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OZET
Mide Adenokarsinomlarinda Sonic Hedgehog, Musin ve HER-2
(CerbB2) Ekspresyonlarinin Prognostik Onemi
DR. BAYRAM YILMAZ
Midenin malign epitelyal neoplazileri mide karsinomu adi altinda toplanmaktadir.
Cevresel ve genetik olmak Uzere bircok etiyolojik faktor etkisiyle, heterojen
ozelliklere sahip bir tiimor grubunu olusturmaktadir. Diinya genelinde goriilen
kanserlerin %7-8'i mide kanseridir. Son 15 yilda insidans1 giderek diismesine ragmen
halen kansere bagl &liimlerin en sik nedenlerindendir. Ileri evrede tani almasi,
agresif davranisi ve tedavi seceneklerinin kisithi olmasi nedeniyle 5 yillik sagkalim
%20'in altindadir. Bu ylizden erken tan1 koymak, sagkalim ve tedavi igin yeni ajanlar
gelistirmek Onemlidir. Bu calismanin amact mide adenokarsinomlarinda farkli
histopatolojik siniflama yontemlerini karsilastirarak, hasta prognozu ve izlemi igin en
uygun  simiflamayr  belirlemektir.  Ayrica  mide  adenokarsinomlarinda
immunohistokimyasal olarak miisin ve SHH antikor ekspresyonlarinin prognozla ve
CerbB2(HER2) diizeyleri ile iliskisini arastirmak ve tedavide yeniliklere 151k
tutmaktir. Calismaya 2008-2014 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali'nda mide adenokarsinomu tanisi alan ve
Dabhiliye Anabilim Dali Medikal Onkoloji Bilim Dali'nda tedavi géren 86 hasta dahil
edildi. Olgulara ait yas, cinsiyet, uzak metastaz ve sagkalim bilgilerine Dahiliye
Anabilim Dali Medikal Onkoloji Bilim Dal1 arsivindeki hasta dosyalarindan ulasildu.
Olgulara ait tiimor c¢api, tek veya multipl kitle varligi, makroskopik tiimor tipi, timor
lokalizasyonu, tiimor derinligi, lenfovaskiiler emboliis varligi, perinéral invazyon
varligi, lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi, cerrahi sinir, ¢cevre mukoza
ozellikleri gibi histopatolojik bilgiler ise patoloji preparatlar1 ve patoloji raporlarinin
tekrar degerlendirilmesi sonucunda elde edildi. Patolojik tanilar WHO (2010),
Lauren, Goseki siiflamalaria gore tekrar siniflandirildi. MUC1, MUC2, MUCS5AC,
MUC6 ve Sonic Hedgehog (SHH) ve HER2 antikorlar1 ile immiinohistokimyasal
inceleme yapildi. Ayni olguda birden fazla antikor arastirirken ¢aligmayir daha
standart ve daha kolay vyapabilmek icin; bir kesitte birden fazla olgunun
degerlendirilmesine imkan saglayan ve yaygin olarak kullanilan doku mikrodizisi

olusturma (tissue mikroarray, TMA) teknigi kullanildi. Calismaya dahil edilen
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toplam 86 olgunun 66 tanesi (%76,7) erkek, 20 tanesi (%23,3) kadind1. Erkek/kadin
orani yaklasik 3/1 oraninda saptandi. Ortalama hasta yas1 62,43+13,3 yildi (ortanca
64). Calismaya katilan toplam 86 olgudan 31 olgu hayattaydi (%36). Genel sagkalim
ortalama 28,8+3,2 ay ve ortanca sagkalim 17+3 ay saptandi. Histopatolojik
simiflamalar ile sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmadi. Ancak Lauren
siiflamas1 diger siniflamalara gore prognozla daha iligkili bulundu. Timdr capi,
tiimor derinligi, lenfovaskiiler emboliis, perindral invazyon, lenf nodu metastazi,
nodal evre, TNM evresi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulundu. MUCI liiminal boyanma erkeklerde daha sik saptandi. MUCT ile liminal
boyanma ile HER2 asir1 ekspresyonu iligkili bulundu. Calismamiz MUCT ile HER2
iliskisini saptayan ilk ¢alismadir. MUC2 ekspresyonu miusinéz tumérlerde daha sik
izlenmesine ragmen anlamli iligski saptanmadi. MUCS5AC ekspresyonu ile intraseliiler
miisin varligi ve geng yas iliskili bulundu. Lenf nodu metastazi olmayan olgularda
MUCG6 ekspresyonu daha yiiksek saptandi. SHH ekspresyonu iyi diferansiye
timorlerde daha yiiksek oranda izlenmesine ragmen smiflamalarla iliskili
saptanmadi. HER2 ekspresyonu ile SHH ekspresyonlar1 karsilastirildigi zaman
HER2 skoru asir1 ekspresyonu saptanan olgularin tamami1 SHH ile pozitif saptandi
ve literatiirde bu iliskiyi saptayan ilk ¢aligmadir. HER2 asir1 ekspresyonu ile Lauren
intestinal tip arasinda anlamli iliski saptandi. HER2 agir1 ekspresyonu proksimal
lokalizasyonda anlamli derecede yiiksek oranda bulundu. Sagkalimla iliskisi anlaml
faktorler cok degiskenli analiz ile degerlendirildiginde tiimor ¢apinin biiylik olmasi
ve perindral invazyon olmasi sagkalim i¢in bagimsiz risk faktorli olarak saptandi.
Sonug olarak mide kanserinde ¢ok sayida farkli morfoloji olmasi ve cografi bolgelere
gore klinik 6zelliklerin degiskenlik gostermesi, tek bir siniflamanin diinya genelinde
kullanigli olmasini engellemektedir. HER?2 ile iliskisini saptadigimiz SHH ve MUC1
ekspresyonlarinin arastirilarak, mide karsinomlarinda, malignite siirecinin farkl
yolaklarinin anlagilmasina katki saglanmigtir ve bu yolaklarin inhibisyonuna yonelik
ajanlarin  gelistirilerek, mide kanserinde tedavi oramimin  arttirtlacagini

diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Mide adenokarsinomu, smiflandirma, masin, sonic hedgehog,
HER2
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SUMMARY
Prognostic Significance of Sonic Hedgehog, Mucin and HER2 (Cerb-B2)
Expressions in Gastric Adenocarcinoma
DR. BAYRAM YILMAZ

Malignant epithelial neoplasms of the stomach are gathered under the name of
gastric carcinoma. It forms a heterogeneous group of tumors due to several etiologic
factors including genetic and environmental factors. 7-8% of all cancers worldwide
are gastric cancer. Despite the ongoing decrease in the incidence of gastric cancer in
the last 15 years, it is still the most common cause of cancer-related deaths. As it is
diagnosed in advanced stage, aggressive behavior and limited treatment options
make 5 year survival less than 20%. So early diagnosis and development of new
agents for treatment and survival is important. The aim of this study was to compare
the different histological gastric adenocarcinoma classifications to determine the
most appropriate classification for patient prognosis and follow-up. Also, the
relationship between the expressions of mucin and SHH antibody levels and
prognosis and Cerb-B2 levels was investigated. 86 patients who were diagnosed as
gastric adenocarcinoma between 2008 and 2014 were included in this study. Patient's
age, gender, distant metastasis and survival data were accessed from the Department
of Oncology patient archive. Histopathological information such as the tumor
diameter, presence of single or multiple mass, macroscopic tumor type, tumor
location, tumor depth, presence of lymphovascular embolus and perineural invasion,
the number of lymph nodes, number of metastatic lymph nodes, positive surgical
margins, mucous membrane properties were obtained from pathology slides and as a
result of re-evaluation pathology reports. Pathologic diagnosis WHO (2010), was
reclassified according to Lauren and Goseki classification. The presence of MUC1,
MUC2, MUC5AC, MUCG6 and Sonic Hedgehog (SHH) and HER2 antibodies were
assessed by immunohistochemical staining. While investigating multiple antibodies
in the same patient, to make the study more standard and easier; tissue microarray
(TMA) technique was used widely and allowed more patients to be assessed in a
cross section. A total of 86 patients was included in this study, 66 of them (76.7%)
were male and 20 of them (23.3%) were women. The male / female ratio is about
3/1. Mean patient age was 62.43 £ 13.3 years (median 64). 31 of 86 patients (36%)

X1



participated in the study were alive. The average overall survival were 28.8 + 3.2
months and median survival was found 17 £ 3 months. There was no significant
relationship between survival and histopathological classification. But Lauren
classification was found to be related with the prognosis when compared to other
classifications. Tumor size, tumor depth, lymphovascular embolus, perineural
invasion, lymph node metastasis, nodal stage, TNM stage according to survival were
found to be statistically significant. MUC1 luminal staining was detected more
frequently in men. MUCL1 luminal staining was significantly associated with HER2
overexpression. Our study was the first study that determine the relationship between
HER2 and MUCL1. Although MUC?2 expression is seen in mucinous tumors more
frequently, there was no significant relationship. MUC5AC expression was
associated with the presence of intracellular mucin and young age. Patients without
lymph node metastasis had significantly higher MUCG6 expression. Although SHH
expression was seen in well-differentiated tumors, was not correlated with the
classification. When HER2 expression was compared with SHH expression, all cases
who had high HER2 expressions were also positive for SHH and this is the first
study in the literature that showed this relation. There was a significant correlation
between HER2 overexpression and Lauren intestinal type. HER2 overexpression was
found significantly high on the proximal location. When we evaluate the factors that
have significant relation with survival, using multivariate analysis, big tumor
diameter and perineural invasion were independent risk factors in terms of survival.
In conclusion, many different morphological types and location related clinical
changes limit to use of a single classification worldwide. SHH and MUC1
expressions were found be linked to HER2 in our study, we contributed to the
understanding of the different pathways of the malignant process in gastric
carcinomas and developing new agents that could inhibit this pathways, might
increase the treatment rate of gastric cancer.

Key Words: Gastric adenocarcinoma, classification, mucin, sonic hedgehog, HER2
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GIRIS

Midenin malign epitelyal neoplazileri mide karsinomu adi1 altinda
toplanmaktadir. Cevresel ve genetik olmak tizere bir¢ok etiyolojik faktoriin etkisiyle,
heterojen Ozelliklere sahip bir tiimor grubunu olusturmaktadir. Diinya genelinde
gorilen kanserlerin %7-8'1 mide kanseridir (1). Son 15 yilda insidans1 giderek
diismesine ragmen halen kansere bagli dliimlerin en sik nedenlerindendir (1). 30
yasin altinda nadir goriiliir, ancak yasla beraber her iki cinsiyette insidansi
artmaktadir (1). Mide karsinomlarinin yiiksek insidansta goriildiigli bolgeler arasinda
Kore, Japonya, Dogu Avrupa, Orta ve Latin Amerika yer almaktadir. Kuzey
Amerika, Kuzey Avrupa, c¢ogu Afrika iilkesi ve Gilineydogu Asya’da diisiik
insidansta gorilmektedir (1). Tirkiye Halk Saghg Kurumu Kanser Daire
Baskanliginin 2011 verilerine gore erkeklerde ve kadinlarda 5. siklikta goriilen
kanserdir. Erkeklerde 17,1/100.000 ve kadinlarda 7,9/100.000 insidansinda
gorilmektedir (2). Mide kanserleri cogunlukla sporadiktir ve patogenezinde genetik
ve cevresel faktorler suglanmaktadir. Ilk kez Correa kaskad: olarak tarif edilen mide
karsinogenezinde; once kronik gastrit sonucu, atrofi gelistigi ve daha sonra intestinal
metaplazi, displazi ve en sonunda adenokarsinoma ilerledigi diistiniilmektedir (3).
Mide karsinomlari, semptomlarin genelde ileri evrede artmasi nedeniyle ge¢ tani
almaktadir. Ancak yiksek c¢Ozinurlikli endoskopiler, kromoendoskopi gibi tani
yontemlerinin artmasi ile erken mide karsinomlarini yakalama oranlar1 artmuistir.
Bunun sonucunda da mortalite oranlar1 giderek azalmaktadir. Erken mide
kanserlerinde 5 yillik sagkalim %90’1n Gzerindedir. Bu oran ileri mide kanserlerinde
%20'nin altindadir (4).

Mide kanserlerinde ¢esitlilik gosteren morfolojik tiplerin etkisiyle ¢ok sayida
histopatolojik smiflama yontemleri Onerilmistir. En sik kullanilanlar Lauren ve
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflamalaridir (1). Mide kanserleri Lauren'e gore
intestinal, diffiiz ve smiflandirilamayan tip olarak iice ayrilmaktadir (5). WHO
siiflamasi en son 2010 yilinda yayinlanmis olup, morfolojik tiplere gore
adenokarsinomlar 5 alt tipe ayrilmistir. Morfolojik paternlere gore yapilan bu
siniflamanin en 6nemli avantaji mide kanserlerini gastrointestinal sistemin diger
segmentlerinde goriilen neoplazilerin siniflamasi ile uyum igerisine sokmaktir (1).

Diger bir siiflama yontemi olan Goseki siniflamasi da ilk kez 1974 yilinda



tanimlanmustir (6). Goseki siniflamasi1 mide karsinomlarini intraseliiler miisin miktari
ile tubller diferansiyasyon derecelerine bagli olmak iizere 4 gruba ayirir. Yapilan
calismalarda bu siniflamanin tiimor-lenf nodu-metastaz (TNM) sistemi ile birlikte
kullaniminin ileri mide kanseri hastalarinda daha dogru prognoz tahmini sagladigi
bildirilmektedir (7). Mide kanserinde histopatolojik siniflamalarin amaci sadece bu
heterojen histolojik goriinime sahip timorleri aymrmak degil ayni zamanda
prognozlar1 ve klinik 6zellikleri ile uyumlu bagimsiz prognostik faktér olabilecek

siniflama sistemi olusturabilmektir.

Miisinler, ortasinda santral polipeptid ve cevresinde tutunmus g¢ok sayida
karbonhidrat =zinciri igeren yiiksek molekiiler agirlikli glikoproteinlerdir (8).
Gorevleri hiicre yiizeyini jel seklinde kaplayarak zararl etkenlere kars1 korumaktir
(8) (9). Mide kanserlerinde ve diger kanserlerde miisin ekspresyonlarini arastiran bir
cok calisma vardir. Mide kanserlerinde MUCI ile yapilan ¢alismalarda ekspresyon
kaybinin timdr diferansiyasyonu, lenf nodu metastazi ile iliskili oldugunu gosteren
caligmalar olmakla birlikte, asir1 ekspresyonunun lenfatik ve vendz invazyon ile
iligkili oldugunu gosteren c¢aligmalar da vardir (8). MUC2 intestinal mukozada ve
respiratuar sistemde sekrete edilen ana miisindir. Normal mide mukozasinda yoktur
ya da ¢ok az eksprese olur. Ancak intestinal metaplazi ve malignitelerde ekspresyonu
izlenir (8). Yapilan ¢alismalarda MUC2 daha ¢ok miisindz adenokarsinom ve diffiiz
tip karsinom ile iliskilendirilmektedir ve MUC2 ile giiclii ekspresyon saptanan
olgularin daha kotii sagkalima sahip oldugu gosterilmektedir (9). MUCS5AC ile ilgili
caligmalarda ekspresyonu pozitif saptanan olgularin genel sagkalimi daha iyi oldugu
bildirilmektedir. Ayrica bagimsiz prognostik faktér olarak da gosterilmektedir (8)
(10). (8, 10). MUC6’nin yine MUCS5AC gibi ekspresyonu olmamasi kotii
diferansiyasyon ve prognozla iliskili olduguna yonelik ¢aligmalar vardir (10). Mide
karsinomlarinin histopatolojik c¢esitliligini anlamak i¢in ve klinik takipte yardimci

bilgi almak icin misin ekspresyon profillerini arastirmak yararli olabilir.

Sonic hedgehog (SHH) sinyal yolagi, embriyonel donemde 6zellesmis hiicre
blylmesinde, diferansiyasyonunda ve yetiskin donemde kok hiicreler ile onarim yani

sira anjiogenez ve migrasyonda onemli rolii olan bir sinyal yolagidir (11). Mide



kanserlerinde yapilan bazi calismalarda SHH ile ekspresyon kaybinin kotli prognozla
iligkili oldugu bildirilmektedir (11). Cogu calismada SHH asir1 ekspresyonu ileri
evre, kotl diferansiyasyon, invazyon derinligi, nodal metastaz ile iligkili bulunmustur
(12) (13) (14). SHH yolag iizerinden yapilan calismalarda, inhibe edici ajanlar
verildigi zaman tiimor hiicrelerinin biiylimesinin durduruldugu gosterilmektedir (15).
Ileri evre mide adenokarsinomunda SHH yolag1 inhibisyonunun hedefe yonelik bir

tedavi olabilecegi tahmin edilmektedir (11) (16) (17) (18).

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii-2 (HER2(CerbB2)) geni HER
ailesinin Uyesi olup protoonkogendir. HER ailesi epidermal biyime faktori
reseptorini  kodlayan genlerden meydana gelmektedir (19) (20). Kanserlerde
onkogen olarak rol oynamaktadir ve yiiksek diizeyde amplifikasyonu olmasi hiicre
membraninda proteinin agir1 ekspresyonuna yol agmakta ve hiicreye malignlesme
yonunde avantajli  Ozellikler kazandirmaktadir. HER2 ekspresyonu mide
adenokarsinomlarindan baska en ¢ok meme karsinomlarinda calisilmaktadir. Mide
adenokarsinomunda yapilan c¢ogu calismada HER2 asir1 ekspresyonu negatif
prognostik faktdr olarak saptanmaktadir (20) (21). Ozellikle ileri mide kanserlerinde
hedefe yonelik tedavi sansi tanidig1 i¢in prognozu iyilestirmektedir (22) (23). Ancak
bazi calismalarda HER2 ekspresyonu ile klinikopatolojik ozellikler arasinda iliski
saptanmamustir (24).

Mide adenokarsinomlarinin ¢ogu tanisal yontemlerdeki gelismelere ragmen
halen ileri evrelerde taninmaktadir. Diinyada kansere bagh 6liimlerde ilk 3 sirada yer
almaktadir. Bu yiizden mide kanserli hastalar i¢in en uygun histopatolojik siniflama
ve yeni prognostik faktorler belirlemek hastalarin yeni gelisen yontemlere uygun
tedavi almalar1 i¢in 6nemlidir. Bu caligmanin amaci mide adenokarsinomlarinda
farkli histopatolojik siniflama yontemlerini karsilastirarak, hasta prognozu ve izlemi
icin en uygun simiflamayr belirlemektir. Ayrica mide adenokarsinomlarinda
immiinohistokimyasal olarak miisin ve SHH antikor ekspresyonlarinin prognozla ve
CerbB2(HER2) diizeyleri ile iliskisini arastirmak ve tedavide yeniliklere 151k

tutmaktir.



GENEL BIiLGIiLER

MIDENIN EMBRiIYOLOJISi

Mide 6n bagirsagin kuyruk kisminin 6zefagusa dogru fusiform genislemesi ile
olusur. Embriyo 7 mm oldugu zaman gelismeye baslar. Once ventral
mezogastriyumla dorsal mezogastriyum abdomen arka duvarina ve septum
transversuma tutunur. Daha sonra mide genisler, dorsal mezogastriyum biiyiik
omentumu ve ventral mezogastriyum kiigiik omentumu olusturur. Mide
endodermden gelisir ve mukozal ¢izgide erken glandiler diferansiyasyon fetus 80
mm oldugu zaman baglar. Enzim ve asid iiretimi ilk kez fetal hayatin 4. ayinda baslar

ve dogumda tam gelismistir (25).

MIDENIN ANATOMISI

KARDIA
KUCUK KURVATUR ———3,

FUNDUS

INSISURA

KORPUS

PILOR “—— BUYUK KURVATUR

ANTRUM

Sekil 1. Mide Anatomik Bolgeleri (25).

Mide abdomen sol iist kadranda basik J seklinde yerlesmistir. Ust ucu
diafragmanin bir ka¢ cm altinda 6zefagusla birlesir. Alt ucu orta hattin saginda
duodenumla birlesir. Mide genisleyebilme kapasitesine sahip bir organdir ve hacmi
igerisindeki yemek icerige gore degisir. Mide anatomik olarak 4 bdlgeye ayrilir;
kardia, fundus, korpus ve antrum (Sekil 1). Ust-i¢ kenarma kiigiik kurvatur ve alt-dis
kenarmna biiylik kurvatur denir. Gastroozefagial bileske anatomik olarak tiibiiler
Ozefagusun kese seklinde mide oldugu yer olarak tanimlanmaktadir. Kisiye gore

degismekle beraber kesici dislerden yaklasik 40 cm uzakliktadir. Bu alan aym
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zamanda diiz 6zefagus mukozasinin, midenin katlantili mukozasiyla (ruga) degistigi
yerdir. Kardia 6zefagusun hemen distalinde yer alan 1-3 cm arasinda degisen sinirlari
belirsiz bolgedir. Fundus midenin gastrodzefagial bileskenin iizerine uzanan
bolgesidir. Antrum midenin pilorik sfinkterin (pilor) distal tgte birinde yer alan
kismudir ve geri kalan kisimda korpustur. Bazi yazarlar ayni tip mukozaya sahip
olduklart i¢in fundus ve korpusu birlikte fundus diye adlandirmaktadir. Bu tanim,
mukozal hastaliklar1 tartisirken kabul edilebilir ancak anatomik lokalizasyon
belirtirken zorluk ¢ikarmaktadir. Antrum ile korpusu ayiran smir belirgin degildir.
Kiigiik kurvatur {izerinde distal mide {izerindeki ¢entikli kistm insisuray1
kapsamaktadir. Rugalar organ bosken belirgindirler ancak organ genisleyince
diizlesirler. Korpus ve fundusta rugalar daha belirgindir. Ciinkii bu gidalarn
karsilamak ic¢in ana genislemenin oldugu yerdir. Antrumda mukoza daha diizdiir ve
altta uzanan submukozaya daha siki tutunmustur (Sekil 2). Yukaridan bakildiginda
yiizeyin ince derin oluklarla ayrildig1 (area gastricea) izlenir. Bunlar yapisal olarak
sabittirler ve mide gerildigi zaman diizlesmezler (25). Area gastricea atrofi lehine
degerlendirilmemelidir. Cift-kontrastli baryum tetkikiyle “area gastricea” radyolojik
olarak gosterilebilir. Kicuk kurvatir boyunca ilerleyen mukozal koridora
“Magenstrasse” yani "mide caddesi" ad1 verilmistir (26).

Sekil 2. Mide makroskopik gorunimu (25).

E: Ozefagus, C: Kardia, F: Fundus, P:Pilor, D: Duodenum



Arterleri ve venleri: Mide 5 arter tarafindan beslenmektedir. Kardiak bdlgeyi
¢olyak trunkustan c¢ikan sol gastrik arter besler. Kiigiik kurvaturu sag gastrik arter ve
bliylik kurvaturu sag gastroepiploik arter besler ve bu iki arter hepatik arterin
dallaridir. Sol gastroepiploik arter ve kiigiik gastrik arterler splenik arterden ¢ikarlar
ve bliylik kurvaturun beslenmesine katilirlar. Biitliin arterler submukozada ve
muskularis propriada serbest anastomoz yaparlar ve submukozada gergek pleksuslar
olustururlar. Bundan dolayida mide infarktlar1 c¢ok nadirdir. Mukozal arterler
submukozadan c¢ikarlar, kor arter olarak sonlanirlar ve genellikle komsu mukozal
arterden bagimsiz olarak belirli mukozal alani beslerler (25). Venleri ayni isimleri

tagimaktadir ve arterleri takip ederler. Vendz sistem vena portaya bosalmaktadir (27).

Sinirleri: Mide sempatik sinirleri arterler gibi gastrik ve gastroepiploik arterleri
takip ederek ¢o6lyak trunkustan gelirler. Sag ve sol frenik sinirlerden dallar da alirlar.
Parasempatikleri gastrodzefagial bileske {izerinde uzanan ana On ve arka trunkus
tizerinden vagus sinirinden alirlar. Abdomene girdiginde 6n vagus hepatik dallar
verir ve arka vagus c¢Olyak dallar1 verir. Bundan dolayr bu dallarin iistiinden
yapilacak bir trunkal vagatomi sadece midede degil tiim gastrointestinal sistemde
denervasyona neden olur. Bu sinirlerin altindan yapilan kesilerde sadece gastrik
denervasyon yapilmis olur. Yiksek segici bir vagatomi (mide korpus denervasyonu)
icin iki ana gastrik sinirin kiglk kurvatura giden lateral dallar1 kesilir ve vagusun
terminal dali ve antrum korunmus olur. Mide subserozasinda gergek sinir pleksusu
yokken, submukozada Meissner pleksusu ve muskularis propriyanin sirkiiler ve

longitudinal kaslar1 arasinda Auerbach pleksusu yer almaktadir (25).

Lenfatikleri: Yapilan calismalarda lamina proprianin biitiin seviyelerinde
lenfatik kanallar oldugu gosterilmistir. Eferent lenfatikler muskularis mukozay1
gecerek submukozadaki genis lenfatiklerle baglantilidir. Bu bilgiye dayanarak mide
kanserleri muskularis mukozanin ustinde smirli bile olsa, lenf nodu metastazi
yapabilmektedir. Lenfatik trunkuslar arter ve venleri takip ederler. Lenfatikler dort
alana drene olmaktadirlar. En biiylik alan olarak 6zefagusun alt ucu ile kiiciik
kurvaturun biiylik kismi sol gastrik arter boyunca sol gastrik nodlara drene olur.
Pilorun orta kismindan baslayan kiigiilk kuvatur boliimii sag gastrik ve hepatik

nodlara drene olur. Biiylik kurvaturun proksimal boliimii dalagin hilusundaki



pankreatikosplenik nodlara ve distal b6lumu pankreas bas kismindaki pilorik nodlara
ve bliylik omentumdaki sag gastroepiploik nodlara drene olur. Bu dort gruptaki

efferentler en sonunda ana ¢olyak aks etrafindaki ¢olyak nodlara gegerler (25).

MIDENIN HISTOLOJIiSi

Mide duvari tiim sindirim kanalina benzer olarak 4 tabakadan olusur:

Mukoza, submukoza, muskularis propria, seroza. Mukoza 3 tabakadan
olusmaktadir: Yiizey epiteli, lamina propria ve muskularis mukoza. Yiizeyde degisik
uzunluklarda lamina propria i¢ine uzanarak gastrik ¢cukurcuklar (foveola) olusturan
bir ylizey epiteli bulunur. Midenin her bolgesi i¢in karakteristik bir yap1 gosteren
(kardiyak, gastrik ve pilorik) dallanmis tiibiiler bezler gastrik g¢ukurcuklara acilir.
Gastroozefagial bileskeye yakin kardiak mukozada bezler mukus sektere ederler.
Pilora dogru uzandik¢a pilorik mukoza (antral) da mukus sekrete eder. Diger mide
mukozalar1 korpus ve fundusta asit ve pepsin (oksintik mukoza) sektere ederler.
Pilorik ve oksintik mukoza arasindaki histolojik gecis ani olmayip yavas yavas araya
giren karigik histolojik goriinim seklindedir. (1 ila 2 cm genisliginde). Ancak
Ozefagusun nonkeratinize skuamoz epiteliyle midenin kolumnar epiteli gegisi anidir.
Skuamokolumnar bileske pozisyonu degiskendir ve anatomik bileskeye tam olarak
rastlamayabilir. Baz1 kisilerde 0,5 ile 2,5 cm arasinda proksimalde yer alabilir. Bu
hat diizenli bir g¢evresel hat yerine girintili ¢ikintili olabilir (Z ¢izgisi). Midenin
mukozal katlantilar1 bu noktadan baslamaktadir ve katlantilardan oOnceki diiz
kolumnar mukozanin 06zefagusta yer aldigi ve metaplastik epitel oldugu

diistintilmektedir (25).

Yuzey Epiteli

Mide mukozast yiiksek kolumnar, mukus salgilayan, iligkili oldugu
foveoladakilerle benzer hiicreler ile doselidir. Yiizey ve foveolar epitel midenin
biitiin boliimlerinde aynidir. Foveolanin tabanindaki mide bezleri bostur. Foveola ile
mide bezlerini lamina propria ayirir. Kardiak ve pilorik kisimlarda foveolalar diger
kisimlara gore daha genistir ve bazen villoz goriiniim verebilirler. Yiizey epitelinin
hicreleri ylksek kolumnar, nikleusu bazale yerlesmis ve iistte sitoplazmalari

tamamen miisinle dolu hiicreler seklindedir. Niikleuslarda dagmik kromatin, tek



belirsiz nikleolus izlenir. Hemeatoksilen-eozin (H&E) kesitlerinde mukusun
goriiniimii kullanilan boyaya gore degiskendir. Ornegin alkolik eozinde mukus seffaf
veya hafif eozinofilik, tek bir vakuol seklinde izlenir. Sulu eozinde ise mukus daha
yogun eozinofilik ve ¢ok sayida, kiiciik, siki agregat olusturmus vakuoller seklinde
izlenir. Histokimyasal olarak foveolar misin nétraldir, periyodik asit-Schiff (PAS)
pozitiftir, Alcian-blue ile pH 2.5 ve altinda oldugu igin negatiftir (25).

