi. Istatistiksel olarak PNI ile HiF1o ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p=0.542).

Gastrektomi uygulanan vakalarin operasyon tipi agisindan degerlendirildiginde, 22
adet total gastrektomi yapilmis vakanin 14’iinde (%63.6) pozitif boyanma, 8’inde (%36.4)
negatif boyanma izlendi. Subtotal cerrahi uygulanan 18 adet vakanin 13’tinde (%72.2) pozitif
boyanma, 5’inde (%27.8) negatif boyanma goriildii. Istatistiksel olarak operasyon tipi ile
HiF1a ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.564).

Metastaz izlenen 5 adet rezeksiyon vakasinda HIFla immunreaktivitesi, 3 (%7.5)
vakada pozitif boyanma, 2 (%5) vakada ise negatif boyanma izlendi. Metastaz bulunmayan
35 vakanin 24’tinde (%60) pozitif boyanma, 11’inde (%27.5) ise negatif boyanma goriildii.
Biyopsi vakalarnda ise metastaz izlenen 2 vakada (%10) negatif boyanma saptanirken,
metastaz bulunmayan 18 vakanin 14’tinde (%70) pozitif boyanma, 4’iinde (%20) ise negatif
boyanma gériildii. Istatistiksel olarak gastrektomi ve biyopsi vakalarinda metastaz ile HiFla

ekspresyonu arasinda anlamli iligski saptanmadi (R p=0.684; B p=0.531).



Tablo 14. Rezeksiyon vakalarmin HiF1a ekspresyonunun patolojik parametrelerle iliskisi

HiF 10 boyanma skoru

Patolojik Gruplar | Vaka % vaka sayisi ve yiizde p degeri
parametreler sayist | deger oranlari
T % [+ %
60yaln | 14 | 350 | 5 | 125 | 9 | 225
Yag 60 y.sti | 26 | 650 | 8 | 200 | 18 | 450 | 0.750
Kadin 17 | 425 | 6 | 150 | 11 | 275
Cinsiyet Erkek 23 | 575 | 7 | 175 | 16 | 400 | 0-746
intestinal | 25 | 625 | 9 | 225 | 16 | 40.0
Laurén snf Diffiiz 7 175 | 3 | 75 | 4 | 100 | 0379
Mikst 8 | 200 1] 25 [ 7] 175
fyi 8 | 200 | 4 | 100 4] 100
| Diferansiyasyon ™5 713 | 325 | 4 | 100 | 9 | 225 | 0481 |
Derecesi
Az 19 | 475 | 5 | 125 | 14 | 350
Proksimal 14 35.0 4 10.0 | 10 | 25.0
Lokalizasyon Distal 26 | 650 | 9 | 225 |17 | 425 | 0.697
Semaltt | 14 | 350 | 4 | 100 | 10 | 25.0
| Timor boyutu Mooy G | 26 | 65.0 | 9 | 225 | 17 | 425 | 0097 |
Tiumor T1 5 12.5 2 5.0 3 7.5
invazyon T2 0 0 o] 0 0] 0
de(“%‘g‘ T3 30 | 750 | 9 | 225 | 21 | 525 | 084
P T4 5 75 | 2 5 3| 75
1A 3 75 o 0 [ 3] 75
1B 1 25 |1 25 [0 ] 0
Eure 2A 8 | 200 2] 50 [ 6] 150
2B 6 150 [ 1 [ 25 [ 5 [ 125 | (660
3A 8 | 200 3] 75 | 5] 125
3B 9 [ 250 | 4 [100 ] 5 ] 125
4 5 125 | 2 [ 50 | 3] 75
. Var 31 | 775 |12 | 300 | 19 | 475
LVI Yok 9 | 225 | 1 | 25 | 8 | 200 | 0120
Var 25 | 625 | 9 | 225 | 16 | 40.0
PNi Yok 15 | 375 | 4 | 100 | 11 | 275 | 0.542
Operasyon Total 22 55.0 | 8 | 20.0 | 14 | 350
Tipi Subtotal 18 | 450 | 5 | 125 [ 13| 325 | 0.564
Var 5 125 | 2 [ 50 | 3] 75
Metastaz Yok 35 | 875 |11 | 275 | 24 | 60.0 | 0531




Tablo 15. Biyopsi vakalarmin HiF1a ekspresyonu ve patolojik parametrelerle iliskisi

HiF1a boyanma skoru
Patolojik Gruplar vaka sayisi ve yiizde
parametreler oranlari

% + %

10.0 20.0
20.0 50.0
15.0 15.0
15.0 55.0
20.0 45.0
5.0 10.0
5.0 15.0
.0 5.0
5.0 25.0
25.0 40.0
10.0 20.0
20.0 50.0
10.0 0
20.0 70.0

60 y.alt1
60 y.usti
Kadin

Cinsiyet Erkek

Intestinal

Yas

Laurén snf Diffiiz

Mikst

Iy1
Diferansiyasyon Orta
Derecesi
Az

Proksimal
Lokalizasyon Distal

Var
Metastaz Yok
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Patolojik Parametreler ve MUC1, MUC5AC, HER2, HIF1a Antikorlarimin Sagkalim
Analizleri

Calismaya edilen 40 rezeksiyon 20 biyopsi toplam 60 vaka degerlendirilerek, vakalara ait
patolojik parametreler ile MUC1, MUC5AC, HER2 ve HIFlo boyanma ozelliklerine gore
Kaplan-Meiyer ve Log Rank testi kullanilarak sagkalim analizi yapildi.



Tablo 16. Sagkalima gore vakalara ait baz1 patolojik parametreler ve p degerleri

Sagkalim
Ort+SE P
<60 33.95+7.21
Yas 7160 36.47+5.37 0.486
Kadin 33.89+5.34
Cinsiyet Erkek 35.52+6.19 0.842
Intestinal 37.30+5.69
Laurén snf. Diffiz 24.43+5.96 0.631
Mikst 24.49+8.30
Iyi 37.4145.32
Diferansiyas.  Orta 35.59+6.57 0.042*
Az 28.97+5.67
Proksimal 28.40+5.21
Lokalizas. Distal 36.50+£5.51 0.847
<5cm 25.98+5.61
Boyut 15cm 37.91+£5.95 0.421

Log Rank test kullanildi. (*: p[10.05)

Calismamizdaki 60 vakamizin 37’si Olmiis, 23’1 (%38.3) ise halen yasamaktadir.
Vakalar1 izlem siiresi minimum 1 ay, maksimum 79.6 ay idi. Ortalama sagkalim siiresi
35.1+4.4 (%95 giiven araliginda 26.4-43.8) ay olarak belirlendi. Ortanca sagkalim siiresi
19.6+5.3 (%95 giiven araliginda 9.1-30.1) ay olarak izlendi. 1-,3-,5-yillik sagkalim oranlari
sirasiyla %63.3, %39.1, %29.3 olarak saptandi.

Ortalama yas 62.8+13.19 (en kii¢lik 30 yas-en biiyiik 85 yas) olup, vakalarimizin
cogunlugu 60 yas istii olarak izlendi (%66.6). 60 yas alt1 olan 20 vakanin 13’t 6lmiis, 7’si
(%35) ise yasamaktadir. En son 6liim 19. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim
orani %35 ve standart hatasi ise %10.7°dir. Ortalama sagkalim stiresi 33.9+£7.2 (%95 giiven
araliginda 19.8-48) ay olarak belirlendi. 60 yas iistii olan 40 vakamizin 24’6lmiis, 16’s1 (%40)
ise yasamaktadir. En son 6liim 48. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim orani
%29.3 ve standart hatasi ise %9.6’dir. Ortalama sagkalim siiresi 36.4+5.3 (%95 giliven
araliginda 25.9-47) ay olarak belirlendi.

Yas gruplarimin sagkalim oranlar1 Log Rank test ile degerlendirildiginde, 79.6
ayhk takipde sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhhik
saptanmadi (p=0.486; p10.05).

Vakalarimizin cinsiyetlere gore dagilimda 23 (%38.3) kadin vakanin 13’4 6lmis, 10°u

(%43.5) yasamaktadir. En son 6lim 21. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim



orani %42.4 ve standart hatasi ise %10.5’dir. Ortalama sagkalim siiresi 35.5+£6.1 (%95 giiven
araliginda 23.3-47.6) ay olarak belirlendi. Calismaya edilen erkek (%61.7) vakalarimiz,
kadinlardan daha fazla idi. 37 erkek vakanin 24’4 olmis, 13’4 (%35.1) ise halen
yasamaktadir. En son 6lim 48. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim orani
%26.2 ve standart hatasi ise %9.1°dir. Ortalama sagkalim siiresi 33.84+5.3 (%95 giiven
araliginda 23.4-44.3) ay olarak belirlendi.

Cinsiyet gruplarinin sagkalim oranlar1 Log Rank test ile degerlendirildiginde,
79.6 ayhk takipde sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhhik
saptanmadi (p=0.842; p(10.05).

Laurén siniflamasina gore vakalarimizin 38’1 (%63.3) intestinal tip olup, 22’si 6lmiis,
16’s1 (%42.1) yasamaktadir. En son oliim 48. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif
sagkalim oran1 %29.9 ve standart hatas1 ise %]11°dir. Ortalama sagkalim siiresi 37.44+5.6
(%95 giiven araliginda 26.2-48.5) ay olarak belirlendi. Diffiiz tip olan 11 (%18.3) vakamizin
7’si Olmis, 4’0 (%36.4) yasamaktadir. En son 6lim 20. ayda goriilmiis olup, bu aydaki
kiimtilatif sagkalim oran1 %36.4 ve standart hatas1 ise %14.5°dir. Ortalama sagkalim siiresi
24.4+5.9 (%95 giiven araliginda 12.7-36.1) ay olarak belirlendi. Mikst tip vakalarimizda 11
(%18.3) adet olup, 8’1 olmiis, 3’ (%27.3) halen yasamaktadir. En son o6lim 28. ayda
goriilmis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %15.2 ve standart hatasi ise %13.3 diir.
Ortalama sagkalim siiresi 24.4+8.3 (%95 giiven araliginda 8.2-40.7) ay olarak belirlendi.

Tiimoér tiplerinin sagkalim oranlar1 Log Rank test ile degerlendirildiginde, 79.6
ayhk takipde sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhhk
saptamadik (p=0.631; p10.05).

Tiimdr diferansiyasyonlar1 incelendiginde, 60 vakamizin 9’u iyi diferansiye olup,
bunlarin 2’si 6lmiis, 7’si (%77.8) yasamaktadir. En son 6liim 26. ayda goriilmiis olup, bu
aydaki kiimiilatif sagkalim orani %66.7 ve standart hatasi ise %20.8 diir. Ortalama sagkalim
stiresi 37.3+£5.3 (%95 giliven araliginda 26.8-47.7) ay olarak belirlendi. Orta derecede
diferansiyasyon izlenen 19 vakamizin 12’si 6lmiis, 7’si (%36.8) halen yasamaktadir. En son
olim 48. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %21.4 ve standart hatasi
ise %12.3’diir. Ortalama sagkalim siiresi 35.5+£6.5 (%95 giiven araliginda 22.7-48.4) ay
olarak belirlendi. Vakalarimizin biiyiikk kismini olusturan 32 az diferansiye vakamizin 23’1
Olmiis, 9’u yasamaktadir. En son 6lim 21. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif
sagkalim orani %?28.1 ve standart hatasi ise %7.9’dur. Ortalama sagkalim siiresi 28.9+5.6

(%95 giiven araliginda 17.8-40.1) ay olarak belirlendi.



Tiumor diferansiyasyonlarimin sagkalim oranlart1 Log Rank test ile
degerlendirildiginde, 79.6 aylk takipde sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhhk saptadik (p=0.042; p(10.05). Az diferansiye tiimorlerde sagkalim
anlamh sekilde oldukc¢a kisa olarak izledik.
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Vakalarimiz tiimor lokalizasyonlar1 agisindan degerlendirildiginde, 60 vakamizin
20’si (%33.3) proksimalde, 40’1 (%66.6)’s1 ise distal yerlesimli olarak izlendi. Proksimaldeki
20 vakanin 13’1 6lmiis, 7°si (%35) halen yasamaktadir. En son 6liim 48. ayda goriilmiis olup,
bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %25 ve standart hatasi ise %12.8°dir. Ortalama sagkalim
stiresi 28.445.2 (%95 giliven araliginda 18.7-38.6) ay olarak belirlendi. Distal yerlesimli 40
vakamizin 24’1 O0lmiis, 16’s1 (%40) halen yasamaktadir. En son 6liim 41. ayda goériilmiis
olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %33.3 ve standart hatas1 ise %9.1°dir. Ortalama
sagkalim siiresi 36.5+5.5 (%95 giiven araliginda 25.7-47.3) ay olarak belirlendi. Log Rank
teste gore sagkalim analizi p degeri 0.837 dir.

Timor lokalizasyonlarimin  sagkalim oranlart Log Rank test ile
degerlendirildiginde, 79.6 ayhk takipde sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhihik saptamadik (p=0.837; p(10.05).

Vakalarimizin tiimor boyutu incelendiginde, 5 cm altt 14 vakanin 9’u 6lmiis, 5’i

(%35.7) ise halen yasamaktadir. En son 6liim 48. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif



sagkalim orani %0’dir. Ortalama sagkalim siiresi 25.9+5.6 (%95 giiven araliginda 14.9-36.9)
ay olarak belirlendi. 5 cm {istii olan 26 vakanin 14’{ 6lmiis, 12’si (%46.2) yasamaktadir. En
son o6liim 28. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %41.3 ve standart
hatasi ise %10.7°dir. Ortalama sagkalim siiresi 36.8+5.8 (%95 giiven araliginda 25.3-48.2) ay
olarak belirlendi.

Tiimor boyutunun sagkalim oranlar1 Log Rank test ile incelendiginde, 79.6 ayhk
takipde sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhihk saptamadik

(p=0.484; p[10.05).

Tablo 17. Sagkalima gore vakalara ait bazi patolojik parametreler ve p degerleri

Sagkalim
Ort+SE p
T1 51.55+7.13
Invazyon T3 32.70+5.23 0.100
derinligi T4 13.90+6.33
1-2 33.89+5.34
Evre 3-4 35.52+6.19 0.842
Var 21.95+3.64
Lenf nodu inv. Yok 55.40+6.80 0.005*
NO 55.40+6.80
Lenf nodu N1 16.55+3.61
say1sl N2 25.73+7.47 0.047*
N3 19.51+4.98
Var 24.25+3.97
Lenfovas. Yok 57.43+7.34 0.014*
Var 28.40+5.21
PNI Yok 36.50+5.51 0.847
Var 15.01+4.86
Metastaz Yok 36.62+4.70 0.277
Total 22.18+3.89
Operasyon Subtotal 45.84+6.91 0.045*

Log Rank test kullanildi. (*: p(10.05)

Calismaya edilen rezeksiyon vakalarimizda invazyon derinligi incelendiginde, pT1
olan 5 vakamizin 1’1 6lmis, 4’4 (%80) yasamaktadir. Bu grupdaki tek olim 19. ayda
goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim orani %80 ve standart hatasi 17.9’dur.
Ortalama sagkalim siiresi 51.5+7.1 (%95 giliven araliginda 37.5-65.5) ay olarak belirlendi.
pT3 olan 30 vakamizin 18’1 6lmiis, 12’si (%40) halen yasamaktadir. En son 6lim 48. ayda

goriilmis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %26.6 ve standart hatasi ise %12.6’dur.



Ortalama sagkalim siiresi 32.7+£5.2 (%95 giiven araliginda 22.4-42.9) ay olarak belirlendi.
pT4 olan 5 vakamizin 4’1 6lmiis, 1’1 (%20) ise halen yasamaktadir. En son 6liim 28. ayda
goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim orami %0’dir. Ortalama sagkalim siiresi
13.946.3 (%95 giiven araliginda 1.4-26.3) ay olarak belirlendi.

Tiimor invazyon derinliginin sagkalim oranlari1 Log Rank test ile incelendiginde,
79.6 ayhk takipde sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhhk
saptamadik (p=0.100; p10.05).

