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OZET

Kanser kok hiicre teorisine gore, tiimorii olusturan neoplastik hiicreler kendi ken-
dini yenileyebilen kok hiicrelerden koken alir. Kanser kok hiicre belirteclerinden
CD44, en eski ve en iyi bilinenidir. Lgr5, ise gastrointestinal sistemde yeni tanim-
lanmigtir. Amacimiz; mide adenokarsinomlarinda kok hiicrelerin, dagilimini, kli-
nikopatolojik degiskenlerle iliskisini, sagkalim {izerine etkisini incelemek ve karsi-
nogenez siirecindeki roliinii arastirmaktur.

Calisma kapsamina MUTF Pendik EAH'de 2012 ve 2013 yillarinda adeno-
karsinom tanist almig 153 gastrektomi olgusu alinmugtir. Incelenen klinikopatolo-
jik parametreler; yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, histolojik tip, derece, evre,
lenfovaskiiler/perinéral invazyon ve stromal yanit'tir. Olgulara uygulanan CD44,
ALDH-1 ve Lgr5 immunohistokimyasi timor ve timor ¢evresi dokularda deger-
lendirilmistir.

CD44; intestinal fenotip, lenfovaskiiler invazyon ve stromal yanit; ALDH-1
proksimal yerlesim, diisiik derece ve perinodal invazyon; Lgr5 ise diisiik derece,
disiik evre ve artmis sagkalim ile iligkili bulunmustur. Karsinogenez siirecinde
Lgr5’in boyanma siddetinde artis gézlenmistir.

CGalismamizda, her {i¢ belirtecin birbirinden farkli kok hiicre gruplarini be-
lirledigi saptanmustir. CD44lin kotii prognostik degiskenler ile iligkisi; isaret ettigi
hiicrelerin kanser kok hiicresi olabilecegini ve tedaviyi yonlendirebilecegini ortaya
koymaktadir. ALDH-1 pozitifliginin proksimal mide tiimorlerinde goriilmesi, bu
isaret¢inin ayr1 bir kanser kok hiicre popiilasyonunu temsil ediyor olabilecegini
diistindiirmiistiir. Karsinogenez siirecinde, Lgr5 boyanma siddetinin giderek artisi,
pozitif boyanan hiicrelerin bazalden luminal ylizeye dogru yer degistirmesi, kanser
dokularindaki Lgr5 immunekspresyonun 6zellikle diistik evre, diisiik derece olgu-
larda goriilmesi ve artmis sagkalimla iliskisi; Lgr5’in kanser kok hiicresinden gok

normal doku kok hiicresini igaret edebilecegini gostermistir.
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INGILiZCE OZET (ABSTRACT)

According to the cancer stem cell theory, the neoplastic cells forming the tumor
mass originate from cells with the capacity of self-renewal. These cells are termed
as “cancer stem cells” CD44 is one of the oldest and most well known markers for
stem cells. Lgr5 is a recently found marker for these cells in the gastrointestinal
tract. The goal of this study is to determine the distribution of cancer stem cells in
gastric adenocarcinomas and to investigate their relationship with clinicopatholog-
ical factors, survival and steps in gastric carcinogenesis.

153 gastric adenocarcinoma cases diagnosed following gastrectomy be-
tween 2012 and 2013 at MUTF Pendik EAH were included in this study. Investi-
gated clinicopathological factors were age, gender, location of tumor, histological
type, grade, stage, lymphovascular/perineural invasion and stromal response.
CD44, ALDH-1 and Lgr5 immunohistochemical staining was determined both for
the tumor and non-neoplastic gastric tissue.

CD44 staining was found to be related to intestinal morphology, lympho-
vascular invasion and stromal response. ALDH-1 staining was seen in proximally
located cases with low grade and perinodal invasion. Lgr5 staining was correlated
with low grade, low stage and increased survival. Lgr5 staining intensity was in-
creased in the progressive steps of carcinogenesis.

In our study, three cancer stem cell markers stained different cell groups.
The correlation between CD44 and poor prognostic factors lead us to think that
CD44+ cells may be cancer stem cells and play a role in treatment. ALDH-1 posi-
tivity found in proximally located carcinomas may be due to a different subset of
stem cells. The increase in Lgr5 staining in the carcinogenesis as well as the migra-
tion of Lgr5+ cells from the base of the glands to the lumen and also, the correla-
tion between Lgr5 staining and low grade, low stage and increased survival, point
to the possibility that Lgr5+ cells might be normal tissue stem/progenitor cells

rather than cancer stem cells.
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1. GiRiS VE AMAC

Mide kanseri, tiim diinyada en sik goriilen kanserlerden biridir. Son yiizyilda go-
riillme sikliginda azalma olmasina karsin gelismekte olan {iilkelerde kansere baglh

oliimler arasinda hala ilk siralarda yer almaktadir'2.

Tiirkiyede ise, 70 yas Gistii hastalarda en sik goriilen kanserler arasinda 5. si-
radadir ve hastalar siklikla ileri evrede tan1 almaktadir (Tiirkiye Halk Saghig1 Ku-
rumu bilesik veri tabani). Demir ve arkadaslarinin yayinladig: genis vaka serisinde;
Tirkiyedeki mide kanseri hastalarinin bati toplumuna goére daha geng yasta ve
daha ileri evrede oldugu, proksimal yerlesimli mide kanseri vakalarinin ise daha az

siklikta goriildigii bildirilmistir’.

Mide kanseri tedavisinde, cerrahi tedavi basta olmak {izere kemoterapi
ve/veya radyoterapi, tedavi protokolleri arasinda yer almaktadir. Yogun tedaviye
ragmen mide kanseri hastalarinda bes yillik sagkalim orani % 15 ile % 35 arasinda
bildirilmistir. Diigitk sagkalim oranindan yiiksek rekiirrens, kemoterapiye ragmen

erken niiks sorumlu tutulmaktadir!.

Mide kanseri patogenezinde; kronik gastrit zemininde sirasiyla, atrofi, me-
taplazi, displazi ve karsinom seklinde ilerleyen ¢ok basamakli karsinogenez modeli
sorumlu tutulmaktadir®. Tanimlanan modelde, farkli basamaklarda meydana gelen
gesitli genetik mutasyonlarin kiimiilatif etkileri sonucu karsinomun gelistigi diisti-
niilmektedir. Mide kanserlerinde goriilen tiimoral heterojenitenin bu siireg ile
aciklanabilecegi vurgulanmaktadir.

Ancak 6zellikle son on yilda yapilan ¢alismalarin yogunlastig1 kanser kok
hiicre teorisi, mide kanseri gelisimine farkl: bir bakis agis1 getirmistir®. Kanser kok
hiicresi goriisiine gore mide kanserinin, kok hiicreden gelisip daha sonra daha
farklilagma gosteren olgun kanser hiicrelerine déniistiigiine inanilmaktadir®. Mev-
cut kemoterapi ilaglarinin, hizli béliintip ¢ogalabilen, farklilagsma gosteren timor

hiicrelerine etkili oldugu; ancak kok hiicrelerine etki etmedigi bilinmektedir. Yo-



gun kemoterapi rejimlerine ragmen goriilen niikslerden tiimor kitlesindeki bu

kanser kok hiicrelerinin varligi sorumlu tutulmaktadir’.

Kanser kok hiicrelerinin belirlenmesinde, farkli ¢aligmalarda gesitli yiizey
molekiilleri kullanilmistir. Bunlardan CD44 en eski ve en iyi bilinenidir**°. Cok
yakin bir zamanda, Lgr5 isimli protein iceren normal mide mukoza kok hiicreleri
ve mide kanser kok hiicreleri gosterilmistir''. Yapilan ¢alismalarda gastrointestinal
sistemde Lgr5’in normal mukoza, pre-neoplastik ve neoplastik dokularda kademeli
olarak artan ekspresyonunun gosterilmesi bu molekiiliin karsinogenez siirecinde
rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir'>">. ALDH-1 ise bircok dokuda kok hiicre isa-
ret¢isi olarak tanimlanmis ve kanser dokularinda kétii prognozla iliskilendirilmis-

tir14—16

Calismamizda, mide kanseri olgularinda CD44, ALDH-1 ve Lgr5’in eksp-
resyonu immiinhistokimya yontemi kullanarak degerlendirilmistir. Lgr5’in eksp-
resyonu timor ve timor gevresinde, CD44 ve ALDH-1'in ekspresyonu ise timor

dokusunda degerlendirilmistir.

Bu caligmadaki amaglarimiz; a) mide kanserlerinde kok hiicrelerinin varli-
gin1 ve dagilimini degerlendirmek, b) kok hiicre dagilim ve oranlarinin klinikopa-
tolojik parametreler ve sagkalim ile olan iliskisini incelemek, ¢) kok hiicrelerin

neoplastik siirecteki roliinii arastirmaktir.



2. EMBRiIYOLOJi VE ANATOMI

2.1. Embriyoloji

Mide, endoderm kokenli 6n bagirsagin (foregut), 6zofagusun kaudalinde, igsi se-
kilde dilate olmasiyla gelisir. Bu dilatasyon, 7 mm uzunlugundaki embriyoda gorii-
lir. Mide, baslangigta batinin arka duvarina ve diyaframa, sirasiyla dorsal ve vent-
ral mezogastriyum aracilifiyla baglhidir. Mide genisledikge, dorsal mezogastrium-
dan omentus majus (bityiik omentum) ve ventral mezogastriumdan omentum mi-

nus (kiigitk omentum) gelisir.

Embriyo 80 mm uzunluga erisince, midede ilk bez yapilar1 goriilmeye bas-
lar. Enzim iiretimi ve asit salgisi, fetal gelisimin dérdiincii ayinda baslayip, doguma
kadar olgunlasir. Yenidogan midesi tamamen olgunlasmis ve bir yetiskin midesi

goriinimiindedir.

2.2. Anatomi

Mide, batinin sol iist kadraninda yer alan, “J” harfi bi¢ciminde bir organdir. Ust
ucu, diyaframin birkag santimetre altinda 6zofagusa baglanir. Alt ucu ise, midsa-
gittal hattin hemen saginda duodenuma agilir. Midenin hacmi degiskendir, iginde-

ki yiyecek miktarina gore belirgin derecede genisleyebilir.

Mide anatomik olarak dort kisma ayrilabilir: (1) Kardiya, (2) Fundus,
(3) Korpus ve (4) Antrum. Midenin ist i¢ ylzli curvatura minor gastris (kiigik
kurvatur), alt dis ylizii ise curvatura major gastris (biiyiik kurvatur) olarak adlandi-
rilir. Kardiya, gastroozofagiyal bileskeden baslayan ve 1-3 cm distale uzanim goste-
ren kii¢iik bir alandir. Fundus, yiikseklik a¢isindan gastrodzofagiyal bileskenin
tizerinde bulunan ve sol hemidiyaframin hemen altina yer alan, midenin kubbe
bi¢imli kismidir. Antrum, midenin distal 1/3’iinii olusturur ve pilor kanaliyla duo-

denuma agilir. Midenin geri kalan kismina korpus adi verilir. Korpustan antruma



gecisin keskin ve ani olmadig, anatomik olarak kiigiik kurvatiiriin katlant1 noktasi

olan incisura angularis’ten basladig1 kabul edilir (Sekil 1).

Midenin ig yiizeyi, “ruga” ad1 verilen kalin katlantilarla déselidir. Bu katlan-
tilar mide bosken belirgindir, ancak midenin genisleyip ytizeyinin gerginlesmesiyle
diizlesip siliklesirler. Rugalar, korpus ve fundusta en belirgindir.

Mide duvar1 dort tabakadan olusur: (1) Mukoza, (2) Submukoza, (3) Mus-

cularis propria ve (4) Subseroza. Mukoza haricindeki diger {i¢ tabaka, biitiin gast-

rointestinal sistem boyunca benzer dzelliklere sahiptir.

Incisura cardialis

Oesophagus —— Fundus
pars abdominalis — —\
Cardia \i
Curvatura minor { ——  Corpus

Incisura angularis
Curvatura
major

|
\

-
/ \

Duodenum ‘— Antrum pyloricum

Sulcus intermedius

Pylorus

Canalis pyloricus

Sekil 1. Midenin anatomisi'’

2.2.1. Midenin kanlanmasi

Mideyi besleyen baslica 5 arter vardir. Sol gastrik arter, aortadan ¢ikan truncus
coeliacusun (¢olyak arter) bir dalidir ve kardiyay1 besler. Kiigiik kurvatiirii besle-
yen sag gastrik arter ve biiylik kurvatiirii besleyen sag gastroepiployik arter, ¢dlyak
arterin bir dali olan hepatik arterden ¢ikarlar. Sol gastroepiployik arter ve kisa
gastrik arterler, ¢olyak arterin tiglincii ve son dali olan splenik arterden ¢ikip bii-

yik kurvatiirii beslerler. Biitiin bu arterler birbirleriyle serbest bir sekilde anasto-



moz yapar ve subseroza tabakasinda arteriyal damar aglar1 olustururlar. Arteriyal
pleksuslardan ¢ikan mukozal arterler ise, mukozanin kendilerine ait olan kismin
beslerler. Midenin bu derece zengin beslenmesi ve anastomozlarin yaygin olmasi,

mideyi olas1 bir infarktiisten korur.

2.2.2. Midenin inervasyonu

Midenin sempatik innervasyonu, ¢olyak pleksustan ¢ikan ve gastrik ile gastroepip-
loik arterleri takip eden sinirler yoluyla saglanir. Sag ve sol frenik sinirden ¢ikan
dallar da bu sinir liflerine katilir. Parasempatik innervasyon, gastro6zofagiyal bi-
leskede vagustan ayrilan 6n ve arka dallarla (truncus vagalis anterior ve truncus
vagalis posterior) saglanir. Truncus vagalis seviyesinde yapilan vagatomiler, yalniz
midenin degil, biitiin bagirsagin parasempatik innervasyonunu keser. Yiiksek se-
lektif vagotomide ise, truncus vagalis’lerin kii¢tik kurvatiir boyunca ilerlerken ver-
dikleri lateral dallar ayrilarak kesilir, ancak antrumu innerve eden terminal ug bi-
rakilir. Boylece yalniz midenin korpusunun parasempatik innervasyonu baskilanir.
Sempatik ve parasempatik sinirler mide duvarina girdikten sonra, muscularis prop-
ria’da sirkiiler ve longitudinal kas lifleri arasinda Auerbach sinir pleksusunu, sub-

mukozada ise Meissner sinir pleksusunu olustururlar.

2.2.3. Midenin lenfatik drenaiji

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, lenfatik kanallarin lamina propria’nin biitiin
seviyelerinde mevcut oldugu goriisiiniin yanlis oldugunu ortaya koymustur. Elekt-
ron mikroskopisi ile yapilan detayli incelemelerde, lenfatik kanallarin yalniz mus-
cularis mukozanin bitisigindeki lamina propiada bulundugu tespit edilmistir. Bu-
radan ¢ikan lenfatik kanallar, muscularis mukoza tabakasini delerek, submukoza-
daki daha biiyiik lenfatik kanallara agilirlar. Lenfatiklerin tanimlanan yerlesimleri,
muscularis mukoza’ya ulasmamis erken evre mide kanserlerinde de lenfatik metas-

taz goriilmesini agiklamaktadir.



Midenin ana lenfatik damarlari, arter ve venlerini takip eder. Midede, her
birinin kendine ait lenf nodlar1 bulunan dért ayr1 drenaj alani vardir. En biyiik
alan, 6zofagusun distal ucundan basglayip kiictik kurvatiiriin ¢ogunu kapsayacak
sekilde distale dogru uzanir. Bu bolgeyi sol gastrik lenf nodlar: drene eder. Kiigiik
kurvaturun distalinden pilora dogru uzanan bolgenin lenfatik drenaji ise, sag gast-
rik ve hepatik lenf nodlarmadir. Biyiik kurvatiiriin proksimal kisminin lenfatik
kanallari, dalagin hilusundaki pankretikosplenik lenf nodlarina; distal kisminin
lenfatik kanallari ise, omentum majus’taki sag gastroepiploik lenf nodlar ile pankre-
asin bag bolgesindeki pilorik lenf nodlarma dokiiliir. Biitiin bu lenf nodlary, truncus

coeliacus’un etrafindaki ¢6lyak lenf nodlarina drene olur.



3. HISTOLOJI

Mide mukozasi, biitiin mide anatomik bélgelerinde benzer 6zelliklere sahiptir ve
iki kistmdan olusur: 1) Mide epitelinin i¢e dogru katlanmasi sonucu gelisen yiize-
yel ¢ukurcuklar (foveolae, pits) 2) Daha derinde bulunan, foveolalarin tabanina
acilan bezler. Derindeki bezlerin, bulundugu anatomik bolgeye gore farkl yap: ve

islevleri vardir (Sekil 2).

Gastroozofagiyal bileskenin komsulugunda kardiyak mukoza bulunur. Bu-
radaki bezler mukus salgilar. Midenin distalinde, pilordan proksimale dogru uza-
nan antrum bolgesinde, pilorik (antral) mukoza vardir. Antral mukozaki bezler de
mubkus salgilar. Antral mukozanin bulundugu bolge ti¢gen seklindedir, kiigiik kur-
vatiire dogru 5-7 c¢m, biiyiik kurvatiire dogru 3-4 cm boyunca uzanir. Anatomik
antral bolge ile histolojik antral mukoza bolge birebir ortiismez'®. Antral mukoza-
nin baslangici, incisura angularisten dénce veya sonra olabilir. Korpus ve fundusta,
fundik (oksintik) mukoza bulunur. Bu mukozanin 6zelligi hidroklorik asit ve pep-
sin salgilayan bezleri icermesidir. Fundik mukozadan antral mukozaya gecis ka-
demeli olup, arada 1-2 cm’lik bir gecis bolgesi vardir. Bu bolgedeki mukoza, histo-
lojik olarak fundik ve antral mukoza 6zelliklerini birlikte gosterir. Pilorun duode-

numa agildig1 alandaki mukoza da benzer sekilde gegislidir.

Bu iki gecis bolgesinden farkli olarak, 6zofagusun non-keratinize skuamoz
epitelinden kardiyak mukozaya gegis, histolojik ve makroskopik olarak anidir. Yal-
niz histolojik olarak bu gecisin goriildiigii yer olan skuamokolumnar bileske ile,
anatomik olarak 6zofagusun mideyle birlestigi gastrodzofagiyal bileske ortiismeye-
bilir. Bazi1 kisilerde mukozanin gecis yaptig1 bolge, gastrozofagiyal bileskenin
0,5-2,5 cm proksimalinde bulunup, tipik daire seklinde degil, testere disi (serrated)

seklindedir (Z gizgisi).



3.1. Yiizey Epitelinin Ortak Ozellikleri

Gastrik mukoza, mukus salgilayan kolumnar hiicrelerle doselidir. Yiizey ve foveo-
lalardaki epitelyal hiicreler, biitiin mide boyunca benzer 6zellik gosterir. Gastrik
bezler, foveolalarin tabanlarina agilir ve bu ikisi birbirinden lamina propria tabaka-
s1 ile ayrilir. Foveolalar kardiyak ve antral mukozada, diger bolgelere kiyasla daha

genigtir.

Gastrik epitel hiicreleri uzun kolumnar hiicrelerdir, bazal yerlesimli ¢ekir-
dekleri ve neredeyse tamami mukus dolu sitoplazmalar1 vardir. Cekirdeklerde
kromatin, kiimelenme yapmayip esit olarak dagilmistir. Bazen belirsiz bir gekir-
dekgik de izlenebilir. Hematoksilin ve eozin (H&E) ile boyanmuis kesitlerde, kulla-
nilan boyaya ve boyama teknigine bagli olarak, mukus farkli sekilde goriilebilir.
Mesela, alkollii eozin ¢ozeltisi ile boyanan kesitlerde mukus berrak veya hafif eozi-
nofilik boyanan tek bir vakuol olarak goriiniir. Sulu eozin ¢ézeltisi kullanildiginda
ise, mukus ¢ok daha eozinofilik bir hal alip, kiigiik ve birbirine bitismis ¢ok sayida
vakuol seklindedir. Foveolar mukus, histokimyasal olarak, notr periyodik asit-

Schiff (PAS) boyasiyla boyanirken, asidik (pH < 2,5) Alcian mavisiyle boyanmaz.

3.2, Kardiyak ve Antral Mukoza

Kardiyak ve antral mukozada foveolalar, mukoza kalinliginin yaklasik yaris1 bo-
yunca uzanir. Kardiyak ve antral mukozadaki bezler de mukus salgilar. Midenin
diger bolgelerinde oldugu gibi, bezler ile foveolalar arasinda bir destek tabakasi

olan lamina propria tabakasi vardir.

Mukozadaki bezleri olusturan hiicrelerin sinirlar1 belirsizdir. Bu hiicrelerin
sitoplazmalari, yiizey ve foveolar epitel hiicrelerinden farkli olarak, duodenumdaki
Brunner bezlerini andirir sekilde kopiiksiidiir. Kardiyak ve antral mukozada, tek
tek veya kii¢iik gruplar halinde pariyetal hiicrelere rastlanabilir. Bu hiicreler daha

¢ok antral mukozada, 6zellikle de fundik mukozadan antral mukozaya gecis bolge-



sinde goriliir. Bununla beraber, fundik mukoza ve ge¢is bolgesi disinda zimojenik
yani esas hiicrelerin goriilmesi ¢ok nadirdir. Antral bolgedeki bezler yalnizca not-
ral miisin salgilar. Kardiyadaki bezler ise, notral miisine ek olarak, az miktarda

siyalomiisin salgilayabilir.

Kardiyak mukozanin sinirlari, hatta bizzat bu mukozanin varlig, literatiir-
de tartigma konusudur. Chandrasoma ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada,
rastgele secilmis yetiskin otopsilerinde gastrodzofageal bileskeden histolojik kesit-
ler alinmustir. Vakalarin % 27’sinde saf kardiyak mukoza, % 44’tinde mukus salgila-
yan hiicreler ile pariyetal hiicrelerin karigik bulundugu kardiyofundik mukoza ve
kalan % 29’unda saf fundik mukoza tespit edilmistir. Se¢ilmis yetiskin otopsileri-
nin gastroozofageal bilegkeleri tamamen incelendigi zaman vakalarin tiimiinde
kardiyofundik mukoza bulundugu ve otopsi vakalarinin sadece % 44’tinde saf fun-
dik mukoza alani goriildiigii bildirilmistir. Ayrica, saf kardiyak ve kardiyo-fundik
mukozalarin inkomplet oldugu, yani alinan baz: kesitlerde saf fundik mukozanin
hemen komsulugunda 6zofageal skuamoz epitelin bulundugu bildirilmistir. Kardi-
yak ve kardiyofundik mukozanin ortalama uzunlugu 5mm dir ve en fazla 15
mmYye kadar uzandig tespit edilmistir'’®. Buna karsin, 2 farkli calismada (Kilgore
ve ark, Zhou ve ark.) fetiis ve ¢ocuklarda saf kardiyak mukozanin vakalarin tama-
minda gorildigi bildirilmistir. Vakalarin yaklasik tigte birinde kardiyak ve fundik
mukoza gecisi anidir, tigte ikisinde ise kardiyofundik mukoza mevcuttur ve en faz-

la 1mm uzunluktadir?®?!.

Gastroozofageal reflii hastalig1 veya midenin H. pylori (HP) ile enfekte ol-
mas! durumunda kardiyak mukozada ikincil degisiklikler baglar. Bunlar niikleer
atipi, intestinal metaplazi ve hibrid mukoza varligidir. Hibrid mukoza altta skua-
moz, ylizeyde ise kolumnar hiicrelerin oldugu ¢ok katli epiteli tanimlar. Kardiyak
mukozada inflamasyon ve hasara bagl goriilen bu degisiklikleri glandiiler metap-

laziden (Barrett 6zofagusu) ayirmak ¢ok giictiir.



3.3. Fundik Mukoza

Fundik (oksintik) mukozada, foveolalar mukoza kalinliginin dortte birinden azini
olusturur. Fundik mukoza bezleri, kardiyak ve antral mukoza bezlerine kiyasla,
diiz ve birbirine yakin sekilde kiimelenmistir. Bu bezler ii¢ kisma ayrilir:
1)Taban, 2)Boyun, ve 3)Istmus. Taban kisminda esas olarak zimojenik hiicreler
bulunur. Bu hiicreler “esas hiicreler” (chief cells) olarak da adlandirilir ve pepsino-
jen salgilar. Esas hiicreler kiiboidal bi¢imlidir. Bazal yerlesimli ¢ekirdeklerinde, bir
veya daha fazla kii¢iik ¢ekirdekgik vardir. Sitoplazmalar: soluk mavi-gri renklidir.
Istmustaki baskin hiicre grubu pariyetal hiicrelerdir. Hidroklorik asit ve intrensek
faktor salgilayan bu hiicreler, tabanlar1 bazal membrana oturan ti¢gen seklindedir.
Pariyetal hiicrelerin ¢ekirdekleri ortada bulunur ve kromatinleri esit dagilmistir.
Sitoplazmalar1 H&E kesitlerde koyu pembe renktedir. Boyun kisminda, zimojenik
esas hiicreler ve pariyetal hiicrelere ek olarak, bu bolgeye has, mukus salgilayan
boyun hiicreleri bulunur. H&E kesitlerde boyun bdlgesini tespit etmek oldukga
glictiir. PAS boyasinda ise, kardiyak ve antral mukozadaki mukus salgilayan hiicre-
lere benzeyen bu hiicreler kolayca goriilebilir. Boyun mukus hiicreleri, nétral mii-

sinin yanisira asidik siyalomiisin de salgilar.

Yapilan ¢aligmalar, midenin tamaminda bulunan boyun kisminin, mide
mukozasinin yenilenmesinden sorumlu kok hiicreler icerdigini gostermektedir.
Kok hiicreler farklilasma gostererek liimene veya tabana dogru go¢ eder. Liimene
dogru gog ile foveolar ve yiizey epitel hiicrelerini, tabana dogru goc ile zimojenik
esas, pariyetal ve néroendokrin hiicreleri olustururlar. Insanlarda mide epitelinin
her 4 ila 8 giinde yenilendigi tahmin edilmektedir. Pariyetal ve zimojenik hiicreler

i¢in bu siire bir ile ii¢ y1l arasindadir.

3.4. Endokrin Hiicreler

Midenin farkli bolgelerinde hormon iireten bir¢ok farkli hiicre tipi vardir. Ant-

rumdaki endokrin hiicrelerin yarisini, gastrin sentezleyen G hiicreleri teskil eder.
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Geriye kalan endokrin hiicrelerin ¢ogu, serotonin iireten enterokromaftin (EC)
hiicreler ile somatostatin iireten D hiicreleridir. Fundik mukozada bulunan endok-
rin hiicrelerinin ¢ogunlugunu, histamin salgilayan enterokromaftin benzeri (ECL)
hiicreler olugturur. Az miktarda EC hiicresi ve heniiz ne salgiladig1 bilinmeyen
X hiicreleri de izlenir. Fundus mukozasinda, endokrin hiicreler, mide bezlerinin en
alt tabakasina yerlesmislerdir. Antral mukozada ise, bu hiicrelere en stk boyun bol-
gesinde, foveolalarin hemen altinda rastlanir. Endokrin hiicrelerde hormonlar,
cekirdek ile bazal membran arasindaki sitoplazmik graniillerin i¢inde tutulur.
H&E kesitlerde tespiti zor olmakla beraber, 6zel boyalarla bu graniiller goriilebilir.
Endokrin hiicreler tarafindan sentezlenen hormonlar kana karisir (hormonal etki)

veya cevredeki hiicreleri dogrudan etkiler (parakrin etki).

EC hiicreleri, ve ECL hiicrelerinden bazilari, argentaffin” graniillere sahip-
tir. Bu graniiller, Fontana-Masson veya diyazo teknikleriyle boyanabilir. Diger hiic-
reler agirofiliktir (giimiisleme) ve Grimelus teknigiyle boyanabilir. Klasik olarak
kullanilan giimiis boyalari, yerlerini daha duyarli immiinolojik tabanli boyalara
(sinaptofizin ve kromogranin) birakmuistir. Gastrin ve somatostatin gibi hormonla-

rin bizzat kendileri de, uygun antikorlar araciligiyla gosterilebilir.

3.5. Lamina propria

Yiizey epiteli, foveola ve bezleri olusturan hiicrelerin tamami, gastrointestinal sis-
temin diger organlarinda oldugu gibi, bir bazal membran iizerine yerlesmistir.
Mukozanin iginde iyi gelismis bir lamina propria bulunur. Ince retikiilin iplikgikle-
rinin olusturdugu, arada kollajen ve elastik lifleri iceren bu yapi, mukozay: destek-
leyip bir arada tutar. Lamina propria en ¢ok mukozanin yiizeyel kisimlarinda, fo-
veolalarin arasinda ve Ozellikle antral mukozada bulunur. Lamina propriada fib-

roblastlar, histiyositler, plazma hiicreleri ve lenfositler gibi ¢esitli hiicreler vardir.

" Argentaffin: Herhangi bir soliisyondaki giimis iyonlarim indirgeme ozelligine sahip
maddeler icerdigini gosterir. EC hiicrelerindeki serotonin, glimiis iyonunu indirgeyerek, boyama
soliisyonunun rengini kahverengiye veya siyaha gevirir.
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Nadiren nétrofiller ve mast hiicreleri de goriilebilir. Miyelinsiz sinir lifleri, arteri-
yoller ve kapiller damarlar icerir. Birka¢ kas lifi, alttaki muscularis mucosadan
lamina propria’ya dogru uzanir. Ozellikle distal antrumda, bu lifler mukozanin
yiizeyine kadar ulasabilir.

Midedeki lenfoid doku, ince bagirsaktaki lenfoid doku kadar detayl ince-
lenmemistir. Lamina propriada rastlanan lenfositlerin ¢ogu, IgA salgilayan plazma
hiicreleridir. Intraepitelyal lenfositler midede de bulunabilir, ancak ince bagirsaga
kiyasla sayilar1 gok daha azdir. Kesitlerde bu hiicrelerin etrafinda, formalin artefak-
tina bagl berrak bir halo gozlenebilir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, mide dokusunda normal olarak primer
lenfoid follikiillerin bulunabildigini gostermistir. Ancak germinal merkezlerin go-
rildiigt sekonder lenfoid follikiilerin varlig, ozellikle HP enfeksiyonuna bagh

gelisen gastriti diigtindiiriir.

3.6. Submukoza

Muscularis mucosae ve muscularis propria arasinda bulunan submukoza, makros-
kopik yiizey katlantilar1 olan gastrik ruga’larin merkezini olusturur. Submukoza
esas olarak elastik liflerin meydana getirdigi gevsek bag dokusudur. Otonom sinir
liflerini olusturan Meissner pleksusu ve venlerin, arterlerin, lenfatik damarlarin

olusturdugu pleksuslar burada bulunur.

3.7. Kas Yapilan

Muscularis externa olarak da adlandirilan muscularis propria ¢ tabakadan olusur:
en dista longitudinal, ortada sirkiiler, ve en igte oblik lifler bulunur. Histolojik ke-

sitlerde bu tabakalari birbirinden ayirt etmek giictiir.

Muscularis mukoza ise iki tabakadan olusur: dista longitudinal ve icte sir-
kiiler. Ozellikle distal antrumda diiz kas lifleri mukozanin yiizeyine kadar liimene

dogru uzanir.
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4. MiDE KANSERI - EPIDEMIiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

4.1. Epidemiyoloji

Mide kanseri, tim diinyada goriilen kanserler arasinda siklik agisindan 2000’1i
yillarin baginda ikinci sirada yer almasina karsin, insidansinda son yillarda azalma
goriildiigi bildirilmektedir. Ancak Cin, Japonya, Giiney Amerika, Dogu Avrupa ve
Korede hala siktir. Her ne kadar diyet ve beslenmenin mide kanserinde kritik rol-
leri oldugu kabul edilse de, bu cografik farkliligin nedeni hala kesin degildir®.
SEER 2014 verilerine gére, mide kanserinin insidanst ABDde 7,5/100000, Tiirki-

yede ise 9,6/100000dir*.

Mide kanserinin insidansi, cografi ve etnik popiilasyonlara gore farklilik
gosterdigi gibi, ayn1 popiilasyonda zaman i¢inde de farkliliklar goriilebilir. Yitksek
insidansl bir tilkeden, diistik insidansl: bir tilkeye go¢ eden kisilerde mide kanseri
insidansi azalir. Bu ve benzer bulgular; mide kanseri gelisiminde ¢evresel faktorle-
rin baglica rol oynadigini ve bu faktorlere hayatin erken sathalarindaki maruziyetin

onemli oldugunu diisiindiirmektedir.

4.2, Risk Faktorleri

4.2.1. Diyet

Ekolojik, vaka kontrol ve kohort ¢alismalar; yiiksek miktarda tuz, salamura balik,
islenmis et ve sebzeler gibi tuzlu gidalar titketimiyle mide kanseri riskinin arttigini
gostermektedir. Yiiksek tuz aliminin, fare ve sicanlarda mide mukozasina zarar
verdigi, karsinogenez riskini arttirdig1 deneysel olarak tespit edilmistir®®. Son 50
yilda buzdolab: kullaniminin diinya ¢apinda yayginlagsmasi, yiyeceklerin tuzlana-
rak saklanma mecburiyetini ortadan kaldirdig: i¢in, mide kanser insidansindaki

azalmaya katkida bulunmustur.
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Nitrozo grubu (-NO) igeren bilesikler, diyet ve sigara ile viicuda alinabildigi
gibi, endojen olarak da sentezlenebilir. N-nitrozo bilesikleri, cesitli sebzelerde ve
patateste dogal olarak bulunan, peynir gibi bazi gidalara sonradan eklenen nitrat-
lardan sentezlenir. Yiyecekler yoluyla alinan nitratlar, mideden emilir ve salyada
yogunlastirilmis bir halde salgilanir. Ag1z florasindaki bakteriler, nitratlar: nitritle-
re indirger. Bu nitrit gruplari, amin, amid veya amino asitlerle etkileserek
N-nitrozo gruplarini olusturur. Mide sivisindaki nitrit seviyesinin, 6zellikle nispe-
ten yiiksek pH ortaminda, ileri evre pre-kanseréz mide lezyonlariyla iliskili oldugu

gosterilmistir*.

