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GIRIS
Mide kanseri, diinyada en sik goriilen kanserler arasinda besinci sirada gelmekte olup

her y1l yaklasik 1 milyon kisi mide kanseri tanis1 almaktadar.

Tumor invazyon derinligi (pT), metastatik lenf nodu sayis1 ve uzak metastaz durumuna
dayali yapilan TNM (TUmor/Lenf nodu/Metastaz) siniflamasi mide kanserli hastalarda
prognozu 6n gormede en iyi bilinen geleneksel prognostik faktorlerdir. Ancak glnimizde
birgok erken evre mide kanseri hastasi hala hayatin1 kaybetmektedir ya da aynmi evredeki
hastalarin klinik gidis ve sagkaliminda c¢arpict farkliliklar yasanmaktadir. Bu nedenle,
hastalarin klinik seyrindeki farkliliklarinin birtakim ek prognostik faktorlere bagli oldugu
diistinulmekte ve terapotik kararlar iyilestirmek i¢in bu faktorlerin aydinlatilmasina ihtiyag

vardir.

Giiniimiize kadar gesitli prognostik histopatolojik 6zellikler ortaya konulmus olup
tiimor tomurcuklanmasi ve venoz invazyon en dikkat ¢ekici prognostik parametrelerden biri

olmustur. ?

Kolorektal karsinomlar basta olmak flizere ¢esitli calismalarda timor
tomurcuklanmasi arastirilmis ve yiiksek skor timor tomurcuklanmasi daha yiiksek TNM evresi,
uzak metastaz ve daha kétii sagkalim ile iliskili bulunmustur. 3* Gastrik adenokarsinomlarda

timor tomurcuklanmasini arastiran birka¢g c¢alisma mevcut olup bu calismalar timor

tomurcuklanmasinin kotii prognostik dzelliklerle iliskili oldugunu bildirmektedir. >® Ancak bu

caligmalarin 6nemli bir kisminda standart bir tiimor tomurcuklanmasi skorlama yontemi

bulunmamakta ve ¢aligmalar aras1 farkliliklar gostermektedir.

Kolorektal karsinomlarda hematojen metastaz 6ngoricusi oldugu bildirilen bir diger
prognostik parametre venoz invazyondur. %1% Ekstramural vendz invazyonun sagkalim
acisindan bagimsiz prognostik faktér oldugu saptanmis olup intramural vendz invazyonun
prognostik onemi ise gorece daha az bilinmektedir. 1! Kolorektal karsinomlarda yapilan bazi
caligmalarda vendz invazyonun sagkalim ve visSeral metastaz ile iliskili bu giiclii prediktif
etkisinden dolay1 vendz invazyon saptanma oranlarini artirmak amactyla elastik doku boyalari
kullanim1 dnerilmistir. *? Gastrik adenokarsinomlarda vendz invazyonun prognostik énemini

arastiran ¢alisma sayisi ise oldukca kisithdir.



Bu c¢alismanin amaci; intestinal tip gastrik adenokarsinomlarda ITBCC’de
(International Tumor Budding Consensus Conference) Onerilen Kkriterlere gére tumor
tomurcuklanmasini degerlendirmek, elastik doku boyasi ile vendz invazyon saptanmasini
arastirmak ve ayrica timor tomurcuklanmasi ile vendz invazyonun Klinikopatolojik
parametreler ve genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalima etkisini

ortaya koymaktir.



GENEL BIiLGILER

1. Midenin Normal Yapisi

1.1.  Embriyolojisi

Mide; embriyo 7 mm iken, 6n bagirsagin kaudalinin 6zofagusa dogru fuziform
dilatasyonu ile gelismeye baslar. ilerleyen dénemlerde omentum majusu olusturacak olan
dorsal mezogastrium ile karin arka duvarina, omentum minusu olusturacak olan ventral

mezogastrium ile septum transversuma (diafram) tutunur. *3

Mide endodermden gelisir ve mukozasinin erken glandiiler farklilasimi ilk olarak fetal
gelisimin 8 mm oldugu doneme denk gelir. Enzim ve asit iiretimi fetal yasamin 4. ayinda baslar.
Yenidogan déneminde, mide yetiskin midesine benzer sekilde fonksiyonel ve yapisal olarak

matiirasyonunu tamamlamis durumdadar. 13

1.2.  Anatomisi

Mide abdomende sol iist kadran yerlesimli J seklinde bir organdir. Proksimalinde
diyaframin birkag santimetre altinda 6zofagus ile, distalinde orta hattin hemen saginda
duodenum ile birlesir. Mide, hacmi 1.2-1.5 litre olan, ancak potansiyel kapasitesi 3 litreden
fazla olan biiyiik, sakkiiler bir organdir. ** Gastrodzofageal bileske (GOB), tubtler yemek
borusunun sakkiiler mide haline geldigi anatomik nokta olarak tanimlanir. Kisilerin boyuna
gore bu mesafe degismekle birlikte kesici dislerin yaklagik 40 cm distalinde bulunmaktadir.
Genellikle bu seviye 6zofagusun skuam6z mukozasinin gastrik mukoza ile yer degistirdigi yere

denk gelir. 2

Mide, genellikle mide kivrimlarimin en proksimal noktasini temsil ettigi diisiiniilen
GOB’de baslar ve muskularis proprianin pilorik sfinkter olusturmak igin kalinlastig1 pilorda
biter. Sag tarafta midenin i¢ biikey kismina kiigiik kurvatur, sol tarafta dis biikey kismina blyik
kurvatur denir. Kii¢iik kurvaturda goriilen agilanmaya “ incisura angularis ** denir ve midenin

duodenum ile birlesmesinden &nceki daraldigi noktay: isaret eder. 1



Mide bes anatomik bolgeye ayrilmistir (Sekil 1). Kardia; GOB’ nin hemen distalinde
midenin 0.1-0.4 cm lik dar ve konik sekilli kismidir. Fundus; GOB’ nin siiperolateralinde
uzanan kubbe seklindeki proksimal mide kismudir. Korpus; incisura angularise kadar olan
proksimal mide bolumudir. Antrum; incisura angularisin distalinde yer alir ve duodenumdan

pilor ile ayrilir. Pilor ise sfinkter gorevi goren kisimdir. 14

Ozefagus
/ Fundus

> S 7
Gastroozefageal ’
——
bileske /
Kardia
Kii¢iik kurvatur Korpus
Duodenum
/ Biiyiik kurvatur

Pilor

Antrum

Sekil 1: Mide anatomisi; dis yiiz

Antrum ve korpus arasindaki sinir net degildir. D1s yiizden bakildiginda, kiigiik kurvatur
tizerindeki insisura adini alan ¢entigin distali; i¢ yiizden bakildiginda ise, mide rugalarinin
azaldig1 alan antrum olarak kabul edilir. I¢ yiizdeki mide mukozasinin kaba kivrimlar1 “‘ruga’’

olarak isimlendirilir. Fundus ve korpusta rugalar belirgindir. 12 (Sekil 2)
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Sekil 2: Mide anatomisi; i¢ yiiz