Rezeksiyon vakalarimizin evresi degerlendirildiginde, evre 1°’de 4 vakamiz saptanmis
olup hepsi (%100) yasamaktadir. Evre 2’deki 14 vakamizin 8’1 6lmiis, 6’s1 (%42.9) halen
yagsamaktadir. En son 6liim 26. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim orani
%41.7 ve standart hatas1 ise %13.5°dir. Evrel ve 2 birlikte degerlendirildiginde ise, ortalama
sagkalim siiresi 43.7+6.7 (%95 giiven araliginda 30.5-57.0) ay olarak belirlendi. Evre 3’deki
17 vakamizin 11’1 6lmiis, 6’s1 (%35.3) halen yasamaktadir. En son 6liim 28. ayda goriilmiis
olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %34.3 ve standart hatas1 ise %13.6’dir. Evre 4’de
ise 5 vakamizin 4’1 6lmiis, 1’1 (%20) ise yasamaktadir. En son 6liim 28. ayda goriilmiis olup,
bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %0’dir. Evre 3 ve 4 birlikte degerlendirildiginde ise,
ortalama sagkalim siiresi 22.7+4.2 (%95 giiven araliginda 14.5-31.0) ay olarak belirlendi.

Vakalarimizin patolojik evrelemesinin sagkalim oranlar1 Log Rank test ile
incelendiginde, 79.6 aylik takipde sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhilik saptamadik (p=0.079; p10.05).

Rezeksiyon  vakalarimizdan  diseke  edilen lenf  nodlarinin  durumu
degerlendirildiginde, invazyon izlenen 29 vakanin 20’si 6lmis, 9’u (%31) halen
yagsamaktadir. En son 6liim 48. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim orani
%0’dir. Ortalama sagkalim siiresi 21.943.6 (%95 giiven araliginda 14.8-29) ay olarak
belirlendi. Lenf nodu invazyonu izlenmeyen 11 vakamizin 3’1 6lmiis, 8’1 (%72.7) ise halen
yasamaktadir. En son 6lim 28. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim orani
%71.6 ve standart hatas1 %14°diir. Ortalama sagkalim siiresi 55.44+6.8 (%95 giiven araliginda
42-68.7) ay olarak belirlendi.

Lenf nodu metastazimin sagkalim oranlar1 Log Rank test ile incelendiginde, 69.2
ayhk takipde sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhhk saptadik
(p=0.005; p[10.05). Lenf nodu invazyonu bulunan vakalarimizda sagkalim onemli

derecede az iken, olmayan vakalarimizda sagkalim siiresi anlamh sekilde uzundur.



1.0 ; LMgrup
l[ I var
ok
1 -+ wvar-censored
0.8= L ' ‘ yok-censored
g - = = = + "
- I
> 06- L
- L
E Ly
9
E
0.4 o
) A—I—o—o—
0.2
0.0
L ) 1 L]
0.00 20,00 40.00 G0.00

sire_ay

Diseke edilen lenf nodu sayilar1 agisindan vakalarimiz incelendiginde, NO olan 11
vakamizin 3’1 6lmiis, 8’1 (%72.7) yasamaktadir. En son 6liim 28. ayda goriilmiis olup, bu
aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %71.6 ve standart hatasi ise %14’°diir. Ortalama sagkalim
sliresi 55.4+6.8 (%95 giiven araliginda 42-68.7) ay olarak belirlendi. N1 olan 9 vakamizin
6’s1 6lmiis, 3’1 (%33.3) halen yasamaktadir. En son 6liim 26. ayda goriilmiis olup, bu aydaki
kiimiilatif sagkalim orani1 %0’dir. Ortalama sagkalim siiresi 16.5+3.6 (%95 giiven araliginda
9.4-23.6) ay olarak belirlendi. N2 olan 9 vakamizin 6’s1 olmiis, 3’4 (%33.3) halen
yagamaktadir. En son 6liim 48. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim orani
%0’dir. Ortalama sagkalim siiresi 25.7+7.4 (%95 giiven araliginda 11.0-40.3) ay olarak
belirlendi. N3 olan 11 vakamizin 8’i 6lmiis, 3’1 (%27.3) halen yasamaktadir. En son 6liim
28. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim orami %18.2 ve standart hatasi
%14.8°dir. Ortalama sagkalim siiresi 19.5+4.9 (%95 giiven araliginda 9.7-29.2) ay olarak
belirlendi.

Diseke edilen lenf nodu sayisimin sagkalim oranlari Log Rank test ile

incelendiginde, 69 aylik takipde sagkalim oranlar: arasinda istatistiksel olarak anlamh



farkhlik saptadik (p=0.047; p(10.05). invaziv lenf nodu sayis1 arttikca sagkalim

siirelerinin anlamh sekilde azaldigim izledik.
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Vakalarimizdaki LVI incelendiginde, 31 vakamizda izlenmis olup, bu vakalarimizin
21’1 6lmiis, 10’u (%32.3) halen yasamaktadir. En son 6liim 48. ayda goriilmiis olup, bu
aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %13 ve standart hatas1 %10.4’diir. Ortalama sagkalim siiresi
24.243.9 (%95 giiven aralifinda 16.4-32.0) ay olarak belirlendi. LVI saptanmayan 9
vakamizin 2’si 6lmiis, 7’si (%77.8) halen yasamaktadir. En son 6liim 19. ayda goriilmiis olup,
bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %77.8 ve standart hatast %13.9’dir. Ortalama sagkalim
sliresi 57.4+7.3 (%95 giiven araliginda 43.0-71.8) ay olarak belirlendi.

LVi varhgmn sagkalim oranlar1 Log Rank test ile incelendiginde, 69.2 ayhk
takipde sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptadik

(p=0.014; p10.05). LVI varhiginda sagkalmin anlamh olarak kisaldigini tespit ettik.
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PNI izlenen 25 vakamizin 15°i 8lmiis, 10’u (%40) halen yasamaktadir. En son 8liim
28. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oram1 %37.8 ve standart hatasi
%10.2°dir. Ortalama sagkalim siiresi 33.4+5.8 (%95 giiven araliginda 21.9-45.0) ay olarak
belirlendi. PNI izlenmeyen 15 vakamizin 8’1 &lmiis, 7’si (%46.7) halen yasamaktadir. En son
oliim 48. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim orani %22 ve standart hatasi
%17.5°dir. Ortalama sagkalim siiresi 33.0£5.9 (%95 giiven araliginda 21.3-44.7) ay olarak
belirlendi.

PNI varhgimin sagkalim oranlar1 Log Rank test ile incelendiginde, 69.2 ayhk
takipde sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhhk saptamadik
(p=0.585; p10.05).

Calismamiza edilen 60 vakamizin 7’sinde metastaz izlenmis olup, bu vakalarin 5’1
olmis, 2’si (%28.6) halen yasamaktadir. En son 6liim 28. ayda goriilmiis olup, bu aydaki
kiimiilatif sagkalim orani %?21.4 ve standart hatast %17.8’dir. Ortalama sagkalim siiresi
15.0+4.8 (%95 giiven araliginda 5.4-24.5) ay olarak belirlendi. Metastaz izlenmeyen 53
vakanin 32’si 6lmiis, 21°1 (%39.6) halen yasamaktadir. En son 6liim 48. ayda goriilmiis olup,
bu aydaki kiimiilatif sagkalim oranit %31 ve standart hatast %8.4’diir. Ortalama sagkalim
stiresi 36.6+4.7 (%95 giiven araliginda 27.3-45.8) ay olarak belirlendi.



Metastaz varhgmin sagkalim oranlar1 Log Rank test ile incelendiginde, 79.6
ayhk takipde sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhhik
saptamadik (p=0.277; p10.05).

Vakalarimiza uygulanan operasyon tipi incelendiginde, total gastrektomi yapilan 22
vakanin 16’s1 6lmiis, 6’s1 (%27.3) halen yasamaktadir. En son 6liim 48. ayda goriilmiis olup,
bu aydaki kiimiilatif sagkalim orant %11.9 ve standart hatas1 %10’dur. Ortalama sagkalim
stiresi 22.1£3.8 (%95 giiven araliginda 14.5-29.8) ay olarak belirlendi. Subtotal gastrektomi
yapilan 18 vakamizin 23’1 6lmiis, 11’1 (%61.1) ise halen yagsamaktadir. En son 6liim 26. ayda
goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oranit %58.3 ve standart hatasi %12.5’dir.
Ortalama sagkalim siiresi 45.8+6.9 (%95 giiven araliginda 32.2-59.4) ay olarak belirlendi.

Operasyon tipinin sagkalim oranlar1 Log Rank test ile incelendiginde, 69.2 ayhk
takipde sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhihk saptadik
(p=0.045; p[10.05). Total gastrektomi uygulanan vakalarimizin sagkalim subtotallerden
anlamh sekilde kisa olarak izledik.
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Tablo 18. Vakalarimizin ¢alismada kullandigimiz markirlar ile sagkalim ve p degerleri

Sagkalim
Ort+SE P
N.Alan - 27.07+4.80
+ 47.58+6.79 0.055
IM Alan - 33.70+4.58
MUC1 + 45.77+£13.81 0.562
Timoér - 28.07+4.01
+ 38.81+6.76 0.713
N.Alan - 6.93+0
+ 35.62+4.49 0.120
IM Alan - 37.93+5.63
MUC5AC + 25.484+4.29 0.577
Timér - 30.26+5.09
+ 38.13+6.29 0.703
0 33.63+4.79
HER2 +2 20.05+11.89 0.628
+3 38.76+11.36
0 36.34+7.46
HIFla +1 33.31+5.24 0.389

Log Rank test kullanildi. (*;p[10.05)

[HK olarak vakalarimiza uyguladigimiz MUC1 normal alan, IM ve tiimor alanlarina
gore ayr1 olarak degerlendirildi. Normal alanlarda 35 vakamizda negatif boyanmis ve bu
vakalarimizin 16’s1 6lmiis, 9’u (%25.7) halen yagamaktadir. En son 6liim 48. ayda goriilmiis
olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim orant %14.9 ve standart hatasi %8’dir. Ortalama
sagkalim siiresi 27.0+4.8 (%95 giiven araliginda 17.6-36.4) ay olarak belirlendi. MUCL1 ile
normal alanlarda pozitif boyanan 25 vakanin 11°1 6lmiis, 14’1 (%56) halen yasamaktadir. En
son Olim 20. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oranit %56 ve standart
hatast %9.9’dur. Ortalama sagkalim siiresi 47.5+6.7 (%95 giiven araliginda 34.2-60.9) ay
olarak belirlendi. IM alanlarinda MUCI ile negatif boyanan 53 vakanin 34’ii 8lmiis, 19’u
(%35.8) halen yasamaktadir. En son oliim 48. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif
sagkalim orant %25.9 ve standart hatas1 %8’dir. Ortalama sagkalim siiresi 33.7+4.5 (%95
giiven aralifinda 24.7-42.7) ay olarak belirlendi. IM alanlarinda MUCI ile pozitif boyanan 7
vakamizin 3’1 6lmis, 4’1 (%57.1) halen yasamaktadir. En son 6lim 3. ayda goriilmiis olup,
bu aydaki kiimiilatif sagkalim orani1 %57.1 ve standart hatas1 %18.7’dir. Ortalama sagkalim
stiresi 45.7+13.8 (%95 giiven araliginda 18.6-72.8) ay olarak belirlendi. Tiiméral alanda
MUCI ile negatif boyanan 32 vakanin 21’1 6lmiis, 11’1 (%34.4) halen yasamaktadir. En son



olim 48. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %21.4 ve standart hatasi
%10.8°dir. Ortalama sagkalim siiresi 28.0+4.0 (%95 giiven araliginda 20.2-35.9) ay olarak
belirlendi. Tiimor alaninda MUCI ile pozitif boyanan 28 vakamizin 16’s1 6lmiis, 12’si
(%42.9) halen yasamaktadir. En son 6liim 26. ayda goériilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif
sagkalim orani1 %39.8 ve standart hatas1 %10.1°dir. Ortalama sagkalim siiresi 38.8+6.7 (%95
giiven araliginda 25.5-52.0) ay olarak belirlendi.

MUC]1 immiinreaktivitesinin normal alan, IM ve tiimér alanlarindaki sagkahim
oranlar1 Log Rank test ile incelendiginde, 79.6 aylik takipde sagkalim oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklihk saptamadik (sirasiyla p=0.055; p=0.562; p=0.713;
p[10.05).

MUCS5AC immunreaktivitesi degerlendirildiginde normal alanlarda 1 vakamiz negatif
boyanmis ve bu vaka da olmiistiir. Bu vaka icin 6liim 6. ayda goriilmiis olup, bu aydaki
kiimiilatif sagkalim oranmi %0’dir. Bu vakanin ortalama sagkalim siiresi 6.9 ay olarak
belirlendi. MUCS5AC ile normal alanlarda pozitif boyanan 59 vakanin 36’s1 6lmiis, 23’1
(%39) halen yasamaktadir. En son 6liim 48. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif
sagkalim oram %29.3 ve standart hatas1 %8.1’dir. Ortalama sagkalim siiresi 35.6+4.4 (%95
giiven araliginda 26.8-44.4) ay olarak belirlendi. IM alanlarinda MUCSAC ile negatif
boyanan 37 vakanin 22’si 6lmiis, 15’1 (%40.5) halen yasamaktadir. En son 6liim 28. ayda
goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oranm1 %37.1 ve standart hatasi %8.6°d1r.
Ortalama sagkalim siiresi 37.9+5.6 (%95 giiven araliginda 26.8-48.9) ay olarak belirlendi. IM
alanlarinda MUCS5AC ile pozitif boyanan 23 vakamizin 15’1 6lmis, 8’i (%34.8) halen
yasamaktadir. En son 6lim 48. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim orani
%0’dir. Ortalama sagkalim siiresi 25.4+4.2 (%95 giiven araliginda 17.0-33.9) ay olarak
belirlendi. Timoral alanda MUCSAC ile negatif boyanan 29 vakanin 19’u 6lmis, 10°u
(%34.5) halen yasamaktadir. En son 6liim 48. ayda goériilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif
sagkalim oran1 %22.4 ve standart hatas1 %11.3’diir. Ortalama sagkalim siiresi 30.2+5.0 (%95
giiven araliginda 20.2-40.2) ay olarak belirlendi. Tiimoér alaninda MUCS5AC ile pozitif
boyanan 31 vakamizin 18’i 6lmiis, 13’ (%41.9) halen yasamaktadir. En son 6liim 28. ayda
gorlilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oram %37.7 ve standart hatasi %9.6°dir.
Ortalama sagkalim siiresi 38.1+6.2 (%95 giiven araliginda 25.8-50.4) ay olarak belirlendi.

MUCS5AC immiinreaktivitesinin normal alan, IM ve tiimor alanlarindaki
sagkalim oranlar1 Log Rank test ile incelendiginde, 79.6 aylik takipde sagkalim oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptamadik (sirasiyla p=0.120; p=0.577;
p=0.703; p[10.05).



HER2 immiinreaktivitesi caligma vakalarimizda degerlendirildiginde, 49 vakada
negatif boyanma izlenmis olup, bu vakalarin 32’si 6lmiis, 17°si (%34.7) halen yasamaktadir.
En son 6liim 48. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %28.2 ve standart
hatas1 %38.5’dir. Ortalama sagkalim siiresi 33.6+4.7 (%95 giiven araliginda 24.2-43.0) ay
olarak belirlendi. Vakalarimizin 2’sinde +2 pozitif boyanma izlenmis olup, 1 vaka 6lmis, 1
(%50) vaka ise halen yasamaktadir. Bu 6liim 3. ayda ger¢eklesmiis olup, bu aydaki kiimiilatif
sagkalim orani %5 ve standart hatasi %35.4’diir. Ortalama sagkalim siiresi 20.0£11.8 (%95
gliven araliginda 0-43.3) ay olarak belirlendi. Vakalarimizin 9’unda +3 pozitif boyanma
saptanmis olup, bu vakalarin 4’ii 6lmiis, 5’1 (%55.6) halen yasamaktadir. En son 6liim 41.
ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oram1 %25.9 ve standart hatas1 %21.7’dir.
Ortalama sagkalim siiresi 38.7+11.3 (%95 giiven araliginda 16.4-61.0) ay olarak belirlendi.

HER2 immiinreaktivitesinin sagkalim oranlar1 Log Rank test ile incelendiginde,
79.6 ayhk takipde sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhhk
saptamadik (p=0.628; p(10.05).