Mide kanseri ile, disaridan alinan ve/veya endojen olarak sentezlenen nitrit
ve bir N-nitrozo bilesigi olan nitrozometilamin’in iliskisi, ¢ok merkezli EPIC-
EURGAST c¢alismasinda incelenmistir. Bu ¢aligmada kardiya dis1 kanserlerler ve
endojen nitrit sentezi arasinda iliski tespit edilmis (zarar orani [hazard ratio] 1,42);
ancak kardiya yerlesimli kanserler ile nitrit maruziyeti arasinda bir iliski saptana-
mamuistir”’. Nitritten zengin islenmis et tiiketimi ile mide kanseri arasindaki riski
inceleyen bir meta-analiz, giinliik ortalama 30 gram islenmis et titketiminin, mide

kanseri riskini arttirdigini gostermistir®.

Farkl: iilkelerde yapilan vaka kontrol ¢aligmalari, sebze ve 6zellikle meyve
tiiketiminin, mide kanserinden koruyucu etkiye sahip oldugunu belirlemistir*. Bu
caligmalara gore, meyve tiiketimi en fazla olan grubun riski, en az olan gruba gore
yaklasik %40 daha azdir. Ayni oran sebze tiiketimi i¢in % 30'dur®. Kohort ¢aligma-
larinda elde edilen veriler ¢eliskilidir. On yedi kohort ¢aligmasini derleyen bir me-
ta-analiz, meyve tiiketimiyle hafif bir risk azalmas: oldugunu (risk orani 0,9); sebze
tiiketiminde ise riskin degismedigini gostermistir.” Sebze ve meyvelerin mide kan-
seri gelisim riskini azaltmasi, bu gidalarda bulunan vitamin Cnin,

N-nitrozo bilesiklerinin olusumunu engellemesine baglanmaktadir.
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Diyetteki fiberin de mide kanseri riskini azalttig1 diisiintilmektedir. Bir me-
ta-analizde, yiiksek fiber tiiketiminin diisiik fiber tiiketimine gore, intestinal ve
diffiiz tipte mide kanseri gelisim riskini azalttig1 gosterilmistir*>. Bu meta-analizin
aksine, prospektif EPIC-EURGAST c¢alismasinin sonuglari, yalniz tahillardan edi-
nilen fiberin mide kanser riskini azalttigini, diger fiber tiirlerinin etkisinin olmadi-
gin1 gostermektedir. Tahillardan edinilen fiberin diffiiz tip mide kanseri gelisim
riskini azalttigl, ancak intestinal tip mide kanseri gelisim riskini degistirmedigi

gorilmiistiir?.

4.2.2. Helicobacter pylori

Diinya Saglik Orgiitii, Helicobacter. pylori’yi mutlak risk kategorisi olan, Kategori I
karsinojen olarak siniflandirmaktadir. Cesitli epidemiyolojik ¢aligmalarda, mide
karsinomu insidansi ile H. pylori seropozitifligi arasinda kuvvetli bir bag oldugu

gosterilmistir™.

H. pylori ilk kez 1984’te Marshall ve Warren tarafindan gosterilmis olup
dort tane virulans faktorii tanimlanmustir. 1) CagA( sitokin assosiye antijen)
2) CagPAl (cag iliskili patojen adacik) 3) VacA (vakuollii sitotoksin)
4)OMP (dis membran proteini). CagA major virulans faktorii olarak tanimlanmig-

tir ve mide kanseri gelisimi ile iligkili bulunmugtur®.

H. pylori basilinin farkli cografi tipleri ve virtilans faktorleri ile mide karsi-
nom gelisimi arasinda bir bag vardir. Coklu lokus dizilim analizi (multilocus sequ-
ence typing, MLST) yontemiyle, bircok H. pylori alt grubu tespit edilmistir. Bu
gruplar arasinda Avrupa, Kuzey ve Bat1 Afrika, Giiney Amerika, Asya (Hindistan,
Banglades, Tayland, Malezya), Avustralya, ve Uzak Dogu gruplar1 vardir. Afrika
grubundaki H. pylori enfeksiyonlarinda, Avrupa grubundaki enfeksiyonlara kiyas-

la, histopatolojik lezyonlar daha hafiftir ve DNA hasar1 daha nadir goriiliir. Bu
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durum, H. pylori prevelansinin ¢ok yiiksek oldugu Afrika iilkelerinde neden gast-

rik adenokarsinom sikliginin ¢ok az oldugunu agiklamaya yardimcidur.

Hangi molekiiler mekanizmalarin karsinom gelisimini tetikleyip stirdiirdii-
gl konusu hala tam net degildir”. H. pylori enfeksiyonunun hangi yolla kanser
gelisimi siirecini tetikledigi hakkinda cesitli goriisler vardir. Bir hipoteze gore,
H. pylori enfeksiyonunun sonucu olarak gelisen inflamatuar yanitta, tetiklenen
tipteki nitrik oksit sentaz enziminin (inducible nitric oxide synthase, iNOS) artmis
ekspresyonu, mukozadaki oksidatif stresi arttirir. Nitrik oksit ve tiirevleri mutaje-
nik molekiiller olup, epitel hiicrelerinde DNA hasar1 ve DNA bozukluklarina yol
acarlar. Hem displastik hiicrelerin, hem de karsinom hiicrelerin sitoplazmalarinda,

artmis iNOS ekspresyonu tespit edilmistir®.

H .pylori enfeksiyonunun, mide mukozasinda inflamasyonu tetikledigi ve
sirasiyla atrofi, metaplaziye, displazi ve sonrasinda da invaziv kansere yol actig1
distintilmektedir. Enfeksiyon erken ¢ocukluk devresinde baslasa da, kanser gelisi-

mi 40 yil veya daha fazla zaman alir.
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5. MiDE KANSERIi - PATOGENEZ

Mide karsinomlarinin epidemiyolojik, etyolojik, genetik ve morfolojik 6zellikleri
bakimindan birbirinden farkly; intestinal ve diftiiz olmak {izere iki ana alt grubu
vardir. Morfolojik farkliliklarin altinda, adhezyon molekiillerin durumu yatmakta-
dir. Intestinal tipte, adhezyon molekiilleri korunmustur. Bu sebeple, tiimér hiicre-
leri birbirlerine tutunarak, bez veya tiibiil yapilar1 olustururlar. Bu morfoloji, gast-
rointestinal sistemin diger yerlerindeki adenokarsinomlara benzedigi i¢in, bu alt
tip “intestinal” olarak adlandirilmistir. Diffiiz tipte ise, adhezyon molekiillerin yap:
ve islevlerinde bozukluklar vardir. Bu sebeple tiimor hiicreleri bez veya tiibiil yapi-

lar1 olusturmadan ¢evre dokulara yayilir.

Klasik diffiiz alt tipteki ana karsinojenik mekanizma, E-cadherin proteini-
nin kaybidir. Bu protein bir yiizey yapisma (adhezyon) proteini olup, epitel hiicre-
leri arasindaki baglar1 kurarak, dokunun mikromimari 6zelliklerinin (bez veya
tiibiil yapilar1 gibi) devamliligini saglar. E-cadherin’i kodlayan CDH1 geninin her
iki allelinin inaktivasyonu, germ hiicrelerinde veya somatik hiicreleredeki mutas-
yonlara, allelik diizensizliklere (heterozigosite kaybi) veya CDHI geni promoter

bolgesinin anormal metilasyonu gibi epigenetik degisiklere bagli olabilir™®.

Intestinal tip mide kanserlerinin aksine diffiiz tip karsinomlarin tanimlan-
mis bir onciil lezyonu bulunmamaktadir. Preneoplastik basamaklar diffiiz tipte
goriilmez. Ailevi tip diffiiz mide kanserinde HP'nin etkisi olmamasina karsin, spo-
radik olgularda etkisi olabileceginden bahsedilmektedir. Ancak HP’nin hangi me-

kanizma ile etki ettigi bilinmemektedir™®.

Intestinal alt tip daha ¢ok sporadiktir. Yiiksek riskli popiilasyonlarda en sik
goriilen alt tip olmakla birlikte, uzun yillardir prevalansi azalmaktadir. Diyet, siga-
ra ve alkol gibi etyolojik faktorlere baghidir. Erkek cinsiyette daha sik goriilmekte-
dir. Intestinal tip mide kanseri H. pylori ile iliskili olup karsinoma ilerleyen siirecte

birbirini takip eden preneoplastik basamaklar vardir. Her ne kadar baslangi¢taki
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HP gastritinden invaziv kansere dogru ilerleyen diizenli bir siire¢ varsa da, daha

erken basamaklara regresyon da miimkiindiir®.

Diffiiz tipte mide kanseri daha geng yasta goriiliir ve her iki cinsi esit oran-
da etkiler. Diffiiz tip mide kanserleri, intestinal tipe kiyasla, daha agresiftir ve daha
stk metastaz yaparlar. Intestinal tip mide kanserlerinin aksine, diffiiz tip karsinom-
larin tanimlanmis bir 6nciil lezyonu bulunmamaktadir. Preneoplastik basamaklar
diffiiz tipte goriilmez. Ailevi tip diffiiz mide kanserinde HP’nin etkisi olmamasina
karsin, sporadik olgularda etkisi olabileceginden bahsedilmektedir. Ancak HP’nin

hangi mekanizma ile etki ettigi bilinmemektedir**.

5.1. Karsinogenez Siirecinde Preneoplastik Lezyonlar

Midede karsinogenez siireci ilk kez 1998'de tanimlanmuistir. Bu siire¢ “Correa yola-
g1” olarak da bilinir*. Mide karsinogenezi siirecinde goriilen lezyonlar sirasiyla
sunlardir: (1) Kronik aktif non-atrofik gastrit, (2) Multifokal atrofik gastrit,
(3) Komplet intestinal metaplazi, (4) Inkomplet intestinal metaplazi, (5) Displazi,

(6) Invaziv karsinom

[k basamak olan kronik aktif non-atrofik gastrit, 6zellikle antrumda go-
riliir ve lamina propriada lenfosit, makrofaj ve plazma hiicre infiltrasyonu izlenir.
Bazi hastalarda, aktif gastrit sonrasi atrofi gelismez. Non-aktif non-atrofik antral
gastrit, ozellikle duodenal H. pylori enfeksiyonu ve peptik iilserin oldugu hastalar-
da goriiliir. Bu hastalarda, genel popiilasyona kiyasla, gastrik kanser gelisme riski

artmaz.

Atrofik gastrit, gastrik bezlerin multifokal kaybiyla karakterizedir. Atrofiye
ugrayan kisim, antrumdaki mukus salgilayan bezler ve korpustaki pariyetal ve esas
(chief) hiicrelerdir. Ancak bazi hastalarda, aktif gastrit sonucu atrofik gastrit gelis-
mez. Bu non-aktif non-atrofik antral gastrit, 6zellikle duodenal H. pylori enfeksi-

yonu ve peptik iilserin oldugu hastalarda goriiliir. Bu hastalarda, genel popiilasyo-
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na kiyasla, gastrik kanser gelisme riski artmaz. Bu sebeple, atrofi, yani gastrik bez-

lerin kaybi, preneoplastik siirecin ilk histopatolojik lezyonu olarak kabul edilir.

Atrofik gastrit, gastrik bezlerin multifokal kaybiyla karakterizedir. Atrofiye
ugrayan kisim, antrumdaki mukus salgilayan bezler ve/veya korpustaki pariyetal
ve esas (chief) hiicrelerdir. Atrofi, yani gastrik bezlerin kaybi, preneoplastik siirecin

ilk histopatolojik lezyonu olarak kabul edilir.

Bezlerin atrofiye ugramasini takiben, mide epitelinde yeni bez yapilar1 go-
rillmeye baslayabilir. Bu bezler, bagirsaktaki bezlere benzer yapida olduklarindan,
bu durum intestinal metaplazi olarak adlandirilir. Intestinal metaplazi, éncelikle
antrum ile korpusun bileskesinde, 6zellikle de incisura angularis bolgesindeki mu-
kozada goriilir. Zamanla metaplazi goriilen alanlarin sayisi artar, ve bu alanlar
korpus ile antruma dogru genisler. Metaplastik alan ne kadar biiyiirse, kanser ge-
lisme riski o kadar artar. Normal bezler atrofiye ugrayip yerlerini metaplastik bez-
ler alinca, normal gastrik sekresyonlar azalir. Bu durum hipoklorhidriye, korpus-
taki esas hiicreler tarafindan salgilanan pepsinojen I ile antrumdaki G hiicrelerinin
salgiladigi gastrin seviyelerinde degisiklige sebep olur. Bu isaretciler serumda tespit

edilebilir ve bu yolla gastrik atrofinin varlig1 ve gastrik kanser gelisme riski gosteri-

lebilir.

Gastrik mukozada ilk goériilen metaplastik bezler, goriiniim itibariyle ince
bagirsakta goriilen bezlere benzerler. Bu bezler, ¢ok sayida mikrovillinin olustur-
dugu liiminal ylizeye sahip (brush border) eozinofilik enterositler ve bu hiicrelerin
arasina serpilmis, mukus ireten goblet hiicrelerinden olusur. Bu tip metaplazi,
tip I; komplet, veya ince bagirsak tipi metaplazi olarak adlandirilir. Preneoplastik
stire¢ ilerledikce, gastrik mukozadaki bezlerin fenotipi, ince bagirsaktan kolona
dogru degisim gosterir. Bu bezlerde, diizensiz (irregular) goblet hiicreleri bulunur.
Diger isimleri tip III; inkomplet, veya kolonik metaplazi olan bu tip metaplazi,

erken evre gastrik karsinom lezyonlarinin etrafinda siklikla goriiliir.
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Tip II intestinal metaplazi ise bu gastrik ve intestinal miisinleri mikst olarak ige-
ren inkomplet bir intestinal metaplazi formudur. Tip I intestinal metaplazide sia-

lomiisin, tip III te ise sulfomiisin bulunur®*.

Metaplazinin bagka bir formu olan spasmolilik peptit ekspre eden metapla-
zide (SPEM) oksintik atrofi ve eslik eden psddopilorik metaplazi vardir.
SPEM karakteristik olarak korpus ve fundusta gelisir ve TFF2 (TreFoil Factor 2)
ekspresyonu artar. SPEM gelisimi HP gastriti ile yakindan iligkili olup gastrik ade-

nokarsinoma ilerleyen yeni bir neoplastik yolak olarak tanimlanmigtir*'.

Metaplazilerin i¢inde yer alan komplet ve inkomplet intestinal metaplazi
bazi otorler tarafindan siradan intestinal metaplazi (UIM) olarak isimlendirilmek-
tedir ve displazi agisindan negatif kabul edilir. Hiperproliferatif tip intestinal me-
taplazi (HIM) ise displazi agisindan belirsiz gruba dahil edilir. HIM de UIM vye

gore hiicresel diizeyde daha fazla proliferasyon ancak daha az diferansiyasyon var-

dir®?.

“Intraepitelyal neoplazi” olarak da adlandirilan displazide, biiyiik boyutlu,
hiperkromatik, ve diizensiz gekirdekli hiicreler goriiliir. Displazi tanisinda, tanim-
lanan sitolojik degisikliklerin foveola yiizeyine kadar devam etme (yiizey matiiras-
yonunda kaybu) sart1 aranir. Displazi, niikleer atipi ve mikromimarideki diizensiz-
ligin derecesine gore, diisiik ve yiiksek dereceli displazi (low grade ve high grade)
olarak siniflandirilir. Diisiik dereceli displazinden karsinoma ilerleme olasilig

9%0-23 iken, ytiksek dereceli displazi i¢in bu oran %60-85'tir.

Diisiik dereceli displazide arkitektiirel olarak minimal diizensizlik sitolojik
olarak ise hafif-orta derecede atipi mevcuttur. Nukleuslar uzamis olup polarite
korunmustur. Diisiik dereceli displazi ile reaktif atipi ayrimi kiigiik biyopsilerde
veya oryantasyon sorunu oldugu zaman zorlayici olabilir. Kimyasal gastropati veya
tilsere sekonder iyilesme siirecinde goriilen reaktif sitolojik atipi, miisin deplesyo-

nu, niikleer hiperkromazi ve artmis proliferatif aktivite displaziyi taklit edebilir.
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Ayiric tanida reaktif degisiklikler yoniinde disiindiiren ipuglars; niikleuslarda
siralanma artig1 olmamasi ve gevre normal mokoza ile ani olmayan, géreceli gegis-
tir. Diisiik dereceli displazi/reaktif ayriminda p53 immunhistokimyasi bazen yar-
dima olabilir. Ancak p53 pozitifliginin displazilerin sadece tigte birinde mevcut

oldugunu akilda tutmak gereklidir®.

Yiiksek dereceli displazide ise neoplastik hiicreler daha ziyade kiibik mor-
folojide olup, niikleositoplazmik oran artmistir. Nukleol belirginligi vardir, sira-
lanma artig1 mevcut olup polarite kaybi olusur. Arkitektiirel olarak diizensizlik

belirgin hale gelir*.

Intramukozal adenokarsinom yiiksek dereceli displazinin bir basamak
ilerisinde yer alir. Bezlerde kalabaliklagma, ¢ok sayida dallanma ve tomurcuklan-
ma izlenir. Hiicresel diizeyde niikleus sitoplazma orani artmis, polarizasyon kayb1
belirginlesmistir. Cok sayida mitoz izlenebilir. Yitksek dereceli displazide, desmop-
lazi izlenmez, ancak intramukozal adenokarsinomda minimal desmoplastik yanit
gozlenebilir. Ancak intramukozal adenokarsinom tanisinda daha giivenilir olan
morfolojik bulgu, lamina propriay1 invaze eden, tek tek veya kiictik gruplar halin-

deki neoplastik hiicrelerin varligidir®.

Yukarida bahsedilen preneoplastik siirecin gelisimi, kolorektal kanser icin
tanimlanan adenom-karsinom gelisimi modeli ile benzerdir. Vogelstein'n 1990
yilinda ortaya koydugu bu modele gore®, birbirini sirasiyla takip eden belirli gene-
tik ve epigenetik bozukluklar, asamali olarak adenoma ve kolorektal karsinoma yol
a¢maktadir. Buna gore, histopatolojik olarak tanimlanmis lezyonlara belirli mole-
kiiler degisikliklerin eslik ettigi ve bunlarin kademeli olarak mukozada birikerek

mide karsinogenezine yol a¢tig1 diisintilmektedir.

Gastrik intraepitelyal lezyonlara yaklagim Japonyada ve Bati iilkelerinde
farklilik gostermektedir. Japonlarda siddetli niikleer ve arkitektiirel bozukluklar bir

lezyonda kanser tanisi i¢in yeterli iken, batida kanser tanisi i¢in stromal invazyon
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sart1 aranir. Bati llkelerinde kullanilmayan “adenom” terimi de Japon siniflama-
sinda diisiik dereceli intraepitelyal lezyonlar1 tanimlamaktadir. 2000 yilinda yayin-
lanan Padova siniflamasi dogu ve bat1 arasindaki bu yaklagim farkliliklarini bir

noktada birlestirmeyi amaglamistir*. (Tablo 1).

Padova siniflamasina gore gastrik epitelyal lezyonlar bes kategoride incele-
nir. Bu katerogiler sirasi ile:1)Displazi agisindan negatif, 2)Displazi agisindan
belirsiz, 3)Invaziv olmayan neoplazi, 4)Invaziv karsinom agisindan siipheli ve

5)invaziv adenokarsinom'dur

Tablo 1. Padova siniflamasi*®

1. Displazi yok
1.0. Normal
1.1. Reaktif foveolar hiperplazi
1.2. intestinal metaplazi (iM)
1.2.1. Tam (Complete)
1.2.2. Eksik (Incomplete)
2. Displazi acisindan siipheli
2.1. Foveolar hiperproliferasyon
2.2. Hiperproliferatif intestinal metaplazi
3. Non-invazif neoplazi [=zadenom]
3.1. Dusuk dereceli

3.2. Yiksek dereceli

3.2.1. Non invaziv karsinom agisindan stipheli
(Suspicious for carcinoma without invasion)

3.2.2. Non invaziv karsinom
4, invaziv karsinom agisindan siipheli

5. invaziv adenokarsinom

5.2. Molekiiler Patogenez

Mide kanseri iizerine yapilan gen ekspresyon ¢aligmalar1 sonucunda, molekiiler
farkliliklara dayanarak; mide adenokarsinomlari, intestinal (G-INT) ve

diftiiz (G-DIF) olarak iki gruba ayrilmistir. Bu molekiiler siniflama, klasik intesti-

23



nal ve diffiiz morfolojik tiplerle kismen uyumludur. Histopatolojik ve molekiiler
siniflandirmalar arasindaki uyumun (konkordans) %64 oldugu belirtilmistir. Prog-
nostik ozellikler agisindan, molekiiler siniflamanin klasik histopatolojik siniflama-
ya gore daha istiin oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Yine bu ¢aligsmalara gore,
G-INT alt tipinin sagkalimi, G-DIFe gore ¢ok daha iyidir*. Molekiiler siniflama-
nin “mikst” veya “simiflandirilmayan” gibi belirsiz terimlerden ka¢inmis olmasi
tstiinligiidiir. Molekiiler siniflama tedaviyi yonlendiricidir. G-INT tiimoérler
5-florourasil (5-FU) ve oksaplatine, G-DIF tiimorler ise sisplatine daha duyarli-
dir®.

Intestinal tip mide karsinomunda molekiiler mekanizmalar karmagiktir ve
heniiz netlik kazanmamistir. Diffiiz tip mide karsinomlarinda ise tanimlanmais
belirgin bir molekiiler bozukluk vardir. Bu da, hiicrelerin bir arada tutunmasin
ortadan kaldiran E-kadherin ekspresyon kaybidir. 16'inc1 kromozomun uzun ko-
lundaki CDHI geni tarafindan kodlanan E-kadherin, bir transmembran hiicre
adhezyon, yani tutunma proteinidir. E-kadherinin sitoplazmik ucu, B-katenine
baglidir. E-kadherin ekspresyonunun azalmasi, 3-kateninin serbest kalarak hiicre

cekirdegine ge¢mesine, ve sonugta hiicre prolifesyonuna yol agar®.

1998 yilinda Nature dergisinde yayinlanan bir makalede, ilk kez 1964 yilin-
da Yeni Zellanda yerlilerinden (Maori) ii¢ ailede tanimlanan ailesel mide kanseri-
nin, bir ailede 30 yil zarfinda 25 kisinin 6limiine neden oldugu bildirilmistir>.
Aile iiyelerindeki CDHI geninin 7’inci ekzon boélgesindeki G>T mutasyonunun,
bu genin iiriinii olan E-kadherin protein kisalmasina (truncated) sebep oldugu, ve
kisalmig E-kadherin proteininin islevini yitirdigi gosterilmistir*.Daha sonra yapi-
lan ¢alismalar, Avrupa, Asya ve Amerikadaki ailevi mide kanseri vakalarinda da
benzer mutasyonlar oldugunu ortaya koymustur® . Germ hiicrelerindeki mutas-
yondan sonra, ikinci E-kadherin geninin inaktivasyonundan promoter boélgesi
hipermetilasyonu, ¢esitli mutasyonlar ve heterozigosite kayb1 gibi farkli mekaniz-

malar sorumludur?'.
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CDH1 mutasyonu ile karakterize ailesel mide kanseri sendromu, otozomal
dominant gecislidir ve erken yasta goriilen mide kanserlerinin ¢cogundan sorumlu-
dur. Ailesel mide karsinomunun gériildiigii ailelerde, 80 yasina kadar birikmis
mide kanseri gelisim riski, erkek ve kadin tiim bireyler i¢in %80’in tizerindedir>*.
Erken yasta mide kanseri gelisen vakalarda, genellikle multifokal yayilim ve saglam
mukoza altina yerlesim gozlenir. Bu tiimorlerin erken evrede tanisinin gii¢ ve
prognozunun kotii olmasi nedeniyle, proflaktik total gastrektomi veya midenin
proksimal 1/3’iinii hedef alan yakin endoskopik takip, bu hastalar i¢in 6nerilen

aklagimlardir®.

Sporadik diftiiz mide karsinomlarinda ise E-kadherin ekspresyonunda
azalma goriiliir. Sporadik mide karsinomlarinin %40-83’tinde, CDHI1 mutasyonlar1
ve promoter hipermetilasyonu bulunur’***”. Bu karsinomlarin ¢evresindeki nor-
mal morfolojiye sahip mukozada, yiiksek oranda CDH1 promoter hipermetilasyo-
nu goriiliir’®. 2013 yilinda Corso ve arkadaslarinin yaptig1 ve 174 sporadik ve
19 ailevi mide kanserinin molekiiler 6zelliklerinin incelendigi bir calismada, spo-
radik diffiiz tip karsinomlarin %34 ve intestinal tip karsinomlarin %26’sinda
E-kadherin ekspresyonunda azalma gorilmiistiir. Bu ¢aligmadaki ailevi mide kar-
sinomu vakalarinin hi¢birinde CDHI1 mutasyonu bulunamamis, ancak %53’tinde

promoter hipermetilasyonu tespit edilmistir®.

Biitiin bu veriler 151381nda, CDH]I geni bir timor siipressor gen olup, mutas-
yonu klasik “iki vurug” hipoteziyle (two hit hypothesis) uyumludur. Birinci allel
kaybi, genellikle somatik veya germ hiicre mutasyonu veya heterozigosite kaybi
gibi yapisal bir bozukluktan kaynaklanmakta; ikinci allel kaybi ise, siklikla CDH1

promoter hipermetilasyonu gibi epigenetik degisilikler sonucu olusmaktadir®®®’.

CDH1 disinda, PSCA (prostate stem cell antigen)®* ve MUCI® genlerindeki

mutasyonlar da, diftiiz mide kanseriyle iliskilidir.
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5.2.1. Onkogenler

Mide karsinomu gelisimdeki degisik sathalarda cesitli onkogenlerin rolii oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, belirli bir histopatolojik lezyonla dogrudan iligkili
bir onkogen heniiz tespit edilememistir. Mide karsinomu ile iliskili onkogenler

arasinda baslica K-ras ve C-met yer almaktadir.

K-ras geninin 12 ve 13’tincii kodonlarinin mutasyonlari, gastrik adenokar-
sinomlarin %8¢ ile %48’inde® goériilmektedir. K-ras mutasyonlari, mikrosatellit

instabilitesinin oldugu mide karsinomlarinda daha sik goriiliir®.

C-met geni, hepatosit biiylime faktor reseptériinii kodlayan bir gendir. Bu
genin mide karsinomundaki mutasyonlarinin siklig, literatiirde %25% ila %59
arasinda bildirilmistir. C-met mutasyonlar: diffiiz tipte daha sik goriilmekte olup®,
diger patolojik degiskenlerden bagimsiz olarak kétii prognozla iligkili bulunmus-
tur?. In vitro galismalarda, baz1 H. pylori suslarinin, CagA proteini yoluyla, C-met

reseptor sinyal iletim yollarini etkiledigi gosterilmistir®.

Mide karsinomu tedavisinde, bu molekiilii hedef alan tivantinib gibi resep-

tor tirozin kinaz inhibitorlerinin yeri, son yillarda artan bir siklikla aragtirilmakta-

dir’°.

5.2.2. Tlimor slipresor genler

Intestinal tip mide karsinomlarinin yaklagik yarisinda, tiimér siipresér genlerin
bozuklugu goriiliir. Bu genler arasinda TP53, TP73, APC (adenomatoz polipozis
koli), TFF (trefoil factor family), DCC (deleted in colon cancer), ve FHIT (fragile

histidine triad) vardir.

TP53 geninin kodladig p53 proteini, hiicre dongiistiniin en 6nemli diizen-
leyicilerinden biridir. Bu proteinin aracilifiyla, hasarl hiicrenin béliinmesi durdu-
rulur; hasarin derecesine gore, DNA tamiri veya apoptoz mekanizmalar1 devreye

girer. TP53 ekspresyonunun, heterozigosite kayb1 veya mutasyona bagli inaktivas-
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yonu sonucunda azalmasi, invaziv mide karsinomlarinin %60’tan fazlasinda gori-
lir. TP53 bozukluklari, atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazide de goriile-
bilir. H. pylori enfeksiyonu ile p53 proteini arasindaki iliski net degildir. H. pylori
enfeksiyonunda goriilen kronik inflamasyon, ve buna eslik eden inflamatuar stresle

iligkili oldugu diistiniilmektedir”

TP73 geni, TP53 benzeri bir gen olup, bir transkripsiyon faktérii olan p73
proteinini kodlar. Mide karsinomlarinda bu genin lokusunda heterozigosite kayb1
ve buna bagl olarak p73 inaktivasyonu bildirilmistir. EBV ile iligkili mide karsi-
nomlarinda, TP73 geni promoter bolgesinin metilasyonu sebebiyle, bu genin epi-
genetik inaktivasyonu goriilir. TP73’tin onkogenik izoformu olan ANp73’tin
transkripsiyon bolgesi olmayip, fizyolojik p73’iin transkripsiyonudaki roliini ve
sonugta apoptozu baskilar. ANp73’iin ayrica -katenin aktivitesini arttirdig1 ve bu
artisin normal p53 proteini tarafindan baskilandigi, ancak mutant p53 tarafindan

baskilanmadig1 gozlemlenmistir’”.

Intestinal metaplazide, displazide ve asikar mide karsinomunda APC mu-
tasyonlar1 oldugu gosterilmistir. Bu mutasyonlar, diffiiz tipe kiyasla, intestinal tipte

¢ok daha sik goriiliir. APC proteini, Wnt/p-katenin sinyal iletim yolunda gorev alir.

TFF geninin kodladig1 proteinler, gastrik epitelin korunmasinda goérev alir-
lar. TFF1 proteini, fizyolojik olarak gastroduodenal mukozada bulunur. TFF1 ge-
ninin iptal edildigi (knock-out) farelerde, ¢cok sayida gastrik adenom ve karsinom
gelistigi gozlenmistir. Inkomplet intestinal metaplazi ve adenokarsinomda da TFF1

ekspresyonunun kaybini gosteren ¢aligmalar mevcuttur’7°.

Hiicre dongiisiinii diizenleyen proteinlerden olan siklin E ve siklin bagiml
kinaz inbitérii 1B (cyclin-dependent kinase inhibitor, CDKN);diger ismiyle p27,
G: sathasindan S safthasina gegisi kontrol ederler. Asir1 siklin E ekspresyonu, mide
karsinomlarinda siklikla goriiliir. Bu proteinin, displaziden adenokarsinom gelisi-

minde ve agikar adenokarsinomlarda tiimoriin daha agresif olusunda rol oynadig:
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distiniilmektedir. CDKN1B geninin iptal edildigi ve H. pylori bulastirilmig fareler-
de, mide karsinomunun gelisme sikliginin arttig1; azalmig CDKN1B ekspresyonu-

nun, invaziv gastrik karsinomda koétii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir”.

5.2.3. Epigenetik bozukluklar

Intestinal tip mide karsinomlarinda, cesitli genlerin promoter bolgelerinin meti-
lasyonu ile karakterize epigenetik bozukluklar goriilebilir. Promoter bolgelerin bu
anormal hipermetilasyonu, H. pylori enfeksiyonu ile yakindan iliskilidir. Artmis
metilasyon oraninin, invaziv kanser gelisimi riskini attirdigini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur. H. pylori eradikasyonu ile, promoter hipermetilasyonu ve invaziv kan-

ser gelisme riski azalir.”®

Anormal metilasyon dogal yaslanma siirecinin bir pargasidir’®, ve kronik
enfeksiyon gibi kanser dis1 hastaliklarda da goriiliir®. Hipermetilasyon birden ¢ok
kanserin gelistigi hastalarda daha siktir. Bu sebeplerden 6tiirii, anormal metilasyo-
nun akciger karsinomlarindaki metaplastik degisiklikler gibi® bir “alan bozuklu-

gu” (field defect) oldugu diisiiniilmektedir®.

5.2.4. B-katenin/Wnt sinyal iletim yolu

B-katenin, embriyolojik donemde morfogenezi diizeleyen mekanizmalardan biri
olan Wnt sinyal iletim yolunun 6nemli pargalarindan biridir. Normal mukozada
B-katenin, icinde APC proteininin de bulundugu bir komplekse bagli olarak inak-
tif halde bulunur. Wnt sinyal iletim yolu inaktif oldugu miiddet¢e bu durum de-
vam eder. Wnt ligandi, Frizzled olarak adlandirilan reseptdriine baglandig1 zaman,
APC-protein kompleksi inhibe olur. -katenin sitoplazmadaki bu kompleksten
ayrilarak, ¢ekirdege dogru hareket eder. Burada TCF adli bir transkripsiyon fakto-
rii ile bir kompleks olusturarak, C-MYC ve cyclin DI gibi hiicre proliferasyonun-
dan sorumlu genlerin ekspresyonunu arttirir. Bu sebeple, APC gen mutasyonu

nedeniyle islevsiz hale geldigi neoplastik hiicrelerde, sanki daimi bir Wnt aktivas-
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yonu varmis gibi, B-katenin siirekli hiicre ¢ekirdeginde bulunur ve hiicre prolife-
rasyonunu devam ettirir. APC/p-katenin mutasyonlar1 basta kolorektal kanserlerde

olmak iizere, hepatoblastomlarda ve hepatoselliiler karsinomlarda goriiliir®.