Kardiak ve Pilorik Mukoza

Kardiak ve pilorik bolgelerde foveola tabakast mukozal kalinligin yaklasik
yarisidir. Kardiak ve pilorik mukozanin ikisi de mukus sekrete ederler ve genis,
gevsek lamina propria ile baglantilidir. Nadiren kistik bezler kardiak mukozada
bulunabilirler ama pilorik mukozada c¢ok beklenmezler. Mukus bezlerinin
hiicrelerinin sinirlar1 belirsizdir ve kabarcikli sitoplazmali olup yilizey ve foveolar
epitelden farklidirlar. Duodenumdaki Brunner bezlerine benzerler. Ozellikle pilorik
mukozada ve oksintik mukoza ile bileske zonlarinda tek veya kiiciik gruplar halinde
izole parietal hiicreler bulunabilir (Sekil 3). Ancak zimojenik (sef) hiicrelerin
oksintik mukoza ve bileske zonu disinda bulunmasi beklenmez. Pilorik bezler sadece
notral miisin salgilarlar. Kardiak bezler baskin olarak notral miisin ve az miktarda

sialomiisin salgilarlar (25).

Sekil 3. Pilorik mukoza histolojisi (25).

Oksintik Mukoza
Oksintik mukozada foveola tabakasi mukozal kalinligin dortte biri kadardir.
Pilorik ve kardiak mukozaya gore bezler daha siki paketlenmistir ve sarmal yerine

daha diizdiirler. Tanimlama amaciyla bezleri 3 kisma ayirabiliriz; taban, boyun ve



istmus. Bazal kisminda zimojenik (pepsinojen salgilayan) bezler yer alir. Bunlar
kiiboidal ve bazalde yerlesmis niikleusu olan, bir veya birkac kiigiik niikleolii
bulunan ve kullanilan hematoksilene gore degiskenlik gostermekle beraber soluk

mavi-gri (bazofilik) sitoplazmali hiicrelerdir (Sekil 4).

Sekil 4. Oksintik mukoza histolojisi, mukozal girintiler seklinde "area

gastricea" (25)

Sitoplazmanin mavi renk almasi, diiz endoplazmik retikulumun icerdigi
ribozomal riboniikleik asit nedeniyledir. Istmik kisimdaki bezler parietal hiicrelerden
(asid ve intrensek faktor salgilayan) zengindir. Bunlar kabaca tabanlari bazal
membran boyunca uzanan iiggen seklindedirler. Niikleus ortada yerlesik, daginik
kromatin icerir ve sitoplazmalar1 koyu pembe (asidofilik) boyanir. Parietal hiicrelerin
bu boyanma prosediril, sitoplazmanin tamamen proteinden olusan genis
mikrokanalikulerinin varligint yansitir. Fundik bezlerin boyun kisminda ise
zimojenik ve parietal hiicreler ii¢iincii tip olarak mukoz hiicrelerle karisik sekilde
bulunmaktadirlar. Bunlart H&E boyasinda ayirt etmek zor olabilir, ancak kardiak ve
pilorik bezlerin mukus salgilayan hiicrelerini taklit ettikleri zaman PAS boyasi ile
kolayca ayirt edilebilir. Bu hiicreler 6zellikle sialomiisin seklinde AB ile pH 2.5'te
pozitif boyanan nétral ve asidik miisin salgilarlar. Mikoz boyun hiicreleri bezlerin
istmik kisimlarinda daha az sayida bulunurlar. Bazen bezlerin bazal kisimlarinda
parietal hiicrelerle karsilasilabilir. Miik6z boyun hiicreleri pilorik mukozada da
bulunabilir.

Miik6z hiicreleri arastirmak i¢in yapilan ¢alismalarda bunlarin ana

fonksiyonlarinin, proliferasyon ve mukozal rejenerasyon oldugu bulunmustur. Bu



andiferansiye hiicrelerin kok hiicre seklinde rol oynadigi ve yiizeye dogru gogiip
foveolar ve yiizey epitelini yeniledigi, asagiya dogru gociip zimojenik, parietal veya
ndroendokrin hiicreleri yeniledigi bulunmustur. insanlarda mide yiizey epitelinin 4-8
gun arasinda yenilendigi disliniilmektedir. Parietal ve zimojenik hiicrelerin

yenilenme suresi ise 2-3 yil gibi daha uzundur (25).

Endokrin Htcreler

Mide ¢ok sayida hormon iireten hiicrelerden olugmaktadir. Pilorik mukozada
endokrin hiicre popiilasyonunu % 50 oraninda G hiicreleri (gastrin iireten), %30
oraninda enterokromaffin hiicreler (EK-serotonin iireten hiicreler) ve %15 oraninda
D hucreleri (somatostatin Ureten hiicreler) olusturmaktadir. Oksintik mukozada ¢ogu
endokrin hticre enterokromaffin-benzeri hiicreden (EKB) olusmaktadir ve histamin
sekrete etmektedirler. Az sayida salgiladiklar {irtin bilinmeyen X hcreleri ve EK
hicreler de bulunmaktadir. Oksintik mukozada bu endokrin hicreler o6zellikle
bezlerin bazaline dogru yerlesirler. Bunlar belirsizdir ve 6zel boyalar olmaksizin
belirlenmeleri zordur. Sayilar1 degiskendir ve genellikle kript basina 20'den azdir,
¢ogu bezde de 10 hiicreden az bulunurlar. Pilorik mukozada endokrin hucreler
siklikla foveolanin hemen altinda boyun boélgesinde yer alirlar. Rutin kesitlerde
yuvarlak diizgiin niikleuslu, seffaf niikleusludur (fiksasyon artefakti). Pilorik
mukozada endokrin hiicreler daha ¢ok olup kript basina 20-50 hicre izlenir. Bu da
biyopsilerde G hiicre hiperplazisinin varligini tanimayr zorlastirir. Endokrin
hiicrelerden {iretilen hormonlar ya kana salinir yada c¢evre hiicrelere lokal etkilidirler
(parakrin etki). EK hiicreleri ve bazi EKB hiicreler Masson Fontana veya diazo
teknigiyle boyanan arjentaffin graniiller igerirler. Diger hiicreler arjirofiliktirler ancak
arjentaffinik degildirler ve Grimelius teknigiyle boyanabilirler. Giimiis boyalar1 artik
yerini daha sensitif immiinolojik ydntemlere birakmaktadirlar (sinaptofizin ve
kromogranin). Spesifik hormonlar rnegin gastrin ve somatostatin, 6zel antikorlar ile
gosterilebilir.  Epitelyal hiicrelerdeki hormonlar bulunmasinin yaninda bazi
hormonlarda mukoza ve mide duvarinda sinirlerde ve sinir uglarinda bulunubilirler.
Eger G hiicre hiperplazisi olursa genellikle ¢izgiseldir. Pernisydz anemi sonucunda

olusan hipergastrinemiye sekonder fundik mukozada EKB hiicreler ¢ogalabilirler. Bu
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da 5 farkli biiylime paternine ayrilir; psodohiperplazi, hiperplazi, displazi,
mikroinfiltrasyon ve neoplazi (25).

Lamina Propria

Yizeydeki, foveoladaki ve bezlerdeki epitelyal hicrelerin hepsi bazal
membrana tutunurlar. Mukozadaki lamina propria bazal membran altinda
yogunlasmis diizgiin retikiilin agindan, daha az oranda kollajen ve elastik liflerden
olusur. Iyi gelismis lamina propria yapisal destek saglamaktadir. Lamina propria
stiperfisyel kisimlarda 6zellikle pilorik mukozada daha genistir. Fibroblast, histiosit,
plazma hiicresi, lenfosit gibi farkli hiicreler icerir. Nadiren az sayida lokositler ve
mast hicreleri bulunabilir. Lamina propriada kapillerler, arterioller, non-myelinize
sinir lifleri bulunur. Birka¢ adet muskularis mukozadan serbest sinir lifleri lamina
propriaya uzanabilir.

Midede B hicre kokenli izole lenfositler ve Ig A sekrete eden plazma hiicreleri
bulunur. Intraepitelyal lenfositler de bulunabilir ancak ince barsaktaki intraepitelyal
lenfositlerden daha az sayidadir ve g¢evrelerinde formalin fiksasyon artefakti i¢eren
halo igerirler. Bu lenfositler ve az sayidaki lamina propria lenfositleri T hiicre
orijinlidirler. Az sayida lenfositten olusan kiigiik lenfoid agregatlar seklinde primer
lenfoid folikiiller normal mide mukozasinda bulunabilir. Ancak sekonder lenfoid

folikiller sadece gastritte izlenir (25).

Muskularis Mukoza
Muskularis mukoza 2 tabakalidir. Arada elastik liflerle biraraya gelen, icte
sirkiiler, dista longitudinal tabakadan olusur. Ince lifler ile lamina propriay1 asarak

bazal membrana uzantilar gosterebilirler (25).

Submukoza

Muskularis mukoza ile muskularis propria arasinda bulunur. Mide rugalar igin
cekirdek olusturur. Cok sayida elastik liften olusan gevsek bag dokudan olusur.
Submukozada otonomik sinir pleksusu (Meissner), vendz, arteryel ve lenfatik
pleksuslar bulunur (25).
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Muskularis Propriya

Anatomi kitaplar1 ana kas kitlesini muskularis eksterna olarak tanimlamaktadir
ancak muskularis propria tanimi1 daha ¢ok kullanilmaktadir. Bu tabakadaki lifler 3
kisimdir. Dista longitudinal, igte sirkiiler, en igte oblik lifler vardir. Dis lifler
ozefagusun longitudinal lifleriyle devamlilik gosterir. I¢ sirkiiler kaslar pilorun
sfinkter kaslarina katilir. Bu sirkiiler kaslarla duodenumun sirkiiler kaslar1 arasinda
bag dokudan olusan keskin sinir vardir. Oblik kaslarda sirkiiler kaslarin i¢inde yer
alan tam gelisimi tamamlanmamis bir tabakadir ve genelde Kkardia bolgesinde

yogunlagirlar. Kardia bolgesindeki sfinkter tartigsmalidir.

Seroza

Mide en dista ince bag dokudan olusan serozayla ortiiliidiir (28).

MIDE FONKSIYONU

Mide bir rezervuar gibi gorev gorir, yiyecekleri karistirir ve beslenmenin
devamini saglar. Midede asit, pepsin, elektrolit sentezi kismen sinirsel yolla vagus ve
kismen de antrumdaki G hiicrelerinden salgilanan gastrin kontroliinde gerceklesir.
Gastrin salinimi antrumun gerilimi sonucu veya O6zellikle aminoasit ve peptidler
olmak uUzere sindirilen yiyecegin dogrudan uyarisiyla gerceklesir. Hidroklorik asit,
hidrojen iyonlarinin hiicre membranindan aktif trasnportla gecmesiyle dretilir.
Yiksek konsantrasyonda hidroklorik asit diizeylerine ulasildigi zaman sindirilen
mikroorganizmalar 6ldiralur ve mide igerigi steril hale getirilir.

Mide mukus salgisi iki sekilde olur: Coziiniir sekli mide bezleri tarafindan ve
¢oziinmeyen sekli ylizey ve foveolalar1 doseyen hiicrelerce iiretilir. Biyokimyasal
olarak musin kompleks bir glikoproteindir ve ortada bir protein ¢ekirdek etrafinda
dallanan karbonhidrat zincirlerinden olusur. Histokimyasal olarak gastrik miisin
neredeyse tamamen notraldir ancak mukoz boyun hiicreleri az miktarda sialomisin
ve siilfomiisin salgilarlar. Immiinohistokimyasal olarak MUC5AC, MUC1 ve MUC6
normal midede tespit edilebilir. Tipik olarak MUC5AC miikdz boyun hiicrelerinde
ve foveolar epitelde boyanir. MUC1 foveolar epitel, sef ve parietal hiicrelerde
saptanir. MUCG6 ise antral bezlerde ve miikéz boyun hiicrelerinde izlenir. Gastrik

musinin Kkesin fizyolojik rolii tayin edilememistir. Ancak ¢6ziiniir miisin yaglayici
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madde olarak rol oynayabilir. Musin, MUC5AC ve MUC6 misin proteinlerinden
olusan degisen tabakalar seklinde bir ylizey kaplamasi olusturur. Bu da yiizey
epitelinden salgilanan bikarbonat ile birlikte midenin otosindirimini ve asitin gegisini
engelleyen bariyer olusturur. Gergek yapisal bariyer mukozal hiicrelerin devamlilik
gosteren tabakasi ve bu hiicreler arasindaki sik1 baglantilardir. Bu siire¢ mukozal kan
akimini da diizenleyen prostoglandinler tarafindan diizenlenir. Rutin tanisal siirecte
miisinin karbonhidrat bilesimini gostermek i¢in PAS-AB 6zel boyasi kulllanilabilir.
Notral misin eflatun/pembe, asit miisin agtk mavi ve kombinasyonlarinda mor
boyanir. Kombine boya sadece PAS yerine tercih edilmelidir ¢linkii bazi mide
karsinomlarinda miisin PAS negatiftir. Miisikarmen tercih edilmez ¢linkii misin
¢esidinin tanimlanmasina izin vermez ve bazi asit miisinlerde negatiftir. Sialomusin
ve sulfomiisin ayrimi yiiksek demir diamin ve Alcian blue boyalar1 karigimi ile
yapilabilir. Sialomiisin a¢ik mavi ve sulfomiisin de siyah boyanir. Giinlimiizde bu
ayrimin tanisal yarar1 siirlidir. Giizel bir H&E boyasinda zimojenik (sef) ve parietal
hiicrelerin ayrimi kolaydir. Gerekirse Maxwell boyasi veya human milk fat globulin
antikoru kullanilabilir. GlnUmuizde metaplastik kardiak mukoza ile Barett
Ozefagusun mukozasim1 CK7 ve CK20 kullanarak ayirmak tartismalidir. Yapilan

caligmalarda farkli sonuglar alindigi i¢in rutin kullanimda 6nerilmemektedir (25).
YASA BAGLI DEGIiSIKLIiKLER

Yasa bagh giderek gastrik asit salinimi azalmaktadir. Histolojik olarakta
oksintik mukozada azalma ile pilorik mukozada genisleme izlenir. Sonucunda da
pilorofundik bileske proksimale gelir ve bu durum pilorik (psédopilorik) metaplazi
olarak adlandirilir. Hipoklorhidrinin de yapilan ¢alismalar sonucu yaslanmayla degil

kronik gastrite bagli olarak gelistigi bulunmustur (25).
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MIDENIN TUMORLERI
Mide Karsinomlari

Midenin malign epitelyal neoplazileridir. Cok g¢esitli genetik ve cevresel
etkenlerin yol ac¢tig1, farkli klinik ve biyolojik 6zellikleri olan tiimérlerdir. Biiyiime
ve yapisal paternleri, hiicre diferansiyasyonu ve histogenezise gore genis morfolojik

cesitlilik gostermektedirler (1).
Epidemiyoloji ve Insidans

Diinya ¢apindaki kanserlerin %7-8'ini mide kanserleri olusturmaktadirlar (1).
Mide kanseri insidanst cografi olarak belirgin farkliliklar gosterir (4) (26).
60/100.000 insidansin iizerinde goriildiigii yerler; Asya (Kore ve Japonya), Dogu
Avrupa, Orta ve Latin Amerika ve 15/100.000 insidansin altinda goriildiigi yerler;
Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, ¢cogu Afrika iilkesi, Glineydogu Asya'dir. Japonya,
Sili, Kosta Rika ve Dogu Avrupadaki insidans1 Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa,
Afrika ve Gilineydogu Asyadaki insidansindan 20 kat daha fazladir (4). Turkiye’de en
sik goriilen besinci kanser tiiriidiir. Mide kanseri goriilme insidanslarina gore
erkeklerde 17,1/100,000 ile besinci sirada, kadinlarda 7,9/100,000 ile besinci sirada
gorilen kanser turudir (2). Tiirkiye halen disiik insidansta goriilen yerler
arasindadir. Ancak TUIK verilerine gore mide kanseri siklign Tiirkiyede giderek
azalmaktadir (2). Bolgelerin karsilastirilmasi ile tilkemizin dogu bolgesinde kanser
tanis1 alan hastalarin sosyoekonomik durumu bat1 bolgesine gore daha diisiik
bulunmustur. Ayrica HP gastriti ve intestinal metaplazi oran1 dogu bdlgemizde bati
bolgesine gore daha yiiksek bulunmustur (29). Intestinal tip adenokarsinom yiiksek
insidansh alanlarda daha sik goriilmektedir. Diffiiz tip ise diisiik insidansl alanlarda
daha sik goriilmektedir. Antrum ve pilor kanserleri yliksek insidansli bolgelerde daha
sik olup, proksimal (kardia) kanserleri diislik insidansli bolgelerde daha siktir. Mide
kanserinin yiliksek oranda goriildiigii yerlerde ve asemptomatik bireyleri tarayan
yerlerde erken mide kanseri daha yiiksek oranda gorilmektedir (%30-50). Bunun
yaninda Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerinde erken mide kanseri orani daha

diisiiktiir (%16-24) (1).
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Son 15 yilda mide kanseri insidansi ve mide kanseri ile iliskili 6liimler diinya
genelinde azalma egilimindedir. Ancak kesin insidans oranlar1 yiikselmeye devam
etmektedir. Bunun da muhtemelen global popiilasyonun yaslanmasina bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Daha spesifik olarak bazi alt tiplerin goriilme oraninda kaymalar
saptanmaktadir. Ornegin geng yas hastalarda tiibiiller adenokarsinom azalmaktadir.
Mide kanserindeki genel diisiis oranlarina ragmen proksimal lokalizasyonda goriilen

diffiiz karsinom orani artmaktadir (1).
Yas ve Cinsiyet

Siklikla 5-7. Dekatlarda tani alirlar (7). Ortalama tani yas1 55'tir (4). Toplumda
otuz yas altt mide kanseri nadirdir (1). Mide kanseri hemen hemen tim Ulkelerde
erkeklerde kadinlara oranla 2 kat daha fazla goriilmektedir (4) (7). Genclerde ailesel
yatkinlikla iligkisi sik olmakla beraber daha ¢ok diffiiz tip saptanmaktadir ve geng
yasta kadinlar daha ¢ok etkilenmektedir (1). intestinal tipin diffiiz tipe gore siklig
yagla birlikte daha c¢ok artar. Tiirkiye’de elde edilen verilere gore tani1 alma yasi

ortalama 57 yas ve erkek/kadin orani 2/1 olarak bulunmustur (29).

Etiyoloji

Sporadik mide karsinomu gelisimi hem ¢evresel hem bireysel faktorleri igeren
multifaktoriyel bir siiregtir. Once kronik gastrit olusur. Kronik gastriti hipoklorhidri
veya aklorhidrinin eslik ettigi atrofi gelisimi takip eder. Daha sonra intestinal

metaplazi, displazi ve en son adenokarsinom gelisir (3).

Hipoklorhidri: Mide kanseri olgularinin yaklasik %85-90’inda hipoklorhidri
eslik eder. Mide kanseri tanisindan yillar 6nce hipoklorhidri gelistigi gosterilmistir.
Hipoklorhidri sonucu mide pH’sinin yiikselmesi ile bakterilerin arttig1 ve bunlarin
diyetteki nitrati, nitrite cevirdigi ve sonra diyetteki aminlere doniistiigii kabul
edilmektedir. Kronik atrofik gastrit ve karsinom birlikteligi siktir ancak hipoklorhidri
ile iliskileri tartigmalidir. Benzer sekilde pernisydz anemide de istatistiksel olarak
kanser gelisme riski artmistir ancak asemptomatik hastalar1 bu acidan gozetim

altinda tutacak kadar yiiksek degildir (26).

15



Sigara: Sigarayla mide kanseri iliskisi, egilim veya karistirici etkenlerle
aciklanamamistir. Buna ragmen Cag-A pozitif Helikobakter pilori (HP) ile enfekte

bireylerdeki karsinojenik etkisini arttirmaktadir (1).

Diet: Tuzlanmigs ve/veya tiitsiilenmis yiyecekler ve taze meyve-sebze
tilketiminin az olmasi gibi belli yeme aligkanliklar1 6zellikle intestinal tip mide
kanseri riskini artmasiyla iliskilidir. Kirmiz1 etin, islenmis etlerin fazla tiiketilmesi
kardia-dis1 kanserleri arttirmaktadir. Ancak yeme aligkanliklarinin gercek etkisini
degerlendirmek arastirma ¢aligmalarinda maruziyete kalmada yeterli dogruluga
ulagilamamasi ve karistirict faktorlerin kontrol edilememesinden dolayi zordur (1).
Indidansta iyi bilinen gografik dagilim sonucu yapilan calismalar diette ve hijyenik
sartlarda degisikliklerin intestinal tip karsinom gelisimini etkiledigini gostermistir

(7).

Antioksidanlar: Taze meyve ve sebzelerin tiketiminin koruyucu etkilerinin
iddia edilmesine karsin vitamin A, vitamin C, vitamin E, selenyum, B-karoten gibi
antioksidan katkilariyla yapilan ¢aligmalarda mide kanseri insidansinda anlamli bir
koruyucu etki saptanmamistir. Elli bes yasin altindaki bireylerde vitamin E,

selenyum, B-karotenin mortaliteyi belirgin diizeyde azalttig1 bildirilmistir (1).

Safra refliisii: Bu risk faktorii 6zellikle Billroth II ameliyatindan sonra 5-10 yil
icinde artmaktadir. Ancak mekanizmasi anlagilamamistir. Bu hastalarda reflii sonucu
Helikobakter pilorinin yasamasi zorlastig1 i¢in bu hastalarda H. Pilori risk faktorii

degildir.

HP enfeksiyonu: HP enfeksiyonu ile erken g¢ocuklukta karsilasiimakta ve
eradike edilmezse yetiskinlikte kalict olmaktadir. Distal mide kanserlerinin en
6nemli sebebidir (1). Diinya ¢apinda helikobakter pilori enfeksiyonunun azaltilmasi,
intestinal tip kanser ile iligkili ana ¢evresel faktor oldugu gosterildigi i¢in intestinal
tip kanserlerin insidansinda azalmaya yol agmustir (7). HP gram negatif, spiral sekilli,
flajellali bir basildir, lireaz, katalaz, oksidaz liretebilir ve selektif olarak midede
kolonize olur (30). HP uzun yillar belirti vermeyebilir. HP ile uzun siire enfekte olan
kisilerin bir kisminda aktif kronik gastrit, mukozal atrofi, intestinal metaplazi ve

displazi basamaklarindan olusan bir dizi fenotipik degisiklik goriiliir (1). Intestinal
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metaplazi ve displazi ilk olarak bezlerin boyun boélgelerinde gelisir ve prekiirsor
hiicrelerin boyun bélgesinde yerlestigi hipotezini destekler (7). Ozellikle cocukluktan
itibaren HP infeksiyonu tasiyan hastalarda 4-9 kat mide lezyonu gelisim riski vardir
(7). Zeminde atrofi veya metaplazi olmayan hastalarda antibiyotik tedavisinin
kanserde oOnleyici rolii saptanmigti. HP’nin tamamen ortadan kaldirilmasinin
prekanserdz lezyonlar agisindan anlamli derecede faydali etkisi oldugu bulunmustur.
HP'nin kolonize ve patojenite etkilerinden BabA, SabA, OipA, AlpA/B, homB gibi
dis membren proteinleri ile CagA virulans faktorleri ve vakuolize sitotoksin VacA
sorumludur. VacA sitotoksininin ekspresyonunu etkileyen polimorfik bilesenler
sinyal bolgesi (s1 ve s2), orta bolge (m1 ve m2), ara bolge (il ve i2) ve d bolgesini
(d1 ve d2) igerir. Daha siddetli inflamasyona sebep olan CagA proteinini treten HP
infeksiyonlari, prekanserdz lezyonlar ve non-kardiya karsinomlarinda artmis gelisme
riski ile iligkilidir. Ancak ¢ogu HP hastasi bireyde mide kanseri gelismez (7). Bazi
Avrupa Ulkelerinde ve Kuzey Amerika’da mide kanseri riski VacA genotipi ile
iliskilendirilirken, bu iliski Dogu Asya iilkelerinde gozlenmemektedir. Bu da
vakuolizasyon aktivitesinin cografi bolgeye gore degistigini diisiindiirmektedir.
Hiicre ¢cogalmasini uyaran amonyak, HP bakterisinin giiclii lireaz aktivitesi sayesinde
bol miktarda iretilmektedir. Ayrica HP, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
izoformlarinm1 uyararak nitrik oksit gibi oksidan ve reaktif nitrojen ara {riinlerinin
uretimine neden olur. Serbest radikaller, oksidanlar ve reaktif nitrojen trlerinin hepsi
DNA hasarina sebep olurlar ve DNA onarimini ya da apopitozu uyarirlar. Ayrica HP
infeksiyonu CTNNB1 (B-catenin), CTND1 (cyclin D1), TP73 (p73), ve CDKN1B
(p27) gibi spesifik onkogenler veya timor-supresor genlerle iliskilendirilmistir.

Mide kanseri diisiik sosyoekonomik diizeye sahip topluluklarda daha sik
izlenmektedir. Peptik iilser mide kanserinde artisa neden olmaz ancak peptik iilser
nedenli cerrahi yapilanlarda mide giidiigiinde kanser gelisme riski artmistir (4). Mide
kanseri gelisiminde etkileri siirli da olsa diger patogenezde rol oynayan faktorler;
Menetrier hastaligi, gastrik polipler, gastrik peptik iilser, mide giidiigii olmasidir (26).
Bagka kanserlere bagli radyasyon ve kemoterapi maruziyeti, gen¢ yaslarda mide
kanseri gOriilmesinin diger nedenlerindendir. Baz1 olgularda Ebstein-Barr virlisu ile

iliskili adenokarsinomlar bildirilmistir. EBV iligkili adenokarsinom insidansi Avrupa

17



ve Japonya'da %6-7, Amerika'da %16 civarindadir (26). EBV ile iligki tam olarak
aciklanamamis olmakla beraber yapilan ¢aligmalarda EBV pozitif mide timarlerinin

molekiiler patogenezinin diger adenokarsinomlardan farkli oldugunu gostermektedir
(4).

Klinik

Erken mide kanseri semptomlar1 kronik gastrit semptomlarina benzer sekilde
dispepsi, disfaji ve bulant1 gibi nonspesifik semptomlardir. Mide kanserinin belirtileri
genellikle ileri evrede kendini gosterir. Karmn agrisi, erken doyma hissi, hematemez,
bulanti, kusma, kilo kaybi, kanama gibi sikayetler izlenir. Bu sikayetler ile hastalar
tan1 aldiginda genelde ileri evrede saptanir (1) (4). Nadiren kadinlarda over metastazi
(Krukenberg tiimorii) seklinde bulgu verir (7). Erken mide kanserleri genellikle 2-5
cm arasinda capa sahiptir ve siklikla kiiclik kurvatura, angulus ¢evresine yerlesirler.
Ileri mide kanserlerinin %50'si 2-6 cm arasi ¢apta saptanirlar. %30'u 6-10 cm ve
%15'1 10 cm'den biiyiiktiir. %5'1 de birden fazla kitle seklinde saptanirlar (7). Erken
mide kanserinde ise %3-13 arasinda degisen oranda birden fazla odak izlenmektedir

ve kotii prognozla iliskilidir (7).

Tam

Mide kanseri tanisinda diinya genelinde en sik kullanilan, spesifik ve sensitif
yontem endoskopidir. Modern video-endoskopiler ile mukoza yizeyinin  renk
degisiklikleri, kabarikliklar ve yapisal degisiklikleri tespit etmek miimkiindiir. Erken
mide kanserleri ile iliskili lezyonlar igin ise kromoendoskopi ve darband
goriintiileme kullanilarak yakalama oranlar arttirilabilir. Endoskopik olarak erken
mide kanserleri biyime paternlerine gore 3 tiptir. Tip O-1 fungating kabarik, tip 0-II
yuzeyel, tip O-111 ¢okik.

Erken mide kanserlerinde en sik %80 oraninda tip 0-11 gérulmektedir. Tip O-
II'de kendi i¢inde 3 tipe ayrilir. Tip O-lla elevated, Tip O-l1Ib duz, Tip O-lic
depresedir. Tip 0-II i¢inde ise en sik deprese tip izlenir. Derine dogru invazyon riski,
submukozada multifokal penetrasyon ve lenfatik invazyon daha cok bu tiple
iligkilidir. Eger invaziv hiicreler mukoza altinda yayiliyorsa ¢ok sayida "jumbo"

biyopsiler gereklidir ve invazyon derinligi i¢in ise endoskopik ultrasonografi
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gereklidir. Histolojik olarak biyopsi alinan erken mide kanserlerinin ¢ogu tiibiiler ve
papiller adenokarsinomdur (1). Baryumlu goruntileme yontemleri ise halen
Japonya'da eger endoskopide sorun varsa kullanilmaktadir. Endoskopik
ultrasonografi ise operasyon Oncesi primer kitlenin derinligi i¢in yararli olup nodal
metastaz veya karaciger metastazi i¢in ¢ok elverisli degildir. Bunlar icin bilgisayarl
tomografi (BT) tercih edilmelidir. Evreleme icin gerekirse PET-BT'de yararlidir.
Peritoneal yayilimin tespiti i¢in eger asit yoksa laparoskopik evreleme yapilabilir (1).
Japonya gibi mide kanseri insidansinin yliksek oldugu tilkelerde endoskopi, sitoloji
ve biyopsi ile kitle tarama c¢alismalar1 giderek artmaktadir. Bu durum vakalarin {icte
birinde erken evrede mide kanserin yakalanmasina ve yasam siiresi oranlarinin
artmasina neden olmustur (26). GlnlUmuzde serum pepsinojen dizeyi yiiksek riskli
hastalar1 belirlemek i¢in kullanilmaktadir (1). Mide biyopsilerinde yanlis negatif tani
siklikla {ilsere lezyonlarda ve Ornek sayisinin yetersizligi le iligkilidir. Yanlis
negatiflik orani intestinal tiple kiyaslandiginda submukozal yayilimindan dolay1

diffiiz tipte daha fazladir (7).