HIFla antikorunun boyanmasi vakalarimizda incelendiginde, 19 vakada negatif
boyanma izlenmis, bu vakalarin 11’1 6lmis, 8’1 (%42.1) halen yasamaktadir. En son 6liim 48.
ayda goOrilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oram %20.7 ve standart hatasi
%15.9°dur. Ortalama sagkalim siiresi 36.3+7.4 (%95 giiven araliginda 21.7-50.9) ay olarak
belirlendi. Pozitif boyanan 41 vakamizin 26’s1 dlmiis, 15’1 (%36.6) halen yasamaktadir. En
son Oliim 41. ayda goriilmiis olup, bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %31.7 ve standart
hatas1 %38.7’dir. Ortalama sagkalim siiresi 33.3£5.2 (%95 giiven araliginda 23.0-43.5) ay
olarak belirlendi.

HIF1o immiinreaktivitesinin sagkalim oranlar1 Log Rank test ile incelendiginde,
79.6 ayhk takipde sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhhk

saptamadik (p=0.389; p10.05).



5. TARTISMA

Gastrik kanserler, diinya genelinde dordiincii sirada yer alan, heterojen karakterde malign
epitelyal timorlerdir (1). ABD’de, 2013’de tahminen 21,600 yeni vaka ve 10,990 kisinin bu
hastalikdan 6lecegi Oongoriilmiistiir (2). Malign gastrik kanserlerin, %95’i adenokarsinom
olup, GIST, lenfoma, karsinoid gibi diger gastrik kanserler ise daha az siklikta goriiliirler
(14).

Gastrik adenokarsinomlar, diinya genelinde %7.8 oraninda goriiliir (1). Son yillarda
azalma gostermekle birlikte vakalarin ileri evre olmasi, cerrahi tedavi ve kemoradyoterapi
seceneklerinin sinirli olmasi, metastaz ve rekurrenslerin goriilmesi, agresif gidisat, koti
prognoz ve sagkalim gibi nedenlerle hala 6nemini ve giincelligini korumaktadir. Tiim tedavi
modalitelerine ragmen 5 yillik survey yaklasik %28’dir (3). Yapilan pek¢ok galisma, erken
tani, tedavi, prognoz ve sagkalim agisindan yeni markirlar bulmak ve yeni tedavi secenekleri
olusturmak iizere planlanmaktadir. Tiim bu ¢alismalara ragmen, gastrik kanser hala diinya
genelinde kanser nedenli Oliimlerde ikinci sirada yeralmaktadir (1). Etyopatogenezinde
cevresel ve kisisel ¢ok sayida faktdr suglanmaktadir. Cografi farkliliklar da gosteren gastrik
kanser etyolojisinde, beslenme aligkanliklari, asir1 tuz tiiketimi, sigara ve Ozellikle HP
enfeksiyonu énemli yer tutmaktadir (14).

Gastrik adenokarsinomlarin insidanst ve mortalitesi yasla artis gostermektedir.
Goriilme sikligi 30 yasindan sonra artar ve yedinci dekatta pik yapar (14). Geng hastalarda
goriilen gastrik adenokarsinomlar, daha az diferansiye, daha invaziv ve klasik olarak kotii
prognozlu tiimérler olup, genellikle diffiiz tipdedir. Ileri yas vakalarda yapilan ¢alismalarda,
lenfatik invazyon ve distal yerlesim daha fazla saptanmistir (153,154). Calismamiza edilen
40 adet rezeksiyon ve 20 adet biyopsi vakasi degerlendirildiginde, en geng vaka 30 yas, en
yasgh vaka ise 85 yasinda olup, ortalama yas rezeksiyon vakalarinda 63, biyopsi vakalarinda
ise 62.4 idi. Vakalarin biiyiik kism1 60 yas tistii olup, en ¢ok vaka 65 yasda izlendi. Bu bulgu
literatiirde bildirilen ortalama yas ile uyumlu olarak saptandi. Calismamizda, literatiire benzer
sekilde ileri yas vakalarimizin biiyiikk kisminda tiimor distalde olup, daha invaziv ve daha
fazla LVI bulundugunu saptadik. Bu bulgu, ileri yas gastrik adenokarsinom vakalarmin daha
kotii patolojik 6zelliklere sahip olmasi ile iligkilendirildi.

Gastrik adenokarsinomlarda, E/K oram literatirde 2/1 olarak verilmektedir. Bazi

yayinlarda bu oran degisebilmektedir (155). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak



hem rezeksiyon hem de biyopsi vakalarinda 60 yas alt1 grupda E/K orani birbirine esit idi. 60
yas ustii grupda ise E/K orani literatiirlere benzer sekilde yaklasik 2/1 olarak izlendi.
Calismamizdaki 60 vaka i¢in E/K orani ise 1.60 idi. Daha 6nceki yayinlara benzer sekilde biz
de proksimal yerlesimi erkek vakalarimizda daha fazla olarak izledik (156). Ancak, distaldeki
tiimdrlerde bu oran esit olarak izlendi.

Japonya, Sili gibi insidansi yiiksek tilkelerde (%40 civarinda) intestinal tip, insidansin
az oldugu yerlerde ise diffiiz tip yaygindir. Ulkemizde yapilan bir ¢calismada, bu oran Van ve
cevresinde %40 civarinda olup, biiyiik kism1 intestinal tip olarak saptanmistir (5). Daha ¢ok
distal yerlesimli olan intestinal tip adenokarsinomlar, diinya genelinde azalirken, proksimal
yerlesimli diffiiz tipde bir artis s6zkonusudur (38,41,157). Bizim ¢alismamizda da literatiirle
uyumlu olarak %631 intestinal tip, %17’si diffiiz tip ve %20’si de mikst tip olarak izlendi.

Intestinal tip tiimoriin metaplastik epitelden gelistigi elektron mikroskopik ve THK
calismalarla desteklenmistir. Iyi diferansiye tiimorlerde, hiicrelerin ¢ogu kolumnardir ve
musin sekrete eder. Bazen, tiimor komplet metaplaziyi taklit edecek kadar iyi diferansiyedir,
hatta tiimor hiicreleri silyali olabilir. Calismamiza edilen iyi diferansiye adenokarsinomlarin
bazilarinda, glandlarda silyali epitel varligi dikkati ¢cekmistir. Laurén siniflamasinin ardindan
intestinal ve diffiiz tip ile ilgili pekgok ¢alismada 2 grup arasinda prognoz degerlendirilmeye
calistlmustir. Intestinal tip daha iyi prognozlu iken, her iki tipde serozal invazyon ve metastaz
yapma egilimindedir. Diferansiyasyonun derecesi, tiimor boyutu ile ters iliskili bulunmustur
(15). Calismamizda bu bilgi ile uyumlu olarak, az diferansiye vakalarimizin ¢ogunda daha
biiyiik tiimor izlerken, timor boyutu ile diferansiyasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptamadik (p=0.113). Intestinal tip daha diferansiye, diffiiz tip ise az diferansiye
tiimorler oldugu icin biz de literatiirle uyumlu olarak tiimor tipi ile diferansiyasyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik (p=0.010). Calismamizdaki vakalarimiz,
diferansiyasyon acisindan degerlendirildiginde genel olarak az diferansiye tlimorlerden
olusmakta idi.

Diffiiz tip adenokarsinomlardaki nonkohesif tiimor hiicreleri, tiim gastrik duvar
boyunca yayilarak invazyon gostermekte ve duvar kalmligini arttirmaktadir. Intestinal tip
timorler ise, diffiizlerle kiyaslandiginda daha yiizeyel yayilmakta ve invazyon derinligi
degiskenlik gostermektedir. Az diferansiye timorler, genellikle subserozal (pT3) ve serozayi
asmis (pT4) daha invaziv timorlerdir. Yapilan 265 vakalik bir ¢alismada, vakalarin biiyiik
kismi1 pT3 ve pT4 karsinomlar olup, bu vakalar histolojik olarak az diferansiye veya
undiferansiye malign proliferasyon grubuna edilmistir. Aym calismada, az diferansiye

gastrik kanser hiicrelerinin daha fazla Tip IV kollajenaz iireterek bazal membrani bozdugunu



ve kanser hiicrelerinin invazyonunu kolaylastirdigini  bulmuslardir. Dolayisiyla, az
diferansiye tiimorler, diferansiye olanlara gore daha fazla invaziv ve daha fazla lenf nodu
pozitifligi gostermektedir (158). Calismamizdaki vakalarimizda, iyi ve orta derecede
diferansiye tiimorlerin ¢ogu mukozal ve subserozal invazyon gosterirken, az diferansiye
timorlerin ise hepsi daha invaziv karakterde idi. Calismamizda bu bulgularla uyumlu olarak
lenf nodu pozitif vakalarimizin biiyiik kismimi az ve orta derecede diferansiye vakalar
olusturmakla birlikte, diferansiyasyon ile lenf nodu invazyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli sonug¢ elde edemedik. Bu durum, vakalarimizin biiyiik kisminin T3 olup, T4 vaka
sayisi az ve T2 grubunda ise hi¢ vakamizin bulunmamasindan kaynaklanabilir.

Gastrik adenokarsinomlar, genellikle antropilorik bdlgede lokalizedirler. Genel
olarak, distal yerlesim intestinal tiple, proksimal yerlesim ise diffiiz tiple iliskilendirilmistir.
Proksimal yerlesimli karsinomlar, daha agresif olmaya meyillidir. Proksimal tiimorlerde
cevresel faktorler, HP enfeksiyonu ve kimyasal karsinojenlerle, distallere oranla daha fazla
iliski bulunmustur (159). Proksimal gastrik karsinomlar ve prognozlar ile ilgili ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, kardia tiimérlerinin 1999-2010
arasinda goriilme sikliginin %7.2°den %22.5’e yiikseldigini saptanmistir. Yine bu calismada,
proksimal kanserlerin, distallerden 1.3 kat daha fazla 6lim nedeni oldugu bulunmustur.
Distale yerlesen diffiiz karsinomlar ise, daha fazla serozal ve lenfovaskiiler invazyon ile lenf
nodu metastazi yaptigi saptanmistir (160). Proksimal gastrik kanser, sinsi seyrettigi i¢in tani
gecikmekte, derin invazyon ve yiiksek lenf nodu metastazi izlenmektedir (69). Bir ¢alismada,
gastrektomi yapilan kardia yerlesimli 233 vakada, pozitif lenf nodu ve serozal invazyonu
daha ¢ok ileri evre timorlerde bulunmustur (161). Calismamizda proksimal yerlesimli
vakalarimizin biiytiik kisminda serozal invazyon izlenirken, 2 vakanin serozay: astigi tespit
edildi. Istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmasa da, proksimal yerlesimli vakalarimizin
cogunda lenf nodu metastazi izlendi (p=0.911). Rezeksiyon ve biyopsi vakalarimizda benzer
oranlarda %65-70 distal yerlesim, %30-35 oraninda proksimal yerlesim izlendi. Literatiirle
uyumlu olarak vakalarimizda, distal yerlesimli tiimérlerde serozal invazyon (%66.7), LVI
(%73) ve metastatik lenf nodu (%73.1) proksimallerden daha fazla idi.

Timor boyutu, pek ¢ok solid organ timdoriinde prognoz igin iyi bilinen bir
belirleyicidir. Ornegin, memede tiimdér boyutu &nemli bir prognostik faktdrdiir. Tiimor
boyutu biiyiik hastalarda, daha fazla relaps, metastaz riski ve daha fazla pozitif lenf nodu
izlenir. Gastrik kanserde, timér boyutunun prognostik degeri tartigmalidir. Baz1 ¢aligmalar,
bagimsiz bir faktér oldugunu ortaya koyarken, sagkalim {izerine herhangi bir etkisi

bulunmamustir (162). Bu ¢alismalardan birinde, kiigiik tiimérlerin daha iyi prognozlu oldugu,



ancak daha fazla derin invazyon gosterdikleri saptanmistir (85). Baska bir calismada ise, 5
cm ve tzeri (ort. 6.2 cm) timorlerin biiyiikk kismu ileri yas vakalarda saptanmistir (163).
Wang ve arkadaslari, distal yerlesimli 430 vakalik calismalarinda, tiimo6r boyutu ile histolojik
tip, timdr invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, TNM stage, metastatik lenf nodu sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulmuslardir (164). Bir baska ¢alismada, serozal
invazyonun 7 cm ftzerindeki vakalarda daha kiiciik olan vakalardan 3 kat ve diferansiye
timorlere gore undiferansiye olanlarda 1.2 kat daha fazla goriildiigiinii tespit etmislerdir
(165). Calismamizda en kii¢iik 1 cm, en biiyiik 16 cm tiimdr boyutu izlenmis olup, ortalama
timor boyutu 6 cm idi. Vakalarimizin biiyiik kismi1 5 cm istii olarak izlendi. Literatiirle
uyumlu olarak biz de ¢aligmamizda, tiimor tipi ile tiimor boyutu (p=0.050) ve lokalizasyonu
(p=0.044) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik. Diffiiz tip vakalarin hepsi ve
mikst tip (%75) vakalarin ¢ogunlugu 5 cm Ustii olup, 5 cm alt1 olanlar daha ¢ok distalde ve
intestinal (%48) ve mikst (%25) tip tiimorler idi. Literatiirle uyumlu olarak, ileri yas
vakalarimizda timor boyutunu daha biiyiik olarak bulduk.

Timor invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi, hem Japon Gastrik Karsinom
Smiflamast (JCGC) ve hem de AJCC TNM simiflamasina gore en onemli prognostik
faktorlerdir (166,167). Gastrik adenokarsinom vakalarinin biiylik kism1 tani aninda ileri evre
invaziv tiimorlerdir. Bunun sebebi, semptomlarin (proksimal yerlesimli tiimdrler daha sinsi
iken, distal tiimorler daha erken donemde semptom verirler) ge¢ donemde ortaya ¢ikmasi
olarak soylenebilir (160). Bizim vakalarimizda pT1, pT3 ve pT4 gruplarmin hepsinde
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, distal yerlesim daha fazla olarak saptandi. Bu
bulgu literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi. Ancak, son calismalarda gelisen tani
yontemlerine bagli olarak vakalarm artik daha erken evrede (1-2) yakalandigi da
vurgulanmaktadir (160).

Erken gastrik karsinom (pT1), biiyiik kismi kii¢iik 2-5 cm boyutunda ve siklikla kiigiik
kurvatur ¢evresinde angularisde lokalizedir (14). Tedavi edilmeyen vakalarda, aylar-yillar
icinde progresyonla %50 tubuler tip, %50 papiller tip (Laurén siniflamasina goére intestinal
tip) timor gelisir (14,15). Invaziv tiimorlerde ise, prognozun daha kéti oldugu
belirtilmektedir. Dolayisiyla, muskularis propria invazyonu (pT2), tiimériin subserozaya
(pT3) invazyonundan daha iyi prognozludur. Lenfatikler midede, muskuler tabaka iginde
dagildigi i¢in tiimor invazyon derinligi arttik¢a, lenf nodu tutulumu artmaktadir. Bir
calismada, muskularis propria invazyonu olan vakalarda %47 oraninda lenf nodu invazyonu
saptanirken, subseroza invazyonu olanlarda %64 oraninda lenf nodu invazyonu izlenmistir

(168). Invaziv tiimérler daha ileri evre tiimorlerdir. Calismamizdaki pT1 olan vakalarimiz



evre 1 ve 2 olarak izlenirken, pT3 olan vakalarimiz evre 2 ve 3 idi. Istatistiksel olarak
invazyon derinligi ile evre arasinda anlamli iliski saptandi (p=0.000). Calismamizdaki erken
gastrik karsinom (pT1) vakamizin hepsi intestinal tip olup, %60 kadar1 5 cm istii ve distal
yerlesimli olarak izlendi. Bu bulgular literatiirle uyumlu olmasia ragmen timor tipi ile
invazyon derinligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulamadik. Literatiire benzer
sekilde pT1 vakalarmizin %60’1nda lenf nodunu negatif olarak saptadik. Calismamizda, pT3
ve pT4 olan vakalarimizin biiyiik kisminda lenf nodu invazyonu saptadik. En fazla lenf nodu
metastazi pT3 grubunda olup, istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.217). Serozal invazyon
izlenen vakalarimizda, LVi’'u da daha fazla olarak saptadik. Bu bulgu, gastrik

adenokarsinomlarin, genellikle tan1 aninda ileri evre tiimorler olmasi ile iligkilendirildi.