B-kateninin, Wnt sinyal iletim yolu ile kontroliinden bagka, hiicrelerin bir-
birine tutunup bir arada durmasini saglayan E-kadherin proteiniyle olusturdugu
ayr1 bir yolak vardir. E-kadherin, hiicrelerin birbirine yapisip bir arada tutunmala-
rin1 (intercellular adhesiveness) saglayan bir protein olup, -katenin E-kadherinin
sitoplazmik ucuna tutunur. Yaralanma gibi, hiicrelerin birbirlerine tutunmalarinin
kayboldugu hallerde, p-katenin ile E-kadherin arasindaki bag kopar ve serbest
haldeki B-katenin hiicre ¢ekirdegine giderek hiicre proliferasyonunu tetikler. Doku
tamiriyle birlikte, hiicreler tekrar birbirlerine temas etmeye baslarlar. E-kadherin
araciligiyla olan bu temas, p-kateninin serbest halden E-kadherine bagl hale geg-
mesine sebep olur; bu da B-kateninin tetikledigi hiicre proliferasyonunu baskilar.
Bu duruma “temas engellemesi” (contact inhibition) denir. E-kadherin/p-katenin
eksenindeki mutasyonlar, ¢esitli karsinomlarin karakteristik 6zelligidir. E-kadherin
kaybi, tiimor hiicrelerinin birbirine tutunmasini azaltarak, kopan hiicrelerin lokal
invazyon veya uzak metastaz yapmasiyla, tiimoriin benign fenotipten malign feno-
tipe gecmesine sebep olabilir. Ozofagus, kolon, meme, over ve prostat karsinomla-
rinda, E-kadherin kayb1 goriiliir. Germ hiicrelerdeki E-kadherin mutasyonlari ise,
ailevi mide kanserlerine yol a¢tig1 gibi, diffiiz tipteki sporadik mide kanserleri i¢in
de E-kadherin ekspresyonunun kaybi tipiktir. Bu tip kanserlerdeki E-kadherin
ekspresyonunun azalmasi, dogrudan E-kadherin geninin (CDHI) mutasyonu se-
bebiyle olabilecegi gibi, B-katenin genindeki mutasyonlar ve SNAIL gibi transk-
ripsyonu baskilayan genlerdeki mutasyonlar sebebiyle de olabilir. Ozellikle SNAIL
mutasyonlarinin epitelyal-mezenkimal doniisimden sorumlu oldugu diisiiniil-

mektedir®.
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6. MiDE KANSERI - MAKROSKOPIK YAKLASIM

Mide kanserlerine makroskopik yaklasimda, prognostik 6neminden dolay1 giinii-

miuzde eski bir siniflandirma olan Borrmann siniflamasi hala kullanilmaktadir®.

Ozellikle tip IV’iin (diffiiz infiltratif) azalmis sagkalim iliskisi bilinmektedir®.

Borrmann siniflamasina gore dort tip mevcuttur (Sekil 3):

IIL.
III.

IV.

Sekil 3. Borrmann makroskopik siniflama®.
Polipoid
Mantar gibi biiyiiyen (fungating)
Ulsere,

Diffuz infiltratif (linitis plastica).

Birinci tip olan polipoid, liimene dogru biiyliyen ve sap1 olan tiptir. Funga-

ting tipte, kenarlar yiizeyden hafif kabarik ve mantara benzer sekilde biiyiimiis

olup, tiimériin ortast ¢okiiktiir. Ulsere tipin farki, timériin kenarlarinin saglam

mukoza ile ayni seviyede olmasidir. Tiimoriin merkezi yine ¢okiiktiir. Dérdiincii

tip linitis plastica (matara mide) olarak da adlandirilir. Mide mukozasinin tamami

veya neredeyse tamami, tiimor hiicreleri tarafindan infiltre olmustur. Bu sebeple,

makroskopik olarak mukozal kivrimlar diizlestigi goriilir.
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7. MiDE KANSERI - MiKROSKOPIK YAKLASIM

Mide kanseri, hem farkli bireylerin tiimér dokularinda, hem de ayni tiimér doku-
sunun icinde heterojenite gosterir. Hiicresel olarak, neoplastik hiicreler gastrik
foveoler epitel, intestinal epitel ve/veya endokrin hiicrelere benzerlik gosterir. Ge-

nel olarak gastrik veya intestinal tipte bez yapilar olustururlar.

Mide adenokarsinomlarinda farkli siniflamalar 6nerilmistir. Bunlar arasin-

da belli bagli olanlar1 Laurén ve WHO siniflamalaridir (Tablo 2).

7.1. WHO Siniflamasi

WHO siniflamasinda dort ana alt tip mevcuttur: (1) Adenokarsinom, (2) Skuaméz
hiicreli karsinom, (3) Adenoskuaméz karsinom, (4) Kigitk hiicreli karsinom,

(5) Diger

7.1.1. Adenokarsinom siniflamasi

WHO siniflamasina gore adenokarsinomun; tiibiiler, papiller, miisinéz, tash yiizitk

hiicre komponenti icerebilen zayif kohesiv ve mikst alt tipleri vardir®.

Papiller adenokarsinomda fibrovaskiiler bir merkezi cevreleyen timor
hiicreleri, limene dogru parmaksi uzantilar yaparlar. Bu tip, tiim mide kanserleri-
nin yaklasik %10’unu olusturmaktadir. Daha ¢ok yasli hastalarda goriilmekte olup
yerlesimi genellikle proksimaldir. Yapilan ¢alismalarda, papiller tipin, diger tiplere

oranla, daha sik lenf nodu metastazi ve uzak metastaz yaptig1 bildirilmistir®”®.

Tiibiiler adenokarsinom, dilate veya dallanan tiibiil yapilarindan olusur.
Tumor hiicreleri, bu yapilarin miisin igerigine bagl olarak, kolumnar, kiibik veya
yass1 sekilde goriilebilirler. Tumor hiicrelerinin sitolojik atipisi, diisiik veya yiiksek
olabilir. Bu tipin daha az diferansiye olan formlarinda, tiimor hiicreleri bez ya da

tiibiil yapmaksizin genis tabakalar olustururlar. Bu alt tip, “solid karsinom” olarak

da adlandirilir®.
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Miisin6z karsinomlar, diger organlarda oldugu gibi, midede de, tiimoriin
%50’sinden fazlasinda miisin golciikleri seklinde goriilen hiicre dig1 miisinden olu-
sur. Genellikle iki sekilde goriiliir: Birinci tipte miisin iireten epitelin dosedigi bez
yapilarinin etrafinda miisin gélciikleri vardir. Tkinci tipte, miisin gélciikleri icinde
ylizen, diizensiz ve kiigiik hiicre kiimeleri mevcuttur. Nadiren bu miisin golciikle-
rinin iginde tek tek duran tash yiiziik hiicreleri de goriilebilir. Bu son bahsedilen
pattern, tiimordeki baskin pattern ise, bu tiimor “tash yiiziik hiicreli karsinom”

(signet-ring cell carcinoma) olarak adlandirilir’®

Diskohesiv karsinom da ise, tiimor hiicreleri ya tek tek dururlar, ya da kii-
ciik hiicre kiimeleri olustururlar. Bu grup daha ¢ok gen¢ hastalarda goriiliip, kor-
pus yerlesimlidir. Diskohesiv karsinomun, Laurén siniflamasindaki karsilig: diftiiz
tiptir. Hiicre i¢in miisinin ¢ok oldugu durumlarda, miisin hiicre ¢ekirdegini kenara
iterek “tagli yiiziik® hticrelerini (signet-ring cells) olusturur. Tash yiiziik hiicreli
karsinoma adini veren tasl yiiziik hiicrelerinde, ¢ekirdek kenara itilmis, ve sitop-
lazma miisin ile dolmugtur. Hiicre dig1 miisin, bu tip timorlerin ¢ogunda goriiliir.
Hiicre dis1 misin olmaksizin tagl yliziik hiicreleri lamina propria i¢inde daginik
olarak bulundugu zaman, tiimoriit H&E kesitlerde taniyabilmek gii¢ olabilir. Boyle
durumlarda, PASAB-2,5 ve miisikarmen gibi konvansiyonel miisin boyalar1 kul-
lanmak yardimcidir. Sitoplazmanin i¢indeki miisin, notral veya asidik tipte olabilir.
Tash yliziik hiicreli karsinomlar, genellikle infiltratif bitylime paterni ve belirgin
desmoplazi gosterirler. Klasik literatiirde, tash yiiziik hiicre morfolojisinin, bagim-
s1z bir kotii prognostik faktdr oldugu diisiiniilmekte iken son yillarda yapilan bazi
¢alismalar, tagh yiiziik hiicre morfolojisinin bagimsiz bir faktér olmayip, bu karsi-
nomlarin daha ileri evrede olduklar1 icin kétii prognozlu olduklarini géstermis-

tir37,38

Mikst karsinom ise hem glandiiler, hem de tash yiiziik/zayif koheziv tipte

tiimor komponentlerine sahiptir. Diskoheziv/tasli yiiziik hiicreli karsinomlarin
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kotii prognoza sahip olduklar: bilindigi i¢in bu komponentin varliginin mutlaka

bildirilmesi 6nerilmektedir®.

7.2. Lauren Siniflamasi

Lauren siniflamasina gore mide karsinomlary; diffiiz, intestinal, mikst ve belirsiz

(indiferansiye) tip olmak tizere dort gruba ayrilir.

Diffiiz tipte zayif kohezyon gosteren tiimor hiicreleri mevcut olup bez yapi-
lar1 goriilmez. Intestinal tipte cesitli diferansiyasyon asamalarinda bez yapilar1 var-
dir. Mikst tipte ise timor diffiiz ve intestinal tipi birbirine yakin oranlarda iger-

mektedir. Belirsiz tipte ise belirgin bir morfoji saptanamaz®.

7.3. Diger Siniflamalar: Ming, Goseki ve Carnerio

Ming siniflamasi, biiylime ve invazyon patternlerini temel almigstir. Bu siniflama-
nin iki alt tipi vardir: Ekspansil ve infiltratif. Ekspansil tip, mide kanserlerinin yak-
lagik %70’ini olusturmakta ve daha ¢ok, iyi diferansiye adenokarsinomlarda go-

rillmektedir. Infiltratif tip ise, daha kotii bir prognoza sahiptir®.

Goseki siniflamasi, bez olusturma ve miisin sentezleme kapasitesine daya-
nir. Bu siniflamanin dért alt tipi vardir. Ilk iki alt tipte iyi diferansiye, son iki alt
tipte kott diferansiye tiibiiller goriiliir. Birinci ve tigiincii alt tipte hiicre i¢i miisin
azken, ikinci ve dordiincii alt tip hiicre i¢i miisinden zengindir. Yapilan bazi ¢alig-
malarda, TNM evreleme sistemi ile birlikte degerlendirildigi zaman Goseki s1-

niflama sisteminin prognozu belirlemede daha etkin olabilecegi gosterilmistir®™.

Carnerio siniflamasi ise morfoji ve immiinfenotipik degerlendirmeye da-

yanir; glandiiler, solid, izole hiicreli ve mikst olarak dort gruba ayrilir®.
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Tablo 2. Mikroskopik siniflama®

Lauren(1965) Ming (1977) Goseki(1992) Carnerio(1997) WHO (2010)

intraselliler miisinden  Glandiiler
; . . . S . Tubuler
Intestinal Ekspansil fakir/zengin iyi Solid Pailler
differansiye tubuller P
intraselliler misinden Zavif koheziv
Diffiiz infiltratif fakir kot differansiye  izole hiicreli i e
Misin6z
tubuller
intraselliiler miisinden Adenoskuamoz
Belirsiz zengin kot Skuamoz
differansiye tubuller Kuguk hucreli

7.4. Nadir Alt Tipler

Mediiller karsinom, stromadaki belirgin lenfositik infiltrasyon ile karakterizedir.
Bu nedenle “lenfoepitelyoma benzeri karsinom” olarak da adlandirilir. Genel ola-
rak tiimor hiicreleri sinsityal ozellikte tabakalardan olugur. Bityiime paterni genel
olarak ekspansildir. EBV ile iliskili oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir®. Bu alt
tip genellikle proksimal yerlesimlidir. Subtotal gastrektomi sonrasinda kalan mide
dokusundan gelisen kanserler i¢indeki pay1 daha yiiksektir. Molekiiler patogene-
zinde, CpG adaciklarinin metilasyonu 6nemli bir yer tutar® Genellikle iyi prog-

nozludur®.

Paneth hiicreli karsinomdaki timor hiicreleri, Paneth hiicresine benzer
farklilagma gosterirler. Timor hiicrelerinin parlak eozinofilik graniiler sitoplazma-

lar1 vardir. Bu graniiller lizozoimle immiinohistokimyasal olarak gosterilebilirler®.

Hepatoid karsinomun tiim gastrik karsinomlar i¢indeki payi, literatiirde
%1,3 ile %15 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir®. Bu alt tipte neoplastik
hiicreler, hepatoselliiler karsinom hiicrelerine benzer bir sekilde genis, eozinofilik
ve poligonal sitoplazmaya sahiptirler. Hepatoid alanlar, tipik intestinal adenokarsi-
nom alanlar1 arasinda daginik halde bulunabilir. Hepatoid karsinomlar immiino-

histokimyasal olarak, sitoplazmik HepPar-1ve kanalikiiler poliklonal CEA pozi-
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tifligi gosterilebilirler®. Midede goriilen hepatoid karsinomlarin, hepatoselliiler
karsinom metastazindan ayrimi igin SALL4 isimli yeni bir immiikimyasal isaretci

tanimlanmigtir®.

Hepatoid karsinom alt tipinin i¢cinde, midenin AFP iireten karsinomlar:
da vardir. Bu alt tipin neoplastik hiicreleri, berrak sitoplazmali olup, iyi differansiye
papiller veya tiibiiler adenokarsinom morfolojisindedir. AFP pozitifligi, immiino-
histokimyasal yollarla gosterilebilir. AFP iireten mide karsinomunun prognozu

oldukga kotii olup, 5 yillik sag kalimu literatiirde %12 olarak bildirilmigtir®>*.

Koryokarsinom midede ¢ok nadirdir. Ancak koryokarsinom benzeri mide
karsinomu, tipik adenokarsinom alanlar1 i¢inde daginik halde bulunan
sitotrofoblastik ve sinsityotrofoblastik hiicrelerden olusur. Adenokarsinom alanlar1
icinde endodermal siniis tiimori alanlar1 da bulunabilir. Bu alt tip, genel olarak
egzofitik bitylime paterni gosterir. Hem makroskopik hem de mikroskopik olarak,
belirgin nekroz ve kanama alanlari goriiliir. Immiinohistokimyasal olarak

B-hCG pozitifligi gosterilebilir™.

Parietal hiicreli (onkositik) karsinom literatiirde nadiren bildirilen bir alt
tiptir. Mikroskopik olarak, genis, graniiler ve eozinofilik sitoplazmali tiimér hiicre-
lerinin olusturdugu solid tabakalar gozlenir. Tumor hiicreleri, fosfotungstik asit-
hemotoksilen (PTAH) ve Luxol mavi konvansiyonel boyalariyla ve immiinohisto-
kimyasal olarak, pariyetal hiicrelere karsi spesifik antikorlarla gosterilebilir'®.
Elektron mikroskopisinde ¢ok sayida mitokondri ve intraseliiler kanalikiiller izle-

nebilir. Bu alt tipin, sik goriilen diger alt tiplere kiyasla, daha iyi prognoza sahip

oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir'®'%,

Karsinosarkom midede ¢ok nadir goriiliir. Histopatolojide, degisen oran-
larda adenokarsinom ve sarkomatoz alanlar mevcuttur. Sarkomat6z komponentte,
kondrosarkom, osteosarkom, rabdomyosarkom ve leiomyosarkom diferansiyasyo-

nu goriilebilir'®”. Karsinosarkomun prognozu son derece kotidiir'™.
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Adenoskuamoz hiicreli karsinom nadir alt tiplerden biridir. Adenokarsi-
nom komponentinin yaninda skuamoz diferansiyasyon gosteren alanlar vardir. Bu

alt tipi, benign gériiniimlii skuaméz metaplaziden ayirmak gereklidir'®.

7.5. Sendromlarla iliskili Alt Tipler

Ailesel difiiz mide karsinomu: E-cadherin proteinin kodlayan CDH1I genindeki
mutasyon ailesel diftiz mide kanserine neden olur. Bu mutasyona sahip bireylerde
gastrik kanser gelisme riski, erkeklerde %67 ve kadinlarda %83diir. Kadinlarda,
diffiiz tip gastrik karsinomun yanisira, lobiiler tip meme karsinomu insidans: da
artmistir. Bu hastalarda goriilen diffiiz tip mide karsinomu genellikle tash yiiziik

hiicrelerinden olusur.

Li-Fraumeni sendromu: Li-Fraumeni sendromlu hastalarin %50-70’inde,
ailesel TP53 mutasyonlar:1 goriiliir. Bu sendromda en sik rastlanan tiimorler sar-
komlar, meme kanserleri ve beyin tiimérleridir. Li-Fraumeni sendromlu hastalarda
goriilen tiimorlerin %10’undan az1 gastrointestinal sistem tiimorleri olup, bunlarin

da yarisindan fazlasi, birden fazla lokalizasyondan gelisebilen mide kanserleridir.

Heretider nonpolipozis kolorektal kanser sendromu (HNPCC): Bu send-
romlu hastalarda goriilen tiimoérlerin %3-11i, intestinal tipte mide karsinomudur.
HNPCC sendromunda goriilen mide kanserlerinde mikrosatellit instabilitesine sik

rastlanir.

Peutz-Jeghers sendromu: Bu sendromdan, 3.3 lokusundaki STK11 geninin
mutasyonlar1 sorumludur. Peutz-Jeghers sendromunda midede tipik olarak ha-
martomatdz polipler goriiliir, ancak mide kanseri riskinin artip artmadig1 konusu

tartigmalidir.

Ailesel adenomatoz polipozis (FAP): Bu sendromdan, 5’inci kromozo-

mun uzun kolundaki APC geninin mutasyonlar1 sorumludur. FAP’l1 hastalarin
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midelerinde, o6zellikle fundusta, ¢ok sayida polip gelisir. Bu polipler neoplastik

transformasyon da gegirebilir. Bu durum 6zellikle Uzakdogulu hastalarda goriiliir.

Gastrik hiperplastik polipozis: Otozomal dominant kalitimi olan bir
sendromdur. Yaygin psoriyazise ek olarak, midede hiperplastik polipler ve diftiiz

tipte mide karsinomu bu sendrom igin tipiktir.

Tablo 3. Mide karsinomlarinda sendrom ile iligkili alt tipler®

Sendrom

Kolorektal kanser

ot et Lobuler meme kanseri
Kolorektal kanser
HNPCC sendromu MLH1, MSH2, MSH6, PMs2  Endomteriyal kanser

Uriner sistem kanserleri
Over kanseri

Kolorektal kanser
Over kanseri
Peutz-Jeghers sendromu STK11 Serviks kanseri
Meme kanseri
Pankreas kanseri

Kolorektal kanser

FAP sendromu APC L
Beyin tiimorleri

Osteosarkom

Yumusak doku sarkomlari

Meme kanseri

Beyin tumorleri
Li-Fraumeni sendromu TP53 Losemi

Lenfoma

Adrenal karsinomlar

Akciger kanseri

Kolorektal kanser

HDGC: Hereditary diffuse gastric cancer (Ailesel diftiiz mide kanseri); HNPCC: Hereditary non-
poliposis colorectal cancer (Kalitsal non-poliposis kolorektal kanser); FAP: Familial adenomatous
polyposis (Ailesel adenomatéz polipozis)

7.6. Mide Karsinomlarinda immiinohistokimya

Mide karsinom hiicreleri, kural olarak EMA, keratin ve CEA ile immunreaktivite
gosterirler'®. Keratin 7/20 paneli degisebilmekle beraber vakalarin biiyiik bir kism1

keratin 7 pozitiftir'®. Ozellikle diffiiz tipte vimentin pozitifligi de bildirilmistir'?’.
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Giindelik pratikte kullanilmasa da, gastrik orjini gostermede daha spesifik
olan, pepsinojen I, pepsinojen II, kimosin gibi gastrik proteazlarin kullanimu gesitli
caligmalarda onerilmistir'®. Mide adenokarsinomlarinda %10 ile %50 oraninda {3-
hCG pozitifligi bildirilmis olup, bu olgular ¢ok nadir bir alt tip olan koryokarsi-

nom sinifina koyulmamalidir'®.

Literatiirde MUC!’in intestinal tipte, MUC5ACnin diffiiz tipte, MUC2’nin
ise miisindz tipte pozitifligi gosterilmistir®®. Miisin tipi ile lokalizasyonun iligkili
oldugunu gosteren galigmalar MUC5AC’yi antrum, MUC2Yi ise kardiya ile iligki-

lendirmistir'*°.

Miisin immiinhistokimyasina gére, mide kanserleri {i¢ farkli fenotipik gru-
ba ayrilmaktadir. Histolojik alt tip gastrik fenotipten intestinal fenotipe kaydik¢a

tiimor progresyonu goriildigi bildirilmistir *.

e Tip G (gastrik fenotip): MUC5AC ve/veya MUC6 pozitif, MUC2 ve
CD10 negatif

o Tip I (intestinal fenotip): MUC2 ve/veya CD10 pozitif, MUC5AC ve
MUCES6 negatif

e Tip N (null fenotip): MUC2, CD10, MUC5AC ve MUC6 negatif
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8. MiDE KANSERI - KLINIKOPATOLOJIK YAKLASIM

8.1. Erken Mide Kanseri

Erken mide kanseri, lenf nodu metastazi durumuna bakilmaksizin, submukoza
veya mukoza ile sinirh invaziv karsinomlar i¢in kullanilir. Bu tanim Japonya' da
mide tarama programlar1 sonucu asemptomatik hastalarda erken kanserin goste-
rilmesi neticesinde kullanilmigtir. Siki takip protokolleri sonucunda son yillarda
Japonyada erken mide kanserinin tiim mide kanseri olgularinin biiyiik bir kismini

olusturdugu gosterilmistir®.

Erken mide kanserinin ¢ogu 2-5 cm arasinda, daha sik oranda kiigiik kur-
vaturda yerlesim gosteren tiimorler olup, ¢ogunlukla tubuler ve papiller morfoloji-

ye sahiptirler®.

Endoskopik biyopsi erken mide kanseri tanisinda ¢ogunlukla yeterlidir.
Ancak tiimoriin lamina propriada az sayida tash yiiziik hiicresinden ibaret olmasi
lezyonun atlanmasina neden olabilir. Bu nedenle endoskopide lezyon kenarlarin-
dan multipl biyopsiler alinmas: 6nerilmektedir. Endoskopik biyopsilerde bir diger

giicliik yaratan durum ise invazyon derinligi tayinidir.

8.2. Prognoz

Mide kanserinin ABDde bes yillik ortalama sag kalim1 %24 olup, ayni oran kolon
kanserinde %64'tiir. Japonyadaki ortalama sag kalim siireleri, Batr'ya kiyasla daha
yliksektir. Bunun sebebinin lenf nodu disseksiyonun daha genis yapilmasindan
ve/veya yanlis diisiik evreleme oraninin az olmasindan kaynaklandig: disiiniil-

mektedir'!'.
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8.3. Prognostik Parametreler

8.3.1. Evre

Mide kanseri evreleme (Stage) konusunda Bat1 ve Japon yaklasiminda farkliliklar
vardir. Batida ve Tiirkiyede, Amerikan Ortak Kanser Komitesi® (AJCC) ve Ulusla-
raras1 Kanserle Savas Birligi" (UICC) tarafindan ortaklasa hazirlanan TNM si1-
niflamasi kullanilir (Tablo 4). Japon siniflamast ise, primer tiimoriin anatomik yer-
lesimi ile ¢ikartilacak lenf nodlarini eslestirerek, prognozu belirlemekten ¢ok cer-
rahiye yol gosterme amaglidir. Prognozu daha iyi tayin ettigi icin TNM sistemi gok

daha yaygin kullanilmaktadir'? (Tablo 5).

Mide adenokarsinomlarinin patolojik evrelemesi (pTNM) cerrahi rezeksi-
yon sonrasi, timoriin yaptigl mide duvari invazyon derinligi (T), lenf nodu tutu-

lumu(N) ve metastaz durumu (M) dikkate alinarak yapilir.

Ozofagogastrik bileskeyi tutan veya bileskeden en fazla 5 cme kadar uzak-
likta yer alan tiimorlerde 6zogafus kanseri evrelemesi kullanilir. Diger lokalizas-

yonlarda ise mide kanseri evrelemesi kullanilir''2.

Mide kanserinin evrelemesinde, T parametresini, tiimoriin mide duvarinin
hangi katmanina invazyon yaptig1 belirler. T kategorisi; kolon tiimdrlerinden farkli
olarak T1; T1a (lamina propria invazyonu) ve T1b (submukoza invazyonu) seklin-
de ayrilmistir. Kolon kanserlerindeki lamina propria invazyonu Tis (insitu kanser)
olarak kabul edilirken, mide kanserlerinde ayni invazyon derinligi midede T1aya
karsilik gelir. Bunun nedeni mide karsinomlarinda tiimdriin heniiz lamina propri-
ada sinirh iken dahi lenf nodu metastazi yapabilmesidir. Iki organ arasindaki bu

farklilik midenin mukozasinda yer alan zengin lenfatik agdan kaynaklanmaktadir.

Evrelemede N parametresini, kanser tarafindan tutulan lenf nodlarinin sa-

yis1 belirler. Yapilan cesitli ¢aligmalarda lenf nodu tulumunun, lenf nodu sayisina

" Ingilizce American Joint Committee on Cancer
" Fransizca Union Internationale Contre le Cancer
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bakilmaksizin prognozu etkiledigi bulunmustur. Prognoz belirlemede disseke

edilmesi 6nerilen lenf nodu sayis1 da 15 ten 16’ya ¢ikarilmigtir''>!%.

Pozitif peritoneal sitoloji veya uzak organ metastazi M1 olarak siniflanir.

On bin gastrektomi olgusunu kapsayan bir meta-analizde, evrenin sagka-

lim agisindan en 6nemli prognostik parametre oldugu vurgulanmigtir'"' (Sekil 4).

Tablo 4. Mide kanseri evreleme!!?

Primer tiimor (T)

TX | Primer timor degerlendirilemedi

TO | Primer tiimore iliskin bulgu yok

Karsinoma in situ; lamina propria invazyonu olmaksi-

Tis zin intraepitelyal timor

T1 | Submukozasya kadar invazyon

T1a | Lamina propria veya muscularis mucosae invazyonu

T1b | Submukoza invazyonu

T2 | Muscularis propria invazyonu

Viseral periton veya komsu organ invazyonu olmak-

T3 y .
sizin subseroza bag dokusu invazyonu

T4 | Viseral periton (seroza) veya komsu organ invazyonu

T4a | Seroza invazyonu

T4b | Komsu organ invazyonu

Bolgesel lenf nodu sayisi (N)

NX | Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemedi

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | 1-2 bolgesel lenf nodu metastaz

N2 | 3-6 bolgesel lenf nodu metastaz

N3 | >7 bolgesel lenf nodu metastazi

N3a | 7-15 bolgesel lenf nodu metastazi

N3b | =16 bolgesel lenf nodu metastazi

Uzak metastaz (M)

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var
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Tablo 5. Mide kanserinde evre ile prognozun iligkisi''?

Anatomik evre / Prognostik gruplar ‘

Evre O Tis NO MO
Evre lA T NO Mo
Evre IB 12 No Mo
T1 N1 Mo

T3 NO Mo

Evre llA T2 N1 MO
T1 N2 Mo

T4a NO MO

Evre lIB 3 N Mo
T2 N2 Mo

T1 N3 Mo

T4a N1 Mo

EvrelllA T3 N2 Mo
T2 N3 Mo

T4b NO Mo

Evre llIB T4b N1 Mo
T4a N2 Mo

T3 N3 MO

T4b N2 Mo

Evre llIC T4b N3 MO
T4a N3 MO

Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

100+

80—

Sagkalhm orani
5
|

20
0
Tam 1 2 3 4 5
A — 100.0 90.2 84.8 79.8 74.8 70.8
A — 100.0 82.1 67.4 57.2 50.2 455
g — 100.0 76.8 58.3 46.0 38.4 328
1A — 100.0 66.5 42 4 28 23.5 19
neg— 100.0 61.6 354 229 17.8 14.0
ne— 100.0 47 .4 21.8 14.2 11.0 9.2
IV — 100.0 27.0 10.0 586 4.5 4.0

Sekil 4. Mide kanserinde evre ile sagkalim iligkisi'*?
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8.3.2. Derece (Grade)

Mide karsinomlarinin derecelendirilmesi temel olarak tiimoriin bez yapabilme
yetenegine dayalidir. Bu nedenle derecelendirme daha ¢ok intestinal tipteki kan-
serler i¢in kullanilir. Iyi diferansiye adenokarsinomlar iyi forme olmus bez yapila-
rindan olugmakta iken kot diferansiye olanlar giigliikle taninabilen, irregiiler bez
yapilar1 olustururlar®. Derecelendirme, patoloji raporlarinda mutlak belirtilse de

hala prognoza etkisi tartigmalidir'**.

8.3.3. Tiimor lokalizasyonu

Son yillarda antral yerlesimli adenokarsinomlarin sikliginda ve mortalitesinde bir
diisiis gortliirken proksimal mide yerlesimli karsinomlarin gériilme siklig1 5-6 kat
artmigtir'”®. Distal yerlesimli kanserlerin aksine, proksimal yerlesimli kanserler,
Helicobacter Pylori ile daha az iligkilidir ve yiiksek sosyoekonomik diizeyli obez

hastalarda goriliirler''®.

Proksimal yerlesimli karsinomlarin prognozu ayni evredeki distal mide
karsinomlarindan daha kétiidiir. Mide duvarina invazyonlari daha derindir ve lenf
nodu metastazi da daha sik goriiliir. Kim ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptig
1141 olguyu kapsayan ¢alismada, olgular kardiya ve kardiya dis1 seklinde 2 gruba
ayrilmistir. Iki grubun p16, EBV ve miisin immiinohistokimya profilleri farkli
bulunmustur. Kardiya yerlesimli tiimorler yiiksek derece, ileri evre ve koti
prognoz ile iligkilidir, multivaryans sagkalim analizinde, tiimoriin kardiyada

yerlesmis olmasi bagimsiz kotii prognostik parametre olarak belirlenmistir'"”.

Proksimal midede yerlesen tiimoérlerin kaynaginin kardiya mi yoksa fundik
mukoza mi1 oldugu konusu hala kesinlik kazanmamistir. Mevcut timoér aymi
zamanda mide ve 6zofagusu tutmusgsa, bu tip tiimorlerin nasil siniflandirilacag:

konusu tartigma yaratmistir.
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Bu konuda 1987de Siewert ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen siniflama
genel olarak kabul gérmistiir (Sekil 5). Bu siniflamaya gore, timoriin merkezi
gastoozofageal bileskenin lcmden fazla {zerinde ise tip I (6zofagus
adenokarsinomu), tiimoriin merkezi bileskenin 2 cm’ye kadar altinda ise tip II
(gercek kardiya adenokarsinomu), tiimoriin merkezi bileskenin 2 ile 5 cm altinda

ise tip III (subkardiya adenokarsinomu) olarak kabul edilir"®.

Tip lll Tipll Tip|
. L ] ‘ ; L] M - L.
"ol o i io_‘.o l.l ;a.ci L] H .
- - ?. L] :
i
i - \
5cm 2cm A 1em 2em 5cm
Mide 0GB Ozofagus

Sekil 5. Siewert siniflamasi'*

8.3.4. Yas ve cinsiyet

Mide karsinomu genel olarak 30 yasindan biiyiik hastalarda goriiliir. Yas arttik¢a
goriilme sikliginin arttig bilinmektedir. Geng hastalarda goriilen mide kanserleri,
daha sik diffiiz morfolojide olup, ailevi olma olasilig1 yiiksektir. Bircok ¢aligmada

pronozun yas ve cinsiyet ile iligkili olmadig1 gosterilmistir'*.

8.3.5. Tumor capi

En biiyiik tiimor ¢ap1 birgok retrospektif calismada lenf nodu tutulumu ve sagka-
lim ile iligkili bulunmugtur''*. Siewert ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif rando-
mize ¢aligmadaki multivaryans sagkalim analizinde timor ¢ap1 bagimsiz prognos-

tik parametre olarak kabul edilmigtir'*®.

44



8.3.6. Mikroskopik tip

Lauren siniflamasina gore diffiiz histolojik tipin bagimsiz prognostik faktor oldugu

bilinmektedir'?!.

8.3.7. Lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon

Yapilan ¢alismalarda lenfovaskiiler ve perindral invazyon, kotii prognoz ile iligkili

bulunmustur. Vaskiiler invazyonun bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmis-

tir122,123

8.3.8. Stromal yanit

Invaziv gastrik karsinoma kars1 gelisen dért farkli stromal yanit bulunmaktadir.
Bunlar; belirgin desmoplazi, lenfositik infiltrasyon, stromal eozinofili ve graniilo-

matOz yanittir.