Lokalizasyon

Mide kanserleri kardia dis1 kanserler en sik antropilorik alana yerlesim gosterir
(1). Ama bunun 2009 yilinda degisen TNM evrelemesine gore adenokarsinom
siniflamasindaki diizenleme sonucu giderek degisecegi diisiiniilmektedir. Yapilan
degisiklikle eger tiimoriin merkezi gastrodzefagial bileskeden 5 cm ¢evresinde yer
aliyorsa ve Ozefagusa uzanim gosteriyorsa Ozefagial karsinom gibi evrelenmesi
Onerilmektedir. Ancak son yillarda 6zellikle Kuzey Amerika ve Avrupa'da kardia
kanserleri insidansinda artma oldugu bildirilmektedir (4) (7). Kuzey Amerika ve
Avrupa'da da, diinyanin diger bolgeleri gibi yine en sik antrum yerlesimli kanserler
izlenmektedir. Kardia tumdrlerinin artma sebebininde endoskopinin daha yaygin
kullanilmast ve kromoendoskop gibi yontemlerdeki geligsmeler ile beraber arttan
obezite, Barett 6zefagusu ve gastro6zefagial reflii hastaligina baglanmaktadir (4) (7).

Korpusta gelisen tiimoérler ise siklikla biiyiik veya kii¢iik kurvatur yerlesimlidir (1).

Makroskopik Gérinim
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Non-invaziv neoplazi, intraepitelyal neoplazi veya displazi bazen diz lezyon
seklinde gelisir ve geleneksel endoskopi ile tespit edilmeyebilir. Ancak 6zel boyama
yontemleri kullanarak veya polipoid biiyiime veya ¢okiik kirmizimsi, renksiz mukoza
gibi arada kalan ozellikler ile belirlenebilir. Erken mide kanserleri makroskopik
ozelliklerine gore, endoksopik siniflamaya benzer olarak smiflandirilmaktadir. ileri
mide kanserleri icin ise Borrmann simiflamasi kullanilmaktadir. Bu siniflamada
ekzofitik ve endofitik komponentlerin oranlarina bagh olarak gastrik karsinomlar1 4
gruba ayrilmistir (Sekil 5) (31). Timoér genis tabana oturan nodiiler ve kabarik
kitleler seklinde ise ve yiizeyde belirgin iilserasyon bulunmuyorsa Tip | (Polipoid
Tip), kenarlar1 kabarik, genis iilser alanlar1 i¢ceren nodiiler kitleler seklinde ise Tip II
(Fungatif-iilserovejetan tip), diizensiz iilserler seklinde ise ve infiltratif iilser tabanina
sahip ise Tip Il (Ulsere infiltratif Tip) ve mukozada belirgin kitle olusturmaksizin
mukozada ve submukozada yayilim gdsteriyorsa Tip IV (Diffiiz Infiltratif Tip)
olarak degerlendirilir. Yaygin infiltrasyon varsa linitis plastica (matara mide) olarak
adlandirilir (7). Endoskopide eger mide duvarinda genisleme kapasitesi sinirli ise
linitis plastikadan (matara mide) siiphelenilmelidir. En sik fungating ve iilsere tipler
izlenir. Difflz infiltratif (tip 1V) tumorlerin yuzeyi dlserli veya dlsersiz duz, plak
benzeri olabilir ve genis infiltrasyonla linitis plastika gelisebilir. Miisindz timorlerin

yuzeyi jelatindz ve kesi yuzl parlak olabilir ).

Sekil 5. Mide karsinomlarinin makroskopik goriiniimlerine gére Borrmann

siiflamasi (7).
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Prekursor-Premalign Lezyonlar
Kronik Atrofik Gastrit

Ozellikle mide kanserinin yiiksek insidansta goriildiigii bolgelerde, HP-iliskili
kronik gastrit hastalarinda zamanla atrofi gelisimi takiben intestinal metaplazi
izlenmektedir. Bu da sonucunda neoplazi gelisen bir dizi olaylarin baslangicidir.
Ozellikle intestinal tip adenokarsinomlarda siktir. Sidney smiflamasi gibi gastrit
siiflamalari, topografik, morfolojik ve etiyolojik bilgileri kombine ederek gastritin
derecelendirmesi ve evrelendirmesini iceren, bir raporlandirma sistemi olusturmaya
calismaktadir. Otoimmin gastritte, parietal ve sef hiicrelerine karsi gelisen sekonder
otoantikorlar fundik mukozayi etkilemektedir. Bunun sonucunda intestinal metaplazi
gelismekte ve bu da genellikle intestinal tip olmak {izere mide karsinomu gelisimi

igin risk olusturmaktadir (1).

Intestinal Metaplazi

Intestinal metaplazinin iki ana turti olup bunlar komplet (ince barsak tipi veya
Tip 1) ile inkomplet (tip 1/11A ve tip 11I/11B) tip’tir (1). Komplet (Tip 1) IM’de epitel
ince barsak epiteli goriinlimiindedir ve bazen villus yapis1 gozlenebilir. Glandlarin alt
kisimlarinda paneth hiicrelerinin varligi Tip 1 IM’nin karakteristik &zelligidir.
Komplet tip IM’de asit sialomiisin salgilayan goblet hiicreleri ile firgamsi kenarli
olarak izlenen matir absortif hiicreler mevcuttur (32). Yeni gelistirilmis antikorlar
kullanilarak intestinal metaplazinin immiinohistokimyasal olarak siniflandirilmasi
mimkunddr. Komplet tip metaplazilerde "gastrik” (MUC1, MUC5AC ve MUCG6)
musin ekspresyonunda azalma ve intestinal bir musin olan MUC2 ekspresyonu
izlenir. Inkomplet tip IM'de ise "gastrik" miisin ekspresyonu ile beraber MUC2
ekspresyonu izlenir. Bu ekspresyon paterni inkomplet intestinal metaplazilerin
anormal bir diferansiyasyon durumunu yansitarak gastrik ve intestinal fenotipin
karisimina sahip oldugunu gostermektedir. Bazi ¢aligmalarda inkomplet intestinal
metaplazinin derecesi ve intestinal metaplazinin yayginligi ile karsinoma progresyon

riski arasinda dogrudan iliski oldugu gosterilmistir. Bazi yazarlar ise intestinal
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metaplazinin prekanserdz yerine parakanserdz bir lezyon oldugunu iddia etmektedir
(2).

Inkomplet IM’de mukozada kolonik gland yapilar1 belirgindir. Inkomplet IM,
Tip 1A /11 ve Tip HIB/III olmak iizere ikiye ayrilir (1).Tip IHA/II’de paneth hiicreleri
ve absortif hicreler izlenmez. Notral masin veya notral misin/sialomusin salgilayan
kolumnar hiicreler ile asit sialomiisin salgilayan goblet hiicreleri mevcuttur. Tip
[IB/III"de ise siilfomiisin salgilayan az diferansiye kolumnar hiicreler ile sialomdasin,
sulfomsin veya her ikisini birlikte sekrete edebilen goblet hicreleri izlenir (32).

Diger bir metaplazi paternide spazmolitik polipeptid eksprese eden metaplazi
(SPEM) olarak adlandirilir ve bunda TFF2 spazmolitik polipeptid ekspresyonu
oksintik atrofiyle iliskilidir. Karakteristik olarak midenin korpus ve fundusunda
gelisen SPEM’in  psoddopilorik  metaplaziyle bazi  nitelikleri  paylastig
diistintilmektedir. SPEM’in kronik H. pilori enfeksiyonu ve gastrik adenokarsinomla

kuvvetli iligkisi vardir ve gastrik neoplazinin diger bir yolagini temsil edebilir (1).

Mide Displazisi

Displazinin herhangi bir asamasinin mide karsinomlarina eslik ettigi
bilinmektedir ve siklikla kanser gelisimi dncesinde goriiliir. Bu yiizden gonderilen
biyopsi materyalinde displaziden bahsedilmesi mide kanseri riskini belirtmek
acisindan  o6nemlidir (4). Displazi hiicre boyutunda, oryantasyonunda ve
konfigilirasyonunda anormalliklerin eglik ettigi bir hiicre proliferasyonudur. Mukus
sekresyonu azalir veya kaybolur. Niikleus/sitoplazma orani artmistir ve
psodostratifikasyon izlenir. Mitoz sik goriiliir, bazilar atipiktir. Hiicre anomalilerine
glandlardaki arsitektiir bozulmasi eslik eder. Mide displazisi intestinal(adenomatoz),
gastrik  (foveolar) ve kombine olarak alt tiplere ayrilmistir. Displazinin
derecelendirilmesi olduk¢a onemlidir. Diisiik dereceli ve yiuksek dereceli olmak
lizere 2 kategoriye ayrilmistir. Diisiik dereceli displazi genellikle ilerlemez (%19-50)
veya yavas olarak yiiksek dereceli displaziye doniisiir (%0-15), regresyonda
izlenebilir (%38-78). Diger taraftan yiiksek dereceli displazinin %0-15’i regrese olur,
%14-58’1 ilerlemez ve %25-85’i ise invaziv karsinoma ilerler. Yuksek dereceli
displazi, karsinoma in situ gibi kabul edilir (26) (33). Fakat bazal membrani agmis ve

sadece mukoza ile siirli olarak izlenen intramukozal karsinomdan ayirici tanisinin
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yapilmasi gerekir (26). Klasik smiflandirmanin yani sira displazi derecesini bes farkli
kategoriye ayiran Padova ve Viyana siniflamalar1 6nerilmistir. Padova siniflamasinda
bes kategoriye ayrilir; displazi negatif, displazi belirsiz, noninvaziv neoplazi (diisiik
dereceli displazi, yiiksek dereceli displazi), siipheli invaziv karsinom, invaziv
adenokarsinom (34). Viyana siniflamasi ise daha sonra dnerilmis olup yine bes farkli
kategoriye ayrilir; displazi negatif, displazi belirsiz, diisiik dereceli non invaziv
neoplazi, ylksek dereceli non invaziv neoplazi, invaziv neoplazi (35). Gastrik
intraepitelyal neoplazi (displazi) ile ilgili baslica problemler tani koymadaki
yorumlama problemleridir. Ozellikle displazinin aktif inflamasyonla iliskili reaktif-
rejeneratif degisikliklerle, intramukozal ve invaziv karsinomla ayrimi zordur.
Displazi terminolojisinin Avrupa ve Kuzey Amerika literatiirlerinde klinik pratikte
yerlestigi kabul edildiginden, intraepitelyal neoplazi ve displazi terimleri kabul
edilen terimlerdir (1).

WHO 2010 siniflamast ise displazi i¢in 3 farkli kategori Onermektedir:
Intraepitelyal neoplazi (displazi) i¢in negatif, Intraepitelyal neoplazi (displazi) igin

belirsiz, Intraepitelyal neoplazi (displazi) (Tablo 1) (1).

Tablo 1. WHO 2010 displazi siniflamasi.

Displazi/intraepiteliyal neoplazi derecelendirilmesi
(WHO 2010)

Intraepitelyal Neoplazi (Displazi) icin Negatif

Intraepitelyal Neoplazi (Displazi) iin Belirsiz

Intraepitelyal Neoplazi (Displazi) Diisiik Dereceli Intraepitelyal Neoplazi (Displazi)

Yiiksek Dereceli Intraepitelyal Neoplazi (Displazi)

Intramukozal Invaziv Neoplazi/Intramukozal

Karsinoma

Invaziv Neoplazi

Erken Mide Karsinomu
Erken mide karsinomu lenf nodu metastazina bakilmaksin mukoza veya

mukoza ve submukozada sinirlit mide karsinomu olarak tanimlanir (1). Cogu olgu 2-5

23



cm capindadir ve kii¢lik kurvatura yerlesmistir. Erken mide karsinom vakalar1 lokal
lenf nodu metastaz1 yapabilir. Erken gastrik karsinomlar1 histolojik olarak en ¢ok
papiller ve tubiler adenokarsinom morfolojisinde olup daha az oranda tash yiiziik
hicreli ve az diferansiye karsinom morfolojisindedir (1). Erken gastrik karsinom
genellikle antrum ve kiiclik kurvatiirde izlenir. Eger tedavi edilmezlerse ¢cogu aylar
veya yillar i¢inde ilerler. Bu nedenle endoskopik taramalar 6nem kazanir (1). Lenf
nodu metastazi olmadigr zaman tedavi orant %93, oldugu zaman ise %91°dir. Bes

yillik yagsam siiresi %90°dan fazladir (33).

Histopatolojik Siniflamalar

Mide kanserlerinde ¢ok farkli histopatolojik tiplerin etkisi nedeniyle bircok
histopatolojik siniflandirma yontemleri Onerilmistir. Mide kanserinde yapilan ¢ok
sayida siniflama ¢aligmalaria ragmen klinik kullanima en uygun smiflama sistemi
halen tartigmalidir. Diinya genelinde mide kanserinin patofizyolojik Ozelliklerini
sistematik olarak siniflayan ve siirekli kullanilan tek bir siniflama sistemi yoktur. En
stk kullanilanlar Lauren ve WHO smiflamalarnidir (1) (33). Ming, Nakamura,
Mulligan, Goseki ve Carnerio gibi bir¢ok farkli siniflamalar da onerilmektedir (1).
Mide karsinomlarinin hemen hemen tamami foveolalardaki kok hiicrelerden
kaynaklanir ve genellikle intestinal tipte sik olmak iizere kronik gastrit, intestinal
metaplazi gelisimi sonucu ilerleyerek displazi ve karsinoma in situ gelisir (1) (26).
Bunlar kansere oncii olabildigi gibi eslik de edebilirler. Mide adenokarsinomlari
tiibiiler veya papiller yapilar seklinde bez yapilar1 veya kohezyon kaybi gosteren

diffiiz infiltrasyon olusturabilen malignitelerdir (1).

Ming siniflandirmasi mide karsinomlarini biiytime paternine gore infiltratif
timor ve ekspansif timor olmak iizere ikiye ayirir. Ming ekspansif tipi intestinal
metaplazi ile iliskilendirmektedir. infiltratif tipi ise tek tek hiicreler seklinde tarif
etmektedir (36).  Nakamura siniflandirmas1 tim tumoérleri diferansiye ve
andiferansiye olarak kategorize eder (37). Mulligan siiflandirmasi tiimorleri mukus,
intestinal ve pilorokardiak bez hiicreli tip olmak iizere {i¢ gruba ayirir (38). Carneiro

siiflandirmas: mide karsinomlarint morfolojik ve immiinfenotiplerine gore 4 tipe
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ayrilir; izole hiicreli karsinom, glandiiler karsinom, solid karsinom ve mikst karsinom

olarak siiflamistir (39).

Goseki Siniflamasi

1974 yilinda Goseki tarafindan tanimlanmistir. Mide karsinomlarini
intraseliiler miisin miktari ile tubiillerin diferansiyasyon derecelerine gore 4 gruba
ayirir (Sekil 6). Grup | tumorler iyi tubuler diferansiyasyon gosterirler ve misinden
fakirdirler. Grup Il timorler iyi tubdler diferansiyasyon gosterip mdusinden
zengindirler.  Grup Il timorler tubller diferansiyasyon kottudir ve misinden
fakirdirler. Grup IV tumorler ise tubller diferansiyasyon koétldir ve misinden
zengindirler (6). Yapilan c¢alismalarda Goseki smiflamasinda timoriin  miisin
icermesinin tiibiil diferansiyasyonundan daha fazla prognozla iligkili oldugu
belirlenmistir (40) (41). Goseki siniflamasina gore en iyi prognoz grade I tiimorlerde

en kotli prognoz grade IV tiimorlerde saptanmistir (42).

Tubiler
diferansiasyon

N

B T T

« Intrasitoplazmik
Cd I .
miisin miktari

Sekil 6. Goseki siniflamasi sematik gosterimi (6).

Lauren Siiflamast

Ilk kez 1965 yilinda Lauren tarafindan tanimlanmistir. Bu siniflamaya gore
mide adenokarsinomlar1 yapisal olarak intestinal tip, diffiiz tip, simiflandirilamayan
tip olarak ayrilmaktadir (5). Intestinal tip daha ¢ok yaslilarda goriiliir. Erkek/kadimn
oran1 2/1’dir. Elektron mikroskopik ve immiinhistokimyasal ¢aligmalar metaplastik
epitelden ¢iktigin1  diistindiirmektedir. Cevresel ve beslenme faktorlerinden

etkilenmektedir. intestinal metaplazi ve HP ile iliskilidir (1). Diffiiz tip ise intestinal
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tipe gore daha geng yaslarda goriiliir. Erkeklerde ve kadinlarda esit dagilima sahiptir.
En belirgin tipleri linitis plastika ve iyi taninan tash yiiziik hiicreli karsinomdur.
Diisiik ve yiiksek insidansh bolgelerde insidans1 degiskendir (4). Intestinal tip gland
benzeri yapilar olusturmus koheziv hiicreler seklinde izlenirken diffiiz tip timor
hiicreleri hiicre baglantilarin1 kaybetmis tek hiicreler veya kiiciik gruplar halinde
stromay! infiltre eden non-koheziv daginik hiicreler seklinde izlenir. Bu iki gruba
uymayan tiimorler i¢in tigiincii tip olarak smiflandirilamayan tip kullanilmaktadir
(43). Diffiiz tipte ¢cok az bez yapisi izlenebilir veya hi¢ izlenmez. Az diferansiye,
diskoheziv hiicreler, siklikla tash yiiziik hiicre tipindedir. Intestinal metaplazi ve HP
ile iliskileri intestinal tipe gore daha azdir (1). Yapilan ¢aligmalarda intestinal ve
diffuz tipin etiyoloji, karsinogenez, epidemiyoloji, progresyon gibi klinik ¢zellikleri
yaninda molekiiler o6zellikleri bakimindan birgok farkli ozellikler icerdigi

saptanmustir (44).
WHO Stniflamast

WHO 2010 yilinda yaptig1 son siniflamada bes baskin tip adenokarsinom ve
diger nadir alt tipler yeralmistir. Morfolojik paternlere gore siniflamanin en 6nemli
avantaj GIS'in diger segmentlerinde goriilen neoplazilerle karsilastirarak barsak
karsinomlarinin histolojik tiplerini uyum igerisine sokmaktir. Sik goriilen alt tipler
tibller adenokarsinom, papiller adenokarsinom, miisindz adenokarsinom, az koheziv
karsinom (tash yiiziik hiicreli tip) ve mikst karsinomdur. Bunlar disinda WHO
siniflamasinda;  adenoskuamoz  karsinom, skuamoz  karsinom, hepatoid
adenokarsinom, lenfoid stromanin eslik ettigi karsinom, koryokarsinom, paryetel
hicreli karsinom, malign rabdoid timor, mukoepidermoid karsinom, paneth hicreli
karsinom, undiferansiye karsinom, mikst adeno-néroendokrin karsinom, endodermal
sinis tumort, embriyonel karsinom, pur gastrik yolk sak timor ve onkositik

adenokarsinom gibi nadir goriilen diger histolojik varyantlarda yer almaktadir (1).

Tubller adenokarsinom; Onemli derecede dilate, yarik benzeri ve farkli
caplarda dallanan tdbudller icerir. Asiner yapilar bulunabilir. Timoér hiicreleri
intraluminal masin iceren kolumnar, kiiboidal ve yassi sekildedir. Berrak hticreli

varyant1 tanimlanmustir. Sitolojik atipi derecesi diisiikten yiiksege kadar degisir. Az
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diferansiye bir varyanti vardir ve solid karsinom olarak adlandirilabilir (1). Lenfoid
stromal1 tiimorler bazen lenfoid stromali karsinom, mediiller karsinom veya
lenfoepitelyoma-benzeri  karsinom olarak adlandirilir. Desmoplazi derecesi

degiskendir ve bazen belirsiz olabilir.

Papiller adenokarsinom; fibrovaskiler kora sahip silindirik veya kuboidal
hiicrelerle gevrili parmak benzeri uzantilar ile karakterize iyi diferansiye ekzofitik
karsinomlardir. Hiicreler polaritelerini korumaya egilimlidir. Bazi1 tiimorler ayni
zamanda tubdler diferansiyasyon (papillotiibtiler) gosterirler. Nadiren mikropapiller
patern izlenebilir. Selliiler atipi ve mitotik indeks degiskendir. Siddetli niikleer atipi
bulunabilir. Tiimor genellikle invazyon sinir1 keskin smirli olup, akut veya kronik

yangisal hiicrelerle infiltre olabilir (1).

MdUsinéz adenokarsinom; malign bez yapilarmma eslik eden genis miisin
golcukleri izlenir. Musindz karsinom demek icin Klasik olarak timorin %50’sinden
fazlasinda ekstraselliler musin golcukleri bulunmalidir. Interglandular stromada

musin bulunabilir. Histolojik olarak daginik tasli yiiziik hiicreleri bulunabilir (1).

Az koheziv karsinom (Tasli yiiziik hiicreli karsinom ve diger varyantlari
iceren); kicuk agregatlar halinde dizilen veya tek tek neoplastik hicrelerden
olusurlar. Tagh yliziik hiicreli karsinomlar; tamamen veya c¢ogunlukla seffaf
sitoplazmasinda kiiresel bir miisin damlacig1 igeren, eksantrik yerlesimli niikleuslu
hiicrelerden olusan tiimorler seklinde tanimlanir. Malign tasli yiiziik hiicreleri
mukozada kordon benzeri bezler veya ince mikrotrabekiler patern meydana
getirebilir ya da mide duvarimin daha derin seviyelerinde belirgin desmoplazi
olusturabilir. Baz1 durumlarda, mide duvarinin daha derin seviyelerinde az koheziv
karsinomun diger varyantlari ile karigik olarak mukozada sinirl tash yiiziik hiicreleri
izlenebilir. Az koheziv karsinomlarinin diger selliiler varyantlar1 histiyositlere veya
lenfositlere benzeyen neoplastik hiicrelerden olusmaktadir. Bu hiicrelerin yogun
eozinofilik sitoplazmasi vardir ve bazilar1 diizensiz bizaar niikleuslu, az koheziv
hicreler icerebilir. Birkag taghi yiiziik hiicrelerini iceren farkli hiicre tiplerinin

karisimi seklinde de izlenebilir (1).
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Mikst karsinoma; Bu karsinomlar farkli morfolojilerin karigimi seklinde
tanimlanan glandiiler (tubiiler/glandiiler) ve az koheziv/tagh yiiziik hiicreli histolojik
komponentleri icerebilmektedir. Herhangi bir farkli histolojik komponent varsa
tanida bildirilmelidir. Komponentlerin oranlarinin prognostik Onemleri heniiz
bilinmemektedir. Ancak az koheziv/tagh yiiziik hiicreli histolojik komponentin k&tii
prognozla iligkili oldugu oOnerilmektedir. Mikst karsinomlar klonaldir ve az
koheziv/tagl yiiziik hiicreli komponentinde saptanan E-kadherin geninde (CDH1)

somatik mutasyon bagli olarak fenotipik ¢esitlilik izlenir (1).

Nadir histolojik varyantlar

Nadir histolojik varyantlar mide kanserlerinin %5’ini olusturur. Bunlar,
adenoskuamoz karsinom, skuamdz hucreli karsinom, hepatoid adenokarsinom,
lenfoid stromali karsinom, koryokarsinom, karsinosarkom, paryetal hiicreli karsinom,
malign rabdoid timoér, mukoepidermoid karsinom, Paneth hicreli karsinom,
andiferansiye karsinom, mikst adeno-néroendokrin karsinomlar, endodermal sinls
timori, embriyonal karsinom, pir mide yolk-sac tumord ve onkositik

adenokarsinomu icermektedir (1).

Hepatoid adenokarsinoma

Hepatoid adenokarsinoma, biyiik poligonal eozinofilik sitoplazmali hepatosit
benzeri neoplastik hiicrelerden olusmaktadir. a-Fetoprotein (AFP) in situ olarak ya
da serumda saptanabilir. Safra ve periyodik asit Schiff (PAS) pozitif olabilir ve
diastazla kaybolmayan intrasitoplazmik eozinofilik globaller izlenebilir. AFP (reten
diger nadir karsinomlar gseffaf sitoplazmali papiller veya tubiiler tip

adenokarsinomlar ile yolk-sac timaor benzeri karsinomlardir (1).

Lenfoid stromali mide karsinomu
Lenfoepitelyoma-benzeri karsinom veya mediller karsinom olarak da
isimlendirilir. Az diferansiye tubiiler yapilar ile stromada belirgin lenfoid infiltrasyon

tipik ozelligidir. Siklikla proksimal mideyi veya mide giidiigiinii etkilemekte olup,
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erkeklerde siktir ve %80 Epstein-Barr viriisii infeksiyonlariyla iligkilendirilir.
EBV'nin karsinogenezdeki rolii tartismalidir, ancak tiimoére komsu displazi
alanlarinda EBV bulunmasi karsinogenezdeki roliiniin erken donemde oldugunu
diistindiirmektedir. Prognozlar1 tipik mide kanseri bulunan hastalardan daha iyi

oldugu bildirilmistir (1).

Gastrik Koryokarsinoma

Adenokarsinomla karigik halde sinsityotrofoblast ve sitotrofoblastik elemanlar1
icerirler. Yolk-sac ve hepatoid komponentler de gortlebilir. Human chorionic
gonadotropinleri (hCG) serumda ve in situ olarak saptanabilir. Bu timérlerde siklikla

hematojen yayilim ve nodal metastaz yaparlar (1).

Histolojik Derece

Mide adenokarsinomlarinda derecelendirme WHO siniflamasina gore tiibiiler
ve papiller adenokarsinomlar i¢in yapilmaktadir. Tiimoriin diferansiyasyon derecesi
gland yapilarini taklit edebilme derecesi ile orantilidir. Iyi diferansiye tiimorler bazen
intestinal metaplaziyi taklit eden diizgiin bigimli gland yapilar igerir. Orta derecede
diferansiye tiimorlerde iyi ve az diferansiye arasinda yer almakta olup, irregiler
glandlar ve kribriform yapilar bulunur. Az diferansiye tiimorler taninmasi zor,
oldukca diizensiz glandiiler yapilar seklindedir. Iyi ve orta derece diferansiye
tiimorlere diisiik dereceli olarak; az diferansiye tliimorlerde yiiksek dereceli olarak

siiflanmaktadir (1).
Yayilim

Mide kanserleri komsu organlara direkt invazyon, metastaz veya peritoneal
yayilim yapma egilimindedir. Vaskiiler invazyon ve lenf nodu metastaz1 sik goriiliir
(1). Rezeksiyon materyallerinin %70 inden fazlasinda mide biiyiik ve kii¢iik kurvatiir
lenf nodlarinda metastaz izlenir. Daha sonra ise porta hepatis ve paraaortik lenf
nodlart tutulumu goriiliir. Mide tiimdrleri duktus torasikus aracilifiyla sol
subklavikular lenf noduna metastaz yapabilir (Virchow nodu). Intestinal tip mide

kanserleri genellikle hematojen yolla karacigere metastaz yaparken diffiiz tip
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kanserler ise peritoneal yayilimi tercih eder. Antropilorik bolge yerlesimli diffiiz tip
kanserlerde serozal yizeylere yayilim, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu
metastazi siktir. Bu tiimorlerde ayrica submukozal veya subserozal yolla duodenum
invazyonu siktir. Duodenum invazyonu makroskopik incelemede tahmin edilenden
daha ileri diizeyde olabilir. Bu yiizden cerrahi sinirlarin intraoperatif konsultasyonu
yapilmalidir. Eger seroza tutulumu varsa peritoneal biiyiime implantlar izlenebilir.
Transperitoneal ve hematojen yayilim sonucu bilaterel masif ovaryan tutulum izlenir.
Bu duruma Krukenberg tiimorii adi verilir (1). Mide kanserinde nodal diseksiyon;
nodal metastatik hastaligin varlig1 ve tedavisi igin uygun evreleme igin yapilmalidir.
Patolojik evrelemenin yeterliligi c¢alisilan bolgesel lenf nodu sayist ve bunlarin

anatomik lokalizasyonu ile iligkilidir.

Mide Kanserinde Prognostik Faktorler

Evre; tlimoriin invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz gibi
faktorleri bir arada degerlendirilmesiyle belirlendiginden, hastaligin prognozunu
tahmin etmede en etkili ve en yaygm kullanilan parametrelerden biridir.
Evrelemede, Tiimor, Nod, Metastaz (TNM) sistemi kullanilir (1, 4, 15). (1) (4) (26)

Mide kanserinde tumor derinligi prognozu etkileyen diger 6nemli faktordiir.
Erken mide kanserlerinde vaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi diisiik insidansta
izlenir. 10 yillik sagkalim %90'dir (1). Cok degiskenli analizlerde submukozal
invazyon, timor c¢apinin 3-3,5 cm'den biylk olmasi, vaskiiler invazyon varligi,
lenfatik yayilim, deprese veya ulsere lezyonlar ve andiferansiye histolojinin nodal
metastaz i¢in bagimsiz faktorler olarak tanimlanmaktadir. Bu kriterleri karsilayan
hastalarda endoskopik rezeksiyon yetersiz bir yontem olarak kalmaktadir ve cerrahi
prosediirler uygulanmalidir (7).

fleri mide kanserleri i¢in serozaya uzanim durumlar1 ve nodal durumu (TNM)
en guclt prognostik belirtectir. Muskularis propria tutulumu olan timérler icin 5
yillik sagkalim %60-80'dir. Eger subseroza tutulumu varsa bu oran %50'dir. Ne yazik
ki birgok ileri mide kanseri hastasinin tan1 aninda lenf nodu metastazi vardir ve
cerrahi sadece palyatif amagli yapilmaktadir. Vaskiiler invazyon ve lenfatik invazyon
yine kotli prognostik faktorlerdir. Yapilan bolgesel lenf nodu disseksiyonunun
genisligi ve lenf nodu degerlendirilmesi ileri mide kanserleri i¢in Onemlidir.