Evre, diger bolge tiimorlerinde oldugu gibi gastrik adenokarsinomlarda da en 6nemli
prognostik parametredir. Evrelemenin dogru yapilmasi, invazyon derinligi ve metastaz
olasiligini 6ngérmede en onemli kriterdir. Gastrik karsinomlu hastalarin evrelemesi 2009
TNM sistemi degerlendirilerek yapilmaktadir. Bu evrelemede, 6zellikle serozaya uzanim ve
lenf nodu tutulumu en 6nemli prognostik faktorlerdir (14). Tani1 aninda hastalarmn ¢ogunda
ilerlemis kanser ve beraberinde lenf nodu metastazlari mevcuttur. Bu durumda sadece
palyatif cerrahi uygulanabilmektedir. ileri evre vakalarda, kétii prognozla iliskili derin
invazyon, daha fazla pozitif lenf nodu ve artmis PNI ve LVI bulunur (169,170). Dolayisiyla
TNM sistemi ile patolojik evrelemenin dogru yapilmasi hastanin uygun tedavi almasini ve
metastaz ile rekurrens degerlendirmesinin yapilabilmesine olanak saglar. Klinik evrelemenin
Otesinde patolojik evreleme ancak operasyon sonrasinda rezeksiyon materyali ile yapilabilir.
Benzer sekilde biz de ¢alismamizda evre ile pozitif lenf nodu sayis1 (p=0.002) ve LVI
(p=0.008) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik. Vakalarimizda PNIi, 6zellikle
evre 2 ve evre 3 olanlarda saptanirken, p degeri 0.054 olup, vaka sayimizin azligi nedeniyle
anlamli bulunmamis olabilir. Evre arttikca diferansiyasyon azalmaktadir. Calismamizda evre
1 grubunda daha iyi diferansiye tiimorler bulunurken, evre 2 ve daha ileri evrelerde orta ve az

diferansiye ttimorler daha fazla idi.

Lenf nodu metastazi, gastrik kanserde en 6nemli prognostik faktdrdiir (171). En son
yaymlanan timor, lenf nodu ve metastaz (TNM) siniflamasina gore, en az 15 lenf nodu
bulunarak incelenmelidir (65). ABD’de arastirmacilar, ileri evre gastrik kanserlerin %65
oraninda oldugunu ve bunlarin da %85’inde tan1 aninda lenf nodu metastazi bulundugunu
belirtmektedirler (172). Bazi ¢alismalarda, gastrik mukozada smirli vakalarda %3-5,
submukozada olan vakalarda %11-25, pT2 timoérlerde %50 ve pT3 olanlarda da %83



oraninda lenf nodu metastazi bulunmustur (173). Lenf nodu ile iliskili olan faktorler, yas,
cinsiyet, tiimériin klinik evresi, timér invazyon derinligi (pT), timdr boyutu ve tipidir. LVI
ile lenf nodu metastaz1 arasindaki iligki, yapilan 146 vakalik bir ¢alismada %100 olarak
bulunmustur (156). Lenf nodu metastaz1 bulunan vakalara PNI’ninde eslik ettigi
gosterilmistir (170). Bizim vakalarimizda da, pT1 olanlarda %40, pT3’de %76.7 ve pT4’de
ise %80 oraninda lenf nodu metastazi izlendi. Lenf nodu metastazi izlenen vakalarimizin
biiyiikk kismi evre 3 idi. Calismamizda, lenf nodu pozitifligi ile evre (p=0.002) ve yas
(p=0.040) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik. 60 yas tistii vakalarimizda, lenf
nodu sayisint 60 yas alt1 olanlara gore daha fazla olarak saptadik. Diseke edilen lenf nodu
sayisi ile yas (p=0.044) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmasi, yasli hastalarda,
ileri evre timorlerin ve invaziv lenf nodunun daha fazla goriilmesi ile agiklanabilir.
Istatistiksel olarak bir iliski bulunmamakla birlikte literatiirle uyumlu olarak lenf nodu
invazyonu 5 cm’den biiyiik tiimorlerde (%62.1) daha fazla idi. Ayrica, onceki yayinlara

benzer sekilde lenf nodu metastazi bulunan vakalarimizin %65.5’inde PNI’de bulduk.

LVI, pek ¢ok tiimdrde oldugu gibi gastrik kanserde de kotii gidisat1 gosterir. Ileri evre
farkli timorlerde, tiimor ¢evresindeki lenfatik ve/veya vaskiiler tiimor invazyonu timor
hiicrelerinin yayilimi ve metastazinda kritik basamaktir (174). LVI prevalansi, yaymlarda
%7.2 ile %86 arasinda degismektedir. Gastrik karsinomlarda LVI'nun prognostik énemi
arastirilmis, ancak bir konsensus olusturulamamistir (175). LVI, sagkalimdan bagimsiz ve
ileri timor evresi ile iligkili prognostik olarak timit vadeden bir faktordir (176).
Aragtirmacilar, risk siralamasina mutlaka  edilmesi gerektigini vurgulamaktadir (69).
Lenfatik endotele spesifik immiinohistokimyasal markirlarin bulunmasiyla (Prox-1,
podoplanin, 6zellikle D2-40 gibi) bu konu daha ilgi ¢ekici hale gelmistir. LVI varlig1, gastrik
kanserde lenf nodu metastazinda en giiclii risk faktoriidiir. Timdr invazyon derinligi, lenf
nodu metastazi, lokalizasyon ve metastaz gibi parametrelerle LVI arasinda istatistiksel olarak
iliskili bulunmustur (177). Bizim ¢alismamizda da, LVI vakalarin %77.5’inde izlenmis olup,
bu vakalarin bilyiik kismi1 daha invaziv (pT3-T4) tiimérler idi. Istatistiksel olarak LVI ile
invazyon derinligi arasinda anlamli iliski saptanmamasi, calisma grubumuzdaki vaka
sayisinin azhigindan kaynaklanabilir. Calismaya dahil edilen 40 vakamizdan sadece 1
vakamizda LVI varken beraberinde lenf nodu metastaz1 izlenmedi. Calismamizda LVI ile

lenf nodu pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski bulduk (p=0.000).

Gastrik adenokarsinomlarda, PNI timér invazyon derinligi arttikca daha fazla

izlenmekte olup, metastatik yayilim olarak tanimlanmaktadir. Bu nedenle, mutlaka



raporlanmalidir. PNI varliginda, kanser hiicrelerinin daha fazla invaziv kapasiteye sahip
oldugu giderek artan kanitlarla ortaya konmaktadir. Bas-boyun, prostat, pankreatik ve
kolorektal kanserlerde prognostik énemi fark edilmistir. Gastrik kanserde ise, PNI kanser
progresyonunda rol aldigi caligmalarla desteklenmektedir (178,179). PNi’nin, H&E
preperatlardan saptanmasi, o6zellikle diffiiz tip karsinomda bazen zor olabilir. Sinir hiicreleri
ile agresif tiimor hiicreleri karisabilir (180). Bu nedenle tek (S100) veya ¢ift (S100-AE1/AE3)
immiinohistokimyasal ¢alisma uygulanabilir. Bu sekilde PNI oldukca yiiksek oranlarda
belirlenebilir. Bir ¢alismada, PNI pozitifligi %75.6 oraninda olup ileri evre karsinomlarda
daha fazla saptanmis, PNI ile tiimor boyutu, diferansiyasyon, Laurén simiflamasi, invazyon
derinligi, lenf nodu metastazi, evre ve rekurrens arasinda iliski bulunmustur. Ancak, cinsiyet,
yas ve timor lokalizasyonu ile herhangi bir iliski saptanmamustir (170). Bizim ¢alismamizda
da, literatiirle uyumlu olarak PNI orani %62.5 olup, vakalarin neredeyse tamami (%88)
serozal invazyon gostermekte iken, pT1 vakalarimizda PNI izlenmemistir. Yayimnlara benzer
sekilde, rezeksiyon yapilan vakalarimizda tiimér invazyon derinligi ile PNI arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik (p=0.003).

Yapilan bir calismada, venoz invazyon ve lenf nodu metastazinin karaciger metastazi igin bir
risk faktori oldugu belirtilmis ve metastazektomi yapilan hastalarin bundan fayda gordiigii
izlenmistir (181,182). Calismamizda rezeksiyon yapilan 2 adet karaciger metastazli
gastrektomi vakasinda, LVI ve pozitif lenf nodu tespit edildi. Bu bulgu literatiirle uyumlu
olsa da, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Calismaya edilen 60 vakamizin 3’{inde
karaciger, 1’inde 6zefagus, 1’inde kolon, 1’inde kolon mezosu ve 1’inde de peritoneal
metastaz bulunmakta idi. Karaciger metastazi olan 3 vakanin 2’si intestinal tip iken 1’1 diffiiz
tip ve hepsi distal yerlesimli olarak saptandi. Kolon metastazi olan vaka proksimal yerlesimli
intestinal tip adenokarsinom vakasi iken, kolon mezosunda metastaz izlenen vaka distalde
lokalize diffiiz tip idi. Ozefagus metastazi, mikst tip proksimal yerlesimli vakada, peritoneal
metastaz ise distalde lokalize diffiiz tip tiimor vakasinda goriildii. Dolayisiyla, distal
yerlesimli timorlerin daha fazla metastaz yaptigi izlenmis, ancak metastaz ile lokalizasyon
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.

Gastrik adenokarsinomun tedavisinde, asil se¢enek cerrahidir. Japonlar, erken gastrik
karsinomlarda endoskopik mukozal rezeksiyonu kullanmaktadir (183). Calismamizda, 22
vakaya total, 18’ine subtotal rezeksiyon uygulanmistir. Diseke edilen lenf nodu sayisi total
gastrektomilerde daha fazla bulunurken, literatiirle uyumlu olan bu bulgu, istatistiksel olarak

da anlamli idi (p=0.005). Subtotal rezeksiyon daha ¢ok distal tiimérler olup, istatistiksel



olarak anlamli bulundu (p=0.029). Diffiiz ve mikst tip (p=0.044), az diferansiye (p=0.024 ve
invaziv tiimorlere (p=0.022) genellikle total gastrektomi uygulanmis olup, istatistiksel olarak
korelasyon izlendi.

Miisinler, epitelyal yiizeyleri koruyan ve kayganligi saglayan proteinlerdir. Yap1 ve
fonksiyon olarak misinler, sekrete tip (MUC2, 5AC, 5B, 6, 7, 8, 9 ve 19) ve membran iliskili
(MUC1, 3A, 3B, 4, 12, 13, 15, 16, 17 ve 20) olarak 2 gruba ayrilir. Karsinom gelisiminde,
sentez ve glikolizasyon gibi basamaklarda miisin profilinde degisiklikler olusmaktadir.
Dolayisiyla, aberan miisin ekspresyonu, kanserle iligskili olup, hiicre biiyiimesi,
diferansiyasyonu, transformasyonu, adezyonu, invazyon ve immun yanitta rol oynadig
belirlenmistir (118,119).

Daha 6nceki yayinlarda, gastrik adenokarsinomlarda MUCI pozitifligi %30-60 iken,
Hwang ve arkadaslari, 315 vakalik serilerinde bu orani %92.7 olarak bulmustur (184,188-
190). Hwang serilerindeki bu yiiksek oranin, kullanilan antikor ve immiinohistokimyasal
yontem nedeniyle olabilecegini belirtmektedir (190). Bizde ¢alismamizda bu orani literatiirle
uyumlu olarak %42.5 oraninda saptadik.

MUC!’in timoérde, tiimore komsu non-kanser6z alanlardan daha fazla eksprese
edildigi (184,185) veya tiimore komsu normal alanlarda hi¢ eksprese edilmedigi
bildirilmektedir (186). Calismamizda, MUC1 ekspresyonu tiimore komsu normal alanlarda
ve tiimorde aym oranda (%42.5) izlenmis olup, mikst tip, iyi diferansiye, proksimal
yerlesimli, metastaz bulunan, lenf nodu metastazi ve LVI izlenmeyen vakalarin tiimére
komsu normal alanlarinda daha fazla eksprese oldugu saptandi. Ancak, normal alandaki
MUCI1 ekspresyonu ile patolojik parametrelerimiz arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
izlemedik.

Daha 6nceki calismalara benzer sekilde, bizde ¢alismamizda, IM alanlarinda MUC1
ekspresyonunu oldukea az (%7.5) olarak saptadik (121,187). Calismamizdaki vakalarimizda,
IM alanlarinda, rezeksiyonlarda 3 adet pozitif boyanan vakanm hepsinin kadin, biyopsilerde
ise 4 adet pozitif vakanin hepsinin erkek oldugu izlendi. Istatistiksel olarak rezeksiyon
vakalarinda IM alanlarinda MUCI ile cinsiyet arasinda anlaml iliski saptadik (p=0.036).
Biyopsi vakalarimizda MUC1 ekspresyonu izlenen 4 vakanin 3’t (%75) 60 yas alti vakalar
olup, MUCI1 ekspresyonu ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik
(p=0.028). Tiimér boyutu arttikca, IM alanlarinda MUCI1 ekspresyonu azalmakta hatta
kaybolmakta olup, istatistiksel olarak anlamli iliski bulduk (p=0.014). Bu durum, timor

boyutunun kotii patolojik parametrelerden biri olmasiyla iliskilendirilebilir.



Bazi yayinlarda, gastrik kanserde MUC1’in E-kaderinin azalmasi (122,123) veya E-
kaderin anormaligine Onciilik ederek (124) gastrik kanserin invazyonuna katkida
bulunabilecegi gosterilmistir. Dolayisiyla, MUCI1 ekspresyonu olan tiimoérlerin daha invaziv
karakterde oldugu saptanmistir. Wang ve arkadaslar1 yaptiklart ¢calismada, MUCI’i timor
invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi ile korele bulurken, bir baska c¢aligmada,
lenfvaskuler invazyon, yas ve MUCS5AC ekspresyonu ile de korele olarak bulunmustur
(129,184). Gastrik adenokarsinomlarla yapilan bir ¢alismada ise, gastrik duvarda derin
invazyon gosteren ve vendz invazyon saptanan vakalarda MUC1 immiinreaktivitesini tesbit
etmiglerdir. Bu ¢aligmada ayrica, gastrik karsinomlarda MUC1 ve MUCSAC arasinda pozitif
bir korelasyon oldugu belirlenmistir (185). Biz de ¢alismamizda, tiimor invazyonu agisindan
MUCI ekspresyonunu pT1, pT3 ve pT4 gruplarinin hepsinde yaklasik ayni (%40) oranda
eksprese oldugunu bulduk. LVI pozitif ve negatif vakalar arasinda MUCI1 ekspresyonu
acisindan farklilik saptamadik. Lenf nodu metastazi bulunmayan vakalarda ise MUC1
ekspresyonunu azalmis olarak bulduk. Ancak, bu parametrelerle istatistiksel olarak anlamlilik
izlemedik. Li ve arkadaslarinin bulgularina benzer sekilde, biyopsi vakalarimizdaki pozitif
vakalarin hemen hepsi erkek olup, istatistiksel olarak cinsiyetle MUC1 ekspresyonu arasinda
anlamli iliski bulduk (p=0.024). Onceki calismalara benzer sekilde, IM alanlarindaki
MUCS5AC ve MUC1 ekspresyonlari azalmakta olup, boyanmalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptadik (p=0.020). Literatiirle uyumlu olarak, 60 yas alt1 vakalarimizda MUCI1
ekspresyonunu daha az (%35.7) olarak izledik (p=0.524).

Yapilan bir ¢alismada, MUC1 ekspresyonu evre ile korele bulunurken, baska bir
calismada ise karaciger metastazli ileri evre tiimorlerde MUCI ekspresyonunda belirgin artig
izlenmigtir (129,185). Akyiirek ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada, erken evre (evre 1A)
timorlerde MUCL immunreaktivitesinin azaldigini izlerken, bir baska ¢alismada ileri evre
metastaz bulunan vakalarda MUC1 ekspresyonunda kayip bulunmustur (191,192). Bizde
calismamizda literatiire benzer sekilde evre 1 olan vakalarimizda MUCI1 ekspresyonunu
azalmis olarak saptadik. Ancak, evre ve MUCI ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulamadik (p=0.838). Calismamizda, metastaz a¢isindan vakalarimizda bir fark
bulunmamus, istatistiksel olarak da anlamli iligski saptanmamistir (p=0.646).

MUCI ekspresyonu azalmasi, bir ¢caligmada 5 cm {istii tiimorlerde saptanirken, Li ve
arkadaslari, 4 cm alt1 olan timdrlerde bulmuslardir (129,184). Calismamizda, timor boyutu 5
cm {stiinde olan vakalarda MUC1 ekspresyonunda onemli derecede azalma (%34.6)
saptamakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli iliski izlemedik (p=0.169). Timor boyutu
arttikga, MUCI1 ekspresyonundaki azalma literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi.