Mide duvari; mukoza, submukoza, muskularis propria ve subseroza olmak iizere dort
tabakadan olugur. Mukoza disindaki diger tabakalar barsaklardakine benzer yapidadir. Mukoza,
‘“area gastrika’’> ad1 verilen ince ve yiizeysel oluklarla boliniir. *® Bu oluklar midenin dolu

oldugu durumlarda dahi diizlesmez. 1

1.2.1. Kanlanmasi

Midenin kanlanmasi bes arter tarafindan saglanir. Sol gastrik arter ¢olyak trunkustan
koken alir ve kardiay1 besler. Hepatik arterden kdken alan sag gastrik arter kiiglik kurvaturu,
sag gastroepiploik arter ise biiyiilk kurvaturu besler. Biiyiikk kurvaturun kanlanmasi ayrica
splenik arterden koken alan sol gastroepiploik arter ve kisa gastrik arterler tarafindan da
saglanir. TUm bu arterler muskularis propria ve subserozada anastamoz yapar ve submukozada
genis bir damar pleksusu olustururlar. Submukozal pleksustan ¢ikan mukozal arterler ise ‘‘end-
arterler’” dir. Bu arterler ise mukozanin belirli alanim1 besler ve komsu mukozal alanin

kanlanmasina katilmazlar. 13

1.2.2. Lenfatik drenaji



Buyuk lenfatik kanallar submukozada bulunsa da, mukozada sadece lamina proprianin
derin tabakasinda, muskularis mukoza tabakasinin yiizeyinde kalan kisma ge¢gmeyen lenfatik
kapillerler bulunur. Bu yapilar daha yiizeyel tabakalarla iliskili degillerdir. 1° Efferent kanallar
bu alandan kas tabakasina penetre olur ve submukozada yer alan daha blyk lenfatik kanallara

acilir. Lenfatik trunkuslar genel olarak ana arter ve venleri takip eder. 3

Midede arter ve venleri takip eden dort lenfatik drenaj alan1 tanimlanmustir: En blyik
olani distal 6zofagus ve kiigiik kurvaturun biiyiik bir boliimiinii kapsayan alan sol gastrik lenf
nodlarina; pilor ¢evresi ve Kic¢lk kurvatur bir boliimii sag gastrik ve hepatik lenf nodlarina;
biiylik kurvaturun proksimal boliimii dalak hilusundaki pankreatikosplenik lenf nodlarina ve
biiylik kurvaturun distal boliimii omentumdaki sag gastroepiploik ve pankreas basindaki pilorik
lenf nodlarina drene olur. Belirtilen lenf nodlarinin tiimiiniin drenaji ise ¢olyak lenf nodlarina

olur. 2
1.2.3. inervasyonu

Midenin sempatik inervasyonu, gastrik ve gastroepiploik arterleri takip eden ve ¢olyak
trunkustan koken alan sinirlerle saglanir. Ayrica, sag ve sol frenik sinirlerden gelen dallar da
inervasyona katkida bulunur. Parasempatik inervasyonu ise, GOB’ nin bitisiginde uzanan ve

vagus sinirinden koken alan anterior ve posterior ana trunkuslardan saglanir. 13

Anterior vagal sinir abdomene girdikten sonra hepatik dalini, posterior vagal sinir ise
¢Olyak dalin1 verir. Bu dallarin iizerinde kalan trunkal vagotomi, sadece midenin degil, geri
kalan intestinal traktin inervasyonunu da saglar. Ancak bu sinirlerin altinda kalan kisim sadece

midenin inervasyonu ile iliskilidir. 1

Sempatik ve parasempatik sinirler mide duvarina girdikten sonra, muskularis propria’da
sirkiiler ve longitudinal kas lifleri arasinda Auerbach sinir pleksusunu, submukozada ise

Meissner sinir pleksusunu olustururlar. Subserozal tabakada sinir pleksusu bulunmaz. 3

1.3.  Histolojisi

Mide mukozasi genel olarak bitiin anatomik boélgelerinde benzer 6zellik gosterir ve
stiperfisial ve derin tabaka olmak {izere 2 kisimdan olusur:
1. Yiizey epitelinin ice dogru invajinasyon yapmasiyla meydana gelen ylizeyel ¢ukurcuklar

(foveolae, pits),



2. Foveolalarin bazal kismina agilan, bulunduklar1 anatomik bolgeye gore farkli yapr ve

islevlere sahip olan kivriml1 bezlerin bulundugu derin tabaka.

GOB’nin bitisiginde kardiak mukoza bulunur. Distalde, pilordan proksimale dogru
uzanan antral mukoza olarakta adlandirilan pilorik mukoza vardir. Pilorik mukoza, kigik
kurvatur (5-7 cm) ve buyik kurvatur boyunca (3-4 c¢cm) uzanan iiggen seklinde bir zondur.
Pilorik mukozal zon ve antral bolge terimleri aslinda tam olarak ayni alani ifade etmez. Kardiak
ve antral mukozadaki bezler benzer 6zellikler gosterir ve mukus sekrete ederler. Korpus ve
fundusta, mukoza asit ve enzim salgilamak tizere 6zellesmistir ve oksintik mukoza adini alir.
Pilorik mukozadan oksintik mukozaya gecis keskin degildir, arada 1-2 cm genislikte mikst
histolojik oOzellikler tagiyan gec¢is mukozast bulunur. Benzer olarak gastrik ve duodenal
mukozalarin i¢ ice gectigi pilorda da ge¢is mukozal zon bulunur. Farkli olarak 6zofagus
distalinde, nonkeratinize skuamdz epitelin kolumnar mide epiteli ile birlestigi alanda

makroskobik ve mikroskobik olarak gegis zonu keskin sinirlidir. 13

Skuamokolumnar bileskenin yeri degiskendir ve bu alan anatomik GOB ile her zaman
ortiismeyebilir. Aslinda bu alan, gastrik mukozal katlantilarin basladig1 yerdir ve mukozal
katlantilarin proksimalinde yer alan kolumnar epitel metaplastik kabul edilmektedir. Bazi
bireylerde skuamokolumnar bileske anatomik bileskenin 0.5-2.5 cm proksimalinde yer alir ve

testere disi (serrated) goriiniimiindedir (Z ¢izgisi). 1

1.3.1. Yuzey epiteli

Tiim mide mukozas1 boyunca ylizey epiteli, foveolalar da dahil olmak tizere, mukus
sekrete eden uzun kolumnar hiicreler ile doselidir. Foveolalarin ve glandlarin aralarindaki
bosluklarda lamina propria yer alir. Yiizey epitelini oluran uzun kolumnar hiicrelerin
niikleuslar1 bazalde yerlesir. Epitel hiicrelerindeki mukus ndétral miisin 6zelligindedir.
Histokimyasal periyodik asit-Schiff (PAS) boyasi ile pozitif, pH 2.5 ve altinda ise Alcian Blue
(AB) ile negatiftir. 1* (Sekil 3)