Olabilecek en  yiiksek sayida lenf nodu incelemesi  yapilmalidir.
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Immiinohistokimyasal olarak mikrometastaz varliginin gosterilmesinin de prognostik
onemi vardir (26). WHO 2010 TNM Smiflamasi tablo 2-3’te gosterilmektedir.
Tablo 2. Mide kanseri WHO 2010 TNM Siniflamasi.

T Primer Tiimor: Birincil faktor kanserin mide duvarma penetrasyonunun

derecesini gosterir.

TX Primer timor degerlendirilemedi.

TO Primer timér yoktur.

Tis Karsinoma in situ; Lamina propriaya invazyon gdstermeyen intraepitelyal
timoar.

T1 Tiimor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozada sinirlidir.

T1la Timor lamina propria veya muskularis mukozada sinirlidir.

T1b - Timo6r submukozada sinirlidir.

T2 Tiimo6r muskularis propria sinirlidir
T3 Timor subserozayi invaze etmistir.
T4 Timor serozaya (visseral periton) veya komsu dokulara invazedir.

T4a- Tumor serozaya (visseral periton) invazedir.

T4b- Tiim6r komsu dokulara invazedir.

N Bolgesel Lenf Nodlar: Biiyiik ve kii¢iik kurvatur boyunca bulunan
perigastrik lenf nodlari, ¢olyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca
uzanan lenf nodlaridir.

Diger intraabdominal lenf nodlar1 uzak metastaz olarak kabul edilmistir.

NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yoktur.

N1 Metastazli bolgesel lenf nodu sayis1 1-2 arasindadir.
N2 Metastazli bolgesel lenf nodu sayis1 3-6 arasindadir.
N3 Metastazli bolgesel lenf nodu sayis1 7 ve daha fazladir.
M Uzak Metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemedi.

MO Uzak metastaz yoktur.

M1 Uzak metastaz vardir.
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Tablo 3. Mide kanseri WHO 2010 Evreleme.

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
T1 N1 MO
Evre I1A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
Evre 11B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
Evre I1IA T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Evre I11B T4b NO MO
T4b N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Evre 111C T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

Histolojik tipin timor prognozu tahminindeki degeri tartismalidir. Lauren'e
gore diffiiz karsinomun intestinal karsinomdan daha kétii olup olmadigr tartismalidir
(1). Tanist geciken gocuk ve geng yetiskinlerde izlenen ve herediter diffiiz mide
kanseri smiflamasina alinanlarda izlenen az koheziv karsinomlarin prognozu
Ozellikle kotudur (1,27). (26) Bazi arastirmacilar TNM'ye ek olarak sadece Goseki
siiflamasinin miisinden zengin kanserler i¢in (Goseki II-1V) ek prognostik bilgi
sagladigim1 bulmuslardir (26) (1,27). Carnerio siniflamasinin da prognostik degeri
olduguna inanilmaktadir. Bazi mediiller karsinom hastalarinin daha iyi prognozu

oldugu bulunmustur. Lynch sendromu tasiyicilarinda MSI-yliksek olanlar daha iyi
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sagkalima sahiptir. Stromal inflamatuar yanitin ve itici biiyiiyen timérlerin daha iyi
prognozlu oldugu gosteren ¢alismalarda vardir (1). Timor c¢evresi yangisal
infiltrasyon olmasi dejeneratif degisikliklerle iligkili olup iyi prognoz gostergesidir
(26). Tumor capr biiyiik tiimorlerde daha kotii prognoz saptanmakla beraber bunun
sebebinin invazyon derinligi ile siki iligkili olmasidir (26). Ming siniflamasina goére
ekpansif timorler daha iyi prognozludur (26). Distal lokalizasyonlu karsinomlarin 5
yillik yasam siiresi %80 olarak bildirilmistir. Buna karsin son zamanlarda
insidansinda artma goriilen proksimal lokalizasyonlu karsinomlarin yasam siiresi
daha kisadir (26). lyi diferansiye tiimorlerin daha iyi prognoza sahip oldugunu
bildiren ¢ok sayida caligmaya ragmen prognozla klasik histolojik grade arasinda
iliski olmadigin1 iddia eden arastirmalar da mevcuttur (26). Rezeksiyon sinirinda
karsinom saptandig1 zaman erken rekiirrens beklenmektedir (26). Diffliz infiltrasyon

gosteren tiimorlerde yasam siiresini daha da diisliren bir parametredir (26).

Tedavi

Erken mide kanserleri, belli klinikopatolojik kriterlerin varligi halinde, deneyimli
kuruluslarda endoskopik mukozal rezeksiyon veya endoskopik submukozal diseksiyon ile
tedavi edilebilirler (2 cm’den diisiik ¢apli kabarik lezyonlar, 1 cm ¢apin altinda deprese
gorinimde ve Ulsere olmayan lezyonlar ve lenf nodu metastazi olmayanlar) (7). Bes yillik
sagkalimlart %90"'n iizerindedir (7). Daha ileri T degerlerine sahip tiimorler gastrektomi ve
lenf nodu diseksiyonuna giderler. Gastrektomide operatif mortalite diisiiktiir, ancak
morbiditesi yiksektir. Cerrahiye ek olarak radyoterapi ve kemoterapiye cevap
almabilmektedir. HER2 asir1 ekspresyonu saptananlarda da hedefe yonelik tedavi

uygulanmaktadir (26).

Genetik Yatkinhk

Herediter diffiiz mide kanseri disinda LYNCH sendromu ve Familyal
adenomat0z polipozis (FAP) gibi kanser predispozan sendromlarinda, TP53 germline
mutasyonu iceren Li-Fraumeni sendromunda ve MSH-2 mutasyonu tasiyanlarda
mide kanseri riski artmaktadir. STK11 geninde frameshift mutasyonu olan Peutz-
Jeghers hastalarinda agresif mide kanseri gelisebilmektedir. LKB1 genindeki
germline mutasyon saptanan sporadik Peutz-Jeghers hastalarinda erken baslangich

mide kanseri bildirilmistir. Mide kanserinde genetik yatkinlik ve bunlarin
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prekiirsorleri bireye gore degismektedir. Glutatyon S-transferaz enzimi ve N-asetil
transferaz 1 kodlayan genlerde polimorfizm olmasmin da mide kanserinde rolu

olabilecegide s6ylenmektedir (1).

Molekuler Patoloji

Mide kanserleri onkogenler, timor supresor genleri ve DNA mismatch repair
genlerindeki genetik ve epigenetik degisikliklerle karakterizedir. Sonug¢ olarak
adhezyonun, farklilagsmanin, sinyal aktariminin, telomeraz aktivitesinin, DNA
tamirinin ve hicresel proliferasyonun deregilasyonu bildirilmistir. Mide kanserinin
histolojik tipleri i¢in farkli genetik yollar tanimlanmistir. Birgok genin aberan CpG
adacik promotor metilasyonu mide kanserinde saptanmistir. CDKN2A (p16) gen
hipermetilasyonu mide kanserlerinde %12-30 oraninda goriilmektedir. Bazi
caligmalarda CDKN2A’nin azalmis ekspresyonunun timdriin invazyonu ve
metastazin derinligi ile iligkilidir. Retinoik asit beta reseptor geninin (RARB) azalmis
ekspresyonuyla hipermetilasyonu intestinal karsinomlarin %60- 65’inde izlenmistir
ama diffiiz karsinomlarda izlenmemistir. RUNX3’{in (TGF- sinyalizasyonunda rol
oynayan RUNX ailesinin bir Gyesi) hipermetilasyonu mide kanserlerinin %45-
65’inde gozlemlenmistir. Bazen tiimore komsu non-neoplastik gastrik mukozadaki
azalmis RUNX3 ekspresyonu izlenmektedir. Aberan asetilasyon, H3 ve H4 histon
genlerinde, promotdr ve kodlama bdlgelerinde siklikla saptanmaktadir ve gastrik
karsinomdaki CDKNI1A’nin azalmis ekspresyonuyla iligkilidir. Melanom antijen
ailesi (MAGE) ve synuclein-y (SNCG) gibi bazi genlerin demetilasyonu mide
kanserinde  tanimlanmigtir. MAGEAl ve MAGEA3’in  promotorlerinin
demetilasyonu ilerlemis adenokarsinomlarda daha sik g6zlemlenmistir ve daha kéti
prognozla iligkilidir. SNCG metilasyonu lenf nodu metastazi olan kanserlerde daha
siktir (1). Mikrosatellit instabilite (MSI), DNA replikasyonunda olusan mismatch
durumlarimi diizeltmekten sorumlu mismatch repair (MMR) sistemindeki defektler
sonucu olusan durumlardir. MSI siklikla MLH1 geninde epigenetik susturmaya
(promotor metilasyon) neden olur. MMR'de somatik mutasyonlar sporadik mide
kanserlerinde nadirdir. MSI diffiiz karsinomalarda %5-10 ve intestinal karsinomlarda

%15-40 oraninda goriiliir. Yiksek MSI igeren mide kanserleri siklikla distalde
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yerlesimlidirler, intestinal fenotiptedir ve genisleyici biiylime paterni gosterirler. MSI

yiiksek tiimorler, diisiik tiimorlere gore daha iyi prognozludur (1).

Herediter Diffiz Mide Kanseri (HDMK)

Otozomal dominat kalittm gosteren, E-kadherin geninde mutasyon sonucu
geligen ailesel diffiiz mide kanseri ilk kez 1998 yilinda Guilford ve ark. tarafindan
tanimlanmistir (45). Bu yeni sendrom herediter diffiiz gastrik kanser basligi altinda
WHO 2010'da anlatilmaktadir. HDMK otozomal dominant kalitilan E-
kadherin/CDH1 geninde germline mutasyon ve tash yiiziik hiicreli (diffiiz) mide
kanseri ve lobuler meme kanseri ile karakterizedir. ilk defa Yeni Zelanda'da Maori
ailesinde tanimlanmugtir. Tan1 kriterleri; 1-iki veya daha fazla birinci ve ikinci derece
akrabalarda diffiiz mide kanseri saptanmasi ve bunlardan en az birinin 50 yasindan
once olmasi, 2-U¢ veya daha fazla birinci veya ikinci derece akrabada yastan

bagimsiz olarak diffiiz mide kanseri saptanmasi.

Bu ailelerde kadinlarda lobuler meme kanseri riski artmistir. Mide kanserinin
cogunlugu sporadik olmakla beraber %1-3 arasinda kalitimsal yatkinlik saptanmustir.
HDMK prevelans: bilinmemektedir. Yas dagilimi degiskendir, Maori ailesinde en
kiigiik 14 yas, en yiiksek 85 yasinda saptanmistir. Endoskopik olarak farkedilmeleri
zordur. HDMK'de lokalizasyondan bagimsiz olarak, multiple intramukozal tagh
yiiziik hiicreli karsinom saptanir. 20 yas altinda bireylere endoskopik tarama
onerilmektedir. 20 yas istliinde bireylerde mutasyon tasiyict ise profilaktik

gastrektomi Onerilmektedir (1).
MUSIN YAPISI

Miisinler, ortasinda santral polipeptid ve cevresinde tutunmus g¢ok sayida
karbonhidrat =zinciri igeren yiiksek molekiiler agirlikli glikoproteinlerdir (8).
Gorevleri hiicre yiizeyini jel seklinde kaplayarak zararl etkenlere karst korumaktir
(8, 42) (46). Miisin iliskili genler 11. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir (9).
Miisinler epitelyal hiicreler tarafindan iretilirler. Epitelyal dokularda 13 tip musin
tanimlanmistir. Bunlar sekretuar ve transmembrandz olarak ikiye ayrilirlar. MUCI1

transmembran masindir. MUC2, MUC5AC, MUCES ise jel formunda musindir (47).

35



Miisinler hiicre membranlarinin stabilizasyonu, protein yapilarinin korunmasi,
maddelerin intraseliiler transportu, uzantilarindaki karbonhidrat bilesenleri sayesinde
interseliiler taninma gibi mekanizmalardan sorumludurlar. Bu mekanizmalar
sayesinde hiicre maturasyonu ve diferansiyasyonu, doku olusumu, organ
morfogenezi, kontakt inhibisyon, hiicre proliferasyonunda musinler rol oynarlar
(47).

MUC1 (episialin) membran-iligkili miisindir ve meme, pankreas,
gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve {iriner sistemde eksprese olmaktadir (48)
(49) (50). (45-47). Normal mide mukozasinda foveolar hiicrelerde ve korpusta sef ve
paryetal hiicrelerde eksprese olmaktadir. Mide adenokarsinomlar1 disinda meme,
pankreas, kolonik ve pankreatik adenokarsinomlarda eksprese olmaktadir (8).
Intestinal tip karsinomlarda 6zellikle iyi ve orta diferansiye adenokarsinomlarda
MUCL1 yuksek oranda eksprese olmaktadir (8) (48) (49). (10,45-46). Gastrik musin
oldugu igin yiikksek ekspresyonunun gastrik diferansiyasyonu gosterdigi
diistiniilmektedir. Timor evresi, timor derinligi, nodal evre ve TNM evresi artik¢a
MUC1 ekspresyonunun azaldigr saptanmistir (8) (49) (51) (10,45,48). MUC1
ekspresyonu tiibiiler ve papiller karsinomlarda tasli yiiziik hiicreli ve miisindz

karsinomlara gére daha yiiksek bulunmustur (49).

MUC?2 intestinal mukozada ve respiratuar sistemde sekrete edilen ana
misindir. Normal mide mukozasinda yoktur ya da ¢cok az eksprese olur. Ancak
intestinal metaplazi ve malignitelerde ekspresyonu izlenir (8). MUC2 ekspresyonu
meme, kolon, prostat gibi farkli organlarda izlenen miisinéz karsinomlarda siktir (8)
(52) (8, 38). Yapilan galigmalarda MUC2 daha ¢ok miisin6z adenokarsinom, Goseki
Grup II ile iliskilendirilmektedir (53). Bunun yaninda intestinal tip karsinomlarda
diffiiz tipe gore daha sik MUC2 ekspresyonu oldugunu bildiren ¢alismalarda vardir
(51) (49) (46,48). MUC2 ile giiglii ekspresyon saptanan olgularin daha kotii
sagkalima sahip oldugunu gosterilmektedir (9).

MUCS5AC mide mukozasinda salinan ana miisin bilesenlerindendir. Siiperfisyel
ve foveolar epitelde mikoz hiicrelerde yuksek oranda eksprese olur (9). MUC5AC
iyi diferansiye tiimorlerde yiiksek oranda ekspresyonu saptanmaktadir ve

diferansiyasyon arttik¢a ekspresyonu azaldigi bildirilmistir. Iyi prognostik belirteg

36



olarak onerilmektedir (8). Ancak kétii prognozla iliskili bildiren ¢alismalar da vardir
(54).

MUC6 yine normal mide mukozasi ana miisin bilesenlerindendir. Kardia ve
antrumda miikdz hiicrelerde ve boyun hiicrelerde salinir (8) (8). Mide disinda
duodenum, safra kesesi, brons, endoserviks ve pankreasta MUC6 ekspresyonu
saptanmistir (55). MUCS6 ile ¢cogu calismada mide kanseri siniflamalari ile anlamli
iliski saptanmamustir (8) (56) (10,53). Ancak intestinal tip karsinomlarda diffuz tipe

gore daha sik eksprese oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (55).
MUSIN EKSPRESYONUNA GORE FENOTIP

Miisinlerin normal mide mukozasinda ve intestinal mukozada eksprese
olmalarina gore MUCS5AC, MUC6 gastrik fenotip, MUC2 ve CD10 ekspresyonuna
gore intestinal fenotip olarak ayrilmaktadir. Eger timdrde hem intestinal hem gastrik
markerlar eksprese olursa gastrointestinal fenotip ve musinler ile ekspresyon
izlenmezse null fenotip olarak ayrilmaktadir (57) (58). (71-72) Erken mide kanseri
gastrik miisin fenotipinde olma egilimindeyken ileri mide kanserleri intestinal fenotip
ekspresyonu yapma egilimindedir (58). Lee ve ark. intestinal fenotipte musin iceren
vakalarin anlamli derecede daha iyi prognozla iliskili oldugunu yayinlamislardir
(59). Buna karsin Wakatsuki ve ark. intestinal fenotipin daha kétii prognozla iliskili
oldugunu ve daha yiiksek oranda karaciger metastazi yaptigini yaymlamislardir (60).
Ozellikle bircok farkli antikorun ve bunun yaninda farkli cuttoff degerlerlerinin
miisin ekspresyonunu degerlendirmede kullanilmasinin, olusan tutarsiz sonuglardan

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (58).
SONiC HEDGEHOG

SHH ilk olarak Drosophila melanogaster (sirke sinegi) homologunda
tamimlanmustir. Diger memeliler ve omurgalilarda da bulunmaktadir (61) (62) (75-
76). SHH proteini 45kDa ve SHH geni tarafindan kodlanir. SHH reseptorii 12-
transmembran reseptér Patched-1'e (PTCHI1) tutundugu zaman 7-transmembran
reseptér Smoothened (SMO) Uzerindeki PTCHL'in inhibe edici etkisi ortadan kalkar
ve SMO aktive olur. SMO, Gli-1 Ve Gli-2 transkripsiyon faktorlerini aktive eder.
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Bu transkripsiyon faktorleri de hedef genlerin ekspresyonunu dizenleyerek hiicre
blylmesini, sagkalimi, hiicre diferansiyasyonunu kontrol eder (Sekil 7) (63) (64)
(65). (77-79). SHH parmaklarin olusmasi, beyin organizasyonu gibi organogenezin
yerlesiminin diizenlenmesinde Onemli role sahiptir. Yetiskin hiicrelerinde hiicre
bolinmesini kontrol eder ve bazi kanserlerin gelisimini etkilemektedir (66). SHH
yolagi mide kanserleri disinda bazal hiicreli karsinom, medulloblastom, pankreas
kanseri, kolon kanseri gibi diger kanserlerde c¢alisilmistir (67) (68) (69) (16) (70).
(81-85). SHH midede yuzey epiteli, parietal hiicreler, mikdz boyun hiicreleri,
zimojenik hiicrelerde iiretilirler. Normal mide mukozasinda SHH ekspresyonu
izlenmez. Ancak yapilan c¢alismalarda normal mukozaya gore intestinal metaplazi,
gastrit gibi durumlarda ve neoplastik durumlarda ekspresyonu giderek artmaktadir
(11) (71). (86-87) Yapilan bir ¢alismada iilser igeren mukozada normal mukozaya
gore daha yiiksek ekspresyon saptanmistir (72). Mide kanserinde hcre
proliferasyonu ve biiylimesinde ©onemli role sahiptir. Hedgehog yolagi mide

kanserlerinin 1/3'tinde aktive olmaktadir (73).

Shh
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Sekil 7: SHH yolag (74).
HER2(CERB-B2)

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii-2 (HER2(CerbB2)) geni HER
ailesinin Uyesi olup protoonkogendir. HER ailesi epidermal biyime faktori
reseptérini kodlayan genlerden meydana gelmektedir (19) (20). (20-21). HER2 geni
17. kromozomun uzun kolunda yerlesmistir. HER2, 185 kilo Dalton agirliginda

tirozin kinaz aktivitesi ve biylme faktorl reseptorii  fonksiyonu gosteren
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transmembran glikoproteinini kodlar (19) (20). (20-21). HER-2 hiicredeki etkisisini
MAPK yolu gibi sinyallesme yollarini aktifleyerek saglar. Aktiflesen HER-2 hicre
blylmesi, hiicre diferansiasyonu veya hiicre migrasyonu gibi sureclerde rol oynar
(75). HER2 ekspresyonu mide adenokarsinomlarindan baska en ¢ok meme
karsinomlarinda calisilmakla beraber mide, kolon, akciger, mesane, bas-boyun ve
over kanserlerinde ekspresyonu arastirilmigtir (20) (21) (76) (77) (88-92) Cogu
calismada HER2 asir1 ekspresyonu; serozal invazyon, lenf nodu metastazi, evre ve
uzak metastaz ile iliskili saptanmaktadir (19). HER2 immunohistokimyasal
degerlendirilmesi mide adenokarsinomlarinda heterojenite gostermesi ve inkomplet
membrandz boyanma nedeniyle meme karsinomlarindan farklidir. Bu yiizden

degerlendirmede farkli protokoller gelistirilmistir (93-94). (78) (79).
DOKU MIiKROARRAY YONTEMIi

Doku mikroarray yontemi (DMA) mevcut parafin bloklardan ¢aplari 0,6 mm
ila 3 mm arasinda degisen ignelerle dokularin alinip tek bir parafin bloga dizin
yapisinda gémiilme islemidir. Bu islem sayesinde tek bir parafin bloga ¢ok sayida
doku 6rnegi yerlestirilebilmektedir. Boylece DMA yontemi yiizlerce doku 6rneginin

molekiiler ve immiinohistokimyasal yontemler ile analizine imkan saglamaktadir.

39



GEREC VE YONTEM

ETIK KURUL ONAYI

‘Mide Adenokarsinomlarinda Sonic Hedgehog, Miisin ve HER-2(CerbB2)
Ekspresyonlarmin Prognostik Onemi’ adli tez calismamiz igin Pamukkale
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma FEtik Kurulu tarafindan
29.04.2014 tarih ve 07 sayili kurul toplantisinda kurul karar ile etik kurul onayi

alind.
OLGULARIN SECiMi VE DEGERLENDIiRME

Calismaya 2008-2014 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali'nda mide adenokarsinomu tanist alan ve Dahiliye
Anabilim Dali Medikal Onkoloji Bilim Dali'nda tedavi géren 86 hasta dahil edildi.
Olgular retrospektif olarak degerlendirildi. Olgulara ait yas, cinsiyet, uzak metastaz
ve sagkalim bilgilerine Dahiliye Anabilim Dali Medikal Onkoloji Bilim Dali
arsivindeki hasta dosyalarindan ulasildi. Olgulara ait tiimor capi, tek veya multipl
kitle wvarligi, makroskopik tiimor tipi, tiimor lokalizasyonu, timor derinligi,
lenfovaskiiler emboliis varligi, perindral invazyon varligi, lenf nodu sayisi,
metastatik lenf nodu sayisi, cerrahi sinir, gevre mukoza 6zellikleri gibi histopatolojik
bilgileri patoloji preparatlar1 ve patoloji raporlarinin tekrar degerlendirilmesi
sonucunda elde edildi. Sagkalim degerlendirmesi i¢in olgular tan1 anindan itibaren,
calismanin bitis tarihine kadar (31.11.2015) veya 6liim tarihine kadar izlendi. Segilen
olgulara ait preparatlar Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden ¢ikarilip, ¢ok baslh
mikroskopta ayni anda 2 gozlemci tarafindan yeniden degerlendirildi. Patolojik
tanilar WHO (2010), Lauren, Goseki siniflamalarina gore tekrar siniflandirildi. WHO
2010 smiflamasina gore olgular tiibiiler adenokarsinom, papiller adenokarsinom,
musindz adenokarsinom, az koheziv karsinom ve mikst karsinom olarak
gruplandirildi. Tiibiiler ve papiller karsinom olarak gruplanan olgular diisiik-orta-
yuksek grade olarak derecelendirildi (1). Lauren siniflamasina gore olgular intestinal
tip, diffiiz tip, siniflandirilamayan tip olarak 3 gruba ayrildi (5). Goseki siniflamasina
gore incelenen tumoral Kkesitlerde tubil formasyonu ve intrasitoplazmik misin

varligina gore tekrar incelendi. Miisin varlig1 Periyodik asit Schiff-alcien blue (PAS-
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AB) boyal1 preparatlarda degerlendirildi. Arsivde PAS-AB boyali preparat1 olmayan
olgularda, secilen timorlu bloktan tekrar PAS-AB boyandi. Goseki siniflamasina
gore grup I: iyi diferansiye tlbdl ve intrasitoplazmik mdasinden fakir, grup Il iyi
diferansiye tibdl ve intrasitoplazmik misinden zengin, grup Il kotl diferansiye
tibdl ve intrasitoplazmik musinden fakir, grup IV kotu diferansiye tabdl ve
intrasitoplazmik miisinden zengin seklinde gruplandirildi (6). Cevre mukoza
Ozellikleri ve Helikobakter pilori varligi hastaya ait Onceki biyopsi rapor
bilgilerinden elde edildi. Eski raporunda belirtilmeyen &zellikler icin radikal
rezeksiyon materyallerinden yapilan kesitler incelendi. Inflamasyon, basil varligs,
intestinal metaplazi ve atrofi Sidney kalsifikasyonuna gore derecelendirildi. Kronik
gastrit, intestinal metaplazi, atrofi, displazi varligina gore olgular; 1-normal mukoza,
2-kronik gastrit, 3-intestinal metaplazi ve kronik gastrit, 4-atrofi ve kronik gastrit, 5-
atrofi, intestinal metaplazi ve kronik gastrit, 6- displazi, atrofi, intestinal metaplazi ve

kronik gastrit birlikte olmak {izere 6 gruba ayrild1.
MiKROARRAY HAZIRLAMA

Ayni olguda birden fazla antikor arastirirken calismay1 daha standart ve daha
kolay yapabilmek icin; bir kesitte birden fazla olgunun degerlendirilmesine imkan
saglayan ve yaygin olarak kullanilan doku mikrodizisi olusturma (doku mikroarray,
DMA) teknigi kullanildi.

Calismaya dahil edilen 86 olgunun timoral preparatlari segildi. Secilen
preparatlardan cam kalemi ile timorii en iyi temsil eden alanlar isaretlendi. Isaretli
alan1 iceren bloklar (dondr) arsivden ¢ikarildi. 3DHistech manuel doku mikroarray
hazirlama setindeki blok-tutucu ile 2mm ¢apinda 24 g6zenek iceren alic1 parafin blok
hazirland1 (Sekil 8). Hazirlanan alic1 bloga isaretli alanlar1 igerecek sekilde 2 mm
capinda punch aparatiyla Ornekler tiimorlii bloktan alindi. Alinan 6rnekler alici
bloklara gomiildii. Alici bloklar hazirlandiktan sonra 60°'de 10 dk etlivde bekletildi.
Daha sonra alict bloklardan immunohistokimyasal ve hematoksilen&eosin boyama
icin 3-4 mikron kalinhginda kesitler alindi (Sekil 9). Immiinohistokimyasal
boyamada takip ve tespit artefaktt nedeniyle veya immiinohistokimyasal boyama

asamasindaki teknik nedenlerden dolayr dokiilen veya seri kesitlerde tiimori
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kaybolan olgulara donér parafin bloklardan tekrar immiinohistokimyasal inceleme

yapildi.

Sekil 9. Mikroarray kesitlerin goriintiileri (40X).
IMMUNOHISTOKIMYA

Immiinohistokimyasal boyamalar igin hazirlanan mikroarray bloklarindan
poly-L-lizinli elektrostatik yikli lamlara 4-5 pm kalinliginda kesitler alinarak
deparafinizasyon icin etlivde 60°C’de en az iki saat kurutuldu. Deparafinizasyon ve

antijen agiga ¢ikarma islemleri de dahil olmak {izere tiim boyama siireci Ventana,
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BechMark LT tam otomatik immiinohistokimya boyama cihazinda gergeklestirildi.
Kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandiriimalari ve lamel ile kapatilma
asamalar1 elde yapilarak immiinohistokimya boyama protokolii tamamlandi. MUCI,
MUC2, MUC5AC, MUCG6 ve SHH antikorlar1 ile immiinohistokimyasal boyamalar
yapildi. MUCI ig¢in Spring firmasinin rabbit poliklonal antikoru (SPM492 klonu),
MUC2 i¢in Spring firmasmin mouse monoklonal antikoru (SPM512 Kklonu),
MUCSAC i¢in Dako firmasinin kullanima hazir mouse monoklonal antikoru (clone
CLH2), MUCES6 icin Cell Marque firmasinin mouse monoklonal antikoru (MRQ-20
klonu) ve SHH i¢in Spring firmasmin rabbit poliklonal antikoru kullanildi.
Immiinohistokimyasal markerlarin firma, klon, diliisyon ve kontrol bilgileri tablo 4'te

gosterilmistir.

Tablo 4. Kullanilan immiin belirliyecilerin klon ve markalari.

Immiinohistokimyasal marker Klon Marka Dilusyon Pozitif Kontrol

MUC1 SPM492 Spring 1/100 Invaziv  duktal
karsinom

MUC2 SPM512 Spring 1/100 Normal ince

barsak mukozasi

MUCS5AC CLH2 Dako Hazir  antikor | Normal  mide
1200 test mukozast
MUC6 MRQ-20 Cell Marque 1/250 Normal  mide
mukozasi
SHH Poliklonal Spring 1/100 Normal akciger
dokusu
HER2(Cerb-B2) SP3 Cell Marque 1/100 Skor 3 invaziv

duktal karsinom

43



Tablo 5. Miisin ve SHH antikorlari immiinohistokimyasal skorlama.

