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DNS - Diffiiz néroendokrin sistem

EBV : Epstein-Barr viriisii

EC : Enterokromaffin hiicre

ECL : Enterokromaffin benzeri hiicre

EHH : Endokrin hiicre hiperplazisi

GHH . G hiicre hiperplazisi

H. pilori  : Helikobakter pilori

HE : Hematoksilen Eozin

ICD-O : Uluslararasi Onkolojik Hastaliklar Siniflamas:
JRSGC : Japon Mide Kanseri Aragtirma Dernegi

KA : Klasik adenokarsinom (tez ¢aligma grubu)

KAMEK :Klasik adenokarsinom minimal endokrin komponent (tez ¢aligma grubu)
KAG : Kronik atrofik gastrit
MEN-1 : Multip! Endokrin Neoplazi Tip 1

NED : Noroendokrin diferansiyasyon
NET : Noroendokrin timor

NSE : Noronspesifik enolaz

PCNA : Proliferative cell nuclear antigen
SYN : Sinaptofizin

WHO : Diinya Saghk Orgiitii

ZES : Zollinger Ellison sendromu



GIRIS VE AMAC

Viicuita ekzokrin, endokrin ve néroendokrin sistemlerin oldugu bilinmektedir.
Noroendokrin sistem yaygin hiicresel kompleks yapi olup, bu sistemin hiicreleri santral ve
periferik sinir sistemi ile bir ¢ok organda bulunmaktadir. Epitelyal ve noral tip olmak tizere iki
ana grubu olugturan bu sistem hiicrelerinin ndroblastom, feokromositom gibi ozel isimli
tiimorleri ile karsinoid, nodroendokrin tiimér (NET) olarak sozii edilen tiimérleri de
mevcuttur (1).

Karsinoid timor hiicrelerinin 1ik mikroskopik olarak taminmalan sergiledikleri
spesifik morfolojik bulgular ile miimkiindiir. Bazi gastrointestinal sistem adenokarsinomlart
iginde yer alan NET hiicrelerinin varlif1 ise gtk mikroskopik olarak saptanamazken,
immunohistokimyasal belirleyicilerle ya da ©Ozel gimily boyama metotlan ile
gosterilebilmektedir (2-5).

Son yillarda immunohistokimyasal belirleyicilerin gegitlili§inin artmas1 ve daha
spesifik duruma getirilmeleri ile  midenin klasik adenokarsinomlarinda rastlanabilecek
noroendokrin  hiicreler {izerinde aynntili incelemeler yapilmigtir. Bu g¢aligmalarda
noroendokrin hiicreler ile adenokarsinomun tipi, prognozu ve noroendokrin hiicrenin
embriyogenezi gibi parametrelere agirlik verilmigtir (6-8).

Uzun yillardan beri tamimlanan karsinoid tiimorlerin, midenin epitelyal timorleri
arasinda ayn bir yeri bulunmaktadir. Cesitli endokrin patolojilerin de eglik edebilecegi bu
tiimorlerin iyi prognoziu oldugu bilinmektedir. Gastrointestinal sistem adenokarsinomlarinda
¢esitli boyama yontemleriyle saptanan noroendokrin diferansiyasyonun (NED) tipk1 karsinoid
timorlerde oldugu gibi prognozu iyi yonde etkileyip etkilemeyecegi heniiz tartigma

konusudur. Bu nedenle literatiirde tiimor histolojik tipi, grade ve evre yoniinden kargilagtirma



yaptlan, noroendokrin hiicrelerin embriyogenezi tizerine yogunlagilan gok sayida galigma
dikkati gekmektedir (2,5,7,9).

Yukanida ifade eftigimiz konunun heniiz kesinlik kazanmamig olmasi, tartigmaya agik
olmas: ve belirttiimiz parametrelerin ilginglifi nedeniyle, Anabilim Dalimiza gonderilmig
bulunan 1994 — 2001 yillarina ait tiim mide adenokarsinomlarim ve bsliimiimiize génderilmis
olan tiim mide karsinoid tiimorlerini gegitli agilardan inceledik ve NED’i aragtirdik.



GENEL BiLGILER

NOROENDOKRIN SiSTEM

Elli yii agkin zamandir yapilan gok sayidaki caligma sonucunda bazi endokrin
hiicreler ile noronlar arasinda benzerlikler oldugu goriilmiistir. Ozel bazi uyarilar sonucu
endokrin hiicreler ve noronal hicreler, bagka hiicrelerdeki spesifik reseptérlerle reaksiyona
giren kimyasal maddeler salgilayarak fonksiyonlarim yerine getirirler. Viicutta dagilmig halde
bulunan endokrin hiicreler, hem noron hem de klasik endokrin sistem hiicrelerine
benzediklerinden “Noroendokrin hiicre” olarak isimlendirilirler (10),

Viicuttaki tiim endokrin hiicreleri igeren organizasyonun t¢ boliimden olugtugu kabul
edilmektedir: Bunlar (11):

a. Hipofiz, tiroid, paratiroid, siirrenal ve pineal bezden olugan solid endokrin
sistem
b. Bobrek, pankreas ve gonadlardaki gibi endokrin ve ekzokrin komponentleri
iceren boliim
c. Endokrin fonksiyona sahip fakat bir gok sistemde dagilmig olarak bulunan
diffiiz noroendokrin sistem (Diffuse / Dispersed neuroendocrine system- DNS)
dir.
Santral ve periferik sinir sistemi ile bir ¢ok endokrin organda yer alan diffiz
noroendokrin sistem hiicrelerinin salgiladiklarn maddeler (Tablo I) biyolojik olarak aktif
aminler, peptidler ve diger kimyasal maddelerden olugurlar (1). Bunlar, norotransmitter,

gercek hormon ya da parakrin regiilatorler olarak etki gosterirler (12).




Tablo I. Noroendokrin sistemin hiicreleri, neoplazmlan ve sekresyon Griinleri: (1)

Hiicre Neoplazm " Hormon/aminler
Adrenal medulla Feokromositom, ndroblastom, Enkefalinler, katekolaminler, VIP,
ganglionérom SRIF
Safra yollan ve karacier || Adenom ve karsinomlar Serotonin, katekolamin ve bir gok
peptid
Bronkopulmoner sistem Noéroendokrin tiimérler GRP, ACTH, endorfin, kalsitonin,
(karsinoidleri de igeren) katekolamin ve serotonin
Gastrointestinal sistem Benign ve malign tiimérler Gastrin, SRIF,GRP,VIP, sekretin,
(karsinoidleri de igeren) enteroglukagon, PP, serotonin,
katekolamin, kolesistokinin, insiilin,
glukagon
Hipofiz Adenom ve karsinomlar ACTH, GH, FSH, LH, PRL, TSH,
B-endorfin, kalsitonin, katekolamin,
MSH
Melanositler Melanom JLBirc;ok peptid ve aminler
Derinin Merkel hiicreleri || Noroendokrin (Merkel hiicreli) T{Kalsitonin, katekolamin, PP ve VIP
veya trabekiiler karsinom
Pankreasin adacik Benign ve malign tiimorler Insiilin, PP, glukagon, SRIF, VIP,
hiicreleri J{ gastrin, katekolaminler ve serotonin
Paraganglion Paraganglioma Enkefalin, katekolamin ve VIP
il
Paratiriod Adenom ve karsinomlar Paratiroid hormon katekolaminleri

Tiroid C hiicresi

Mediiiler tiroid karsinomu "

Kalsitonin, somatostatin, ACTH,
CGRP ve katekolamin

Diger néroendokrin
hiicreler:-meme,
serviks,bobrek, larinks,
over, paranasal siniis,
prostat, testis ve diger
organlar

Benign, malign tiimérler ve
mikst tiimorler

Bir¢ok peptid, serotonin ve
katekolamin

VIP; vazoaktif intestinal polipeptid, PP; pankreatik polipeptid, GRP; gastrin salgilatan peptid, SRIF;
somatostatin, MSH; melanosit stimiile eden hormon, CGRP; kalsitonin gene bafimh peptid, PRL; prolaktin, GH;
biiylime hormonu, FSH; folikiil stimiile eden hormon, LH; luteinize hormon, ACTH; adrenokortikotopin, TSH;
tiroid stimiile eden hormon.

Fonksiyonel olarak heterojen 6zellik gosteren bu sistem hiicreleri, aromatik aminleri
ya da bunlarin 6n maddelerini alarak, onlan dekarboksile etmeleri agisindan ortak 6zellik
gostermeleri nedeniyle APUD (Amine precursor uptake and decarboxylation) hiicreler olarak

da isimlendirilmiglerdir (12).



GASTROINTESTINAL ~ SISTEMDEKi NOROENDOKRIN  HUCRELER,
OZELLIKLERI VE EMBRIYOLOIJISI

flk olarak 1870 yilinda Heidenhain tarafindan tammlanan, daha sonra Kultschitzky
hiicreleri olarak bilinen sindirim sisteminin ndroendokrin hiicreleri, siirrenal mequllasmm
kromaffin hiicrelerine benzerlikleri nedeniyle ve kromium tuzlarim indirgemelerinden dolayi
enterokromaffin (EC) hiicreler olarak adlandinlmiglardir. Bu hiicrelerin intrasitoplazmik
graniillerinde giimiig tuzlarim indirgeme o6zelligi saptanmasiyla (1914 — Masson) “arjentaffin
hiicre” terimi kullamlmigtir. 1932 yilinda Hamperl ikinci bir grup olan “arjirofil hiicreleri”
bulmustur. Feyrter (1938) gastrointestinal sistem mukozasindaki endokrin ve parakrin
fonksiyonlara sahip hiicreler i¢in “Helle Zellen” sistemini kullamrken, yaklagik 20 yil kadar
sonra Pearse bu sisteme dayanarak APUD hiicre konseptini gelistirmigtir. Aragtirmalar
sonrasinda, pankreas ve gastrointestinal sistemdeki bu hiicrelerin salgiladiklari hormonal
peptidler ve benzerlerinin aym1 zamanda santral sinir sisteminde de bulundufu goriilmistir.
Bu bulgularla, giiniimiizde bu hiicreler hem endokrin, hem de noronal eleman igermelerinden
dolay1 daha gok “ndroendokrin hiicre” olarak isimlendirilirler (13).

Sindirim sistemindeki endokrin hiicrelerin embriyogenezi konusunda uzun yillardan
beri caligmalar siirdiirilmektedir. Ik olarak Feyrter bu hiicrelerin endoderm kokenli oldugunu
savunurken, 1969°da Pearse ve arkadaglann APUD sistem hiicrelerinin noral krest kaynakl
olduklarimi belirtmiglerdir. Ancak, daha sonralari yapilan bir ¢ok deneysel ¢aligma
gastrointestinal sistemin APUD hiicrelerinin epitelyal hiicre prekiirsorleri ile aym hiicreden
giktiklarini gostermigtir (14). Bu ¢aligmalardan bir tanesi civciv embriyosuna uygulanmistir.
Civciv embriyosunda enterik ganglion hiicrelerinin noral krest kokenli oldugu kabul
edilmektedir. Yapilan g¢aliymada, enterik ganglion gogiinden Once civciv barsaginda
enterokromaffin hiicrelerin varligt bu teoriyi destekler niteliktedir (15).

Isik mikroskopik olarak diger hiicreler ile kangik halde olduklarinda zorlukla segilen
noroendokrin  hiicreler, ancak kime veya ada olusturduklart zaman rahatlikla
tamnabilmektedirler. Yuvarlak, uniform nukleusa sahip, genig ve graniillii, berrak sitoplazmali
simrlan belirsiz hiicrelerdir. Bu hiicreler artarak kitle olugturduklarinda, karakteristik
goriiniimleri olan solid adalar ve kordonlar olugturur, trabekiiler yapilar yapar, bazen de tubiil,
gland, rozet formasyonu gosterirler.

Ultrastriiktiirel diizeyde, néroendokrin hiicrelerde ¢ok sayida 50-400nm arasinda
degisen biyiikliiklerde santral veya ekzantrik kora sahip sitoplazmik sekretuar graniil “dense
core graniil” goriiliir. Bu hiicreler ayn1 zamanda néronlarin sinaptik vezikiillerine cevap veren,
kiigiik berrak 40-80nm gaplarinda sekretuar graniiller igerirler (13).
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Taninmas1 gii¢ olan noroendokrin hiicreler igin geligtirilmig degigik histokimyasal
yontemler bulunmaktadir. Bu yontemler giimig tuzlarim indirgeme esasina dayanmaktadir.
Masson-Fontana boyama yontemiyle enterokromaffin (EC) hiicrelerdeki serotonin, giimiige
olan afinitesi (arjentaffinitesi) ile reaksiyon verir. Arjentaffin hiicrelerden bir siire sonra
bulunmug olan arjirofilik hiicreler ise direkt olarak giimii§ tuzlanm indirgeyemezler. Ortama
ekzojen bir indirgeyici madde konuldugunda giimiig tuzlarini indirgeyebilen bu hiicreler igin
Grimelius ve Sevier Munger boyama yontemleri geligtirilmigtir. Aynca trettikleri peptid
hormonlardan elde edilen belirleyicilerle uygulanan floresan histokimya yonteminde,
noroendokrin hiicreler frozen kesitlerde kuvvetli floresan reaksiyon vermektedirler (16).

Giinimiizde histokimyasal yontemlere gore spesifitesi daha belirgin olan
immunohistokimyasal metotlarla panndroendokrin  belirleyiciler kullamilmaktadirlar,
Kromogranin/sekretogranin(Cg/Sg), sinaptofizin (SYN), noronspesifik enolaza (NSE) karst
gelistirilmig antikorlar ile kuvvetli reaksiyonlar goriilir. Bu hiicrelerin immunreaktivitesi
sahip olduklan graniillerin sayisina ve igeriklerine bagh olarak degigkenlik gosterebilir.
Ozellikle Cg/Sg ailesinde bu degiskenlik adrenal medulladan elde edilen 6 farkli asidik tip
protein ile tammlanir: Bunlar kromogranin A (CGA), kromogranin B (CGB, sekretogranin I),
sekretogranin II (kromogranin C), sekretogranin IIl, sekretogranin IV ve sekretogranindir.
CGA en ¢ok kullanilan pannoroendokrin belirleyicidir ve néroendokrin hiicrelerdeki “dense
core graniilleri” segcer. SYN noronlarin presinaptik vezikiillerini segen bir transmembran
glikoproteindir. Uzun siire formalin fiksasyonuna bagli olarak negatif sonug verebilir, NSE,
noron ve ndroendokrin hiicrelerde lokalize olan sitozolik eriyebilir bir proteindir. Ancak NSE
ndronal ve noroendokrin hiicre olmayan diiz kas, myoepitelyal hiicrelerde ve lenfositierde de
reaksiyon gosterebilir.

Yukarida sayilan ve giiniimiizde en sik kullanilan néroendokrin belirleyiciler arasinda,
literatiirde aragtirma amaglh kullamian bir takim yeni belirleyicilerden de s6z edilmektedir.
Bunlar propeptidleri aktif peptid haline ¢eviren prokonvertazlar (PC1/PC3 ve PC2), Leu-7
(HNK-1) antikoru, Bombesin/Gastrin salgilatan peptid (GRP), hiicreler aras1 adhezyonda rol
oynayan ndral hiicre adhezyon molekiitii (NCAM) ile Protein gene iiriinii 9.5 (PGP 9.5)’tur.
Ozellikle Leu 7 antikoru néroendokrin neoplazmlarda pozitif reaksiyon vermesi yamsira T
hiicreli losemilerde, akcierin kiigiik hiicreli karsinomu, feokromositomada da

immunreaktivite gosterebilmektedir (13,16).



Pannoroendokrin belirleyiciler ve etki olugturduklan yerler agagidaki sekilde
gosterilmektedir (Sekil 1) (16).

Sitomembran: NCAM

Sitozol:NSE
PGP

Gran(i: kromogranln A
PC1/FC3

Vezikl: sinaptofizin

Sekil 1: Pannéroendokrin belitleyicilerin hiicre igi lokalizasyonlan

Histokimyasal teknikler onceleri yaygin olarak kullanilmiglarsa da kullanilan kimyasal
maddelerin Lipofussin, glikojen ve a- Laktalbumin gibi difer bazi maddelerle reaksiyon
verebilmeleri nedeniyle spesifiteleri tartigmalidir.  Spesifitesi daha yiiksek olan
immunohistokimyasal yontemlerin rutine girmesi ile konvansiyonel yontemlerden
uzaklagilmigtir (10).

Elektron mikroskopik incelemelerle néroendokrin hiicrelerin ince yapisal ozelliklerini
tespit etmek miimkiindiir. Gastrointestinal sistemde tammlanmig ¢ok gesitli endokrin hiicre
bulunmaktadir. Bu hiicrelerdeki graniiller ¢ap, dansite, miktar ve dagilim agisindan cegitlilik
gostermektedir. Normal noéroendokrin hiicrelerdeki sekretuar hiicrelerin graniillerinin
morfolojik ozellikleri spesifik tip hiicreleri ayirt etmekte kullamlabilir. Ancak bu 6zellikier
noroendokrin neoplazmlarda pek gozlenmez. Ayrica kiilfetli ve zahmetli bir yontem olan
elektron mikroskopik incelemeler, daha ¢ok aragtirma amacgli noroendokrin hiicrelerin

kaynaginm belirlemede kullanilmaktadirlar (1,16,17).



MIDENIN HISTOLOJIK YAPISI

Temel ozellikler:

Mide proksimalden distale dogru toplam beg boliimden olugmaktadir.
1) Kardia : Gastrodsefagial bileskenin hemen altinda yer alan dar bir golgeyi
kapsamaktadir.
2) Fundus: Kardianin sol tarafinda lokalize kubbe geklindeki mide kismindan
olugmaktadir.
3) Korpus: Tim midenin 2/3’0ni olugturur. Fundustan baglayarak organin saf tarafa
dogru dondugii alana kadar devam eder.
4) Antrum: Insisuradan baglayan midenin distal 1/3’lik kismindan olugmakta ve
korpustan pilorik sfinktere kadar devam etmektedir.
5) Pilorik sfinkter: Midenin en distal ucu olup kalin muskiiler bir tabaka ile sartlidur.
Mide duvari mukoza, submukoza, muskiiler tabaka ve serozadan olusur. Colyak,
splenik ve hepatik arterlerin dallar1 midenin arteriyel beslenmesinden sorumludur. Venoz
sistemi olugturan gastrik ven ise, ya direkt portal sisteme agilir ya da indirekt olarak splenik
ve superior mezenterik ven aracilify ile direne olur. Vagal sinirler midenin parasempatik
uyarimindan sorumlu iken, ¢olyak pleksus sempatik innervasyonu saglar.

Gastrik mukozanin histolojik goériintimi{i, anatomik lokalizasyonuna gore degisiklik
gostermektedir. Yiizey epiteli mukus sekrete eden kolumnar epitel olup ¢ok sayida foveola
veya piti dogemektedir. Pitler, dallanmig milyonlarca tiibiler gekilli glandlarin agizlarini
olugturmaktadir. Mide mukozasinda; kardia bezleri, korpus ve fundusta yerlegimli oksintik
(parietal) bezler ve pilor bezleri bulunmaktadir, Gastrik bezler; zimojen (esas) hiicreler,
parietal (oksintik) hiicreler, mitkéz boyun hiicreleri ve endokrin hiicreler olmak {iizere 4 tip
hiicre igermektedirier.

e Zimojen hiicreler:  Pepsinojen i¢eren zimojen graniiller ile dolu, piramidal
sekilli, bazofilik sitoplazmali hiicreler olup glandlann alt yansinda
yerlegimlidirler.

o Parietal hiicreler: Oval, piramidal gekilli, eozinofilik hiicreler olup hidroklorik
asit salgilayan ve bezlerin iist yarsinda yerlegimli hicrelerdir. Ayrica bu
hiicreler B12 vitamininin intestinal absorbsiyonu igin gerekli intrensek faktoriin
kaynagim da olugturmaktadirlar.

e Miikoz boyun hiicreleri: Parietal hiicreler arasina serpilmiy, mukus graniilleri

igeren, ribozomlardan zengin bazofilik hticrelerdir.
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e Endokrin hiicreler; Zimojen hiicreler ve bazal membran arasina dagilmg, kiigik,
yuvarlak, piramidal gekilli, gimis tuzlan ile boyanan graniillere sahip
hiicrelerdir. Bu hiicreler giimiiy ve kromiyum fuzlannm indirgeyen
enterokromaffin (EC) hiicrelerdir. Daha gok pilor glandlan arasina dagilmig olan
bu hiicreler serotonin, gastrin, somatostatin gibi biyolojik aminleri sentezlerler
(18).

Midede 7 tip endokrin hiicrenin varlifindan soz edilmektedir. Bunlardan bazilarinin
gorevleri ve urettikleri maddeler hakkinda heniiz kesin bir bilgi elde edilememigtir. Urettikleri
maddelere gore en gok rastlanan hiicreler agagida belirtilmistir:

G hiicreler : Gastrin Uretirler. Antral glandlann orta 1/3 kisminda ve daha az sayida
duodenum kriptlerinde, Brunner bezlerinde yerlesimli olan, berrak sitoplazmali, bazal
lokalizasyonlu yuvarlak nukleusa sahip, armut gekilli hiicrelerdir. Ug degisik formda bulunan
gastrin polipeptidi (G-34,G-17,G-14) su fonksiyonlara sahiptir:

1) Gastrik asit artit ve mide mukozasina trofik stimulasyon ile oksintik mukozada

(korpus mukozast), enterokromaffin benzeri (ECL) hiicreler tizerine etki ederler.

2) Pepsin sekresyonunu uyarirlar.

3) ECL hiicreleri tarafindan histamin salinimini saglarlar.

D hiicreler : Somatostatin iiretirler Siklikla antral glandlarda, daha az oranda ise
oksintik glandlarda ve ince barsakta bulunuriar. Kolinerjik aktiviteye cevap olarak gastrik asit
ve pepsini inhibe eder, gastrin inhibisyonu ile sekretin ve kolesistokinin etkilerini artirirlar.

EC hiicreleri : Serotonin iretirler. Daha ¢ok ince ve kalin barsak mukozasinda
bulunmakla birlikte, antrumdan rektuma kadar her bolgede olabilirler. Pleomorfik sekretuar
graniil igerirler.

ECL. hiicreleri : Histamin dretirler. Daha ¢ok oksintik mukoza glandlarinda bulunan
ECL hiicreleri, asit sekresyonunun majér mediatorii olan histamin sekresyonundan

sorumludurlar (18).

MIDE KARSINOMLARI:

Epidemiyoloji:

Midenin epitelyal timorleri adenomlar, adenokarsinomlar ve karsinoid timorlerinden
olugmaktadir.

Adenokarsinomlar, midenin en sik goriilen malign neoplazmlandir. 1990’h yillarda
diinyada mide karsinomu en sik goriilen ikinci kanserdi. Bagta Japonya olmak iizere, Orta ve

Giiney Amerika ile Kuzey ve Dogu Avrupa’'min bazi kisimlart mide karsinomunun sik
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goriilldigi bolgelerdir (19). Yiksek riskli bolgelerde intestinal tip adenokarsinomlar daha sik
izlenirken, diffiiz tip mide karsinomlan rolatif olarak digik riskli bolgelerde goriilmektedir
(20). Amerika Birlegik Devletleri’nde ¢ok eski yillarda 30/100000 oraninda goriilen mide
karsinomlar;, bugiin ¢ok azalmgtir (6/100000). Ancak, tam konuldufunda mide
karsinomlarinin %90’ nimn ileri evrede oldugu goriilmektedir (21). insidanslarimn azalmasina
kargin, mide karsinomlar1 tim diinyada malign hastahklara bagh olimlerin baglica
sebeplerinden biridir. Amerika’da kansere bagli 6liim oranlannin %3’linii olugturmaktadir
(18,22).

Gastrik karsinomlar, 30 yag altinda son derece nadir iken, bu yag grubundan itibaren
insidans1 hizla artmaktadir. Erkek/kadin oram genglerde 1 iken, 60 yag ve iizerinde bu oran 2
ve iistine gikmaktadir (19). Intestinal tipin yagla artig huzi, diffiiz tipe gore daha fazladir,
Kadinlara gore erkeklerde daha sik goriiliir, Diffiiz tip karsinom ise daha gok genglerde ve
ozellikle kadinlarda gorilir. Bugiin gastrik karsinomlarin %30’unu olugturan diffiz tip
karsinomlar, son 20 yila gore belirgin bir artig géstermigtir (21-24).

Bati iilkelerinde, mide timor lokalizasyonlarimin dagilimlaninda  farklihiklar
izlenmektedir. Bu bolgelerde distal timorler azalirken, kardiak tiimorler artig gostermektedir.
Bu da, kardia ve kardia digt mide karsinomlarinin dagihim farkhlhiginin etyolojik faktorlere
bagl degigebileceginin gostergesidir (25).