Sekil 3: Mide-yuzey epiteli; stperfisiyel sitoplazmada miikoz globdiller ve perintkleer halo

bulunduran intraepitelyal lenfositler

1.3.2. Kardiak ve pilorik mukoza

Kardiak ve pilorik mukozada, foveolalar gastrik mukozal kalinligin yaklasik yarisini
olusturur. Her iki mukozada glandlar mukus salgilayan hiicrelerden olusur ve arada bulunan
bol miktarda lamina propria igerisinde gevsek paketlenmis halde bulunurlar. Pariyetal hiicreler
tek tek ya da kiiciik gruplar halinde 6zellikle oksintik mukoza ile gegis bolgesinde bulunabilir.
Ancak, esas hiicreleri (zimojenik hiicreler) oksintik mukoza ve gegis bolgeleri disinda gérmek
zordur. Pilorik bezler foveolar epitel gibi sadece ndtral miisin salgilarken, kardiak bezler notral

miisin yanisira az miktarda siyalomiisin de salgilayabilir. 1 (Sekil 4)



Sekil 4: Mide- pilorik mukoza; mukozal kalinligin yaklasik yarisini olusturan gevsek

paketlenmis glandlar

1.3.3. Oksintik mukoza

Oksintik mukozada foveolalar, mukozal kalinligin dortte birinden azini olusturur.
Kardiak ve pilorik mukoza bezlerine gore oksintik mukoza bezleri daha diiz seyirli ve daha siki
paketlenmis goriiniimdedir. Bezler bazal kisim, boyun ve isthmus olarak {i¢ kisimda incelenir.
Bazal kisim temel olarak pepsinojen salgilayan esas hiicrelerden olusur. Isthmusta pariyetal
hiicreler baskindir ve hidroklorik asit ile intrensek faktor iiretirler. Boyun bolgesinde esas
hicreler ve pariyetal hiicrelere ek olarak mikoéz boyun hucreleri bulunur. Mukoz boyun
hicrelerini hematoksilen-eosin (H&E) kesitlerde tanimak zordur, PAS boyasi ile kolay ayirt

edilirler. Bu hiicreler hem nétral hem de asidik misin (sialomiisin) Giretirler. ** (Sekil 5)

Yapilan caligmalarda, miik6z boyun hiicrelerinin tiim mide alanlarinda bulundugu ve
mukozal proliferasyon ve rejenerasyondan sorumlu kok hiicre gorevi gordigii gosterilmistir.
Bu hiicreler liimene dogru go¢ ederek foveolar ve yiizey epitel hiicrelerini , tabana dogru go¢
ederek esas, pariyetal ve noroendokrin hiicreleri yenilemek Uzere diferansiye olurlar.
Insanlarda her 4-8 giinde bir mide yiizey epitelinin yenilendigi diisiiniilmektedir. Pariyetal ve
esas hiicrelerin yenilenmesi ise her 1-3 yilda bir olmak iizere daha yavastir. 1*
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Sekil 5: Mide- oksintik mukoza; kisa foveolalar ve siki paketlenmis glandlar. Bazalde
predominant morumsu zimojenik hiicreler ve glandlarin iist kisminda predominant pembemsi

parietal hucreler

1.3.4. Endokrin hicreler

Mide mukozasinda farklt hormon tiplerini salgilayan cesitli hiicre tipleri yer alir. Pilorik
mukozada endokrin hiicrelerin yaklagik yaris1 G hiicreleri (gastrin sentezleyen), %30’u
enterokromaffin benzeri hiucreler (EKB) (serotonin sentezleyen) ve %]15’i D hiicreleri
(somatostatin sentezleyen) dir. Oksintik mukozada endokrin hicrelerin biyuk bir bolumini
EKB hiicreler olusturur ve histamin sekrete ederler. Az miktarda X hicreleri (sekresyon trln(
bilinmiyor) ve EK hicreler de bulunur. Oksintik mukozada endokrin hiicreler ¢ogunlukla
glandiiler alanda; ozellikle de bazal kisimlarinda yerlesim gosterirler. Pilorik mukozada
endokrin hiicreler ¢ogunlukla boyun bolgesinde yerlesirler. Endokrin hiicreler tarafindan
sentezlenen hormonlar kana karisir (hormonal etki) veya ¢evredeki hiicreleri dogrudan etkiler

(parakrin etki). 1

1.3.5. Lamina propria
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Yiizey epiteli, foveola ve bezleri olusturan hiicreler tiim intestinal traktta oldugu gibi
bazal membran iizerinde yerlesim gosterirler. Mukozada, bazal membranin altinda
yogunlasmis, kollajen, elastik ve retikiilin ag igeren destek tabakasi niteliginde iyi gelismis bir
lamina propria bulunur. Lamina propriada fibroblastlar, histiyositler, plazma hiicreleri ve
lenfositler gibi ¢esitli hiicreler goriilebilmekle birlikte, nadiren de nétrofiller ve mast hiicreleri

izlenir. Ayrica, arterioller, kapillerler ve nonmyelinize sinir lifleri de icerir. 1

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, mide dokusunda normal olarak primer lenfoid
folikiillerin bulunabildigini gostermistir. * Ancak germinal merkezlerin goriildiigii sekonder
lenfoid folikillerin varligi, genellikle Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonuna bagli

gelisen gastriti diisiindiiriir. 13
1.3.6. Submukoza

Muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda bulunan submukoza, ¢ok sayida
elastik lif igeren gevsek bag dokusundan olusur. Meissner pleksusu ile arter, ven ve lenfatik

pleksuslar da submukozada yer alir. 1
1.3.7. Kas yapilar

Muskularis propria midenin en dista bulunan, muskularis eksterna olarak da
isimlendirilen {i¢ kistmdan olusan kas tabakasidir. En dista longitudinal, orta kisimda sirkiiler
ve en icte oblik lifler bulunur. En distaki longitudinal lifler 6zofagusun longitudinal kas tabakas1
ile devamlilik gosterir. Sirkiiler lifler pilorik sfinkteri olusturur. Oblik lifler ise sirkiler liflerin

ic tarafinda ¢cogunlukla kardiak bdlgede bulunan inkomplet tabakadir.