SKORLAMA

NEGATIF BOYANMA YOK
+ %0-5 boyanma

++ %5-25 boyanma
+H+ %25 Uzeri boyanma

Pozitif kontrol olarak MUCL1 invaziv duktal karsinom dokusu, MUC?2 igin
normal ince barsak mukozasi, MUCSAC ve MUCS6 i¢in normal mide mukozasi ve
SHH icin normal akciger dokusu kullanildi. Immiinohistokimyasal boyanma
degerlendirilirken her olguda her bir antikor i¢in kesitin tamami 151k mikroskopunun
(Olympus Bx51) x4, x10, x20, x40 biiylitmesinde tarandi. Her bir antikor i¢in uygun
skorlama yapildi. MUCI ile sitoplazmik ve luminal boyanma, MUC2, MUC5AC,
MUC6 SHH igin sitoplazmik boyanma degerlendirildi. Immiinohistokimyasal
degerlendirmede miisin antikorlar1 i¢in sitoplazmik boyanma yogunluguna bakildi
(0-boyanma yok; +-%0-5 alt1; ++-%5-25; +++-%25 Uzeri) (Tablo 5) (80). MUCL1
i¢in luminal boyanan olgularda not edildi. SHH antikoru degerlendirilmesinde benzer
yontem kullanildi ve sitoplazmik boyanma yiizdesine bakildi (0-boyanma yok; +-
%0-5 alti; ++-%5-25; +++-%25 (zeri) (Tablo 5). Immiinohistokimyasal olarak
HER2(CerbB2) degerlendirmesi 61 olguda rezeksiyon materyalinde, 7 olguda
biyopsi materyalinde yapildi. HER2(CerbB2) c¢alisilmamis 18 olgu tespit edildi. 18
olgunun rezeksiyon materyalinden secilen timorli  bloklarindan  tekrar
immiinohistokimyasal  olarak rutinde kullanilan HER2(CerbB2) ¢alisilip
degerlendirildi. HER2(CerbB2) icin (SP3) rabbit monoclonal primer antikoru
kullanildi. Mide adenokarsinomalarinin HER-2/neu i¢in heterojen boyanma

Ozelliginin daha belirgin olmasindan dolay1 bu olgularda DMA yerine timor doku
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ornekleri igeren parafin bloklarin tamami HER-2/neu arastirilmasi i¢in kullanildi.

Immiinohistokimyasal marker pozitif kontrolleri sekil 10°da gdsterilmistir.

Sekil 10. Immiinohistokimyasal marker pozitif kontrolleri (40X): A) MUC1;
B) MUC2; C) MUC5AC; D)MUCS6; E) SHH; F) HER2.

HER2(CerbB2) skorlamasi i¢in meme kanserlerinde uygulanan Hercep-
TestTM skorlama sisteminin mide kanserleri i¢in modifiye edilmis formu kullanildi
(78). Lateral/basolateral inkomplet membranéz boyanma, komplet membrandz
boyanmayla esit degerlendirildi. Rezeksiyon materyalleri Hercep-TestTM skorlama
sistemine gore farkli skorlandi. Rezeksiyon materyallerinde skorlama sisteminde

%10 esik degeri kabul edildi. Boyanma olmamas1 veya %10 altinda boyanma skor 0
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kabul edildi. Timdr hiicrelerinin %10’ undan fazlasinda fark edilebilir, zayif
inkomplet membrandz boyanma skor 1; tiimor hiicrelerinin %10’ undan fazlasinda,
zayif-orta siddette, tam ya da basolateral membrandz boyanma skor 2; timor
hiicrelerinin %10’ undan fazlasinda orta siddette-kuvvetli, tam ya da basolateral
membrandz boyanma skor 3 olarak degerlendirildi. Endoskopik biyopsi materyalleri
de modifiye Hercep-TestTM skorlama sistemine gore skorlandi. Boyanma olmamasi
skor 0 kabul edildi. En az 5 hucrelik bir klonda belli belirsiz/zorlukla fark edilebilen
parsiyel membrandz boyanma skor 1; en az 5 hiicrelik bir klonda zayif/orta siddette
komplet/basolateral/lateral membrantz boyanma skor 2; en az 5 hiicrelik bir klonda
kuvvetli  komplet/basolateral/lateral membrantz reaktivite skor 3 olarak

degerlendirildi.

ISTATISTIK

Tim analizler, SPSS programi (version 21.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak yapildi. Elde edilen sonuglar i¢in p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
Veriler SPSS paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak verilmistir. Parametrik
test varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastiriimasinda Iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ve Tek Yonlii Varyans Analizi; parametrik
test  varsayimlart  saglanmadifinda  ise  bagimsiz  grup  farkliliklarin
karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile
incelenmistir. Sagkalim incelemelerinde; Kaplan Meier sagkalim analizi ve bagimsiz
gruplar arasindaki sagkalimlarin farkliliklarimi incelemek icin log rank ydntemi
kullanilmistir. Ayrica sagkalim iizerinde etkili olan faktorleri belirlemek i¢in de Cox

regresyon yontemi kullanilmistir.
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BULGULAR
KLINIKOPATOLOJiK BULGULAR
Caligmaya dahil edilen toplam 86 olgunun 66 tanesi (%76,7) erkek, 20 tanesi
(%23,3) kadindir. Erkek/kadin oran1 yaklagik 3/1'dir.

Ortalama hasta yas1 62,43+13,3 yildir (ortanca 64). En kii¢iik yas 33, en yiiksek
yas 88'dir.

Olgularin 85 tanesinde (%98,8) mide tiimorii tek kitle, sadece bir olguda iki
kitle (%1,2) seklinde saptanmaistir.

TUmor capr ortalama 5,2+2 cm'dir (ortanca 5 cm). En biiyiik tiimor ¢ap1 10 cm,

en kiigiik tiimor ¢ap1 2 cm'dir.

Olgularin lokalizasyonlarina goére dagilimima bakildiginda 45 olgu (%52.,3)
proksimal yerlesimli, 35 olgu (%40,7) distal yerlesimli ve 6 olguda (%7) linitis

plastika olarak saptanmuistir.

Makroskopik tiplerine gore 8 olgu (%9,3) polipoid, 35 olgu (%40,7) fungating,
27 olgu (%31,4) dulsere infiltratif, 16 olgu (%18,6) diffliz infiltratif olarak

saptanmistir.

Tumor derinliklerine gore 7 olgu T1 (%8,1), 3 olgu T2 (%3,5), 19 olgu T3
(%22,1) ve 57 olgu T4 (%66,3) olarak saptanmistir.

WHO 2010 smiflamasina gore olgularin dagilimmna bakildiginda 39 olgu
(%45,3) tubller adenokarsinom, 6 olgu (%7) papiller adenokarsinom, 6 olgu (%7)
musindz karsinom, 32 olgu (%37,2) az koheziv karsinom ve 3 olgu (%3,5) mikst tip

karsinom olarak saptanmistir.

Papiller ve tibuller karsinomlar diferansiyasyonlarina gére derecelendirilmis
olup, 3 olgu diisiik dereceli (%3,5), 19 olgu (%22,1) orta dereceli ve 23 olgu (%26,7)

yuksek dereceli olarak saptanmistir. Diisiik dereceli saptanan 3 olgunun tamami
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tiibiiler karsinom olarak degerlendirilmistir. Diger tiibiiler karsinomlardan 14 olgu
(%35,9) orta dereceli, 22 olgu (%56,4) yiiksek dereceli olarak saptanmistir. Papiller

karsinom olarak degerlendirilen

6 olgudan 5 olgu (%83,3) orta dereceli ve 1 olgu (%16,7) yiksek dereceli

olarak saptanmistir.

Lauren siniflamasina gore 43 olgu (%50) intestinal tip, 34 olgu (%39,5) diffiiz
tip ve 9 olgu da (%10,5) siniflandirilamayan tip olarak degerlendirilmistir.

Goseki smiflamasina gére on bir olgu (%12,8) grup I, otuz bes olgu (%40,7)
grup 11, iki olgu (%2,3) grup III ve otuz sekiz olgu (%44,2) grup IV seklinde dagilim

gostermektedir. Ornek histopatolojik goriintiiler sekil 11°de gdsterilmistir.

Sekil 11. Histopatolojik gorunttler: A) WHO:Tubdler adenokarsinom, Lauren:
Intestinal tip, Goseki: Tip I (40X H&E); B) WHO:Az koheziv karsinom, Lauren:
Diffuz tip, Goseki Tip IV (200X H&E); C) WHO: Papiller adenokarsinom, Lauren:
Intestianal tip, Goseki: Tip II (40X H&E); D) WHO: Misindz adenokarsinom,
Lauren: Diffliz tip, Goseki: Tip IV (40X H&E).
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Miisin fenotiplerine gore olgularin dagilimina bakildiginda 60 olgu gastrik
fenotip (%69,8), 24 olgu (%27,9) gastrointestinal fenotip ve 2 olgu (%2,3) null

fenotip olarak saptanmistir. Piir intestinal fenotipte olgu goriilmemistir.

Lenfovaskiiler emboliis varligi 69 olguda (%80,2) ve perindral invazyon 62

olguda (%72,1) saptanmistir.

Timor cevresi mukoza degisiklikleri agisindan degerlendirildiginde; 6 olguda
mukoza dogal goriiniimdedir. Diger olgularda siklik sirasina goére 80 olgu kronik
gastrit, 53 olguda intestinal metaplazi, 38 olguda atrofi ve 9 olguda displazi olarak

degerlendirilmistir.

Helikobakter pilori varligi; endoskopik biyopsisi olan 37 olguda
degerlendirilebilmistir. Bu olgular arasinda; 25 olgu (%67,6) negatif, 4 olgu (%10,8)
+, 3 olgu (%8,1) ++ ve 5 olguda (%13,5) +++ saptanmustir.

Olgulardan disseke edilen ortalama lenf nodu sayis1 18,42+9,3 olarak
saptanmisgtir. Lenf nodu metastazi 66 olguda (%76,7) izlenmistir. Metastatik lenf

nodu sayisi ortalama 7,88+7,9 olarak saptanmaistir.
Klinikopatolojik 6zelliklerin dagilimi tablo 6’da gdsterilmistir.

WHO 2010 TNM evrelemesine gore yirmi olgu (%23,3) NO, dokuz olgu
(%10,5) N1, on sekiz olgu (%20,9) N2, otuz dokuz olgu (%45,3) N3 olarak
saptanmistir. Evrelerine gore ise yedi olgu (8,1) evre 1, on bes olgu (%17,4) evre 2,
elli bes olgu (%64) evre 3 ve dokuz olguda (%10,5) evre 4 olarak saptanmistir.

Cerrahi simirda devamlilik gosteren 9 olgu (%10,5) saptanmistir. Hastalarin yapilan

taramalar1 sonucunda 9 olguda (%10,5) uzak metastaz izlenmistir.

Calismaya aliman olgular ortalama 19,15+16,4 ay izlem siiresine sahiptir
(ortanca 14 ay). En uzun izlem siiresi 74 ay, en kisa izlem siiresi 1 aydir. Calisma

stiresi boyunca 86 olgunun 55'i (%64) kaybedilmistir.
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Tablo 6. Klinikopatolojik 6zelliklerin dagilimi.

DAGILIMLAR SAYI %
Cinsiyet Erkek 66 76,7
Kadin 20 23,3
Yas 62 ve alti 37 43
62 Ustu 49 57
Timor capt 5 cm altt 52 60,5
5cm Ustl 34 39,5
Makroskopik tip Polipoid 8 9,3
Fungating 35 40,7
Ulsere infiltratif 27 31,4
Diffuz infiltratif 16 18,6
Lokalizasyon Proksimal 45 52,3
Distal 35 40,7
Linitis plastika 6 7
Tumér derinliklerine Tl 7 8,1
T2 3 35
T3 19 22,1
T4 57 66,3
Grade Diistik 3 6,7
Orta 19 42,2
Yiksek 23 511
Lenfovaskler emboliis + 69 80,2
- 17 19,8
Perindral invazyon + 62 72,1
- 24 27,9
Cerrahi smir + 9 10,5
- 7 89,5
Uzak metastaz + 9 10,5
- 7 89,5
Lenf nodu metastaz + 66 76,7
- 20 233
Nodal evre NO 20 23,3
N1 9 10,5
N2 18 20,9
N3 39 453
TNM evresi Evre 1 7 8,1
Evre 2 15 174
Evre 3 55 64
Evre 4 9 10,5
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Histolojik siiflamalarin birbirleriyle uyumu Tablo 7, 8, 9’da gosterilmistir.

Tablo 7. WHO-Goseki siniflamalari uyumu.

WHO
ALTTIP | TUBULER | PAPILLER | MUSINOZ | AZ MIKST | TOPLAM
KOHEZiV TiP
KARSINOM
GOSEKI | GRUP | 9 %81,8 2 %18,2 0 %0 0 %0 0 %0 11 %100
%23,1 %33,3 %0 %0 %0 %12,8
GRUPII | 29%829 | 3%8,6 3 %8,6 0 %0 0 %0 35 %100
%74,4 %50 %50 %0 %0 9%40,7
GRUP Il | 1 %50 0 %0 0 %0 0 %0 1%50 | 2 %100
%2,6 %0 %0 %0 %33,3 | %23
GRUP IV | 0%0 1 %2,6 3%7,9 32 %84,2 2%5,3 | 38 %100
%0 %16,7 %50 %100 %66,7 | %44,2
TOPLAM | 39 %100 6 %100 6 %100 32 %100 3 %100 | 86 %100
%45,3 %7 %7 %37,2 %3,5 %100

Tablo 8. WHO-Lauren siniflamalari uyumu.

LAUREN

ALT TIP INTESTINAL TIP | DIFFUZ TIP | SINIFLANDIRILAMAYAN | TOPLAM

Tip
WHO TUBULER 36 %92,3 1%2,6 2 %5,1 39 %100

%83,7 %2,9 %22,2 %45,3

PAPILLER 5 %83,3 0 %0 1%16,7 6 %100
%11,6 %0 %11,1 %7

MUSINOZ 1%16,7 1%16,7 4 %66,7 6 %100
%2,3 %2,9 %44,4 %7

AZ KOHEZIV | 1%3,1 31 %96,9 0 %0 32 %100

KARSINOM %2,3 %91,2 %0 %37,2

MIKST TiP 0 %0 1 %33,3 2 %66,7 3 %100
%0 %2,9 %22,2 %3,5

TOPLAM 43 %50 34 %39,5 9 9%10,5 86 96100
%100 %100 %100 %100
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Tablo 9. Lauren-Goseki siniflamalari uyumu.

SINIFLAMALAR LAUREN
ALT TiP INTESTINAL DIFFUZ SINIFLANDIRILAMAYAN | TOPLAM
TiP TipP TipP
GOSEKI GRUP | 11 %100 0 %0 0 %0 11 %100
%25,6 %0 %0
GRUP Il 31 %88,6 2 %5,7 2 %5,7 35 %100
%72,1 %5,9 %22,2 %40,7
GRUP lII 0 %0 0 %0 2 %100 2 %100
%0 %0 %22,2 %2,3
GRUP IV 1%2,6 32 %84,2 5 %13,2 38 %100
%2,3 %94,1 %55,6 %44,2
TOPLAM 43 % 50 34 %39,5 9 %10,5 86 %100
%100 %100 %100 %100

Histopatolojik siniflamalar birbirleriyle karsilagtirildiginda Lauren'e gore
intestinal tip karsinomlar (%72,1) Goseki grup 1l ile istatistiksel olarak uyumludur.
Lauren'e gore diffuz tip karsinomlar ise (%94,1) Goseki grup IV ile istatistiksel
olarak uyumludur (p=0,0001). WHO simiflamasina gore tiibiiler adenokarsinomlar
%74,4 oraninda grup II, papiller karsinomlar %50 oraninda grup II, miisindz
karsinomlar %350 oraninda grup II ve %50 oraminda grup IV ve az koheziv
karsinomlar %100 grup IV ile istatistiksel olarak uyumlu saptanmistir (p=0,0001).
Lauren'e gore intestinal tip karsinomlar WHO siniflamasina gore %95,4 oraninda
tibller ve papiller karsinom ile uyumludur. Diffliz tip karsinomlar ise %96,9

oraninda az koheziv karsinomlarla ile uyumludur (p=0,0001).

Cinsiyete gore lenfovaskiiler emboliis degerlendirildiginde erkeklerde %86.,4,
kadinlarda %60 oraninda lenfovaskiiler embolils izlenmistir (p=0,01). Diger

klinikopatolojik 6zellikler ile cinsiyet arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Timor capr ve tiimor derinligi arttikga ortalama metastatik lenf nodu sayisi
artmaktadir (p=0,002 ve p=0,007). 5 cm iizeri olgularin %56,4'i N3 saptanmigtir

(p=0,01). Lenf nodu sayisi ve metastatik lenf nodu sayis1 arttik¢a nodal evre
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artmaktadir (p=0,0001). Metastatik lenf nodu sayisinin arttik¢a evre de artmaktadir
(p=0,0001). Metastatik lenf nodu sayisi ile timor capi, tiimor derinligi, histolojik
derece, perindral invazyon, lenfovaskiiler emboliis, nodal evre ve TNM evresi dogru
orantili saptanmistir. Lenf nodu sayis1 ve metastatik lenf nodu sayisinin cinsiyet,
makroskopik tip, tiimor lokalizasyonu gibi diger klinikopatolojik ozellikler ve
histopatolojik siniflamalar ile anlamli iliskisi saptanmamistir. Metastatik lenf nodu

sayis1 ile klinikopatolojik 6zelliklerin iliskisi tablo 10'da gosterilmistir.

Tiimdr ¢apina gore degerlendirildiginde Lauren'e gore siniflandirilamayan tipte

9 olgudan 6 tanesi (%66,7) blyuk capa sahiptir (p=0,02).

Tablo 10. Metastatik lenf nodu sayisi ile klinikopatolojik 6zelliklerin iligkisi.

Metastatik lenf nodu Ortalama + Standart Sapma Ortanca (min - maks) p

say1s1

Evre 1 0,14+0,37 0 (0-1) 0,0001
2 0,6+1,12 0 (0-3)
3 10,8+7,8 9,5 (0-32)
4 7,88+6,3 9 (0-17)

Nodal evre N1 1,4+0,5 1(1-2) 0,004
N2 44+1 5 (3-6)
N3 15+6,3 13 (7-32)

Perindral invazyon - 2,92+4,4 0 (0-15) 0,0001
+ 9,81+8,1 8,5 (0-32)

Lenfovaskdiler - 1,4+3,5 2 (0-14) 0,0001

emboliis + 9,4+7,9 8 (0-32)

TUmor derecesi Diistik 3,246,4 0,5 (0-24) 0,0001
Yksek 9+6 10 (0-23)

Timdr derinligi T1 0,5+1,1 0(0-3) 0,002
T2-4 8,5+7,9 6 (0-32)

Timor ¢apt 5 cm ve alt1 6,1+7,2 3(0-32) 0,007
5 cm Usti 10,6+8,2 9 (0-30)

Histopatolojik derecelerine gore olgular degerlendirildiginde yiiksek dereceli
olgularda %82,6 oraninda perindral invazyon saptanmistir (p=0,02). Yiiksek dereceli
olgular %60,5 oraninda ileri mide kanseri olarak saptanmistir (0,02). Yiiksek dereceli
olgularda N3 oram1 %56,5 oraninda izlenmistir. Yiiksek dereceli olgularin tamami
(%100) evre 2, 3, 4 olarak saptanmustir. Cerrahi sinir ile iligskisine bakildiginda
cerrahi sinirda timdér devamliligl gosteren 4 olguda derecelendirilme yapilmis olup,

tamam yliksek dereceli olarak saptanmaistir.
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Lenf nodu metastaz1 varlig: ile klinikopatolojik bulgular degerlendirildiginde
(Tablo 11) lenf nodu metastazi olan olgularin %66,7'si yiiksek dereceli saptanmistir
(p=0,0001). Benzer olarak lenf nodu metastazi olan olgularda lenfovaskiiler emboliis
ve perindral invazyonda daha sik izlenmektedir (sirasiyla %93,9, %83,3) (p=0,0001).
Lenf nodu metastaz1 saptanan olgularin %87,7'si T4 olarak saptanmistir (p=0,0001).
Lenf nodu metastaz1 varligina gore bakildiginda Lauren'e siniflandirilamayan tipte

%100 oraninda lenf nodu metastazi saptanmistir (p=0,05).

Tablo 11. Lenf nodu metastazi ile klinikopatolojik 6zelliklerin iliskisi.

Lenf nodu | Lenf nodu | Toplam p
metastazi metastazi
saptanmayan saptanan
Diisiik dereceli 3/3 (%100) 0/3 (%0) 3/3(%100) 0,0001
Orta dereceli 8/19 (%42,1) 11/19 (%57,9) 19/19 (%100)
Yiiksek dereceli 1/23 (%4,3) 22123 (%95,7) 23/23 (%100)
Lenfovaskiiler  embolis | 7/20 (%35) 62/66 (%93,9) | 69/86 (%80,2) 0,0001
varligi
Perindral invazyon varligi | 7/20 (%35) 55/66 (%83,3) | 62/86 (%72,1) 0,0001
T1 5/7 (%71,4) 217 (%28,6) 717 (%100) 0,0001
T2 1/3 (%33,3) 2/3 (%66,7) 3/3 (%100)
T3 7/19 (%36,8) 12/19 (%63,2) 19/19 %100)
T4 7/57 (%12,3) 50/57 (%87,7) 57/57 (%100)
Lauren instestinal tip 13/43 (%30,2) 30/43 (%69,8) 43/43 (%100) 0,05
Lauren difflz tip 7/34 (%20,6) 27/34 (%79,4) 34/34 (%100)
Lauren 0/9 (%0) 9/9 (%100) 9/9 (%100)
siiflandirilamayan tip

Erken mide kanserinde lenfovaskiiler emboliis orani %28,5'tir. leri mide
kanserinde lenfovaskiiler emboliis oran1 %384,8'dir (p=0,0001). Erken mide
kanserinde perindral invazyon orani1 %14,3, ileri mide kanserinde perindral invazyon
oran1 %77,2 olarak saptanmistir (p=0,0001). Erken mide kanserinde ileri mide
kanserine gore nodal ve TNM evresi daha kiigiik saptanmistir ancak istatistiksel

olarak say1 yetersizliginden dolay1 degerlendirme yapilamamaistir.
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Tiimdr lokalizasyonuna gore degerlendirildiginde; linitis plastika saptanan 6
olgunun tamami (%100) makroskopik olarak diffiiz infiltratif tipte (Borrmann tip 4)
saptanmistir ancak bu bulgular istatistiksel olarak anlamli degildir. Lokalizasyona
gore siniflamalar ve diger klinikopatolojik Ozellikler arasinda anlamli iliski

saptanmamigtir.

Yas, Helikobakter pilori varligi ve c¢evre mukoza Ozelliklerine gore
degerlendirildiginde;  klinikopatolojik  ozelliklerle ve smiflamalarla iliski

saptanmamigtir.
IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Calismaya dahil edilen 86 olgudan 1 tanesinde teknik nedenlerden dolay1
immiinohistokimyasal degerlendirme yapilamamistir. Diger 85 olguda yapilan
immunohistokimyasal inceleme sonucunda (Tablo 12) MUCI1 olgularin 13"inde
(%15,5) negatif, 9'unda (%10,7) +, 23’Unde (%26,2) ++, 40'mda (%47,6) +++
saptanmigtir. Olgulardan 16'sinda (%18,6) MUCI ile luminal boyanma izlenmistir.

MUC?2 olgularin 63'iinde (%74,1) negatif, 12'sinde (%14,1) +, 3'linde (%3,5)
++, 7'sinde (%8,2) +++ saptanmistir. MUCS5AC olgularin 33'inde (%38,8) negatif,
11'inde (%12,9) +, 15'inde (%17,6) ++, 26'sinda (%30,6) +++ saptanmistir. MUC6
olgularin 32'sinde (%37,6) negatif, 14'iinde (%16,5) +, 10'unda(%11,8) ++, 29'unda
(%34,1) +++ saptanmistir. SHH olgularin 3'linde (%3,5) negatif, 5'inde (%5,99) +,
21'inde (%24,7) ++, 56'sinda (%65,1) +++ saptanmistir. Immiinohistokimyasal
olarak HER?2 olgularin 58'inde (%67.,4) negatif, 8'inde (%9,3) skor 1, 7'sinde (%8,1)
skor 2, 13'Unde (%15,1) skor 3 saptanmustir. Sekil 12°de immiinohistokimyasal

markerlarin goriintiileri yer almaktadir.

Tablo 12. immiinohistokimyasal markerlarin dagilim.

Immiinohistokimyasal Negatif + ++ +++
dagilimlar say1 (%) say1 (%) say1 (%) say1 (%)
MUCL 13 (15.5) 9(10.7) 23 (26.2) 40 (47.6)
MUC2 63 (74,1 2140 335) 782)
MUCBAC 33 (38.9) 11(12.9) 15 (17.6) 26 (30.,6)
MUC6 32 (37.6) 14 (16.,5) 10 (11.8) 20 (34.0)
SHH 335) 5 (5,99) 21 (24,7 56 (65.1)
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Sekil 12. Immiinohistokimyasal markerlarmn gériintiileri (40X): A) MUCL +++,
B) MUC2 +++, C) MUC5AC +++, D) MUCG6 +++, E) SHH +++, F) HER2 skor 3.

Immiinohistokimyasal bulgular ile cinsiyet, yas, timdr capi, makroskopik tip,
timor lokalizasyonu, tiimor derinligi, tiimor derecesi, histopatolojik siniflandirma,
lenfovaskiiler emboliis, perindral invazyon, lenf nodu metastaz1 varhigi,
intrasitoplazmik miisin varligi, tiibiil varligi, cerrahi sinirda tiimor devamliligi, uzak

metastaz varligi istatistiksel olarak karsilagtirilmistir.

Proksimal tiimorlerde MUC1 daha diisiik oranda pozitif saptanmistir (%63,6-
%82,9) (p=0,04).
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Sidney siniflamasina gére HP +++ saptanan 5 olgunun tamaminda(%100)

MUCI +++ ekspresyon dikkati gekmistir.

MUC1 ile luminal boyanma erkeklerde (%22,7), kadinlara gore daha yiiksektir
(p=0,04). 16 luminal boyanma gdsteren olgudan 15'i (%93,8) erkektir (Tablo 13).

MUC1 luminal boyanma gdsteren olgular tiiblil formasyonu ile iliskisine
bakildiginda luminal boyanma gosteren 16 olgudan 13 olguda (%81,3) tiibiil
formasyonu izlenmistir (Tablo 13) (p=0,0001).

MUCL1 luminal boyanan olgularda HER2 skor 2-3 orant %350 dolayinda
saptanmis olup luminal boyanma olmayanlarda HER2 skor 2-3 orani1 %17,1 oraninda
saptanmistir (p=0,0001) (Tablo 13).

Tablo 13. MUC1 luminal boyanma ile klinikopatolojik 6zelliklerin iliskisi.

MUC1 LUMINAL | Var Yok Toplam p
Erkek 15/66 (%22,7) | 51/66 (%77,3) | 66 (%100) 0,04
Kadm 1/19 (%5,4) | 18/19(%94,6) | 19 (%100)

Tibul formasyonu | 13/16 (%81,3) | 32/69(%45,7) | 45/86 (%52,3) | 0,0001
HER2 skor 2-3 | 8/16 (%50) | 12/69 (%17,1) | 20/86 (%23,3) | 0,0001

MUC2 WHO'ya goére musindz karsinomlarda (6 olgudan 3 tanesinde) ve
Goseki'ye gore miisinden zengin gruplarda (7 olgunun tamami grup II, grup IV)
oldugu dikkati ¢ekmistir. Lauren'e gore de siniflandirilamayan tip karsinomlarda 9

olgudan 4 tanesinde (%44,4) MUC?2 asir1 ekspresyonu izlenmistir.

Intraseliiler miisin varlig1 izlenen olgularda MUCS5AC %56,2 oraninda pozitif

izlenirken, intraseliiler miisin

izlenmeyen olgularda %25 oraninda pozitif

saptanmistir (%5 lizeri ekspresyon) (p=0,04).

MUCSAC pozitifligi geng yasta daha yiiksek oranda pozitif saptanmistir.
(%43,2-%20,4) (p=0,02).

MUCSAC perinoral invazyon saptanan olgularda daha diisiik oranda pozitiflik
saptanmustir (%55,7-%75) (p=0,01).
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MUCSAC ekspresyonu ile klinikopatolojik ozelliklerin iliskisi tablo 14’te

gosterilmistir.

Tablo 14. MUCS5AC ekspresyonu ile klinikopatolojik 6zelliklerin iliskisi.

MUCS5AC Pozitif Negatif Toplam p
Intraseliiler | + 41/73 (%56,2) | 32/73 (%43,8) | 73/73 0,04
musin (%100)
- 3/12 (%25) 9/12 (%75) 12/12
(%100)
Perindral + 34/61(%55,7) | 27/61 (%44,3) | 61/61 0,01
invazyon (%100)
- 18/24(%75) 6/24 (%25) 24124
(9%6100)
Yas 62 vealtt | 27/37 (%63) | 10/37 (%27) 37/37 0,02
(%100)
62 Uzeri 25/48 (%61,2) | 23/48 (%38,8) | 48/48
(9%6100)

MUCS6 lenf nodu metastazi olmayan olgularda %355 oraninda +++ saptanmistir

(p=0,02).

Intraseliiler miisin izlenmeyen olgularda (%100-%60,3) ve tibil formasyonu
izlenen olgularda (%97,7-%82,9) daha yiiksek oranda SHH ile asir1 ekspresyon

saptanmistir.