Tiirkiye’de, Saghk Bakanlg tarafindan yiriitillen Kanser Kayit Merkezi’nin verilerine
gore; 1994 yilinda erkek ve kadinlarda gorilen en sik on kanser tirii arasinda gastrik
karsinomlar tigiincii siray: almaktadirlar (erkekler igin 2.6/100000, kadinlar igin 1.6/100000)
(26).

Etyoloji:

Cesitli popiilasyonlarda yapilan epidemiyolojik g¢aligmalarda, diyetin mide kanser
etyolojisinde onemli bir rol oynadigi gosterilmigtir. Bu konuda yapilan ilging bir ¢aliyma
rksal 6zelligin yamsira gevre etkisinin de kanser geligimindeki roliinii ortaya koymaktadur.
Japonya gibi yiiksek riskli bolgelerden Amerika gibi diigiik riskli bolgelere taginan kisilerin
birinci jenerasyon aile iiyelerinde kanser riski oraninin Japonya’da yagayan yerlilere gore
azaldif1, Amerika’da yagayan yerlilere gore heniiz yiiksek oldugu ortaya konmusgtur. Ancak
bu toplumun ikinci ve tigiincii jenerasyonlarinda kanser riski oramnin belirgin olarak azaldig,
yine de Amerika yerlileri ile aym diizeye inmedigi goriilmiistiir (27). Bu da mide kanserinde

genetik etki ve gevresel faktoriin dnemini gostermektedir.
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Taze sebze ve meyvelerin yeterli alim1 antioksidan etkileri ile riski azaltmaktadir (28).
Askorbik asit, B-karoten, folik asit, a-tokoferol antioksidan maddelerdir. Japonya’da oldugu
gibi korunmug, tutsilenmis veya tuzla muamele edilmig yiyeceklerden zengin beslenmenin,
aktif karsinojenlere gevrilen nitrit ve nitratlara kaynak olmalar1 nedeniyle mide kanser riskini
yiksek oranda arttirdify kabul edilmektedir (29,30). Alkol ve sigara kullanimimin iligkisi
uzun zamandan beri arastmlxhakla beraber, sonuglar tutarsiz bulunmustur.

Helikobakter pilori (H. pilori) infeksiyonu adenokarsinom geligiminde 6nemli rol
oynamaktadir, Digikk sosyoekonomik diizeyli tilkelerde H. pilori infeksiyonu siklifinin
yanmsira kanser geligim riski de yiiksektir. Kanser riski yiiksek olan bolgelerde infeksiyon
erken ¢ocukluk doneminde baglarken, digiik kanser sikilifi olan iilkelerde ge¢ donemde
goriliir (30). H. pilori infeksiyonu sonucu olugan tiimoriin kronik gastrit, multifokal atrofi,
intestinal metaplazi ve intraepitelyal neoplazi basamaklarim takiben geligtii One
stiriilmektedir (31). Normal gastrik mukozaya afinitesi olan H. pilori 6ncelikle antrumda etki
gosterir. Ancak son yillardaki cahigmalarda, tiim mide mukozasinda etkili oldugu
gosterilmistir. Yiizeyel gastrit ile baglayan kronik atrofik gastrite (KAG) doniigen patogenetik
siireg intestinal metaplazi ve displazi ile devam eder. Son olarak da intestinal tip karsinom
ortaya cikar (30).

Ozellikle Correa tarafindan onem kazandirilan multifokal atrofik gastrit (MAG) (Tip B,
Tip AB, Pangastrit) agir notrofil infiltrasyonu ve yiizey epitelinde hasar olugturur. Epitelde
metaplazi ve displazik degisiklikler sonrasinda karsinom geligir. Ayrnca gastrit ve atrofi,
gastrik pH’y:r yiikselterek floray1 degistirmekte ve anaerobik bakterilerin Uremesini
saglamaktadir. Bu bakteriler de besinsel nitrati nitrite ¢evirerek karsinojenezi
baglatmaktadirlar (29).

Copu gastrik karsinom sporadik olarak geligse de, genetik faktorlerin az da olsa (%8-10)
etkili oldugunu belirten ailevi vakalar literatiirde bildirilmigtir. Hiicre adhezyon molekiilis E
cadherin’in kodlanmasindaki kromozomal mutasyonlar (CDHI1) gastrik karsinomlar igin
otozomal bir zemin hazirlar. Ortaya ¢ikan herediter diffiiz gastrik karsinom (HDGC), sikhikla
diffiiz veya tagh yiiziik hiicre igeren az diferansiye infiltratif adenokarsinomlardan olugur.
Lynch sendromunda (hereditary nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC) ve familial
adenomatoz polipoziste (FAP) de mide karsinomlar: siktir. Lynch sendromunda daha g¢ok
intestinal tip karsinomlar  goriilmesine karsin, H. pilori infeksiyonu ile iligki
gorilmemektedir. A kan grubu tagtyan kigilerde mide kanseri riskinin artmig olmast da bu
teoriyi destekler niteliktedir (20-21).

11



Geng hastalarda, bagka bir nedene yonelik tedavi igin uygulanan radyasyon tedavisi ile
kemoterapinin ve safra refliisiiniin de karsinojenezde rol oynadis bilinmektedir. Ozellikle
Billroth II ameliyatindan sonra yillar igerisinde geligen safra reflii artig1 karsinom geligimine
zemin hazirlayabilmektedir (21).

Baz1 mide karsinomlarinda ise %6-16 arasinda degigen Epstein-Barr viriis (EBV)
varlih ile iligki gosterilmigtir. Nazofarinksin indiferansiye karsinomu ile birliktelifi sik

goriilen EBV infeksiyonu, midenin en ¢ok lenfoepitelyoma benzeri karsinomlarinda izlenir

(32,33).

Tiimor Belirleyicileri:

Mide karsinomlarinda aragtirma amagh ¢ok sayida degisik kategorilerde timor
belirleyicileri kullanilmaktadir. Bugiine kadar bu belirleyicilerden higbirinin mide
karsinomlarinda tani, tarama, evreleme ve prognoz agisindan  Onemi kesin olarak
kamtlanamamustir. Literatiirde tiimér iligkili antijenlerden CA19-9, CA125, “tumor associated
glycoprotein” ile K-ras, c-erbB-2, c-myc onkogenleri, proliferasyon belirleyicilerinden
“proliferative cell nuclear antigen” (PCNA) ile ¢ok sayida galigma bulunmaktadir.

Mide karsinomunun etyolojisinde rol oynayan genetik bozukluklarin belirlenmesi,
yine immunohistokimyasal yontemler yardimiyla miimkiin olmaktadir. Bu sayede K-ras
mutasyonlan, c-erbB-2, c-met ve K-sam amplifikasyonlan, bcl-2 heterozigosite kaybi, pS3 ve

APC gen mutasyonlan gosterilebilmektedir (21).

Lokalizasyon:
Mide karsinomu en sik antrum ve kiigiik kurvatur, daha az olarak da korpusta goriiliir.
Son yillarda ozellikle Barrett ozefagus zemininde geligen Osefagus adenokarsinomiarina

benzer gekilde, kardia yerlegimli proksimal mide karsinomlarimin sikli1 da artmaktadir (19).

Makroskopik ozellikler:
Gastrik karsinomlarda tedavi ve prognoz agisindan en énemli konu erken ve ileri evre
gastrik karsinom siniflamasidur.

Erken mide karsinomu: Mukoza ve submukozada lokalizedir. Bu timérler 0.3 mm

(minute gastrik kanser) ile 5 cm (yiizeyel yayilan kanser) arasinda defisen boyutiarda

olabilirler (21). Erken mide karsinomlarinda kullanilan makroskopik terimler endoskopide

kullanilan kriterlere benzemektedirier.
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e Tip I (kabarik, protruded): Timér liimene dogru biiylir ve polipoid, nodiiler
veya villoz bir goriiniim alir,
o Tip Il : Belirsiz bir mukozal yiizey ile karakterizedir.
- Tip lla (ylizeyden hafif kabarik, elevated)
- Tip IIb (yiizeyle ayn1 seviyede, flat)
- Tip lc (ylizeyden hafif ¢okiik, depressed) olmak iizere ii¢ ayr
formu vardir.

e Tip III (derin tlser, ekskaveted): Derin tilserli olan tiptir.

ilerlemis gastrik kanserler: Polipoid, fungatif, Ulser6z veya infiltratif olabilirler
(Borrmann klasifikasyonu) (20) (Sekil 2). Infiltratif tip aym zamanda linitis plastika olarak da
adlandinimaktadir. Bu makroskopik tiplerin de@isik kombinasyonlann da miimkiindir

(iilseroinfiltratif, tilserovegetan v.b.).

9 &

Type | i Typell

Polypoid Fungating
5 Type Hi 81;\")0 w

Ulcerated Infiltrative

Sekil 2: Borrmann kiasifikasyonu

Ulserlegmis timorler daha gok antrum ve kiigiik kurvaturda sik gézlenmekte iken (bu
noktada peptik tlserden ayirnimi 6nem kazanmaktadir), polipoid ve fungatif karsinomlar
stklikla korpusta ve biiylik kurvaturda goriilirler. infiltratif tip ise, diizensiz sirh, ylizeyel

tlserli plak geklinde olup mide duvar kalinlagmas: ile karakterizedir (19).
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Mikroskopik ozellikler ve simflama:

Pek ¢ok organ tiimorlerinde oldugu gibi mide tiimorlerinin de siniflandirimas: yillar
icerisinde yeterli gorilmemis, degisik aragtiricilar ve ¢aligma gruplan tarafindan bir gok
siniflama yapilmigtir. Mide adenokarsinomlarinda yaygin olarak kullamlan simiflama
histolojik tip ve diferansiyasyonu one ¢ikaran Diinya Saghk Orgiiti’nin (WHO)
klasifikasyonudur (34). Histolojik 6zelliklere dayanan Lauren simflamas: (35) ile tiimor
yayilim paternine 6énem veren Ming simflamalan (36) ise epidemiyolojik ve prognostik
agidan 6nem tagirlar.

Bu simflamalarin igerikleri ve prensipleri agagida belirtilmektedir:

WHO SINIFLAMASI (1990) (34):
1) Adenokarsinom: a) Papiller tip
b) Tubiiler tip
c) Miisinoz tip
d) Tagh yuzik hicreli tip
2) Adenoskuaméoz ve skuamoz tip
3) indiferansiye tip
4) Smiflandirilamayanlar
Bu smiflamada karsinomlarin morfolojik ayrintilar1 ve birbirinden farkli histolojik
ozelliklerine gore tiplendirme yapilmigtir.

o Papiller adenokarsinom; pleomorfik silendirik epitel hiicrelerinin dogedigi,

fibrovaskiiler stromaya sahip papiller yapilardan ibaret diizensiz halkalardan olugur. Bazen de
tiibiiler diferansiyasyon (papillotiibiiler) gosterebilir. Nadiren mikropapiller yap: goriilebilir,

e Tibiler adenokarsinom; pleomorfik silendirik epitelin yaptigi diizensiz gekilli

tubul yapilarnt ile karakterizedir. Tubullerin bazilannda diizensiz dallanmalar ve bunlar
arasinda anastomozlar gortlebilir. Sitolojik atipi hafiften ileri dereceye kadar degigebilir. Bu
tipin az diferansiye formu, bazen solid karsinom olarak adlandirilabilir. Stromas: lenfoid
hiicrelerden zengin ise mediiller karsinom veya lenfoid stromali karsinom terimi de
kullantlmaktadir.

e Miisingz _adenokarsinom; liimeninde miisin bulunan diizensiz glandiiler

yapilarla kendini tamitir. Bu tam igin, misin igeren pleomorfik glandiiler yapilar, timor
alaninin yanisindan fazlasin1 olugturmalidir. Bu tip tiimorler iki degigik biiyiime paterni
sergilerler. Birincisi miisinéz kolumnar epitelyal hiicreler ile dogeli glandlardan olugur. Gland
limeninde ve intrasitoplazmik olarak misin igerir. Digeri ise miisin golleri iginde yiizen
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diizensiz epitelyal hiicre kiime ve dizilerinden olugur. Mide karsinomlarinda arada goriilebilen
tek tilk dagilmig tagh ytiziik hiicreler histolojik tipi degistirmez.
o Tagh yiiziikk hiicreli adenokarsinom; sitoplazmalarinda mukus vakuolleri olan,

bu nedenle gekirdekleri kenara itilmis, izole hiicreler ya da bu hiicrelerin yaptif1 kiimelerle
karakterizedir. Ancak tiimoriin %50’den fazlasi bu ozelligi gosterdiginde tagh yiiziik hiicreli
karsinomdan soz edilir. Timor hiicreleri 5 degisik morfolojide olabilir.
1) Klasik tagh yiiziik hiicreler, Alcian mavisi ile pH 2.5 te boyanan asit miisin
icerirler.
2) Histiosite benzeyen santral nukleus igeren, az veya hi¢ mitotik aktivite
gostermeyen hiicreler
3) Belirgin notral miisin igeren, sitoplazmik graniilllii, kiigiik eosinofilik hiicreler
4) Az yada hi¢ musin igermeyen kiiglik epitelyal hiicreler

5) Az yada hig miisin igermeyen anaplastik hiicreler

LAUREN SINIFLAMASI (1965) (35):

1965 yilinda Lauren histoloji ve etyolojileri farkli olan iki mide karsinomu tipi

tanimlamagtir.

Intestinal tip karsinom: Erkek/kadin oram 2:1dir. Ileri yagta sikhkla gorilir. Timoriin

mikroskopik ozellifi WHO simiflamasindaki glandiiler yapilara benzemektedir. Tiimor
dokusunda papiller gelismeler, tubul goériiniimii ya da fokal olarak solid yapilar gorilebilir.
Miisin, sadece glandiler yapilarin limeninde bulunur. Tiiméral halkalari dogeyen epitel,
barsak epiteli goriiniimiinde olup silendirik sekiilidir. Iyi diferansiye olanlarda epitelin liimen
tarafinda firgams: kenar ve Goblet hiicreleri de goriilebilir. Bu tip tiimorler genellikle komgu
dokular iterek biiyiirler ve gevre dokudan belirgin bir simrla ayrilirlar. Stroma ve gevrelerinde
hiicreden zengin iltihabi infiltrasyon vardir. Cevredeki mide mukozasinda kronik gastrit, H.
pilori infeksiyonu, intestinal metaplazi ve displazi saptanir.

Diffiiz tip karsinom: Erkek/kadin oram egittir ve daha geng yas grubunda gériiliir Mide

duvarinin tiim katlarim tutan infiltrasyon geklindedir. Timoér hiicreleri genellikle baglantisiz
epitelyal elemanlardan olugur. Cogu tagh yiiziik hiicresi geklindedir. intra ve ekstrasellliiler
miisin salgilarlar. Bazi tiimor hiicreleri ise hiperkromatik niiveli ve eozinofilik dar

sitoplazmals, kiigiik ¢apli hiicrelerdir. Cevre mukozada intestinal metaplaziye pek rastlamimaz

(19).
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Intestinal tip mide karsinomlarinin epidemiyolojisinde baz1 gevresel faktorlerin tiimor
olusumuna katkida bulunduklari kabul edilirken, diffiz tip karsinomlarin geligiminde bu
faktorlerin rolt oldugu gosterilememigtir.

Intestinal ve diffiiz tip mide karsinomuna uymayan, her iki tipin de ozelligini bir arada
gosteren mikst formlarina rastlanabilir. Bazi yayinlarda bu tip kangik morfolojiye sahip
timorler mikst karsinom olarak tammlanmuglardir. Ayrica farkhilagmasi yetersiz olan bu
nedenle yukanidaki tiplere sokulamayan karsinomlar igin siniflandiriiamayan (indeterminate)
terimi kullaniimaktadir (20).

Intestinal tip karsinomlar daba ¢ok kan yoluyla yayilirken, diffiz tiptekiler periton
yoluyla (implantasyon) yayilma gosterirler (19).

MING SINIFLAMASI (1977) (36):

Biiyiime paternine dayal siniflama olup, ekspansif ve infiltratif tip olmak {izere iki grup

ierir.

Ekspansif tip karsinomlar; komsu dokulan iterek biiyliyen timorlerdir, smrlart

belirlidir. Bu gruptaki tiimorler iyi diferansiye, silendirik, pleomorfik epitelle dogeli bez
yapilarindan olugur. Minimal dizeyde indiferansiye karsinom odaklan igerirler. Tiimoral
glandlarda intraselliiler biiyiik mukus vakuolii ve gland bosluklarinda mukus gézlenir.

infiltratif tip karsinomlar; genellikle tagh yiiziik hiicrelerinden olugmakta ve mide duvar

katlarim tek tek infiltre ederek diffiiz yayilim gostermektedirler. Bazen de tiimoral hiicreler
oldukga belirgin boyut ve gekil farklilif: gosterebilir.

Makroskopik ozellikler bu simflandirmamn iki grubu ile siki iligki gosterir. Lokalize
olanlar (polipoid, fungatif ve ilseroz makroskopik Ozellige sahip olanlar) ekspansif tip
tamorleri olugtururken, diffiz yayiim gosterenler infiltratif grupta yer alirlar. Ekspansif
olanlarin %50’sinde komsu mukozada kronik gastrit, intestinal metaplazi ve displazi vardr.
Infiltratif tipte bu 6zellikler yoktur ya da ¢ok azdir (36).

Lauren simiflandirmasinin intestinal tipi ile Ming simflandirmasinin ekspansif tipi,
Lauren’in diffiiz tipi ile Ming’in infiltratif tipi her ne kadar farkli kriterler g6z 6ntine alinarak

tammlanmgsa da, aslinda temel morfolojik 6zellikleri agigindan benzerlik gosterirler.
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JAPON MIDE KANSERI ARASTIRMA DERNEG! SINIFLAMASI (37) :
Ilk olarak 1963 yilinda Japon Mide Kanseri Aragtirma Dernegi (JRSGC), gastrik
kanserler i¢in genel kurallar adr altinda bir siniflama yapmustir. Bu dernek, 1995 yilinda ilk

ingilizce Japon mide kanseri siniflamasint yaynlamigtir. 1998’de bu simuflama ikinci kez
modifiye edilerek mide karsinomlarinda bakim olan tiimor paternine dayanan histolojik
simflama yapilmugtir.
1) Papiller adenokarsinom
2) Tibiler adenokarsinom
- lyi diferansiye tip
- Orta diferansiye tip
3) Az diferansiye adenokarsinom
- Solid tip
- Solid olmayan tip
4) Tagh yiizik hiicreli adenokarsinom
5) Miisinoz adenokarsinom
Bu smniflamada, fokal bir alanda adenokarsinom komponenti iceren, genig alanda
indiferansiye olan karsinomlar, az diferansiye adenokarsinom grubunda yer almaktadiriar.
Klinikopatolojik ve epidemiyolojik ¢aligmalar i¢in papiller ve tiibiiler adenokarsinomliar
Lauren’in intestinal tipi olarak kabul edilirken, az diferansiye ve tagh yiizikk hiicreli
karsinomlar indiferansiye veya Lauren’in diffiiz tipine sokulmaktadiriar. Miisin6z karsinomlar
ise igerdikleri glandiiler yap: veya infiltratif komponente gore intestinal veya diffiiz tip olarak
kabul edilebilirler (37).

GOSEKi DERECELENDIRME SISTEMI (1992) (38):
Goseki ve arkadaglan (38) tarafindan 1992 yilinda geligtirilen bu simiflama tiibiiler

diferansiyasyon derecesine ve intraselliler miisin iretimine dayanmaktadwr. Son yillarda,
Ozellikle hasta sagkalimi ile iligkili olarak kabul edilen bu derecelendirme sistemi
intrasitoplazmik miisinin 6nemini vurgulamaktadir. Miisinden zengin tiimorlerin, miisinden
fakirlere gore daha kotii prognozlu oldugu belirtilmektedir.

Dort kategori bulunmaktadur:

I.  Miusinden fakir iyi diferansiye tubul yapilar

Il: Miisinden zengin iyi diferansiye tubul yapilar

II: Miisinden fakir az diferansiye tubul yapilar

IV: Misinden zengin az diferansiye tubul yapilari
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Bu simiflama, WHO ve Lauren siniflandirma sistemleri ile korele olurken, Ming
klasifikasyonu ile arasinda anlamhilik bulunamamigtir,

Miisin iiretimine gore sagkalim oram ve Goseki gradeleme sistemi arasindaki sik1 iligki
arastinlmig ve miisinden zengin karsinomlarda (Grade II ve IV) 5 yillik sagkalim %45 iken,
miisinden fakir karsinomlarda (Grade I ve III) % 71 gibi yiiksek bir oran bulunmugtur. Daha
sonraki yillarda da yapilan gesitli galigmalarda miisin {retimi ve tipi ile prognoz arasindaki

iligki aragtinlmaya devam etmektedir (39-41).

CARNEIRO SINIFLANDIRMA SISTEMI (1997) (42):

Glandiler yapi yapan ve izole hiicreli gastrik karsinomlarin biyolojik davramglar

arasindaki farklara igaret eden bu siniflandirmada 4 tip bulunmaktadir (42).

1) Glandiiler tip

2) izole hiicreli tip

3) Solid tip

4) Kangik tip

Bu siniflama da tipki Goseki derecelendirme sistemi gibi, literatiirde aragtirma amaciyla

kullamlan, prognoz ile iligkili oldugu diginiilen, yeni degerlendirmeye agik siniflama
Orneklerindendir (41,42).

Histolojik Gradeleme Sistemi:

1990 yilinda WHO tarafindan diizenlenen ICD-O’a (International Classification of
Diseases for Oncology - Uluslararasi onkolojik hastaliklar simiflamasi) gore 4 ayn
derecelendirme grubu olusturulmusgtur (43). Buna gore :

Grade X: Gradeleme yapilamayan grubu olugturmaktadir.

Grade 1: lyi diferansiye (timoriin %95’ten fazlasinda tubul yapisi vardir)

Grade 2: Orta diferansiye (tiimoriin %50-95’inde tubul yapisi vardir)

Grade 3: Az diferansiye (tiimoriin %5-49’unda tubul yapis1 vardir)

Grade 4: indiferansiye (Tiimoriin %5’inden azinda tubul yapis1 vardir)

Grade 4 olan indiferansiye tiimorler bu kategoriden gikarilip, bugiin 3 grup olarak
simiflama yapilmaktadir. WHO siniflamasindaki tiibiiler tip adenokarsinomlar grade 1, tash
ytiziik hiicreli karsinomlar ise grade 3 olarak kabul edilirler.

WHO’nun 2000 yilindaki yayimnda (20) ttibiiler adenokarsinomlar igin 3 grup olarak
gradeleme sistemi belirtilmekte iken, diger tip gastrik karsinomlar igin derecelendirme

yapiimamaktadir. Bu derecelendirmeye gore:
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Iyi diferansiye adenokarsinomlar daha ¢ok metaplastik intestinal epitele benzeyen
duzgiin gekilli bezlerden olusur.

Orta derecede diferansiye adenokarsinomlar; iyi diferansiye ve az diffferansiye grup
arasinda bulunmaktadir.

Az diferansiye adenokarsinomlar ise ileri derecede diizensiz bez yapilan gosterebilecegi
gibi, miisin salgilayan tek tek veya kiigiik gruplar halindeki epitelyal hiicrelerden olugur.

Aym zamanda iyi ve orta derece diferansiye karsinomlar diigitkk gradeli ve az
diferansiye karsinomlar da yiiksek gradeli olarak da derecelendirilmektedir (20).

Klinikopatolojik evreleme:
1997 yilindaki en son TNM sistemine gore mide karsinomlarinin evrelendiriimesi mide
duvari boyunca tiimoriin yayilma diizeyi (T), bolgesel lenf bezine yayilim (N) ve uzak

metastaz varligina (M) dayanan prensip ile yapilmigtir (19,44).

Tx  Primer tiimor saptanamadi.
TO  Primer tiimor bulgusu yok.
Tis Karsinoma in situ (Lamina propria invazyonu gostermeyen primer tiimor)
T1 Timor lamina propria veya submukozay: invaze eder.
T2 Tiumér muskularis propria veya subserozayi invaze eder.
-T2a Tumor muskularis mukozay: invaze eder.
-T2b Timor subserozay: invaze eder.
T3 Tumor serozayr agar (visseral peritonu geger) ancak komgu yapilara invazyon
gistermez.

T4 Timor komgu yapilara invazyon gosterir.

Nx  Bolgesel lenf bezleri bulunamad.

No Bolgesel lenf bezi metastaz1 yok.

N1  1-6 adet bolgesel lenf bezine metastaz var.
N2  7-15 adet bolgesel lenf bezine metastaz var,

N3  15°den fazla lenf bezine metastaz var.

Mx Uzak Metastaz saptanmads.
MO Uzak metastaz yok.
M1 Uzak metastaz var.
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Yukaridaki bulgulara gore degerlendirilen vakalar igin su evreleme gruplan

olusturuimugtur.