Muskularis mukoza ise dista longitudinal ve igte sirkiiler olmak tizere iki tabakadan olusur.
Ozellikle distal antral bolgede, muskularis mukozadan lamina propriaya penetre olan diiz kas

lifleri, yiizey epitelinin bazal membranina kadar uzamim gosterir. 3
2. Mide Kanseri
2.1. Epidemiyoloji ve Insidans

Gastrik adenokarsinom (GAK) ; mide mukozasinin glandiiler diferansiasyon gosteren
malign epitelyal timoriidiir. *° Insidansinda azalma oldugu bilinmesine karsin GLOBOCAN
2020 verilerine gore dinya genelinde 1 milyonun Gzerinde yeni vaka ve 768.000 mide
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kanserine bagli 6liim bildirilmistir. GAK , diinyada en sik goriilen besinci kanser tiiriidiir ve
kansere bagli 6liim nedenleri arasinda dordincl siradadir. Erkeklerde kadinlara oranla iki kat

daha fazla gérular. 2

GAK iilkemizde de en sik goriilen kanser tiirleri arasindadir. Saglik Bakanligi Halk
Sagligi Genel Miudirliigi Kanser Dairesi Bagkanligi’nin yaymladigi 2014 yili istatistik

verilerine gore lilkemizde GAK erkeklerde besinci, kadinlarda altinc1 siklikta yer alir. 2

Mide kanser insidansi, cografi dagilim ve etnik koken acgisindan degisiklik
gosterebilmektedir. Bir¢ok ¢alismada bu insidans oranlaridaki varyasyonun gevre ile gugli bir
iliskisi oldugu gosterilmistir. % Yiiksek insidansa sahip bir iilkeden (Japonya) diisiik insidansa
sahip bagka Ulkeye (ABD) yapilan go¢ ¢alismasinda, nesillerinde kanser goriilme sikligi daha
diisiik bulunmustur ancak insidans1 yine de yerel halktan daha yiiksektir. 2 Orta ve Dogu Asya,
Dogu Avrupa ve Giiney Amerika yiiksek insidansl bolgeler iken °, Kuzey Amerika ve Kuzey

Avrupa diisiik insidansli bolgelerdir. 2°
2.2. Etiyoloji

GAK, % 90 ‘min sporadik ve kalan %10’unun ailesel/herediter durumlarla iligkili

oldugu bilinen multifaktdriyel bir hastaliktir. 1° Hastaligin gelisiminde cevresel faktdrler ve

genetik faktorlerin iliskili oldugu bilinmektedir. 123

2.2.1. Cevresel faktorler

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2019 simiflandirmasinda mide kanseri ile iliskili yeterli ve

siirli kamit diizeyine sahip karsinojen ajanlar Tablo 1°de 6zetlenmistir. °

Tablo 1: Gastrik karsinogenez ile iliskili bulunan karsinojen ajanlar °

Yeterli kanit diizeyine sahip ajanlar Smirl kanit diizeyine sahip ajanlar

Helicobacter pylori enfeksiyonu Asbest maruziyeti

Kauguk imalat sektoriinde ¢alisanlar EBV enfeksiyonu

Sigara iciciligi Kursun, inorganik bilesikler

X ve Y radyasyon maruziyeti Nitrat ve nitrit iceren besinler
Salamura yiyecekler (Asya gelenegi)
Tuzlu balik (Cin stili)
Islenmis et tiiketimi
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H. pylori 1994 DSO smiflandirmasina gére GAK gelisiminden sorumlu grup 1
karsinojen olarak tanimlanmis gram negatif bir bakteridir. ?* Diinya niifusunun yaklagik
yarisinin mide epitelinde kolonize olan en yaygin bakterilerden biridir ve en az 100.000 yildir

® Sosyoekonomik diizey, sehirlesme seviyesi,

insanlara eslik ettigi tahmin edilmektedir. 2
cocukluk ddnemindeki yetersiz sanitasyon gibi faktorlerin H.pylori’nin cografik bolgeler
arasindaki varyasyonuyla iliskili oldugu bulunmustur. 2® Peptik iilser ve mide kanseri gelisimi,
dekatlar surebilen mide mikrogevresi, bakteriyel Viriilans faktorleri ve konagin genetik
faktorlerinden etkilenen multifakttryel bir sirectir. H. pylorinin midenin yuksek asiditesinden
kagisin1 saglayan tireaz Uretimi, flajella yapisi, helikal sekilli olmas1 gibi virtilans faktorleri
mevcuttur. Ayrica gastrik epitelyal hiicrelere kolonizasyonu saglayan BabA (antigen-binding
adhesin), SabA (sialic acid-binding adhesion), OipA (outer inflamatory protein), HopQ (H.
Pylori outer membran protein) adhezyon molekilleri ve adheze olduktan sonra patojenik
etkisinden sorumlu baslica CagA (cytotoxin-associated gen A) ve VacA (vacuolating-cytotoxin

A\) gibi virulans faktorleri oldugu da bilinmektedir. %

Mide kanserlerinin yaklagik %10 unun Ebstein-Barr Virus (EBV) enfeksiyonuyla iligkili
oldugu bulunmustur. 2" Erkeklerde kadinlara gore iki kat daha siklikta goriiliir. 2 Lenfoid
stromadan zengin mide karsinomlarinin énemli bir kisminda EBV genomuna rastlanmstir. 2°
EBYV iliskili mide kanserleri, daha diisiik TNM evresine sahip ve hastalik iligkili sagkalimlari

diger mide kanserlerine oranla daha uzun olma egilimindedir. %

Sigara kullaninminin 6zellikle kardia yerlesimli tliimdrler ile arasinda anlamli bir iliski
saptanmustir. % Yapilan bir calismada sigara igiciliginin mide kanseri gelisimini 1.53 kat

artirdig1 bulunmustur. 3

Alkol kullanimi ile mide kanseri arasindaki iliskiye dair sonuglar g¢eliskilidir. Bazi
calismalar alkol tiiketiminin mide kanser riski artirmadigimi bulmuslardir. 3 Sigara kullanimi
ile alkol kullanimin birlikte olmasinin mide kanserini artirdigina yonelik sonuglar bildirilmistir.

3 Diger taraftan, alkol kullanimin mide kanserine yol agti§a dair ¢alismalar da mevcuttur. ®

Diinya Kanser Arastirma Fonu/ Amerikan Kanser Arastirma Enstitiisii (The World
Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research, WCRF/AICR) meyve ve sebze
tilketiminin mide kanseri gelisimine karsi koruyucu oldugunu, 1zgara et, tiitsiillenmis et ve
salamura iiriinlerin kanser gelisimini artirdigini bildirmistir. 3® Sebze ve meyveler, ksenobiyotik

metabolizmasini diizenleyen karotenoidler, folat, Vitamin C gibi ajanlar1 ve antioksidanlari
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yiiksek miktarda icermektedir. Yiksek miktarda tuz tiiketimi olan kulttrlerde, mide kanseri
goriilme sikligi yiiksektir. 3 Yiiksek miktarda sodyum kloriir aliminin hayvan modellerinde
gastrik mukozay1 hasara ugrattig1, hiicre 6limiinii ve rejeneratif hiicre ¢ogalmasini indiikledigi

bulunmustur. %’

Gunlik 5 gr.dan fazla tuz tuketimi mide kanser riskini %12 arttirdig:
saptanmustir. > Ayni zamanda endojen olarak da bulunan ve sosis, sucuk gibi islenmis etlerin
lezzetini artirmak i¢in nitrit ve nitratlar kullanilmaktadir. Bu gidalarin yiliksek miktarda

tiiketilmesi de mide kanser risk artistyla iliskilidir. 3
2.2.2. Genetik faktorler

GAK’larm %10’unun ailesel/herediter gegis gosterdigi bilinmektedir. Ancak herediter
kalittm gosteren gastrik karsinomlar tiim mide karsinomlarinin %3 ‘linden azini temsil eder.
Ailede gastrik karsinom oykdsii ise en onemli risk faktorlerinden birisidir. 2 GAK’larin eslik

ettigi herediter sendrom Tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Kalitsal gegis gosteren mide kanserleri ii¢ ana grupta incelenir: ¥