Asikar desmoplastik yanitin peritoneal yayilim ve kotii prognozla iliskili

124

oldugu gosterilmistir'**, Lenfositik yanit ¢cogunlukla T lenfositlerinden olugsmakta

olup desmoplazinin aksine iyi prognozla iliskili bulunmustur'*.

8.3.9. C-erb-b2 (HER2)

HER?2, epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) ailesinin bir tiyesidir. Mide
kanserlerinin %7-34’tinde asir1 HER2 ekspresyonu goriiliir. Mide kanserlerinde
asirt HER2 ekspresyonunun, timoér derinligi, lenf nodu metastazi ve intestinal

126

morfoloji gibi klinikopatolojik degiskenlerle iliskili oldugu bulunmugtur!?.

Diffiiz ve mikst tipte HER2 ekspresyonu daha digiiktiir. HER2 ayni za-
manda bagimsiz bir prognostik faktér olup; asirt HER2 ekspresyonunun, kisa sag

kalim ile iliskili oldugu tespit edilmistir'*’.
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8.3.10. EBV

Literatiirdeki veriler, diinya ¢apinda mide kanserlerinin %5-10’un EBV ile iliskili
oldugunu gostermektedir'?®. EBV ile iliskili mide kanserleri, kanserle iliski genlerin
promoter bolgelerinin metilasyonu ve bunun sonucu olarak bu genlerin ekspres-
yonunun azalmasiyla karakterizedir'®. Bu metilasyonun nasil mide kanserine yol
actig1 heniiz bilinmemektedir. Ancak bazi genlerin ekspresyonunun, EBV enfeksi-
yonunun latent-litik evrelerinin modiilasyonundan sorumlu olabilecegi ve bu sa-
yede EBV’nin bagisiklik sisteminden kacarak konak hiicrede saklanmasina olanak

sagladig1 diistiniilmektedir'™.

Histopatolojik olarak lenfositik infiltrasyon ve diffiiz morfolojinin tipik ol-
dugu soylense de; bazi serilerde intestinal morfolojinin, 6zellikle de tiibiiler gorii-

niim baskin oldugu bildirilmistir'*"'*>,

EBV ile iliskili mide kanserleri erkeklerde daha sik goriiliir, kardiyay1 ve
gastrektomi sonrasi kalan midede gelisebilir. Lenf nodu metastazi daha nadirdir ve

genel olarak daha iyi prognoza sahiptirler'*.
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9. MIiDE KANSERI - KOK HUCRELER

Kanserlerde kok hiicre teorisi, tiimoriin baslangic, biiylimesi, metastazi ve relapsi-
na farkl bir bakis agis1 getirmektedir. Bu goriis esas olarak, konvansiyonel kiiratif
tedavilere ragmen metastaz goriilmesi ve kisa sagkalim dikkate alindiginda ortaya

atidmigtir™,

Kanser gelisimi temel olarak iki teoriye dayanmaktadir. Birincisi, klasik
model olan stokastik (rastgelelik, rastlantisallik) modeldir. (§ekil 6). Bu modele
gore, timor dokusundaki biitiin hiicreler kanseri baglatabilme yetenegi agisindan
esittirler. Yani doku i¢inde yer alan herhangi bir hiicre, zaman iginde gelisen mu-
tasyonlar sonucunda kanseri baslatabilir. Gelisen her bir mutasyon, tiimdrde farkl
bir biyolojik 6zelligin olusmasina neden olabilir. Mesela, belli tip mutasyonlarin

ardarda gelismesi, o hiicreye metastaz kabiliyeti kazandirabilir.

Ikinci model olan kok hiicresi teorisine gore, tiimérii olugturan biitiin hiic-
reler, normal doku kok hiicreleri gibi kendi kendini yenileyebilen ve siirekli ¢oga-

135 Bu hiicreler

labilen hiicrelerden, yani kanser kok hiicrelerinden koken alirlar
onciilii olduklar1 daha geng ve farklilasmis hiicrelere gore daha uzun 6miirlii ol-
duklari i¢in biinyelerinde daha fazla genetik ve epigenetik mutasyonlar: biriktirebi-

lirler'*.

Kanser kok hiicresi goriisiine gore tiimor kitlesi iginde az sayida, kendi
kendini yenileyip diger tiimor hiicrelerini olusturabilen az sayida kanser kok hiic-
resi bulunmaktadir. Bu hiicreler ya kok hiicreden gelismekte ya da daha alt basa-
maktaki progenitor hiicrelerin bir takim mutasyonlar1 kazanmalari sonucunda

olusmaktadir®.

Kanser koék hiicre populasyonunun belirlenmesi; malignitelerin erken do-
nemde taninmasi, timor davranisinin belirlenmesi ve bireye 6zgii tedavi segenek-

lerinin gelistirilmesine olanak saglayacag icin 6nemlidir®.
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Kanser dokusunu elusturan bitiin timér hicrelerinin
yeni timor dokusu olusturma potansiyeli esittir.

2
L » @
- L - — '5)))

p-
R o S
o — §))

STOKASTIK ™~
MODEL Intrensek faktorler T o b
(6rn: mutasyon) Co - 6))
\ =

Heterojen
tumor Ekstrensek faktorler
dokusu (6rn: tGmoriin bulundugu ortam
[microenvironment]) OOO Tumér yak
—— Tumér yok
OOO / o
KANSER K(")N // s gV . §Jj
HUCRE MODELI P - p— @8 C
6)) oy T Time
2y — Tiimdr yok

DR —— Timér yok\
\ —— TUmdr yok

—— Tumor yok

Kanser kok hiicreleri
Yalnizca kanser kok hticreleri kok hiicreler olusturabildigi gibi,
yeni tiimér dokusu olusturabilir. ~ farkh hiicre tiplerine de dénisebilirler.

Sekil 6. Kanser gelisiminde stokastik model ve kok hiicre modeli
Kanser kok hiicresi teorisinin temelleri ilk kez bir grup Avrupali patologun
kanser dokusunun normal dokulara benzer sekilde, farkli differansiyasyon goste-
ren, heterojen hiicre gruplarindan olustugunun gozlenmesi ile atilmistir®. Kanser
kok hiicreleri ilk kez ise 1994’te Bonnet ve arkadaslar1 tarafindan, akut miyeloid
l6semide tanimlanmistir'®®. Bu kok hiicrelerin, toplam tiimoér popiilasyonunun
%0,01 ila %1’ini olusturdugu ve immiin yetmezligi olan farelere transplante edil-

dikleri zaman farelerde tiimor gelistirdigi gortilmustiir.

Giintimiize kadar, kanser kok hiicreleri temel olarak iki sekilde izole edil-
mistir. Bu yontemler in vitro ve in vivo olarak simiflandirilabilir. In vitro yontem-
lerden biri olan 6zel besiyerinde koloni olustumu, kok hiicrelerin kendi kendilerini
yenileyebilme kapasitesine baglidir ve onlar1 kanser kok hiicre fenotipine sokmak-
tadir. Bir diger in vitro yontem, kanser kok hiicresi aday1 olan hiicrelerin belirli
bazi yiizey molekiilleri sayesinde diger kanser hiicrelerinden izole edilebilmeleri-

dir.” In vivo yontemde ise, immiin sistemi baskilanmuis farelerin cilt altina veya spe-
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sifik organina kanser kok hiicresi oldugu diistiniilen hiicreler ekildigi zaman, yeni

timor dokularinin gelisip gelismemesine dayanur.

Takaishi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmalarda, bu yontemler kul-
lanilarak, gastrik kanser kok hiicre kiiltiirleri elde edilmistir. Bunlardan en iyi bili-
nenleri NCI-N87, AGS, MKN-28, MKN-45 ve MKN-74 tiir. Elde edilen bu kanser
kok hiicreleri, kiiresel koloni olusturduktan sonra immiin sistemi baskilanmuis fare-
lere enjekte edildikleri zaman tiimor gelisimine neden olduklar i¢in kanser kok

8,137

hiicresi igerdikleri teorisi desteklenmistir®'*’. Benzer yollarla, bir¢ok solid tiimérde

kanser kok hiicreleri belirlenmigtir'*®'%.

Kanser kok hiicresi teorisinin gegerliligi, mide tiimorlerinin tani ve tedavi-
sinde degisik yaklasimlara yol agagaktir. Glintimiiziin tedavi yaklasiminda, hizli
boliinen ve farklilagmis hiicreler hedef alinmaktadir. Bu goriisiin kabul bulmast,
timor olusumunu tetikleyen ve koriikleyen kanser kok hiicrelerinin hedef hiicre

olmasini gerektirecektir.

Kanser koék hiicrelerinin kaynagi, en temel ve en basit olarak, bulundugu
organdaki kok veya progenitor hiicrelerdir, ancak bazi ¢alismalar kanser kok hiic-
relerin kemik iliginden geldigini gostermektedir. 2000°li yillarda basta hematopoe-
tik sistem olmak iizere, santral sinir sistemi ve sindirim sisteminde donce farelerde
sonra insanlarda kok hiicreler tanimlanmigtir. '*°~'** Son birkag yil i¢inde meme

kanseri'®, bas ve boyun kanserleri'*, renal hiicreli karsinom, pankreas kanseri'**,

146 147

akciger kanseri®, hepatoselliiller karsinom,'*® ve melanom'*” gibi solid tiimoérlerde

kanser kok hiicreleri gosterilmistir.

Olas1 kanser kok hiicrelerini daha iyi anlayabilmek igin, 6ncelikle doku kok
hiicrelerini tanimak gereklidir. Kanser kok hiicresinin normal kok hiicre ile benzer
3 onemli ozelligi bulunmaktadir: 1.Kendi kendini yenileyebilme, 2. Asimetrik ve

simetrik biiylime, 3. Farklilasmis tiimor hiicrelerini olusturabilme.

49



9.1. Mide Epiteli Kok Hiicreleri

Bir kok hiicrenin en temel 6zelligi kendi kendini yenileyebilme ve farkli tip daha
olgun hiicreleri olusturabilmesidir'*®. Normal mide epiteli kok hiicreleri ilk kez
yetiskin farelerde, Bjernkes ve Cheng tarafindan tanimlanmistir'. Mide kok hiic-
relerinin istmus ve boyun bolgelerinde bulundugu ve bu hiicrelerin yukar: liimene
veya asagl bazale dogru go¢ ederek diger olgun hiicre tiplerini (mukus sekrete

eden hiicreler, parietal hiicreler, esas hiicreler) farklilagtig1 gosterilmistir'*2.

2007de Qiao ve arkadaslarinin yaptig: calismada, gastrik kok hiicre belirte-
¢i olan villin tanimlanmistir. Villin (+) kok/progenitér hiicrelerin istmusun hemen
altinda yer aldig1, normalde istirahat halinde olup sitokin maruziyetiyle boliinme-
ye basladiklari, korpus bulunmadiklari, antrumdaki bezleri olusturduklar1 goste-
rilmigtir'*. Barker ve arkadaslar1 ise, bazalde bulunan Lgr5 (+) hiicrelerin, antral
bezlerdeki biitiin hiicreleri olusturduklar1 gosterilmistir'. Lgr5 (+) hiicrelerin,
normal hiicre dongiistinii sagladiklary; villin (+) hiicrelerin ise normalde istirahat
halinde bulunduklari, ancak Lgr5 (+) hiicrelerin hasar1 sonrasi ¢ogalmaya ve fark-
lilagmaya basladiklar: diistinebilir. Sonugta villin ve Lgr5, normal gastrik kok hiic-

relerin tespiti icin altin standart olarak kabul edilmislerdir.

2007 yilindan intibaren yapilan gesitli ¢aligmalarda midede farkli lokalizas-
yonlarda gesitli kok hiicreler ve bu hiicrelerin patolojik durumlara yanitlar1 goste-

rilmistir (Tablo 6).
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isaretci

Tablo 6. Mide epiteli kok hiicreleri'*

Lokalizasyon

Fonksiyon

Patolojik yanit

Referans

Tum hiicre
Villin Antrum istmus tiplerini olustu-  Proliferasyon Qiao ve ark.'*
rur
Tum hicre Apc delesyonu
. N LT Barker ve
Lgr5 Antrum bezleri tabani  tiplerini olustu- sonrasi timor ark!’
rur olusturur
Boyun, esas ve
. L - Quanteve
Tff2 Korpus istmus parietal hiicre- SPEM de eksp 5
. rese olur ark.
leri olusturur
Diplazi ve karsi-
Mist1 Kprpus b.?z tabaninda SPEM olusumu  nomda ekspre-  Nam ve ark.™
ki esas hticreler
se olmaz
- Fukamachi ve
CD133 Gastrik bez tabani bilinmiyor AR CLE -
resyonu artar ark.
CDaa Gastrik bez tabani; bilinmiyor Kanserde eksp- Takilshl ve
antrum ve korpus resyonu artar ark.
Korpus ve antrum bez o Kanserde eksp-  Arnold ve
Sox2 e bilinmiyor =
tabani hemen Ustu resyonu artar ark.
Corpusta zayif, pilorda Sashikawa
Sox9 kuvvetli immuneksp- bilinmiyor Kanserde eksp kimura ve
resyonu artar 154
resyon ark.
- Reinisch ve
Bmi-1 Antrum boyun, korpus e Kanserde eksp I
istmus resyonu artar ark.
- Al-marzogee
Oct4 Antrum, pilor bilinmiyor Kanserde eksp 156 .
resyonu artar ve ark.
Musashi- Antrum istmus ve bo- g Kanserde eksp-  Wang ve
bilinmiyor iz
1 yun resyonu artar ark.
Kanserde ve
metaplastik
Aldh1 Antrum bez tabani bilinmiyor bezlerin taba- Wakamatsu
ve ark.?

ninda ekspres-
yonu artar

9.2. Mide Kanseri Kok Hiicreleri

9.2.1. Kanser kok hiicrelerinin kékeni

Mide kanseri kok hiicrelerinin en olas1 kaynaginin, mide epitel kok hiicreleri veya

progenitor hiicreler oldugu diisiiniilmektedir.
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Diger bir goriis ise kanser kok hiicrelerinin enteresan bir sekilde kemik iligi
kaynakli oldugudur. Bu goriise gore kronik inflamasyonlu bir dokuya kemik iligi

kokenli hiicreler gog etmekte, yerlesmekte ve neoplastik siireci baglatmaktadirlar.

Takaishi ve arkadaglarinin 2008 yilinda yaptig1 ¢alismada, farenin midesin-
de H. felis enfeksiyonu olusturulmus, 6-9 ay sonra midede mukozal atrofi, parietal
hiicre kaybi gelistigi gosterilmistir. Neoplastik siireci baslattigi diisiiniilen kemik
iligi kaynakli hiicreler beta galaktosidaz ile isaretlenmis ve bu isaretli hiicrelerin

neoplastik bez yapilar1 icindeki varlig1 gosterilmistir'”’

. Bu model inflamasyonla
iligkili karsinogenezi ve kemik iligi kaynakli hiicrelerin neoplastik doniisimdeki

rolini desteklemektedir.

Varon ve arkadaglarinin yaptigi calismalarda Helibobacter pylorinin, doku
kok hiicrelerini etkileyerek gastrik kansere ilerlemede etkili oldugu gosterilmis-
tir'”®. Giannakis ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada fare modeli tlizerinde atrofik
gastrit olusturulmus, Helicobacter pylorinin gastrik kok hiicrelerini enfekte ettigi

ve bu durumun kanseri baglattig1 gosterilmistir'>

. Cok yakin bir zamanda Uehara
ve arkadaslar1 yaptiklar1 calisgmada, Helicobacter pylorinin Lgr5+ gastrik kok hiic-
releri etkiledigini, burada ¢ogaldigini ve DNA hasar1 olusturarak kansere yol agti-

gin1 gostermislerdir'®.

9.2.2, Kanser kok hiicrelerinin tespiti

Bir kanser dokusunda, hangi hiicrelerin tiimdr hiicrelerini olusturabildigi hangile-
rinin olusturamadiginin tespiti, kanser kok hiicre aragtirmalarinda 6nemli bir yere
sahiptir. Son on y1l i¢inde kanser kok hiicre biyolojisi iizerine yapilan arastirmalar,
bu hiicrelerin goériintiilenmesi, izolasyonu ve kendilerine has 6zelliklerinin tespiti
i¢in yeni isaretgilerin kesfedilmesine olanak saglamistir. Kanser kok hiicrelerinin

tespiti, agagida bahsedilen ti¢ yolla miimkiindiir (Sekil 7).
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9.2.2.1. Yan popiulasyon (Side population)

Kanser kok hiicreleri, akim sitometrisi yoluyla tespit edilebilir. Bu yontem, kanser
kok hiicrelerinin, ATP baglayan kaset (ATP-binding cassette, ABC) yiizey transpor-
ter proteinleri vasitasiyla, DNA baglayan floresan Hoeschst 33342 boyasin1 hiicre
disina attiklari varsayimina dayanir. Buna gore tiimor dokusundaki diger hiicreler
bu boyay: tutup boyanirken, bu boyay1 disar1 atan ve bu nedenle boyanmayan bir
yan popiilasyon (side population) bulunur. Iste bu yan popiilasyon hiicrelerinin

kanser kok hiicreleri oldugu diisiiniilmektedir.

9.2.2.2. Kiresel koloni olusturma

Cesitli kanser hiicre kiiltiirlerinden elde edilen aday kanser kok hiicreleri 6zel besi-

yerlerine ekildikleri zaman kiiresel koloni olusturduklar: gosterilmistir'**'¥.

9.2.2.3. Ylizey isaretcileri

Giinimiize kadar yapilmis olan calismalarda birgok kok hiicre isaretcisi tanim-
lanmigtir. Cesitli solid organ karsinomlarinda ve sonrasinda midede yapilan ¢alis-
malarda en sik kullanilmis olan kok hiicre isaretgileri CD44 ve CD133 tir®!Y.
Ancak daha yeni ¢aligmalarda mide kok hiicre 6zelliklerini belirlemede ALDH-1

ve Lgr-5 in daha iistiin oldugunu gostermistir®'®'.

[lk kez Takaishi ve arkadaglar1 tarafindan gastrik hiicre kiiltiirlerinden izole
edilen CD44+ hiicreler farelere verildikleri zaman, tiimor olusturduklar: gosteril-
mistir®. Zang ve arkadaslari, gastrik hiicre kiiltiirlerinde ve gastrik kanser doku-
sundaki CD44+/CD24+ hiicrelerin kendi kendilerini yenileyebildikleri ve tiimor
olusturabildikleri gozlemlenmis, bu isaretcilerin gastrik kanser kok hiicre isaretcisi

oldugu gosterilmigtir'®.

Insan mide kanseri dokusundan hazirlanan hiicre kiiltiirlerinde tespit edi-

len CD44, CD90 ve CD71 yiizey isaretret¢ilerinin de, mide kanseri kok hiicre isa-
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ret¢ileri olduklar1 disiiniilmektedir'®*'®.Chen ve arkadaglar1 ise mide kanserli
hastalarin kanser dokularindan ve periferik kanlarindan CD44 ve CD54 pozitif

hiicreleri izole etmisler, bu hiicrelerinin in vivo ve in vitro timor olusturabilme

kapasitesinde olduklarini géstermislerdir.'%

Yizey isaretcileri Koloni ve sferil olusturma

* @

Yan popiilasyon

Sekil 7. Kanser kok hiicrelerinin tespiti'®’

9.3. Sik Kullanilan Kanser Kok Hiicre Belirtecleri

Hematolojik malignitelerde ve ¢esitli solid kanserde bir¢ok kanser kok hiicre belir-

teci tanimlanmuistir. Bunlardan CD44 ve CD133 en iyi bilinenleridir (Tablo 7).

9.3.1. CD44

CD44 ilk olarak eritrosit ve trombositlerde gosterilmis bir yiizey reseptoriidiir Len-
fosit cagirici (homing) reseptor olarak adlandirilmistir'®®. CD44 bir transmembran
glikoproteini olup, hiicrede biiyiime, farklilasma ve sagkalim ile ilgili siireglerde yer
almaktadir'®. Timor hiicresindeki 6zgiin fonksiyonu ise tiimoér mikrogevresine
yanit olarak, matrikse tutunma, timér hiicrelerinin biraraya gelmesi ve tiimoriin
bitylimesidir'”®. Timor hiicresinin CD44 ile matrikse tutunmasi, bu kanser hiicre-
sinin bulundugu c¢evre ile haberlesmesinde olduk¢a oOnemlidir'”’. CD44’tin

Wnt/B-katenin ve Hedgehog yolag: ile de iliskili oldugu bilinmektedir®'¢>.
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2009 yilinda Takaishi ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir ¢aligmada ilk
olarak, gastrik hiicre kiiltiirlerinden elde edilen CD44+ hiicrelerin invitro kiiresel
koloni olusturduklar: ve bu CD44+ hiicrelerin immiinsuprese farenin deri ve mi-
desine enjekte edildigi zaman tiimor olusturduklar: gosterilmistir. Bu tiimor olus-
turma kaabiliyeti, CD44+ hiicrelerin kendi kendilerini yenileyebilme ve yeni nesil
hiicrelere onciil teskil etme o6zelliginin bir gostergesi olarak kabul edilmistir®.
2011 yiinda Zhang ve arkadaslarinin yaptg1 ¢alismada ise, CD24 ve CD44+ hiicre-
lerin AGC mide besiyerine ekildikleri zaman yine kendi kendilerini yenileyip alt
nesilleri olusturduklar1 gozlemlenmistir. Bu durum CD24+ CD44+ hiicre

popiilasyonunun igindeki kanser kok hiicreleri varligini desteklemektedir's.

CD44 geni, 11'inci kromozomun kisa kolunda yer almakta olup hiicrede iig
farkli komponenti bulunmaktadir. Bu kisimlar egzon 15 ve 16 y1 igeren ekstrasellii-
ler kisim, egzon 18 i iceren, transmembranel kisim ve egzon 20 yi igeren sitoplaz-

mik bolumdur'”.

CD44’tin  bir¢ok izoformu bulunmaktadir. Standart formu olan
CD44s (standart) daha ¢ok normal dokularda bulunur. Ucucuca eklenme gibi
posttransyasyonel yontemlerle CD44’tin farkli izoformlar: elde edilmistir. Bunlar-
dan en sik kullanilmis olan1 CD44v (varyant) formudur. CD44v izoformunun,
lenfositler, endotel, diizkas ve bag dokusu hiicrelerinin aksine sadece epitelyal hiic-
relerde bulundugu gosterilmistir®>°. Ozellikle CD44v9’un mide mukozasinda pro-

liferatif aktivite ve ki-67 ile iligkili oldugu bildirilmistir.

CD44 meme kanseri basta olmak {izere, pankreas, prostat, ve kolonda kan-
ser kok hiicre isaretcisi olarak tanimlanmigstir'*>'727'7>, Mide kanserinde CD44 ile
yapilan ilk ¢aligma 1993 yilinda Mayer ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis olup,
CD44 ekspresyonu rekiirrens, metastaz ve kotii prognozla iligkili bulunmugtur'.
Son yillarda mide kanserinde de yapilmis bir¢ok calisma bulunmaktadir ve

. 171,176-17
prognoza etkisi tartigmalidir™ %78,
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9.3.2. CD133

CD133 de CD44 gibi bir transmembran glikoprotein olup, ilk olarak insan hema-
topoetik kok hiicresinde bir yiizey isaretcisi olarak tanimlanmistir. Diger adi

prolaminindir.

Hematopoetik hiicrelerin yanisira, insan viicudunda bobrek, karaciger gibi
bir¢ok normal dokuda kok hiicre isaret¢isi oldugu kanitlanmigtir'”>'*. CD133 kan-
ser kok hiicresi isaretgisi olarak ilk kez pediyatrik beyin tiimdrlerinde tanimlan-
mistir®. Ricci ve arkadaglarinin yaptig ¢aligmada, izole edilen 100 adet CD133+
timor hiicresinin immiin yetmezligi olan farelere enjekte edildigi zaman, orijinal
tiimdriiniin bir kopyasini olusturduklar: gériilmistiir''. Son yillarda, mide kanse-
rinde CD133 ile yapilmis ¢aligmalar mevcuttur'*®'®2, Yakin zamanda Hashimoto ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, mide kanserinde CD133 iin iki farkli boyanma
paternine sahip oldugu gosterilmis; sitoplazmik boyanan tiimérlerin, luminal bo-
yananlara gore daha sik lenf nodu metastazi, peritoneal yayilim ve vaskiiler invaz-
yon yaptig1 bildirilmistir'®. Jiang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada, CD133 pozi-
tif kanserlerin ¢ogunlukla kotii differansiye olduklarini gostermislerdir. Ancak
Fukamachi ve arkadaslar1 bu tiimorlerin iyi diferansiye bez yapilar1 olusturan tii-

morler oldugunu bildirmislerdir's>!¢,

CD133 son yillarda yapilan bircok ¢alismada hem mide kanserlerinde hem de di-

ger organlarin kanserlerinde ekspresyonu kétii prognoz ile iliskilendirilmigtir's*-'*.

9.3.3. ALDH-1

ALDH-1’in retinoik asit biyosentezi, etanol ve alkilleyici ajanlarin metabolizma-
sinda gorevli oldugu bilinmektedir. Retinoik asit hiicre yenilenmesi ve differansi-
yasyonunda gorevli oldugu i¢in sentezinde rolii olan ALDH-1 6zellikle kok hiicre
ozellikleri ile iligkilendirilmistir'®. Deng arkadaslarinin 2010 yilinda yaptig1 ¢alig-

mada ALDH-1 ekspresyonunun bir¢ok normal dokuda bulundugu gosterilmistir.
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Buna ¢alismaya gore normal dokulardaki ALDH-1 ekspresyonu ii¢ gruba ayrilmis-
tir. 1.Ekspreyon yok (meme ve akciger) 2.Ekspresyon zayif (mide ve kolon)
3.Ekspresyon kuvvetli ve yaygin (karaciger ve pankreas). Bu dogrultuda ALDH-1
ekspresyonunun kuvvetli ve yaygin olmadig1 dokularda (meme, mide, kolon gibi)

bir kok hiicre isaret¢isi olarak kullanilabilecegi diistintilmiistiir'®.

Yapilan ¢aligmalarda ALDH-1 in hemopoietik, néral, meme ve prostat gibi
bir¢ok dokuda bir kok hiicre isaretgisi oldugu gosterilmistir. Artmis ALDH-1 eksp-
resyonu kolon, iirotelyal, pankreas, meme ve overin ser6z karsinomunda kétii
prognoz ile iligkili bulunmustur'*'***. ALDH-1 ilk kez Katsuno ve arkadaslari ta-
rafindan gastrik hiicre kiiltiirlerinde, kanser kok hiicre isaretgisi oldugu gosteril-

mistir'. Mide kanserinde Aldh-1 ile yapilmis sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.

9.3.4. Nestin

Nestin hiicre iskeletini olusturan bir protein olup, embriyogenezde en fazla beyin
dokusunda bulundugu gosterilmistir''. Yetiskinlerde beyin ve kas dokusunda ha-
sara ikincil arttig1 bulunmugtur'®>**>. Cesitli ¢alismalarda pankreas, prostat, meme

ve mide kanserinde bir kanser kok hiicre isaretgisi olarak tanimlanmigtir'””1%3-1%,

9.3.5. Musashi-1

Musashi-1 ilk kez Good ve arkadaglar1 tarafindan 1998de tanimlanmis RNAy1
baglayan bir proteindir. Merkezi sinir sistemi kok hiicrelerinde varlig1 gosterilmis
ve sonrasinda gliom ve melanomlarda ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir'*®-'%.
Yakin zamanda mide kanserinde de yapilmis c¢alismalarda karsinogenezde roli

olabilecegi diistiniilmektedir'™.

9.3.6. Lgr5

Lgr5 (GPR49), G proteini ile esli bir reseptordiir (Sekil 8). Losin aminoasidinden

zengin tekrarlar icerir. G proteini ile eslesmis reseptorler hiicre membranini kate-
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den reseptorlerdir. Hiicre disinda ligandinin baglandig: bir kisim, hiicre i¢inde ise
reseptore baglanan bir G proteini vardir. Bu G proteinleri, hiicre i¢i bir¢ok sinyal

iletim yolaginda gorevlidir'”.

Lgr4 ve Lgr5 (GPR48 ve GPR49), LHR ve FSHR gibi hormon reseptorlerine
benzer sekilde glikoprotein yapidadir. LHR ve FSH hormon reseptorleri dokuz

16sin tekrarlari icerirken GPRler on yedi 16sin tekrari igerir.

Uzun siire Lgr4-5-ve 6'nin fonksiyonlar: ve ligandlar1 bilinmedigi i¢in ye-
tim reseptorler olarak adlandirilmislardir (orphan receptor). Son yillarda yapilan
calismalarda, Lgr5 reseptor ligandinin R-spondin oldugu bulunmus ve Wnt yola-
ginin bir hedefi oldugu gosterilmistir’*2Bu yolakta Lgr5 in ozellikle LRP-
Frizzled reseptorii ile iligkili oldugu, bu reseptdr kompleksini etkileyerek beta ka-
tenin yikimini azalttigi, biriken beta kateninin de hiicre ¢ekirdegine giderek genis

bir yelpazedeki hedef genlerin ekspresyonunu artirdig gosterilmistir .

LRP

Frizzled

—_Yikim

%Wnt hedef genleri

199

Sekil 8. Lgr5 sinyal iletim yolu

Lgr5’in meme, bobrek, sa¢ folikiilii, kolon gibi organlarin gelisiminde rol
oynayan bir kok hiicre isaretgisi oldugu gosterilmistir”->%. Sato ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada tek bir Lgr5+ hiicrenin invitro olarak barsak benzeri yapi

(mini gut) olusturabildigi gozlemlenmistir*®. Kolon kanserlerinden hazirlanan
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hiicre kiiltiirlerinde Lgr5+ hiicrelerin hiicre kolonisi goriiniimii (sferiil) aldig, ko-

lorektal kanser dokusunda invazyon sahasina dagildiklar: gosterilmistir.

Barker ve arkadaslarin yaptig1 ¢alismalarda, Lgr5 ekspresyonunun gastroin-
testinal sistemde ince ve kalin barsakta kript tabani ile sinirli oldugu gosterilmistir
ve Lgr5’in barsak kok hiicrelerini tespit etmede yeni bir isaret¢i oldugu belirtilmis-
tir’””. Sonrasinda ayni grubun 2010 yilinda yaptig1 ¢calismada; midede, Lgr5+ hiic-
relerin fizyolojik olarak pilor bezlerinde bulundugu, epitel hiicrelerinin yenilenme-
si ile iligkili oldugu, Lgr5+ kok hiicrelerin kanser gelisimini tetikleyebildigi goste-
rilmistir'’. Quante ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, kardiyadaki Lgr5+ hiicrele-
rin Barret ve displazi gelisiminde progenitor hiicre olarak fonksiyon gosterdigi ileri

strdlmuistiir?®.

2012 yilinda Simon ve arkadaglarinin 100 mide kanseri olgusunu kapsayan
calismasinda mide kanser ve non-neoplastik dokular1 incelenmistir. Lgr5+ hiicre-
lerin normal dokularda boyun boélgesinde, intestinal metaplazide kript tabanlarin-
da, karsinomda ise limene yakin veya invazyon alaninda bulunduklar1 gésteril-
mistir. Ayrica kanser dokusunda, non-neoplastik dokulara gore atmis Lgr5 immu-
nekspresonu saptanmustir'2. Tim bu 6zellikleri dikkate alindiginda Lgr5’in gastro-
intestinal sistemde uygun bir kok hiicre isaretgisi olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak Lgr5 ile mide kanserinde yapilmis ¢calisma sayis1 sinirli olup, mide karsino-

genezindeki rolii etraflica incelenmemistir.

Lgr5 asir1 ekspresyonunun hepatoselliiler karsinomda*', kolorektal karsi-

211 1209

nomda*®?", 6zofagus adenokarsinomlarinda®", over kanserleri*” ve derinin bazal

hiicreli karsinomunda?'?

goriildiigiinii bildiren caligmalar mevcuttur. Ryugue ve
arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 calismada akciger adenokarsinomlarinda Lgr5
ekspresyonu ileri evre, biiylik timor ¢api ve kisa sagkalim siiresi ile iligkili bulun-

mustur®”. 2012 yilinda Simon ve arkadaslarinin yaptig1 calismada mide adenokar-

sinomlarinda yine kotii sagkalim ile iliskisi gosterilmistir'2.
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Tablo 7. CD44 ve CD133%in literatiirdeki yeri

Organ Isaretci Calisma |
Meme | CD44 | Al Hajj ve ark.'?
Akciger CD133 Eramo ve ark.?"

Beyin CD133 Singh ve ark.?

Mide CD44 Takaishi ve ark.?
Karaciger CD133 Kordes ve ark.'®
Pankreas CD44 Lee ve ark.”"

Kolon CD133 Ricci-Vitiani ve ark.'®’
Prostat CD44 Patrawala ve ark.'”?
Melanom CD133 Thill ve ark."’

9.4. K6k Hiicrelerde Sinyal iletim Yollari

Kanser kok hiicrelerinin de, normal kok hiicrelerin sinyal iletim yollarin tagidikla-
rin1 gosteren c¢ok sayida ¢aligma vardir. Bu yolaklarin midedeki karsinogenezi ve
kanser kok hiicrelerinin siirekli béliinmesini tetikleyip siirdiirdiigii diigiiniilmekte-
dir. Mide kanseri kok hiicreleri sinyal iletim yollar1 arasinda Wnt, Hedgehog,

Notch ve BMP vardir'*.