Tablo II: Evreleme gruplan:

Evre 0 : ( Tis il NO | MO
Evre 1A : Tl NO MO
Evre 1B : | 11 L N I Mo
| T2 I NO Il MO
[ T1 i N2 Il MO
Evre2: [ T2 N1 I{ MO
[ T3 NO It MO |
l T2 I N2 | MO ]
Evre 3A: | T3 (I N1 Il MO 1
| T4 | NO IL___ MO |
Evie3B: || T3 1l N2 B MO i
[ T4 I NI,N2,N3  |[ MO }
Evre 4 : | Tl, T2, T3 Il N3 il MO |
| Herhangi bir T Il Herhangi bir N 1 M1 |

Midenin diger epitelyal neoplazmlan (20,21):

1) Adenoskuamoz karsinom

2) Skuaméz hiicreli karsinom

3) Indiferansiye karsinom: Hiicresel farklilagma veya epitelyal fenotip gostermeyen,
sitokeratin negatif olan bu grup Lauren siiflamasinda “indeterminate” igine alinir.

4) Parietal hiicreli karsinom

5) Hepatoid adenokarsinom

6) Panet hiicreli karsinom

7) Rabdoid ozellikler gosteren gastrik karsinom

8) Koryokarsinom

9) Yolk sak karsinomu ile birlikte olan adenokarsinom (Endodermal siniis tiimorii)

10) Lenfoepitelyoma benzeri karsinom (EBYV ile iligkili grup)

11) Sarkomatoid karsinom (Karsinosarkom)

12) Midenin endokrin tiimorleri: Bu gruptaki timorler ayrintih olarak agiklanacaktir,
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MIDENIN ENDOKRIN HUCRE PROLIFERASYONLARI VE TUMORLERi
Midenin endokrin hiicrelerinden kaynaklanan ttimorler karsinoid veya yeni adiyla NET

olarak isimlendirilir. NET’ler midede nadir goriiliirler ve tiim mide tiimorlerinin % 0.3’liik bir
bolimiinii olugtururlar (45). Uluslararasi Kanser Enstitisiiniin (NCI) agiklamasina gore
gastrik karsinoidlerin oram, tim gastrointestinal karsinoidler iginde % 2.4 ile %5.6 arasinda
degigmektedir (46). Ancak bu oran son yillarda yapilan gesitli caligmalarda % 11 — 41°e
kadar yiikselmigtir (47-49).

Daha gok orta yastaki erigkinlerde asemptomatik, gastrik polip olarak ortaya gikan bu
tiimorler, mide korpus mukozasinda muitipl lezyonlar geklinde goriilirler. Hipergastrinemiye
bagh endokrin hiicre hiperplazisi (EHH) zemininde geligirler (49,50).

NET ler igin 1907°de Oberdorfer’in (51) “karsinoid’’ terimini kullanmasindan bu yana
bir ¢ok smuflama yapilmigtir. 1963 yilinda Williams ve Sandler (52) tarafindan
gastrointestinal endokrin tiimorler “foregut’ 6n barsak, “midgut” orta barsak ve “hindgut’’
arka barsak tiimorler olarak ti¢ kategoride ele alinmiglardir. 1980 yilinda WHO siniflamas: ile
endokrin timorler diffiiz noéroendokrin sisteme katimiglardir. Karsinoidler temel olarak
koken aldiklar hiicre tipine gore simflandiniiabilirler.

e EC hiicreli karsinoid (klasik karsinoid, argentaffinoma)
e G hicreli karsinod

e Diger karsinoidler olarak ti¢ gruba ayrilmaktadirlar (13).

1994 yilinda Kloppel ve arkadaglari (13), NET leri yerlesim yerlerine ve biyolojik
davramglanna gore, Miinich klasifikasyonu adi altinda simflamiglardir. Buna gore mide,
duodenum, jejunum-ileum, apendiks, kolon-rektum tiimorleri ayr1 ayn degerlendirilmiglerdir.
Rindi (53) ise, NET leri iyi ve az diferansiye endokrin tiimor olarak ikiye ayirmaktadir.

Biitiin bu simflamalarda; NET’lere zemin hazirlayan durumlar, tiimér benzeri lezyonlar

olugturan néroendokrin hiicre proliferasyonlar: iizerinde 6nemle durulmugtur.

Noroendokrin hiicre proliferasyonlan ve karsinoid tiimérlerin prekiirsor lezyonlari;

Insan mide mukozasinda 7 degigik endokrin hiicre tiirti bulunmakta olup, bu hiicrelerin
salgt ve lokalizasyonlarint gésteren bilgiler Tablo III de belirtilmektedir. Bu hiicrelerden

bazilarinin salgiladiklan peptid hormonlar ve 6nemleri heniiz bilinmemektedir (54).
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Tablo I : Endokrin hiicre tipleri ve midedeki lokalizasyonlan (54)

Hiicre Tipi -~ Urettigi Madde Midedeki Lokalizasyonu
P ? Korpus-fundus-antrum
EC 5HT (serotonin) " Korpus-fundus-antrum
D Somatostatin Korpus-fundus-antrum
A Glukagon " Korpus-fundus’
X ? Jl Korpus-fundus
ECL Histamin Korpus-fundus
G Gastrin “ Antrum

*. Sadece fetiis ve yenidoganda

Teorik olarak bu hiicrelerin her birinin neoplastik transformasyonu miimkiin olmasina
ragmen, midede sadece ECL ve G hiicreleri prolifere olmaktadir. Diger tip hiicre tiimérleri de
seyrek olarak midenin NET’leri arasinda goriilebilirler.

Gastrik karsinoid tiimorler iki patogenetik mekanizma ile ortaya gikarlar. Bunlardan
birincisi; hipergastrinemiye cevap olarak artmig olan ECL hiicre hiperplazisidir. Bu tip
mekanizma, tiimorlerin %754’inde gozlenmektedir. Diger mekanizmada ise; gastrin diizeyi
normaldir. Sporadik vakalardan olusan ikinci grup tiimorler %25 oraninda gozlenirler.

Otoimmun kronik atrofik gastrit (A-CAG, Tip A kronik gastrit ve pernisiy6z anemi) ve
Zollinger Ellison sendromu (ZES) gibi durumlarda fundustaki endokrin hiicrelerde meydana
gelen diffiiz ve nodiiler hiperplazi, gastrik karsinoid tiimorlerin patogenetik mekanizmasini
agiklamaktadir (55,56). Bu grupta, proliferasyona ugrayan G hiicreleri ECL hiicrelerini de
hiperplaziye ugratmaktadir. Gastrik karsinoid tiimérlerin gogunlugunda etyolojide dnemli bir
rolii olan KAG, gastrik asit sekresyonunun azalmasina neden olur. Bunu takiben geligen
hipoklorhidri, antrumda G hicrelerinden gastrin salgilanmasim tetikler, Artan gastrin
seviyesi ile korpus ve fundusta olugan ECL hiicre proliferasyonu ile karsinoid tiimér olugum
basamaklari baglamig olur. Gastrik asit sekresyonunun azalmasina ve hipergastrinemiye
sebep olan ¢ok sayida faktor bulunmaktadir. Bu faktérler ve endokrin hiicre

proliferasyonunun sonucundaki tiimor geligimi agamalar1 Sekil 3’de gosterilmektedir (57,58).
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Tip A gastnit (A-CAG)
Pemisiydz anemi Asit sekresyonunu inhibe eden ajaniar

—

(Hipo-)Ak}orhidri Gastrinoma

\/

Kronik Hipergastrinemi ve G Hiicre Hiperplazisi

ECL Hiicre Hiperplazisi

¢

ECL Hiicre Displazisi

|

ECL Hijcreli Karsinoid

Sekil 3: ECL hiicrelerinin hiperplazi- displazi-neoplazi agamalan.

G —hiicre hiperplazisi:

Gastrin iireten hiicrelerin hiperplazisi, yukanda kisaca ifade edildigi gibi bir gok nedenle
meydana gelmektedir. Bunlardan sebebi bilinmeyenler primer hiperplazi olarak
adlandirihirken, sebebi belli olanlar sekoﬂder hiperplazi geklinde belirtilmektedirler.

Primer G hiicre hiperplazisi (GHH) ¢ok nadir goriilmekle birlikte, hipergastrineminin
eslik ettiSi gastrik hiperasidite durumunda, zorunlu cerrahi tedavi gerektiren peptik ilser
hastahfinda gorilir (59). Bu duruma Polak ve arkadaglani (60) tarafindan ZES Tip 1
denilmigtir. Tip 2 ZES ise tipik gastrinomanin eglik ettii ve normal antral G hiicre sayisinin
gozlendigi patolojik durumdur .

Sekonder G hiicre hiperplazileri; pernisiydz aneminin eglik ettifi KAG, hipoklorhidri,
antropilorik distansiyon, post-trunkal vagatomi sendromu, proton pompa inhibitorieri ve H2
reseptor blokerlerleri ile tedavi sonrasinda goriiliirler.

Primer veya sekonder G hiicre hiperplazileri bazi morfolojik kriterlere gore
degerlendirilirler. Normalde gastrik antral mukozada ¢izgisel bigimde mm bagina 41-93 G
hiicresi izlenir. Saymin 192-259’a g¢ikmasi (antral mukozada gastrin immunreaktif G hiicre
sayisimn artig1), antral glandlar icinde G hiicre kompartmanlarimin geniglemesi veya antral

mukozada G hiicre kiimelerinin olugmasi hiperplazi bulgusudur (58,59).
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ECL- hiicre hipe[plaziéi:

G hicrelerinin hiperfonksiyonunun ~bir- sonucu olarak-ortaya- gtkar—Antrumdaki G -
hiicrelerinin fizyolojik olarak gastrin salgilamastyla oksintik%mukézadaldmﬁde—asi%salgis:‘
uyarilir ve karsllnkll bir feedback mekanizma ilé asidite diizenlenir. A-CAG, H. pilori

infeksiyonu ile iligkili multifokal KAG, uzun siire proton pompa inhibitori ile yatrojenik asit
supresyonu, uygunsuz yapinug Billroth II operasyonu ve difer G hiicrelerinin
proliferasyonunu saglayan faktorler sayesinde ECL hiicre hiperplazisi meydana gelir (58).
Pernisiyoz anemiye sekonder gelijen ECL hiicre hiperplazilerine uygulanan antrektomi
operasyonu ile gastrin seviyesinde belirgin bir diigliy izlenir. Bu da gastrinin ECL hiicre
hiperplazisindeki onemli roliinii agikiamaktadir (61).

Morfolojik paternlerine gore {ig tip EbL hiicre hiperplazisi tammlanmigtir (21,58):

e Basit veya diffiiz hiperplazi: Oksintik mukoza glandlarinda ECL hiicre sayisi
gland bagina ikiden fazla, besten az olmak iizere artar. Bu hiicreler tek tek veya

hiicre topluluklar seklindedirler.

o Cizgisel (lineer) hiperplazi: Bez tabaminda veya boyun bolgesinde, bazal
membranin i¢ kisminda 4 hiicreden fazla olan ECL hiicre dizileri geklindedir.

e Mikronodiiler hiperplazi: Bazal membran iginde veya lamina propriada, gaplar

150um’yi gegmeyen, 4 hiicreden fazla ECL hiicresi igeren nodiiler yapilardir.

e Displastik lezyon (ECL hiicre mikronodiilii). Gland bazal membram diginda

lamina propriada yer alan, mukozada siurl;, 150-500pm arasinda  degigen
boyutlara sahip,. nodiler ECL hiicre hiperplazileridir.
e NET, karsinoid tiimoér: Nodiillerin ¢ap1 0.5mm (500 pm)’yi agar veya

submukozayh invaze olurlarsa iyi diferansiye neoplastik endokrin lezyondan
bahsedilir (21,62,63).

MIDENIN NOROENDOKRIN TOMORLERI VE SINIFLAMALARI:

Son yillarda ilerlemis endoskopik incelemelerle erken donemde tammnabilen ve
sikliginin giderek arttia gozlenen NET ler, midede kapsiilsiiz olarak, genelde polipoid gekilli
tek veya multipl kitleler halinde gozlenirler. |

Daha once belirtildigi gibi Williams ve Sandler (52) tarafindan karsinoid tiimorier
embriyogenezlerine gore siflandirilmiglardir. Yapilan bu siiflamada, ¢ grup halinde

toplanan tiim gastrointestinal sistemin karsinoid timorleri fonksiyonel ozelliklerine gore

24



ayrnilmiglardir (Tablo IV) (17). Ancak giiniimiizde bu simiflamanin yerini hiicre tiplemesine

dayanan siniflamalar almgtir.

Tablo IV: Gastrointestinal karsinoid tiimor simflamasi: (17)

FOREGUT “ MIDGUT HINDGUT
Lokalizasyon Ozefagus, mide, I Jejunum,ileum, Transvers, inen, sigmoid

Duodenum apendiks, g¢ikan kolon kolon ve rektum
Giimiig afinitesi:
Arjentafinite - + - ®
Arjirofili + () + -
Sekrete edilen Gastrin, 1 Serotonin, substans P, Glukagon, somatostatin,
driinler somatostatin, katekolamin pankreatik polipeptid ve

histamin, ve digerleri digerleri
Fonksiyonel gorev Atipik karsinoid Tipik karsinoid Siklikla sessiz
sendrom, Zollinger sendrom
Ellison sendromu

Karsinoid tiimorler sekrete ettikleri hormonlara gore fonksiyon gosteren ve gostermeyen
olmak tizere ikiye ayrilirlar. Gastrointestinal sistem diginda pankreas, safra yollari, brongiyal
sistem,‘ akciger ve nadiren timusun da katildis “foregut’’ karsinoidler genellikle fonksiyon
gostermezler ve fonksiyon gosterdiklerinde klasik karsinoid sendromdan farkli olarak atipik
karsinoid sendrom denilen tabloyu olugtururlar (“flashing”, diarenin olmayiss, karaciger
metastazi ve histamin, serotonin tiretimi).

Soga ve Tazawa (64) ise, karsinoid tiimorleri histolojik goriiniimlerine gore 5 grupta
toplamugtir.

e Tip A: Solid, nodiler, insiiler kordonlar olustururlar. Tim karsinoid
timorlerin  %22,6’sin1 olugtururlar. Bu tip pattern daha g¢ok
“midgut” karsinoid tiimérlerde mevcuttur.

o Tip B: Trabekiiler, anastomoz yapan kordonlar mevcuttur. %21 oraminda
goruliirler ve daha gok “foregut” karsinoid tiimorlerde goriilen
paterni olugtururlar,

e TipC: Tubul, gland, rozet benzeri yapilar segilir. Sikliklart %3.2°dir.
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e Tip D: Az differansiye veya atipik pattern mevcuttur. Atipik karsinoid
tiimor kriterleri olan pleomorfizm, sitolojik atipi, mitotik aktivite
artig1 (2-9/10 BBA) gozlenmektedir. Timorlerin %9’u bu grupta
yer éllr.

o TipE: Mikst patern. En yogun grubu olugturur (%43.5). Siklikla
“hindgut” karsinoid tlimorlerde kargilagilir.

Midenin NET leri i¢in giiniimiizde hiicre tipine ve biyolojik davramigina dayanan WHO
stiflamasi (65) kullaniimaktadir (Tablo V).

Tablo V: Mide endokrin tiimorlerinin histolojik kiasifikasyonu —ICD kodu

1) IYi DIFERANSIYE ENDOKRIN TUMOR- KARSINOID 8240/ 1
A. ECL hiicreli tiimor 8242/1
B. Serotonin iireten timor 8241/1

C. Gastrin iireten timor 8153/1
D. Digerleri '

7) IYi DIFERANSIYE ENDOKRIN KARSINOM-MALIGN KARSINOID 8240/3
A. ECL hiicreli karsinoid (atipik karsinoid sendromlu /-suz) 8242/3
B. Serotonin iireten karsinoid (karsinoid sendromlu /-suz) 824173
C. Gastrin iireten karsinom (gastrinoma sendromtu /-suz)’ 8153/3

3) AZ DIFERANSIYE ENDOKRIN KARSINOM - KUCUK HUCRELI KARSINOM
: ‘ g ‘ 8041/3

4) MIKST EKZOKRIN - ENDOKRIN KARSINOM 8244/3

1) [l DIFERANSIYE ENDOKRIN TUMOR (KARSINOID):

Hafif derecede veya atipisiz monomorfik endokrin hiicrelerin solid, trabekiil,
psodoglandiller yap1 olugturmasi ve mukoza veya submukozada smirli olmasi ile
karakterizedirler.

Damar invazyonu gostermeyen, <lcm olan ve 10 BBA’da iki veya daha az mitoza

sahip bu tiimorler, benign davramg gosterirler (65).
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A. ECL HUCRELI TUMOR- KARSINOID:
“Foregut” karsinoid tiimorler iginde yer alan gastrik karsinoid tiimorler, sikhikla

histamin treten ECL hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. Fonksiyon goOstermeyen ve iyi
diferansiye grup olarak kabul edilen ECL hiicreli karsinoid igin (g ayn subtip bulunmaktadir
(17, 47,66).

o Tip I ECL hiicreli karsinoid: A-CAG’a bagli olanlar

e Tip II ECL hiicreli karsinoid:  Multip! Endokrin Neoplazi Tip 1 (MEN-1) ve

‘ ZES ile iligkili olanlar
e Tip IIl ECL hicreli karsinoid: Hipergastrinemi veya A-CAG ile olmayan
sporadik vakalar

TiP I ECL HUCRELI KARSINOID:

Tip I ECL hiicreli karsinoid gastrointestinal endokrin timérlerin %74’ inii olugturur ve
kadinlarda sik goriliir. Ortalama goriilme yag1 63°tiir. Vakalarin %57’ si multipldir. Genellikle
lem gapinda veya daha kiigik, pembe renkli, multip! nodiill veya polip seklindedirler.
Muskularis propria vakalarin %7’sinde tutulmugtur (47,66).

Aklorhidri ve pernisiydz anemi semptomlan ile birlikte olan KAG’da parietal hiicre ve
intrensek faktore karst geligmis otoantikorlarla, gastrik asit sekresyonu azalmakta, antral G
hiicrelerinde proliferasyon, gastrin seviyesinde yiikkselme ve ECL hiicreli karsinoidler igin
prekiirsor lezyon olan ECL hiicre hiperplazisi meydana gelmektedir.

Bu tiimérler mukoza / submukozada sinirhidirlar. Lenf nodu metastazi ¢ok nadirdir ve

en 1yi prognozlu grubu olugtururlar (47).

TiP II ECL HUCRELI KARSINOID:

Tip 11 karsinoidler, tiim gastrik endokrin tiimorlerin %6’sin1 olugturur. Erkek/kadin orant
esittir ve 50 yag civarinda pik yapar. Hipertrofik ve hipersekretuar gastropati ile gastrin
seviyesinin yiikseklii en 6nemli tam kriterleridir. ECL hiicreli tiimorlerin %6’ sinda MEN-1
veya ZES goriliir. Tam vakalarda aym tip I'de oldugu gibi tiimor gevresi mukozada ECL
hiicre hiperplazisi ve/veya displazisi mevcuttur. Bu grup tiimorler siklikla multipl ve 1.5
cm’den biyiiktiirler. Tip I ECL hiicreli karsinoidde oldugu gibi iyi diferansiye olarak kabul
edilen bu grup tiimorler, Tip I’den farkli olarak mide duvarinin derin tabakalarina kadar

inerler. Uzak metastaz nadirdir. Lenf nodu metastazi %30 civarindadir (47,66).
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TiP It ECL HUCRELI KARSINOID:

Tip I karsinoidler %13 oramnda izlenirken daha ¢ok erkeklerde ve 55 yag
civarindadir. Cogunlukla tek soliter bir lezyon olugturur ve ECL hiicre hiperplazisi ve/veya
displazisinden bagimsiz olarak mide mukozasinda ortaya cikan sporadik tiimorlerdir.
Vakalarin %33’tinde ¢ap 2 cm’den fazladir. %76 vakada infilirasyon submukoza altinda kas
tabakasi igindedir. Komgu mukozada belirgin gastrik patoloji yoktur (48,49). Klinik olarak bu
tiimorler genellikle fonksiyon gostermezler ve klasik adenokarsinom gibi semptom verirler.
Bazilar ise atipik karsinoid sendromun semptomlan ile ortaya ¢ikarlar. Hafif yiikselmig bir
proliferasyon indeksi, hiicre ve nukleus atipisi, fokal nekroz alanlan izlenebilir. Metastaz

oram yitksektir. Ortalama yasam siiresi 28 ay ile simirhidir (47,57,66).

ECL hiicreli karsinoid tiimorlerin mikroskopik dzellikleri:

Tip I ve tip II karsinoidler kiigiik lobiil veya trabekiil yapilan olusturan, diizgiin
dagilimli, yer yer mozaik benzeri patern gosteren, monomorfik nukleuslu, nukleolii
segilemeyen, eozinofilik sitoplazmahi epitelyal hiicrelerden olusurlar, Mitoz yok denecek
kadar azdir. Tiimor hiicrelerinde Grimelius boyama teknigi' ile kuvvetli arjirofili saptanir.
immunohistokimyasal yontemle CGA, serotonin, gastrin, somatostatin, pankreatik polipeptid,
o hCG pozitifligi gdsterebilirler. '

Tip III (Sporadik) karsinoidler daha agresif tiimérlerdir. Solid hiicre kiimeleri, genis
trabekiiller olustururlar ve kangik, diizensiz dagiliml, yuvarlak, igsi ve polihedral gekilli,
genis vezikiiler nukleuslu, belirgin nukleollii hiicrelerden olugurlar. Bunun yamsira kiigiik,
hiperkromatik nukleustu, irregiiler sekilli, kaba kromatinli, mitotik aktivitesi yiiksek olan
hiicrelerden de meydana gelebilirler. Nadiren nekroz alanlan igerebilirler. Lenf ve kan
damari invazyonu da goriilebilir (66).

Midede en sik olarak izlenen ECL hiicreli karsinoid tiimérleri diginda, iyi diferansiye olan

diger gruplar da bulunmaktadir.

B. EC - HUCRELI (SEROTONIN URETEN) TUMOR - KARSINOID:
Midede ¢ok nadir olan bu timor, birbiri ile siki baglanti olugturan kiigiik hiicrelerden

yapilidir. Sikilikla ince barsakta goriilen “midgut” karsinoid tiimorler iginde yer alirlar. Tiimor

hiicreleri periferik palizatlanma olugturan solid yapilar olustururlar (66).
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C. G-HUCRELI (GASTRIN URETEN) TUMOR:

Daha ¢ok mukoza ve submukozada yer alan kiigitk nodiil geklindedirler. ECL hiicreli
karsinoid tiimorler mide korpus ve fundus mukozasinda lokalize iken, gastrin tireten tumérler
ise antrum-pilor bolge yerlegimlidirler. Tiimor elemanlan dar trabekiiler veya solid yapilar
meydana getirirler. Uniform, berrak sitoplazmali hiicreler gastrin ile kuvvetli immunreaktif

boyanma gosterirler ve gastrik karsinoid timérlerin %1°den azim olugtururlar (66).

2) iyl DIFERANSIYE ENDOKRIN KARSINOM (MALIGN KARSINOID):

Yukarida sozii edilen birinci gruptaki iyi diferansiye endokrin tiimorlerin subtipleri bu
grup icin de gecerlidir. Hiicresel ve histolojik tzellikleri agisindan benzerdirler. Bu tam: igin
en gerekli kriterler ¢ap ve duvar invazyonudur.

Orta derece atipi gosteren endokrin hiicreler solid yapi, trabekiil, genig diizensiz simrl
kitleler olugturarak mide duvanni (muskularis propria veya arkasim) invaze ederler. Bazen de
bolgesel lenf bezlerine, karacigere metastaz yaparlar.

Timor kural olarak >1cm, orta derecede artmug bir mitotik indekse (>2/10 BBA) veya
proliferasyon indeksine (>%2 Ki-67 pozitif hiicre) sahiptir (65).

3) AZ DIFERANSIYE ENDOKRIN KARSINOM (KUCUK HUCRELI KARSINOM):

Midenin kiigitk hiicreli karsinomlar akcigerin kiigiik hiicreli karsinomunun bir esi olan
agresif gidigli timorlerdir (58). 65 yaglarinda, erkeklerde daha sik goriliirler. Tiim gastrik
endokrin timorlerin %6’ sim olugtururlar. Korpus ve fundus oncelikli olup nadiren antrumda
lokalizedirler. Genellikle tek ve 2 cm’den bityiiktiirler (47-49, 53) .

Makroskopik olarak mukoza veya submukozada lokalize olan, liimene dogru biiyliyen
polipoid lezyonlardir.

Agirt atipi gosteren kiigiik-orta biiyiikliikteki tiimor hiicrelerinin diizensiz genig kitleler
olusturmasi, nekrozun varlig ve belirgin damar ve/veya perinoral invazyonun bulunmas: tipik
ozelliklerindendir. Timér hiicreleri yiikksek mitotik indekse (>10/10BBA) ve yiiksek
proliferasyon indeksine sahiptirler (>%15 Ki-67 pozitif hiicre). p5S3 boyanmas: ile lokal ve
uzak metastaz varligi da 6nemli bulgulardir (65).