1. Herediter diffiz mide kanseri
2. Ailesel intestinal mide kanseri

3. Gastrik adenokarsinom ve midenin proksimal polipozisi

2.2.2.1. Herediter diffiz mide kanseri

Herediter diffliz mide kanseri (HDMK), E-cadherin (CDH1) geninde inaktivasyona
neden olan germline mutasyonu sonucu gelisen otozomal dominant gecis gosteren bir
sendromdur. *° CDH1 geni, hiicre-hiicre adezyonu, hiicre polaritesi ve hiicre ici sinyal
yolaklarinin diizenlenmesinde gorevli E-cadherin proteinini kodlar. ° CDH1 genine ek olarak
alfa-E-katenin (CTNNA1) geninde mutasyon sonucu da HDMK gelisebilmektedir. #2142 CDH1
geninde patojenik bir mutasyon ile dogan bireylerde 80 yasina kadar diffiiz mide kanseri
gelisme riski yaklasik %70 dir. Ayrica kadinlarda ek olarak yaklasik %40 oraninda lobiiler
meme karsinom gelisme riski vardir. Yas arali§1 ayn ailedeki bireylerde bile olduk¢a genistir
(14-85 yas) ancak 20 yas altinda goriilme siklig1 diisiiktiir. CDH1 mutasyonu tasiyan ileri evre
HDMK ile sporadik diffiiz mide kanseri karsilastirildiginda, tipik prekiirsor lezyonlar olan in-
situ veya pagetoid yayilim gosteren tasl yiiziik hiicrelerinin varlhign CDHI1 mutasyonu igin

oldukca spesifiktir. “° Patojenik germline CDH1 mutasyonu kanitlanmis bireylerde profilaktik

14



total gastrektomi dnerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda profilaktik gastrektomi materyallerinin
incelenmesinde, saptanan mikroskobik tiimdr odagi oranlarinin 6nceki pozitif endoskopik

biyopsi oranlarina gére dnemli dlgiide yiiksek oldugu saptanmistir. 43

2.2.2.2. Ailesel intestinal mide kanseri

Intestinal tip mide kanseri ile karakterize otozomal dominant gegisli sendromdur.
Gastirk polipozisle zemini olmayan intestinal tip mide kanseri tasiyan ailelerde bu tam
diisiiniilmelidir. ** Tliskili bir mutasyon heniiz saptanmanmustir. “° H. pylori eradikasyonu,
hastalarin birinci derece akrabalarinda mide kanseri gelisimini dnlemek i¢in uygulanan giincel

tedavi yaklasimidir. 4
2.2.2.3. Gastrik adenokarsinom ve midenin proksimal polipozisi

Bilinen belli bir genetik nedeni olmayan ve otozomal dominant gecis gosteren ve
proksimal mideyi sinirh fundik gland polipozisi ile iliskili bir sendromdur. Antrum, duodenum
ve kolon krunmustur. Bu polipler displazi ve intestinal tip GAK ile iliskili olabilir. Bu taniy1
vermeden Once gastroskopi ve kolonoskopi yapilarak ailesel adenomat6z polipozis ve diger

gastrointestinal polipozis sendromlar1 dislanmalidar. 4°

2.2.2.4. Gastrik karsinom iliskili diger herediter kanser sendromlari
Mide kanserleri diger herediter sendromlarla da iliskili olabilir. Sendrom o6zelligi
tastyan bireylerin sadece kalitsal mide kanseri i¢in degil, diger kanser tiirleri igin de risk tasidigi

akilda tutulmalidir. %6

2.2.2.4.1. Herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromu (Lynch Sendromu)

Hatali eslesme tamir genlerinin (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ya da EPCAM)
mutasyonu sonucu gelisen mikrosatellit instabilite dzelligi gosteren sendromdur. *° Erken
baslangicli kolorektal karsinom riski yiiksek olup mide kanseri goriilme siklig1 %1.6 dir. Baskin

histolojik tip intestinal morfolojidir. 4’

2.2.2.4.2. Li- Fraumeni sendromu
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TP53 mutasyonu ile karakterize, en yaygin olarak meme, beyin, adrenal gland timérleri

ve sarkomlarin goriildiigii sendromdur. *® Mide kanseri siklig1 % 4.9 olarak bildirilmistir. *®

2.2.2.4.3. Ailesel adenomatdz polipozis sendromu

APC (adenomatous polyposis coli) genindeki germline mutasyonlar sebebiyle
kolorektal bolgede 100°den fazla adenom ve erken donemde kolorektal kanser gelisimi ile
karakterize sendromdur. *° Ailesel adenomatdz polipozisli ailelerin yaklasik %88’inde eslik
eden fundik gland polibleri bildirilmistir. ** Fundik gland poliplerinin mide adenokarsinom

gelisiminde rol oynadig1 diisiiniilmektedir. >°

2.2.2.4.4. Peutz- Jeghers sendromu

STK11 (serine/threonine kinase 11) geninde mutasyon sonucu gastrointestinal
hamartamatdz polipler, mukokutantz pigmentasyon ve erken yasta ortaya ¢ikan gastrointestinal
sistem ve meme kanseri risk artisi ile karakterize sendromdur. ! Bu hastalarda mide kanseri

gelisme siklig1 %2-3 olarak bildirilmistir. 512

2.2.2.4.5. Juvenil polipozis sendromu

SMAD4 veya BMPR1A mutasyonu sonucu baskin olarak kolon ya da mide veya her
ikisinde multipl hamartomatoz polipler ile karakterize sendromdur. % Mide polibi olan juvenil

polipozisli hastalarin %21’inde mide kanseri gelistigi bildirilmistir. >*

Tablo 2: Gastrik adenokarsinomlarn eslik ettigi herediter sendromlar #°

Herediter mide kanser sendromlari Tliskili gen
Herediter diffiiz mide kanseri CDH1, CTNNA1
Ailesel intestinal mide kanseri bilinmiyor

Gastrik ~ adenokarsinom  ve  midenin | bilinmiyor
proksimal polipozisi
Mide kanserine neden olabilecek diger
kanser sendromlari

Lynch sendromu Hatali eslesme tamir genleri
Li-Fraumeni sendromu TP53

Ailesel adenomat6z polipozis sendromu APC

Peutz-Jeghers sendromu STK11

Juvenil polipozis sendromu SMAD4, BMPR1A
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2.3. Klinik Ozellikler

Erken evre mide kanserleri genellikle asemptomatiktir. Ileri evre bulgular1 yutma
giicliigii, kilo kaybi, hazimsizlik, kusma gibi semptomlardir. Endoskopik tarama yontemleri ise

mide kanseri teshisinde giiniimiizde hala altin standart yéntemdir. *°
2.4. Makroskobik Ozellikler

Erken mide kanseri, mukoza ve submukozaya sinirli, lenf nodu tutulumundan bagimsiz

invaziv adenokarsinomlar olarak tanimlanir.