Pek¢ok yayinda, gastrik karsinomlarin diferansiyasyonlariyla miisin sekresyonu
arasinda siki bir iliski oldugu ortaya konmustur (194). Yapilan ¢alismalarda, MUC1
ekspresyonunu, iyi diferansiye olanlarda az diferansiye olanlardan ve intestinal tipde diffiiz
tipden daha fazla MUCI1 ekspresyonu oldugu bulunmustur (191,195). Dolayisiyla, tiimor
diferansiyasyonu azaldikga MUC1 ekspresyonunun da azaldigi bir baska calismada da
konfirme edilmis, ancak MUCI ile yas, timor lokalizasyonu, Laurén siniflamasi, invazyon
derinligi (pT), perinodal, anjiovaskuler, PNI ile nontiiméral epiteldeki IM arasinda anlamli
bir istatistiksel korelasyon bulunmamuistir (192). Bu ¢alismalarin aksine, Wang ve arkadaslari,
diffiz tipde (%64.7) MUCL ekspresyonunu daha fazla bulurken, bir bagkasinda Laurén
siniflamasi ile korelasyon saptanmamistir (129,196). Calismamizda bizde, literatiire benzer
sekilde iyi diferansiye (%66.7) olanlarda, orta (%31.6) ve az (%40) diferansiye olanlara gore
daha fazla MUC1 ekspresyonu saptadik. Ancak, istatistiksel olarak anlamli iligki izlemedik
(p=0.383). MUC1 ekspresyonu intestinal ve mikst tipde daha fazla iken, diffiiz tipde 6nemli
derecede azalmis olarak bulduk. Istatistiksel olarak tiimér tipi ile MUCI ekspresyonu
arasinda anlaml iliski saptamadik. Literatiirle uyumlu olarak MUC1 ekspresyonu Timor
lokalizasyonla korele olmayip, proksimal yerlesimli vakalarda MUC1 ekspresyonunun daha
fazla azaldigin1 gordilk. Calismamizda, literatiire benzer sekilde PNI izlenen vakalarla
MUCI ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p=0.804).

MUCSAC, sekrete tip gastrik miisin olup, kardia ve korpusdaki normal gastrik
mukozadan, esas olarak da foveolar epitelden kuvvetli eksprese edilir. Bu nedenle gastrik
miisin olarak da bilinir. Normal yiizey epitelinde MUCS5AC’nin kuvvetli ekspresyonu
izlenirken, IM ve tiimor alanlarinda ekspresyonu azalmaktadir. Calismamizda rezeksiyon
vakalarinda tiimore komsu normal alanlarda 1 erkek vaka hari¢ hepsinde (%97.5) MUC5AC
ile kuvvetli boyanma izledik. istatistiksel olarak rezeksiyon vakalarinda normal alandaki
MUCSAC ekspresyonu ile cinsiyet arasinda anlamli iliski saptadik (p=0.027). Biyopsi
vakalarinda cinsiyet ile istatistiksel olarak korelasyon saptanmamis, ancak tiim vakalarda
timore komsu normal alanlarda orta-kuvvetli MUCSAC ekspresyonu izlenmistir (p=0.521).
Cinsiyet digindaki patolojik parametrelerimizin higbiri ile normal alandaki MUCS5AC

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptamadik.

Calismamizdaki vakalarimizin, IM ve tiimor alanlarindaki MUCSAC ekspresyonlarini
literatiirle uyumlu olarak biz de azalmis olarak saptadik (197). IM alanlarinda mikst tipde
(%100) hi¢ ekspresyon saptanmazken, diffiiz tipde (%28.6) ve intestinal tipde (%52) azalmis
MUCSAC ekspresyonu bulunmakta idi. Istatistiksel olarak rezeksiyon vakalarmin iM



alanlarinda MUCSAC boyanmasiyla tiimor tipi arasinda anlamli iligski saptadik (p=0.026).
Biyopsilerde ise bu iliskiyi izlemedik (p=0.917). Rezeksiyon vakalarinin timér boyutu
incelendiginde, biiyiik timérlerin IM alanlarinda MUC1 ekspresyonunun énemli oranda
(%71.4) arttigr izlendi. Bu bulgu istatistiksel olarak da anlamli idi (p=0.001). Diger
parametrelerle IM alanlarinda MUCS5AC ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptamadik.
Ancak, az diferansiye tiimérlerde, lenf nodu invazyonu olanlarda, LVI ve PNI saptananlarda
ve tim evrelerdeki vakalarda MUCSAC ekspresyonunu azalmis olarak izledik. Distal
yerlesimli vakalarimizda ise, ekspresyonunun arttigr dikkati ¢ekmistir. Bu bulgular literatiirle

uyumlu olarak degerlendirildi.

Gastrik adenokarsinomlarda, miisin profili nadir olarak tanimlanmistir. Yapilan 30
vakalik bir ¢alismada, timére komsu normal alanlarda yiiksek oranda MUCS5AC ekspresyonu
izlenirken, diffiz tip (tash yiizikk hiicreli) tiimorde %67 oraninda goriilmistiir. Timorde
MUCS5AC ekspresyonundaki bu azalmanin, diffiiz tipin karsinogenezi, malign potansiyeli ve
biyolojik davranisi ile iliskili olabilecegini vurgulamistir (186). Yapilan baska bir ¢alismada,
onceki calismalarda oldugu gibi, gastrik karsinomlarda MUCSAC’nin ekspresyonunda
azalma saptanmustir. ileri evre tiimor, senkrandz karaciger metastazi ve orta-az diferansiye
timorler ile MUCSAC ekspresyonu korele bulunmustur. Ayni calismada, MUCS5AC
immunreaktivitesi diffiiz tipde intestinal ve mikst tipe oranla daha fazla tesbit edilmistir
(185). ilhan ve arkadaslari ise, timérde MUCSAC ekspresyonunu ¢ok diisiik oranlarda (%10)
saptamis ve gastrik adenokarsinomlarda, MUC1’de oldugu gibi diferansiyasyon azaldikga,
metastatik lenf nodu artttkca MUCSAC ekspresyonunda azalma izlemislerdir. Laurén
siniflamasina gore ise, MUCS5AC nin intestinal tipde diffiiz tipe oranla daha fazla eksprese
oldugunu saptarken, diger calismalarin aksine miisin6z ve tagh yiiziik hiicreli tiimorlerin
cogunda negatif olarak bulmuslardir (186,192). Bir baska ¢alismada, MUC5AC ekspresyonu
mikst tip tiimorlerde istatistiksel olarak anlamli bulunurken, diferansiyasyon ile korelasyon
saptanmamistir (129). Kim ve arkadaslar1 da, ilhan ve arkadaslar1 gibi lenf nodu invazyonu
arttikca MUCS5AC cekspresyonunun azaldigimi saptamislardir (128). Bizde c¢alismamizda,
MUCS5AC’nin timor alanlarinda, onceki literatiire benzer sekilde diffiiz tipde (%71.4) ve
mikst tipde (%62.5) yiiksek oranda eksprese oldugunu gordiik. Intestinal tipde ise (%48) daha
az MUCS5AC eksprese oldugunu saptadik. Ancak, istatistiksel olarak tiimér tipi ile MUCSAC
aktivitesi arasinda anlaml iliski saptamadik. Az diferansiye tiimorlerde, daha diferansiye
olanlara gére MUCS5AC ekspresyonunun daha ¢ok azaldigimi izledik, ancak bu bulgu
istatistiksel olarak anlamli degildi. Lenf nodu invazyonu izlenen vakalarimizda MUCSAC



ekspresyonu, izlenmeyenlere gore daha fazla idi. Vakalarimizda tespit edilen invaziv lenf
nodu sayisi arttikca, literatiiriin aksine MUCSAC ekspresyonunda da artis olmasi dikkati
¢cekmistir. Lenf nodu invazyonu ile MUCS5SAC ekspresyonu arasinda rezeksiyon
vakalarimizda istatistiksel olarak da anlamli iligki saptadik (p=0.041).

Wang ve arkadaslart yaptiklar1 g¢alismada, MUCS5AC ekspresyonunu invazyon
derinligi, lenf nodu metastazi, karaciger metastazi ve ileri timor evresi ile ters iligkili
bulmustur. Viskositesi fazla sekretuar bir miisin olan MUCS5AC’nin, timor hiicrelerinin
saliverilmesini engelleyerek invazyon ve metastazi azaltabilecegi diisiiniilmektedir (129).
Yapilan bir calismada, MUCSAC kayb1 agresif tiimor dzellikleri; artmis pT, LVI, PNI ve
artmis tiimor boyutu ile iliskili bulunmustur (128). Ilhan ve arkadaslar1 da metastaz izlenen
vakalarda MUCS5AC ekspresyonunda kayip saptamiglardir (192). Bizde ¢alismamizda
literatlire benzer sekilde invazyon derinligi, evre, metastaz ve LVI arttikca, MUC5AC
ekspresyonunu azalmis olarak izledik. Istatistiksel olarak MUCS5AC ekspresyonu ile LVi
arasinda rezeksiyon vakalarimizda anlamli iliski saptadik (p=0.021). Onceki ¢alismalarda
MUCS5AC nin erken gastrik kanserle iligkili olabilecegi gosterilmis olup, benzer sekilde biz
de MUCSAC ekspresyonunu pT1 vakalarimizin %60’inda saptadik. Erken gastrik
kanserlerde MUCSAC ile olan bu iligki, neoplastik gelisimin ilk basamaginda tiim gastrik
karsinomlarin gastrik fenotipi korumasiyla agiklanmaktadir (118). Vakalarimizda, invazyon
derinligi arttikca ve evre ilerledikce MUCSAC ekspresyonunu azalmis olarak izledik.
Literatiirle uyumlu olan bu bulguyu, istatistiksel olarak anlamli bulmadik. Calismamizda,
literatiiriin aksine, timor boyutu arttikga MUCSAC ekspresyonu da artmis, ancak istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamustir. Literatiirle uyumlu olarak PNI bulunmayan
vakalarimizda MUCS5AC ekspresyonunu artmis olarak izledik, ancak bu bulgu istatistiksel

olarak anlamli degildi.

Gastrik  karsinom lokalizasyonuyla ilgili yapilan bir ¢alismada, MUCS5AC
ekspresyonu lenf nodu metastazli kardiak tiimérlerde, lenf nodu metastazi olmayanlara oranla
daha az olarak saptanmistir (193). Yapilan 44 vakalik bir ¢calismada, MUC5AC ekspresyonu
genel olarak tiimor lokalizasyonlariyla korele bulunmamis, ancak distal yerlesimli tiimorlerde
(%65) anlamli iligki saptanmigtir (p=0.04). Bu durumu, distal yerlesimli tiimorlerin
proksimallerden daha erken evre olmalar1 veya distalde daha fazla diffiiz tip adenokarsinom
goriilmesiyle acgiklamig, dolayisiyla, MUCSAC’nin distalde lokalize tiimorlerde
diferansiyasyon markiri olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (196). Bizim ¢alismamiza

edilen toplam 60 vakada, distal yerlesim yaklasik %65 civarinda olup, distal yerlesimli



vakalarimizda MUCS5AC ekspresyonunu artmis olarak saptadik. Literatiirle uyumlu olan bu

bulgu istatistiksel olarak anlamli degildi.

Ozellikle tirozin kinaz aktivitesi gdsteren biiyiime faktorleri ve reseptdrleri, sinyal
akigini arttirarak, biiylime ve proliferasyonla iliskili pek¢ok genin regulasyonu ve biiylimenin
kontroliinde kritik rol oynar. ErbB gen ailesi; ErbB-1 (EGFR, HERL1), ErbB-2 (HER2/Neu, c-
erbB-2), ErbB-3 (HER3) ve ErbB4 (HER4)’i igeren 4 homolog genden olusur. ErbB
reseptoriiniin overekspresyonunun, hem prognostik hem de terapotik dnemi bulunmaktadir.
Memede, ErbB2’ye karst kullanilan antikor olan trastuzumab ile iyi klinik gidisat tespit

edildigi igin diger bolge solid tiimérleri igin de HER2 ekspresyonu arastirilmaktadir (198).

Gastrik kanserde, HER2 ilk immiinohistokimyasal olarak 1986’da Sakai ve
arkadaglan tarafindan ¢alisilmistir (199). Daha sonra, HER2 amplifikasyonu ve/veya
overekspresyonu ile ilgili cok sayida ¢alisma yapilmis ve yaklasik %7-34 oraninda eksprese
edildigi gosterilmistir (98,135). Farkli ¢alismalarda biribirinden farkli sonuglar bulunmasi,
secilen materyallerin her ¢alismada farkli histolojik tip, lokalizasyon gibi faktorler ve HER2
boyanmasinin skorlanmasindaki degiskenlik nedeniyle olabilecegi vurgulanmaktadir. Gastrik
kanserdeki HER2 skorlamasindaki bu sikintilardan dolayi, 2008’de Hofmann ve arkadaslari
tarafindan memedeki HER2 skorlamasi modifiye edilerek gastrik adenokarsinomlara
uygulanmistir (98). Yapilan ¢alismalarda, HER2 ekspresyonu, intestinal tip adenokarsinom
ve kotii prognoz ile iligkili bulunmustur (135,200). Vergara ve arkadaslari, bu orani intestinal
tipde %30, diffiiz tipde ise %6 olarak bulmuslardir (201). Baska ¢alismalarda ise, HER2
ekspresyonu intestinal tip gastrik karsinomlarda %16-34, diffiiz tipde %2-7 oraninda
izlenmistir. Siklikla proksimal yerlesimli olan intestinal tiple olan bu iligski, muhtemelen
HER2’nin gastro6zefagial bileske karsinomlarinda (%24-32), klasik korpus ve antrum
kanserlerine (%10-18) gore daha fazla cksprese edilmesiyle agiklanabilir (97,132).
Kromojenik in situ hibridizasyon (CISH) ile HER2 amplifikasyonunun incelendigi 131
vakalik bir ¢alismada, bu oran %12 olarak saptanmis ve Laurén siniflamasina gore intestinal
(%21.5) tiple kuvvetli iliski gosterdigini belirtilmistir. Ancak, cinsiyet, yas ve klinik evre ile
bir iligki bulunmamistir (135). Bizim ¢alismamizda da, 60 vakamizda HER2 ile 11 (%18.3)
vakada pozitif boyanma saptanirken, bu vakalarin 9’u (%23.7) intestinal tip, 2’si (%18.2) ise
mikst tip olarak izlendi. Diffiiz tip vakalarimizin hi¢birinde HER2 ekspresyonu izlenmedi.
Intestinal tip tiimor vakalarimizda ve mikst tip adenokarsinomlarm daha diferansiye
alanlarinda HER2 ile pozitif boyanmanin bulunmasi literatiirle uyumlu olmasina ragmen,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. HER2 pozitif vakalarimizin biiyiik kisminin 60 yas



tstli erkekler oldugu dikkati ¢ekmistir. Ancak, literatiirle uyumlu olarak HER2 ekspresyonu

ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli iligki saptamadik.

Sripratum ve arkadaslari, 68 vakalik ¢alismada HER2 ekspresyonunu histopatolojik
ozelliklerle iliskili bulmuslardir. Tiimdral diferansiyasyonla HER2 immunreaktivitesi
arasinda oOnemli derecede iliski saptarken, histolojik subtiplerle herhangi bir iligki
gosterilememistir. Bu ¢alismada, intestinal tipde digerlerinden daha fazla HER2 pozitifligi
bulunmakla birlikte, tiimér tipi ile HER2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamistir. Diferansiyasyon agisindan yapilan degerlendirmede iyi diferansiye
tiimdrlerde 6nemli derecede HER?2 pozitifligi saptanirken, az diferansiye tiimorler ¢ogunlukla
HER2 negatif grupda izlenmistir (202). Yapilan pekc¢ok calismada, iyi diferansiye gastrik
adenokarsinomlarda daha fazla HER2 ekspresyonu saptanmig, ancak diferansiyasyonla HER2
ekspresyonu arasindaki iliski gosterilememistir  (96,200). Bir baska c¢alismada ise,
diferansiyasyonla HER2 ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmistir (203). Literatiiriin
aksine, 32 vakalik bir ¢alismada ise, az diferansiye tiimorlerde HER2 boyanmasi daha fazla
olarak bulunmus, ancak bir korelasyon saptanmamistir (204). Bizim ¢alismamizda, HER?2 ile
pozitif boyanan 11 vakanin 5’1 (%55.5) iyi diferansiye, 5’1(%55.5) orta derecede diferansiye
ve 1’i (%3.1) az diferansiye olarak tespit edildi. Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda,
HER2 ekspresyonunu iyi diferansiye tiimorlerde daha fazla izledik. Diferansiyasyonla HER?2
immunreaktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik (p=0.002).