Bu vakalarda hipergastrinemi, tiimore komgu mukozada KAG yamsira EHHsi gibi
durumlar goriilebilir.

Klinik olarak sessiz gidigli kisa siirede metastaz yapan bu tiimérler goklu kemoterapotik

ilaglar ile tedavi edilmektedirler. Ortalama yagam stireleri 1- 4 ayla simrhidir (47,49, 58, 66).
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WHO tarafindan yayinlanan bu histopatolojik simflama gegitli aragtiricilar tarafindan
klinik parametrelerle birlegtirilerek yeni bir siniflama geligtirilmigtir (Tablo VI) (47-49,53,65).

Tablo VI: Mide endokrin tiimorlerinin klinikopatolojik klasifikasyonu (65):

1. ivi DIFERANSIYE TOMOR - KARSINOID

A. Benign davramg; Mukoza — submukozada siirh, damar invazyonu yok, <lem', nonfonksiyonel

a. Hipergastrinemi ve CAG veya MEN-1 sendromu ile iligkili olan korpus-fundusun
ECL hiicreli tiimorii

b. Serotonin {ireten timor
¢. Gastrin {ireten tlimor

B. Davramigt bilinmeyen: Mukoza — submukozada siurli, >1 cm veya damar invazyonu mevcut
a. KAG veya MEN-I sendromu veya sporadik olan ECL hiicreli tiimor

b. Serotonin iireten timor
c. Gastrin {ireten tiim6r

2. 1YI DIFERANSIYE ENDOKRIN KARSINOM — MALIGN KARSiNOiD
Diigiik grade malign davranig: Derin invazyon (muskularis propria veya arkast) veya metastaz varlig

a Nonfonksiyonel:
- Siklikla sporadik tip ECL hiicreli tiimor, nadiren KAG veya
MEN-1 sendromu ile iligkili
- Serotonin iireten karsinoid
- Gastrin {ireten karsinoma
b. Fonksiyonel:
- Gastrin tireten karsinom (Malign gastrinoma)
- Serotonin iireten karsinoid (karsinoid sendrom yapan)
- ECL hiicreli katsinoid (atipik karsinoid sendrom yapan)
- ACTH iireten karsinom (Cushing sendrom yapan )

3. AZ DIFERANSIYE ENDOKRIN KARSINOM - KUCUK HUCRELI KARSINOM
Yiiksek gradeli malign davramyg: Siklikla nonfonksiyonel, bazen Cushing sendromu ile beraber

*: < 1 cm olanlar %100 benign davrams gdsterirler; < 2 cm olanlar %80 benign davramshdirlar.
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Rindi bir yaymminda NET’lerin prognozunu belirleyen parametreleri bu histopatolojik
kriterlere dayandirarak siralamaktadir. NET lerin klasifikasyonunda dikkat edilmesi gereken

Onemli kriterler arasinda gunlar bulunmaktadir (54):

Tumor boyutu (gap arttikga agresif davranig oran: artar)

Submukoza altinda duvar invazyonu

Yapisal atipi ve solid patern

Nekroz varhig:

Nukleus-sitoplazma oranini bozan hiicresel atipi, kromatin kabalagmasi, nukleol
varhig

ikiden fazla mitoz varlii / 10BBA

Ki-67 pozitif nukleus sayisinda artig (> 100 / 10BBA veya tiimér hiicrelerinin
%?2’sinden fazlasinda)

Damar veya sinir invazyonu

Hiicresel dediferansiyasyon

Nukleer p 53 protein ekspresyonu

4) MIKST EKZOKRIN — ENDOKRIN TUMORLER:

Uzun yillardan beri gastrointestinal sistemde ekzokrin ve endokrin hiicre igeren

neoplazmlarin varligindan soz edilmektedir. Bunlar, klasik adenokarsinomlar ve karsinoid

tiimorler ile cegitli agilardan kargilagtirilmaktadir.

Timorlerde noroendokrin farklilagmanin ii¢ farkli yol izleyerek gelisebilecegine

inamlmaktadir :

L.
2.

Biitiiniiyle noroendokrin hiicrelerden olugmug NET
Konvansiyonel adenokarsinom yamsira, tipik karsinoid tiimor odaklarim igige

bulunduran mikst endokrin ve ekzokrin tiimor

. Konvansiyonel adenokarsinom iginde dagilmig halde bulunan néroendokrin

hiicrelerden olugan tiimor

Yapilan ¢ok sayidaki caligmaya ragmen, konvansiyonel adenokarsinomlardaki

NED’in nasil geligtigi konusunda spekiilasyonlar devam etmektedir. Cogunlukla hiicrelerdeki

gok yonli diferansiyasyon hipotezi savunulmaktadir. NED’in kokeni ve sebebi ile beraber

prognostik onemi konusunda da galigmalar devam etmektedir. Bazi aragtirmacilar kolon

timorlerindeki néroendokrin hiicrelerin prognozu etkiledigini savunurken, bazilan da bu

tiimorlerin prognozunun klasik adenokarsinomlar gibi oldugunu 6ne siirmektedirler(16).
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Midenin konvansiyonel adenokarsinomlan igin c¢ok sayida simflama yapilmug
olmasina ragmen, mikst endokrin ve ekzokrin tiimorler igin henliz kabul edilen bir simiflama
bulunmamaktadir. Bu nedenle NET’ler ve NED gosteren tiimérler arasinda isimlendirmede
problemler yaganmaktadir (67).

Rindi ve arkadaglenn (54) gastrik NET’leri simflarken iyi diferansiye ve az
diferansiye NET yaminda mikst endokrin ve ekzokrin tiimorler olarak ayri bir grup
tammlamigtir. Bu grupta tiimor hiicre popiilasyonunun %30 dan fazlasinin endokrin ozellik
gostermesi so6z konusudur. Bir tiimdrde %30 ile %50 arasinda NED goriilmesi durumunda
mikst endokrin-ekzokrin tiimér terimi kullamlirken, %50’den fazla noroendokrin hiicre
varhiginda bu tiimor, néroendokrin karsinom kategorisinde ele alinmaktadir (16,58,65).

Mikst endokrin ekzokrin tiimorleri iceren yeni NET simflamast Tablo VII'da
belirtilmigtir.

Tablo VII: Gastrik néroendokrin tiimoérler (54):

1. lyi diferansiye endokrin timér:
o  Timor
e Karsinom
2. Az difefénsiye endokrin tiimor
3. Mikst eridok‘ﬁn-el{zokrin timor
e  Gergek mikst
- %50 %50
- Amfikrin
e Kombine
- ki ayn kisimda. (kollizyon tiimér)
e Ekzokrin tiimér iginde bazi dafinik endokrin hiicreler
(%30’a kadar)

Baz1 yayin ve kitaplarda ise mikst (kompozit) endokrin-ekzokrin tiimorlerin iki
kategoride degerlendirildigi goriilmektedir. Birincisi; hem ekzokrin hem de endokrin
komponentin fenotipik 6zelliklerinin ayn ayn goriilebildigi kombine timorlerdir. Ikinci
olarak, tek bir hiicrede ¢ift diferansiyasyon gosteren (hem ekzokrin hem de endokrin)
amfikrin tiimorler bulunmaktadir. Kombine tiimorler, kismen diizenli glandiler yapi, kismen

noroendokrin eleman igeren yanyana yahut igige gegmig olan tiimorlerdir. Amfikrin tiimorler
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ise elektronmikroskopik olarak tek bir hiicrede norosekretuar graniillerin yamsira mukus
vakuoliiniin gorildiigi her iki fenotipe sahip hiicrelerden olugmaktadiriar (17,58).

Son olarak Capella ve arkadaglar1 (67), gastrointestinal sistemin mikst endokrin—
ekzokrin timorlerini klinikopatolojik dzelliklerine ve biyolojik davranislarina gore ayirmgtir.
Benign, diigiik, orta ve yiiksek derece malignite gosteren mikst endokrin-ekzokrin tiimorler
olarak ayn kategorilerde degerlendirmistir. Ekzokrin komponentin diferansiyasyonuna dnem
veren bu smiflamada (Tablo VIII), midede gorilen mikst tiimorler siklikla orta derecede
malignite gosteren tiimorler olarak kabul edilmiglerdir. Ancak yiiksek dereceli malignite
gOsteren mikst az diferansiye endokrin karsinomlar da bulunmaktadir. Bu nedenle midede

izlenen bu {ig grup tiimor Gizerinde daha ayrintili bilgi verilecektir.

Tablo VIII: Gastrointestinal traktin malignite derecesine gore gruplandinimig mikst
endokrin-ekzokrin tiimorleri (67):

e Benign veya belirsiz davranig
Adenoma-karsinoid
e Diisiik dereceli malign davrams
Adenokarsinoid (kript hiicreli karsinom)
-Goblet hiicreli karsinoid
-Tibiiler tip adenokarsinoid

Orta dereceli malign davramsg
Mikst adenokarsinom-karsinoid
Mikst diffiiz karsinom-karsinoid
Yiiksek dereceli malign davranig

Mist az diferansiye endokrin (kiiciik hiicreli) karsinom

Mikst adenokarsinom - karsinoid: Tiibiiler, papiller veya miisinoz adenokarsinomun
malign karsinoid alanlan ile birlikte oldufu kompozit tiimérlerdir. Bu tipe aym zamanda
miisin iireten karsinoid, arjentaffin hticreli adenokarsinom, kompozit karsinom, kompozit
karsinoid-adenokarsinom, kompozit karsinoid tiimér, miisin sekrete eden tiimor, miisin
sekrete eden karsinoid tiimor ve mikst adenokarsinoid tiimoér diyen aragtiricilar da olmustur.

Ki 67 indeksi ve p53 ekspresyonlari bu tiimérlerde yiiksektir.
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Mikst diffiiz karsinom — karsinoid. intrasitoplazmik miisin igeren tagh yiiziik hiicrelerin

diffiz olarak endokrin hiicrelerle kangik oldugu kompozit timérlerdir. Bu grubun diger
isimlendirmeleri: Skir6z arjirofil hiicreli karsinom, Goblet hiicreli karsinoid, mikst karsinoid —
adenokarsinomdur. Yogun fibroblastik profiferasyonun goriildiigii bu tiimorlerde endokrin
komponentin ayirt edilebilmesi igin immunohistokimyasal metot gereklidir. Siklikla bolgesel

lenf bezlerine metastaz yaparlar (67).

Mikst az diferansiye endokrin karsinom: Yiiksek dereceli malignite gosteren mikst

endokrin-ekzokrin timor grubudur. Bu grupta mikst az diferansiye (kiigiik hiicreli) endokrin
karsinom yer alir. Adenomatoz (villoz veya tubuloviiloz) veya karsinomatoz (adenokarsinom
veya skuamoz hiicreli karsinom) komponentin yaminda az diferansiye endokrin tiimoriin
varligt s6z konusudur. Bunlar aym zamanda kompozit kiigiik hiicreli karsinom ekzokrin-
noroendokrin - skuamoéz hiicre igeren indiferansiye karsinom olarak da isimlendirilebilirler.
Yiksek malignite kriterlerine sahip bu tiimorler sik mitoz, damar ve sinir invazyonu, organ ve
lenf bezi metastazi gosterirler (67).

Mikst endokrin-ekzokrin tiimérlerin yukarida belirtilen davramg ozelliklerinin (67)
heniiz agiklik kazanmadigini, bu tiimorlerin biyolojilerinin yeterli bigimde anlagilamamis
oldugunu belirten galigmalar da bulunmaktadir (17,58). Bu tiimorlerden bazilarinin klinik
seyirlerinin klasik adenokarsinomlarinkinden daha iyi olduklarn belirtilmekle birlikte (17),
klasik adenokarsinomlarla aym seyir gosterebileceklerini ileri siiren c¢aligmalar da dikkati
¢ekmektedir (67,58). Bu nedenlerle patologlarin bu tip yeni vakalar1 belirtmelerinin gerekli
oldugu, boylece verilecek ek bilgilerle daha dogru prognostik degerlendirmeler yapilabilecegi
ileri siiriilmektedir (58).

KLASIK ADENOKARSINOM VE MINIMAL ENDOKRIN KOMPONENT

(Gastrik adenokarsinomlarda noroendokrin diferansiyasyon):

Gastrointestinal sistemdeki klasik tip adenokarsinomlarda dagilmig noroendokrin
hiicrelerin goriilmesi sanildif1 kadar nadir degildir. Noroendokrin hiicreler tiimériin %30’dan
az bir kismuni kaplarlar. Eger hiicreler bu oram agarsa mikst endokrin-ekzokrin karsinom
terimi kullanthir (16). Kolorektal adenokarsinomlarda sikliin % 20-32.5 arasinda degistigini
bildiren galigmalar bulunmaktadir (5,68,69). Mide adenokarsinomlarinda goriilen endokrin
hiicrelerin oram ise uygulanan metotlara gore biyiikk farkliliklar gostermektedir.
Histokimyasal metotlaria %2.5-26 arasinda gozlenen NED, immunohistokimyasal metotlarda
%75’lere kadar yiikselmektedir (70,71)
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Bu hicrelerin sadece hematoksilen-eozin (HE) boyamalarda goriilebilmesi miimkiin
degildir. Histokimya veya immunohistokimyanin uygulanmas:i ile varliklan ortaya
konulabilmektedir. Arjirofil ve arjentaffin boyalardan daha spesifik sonug veren noroendokrin
markerlarla  klasik adenokarsinomlarin  iginde dagilmig noéroendokrin  hiicreler
saptanabilmektedir. Bu timorler siklikla klasik adenokarsinomlarm mikroskopik ve
makroskopik ozelliklerini gosterirler (54). NED’in tiimér tipleri, histolojik grade, invazyon
derinligi ile iligkisi ve tiimor prognozu iizerine etkisi bir gok galigmada goriildiigii tizere heniiz
tarigma konusudur. Kolorektal timorlerde siklikla WNED’in prognoz (izerine etkisi
aragtinlmgtir (69,71,72). Ancak mide karsinomlarinda gorillen dagilmig néroendokrin
hiicrelerin onemi konusunda ¢ok fazla yayinlanmig makale yoktur ve kesin sonuglar elde

edilememisgtir.

35



GEREC VE YONTEMLER

Caligmamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalimizin son 8 yil
(1994-2001) igindeki mide adenokarsinomlari ve kargilagtirma grubu olarak da NET’leri
(1986-2001) geriye doniik olarak incelenmigtir. Mide karsinomu 6n tanisi ile gonderilmig olan
75 vakanin mide rezeksiyon materyali degerlendirilmeye alinmigtir. Caligma grubuna alinan
materyallerden 28’i total, 47’si subtotal gastrektomi piyesidir. Tim vakalar yeniden WHO
histolojik simiflamasina gore degerlendirilip, immunohistokimyasal g¢aligmalarla NED
belirlenmigtir. Boylece %50°den fazla NED gosteren tiimorler NET (karsinoid tiimor), %30-
50 arasinda NED gosteren vakalar mikst endokrin-ekzokrin tiimér olarak kabul edilmiglerdir.
Karsinoid tiimorler ve mikst endokrin-ekzokrin tiimorler tek grup olarak NET kategorisinde
toplanmugtir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda vakalarin 68’i adenokarsinom, 7°si NET
tanist almigtir,

Vakalarin makroskopik siniflamalan raporlardaki klinik ve makroskopik bilgilerden
yararlamilarak Borrmann siniflamasina (20) gore diizenlenmigtir.

Vakalara ait HE ve histokimyasal iglem gérmiis boyali preperatlar yeniden incelenerek
mikroskopik simflandirma yapilmugtir. Histolojik siniflamada karsinomlar igcin WHO
siniflamasi (34) esas ahinmugtir. Bunun yaninda prognostik agidan daha degerli olan Lauren
siniflamasi (35) da kullamlmigtir. Kargilagtirma grubu olarak kullanilan endokrin tiimérler ise
WHO klasifikasyonuna (65) gore smiflandirilmigtir,

Mikroskopik ve makroskopik siniflama diginda yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu,
histolojik grade (20,43), tiimorde ekstra ve/veya intraselliler misin varlig, tiimor gevresi ve
uzak mukozada goriilen noroendokrin hiicre proliferasyonlari, KAG ve intestinal metaplazi

degerlendirme parametrelerine dahil edilmistir. Bunlann yamsira vaskiiler ve perinoral
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invazyon varhii, invazyon derinligi ile patolojik evrelendirme (19,44) de degerlendirmeye
alinan kriterler arasindadir.

Tumoér gevresinde ve uzak mukozada gorilen endokrin hiicre proliferasyonlarinin
degerlendirilmesinde noroendokrin belirleyiciler ile reaksiyona giren EHH ve gastrin ile
immunreaktivite gosteren GHH aragtirilmigtir. Her iki hiicre hiperplazisi de literatiir bilgileri
esliginde degerlendirilmigtir.

Caligmada, her vakadan segilen en az bir demonstratif drnekten immunohistokimyasal
inceleme igin yeni kesitler yapilmigtir. Segilen 6rmek genel tiimor paterni yamnda mutlaka
normal mide mukozasmi da icermektedir. Boylece yapilacak immunohistokimyasal
¢aligmalarda noroendokrin markerlar igin pozitif kontrol saglanmug olmaktadir.

Tumor dokusunda néroendokrin aktivite olup olmadigini belirlemek tizere CGA, SYN,
NSE, gastrin, serotonin, somatostatine kars1 geligtirilmig antikorlar kullamimistir. incelenen
timoriin - karsinom oldugunu kesin olarak belirtebilmek ve karsinomda NED’i
ispatlayabilmek i¢in aym seansta tiim vakalara sitokeratin ve sozii edilen immun belirleyiciler
uygulanmigtir. Immunohistokimyasal degerlendirmede ilgili antikorla reaksiyona giren

hiicrenin sitoplazmasinda koyu kahverengi renk degisimi pozitif olarak kabul edilmigtir.

IMMUNGCHISTOKIMYASAL YONTEM:

immunohistokimya; immunolojik ilkelere dayanarak, varlifi aragtirilan antijenlere kargi
gelistirilmig, poliklonal veya monoklonal antikorlar araciligiyla dokudaki antijeniteyi gosteren
bir yontemdir (73). Caliymamizda indirekt immunperoksidaz yontemi uygulanmigtir.

Uygulama:

1. Tumor ve gevre mukozay: en iyi ornekleyen kesite ait parafin bloklardan 4pum
kalinhiginda kesitler yapildi. Kesitler 1/10’luk Poly-L-Lysine soliisyonu ile
muamele edilmig lamlara alind1.

2. Bir gece 37° C etiivde veya 1 saat boyunca 60° C etiivde bekletilerek
deparafinizasyon iglemi uygulandi.

3. Boyamanin yapilacag: giin deparafinizasyona ksilen ile devam edildi. Bu iglem
toplam 45 dakika olacak gekilde 10’ar dakikadan 60° C etiivde 3 kez bekletme
ve her 10’ar dakikanin ardindan S dakika diganida sogumaya birakma geklinde
uygulandi.
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4. Ksilenin giderilmesi igin %96 ik alkol muamelesine gegildi. Kesitler 60 ° C
etiivde 10’ar dakikadan 4 kez tutuldu. Her arada 5 dakika digarida sogumaya
birakilds,

5. Lamlar 3 kez distile sudan gegirildi.

6. Antijen kazanim icin “DAKO ChemMate™ Buffer for Antigen Retrieval” (kod
No. S 2031 DAKO, Carpinteria, CA, ABD) soliisyonu kullanilds. 180 ml distile
suya 20 ml bu soliisyondan ilave edildi.

7. Lamlar, hazirlanan sitrat buffer soliisyonu iginde 600 wattlik mikrodalga firinda
10 dakika kaynatildi.

8. 10 dakika mikrodalga i¢inde ve 10 dakika diganda oda sicaklifina gelinceye
kadar bekletildi.

9. Ug kez distile sudan gegirilen lamlar %1’lik tripsin soliisyonunda 37 derecelik
etiivde 15 dakika bekletilerek tripsinizasyon igleminden gegirildi.

10. Tekrar 3 kez distile suda yikanan lamlara, dokularda bulunan endojen peroksiti
bloke etmek icin 10 dakika 37° C etiivde Methanolde hazirlanmig %3’lik H,O,
uygulamasi yapildi.

11. Distile sudan gegirilen lamlar pH 7.4 olarak hazirlanmg PBS soliisyonunda 10
dakika bekletildi.

12. Reaktiflerin kesit digina tagmasini engellemek i¢in lamlardaki kesitlerin etrafi
“DAKO-Pen” (kod No. S 2002) ile ¢izildi.

13. Nemli ortamda zemin boyanmasim onlemek amaciyla “Protein Block, Serum-
Free” reajant (kod No. X 0909 DAKO, Carpinteria, CA, ABD) damlatilds, 10
dakika bekletildi.

14. Lamlann tizerindeki soliisyon giderildi.

15. Her bir vaka i¢in ayn ayn numaralandinlmig lamlara, oda sicakhiginda, nemli
ortamda, somatostatin, gastrin, CGA, NSE, SYN, serotonin, sitokeratine karg:
gelistirilmig olan primer antikorlar damlatildi ve inkiibasyon siirelerine gore
bekletildi (Tablo VIIL), |

16.Lamlar wzerindeki primer antikorlar distile su ile wuzaklagtnlip, PBS
soliisyonuna alinarak 5 dakika bekletildiler.

17. Universal LSAB® 2 kitinin (kod No. K 0675 DAKO, Carpinteria, CA, ABD) 1
nolu “Biotin labeled link” (kod No. K 1017 DAKO, Carpinteria, CA, ABD)
soliisyonu damlatildi ve 20 dakika bekletildi.
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18. PBS soliisyonu ile 5 dakika yikanan lamlara, 2 nolu biotine baglanacak olan
igaretleyici “Streptavidin” (kod No. K 1018, DAKO, Carpinteria, CA, ABD)
damlatildi ve 20 dakika daha bekletildi.

19. Distile su ile ytkanan lamlar PBS soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

20. DAKOQ’ya ait “DAB+Liquid” (kod No. K 3468) kitinden karigtirlarak hazirlanan
renklendirici soliisyon lamlar tizerine damlatilds, 10 dakika bekletildi.

21. Distile su ile yikanan lamlar Mayer Hematoksilen soliisyonunda 40 saniye
tutularak zit boyama yapildi.

22. Musluk suyunda yikandi.

23. Lamlar %5’lik amonyak soliisyonuna bir kez batirilarak morartma iglemine tabii
tutuldu.

24. DAKOQO’ya ait “Permanent Mounting Medium, Non Aqueous’’ (kod No. S 3026)

kapatma vasati ile kapatildi.

Tablo I)X: Kullantlan antikorlar ve 6zellikleri

Antikor Cinsi Kaynak / Kod ]| Uygulama siiresi
Sitokeratin MKL - fare DAKO / N 1590 " 30 dakika
Kromogranin A PKL - tavsan DAKO / N 1535 20 dakika
(CGA)

Sinaptofizin (SYN) PKL - tavsan DAKO / N 1566 leo dakika
Néron-Spesifik Enolaz || MKL — fare DAKO / N 1557 |l 20 dakika

(NSE)

Gastrin PKL - tavgan DAKO / N 1540 20 dakika
Serotonin MKIL - fare DAKO / N 1530 30 dakika
Somatostatin PKL — tavgan DAKO / N 1551 10 dakika

MKL; monoklonal, PKL; poliklonal
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IMMUNOHISTOKIMY ASAL DEGERLENDIRILME:

Noroendokrin aktivitenin kontrolii olarak tiumoral olmayan mide mukozasindaki
bezierde endokrin hiicre pozitifligi dikkate alinmigtir. Bunun yamsira tiimorlerdeki NED’i,
timoral olmayan noroendokrin hiicre proliferasyonlart ile kangtirmamak igin ozellikle
submukozal alanlar degerlendirilmigtir. Teknik nedenlerle boyanmanin izlenmedigi vakalarda
immunohistokimyasal ¢aligma tekrarlanmigtir.

Caligmamizda konvansiyonel adenokarsinomlardaki WED’lerin immunohistokimyasal
olarak olcillmesinde kriter olarak Walter Blumenfeld’in (70) yaptii bir aragtirma esas
alinmigtir. Bu gradelendirme sistemi agagida belirtilmektedir:

(0) : Noroendokrin diferansiyasyona ait boyanma hig goriilmedi.

(+) : %I1’den az tiimoral hiicrede boyanma goriildii.

(1+) : %1- %25 aras: oranda tiiméral hiicrede boyanma mevcut.

(2+) : %26- %50 arasinda tiimoral hiicrede boyanma mevcut.

(3+) : %51- %75 arasinda tiimoral hiicrede boyanma mevcut.

(4+) : %75 den fazla tiiméral hiicrede boyanma mevcut.