Erken mide kanserleri makroskobik olarak ii¢ ana gruba ayrilir: 14 (Sekil 6a)

e Tip I: Protriide
e Tip Il: Yiizeyel
e lla-eleve
e llb-diz
o llc- deprese

o Tip III: oyuk seklinde
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lic

Sekil 6a: Erken mide kanserinin endoskopik smiflamas1

[leri mide kanserleri, submukoza ve daha derinin invaziv karsinomla infiltre olmasidur.

Borrmann smiflamasina gore 4 ana gruba ayrilmaktadir: 2 (Sekil 6b)

e Tip I: Polipoid

e Tip Il: Fungatif

« Tip lII: Ulseratif

o Tip IV: Diffuz-infiltratif (linitis plastica)
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Sekil 6b: Ileri mide kanserlerinin makroskobik siniflamasi 4

2.5. Mikroskobik ozellikler

2.5.1. Preneoplastik lezyonlar

GAK gelisimi ¢ogu durumda Correa Kaskadi olarak bilinen kronik inflamasyon-
metaplazi-displazi-karsinom sekansinin tepe noktasini temsil eder. 14*° Giincel Corea modeline
gore intestinal tip gastrik kanser gelisimi sirasiyla; 1) Normal gastrik mukoza, 2) Non-atrofik
kronik gastrit, 3) Intestinal metaplazi icermeyen multifokal atrofik gastrit, 4) Komplet intestinal
metaplazi, 5) inkomplet intestinal metaplazi, 6) Diisiik dereceli displazi, 7) Yiiksek dereceli

displazi, 8) Invaziv adenokarsinom seklinde olur. >® (Sekil 2)
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Sekil 7. H. pylorinin ana klinik sonuglar1 ve prekanserdz kaskadin sematizasyonu >

2.5.1.1. Non-atrofik gastrit

Gastrit; lamina propriada mononiikleer lokositler (kronik inflamasyon) ve
polimorfoniikleer notrofillerin (akut inflamasyon) infiltrasyonu ile karakterizedir. En sik sebebi
H. pylori enfeksiyonudur. Polimorfonikleer nétrofil infiltrasyonu (aktivite) genellikle H. pylori
enfeksiyonu ile iligkilidir. H. pylori gastritinin diger karakteristik bulgusu ise germinal merkez
iceren lenfoid folikiillerin varligidir. Prekanserdz siireglerin tetiklenmesi, H. pylori’ nin tiiriine,

konagin genetik yatkinligia ve cevresel faktorlere bagl degiskenlik gosterir. >°
2.5.1.2. Atrofik gastrit

Kronik atrofik gastrit mide mukozasinin atrofisi olarak tanimlanan, genellikle
asemptomatik seyreden ancak mide kanserine doniisiim riski nedeniyle biiyiik nem tastyan bir
durumdur. Iki tip atrofik gastrit vardir: 1) H. pylori enfeksiyonu ile iliskili korpus baskin tip, 2)

korpus ve fundusla sinirli otoimmiin tip. >

H. pylori gastriti otoimmiin gastrite gére ¢ok daha yaygin olan tiptir. H. pylori gastriti
yogun olarak antrum yerlesimlidir ancak midenin diger boliimlerini de tutabilir. H. pylori
gastritinde inflamasyon g¢ogunlukla siiperfisiyel band tarzinda, lamina propriada plazma

hiicreleri ve yanisira notrofilleri de igeren aktif inflamasyon bulgulari gosterir. Enterokromaffin
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benzeri hicre hiperplazisi beklenmez. Oksintik glandlarda destriiksiyon beklenmez ancak

olursa fokal olarak izlenir. ®’

Otoimmin gastrit, pariatel hiicrelerin otoimmin antikorlarla yikimi ile karakterize
atrofinin oksintik mukozaya smirlt oldugu, antrumun etkilenmedigi immiin sistem aracili
atrofik gastrit tipidir. °® Parietal hiicrelerin kayb1 antral G hiicrelerinin siirekli olarak gastrin
Uretmesine, sonucta bir aklorhidri durumuna neden olur ve parietal hiicrelerin tamaminin
kaybinda pernisiy6z anemi durumu ile sonug¢lanir. Hipergastrinemi EKB hiicre hiperplazisine
neden olur. % Otoimmun atrofik gastriti tanimak; mide kanseri ve mide ndéroendokrin
timorlerinin gelisimi agisindan bu hastalar1 yiiksek risk grubuna dahil etmek ve semptomlar

gelismeden &nce terapotik miidahaleyi baslatmak agisindan ¢ok énemlidir.
2.5.1.3. Intestinal metaplazi

Gastrik mukozanin intestinal fenotipe degisim gostermesidir. Gastrik glandlarin kaybi
ile yerini metaplastik glandlar almistir ve atrofinin ileri evresi olarak kabul edilir. Morfoloji ve
enzim histokimyasina gore iki ana gruba ayrilir: Komplet tip (ince barsak tipi) ve inkomplet
(kolonik tip). *°

Komplet tip metaplazi ince bagirsak epitelini taklit eder, eozinofilik sitoplazmali
absorptif enterositler arasina dagilmis goblet hiicreleri ve apikal mikrovilluslar (firgams1 kenar)

bulundurur. Siikraz ve trehalaz gibi sindirim enzimleri igerir. Paneth hiicreleri de gériilebilir.%

Inkomplet tip metaplazi kolon epitelini taklit eder, miisin ekspresyonu kolon yéniinde
degisir. Goblet hiicreleri cesitli sekil ve boyuttadir. Intestinal metaplazi varligi malignite
gelisme riskini artirir ayrica inkomplet metaplazinin varlig1 ve yaygin olmasi halinde malignite

gelisme riski artar, >
2.5.1.4 Displazi

Gastrik epitelin  stromal invazyon bulgusu gostermeden neoplastik degisim
gostermesidir. 1° intraepitelyal neoplazi veya non-invaziv neoplazi olarak da isimlendirilir.

Makroskobik olarak deprese, diiz veya polipoid gériiniimde olabilir. *°

Morfolojik olarak intestinal tip ve foveolar (gastrik) tip olmak tzere iki tip displazi

tanimlanmistir. Ancak ¢ogu vaka mikst tiptedir. Intestinal tip displazi uzun kolumnar epitelle
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doseli tiibiiler, villoz ve tibllovilléz gérinimdedir. MUC2, CD10 ve CDX2 eksprese ederler.
Foveolar tip displazi ise gastrik foveolar epitele benzer sekilde kiiboidal veya al¢ak kolumnar
hiicrelerle doseli tubulovill6z lezyonlar ve/veya testere disi (serrasyon) goriiniimiinde glandiiler
yapilarla karakterizedir. MUCS5AC ve MUCS6 ile immunreaktivite gorilir, MUC2 pozitifligi

nadirdir. °

Gastrik pit/kript displazisi ve serrated displazi olarak klinik etkileri heniiz net olarak
bilinmeyen gastrik displazi subtipleri de mevcuttur. Gastrik pit/kript displazisinde, displazi
gastrik pitlerin bazal kismina sinirhidir, glandiiler yapilarda yiizey matiirasyonu korunmustur.
Kanser gelisiminde bagimsiz prediktif faktor oldugu diistiniilmektedir. Serrated displazi siklikla

mukozal yiize kadar uzanan ve MUC5AC ekspresyonu gosteren mikropapiller paterne sahiptir.
19