9.4.1. Wnt/B-katenin sinyal iletim yolu

Wnt, hiicre yiizeyindeki reseptorlerine baglanarak mide epitelinin gelisimini ve
devamliligini saglayan bir glikoproteindir (Sekil 9). Bozuk Wnt aktivasyonunun,
kok hiicrelerdeki boliinmeyi etkileyerek tiimor olusumunu tetikledigi gosterilmis-
tir*'®. Asir1 p-katenin ekspresyonunun goriildiigii kolon kanser kok hiicrelerinin,
diisiik f-katenin ekspreyonu gosteren kanser kok hiicrelerine kiyasla, daha yiiksek
timor olusturma potansiyelinin oldugu tespit edilmistir®”. p-katenin’i kodlayan
genin ablasyonu sonucu, deri kanseri kok hiicrelerinin ortadan kalktig1 ve farelerde

olusturulan tiimér dokusunun geriledigi gortlmiistiir*'®.
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Fare ve insan mide kanseri kok hiicreleri iizerinde yapilan ¢alismalarda da,
Whnt sinyal iletim yolu bozuklugu gésterilmistir. Oshima ve arkadaslarinin yaptig
calismada, Wnt sinyal iletiminin, farelerdeki mide bezlerinin istmus'undaki proge-
nitér hiicrelerin, farklilasmamis halde kalmasindan sorumlu oldugu ve Wnt ve
prostoglandin E, yolaklarinin ayni anda aktivasyonunun, mukus bezlerinde me-
taplaziye yol agtig1 tespit edilmistir®'®. Diger bir calismada ise, normal fare midesi-
nin skuamo-kolumnar bileskesindeki bezlerde, CD44+ kok hiicre benzeri ve yavas
boliinen hiicrelerin bulundugu; Wnt ve prostoglandin E, aktivasyonunun, bu hiic-
relerin proliferasyonuna yol agarak karsinogenezi baslattig1 gortilmiistiir.>® Cai ve
arkadaglarinin 2012 yilinda yaptiklar: bir calismada, Wnt sinyal iletim yolunun
inhibisyonunun, kiire morfolojisi olusturan mide kanseri hiicrelerinin kendilerini
yenileme kapasitesini azalttig1, ve bu yolagin bir aktivatoriiniin bunu geri ¢evirdigi

tespit edilmigtir®'.

Biitiin bu veriler 15181nda, Wnt sinyal iletim yolunun, mide kanseri kok
hiicrelerinde, 6zellikle de bu hiicrelerin kendilerini yenilemesinde, 6nemli bir roli

oldugu sdylenebilir.

B-katenin O
(/

TCF

Sekil 9. Wnt/B-katenin sinyal iletim yolu**




9.4.2. Hedgehog sinyal iletim yolu

Hedgehog yolagi, gastrointestinal sistemin organogenezi ve mide asidi sekresyonu
gibi fizyolojik siireglerde etkili oldugu gibi, neoplazi gelisiminde de rol alir**. Bu
sinyal iletim yolunun ii¢ ligand1 arasinda, en ¢ok sonic hedgehog'un (SHH) mide
bezlerinin kok hiicre alaninda ekspresyonunun artip, bezlerin tabanina ilerledikge
ekspresyonunun azaldig gériilmiistir ($ekil 10). Bu durum, SHHnin mide bezi
morfogenezi ve mide mukozasinin devamliiginda goérev aldigini géstermekte-

dir224

Mide kanserinde Hedgehog sinyal iletim yolunda bozukluklarin oldugunu
gosteren, son yillarda yapilmis pek ¢ok calisma vardir. Ohta ve arkadaglarinin yap-
tiklar1 ¢caligmada, mide kanseri dokular: ve hiicre kiiltiirlerinde SHH ekspresyonun
arttig1, ve SHH nin, glioma-associated oncogene 1 (Glil) araciligryla p21/CIP’1 inhi-
be ettigi ve bu sayede hiicre proliferasyonunu ve tiimdr dokusunun biiyiimesini
sagladig tespit edilmistir*>. 2006da Fukaya ve 2007'de Lee ve arkadaslarinin yapti-
g1 iki ¢calismada, Hedgehog sinyal iletim yolunun agir1 aktivasyonunun, mide kan-

serinde kotii diferansiyasyon ve prognozla iliskili oldugu gortilmistiir*>.

Mide kanseri hiicre kiiltiiriinden elde edilen CD44+/CD24+ hiicrelerde,
CD44-/CD24- hiicrelere kiyasla, Hedgehog sinyal iletim proteinleri olan SHH,

162

PTCH1 ve GLI1 ekspresyonunun arttig1 goriilmiistiir'®>. Song ve arkadaslarinin
2011de yaptiklar1 bir calismada, hiicre kiiltiirinden elde edilen, kiire morfolojisi
olusturan hiicrelerde PTCH1 ve GLI1 ekspresyonunun arttigi, ve bu hiicreler im-
miin yetmezlikli farelere nakledildigi zaman, bitisigindeki hiicrelere kiyasla, daha
yiiksek tiimor olusturma potansiyeline sahip olduklar: tespit edilmistir. Ayni ¢a-
ligmada, kiire morfolojisi olusturan mide kanseri hiicrelerinde ve primer mide
dokusunda siklopamin veya 5E1 aracili SHH inhibisyonunun, in vitro hiicre yeni-

lenmesini azalttig1, ve hem in vitro hem de in vivo olarak kemoterapi ilaglarinin

etkinligini arttirdig1 gosterilmistir**®.
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Sonug olarak, Hedgehog sinyal iletim yolu, ve &zellikle de bu yolagin SHH
ligand1 ekspresyonundaki artis, kendini yenileme, proliferasyon, tiimér olusturma

ve ilag direnci gibi kok hiicre 6zelliklerinin devamliliginda rol oynamaktadur.

Shh
A0
Ptch Smo

sitoplazma j

DNA

~—

cekirdek

134

Sekil 10. Hedgehog sinyal iletim yolu

9.4.3. Notch sinyal iletim yolu

Notch yolag, fizyolojik olarak kok hiicrelerin kendilerini yenilemesinden, olgun
hiicre tiplerine diferansiyasyonundan, ve yetiskin hiicre homeostazindan sorumlu-
dur. Fare midesinde, Notch sinyal iletim yolunun aktivasyonu, mide bezlerinin
gelisiminde rol oynar. Yetiskin mide bezlerindeki etkinligi ise yalniz istmustaki
progenitor hiicrelerde goriiliir. Ayrica, bu yolagin aktivasyonu, olgun mide epitel
hiicrelerinin, multipotent progenitér ve/veya kok hiicrelere dediferansiyasyonuna

da yol agar *».

Mide kanseri patogenezinde, kronik H. pylori enfeksiyonunun Notch sinyal
iletimini indiikledigi; mide kanseri hiicre kiiltiirlerinde ve primer mide kanseri
dokusunda hem Notch ligandlarinin hem de Notch reseptorlerinin ekspresyonu-
nun arttig1 gorilmistiir >°.

Yeh ve arkadaslarinin 2009'da yaptiklar: ¢alismada, bir Notch ligand1 olan
Jaggedl ekpresyonunun, agresif mide kanseriyle iliskili oldugu tespit edilmistir®'.

Tseng ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise, Notchl ve Notch2

aktivasyonunun, hem in vitro hem de in vivo timoér olusumunu sinerjistik bir se-
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kilde arttirdig, ve siklooksijenaz (COX)-2 ekspresyonuna bagli olarak, mide kan-
seri hiicrelerinin migrasyon ve invazyonunda rol oynadig: gosterilmistir>2.Hsu ve
arkadaglarinin 2012de yaptiklar1 ¢alismada da, Notchl ve STAT3/Twist yolaklari
arasinda etkilesimin, mide kanseri hiicrelerinin koloni olusumunu, migrasyonunu,

invazyonunu, timor bilyimesini, ve akciger metastazini arttirdigigérilmistiir*”.

Meme ve kolon kanserlerinde, embriyonik beyin tiimoérlerinde ve glioblas-
tomlarda, Notch sinyal iletiminin kanser kok hiicreleriyle iligkili oldugunu goste-
ren ¢aligmalar vardir. Mide kanseri kok hiicrelerinde Notch sinyal iletimini incele-
yen ¢alismalar heniiz ¢ok az sayidadir. 2014 yilinda Ma ve arkadaslarinin yaptig
bir ¢aligmada, atrastiylenolid-I maruziyetinin, Notch sinyal iletim yolunu inaktive
ederek, mide kanseri kok hiicresi benzeri hiicrelerde kiire olusumunu ve hiicre

omriini azalttig gorilmiistiir*.

9.4.4. BMP sinyal iletim yolu

BMP, TGEF-{ ailesinin bir tiyesi olup, bagirsak morfogenezinde, hiicre diferansiyas-
yonunda ve homeostazinda gorev alir. BMP yolagi, fare midesinde hiicre prolife-
rasyonunu azaltir ve hiicre diferansiyasyonunu tetikler **. Mide kanseri hiicre kiil-
tiirlerinde ve mide kanseri dokusunda, BMP2 geninin agir1 metilasyonu, BMP2
kaybina yol agarak neoplastik siirecte rol oynar *°. Bagka calismalarda da,
BMPRIA geni inaktivasyonu ve SMAD4 mutasyonu ile BMP sinyal iletim yolu
inaktive edilmis farelerde, mide epiteli gecis bolgelerinde neoplastik lezyonlarin
gelisimini tetikledigi gosterilmistir. Park ve arkadaslarinin 2010da yaptiklar: ¢a-
lismada, BMP2 ekspresyonunun, mide kanseri hastalarinda tiimor progresyonu ve
metastazla iliskili oldugu goriilmiistiir 7. Zhang ve arkadaslarinin 2012'de yaptik-
lar1 bir ¢alismada ise, BMP2’nin, p21 ekspresyonunu arttirarak ve CDK4 ekspres-
yonunu azaltarak, sican ve insan mide kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu inhi-

be ettigi tespit edilmistir™®.
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BMP2 disinda, BMP4 ve BMP7 de mide kanseri gelisiminde rol alir. Aoki
ve arkadaglarinin 2011de yaptiklar: bir ¢aligmada, mide kanserindeki BMP7 eksp-
resyonu ile tiimor boyutu, nodal yayilim, lenfovaskiiler invazyon ve histolojik tip
ile iliskili oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada, BMP7 pozitif olgularin sag kalim

stiresinin, BMP7 negatif olgulara gore ¢cok daha kisa oldugu goriilmistiir®”.

Prostat, meme, over kanserleri ve glioblastom kanser kok hiicrelerinde
BMP sinyal iletiminin rolii hakkinda ¢alismalar varsa da; heniiz bu yolagin mide
kanseri kok hiicrelerindeki roliinii inceleyen bir ¢alisma yoktur. Notch sinyal ileti-
mi gibi, BMP sinyal iletiminin mide kanseri kok hiicrelerindeki potansiyel roliinii
arastiracak calismalar, mide kanseri patogenezini aydinlatmada 6nemli bir yere

sahip olacag: diisiintilmektedir .

9.5. Kok Hiicrelerin Bulundugu Ortam (Niche)

Kelime olarak “niche” (nis), ‘bir duvardaki oyuk’ anlamina gelir. Bu terim, timor
hiicrelerinin bulundugu uygun mikro-ortam i¢in kullanilir. Mide dokusu, hem
normal kok hiicreler, hem de kanser kok hiicrelerinin proliferasyonu igin bir nig'tir.
Mide bezlerinin istmusunu ¢evreleyen hiicreler, kok hiicrelerin proliferasyonu ve
diferansiyasyonu i¢in uygun ortam olustururlar. Ayni hiicreler, kanser kok hiicrele-
rinin proliferasyon ve diferansiyasyonunu diizenler ve onlar1 toksik maddelerin
maruziyetinden koruyarak, kemoterapi ilaglarina karsi direncin gelismesinde rol
oynarlar. Sonug olarak, uygun ortamin olup olmamasina bagh olarak, bir timor
dokusundaki hiicreler, kok hiicre 6zelliklerini kazanip kaybedebilirler. Mide doku-
sundaki nis son derece karmasik olup, mezenkimal hiicrelerden, bagisiklik sistemi
hiicrelerinden, damar agindan, hiicre dis1 matriksten ve buraya salgilanan mole-

kiillerden olusmustur** (Sekil 11).

Kemik iliginden koken alan myofibroblastlar, mide nis'inin 6nemli bir par-
cas1 olup, mide karsinogenezinde rol oynar. Kemik iligi nakli deneyi yapilan fare-

lerde, mide myofibroblastlarinin kemik iliginden koken aldig1 gortilmiistiir. Ayrica,
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timor hiicreleri tarafindan aktive edilen myofibroblastlardaki artmis vaskiiler en-
dotelyal biiylime faktorii ekspresyonunun, mide kanserlerinde goriilen anjiyoge-

nezden sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir>*

. Worthley ve arkadaslarinin
2009da yaptiklar: bir ¢aligmada, insanlarda allojenik kemik iligi naklinden sonra,
mide kanseri zemininde, kemik iliginden koéken alan hiicrelerin tiimér dokusunda

myofibroblast olusturduklar: tespit edilmigtir®*

. Quante ve arkadaslarinin 2011
yilinda yaptiklar1 ¢alismada da, inflamasyonun tetikledigi mide karsinogenezinin
erken basamaklar: sirasinda, myofibroblastlarin kanda ve niste ¢ogaldiklar1 ve
sonra timor kitlesine go¢ ederek, TGF-{ ve SDF-1a aracihiiyla tiimér dokusunun
icinde kanser gelisiminin ilerlemesi i¢in uygun bir ortam olusturdugu gozlemlen-
mistir. Ayn1 grubun 2012de yaptiklar1 bir ¢alismada ise, gastrit ve displazi gelisi-
minden daha 6nce, asir1 SDF-1 ekpresyonunun, H. felis enfeksiyonu ile sinerjistik
olarak, kemik iliginden koken alan hiicrelerin mide kanseri nigine kemotaksisini

sagladig1 ve boylece karsinogenez icin uygun bir ortamin olustugu tespit edilmis-

tir2®

Biitiin bu veriler 151g1nda, kemik iliginden koken alan myofibroblastlarin
mide kanseri kok hiicreleri i¢cin uygun bir ortam olusturdugu ve bu nedenle tedavi

icin uygun hedef olabilecegi s6ylenebilir.

Hipoksi, mide kanseri kok hiicresi nigindeki 6nemli faktorlerden biriidir.
Glioma, glioblastoma, over, prostat ve kolon kanseri gibi solid organ malignitele-
rinde kanser kok hiicrelerinin farklilagmadan kalip kendilerini yenilemelerinde
hipoksinin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Hipoksi nedeniyle sentezlenen HIF-1a
(hypoxia-induced factor-1a), mide kanseri hiicrelerinde ilag tasiyici proteinlerin
ekspresyonunu arttirarak ve ilaca bagl apoptozu engelleyerek, kemoterapi ilaglari-
na kars1 olusan direngte rol oynar**. Ayrica, akut ve kronik hipoksi, hiicre dongii-

stinli durdurarak, radyoterapiye kars1 diren¢ gelismesine neden olur**.
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Mide kanseri niginin diizenleyici faktorlerinden biri, bir timor siipressor
protein olan TGF-Pdir. Katsuno ve arkadaslarinin 2012de yaptiklar1 ¢aligmada,
diffiiz tip mide kanserlerinden izole edilen ALDHI1+ hiicrelerinde, TGF-fnin
ALDH1 ve REG4 ekspresyonunu azalttigt ve ALDH1+ ekspresyonunun, TGEF-f
sinyal iletiminde rol alan Smad3’iin fosforilasyonuyla ters korele oldugu tespit

edilmistir'®°.

“Vaskiiler nis” olarak da bilinen tiimor neovaskiilarizasyonunun, kanser
kok hiicrelerinin kendilerini yenilemesinden ve tiimér boyutlarinin bitytimesinden
sorumlu oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Kanser kok hiicrelerinin kendileri
de, salgilladiklar1 pro-anjiyogenetik faktorler (6rnegin VEGEF) yoluyla, vaskiiler
nisin devamliligini saglarlar**. Suzuki ve arkadaslarinin 2010da yaptiklar: ¢alis-
mada, mide kanserinde VEGF ekspresyonunun, progresyon, invazyon ve metas-

tazla iligkili olup sagkalimi azalttig1 gosterilmistir®*’.

Kanser kok hiicrelerinden salgilanan gesitli faktorler, tiimor hiicrelerini de-
gisime ugratarak (transdifferentiation), onlar1 endotel ve diiz kas benzeri kan da-
marini ¢eperini doseyen hiicrelere doniistiiriir. Bu siirece vaskiilojenik taklit (vas-

culogenic mimicry) denir***

. Bu sayede, geleneksel tiimor neovaskiilarizasyonundan
bagimsiz olarak, timor kitlesi beslenebilir. Vaskiilojenik taklidin, anti-anjiyogenik

tedaviye direncten kismen sorumlu oldugu disiiniilmektedir®®.

2010 yilinda Li ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, vaskiilojenik takli-
din ozellikle kotii diferansiye mide adenokarsinomlarinda goriildiigii, hematojen
yolla metastaz, rekiirrens ve kotii sagkalimla iliskili oldugu tespit edilmistir*® Bu
veriler 1g1¢1nda, yukarida da bahsedilen hipoksinin vaskiilojenik taklidin gelisi-

minde rol oynadig1 diisiiniilebilir.
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Sekil 11 Kok hiicrelerin bulundugu ortam (niche)*!

9.6. Kok Hiicrelerinin Tedavideki Yeri

Kanser kok hiicresi teorisinin varsayimlarindan biri, istirahat halinde bulunan
kanser kok hiicrelerinin, anti-proliferatif olan kemoterapi ilaglarina kars: direngli
olmalaridir. Bu yiizden son yillarda kanser tedavisi arastirmalarinin odagi, kanser
dokusundaki biitiin hiicreleri ayirt etmeksizin 6ldiiren kemoterapi ilaglarindan

252

kanser kok hiicrelerini hedef alan tedavilere kaymistir**. Yeni gelistirilen bu teda-

viler baslica sunlardir:

(1) Wnt, Hedgehog, Notch ve BMP gibi sinyal iletim yollarini hedef alan
tedaviler: Bu yolaklar: inhibe eden ilaglar, kanser kok hiicrelerinin kendilerini ye-

nileme kapasitelerini azaltirlar.

(2) Kanser kok hiicrelerinin tizerindeki spesifik antijenleri hedef alan mo-
noklonal antikorlar: Bu antikorlar yoluyla, hem molekiiler goriintiileme yontemle-
rinde kullanilarak erken teshis, hem de tiimorii olusturan hiicreleri hedef alarak

daha iyi klinik sonuglar elde etmek hedeflenmektedir.

(3) Kanser kok hiicrelerinde DNA tamirini, anti-apoptotik ve ABC tastyici

protein ekspresyonunu azaltan tedaviler

(4) “Uyan ve oldir” (wake up and kill) yaklasimi: Bu yaklagimda hedef isti-
rahat halindeki kanser kok hiicrelerini aktif hale getirerek, kemoterapi ilaglarina

duyarli hale getirmektir.
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(5) Kanser kok hiicrelerinde epitelyal-mezenkimal déniisiimii tetiklemek:
Amag bu hiicrelerin olgun hiicrelere doniistimiinii saglamak ve boylece kanser kok

hiicre proliferasyonunu azaltmaktir.

Normal kok hiicreleri hedef almadan, yalnizca kanser kok hiicrelerini orta-
dan kaldiran kemoterapi ilaglari, timor eradikasyonu igin ideal bir tedavi yontemi
olarak distiniilmektedir. Bu ideal ilaglarin gelistirilmesinde, kanser kok hiicreleri-

ne 0zgii hedeflerin belirlenmesi son derece yararl olacaktir’***%,

Ayrica, bahsedildigi gibi, kanser kok hiicreleri ile bu hiicrelerin bulunduk-
lar1 ortam arasindaki etkilesim, tiimériin biyolojik davranisi agisindan 6nemlidir.
Bu sebeple, kanser kok hiicrelerinin iginde bulunduklar1 ortami hedef alan anti-
anjiyogenik ve anti-stromal tedaviler, kanser kok hiicrelerinin ortadan kaldirilma-

sin1 saglayarak daha etkili bir kanser tedavi secenegi olacaktur.
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10. CALISMANIN AMACI

Kanser kok hiicre teorisine gore, tiimor Kkitlesi icinde, kendini yenileyebilen ve di-
ger kanser hiicrelerine farklilagabilen az sayida kanser kok hiicresi olduguna ina-

nilmaktadir. Bu hiicrelerin, biiyiik olasilikla, normal doku kok hiicrelerinden ya da

progenitor hiicrelerden gelistigi diisiiniilmektedir'**.

Bizim bu ¢aliymadaki amaglarimiz kok/progenitor hiicrelerin;
1. Mide kanserindeki varligini ve dagilimini belirlemek,

2. Klinikopatolojik parametrelerle iliskisini incelemek,

3. Sagkalim iizerine etkisini degerlendirmek,

4. Karsinogenez siirecindeki roliinii aragtirmak’tir.
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11. MATERYAL VE METOD

11.1. Etik Kurul Onayi

83 protokol numarali projemiz, “27.06.2014-12” onay tarihi ve onay sayisi ile
Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Etik Kurulu tarafindan onaylan-

mistir.

11.2. Olgu Se¢imi

Caligmamiza, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Aragtirma
Hastanesinde 2012 ve 2013 yillarinda gastrektomi uygulanmis ve adenokarsinom
tanist almig 153 olgu alinmustir. Olgulara ait klinik dosya verileri ve patoloji rapor-
lar1 gézden gegirilmis, timor ve timor ¢evresi lamlar1 patoloji arsivinden ¢ikarila-

rak yeniden degerlendirilmistir.

11.3. Klinik ve Histopatolojik Veriler

Degerlendirilen klinik ve histopatolojik veriler Tablo 8de 6zetlenmistir.

11.3.1. Klinik veriler

11.3.1.1. Yas ve cinsiyet

Hasta dosyasindaki veriler gz 6niinde bulundurulmustur.

11.3.2. Klinik izlem verileri

Olgulara ait cerrahi 6ncesi/sonrasi tedavi ve sagkalim verileri, hastanin genel cer-

rahi takibinden elde edilmistir.

11.3.3. Histopatolojik veriler

11.3.3.1. TUmor — Cap ve Yerlesim

Patoloji raporu g6z 6niinde bulundurulmustur.
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Gastroozofageal bileske ve kardiyada yerlesen tiimorler proksimal, korpus ve ant-

rumda yerlesen tiimérler distal olarak gruplandirilmistir.

11.3.3.2. Timor — Histolojik Tip

Olgular 1965 Lauren siniflamasi goz oniine alinarak; intestinal, diffiiz, mikst tip
olarak gruplandirilmistir®*. College of American Pathologists (CAP) protokoliin-
de, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamast kriterine gére, diffiiz komponentin
timoriin % 80’inden fazlasini olusturdugu olgular, diffiiz tip olarak kabul edilmis-
tir*. Timoriin % 20-50’sini diftiiz komponent olusturan tiimorler mikst tip olarak

siniflanmistir.

11.3.3.3. TUmor — Derecelendirme (Grade)

Tiimorler, diisiik derece ve yiiksek derece olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Diffiiz
ve mikst tip olgular yiiksek derece olarak degerlendirilmistir. Intestinal olgular bez

olusturabilme oranlarina gore derecelendirilmigtir®.

11.3.3.4. Tumor — Evreleme (Stage)

Evreleme, 2010 AJCC evreleme sistemine gore yapilmistir''?. Tiim olgularda mide
duvar yayilimi (T), lenf nodu metastaz1 (N) ve metastaz (M) olmak iizere g

komponent degerlendirilmistir..

Mide duvari yayilimi (T): Tiimoér bloklarindan elde edilen kesitlerde, mide
duvar yayilimi, en derin invazyon katmanina gore belirlenmistir. T kategorisinde

olgular erken T (T1+T2) ve ileri T (T3+T4) olmak iizere iki gruba ayrilmistir.
Lenf nodu metastazi (N): NO, N1, N2, N3 olarak degerlendirilmistir.

Evre: Olgular erken evre (Evre I ve Evre II), ileri evre (Evre III ve Evre IV)

olarak siniflandirilmistir.
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11.3.3.5. Tumor — Perinodal yayilim

Patoloji raporu g6z 6niinde bulundurulmustur.

11.3.3.6. Timor — Lenfatik, vaskiiler ve perinéral invazyon

Patoloji raporu goz 6niinde bulundurulmustur.

11.3.3.7. Tumor — Stromal yanit

Tumor cevresi desmoplastik ve lenfositik yanit, ayri ayri; yok (0), hafif (1),

orta (2), kuvvetli (3) olarak degendirilmistir.

11.3.3.8. TUumor cevresi gastrik mukoza — H. pylori

Var/yok olarak degerlendirilmistir.

Tablo 8. Klinikopatolojik parametrelerin degerlendirilmesi

Yas Sayisal olarak degerlendirildi
Cinsiyet Kadin/Erkek

Tiimor capi Sayisal olarak degerlendirildi
Timor lokalizasyonu Proksimal/Distal

Histolojik tip intestinal/Diffiiz/Mikst
Derece Dusuk/Yiksek

Evre Erken/ileri

Mide duvari yayilimi (T) Erken/ileri

Pozitif lenf nodu sayisi (N)  NO/N1/N2/N3/

Perinodal yayilim Var/Yok

Lenfatik invazyon Var/Yok

Vaskiiler invazyon Var/Yok

Perindral invazyon Var/Yok

Desmoplastik yanit Hafif/Orta/Siddetli
Lenfositik yanit Hafif/Orta/Siddetli

HP varhg: Var/Yok




11.4. immunohistokimya (iHK)

Tiim olgularda tiimorii en iyi temsil ettigi diigiiniilen, 134 olguda ise tiimor gevre-
sini en iyi yansitan lamlar belirlenmistir. Timor (n=153) ve timor gevresine
(n=134) ait parafin blok/bloklardan elde edilen kesitlere CD44, ALDH-1 ve Lgr5

immunhistokimyas: uygulanmistir (Tablo 9).

Atipik/noroendokrin morfoloji diisiiniilen tiimorlerde ve tiimdr ¢evresinde

displazi kuskusu olan olgularda ek THK uygulanmistir (Tablo 10).

11.4.1. IHK = Uygulama yontemi

Formalin fikse parafine gomiilii dokularda, CD44 immiinekspresyonu,
streptavidin biotin peroksidaz manuel immiinohistokimya boyama yontemi ile
Lgr5 ve ALDH-1 immiinekspresyonu ise Leica Bond-Max immiinohistokimya

boyama cihazi ile gosterildi.

CD44 i¢in uygulanan streptavidin-biotin-peroksidaz boyama y6nteminde,
parafine gomiilii dokulardan, pozitif sarjli lamlara 3um kalinliginda kesitler alind:
ve 37°C’ de 1 gece deparafinize edilerek ksilen ve etil alkol serilerinden gegirilerek
hidrate edildi. Dokudaki endojen peroksidaz aktivitesi %3 H,O, (metanolde) ile
baskilandi. Distile su ile yikanan kesitlere, maskelenen antijenleri aciga ¢ikarmak
amaciyla pH 6 Sitrat Tampon ¢6zeltisi ile mikrodalga firinda 400W giicte 20 daki-
ka antijen geri kazanim islemi uygulandi. Oda 1sisinda sogutulan lamlar pH 7,4
fosfat tampon ¢ozeltisi ile (PBS) yikandi ve non-spesifik boyanmay1 engellemek
icin dokulara 10 dakika protein blokaji (SensiTek HRP Antipolyvalent Lab Pack,
ScyTek Laboratories, US) yapildi. Blokaj sonrasinda, kesitlere kullanima hazir
CD44 (CD44 Std./ HCAM Ab-4 Clone 156-3C11, Thermo Scientific, UK) antikoru
damlatilarak oda 1sisinda 30 dakika inkiibe edildi. PBS ile yitkama asamasini taki-
ben kesitlere 6nce biotinlenmis sekonder antikor, ardindan streptavidine peroksi-
daz (SensiTek HRP Antipolyvalent Lab Pack, ScyTek Laboratories, US) damlatila-

rak 107ar dakikalik siirelerle inkiibe edildi. Tekrar PBS ile yikamanin ardindan
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kromojen olarak 3,3'-diaminobenzidin tetrahidroklorid (DAB) kullanildi. Distile
su ile yikanan kesitlere Mayer Hematoksilen ile niikleer zit boyama yapild1 ve yiik-

selen etil alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi.

Bond-Max immiinohistokimya cihazi kullanilarak yapilan immiinohisto-
kimya boyama isleminde; 6nce kesitlere %3 H,O, ile peroksidaz blokaji uygulandi,
ardindan 1:200 dillisyon oraninda Lgr5 (katalog no: PA5-27178 Thermo Scientific,
UK) ve 1:100 diliisyon oraninda ALDH-1 (H-8, sc-166362, Santa Cruz Biotechno-
logy) damlatilarak her biri 45 dakika siire ile inkiibe edildi. Primer antikorlarin
ardindan cihazda post primer ve poly-HRP soliisyonlar1 (Bond Polymer refine
Detection Kit; DS9800, Leica) uygulandi. Goriintiilemek amaciyla kromojen ola-
rak DAB kullanildi ve yine Mayer Hematoksilen ile niikleer zit boyama yapilarak
kesitler etanol serileri ile dehidrate edildi. Boyanan tim lamlar kapatilarak isik

mikroskobu degerlendirmesine alindi.

Tablo 9. Calismada kullanillan THK belirtecleri

Antikor Klon Diliisyon Uygulama

CD44 ThermoScientific 156-3C11 1:100 [l e (el b
manuel uygulama

ALDH-1 Santa Cruz 5C-166362 1100  -eicaBond-Max
IHK cihazi

Lgr5 ThermoScientific PA5-27178 1:200 !_elca.Bond-Max
IHK cihazi

Tablo 10. Ek IHK boyalari

Ek iHK boyalan |

Atipik morfoloji B-hCG, HepPar, Glipikan

No6roendokrin morfoloji Kromogranin, Sinaptofizin

Displazi p53, Ki-67
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11.4.2. IHK - Immiinekspresyonun degerlendirilmesi

11.4.2.1. TUmOr

Adenokarsinom alanlarinda CD44, ALDH-1 ve Lgr5 immunekspresyonu tiim ol-

gularda (n=153) degerlendirilmistir.

Adenokarsinom alanlarinda, her ti¢ IHK belirteci i¢in, benzer immiineksp-
resyon degerlendirme yontemi uygulanmigstir. Neoplastik hiicrelerde, orandan
bagimsiz herhangi bir boyanma, immiinekspresyon pozitif olarak kabul edilmistir.
Ayrica, her olgu ve her belirte¢ i¢in, adenokarsinom alanlarinda boyanma siddeti

ve boyanma yiizdesi belirlenmistir.

Boyanma siddeti (0-3) ve boyanma yiizdesi (0-4) toplanarak her adenokar-

sinom olgusu i¢in “boyanma skoru”(0-7) hesaplanmigtir®® (Tablo 11).

Tablo 11. Boyanma skoru hesaplanmasi

Boyanma siddeti Boyanmadi Hafif  Orta Siddetli

0 1 2 3
Boyanma yiizdesi Boyanmadi 9%1-10 %11-25 9%26-50 >%50
0 1 2 3 4

Boyanma skoru = Boyanma siddeti + Boyanma yiizdesi

CD44

CD44’tin bir ylizey reseptorii olmasi nedeniyle, neoplastik hiicrelerde gorii-
len membranéz immiinekspresyon pozitif boyanma olarak kabul edilmistir. CD44
icin, T lenfositler internal kontrol olarak kullanilmistir. Neoplastik hiicrelerdeki
immiinekspresyon siddeti, T lenfositlerdeki boyanma siddeti ile karsilastirilarak
belirlenmistir. Boyanma siddeti lenfositlere benzeyen CD44 immiinekspresyonu
2+ olarak degerlendirilmistir. CD44’tin boyanma siddetinin degerlendirilmesine

ait ornekler, Sekil 12-18de verilmistir.
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Sekil 12. Intestinal tip adenokarsinom, negatif CD44 boyanmast (IHK, x20).
Ok: Internal kontrol, lenfositler.

ORI A Wk Y e s

Sekil 14. Intestinal tip adenokarsinom, CD44 boyanmasi 2(+) (IHK, x20).
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Sekil 15. Intestinal tip adenokarsinom, CD44 boyanmasi 3(+) (IHK, x20).

Sekil 16. Diffiiz tip adenokarsinom, CD44 boyanmasi 1(+) (IHK, x20).

Sekil 17. Diffiiz tip adenokarsinom, CD44 boyanmasi 2(+) (IHK, x20).

78



Sekil 18. Diffiiz tip adenokarsinom, CD44 boyanmasi 3(+) (IHK, x20).

ALDH-1

ALDH-1 sitoplazmada yer alan bir proteindir, bu nedenle neoplastik hiicrelerdeki
tiim sitoplazmik boyanmalar pozitif olarak kabul edilmistir. Stromadaki fibroblast-
lar internal kontrol olarak kullanilmistir. Boyanma siddeti fibroblastlara benzeyen
ALDH-1 immiinekspresyonu 2+ olarak degerlendirilmistir. ALDH-1’in boyanma

siddetinin degerlendirilmesine ait 6rnekler, Sekil 19-25te verilmistir.