Bu sisteme gore derecelendirilen vakalarimizda CGA ve/veya SYN ile (+) olarak tespit
edilen tiim vakalar NED gosteren tiimor kategorisine alinmugtir.

Baz1 antikorlarda ortaya ¢ikan zemin boyanmalan dikkate alinmamgtir. Gastrin ve
Somatostatindeki zemin boyanmalar primer antikor ilé inkiibasyon siiresi kisaltilarak ekarte
edilmigtir. Ancak NSE’de goriillen zemin boyanmas: siirede kisaltma yapilmasina ragmen
giderilememigtir. Sadece normal mukozada goriilen endokrin hiicrelerdeki gibi sitoplazmik

koyu kahverenkli boyanmalar pozitif kabul edilmigtir.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Vakalara ait gesitli parametreler ve tablolar kiyaslama yapilarak istatistiksel analize
tabi tutulmuglardir. Veriler bilgisayara girilmis, istatistiksel analizler Trakya Universitesi T1p
Fakiiltesi Dekanhigi Bilgi Islem Merkezinde bulunan 50064 Minitab Release 13 (Lisans No:
wep 1331.00197) programu ile yapilmistir. Gruplar arast kargilagtirmalarda stirekli degigkenler
i¢in nonparametrik iki ortalama arasindaki farkin dnemliligi testi (Mann Whitney U), kesikli
degiskenler igin Ki kare ve Fisher’in kesin testi kullamimigtir. Elde edilen p degerinin 0.05

(.05) ve altinda oldu@u degerler anlamh olarak kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Mide adenokarsinomlarinda NED’i aragtirmak amaciyla 1994-2001 yillari arasinda
Anabilim Dalimiza gonderilmiy 73 gastrektomi materyali retrospektif olarak incelemeye
alinmigtir. Bunlardan 3’0 NET tamsi almigtir. Caliymamizda kontrol grubunu olusturan
NET’lere, vaka sayisin1 artirmak amaciyla geriye yonelik tiim argiv materyali taranarak 1986-
1994 willar arasinda karsinoid tiimor tamsi alan 2 vakaya ait gastrektomi materyali dahil
edilmigtir. Boylece 5’i karsinoid tiimér, 70’i adenokarsinom toplam 75 gastrektomi materyali
¢aligma grubunu olugturmugtur.

Vakalarimizin 55’1 (%73.3) erkek, 20’si (%26.7) kadindir. Yag dagilim 30-88
arasinda degismektedir. Dort vakanin yagt bilinmemektedir.

1994-2001 yillan iginde bolimimiizde tant almig olan midenin epitelyal tiimorleri
arasinda %24.7 oraminda az diferansiye adenokarsinom bulunurken, buna ¢ok yakin bir
oranda (%23.3) tagh yiziik hiicreli adenokarsinom. tamh vakalar bulunmaktadir. Ug vaka
erken mide karsinomu tanisim almigtir. Miisinoz adenokarsinom tanis1 alan vakalarin oram
%12.3 iken, miisindz adenokarsinom diffiiz infiltratif patern tanmili vakalarin oramt %6.8’dir.
Tiim vakalar iginde NET tanist almig 5 vaka bulunmaktadir. Bunlardan 3’i karsinoid tiimor,

1’1 miisindz karsinod, 1’1 de kompozit karsinoid-adenokarsinom tanisi almigtir (Tablo X).
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Tablo X: Vakalannmizin ilk tamlani ve WHO siiflamasina gore yeniden degeriendirilmeleri:

ILK TANI n=13 (%) DUZELTILMIS TANI =73 (%)
Tiibiiler tip adenokarsinom 35 47,9 Tiibiiler tip adenokarsinom 32 (43.8)
[ -lyi diferansiye = 9 (123) - Iyi diferansiye - 6 (82 |
- Onadiferansiye ™ 8 (10.9) - Orta diferansiye 1 sy
s - Az diferansiye =~ 18 (247) - Az difgransiye 15 (20.5)
2 Papiller tip adenokarsinom 1 (1.4) Papiller tip adenokarsinom 2 2.7
g Miisinéz adenokarsinom 9 (12.3)
CE) Miisin6z adenokarsinom diffiiz infiltratif patern | Miisinéz adenokarsinom 7086
Tagh yiiziik hiicreli adenokarsinom
Tagl yiiziik hiicreli adenokarsinom 214 (329)
17 (233) -
Erken mide karsinomu 3 @.n Erken mide karsinomu 3 @)
Karsinoid tiimér I (1.4) Iyi diferanSiye endokrin karsinom 1 (1.4
g Miisin6z karsinoid 1 (1.9 Mlkst endokrin-ekzokrin timér 4  (5.5)
E a) Mikst adenokarsinoma-karsinoid 2
. : L -Miisindz karsinoid =~ 1
2 Kompozit karsinoid-adenokariinom(lA) ‘ T Rompori ksl adenokaremon 1
é b) Mikst diffiiz karsinom- karsinoid * 2
% Karsinoid tiimor q Iyi diferansiye endokrin karsinom
(1986-1994) 2 | (1986-1994) 2
Vakalarin toplami 75 Vakalarin toplarm 75

siniflamalarina

* Daha 6nce adenokarsinom grubunda olan 2 vaka immunohistokimyasal ¢aligma sonucunda
mikst diffiiz karsinom-karsinoid tiimér tanisim almugtir,
9 Caligma grubuna dahil edilen 1994-2001 yillan 6ncesinde olan bu iki vaka oranlama dis:

birakilmigtir.

Ttm vakalar yeniden histolojik tami agisindan incelenmiy, WHO’nun giincel tiimor

gore  (20,35,65)

tiplendirilmigtir

(Tablo X). Aym

zamanda

adenokarsinomlarda NED’i belirlemek amaciyla tiim vakalara 6zel immun belirleyiciler
(CGA, SYN, NSE, gastrin, serotonin, somatostatin) uygulanmigtir (Tablo XI).
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Toplam 75 vakamizin 41’inde (%54.7) CGA (Resim 1), 41’inde (%54.7) SYN (Resim
2), 23’tinde (%30.7) NSE (Resim 3b) ile pozitiflik saptanmigtir. Spesifik hormon {reten
hiicreleri gosterdiklerinden dolay:1 gastrin (Resim 4), serotonin (Resim 5b) ve somatostatin
(Resim 6) ile az oranda boyanma goriilmiigtiir (Tablo XI). NSE’ye gore spesifiteleri daha
giivenilir olan CGA veya SYN immun belirleyicilerinden herhangi biri ile goriilen pozitif
reaksiyon tiimorde az ya da ¢ok oranda NED’in varlifim gostermesi agisindan kriter olarék
alnmigtir. NET tanili 5 vakanin tamami ile 70 adenokarsinom vakamizin 44’ (%58.7) CGA
veya SYN’den herhangi biri ile pozitif reaksiyon gdstermigtir. Adenokarsinom tanis1 almig 70
vakamuz iginden higbir ndroendokrin belirieyici ile boyanma gostermeyen vaka sayist 26°dr,
Reaksiyon veren 44 vaka iginde yer alan iki vaka (daha 6nce miisindz adenokarsinom diffiiz
infiltratif patern ve az diferansiye adenokarsinom tamlari alan) her iki noroendokrin
belirleyici ile kuvvetli pozitif reaksiyon gosterdiginden, fokal alanlarda endokrin tiimor
paterni sergilediginden dolayr mikst endokrin-ekzokrin tiimér olarak degerlendirilmistir
(Tablo X).

Bu o6n caliyma sonuglan degerlendirildiginde %43.8 oraminda tiibiiller tip
adenokarsinom birinci siklikta goriilmigtiir. Az diferansiye subtip yine raporlarda bildirilen
ilk tamlarda oldugu gibi tiibiler tip adenokarsinomlar iginde en sik goriilen grubu
olusturmustur. Ikinci siklikta (%32.9) tash yiiziik hiicreli adenokarsinom izlenirken, miisinoz
adenokarsinom oranimin daha diisiik oldugu (%9.6) saptanmigtir, Tablo X’da goruldugii tizere
iyi, orta ve az diferansiye adenokarsinom tamsi alan vakalarin az bir kisminda tani degisikligi
olmugtur. Iyi diferansiye adenokarsinom subtiplerinden biri papiller tip adenokarsinom olarak
degerlendirilirken, 3 az diferansiye subtip tagl yiziik hiicreli adenokarsinom kategorisine
alinmigtir. Miisindz adenokarsinom diffiiz infiltratif patern tamli vakalardan biri ile, saf
miisinoz adenokarsinom tamsi alan bir vaka tiibiiler tip adenokarsinom grubu icine
sokulmustur. NED’i belirlemek amaciyla yapilan immunohistokimyasal degerlendirmeler
sonucunda daha énce az diferansiye adenokarsinom olarak degerlendirilen bir vaka da mikst
endokrin-ekzokrin tiimér olarak yorumlanmigtir, Boylece 35 tiibiiler tip adenokarsinom vakasi
32’ye inmigtir. Miisindz adenokarsinomlardan 3°ii tagh yiiziik hiicreli adenokarsinom olarak
degerlendirilmig, miisindz adenokarsinom diffuz infiltratif paternli vakalardan 2’si miisindz
adenokarsinom, biri tagh ytiziik hiicreli adenokarsinom, biri de mikst endokrin-ekzokrin
timor tamsi almigtir.  Kriterlerimize gore verilen tamlar sonucunda tagh yiziik hiicreli

adenokarsinomlarin oram artmg, miisindz adenokarsinom vaka saysi ise azalmugtir.

43

LA IR

O

AAMTASYON BRI

T IHREL

EC YU
HR L)Vl



Caligmamizda kontrol grubu olarak degerlendirilen 7 NET vakasindan 37 iyi
diferansiye endokrin karsinom tams: almigtir. Bunlardan ikisi Tip IlI (sporadik) ECL hiicreli ,
biri Tip II ECL hiicreli karsinoid tiimordir. Sporadik olan iki vaka erkek ve 7. dekat yag
grubundadir, Diger multisentrik lezyonlar halinde KAG ve iniestinal metaplazi ile seyreden
57 yagindaki kadin vakada ZES bulgulah mevcuttur,

Tam degigikligine gidilen iki NET vakas1 mikst diffiiz karsinom-karsinod tanisini
almigtir. Bunlardan biri tagh yiziikk hiicreleri igeren diffiiz karsinom goriiniimiinde iken,
yapilan 6zel boyama metotlarinda tek tek duran, infiltratif patem gosteren bazilan tagh yiizik
hiicresi geklinde, bazilar uniform goériniimde olan, dar eozinofilik sitoplazmali bu hiicrelerde
ekzokrin ve endokrin diferansiyasyon birarada saptanmugtir (Resim 7a,b). Ikinci vaka, bir
tarafta solid hiicre kiimelerine sahip NET morfolojisi gosterirken, bir tarafta da diffiz tip
karsinom alanlan igermekteydi (Resim 5a,b). Mikst endokrin—ekzokrin tiimér kategorisine
dahil edilen bu iki timor digindaki diger iki vakadan biri; ekstra- ve intraselliiler miisin golleri
iceren, kordonlar, trabekiiler yapilar olugturan NET morfolojisine sahip endokrin ve ekzokrin
diferansiyasyonu ig ice gosteren miisindz karsinoid timordiir (Resim8 a,b). Digeri; bir alanda
iyt diferansiye tiibiiler tip adenokarsinom alam igeren, difer alanlarda karsinod tiimor
histolojik yapisimni gosteren kompozit karsinod-adenokarsinomdur (Resim 9a,b) (Tablo X).

Tiim vakalara degigik noroendokrin belirleyiciler immunohistokimyasal yontemlerle
uygulanmigtir. immunreaktivite gosteren hiicre oram: tiim tiimoral hiicrelere gore kiyaslanarak
boyanma oranlan degerlendirilmistir (Tablo XI). Buna gore NET’lerin hepsi her iki
ndroendokrin belirleyici ile kuvvetli boyanma gostermistir. CGA ile bu vakalar 4(+) ve 3(+)
immunreaktivite gosterirken, SYN ile 5 vaka 4(+), 2 vaka 2(+) reaksiyon vermistir (Resim
10a,b). Gastrik karsinomlarda goriilen néroendokrin hiicrelerin tiimor igindeki dagilimian
farklilk gostermistir. Buna gore; tiibiiler tip adenokarsinomlarda bez liimenine agilan
piramidal sekilli hiicreler “open cells”, yamsira limenle baglant1 saglayamayan kama
seklindeki hicreler “closed cells” dikkati gekmigtir (Resim 11ab,c) (74). Az diferansiye
tiibiiler tip karsinomlarda, tagh yiiziik hiicreli karsinomlarda bu hiicreler ya tek tek dagilmg
halde, ya da kigiik diizensiz gruplar halinde gozlenmistir (Resim 2,12a,b). Miisinoz

adenokarsinomlarda ise miisin golii iginde yiizen bazi hiicrelerde NED saptanmigtir.
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Tablo XI: Vakalarin noroendokrin belirleyiciler ile reaksiyonlar: ve oranlan

immunreaktivite CGA || SYN CGA+SYN || NSE GAS SRT || SMT
daglinu J (%) (%) (%) (%) ] (%) (%) (%)
+ 3/41 4/41 3/49 2/23 - 1/3 -
“ (1.3) 9.8) 6.1 8.7) ]E (33.3)
1+ 19/41 11 21/41 23/49 11/23 ]L 5/6 1/3 4/6
W @63) || (51.2) (46.9) @18) || 833) | 333) || 66.7)
2+ }(12/411 11/41 16/49 6/23 ]L 1/6 - 2/6
293) || (26.8) (32.7) @6.1) || (16.7) (33.3)
3+ 1/41 . 1/49 - - 173 -
" 24 2.0) " (33.3)
4+ 6/41 || 5/l 6/49 4/23 - - -
(14.6) L (12.2) (12.2) (174 |
Toplam /n 475 [ 4u7s 49/75 2375 || 6175 375 || 6/75
(54.7)1 (54.7) (65.3) (30.7) 8) @ ®)

CGA; Kromogranin A, SYN; Sinaptofizin, NSE; Néron Spesifik Enolaz, GAS; Gastrin, SRT; Serotonin, SMT;
Somatostatin

Yapilan yeni siniflamalarla NED gosteren ve gostermeyen adenokarsinomlan gegitli
agilardan inceleyebilmek amaciyla vakalarimiz CGA ve/veya SYN pozitifliine dayanarak 3
¢aligma grubunda toplanmugtir (Tablo XII, Sekil 4).

Cahigma gruplan;

Grup I Klasik adenokarsinom (KA): Higbir néroendokrin belirleyici ile reaksiyon
gostermeyen grup

Grup II: Klasik adenokarsinom minimal endokrin komponent (KAMEK): Klasik
adenokarsinom iginde %30’dan az oranda dagilmig noroendokrin hiicre igeren grup

Grup III: Noroendokrin tiimor (NET): iyi diferansiye endokrin karsinom (malign
karsinoid) ve mikst tip endokrin-ekzokrin tiimdrden olugan %50’den fazla kismi1 néroendokrin

belirleyiciler ile reaksiyon veren grup
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Tablo XII: Degerlendirme sonras: olusan ¢aliyma gruplan

Cahisma gruplan Vaka sayist (n)
Grupl : KA 26
GrupII : KAMEK 42
GmpIII NET 7
ifyxmfe.myeenmmmmm'” " I 3 ’
— — B

KA, Klasik adenokarsinom, KAMEK; Klasik adenokarsinom minimal néroendokrin komponent,
NET, Néroendokrin timor

@EKA @EKAMEK DNET

Sekil 4: Vakalarin ¢aliyma gruplarna gore dagihmlarn

Yeni diizenleme sonrasinda vakalarimizin Erkek/Kadm (E/K) oram KA grubunda 1.36
(15/11), KAMEK grubunda 5 (35/7), NET grubunda 2.5 (5/2) olarak saptanmustir. istatistiksel

incelemede uygulanan Ki kare testi ile NED gosteren adenokarsinomlar ve cinsiyet arasinda

anlaml iligki bulunmugtur (p< .05). KAMEK grubunda erkek cinsiyet siklig1 anlamhidir
(Tablo XTII).
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Tablo XIII: Caliyma gruplarina gore cinsiyet dagilim

Caligma gruplan Erkek Kadmn Toplam
KA 15 11 26
KAMEK 35 7 42
NET 5 2 7
Toplam 55 20 75

X?=5,425; p= .020

Ayni zamanda tiim vakalarin galisma gruplarina gore yas dagihimi dekatlar agisindan

incelenmig Sekil 5°te gosterilmistir.

Olgu sayisi
14+
12
10+

/4

4 5 6 7 8 9
[ BKAMEK EKA ONET |

Dekat

Sekil 5: Calisma gruplarmin dekatlara gore yas dagilimi
KAMEK grubunda ortalama yas 58.0+15.5 yil (aralik 30-77), KA grubunda 59.4+12.3 yil

(aralik 32-88) olarak bulunmustur. Yapilan istatistiksel analizde gruplar arasinda fark
saptanmamigtir (U= 458.5; p=.765).
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Timor lokalizasyonu:

Vakalar yerlesim yerlerine gore kardia, fundus, korpus, antrum ve yaygin infiltrasyon
(fundus-korpus-antrum) yapan gruplar seklinde degerlendirilmistir. Tim vakalar iginde
antrum lokalizasyonu en siklikla (%54,6) goriilen bolge olmaktadir. Aym sekilde KA’da %50
(13/26), KAMEK grubunda %61.9 (26/42) olduBu dikkati gekicidir. NET grubunda 7 vakadan
44 korpusta lokalizedir. KA ve KAMEK gruplari ile timor lokalizasyonu arasinda vaka

sayisinin kisitl olmast nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilamamigtir (Tablo XIV).

Tablo XIV: Caligma gruplarina gore tiimor lokalizasyon dagilimi

Fundus-

Caligma .
Kardia Fundus Korpus Antrum Korpus- Toplam

gruplan

Antrum
KA 3 0 7 13 3 26
KAMEK 3 1 11 26 1 42
NET 0 1 4 2 0 7
Toplam (%) 6 ® [[2@n 22 (293) || 41 546) |[ 4 (5.3) 75

Timér makroskopik goriiniimii;

Vakalarimiz  raporlardaki bilgilere dayanarak Borrmann (20) makroskopik
siiflandirma sistemine gore yeniden degerlendirilmistir.

KA vakalarimizin gogunlugu (%50’si) fungatif, KAMEK grubunun %46.2’si iilser6z
karakterdedir. NET grubunda ise 7 vakadan $’i polipoid goriniimdedir. iiging olarak KA
grubunda polipoid tip, NET grubunda ise fungatif tip makroskopik goriiniim hig izlenmemistir
(Tablo XV).
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Tablo XV: Caligma gruplarina gore tiimor makroskopik tip dagilima:

Borrmann S. " KA (%) | KAMEK* (%) || NET Toplam (%)
Tip I (polipoid) 0 4 (10.3) 5 9 (125)
Tip I (fungatif) B3 6o | s (12.8) 0 18 [75)
Tip NI (iilseroz) 9 (346) | 18 (462 1 8 (389
Tip IV (filtratif) || 4 (154) || 12 (308) 1 7 (@36
Toplam 26 39 4 72

* KAMEK grubunda bulunan 3 erken mide karsinomu vakast Borrmann makroskopik
siiflamasinda degerlendirilmedigi igin bu tabloda gosterilmemistir.

X’= 12.,454; p=.006

KA ve KAMEK gruplan ile timdr makroskopik tipi arasinda yapilan istatistiksel
analizde KA’da fungatif tipin, KAMEK ’te iilserdz tipin daha sik goriildiga ortaya gikmigtir
(Ki kare= 12.454; p=006)

Tiamor mikroskopik goriintimii:

Endokrin diferansiyasyona bakilarak olusturulan timér gruplari, WHO histolojik
siiflamas: ile kargilastinldiginda, hem KA hem de KAMEK grubunda tibiiler tip
adenokarsinomlarin yiiksek oranda oldugu goriilmiistir (%57.7 - %40.5). Her iki grupta da
genel dagilima uygun olarak ikinci siklikta tagh yiiziik hiicreli adenokarsinom vakalari
gelmektedir (Tablo XVI).

Tim adenokarsinomlarin  %61.8’inde (42/68), tiibiller tip adenokarsinomlarin
%53.1’inde (17/32), tagh yiiziik hiicreli adenokarsinomlarin %66.7’sinde  (16/24) NED
goriilmigtiir. Erken mide karsinomlarinin tiimiinde noroendokrin belirleyiciler ile 1(+) veya
2(+) reaksiyon saptanmigtir (Resim 13a,b) (Tablo XVI).

Invaziv mide adenokarsinomlarinda yapilan istatistiksel analiz igin tiibiiler ve papiller
tip adenokarsinom tek grup halinde degerlendirilmistir. Ancak Tablo XVI'de gorildiigi iizere

galisma gruplar ile tiimor tipi arasinda bir korelasyon saptanmamustir (p> .05)
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Tablo XVI: Caligma gruplanmn WHO siniflamasi ile kargilagtirimas:

|| WHO simiflamast || KA (%) || KAMEK (%) ITopIam (%)
Tiibiiler adenoca ' 15 7.7 |[17 @05 | 32 @7.1)

. H iyi diferansiye ” 3 RNE | 6]
g } Orta diferansiye ll \‘ 4 J ‘ 7 | ’ n I
e | o | o
%’ |Papmeradcnoca‘ 1 (38) | 1 2.48) |[2 2.9)
5 |Mﬁsin62adenoca 2 (1) | 5 a9 |[7 (10.3)
E ﬁash yiiziik hiicreli adenoca Jl 8 (308) |[16  (38.1) ” 24 (35.3)
Frken mide karsinomu ” 0 © |3 (7.1) || g (4.4)
I ” Toplam ” 26 (38.2) " 42 (61.8) ” 68 (100)

9 - Istatistiksel analizde bu iki tiimér tipi tek grup olarak birlestirilmistir.
* 4’=1.531; p= 465

NED gosteren adenokarsinomlar belirlemede en dnemli kriter olarak gosterilen CGA
ve SYN immunreaktiviteleri tiimor tiplerine gére detayli olarak incelendiginde su sonuglara
vartlngtir (Tablo XVII):

CGA ve SYN ile toplam 41 vaka immunreaktivite gostermistir. Bunlardan 14’
(%34.1) tagh yiizitk hiicreli adenokarsinomlardir. 32 tiibiiler tip adenokarsinom vakasindan
13’ ( %31.8) CGA, 14’0 (%34.1) SYN ile pozitif reaksiyon vermistir. NSE ile reaksiyon
veren 23 vakamn 8’i (%34.8) tiibiiler tip adenokarsinom, 6’s1 (%26.1) tash yiizik hicreli
adenokarsinomdur.

istatistiksel analizde denek sayilarii birbirine yakin tutmak amactyla tiibiler
adenokarsinom grubu ile papiller adenokarsinom vakalar1 birlegtirilmistir. Olusturulmus olan
yeni grup ile miisindz ve tagh yiiziik hiicreli adenokarsinomlar ~CGA, SYN ve NSE
pozitifligi agisindan tek tek degerlendirilmig ancak anlamh bir istatistiksel iliski elde

edilememistir (p> .05).
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Tablo XVII: WHO simflamasina gore tiimor tiplerinin CGA, SYN ve NSE ile

pozitiflik oranlan

Tiimor tipi CGA* (%) | SYNT (%) | NSE * (%) Toplam
Tiibiiler adenoca ¥ 13 (31.8) 14 (34.1) 8 (34.8) 32
i diferansiye ;‘ E J‘ R
5 ’Onadifemnsiye | | 5 } ‘ 6 | J 5 | { 11 I
RN e 1 e
g Papiller adenoca ¥ 1 24 0 (0) 0 (0) 2
-‘é’ Miisinoz adenoca 3 (13) | 4 (98) 1 (@43) 7
§ Tash yizik hicreli || 14 (34.1) 14 (34.1) 6 (26.1) 24
,E adenoca
Erken mide Karsinomu l[ 3 i(73) " 2 (49 I 1 @43) 3
|N6roendokn'umm6r || ZIN(T7.1) " (17,15 | 7 (30.4) 7
l | Toplam ” 41 (54.7) " 41 (54.7) | 23 (30.7) 75

9 : Istatistiksel analizde bu iki tiimor tipi tek grup olarak birlestirilmistir.

* %= 1,734; p=420

t x’=1,853; p= 396

t 4%=0,359; p= 836

Bir ¢ok ¢aliymada uygulandigi gibi prognostik agidan 6nemli bir smiflama olan
Lauren siniflamasina gore degerlendirmede, vakalar 4 ayrt grupta toplanmustir. Intestinal ve
diffuz tip adenokarsinom diginda her iki paterni birlikte igeren mikst tip adenokarsinom grubu
ile, herhangi bir gruba sokulamayan (suuflandirtlamayan) “indeterminate” grup
olusturulmugtur. Son iki grup istatistiksel agidan anlamli sonug verebilmesi igin tek grup
olarak degerlendirilmistir (Tablo XVII).