Morfolojik tipten bagimsiz olarak displazi; niikleer atipi (niikleer kalabaliklasma,
hiperkromazi, stratifikasyon) , mitotik aktivite, sitoplazmik diferansiasyon ve arsitektiirel
distorsiyon goz oniine alinarak diisiik ve yiiksek olmak tizere derecelendirilir. Diistik derece
displazide, neoplastik hiicreler minimal arsitektiirel distorsiyon ve hafif-orta derecede sitolojik
atipi gosterir. Nukleuslar polaritesini korumustur ve bazalde lokalizedir. Mitotik aktivite hafif-
orta dizeydedir. Yiiksek derece displazide kiiboidal ve kolumnar hiicre 6zelliginde belirgin
sitolojik atipi vardir. Niikleus sitoplazma orani artmigtir. Niikleer irilesme ve polarite kayb ile
amfofilik belirgin niikleoller izlenir. Mitoz siktir. Glandlar genellikle kompleks yapidadir. P53

overekspresyonu yiiksek dereceli displazide siklikla saptanir. °

2.5.2. Histolojik simiflama

GAK’larin intratiimoral ve intertlimoral heterojenitesi nedeniyle ¢esitli histopatolojik
siniflama sistemleri kullanilmistir. En sik kullanilanlar JGCA (Japanese Gastric Cacer
Association), DSO, Nakamura ve Lauren siniflamalari olmustur. Bunlar disinda Ming,

Mulligan ve Carneiro siniflandirmalar1 da mevcuttur. °

Lauren smiflamasi 1965°te yayimlanan en eski ve en yaygin kullanilan histolojik
smiflama sistemidir. 2019 yilinda yayinlanan DSO smiflamasi ile GAK’larmn histolojik

siniflamasi giincellenmistir. *° (Tablo 3)
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Tablo 3: Gastrik adenokarsinomlarda kullanilan siniflandirma sistemlerinin karsilastirilmasi

Lauren (1965) Nakamura (1968) (JGCA 2017) DSO (2019)
Intestinal Diferansiye Papiller :pap Papiller
Tubdler  1,iyi | Tubdler, iyi
diferansiye:tubl | diferansiye
Tabdler 2, orta | Tubdler, orta
diferansiye: tub2 | diferansiye
Indetermine Undiferansiye Solid tip 1: porl | Tubller (solid),
kotu diferansiye
Diffliz Undiferansiye Tash yiziik | Ko6ti koheziv,
hiicreli:sig tash ylzik hiicreli
fenotip
Non-solid tip:
por2 Kotl koheziv,
diger hiicre tipleri
Intestinal/diffiiz/indetermine Diferansiye/undiferansiye Musindz Misindz

Mikst

Oranlara  gore
tanim

Mikst

Skuamoz hiicreli
karsinom

Undiferansiye
karsinom

Lenfoid stroma
iceren karsinom

Hepatoid
adenokarsinom

Enteroblastik
diferansiasyon
gosteren
adenokarsinom

Fundik gland tip
adenokarsinom

(6rn:
por2>sig>tub2
Tanimlanmamis Tanimlanmamis Ozel tipler: Diger histolojik
subtipler:
Adenoskuamdz
karsinom Adenoskuamoz
karsinom

Skuam6z hiicreli
karsinom

Undiferansiye
karsinom

Lenfoid stroma
iceren karsinom

Hepatoid
karsinom

Enteroblastik
diferansiasyon
gosteren
adenokarsinom

Fundik gland tip
adenokarsinom

Mikropapiller
adenokarsinom

23



2.5.2.1. DSO 2019 simflamasi
Mide karsinomlarinin ¢ogunlugu (%90) adenokarsinomdur. %

DSO 2019 siniflamasina gére GAK ’lara ait bes ana alt tip tanimlanmustir: °

1) Tlbaler

2) Papiller

3) Az koheziv
4) Musinoz

5) Mikst

Mide malign epitelyal timérlerinin giincel DSO smiflamasi Tablo 4’te gdsterilmistir. 1°
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Tablo 4: DSO mide malign epitelyal tiimérleri siniflamas1 (DSO 2019)

Adenokarsinom, NOS
o Tubuler adenokarsinom
o Parietal hiicreli karsinom

Undiferansiye karsinom, NOS

« Rabdoid fenotipli blyik htcreli
karsinom
« Pleomorfik karsinom

« Sarkomatoid karsinom

« Osteoklast benzeri dev hiicreli karsinom

Gastroblastom

Mikst subtipleri iceren adenokarsinom
« Papiller adenokarsinom, NOS
« Mikropapiller karsinom, NOS
« Mukoepidermoid karsinom
« Miusingz adenokarsinom
o Tash yiiziik hiicreli karsinom
o Az (koti) koheziv karsinom
« Lenfoid stromali mediiller karsinom
« Hepatoid adenokarsinom
o Paneth hiicreli karsinom

Noroendokrin timor, NOS
« Noroendokrin timor, derece 1
« Noroendokrin timor, derece 2
o NOroendokrin timor, derece 3
« Gastrinoma, NOS
« Somatostatinoma, NOS
« Enterokromafin hicreli karsinoid
« Malign enterokromafin benzeri

hicreli karsinoid

Noroendokrin karsinom, NOS

« Buyuk htcreli néroendokrin karsinom
o Kuguk hicreli néroendokrin karsinom

Skuamoz htcreli karsinom, NOS

Adenoskuamdz karsinom

Mikst nodroendokrin-nonndroendokrin
neoplazi (MINEN)
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2.5.2.1.1. Tubller adenokarsinom

En yaygin olan tiptir. Cesitli boyutlarda dilate ve yarik benzeri dallanan tiibiillerde
olusur. Asiner yapilar da goriilebilir. Neoplastik hiicreler kolumnar, kiiboidal veya yassi
ozelliktedir. Siklikla kardia/ 6zofagogastrik bileske bolgesinde prezente olan berrak hiicreli
varyant1 da tanimlanmistir. Timariin biiyiik kismi solid goriiniimdeyse ve tiibiil yapilart kolay

secilemiyorsa az diferansiye tiibiiler (solid) karsinom olarak adlandirilmaktadir. *°