Sekil 19. Intestinal tip adenokarsinom, negatif ALDH-1 boyanmasi (IHK, x20).
Ok: Internal kontrol, stroma
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Sekil 20. Intestinal tip adenokarsinom, ALDH-1 pozitifligi (IHK, x20).
Kirmizi ok: 1(+) boyanma. Mavi ok: 2(+) boyanma.

&

Sekil 21. Intestinal tip adenokarsinom, ALDH-1 boyanmasi 3(+) (IHK, x20).

Sekil 22. Diffiiz tip adenokarsinom, negatif ALDH-1 boyanmasi (IHK, x20).
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Sekil 23. Diffiiz tip adenokarsinom, ALDH-1 boyanmasi 1(+) (IHK, x20)
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Sekil 25. Diffiiz tip adenokarsinom, ALDH-1 boyanmas1 3(+) (IHK, x20)
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Lgr5

Foveolar epitelde miisinin igindeki sivama seklinde goriilen boyanmalar
degerlendirmeye alinmamustir ($ekil 91). Bunun disinda kalan, tiim sitoplazmik
ve/veya membranéz boyanmalar pozitif olarak kabul edilmistir. Lgr5’in boyanma

siddetinin degerlendirilmesine ait 6rnekler, Sekil 26-33’te verilmistir.

Sekil 26. Intestinal tip adenokarsinom, negatif Lgr5 boyanmasi (IHK, x20).

Sekil 27. Intestinal tip adenokarsinom, Lgr5 boyanmasi 1(+) (IHK, x20).
Ok: Lgr5 pozitif hiicreler.
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Sekil 28. Intestinal tip adenokarsinom, Lgr5 boyanmasi 2(+) (IHK, x20).

Sekil 29. Intestinal tip adenokarsinom, Lgr5 boyanmasi 3(+) (IHK, x20).

Sekil 30. Diffiiz tip adenokarsinom, negatif Lgr5 boyanmasi (IHK, x20).
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Sekil 31. Diffiiz tip adenokarsinom, Lgr5 boyanmasi 1(+) (IHK, x20).

Sekil 32. Diffiiz tip adenokarsinom, Lgr5 boyanmasi 2(+) (IHK, x20).

Sekil 33. Diffiiz tip adenokarsinom, Lgr5 boyanmasi 3(+) (IHK, x20).



Tiimorde Lgr5 boyanma ozellikleri

Karsinom olgularinda Lgr5 IHK ekspresyonunun degerlendirilmesinde,
boyanan hiicrelerin tiimor i¢inde dagilimlar1 ve neoplastik hiicrelerin boyanma

paternleri dikkati cekmistir.

Lgr5 ile boyanan tiimér hiicrelerinin mide limenine bakan yiizde (liimi-
nal), lenfatikler icinde veya serozal yiizeyde (invazyon alani) veya diftiiz (limen ve
invazyon alani arasinda) olarak tiimoér iginde dagilim gosterdigi saptanmustir'.
Boyanma o6zellikleri; luminal boyanan olgularda sitoplazmik/apikal membranoéz,
diger dagilimlarda ise sitoplazmik ve/veya graniiler sekilde izlenmistir. Liiminal
boyanan olgulardaki karakteristik sitoplazmik/apikal membranéz boyanma sap-
tanmustir. Tim Lgr5 pozitif olgular 1.Liiminal 2. Liiminal dis1 olmak iizere iki

gruba ayrilmistir. Tiimorde Lgr5 boyanma 6zellikleri Sekil 34-37'de gosterilmistir.

i

Sekil 35. Liiminal Lgr5 boyanmasi (IHK, x20).
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Sekil 36. Liiminal dis1 Lgr5 boyanmast (lenfatik invazyon alaninda boyanma) (IHK, x10).

Sekil 37. Liiminal dis1 Lgr5 boyanmas (diffiiz boyanma) (IHK, x10).
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11.4.2.2. TUmor cevresi

Timor ¢evresi mide mukozasinda 134 olguda CD44, ALDH-1 ve Lgr5 immiinhis-
tokimya boyalar1 uygulanmasina karsin, yalniz Lgr5 immunekspresyon sonuglari
tez kapsaminda yorumlanmistir. Tumor cevresindeki mide mukozasinda CD44
immiinekspresyonunun degerlendirilmesinde ¢alismacilar arasindaki uyumun
diisiik olmasi, degerlendirme sonuglarinin tez kapsamina alinmamasiyla sonug-
lanmistir. ALDH-1 ile ise gastrik mukozada foveola ve bezler arasinda yer alan
lamina proprianin kuvvetli immiinekspresyon gostermesi, yorumu ileri derecede

sinirlamis ve degerlendirme yapilamamustir.

Lgr5
Tumor gevresi mide mukozasi 134 olguda mevcuttur. Normal mukoza (n=68),
intestinal metaplazi (n=94), displazi (n=25) alanlarinda Lgr5 immunekspresyonu

degerlendirilmistir.

Mide karsinogenez basamaklarinda Lgr5 pozitifligini daha detayli incele-
yebilmek i¢in boyanma siddeti ve boyanma yiizdesinin yanisira, immiinekspresyo-
nun dagilimi ve lokalizasyonu da goz oniine alinmistir. Tiimor gevresi gastrik mu-
koza lezyonlarinda boyanma orani, tiimére gore daha diisiikk olmasi nedeniyle,
boyanma yiizdesi belirlenirken tiimoérde uygulanandan farkli esik degerler kulla-
nilmistir. Karsilagtirma yapabilmesi amaciyla intestinal tip adenokarsinom alanla-
rinda da benzer sekilde Lgr5 total skoru belirlenmistir. Her bir parametre 0-3 ara-
sinda skorlanmustir. Lgr5 ekspresyon verilerinin toplanmasi ile “Lgr5 total skoru”

(0-12) belirlenmistir (Tablo 12).

Lokalizasyon (0-3) + dagilim (0-3) + boyanma siddeti (0-3) + boyanma

yiizdesi (0-3) toplanarak “Lgr5 Total Skoru” (0-12) belirlenmistir.
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Tablo 12. Lgr5 total skoru (timor ve timor gevresi)

Lgr5 Total Skoru (Tiimor ve tiimor cevresi)

Lokalizasyon Boyanmadi Bazal Yiizey Bazal + Yizey

0 1 2 3
Dagilim Boyanmadi Fokal Daginik Diffliz

0 1 2 3
Siddet Boyanmadi Hafif  Orta Siddetli

0 1 2 3
Boyanmayiizdesi Boyanmadi <%5 %6-10 >%10

0 1 2 3

Lgr5 total skor (Tiimor ve tiimor gevresi i¢in) =

Lokalizasyon + dagilim + boyanma siddeti + boyanma yiizdesi

11.5. istatistiksel Analizler

Caligmamizin istatiksel degerlendirilmesi SPSS 16 (Statistical Package for Social

Sciences) programinda yapilmuistir.

Nitel degiskenler icin ki-kare testi, sayisal degiskenler i¢in Student T test ve

ANOVA testleri kullanilmistir.

Sagkalim analizlerinde Kaplan Meier Egrileri ve Log Rank testi, sagkalima

bagimsiz etkilerin degerlendirilmesinde ise Cox Regresyon Analizi uygulanmigtir.

Tiim istatistiksel testlerde p degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir.
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12. BULGULAR

Toplam 153 gastrektomi olgusu ¢aligma kapsamina alinmistir. Klinik ve patolojik

verilerin dagilimi asagida belirtilmistir.

12.1. Klinik Bulgular

* Yas: 29-84 (ortalama yas 61)
e Cinsiyet:
0 Erkek % 69 (n=105)
0 Kadin % 31 (n=48)
e Klinik izlem Verileri:

0 Cerrahi oncesi tedavi: 153 olgunun hi¢birinde neo-adjuvan te-
davi uygulanmamuigtir.

0 Cerrahi sonras: tedavi: Gastrektomi sonrasi 144 olgunun takibi
mevcuttur. Takipli olgulardan 43’ kemoterapi+radyoterapi,
36’s1 sadece kemoterapi ve 2’si sadece radyoterapi almigtir.

0 Izlem Siiresi: 0,5-29 ay (ortalama 11,5 ay)

e Exitus: Izlem siiresi icinde 49 olgu ex olmustur.
Izlem Siiresi : 0,5-29 ay (ortalama .7,47ay)
»  Exitus (-): Izlem siiresi icinde 95 kisi hayattadir.

e Izlem Siiresi : 1-29 ay (ortalama 14,15ay)

12.2. Histopatolojik Bulgular
Histopatolojik bulgular Sekil 38 A-Lde gosterilmistir.
e Tiimor ¢apr: 0,6-25 cm (ortalama 6,6+3,6 cm)
e Tiimor yerlesimi
O Proksimal: % 17 (n=26)

0 Distal: % 83 (n=127)
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Histolojik tip (Lauren)
0 Intestinal tip: % 66 (n=100)
o Diffiiz tip: % 24 (n=38)
O Mikst tip: %10 (n=15)
Derece
O Diisiik derece: % 59,5 (n=91)
O Yiiksek derece: % 40,5 (n=62)
Duvar yayilimi (T)
O Erken duvar yayilimi (Erken T): % 24,2 (n=37)
o lleri duvar yayilimi (Ileri T): % 75,8 (n=116)
Lenf nodu tutulumu (N)
0 NO:% 24,2 (n=37)
0 NI:% 17 (n=26)
0 N2:% 19 (n=29)
0 N3a: % 26,8 (n=41)
0 N3b:% 12,4 (n=19)
Pozitif lenf nodu sayist: 0-37 adet (ortalama 6,6+7)
Perinodal yayilim
0 Yok: %27 (n=30)
0 Var: %73 (n=123)
Evre
0 Erken evre: %37,9 (n=58)
0 Ileri evre: %62,1 (n=95)
Lenfatik invazyon
0 Yok:% 22 (n=34)

0 Var:% 78 (n=119)
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Vaskiiler invazyon

0 Yok: % 50,3 (n=77)

O Var: % 49,7 (n=76)
Perinoral invazyon

0 Yok: % 46 (n=70)

0 Var: % 54 (n=80)
Desmoplastik yanit

0 Yok: % 22 (n=33)

O Hafif siddette: % 30 (n=45)

O Orta siddette: % 32 (n=48)

0 Siddetli: % 17 (n=22)
Lenfositik yanit

0 Yok: % 34 (n=52)

O Hafif siddette: % 46 (n=71)

0 Orta siddette: % 16 (n=25)

0 Siddetli: % 3 (n=5)
Helicobacter pylori: Olgularin %72’sinde (n=102) saptanmamus,

% 30’unda (n=44) saptanmuistir.

Tiimor yerlesimi Histolojik tip

m Distal ® Proksimal A W intestinal mDiffuz = Mikst B
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Derece Duvar Yayilimi (T)

m Disiik m Yiiksek C mErkenT mileriT D
Lenf Nodu Tutulumu (N) Perinodal Yayilim
ENO mN1T mN2 mN3a mN3b E H Yok mVar F
Evre Lenfatik invazyon
m Erken (T1-2) mileri (T3-4) G m Var ®Yok H
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Venéz invazyon Perinéral invazyon

H Yok mVar m Yok mVar

|
Desmoplastik Yanit Lenfositik Yanit
22; 33;
15% 22%
mYok mHafif wOrta mSiddetli m Yok mHafif mOrta ®Siddetli L

Sekil 38. Histopatolojik bulgular
A.Timor yerlesimi B.Histolojik tip C.Derece D.Duvar yayilimi (T)
E.Lenf nodu tutulumu (N) E Perinodal yayilim G.Evre H.Lenfatik invazyon
.Venoz invazyon J.Perindral invazyon K.Desmoplastik yanit L.Lenfositik yanit

93



12.3. Klinikopatolojik Bulgular Arasi iliskiler

12.3.1. Histolojik tip — Diger klinikopatolojik degiskenlerle iliskisi

Histolojik tip ile klinikopatolojik degiskenlerin iliskisi Tablo 13’te gosterilmistir.
Mide duvar yayilimi (T), perindral invazyon, lenfositik yanit ile histolojik tip iliski-
si degerlendirildigi zaman intestinal, diffiiz ve mikst gruplar1 arasinda anlamli fark

vardir (p<0,05).

Diffiiz tipteki tiimorlerin %86,8 i ileri duvar yayilimi, %52,6’1 perindral in-
vazyon gostermektedir. Intestinal tipteki tiimérlerin %69'unda hafif-orta siddette

lenfositik yanit izlenmistir.

Yas, cinsiyet, timor ¢api, tiimor lokalizasyonu, evre, lenfatik invazyon, vas-
kiiler invazyon, lenf nodu tutulumu (N), perinodal yayilim, desmoplastik yanit ve
HP varlig1 ile histolojik tip iligkisi degerlendirildigi zaman {i¢ grup arasinda anlam-

l1 iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 13 Histolojik tip-klinikopatolojik degiskenler ile iligkisi

intestinal  Diffiiz Mikst P
n % n % n %
T
Erken 25 %25 5 %132 7 %46,7 0,04
lleri 75 %75 33 %868 8 %533
Perinoral invazyon
Yok 49 %49 15 %395 6 %40 0,04
Var 51 %51 20 %526 9 %60
Lenfositik yanit
Yok 30 %30 17 %447 5 %333

Hafif 48 %48 17 %44,7 6 %40,0 0,002
Orta 21 %21 3 %79 1 %6,7
Siddetli 1 %1 1T %26 3 %200
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12.3.2. Derece - Diger klinikopatolojik degiskenlerle iliskisi

Mide duvar yayilimi (T), lenf nodu tutulumu (N), evre, perindral invazyon ve
desmoplastik yanit agisindan, diisiik derece ve yiiksek derece gruplari arasinda
anlaml fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo 14).Yiiksek dereceli olgularin %88,7 si
ileri duvar yayilimi (T3-4), %58,1i ileri lenf nodu tutulumu (N3) ve %77,4ii ileri
evreye sahiptir. Yiiksek dereceli olgularin %61,3’tinde perinéral invazyon,

%59,6’s1nda orta-siddetli desmoplastik yanit gériilmektedir.

Yas, cinsiyet, tiimor ¢ap1 ve lokalizasyonu, lenfovaskiiler invazyon, perino-
dal yayilim, lenfositik yanit ve HP varlig1 ile derece iliskisi degerlendirildigi zaman,

her iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir (p>0,05).

Tablo 14 Derece-klinikopatolojik degiskenler ile iligkisi

Diisiik Derece Yiiksek Derece P

T

Erken(T1-2) 30  %33,0 7 %11,3 0,002
ileri (T3-4) 61 %67,0 55  %88,7

N

NO 31 %34,1 6 %9,7

N1 17 %18,7 9 %14,5

N2 18 %198 11 %17,7 0.001
N3a 19 %209 22 %355

N3b 5 %5,5 14 %226

Evre

Erken 44 %484 14 %226 0,001
ileri 47  %51,6 48 %774
Perinoral invazyon

Yok 49 %538 21 %38,7 0,01
Var 42 %46,2 38 %61,3
Desmoplastik yanit

Yok 22 %242 11 %17,7

Hafif 31 %34,1 14 %226 0,018
Orta 29 %319 19 %306
Siddetli 9 %9,9 18 %29,0
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12.3.3. Evre - Diger klinikopatolojik degiskenlerle iliskisi

Evre ile klinikopatolojik degiskenlerin iliskisi Tablo 15’te gosterilmistir. Lenfovas-
kiiler invazyon, perindral invazyon, perinodal yayilim ve desmoplastik yanit ile
evre iligkisi degerlendirildigi zaman erken evre ve ge¢ evre gruplari arasinda

anlamli fark vardir (p<0,05).

Ileri evre olgularin %90,5i lenfatik invazyon,%58’9’u vaskiiler invazyon,
%69,5'1 perindral invazyon, %80,2’si perinodal yayilim gostermektedir. Siddetli

desmoplastik yanit goriilen olgularin %70,4ii ileri evreye sahiptir.

Yas, cinsiyet, timor ¢api, tiimor lokalizasyonu lenfositik yanit ve HP varlig
ile evre iligkisi degerlendirildigi zaman iki grup arasinda anlaml fark saptanma-

muigstir (p>0,05).

Tablo 15 Evre-klinikopatolojik degiskenler ile iligkisi

Erken evre ileri evre P

n % n %

Lenfatik invazyon

Yok 25 %431 9 %95 <0,0001
Var 33 %569 86 %90,5
Vaskiiler invazyon
Yok 37 %638 39 %41,1 0,008
Var 21 %362 56 %589
Perinoral invazyon
Yok 42 %758 28 %305 <0,0001
Var 14 %242 66 %695
Perinodal yayilim
Yok 12 %57,1 18 %198, 0,002
Var 9 %429 73 %80,2
Desmoplastik yanit
Yok 20 %345 13 %137

Hafif 12 %20,7 33 %34,7 0,002
Orta 18 %31,0 30 %31,6
Siddetli 8 %13,8 19 %20,0
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12.4. iHK Bulgulan

12.4.1. CD44

12.4.1.1. CD44 imminekspresyonu

¢ (CD44 boyanma durumu: Adenokarsinom alanlarinda, immiineksp-
resyon %37,3 (n=57) olguda izlenmemis, %62,7 (n=96) izlenmistir.

e CD44 boyanma skoru: Olgularin dagilimi Tablo 16° da gosterilmistir.

Tablo 16. Olgularin CD44 skor dagilimlar1

CD44
boyanma

skoru
0 57 %373
2 12 %7,8
3 40  %26,1
4 17 %11,1
5 11 %7,2
6 7 %4,6
7 9 %5,9

12.4.1.2. CD44 ekspresyonu — klinikopatolojik degiskenlerle iliskisi

CD44 ekspresyonu ile klinikopatolojik degiskenler iliskisi Tablo 17de gosterilmis-
tir. CD44 pozitifligi; histolojik tip, mide duvar yayilimi (T), lenfatik invazyon,
vaskiiler invazyon ve desmoplastik yanit ile iligkili bulunmustur (Sekil 39-43).
Intestinal morfolojiye sahip olgular arasinda CD44 porzitifliginin yaygin
oldugu saptanmustir (p=0,02) (Sekil 63-64). CD44 pozitifligi ile, ileri duvar yayili-
mu (ileri T) arasinda iligki saptanmasina karsin (p= 0,03), benzer iliski ileri evre ile
gosterilememistir (p> 0,05). CD44 (+) olgularda lenfatik invazyon ve vaskiiler in-
vazyon daha yiiksek oranda saptanmis ve belirgin desmoplastik yanit izlenmistir

(p< 0,05).
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Yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, derece, lenf nodu tutulumu (N), evre,
perindral invazyon, perinodal yayilim, lenfositik yanit, HP varlig1 agisindan CD44

(+) ve (-) gruplar arasinda anlamli fark bulunamamustir (p>0,05).

Tablo 17. CD44 ekspresyonunun klinikopatolojik degiskenler ile iliskisi

_____CDa4+ __CD44— P
N %/ ort. N %/ort.
Yas 97 61+11 56 62+13  >0,05
Tumor capi 97 31103 56 43+06 >0,05
Cinsiyet
Erkek 65 %61,9 40 %38,1 >0,05
Kadin 32 %66,7 16 %33,3
Lokalizasyon
Proksimal 18 %69,2 8 %30,8 >0,05
Distal 79 %62,2 48 %37,8
Histolojik Tip
intestinal 69 %69 31 %31
0,02
Diffliz 17 %44,7 21 %55,3
Mikst 11 %73,3 4 %26,7
Derece
Dusuk 62 %68,1 29 %31,9 >0,05
Yiksek 35 %56,5 27 %43,5
T
Erken-T 18 %48,6 19 %51,4 0,03
ileri-T 79 %68,1 37 %31,9
N
NO 21 %56,8 16 %43,2
N1 15 %57,7 11 %42,3
>0,05
N2 20 %69 9 %31
N3a 28 %68,3 13 %31,7
N3b 13 %68,4 6 %31,6
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Evre

Erken 34 %58,6 24 %41,4 >0,05
ileri 63 %66,3 32 %33,7
Perinodal invazyon
Yok 18 %60 12 %40 >0,05
Var 57 %69,5 25 %30,5
Lenfatik invazyon
Yok 14 %41,2 20 %58,8 0,004
Var 83 %69,7 36 %30,3
Vaskiiler invazyon
Yok 41 %53,9 35 %46,1 0,02
Var 56 %72,7 21 %27,3
Perinoral invazyon
Yok 40 %57,1 30 %42,9 >0,05
Var 56 %70 24 %30
Desmoplastik yanit
Yok 12 %36,4 21 %63,6
Hafif 33 %73,3 12 %26,7 0,003
Orta 35 %72,9 13 %27,1
Siddetli 17 %63 10 %37
Lenfositik yanit
Yok 29 %55,8 23 %44,2
Hafif 45 %63,4 26 %36,6 >0,05
Orta 19 %76 6 %24
Siddetli 4 %80 1 %20
H. pylori
Negatif 68 %66,7 34 %33,3 >0,05
Pozitif 24 %54,5 20 %45,5
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Histolojik tip

intestinal Diffiiz Mikst

m CD44+ mCD44-

Sekil 39. CD44 ekspresyonu histolojik tip iliskisi

140
120
100
80
60
40
20

Duvar invazyonu (T)

Erken (T1-2) ileri (T3-4)
m CD44+ mCD44-

Sekil 40. CD44 ekspresyonu duvar yayilimu iliskisi

140
120
100
80
60
40
20
0

Lenfatik invazyon

4 20

14

Lenfatik invazyon yok  Lenfatik invazyon var

m CD44+ mCD44-

Sekil 41. CD44 ekspresyonu lenfatik invazyon iliskisi
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Vaskiiler invazyon

80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 +
20 -
10 -

Vaskuler invazyon yok  Vaskuler invazyon var

m CD44+ mCD44-

Sekil 42. CD44 ekspresyonu vaskiiler invazyon iliskisi

60 - Desmoplastik yanit
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 -
Hafif Orta Siddetli
m CD44+ m(CD44-

Sekil 43. CD44 ekspresyonu desmoplastik yanit iligkisi

12.4.1.3. CD44 boyanma skoru — klinikopatolojik degiskenlerle iliskisi

CD44 boyanma skoru ile klinikopatolojik degiskenler iliskisi Tablo 18de gosteril-
mistir. CD44 boyanma skoruyla, mide duvar yayilimi (T), lenfatik invazyon, vas-
kiiler invazyon ve desmoplastik yanit arasinda anlaml iliski vardir (p<0,05). Histo-
lojik tip ile CD44 pozitifligi arasinda anlaml iliski olmasina ragmen, CD44 bo-

yanma skoru ile benzer iliski saptanamamustir (p>0,05).
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Tablo 18. CD44 boyanma skorunun klinikopatolojik degiskenler ile iliskisi

Olau Savisi CD44 Boyanma Skoru
9 y Ortalama + SD
T
Erken-T 37 1,78 £ 2,11
: 0,038
lleri-T 116 2,64+2,12
Lauren
Diffiz 38 1,84 +2,30
intestinal 100 2,57+2,14 0,130
Mikst 15 3,00 £2,27
Lenfatik invazyon
Var 119 2,75+ 2,25
0,001
Yok 34 1,32+£1,68
Vaskiiler invazyon
Var 77 2,90 +2,26
0,008
Yok 76 1,96 + 2,07

SD: Standart sapma

12.4.2. ALDH-1

12.4.2.1. ALDH-1 imminekspresyonu

e ALDH-1 boyanma durumu: Adenokarsinom alanlarinda, immiineksp-
resyon %18,3 (n=28) olguda izlenmemis, %81,7 (n=125) izlenmistir.

e ALDH-1 boyanma skoru: Olgularin dagilimi Tablo 19'da gosterilmistir.

Tablo 19. Olgularin ALDH-1 skor dagilimlar:

ALDH-1 o
boyanma skoru %
0 28 %184
2 11 %7,2
3 13 %8,6
4 20 %13,2
5 25 %164
6 29  %19,1
7 26 %17,1
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12.4.2.2. ALDH-1 ekspresyonu — klinikopatolojik dediskenlerle iliskisi

ALDH-1 ekspresyonu ile klinikopatolojik degiskenler iliskisi Tablo 20’ de goste-
rilmistir. ALDH-1 ekspresyonu, timor lokalizasyonu, derece, perinéral invazyon

ve perinodal yayilim ile iligkili bulunmustur (Sekil 44).

Proksimal yerlesimli 26 olgunun 25 tanesi ALDH-1 pozitiftir (Sekil 65-66).
ALDH-1 (+) olgular diisiik dereceli olma egilimindedir (p=0,02). Perinodal yayi-
lim ALDH-1 pozitifligi, perinéral invazyon ALDH-1 (-)’ligi ile iligkili bulunmus-
tur (p< 0,05).

Yas, cinsiyet, timor ¢api, histolojik tip, mide duvari yayilimi, lenf nodu tu-
tulumu, evre, lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon, desmoplastik yanit, lenfositik

yanit ve HP varlig1 ile ALDH-1 boyanma iliskisi degerlendirildiginde ALDH-1 (+)

ve (—) gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 20. ALDH-1 ekspresyonunun klinikopatolojik degiskenler ile iliskisi

ALDH1+ ALDH1- P |
| n | %/ort. n | %/ ort. |
Yas 125 62+12 28 6112 >0,05
Tiimor capi 125 6,3+34 28 7642 >0,05
Cinsiyet
Erkek 88 %83,8 17 %16,2 >0,05
Kadin 37 %771 11 %22,9
Lokalizasyon
Proksimal 25 %96,2 1 %3,8 0,04
Distal 100 %78,7 27 %21,3
Lauren
intestinal 84 %84 16 %16
Diffiiz 27 %71,1 11 %28,9 ~005
Mikst 14 %93,3 1 %6,7
Derece
Dusuk 80 %87,9 11 %12,1 0,02
Yiksek 45 %72,6 17 %27,4
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T

Erken (T1-2) 33 %89,2 4 %10,8 >0,05
ileri (T3-4) 92 %79,3 24 %20,7
N
NO 33 %89,2 4 %10,8
N1 17 %65,4 9 %34,6
N2 24 %82,8 5 %17,2 7005
N3a 33 %80,5 8 %19,5
N3b 17 %89,5 2 %10,5
Evre
Erken 47 %81 11 %19 >0,05
ileri 78 %82,1 17 %17,9
Perinodal invazyon
Var 69 %84,1 13 %15,9 0,043
Yok 20 %66,7 10 %33,3
Lenfatik invazyon
Var 94 %79 25 %21 >0,05
Yok 31 %91,2 3 %8,8
Vaskiiler invazyon
Var 61 %79,2 16 %20,8 >0,05
Yok 64 %84,2 12 %15,8
Perinoral invazyon
Var 63 %78,8 17 %21,3 0,04
Yok 61 %87,1 9 %12,9
Desmoplastik yanit
Yok 28 %84,8 5 %15,2
Hafif 34 %75,6 1 %24,4 >0,05
Orta 40 %83,3 8 %16,7
Siddetli 23 %85,2 4 %14,8
Lenfositik yanit
Yok 45 %86,5 %13,5
Hafif 57 %380,3 14 %19,7 >0,05
Orta 20 %80 %20
Siddetli 3 %60 2 %40
H. pylori
Pozitif 36 %381,8 %18,2 >0,05
Negatif 83 %381,4 19 %18,6
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Sekil 44. ALDH-1 ekspresyonu histolojik tip iliskisi

12.4.2.3. ALDH-1 boyanma skoru — klinikopatolojik dediskenlerle iliskisi

ALDH-1 boyanma skoru ile klinikopatolojik degiskenler iligkisi Tablo 21'de goste-
rilmigstir. ALDH-1 boyanma skoruyla; tiimor yerlesimi, derece ve perinodal yayi-
lim arasinda anlaml iliski vardir (p<0,05). Perinoéral invazyon ile ALDH-1 pozi-
tifligi arasinda anlamli iliski olmasina ragmen, ALDH-1 skoruyla benzer bir iligki

saptanamamustir (p>0,05).

Tablo 21. ALDH-1 boyanma skorunun klinikopatolojik degiskenler ile iliskisi

N Ortalama*SD P

Timor yerlesimi
Proksimal 26 4,96 + 1,93
0,021
Distal 126 3,91 £247
Derece
Erken 90 4,56 2,24
. 0,004
lleri 62 2,42 £ 2,51
Perinodal yayilim
Var 82 4,29+ 2,42
0,027
Yok 29 3,10+ 2,54
Perindral invazyon
Var 69 4,45+ 2,25
0,599
Yok 80 3,85+247
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12.4.3. Lgr5

12.4.3.1. Lar5 immiinekspresyonu

e Lgr5 boyanma durumu: Adenokarsinom alanlarinda, immiinekspres-

yon %32,7 (n=50) olguda izlenmemis, %67,3 (n=103) olguda izlenmis-

tir.

e Lgr5 boyanma skoru: Olgularin dagilimi Tablo 22'de gosterilmistir.

Tablo 22. Olgularin Lgr5 skor dagilimlari

Lgr5
boyanma
skoru
50 %327
2 7 %4,6
3 34 %22,2
4 40 %26,1
5 17 %11,1
6 2 %1,3
7 3 %2,0

12.4.3.2. Lar5 ekspresyonu - klinikopatolojik degiskenlerle iliskisi

Lgr5 ekspresyonu ile klinikopatolojik degiskenler iliskisi Tablo 23’te gosterilmistir.

Lgr5 pozitifligi derece, duvar yayilimi (T) ve evre ile iliskili bulunmustur ($ekil 45-

47).

Lgr5 pozitifligi, diisiik derece (Sekil 67-70), erken duvar yayilimi (erken T)

ve erken evre ile anlamli derecede iliskilidir (p<0,05) .

Yas, cinsiyet, timor ¢api, tiimor lokalizasyonu, histolojik tip, lenfatik invaz-
yon, vaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu tutulumu, perinodal yay:-

lim, desmoplastik yanit, lenfositik yanit ve HP varlig: ile Lgr5 boyanmasi arasinda

anlaml fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 23. Lgr5 ekspresyonunun klinikopatolojik degiskenler ile iliskisi

Lgr5+ Lgr5- P
| n | %/ort. n | %/ort |
Yas 103 61+11 50 63+13  >0,05
Tiimor capi 103 6,2+3,7 50 73+32 >0,05
Cinsiyet
Erkek 69 %65,7 36 %34,3 >0,05
Kadin 34 %70,8 14 %28
Lokalizasyon
Proksimal 17 %65,4 9 %34,6 >0,05
Distal 86 %67,7 41 %32,3
Lauren
intestinal 69 %69 31 %31
Diffiiz 21 %55,3 17 %44,7 7005
Mikst 13 %86,7 2 %13,3
Derece
Dusuk 70 %76,9 21 %23,1 0,003
Yiksek 33 %53,2 29 %46,8
T
Erken (T1-2) 32 %86,5 5 %13,5 0,005
ileri (T3-4) 71 %61,2 45 %38,8
N
NO 29 %78,4 8 %21,6
N1 18 %69,2 8 %30,8
N2 19 %65,5 10 %34,5 7005
N3a 25 %61 16 %39
N3b 1 %57,9 8 %42,1
Evre
Erken 46 %79,3 12 %20,7 0,02
ileri 57 %60 38 %40
Perinodal invazyon
Var 51 %62,2 31 %37,8 >0,05
Yok 20 %66,7 10 %33,3
Lenfatik invazyon
Var 80 %67,2 39 %32,8 >0,05
Yok 23 %67,6 11 %32,4
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Vaskiiler invazyon

Var 49 %63,6 28 %36,4 >0,05
Yok 54 %71,1 22 %28,9
Perinoral invazyon
Var 49 %61,3 31 %38,8 >0,05
Yok 53 %75,7 17 %24,3
Desmoplastik yanit
Yok 21 %63,6 12 %36,4
Hafif 29 %64,4 16 %35,6 >0,05
Orta 35 %72,9 13 %27,1
Siddetli 18 %66,7 9 %33,3
Lenfositik yanit
Yok 32 %61,5 20 %38,5
Hafif 51 %71,8 20 %28,2 >0,05
Orta 18 %72,0 7 %28,0
Siddetli 2 %40 3 %60
H. pylori
Pozitif 67 %65,7 35 %34,3 >0,05
Negatif 31 %70,5 13 %29,5
100 - Derece
80 -
60 -
40 -
20 -
0 .

Diisiik

mLgr5+ mLgr5-

Yiksek

Sekil 45. Lgr5 ekspresyonu derece iliskisi

108




140 Duvar invazyonu (T)
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Sekil 46. Lgr5 ekspresyonu duvar yayilimi (T) iligkisi
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100 -
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60
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Sekil 47. Lgr5 ekspresyonu evre iligkisi

12.4.3.3. Lar5 boyanma skoru - klinikopatolojik degiskenlerle iliskisi

Lgr5 boyanma skoru ile klinikopatolojik degiskenler iliskisi Tablo 24’te gosteril-
mistir. Lgr5 boyanma skoruyla; derece, histolojik tip, mide duvar yayilimi (T) ve
evre ile anlamli iligki vardir (p<0,05). Lgr5 pozitifligiyle histolojik tip arasinda ilis-
ki saptanmamasina ragmen; intestinal tip karsinomlar, diffiiz tip karsinomlarla

kiyaslandiginda, Lgr5 skorunda anlamli derecede artis tespit edilmistir (p<0,05).
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Tablo 24. Lgr5 boyanma skorunun klinikopatolojik degiskenler ile iliskisi

N Lgr5 skoru

Ortalama = SD

Derece
Dusuk 91 3,08+1,93
<0,0001
Yiiksek 62 1,84+ 1,86
Histolojik tip
Diffliz 38 1,82+1,80
intestinal 100 2,74+ 2,04 0,012
Mikst 15 3,40+ 1,60
Duvar yayilimi (T)
Erken (T1-2) 37 338+1,74
. 0,003
lleri (T3-4) 116 2,32+ 2,00
Evre
Erken 58 3,05+1,80
: 0,017
lleri 95 2,28 +2,06

12.4.3.4. Lgr5 boyanma paterni

Lgr5 boyanma patern 6rnekleri $ekil 34-37'de gosterilmistir.

e Negatif: Adenokarsinom alanlarinda, %32,7 (n=50) olguda Lgr5 ile
immunekspresyon izlenmemistir.

e Luminal: Adenokarsinom alanlarinda, %43,1 (n=66) olguda luminal
Lgr5 immunekspresyonu izlenmistir.

e Luminal dis1: Adenokarsinom alanlarinda, %24,2 (n=37) olguda

luminal dis1 Lgr5 immunekspresyonu izlenmistir.