Yapilan pekcok ¢aligmada, gastrik kanserde HER?2 ile ileri evre, papiller tip (WHO,
Laurén’e gore intestinal tip), karaciger metastazi, serozal invazyon ve lenf nodu metastazi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (203,205,206). Ancak bazi yayinlarda,
HER?2 ile tiimor invazyon derinligi ve lenf nodu pozitifligi arasinda bir iliski gosterilememis
ve HER2’nin iyi bir prognostik faktér olmadigi kabul edilmistir (200,207). Calismamizda,
HER?2 pozitif vakalarin 4’ (%80) serozal invazyon (pT3), 1’1 (%20) submukozal invazyon
(pT1) gostermekte idi. Calismamizda, daha invaziv tiimorlerde HER2 pozitifligi bulunmasi
literatiirle uyumlu olarak degerlendirilmis, ancak istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir. Gastrektomi uygulanan 1 vaka evre 1 (%20), 1 vaka evre 2 (%20) ve 3 vaka
evre 3 (%60) olarak belirlendi. Literatiirle uyumlu olarak HER2 pozitifligi ileri evre
vakalarda daha fazla saptanmis, ancak evre ile HER2 ekspresyonu arasinda anlamli iliski
bulunmamustir.

Sousa ve arkadaslari, 157 vakalik calismasinda, Kimura ve arkadaslarinin aksine,

timor lokalizasyonu ve vendz invazyonla HER2 ekspresyonu arasinda iliski saptamistir.



HER?2 overekspresyonunu kardia (%23.8) ve korpus (%25) yerlesimli tiimorlerde, distalden
(%7.2) daha fazla izlemislerdir (196,200). Bir baska ¢alismada ise, lenfatik invazyonla HER2
ekspresyonu arasinda kuvvetli iliski saptanmistir (203). Calismamizda, istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamakla birlikte, HER2 pozitif vakalarimizin biiyiik kismi distal
yerlesimli idi. Literatiirden farkli olarak distal tiimorlerde daha fazla oranda HER2
ekspresyonu goriilmesi, vakalarimizin daha ¢ok distal yerlesimli olmasi ile iliskili olabilir.
LVI, HER2 pozitif 4 (%80) vakada izlenirken, sadece 1 (%20) vakada izlenmedi. Bu bulgu
istatistiksel olarak da anlamli degildi.

Baz1 yayimnlarda, HER2 amplifikasyonu ve boyanma yogunlugu, artmis timor boyutu
gibi kotii patolojik 6zelliklerle iliskili bulunmustur (135). Bizim ¢alismamizda, HER2 pozitif
gastrektomi vakalarinin 3’1 (%60) 5 cm’nin altinda, 2’si (%40) ise 5 cm {istii olarak izlendi.
Bu bulgu literatiirle uyumlu olmayip, istatistiksel olarak da anlamli degildi.

Yapilan bir ¢alismada, HER2 overekspresyonu olan vakalarda, lenf nodu metastazi
orani yiiksek olarak bulunmus ve HER2 overekspresyonunun, bagimsiz bir prognostik faktor
olarak kabul edilebilecegi ileri siiriilmiistiir (205). HER2 pozitif rezeksiyon vakalarimizda
%80 oraninda lenf nodu metastazi izledik. Literatiirle uyumlu olan bu bulgu istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Yapilan bir ¢alismada, uzak organ metastazi ile HER2 pozitifligi (p=0.04) arasinda
anlamlt iliski saptanmistir (204). HER2 ile yapilan bir ¢alismada, hepatik ve peritoneal
metastazla korelasyon bulunmazken (203), gastrik kanserli hastalarda yapilan baska bir
calismada, HER2 pozitifliginin karaciger metastazi ile iligkili oldugu saptanmistir (206).
Calismamizdaki 60 vakanin 7’sinde metastaz izlenmis olup, bu vakalarin hepsinde HER2
negatif boyanma goriilmiistiir. Literatiirle uyumlu olan bu bulgu, istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.

HER2 amplifikasyon/overekspresyonunun degerlendirildigi 111 vakalik calismada,
PNI ve diger prognostik faktérlerle iliskili bulunmamistir (208). HER2 pozitif vakalarimizin
%60’1nda PNI izlenmis, ancak istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptanmamustir.

Neovaskularizasyon ve artmis glikoliz, solid tiimorlerin en 6nemli iki 6zelligidir ve
hipoksik kosullara adaptasyon sonucu olusur. Bu durum tiimor invazyonu, metastaz ve
letalite ile koreledir. Yapilan bir ¢aligmada, kolon, over, meme, akciger, prostat, deri ve renal
karsinom gibi sik goriilen 19 tiimoérden 13’tinde HIF1a ekspresyonu saptanmistir. Ayrica
kolon, meme ve prostatin preneoplastik lezyonlarinda da HIFlo ekspresyonu izlenirken,
benign tiimorlerinde de normal dokulardaki gibi ekspresyon saptanmamistir (142).

Kolorektal, serviks, meme ve skuamoz hiicreli 6zefagus kanserlerinde yapilan calismalarda,



HIFloa timor progresyonu ve kotii prognozla pozitif iliskili bulunmustur. Timoriin
olusturdugu kronik ve intermitan hipoksi, reaktif oksijen tiirevlerinin iiretilmesine neden olur
ve bunlarda HIFla’1 aktive eder. Dolayisiyla kalici oksidatif stres olusur ve bu durum
HIF1a’1 devamli olarak uyarir (143-146).

HIFla, normal mukozada izlenmezken, tiimdral alanda predominant olarak niikleer
ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Gastrektomi materyallerinde, daha biyiik ve derin
invazyon gosteren, ekspansif bliyliyen, nekrotik alanlar ve derin {ilserasyon igeren tiimorlerde
HIFla ekspresyonunun daha fazla oldugu izlenmistir (147-149). Yapilan bir ¢aligmada, 60
yas ustli hastalarda HIFla ekspresyonu daha fazla bulunmustur (209). Calismamizda,
literatlirle uyumlu olarak 60 yas istii vakalarimizda daha fazla HIF1a ekspresyonu izledik.
Ancak, onceki ¢alismalarda oldugu gibi bizde, istatistiksel olarak HIF1a ekspresyonu ile yas
arasinda anlamli iligki saptamadik.

Gastrik kanserli hastalarda yapilan bir calismada, HIF1a overekspresyonu gosterilmis,
ancak, klinikopatolojik parametreler ve hasta prognozu arasinda bir iliski bulunamamistir
(152). HIF1a ekspresyonu, baska bir ¢alismada ise, malign davranis kategorisinde yer alan
tiimor boyutu, makroskopik tip, histolojik tip, invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, uzak
organ metastazi, vendz invazyon gibi Ozelliklerle korele bulunmus, histolojik tiplerden
ozellikle tash yiiziik hiicreli ve miisin6z tiple iligkili oldugunu gosterilmistir. Ayni calismada,
lenfatik invazyon ile herhangi bir korelasyon saptanmamis, ancak histolojik olarak
undiferansiye tipde diferansiye tipden daha fazla eksprese oldugu gosterilmistir. Sonug olarak
HIF1a, tiimdr biiylimesi ve gastrik kanser progresyonunda 6nemli rol oynar ve gastrik kanser
hastalarinda kétii prognoz indikatorii olarak kabul edilebilecegi belirtilmektedir (150). Bir
metaanaliz ¢alismasinda ise, HIFla ekspresyonu timdr diferansiyasyonu, invazyon derinligi,
lenf nodu pozitifligi, LVI ve evre 3/4 gibi biyolojik olarak agresif ozelliklerle iliskili
bulunmustur. HIF1a pozitifligini, az diferansiye tiimorlerde orta ve iyi diferansiye olanlardan
ve ileri evre vakalarda erken evre olanlardan 6nemli oranda daha fazla oldugu saptanmustir.
Invazyon derinligi, LVI ve lenf nodu pozitifligi ile HIF1a ekspresyonunu korele bulunmustur
(210). Baska bir ¢alismada ise, HIF1a ekspresyonu klinikopatolojik dzelliklerden sadece lenf
nodu sayist ile iliskili bulunmustur (211). Bizim ¢alismamizda HIFlo ekspresyonu tiimor
tipine gore degerlendirildiginde, vakalarimizda yaklasik olarak intestinal tipde %62, diffiiz
tipde %14.5 ve mikst tipde %23 oraninda pozitiflik saptadik. Literatirden farkli olarak
intestinal tipde diffiizden daha fazla HIFla ekspresyonunun saptanmasi vaka sayimizin

azlig1, kullanilan markir ve histokimyasal yontemden kaynaklanabilir. Istatistiksel olarak



HIFla ile tiimor tipi arasinda anlamli iliski saptamadik. HIF1a, az diferansiye vakalarda daha
fazla eksprese edilmekte idi. Bu bulgu literatiirle uyumlu olsa da istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. HIF1a, istatistiksel olarak anlamli olmayarak erkeklerde kadinlardan daha fazla

pozitif olarak izlendi.

Vakalarimiz diger parametreler agisindan incelendiginde, distal yerlesimlilerde, 5 cm
{istii tiimorlerde, evre 2/3 olanlarda, daha invaziv ve lenf nodu metastazi olanlarda, PNi ve
LVI bulunanlarda HIF1a ekspresyonunu daha fazla izledik. Metastaz izlenen vakalarda ise
daha az eksprese oldugu saptadik. Literatiirle uyumlu olan bu bulgular istatistiksel olarak

anlamlilik tasimamakta idi.
Sagkalim Analizleri

Calismamiza edilen 40 gastrektomi ve 20 biyopsi materyalinin, patolojik parametrelerinin ve
immiinohistokimyasal olarak c¢alisilan markirlarin sagkalim analizi Kaplan-Meiyer yontemi
ile yapildi.

Gastrik adenokarsinomda, yasin prognostik 6nemi tartigmalidir. Bazi aragtirmacilar,
bagimsiz bir prognostik faktdr olmadigim diisiinmektedir. Bagkalar ise, tlimoriin biyolojik
davranist ve histolojik tipi nedeniyle genglerde yaslilardan daha koétii prognozlu oldugunu
belirtmektedir (212). Yapilan bir ¢alismada ise, yasl hastalarda sinirli lenf nodu diseksiyonu
yapilmas1 ve daha az kemoterapi toleransi olmasi nedeniyle kotii prognozlu oldugunu
bulunmustur (213). Son yapilan toplum temelli aragtirmaya gore, gastrik kanserde evre 4 olan
hastalarda, yasin sagkalim iizerine 6nemli etkisi bulunmustur. Gastrik kanser hastalarinin
yaklagik yaris1 70 yas ve iizeri ve %10 kadar1 45 yas alt1 vakalardir. Daha az goriilmesine
ragmen gen¢ hastalarda daha kotii prognozlu ve agresif davranighi oldugu saptanmistir.
Genglerde ortalama sagkalim 11-16 ay iken, yash hastalarda bu siire 33 ay olarak
bulunmustur (214). Kiiratif rezeksiyon yapilan 1473 gastrik kanserli hastanin retrospektif ¢cok
degiskenli analizinde, yasin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu belirtilmistir (213).
Calismamiza edilen vakalarimizin yas ortalamasi 62.8+13.19 (en geng¢ 30 yas-en yaslt 85
yasg) olup, biiyiik kism1 60 yas istii idi. 60 yas alt1 vakalarimizda ortalama sagkalim siiresi
33.9 ay olarak izlenirken, 60 yas iistii vakalarimizda 36.4 ay olarak saptadik. 79.6 ay siireyle
izlenen hastalarimizin sagkalim oranlar1 Log Rank test ile degerlendirildiginde, yas ile
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptamadik (p=0.486; p(10.05).

Gastrik kanserin, cinsiyete gore dagiliminda E/K orani literatiirde yaklasik 2/1 olarak

belirtilmektedir. Cevresel maruziyetler, cinsiyet agisindan farklilik olusturabilir, hatta bazi



calismalarda menapoz yas1 ve dogurganlik yasinin gastrik kanser insidansiyla iligkili oldugu
saptanmustir. Ilging olarak, kadinlarda daha ¢ok diffiiz tip karsinom goriilmektedir (176,215).
Bagka bir yayinda ise, proksimal yerlesimin erkek vakalarda daha fazla gorildigi
belirtilmektedir (156). Yapilan tek degiskenli analiz ¢aligmasinda, cinsiyet hari¢ diger
patolojik parametrelerle sagkalim arasinda iliski bulunmustur (216). Bir bagka ¢alismada ise,
sagkalim analizinde kadinlarin 6liim riskinin erkeklerden daha az oldugu saptanmistir (217).
Bizim vakalarimizda ise E/K orami 1.60 olarak bulunmustur. Kadin hastalarin %43.5’i
yastyorken, erkeklerde bu oran %35.1°dir. Kadinlarda ortalama sagkalim 35.5 ay, erkeklerde
ise 33.8 ay olarak izlendi. Cinsiyet gruplarmin sagkalim oranlari Log Rank test ile
degerlendirildiginde, 79.6 aylik takipde sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkliik saptamadik (p=0.842; p[10.05). Ancak, literatiirle uyumlu olarak erkeklerin
kadinlardan daha fazla 6liim riski tasidig: ve daha kisa yasadiklari izlendi.

Gastrik adenokarsinomlarin biilyiik kismini olusturan intestinal tip, son yillarda diinya
genelinde azalma egiliminde olup, diffiiz tip karsinomlarda bir artis s6zkonusudur (41,157).
Yapilan pek ¢ok ¢alismada, patolojik parametrelerle sagkalim analizleri incelenmis ve timor
tipi ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Retrospektif olarak yapilan bir
calismada, 70 yas alt1 ve 70 yas ustii vakalarda histolojik tip ile sagkalim arasinda anlamli
korelasyon izlenmemistir. Geng hastalarda, daha ¢ok diffiiz tipin ve daha kotii gidisatin
izlendigini goésteren ¢alismalarda mevcuttur (214). Liu ve arkadaslar1 yaptiklari metaanaliz
calismasinda, intestinal tipin diffiize oranla daha iyi prognozlu oldugunu bulmuslardir. Bu
calismada, 5-yillik sagkalim oranlar1 intestinalde %61.7 iken, diffiizde %41.1 olarak
izlemislerdir (218). Gastrik adenokarsinom tanist almis 60 vakamizda, intestinal tipde %42.1,
diffiizde %36.4 ve mikst tipde ise %27.3 oraninda halen yasayan hasta mevcut idi. Sagkalim
stireleri ise sirastyla 37.41, 24.43 ve 24.49 ay olarak izlendi. Log Rank testi ile tiimor tipi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptamadik (p=0.631). Sagkalim siiresi acisindan
degerlendirildiginde ise, literatiirle uyumlu olarak intestinal tipde daha uzun sagkalim oldugu
gortldii.

Gastrik adenokarsinomda, diferansiyasyon azaldik¢a sagkalim oranlari da azalmakta,
duvar invazyon derinligi ve metastatik lenf nodu sayisi artmaktadir (158). Yapilan bir
calismada, gastrik kanser diferansiyasyonunun prognozu etkilemedigi gosterilmistir. Ancak,
bir bagka 980 vakalik ¢alismada, diferansiyasyon prognozla korele bulunmus ve iyi-orta
derece diferansiye adenokarsinomlarin prognozu az diferansiyelerden daha iyi olarak
saptanmustir (216). Calismamizdaki 60 vakamizin, 9’u iyi, 19°u orta ve 32’si az diferansiye

timorler idi. Yasayan vakalarimiz, diferansiyasyonlarina gore sirasiyla %77.8, %36.8 ve



%28.1 olarak izlendi. Ortalama sagkalim iyi diferansiye olanlarda 37.30, orta derecede
diferansiye vakalarda 35.59 ve az diferansiyelerde 28.97 ay olarak izlendi. Calismamizda,
Log Rank testine gore sagkalim ile diferansiyasyon arasinda anlamli iligski saptadik
(p=0.042). Az diferansiye olan vakalarimizin sagkalim siirelerini oldukg¢a kisa olarak izledik.
Bu durum az diferansiye tiimorlerin daha agresif karakterde tiimorler olmasi ile
iliskilendirilebilir.