KA ve KAMEK gruplarinda intestinal tip adenokarsinom daha ¢ok izlenmigtir. NED
gostermeyen timorler iginde %50 oraninda izlenen intestinal tip adenokarsinom, KAMEK
grubunda %42 9 ile en sik izlenen tipi olugturmustur. Intestinal ve diffiiz tip adenokarsinomlar
iginde NED agisindan degerlendirme yapildiginda intestinal tip adenokarsinomlarda izlenen
%58’lik (18/31) oramn diffiiz tipte %60 (15/25) gibi yakin bir oranda oldugu goriilmiigtiir.
Tablo XVIII'de gorildiigii tizere Lauren siiflamasi ile NED arasinda yapilan istatistiksel

¢aligmada anlamli korelasyon saptanmamugtir (p>.05).
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Tablo XVIIL Caligma gruplarimin Lauren simflamasi ile kargilagtinlmasi:

F Lauren siniflamasi | KA (%) KAMEK (%) Toplam
Intestinal [ 1369 18 (42,9 31 (45,6)

G Diffiz 10 (38,5 15 (35,7) 25 (36,8)

E g Diger 3 (11,5 6 (143) 9 (132

] E  indeterminate ﬂ 'L 1 |\ 2 I 3 J\
&3 Mk 2] D | |
Erken mide karsinomu 0 3 3
[f J| Toplam JI 26 42 68 J

* x’=0.215; p=.898

Lauren siniflamasina gore noroendokrin belirleyiciler ayri ayrn degerlendirildiginde

Tablo XIX’de belirtildigi gibi CGA ve SYN ile olugan immunreaktivite agisindan instestinal

ve diffiiz tip adenokarsinomlar arasinda dnemli bir fark goriilmemistir.

TABLO XIX: Lauren simflamasina gore timor tiplerinin CGA, SYN ve NSE

pozitiflik oranlari:

r ” Tiimor tipleri |CGA‘(%) SYN T(%) ” NSE ¥ (%) Toplam J
|immina1 l 13 (3L7) 14 (34.1) I 5 (21.7) 31
o . || Diffiz 12 (293) 13 31.7) 7 (30.4) 25
? §|Diger I 6 (14.6)4“ 5 (12.# 3 (13.0) 9
=1 IR
I EER RN R =
Erken mide karsinomu " 3 (13) 2 (49 1 43) 3
Noroendokrin tiimér || 7 (17.1) 7 @ 7 (30.4) ! 7
|7 J Toplam " 41 41 ” 23 " 75

9 - Istatistiksel analiz degerleri invaziv mide karsinom vakalan igin uygulanmustir.
* ’=1,712; p= 0,425
%= 0,426; p= 0,808

1 X’=1,718; p= 0424

5
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Histolojik grade:

Tiim vakalarimizin  68’ini  olusturan adenokarsinomlar igindeki 7 miisinoz
adenokarsinom vakasi gradeleme digt birakilmustir. Taglt yiizitk hicreli adenokarsinom tamist
alan 24 vaka da grade 3 olarak derecelendirilmigtir. Bu kriterlere dayanarak yapilan
derecelendirme sistemi (20) sonucunda KA’larin %66.7’si KAMEK lerin %62.2si grade 3
olarak degerlendirilmistir. NED gosteren grup igindeki 37 vakanin 23’i grade 3, 9’u grade 2
timordiir. Istatistiksel analizde vaka sayisini dengelemek igin grade 1 ve grade 2 vakalar
birlegtirilerek digik grade ad1 altinda toplanmugtir. Grade 3 vakalar ise yiiksek grade olarak
kabul edilmistir (Tablo XX). Buna gore digik ve yitksek grade timorlerde NED agisindan
yapilan istatistiksel analizde Tablo XX’da goriildiigs gibi anlamlt bir iligki bulunmamigtir
(p>.05).

Tablo XX: Histolojik grade sistemi ile galigma gruplarinin kargilagtinimast

IGradc " KA (%) KAMEK (%) " Toplam (%)
Disiik  grade 8 (333) 14 (37.8) 22 (36,1)
‘ Yitksck grade 16 (66,7) 23 (622) | 39 (63,9
Foplam 24 37 | 61

X’=0,128; p=0,720

Tiimorde ekstra ve/veya intraselliler misin varligi:

Vakalar miisin varlig agisindan degerlendirildiginde KA’da 26 vakanin 13’iinde
(%50) intra ve/veya ekstrasellliler miisin tespit edilmigtir. Bu oran KAMEK grubunda

%61.9’a ¢ikmigtir. NET grubunda ise 7 vakanin 5’inde miisin varligi izlenmistir.

Atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve endokrin hiicre hiperplazisi:

Vakalarn WHO siniflamasina gore subtiplerinden her biri timér digi mukozada
goriilebilen ve birbiri ile iliskisi oldugu bilinen EHH ile atrofik gastrit ve intestinal metaplazi
agisindan degerlendirilmeye alinmistir. Atrofik gastrit, intestinal metaplazi, EHH ve GHH igin
ayrt ayn invaziv adenokarsinom subtipleri- ile kargilagtirilarak istatistiksel analizler
yapilmugtir. invaziv mide adenokarsinomlarindan tiibiiler ve papiller tip adenokarsinomlar tek

grup icinde toplanarak analizler uygulanmigtir.
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Tiim vakalanimz iginde 57 (%76) vakada atrofik gastrit, 59 (%78.7) vakada intestinal
metaplazi, 43 (%57.3) vakada EHH (Resim 14,15) ve 12 (%16) vakada GHH goriilmiigtiir.
Atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve EHH tim vakalar iginde en sik tiibiiler tip
adenokarsinom ve miisinoz adenokarsinom vakalarinda gorilmiigtiir. Tagh yuzik hiicreli
adenokarsinomlarda atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve EHH goriilme siklin dugiiktiir.
EHH en sik %41.9 (18/43) oraminda tiibiiler tip adenokarsinomda gozlenmistir. Papiller
adenokarsinomlarin her ikisinde, erken mide karsinomlarinin hepsinde atrofik gastrit,
intestinal metaplazi ve EHH mevcuttur, GHH’ye bakildiginda 12 pozitif vakadan 5°i (%41.7)
tagh yiiziik hiicreli adenokarsinom, 4’ (%33,3) tisbiiler tip adenokarsinomda yer almaktadir.
NET’lere bakildiginda 7 vakanmin 6’sinda intestinal metaplazi, 5’inde atrofik gastrit ve EHH
goriiliirken, sadece 1’inde GHH saptanmugtir.

Istatistiksel analiz sonuglarina bakildiginda sadece atrofik gastritle tiibiler
adenokarsinom arasinda anlamli bir iligki oldugu gorilmiistiir (Ki kare=9.25; p=.010). Ancak

diger parametreler ve subtipler arasinda anlamh bir korelasyon saptanmamigtir (Tablo XXI).

Tablo XXI: Tiimor subtiplerine gore atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve endokrin
hiicre hiperplazisi goriilme oranlan

.3 - -
Tiimor subtipleri AUpBEEAstl Intestinal metaplazi || prpys o) | GHE® (%)
(%) (%)

Tiibiiler adenoca ¥ 28/32 (87.5) 27/32 (844) 18/32 (56.3) 4/32 (12.5)
n=32

Papiller adenoca Y 272 (100) 22 (100) 22 (100) |[02” (0)
n=2

Miisindz adenoca 6/7 85.7) 6/7 (85.7) 47 (57.1) 1/7 (14.3)
n=7

Taglh yiizik hiicreli 1324  (54.2) 15124  (62.5) 11/24 (45.8) 5124 (20.8)

adenoca n=24 ||

EMK =3 3/3 (100) 3/3 (100) 33 (100) 13 (333)

Adenokarsinom 52/68  (76.5) 53/68  (77.9) 38/68 (55.9) 11/68 (16.2)

Toplam n=68

NET n=7 5/1 (71.4) 6/7 (85.7) 51 (114) 177 (14.3)

Vaka Toplam 5175 (76) 59/75 (78.7) 43/75 (57.3) 12/75 (16)
n=75

EMK; erken mide karsinomu, NET;‘ ndroendokrin tiimér, EHH;, endokrin hiicre hiperplazisi, GHH;

Gastrin hiicre hiperplazisi

9 : istatistiksel analizde bu iki tiimér tipi tek grup olarak birlestirilmisgtir.
* %*=9,251;p=.010
1 %*=0,990; p= 610
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NED’in varlifina ve yokluguna gore olugturulmug olan galigma gruplanini atrofik
gastrit, intestinal metaplazi, EHH ve GHH varlids ile kiyasladik (Tablo XXII).

Atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve EHH’ler ile ¢aliyma gruplan arasinda yapilan
istatistiksel analizde anlamli sonug elde edilememigtir, 43 EHH’nin 25’i (%58,1) KAMEK
grubundadir. EHH az bir oran fark: ile KAMEK grubunda (%59.5) KA grubundan daba sik
olarak gozlenmektedir. GHH, KAMEK grubunda KA grubuna gore daha sik (%19) olarak
izlenmigtir. KA ve KAMEK gruplarn arasinda atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve EHH
goriilme sikhi: agisindan fark izlenmemigtir. EHH ile atrofik gastrit ve intestinal metaplazinin
birlikte oldugu vaka sayis1 KAMEK grubunda 20, KA grubunda 11°dir. NET’lerin de 4’tinde
her ticii de birlikte goriilmektedir.

Tablo XXII: Caligma gruplarinin atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve endokrin hiicre
hiperplazileri ile kargilagtirmasi

Caligma gruplan KA KAMEK NET
n=26 (%) n=42 (%) n=7
Atrofik gastrit (AG) * 20 (76.9) ) (76.2) 5
intestinal metaplazi (IM)" 22 (84.6) 31 (73.8) 6
EHH ¥ 13 (50) 25 (59.5) 5
GHH® 3 (11.5) 8 (19.0) 1
EHH+AG+HIM 11 (423) 20 (47.6) 4
EHH+GHH 2 (7.7 6 (143) 1

* {* =0,005; p=.945

1 %% = 1,091; p= 296

I p=.463

§ %*=0,668; p= 414

Tablo XXIII’de gorildtiga Gizere toplam 57 atrofik gastritli vakamin 35°inde, 59
intestinal metaplazi g(")stereﬁ vakamn 36’sinda EHH, 9’unda GHH ve 7’sinde EHH ile GHH
birlikte goriilmiigtiir. Tiim vakalar iginde izlenen 12 GHH nin 7’sine EHH de eglik etmektedir.
Atrofik gastrit ve intestinal metaplazilerde EHH ve GHH goriilme olasiliklan birbirine ¢ok
yakindir. EHH goriilme siklis %61 civarinda iken GHH goriilme siklifi ¢ok daha diigiik
(%15) oranlardadir.

EHH’nin atrofik gastrit ve intestinal metaplazi ile gorilme sikligi yitksek olmasina

ragmen istatistiksel analizlerde anlamh korelasyon bulunamamustir. Istatistiksel
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degerlendirmeler NET kargilagtirma grubunu da igerecek gekilde tiim vakalar igin yapilmigtir.
Ancak anlaml korelasyon saptanmamigtir (p> .05)

TABLO XXIII: Atrofik gastrit ve intestinal metaplazinin EHH ve GHH ile iligkisi

Endokrin hiicre hiperplazileri Atrofik gastrit ' (%) jr intestinal Metaplazi > (%)
EHH* 35/57 61.4) 36/59 (61.0)
GHH' 9/57 (15.8) JI 9/59 (15.3)
EHH+GHH 7157 (12.3) ]L 7/59 (11.9)
Toplam 57 ]L 59

*pl  %’=0.990; p=319
*p2  %’=0.340; p=909
tpl %*=0.079; p=.779
tp2 %’=0.002; p =963

Histopatolojik parametreler:

Prognostik degeri olan histopatolojik parametrelere gore galigma gruplanimiz vaskiiler
ve perindral invazyon, invazyon derinligi, lenf nodu metastaz1 ve klinikopatolojik evreleme
bakimindan degerlendirilerek Tablo XXIV’de kargilagtirma yapilmigtir.

Yetmigbes vakadan 55’inde (%73,3) vaskiiler, 50’sinde (%66,7) perinoral invazyon
izlendi. KAMEK ve KA gruplari arasinda vaskiiler ve perinoral invazyon agisindan belirgin
bir fark goriilmemigtir. Vaskiiler ve perinoral invazyon ile KA ve KAMEK gruplarn arasinda
yapilan istatistiksel analizde anlamli iligki elde edilememigtir (p>.05).

Vakalarimizin énemli bir kismi (%62.7) pT3 invazyon derinligi gostermigtir. En diigiik
vaka yogunlugu (%8) en erken evre olan pT1’de yer almaktadir. NET’lerden 4’i pT2
invazyon derinligi gi’)stemiis olup pT4 invazyon derinligi hi¢ izlenmemigtir. KA ve KAMEK
gruplarinin  gogunlugunda serozay: agan tiimor mevcuttur. Gruplara diigen vaka sayisinin
kisith  olmasi nedeniyle bu iki parametre arasmndaki iligki istatistiksel olarak
degerlendirilememigtir.

Tiim vakalarin 44’iinde (%58.7) lenf nodu metastazi bulunmugtur. Bunlarin 6nemli bir
kismi %614 (27/44) KAMEK grubundadir. NET’lerden 5’inde lenf nodu metastazi
gorulmigtir. NED gosteren ve gostermeyen gruplar arasinda lenf nodu metastaz1 agisindan

bir korelasyon saptanmamugtir (p> .05).
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Klinikopatolojik evreleme sonucunda vakalarin ¢ogunlugunun (%26,7) evre 2 timor
oldugu gorilmugtir. NED gosteren ve gostermeyen ) gruplar arasinda yapilan
kargilagtirmalarda evreleme agisindan belirgin bir oran farks goriilmemigtir. istatistiksel analiz
icin evre 1A ve 1B tiimorler ile evre 3A ve 3B tiimorler bir grupta toplanmigtir. Ancak
klinikopatolojik parametreler ile ¢caligma gruplan arasinda bir korelasyon tespit edilememigtir

(p> .05).

Tablo XXIV: Caligma gruplarimin histopatolojik parametrelerle kargilagtiriimas:

Histopatolojik parametreler '[KA (%) KAMEK (%) |[NET I[Toplam %)
| Vaskiiler invayon * |19 73,1)  |[31 (73,8) (57 |[55 (133 |
[_Perinﬁral invazyon ' Il 19 (73,1) I 28 (66.7) It 37 || 30 (66.7) |
Invazyon derinligi r
| pTl | R ]; | 409 I 177 6 (8) |
om2 ] 5o ||| [Tsasn | |[[a] || 5 e |
C— || e ) | g | s
P4 | “; 3 (11,5) |l R HH 76 |
Lenf nodu metastaz1 * 17 (65,4) 27 (64,3) 511 44 (58,7)
Evreleme ° “
1A o) 3 an Jj] 7] 4 53)
iB 4 A58 o5 o (s anny
2 ' 8 (30.8) 9 1 | 37 20 26,)
3B |[l] @D ||| & asd o | 2ae
}‘ i S ” A a5y I o @y |2 [T16 @iy |
| Toplam 126 1142 N E |

* y’=0,004; p=947
t %°=0,309; p=.578
1 x*=0,008; p= 927
§ x>=1,131; p=.770

Caligma gruplarina goére diizenlenmis vakalarimiza ait protokol no ve detayh bilgiler
Tablo XXV-XXVII'de gosterilmektedir.
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RESIMLER

Tiibiiler tip adenokarsinomda CGA ile sitoplazmik  kuvvetli boyanma

Resim 1:
(immunperoksidaz, X 400) (Prot No. 2889/95).
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Resim 2: Az diferansiye tiibiiler adenokarsinomda SYN ile 2(+) boyanma (Immunperoksidaz, X
200) (Prot No.7792/00).

Resim 3: Az diferansiye tiibiiler adenokarsinom. a: Tash yiiziik hiicresi (=) de igeren az
diferansiye alveoler patern gosteren tiimor hiicreleri (HE, X 400). b: NSE ile bu hiicrelerde 2(+)

boyanma (immunperoksidaz, X 400) (Prot No. 7792/00).
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Resim 4: Tash yiiziik hiicreli adenokarsinomda gastrin ile izlenen 2(+) reaksiyon
(immunperoksidaz, X 400) (Prot No. 780/01).

Orta kistmda solid adaciklar, arada dezmoplastik
0). b: Tagh yiiziik hiicrelerinde ve
X 200) (Prot No. 2810/96).

Resim 5: Mikst diffiiz karsinom-karsinoid. a:
stroma iginde sikismig tash yiiziik hiicre infiltrasyonu (HE, X5
solid yapilarda serotonin immunreaktivitesi (immunperoksidaz,
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Resim 6: Resim 5°teki vakanin somatostatin ile izlenen 2(+) reaksiyonu (Immunperoksidaz, X
100) (Prot No. 2810/96).
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Resim 7 : Mikst diffiiz karsinom-karsinoid. a: Tash yiiziik hiicreleri (=) ile eozinofil sitoplazmali

tiimoral hiicre(=) infiltrasyonu (HE, X 400). b: Aym hiicrelerde 4(+) CGA pozitifligi; amfikrin
hiicre bulgusu (immunperoksidaz, X 200) (Prot No. 441/94).
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Resim 8: Miisinoz karsinoid tiimor. a: Solda hiperplastik mide pitleri, sagda ekstraselliiler miisin
iceren noroendokrin tiimér (HE, X 200). b: Trabekiil olusturan homojen goriiniimlii timor
hiicreleri ve aralarinda yer alan bazofilik miisin birikimi (=) (HE, X 400) (Prot No: 7576/00).

SR
P q
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Resim 9 : Kompozit karsinoid-adenokarsinom. a: Trabekiiler tiimoral hiicre alanlari (=) ve

diizensiz glandiiler yapilar (=) (HE, X 200). b: Endokrin (=) ve ekzokrin (=) komponentte 4(+)
CGA immunreaktivitesi (immunperoksidaz, X 400) (Prot No: 185/01).
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Resim 10 : lyi diferansiye noroendokrin karsinom. a: 4 (+) CGA pozitifligi (Immunperoksidaz, X
400) b: 4(+) SYN pozitifligi (Immunperoksidaz, X 200) (Prot No. 2861/91).

BAl vtk P N LA PR
Resim 11a, b, c: lyi diferansiye tiibiiler adenokarsinom. Tiibiiler yapilar olusturan silendirik
tiimor hiicreleri arasinda piramidal ve kama seklinde CGA ile pozitif boyanan noroendokrin

hiicre varhigi (=) (Immunperoksidaz, X 400) (Prot No. 351 6/97).
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Resim 12: Tagh yiizik hiicreli adenokarsinom. a: Solda NSE ile 2 (+) boyanma (=)
(Immunperoksidaz, X 400). b: Sagda tiimoérde CGA ile 2(+) reaksiyon, tiimor gevre
mukozasinda EHH(=) (Immunperoksidaz, X 100) (Prot No. 6032/01).

Resim 13 a, b: Tiimére komsu mide mukozasinda kronik gastrit ve bez epitelinde CGA ile
izlenen lineer EHH (=) (Immunperoksidaz, X 100 ve 400) (Prot No. 5335/98; 206/97).
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Resim 14a, b: Tiimor ¢evresi mide mukozasinda kronik gastrit, intestinal metaplazi, CGA pozitif
lineer (L) ve nodiiler (N) EHH (Immunperoksidaz, X 200) (Prot No.7576/00).

Resim 15: a: Submukoza invazyonu gosteren erken mide karsinomu (Immunperoksidaz, X100).
b: Sagda yukarida tiimoral bezlerde(=) CGA ile 2 (+) immunreaktivite ve solda altta ¢evre
mukozada lineer EHH (=) (immunperoksidaz, X 50) (Prot No. 7510/01).
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TARTISMA

Adenokarsinomlar, midenin epitelyal timorleri iginde en sik gorilen malign
timorleridir. 1990°h yillarda dinyada gorilen en sik ikinci kanser olan mide karsinom
insidanst oldukga degisken cografi dagilim gosterir. Japonya, Kosta Rika, Maceristan gibi
iilkelerde artig izlenirken, Amerika, Kanada, Isve¢ ve Avustralya gibi tlkelerde azalma
gorilmektedir. Bu diigiiglere ragmen mide karsinomlart ileri derecede kotii prognoza sahip
olduklarindan dolay1, kansere bagli 6liim sebepleri arasinda 6nemli yer tutarlar (20,22).

Midenin endokrin timorleri, gegmiste olduk¢a nadir goriilen timorler arasinda yer
almaktaydi. Bu tiimorler, gastrointestinal sisteme ait karsinoid tiimorlerin %3’0, tim mide
tiimorlerinin de %0.3’tinii olusturmaktaydi (45). Son yillarda giderek artan ve geligen
endoskopik incelemeler sayesinde mide karsinoid tiimorlerinin tim gastrointestinal sistem
karsinoid tiimorleri igindeki orant %41’lere kadar yiikselmistir (47-49). Prognozlarinin mide
karsinomlarina gore belirgin derecede farklilik gostermesi, yavas biiylimeleri ve uzun yagam
siiresine sahip olmalari nedeniyle, karsinoid timorler onemlilik arz etmektedirler.

iki timor arasindaki bu farklilik nedeniyle karsinomlar iginde izlenen noroendokrin
hiicrelerin, prognozu etkileyip etkilemedigi konusu uzun yillardan beri incelenmig ve mide ile
kolon karsinomlarinda NED  varhg siklikla aragtirma konusu olmustur (2-6,9,70). Bu
calismalarda, karsinomlar igindeki NED oranlari biyiik farkliliklar gostermektedir.
immunohistokimyasal yontemlerin uygulandigi ¢aligmalarda, mide karsinomlan igin NED
varlik oram %75’e ¢ikabilmektedir (70). Histokimyasal metotlarla arjentaffin ve arjirofil
reaktivitesine bakildiginda, %2.5-26 arasinda degigen diisiik bir oran saptanir (9,75). Tipki
mide karsinomlarinda oldugu gibi kolon karsinomlarinda NED konusunda az sayida galisma
goze garpmaktadir. Bu arastirmalara ait ilk yaymnlar gimiiy boyama metotlart ile olup,

%44’liik bir oran bulunmustur (76). Ho ve arkadaglari (77) ile Hamada ve arkadaglarinin (72)
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yaynlarinda, immunohistokimyasal metotlarla bu oran %33’lerde iken, baska bir caligmada
%50’lere kadar yiikselmektedir (78).

Turkiye genelinde kanser istatistiklerine bakildiginda gesitli kayitlara gore erkek ve
kadin cinsiyette mide karsinomlari siralamada ilk 3 arasinda yer almaktadir (26,79-81).
Trakya Bolgesini kapsayan patoloji kayitlarina gore mide kanseri karsinomlar listesinde
erkeklerde 6, kadinlarda 7. sirada goriilmektedir (82).

1994-2001 yillari arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Anabilim Dalinda mide
karsinomu sebebiyle total ya da subtotal gastrektomi uygulanan vaka sayisi 73’tir. Bunlardan
68’i adenokarsinomdur. Geriye kalan 5 noroendokrin tiimorden biri iyi diferansiye endokrin
karsinom, dordi mikst endokrin-ekzokrin timordiir. Buna gore Anabilim Dalimizda midenin
epitelyal tumorleri i¢inde goriillen noroendokrin timér insidansi %6.9°dur. Caligmamizda
mide karsinomlarina uygulanan immunohistokimyasal yontemlerle saptanabilen NED gastrik
karsinomlarin %61.8’inde (42/68) gorilmiistiir. Trakya Universitesi hastanesinde 1998-2001
yillari arasinda gastrektomi operasyonu gegiren hasta sayisinin énceki yillara gore belirgin bir
artig gosterdigi dikkatimizi gekmistir. Adenokarsinom tanisi alan 68 vakadan 42si son 3 yila
aittir.

Mide karsinomlarinda E/K oram genglerde esit iken, 60 yas ve iizerinde mide kanseri
erkeklerde daha sik gorilmektedir (19). Néroendokrin tiimérlerin genellikle kadinlarda sik
izlendigi bilinmektedir. Ancak ok degisik alt gruplart igeren bu timérler kendi icinde
cinsiyet ve yas bakimindan farkhiliklar gostermektedir. Tip 1 ECL hiicreli karsinoid tiimérler,
siklikla kadin ve ileri yasta goriilirken, Tip 11 ve Tip Il (sporadik) ECL hiicreli karsinoid
tumor, erkeklerde ve nispeten daha geng yasta izlenir (20,47).

Yedi yila ait mide adenokarsinom vakalarimizda E/K oram 2.8 (50/18)’dir (Tablo XIII).
Bu bulgu, ileri yasta E/K oranimn literatiir verilerine uyacak gekilde artiy gosterdigini
dogrulamaktadir. Anabilim Dalimizda tam alan 7 NET’in 5°i erkek, 2’si kadindir. Bu oran
kadinlarda sik goriilen NET bulgularina ters diismesine karsin, vaka sayumzin azhig ve kadin
astinliga gorlen Tip 1 ECL hiicreli karsinoid tiimorlerin NET serimizde bulunmamast,
saglikli ve uyumlu bir oran verilmesini engellemektedir.