Lenfovaskiiler emboliis izlenen 68 olgunun tamaminda (%100) SHH ++ ve
+++ saptanirken; lenfovaskuler embolils izlenmeyen 17 olgunun 15 tanesinde

(%88,3) ++ ve +++ saptanmustir.

SHH ekspresyonu ile histopatolojik tipler karsilastirildigi zaman tiibiiler
adenokarsinomlarda 39 olgunun 29'u (%74,4), papiller karsinomlarda 6 olgunun
tamami1 (%100), miisin0z karsinomlarda 6 olgunun 2'si (%33,3), az koheziv

karsinomlarda 32 olgunun 17'si (%53,1) ve mikst tip karsinomlarda 3 olgunun 2'si
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(%66,7) +++ saptanmigtir. SHH tiibiiler, papiller ve mikst tip karsinomlarda daha
yiiksek oranda pozitif oldugu dikkati ¢ekmistir.

Lauren intestinal tipte 43 olgunun 33'0 (%76,7) SHH ile asir1 ekspresyon

gOstermektedir.

SHH ekspresyonu Goseki grup I (11 olgunun tamami) ve grup III (2 olgunun
tamami) olgularda %100 oraninda +++ saptanirken; grup II olgularda %65,7 (35
olgunun 23') ve grup IV olgularda (38 olgununu 20'si) %52,6 oraninda saptanmistir.

SHH miisinden fakir karsinomlarda daha ytiksek oranda eksprese olmaktadir.

HER2 ekspresyonu ile SHH ekspresyonlart karsilagtirildigi zaman HER2 skoru
2-3 saptanan 19 olgunun tamami (%100) SHH ile pozitif (%5 iizeri) saptanmigtir
(p=0,03).

HER2 skor 2-3 saptanan olgularin %80' (20 olgunun 16's1) tiibiiler ve papiller
karsinomdur. Literatiir ile uyumludur ancak olgu sayisit az oldugu i¢in istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.
Goseki siniflamasi ile HER2 ekspresyonu arasinda iligski saptanmamustir.

Tiibiil formasyonu izlenen olgularda 45 olgunun 15'inde (%33,3) HER2 asir1
ekspresyonu saptanmistir (p=0,01).

Lauren smiflamasina goére ise intestinal tipte HER2 skor 2-3 oranit %34.,9,

diffuz tipte %11,8, siniflandirilamayan tipte %11,1 oraninda saptanmistir (p=0,03).

Tumor lokalizasyonuna gore proksimallerde distallere gore daha yiksek skor2-
3 orami saptanirken linitis plastika saptanan 6 olgunun tamami HER2 skor 0
saptanmistir. Proksimal lokalizasyonda(%33,3) daha yiksek HER2 skor 2-3
saptanmustir (p=0,02).

Timo6r derinligi ile HER2 ekspresyonu degerlendirildiginde HER2 asin
ekspresyonu saptanan 20 olgunun 17'si (%85) T4 oldugu dikkati ¢ekmistir ancak

istatistiksel olarak yorum yapilamamustir.

HER2 ekspresyonu ile iligkili 6zellikler tablo 15'te gosterilmistir.
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Tablo 15. HER2 ekspresyonu ile iliskili 6zellikler.

HER2 Skor 0-1 Skor 2-3 | Toplam |p
SHH ++, +++ 58/66 19/19 77/86 0,03
(%87,9) (%100) | (%90,6)
Lauren Intestinal tip 28/43 15/43 43/43 0,03
(%65,1) (%34,9) | (%100)
Difflz tip 30/34 4/34 34/34
(%88,2) (%11,8) | (%100)
Siniflandirilamayan | 8/9 (%88,9) | 1/9 9/9
tip (%11,1) | (%100)
Lokalizasyon | Proksimal 30/45 15/45 45/45 0,01
(%66,7) (%33,3) | (%100)
Distal + Linitis | 36/41(%87,8) | 5/41 35/35
plastika (%12,2) | (%100)
Tubdl Var 30/45 15/45 45/45 0,01
formasyonu (%66,7) (%33,3) | (%100)
Yok 36/41 5/41 35/35
(%87,8) (%12,2) | (%100)
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SAGKALIM ANALIZi
Sagkalim Immiinohistokimya iligkisi

Immiinohistokimayasal incelemeler ile sagkalim iliskisi degerlendirildiginde
MUCI1, MUC2, MUC5AC, MUC6 ve SHH ile sagkalim arasinda anlamli iligki

saptanmamustir. Sagkalim immiinohistokimya iligkisi tablo 16’da gosterilmistir.

Miisinlerin ve HER2 ekspresyonunun ortalama sagkalim, ortanca sagkalim

sureleri ve p degerleri tablodadir.

Tablo 16. Sagkalim immiinohistokimya iligkisi.

Immiinohistokimyasal- SKOR ORTALAMA ORTANCA p
Sagkalim Tliskisi SAGKALIM(Ay+SS) SAGKALIM(Ay+SS)
MUC1 Negatif 26,7+7,4 18+4,2 0,563
+ 16+3,6 16+3,6
++ 3446,02 28+7,4
+4++ 24,941 13+7,4
MuUC2 Negatif 29+3,7 1742 0,916
+ 20,145,2 10454
++ 28,310 37
4t 23,35,1 24+8,5
MUCS5AC Negatif 30,9+4,5 28+8,3 0,262
+ 20,8+4,3 18+2,8
++ 19,4+6,4 82,7
+4+ 28+5,5 17+6,3
MUC6 Negatif 29451 17+£2,9 0,667
+ 37,648,8 24+9.8
++ 19,7+4,3 17+6,9
+4+ 20,73 13+2,9
SHH Negatif 39+14 31+13,8 0,762
+ 28,4+13,6 17+4,7
++ 29,545,3 27%9,2
+++ 26,4+4 1543
HER2 Negatif 29,9439 17+£2,5 0,839
Skorl 20,8+5,7 8
Skor2 27,8+3,7 27452
Skor3 15,9+3,6 15+2,8
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Klinikopatolojik Ozelliklerin Sagkalim iliskisi

Calismaya katilan toplam 86 olgudan 31 olgu hayattadir (%36). Genel

sagkalim ortalama 28,8+3,2 ay ve ortanca sagkalim 1743 aydir.

Yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, makroskopik tip, histopatolojik derece,
uzak metastaz, cerrahi sinir pozitifligi, TNM evresi, WHO, Lauren, Goseki

siniflamalarina gore sagkalim istatistiksel olarak anlamli degildir.

Timor ¢apina gore 5 cm ve alt1 olgularda ortalama sagkalim 35+4,4 ay, ortanca
27+6,6 ay; 5 cm iizeri timorlerde ortalama sagkalim 19,9+3,8 ay, ortanca sagkalim

13+1,5 aydir (Tablo 17) (p=0,01).

Tablo 17. Tumor ¢apr sagkalim iliskisi.

tmigap2
1,0 1 cap
L 5 ve alt
15 tzeri
+- 5 ve alh-censored
L =5 tzeri-censored
087 b,
n
0,67 L '
L
=5
4
- -
0,4 l
. - = e}
0,29
0,0
T T T T T
0 20 40 60 80

SAGKALIM

Makroskopik tipe gore sagkalim degerlendirildiginde polipoid tipte ortalama
sagkalim 44,9+12.4 ay; fungating tipte ortalama sagkalim 27,1+4,6 ay, ortanca
sagkalim 18+3,9 ay; iilsere infiltratif tipte ortalama sagkalim 22,6+3,4 ay, ortanca
sagkalim 23+6,5 ay; diffiiz infiltratif tipte ortalama sagkalim 17,9+3,08 ay, ortanca
sagkalim 13+0,9 aydir (p=0,31).
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Tiimor lokalizasyonu ile sagkalim iliskisi degerlendirildiginde proksimalde
ortalama sagkalim 28,1+4,5 ay, ortanca sagkalim 17+2,4 ay; distalde ortalama
sagkalim 31,7+5,1 ay, ortanca sagkalim 31+6,8 ay; linitis plastikada ortalama

sagkalim 13,6+4,1 ay, ortanca sagkalim 11+4,08 aydir (p=0,11).

Timor derinligine gore T1 olgularda ortalama sagkalim 64,6+8,5 ay, T2
olgularda ortalama sagkalim 6,3+3,3 ay, ortanca sagkalim 4+1,6 ay; T3 olgularda
ortalama sagkalim 35,9+6,5 ay, ortanca sagkalim 33+13,5 ay; T4 olgularda ortalama
sagkalim 18,8+2,07 ay, ortanca sagkalim 14+2,2 ay (p=0,0001) Erken mide kanseri
olgularinda ortalama sagkalim 64,6+8,5 ay; ileri mide kanserlerinde ortalama

sagkalim 24,7+2.9 ay, ortanca sagkalim 17+1,8 aydir (Tablo 18) (p=0,008).

Tablo 18. Tiimor derinligi sagkalim iliskisi.
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|,0= —_—
SUBMUKOZ A
IMUSKULARIS PROPRI#
SEROZA
MISERQZAY| ASMIS
15— = SUBMUKOZA-censore
' L| MUSKULARIS PROPRIZ
L censored
i SEROZA-censored
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L
1,27 “
1
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SAGKALIM

Timor derecesine gore sagkalimlarina bakildiginda grade 1 olgularda ortalama
sagkalim 55,3+15,2 ay; grade 2 olgularda ortalama sagkalim 25,03+4,03 ay, ortanca
sagkalim 2445,05 ay; grade 3 olgularda ortalama sagkalim 19,6+4,4 ay, ortanca
sagkalim 14423 aydir (p=0,27). Grade 1 ve grade 2 olgularla grade 3 olgular

sagkalim ag¢isindan karsilastirildiginda diisiik ve orta dereceli tiimorlerde ortalama
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sagkalim 31,5+6,9 ay, ortanca sagkalim 23+10,9 ay; yiiksek dereceli tiimorlerde
ortalama sagkalim 19,6+3.4 ay, ortanca sagkalim 14+2,3 aydir (p=0,21).

Lenfovaskiiler emboliis saptanan olgularda ortalama sagkalim 24+3.2 ay,
ortanca sagkalim 14+2,07 ay; lenfovaskiiler emboliis saptanmayan olgularda

ortalama sagkalim 41,4+7,7 ay, ortanca sagkalim 42+11,6 aydir (Tablo 19) (p=0,02).

Tablo 19. Lenfovaskiler embolis sagkalim iligkisi.

LVE
‘.0_ -
1 VAR
] IYOK
Lt =V AR-censared
=Y Ol-censored
0,8 L
L
0,6 1 +

0,44

0,0

SAGKALIM

Perinoral invazyon saptanan olgularda ortalama sagkalim 22,12+3,1, ortanca
sagkalim 13+1,4 ay; lenfovaskiiler emboliis saptanmayan olgularda ortalama

sagkalim 43,6+6,6 ay, ortanca sagkalim 42+14,5 aydir (Tablo 20) (p=0,01).
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Tablo 20. Perindral invazyon sagkalim iligkisi.

PN
FWAR
IYOK
= VAR-censored
1 " =Y Ol{-censored

1.0
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0 20 40 60 80

SAGKALIM

Uzak metastaz olan olgularda sagkalim 16,6+3,9 ay, ortanca sagkalim 17+1,4
ay, uzak metastaz olmayan olgularda ortalama sagkalim 31,2+3,6 ay, ortanca

sagkalim 18+5,1 ay saptanmistir (p=0,112).

Cerrahi smirda tiimor devamlili@i saptanan olgularda ortalama sagkalim
29,6+10,1 ay, ortanca sagkalim 13+1,4 ay; cerrahi sinirda tiimor izlenmeyen
olgularda ortalama sagkalim 28,2+3,3 ay, ortanca sagkalim 18+4,2 ay olarak
saptanmistir (p=0,945).

Lenf nodu metastaz1 olmayan olgularda ortalama sagkalim 40,06+6,8 ay,
ortanca sagkalim 37+5,8 ay; lenf nodu metastazi olan olgularda ortalama sagkalim

24,143,2 ay, ortanca sagkalim 14+2,2 aydir (p=0,01).

Nodal evrelerine gore NO olgularda ortalama sagkalim 40,06+6,8 ay, ortanca
sagkalim 37+5,8 ay; N1 olgularda ortalama sagkalim 34,7+5,8 ay, ortanca sagkalim
23+15,08 ay; N2 olgularda ortalama sagkalim 24,24+3,8 ay, ortanca sagkalim 20+7,2
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ay; N3 olgularda ortalama sagkalim 19,3243,7 ay, ortanca sagkalim 12+1,7 aydir
(p=0,01) (Tablo 21).

Tablo 21. Nodal evre sagkalim

1,0
. il Ay ]
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h

0,44

0,07

T
lllskISl 1] 20 40 G0 80

WHO siniflamasina gore sagkalimlar incelendiginde tiibliler
adenokarsinomlarda ortalama sagkalim 27,24+4,7 ay, ortanca 18+2,2 ay; papiller
adenokarsinomlarda ortalama sagkalim 25,3+6,4 ay, ortanca sagkalim 23+6,7 ay;
mUsin0z adenokarsinomlarda ortalama sagkalim 15+6,6 ay, ortanca sagkalim 9+5,3
ay, az koheziv karsinomlarda ortalama sagkalim 30,3+5,4 ay, ortanca sagkalim
1743,05 ay; mikst tip karsinomlarda ortalama sagkalim 26,6+7,09 ay, ortanca
sagkalim 28+13,8 aydir (p=0,708). Tiibiiler ve papiller karsinom olgularinin diger
tiplerle sagkalim agisindan karsilastirildigi zaman yine anlamli iligki saptanmamaistir

(p=0,741).

Lauren smiflamasina gore intestinal tipte ortalama sagkalim 28,8+4,7, ortanca
sagkalim 204+4,8 ay; diffiiz tipte ortalama sagkalim 26,7+4,9 ay, ortanca sagkalim
13+2,9 aydir; smiflandirilamayan tipte ortalama sagkalim 24,3+5,1 ay, ortanca
sagkalim 18+4 ay (Tablo 22) (p=0,729) .
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Goseki smiflamasina gore grup I olgularda ortalama sagkalim 26,3+4,7 ay,
ortanca sagkalim 23+10,3 ay; grup II olgularda ortalama sagkalim 22,6+4,6 ay,
ortanca sagkalim 15+3,3 ay; grup III olgularda ortalama sagkalim 29,5£8,1 ay; grup
IV olgularda ortalama sagkalim 30,5+4,7 ay, ortanca sagkalim 17+8,4 aydir
(p=0,552). Goseki siiflmasina gore grup I-11 olgularla, grup 111-IV olgular arasinda
sagkalim a¢isindan anlaml iliski saptanmamustir. Goseki grup I-Ill ve grup 1I-1V

arasinda da anlamli iliski saptanmamustir (Tablo 22) (p=0,500 ve p=0,314).

Tablo 22. Siniflamalarin sagkalim 6zellikleri.

Siniflama Histopatolojik tip | Ortalama (Ay) | Ortanca (Ay) p
Lauren Intestinal tip 28,8+4,7 20+4,8 0,72
Diffliz tip 26,7+4,9 13+2,9
Siiflandirilamayan | 24,3+5,1 18+4
tip
Goseki Grup | 26,3+4,7 23+10,3 0,55
Grup 1l 22,6+4,6 15+£3,3
Grup I 29,518,1
Grup IV 30,5+4,7 17+8,4
Who Tubuler 27,247 1842,2 0,70
Papiller 25,316,4 2316,7
Misin6z 15+6,6 9+5,3
Az koheziv 30,3+5,4 17+3,05
Mikst 26,6+7,09 28+13,8

Klinikopatolojik 06zelliklerden tiimor c¢api, tiimor derinligi, lenfovaskiiler
emboliis varligi, perindral invazyon varlifi, lenf nodu metastazi varligi, nodal

evresine gore sagkalim istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 23).
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Tablo 23. Klinikopatolojik 6zelliklerin sagkalim &zellikleri.

Sagkalim Genel Ortalama (Ay) Ortanca (Ay) P
28,813,2 1743
Cinsiyet Erkek 25,9+3,4 17+2,09 0,18
Kadin 37,5%7,03 31+10,8
Yas 62 yas ve altinda 28,17+4,6 18+3,3 0,98
62 yas tlizeri 26,95+3,7 17+2,6
Timor ¢api 5 cm ve alt1 35+4,4 27+6,6 0,01
5 cm Uzeri 19,9+3,8 13+1,5
Makroskopik tip Polipoid tip 44,9+12 4 0,08
Fungating tip 27,1+4,6 18+3,9
Ulsere infiltratif tip 22,6%3,4 23+6,5
Diffliz infiltratif tip 17,9+3,08 13+0,9
TUmor Proksimal 28,1+4,5 17+2,4 0,11
lokalizasyonu Distal 31,745,1 31,745,1
Linitis plastika 13,6+4,1 11+4,08
Histopatolojik Diistik dereceli 55,3+15,2 0,27
derece Orta dereceli 25,03+4,03 24+5,05
Yiksek dereceli 19,6+4,4 14423
Lenfovaskiler + 24+3,2 14+2,07 0,02
embolis - 41,4+7,7 42+11,6
Perindral invazyon | + 22,12+3,1 13+1,4 0,01
43,616,6 42+14.5
Uzak metastaz + 16,6+3,9 1714 0,11
- 31,243,6 1845,1
Cerrahi sinir + 29,6£10,1 13+1,4 0,94
- 28,2+3,3 18+4,2
Lenf nodu | + 24,1432 37+5,8 0,01
metastazi - 40,06+6,8 14+2,2
Nodal evre NO 40,06+6,8 37+5,8 0,01
N1 34,745,8 23+15,08
N2 24,2438 20+7,2
N3 19,3243,7 12+1,7
Timor derinligi T1 64,6+8,5 0,008
T2 6,3+3,3 4416
T3 35,946,5 18,8+2,07 33+13,5
T4 14422 ay
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Sagkalim ile anlaml iligkisi saptanan faktorler tek degiskenli cox regresyon

analizine gore degerlendirildiginde (Tablo 24); perindral invazyon olan olgularin

sagkalimi 2,94 kat daha olumsuz yonde etkilemektedir. Lenfovaskiler embolis

sagkalimi 2,23 kat olumsuz yonde etkilemektedir. Tiimor derinligi submukozay1

asmis (ileri mide kanseri) olgularin sagkalimi 8,75 kat daha katiidiir. Tiimor ¢apr 5

cm Ustl olgularin sagkalimi 1,95 kat kotiidiir. Lenf nodu metastazi izlenen olgularin

sagkalimi 2,21 kat daha kotiidiir. Nodal evrelerine gore degerlendirildiginde N3

olgular 2,88 kat daha kotii sagkalima sahiptir.

Tablo 24. Tek degiskenli cox regresyon analizi.

Faktor Ozellik p Hazard ratio Guven arahigi
(%95)
Perindral invazyon | + 0,002 2,94 1,474-5,866
Lenfovaskuler + 0,036 2,23 1,052-4,754
embolis
Timor derinligi T2-4 0,032 8,75 1,203-63,270
Nodal evre NO 0,22
N1 0,63 1,33 0,416-4,253
N2 0,26 1,63 0,692-3,855
N3 0,004 2,88 1,394-5,963
Timor cap1 S5cmustu | 0,013 1,95 1,151-3,322
Lenf nodu metastaz1 | + 0,024 2,21 1,108-4,419

Sagkalimla iligkisi anlamli faktorler ¢ok degiskenli cox regresyon analizi ile

degerlendirildiginde (Tablo 25); tiimor ¢apinin biiyiik olmasi ve perindral invazyon

olmasi1 sagkalim i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir. Tiimor ¢apinin biiyiik

olmast 1,98 kat, perindral invazyon varligt 2,98 kat sagkalimi olumsuz olarak

etkilemektedir.
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Tablo 25. Cok degiskenli cox regresyon analizi.

Faktor Ozellik p Hazard ratio | Giiven aralif1
(%95)

Timor capi 5 cm Ustl 0,011 1,98 1,169-3,384

Perindral + 0,002 2,98 1,495-5,971

invazyon
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TARTISMA

Mide kanseri insidansi ve mortalitesi diinya genelinde giderek azalmaktadir.
Buna ragmen erkeklerde en sik goriilen dordiincii, kadinlarda en sik goriilen besinci
kanserdir (81). Mide kanseri goriintiileme yontemlerindeki gelismelere ragmen
kansere bagl oliimlerin en sik sebeplerindendir. ileri evrede tani almasi, agresif
olmasi ve tedavi seceneklerinin kisitli olmast nedeniyle 5 yillik sagkalim %20'in
altindadir  (4) (82). Bu ylizden erken tam1 koymak ve tedavi i¢in yeni ajanlar
gelistirmek O6nemlidir. Son yillarda diinya genelinde insidansinin azalmasinda;
beslenme aligkanliklarinin  diizenlenmesi, sogutucular, taze secbze meyve ile
beslenme, sigara ve tuzlanmis yiyecek tiiketiminin azaltilmasi, HP enfeksiyonu
tedavisi gibi durumlarin etkili oldugu disiiniilmektedir. Genel olarak mide
kanserinde azalmaya ragmen kardia tiimorleri ve Ozefagogastrik bileske tlimdrleri

goriilme siklig1 artmaktadir (82).

Erkeklerde akciger ve karaciger kanserinden sonra {igiincii en sik 6liim nedeni
iken kadinlarda meme, akciger, kolorektal, serviks kanserinden sonra besinci en sik
6lum nedenidir (81). Insidansi iilkeler arasinda farklilik gdstermekte olup, gelismis
tilkelerde erkeklerde 15,6/100,000 ve kadinlarda 6,7/100,000 insidansta; az gelismis
iilkelerde erkeklerde 18,1/100,000, kadinlarda 7,8/100,000 insidansta izlenmektedir.
Oliim orani, gelismis iilkelerde erkeklerde 9,2/100,000 ve kadinlarda 4,2/100,000; az
gelismis tlkelerde erkeklerde 14,4/100,000, kadinlarda 6,5/100,000°dir (81).
GLOBOCAN 2008 verilerine gore bakildiginda az gelismis iilkelerde erkeklerde ve
kadinlarda Oliim orami giderek artmaktadir ancak insidansi azalmaktadir (83).
Surveyans, epidemiyoloji ve sonug programi (SEER) calismasinda da genel insidans
11,9/100,000°den 8/100,000’e diismektedir (84). Turkiye’de 2012 istatistiklerine
gore; mide kanseri goriilme insidanslart erkeklerde 16,4/100,000 ile besinci sirada,
kadimlarda 7,8/100,000 ile altinci siradadir (2). Ulkemizde insidans: giderek azalma
egilimindedir (2). Tiirkiye’de insidans Uzak doguya gore daha diisiik, Batiya gore
daha yuksektir (85).
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Mide kanseri 30 yas altinda nadiren goriilmekle beraber yasla insidansi
giderek artmaktadir. Yedinci dekatta pik yapmakla beraber en sik 50-70 yas
araliginda izlenmektedir. 70 yas iistii insidans diisiiktlir ancak Kore ve Japonya’da 70
yas Ustli insidans yiiksektir. Son zamanlarda 40 yas alt1 bireylerde mide kanseri
goriilme sikliginin arttig1 bildirilmektedir (82). Diinya genelinde yapilan ¢alismalarda
ortalama tan1 yas1 giderek ylikselmektedir. Hayat ve ark.’nin yaptigt SEER
caligmasinda 1975’lerde ortalama yas 69 iken 2003’te ortalama yas 72’ye ¢ikmistir
(84). Lazar ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ortalama yas 59,34 olarak saptanmistir (86).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise Tural ve ark.’nin yaptig1 calismada 1999-2010
aras1 ortalama hasta yas1 58 olarak saptanmigtir. 1999-2002 arasinda 57 iken, 2007-
2010 arasinda hasta yasi 59’a yiikselmistir. Yine bu c¢alismada 70 yas insidansi
%9,8’den  %20’ye yiikselmistir (87). Tural ve ark.’min ¢alismasi SEER ile
karsilagtiritlinca Amerika’ya gore ortalama gorilme yasi 14 yas daha genctir (87).
Yalcin S ve ark yaptig1 calismada ise lilkemizde ortalama yas 56 olarak saptanmistir
(85). Turk Onkoloji Grubu c¢alismasinda ortalama hasta yas1 57 ve 19-87 yas
araliginda degismektedir (88). Calismamizda ise ortalama tani yasi1 62 yastir (ortanca
64). En kiiciik yas 33 ve en yiiksek yas 88’dir. Otuz yas altinda olgumuz yoktur. 28
olgu (%32,5) 70 yas tlizerinde saptanmistir. Calisma grubumuz yas dagilimlari
acisindan literatiirle uyumludur. Literatiirde ileri yasin daha kotli prognostik faktor
olarak bildiren g¢aligmalar olmasina ragmen (86) (89) (90) (91) (69,72-74), yasin
prognostik faktor olmadigini gosteren ¢alismalar da vardir (92) (93) (94) (75-77). Yas
ile sagkalim iligkisine bakildiginda gen¢ yas ve ileri yas arasinda ¢alismamizda

anlamli iligki saptanmamustir.

Mide kanserleri erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha fazla goriilmektedir. Alici
ve ark ¢aligmasinda erkek kadin oran1 1,8/1 oranindadir (91). Yassibas ve ark yaptigi
calismada ise erkek kadin orani 1,65/1 oraninda saptanmustir (95). Tural ve ark.’nin
yaptig1 calismada ise erkek kadin orami 2,3/1’dir (87). Tirk Onkoloji Grubu
calismasinda erkek kadin orani 2/1°dir (88). Lazar ve ark.’nin yaptigi ¢alismada
erkek kadin orani 2,39/1 olarak saptanmistir. Ayni calismada yas gruplarina gore
incelendiginde, yaslh hastalarda erkek kadin orani esit olarak saptanirken, diger yas

gruplarinda erkeklerde daha siktir (86). Literetlirde bu oran 1,8-2,6/1 arasinda
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degismektedir (86). Bizim ¢alismamizda ise erkek kadin orani 3,3/1 olarak
saptanmistir. Literatiirden farkli olarak daha yiiksek erkek kadin orani saptanmaistir.
Yapilan calismalarda erkeklerde daha kotii prognoz bildiren caligmalar olmasina
ragmen, cinsiyet arasinda fark bildirmeyen caligmalar da vardir. Lazar ve ark.’nin
calismasinda erkek ve kadin cinsiyet arasinda sagkalim acisindan fark
saptanmamistir (86). Ancak Kanada merkezli bir calismada ayni evre hastalarda
erkeklerde daha yiiksek mortalite bildirilmektedir (96). Kim ve ark.’nin yaptigi
calismada da erkeklerde daha kétii prognoz saptanmustir (97). Ingiltere merkezli bir
calismada ise cinsiyetin sagkalimla iligkisi olmadigi bildirilmistir (98). Bizim
calismamizda ise cinsiyetle sagkalim arasinda iligki saptanmamistir, ancak
erkeklerde LVE daha yiiksek oranda saptanmis olup, bu iliski istatistiksel olarak
anlaml ¢ikmistir. Calismada erkek oraninin fazla olmasindan dolayr ve LVE

oraninin yiiksek oranda saptanmasina bagl iligki saptanmis olabilir.

Calismamizda sadece 1 olguda (%1,2) senkron/metakron tiimdr saptanmistir.
Literatiirde de %35 dolayinda olgular midede birden fazla kitle seklinde tani
almaktadir (7). Bizim serimizdeki senkron/metakron 0zellikte tim0ri saptanan olgu;
serozayl agmis, lenf nodu metastazi olan, az koheziv karsinomdur. On dort ay takip
sonucunda halen hayattadir. Literatiirde multipl kitle olmasi kotii prognostik faktor

olarak bildirilmektedir (7).

Ortalama timor capr ¢alismamizda 5,242 cm'dir. Olgularin %60,5’1 Scm
altindadir. En biiylik cap 10 cm, en kiicik cap 2 cm’dir. Literatiirde mide
kanserlerinin yaklasik yarist 2-5 cm arasi, %30’u 6-10 cm ve %15’ 10 cm’den
baylktir (7). Calismamizda 10 cm dstii ¢apa sahip timor saptanmamistir. Ve
ortalama cap literatlr ile uyumludur. Mide kanserlerinde tiimor ¢apinin prognostik
etkisi tartismalidir. Timor ¢api biiyiik tiimorlerde daha kot prognoz saptanmakla
beraber bunun sebebi biiyiik tiimoriin invazyon derinliginin de fazla olmasidir (26).
Timor cap1 yapilan calismalarda genellikle bagimsiz prognostik faktor olarak
saptanirken prognozla iliskisini saptanmayan ¢alismalar da vardir (99) (100). (83-84).
Bizim c¢alismamizda tiimor ¢ap1 daha yiiksek nodal evre, metastatik lenf nodu sayisi

artis1 ile iliskili saptanmigtir. Timor ¢apr literatiir ile uyumlu olarak kétii prognostik
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faktorlerle iligkili bulunmustur. Timor c¢apr tek degiskenli ve c¢ok degiskenli

analizlerde bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmistir.