Gastrik kanserde, patolojik parametrelerden lokalizasyon ile sagkalim arasindaki iliski
pekcok caligmada incelenmis ve distal yerlesim intestinal tiple, proksimal yerlesim ise daha
cok diffiiz tiple iligkilendirilmistir (159). Yapilan bir ¢alismada, Onceki g¢alismalar gibi
proksimal tiimorler, distalden daha kotii prognozlu bulunmus ve 2005’den sonra Snemli
oranda insidansinin arttigi saptanmustir (219). Multivaryant klinikopatolojik retrospektif
sagkalim analizinde, 777 kiiratif rezeksiyonla yapilan (187 olgu proksimal 1/3 tiimérii, 520
olgu distal 1/3 tiimorili) calismada ileri yas, timor evresinin ileri olmast ve postoperatif
mortalitenin yiiksekligi nedeniyle proksimal gastrik kanserlerin prognozunun koétii oldugu
belirtilmistir (220). iki farkli calisma, proksimal tiimdrlerin sinsi, ge¢ tam konan, duvar
invazyonunun ve metastatik lenf nodunun distal tiimoérlerden daha fazla saptandigi ve daha
kotii prognozlu oldugunu gostermistir (69,161). Calismamizdaki vakalarimizin biiytik kismi
distal yerlesimli olup, proksimal tiimdrlerin ortalama sagkalim siiresi 28.40, distallerinki ise
36.50 ay olarak izlendi. Log Rank testi ile yapilan sagkalim analizinde anlamli istatistiksel
iliski saptamadik (p=0.847). Ancak, Ki-kare degerini (p=0.037) istatistiksel olarak anlamli
saptadik. Proksimal tiimorlerin sagkalim siiresi, literatiirle uyumlu olarak distallerden daha
kisa izlendi.

Timor boyutu patolojik parametrelerden biri olup, gastrik kanserde makroskopik
timor boyutu arttikca prognoz daha kotii olarak izlenmektedir. Bazi ¢alismalarda, timor
boyutunun bagimsiz prognostik faktdr oldugu gosterilirken, bazilarinda ise olmadig
belirtilmistir (221,222). Yapilan bir ¢alismada, pT3 timdrlerde 6 cm {istii vakalarda prognoz,
kiiglik tiimorlerden daha kot olarak bulunmustur (223). Cok degiskenli bir analiz
caligmasina gore, timor boyutunun bagimsiz bir prognostik faktér oldugu gosterilmistir. Bu
calismada, 2.5 cm’den kiiglik tiimorlerin, 3-5 cm olanlardan daha iyi prognoz gosterdigi
saptanmistir (216). Calismamizda, Log Rank testi ile yapilan sagkalim analizinde timor
boyutu ile anlamli iliski saptamadik (p=0.484). Ancak, literatiirden farkli olarak 5 cm alt1
vakalarimizda ortalama sagkalim 25.98 ay olup, 5 cm’den biiyiik tiimorlere gore daha kisa

olarak izledik. Bu bulgu, kii¢iik tiimorlerin daha invaziv olmasi ile iliskilendirilebilir.



Tiimor invazyon derinligi, TNM siniflamasina gore en 6nemli prognostik faktdrlerden
biridir. Gastrik adenokarsinom vakalarinin biiyiikk kismi tani aninda ileri evre invaziv
tiimorlerdir. Yapilan bir ¢alismada, 265 vakalik seride, erken gastrik karsinomlarda (pT1) 5-
yillik sagkalimi %75 olarak bulurken, ileri evre tiimdrlerde bu oran (pT4) %3.3’diir. Bu
calismada tiimér diferansiyasyonu ile invazyon derinligi korele olarak saptanmustir (158). iki
farkli ¢aligmada ise, invaziv tiimorlerde prognozun daha kotii oldugu, dolayisiyla, muskularis
propria invazyonunun (pT2), timoriin subserozaya (pT3) invazyonundan daha iyi prognoz
gosterdigini belirtmektedirler. Bu calismalarin sagkalim analizlerinde, serozal invazyon
bulunan vakalar, digerlerine gore daha kétii prognozlu olarak izlenmistir (165,168). Invazyon
derinligi arttik¢a, vakalarda PNI ve LVI daha fazla goriilmektedir. Bizim ¢alismamizdaki pT1
vakalarimizda sagkalimi 51.55 ay, pT3’de 32.70 ay ve pT4’de ise 13.90 ay olarak izledik.
Log Rank testinde invazyon derinligi ile sagkalim arasinda anlamli iliski saptamadik
(p=0.100). Ancak, calismamizdaki pT4 olan vakalarimizda sagkalim siirelerini literatiirle
uyumlu olarak énemli oranda azalmis olarak izledik.

Evre, gastrik adenokarsinomlarda diger bolge tiimorlerinde oldugu gibi en 6nemli
prognostik parametredir. Boylece invazyon derinligi, lenf nodlar1 ve metastaz dogru olarak
degerlendirilmekte ve uygun tedavi ile sagkalimi arttirmak miimkiin olabilmektedir. Tani
aninda gastrik kanserde vakalarinin biiyiik kismui ileri evre invaziv tiimorlerdir. Ancak, tarama
programlari ile erken tan1 konmakta ve vakalar erken evrelerde yakalanabilmektedir (169).
Erken evre tlimorlerde, prognoz oldukg¢a iyi olmasina ragmen, evre ilerledik¢e prognoz
kotiilesmektedir. Invazyon derinligi ve metastatik lenf nodu sayisi, prognozu kétii yonde
etkilemektedir. Tek degiskenli bir analiz ¢alismasina gore, en énemli bagimsiz prognostik
faktoriin TNM sistemi oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada, diger biiyiik 6l¢ekli ¢aligmalara
benzer sekilde evre 1°de %93.2, evre 2’de %72.4, evre 3’de %39.1 ve evre 4’de ise %5.2 5-
yillik sagkalim oranlarini bulunmustur (216). Calismamizdaki vakalarimizin evrelere gore
sagkalim oranlar1 incelendiginde, Log Rank testine gore istatistiksel olarak anlamli iligki
saptamadik (p=0.076). Ancak, literatiirle uyumlu olarak evre 1’deki vakalarimizin hepsi
yasiyorken, evre 2’de bu oran %42.9, evre 3’de %35.3 ve evre 4’de ise %20 olarak
izlenmistir. Evre 1-2 birlikte degerlendirildiginde, ortalama sagkalim 43.77 ay iken, evre 3-
4’de ise 22.77 ay olarak izledik. ileri evre tiimérlerde literatiirle uyumlu olarak sagkalimin
onemli derecede azaldigini saptadik. Ancak, ¢aligma vakalarimizin sayisinin azlig1 nedeniyle

sagkalim ile evre arasinda anlamli iligki bulamamais olabiliriz.



Lenf nodu metastazi, gastrik adenokarsinomlarda en Onemli prognostik
parametrelerden biridir. Lenf nodu negatif gastrik kanserlerin prognozu yapilan bir
calismada, erken gastrik kanserle benzer olarak bulunmustur. Bu hastalardaki 5-yillik
sagkalim oran1 %72 olarak belirtilmektedir (221). Tani1 aninda genellikle ileri evre olan
gastrik kanser vakalarinda yaklasik %85 oraninda lenf nodu metastaz1 tespit edilmektedir
(172). Baska bir ¢aligmada ise, gastrik mukozada siirli vakalarda %3-5, submukozada olan
vakalarda %11-25, pT2 tiimorlerde %50 ve pT3 olanlarda da %83 oraninda lenf nodu
metastazi bulunmustur. Lenf nodu metastazi, invazyon derinligi ile koreledir (173). Yapilan
bir ¢alismada, NO olan vakalarda 5-yillik sagkalim %63, N1°de %18.5 ve N3’de %0 olarak
saptanmistir. Lenf nodu negatif gastrik adenokarsinomlarin pozitiflerden daha iyi prognozlu
olmalarina ragmen, bu c¢alismada daha fazla niiks ve kisa sagkalim gosterdikleri
belirtilmektedir (219). Ding ve arkadaslar1 da, invaziv lenf nodu sayisi arttikga sagkalimin
azaldiginm1 gostermislerdir (224). Calismamizda, diseke edilen lenf nodu sayisinin sagkalim
analizinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptadik (p=0.047). NO olanlarda sagkalim
stiresi 55.4 ay iken, N3 olanlarda 19.5 ay olarak izlenmistir. Literatiirle uyumlu olarak biz de
calismamizda, invaziv lenf nodu sayisi arttikga sagkalimin azaldigini saptadik. Diseke edilen
lenf nodlarin1 15 alt1 ve {istii olarak inceledigimizde ise, 15 alt1 13 vakada sagkalim 33.4 ay,
15 istii lenf nodu diseke edilen 27 vakada ise 28.6 ay olarak goriilmiistiir. Bu durum diseke
edilen lenf nodu sayis1 arttik¢a daha fazla oranda metastatik lenf nodunun rezeke edildigini
gostermektedir. Sagkalim, 15 dstii lenf nodu diseke edilen vakalarda daha kisa olarak

izlenmistir.

LVI, lenf nodu metastazinin bir dnceki safhasi olarak kabul edilmektedir. LVI varlig,
bu nedenle metastatik lenf nodu pozitifligini desteklemektedir. LVI pozitifligi, gastrik kanser
rekurrensi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Son yayinlarda, immiinohistokimyasal yontemlerle
tespit edilmekte ve rekurrenslerin bu vakalarda daha fazla goriildiigii belirtilmektedir.
Tedaviyi yonlendirme de &nemli rol oynamaktadir (225). LVI bulunan hastalarin 5-yillik
sagkalimi, olmayanlara gore oldukca kisa olarak bulunmustur. iki ayr1 ¢alismada, LVI’nin,
erken evre gastrik kanserde bile olsa bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu belirtilmektedir
(216,226). Ancak, Bedikian ve ark.lari, prognozla LVI arasinda korelasyon bulamamistir
(227). Calismamizda, LVI’un sagkalim analizinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptadik (p=0.014). LVIi bulunan vakalarimizin ortalama sagkalimi 24.2 ay iken,
saptanmayanlarda 57.4 aydir. Bu iliski LVI izlenen vakalarin, daha kétii prognozlu ve kisa

sagkalim stiresine sahip oldugunu desteklemektedir.



PNI, arastirmalar yetersiz olmakla birlikte, pek ¢ok timdrde daha agresif tiimor
fenotipi ve kotii prognoz ile iligkilendirilmektedir. Gastrik kanserde, PNI’nin prognostik
onemi birkag c¢alismada arastirilmis ve bir konsensus saglanamamustir (180). Bilici ve
ark.lar1, PNI pozitif vakalarda median sagkalimi negatif olanlara gore daha kisa bulmuslardir.
Dolayisiyla, PNi’nin, kullanilabilir bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (179). Yapilan
bir ¢alismada, pT2 ve daha invaziv karsinomlarda PNI bulunanlarda, bulunmayanlara gore
daha kétii prognoz tespit edilmistir (91). Bir metaanaliz ¢alismasinda ise, PNI'nin kiiratif
rezeksiyon hastalarinda genel sagkalimi ve hastaliksiz sagkalimi etkileyen bagimsiz bir
prognostik faktdr oldugunu belirtilmektedir. Bu etki lenf nodu durumu, timdr boyutu ve
invazyon derinliginden bagimsizdir. PNI saptanan hastalara, saptanmayanlara gére daha aktif
tedavi Onerilmektedir (228). Log Rank testinde PNi’nin sagkalim analizinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptamadik (p=0.585). Calismamiza alinan vaka sayimizin azligi
nedeniyle bu iligki gosterilememis olabilir.

Metastaz izlenen hastalar, son déonem evre 4 grubundaki vakalardir. Metastazlar,
hematojen yolla daha ¢ok karacigere, lokal uzanim ile de omentum, kolon, pankreas ve
dalaga olmaktadir (14). Yapilan bir ¢alismada, metastatik gastrik kanserli kadin hastalarin
erkeklerden daha uzun yasadigi saptanirken, bir bagkasinda korelasyon izlenmemistir (219).
Yapilan bir calismada, metastaz izlenen vakalarda sagkalim yaklasik 7 ay olarak bulunurken,
bir baskasinda bu siire sadece 4 ay olarak saptanmustir. Bu ¢alismada, tan1 aminda metastataz
varligi %25.1 olarak izlenmis ve en ¢ok karaciger ile peritona oldugu goriilmistiir. Bu
vakalardaki 5-yillik sagkalim oldukg¢a kotii olarak belirtilmektedir (158,217). Bir ¢alismada
ise, metastatik gastrik kanser vakalarinin ortalama sagkalimi yaklagik 10 ay kadar olarak
bulunmustur. Evre 1°deki hastalarda ise bu siire 92 ay olarak izlenmistir (219). Palyatif
cerrahi uygulanan M1 grup vakalar, cerrahi yapilmayanlara gore daha iyi sagkalim oranlarina
sahiptir. Bu hastalarda, 6zellikle hepatik metastaz varsa palyatif cerrahiden daha fazla fayda
gormektedirler (229). Yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda, palyatif gastrektomi ile birlikte
hepatektomi yapilmasinin sadece gastrektomiden daha iyi genel sagkalim sagladigini
saptanmistir  (230). Calismamizda, metastaz bulunan vakalarin sagkalim analizinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik (p=0.277). Metastaz izlenen vakalarimizda
ortalama sagkalim siiresi 15 ay iken, metastaz izlenmeyenlerde bu siire 36.6 ay olarak
bulunmustur. Sagkalim siiresi, metastaz izlenen vakalarda oldukg¢a kisa olmasina ragmen,
anlamli korelasyon saptanmamasi vaka sayisinin azligi ile iligkili olabilir.

Gastrik kanser vakalari, cerrahi ve farkli protokoller iceren kemoterapi tedavileri

almaktadir. Uygulanan cerrahi prosediir, tiimor lokalizasyonu, invazyon ve tiimor boyutu gibi



parametreler géz Oniline alinarak total veya subtotal olarak uygulanmaktadir. Total cerrahi
yapilan vakalarda, lenf nodu diseksiyonu daha fazla yapilmaktadir. Japonlar ise bu konuda
daha agresif davranmakta ve genis diseksiyon yapmaktadirlar. Ancak, hastalarin ¢ogunda
cerrahi tedavi tek basmna yetersiz kalmakta ve adjuvan terapi tedaviye eklenmektedir.
Postoperatif kemoradyasyon, pT3-T4 olan vakalarda ve pT1-T2 tiimorlerde lenf nodu
tutulumu varsa, komplet gastrik rezeksiyondan sonra tercih edilebilecek bir segenektir (183).
Gastrik kanser ¢alismalarinda, klinik tedavinin prognoza etkisi hala netlesmemistir. Radikal
rezeksiyon siiphesiz 6nemli bir prognostik faktordiir. Radikal rezeksiyon uygulanan
hastalarin sagkalimi palyatif cerrahi uygulananlardan daha iyidir. Beraberinde 15°den fazla
lenf nodu diseke edilenlerin sagkalimi 15°den az diseke edilenlere gore daha iyi olarak
belirtilmektedir (231,232). Operasyon tipinin sagkalim analizinde istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptadik (p=0.045). Total gastrektomi uygulanan vakalarimizin sagkalimini,
subtotallerden anlamli sekilde kisa olarak izledik. Bunun sebebi, total cerrahi uygulanan
vakalarin daha kotii patolojik parametrelere sahip olmasi olarak degerlendirildi.

MUCI1 pozitifligi, yapilan bir caligmada, kotii sagkalimla iligkili bulunmus ve
istatistiksel olarak evre 3 hastalarda genel sagkalim ile anlamli korelasyon izlenmistir (185).
Bir bagka ¢alismada, MUC1’in tiimor invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, peritoneal
disseminasyon ve evre ile korele oldugu belirtilmektedir. Bu ¢alismadaki multivariet analize
gore ise, MUCI1 ekspresyonu ve tiimor evresi bagimsiz prognostik faktdr olarak saptanmstir.
Bu nedenle, gastrik adenokarsinomlu hastalarda MUCI1 antijen boyanmasinin énemli ve
gliclii bir prognostik indikator oldugu belirlenmistir. Ayni ¢alismada MUCI1 ekspresyonunun,
gastrik kanser hiicrelerinin invaziv ve metastatik Ozellikleriyle iligkili olabilecegi ve bu
hastalarda kotii gidisat ile sonuglanabilecegi vurgulanmustir (129). iki farkli calismada,
yiiksek MUCI1 ekspresyonu izlenen hastalarda, az veya ekspresyonun izlenmedigi hastalara
oranla daha koti sagkalim ve gidisat saptanmistir (191,195). Calismamizdaki MUC1
immiinreaktivitesini, Log Rank testindeki, normal alan (p=0.055), IM (p=0.562) ve tiimor
alanlarindaki (p=0.713) sagkalim oranlar1 istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. MUC 1
ekspresyonu izlenen vakalarda sagkalim 38.8 ay iken, izlenmeyenlerde bu siire 28 ay olarak
bulunmustur. Literatiirden farkli olan bu sonuglar, calismamizdaki vaka sayimizin azlig ile
iliskilendirilmistir.