NED gosteren adenokarsinomlarda iki cins arasinda belirgin  bir farklihk
bulunmamaktadir. Proks ve Feit’in (4) 248 gastrik karsinomdan olusan serisinde
histokimyasal metotlarla 20 vakada arjirofili saptanmustir. Bu vakalarda E/K orani 7/13 olarak
bulunmustur. Baska bir ¢aligmada E/K oran egittir (9). Calismamizda olusturdugumuz KA ve

KAMEK gruplart arasinda literatiir verilerine zit olarak istatistiksel agidan da anlamh olan bir
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cinsiyet farki bulunmustur. KAMEK grubunda 5 kat erkek cinsiyet ustiinliigii gorilmiigtiir
(p< .05) (Tablo XIII).

Mide kanseri ileri yas hastalifidir ve insidans: yagla orantih olarak artar. En stk 5 ve 6.
dekatlarda goriiliir (20). Midenin endokrin tiimorlerinde yag dagilimi cinsiyette oldugu gibi
farklilik gosterir. Tip 1 ECL hiicreli karsinod tiimor, ortalama 63 yasta, diger tipler ise daha
geng yag grubunda (50-55 yag) gorilir (47). Mikst endokrin-ekzokrin tiimorler yas
bakimindan degerlendirildiginde benzer oranlara (53-65 yag) sahiptir (67). Serimizde KA
grubunda yas ortalamast 59.4+12.3 iken, KAMEK grubunda 58.0£15.5 yildir. NET ler
incelendiginde KA ve KAMEK gruplan gibi 7. dekatta en yiiksek oran dikkati cekmektedir
(Sekil 5).

1994-2001 yillar1 arasinda boliimiimiize gdnderilmis olan 73 gastrektomi materyali
WHO siniflamasina (20) gore yeniden degerlendirilmigtir. Giincel timoér paterni esas
alinarak, timorde yaridan fazla hakimiyet gosteren patern histolojik tipi olusturmustur.
Toplam 14 vakada tam degisikligine gidilmistir. Ilk tamsi miisindz adenokarsinom olan 4
vakadan ‘3’1':1, genis alanda tagh yiiziik hiicreleri igerdigi ve infiltratif patern sergiledigi igin
tasht ylizik hiicreli adenokarsinom tamisi almigtir. Kalan bir vaka ise igerdigi misin goli
oramnin diigiik olmast nedeniyle az diferansiye tibiiler tip adenokarsinom olarak
degerlendirilmigtir, Miisindz adenokarsinom diffuz infiltratif tip tams: almig vakalar
yukanidaki tam kriterlerine gore miisindz, tagh yizik hiicreli ve az diferansiye tiibiiler tip
adenokarsinom olarak yeniden simflandirilmigtir. Vakalarin ilk ve diizeltilmig tamlarla olan

degerlendirilmeleri Tablo XXVIII’de goriilmektedir.

Tablo XXVII: Vakalann ilk ve diizeltilmis tamlarla kiyaslanmas::

ILK TANI DEGISTIRILEN VAKA || DUZELTILMIS TANI
SAYISI

Tibiiler adenoka:sinom
iyi diferansiye

Papiller adenokarsinom

[

Tiibiiler adenokarsinom || 3 || Tash yiiziik hiicreli adenokarsinom |
az diferansiye | 1 || Mikst endokrin-ekzokrin tiimér |
Miisindz adenokarsigom | 3 || Tash yiiziik hicreli .adenokarsm‘om . ]
i 1 || Tibiiler adenokarsinom orta difeansiyve |
N denol [ 2 || Miisinéz adenokarsinom |
iisindz adenokarsinom —— : - =
diffiz infiltratif patern B 1 || Tubiler adenokarsjmom az dlf"erans1ye |
| 1 || Tash yiiziik hiicreli adenokarsinom ]
| 1 |l Mikst endokrin-ekzokrin tiimér ]
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Kontrol grubundaki 3 iyi diferansiye endokrin karsinom vakasi incelendiginde; iki
vakanin ileri yagta, erkek cinsiyet olduBu, genis solid hiicre kiimeleri ve diizensiz
trabekiillerden olusan, serozaya varan timor igerdigi goriilmiigtiir. Timorde ayrica vaskiiler
ve perindral invazyon mevcuttur. Bu bulgular diisik habaset dereceli karsinom olarak
degerlendirilen sporadik Tip ECL hiicreli karsinoid tiimérlere uymaktadir (47). Diger vaka
hipertrofik gastropati ve ZES bulgular1 gosteren Tip II ECL hiicreli karsinoid tiimérdiir.
Vaka, KAG, intestinal metaplazi varliB1, gastrin seviyesinin yiksek olusu ve buna eslik eden
EHH’leri ile Tip II ECL hiicreli karsinoid tiimére uymaktadir. Bunun yamsira Tip II ECL
hucreli karsinoid timérligiini destekleyen gok sayida ve 1.5 cm’den biiyikk polipoid
lezyonlardan olusmasi, derin duvar tabaka invazyonu gostermesi tamy1 kuvvetlendirmektedir.

Immunohistokimyasal degerlendirme sonucu tams: degistirilerek mikst diffiiz karsinom-
karsinoid timor tamsi alan iki vakamin ortak ozelligi, izlenen gesitli tipteki tagh yuzik
hiicrelerde her iki vakada da ekzokrin diferansiyasyonun yamsira aym hiicrede endokrin
diferansiyasyonun da saptanmig olmasidir. Tash yizik veya az diferansiye hiicreler ile
graniilli ve eozinofil sitoplazmali endokrin hiicreler yogun dezmoplastik stroma iginde yer
aldiklarinda, tam gigligi olusturmaktadirlar (67). Tahara ve arkadaglari (83) Grimelius
boyama yontemiyle saptanan midedeki bu tip tiimorlere, “skirroz arjirofil hiicreli
karsinom”adim verirken, tek bir hiicredeki ¢ift yondeki diferansiyasyonu “amfikrin” tiimor
kavramu ile eslestiren yazarlar da bulunmaktadir (84,85). Son yillarda daha ¢ok kabul goren
Capella ve arkadaslarinin (67) yaptigi simflamada, bu tip tiimorler mikst diffiiz karsinom-
karsinoid grubuna dahil edilmiglerdir.

Mikst endokrin-ekzokrin timérler iginde direkt tam almig olan mikst adenokarsinom-
karsinoid tamli iki vakadan biri kompozit karsinoid-adenokarsinomdur. Higbir endokrin
semptomu olmayan gen¢ yastaki erkek hastada, fokal bir alanda iyi diferansiye
adenokarsinom alami bulunan noroendokrin tiimor saptanmugtir. Cok sayida degisik
tammlamalan olan bu timoérler tiibiler, papiller veya miisinéz adenokarsinomun yamsira
solid yapida timor alanlarindan olugurlar (67). Bu tip vakalarda endokrin komponent ile
karsinomatz komponentin i¢ ice olmasiyla “kompozit tiimoér’” kavramu ileri siiriiliirken, her
iki komponentin birbirinden bagimsiz ya da ayn ayn bulunmalan “kollizyon tiimor”
kavramim da giindeme getirmistir (86,87). Mikst adenokarsinom-karsinoid tiimér yerine
arjentaffin hiicreli adenokarsinom (88), miisin ireten karsinoid (89) gibi degisik isimler de
kullamilmagtir.

Mikst endokrin-ekzokrin tiimér grubunda bulunan miisinz karsinoid timér tamsi alms

ikinci vakamiz, karsinoid paterninin yamsira yaygin ekstra ve intraselliiler miisinoz maddenin
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bulundugu timordiir. Mukoza ve submukozada lokalize olan KAG, intestinal metaplazi ve
EHH’nin eslik ettigi bu tiimor, ¢ok sayida kiigitk polipoid lezyonlardan olugmas: nedeniyle
Tip I ECL hiicreli karsinoid tiimor ozelliklerini de gostermektedir. Endokrin komponentin
yamisira aymi hiicrede ekzokrin bir salgt gostergesi olan PAS-AB ve Musicarmin ile gosterilen
miisin varhgi, Capella ve arkadaglar’min (67) tarif ettifi ¢ift yondeki fonksiyonel
diferansiyasyon tablosu ile egtir.

Adenokarsinomlarda izlenen NED’in saptanmasinda, uzun yillardan beri kullamlan
histokimyasal boyama yontemleri bulunmaktadir. Arjirofiliyi gbsteren Grimelius giimiigleme
metodu noéroendokrin hiicrelerin belirlenmesinde kabul goren bir metot olmasmna kargin,
arjentaffin hiicre olan EC hiicrelerini, somatostatin iireten D hiicrelerini ayirt edlememektedir.
Teknik olarak bu metotlarin kullamminin gii¢ olmasi, laboratuvarlar arasinda farkl sonuglar
elde edilmesi, lipofussin, glikojen, o laktalbumin gibi baz maddeleri de ayrica
boyamalarindan dolay:, giiniimiizde sensitivitesi ve spesifitesi daha yiiksek olan
immunohistokimyasal metotlarin tercih edilmesine yol agmusgtir (16,53). Giimiisleme metotlari
ile mide ve kolon tiimorlerinde gorilen arjirofil ve arjentaffin hiicreler %2.5-26 (4,9,75,83,90)
oranlar arasinda izlenirken, immunohistokimyasal teknikler ile bu oran %12-75’lere kadar
¢ikabilmektedir (2,3,5-7,9,69-72,91). Ayrica giimiigleme metotlar kimyasal bilesimden ¢ok
fiziksel ozellikleri gostermekte ve yanlyg pozitif reaksiyonlara neden olabilmektedir (2). Biz
de bu nedenlerden dolay: galigmamizda immunohistokimyasal yontemi tercih ettik.

Norosekretuar graniillere baglanan matriks proteinlerinden olan kromograninler genelde
“A” ve “B” polipeptidi olarak ayrilirlar. Antikromogranin-A antikorlart rutin galigmalarda
kullamhiyor olsalar da, ¢ogu néroendokrin hiicre veya timor oncelikle kromogranin-B’yi
sentezlemektedir. Bazi az diferansiye timérlerde, nérosekretuar graniil sayisinin azhids
sebebiyle antikromogranin-A veya antikromogranin-B ile reaksiyon goriilemeyebilmektedir
(92). Biz de bu nedenlerle galigmamizda tek bir noroendokrin marker yerine ¢oklu
kombinasyonlar: tercih ettik.- CGA ile immunreaktivite gostermeyen vakalar, sinaptik
vezikiillere baglanan SYN antikorlart ile reaksiyon verebilmektedir. Ayrica CGA ve
CGB’nin spestvitesinin SYN ile aym1 doku dagilimi gostermedigi de bilinmektedir (92). NSE
ise diinyada ilk kullamlan noroendokrin marker olmasina kargin, néronal veya ndroendokrin
olmayan (duz kas hiicresi, myoepitelyal hiicre ve lenfosit) ¢ok sayida hiicre ile de reaksiyona
girebildiginden dolay1 kullammi kisithidir (16). Buna gore degerlendirmelerimizde CGA veya
SYN pozitifligi esas alinmig olup, sadece NSE ile goriilen pozitif reaksiyonlarin, capraz
reaksiyondan kaynaklanabilecegi de diigiiniilerek, NED yoniinde degerlendirme
yapilmamistir. Caliymamizda 68 adenokarsinom vakamzin 34’ii (%50) CGA, 34’ (%50)
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SYN, 42’si (%61.7) CGA ve/veya SYN ile, 16’s1 (%25) NSE ile reaksiyon vermistir (Tablo
XVII).

Mide karsinomlan siklikla antrum-pilor bolgesinde lokalize olurlar (20). Vakalarimizin
%54.6’s1 antrum lokalizasyonludur. NETler ise genellikle korpus-fundus yerlesimlidirler.
Yedi vakadan olusan NET grubumuzun 4 vakasi korpusta yerlegim gostermistir (Tablo XIV).
Dogusoy ve arkadaglarimin (93) 35 NET vakasimin 20°si antrumda, 14’ korpus-fundusta ve
biri gegis bolgesinde yer almistir. Kolon karsinomlan igin yapilan bu tiir galigmalarda, gikan
kolon, splenik fleksura ve inen kolon lokalizasyonu sik iken, istatistiksel agidan
lokalizasyonla NED arasinda bir korelasyon saptanmamstir (5). Calismamizda da KA ve
KAMEK gruplan arasinda en sik lokalizasyon antrum olarak izlenmig olup iki grup arasinda
bir fark goriilmemistir.

Vakalarin makroskopik gortintimleri kargilagtirildiginda en sik ilserdz tip (%38.9)
goralmustir. Bilindigi gibi mide karsinomlan siklikla fungatif ya da ilserdz karaktedir (20).
KA grubunda fungatif, KAMEK grubunda ilseroz tip ilk sirada yer almistir. Bu oran
istatistiksel agidan anlamii bulunmustur (p< .05). NET grubunda ise literatiir bilgileri ile
uyusacak sekilde polipoid tipin iistinligi gozlenmistir (Tablo XV).

1994-2001 yillann arasindaki 73 vaka arasinda %43.8 ile en yiiksek oranda tiibiiler
adenokarsinom gorilmigtir. Bunu ikinci swada tash yizik hiicreli adenokarsinomlar
izlemektedir. Erken mide karsinomunun gorillme orant %4.1 gibi diisiik bir degerdedir (Tablo
X). Bunun sebebi vakalarin genellikle ileri donemde hastaneye bagvurmalant ve erken
donemde tam konamamasidir. Lauren smmiflamasina gore degerlendirme yapildiginda,
intestinal tip karsinom sikliginin %45.6, diffiiz tipin ise buna yakin olarak %36.8 oraminda
kaldig dikkati gekmistir. Literatiirdeki 70/30’luk intestinal/diffiz tip oramnin (21) serimizde
farklilik gosterdigi dikkat gekicidir. Intestinal/diffiiz tip tiimor oranlarinin birbirine bu kadar
yakin olmasi, bizce, diffiz tip karsinomlanin daha ¢ok sayida goriilmelerinden
kaynaklanmaktadir. Aym: zamanda sinsi seyir gosteren, ge¢ donemde tam konabilen diffiiz tip
timorlerin  sikhiginin  artmig olmasi erken mide kanseri insidansimn digiikligini de
agtklayabilmektedir.

Adenokarsinomlarda izlenen NED konusunda yapilan galiymalarda en ok tiimor tipi ve
prognoz ile olan iligki iizerinde durulmugtur. Diffiiz tip karsinomlarda NED’un daha fazla
oldugunu soyleyen galigmalarin (3,4,70,83) yamsira, tiimér tipi ile NED arasinda korelasyon
bulamayan aragtirmalar da bulunmaktadir (2,6,7,9,90,91).

Caligmamizda WHO histolojik simflamast dikkate alindifinda, tabiiler tip

adenokarsinomlarin %53.1’inde (17/32), tagh yiiziik hiicreli adenokarsinomlarin %66.7’ sinde
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(16/24) NED saptanmigtir. Bunun sonucunda taglt yiiziik hiicreli adenokarsinomlarda NED’in
gorilme oranimin biraz daha yiiksek oldugu dikkati cekmektedir. Caliymalarda daha gok tercih
edilen bir smniflama olan Lauren simflamasina gore vakalanmizi NED agisindan
degerlendirdigimizde, intestinal tip karsinomlarda %58 (18/31), diffiiz tip karsinomlarda ise
%60’ Ik (15/25) bir oran gérilmugtiir.

Literatiirdeki verilere baktigimizda, diffiiz tip karsinomlarda NED’in daha sik oldugunu
savunan aragtiricilarin, immunohistokimyasal yontemlerin yamsira giimiisleme metotlarimi da
kullandiklarimi ve bu ytzden ¢esitli oran farkliliklarin izlendigini gordiikk. Waldum ve
arkadaglar’’nin (94) 29 vakadan olugan bir ¢aligmasinda, 19 diffuz tip karsinomun %40’inda
Grimelius ve Sevier Munger metotlart ile noroendokrin granil saptanmg, bunlarin da
yansitnda CGA pozitif hiicre gorilmigtir. Waldum ve arkadaglar1 (95) intestinal tip
karsinomlarin hi¢ birinde noroendokrin hiicre bulamadiklan igin diffiz tip karsinomlarin
malign ECL-oma olabilecegi goriigiinit ileri siirmiglerdir. Histokimyasal metot ile
immunohistokimyamn birlikte kullamldigr bir bagka caligmada ise yine Waldum ve
arkadaglar1 (3) 41 adenokarsinom vakasindan 11’inde (%27) CGA pozitifligi, 11’inde (%27)
Sevier Munger giimiigleme metodu ile arjirofili saptanng; CGA, NSE immunreaktivitesi ile
giimiigleme metodunun birlikte degerlendirilmesi sonucunda intestinal tipte %48 (10/21),
diffuz tipte %89 (8/9) gibi yitksek bir noroendokrin marker pozitifligi gormislerdir. Ayrica bu
caligmada, 11 CGA pozitif vakadan 5’inde (%]12) yiiksek oranda noroendokrin hiicre
goriilmils olmast nedeniyle, diffiiz tip karsinomlarin kismen noroendokrin karsinom
olabilecekleri sonucuna varlmigtir, Daha genis bir seriye sahip Proks ve Feit’in (4)
caligmasinda Grimelius ile %8, Masson Fontana boyama yoéntemi ile %6 oraninda endokrin
hiicre varlig1 gorilmagtir. 248 gastrik adenokarsinom vakasindan olugsmug bu seride, NED
goriilme oram Waldum’un serisine gore daha dugiiktiir. Yine de vakalarin gogunlufunun
diffiz tip karsinom grubunda olmas: ortak ozelliktir. Blumenfeld ve arkadaglari’min (70)
immunohistokimyasal yontemlere dayanarak yapilan 48 vakalk serisinde, literatiirdeki en
yitksek NED oram bildirilmistir. Vakalarin %75%inde gorilen CGA pozitifliginin, en ¢ok yine
diffiz tip karsinomda oldugu dikkat gekicidir. Aym g¢aligmada SYN, NSE, gastrin ve
serotoninle gerceklestirilen sonuglar da es deger niteliktedir.

Caligmamiz socnucunda olugturulan KAMEK ‘grubundaki 42 vakanin WHO histolojik
tip dagilimt dikkate ahndiginda, %40.5 ile tibiiler tip, ikinci sikhikta ise %38.1 ile tash yiizik
hiicreli karsinom tipi 6ne ¢ikmaktadir (Tablo XVI). Tash yiizik hiicreli adenokarsinomlarda
NED’in daha sik gorilmesine ragmen, KA ve KAMEK gruplan iginde tiibiiler tip
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adenokarsinomlarin daha fazla sayida olmalart nedeniyle, histolojik tip ile NED varlig
arasinda istatistiksel anlamlilik goriilmemistir.

Literatiirde bizim bu gorisiimizii destekleyen gok sayida ¢aligma bulunmaktadir. Ooi ve
atkadaslan (2) 150 gastrik adenokarsinomda anti-CGA antikorlan ile yaptiklan ¢alismada 28
vakada (%18.7) CGA pozitif hiicre saptamiglardir. Bu hiicrelerin dagilim paterni tizerinde de
duran Ooi ve arkadaglari, JRSGC’nin hazirladigt histolojik simflamaya gore endokrin
diferansiyasyon siklifini aragtirmig ve timor tipleri ile bir korelasyon gostermediklerini
saptamiglardir. JRSGC’nin simflamasini kullanan, ancak sinirh vaka sayisina sahip baska bir
makalede ise mide karsinomunda gastrin ve serotonin ekspresyonu %60 oraninda izlenmis,
endokrin tiimor hiicreleri ve karsinom tipi arasinda yine anlaml: bir korelasyon bulunmamigtir
(6).

Lauren siniflamasi dikkate alindiginda, KAMEK grubunda intestinal tip oram %42.9,
diffuz tip karsinom oram %35.7°dir (Tablo XVIII). Bu degerlere yakin degerlerin KA
grubunda da goriilmesi sebebiyle KA ve KAMEK gruplan arasinda tiimor tipi agisindan bir
iligki saptanmamigtir. Bu stniflama sistemini kullanan ve anlaml iligki olmadigim destekleyen
Bonar Sweeney’in (9) 100 vakalik serisinde, endokrin diferansiyasyon gostermeyen tiimorler
intestinal tipte sik olarak izlenmesine ragmen, endokrin hiicre igeren tiimorlerin yarisi
intestinal, yarist diffuz tip karsinomdur.

KA ve KAMEK gruplari arasinda, histolojik grade ile NED varligi acilarindan
istatistiksel anlamlilik gézlenmemistir (Tablo XX). Park ve arkadaslar1 (91) kolon ve mide
kanserlerinde %17 ile %12 oraninda CGA pozitif hiicre saptarken, bu hiicrelerin iyi ve az
diferansiye adenokarsinomlarda  farklilik gostermediklerini, histolojik diferansiyasyon
derecesi ile korelasyon bulunmadigim ifade etmiglerdir.

Gastrointestinal sistem karsinomlarinda NED’in belirlenmesinde kullamlan daha ¢ok
ECL hicrelerini gésteren CGA, SYN, NSE gibi noroendokrin belirleyiciler diginda spesifik
hiicrelere etkili gastrin, serotonin, somatostatin, sekretin, pankreatik polipeptid gibi peptid
hormonlarla da c¢aligmalar yapilmugtir (2,6,9,70). Bu ¢aligmalarda goriilen ortak o6zellik
serotonin immunoreaktivitesinin yiksek oldugu; gastrin, somatostatin ve diger peptid
hormonlarin daha az varlik gosterdigidir (2,70). Calismamizda bu bulgularla uyugmayacak
sekildle KAMEK grubunda serotonin pozitifligi 2 (%4.8) vakada izlenirken, gastrin ve
somatostatin ile 4 (%9.5) vakada immunreaktivite saptanmugtir. Gastrin ile reaksiyon veren 2
vakada KAG, intestinal metaplazinin yanisira tiimor ¢evresinde GHH nin de oldugu dikkat
gekicidir. NET grubunda ise mikst diffiiz karsinom-karsinod tams: alan iki vakada 2 ve 3 (+)

reaksiyon veren gastrin, serotonin, somatostatin sekrete eden hiicreler saptanmgtir.
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Endokrin hiicreler diferansiye adenokarsinomlarda piramidal ve kama sekilli hiicreler
(“open” ve “closed cells”) olurken, tagh yiizik hiicreli adenokarsinomlarda fibrovaskiiler
doku iginde diffiiz olarak dagilmakta, az diferansiye tiimorlerde kiigitk kiime ve gruplar
olusturabilmektedirler (9,70,74,91).

Tim bu gozlemler ve incelemeler, noroendokrin hiicrelerin malign epitelyal hiicreler
arasina nasil girdikleri sorusunu da akla getirmektedir. Ilgili ¢aligmalara bakildiginda,
aragtiricilar bu hiicrelerin kokeni ve prognoza olan etkileri tizerinde durmuglardir. Bir gok
aragtirmada bu hiicrelerin klasik karsinomlar iginde onlara eslik eden proliferatif hiicre
olduklar1 fikri savunulmugtur (2,9,11,17,20,21). Smith ve Haggitt (71) endokrin olmayan
gastrointestinal tiimorlerdeki noéroendokrin hiicrelerin  varhifim agiklayacak asafidaki
hipotezleri 6ne sirmigslerdir:

1) Normal arjirofil hiicrelerin malign tiimér hiicreleri iginde hapsolmalar

2) Intestinal tip hiicrelerin olugturduklari malign tiimor dokusu iginde arjirofil hiicrelerin
benign proliferasyonu

3) iki ayn kok hiicresinin endokrin hiicre ve epitelyal hiicre yoniinde malign
transformasyonu

4) Endodermal ve arjirofil yonde diferansiye olabilen tek bir kok hiicrenin malign
transformasyonu

Ilk iig teori, Pearse’in 1973’te “APUD” hiicre kavrami ile belirttigi “diffuz endokrin
sistem” hiicrelerinin néroektoderm kaynakl oldugu hipotezini (12) desteklemektedir.

Gunimiizde gastrointestinal traktin ‘endokrin hiicrelerinin endodermal koék hiicre
kokenli olduklarim destekleyén ¢ok sayida ¢aliyma bulunmaktadir (9,14,15,96).
Ultrastriiktiirel incelemelerde noral krest kokenli olduklari bilinen 1. grupta yer alan
feokromositoma ile tiroidin mediiller karsinom hiicrelerinin, 2. gruptaki akciBerin kiigtik
hiicreli karsinomu, apendiks ve brons karsinoid tiimor hicrelerinden farkli olduklar
goriilmastir. Sitoplazmik tonofibril, mikroflament ve duktal liimen formasyonu izlenen ikinci
grup olan APUD hiicrelerin 6zellikleri, ilk grup hiicreler de gorilmemektedir. Bu bulgulara
dayanilarak her iki grup hiicrelerinin koken olarak farkli olduklarn dugtiniilmigtir (14).