Timor lokalizasyonuna gore degerlendirildiginde en sik antropilorik
lokalizasyonlu kanserler izlenmektedir (1). Literatiirde yapilan ¢ogu calismada
antrum lokalizasyonu saptanmaktadir. Lazar ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada en sik
antrum lokalizasyonlu kanserler izlenmektedir (86). Yalgin B ve ark.’nin Tirkiye’de
yaptig1 ¢aligmada mide adenokarsinomlart siklikla antrumda lokalize (%44,5), ikinci
korpus (%41,3) ve en az kardiada lokalizedir (%7,5). Ulkemizde yapilan diger bir
calisma da mide adenokarsinomu %71 distal, %19 proksimal, %10 linitis plastika
dagiliminda saptanmistir (95). Tural ve ark.’min yaptigi c¢alismada ise mide
adenokarsinomlarinda proksimal yerlesim %18 ve proksimal disi yerlesim %82
olarak saptanmistir. Ancak 1999 yilindan 2010 yilina kadar proksimal kanserler
%7,2’den %22,5’¢ yiikselmistir (87). Son yillarda 6zellikle Kuzey Amerika ve
Avrupa'da da kardia kanserleri insidansinda artma oldugu bildirilmektedir (7).
Yapilan ¢ogu calismada proksimal kanserlerde artis oldugu gdésterilmistir (87) (101).
(70,87). Calismamizda olgularin ¢ogunlugu proksimal (%52,5) yerlesimlidir. Distal
yerlesimli olgular %40,7, linitis plastika saptanan olgular %7 olarak saptanmaistir.
Literatiirde distal tiimorler azalmakta olup proksimal tiimérler artma egilimindedir.
Distal mide tiimorlerinin azalmasinda HP enfeksiyonu, beslenme gibi iyi bilinen risk
faktorlerinin diizeltilmesinin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Proksimal yerlesimli
timorler distallere gore daha agresif olarak bildirilmektedir (82) (87) (101). (65,70,87).
Endiistriyel olarak gelismis iilkelerde proksimal tiimorlerin artmasi 6zefagogastrik
reflii, obezite, karsinojenler ve cevresel faktorlere bagh oldugu diisiiniilmektedir
ancak heniiz iligkisi gosterilememistir (87) (102) (103). (70,88-89). Literatiirden farkli
olarak bizim caligmamizda proksimal tiimorler ¢cogunluktadir. Bunun Tiirkiye’de
heniiz beslenme aligkanliklari ve c¢evresel faktorlerin  yeterli diizeyde
lyilestirilememesine bagli gelistigi  disiiniilmistiir. Bulundugumuz bdélgenin
endiistriyel agidan geligsmis bolge olmasi da proksimal kanserlerin yiiksek olmasini

etkilemis olabilir.
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Literetiirde Borrmann’a gore en sik tip II (%36), daha sonra tip I ve tip III esit
siklikta bildirilmektedir (%25) (7). Yapilan bir ¢alismada Borrmann makroskopik
tiplere gore tip | %8,9, tip I %35,7, tip 1l %39,3, tip IV %l16,1 oraninda
saptanmistir ve gen¢ yasta ilsere infiltratif ve diffliz infiltratif tipler daha sik
saptanmustir (86). Bizim ¢alismamizda ise 8 olgu (%9,3) tip I, 35 olgu (%40,7) tip II,
27 olgu (%31,4) tip 1ll, 16 olgu (%18,6) tip IV olarak saptanmistir. Literetirle
uyumlu olarak en sik tip II olgular saptanmistir. Makroskopik tip ile sagkalim
arasinda Chen ve ark.’nin ¢alismasinda tip I-1I’in, tip 1ll-1V’e gdre prognozunun
daha iyi oldugunu bildirmislerdir (104). Bizim ¢alismamizda sagkalimla
makroskopik tip arasinda anlamli iligkisi saptamadik (p= 0,08) ancak olduk¢a yakin
bir p degeri elde etmemiz, vaka sayimizin az olmasma bagli oldugunu

diistindiirmiistiir.

Calismamizda timor g¢evresi mukoza degisikliklerine bakildiginda en sik
kronik gastrit (%93) , ikinci siklikta intestinal metaplazi (%53), tigiincii siklikta atrofi
(%44) izlenmistir. Literatiirde tiimor gelisiminde Correa kaskadina gore once kronik
gastrit, daha sonra sirasiyla atrofi ve intestinal metaplazi gelistigi ve son olarak
displazi ve invaziv karsinoma ilerledigi diisiiniilmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir
calismada %24,9 oraninda intestinal metaplazi, % 19,7 oraninda atrofi izlenmistir
(88). Bagka bir ¢alismada tiim olgularda gastrit saptanirken (%100), intestinal
metaplazi %50 olguda, atrofi %47 olguda saptanmistir (105). Literetiirde atrofik
gastrit (%9,4-63,8) ve intestinal metaplazi (%7,1-42,5) degisken oranlarda
bildirilmektedir (106). Mide kanseri Onciil lezyonlart olduklari i¢in kronik
inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi tiimor olgularinda ¢evre mukozada sik
gortilen degisiklikler olup bizim ¢alismamizda da yiliksek oranda izlenmektedirler.
Ancak istatistiksel olarak klinikopatolojik verilerle ve smiflamalarla anlamli iligki

saptanmamigtir.

HP ile uzun siire enfekte olan kisilerde aktif kronik gastrit, mukozal atrofi,
intestinal metaplazi ve displazi basamaklarindan olusan bir dizi fenotipik degisiklik
goralir (1). HP infeksiyonlari, prekanser6z lezyonlar, distal karsinomlarda ve
intestinal tip karsinomlarda artmis gelisme riski ile iliskilidir (7). Zeminde atrofi
veya metaplazi olmayan hastalarda antibiyotik tedavisiyle HP eradikasyonunun
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kanserde Onleyici rolii saptanmistir. Literatire gore HP infeksiyonu tasiyan
hastalarda 4-9 kat mide lezyonu gelisim riski vardir (8). Japonya’da yapilan
caligmada intestinal metaplazi HP pozitif hastalarda %37 oraninda, HP negatif
vakalarda %2 dolayinda saptanmistir (107). Hollanda merkezli bir ¢alismada da HP
pozitif hastalarda intestinal metaplazi daha sik saptanmistir (108). Bir ¢alismaya gore
kardia dis1 mide kanserlerinin %90'inda en gii¢lii risk faktorii kronik HP enfeksiyonu
olarak saptanmuistir (103). HP’nin distal mide karsinomlarinin riskini 6 kat arttirdigi
ve HP eradikasyonunun distal mide kanseri insidansinda azalmayi1 sagladigi
bildirilmektedir (109). intestinal tipe gore diffiiz tipte HP daha diisiik oranda
saptanmaktadir. Yalgmm S ve ark.’min yaptig1 calismada Tirkiye’de diffiiz
karsinomlarda HP varligt %19 dolayinda saptanmistir (85). Tirkiyede yapilan
caligmalarda HP insidans1 %27,2-81,3 arasinda degismektedir (88) (95) (110) (111).
(71,78,96-97). Bizim serimizdeki 37 olguda %32,4 oraninda literatir ile uyumlu
olarak HP pozitifligi saptanmistir. HP pozitif vakalarda klinikopatolojik 6zellikler

acisindan anlaml iliski saptanmamustir.

Lenfovaskiller emboliisiin izlenmesi mide kanserlerinde diger ¢ogu kanserde
oldugu gibi kot prognostik faktordiir (7) (101). (82,87). Lenfovaskiler embolis
saptanan hastalarda lenf nodu metastaz riskininde belirgin arttigi1 ve daha erken niiks
gelistigi  bildirilmektedir (112) (113). (98-99). Yapilan g¢alismalarda mide
kanserlerinde LVE oran1 %7,2 ila %86 arasinda degismektedir. Bizim calismamizda
%80,2 diizeyinde lenfovaskiiler emboliis izlenmistir ve LVE saptanan olgularin
sagkalimi anlamli olarak diistiktiir. Cok degiskenli analizde sagkalimi 2,23 kat
olumsuz etkiledigi saptanmistir. Mide karsinomlarinda lenfovaskiiler emboliis diizeyi
raporlamada belirtilmesi gereken 6nemli prognostik faktor oldugu calismamizda da

saptanmistir.

Perindral invazyon mide kanserinde hastaligin invaziv ve ilerleyici 6zellikte
oldugunu gostermesinden dolay1 belirtilmesi gereken bir prognostik faktordiir (4).
Cogu c¢alismada sagkalimla iliskili saptanmaktadir (101). Bilici ve ark.’nin
calismasinda PNI varli§1 %75,6 oraninda izlenmis olup, hastalik evresini arttirdig
belirlenmistir (114). Tianbang ve ark.’nin ¢alismasinda perindral invazyon peritoneal

invazyonla iligkili bulunmus, prognozu koétii yonde etkiledigi belirtilmistir (115).
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Bizim c¢alismamizda da PNI %72,1 oraninda yiiksek olarak izlenmistir.
Calismamizda PNI sagkalimla iliskili saptanmistir ve tek basina 2,98 kat sagkalimi
olumsuz olarak etkilemektedir. Mide adenokarsinomlar1 i¢in bagimsiz risk
faktoriidiir. LVE gibi PNI’de mide karsinomlarinda dikkat edilmesi gereken ve
raporda belirtilmesi gereken 6nemli bir prognostik faktordr.

Cerrahi sinir pozitifligi erken niiks ve kotii prognozla iligkilidir. Calismamizda
9 olguda (%10,5) cerrahi sinirda tiimoriin devamlilik gosterdigi saptanmistir. Ancak
cerrahi sinir pozitif hastalarda sagkalim agisindan, cerrahi siir negatif hastalarla
yakin sagkalima sahip olduklar1 belirlenmistir. Calismamizda olgularin yiiksek
oranda ileri evrede olmasindan dolay1 ve az sayida olgu olmasindan dolayr anlamli

iliski saptanmadig diisiiniilmektedir.

Uzak metastaz 9 olguda saptanmis olup, bunlardan 4 tanesi karacigere (%44),
birer olguda over, akciger, kolon, kemik (vertebra) ve peritona metastaz yapmustir.
Literatiirle uyumlu olarak en sik karaciger metastazi saptanmistir. Metastatik
olgularin sagkalim siireleri metastatik olmayanlara gore belirgin diisiik saptanmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (ortalama 16,6 ay- 31,2 ay;
ortanca 13 ay- 18 ay). Bunun vaka saymmizin az olmasindan dolay1 oldugu

distiniilmektedir.

Mide adenokarsinomlar1 WHO smiflamasina goére tiibiler ve papiller
adenokarsinomlar diisiik, orta, yiiksek olmak iizere li¢ grupta derecelendirilirler. Bir
calismada %17,7 vaka distik dereceli, %29,8 orta dereceli, %52,5 vaka ise yiiksek
dereceli olarak belirtilmistir (85). Bizim ¢alismamizda ise %6,7 diisiik dereceli,
%42,2 orta dereceli, %51,1 yiksek dereceli olarak saptanmistir. Bir ¢ok g¢alismada
mide kanserlerinin histolojik derecesi ile prognoz, tumér invazyonu ve lenf nodu
metastazi ile iliskili oldugu belirtilmektedir (116) (117) (103-104). lyi diferansiye
karsinomlarin 5 yillik yasam siiresi kotii diferansiye olanlardan daha yiiksektir (116).
Bizim ¢alismamizda da yiiksek dereceli olgularda PNI, lenf nodu metastaz1 ve tiiméor
invazyonu anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Yiiksek dereceli olgularin nodal
evresi ve timor evresi daha yiiksek oranda saptanmistir ancak istatistiksel olarak

anlamli saptanmamigtir. Cerrahi sinirda tiimoér devamliligi saptanan olgularda 4
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olguda derecelendirme yapilmis olup, tamaminin yiiksek dereceli oldugu dikkatimizi
cekmistir. Sagkalim ile tiimdr derecesi arasinda ortalama ve ortanca sagkalim giderek
azalmaktadir ancak olgu sayimiz az oldugu icin istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir. Serimizde tiimor derecesi prognostik faktorlerle siki iligkili
saptanmistir ve literatiir ile uyumlu olarak tiibiiler ve papiller adenokarsinomlarin

derecesi raporda belirtilmelidir.

Lenf nodu metastazi varligt mide karsinomlarinda onemli prognostik
faktorlerdendir. Son yayinlarda en az 15 lenf nodu incelenmesi 6nerilmektedir (118).
Baz1 caligsmalarda ileri evre mide kanserlerinde %65 oraninda lenf nodu metastazi
oldugunu belirtmektedirler (119). Genellikle lenf nodu ile iliskili olan faktorler, yas,
cinsiyet, timaorin Kklinik evresi, timoér invazyon derinligi, timor boyutudur. LVE ile
lenf nodu metastazi arasindaki bir ¢aligmada %100 iliski bulunmustur (120). Lenf
nodu metastazi bulunan vakalara PNi’nun eslik ettigi gosterilmistir (121). Bizim
serimizde %76,7 oraninda lenf nodu metastazi saptadik. Disseke edilen ortalama lenf
nodu sayisi ¢alismamizda 18,42°dir. Ortalama metastatik lenf nodu sayis1 7,88 dir.
Verilerimiz disseke edilmesi gereken toplam lenf nodu sayisindan yiiksek olmasi,
merkezimizde yeterli cerrahi lenf nodu disseksiyonu oldugunu gostermektedir.
Literatiir ile uyumlu olarak serimizde lenf nodu metastaz1 ile LVE, PNI, invazyon
derinligi arasinda anlaml iliski saptadik. Ayrica metastatik lenf nodu sayis1 ile timor
cap1, invazyon derinligi, timor derecesi, PNI, LVE, nodal evre, tiimor evresi ile
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. Mide kanserinde yeterli lenf nodu
diseksiyonu metastatik lenf nodlarmin saptanmasi i¢in O6nemlidir. Lenf nodu
metastazinin ¢ogu prognostik faktorle iligkisi olmasindan dolayida lenf nodu

metastazlarinin saptanmasi ve raporda belirtilmesi 6nemlidir.

TUmOr invazyon derinligi mide adenokarsinomlarinda en 6nemli prognostik
faktorlerdendir (122) (123). (109, 110). Mide karsinomlar1 halen tan1 aninda
invazyon derinligi submukozayi astiginda tanmi almaktadirlar. Japonya gibi mide
kanseri rutin taramalar1 yapilan bolgelerde erken mide kanseri oranlari arttirilmig
olup sagkalim oranlar1 da buna bagl artmaktadir. Bundan dolay1r mide kanserini

erken donemde yakalamak ¢ok 6nemlidir. Tiirkiye’de erken mide kanser oran1 %2,6-
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3,6 aras1 degismekteyken, Japonya %46 ve Ingiltere’de %18 oranlarinda
bildirilmektedir (85).

Yapilan c¢alismalarda 5 yillik sagkalim erken mide kanserinde %85-100, ileri
mide kanserinde % 5-20 oranlarinda bildirilmektedir (82). Lazar ve ark.’nin
calismasinda erken mide kanseri orani %8,2, ileri mide kanseri orant % 91,8
oraninda ve yine erkeklerde daha sik olarak saptanmistir. Ortalama sagkalim erken
mide kanserlerinde 57,2 ay, ileri mide kanserinde 13,9 aydir (86). Bizim
calismamizda erken mide kanseri %8,1, ileri mide kanseri %91,9 oranindadir. Bizim
serimizde ileri mide kanserlerinde LVE ve PNI erken mide kanserlerine gére anlamli
olarak daha yiiksek saptanmistir. Nodal evre ve tiimor evresi erken mide
kanserlerinde diisiiktiir ancak istatistiksel olarak sayimiz az oldugu i¢in anlaml1 iligki
saptanmamistir. Erken mide kanserinde sagkalim yiizdemiz %85,7 ileri mide
kanserinde sagkalim oranimiz %31,6 olarak bulunmustur. Ortalama sagkalim siireleri
erken mide kanserinde 64,6 ay, ileri mide kanserinde 24,7 aydir ve istatistiksel olarak
anlamlhidir. Bizim bulgularimiz literatiir ile uyumludur ancak olgu sayimiz az oldugu
icin diger klinikopatolojik parametrelerle erken-ileri mide kanseri arasinda iligki
saptanmamistir. Erken ve ileri mide kanseri arasindaki sagkalim farki ve
calismamizda erken mide kanseri oranlarimizin olduke¢a diisiik olmasi iilkemizde ve
bolgemizde erken mide kanseri yakalama oranlarinin arttiracak caligmalar yapilmasi

gerektigini gostermektedir.

Mide kanserlerinde evre; en 6nemli prognostik faktordur (4) (7). Turk Onkoloji
Grubu ¢alismasina gore Tiirkiye’de evre | hastalar %8,4, evre Il hastalar %14,5, evre
Il hastalar %56,7, evre IV hastalar %14,5'tir (88). Tural ve ark.’nin ¢alismasinda
evre 1 %9, evre 2 %16, evre 3 %25, evre 4 %50 oraninda saptanmistir (87). Evre 3-4
orani yaklasik %75’tir. Yalcin ve ark.’nin ¢alismasinda evre 1 %8.,4, evre 2 %145,
evre 3 %56,7, evre 4 %14,5 oraninda bildirilmistir (85). Turkiye’de halen hastalar
ileri evrede tani almaktalar. 2012 istatistiklerine gore mide kanseri tan1 aninda %26
lokalize, %46 bolgesel, %28 uzak organ tutulumu seklinde saptanmaktadir (2). SEER
calismasinda ise yaklasik %50 hasta tan1 aninda lokal bolgesel sinirlar1 agmis

durumdadir (84). Calismamizda ise yedi olgu (8,1) evre 1, on bes olgu (%17,4) evre
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2, elli bes olgu (%64) evre 3 ve dokuz olguda (%10,5) evre 4 olarak saptanmustir.
Evre 3-4 oram %74,5 olarak, yiiksek oranda saptanmustir. Ulkemizde mide
kanserlerinin tan1 ve tarama yontemlerinin gelismesi ile erken taninin arttirilmasi
gerekmektedir. Sagkalimlarina gore incelendiginde ise Tural ve ark.’nin
calismasinda Tirkiye’de 1999-2010 arasinda sagkalim oranlari evre 1 %67 den,
%85’e ¢ikmis, evre 2°de %35’ten %65°¢, Evre 3’te %15°ten %21°e ¢ikmistir. Evre
4’te ise %4 te sabit kalmistir (87). Tiirk Onkoloji Grubu ¢alismasinda ise sagkalim
oranlar1 evre | %91, evre Il %65, evre 11l %33, evre 1V %18'dir (88). Lazar ve
ark.’nin ¢alismasinda evre I’de %66, evre II’de %28,6, evre III’te %9,1 ve evre IV’te
% 3,8 olarak saptanmistir (86). Bizim c¢alismamizda evreye gore sagkalim arasinda

olgu sayimiz az oldugu i¢in istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

Calismada sagkalim ile en belirgin ve kuvvetli iligkisi bulunan parametreler
nodal evre, PNi, LVE, lenf nodu metastazi, timér derinligi ve tiimér ¢apidir. Mide
karsinomunun TNM simiflandirmasi, en énemli bagimsiz prognostik faktor olarak
belirtilmektedir. Bizim calismamizda sagkalimla evre iligkisi saptanmamis olmakla
birlikte evre 4 olgularin evre 1 olgulara gore prognozu 34 kat koétiilestirdigini
belirledik. Cok degiskenli analize gére ise bunlar arasindan tiimér ¢api ve PNI
bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir. Nodal evre, PNi, LVE, lenf nodu
metastazi, timor derinligi ve timdr ¢api; literatiir ile uyumlu olarak bizim serimizde
de patoloji raporunda belirtilmesi gereken en 6nemli prognostik faktorler olarak

bulunmustur.

Mdsinler gastrointestinal sistemde mukozal koruma ve fonksiyonlarda anahtar
rol oynayan yiiksek molekiiler agirlikli glikoproteinlerdir (57). Miisin ile iligkili
genler 11p lokalizasyonunda bulunmaktadir ve 11p delesyonlar1 ile mide
karsinogenezi arasinda siki iliski saptanmustir (124) (125). (112-113). Insan
genomunda 21 musin geni bilinmektedir ve bu genler iki grup musin
salgilamaktadirlar; sekrete miisinler (MUC1, MUC4 vb) ve membran iliskili
musinler (MUC2, MUC5AC, MUC6 vb). Misin ekspresyonlar1 ile mide
kanserlerinde sagkalim iliskisini arastiran bir c¢alismada miisin ekspresyonlarinin

sagkalimi etkilemedigi gosterilmistir (58). Ancak erken mide kanserlerinde gastrik
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fenotipli olgularin daha iyi prognozlu oldugunu saptamislardir (58). Lee ark.’nin
calismasinda intestinal fenotipin daha kotii prognozu oldugu gosterilirken (59),
intestinal fenotipin daha iyi sagkalima sahip oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir
(60). Diger calismalarda da gastrik fenotipinin daha kotii sagkalima sahip oldugu
bildirilmektedir (126). Sagkalimla miisin fenotiplerinin iliskisiz bulan ¢aligmalar da
vardir (127) (128) (118-119). Miisin ekspresyonlar1 ile sagkalim ¢aligsmalarinda
anlamli bulan ¢aligmalar olmasina ragmen miisin ekspresyonlarinin sagkalima
etkileri halen tartigmalidir. Bizim ¢alismamizda miisin ekspresyonlari ile sagkalim
arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda hem
skorlama olarak hem c¢alisilan antikorlar agisindan bir standart saptanmamistir.
Caligmalarda hem klinikopatolojik ozellikler hem sagkalim agisindan tutarsizlik
olmasimin ana etkeni standart bir yontem olmamasi olabilir. Ayrica bizim
calismamizda DMA yontemi kullanarak ¢alismis olmamiz tiimor dokusunun
tamaminda boyanmay1 degerlendiremedigimiz i¢in sonuglarimizi etkilemis olabilir.
Heterojen boyanma nedeniyle daha az oranda boyanma saptanmis olabilir. Buna
karisiklik miisin ekspresyonlarim1 DMA yontemi ile degerlendiren bir ¢alismada

anlamli sonuglar bildirilmistir (55).

Miisin ekspresyonlar1 caligmalarda genis bir dagilim gostermektedir. Yapilan
bir ¢alismada mide kanserlerinde MUC1 %67, MUC2 %40 ve MUCSAC %70
oraninda pozitif saptanmiglardir (129). Yapilan ¢alismalarda MUC1 diizeyi %24,3 ile
%100 arasinda degismektedir (53). Bir ¢alismada MUCI ekspresyonu lenfatik ve
vendz invazyonla iligskili bulunmus olup, ko6ti prognostik faktér olarak
bildirilmektedir ve tiimor derecesi ve timor evresinin artmasiyla MUC1 ekspresyonu
azalmaktadir (130). Bir ¢alismada MUCI1 ekspresyonu lenf nodu metastazi olan
olgularda daha yuksek orandadir ama istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
Ayrica MUCI ile ileri yas hastalarda daha yliksek oranda ekspresyon saptamislardir
(129). Intestinal tip mide kanserlerinde MUCI1 ekspresyonu ¢ogu calismada daha
yiiksek bulunmustur (131) (132) (133) (49). (46,122-126). Lazar ve ark. MUC1
pozitifligini intestinal tipte anlamli olarak yiiksek oranda saptamislardir. Tbuler ve
papiller adenokarsinomlarda diger tiplere gore daha yiiksek oranda bulmuslardir

ancak istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmemislerdir (129). Ilhan ve ark.’larinin
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calismasinda MUCI ekspresyonu, kotii diferansiyasyon, artmis metastatik kapasite
ve ileri timdr evresi ile iligkilidir. Metastatik olgularda metastazi olmayan olgulara
gorede daha diisiik yiizdede bulmuslardir (8). MUCL1’in asir1 ekspresyonunda
onkoprotein olarak davrandigi ve ayrica MUCI1 sitoplazmik kuyrugunun HP’nin
virulans faktor CagA ile iliskili oldugu ve wnt-B katenin intraseliiler sinyal
kaskadinin ana uyarant oldugu gosterilmistir (57). MUCI genleri ile iliskili
calismalarda, rekombinant HER2/neu antikoru transtuzumab’a kars1 dirence aracilik
ettigi bulunmustur ve hedefe yonelik tedavide MUCI gen susturulmasi bu nedenle
6nemlidir (57). Bir calismada MUCI pozitifligi daha kotli prognostik faktdr olarak
belirtilmektedir (129). MUC1 ekspresyonu ile 5 yillik sagkalim ¢aligmalarinda kotii
prognostik faktor olarak saptamiglardir (132) (51) (129) (48,121,125) ancak sagkalimla
iligkili bulmayan c¢aligmalar vardir  (134).  Yapilan bir ¢aligmada timor
diferansiyasyonu ve timor evresi artttkea MUCI, MUC2 ve MUCSAC
ekspresyonunun azaldigi bildirilmektedir (57). Bizim ¢alismamizda proksimal
lokalizasyonda MUCI1 ekspresyonu anlamli derecede daha diisiik saptanmistir.
Literetiirde MUCI ile timor lokalizasyonu arasinda iligki bildirilmemis olup bir
calismada bizim bulgularimiza benzer sekilde proksimal lokalizasyonda MUCI ile
ekspresyon kaybi bildirilmistir (135). Calismamizda MUCI1 ile olgularin %
18,6’sinda luminal boyanma dikkatimizi g¢ekmistir. Luminal boyanma gdsteren
olgularin ¢ogunlugunun anlamli olarak yiiksek oranda tiibiil formasyonu godsteren
olgulardan ve erkeklerden olustugunu saptadik. Literatiirde MUCI ile luminal
boyanma ilgili ¢calisma yoktur. Calismamiz bu konuda anlamli sonuca ulasan ilk
calismadir. Ayrica ¢alismamizda HP +++ saptanan 5 olgunun tamaminda MUCI ile
%30 tzerinde ekspresyon saptadik. HP enfeksiyonunda MUCL ekspresyonunun
arttigi  ve wnt- B katenin yolag: lizerinden HP iliskili mide kanserlerinde MUC1’in
intraseliiler sinyal yolagi rolii tistlendigi belirtilmektedir (136). Calismamizda MUCI1
ile HP +++ olgularin iligkisi bu goriisii desteklemektedir. MUCI geni ile ilgili
caligmalarda HER2 tedavisinde direnc gelistigi ve buna yonelik MUCI’e yonelik
hedef tedaviler gelistirilmesi HER2 ekspresyonu saptanan hastalar igin tedavide
kullanilabilecegi belirtilmektedir (137). Calismamizda da MUC1 luminal boyanma
gosteren olgularda %50 oraninda HER2 asirt ekspresyonu saptadik. Literatlirde

MUCI immiinohistokimyasal ekspresyonu ile HER2 iligkisini bildiren g¢aligma
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yoktur. MUC1 luminal boyanma gosteren HER2 asir1 ekspresyonu saptanan

olgularin tedavi protokolleri agisindan arastirilabilir.

MUC?2 ile ilgili yapilan bir calismada kardia tiimoérlerinde, intestinal ve
siniflandirilamayan histolojik tipte daha yiliksek oranda MUC2 ekspresyonu
saptamiglardir (129). Miisindz karsinomlarda MUC?2 ile %87 oraninda ekspresyon
bildirmislerdir, ancak istatistiksel olarak siniflamalar ile anlamli iliski izlenmemistir
(129). Musindz karsinomlarla MUC2 ekspresyonunun kolon, meme, pankreas,
periton gibi organlarda izlenen miisindz karsinomlarla da anlamli iligkisini gosteren
calismalar vardir (53) (138) (52) (122,131,132). Yapilan bir ¢alismada MUC2
ekspresyonu gosteren olgularda daha diisiik tiimdér invazyonu ve daha iyi
diferansiyasyon saptanmigtir ve MUC2 ekspresyonunun iyi prognostik faktor
olabilecegi belirtilmistir (139). Baska bir g¢alismada tek basina MUC2 pozitif
olgularda lenf nodu metastazi, vendz invazyon, metastatik yayilimin daha yiiksek
oranda oldugu ve kotii prognostik faktor olabilecegi bildirilmektedir (60). Peritoneal
metastaz izlenmeyen olgularin peritoneal yikama sivilarinda PCR ile MUC2
ekspresyonu gosterilen olgularda peritoneal rekiirrens i¢in belirteg oldugu
bildirilmektedir (140). MUC2 diffiiz tip karsinomlarda %97,5 oraninda eksprese
olurken, intestinal tip karsinomlarda %89,4 oraninda eksprese olmaktadir. Biitiin
mide miisindz tiimorlerde ekspresyon saptanmugtir (129). Leteurtre ve arkadaslar
yaptiklar1 calismada ise intestinal ve diffiiz tip arasinda ekspresyon farki
saptamamiglardir  (9). MUC2 ekspresyonu ile diffuiz ve 0Ozellikle misindz
karsinomlar iligkili bulan galismalar olmasina ragmen (48) (50) (9), (9, 45, 47), iliski
saptamayan calismalar da vardir (49) (51) (46, 48). MUCL ile iyi diferansiye timorler,
MUC2 ile musindz timorler ve MUCS5AC ile grup IV tash yiiziik hiicreli
karsinomlar iligkilidir (53). MUCS6 ile simiflandirmalar arasinda iligski saptanmamistir

(53).

Leteurtre ve ark.’nin ¢calismasinda MUC?2 ile yiiksek pozitif olanlarin daha kotii
prognoza sahip oldugunu belirtilmistir. MUC2 ile %30 Ustll ekspresyon olanlarda
daha kotii sagkalim bildirmislerdir (9). Lazar ve ark.’lar1 MUC2 ekspresyonu ile
sagkalimi iligkisiz bulmuslardir (129). MUC2 ile literatiirde yapilan ¢aligmalarda
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miisindz karsinomlar arasinda iliski bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da literatiirle uyumlu olarak Lauren siniflandirilamayan tipte,
WHO musindz adenokarsinomda ve Goseki’ye gore musinden zengin tiplerde
yiiksek oranda ekspresyon saptadik. Normalde midede eksprese edilmeyen MUC?2 ile
musindz karsinom iligkisi miisindz karsinomlarin daha farkli bir yolag: izledigi

goriisiinii desteklemektedir.