Yapilan bazi ¢alismalarda, gastrik adenokarsinom vakalarinda MUC5AC ve MUCI1
ekspresyonunda azalma izlenmis ve bu durum prognoz ile korele bulunmustur (118). Baska

bir ¢calismada da, MUCS5AC pozitifliginin prognozu etkiledigi saptanmstir. Onceki yayilarin



aksine bu tiimorlerde hastaliksiz sagkalim (disease free survival-DFS) ile genel sagkalim
(overall survival) belirgin olarak azalmigtir (185).

MUCS5AC ile yapilan bir calismada, invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, karaciger
metastazi ve ileri timor evresi ile ters iliskili bulunmustur. Bu nedenle gastrik kanserli
hastalarda iyi prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir. MUC5AC ekspresyonu izlenen
hastalarda, ekspresyonu olmayanlardan daha 1yi sagkalim oranlar1 bulunmasinin
mekanizmasi heniiz anlagilabilmis degildir. Ancak, erken donemde MUCS5AC’ nin yiiksek
olmasi buna neden olabilmektedir. Viskositesi fazla sekretuar bir miisin olan MUCS5AC nin,
timor hiicrelerinin saliverilmesini engelleyerek invazyon ve metastazi azaltabilecegi
diisiiniilmektedir (129). ki farkli calismada, MUCSAC ekspresyonunun kaybi, agresif gastrik
kanserle ve kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (128,233). Calismamizdaki
MUCS5AC immiinreaktivitesi normal alan (p=0.120), IM (p=0.577) ve tiimor alanlarindaki
(p=0.703) sagkalim oranlari Log Rank test ile incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptamadik. Ancak, timérde MUCS5AC ekspresyonu izlenen vakalarimizda sagkalim
38.1 ay iken, ekspresyon izlenmeyenlerde bu siire 30.2 ay olarak izlendi. Literatiirle uyumlu

olarak MUCSAC ekspresyonunun azalmasi kotii sagkalimla iligkili oldugu goriilmiistiir.

Bazi yaymlarda HER2’nin gastrik kanser i¢in kotli prognostik faktor oldugu ortaya
konmakla birlikte, bazi ¢aligmalarda bu durum gosterilememistir. HER2 ile pozitif boyanan
erken gastrik kanserli 226 hastada yapilan caligmada, bu vakalarin daha kotii prognoz
gosterdigi raporlanmistir (206,234). Park ve ark.lari, HER2 amplifikasyonunun genel
sagkalim ile korele oldugunu gostermislerdir. Daha Onceki c¢alismalar gibi, HER2
amplifikasyonunun sagkalimdan bagimsiz prognostik faktér oldugunu ve bir timor markirt
olabilecegini konfirme etmislerdir (235). Son yapilan ¢alismalarda, HER2 overekspresyonu
kisa yasam siiresi ile korele oldugu saptanmistir. HER2’nin gastrik kanserde prognostik
parametre gibi rol oynadig1 bu yaymlarla desteklenmekte olup, anti-HER2 ajanlarin tedavi
protokollerinde yer almasi ile tedaviyi yonlendirmede etkinligi artmaktadir (236). Ayni
zamanda son yayinlarda primer ve metastatik kanser alanlarindaki HER2 ekspresyonlar1 da
uyumlu olarak bulunmustur. Dolayisiyla heterojen karakterde olan gastrik kanserde, tedavide
trastuzumab kullanimi secilmis hastalara uygulanmahdir (237,238). Anti-HER2 monoklonal
antikorunun (trastuzumab), gastrik kanser hiicrelerinin biiylimesini in vitro ve in vivo olarak
inhibe ettigi gosterilmistir. Bu etki, trastuzumabin kemoterapi ile kombinasyonunu zorunlu
hale getirmektedir (97,132). Bu hastalara uygulanan tedavi protokolii ile ortalama sagkalim

11.1 aydan 13.8 aya ¢ikarilmistir (239). Calismamizda, HER2 immiinreaktivitesinin sagkalim



analizinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik (p=0.628). HER2 ekspresyonu ile
iligki bulunmamasi kullanilan markir ve uygulanan immiinohistokimyasal yontemden
kaynaklanabilir.

HIFlo’nin timdr progresyonunda 6nemli rol oynadigi ¢aligmalarla ortaya konmustur
(147). Yapilan ¢alismalarda, HIF1a ekspresyonunun, hem kétii klinik 6zellikler hem de hasta
sagkalimi ile iliskili oldugu saptanmistir (240). HIFla’'nin, bazi kanitlara gore ozellikle
apopitozla iligkili, hem pro- hem de antitiimor 6zelliklere sahip oldugu belirtilmektedir (241).
Bunu destekleyen bir calismada, HIF1a ekspresyonunun iyi bir prognostik faktor oldugu ve
kaspas-3, Fas ve Fas ligand gibi proapopitotik faktorlerle arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
gosterilmistir  (242). Ozefagus kanserli 65 hastada yapilan bir ¢alismada, HIFla
ekspresyonunun kotii kemoterapi cevabi olusturdugu gosterilmistir (243). Bir metaanaliz
calismasinda ise, HIF1la ekspresyonu olan hastalarin kotii sagkalim gosterdigini bulmustur
(244). HIF1o’nin pozitif ekspresyonu ve 5-yillik sagkalimla iligkisi, yanisira bu hastalarda
klinikopatolojik ozelliklerle klinik gidisatin belirlenmesi i¢in son yillarda pekcok ¢alisma
yapilmistir. Bu caligmalarin biliylik kisminda da HIFla ekspresyonunun kotii prognozla
iliskisi desteklenmistir (210). HIF1o immiinreaktivitesinin sagkalim analizinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptamadik (p=0.389). Ancak, literatiire benzer sekilde ¢alismamizda
HIFla pozitif vakalarimizda sagkalim siiresini negatif vakalarimiza gore daha kisa olarak

saptadik.



6. SONUCLAR

Patolojik parametreler ve MUC1, MUCS5AC, HER2 ve HIF1o markirlarinin birbiri ile iliskisi

ve sagkalim analizlerini saptadigimiz ¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglar:

1.

Calismamiza dahil edilen 60 adet vakamizin yas ortalamasini rezeksiyon ve
biyopsilerde sirasiyla 63 ve 62.4 olarak izledik. En gen¢ vakamiz 30, en yaslh olan ise
85 yasinda idi. Yas ile diger patolojik parametrelerden metastatik lenf nodu sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptadik (p=0.044).

Literatiirde E/K oran1 2/1 olup, vakalarimizda bu oran 1.60 idi. Cinsiyet ile patolojik
parametreler arasinda anlamli iligki saptamadik.

Histopatolojik degerlendirmede, vakalarimizda intestinal tip adenokarsinomlari
%63.3, diffiiz tip %18.3 ve mikst tip %18.3 olarak izledik. Calismamizda, timor tipi
ile diferansiyasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptadik (p=0.010).
Literatiire benzer sekilde, tiimor diferansiyasyonu azaldik¢a invazyon derinliginin ve
metastatik lenf nodu sayisinin arttigini izledik.

Calismamizdaki vakalarimizin biiylik kismi distal yerlesimli tiimorler olup, serozal
invazyonu (%66.7), LVI (%73) ve metastatik lenf nodunu (%73.1) proksimallerden
daha fazla olarak izledik. Ancak, istatistiksel olarak korelasyon bulamadik.
Rezeksiyon vakalarimizdaki timor boyutu, en kiigiik 1 cm en biiylik 16 cm idi. Tiimor
boyutu ile timor tipi (p=0.050) ve timor lokalizasyonu (p=0.044) arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki saptadik. Calismamizdaki diffiiz tip tiimérleri, daha
¢ok distalde ve 5 cm fiistii olarak izledik. IM alanlarmdaki MUCI1 ekspresyonu ile
timor boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik (p=0.014). Timor
boyutu arttikga, MUC1 ekspresyonunu azalmis olarak bulduk.

Tiimor invazyon derinligi ile evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik
(p=0.000). Literatiire benzer sekilde, biz de ileri evre timor vakalarimizin daha
invaziv oldugunu gordiik. Vakalarimizda tiimér invazyon derinligi ile PN arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptadik (p=0.003). Invazyon derinligi arttik¢a, daha
fazla PNI bulunmast literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi.

Calismamizdaki vakalarimizin 4’ evre 1, 14’1 evre 3 ve 5’1 evre 4 idi. Evre ile
pozitif lenf nodu sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik (p=0.002).

Evre arttik¢a, invaziv lenf nodu sayisini da artmis olarak izledik.
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LVI, vakalarimizin %77.5’inde izlenmis olup, bu oran literatiirde %7-86 arasinda
degismektedir. Istatistiksel olarak LVI ile patolojik evre (p= 0.000) ve pozitif lenf
nodu (p=0.000) arasinda anlamli iliski saptadik

Calismamizdaki 60 vakanin 7’sinde uzak organ metastazi saptadik. Bunlardan 3’1
karacigere, 1’1 peritona, 1’1 6zefagusa, 1’1 kolona ve 1’1 de kolon mezosuna idi.
Metastaz ile patolojik parametrelerden higbiri ile anlamli iligki saptamadik. Ancak,
metastazli vakalarimiz daha ileri yas, az diferansiye, distal yerlesimli ve biiylik
tiimorler olup, bu vakalara daha ¢ok total gastrektomi uygulanmis olarak izledik.
Operasyon tipi agisindan ¢aligmamizdaki vakalarimiz degerlendirildiginde, total 22
(%55) vakaya ve subtotal 18 (%45) vakaya gastrektomi uygulanmig olarak izledik.
Operasyon tipi ile diseke edilen lenf nodu sayisi (p=0.005), tiimor lokalizasyonu
(p=0.028), invazyon derinligi (p=0.022) tiimér tipi (p=0.044), diferansiyasyon
(p=0.024) ve evre (p=0.010) ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptadik.
Total gastrektomi uygulanan vakalarda daha fazla lenf nodu diseksiyonu yapilmis idi.
Subtotal gastrektomiyi, daha ¢ok distal tiimorlerde ve erken gastrik kanserlerde
uygulanmig olarak bulduk. Diffliz ve mikst tip tiimorlerde daha ¢ok total gastrektomi
tercih edildigini saptadik.

Calismamizdaki vakalarimizin, IM alanindaki MUC1 ekspresyonu ile yas (p=0.028),
cinsiyet (p=0.036), operasyon tipi (p=0.046) ve IM alanindaki MUCS5AC ekspresyonu
(p=0.020) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptadik.

Gastrik adenokarsinomlarda, MUC1 ekspresyonu %30-60 oraninda izlenirken bizim
vakalarimizda %@46.7 oaraninda bulduk. Calismamizda, MUCI1 ekspresyonu ile
rezeksiyon vakalarimizda tiimor boyutu (p=0.014) ve biyopsilerde cinsiyet (p=0.024)
ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik. Timor boyutu arttikga, MUCI
ekspresyonunun azalmasi, literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi. Biyopsilerde
MUC1 ekspresyonu pozitif vakalarin hemen hepsi erkek vakalar idi. 60 yas alti
vakalarda, az diferansiye timdrlerde, diffiiz tip olanlarda, proksimal yerlesimlilerde
ve evre 1 vakalarimizda MUCI1 ekspresyonunu azalmis olarak bulduk. Ancak, bu
parametrelerle korelasyon izlemedik.

IM alanlarinda MUCS5AC ekspresyonu ile tiimor tipi (p=0.026) ve tiimdr boyutu
(p=0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptadik.

MUCSAC ekspresyonu caligmamizda %355 oraninda olup, daha ¢ok diffiiz ve mikst
tip tiimorlerde eksprese edilmekte idi. MUCSAC ekspresyonu ile lenf nodu invazyonu

(p=0.041) ve LVI (p=0.021) arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptadik. Lenf
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nodu invazyonu ve LVI olan vakalarda, MUC5AC ekspresyonunun azalmasi
literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamli olmayarak distal
yerlesimli, biliylik tiimorlerde, invaziv olmayan, iyi diferansiye tiimorlerde
ekspresyonunu artmis olarak bulduk. Bu bulgular, MUCSAC nin literatiirde iyi
patolojik parametrelerle iliskilendirilmis olmasi ile uyumlu olarak degerlendirildi.
Gastrik adenokarsinomlarda HER2 literatlirde yaklasik %7-34 oraninda eksprese
edilirken, bizim g¢alismamizda bu oran %18.3 olarak bulduk. HER2 ile yapilan
immiinohistokimyasal c¢alismada, timor diferansiyasyonu ile HER2 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik (p=0.002). Literatiirle uyumlu
olarak HER2 ekspresyonunu daha c¢ok iyi diferansiye, intestinal ve mikst tip olan
tumorlerde izlerken, diffiiz tipde ekspresyonunu saptamadik. Literatiirle uyumlu
olarak, en ¢ok evre 3’de ekspresyonu izlenirken, evre 4 vakalarda negatif olarak
saptadik. LVI bulunan vakalarda ve daha kiiciik tiimérlerde literatiire benzer sekilde
HER?2 ekspresyonunun artmis oldugunu bulduk.

HIFla ekspresyonu literatiirde %30-60 oraninda izlenirken, calismamizda %67.5
olarak bulduk. Literatiirle uyumlu olarak 60 yas iistii, az diferansiye, distal yerlesimli,
daha invaziv, lenf nodu pozitif, LVI ve PNI izlenen vakalarimizda HIFla
ekspresyonunu artmis olarak saptadik. Ancak, bu parametrelerle HIF1a ekspresyonu
arasinda istatistiksel korelasyon bulamadik. Anlamli iliski bulunmamasi, c¢alisma
grubumuzdaki vaka sayisinin azligiyla agiklanabilir.

Caligmamizdaki vakalarimizin ve inceledigimiz parametrelerin sagkalim analizleri
Kaplan-Meiyer ve Log Rank testi kullanilarak yapildi. Vakalarimizin 37’si 6lmis,
23’1 (%38.3) ise halen yasamakta idi. Ortalama sagkalim siiresini 35.15 ay olarak
izledik. Vakalarimizdaki 1-,3- ve 5-yillik sagkalim siirelerini sirasiyla %63.3, %39.1
ve %29.3 olarak bulduk. Patolojik parametrelerden tiimor diferansiyasyonu
(p=0.042), LVI (p=0.021), diseke edilen lenf nodu sayis1 (p=0.000), lenf nodu
pozitifligi (p=0.005) ve operasyon tipi (p=0.045) ile sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptadik. Cinsiyet (p=0.040) ve tiimér lokalizasyonu (p=0.037)
ile Log Rank testi analizinin p degerleri anlamli olmayip, Ki-kare sonuglarini
istatistiksel olarak anlamli izledik. Calismamizda 60 yas alt1, proksimal yerlesimli, 5
cmden kiiciik, diffiiz ve mikst tip tliimorlerde, metastaz izlenenlerde, invaziv
tiimorlerde, ileri evre olanlarda ve 15°den fazla lenf nodu diseke edilenlerde sagkalimi
daha kisa olarak saptadik. Ancak, bu parametrelerle sagkalim arasinda istatistiksel

olarak korelasyon izlemedik.



19. Calismamizda immiinhistokimyasal markirlarimiz olan MUC1, MUCS5AC, HER2 ve
HIFla ekspresyonlarinin sagkalim analizlerinde istatistiksel olarak anlamli iliski
saptamadik. Ancak, literatiirle uyumlu olarak MUCI1, MUCS5AC ve HIFla
ekspresyonlarinin azaldig1 vakalarda sagkalimin 6nemli derecede kisaldigini bulduk.
HER?2 ekspresyonunun +3 pozitif oldugu vakalarda, sagkalimi daha uzun olarak tespit

ettik. Bu bulgu literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi.
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