12.4.4. IHK belirteclerinin birbirleri ile olan iliskisi

CD44, ALDH-1, Lgr5 belirteglerinin adenokarsinom alanlarinda ekspresyonlarn
(+/- olma durumlar1), boyanma siddetleri, boyanma oranlar1 ve dagilim paternleri
birbirlerinden farklilik gostermektedir. IHK belirteclerinin dagilimlari, drnekler

bazinda Sekil 71-89'da gosterilmistir.
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12.5. Takip ve Sagkalim Analizleri

12.5.1. Klinikopatolojik degiskenler — sagkalim iliskisi

Klinikopatolojik degiskenler ile sagkalim iliskisi Tablo 25’te gosterilmistir.

Histolojik tip, derece, mide duvar yayilim, evre, lenf nodu tutulumu, lenfa-
tik invazyon, vaskiiler invazyon ve lenfositik yanit ile sagkalim arasinda anlamli
iligki tespit edilmistir (Sekil 48-55). Intestinal tip, diisiik derece, erken duvar yay1-
lim1 ve erken evre adenokarsinomlarda artmis sagkalim saptanmuistir (p<0,01). Len-
fatik invazyon, vaskiiler invazyon, lenf nodu tulumu ve siddetli lenfositik yanit;

azalmis sagkalim ile iligkilidir (p<0,01).

Cinsiyet, lokalizasyon, perindral invazyon, perinodal yayilim ve

desmoplastik yanit ile sagkalim arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir

(p>0,05).
Tablo 25. Klinikopatolojik degiskenlerin sagkalim ile iliskisi
| Parametre n Ortalama sag kalim P
- Ay %95 Cl

Cinsiyet
Erkek 98 20,50+1,21  18,14-22,87 0,592
Kadin 46  19,96+1,83  16,39-22,54

Timor yerlesimi
Proksimal 26 14,39+1,81  10,84-1794 0,109
Distal 118  21,06£1,09 18,82-23,20

Histolojik tip
intestinal 93 22,16+1,19  19,82-24,50
Diffuz 36 16,14£1,96  12,30-19,98 0,028
Mikst 15  14,30+2,38  9,65-18,96

Derece
Disuk 87  22,06£1,24 19,62-24,50 0,031
Yuksek 57 17,28+1,56 14,22-20,34

Duvar yayilimi (T)
Erken (T1-2) 35 25,80+1,51  22,85-28,75 0,002
lleri (T3-4) 109 18,47+1,18 16,15-20,78

111




Lenf nodu tutulumu (N)

NO
N1
N2
N3a
N3b
Evre
Erken
ileri
Lenfatik invazyon
Yok
Var
Vaskiiler invazyon
Yok
Var
Perinoral invazyon
Yok
Var
Perinodal yayilim
Yok
Var
Desmoplastik yanit
Yok
Hafif
Orta
Siddetli
Lenfositik yanit
Yok
Hafif
Orta
Siddetli
HP
Yok
Var

35
24
27
39
18

53
91

32
112

71
73

66
76

29
77

31
44
46
23

49
68
22

93
44

24,42+1,32
20,66+2,32
21,63+2,05
18,16+1,86
6,79+1,23

27,01£1,07
16,07£1,30

25,74+1,52
18,65+1,18

23,47%1,21
16,89+1,52

22,35+1,33
18,40+1,49

17,13+2,21
17,92+1,42

17,96%+1,72
18,19+2,08
21,60+1,58
18,96+2,70

15,56%1,37
22,44+1,37
21,69+2,41
7,73%2,82

20,09+1,27
21,35%1,77

112

24,83-30,01
16,09-25,22
17,61-25,66
14,52-21,81
4,37-9,21

24,91-29,11
13,52-18,63

22,76-28,73
16,35-20,96

21,08-25,83
13,91-19,88

19,75-24,96
15,48-21,33

12,79-21,46
15,14-20,69

15,59-21,32
14,11-22,26
18,50-24,70
13,67-24,25

12,88-18,23
19,76-25,11
16,97-26,41
2,20-13,27

17,60-22,59
17,88-24,82

<0,001

<0,001

0,004

0,001

0,128

0,676

0,489

0,030

0,453
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Sekil 50. Duvar yayilimi (T) - sagkalim grafigi
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Kiimiilatif Sagkalim

Lenf Nodu Tutulumu (N)
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Sekil 51. Lenf nodu tutulumu (N) - sagkalim. grafigi
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Sekil 53. Lenfatik invazyon - sagkalim grafigi
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Kimiilatif Sagkalim

Kiimiilatif Sagkalim
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Sekil 55. Lenfositik yanit — sagkalim grafigi
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12.5.2. iHK belirtecleri - sagkalim iliskisi

12.5.2.1. CD44 ekspresyonu — sagkalim iliskisi

CD44 pozitifligi ile sagkalim arasinda istatistiksel bir iliski saptanmamistir
(p>0,05). Ancak 15’inci aydan sonraki takiplerde, CD44+ ve CD44- egrilerinin
arasinin agildig: grafik tizerinde gozlenmistir (Sekil 56).

Toplam 90 CD44 (+) olgunun % 61,1’i (n=55) ve 54 CD44 (-) olgunun %
74,1’i (n=40) hayattadir. CD44 (+) olgularin ortalama sag kalim siiresi 19,2+1,3 ay
(% 95 giiven aralig: 16,7-21,7 ay) ve ortanca sag kalim siiresi 29,0+7,9 ay (% 95
gliven araligr: 13,5-44,5 ay) olarak saptanmistir. CD44 (—) olgularda ise, ortalama
sag kalim stiresi 22,1+1,6 ay (%95’lik giiven araligi: 19,0-25,2 ay) olarak bulun-

mustur.

CD44

1,04
—TNegatif
I Pozitif
—+ Negatif-censored
- Pozitif-censored

o
]
1

= =
= o
1 1

Kdmdilatif sag kalim

0,0

T T T
0 5 10 15 20 25 30

Eks Ay

Sekil 56. CD44 ekspresyonu — sagkalim grafigi.
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12.5.2.2. ALDH-1 ekspresyonu - sagkalim iliskisi

ALDH-1 porzitifligi ile sagkalim arasunda istatistiksel bir iliski saptanmamigtir

(p>0,05) (Sekil 57).

Toplam 118 ALDH-1 (+) olgunun % 66,1’i (n=78) ve 26 ALDH-1 (-) olgu-
nun % 65,40 (n=17) hayattadir. ALDH-1 (+) olgularin ortalama sag kalim siiresi
20,4%1,1 ay (%95 giiven aralig1: 18,3-22,6 ay) ve ortanca sag kalim siiresi 29,0+9,3
ay (%95 giiven araligi: 10,8-47,2 ay) olarak tespit edilmistir. ALDH-1 (-) olgularda
ise, ortalama sag kalim siiresi 20,0+2,4 ay (%95’lik giiven araligi: 15,3-24,6 ay)

olarak bulunmugtur.

1,07
—TNegatif
1 Pozitif
—+ Negatif-censored

E 0,8 +— Pozitif-censored
= e o 1
= 4+
SO 06 P -~
o
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(=]
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T T T T T T T
a 5 10 15 0 ) 30
Eks Ay

Sekil 57. ALDH-1 ekspresyonu - sagkalim grafigi

117



12.5.2.3. Lar5 ekspresyonu — sagkalim iliskisi

Lgr5 ekspresyonunun artmis sagkalim ile iliskisi vardir (p<0,05) (Sekil 58).

Toplam 98 Lgr5 (+) olgunun % 71,44 (n=70) ve 46 Lgr5 (-) olgunun
% 54,3’ (n=25) hayattadir. Lgr5 (+) olgularin ortalama sag kalim stiresi 22,1+1,1
ay (% 95 giliven aralig: 20,0-24,3 ay), ortanca sag kalim siiresi 29,0£10,9 ay
(% 95 giiven araligr: 7,7-50,3 ay) olarak tespit edilmistir. Lgr5 (-) olgularda ise,
ortalama sag kalim siiresi 16,3+1,8 ay (% 95’lik giiven aralig1: 12,7-19,9 ay) olarak

bulunmustur.
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Sekil 58. Lgr5 ekspresyonu — sagkalim grafigi

12.5.2.4. Lar5 boyanma paterni — sagkalim iliskisi

Luminal 6zellikte Lgr5 boyanmasinin artmis sagkalim ile istatistiksel iliskisi sap-

tanmustir (p<0,05) (Sekil 59).

Toplam 63 liiminal Lgr5 (+) olgunun % 84,1'i (n=53), 35 liiminal dis1 Lgr
(+) olgunun %48,6’1 (n=17) ve 46 Lgr5 (-) olgunun %54,3’i (n=25) hayattadur.
Liiminal Lgr5 boyanan olgularin ortalama sag kalim siiresi 26,1+1,0 ay (%95 giiven
arali1: 24,0-28,1 ay) olarak bulunmustur. Liiminal dis1 Lgr5 boyanan olgularin

ortalama sag kalim siiresi 13,5+1,5 ay (%95 giiven aralig1: 10,5-16,5 ay) ve ortanca
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sag kalim siiresi 15,0+2,0 ay (%95 giiven araligr: 11,2-18,9 ay) olarak tespit edil-
mistir. Lgr5 negatif olgularin ise, ortalama sag kalim siiresi 15,5-1,8 ay (%95 giiven
araligr: 12,0-19,1 ay) ve ortanca sag kalim siiresi 12,0+2,0 ay (%95 giiven araligi:

8,0-16,0 ay) olarak bulunmustur.

Lgr5 Boyanma Paterni

Mo —Boyanma yok
I 1Luminal
Luminal chg!

oa- | \ = Boyanma yok-censored
! —+ Luminal-censored
L Luminal chgl-censored
0,64 +

0.4

Kumulatif sag kalim

0.2+

0,0

T T T
0 5 10 15 20 25 30

Eks ay

Sekil 59. Lgr5 boyanma patterni — sagkalim grafigi

12.5.3. Sagkalim iizerine Lgr5’in bagimsiz etkisinin degerlendirilmesi

Lgr5 pozitifligi, artmig sagkalim ile iligkili bulunmustur (p<0,05). Lgr5 pozitifligi
ayn1 zamanda diisiik derece, erken duvar yayilimi (T) ve erken evre ile de iliskilidir
(p<0,05). Lgr5’in sagkalim iizerine derece, mide duvar yayilimi (T) ve evreden

bagimsiz etkisini sorgulamak i¢cin Cox regresyon analizi yapilmistir.

Cox regresyon analizinde derece, mide duvar yayilimi (T) ve Lgr5’in sagka-
lim {izerine etkisi degerlendirildigi zaman, Lgr5 pozitifliginin bagimsiz iyi prog-
nostik faktor oldugu saptanmistir (Tablo 26).

Ancak; derece, evre ve Lgr5; Cox regresyon analizi kullanilarak degerlendi-

rildigi zaman, Lgr5’in sagkalim tizerine bagimsiz etkisi kaybolmus, evre tek basina

en giiglii prognostik parametre olarak kalmistir (Tablo 27).
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Tablo 26. Cox regresyon analizi (derece, duvar yayilimi, Lgr5 ekspresyonu degerlendiril-

mesi)
Degisken P degeri Risk Orani(HR) %95 Giiven Araligi
Duvar yayihmi(T) 0,014 3,6 1,29-10,40
Lgr5 pozitifligi 0,044 0,5 0,30-0,98

Tablo 27. Cox regresyon analizi (derece, evre ve Lgr5 ekspresyonu degerlendirilmesi).

Evre <0,0001 7,61 3,00-1935 |

12.6. Karsinogenez

12.6.1. Lgr5 - karsinogenez siireci

Karsinogenez siireci, 134 olguda ¢evre gastrik mukozada degerlendirilmistir
(Sekil 90-108). Degerlendirme kapsamininda, normal (gastrik mukoza/gastrit)
(n=68), intestinal metaplazi (n=94), displazi (n=25) alanlarinda ayr1 ayr
Lgr5 total skoru hesaplanmugtir. Intestinal tip ve mikst tip karsinomlarin intestinal
morfoloji gosteren alanlar1 (n=115) benzer yontemle skorlanmis ve Lgr5 total sko-
ru belirlenmistir.

Lgr5 pozitif hiicreler normal mide mukozasinda kript bazallerinde yer alir-
ken, intestinal metaplazide yiizeye dogru yer degistirme ve sayica artis gozlenmis-
tir. Lgr5 pozitif hiicreler displazi odaklarinda bazalde ve/veya yiizeyde yer alimakta
olup, tiimor i¢inde luminal, invazyon alani veya diffiiz olarak dagilmislardir (Sekil
92-97).

Karsinogenez siirecinde; normal, intestinal metaplazi, displazi, adenokarsi-
nom gruplarina ait elde edilen ortalama Lgr5 total skorlari sirasi ile 3,59; 4,48; 6,52
ve 6,19dur (Sekil 60). Lgr5 total skor ortalamalarinda normal mukozadan displa-
ziye dogru artis izlenmis, ancak benzer artis displaziden karsinoma gegiste goz-
lenmemistir Displazili olgularda normal-intestinal metaplazi-displazi-neoplazi

Lgr5 total skorlar1 Tablo 28de yer almaktadir. Olgular tek tek degerlendirildiginde,
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olgu bazinda, displaziden tiimoére gegiste Lgr5 siddetinde genel olarak artis tespit
edilmistir (Sekil 98-103). Ancak displazi-tiimor gegisinde Lgr5 boyanmasinin ta-
mamen ortadan kalktig1 olgular da vardir (§ekil 104-107). Displazili olgularda
displazi-adenokarsinom boyanma siddeti ve boyanma yiizdeleri Tablo 29da yer

almaktadir.

Tablo 28. Normal-intestinal metaplazi-displazi-neoplazi: total skorlar

Displazi (+) olgu Normal mukoza intestinal metaplazi Displazi Neoplazi

1 0 4 5 10
2 7 7 8 7
3 * 6 7 11
4 4 * 9 0
5 * 0 9 8
6 * 4 4 12
7 * 4 7 10
8 * 0 4 0
9 * 0 7 11
10 * * 5 8
11 * 7 12 11
12 4 7 9
13 4 5 5 8
14 * * 6 8
15 * 4 9 9
16 * * 5 6
17 * 4 5 12
18 * 6 7 0
19 * * 6 10
20 6 * 10 7
21 7 8 10 0
22 0 4 0 0
23 0 6 0 7
24 * * 9 7
25 * 6 7 10

*: Degerlendirilemedi
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Tablo 29. Displazi-adenokarsinom: boyanma siddeti ve boyanma yiizdesi

Displazi Displazi Adenokarsinom Adenokarsinom

E:; Z:Zzu' bo.yanm.a bo‘yanm'a bo.yann?a bo.yanm.a
siddeti yiizdesi siddeti yiizdesi
1 Hafif %1-5 Orta <%10
2 Orta %5-10 Orta <%10
3 Orta %5-10 Siddetli <%10
4 Orta %5-10 Negatif Negatif
5 Orta %5-10 Orta <%10
6 Hafif %1-5 Siddetli >%50
7 Orta %5-10 Siddetli <%10
8 Hafif %1-5 Negatif Negatif
9 Siddetli %1-5 Siddetli <%10
10 Hafif %5-10 Siddetli <%10
11 Siddetli >%10 Siddetli <%10
12 Orta %5-10 Siddetli %10-25
13 Orta %1-5 Orta <%10
14 Orta %5-10 Siddetli <%10
15 Orta %5-10 Siddetli %10-25
16 Hafif %1-5 Orta <%10
17 Orta %1-5 Orta >%50
18 Siddetli %5-10 Negatif Negatif
19 Hafif %5-10 Siddetli >%50
20 Orta >%10 Siddetli <%10
21 Orta >%10 Negatif Negatif
22 Negatif Negatif Negatif Negatif
23 Negatif Negatif Orta <%10
24 Orta >%10 Siddetli <%10
25 Siddetli %1-5 Orta %25-50

Tabloda yer alan 4, 8, 18, 21 ve 22 no'lu displazili olgularda, displazi oda-
ginda Lgr5 ile boyanma izlenmesine karsin, neoplazi odaginda Lgr5 ile boyanma

izlenmemistir (Sekil 104-107).
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7 - Lgr5 boyanma skoru

Normal intestinal metaplazi Displazi intestinal tip
karsinom

B Lgr5 boyanma skoru

Sekil 60. Karsinogenez siirecinde Lgr5 skorlarinin dagilimi.
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13. TARTISMA

Mide kanseri, tiim diinyada en sik goriilen dérdiincii kanserdir. Mide kanserine
bagli 6liimlerde son yillarda diisiis goriilmekle beraber, kanser nedeniyle 6liimler
arasinda mide kanseri hala ikinci sirada yer almaktadir. Ileri evrede tani almasi ve
kemoterapiye direng, mide kanserinin kétii prognozundan sorumludur’. Mortali-
teyi azaltmak i¢in ana hedef, kanser 6nciil lezyonlarinin tani ve tedavisi ile miim-
kiindiir. Mide kanserinin etyolojik faktorlerini, patogenezini, genetik mekanizma-
larin1 daha yakindan incelemek ve karsinogenez siireci hakkinda ¢ok daha fazla
bilgi sahibi olmak gerekmektedir. Bu nedenle, mide kanseri patogenezi yakin za-

manda merak edilen ve iizerinde ¢alisilan konulardan birisi olmustur”,

Distal yerlesimli, intestinal tip kanserlerde; atrofi, metaplazi ve displaziyi
takip eden karsinogenez siireci oldugu kabul edilmektedir. Diistik risk grubunda
ve daha geng yaslarda goriilen diffiiz tip kanserlerde ise, H. pylori ve diger cevresel
faktorlerin etkin olmadig1 ve tanimlanmis 6zgiil bir prekiirsér lezyonun bulunma-
dig1 ileri stirilmektedir*>’. Son yillarda, distal yerlesimli mide kanserlerinin aksi-
ne, Ozellikle kardiya yerlesimli kanserlerde goriilen artis dikkat ¢ekicidir. Proksi-
mal yerlesimli kanserler; sosyoekonomik diizeyi yiiksek, obez hastalarda daha sik-
tir ve H. pylori ile iliskisi saptanamamuistir. Bu epidemiyolojik veriler, gastrik kan-

serin heterojen bir hastalik grubu oldugunu diistindiirmektedir''®.

Mide karsinogenezinde temel olarak iki farkli model bulunmaktadir: Sto-
kastik model (rastlantisallik modeli) ve kanser kok hiicre modeli. Stokastik modele
gore timor dokusundaki biitiin hiicreler ayni derecede tiimor olusturabilme
yetenegine sahiptir. Ancak kok hiicre modelinde, kanser embriyonik artiklardan
ve/veya kok/onciil hiicrelerden gelisir***. Normal gastrik mukozada; midedeki kok
hiicrelerin farklilagmasi ile farkli 6zellikte ve gorevlere sahip hiicrelerin meydana
geldigi bilinmektedir. Morfolojik olarak mide adenokarsinomlarinda, normal gast-

rik mukozadaki gibi, heterojen yapida neoplastik hiicre popiilasyonu izlenebilmek-
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tedir. Mide adenokarsinomlarinda da, kok hiicrelerin anormal ve kontrolsiiz bir
bicimde ¢ogalmasi ve normal gastrik mukozaya benzer sekilde farklilasmas: ile
heterojen yapida tiimorlerin gelistigi diistintilebilir. Bu goriis, mide kanser kok

hiicre teorisinin temelini olusturmaktadir®.

Kanser kok hiicreleri, normal mide kok hiicreleri ile benzer 6zelliklere sa-
hiptir. Bu 6zellikler; kendi kendini yenileyebilme (simetrik ve asimetrik béliinme)
ve farklilasma gosteren diger kanser hiicrelerini olusturabilme yetenegidir'*”*.
Mide kanserinde, cerrahi ve kemoterapiye ragmen kiir saglanamamasi, relapslarin

»8 - Glind-

goriilmesinde kanser kok hiicrelerinin varligi sorumlu tutulmaktadir
miizde uygulanan kemoterapiler, tiimoriin ana kitlesini olusturan, hizla bdliinen
kanser hiicrelerini hedef almaktadir. Kanser kok hiicrelerinin kemoterapétiklere
kars1 gosterdigi direncten, kanser kok hiicrelerinin farklilasmis kanser hiicreleri
gibi siirekli boliinmemeleri ve sessiz fazda beklemeleri (quiescence) sorumlu tu-
tulmaktadir. Konvansiyonel kemoterapétik ilaglarin hizli boliiniip ¢ogalan hiicrele-
re etkili oldugu disiiniiliirse, bu direng agiklanabilir***. Ancak, kanser hiicre popii-
lasyonunun kiigiik bir kismini olustursa da, bu kanser kok hiicrelerine odaklan-

mak, belki de kanser tedavisinde yeni bir ¢ig1r agacaktir'”.

Kanser kok hiicrelerinin varlig, 1800’ li yillarin sonunda ileri stirtilmis,
ancak malign kok hiicrelerin izolasyonu ilk kez 1994 yilinda gergeklesmistir.
Bonnet ve Dick tarafindan, akut myeloid 16semili hastadan izole edilen kanser kok
hiicrelerinin, toplam kanser hiicre popiilasyonunun sadece %0,01-1’ini olustur-
duklar1 goriilmiistiir. Bu hiicrelerin, deneysel olarak immiin yetmezlik olusturul-
mus farelere verilmesinin, l6semi olusturdugu gosterilmistir. Dick ve arkadaslari-
nin yaptig1 bu ¢aligma, kanser kok hiicre teorisinin milad: olarak kabul edilmekte-
dir'*. Solid tiimorlerde ise ilk ¢alisma, 2000’1 yillarin basinda meme kanserinde

143

yapilmigtir'®.
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Kanser kok hiicreleri, 6zel besiyerlerinde kiiresel koloni olusturabilme ye-
tenekleri ile in vitro yontemle belirlenebilirler. In vivo olarak ise, immiin yetmez-
likli deney farelerinin deri veya organlarina implante edilmeleri sonrasinda timor
olusturmalari ile saptanabilirler’””. Ayrica, kanser kok hiicrelerinin yiizey belirteg-
leri ile belirlenebildigi gosterilmisir'”7***. En iyi bilinen yiizey belirtegleri, CD44 ve
CD133’tiir. Basta meme kanseri olmak {izere, kolon, beyin, karaciger, prostat,
pankreas kanserleri ve melanomda kanser kok hiicre isaret¢isi olarak kullanilmis-
lardir'”>1751%7. CD133, ilk kez beyin tiimoérlerinde tanimlanmig ve immiin yetmez-
likli fare modelinde, 100 adet CD133 pozitif hiicrenin orijinal tiimdr olusturdugu

gosterilmistir®'®'.

Mide kanserinde ilk kok hiicre caligmasi, Takaishi ve arkadaglar1 tarafindan
2009 yilinda yapilmistir. Bu ¢alismada, gesitli gastrik kanser hiicre kiiltiirleri ince-
lenmis ve CD44(+) hiicreler izole edilmistir. Bu hiicrelerin 6zel besiyerlerinde kii-
resel koloni ve immiin yetmezlikli fare modelinde tiimoér olusturduklar: gozlem-
lenmistir.® Ayni yil i¢cinde, Fukada ve arkadaslari, akim sitometri yontemi ile gast-
rik hiicre kiiltiirlerinde yan popiilasyon olan hiicreleri izole etmis, bunlarin kok
hiicre 6zellikleri gosterdiklerini ve kemoterapiye direngli olduklarini gostermisler-
dir*. Rocco ve arkadaslari, CD133 ve CD44 belirtegleri kullanarak mide timor
dokularindan akim sitometri yontemi ile kanser kok hiicreleri izole etmislerdir.
Ancak, Fukada ve arkadaglarinin aksine, bu ytizey molekiillerinin ikisini birden
iceren hiicrelerin periton ve ciltaltina verildiklerinde deney farelerinde tiimor olus-

turmadiklarin saptamuglardir®®’,

Literatiirde, hangi belirtecin kanser kok hiicrelerini gosterdigi konusu tar-
tismalidir. Cogu normal doku kok hiicrelerinde tanimlanmis belirteglerin, kanser
kok hiicrelerini belirlemesi kesinlik kazanmamuigtir®. Ayrica, kanser kok belirtegle-
rinin ne kadar spesifik oldugu da bilinmemektedir'?’. Timoriin biyiiylip gelisme-
sinde, kanser kok hiicrelerinin tiimoér mikrogevresinden etkilendigi bilinmekte-

dir*. Giiniimiizde kok hiicre teorisi konusunda yapilmis calismalar ve elde edilmis
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kanitlarin ¢ogu immunsuprese fare modeli iizerindendir. In vitro kék hiicre mode-

linin, in vivo kosullarda gecerliligi tartigmalidir®”’.

Bu dogrultuda kanser kok hiicreleri konusunda yapilacak ¢aligmalarin yeni
gelismelere zemin hazirlayacag: diisiiniilmektedir. Caliymamizda mide adenokar-
sinomlarinda kok hiicre isaretcileri olduklar1 diisiiniilen, CD44, ALDH-1 ve Lgr5
immunekspresyonu tiimor ve timor cevresi gastrik mukozada incelenmistir.
CD44, ilk tanimlanmuis ve en iyi bilinen kok hiicre isaret¢isi oldugu i¢in ¢aligmami-
za alinmistir'”’”. ALDH-1’in tercih edilme nedeni ise, CD44’lin aksine literatiirde-
ALDH’in mide adenokarsinomlarinda kok hiicre isaretgisi olarak kullanildig:
sadece iki tane ¢alisma bulunmasidir®®. Yakin zamanda Lgr5’in gastrik karsino-
genezdeki roliinii inceleyen calismalar®'*® karsinogenez siirecindeki incelememize

Lgr5’i de dahil etmemize neden olmugtur.

Caligma kapsamina aldigimiz ve kok hiicre beliretegleri uyguladigimiz 153
olgunun klinikopatolojik profili, mide kanseri literatiiriinde tanimlanmis ve kabul
edilmis parametreler ile ortiismektedir. Diftiiz histolojik tipe sahip olgularin ileri
duvar yayilimi ve ileri evreye sahip oldugu, daha sik perinoral invazyon gosterdigi
goriilmistiir. Yitksek dereceli olgularin ileri duvar yayilimy, ileri lenf nodu tutulu-
mu ve ileri evreye sahip oldugu goriilmiis, perindral invazyon ve desmoplastik
yanit ile iligkili olduklar1 saptanmistir. Ileri evrenin lenfovaskiiler/perinéral invaz-
yon, perinodal yayilim ve desmoplastik yanut ile iligkili olmas1 da literatiirle uyum-

lu olarak degerlendirilmigtir**.

Klinikopatolojik degiskenler ile sagkalim iliskisi incelendiginde ise, olgu-
larda intestinal tip, diisitk derece, erken duvar yayilimi, erken evre ve hafif siddette
lenfositik yanit varlig1 artmis sagkalim ile iligkili bulunmus; lenfovaskiiler invaz-
yon, lenf nodu tulumu ve siddetli lenfositik yanit varliginda azalmis sagkalim tes-

pit edilmistir. Caligmamizda saptagimiz bu bulgular literatiir ile uyumludur®®*,
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CD44, ekstraselliiler matriksin bir elemani olan hyaluronik asit reseptorii-
diir. Hiicre i¢ci Wnt-beta katenin yolaginin hedefi oldugu bilinmektedir. Ilk olarak

meme kanseri kok hiicrelerinde gosterilmis bir belirtectir®'®.

CD44’iin, literatiirde heniiz kanser kok hiicresi belirteci olarak tanimlan-
mamuigken, farkl: tip kanserlerde klinikopatolojik degiskenler ile iliskisine deginil-
mistir’*****. Mide kanserinde prognoz iligskisinden, ilk kez 1993 yilinda Mayer ve
arkadaglarinin Lancet'te yayinlanan calismasinda bahsedilmistir. Incelenen 120
gastrik karsinom olgusunda, CD44 pozitifligi ile diisiik derece, intestinal morfoloji
ve artmis mortalite iliskili bulunmustur'®. Chen ve arkadaslarinin yaptig: ¢aligma-
da, artmis CD44 ve CD133 ekpresyonu ile, ileri evre ve metastaz arasinda iligki
saptanmustir'’®. Jung ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda ise, CD44’tin klinikopato-
lojik degiskenler ile iliskisi gosterilememis, ancak CD44’lin tek basina kotii prog-
nostik faktor oldugu belirtilmistir*®>. Wakamatsu ve arkadaglari, CD44 pozitifligini,
kotii prognostik parametreler ve azalmis sagkalim ile iligkili bulmuglardir®. Chen
ve arkadaglarinin 2000’in {izerinde olguyu kapsayan meta-analiz ¢aliymasinda,
CD44 porzitifliginin, lenf nodu metastazi ile iligkili oldugu saptanmis ve kotii prog-

nostik belirte¢ oldugu sonucuna varilmigtir®e.

CD44 porzitifligi olgularimizin %62,7’sinde (n=96) saptanmigstir. Bu oran li-
teratiirde, Chen ve arkadaslarinin ¢alismasinda %1876, Wakamatsu ve arkadaslari-
nin ¢aligmasinda %62°, Dhingra ve arkadaslarinin ¢alismasinda %51'"7 olarak bil-
dirilmistir. CD44 pozitiflik oranlarinin literatiirde farklilik gostermesi, IHK deger-

lendirilmesinde kullanilan kriterlere bagl olabilir.

Calismamizda CD44 pozitifligi; intestinal morfoloji, lenfatik invazyon, vas-
kiiler invazyon ve ileri mide duvari tutulumu (T) ile iliskili bulunmustur. CD44
ekspresyonu ile iligkili sonuglarimiz literatiirdeki ¢alismalar ile benzerlik goster-

mektedir'”72%.
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CGalismamizda CD44 pozitifligi desmoplastik yanit ile de iligkili bulunmus-
tur. Literatiirde, mide kanserinde desmoplastik yanit ile CD44 ekspresyonu arasin-
daki iliskiyi gosteren baska ¢alisma bulunmamaktadir. Ekstraselliiler matriksin bir
eleman: olan ve fibroblastlarca sentezlenen hyaluronanin reseptorii olmasi,

CD44’tin desmoplastik yanut ile olan iliskisini agiklayabilir’®.

Chen ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, mide kanserinde CD44 ve CD133
ekspresyonunun, kisa sagkalim ile iliskili oldugunu géstermislerdir'’® Dhingra ve
arkadagslar1 ise diger aragtirmacilarin aksine, CD44 (+) grubun, (-) gruba gore
artmus sagkalim gosterdigini soylemislerdir'”’. Sanaat ve arkadaslarinin galigma-
sinda da, Dhingra’nin ¢alismasi ile benzer olarak, CD44 pozitifligi artmis sagkalim
ile iliskili bulunmugtur*®. Literatiirdeki bu bilgiler 1s181nda, CD44’tin sagkalim

tizerindeki etkisi tartigmalidir

Caligmamizda, sagkalim analizlerinde, CD44’lin sagkalim {izerine etkisi
saptanmamistir (p>0,05). Ancak takibin 15. ayindan sonra CD44 (-) ve CD44 (+)
gruplara ait sagkalim egrileri arasindaki agilma, daha uzun takip ile CD44 pozi-

tifliginin sagkalim tizerine olumsuz etki gosterebilecegini diistindiirmektedir.

2011 yilinda Jang ve arkadaslarinin yayinladig1 derlemede, CD44'e kars: ge-
listirilmis olan monoklonal antikor olan bivatuzumabin bag boyun skuamaz hiicre-
li karsinomlar1 ve meme kanserindeki heniiz deneme asamasinda olan kullani-
mindan bahsedilmistir'”!. Benzer yaklasim, CD44(+) mide kanseri tedavisinde
uygulama alan1 bulabilecegi i¢in, mide adenokarsinomlarinda CD44 immiineksp-
resyonunun degerlendirilmesi ve rutin patoloji raporlarinda yer almasi tedavi agi-

sindan yonlendirici olabilir.

Chen ve arkadaslari, normal mide mukozasi ile karsilastirildig: zaman kan-
serli dokularda, CD44 ve CD133 ekspresyonunun anlamli derecede arttigini gos-
termistir'’®. Dhingra ve arkadaslar1 ise CD44 ve Nestin ekspresyonunu incelemis-

ler, normal mukoza ile karsilastirildiginda intestinal metaplazi ve adenokarsinom-
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da anlamli derecede artmis ekspresyon saptamislardir'”’. Arici ve arkadaslari,
normal mide mukozasinda CD44 ile zayif, tiiméral dokularda kuvvetli boyanma
tespit etmislerdir. Bu durum aragtirmacilara CD44’{in neoplastik doniisiimde rolii

olabilecegini distindiirmiistiir'”®

. Bizim ¢aligmamizda, gozlemciler arasi uyumun
diisiik olmasi nedeniyle, mide adenokarsinomu cevresindeki gastrik mukozada
CD44 ekspresyonunun degerlendirme disinda tutulmas: ve tez kapsamina alin-
mamast daha uygun bulunmustur. Ancak iki gézlemcinin birlikte degerlendirmesi

ile bu uyumsuzlugun asilabilecegini ve sonrasinda CD44 ekspresyonunun karsino-

genez siirecindeki roliiniin tartisilabilecegini diisiiniiyoruz.