Lazar ve ark.’nin ¢aligmasinda MUCS5AC ile kardia timorlerinde yuksek
ekspresyon saptanmistir ancak istatistiksel olarak anlamsizdir (129). Diffuz tip
karsinomlarda daha yiiksek oranda ve diferansiyasyon arttikga daha az oranda
ekspresyon saptamiglardir (129). Pinto ve ark.’lar1 da diffiiz tip ile MUCS5AC’yi
iligkili saptamiglardir (134). Giirbliz ve ark.’nin ¢aligmasinda infiltratif paternde
gelisen tiimorlerle MUCSAC ekspresyonunu iligkili bulmuslardir (53). MUC5AC’yi
erken ve ileri mide kanserleri arasinda, erken kanserlerde daha ylksek oranda
ekspresyon saptayan c¢alismalar vardir (132) (141). (125,136). Leteurtre ve ark.’nin
calismasinda MUCSAC Lauren’e gore diffiiz tipte, Goseki grup 1V ve WHO’ya gore
taglt yiiziik hiicreli karsinomda yiiksek oranda ekspresyon saptanmistir ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (9). Prognostik parametre olarak MUC2 ve
MUCSAC’yi 6nemli bulan c¢aligmalar vardir (142) (54).  (51,137). MUC2 ve
MUCSAC ekspresyonunun gastrik karsinomlarda azaldigini gosteren ¢alismalar
vardir (143). Ilhan ve ark.’nin ¢alismasinda MUCSAC ekspresyonunun invazyon
derinligi ve tiimor diferansiyasyonu ve metastatik lenf nodu sayisi ile ters orantili
olarak azaldigini saptamislardir (8). lyi diferansiye tiimdrlerde %92,6, az diferansiye
tiimorlerde %13 oraninda ekspresyon izlemislerdir. Intestinal tipte %48,4, diffiiz
tipte %10 oraninda ekspresyon saptamuglardir (8). ilhan ve ark. MUCI ve
MUCS5AC’yi olumlu prognostik faktor olarak belirlemisler ve tumér prognozunu
gostermede yararli bulmuslardir ancak sagkalimla anlamli iliski izlememislerdir (8).
MUCSAC ile literatiirde yapilan calismalarda diffiiz tip ve tash yiiziik hiicreli
karsinomlarla daha sik iligkisi saptanmaktadir. Bizim c¢alismamizda farkli histolojik
siiflamalar ile iligkisi izlenmemistir. Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda
PNI olan olgularda MUC5AC ile ekspresyon kayb1 izledik. Bizim serimiz MUCSAC
ekspresyonunu gen¢ yasta daha yiliksek saptayan ilk c¢alismadir. MUCSAC
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ekspresyonunun diffiiz tip kanserlerde sik olmasi ve bizim ¢aligmamizda geng yasta
diffiiz tipin intestinal tipe gore daha fazla olmasindan dolay1 anlamli iligki saptanmis

olabilir.

MUC6 ekspresyonunu sagkalim ile iligkisini saptamayan ¢alismalar
bulunmasina ragmen Zheng ve ark. ileri evrede MUC6 ekspresyonunu iyi
prognostik faktor olarak bildirmislerdir (55). Zheng ve ark.’nin ¢aligmasinda MUC6
ekspresyonunu normal mide mukozasi, mide adenomu ve mide karsinomunda
degerlendirmislerdir ve MUC6 ekspresyonu mide karsinomlarinda normal mukoza
veya adenomlara gére daha diisiik saptamiglardir. Tiimor capi, invazyon derinligi,
lenfatik ve vendz invazyon, lenf nodu metastazi ve tiimor evresi ile ters iligkili olarak
bulmuslardir. MUC6 ekspresyonu diffiiz tipte intestinal tipe gore daha dusiiktiir.
Sagkalim analizine goére ise MUC6 ekspresyonu olmamasi zayif, az, kuvvetli
ekspresyon olmasina gore anlamli saptamislardir (55). Cok degiskenli analizi gore
ise 3 bagimsiz prognostik faktor ile (invazyon derinligi, lenfatik ve vendz invazyon)
MUCSG6 ekspresyonu ve prognoz arasinda anlamli iliskisi saptamislardir (55). MUC6
ekspresyonunun azalmasi malign transformasyona katkida bulundugunu ve bu
nedenle prognoz belirteci olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir (55). MUC6
ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli iliski bulmayan
calismalarda olmakla birlikte (124) (131) (112,124), genelde MUCG6 iyi prognostik
belirteg olarak saptanmaktadir. Bizim serimizde klinikopatolojik parametrelerden
sadece metastatik lenf nodu olmayan olgularda MUC6 ekspresyonu daha yiiksek

bulunmus olup, iyi prognostik faktor lehine degerlendirilmistir.

Mide adenokarsinomlarinda yapilan c¢alismalarda sonic hedgehog mide
adenokarsinomlarinda normal mide mukozasima goére daha yiksek oranda eksprese
olmaktadir. Mide adenokarsinomlarinda yapilan c¢ogu c¢alismada SHH asir
ekspresyonu ileri mide kanseriyle ve evre I’e gore evre II-11I-IV kanserlerle iliskili
bulunmustur (11) (12) (144) (139-141). Wang ve ark.’nin yaptigt SHH ekspresyonu
ile normal mide mukozas1 ve neoplastik epitelin karsilastirildigi ¢alismada; gastrit,
intestinal metaplazi ile iliski saptanmamisken, adenokarsinomlarda ve yiiksek
dereceli displazilerde SHH ekspresyonunda anlamli derecede artis saptanmistir (127).

SHH asi1  ekspresyonu adenokarsinomlarda evre, tiimdr invazyonu,
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diferansiyasyonla, makroskopik tiple iligkili bulunmustur. Ancak grade ile iligkisine
bakildiginda yiiksek grade tiimorlerde ekspresyon kaybi izlemislerdir (127) baska bir
calismada ise adenokarsinomlarda evre, tumoér invazyonu, diferansiyasyonla,
makroskopik tiple iligkili bulunmustur (145). Difflz tip karsinomlarda intestinal
tipe gore daha diisiik ekspresyon saptamiglardir (11). Cogu g¢alismada SHH asir1
ekspresyonu ileri evre, kott diferansiyasyon, invazyon derinligi, nodal metastaz ile
anlamli bulunmustur (12) (13) (14). (140, 143-144). SHH ile sagkalim iligkisini
arastiran bir calismada SHH asir1 ekspresyonu olan olgularin daha kotii prognoza
sahip olduklar1 saptanmistir (146). SHH yolagiyla literatiirde yapilan calismalarla
SHH asir1 ekspresyonunun iyi prognostik faktor olarak bildiren tek ¢alisma Kim ve
ark.’nin yaptig1 caligmadir. Bu ¢alismada az diferansiye karsinomlar ve tasl yiiziik
hucreli karsinomlarda, erken mide kanserlerinde, lenf nodu metastazi olanlarda daha
diisik SHH ekspresyonu saptamislardir. Asiri ekspresyon olan vakalarda daha iyi
sagkalim bildirmislerdir (147). Bunun yanisira Niu ve ark.’nin yaptigi normal mide
mukozasi ile adenokarsinomu karsilastiran ¢alismada, SHH asir1 ekspresyonu yas,
timor diferansiyasyonu, invazyon derinligi, nodal metastaz ile anlamli iligki
bulunmustur. Ancak sagkalim ile anlaml iligski izlenmemistir. Cok degiskenli cox
regresyon analizinde ise bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmistir (12). Lee ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada Lauren intestinal tipte diffiiz tipe gére daha yiksek oranda
ekspresyon izlemislerdir (145). SHH yolaginin tedavideki roliinii arastirmak igin
SMO spesifik inhibitorii (siklopamin) kullanilarak yapilan c¢aligmalarda tiimor
hiicrelerinin proliferasyonunun durdugu saptanmistir (15). Bai ve ark.’nin yaptigi
caligmada hiicre kiiltiiriinde tiimor hiicrelerinin migrasyon oraninin ve kapasitesinin
azaldigi belirtilmistir (148). Ileri evre mide adenokarsinomunda SHH yolag
inhibisyonunun hedefe yonelik bir tedavi olabilecegi tahmin edilmektedir (11) (16)
(17) (18). (12, 148-150). HP enfeksiyonu ile SHH iliskisini arastiran ¢alismalarda HP
pozitif olgularda SHH ekspresonunun daha diisiik oldugunu saptamislardir (149) (150)
(151, 152). Ancak bizim ¢alismamizda SHH ekspresyonu ile HP arasinda anlamli
iliski belirlemedik. Serimizde LVE izlenen olgularda daha ylksek oranda SHH
ekspresyonu (%100-%88,2) saptamamiza ragmen istatistiksel olarak anlamli iligki
saptamadik. Lauren’e gore intestinal tipte SHH asir1 ekspresyonun oldugu

dikkatimizi c¢ekmistir. Bu da yapilan calismalarla uyumludur. Lee ve ark.’nin
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calismasinda SHH ile intestinal tip kanserlerde ve tiibiiler kanserlerde miisin6z ve
taslt yliziik hiivreli kanserlere gore daha yiiksek oranda bulmuslardir (151). Kim ve
ark.’nin ¢alismasinda ise diferansiye tlimorlerde miisindz ve tash yiliziik hiicreli
karsinomlara gore daha yiliksek oranda ekspresyon bulmuslardir. Bizim serimizde ise
tiibiiler, papiller ve mikst adenokarsinomlarda diger tiplere gore daha yiiksek oranda
ekspresyon saptanmistir ancak anlamli iligki izlenmemistir. Caligmamizda SHH
ekspresyonu ile tibtlden zengin ve musinden fakir olgularda daha yiiksek oranda
ekspresyon izledik. Literatlirde de benzer olarak diferansiye timorlerde daha yiksek
oranda SHH ekspresyonu bildirilmektedir. Literatirde SHH ile HER2 ekspresyonu
arasinda iliski bildiren c¢alisma yoktur. Bizim c¢alismamizda HER2 ile asir
ekspresyon gosteren olgularin tamaminda SHH ekspresyonu —++/+++ saptanmustir.
Bu bilgi 1s1ginda, SHH ile HER2 gelisim yolaklar1 arasinda iliski saptanabilir ve
hedgehog yolagi lizerinden gelistirilen hedefe yonelik tedavi ¢alismalarina yeni fikir
sunalabilir. Meme kanserinde yapilan bir ¢alismada HER2 pozitif olgularda
hedgehog yolagimdan GLI1 pozitif vakalarda transtuzumab ile neoadjuvant tedaviye
diren¢ saptamiglar ve HER2 pozitif hastalarda yeni tedavi ajan1 olabilecegi
belitilmektedir (152). Timor gelisiminde yeni bir yolaginda inhibisyonu tedavi

oraninin arttiracagi i¢in bu iki yolaga yonelik tedaviler aragtirilmalidir.

Mide kanserlerin HER2 ekspresyonunun belirlenmesi prognoz ve tedavi
acisindan 6dnemlidir. Sekiz ayr1 merkezin katildig1 bir ¢alismada mide kanserlerinde
HER?2 pozitifligi %8,7 - %18,1 araliginda degismekte olup ortalama %12,2 oraninda
saptanmistir  (153). Yapilan ¢ok merkezli klinik bir g¢alismada mide
adenokarsinomlarinda HER2 asir1  ekspresyonu ortalama 9%22,1 oraninda
saptanmigtir (23). Bizim ¢alismamizda ise %32,6 oraninda, yliksek oranda HER2
ekspresyonu izlenmistir. HER2 asir1 ekspresyonu ise %23,2 oraninda bulunmus olup
literatiir ile uyumludur. Yapilan ¢cogu ¢aligmalarda HER2 asir1 ekspresyonu negatif
prognostik faktor olarak saptanmaktadir. Cogu ¢alismada HER2 durumu ile serozal
invazyon, lenf nodu metastazi, evre ve uzak metastaz ile iliskili saptanmaktadir (19).
Ancak bazi ¢alismalarda HER2 durumu ile klinikopatolojik 6zellikler ve sagkalim
arasinda iligki belirlenmemistir (24). Yapilan c¢alismalarda klinikopatolojik
Ozelliklerle HER2 proksimal lokalizasyon, intestinal tip, ileri evre timdorlerde daha
yiiksek oranda pozitif saptanmaktadir (23) (153) (154). (155-157). Baz1 ¢alismalarda
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iyi diferansiye tumorlerde daha fazla HER2 ekspresyonu bildirilmektedir (155).
HER2 asir1 ekspreyonu ile proksimal lokalizasyon, intestinal tip arasinda anlamli
iliski gbsteren ¢alismalar olmasina ragmen, Uprak ve ark.’nin ¢alismasinda oldugu
gibi histolojik tip ve lokalizasyon ac¢isindan iliski saptanmayan calismalar da vardir
(156). Bagka bir ¢aligmada ise cinsiyet, yas ve klinik evre ile bir iligki bulunmamigtir
(157). Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak intestinal tipte diffiiz tipe gore
istatistiksel olarak anlamli derece daha yiiksek HER2 ekspresyonu izlenmistir. Bizim
serimizde WHO smiflamasina gore tiibiiler ve papiller adenokarsinomda oldukc¢a
yuksek oranda HER2 ekspresyonu saptanmistir. Ancak istatistiksel olarak vaka
sayimizin az olmasindan dolay1 iliski bulunmamistir. WHO tubtler ve papiller
karsinom ile iligkili olmas1 Lauren’e gore intestinal tip ile uyumlu olmalarina baglh
oldugu diisiiniilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada iyi diferansiye tiimorlerde onemli
derecede HER2 pozitifligi saptanirken, az diferansiye tiimorler cogunlukla HER2
negatif grupta izlenmistir (158). Bizim calismamizda ise tiibiil formasyonu izlenen
olgularda anlamli derecede daha yiiksek HER2 pozitifligi saptanmis olup, diferansiye
timorlerde daha yiikksek oranda HER2 pozitifligi izlendigi goriislini
desteklemektedir. Literatiirle uyumlu olarak HER2 pozitifligi ileri evre vakalarda
daha fazla saptanmig, ancak evre ile HER2 ekspresyonu arasinda anlamli iligki
bulunmamistir. HER2 ile asir1 ekspresyon saptanan 20 olgunun 17 tanesinin (%385)
serozay1 astig1 saptanmistir. Literatiir ile uyumlu olup HER2 asir1 ekspresyonun kot
prognoz ile iliskisini desteklemektedir. Son yapilan calismalarda, HER2 agir1
ekspresyonu kisa yasam siiresi ile korele oldugu saptanmistir. HER2’nin gastrik
kanserde prognostik parametre gibi rol oynadigi bu yayinlarla desteklenmekte olup,
anti-HER2 ajanlarin tedavi protokollerinde yer almasi ile tedaviyi yonlendirmede
etkinligi artmaktadir (159). Yapilan bir ¢alismada primer ve metastatik mide
kanserlerinde HER2 ekspresyonlari uyumlu olarak bulunmustur (160) (161) (163,
164). Anti-HER2 monoklonal antikorunun (trastuzumab), gastrik kanser hucrelerinin
blyumesini in vitro ve in vivo olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Bu etki,
trastuzumab’in kemoterapi ile kombinasyonunu zorunlu hale getirmektedir (153). Bu
hastalara uygulanan kemoterapiye ek olarak transtuzumab tedavisi ile ortalama
sagkalim 11.1 aydan 13.8 aya ¢ikarilmistir (162). Calismamizda, HER2 ekspresyon

diizeyleri ile sagkalim siireleri acisindan belirgin fark saptamamiza ragmen olgu
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sayimizdan dolay1 istatistiksel olarak anlamli iligki saptamadik. Mide kanserlerinde
kot prognozla iligkili olmasina ragmen, ileri evre hastalarda tedavi sansi sunup
sagkalimi arttirmasindan dolayr mide kanserlerinde HER2 ekspresyonu hem klinik

hem prognoz agisindan oldukca énemlidir.

Mide kanserlerinde yapilan ¢ok sayida histopatolojik smiflamalara ragmen
halen en giivenilir siniflama sistemi tartigmalidir. Mide kanserlerinin iilkeler arasi
farkli insidansa ve farkli morfolojilere sahip olmasindan dolay1 kullanilan tek bir
siniflama yoktur. Ancak bir ¢ok ulusal rehberler ve tedavi semalar1 sunulmaktadir.
Son zamanlarda molekiiler 6zelliklere dayali siniflamalar yapilarak, prognozu daha
yuksek smiflamalarin gelistirilmesine ¢aligilmaktadir (7). 50 yildan beri yapilan
siniflamalarda genel otoriteler tarafindan kabul gérmiis bagimsiz prognostik faktor

olarak siniflama sistemi saptanmamustir.

Yapilan ¢alismalarda WHO 2010 simiflamasina gore en sik tiibiiler
adenokarsinomlar, daha sonra sirasiyla papiller ve miisindz adenokarsinomlar
izlenmektedir (163). Bir c¢alismada az koheziv karsinomlar ve miisindz
karsinomlarin, tiibiiler ve papiller karsinomlara gore kotii prognozlu oldugu ve WHO
smiflamasinin bagimsiz prognostik faktdr oldugunu saptanmistir (164). Tash yiizik
hiicreli karsinomlar mide karsinomlarinin %10'unu olusturmaktadir. Yapilan ¢ogu
caligmada tagh yiiziikk hiicreli karsinomlar digerlerine goére daha kotii prognoza
sahiptir (165) (166) (167,168). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda tash yiiziik
hiicreli karsinomlarin digerlerinden farkli prognozu olmadigini gosteren ¢alismalar
da vardir (167). Yapilan bir ¢alismada papiller adenokarsinomlarin daha ileri yasta
gorilme, daha sik metastaz yapma, iist 1/3 lokalizasyonunda goriilme egiliminde
oldugu ve kotii prognozlu oldugu gosterilmistir (168). Bizim ¢alismamizda literatiir
ile uyumlu olarak en sik tiibiiler adenokarsinomlar saptanmistir. Ancak ¢alismamizda
az koheziv karsinomlar %37,2 oraninda, oldukga yiiksek olarak saptanmistir.
Olgularimizin  proksimal lokalizasyonda sik goriilmesi ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir ve bu durum cografik olarak etkilenmis olabilir. Bizim serimizde
WHO simiflamalar1 ile klinikopatolojik  6zellikler arasinda anlamli  iligki

saptanmamistir. Prognoz acisindan WHO siniflamalar1 arasinda en kotii sagkalim
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muisinoz tipte izlenmistir. Az koheziv karsinom ve tiibiiler adenokarsinom arasinda
anlamli fark saptanmamustir. Papiller adenokarsinomda sagkalim farkli degildir.
Literatiirden farkli olarak WHO simiflamasi alt tipleri ile sagkalim arasinda anlamli
iliski belirlenmemistir. Olgularimizin ¢ogunlugunun ileri evrede olmasinin, iliski

izlenmemesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Lauren smiflamasina gore intestinal tip daha c¢ok yasghlarda goriliir ve
erkeklerde siktir (1). Diffiiz tip ise intestinal tipe gore daha geng yaslarda goriiliir ve
erkek-kadin esit sikliktadir (1). Yapilan ¢ogu calismada intestinal tip daha sik
goriilmektedir. Intestinal tip daha ¢ok intestinal metaplazi ile iliskili saptanmustir ve
daha ileri yasta, erkeklerde sik goriilmektedir. Diffliz tip daha ¢ok gen¢ yasta,
kadinlarda ve proksimalde sik goriilmektedir (169) (170) (171). (8, 169-170). Yapilan
caligmalarda diffiiz tip karsinomlarin sagkalimi daha kotii bulunmustur ancak
celigkili sonuglar iceren caligmalar olmasindan dolayr bu konu halen tartismalidir.
Yapilan caligmalarda prognoz ile Lauren siniflamasi arasinda anlamli iligki saptayan
caligmalara ragmen, uyumlu bulmayan c¢alismalar vardir (169) (171) (169-170).
Lauren smiflama sistemini bagimsiz prognostik faktor olarak gosteren calismalar da
vardir (170). Bizim ¢aligmamizda literatiirle uyumlu olarak Lauren’e gore intestinal
tip kanserler daha sik olarak saptanmistir. Geng yasta ise diffiiz tip ve intestinal tip
esit siklikta olup kadinlarda ve erkeklerde esit siklikta bildirilmektedir (4). Bizim
calismamizda ise yasla birlikte intestinal tip artmasina ragmen anlamh iligki
saptamadik. Geng yasta her iki tip birbirine yakin yilizdede bulunmustur. Ancak
cinsiyete gore her iki tipte de erkeklerde daha siktir ancak anlamli iliski
saptanmamustir. Lauren’e gore siniflandirilamayan tipe sahip 9 olgunun tamaminin
erkek cinsiyette, biiylilk ¢apta ve tamaminda lenf nodu metastazi oldugu
belirlenmistir. Lauren’e gore siiflandirilamayan tip diger tiplere gore daha ¢ok kotii
prognozla iligkili saptanmistir. Literatiirde diffiiz tipin daha kotii prognoza sahip
oldugu bildirilmektedir (26). Calismamizda ise ortalama sagkalim siireleri diffiiz ve
intestinal tipte birbirine yakin olup ortanca sagkalim diffiiz tipte 7 ay daha kisa

saptanmistir ancak istatistiksel olarak anlamli izlenmemistir.

Literatiirde Goseki siniflamasinin prognostik faktor olarak bildiren c¢alismalar

(172) (42) (9, 33) olmasina ragmen, prognoza katkisi olmadigini belirten galismalar
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da vardir (173). Martin ve ark. yaptig1 calismada Gosekiye gore grade III tiimorlerin
grade IV tiimorlere gore daha kotii prognozu oldugunu saptanmistir (172). Songun ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise Goseki siniflamasinin sagkalimla iliskisi izlenmemistir
(173). Calik ve ark.’min yaptig1 calismada grade arttik¢a daha kotii sagkalim
bulunmustur (42). Leteurtre ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada Goseki II-1V daha kot
sagkalima sahip, Goseki I-III daha iyi sagkalima sahip oldugu bildirilmistir (9).
Goseki siniflamasi ile yapilan ¢alismalarda intraseliiler miisinden zengin gruplarin
daha kotii sagkalima sahip oldugu belirtilmektedir. Yapilan calismalarda Goseki
smiflamasinin mide adenokarsinomlarinda raporda belirtilmesinin sagkalima ek bilgi
saglamasi agisindan yararli olacagi onerilmektedir (42) (9) (173). (9, 33, 179). Bizim
calismamizda Goseki gruplari arasinda sagkalim acisindan istatistiksel olarak ve
yiizdesel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Bunun her grupta yeterli sayida olgu
olmamast ve olgularimizin ¢ogunlugunun ileri evrede olmasina bagl oldugu
diisiiniilmektedir. Yapilan calismalarda Goseki siniflama sisteminin Lauren veya

WHO siniflamalart ile iligkisi kisitlidir (7).

Bizim serimizde Lauren'e gore intestinal tip karsinomlar ile Goseki grup II;
diffiiz tip karsinomlar ile Goseki grup IV birbirleriyle anlamli olarak uyumludur.
WHO siiflamasina gore tiibiiler ve papiller adenokarsinomlar, Goseki grup Il ve az
koheziv karsinomlar %100 grup IV ile uyumlu saptanmistir. Lauren'e gore intestinal
tip karsinomlar WHO smiflamasina gore %95,4 oraninda tiibiiler ve papiller
adenokarsinomlar ile uyumludur. Diffiiz tip karsinomlar ise %96,9 oraninda az

koheziv karsinomlarla uyumludur.

Calismamizda da ¢ogu calismada oldugu gibi bagimsiz prognostik faktor
olarak bir siniflama saptanamamistir. Bizim ¢alismamizda siniflamalar arasindan en
fazla Lauren siniflandirilamayan tip ile klinikopatolojik &zellikler iliskili
saptanmistir. WHO siniflamasina gore miisin6z adenokarsinomlarda sagkalimin daha
diisiik oldugu dikkatimizi ¢ekmistir. Goseki siniflamasi ile iligki saptanmasa da
intraseliiler miisin igeren olgularin kotii prognostik faktorlerle iligkisi saptanmustir.
Calismamizda olgularin %75 oraninda evre 3-4 olmasi, smiflamalar ile

Klinikopatolojik parametrelerin karsilastiritlmasini sinirlandirmaktadir.
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Caligmamiz sonucunda mide karsinomlarinda histopatolojik smiflamalar
arasinda bagimsiz prognostik faktor olabilecek siniflama saptamadik. Calismamiza
gore en uygun klinik bilgiyi Lauren siniflamasi: vermektedir. Mide kanserinde ¢ok
sayida farkli morfoloji olmasi ve cografi bolgelere gore klinik 6zelliklerin
degiskenlik gdstermesi, tek bir siniflamanin diinya genelinde kullanisli olmasin
engellemektedir. Bizim calismamiza gore mide kanserleri raporlamasinda tiimor
capi, invazyon derinligi, LVE, PNI, toplam ve metastatik lenf nodu sayis1, nodal
evre, tumoér derecesi raporda bulunmasi gereken prognostik faktorler olarak
saptanmistir. Cok degiskenli analizde ise tek basina bagimsiz prognostik faktor
olarak tiimér ¢ap1 ve PNI saptanmistir. Calismamiz MUC1’in HP enfeksiyonu iliskili
tiimor gelisiminde rol oynadigr goriisiinii desteklemektedir. Mide kanseri gelisiminde
iliskisi kanitlanan, HP enfeksiyonun malign transformasyonunu onlemek adina
MUCI1 ekspresyonu arastirilmast énemli bir bulgudur. Bu ¢alisma, MUC1 luminal
ekspresyon saptanan olgularin, HER2 asir1 ekspresyonu ile iligkisili oldugunu
saptayan ilk c¢alismadir. MUC1 luminal ekspresyonu ile HER2 asir1 ekspresyonu
iliskisi hedefe yonelik tedaviler acisindan arastirilmasimin yararli olacagin
diisinmekteyiz. HER2 asir1 ekspresyon saptanan olgularin tamaminda, SHH asir1
ekspresyonu saptanmasi, SHH ile HER2 gelisim yolaklar1 arasindaki iliskiyi
gostermektedir. Bunun da hedefe yonelik tedavilerde arastirilmasini 6nermekteyiz.
Sonug olarak HER2 ile iligkisini saptadigimiz SHH ve MUCI1 ekspresyonlarinin
arastirtlarak, bir ¢ok farkli mekanizmayla ilerlemesini siirdiiren mide
karsinomlarinda, malignite siirecinin farkli yolaklarinin anlagilmasi saglanabilir ve
bu yolaklarin inhibisyonuna yonelik yeni tedavi ajanlari gelistirilerek, mide

kanserinde tedavi oranlar1 arttirilabilir.
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SONUCLAR

1- Erkeklerde lenfovaskiler embolis daha yiiksek oranda izlendi.

2- Tiimor ¢ap1 ve timor derinligi arttikga ortalama metastatik lenf nodu sayisi

artt1g1 bulundu.

3- Tiimor ¢apma gore degerlendirildiginde Lauren'e gore siniflandirilamayan

tipte daha biiytik tiimor ¢ap1 saptandi.

4- Histopatolojik derecelerine goére olgular degerlendirildiginde yiiksek

dereceli olgularda %82,6 oraninda perindral invazyon saptandi.
5- Yiiksek dereceli olgularda ileri mide kanseri oran yiiksek olarak saptandi.

6- Metastatik lenf nodu sayis1 ile tiimodr ¢api, tiimor derinligi, histolojik derece,
perindral invazyon, lenfovaskiler embolis, nodal evre ve TNM evresi dogru orantili

saptandi.

7- Tumér capmin biiyiik olmasi tek basina sagkalimi 1,98 kat olumsuz

etkiledigi saptandi.

8- Perindral invazyon varligi tek basina sagkalimi 2,98 kat olumsuz etkiledigi

saptandi.

9- MUCL1 ile luminal boyanma erkeklerde ve tubul formasyonu iceren

olgularda daha yuksektir.

10- MUC1 luminal boyanan olgularda HER2 asir1 ekspresyonu daha yiiksek

oranda saptand1 ve bu iligkiyi saptayan ilk ¢aligsmadir.

11- intraseliiler miisin varlig1 izlenen olgularda MUC5AC daha yiiksek oranda
pozitif saptanda.

12- MUCSAC pozitifligine geng yasta daha yiiksek oranda pozitif saptandi.
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13- MUCSAC perindral invazyon saptanan olgularda daha diisiikk oranda
pozitif saptandi.

14- MUCE6 lenf nodu metastazi olan olgularda daha diisiik saptandi.

15- HER2 ekspresyonu ile SHH ekspresyonlari karsilastirildigi zaman HER2
asir1 ekspresyonu saptanan olgularin tamami1 SHH ile pozitif saptandi ve ¢calismamiz

literatiirde bu iliskiyi saptayan ilk ¢aligmadir.

16- HER2 agir1 ekspresyonu tiibiiler ve papiller karsinomda daha yiiksek

oranda saptandi.

17- Lauren smiflamasina gore ise intestinal tipte HER2 asir1 ekspresyonu daha

yiiksek oranda saptandi.

18- Proksimal lokalizasyonda daha yiiksek HER2 asir1 ekspresyonu saptandi.
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	Mide kanserlerin HER2 ekspresyonunun belirlenmesi prognoz ve tedavi açısından önemlidir. Sekiz ayrı merkezin katıldığı bir çalışmada mide kanserlerinde HER2 pozitifliği %8,7 - %18,1 aralığında değişmekte olup ortalama %12,2 oranında saptanmıştır (153)...
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