Endokrin hiicrelerin endodermal orijinli olduklarim1 gosteren bagka bir galigmada, bu
hiicrelerin barsak duvarindaki ganglion hiicrelerinin gogiinden once goriilmeleri tizerinde
durulmustur. Civciv embriyosundan alinan barsak orneklerinin bagka bir embriyonun
koryoallantoik membramna geligmek tizere birakilmasi sonucunda, enterokromaffin hiicre
iceren barsak hiicrelerinin, noral krest kokenli enterik ganglion hiicrelerinin gogiinden once

iiredikleri goriilmistiir (15). Konuyla ilgili bagka bir ¢aligmada, endodermal kaynakl: epitelyal
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timorlerde goriulen noéroendokrin hiicrelerin tiimor igindeki reaktif bir hiperplazi veya tiimore
eslik eden bir proliferasyon sonucu ortaya gikmadiklari, aksine bu hiicrelerin neoplastik bir
siirece ait olduklan fikri kabul gérmektedir (91).

Insan rektum adenokarsinomuna ait tek hiicrenin, ksenograft olan atimik farelerde
kolumnar, endokrin ve miikoz hiicrelere diferansiye olabilmesi, karsinomlarda goriilebilen
noroendokrin hiicrelerin, pluripotent kok hiicre kaynakli oldugunu gosteren inandirici ve
onemli bagka bir bulgudur (96).

Sonugta bu caligmalarin hepsi Smith ve Haggitt’in sundugu 4. hipotezi destekler
niteliktedir. Tek bir kok hiicrenin onkojenik mutasyonu sonucunda aym timér iginde
endokrin ve epitelyal yonde diferansiyasyon gorilebilmektedir. Caligmamizda mide
adenokarsinomlarinda  gordiigiimiiz  noroendokrin  hiicrelerin  oram, tiimor tipini
belirlemektedir. Tiimorde %50’den fazla oranda izlenen endokrin hiicreler NET tanisim
koydururken, %30-50 oraninda goriilmeleri halinde ekzokrin bir tiimér igindeki endokrin
komponent sebebiyle mikst endokrin-ekzokrin timorden bahsedilir. Ayni gekilde NET iginde
de ekzokrin bir komponent, drnegin miisin varligi gorilebilmektedir (9,64,97). Ekzokrin
komponent tiimor iginde yiiksek oranda gorilirse mikst tiimor olarak kabul edilir.
Caligmamizda NET morfolojik yapisina sahip, ancak yiiksek oranda miisin varhig1 izlenen ve
miisindz karsinoid tiimor tanist alan bir vakamz bu sebeple mikst endokrin-ekzokrin tiimor
kategorisine katilmigtir. KA ve KAMEK gruplan arasinda yapilan karsilagtirmalarda miisin
icerigi bakimindan bir fark gorilmemigtir. Ancak NET grubunda 7 vakadan 5’inde miisin
varligt tesbit edilmigtir. Bu da aym tumoér igindeki ¢ok yonli diferansiyasyon varhgim
gostermektedir. '

KAG ve pernisiyoz aneminin gastrik Karsinoid timor etyolojisinde énemli bir rol
oynadigs bilinmektedir. Asit sekresyonunun azalmasi sonucu artan gastrin seviyesi, korpus ve
fundusta diffiiz veya nodiiler ECL hiicre proliferasyonuna neden olup, karsinoid tiimér
gelisimine yol agabilir (46,50,55,63). Tip A ve B atrofik gastritin gastrik karsinomlar iizerine
etkisi oldugu bilinmektedir. Aricak tip A atrofik gastritin (pernisiyoz anemi ile birlikte olan)
adenokarsinomlarla olan iligkisi tip B atrofik gastritler kadar énemli degildir (98). Uzun
streli gastrin sekresyonunu artiran tiim nedenlerin, gastrik karsinom geligim riskini arttirdig:
disuniilmektedir (94,99). Hipoasiditenin tek bagina karsinojenik etkisi ve hipoasidite
tablosunun gastrin yiksekligi olugturmasi, hipergastrineminin de mide karsinomunun
patogenezinde rol aldif fikrini dogrulamaktadir (3).

Tiim bu bilgiler 1518inda vakalart inceledigimizde ozellikle atrofik gastrit ve intestinal

metaplazili vakalarda gastrik adenokarsinomlara eglik edebilen endokrin hiicre
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proliferasyonlarinin bulunabilecegi gorilmistir. Vakalanimizin tamaminda yiiksek oranda
atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve EHH saptanmigtir. Cogunlufunu ECL hiicrelerinin
olusturdugu EHH %57.3 oraminda izlenirken, %16 oraminda GHH gérilmistir. Bu
parametrelerin atrofik gastrit diginda olanlan tiimér subtipleri ile istatistiksel olarak anlaml
degildir. Sadece atrofik gastrit ve tiibiiler adenokarsinom arasinda anlamh iligki (x= 9.25;
p=-010) goriilmigtiir. Az oranda izlenen papiller adenokarsinom ve erken mide karsinomu
dikkate alinmadan, KAG, intestinal metaplazi ve EHH incelendiginde, en sik tiibiiler ve
miisinoz adenokarsinomda saptanmiglardir. Taglt yiiziik hiicreli adenokarsinomlarda ise
goriilme oranlan digiik kalmigtir (Tablo XXI).

EHH, %61 oraninda KAG ve intestinal metaplazilere eglik etmektedir. GHH’nin
goriilme olasihig) ise %15 civarindadir (Tablo XXIII). Istatistiksel analizlerde KA ve KAMEK
gruplan arasinda yapilan karsilagtirmalarda anlamli korelasyon bulunamamistir. EHH ve
GHH, KAMEK grubunda az bir oran farki ile daha sik gézlenmistir (Tablo XXII). Fakat bu
deger istatistiksel ac¢idan anlamli degildirr. EHH ve GHH’nin NED gosteren
adenokarsinomlarda biraz daha sik gozlenmis olmasi, mide kanser etyolojisinde rol
oynayabilecegi diisiiniilen hipergastrinemiyi tek basina desteklememektedir.

Fokal NED gosteren adenokarsinomlarin prognoz iizerine olan etkisine bakildiinda
farkl: gorislerle kargilagilmaktadir. Karsinoid timoérlerin prognozlarinin adenokarsinomlara
gore daha iyi olmasi, NED gosteren tiimorlerin prognozlarinin klasik adenokarsinomlardan
farkli olabilecegi diisiincesini akla getirmigtir. Ancak yasam siiresini gosteren caligmalarda,
prognozun deZismedigi hatta kolon karsinomlarinda ileri evre timorlerde kotiilestigi
gosterilmigtir (5,71,100). Tablo XXIV’te gorildugi izere KAMEK grubunda %73.8 oraminda
vaskiiler, %66.7 oraninda perinoral invazyon izlenmistir. %66.7 oramnda pT3 invazyon
derinligi ve %64.3 oraninda lenf nodu metastaz1 gorilmiigtir. Aym parametreler KA
grubundakiler ile kargilagtinldiginda anlaml iligki saptanmamugtir.

Literatiirde gastrointestinal tiimorler iginde izlenen NED’in prognoz iizerine olan etkisi
hakkinda degisik bulgular goriilmektedir. Kolon tiimorlerinde yagam siiresinin azaldigim
belirten galigmalarin (5,72) yamsira buna zit olan hipotezler de mevcuttur (7,101). Buna ek
olarak, néroendokrin hiicre varlig: ile kanser prognozu arasinda korelasyon saptayamayan
caligmalar da dikkati cekmektedir (9,67). Hamada ve arkadaslar (72) endokrin hiicre orant
yitksek olan kolon tiimérlerinde prognozun kotillestigini, Bruine ve arkadaglari (5) ise
ozellikle yaygin CGA pozitif Dukes’ evre C tiimorlerde yagam siiresinin kisaldigini
savunmuslardir. Radi ve arkadaglari (7) 40’ yas grubundaki gastrik karsinomlarda NED’i

aragtirdiginda, endokrin hiicre igeren erken evre tiimérlerde daha uzun yagam siiresi oldugunu
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ileri siirmiigtiir. Ancak bu caliymada vaka sayistn kisith olmasi kesin bir yorumu
engellemektedir. Daha once 140 vaka tizerinde yapilan bir ¢aligmada atipik karsinoid tiimér
olarak degerlendirilmis NED’li adenokarsinomiarin daha iyi prognoza sahip olduklan da ayni
sekilde dikkat gekicidir (101). Smith ve Haggitt (67) kolon tiimorlerinde izlenen arjirofil
hiicrelerin prognoza etkili olmadigini gosterirken, Bonar ve Sweeney (9) bu hiicrelerin
biyolojik davramg1 degistirmediklerini ve bu tiimérlerin prognozlarimin adenokarsinomlar ile
aym olduklarim one siirmiiglerdir. Foley ve arkadaglan (102) da kolon tiimérlerinde NED’i
aragtirmg, belli bir grup kolon kanserli vakada néroendokrin hiicrelerin prognozla korelasyon
gostermedigini bulmuslardir.

Gastrik adenokarsinomlarda NED’in aragtinlmasinda onemli bir rolii olan Qoi ve
arkadaglarinin (2) bir galigmasinda, CGA pozitif hiicrelerin siklikla ileri evre tiimorlerde
rastlandldiklar belirtilmigti. Aym aragtincinin  diger bir g¢aligmasinda bu hiicrelerin
proliferasyon marker1 olan PCNA ile reaksiyon gostermedikleri, hiicre sikliisiinde rol
almadiklar, yani postmitotik hiicre olduklarinin gosterilmis olmast da ilging ve
disindurictidar (103).

Sonug olarak ; klasik adenokarsinomlarda immunohistokimyasal yontemlerle saptanan
NED varligy, ttiimorin histolojik tipi, grade ve klinikopatolojik parametreleriyle korelasyon
gostermemekle birlikte, noroendokrin hiicrelerin embriyogenezine agiklik getirmektedir.
Literatiirde de vurgulandig: gibi, klasik adenokarsinomlarda goriilen néroendokrin hiicreler,
onkojenik mutasyona ugramig malign epitelyal hiicrelerdeki ¢ok yonlii diferansiyasyona igaret
etmektedir. Bizce de, bu hiicrelerin malign epitelyal timorler gibi endodermal kokenli
olduklari ve sozii edilen hipotetik proliferasyonlar sonucunda gelismedikleri diisiiniilmektedir.

Her ne kadar galiymamizda hastalarin yagam siireleri iizerinde aragtirma yapmams olsak
da, prognoza etkisi oldugunu bildigimiz histopatolojik parametrelerle néroendokrin hiicre
varlig arasinda anlamli iligki olmadigini gosteren bulgularimiz, NED gosteren tiimorlerin
klasik adenokarsinomlar ile benzer davramga sahip olduklarimi belirten literatir bilgilerini,
destekler niteliktedir.

Bu sebeple klasik adenokarsinomlarda izlenen minimal endokrin komponent, tiimor
takip ve tedavisini degistirmemektedir. Ancak NET grubunda da gérdiigiimiiz gibi baz1 az
diferansiye veya tagh yiziik hiicreli adenokarsinomlarda 1sik mikroskobu ile saptanamayan
NED, immunohistokimyasal yontemle belirgin olarak ortaya ¢ikarilabilmekte ve bu sayede
mikst endokrin-ekzokrin tiimor tanist (%30’un Ustiinde NED varhifi) verilebilmektedir. Bu
nedenle, tash yiiziik hiicreli ve az diferansiye adenokarsinomlarin iginden prognozlarinin daha
iyi olabilecegi belirtilen (17,101) mikst endokrin-ekzokrin tiimorleri ortaya ¢ikartmak iizere,
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bu tip vakalara rutin olarak immunohistokimyasal yontem uygulanmali ve NED varhgina

gore prognoza iligkin bilgi verilmelidir.
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SONUCLAR

1. Caligmamizda 1986- 2001 yillan arasindan segilmig 75 gastrektomi materyali,
geriye doniik olarak WHO ve Lauren histolojik simflamasina gore yeniden degerlendirildi. 14
vakanin tamlan degistirildi. Buna gore 32 (%42.7) tiibiler, 24 (%32) tash yiiziik hiicreli, 7
(%9.3) miisinoz, 2 (%2.7) papiller adenokarsinom, 3 (%4) erken mide karsinomu taml vaka
caliymaya alindi. Serimizde, 68 adenokarsinom vakast diginda immunohistokimyasal
yontemlerle de NED’i ispatlanan 3 (%4) iyi diferansiye noroendokrin karsinom ve 4 (%S5.5)
mikst endokrin-ekzokrin tiimor vakast mevcuttu.

2. Yapilan immunohistokimyasal degerlendirmeler sonucunda konvansiyonel
mide adenokarsinomu olan 68 vakadan 42’sinde (%61.8) NED saptandi. 26 vakada CGA
veya SYN’'den herhangi biri ile immunreaktivite gorilmedi. Noroendokrin hiicre varligt
izlenen adenokarsinomlar KAMEK grubunu olugtururken, NED saptanmayan vakalar KA
grubu olarak degerlendirildi. lyi diferansiye noroendokrin karsinom ve mikst endokrin-
ekzokrin timor tamili 7 NET vakasi ise kargilagtirma grubu olarak segildi.

3. Vakalarmmzin 55’1 (%73.3) erkek, 20’si (%26.7) kadindi. Tim
adenokarsinomlarda ve NET gruburida erkek cinsiyet hakimiyeti izlendi. KAMEK grubunda
E/K oram 5 (35/7), KA grubunda 1.36 (15/11) bulundu. NED’in erkek cinsiyetteki mide
adenokarsinomlarinda daha sik oldugu istatistiksel a¢idan da anlamli bulundu (p< .05).

4. Tum vakalarin yay dagilimi 30-88 arasinda degigsmekteydi. KAMEK grubunda
ortalama yas 58.0+ 15.5 yil, KA grubunda 59.4+1.3 yil olarak saptandi. KAMEK ve KA
gruplan arasinda yas agisindan anlamh fark goriilmedi.

5. Tum vakalar iginde en stk timor lokalizasyonu antrum (%54.6) olarak
belirlendi. KA’da %50, KAMEK ’te %61.9 ile yine en sik antrum lokalizasyonu izlendi. NET
grubunun ¢ogunlugu (4 vaka) ise korpusta lokalizasyon gosterdi.
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6. KAMEK grubunun %46.2 ile daha ¢ok ilseréz, KA grubunun %50 ile daha
¢ok fungatif makroskopik goriiniime sahip olmas: istatistiksel agidan da anlamhi bulundu
(p< .05). NET grubunda daha gok polipoid makroskopik tip gorildii. |

7. KAMEK ve KA gruplari, tiimoriin mikroskopik goriiniimlerine gére WHO ve
Lauren simflamalari agilarindan karsilagtinldi. Ancak KAMEK ve KA gruplan arasinda
anlamli istatistiksel iligki elde edilemedi. KAMEK grubundaki 42 vakadan 17’si (%40.5)
tibiiler, 16’st (%38.1) tash yuzik hiicreli adenokarsinomdu. Lauren siniflamasina gore
KAMEK grubunda 18 (%42.9) vaka intestinal, 15 (%35.7) vaka diffiiz tip adenokarsinom
olarak izlendi. WHO ve Lauren simiflamalart NED agisindan ortak o6zellik gosteriyordu.
KAMEK grubunda en sik olarak, WHO’ya gore tibiller / Lauren’e gore intestinal tip
adenokarsinom goriildi.

8. WHO histolojik siniflamasina gore NED aragtinldiginda, tagh yiiziik hiicreli
adenokarsinomlarda (%66.7) tubiler tipe (%53.1) gore daha stk NED saptandi. Lauren
simflamas: dikkate alindifinda ise diffiiz tip adenokarsinomlarda (%60), intestinal tipe gore
(%58) biraz daha stk NED goriildis.

9. Serimizde izlenen 3 erken mide karsinomunun tamami NED gosterdi.

10. Noroendokrin markerlar agisindan vakalar degerlendirildiginde NET’lerin
tamaminda CGA, SYN, NSE ile 3(+) / 4(+) pozitif reaksiyon izlendi. Sadece iki vaka gastrin,
serotonin,somatostatin beraber olarak pozitif reaksiyon verdi.

11. KAMEK grubunda gastrin (4/42), serotonin (2/42) ve somatostatin (4/42)
ekspresyonu oldukga diisiik olarak saptand.

12. Mide adenokarsinomlan igindeki 34 vakada CGA ve SYN ile pozitif reaksiyon
izlenirken, NSE ile vakalarin 16’sinda reaksiyon goriildi. NSE’nin, NED’i gdsterme
sensitivitesi oldukga diigiik bulundu.

13. Histolojik grade agisindan KA ve KAMEK gruplart arasinda anlamlt bir iligki
bulunmadi. Her iki grupta da yiiksek gradeli vakalarin iistiin oldugu goriildii.

14. KAMEK grubunda %61.9, KA grubunda %50 oraminda intra ve/veya

ekstraselliiler muisin tesbit edildi.

%57.3, GHH %16 oraninda gorildii.
16. WHO siniflamasinda daha yiiksek sayida olan subtiplerden tiibiiler ve miisindz
adenokarsinomlarda atrofik- gastrit, intestinal metaplazi vé EHH’ nin daha sik, tash yiizik

hiicreli adenokarsinomlarda daha diigik oldugu izlendi. Tiibiller tip adenokarsinomlarda

84



atrofik gastrit varhig istatistiksel agidan da anlamlilik gosterdi (p< .05). Ancak intestinal
metaplazi, EHH ve GHH ile tiimor tipi arasinda korelasyon saptanmadi.

17. KA ve KAMEK gruplarn arasinda atrofik gastrit, intestinal metaplazi, EHH ve
GHH agisindan anlambhi iligki goriilmedi.

18. EHH, %061 oramnda atrofik gastrit ve intestinal metaplaziye eslik ederken,
GHH’nin birlikte goriilme oram %15 civarinda bulundu.

19. Vakalannmz  histopatolojtk parametreler agisindan incelendiginde %73.3
vaskiiler, %66.7 perinoral invazyon, %62.7 pT3 invazyon derinligi ile %58.7 oraninda lenf
diigimi metastaza oldugu izlendi. KA ve KAMEK gruplari bu parametreler agisindan
kargilagtirldiginda belirgin bir fark gézlenmedi. NET grubunu olugturan vakalarin 4 tanesinin
mikst endokrin-ekzokrin tiimor olmasi sebebiyle, bu grupta yiiksek oranda vaskiiler, perinoral
invazyonun yamsira ileri evre tiimér ozellikleri saptand. |

20. Caligmamizin sonucunda, mide adenokarsinomlarinda, ana tiimér elemanlarina
gore minimal dizeydeki endokrin komponentin tiimériin histolojik tipi, diferansiyasyon
derecesi ve cegitli klinikopatolojik parametreleri ile korelasyon gostermedigi gozlenmistir.
NED gosteren ve gostermeyen mide karsinomlari arasinda prognoz agisindan fark olmadigt
ve bu bulgulann literatiir verileri ile uyumiu oldugu sonucuna varilmigtir.

21.Mide adenokarsinomlarinin rutin incelemeleri sirasinda uygulanabilecek
immunohistokimyasal yontemlerin NED’i gostermesinin akademik agidan énem tasimasiyla
birlikte, klasik adenokarsinomlardan farkli ve daha iyi prognoza sahip mikst endokrin—

ekzokrin timérleri belirlemede uygulama gerekliligi getirdigi kanisina da varilmigtir.
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OZET

Adenokarsinomlar, midenin en sik goriilen malign timorleridir. Gelisen endoskopik
incelemeler sayesinde sikliginda artis gdzlenen néroendokrin timérlerin (NET) prognozlan
ise daha iyidir. Bu farklihk sebebiyle adenokarsinomiarda noroendokrin diferansiyasyon
(NED) aragtinlmakta, prognozla iligkisi incelenmektedir.

Caligmamizda 1986-2001 yillari arasindaki 75 gastrektomi materyali segilerek, WHO
stmiflamasina gore yeniden degerlendirildi. Immunohistokimyasal yontemle kromogranin-A,
sinaptofizin, noron-spesifik-enolaz,  gastrin, serotonin, somatostatin  kullamlarak
néroendokrin hiicre varligi aragtirildi. 14 vakada tam degisikligine gidildi. Buna gore
vakalarimiz 32 tibiiler, 24 tagh yizik hiicreli, 7 misingz, 2 papiller adenokarsinom, 3 erken
mide karsinomu ile 7 NET ten olustu. NET lerin 3’01 iyi diferansiye noroendokrin karsinom,
4’01 mikst endokrin-ekzokrin timor idi.

Vakalar kromogranin-A ve/veya sinaptofizin pozitifligine gore NED gosteren ve
gostermeyen grup olarak ikiye ayrildi. NED izlenen grup klasik adenokarsinom minimal
endokrin komponent (KAMEK), NED gostermeyen grup klasik adenokarsinom (KA) olarak
isimlendirildi. Kontrol grubu olarak 7 NET vakas: segildi. 68 adenokarsinom vakasindan 42’si
(%61.8) KAMEK grubunu olusturdu. Gruplar histopatolojik olarak kargilagtirildi.

KAMEK grubunun erkeklerde sik izlendigi, genellikle ilseroz goriiniime sahip
oldugu saptandi. ’

KA ve KAMEK gruplan arasinda tiimor lokalizasyonu, histolojik grade, miisin varlig:
ve evre agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi. WHO ve Lauren
simflamalarina goére incelendiginde tiimér tipi ile NED varligi arasinda bir korelasyon
saptanmadi. Atrofik gastrit, intestinal metaplazi, endokrin hiicre hiperlazisi ve G hiicre

hiperplazisi ile yapilan kargilagtirmalarda gruplar arasinda belirgin fark goriilmedi.
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Tiamér tipi, diferansiyasyonu ve evresiyle iligki saptayamadigimiz NED, mide
adenokarsinomlarinda timor komponentinin az bir kismimt olugturdugu igin prognoza etki
etmemektedir. Bu nedenle KAMEK grubu vakalar klasik adenokarsinomlar gibi izlenmeli ve
tedavi  edilmelidir. Bununla beraber mikst endokrin-ekzokrin timér varlifi kuskusu
dogdugunda, tamoériin seyrinin konvansiyonel adenokarsinomlardan farkli olabilecegi
dustincesiyle, vakaya immunohistokimyasal yontemler uygulanarak NED’in aragtinlmasi ve

buna gore taninin verilmesi 6nem tagimaktadir.
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NEUROENDOCRINE DIFFERENTIATION IN GASTRIC
ADENGCARCINOMAS

SUMMARY

Adenocarcinomas are the most common malign tumors of stomach. Due to developing
endoscopic techniques frequency of neuroendocrine tumors (NET) are increasing and they have
better prognosis. For this reason, neuroendocrine differentiation (NED) in adenocatcinomas and
their relationship with prognosis are being investigated.

In our study, 75 gastrectomy specimens which were examined between 1986 and 2001 in
our department were selected and classified according to the WHO classification. The existence
of neuroendocrine cells were investigated by using neuroendocrine markers (Chromogranin-A,
synaptophysin, neuron-spesiﬁc—enolase, gastrin, serotonin, somatostatin). Diagnosis of 14 cases
were changed. They were reclassified as tubular adenocarcinoma (32 cases), signet ring cell
adenocarcinoma (24 cases), mucinous adenocarcinoma (7 cases), papillary adenocarcinoma (2
cases), early gastric carcinoma (3 cases) and neuroendocrine tumors (7 cases). Three of NET
were differentiated, while 4 of themn were mixed endocrine and exocrine tumor.

Cases were divided into two groups according tothe presence—or absence—of ——
chromogranin-A and/or synaptophysin. First group with NED was named as classic
adenocarcinoma with minimal endocrine component (KAMEK), the other group without NED

was named as classic adenocarcinoma (KA). Seven cases of NET were chosen as control group.

88



Forty-two of 68 adenocarcinoma cases (61.8%) were classified as KAMEK. These groups were
compared histopathologically.

KAMEK were more common in men and usually the pattern was ulcerated.

There were no statistical relationship among the goups, histological grade, persistence of
mucin and stage of tumor. There was also no correlation betweeen the type of tumor and
neuroendocrine differentiation, according to the WHO and Lauren classification. Additionally,
there was no significant relationship among KA, KAMEK, atrophic gastritis, intestinal
metaplasia, endocrine cell hyperplasia and G cell hyperplasia.

We concluded that there was no relationship between NED and the type/stage of tumors.
NED has no significant effect on prognosis, since it is only a small component of gastric
adenocarcinomas. For these reasons KAMEK cases should be treated as classsic
adenocarcinomas. However; we should emphasize that the investigation of NED is very
important especially if there is a possibility of mixed endocrine and exocrine tumor, hence

prognosis might be different.
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