ALDH-1, az ¢alisilmis bir kok hiicre belirtecidir. Sitoplazmada, detoksifi-
kasyon ve ila¢ direncinden sorumlu olan enzim ailesi icinde yer alir. Mide kanse-

rinde ise ALDH-1 ile yapilmis sinirli sayida ¢aligma mevcuttur®'®.

ALDH-1 2000’1i yillarin sonlarinda meme, kolon, pankreas, prostat gibi ge-
sitli organlarin kanserlerinde gosterilmis bir kanser kok hiicre belirtegidir'e!'>2%,
2014’te yapilan bir ¢alismada, meme kanserinde ALDHI1+ hiicrelerin prognozu
belirlemede CD44+ fenotipe gore daha istiin oldugu gosterilmistir'®. Yakin za-
manda yapilan c¢alismalarda meme, serviks, prostat, kolorektal, prostat ve over
karsinomlarinda ALDH-1 ekspresyonu, kétii prognoz ve azalmis sagkalim ile ilis-
kili bulunmugtur'>'¢'%27° Ancak 6zofagus ve mesane karsinomlarinda, sagkalim

ile iliski tespit edilmemistir'***”".

Mide karsinomlarinda, Ingilizce literatiirde, ALDH-1 ile yapilmis sadece iki
tane ¢aligma bulunmaktadir. Katsuno ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayinlanan
caliymasinda, diffiiz  tipte mide kanseri dokularindan izole edilmis
ALDH-1(+) hiicrelerin Reg-4 ile korele oldugunu géstermislerdir. Ayni ¢alismada,
CD44 ve CD133 ekspresyonunun, ileri evre ve azalmis sagkalim ile iligkili oldugu
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gosterilmis ancak ALDH-1 in prognoz {izerine etkisi saptanamamigtir™”.

Wakamatsu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise, mide karsinomu olgularinin
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%50den fazlasinda ALDH-1 pozitifligi tespit edilmis ve ozellikle diffiiz tip mide-
kanserinin lenf nodu tutulumunda belirgin ALDH-1 ekspresyon artis1 oldugu sap-

tanmugtir’.

Genellikle mide kok hiicre ¢alismalarinda diffiiz tip ile kok hiicre belirtegle-
ri arasindaki iliskiden bahsedilmemis olmasi, literatiiredeki bu iki ¢alismada ise
ozellikle diftiiz tipin ALDH-1 belirteci ile iligskilendirilmesi nedeniyle ¢calismamiza

ALDH-1 kok hiicre belirtecini de dahil etmeyi uygun bulduk.

Olgularimizdaki ALDH-1 pozitifligini %81,7 (n=125) olarak tespit ettik. Bu
oran literatiire gore yiiksektir. Bu oran, Wakamatsu ve arkadaslarinin ¢alismasinda

%55 olarak bildirilmistir®.

ALDH-1 in g¢esitli klinikopatolojik degiskenler ve sagkalim iliskisini incele-
digimizde ALDH-1 pozitifliginin; diisiik derece ve perinodal yayilim ile iliskisini
saptadik, ancak histolojik tip ile iliskisini gozlemlemedik. Sagkalim sonuglarimiz,
Katsuno ve arkadaslarina benzer sekilde, ALDH-1 ve sagkalim arasinda anlaml

iliski bulunmadigini géstermektedir'®.

Bulgularimiz arasinda dikkat ¢ekici olan, ALDH-1 ile tiimér yerlesim iliski-
si olmugtur. Proksimalde yerlesen olgularin; yani kardiya ve bileske timorlerinin
bir tanesi haricinde tamami, ALDH-1 ile (+) ekspresyon gostermistir. Bu dogrul-
tuda, proksimal gastrik mukozada ALDH-1 (+) ayr1 bir kanser kok hiicre popiilas-

yonu oldugu diisiintilmiistiir.

Lgr5, glikoprotein yapili hormon reseptor ailesinden olup, yedi sarmalli G
proteini ile esli bir reseptordiir. Lgr5, gastrointestinal sistemde, Barker ve arkadas-
lar1 tarafindan oldukea yeni tanimlanmis olan bir kok hiicre belirtecidir®2 Sato ve
arkadaslari, 2009 yilinda yaptiklari ¢alismada, tek bir Lgr5 (+) hiicrenin in vitro

barsak benzeri yap1 olusturabildigini gostermislerdir>%.

2010 yilinda Barker ve arkadaslart midede Lgr5+ hiicrelerin stirekli bolii-

nen ve gastrik epitelin yenilenmesinden sorumlu koék hiicreler oldugu, ayrica bu
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Lgr5+ hiicrelerde APC inaktivasyonunun pilorik mukozada tiimér olusturdugunu
gostermislerdir''. Bu bulgular, normal mide mukozas: kok hiicrelerinin yanisira,
Lgr5’in mide kanser kok hiicrelerini belirlemede en olasi yiizey belirte¢i oldugunu

disiindiirmektedir'?.

Literatiirde, mide dis1 organ kanserlerinde, Lgr5 ekspresyonunun gesitli
prognostik degiskenler ve sagkalim ile olan iliskileri incelenmistir. Elde edilen so-
nuglar birbirinden farklilik gostermektedir. 2010 yilinda, Fan ve arkadaglarinin
calismasinda kolon adenom ve karsinomlarinda Lgr5 ekspresyonu ile derece ve
evre dahil olmak iizere klinikopatolojik degiskenler ile iligkisi incelenmis anlamli
bir iliski saptanmamuistir*”. 2011 yilinda, Takeda ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calisma-
da kolorektal kanserlerde Lgr5 ekspresyonu ile klinikopatolojik degiskenler arasin-
da iligki saptanmamus, ancak 6zellikle Lgr5’in uminal ekspresyonunun disiik dere-

274 Bunun aksine Wu

ce ve diisiik evreye sahip kanserlerde goriildiigii belirtilmistir
ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda, kolorektal kanserlerde
Lgr5 ekspresyonu, yiiksek derece, ileri evre, lenf nodu metastazi ve azalmis sagka-
lim ile iligkili bulunmus ve Lgr5 ekspresyonu tek basina kotii prognostik belirteg
olarak kabul edilmistir*”. Liu ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayinlanan c¢alisma-
sinda, hem fare hem de insan kolon karsinomlarinda incelenen Lgr5 ekspresyonu-
nun, ileri duvar yayilimi (T) ve azalmig sagkalim ile iligkilisi gosterilmistir®’s. Akci-
ger adenokarsinomlarinda, Lgr5 ekspresyonu TTF-1 negatifligi, ileri evre ve azal-
mis sagkalim ile iliskili bulunmustur*’. 2013 yilinda, Nakata ve arkadaslarinin
grade I-IV beyin tiimorlerinde yaptig1 calismada, Lgr5 ekspresyonunun ozellikle
glioblastom olgularinda goriildiigi ve Lgr5 (+) olgularin, Lgr5 () gruba gruba

gore azalmig sagkalim gosterdigi belirtilmistir®”’.

Mide kanserlerinde Lgr5 ekspresyonunun cesitli klinikopatolojik degisken-
ler ve sagkalim ile olan iligkisini inceleyen az sayida ¢alisma bulunmaktadir'>*7$27,
2013 yilinda Zheng ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, Lgr5 ekspresyonu ileri yas

(>60), intestinal morfoloji ve diisiik evre ile iliskili bulunmustur?”®. Ayni yil, Jang ve
) $ $ $ yniy g
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arkadaslari, caligmalarinda Lgr5 ekspresyonunun diisiik derece ve intestinal tip

mide karsinomlarinda goriildiigiini belirtmislerdir®®.

Olgularimizdaki Lgr5 pozitifligini %67,3 (n=103) olarak tespit edilmstir.
Bu oran, Zheng ve arkadaslarinin galismasinda %53%”, ve Simon ve arkadaslarinin
calismasinda %90'* olarak bildirilmistir. Wu ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise,
Lgr5 pozitifligi iyi diferansiye adenokarsinom olgularinda %100, orta diferansiye
adenokarsinom olgularinda %97,5, ve kotii diferansiye adenokarsinom olgularinda

ise %10,4 olarak saptanmigtir*”>.

Calisgmamizda klinikopatolojik degiskenler ile Lgr5 immunekspresyonu
iliskisi incelendiginde; Lgr5 pozitifligi ile, diisitk derece, diisiik evre ve sinirli mide
duvari yayillimi (erken T) arasinda iligski saptanmigtir. Bu bulgularimiz, literatiirde
yer alan mide kanserlerinde Lgr5 ekspresyonunun incelendigi ¢aligmalar ile ben-
zerlik gostermektedir'>”7*”°, Olgularimizda Lgr5 pozitifligi intestinal tip adenokar-
sinomlarda daha sik goriilmekle birlikte, Lgr5 ekspresyonu ile histolojik tip arasin-

daki iliski istatistiksel anlamlilik kazanmamuistir.

Calismamiz, ayrica Lgr5 pozitifliginin gastrik adenokarsinomlarda artmais
sagkalim ile iliskili oldugunu gostermistir. Olgularimizda Lgr5 pozitifliginin 6ze-
likle diistik derece ve sinirl tiimor yayilimi (erken T) gibi gastrik adenokarsinom-
larda iyi prognostik faktor olarak kabul edilen parametrelerle iliskisi gozoniine
alindig1 zaman, Lgr5’in sagkalima bagimsiz etkisini arastirmak amaciyla Cox reg-
resyon analizi uygulanmistir. Bu analiz sonucunda, Lgr5 ekspresyonunun, diisitk
derece ve erken duvar yayilimdan bagimsiz, iyi prognostik parametre oldugu go-
rilmiistiir. Ancak Lgr5 ile evrenin etkisi birlikte sorgulandiginda, Lgr5’in sagkalim

lizerine tek basina bagimsiz etkisi gosterilememistir.

Lgr5’in adenokarsinom alanlarinda boyanma 6zellikleri gézlendigi zaman,
olgularin % 45’inde luminal ylizeydeki keskin sinirli boyanma paterni dikkati

¢ekmistir. Lgr5’in sagkalim iizerine etkisinin boyanma patterni ile olasi iliskisini
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saptamak amaciyla, Lgr5 (+) adenokarsinom olgulari, luminal ve luminal dig1 im-
miinekspresyon gosteren seklinde iki gruba ayrilarak sagkalim analizi tekrarlan-
mustir. Luminal Lgr5 immiinekspresyonu gosteren olgularin, luminal dig1 immii-
nekspresyon gosteren olgulara gore belirgin sagkalim avantaji kazandig goriilmiis-
tiir. Luminal dis1 Lgr5 immiinekspresyonu gosteren olgular ile Lgr5 () olgular

arasinda sagkalim agisindan anlamli farklilik ortadan kalkmustir.

Literatiirde bizim sonuclarimiza benzer olarak, kolon ve mide kanserlerin-
de Lgr5 pozitifligi ile artmis sagkalim iliskisi saptayan ¢alismalarda, immuneksp-
resyonun Ozellikle luminal yiizeyde izlendigi vurgulanmistir'>”*. 2012 yilinda
Simon ve arkadaslari tarafindan yapilan yiiz mide adenokarsinom olgusunu kapsa-
yan c¢alismada, Lgr5 ekspresyon lokalizasyonunun klinikopatolojik degiskenler ve
sagkalim ile olan iligkisi incelenmistir. Bu ¢alismada Lgr5 immunekspresyonu lo-
kalizasyonu; luminal yiizey, tiimor merkezi ve invazyon sahasi seklinde ii¢ katego-
riye ayrilmistir. Luminal yilizeydeki Lgr5 immunekspresyonu, diisiik derece ve er-
ken evre karsinomlarda goriiliirken, tiimor merkezi ve invazyon alaninda Lgr5
ekspresyonu gosteren olgularda, ileri tiimdr yayilimi (ileri T), ileri evre ve artmis
lenf nodu tutulumu (ileri N) saptanmustir. Sagkalim analizlerinde ise Lgr5 ekspres-
yonunun luminal yiizeyde goriilmesi artmis, buna karsin invazyon alaninda go-

riilmesi azalmig sagkalim ile iligkili bulunmugtur*2.

Literatiirdeki calismalarda, kanser kok hiicrelerini gostermede, genellikle
birden fazla belirte¢ kullanilmistir®'®*. Wu ve arkadaslar1 mide kanseri olgularinda,
CD44, ALDH-1, Lgr5 ve Bmi immunekspresyonunu degerlendirmislerdir. Calis-
malarinda dort farkli kok hiicre belirtecinin ayni hiicrelerde birlikte eksprese olup
olmadiklarini incelemek amaciyla ¢ift immunhistokimyasal boyama teknigini
(dual immunohistochemistry) kullanmislardir. CD44, ALDH-1 ve Lgr5 isaretgileri-
nin normal dokularin yanisira kanser dokusunda eksprese olduklarini ve benzer
dagilim gosterdiklerini gozlemlemislerdir. Ancak, Lgr5 ile CD44 ve/veya ALDH-1

255

in ayn1 hiicrede birlikte eksprese edilmedigini belirlemiglerdir®®. Onceki ¢aligma-
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larda'®*”, Lgr5 ve Bmi belirteglerinin kok hiicrelerde farkli fonksiyonlara sahip
oldugu gosterilmis olsa da, bu ¢alismada Lgr5 ve Bminin ayni hiicrede eksprese
oldugu saptanmistir’® Simon ve arkadaslarina ait ¢aliymada ise mide karsinomla-

rinda, Lgr5” in CD44 ve Musashi-1 ile birlikte eksprese oldugu gosterilmistir'?.

Biz ¢aligmamizda, immunhistokimyasal ¢ift boyama teknigi uygulamasak
da, kullandigimiz ti¢ farkli kok hiicre belirteci olan CD44, ALDH-1 ve Lgr5’in bir-
birlerinden farkli yerlesimde hiicre ve/veya hiicre gruplarinda eksprese olduklarini
gozlemledik. Boyanma o6zelliklerinin 6tesinde, bu {i¢ belirtecin mide adenokarsi-
nomlarindaki klinikopatolojik degiskenler ve sagkalim ile iliskilerinde paralellik
saptanmamasi, bu belirteglerin birbirlerinden farkli kok hiicre ve/veya progenitor

hiicre gruplarini isaret edebilecegini diisiindiirmektedir.

Lgr5’in karsinogenez siirecindeki roliinii sorgulayan yakin zamanda yapil-
mis az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Fan ve arkadaglar1 2010 yilinda yaptiklar:
calismada, Lgr5’in kolon karsinogenez siirecindeki roliinii degerlendirilmistir.
Lgr5’in normal kriptlerde, bazalde daginik hiicrede bulundugu, adenomda eksp-
resyonunun artarak kript tabanindan luminal ylizeye dogru dagilim gosterdigi,
karsinomda ise daginik ve yamasal eksprese oldugu gosterilmistir. Karsinogenez
siirecindeki bu dagilim farkliliginin yanisira, boyanma orani adenomda % 28, kar-
sinomda % 54 olarak tespit edilmistir”®. Becker ve arkadaglarinin 2011 yilinda
yaptig1 calismada normal kolon mukozas: ve adenom alanlarinda Lgr5 ekspresyo-
nu incelenmis, normal mukozada kript tabanlarinda goriilen Lgr5 immunekspres-

yonun, adenomda luminal yiizeye dogru kaydig: gosterilmistir'.

Mide kanserlerinde Lgr5’in karsinogenez siirecindeki roliinii inceleyen, li-
teratiirde sadece iki tane ¢alisma bulunmaktadir. Zheng ve arkadaglar1 2013 yilinda
yaptiklar1 ¢alismalarinda; normal mide dokusu, displazi, karsinom ve gastrik kar-
sinom metastaz: alanlarinda Lgr5 ekspresyonunu incelemislerdir. Normal muko-

zadan metastaza dogru artan Lgr5 ekspresyonu gozlemlenmistir*”®. Simon ve arka-
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daslar1 ise karsinogenez siirecinde, Lgr5 (+) hiicrelerin dagilimini incelemislerdir.
Normal gastrik mukozada Lgr5 (+) hiicrelerin bezlerin miikéz boyun boélgesinde,
intestinal metaplazide kript tabanlarinda, kanser dokusunda ise bu hiicrelerin lu-
minal ytizey, timor merkezi ve invazyon alanlarinda bulunduklarini belirlemisler-
dir. Ayrica bu ¢alisgmada mide disinda, 6zofagus, karaciger, pankreas, kolon ve rek-
tum karsinomlarinda Lgr5 mRNA diizeylerinin, normal dokulara oranla anlamh

derecede a oldugu gosterilmistir'2.

CGalismamizda, literatiirden farkli olarak timor ve timor ¢evresi dokularda
Lgr5 immunekspresyonunun lokalizasyonu, dagilimi, boyanma siddeti ve boyan-
ma orani birlikte degerlendirilmistir. Caligma kapsaminda yer alan 153 gastrik
adenokarsinom olgusunun 134 tanesinde tiimor g¢evresi dokusu incelenmistir.
Tumor ¢evresinde 68 normal gastrik mukoza, 94 intestinal metaplazi ve 25 displazi
alaninda Lgr5 total skoru hesaplanmistir. Benzer skorlama yontemi intestinal tip
adenokarsinom ve mikst tip adenokarsinomlarin intestinal komponentlerine de

(n=115) uygulanmustir.

Literatiirdeki ¢aligmalara benzer sekilde, ¢alismamizda Lgr5 ile, normal
gastrik bazal mukozada daginik, az sayida hiicrede izlenen zayif boyanmanin intes-
tinal metaplazide liiminal yilizeye dogru kaydig: belirlenmistir. Displazi odaklarin-
da ise, displazi derecesinden bagimsiz, bazalde veya yiizeyde Lgr5 immiinekspres-
yonunun daha belirginlestigi saptanmistir. Adenokarsinom alanlarinda ise, timor
derece ve evresinden bagimsiz olarak, 6zellikle luminal yiizeyde, yamasal, keskin
sinirly, kuvvetli sitoplazmik ve membran6z boyanma gozlenmistir. Adenokarsinom
olgularinin bir kisminda tiimoériin ortalarinda, serozal yiizeye yakin veya invazyon

alanlarinda; yamasal ve/veya diffiiz boyanma izlenmistir.

Normal mukoza, intestinal metaplazi, displazi ve karsinom alanlarindaki
Lgr5 total skorlarinin ortalamalar: karsilagtirildig1 zaman literatiirdeki diger ¢alis-

malara benzer sekilde, normalden displaziye dogru artis gozlemlenmistir'>*7>%27,
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Bu farklilikta, boyanma yiizdesindeki artisin yanisira boyanma siddeti de etkin
olmugstur. Displazi ve karsinom alanlarinda Lgr5 total skorlar1 agisindan farklilik
saptanmamasina karsin, karsinom alanlarinda boyanma siddetinin belirgin sekilde
artmis oldugu gorilmiistiir. Bunun nedeninin, total skor hesaplama yonteminde
Lgr5 lokalizasyon ve dagiliminin, boyanma siddeti ve orani ile es degerde dikkate

alinmasinin sonucu oldugu diigiinilmistiir.

Jang ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptiklari, yaklasik 150 olguyu kapsa-
yan gastrik adenom ve erken gastrik karsinomlardan olusan ¢aliymada, Lgr5 im-
munekspresyonunun daha c¢ok intestinal tip gastrik adenomlarda gorildigi ve
niikleer beta katenin pozitifligi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu dogrultuda,
Lgr5 in ozellikle Wnt yolag: ile iliskili karsinogenezin erken basamaklarinda gorev-
li olabilecegini 6ne siiriilmiistiir*”®. Wu ve arkadaslarinin ayni yil yayinlanan ¢alis-
malarinda, Lgr5 ekspresyonunun tiimor farklilagsma derecesindeki artis ile paralel
artig gosterdigi IHK ve PCR ile gosterilmistir®®. Zheng ve arkadaslari, Lgr5 immu-
nekspresyonunun gastrik karsinogenez siirecinde arttigini gosterdikleri gibi, Lgr5
in disiik evre tiimorlerle iliskili oldugunu bulmuslar ve béylece Lgr5’in karsinoge-
nezin erken bir belirteci olabilecegini soylemislerdir*”®. Ayrica literatiirdeki ¢alig-
malarda, Lgr5 ekspresyonunun iyi farklilasma gosteren over ve kolon karsinomla-
rinda, koti farklilagma gosteren karsinomlara oranla anlamli derecede artmis ol-

dugu gosterilmigtir®®.

Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak, Lgr5 pozitifligini karsinom olgu-
larinda diistik derece, erken duvar yayilimi (erken T) ve erken evre ile iliskili bul-
mamiz, Lgr5’in gastrik adenokarsinomlarin erken agamalarinda rol alan bir siireci
yansitabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgularla birlikte, tiimor ¢evresi gastrik-
mukozada karsinogenez siirecinde Lgr5 ekspresyonundaki artis goz oniine alindigi
zaman; Lgr5 (+) kok hiicre ve/veya progenitor hiicrelerin 6zellikle intestinal tip

morfolojideki gastrik kanserlerin dnciil hiicreleri olabilecegi diistiniilebilir.

137



Lgr5 immiinekspresyon bulgularinin diistindiirdiiklerinin yanisira, ALDH1
immiinekspresyonunun proksimal yerlesimli diisitk dereceli gastrik adenokarsi-
nomla iligkisi gastrik karsinomlarin heterojen bir tiimér grubu oldugunu destek-
lemektedir. Bu dogrultuda, ALDH1 (+) kok hiicre/progenitor hiicrelerin proksimal

gastrik kanserlerin onciil hiicreleri olabilecegi savunulabilir.

Gastrik kanserlerde kok hiicre teorisinin dogru olabilecegini diisiindiiren
bu bulgularin kesinlesmesi ve kok hiicre teorisinin net olarak desteklenebilmesi
i¢in yapilacak genis kapsamli molekiiler diizeyde ¢alismalara ihtiyag oldugu kani-

sinday1z.
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14. SONUCLAR

Olgularimizin %24t diffiiz, %661 intestinal ve %10’u mikst tiptir. Difftiz tip-
teki tiimorlerin %86,8’i ileri duvar yayilimi, %52,6’s1 perinoral invazyon gos-
termektedir. Intestinal tipteki timorlerin %69’unda hafif-orta siddette lenfosi-
tik yanit vardur.

Olgularimizin %40,5’i yiiksek, %59,5’ diisiik derecelidir. Yiiksek dereceli olgu-
larin %88,7’si ileri duvar yayilimina, %58,1’i ileri lenf nodu tutulumuna ve
%77,41 ileri evreye sahiptir. Yiiksek dereceli olgularin %61,3’tinde perindral
invazyon, %59,6’sinda orta-siddetli desmoplastik yanit goriilmektedir.
Olgularimizin %37,9 erken, %62,1i ileri evrededir. Ileri evre olgularin %90,5i
lenfatik invazyon, %58,9’u vaskiiler invazyon, %69,5’i perindral invazyon ve
%80,2’si perinodal yayilim gostermektedir. Siddetli desmoplastik yanit gériilen
olgularin %70,4’ii ileri evreye sahiptir.

Intestinal tip, diisitk derece, erken duvar yayilimi ve erken evreye sahip olgu-
larda artmig sagkalim saptanmistir. Lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu tulumu
ve siddetli lenfositik yanitta azalmis sagkalim tespit edilmistir.

Olgularimizin %37,3'ti CD44(-), %62,7si CD44(+)’tir Intestinal morfolojiye
sahip olgular arasinda CD44 pozitifliginin yaygin oldugu saptanmuistir.

CD44 porzitifligi, ileri duvar yayilimi (ileri T), lenfovaskiiler invazyon ve belir-
gin desmoplastik yanit ile istatistiksel olarak anlamli derecede iligkili bulun-
mustur.

CD44 porzitifligi ile sagkalim arasinda istatistiksel bir iligki saptanmamuistir.
Ancak takip siiresi arttikca CD44(+) olgular azalmis sagkalim egilimi goster-
migtir.

CD44 ekspresyonunun, lenfovaskiiler invazyon ve ileri duvar yayilimi gibi kétii
prognostik degiskenlerle iliskisi, ve azalmis sagkalim egilimi gostermesi bu be-
lirtecin isaret ettigi hiicrelerin, doku kok hiicrelerinden ¢ok, kanser kok hiicre

ozelliklerine sahip olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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Olgularimizin %18,3"t ALDH-1(-), %81,7’si ALDHI1(+)’tir. Proksimal yerle-
simli 26 olgunun 25 tanesi ALDH-1 pozitiftir. ALDH-1 (+)’ligi diisiik derece
ve perinodal yayilim ile istatistiksel olaral anlaml derecede iligkili bulunmus-
tur. ALDH-1 pozitifligi ile sagkalim arasinda istatistiksel bir iliski saptanma-
mugtir.

ALDH-1"in proksimal yerlesimli timorlerin neredeyse tamamini boyamasi, bu
isaret¢cinin proksimal lokalizasyonlu ayr1 bir kanser kok hiicre popiilasyonunu
temsil ediyor olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Olgularimizin %32,7’si Lgr5(-), %67,3ti Lgr5(+)’tir. Lgr5 pozitifligi disiik de-
rece, erken duvar yayilimi ve erken evre ile istatistiksel olarak anlamli derecede
iliskili bulunmustur.

Lgr5 ekspresyonunun artmis sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi
vardir. Liiminal Lgr5 boyanmas: goriilen olgularda, sagkalimda belirgin artis
saptanmuistir.

Karsinogenez siirecinde Lgr5 boyanma siddetinin giderek artigi, pozitif boya-
nan hiicrelerin bazalde liiminal yiizeye dogru yer degistirmesi ve kanser dokula
rindaki immunekspresyonun 6zellikle diisiik derece, diisiik evreye sahip olgu-
larda goriilmesi ve artmis sagkalimla iligkisi géz oniine alindiginda, Lgr5 (+)
hiicrelerin dzellikle intestinal morfolojideki gastrik kanserlerin i¢cinde yer alan

kok hiicre ve/veya progenitor hiicreler olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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15. RESIMLER
15.1. IHK Belirtecleri

15.1.1. CD44

._; Y | :., i - .’:: o . b 7-"” . P A0+ P ,\‘.u ‘ -m :#" ¥ e A
Sekil 62. Diffiiz tip adenokarsinomda negatif CD44 boyanmas: (IHK, x20)
Ok: Internal kontrol, lenfositler
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Sekil 63. Intestinal tip adenokarsinom (H&E, x20)

Sekil 64. Intestinal tip adenokarsinomda kuvvetli membranéz CD44 boyanmast
(IHK, x20)
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15.1.2. ALDH-1

Sekil 65. Proksimal yerlesimli intestinal tip adenokarsinom (H&E, x20).
Ok: Skuamoz epitel (gastrodzofagiyal bileske).

Sekil 66. Proksimal yerlesimli intestinal tip adenokarsinomda, orta siddette sitoplazmik
ALDH-1 boyanmasi (IHK, x20).
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15.1.3. Lgr5

Sekil 67. Yiiksek dereceli adenokarsinomda, negatif Lgr5 boyanmasi (IHK, x10).
Halka: Arada kalmis intakt mukozada, kript tabanlarinda Lgr5 pozitif hiicreler

Sekil 68. Yiiksek dereceli adenokarsinomda, negatif Lgr5 boyanmasi (IHK, x20).
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Sekil 70. Diisiik dereceli intestinal tip adenokarsinomda,

kuvvetli sitoplazmik/membranéz Lgr5 boyanmasi (IHK, x20).
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lirteclerinin Karsilasgtirilmasi

o

15.2. IHK Be

15.2.1. Olgu 1

ip adenokarsinom (H&E, x10).

Intestinal t

Sekil 71.
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Sekil 72. CD44 ile negatif boyanma (IHK, x10).

Sekil 73. CD44 ile negatif boyanma (IHK, x20).
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Sekil 75. ALDH-1 ile orta siddette sitoplazmik boyanma (IHK, x20)
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Mavi halka: Timoérde liiminalpozitif boyanma.
Kirmizi halka: Timorde liiminal dis1 negatif boyanma.
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Sekil 77. Lgr5 ile kuvvetli liiminal sitoplazmik/membranéz boyanma (IHK, x20).
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15.2.2. Olgu 2

Sekil 78. Diftiiz tipte adenokarsinom (lenfatik icinde) (H&E, x20).

Sekil 79. CD44 ile orta siddette membrandz boyanma (IHK, x20).
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Sekil 80. ALDH-1 ile orta siddette sitoplazmik boyanma (IHK, x20).

Sekil 81. Lgr5 ile hafif siddette graniiler boyanma (IHK, x20).
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15.2.3. Olgu 3
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Sekil 83. CD44 ile yamasal kuvvetli membranéz boyanma (IHK, x20).
Halka: Pozitif boyanma
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Sekil 85. Lgr5 ile negatif boyanma (IHK, x20).
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15.2.4. Olgu 4

Sekil 87. CD44 ile fokal, orta siddette membranéz boyanma (IHK, x20)
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Sekil 88. ALDH-1 ile negatif boyanma (IHK, x20)

Sekil 89. Lgr5 ile fokal, hafif siddette graniiler boyanma (IHK, x20)
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15.3. Lgr5 - Karsinogenez

15.3.1. Olgu 5

Sekil 90. Antral mukozada, kript tabanlarinda, hafif siddette Lgr5 boyanmasi (IHK, x20)
Oklar: Lgr5 pozitif hiicreler.

Sekil 91. Oksintik mukozada, pariyetal hiicrelerin arasinda, hafif siddette Lgr5 boyanmasi
(IHK, x20). Kirmizi ok: Foveolar miisin ile capraz reaksiyon. Siyah oklar: Lgr5 pozitif hiicreler
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15.3.2. Olgu 6

Sekil 92. Normal gastrik mukoza-intestinal metaplazi gecisi (H&E, x10).

Sekil 93. Normal gastrik mukoza-intestinal metaplazi gegisi (Lgr5 ITHK, x10).
Mavi halka: Normal kript tabanlarinda, hafif siddette Lgr5 pozitifligi
Kirmizi halka: Intestinal metaplazi tabaninda, orta siddette Lgr5 pozitifligi
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Sekil 94. Normal gastrik mukoza-intestinal metaplazi gecisi (Lgr5 IHK, x20).
Mavi halka: Normal kript tabanlarinda, hafif siddette Lgr5 pozitifligi
Kirmizi halka: Intestinal metaplazi tabaninda, orta siddette Lgr5 pozitifligi

15.3.3. Olgu 7

Sekil 95. Intestinal metaplazi odaginda, kript tabanlarindan yiizeye dogru ilerleyen,
orta siddette Lgr5 boyanmasi (IHK, x20). Oklar: Lgr5 pozitif hiicreler.
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15.3.4. Olgu 8

Sekil 96. Diistik dereceli displazi odaginda, kript tabanlarinda,
orta siddette Lgr5 boyanmasi (IHK, x20). Oklar: Lgr5 pozitif hiicreler.

15.3.5. Olgu 9

Sekil 97. Yiiksek dereceli displazi odaginda, liiminal yiizeyde siddetli Lgr5 boyanmasi
(IHK, x20).

159



15.3.6. Olgu 10

Sekil 98. Displazi-adenokarsinom gegisi (H&E, x10).

Sekil 99. Displazi odagi (H&E, x20).
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Sekil 100. Adenokarsinom odag1 (H&E, x20).

Sekil 101. Displazi-adenokarsinom gegisi (Lgr5 THK, x10).
Mavi halka: Displazi odaginda, kript tabanlarinda orta siddette Lgr5 boyanmasi.

Kirmizi halka: Adenokarsinom odaginda, liiminal siddetli Lgr5 boyanmas:
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Sekil 102. Displazi odaginda, kript tabanlarinda orta siddette Lgr5 boyanmasi (IHK, x20).

Sekil 103. Adenokarsinom odaginda, liiminal yiizeyde siddetli Lgr5 boyanmasi (IHK,

x20).
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15.3.7. Olgu 11

Sekil 105. Displazi-adenokarsinom gegisi (Lgr5 IHK, x10)Kirmizi halka Diisiik dereceli
displazi odaginda, orta siddette Lgr5 pozitifligi. Mavi halka: Yiiksek dereceli displazi oda-
ginda, kuvvetli Lgr5 pozitifligi. Mor halka: Adenokarsinom odaginda, negatif Lgr5 bo-

yanmasi
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Sekil 106. Diisiik dereceli displazi odaginda, orta siddette Lgr5 boyanmasi (IHK, x20).
Oklar: Lgr5 pozitif hiicreler.

Sekil 107. Yiiksek dereceli displazi-adenokarsinom gegisi (IHK, x20)
Mavi halka: Yiksek dereceli displazi odaginda siddetli sitoplazmik/membranéz Lgr5 bo-
yanmas1. Kirmizi halka: Adenokarsinom odaginda negatif Lgr5 boyanmasi.
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15.3.8. Olgu 12

Sekil 108. Adenokarsinom odaginda siddetli sitoplazmik/membrandz Lgr5 boyanmasi
(IHK, x20).
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