2.5.2.1.2. Papiller adenokarsinom

GAK’larin yaklasik %2.7- %9.9’unu olusturan nadir goriilen alt tiptir. Genellikle
egzofitik biiyiime paterni gosteren, fibrovaskiiler korlar igeren kolumnar veya kiiboidal
hiicrelerle doseli uzun parmaksi ¢ikintilar gortliir. Bazi tiimorlerde tubulopapiller morfolojide
de olabilir. Itici tarzda biyiime gosteren ve inflamatuar hiicre infiltrasyonun sik goriildiigii iyi
diferansiye bit tiimoér olmasina ragmen, karaciger metastaz sikligi yiiksektir ve Kkoti

prognozludur. *°

2.5.2.1.3. Az koheziv karsinom

GAK ’larm yaklasik %20-54"{inii temsil eder. izole ya da kiiciik agregatlar olusturmus,
glandiiler yap1 olusturmayan neoplastik hiicrelerden olusmaktadir. Taglh yiiziik hiicreli ve non-
tash yiiziikk hiicreli tipleri vardir. Tagh yiiziik hiicreli tipte tiimoriin biiyik bir kismini,
sitoplazmik miisinden dolay1 niikleusu perifere itilmis hiicreler olusturmaktadir. Tash yiiziik
hiicreli olmayan tipte ise, histiosit ya da lenfosit benzeri hiicreler veya eozinofilik sitoplazmali,
pleomorfik ve bizar niikleuslu hiicreler goriilebilir. Tasl yiiziik hiicreleri ile mikst morfoloji de
olusturabilir. Literatiirde tagh yiiziik hiicreli karsinomlarin kemo(radyo) terapiye daha az

duyarli oldugunu 6ne siiren ¢alismalar bulunmaktadir. °

2.5.2.1.4. Misin6z adenokarsinom

GAK’larin yaklasik %2.1-8.1’ini olusturmaktadir. Tiimoriin %50’sinden fazlasini
ekstraselliiler miisin golciiklerinin olusturdugu malig epitelyal tiimordiir. Morfolojik iki ana
biyiime paterni izlenir. Ilki, interstisyel miisin i¢eren kolumnar epitelle doseli glandiiler yapilar
ve tiibiillerin oldugu tiptir. Digeri ise, miisinle ¢evrili tek sirali zincir seklinde, yuvalar halinde

veya izole tiimor hiicrelerinin (tasl yiiziik hiicreleri de goriilebilir) goriildiigii tiptir. Yapilan
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son kapsamli genetik analizler sonucunda, ikinci tip miisindéz adenokarsinomlarin mutasyon

profilinin intestinal veya diffiiz tip GAK’lardan farkli oldugu bildirilmistir. 1°

2.5.2.1.5. Mikst adenokarsinom

GAK’larin %6-22’sini olusturmaktadir. iki veya daha fazla histolojik komponenti
bulunur: glandiiler (tiibiiler/papiller) ve tagh yiiziik hiicreli/az koheziv komponent. Patoloji
raporunda herhangi bir baskin alt tip belirtilmelidir. Tash yiiziik hiicreli/az koheziv komponent
kotii prognozlu seyretmektedir. Genetik galismalar, mikst adenokarsinomlarin klonal oldugunu
ve fenotipik farkliliklarinin E-kaderin (CDH1) genindeki somatik mutasyon nedeniyle
gelistigini gostermektedir. Tek komponent iceren adenokarsinomlara gore daha kotii prognoza

sahip olduklar1 bildirilmistir. 1°

Bes ana tip disinda, lenfoid stroma iceren mide (adeno)karsinomu, hepatoid
adenokarsinom, mikropapiller adenokarsinom, fundik gland tipi mide adenokarsinomu,
mukoepidermoid karsinom, paneth hiicreli karsinom ve parietal hiicreli karsinom gibi diger

nadir goriilen histolojik alt tipler de bulunmaktadir. °
2.5.2.2. Lauren simflamasi

Lauren siniflamasina gore GAK’lar, intestinal ve diffiz tip olmak tzere iki ana gruba
ayrilir. ki ana gruba siniflandirilamayan adenokarsinomlar ise, mikst ve belirsiz

(indeterminate) tip olarak isimlendirilir. % intestinal tip diffiiz tipe gore daha iyi prognozludur.
62

Intestinal tip tiimorler, siklikla H. Pylori enfeksiyonu ile iliskili siddetli atrofik gastrit

ve intestinal metaplazi zemininden gelisen, gland benzeri yapilar olusturan tiimorlerdir. 5

Diffliz tip tumdrler, linitis plastica olarak da bilinir. Genglerde ortaya ¢ikan mide
kanserlerinin dnemli bir yizdesini temsil eder. Genellikle prepilorik alandan baslar. Tek tek
veya lineer hiicreler halinde diffiiz infiltrasyon gosteren, yaygin fibrozisin eslik ettigi
timarlerdir. Tash yiiziik hiicrelerinden olusur. Gland yapilar1 nadiren gériiliir. % Tipik olarak
erken agsamada submukozal faza geger ve liimene protriide olmak yerine mukozalar boyunca
yayilim gosterir. * Kas yapilart hipertrofiktir ve subserozal kalilagsmayla devam eden paralel

longitudinal cizgilenmeye (tarak benzeri goriiniim) neden olur. &
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2.5.3. immunhistokimyasal 6zellikler

GAK’larin sitokeratin7 (CK7) ve sitokeratin20 (CK20) ekspresyon profili degisken
olup yaklasik %70’i CK7, %20’si de CK20 ile pozitiftir. %° Ayrica CDX2 ile %90 oraninda
pozitiflik bildirilirken, %80 oraninda da HepPar-1 ile pozitiflik bildirilmistir. %

Musin immunhistokimyasal profiline gore yeni dort fenotip tanimlanmistir: 4

1) G (gastrik): MUC5AC+ ve/lveya MUC6+; MUC2— ve CD10—
2) | (intestinal): MUC2+ ve/veya CD10+; MUCS5AC— ve MUC6—
3) Gl (gastrik ve intestinal)

4) N (null)

2.6. Derecelendirme

DSO’ niin belirledigi histopatolojik derecelendirme primer olarak tiibiler ve papiller
karsinomlarda yapilmaktadir. Bu siniflamaya gore iyi diferansiye adenokarsinomlar; iyi forme
glandlardan olusurken, kotii diferansiye adenokarsinomlar; giigliikle se¢ilebilen gland yapilari,
solid alanlar veya tek tek hiicreler seklindedir. Tercihen, iki kademeli sistem; diisiik dereceli

(iyi-orta diferansiye) ve yiiksek dereceli (k&tii diferansiye) uygulanir. 9

AJCC (American Joint Committee on Cancer) 8. Baskisinda iyi, orta ve kotl diferansiye
olmak tizere ii¢ kademeli derecelendirme sistemi kullanilmaktadir. (Tablo 5) Undiferansiye
karsinomlar koti diferansiye karsinomlarla beraber grade 3 olarak gruplanmaktadir. Tagh

yiiziik hiicreli karsinomlar yiiksek dereceli tiimorlerdir ve grade 3 olarak siniflanmaktadr. &7

Tablo 5: Mide kanserlerinde derecelendirme sistemi (AJCC, 8th edition)

Derece Diferansiasyon Tamm
GX Derece

degerlendirilememekte
Gl Iyi diferansiye >0095 gland formasyonu
G2 Orta diferansiye %50-95 gland formasyonu
G3 Koti diferansiye < %49 gland formasyonu

2.7. Molekiiler Siniflandirma
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Gastrik karsinogenez ve progresyon sirecinde multipl genetik ve epigenetik
degisiklikler meydana gelir. Bunlar; onkogenler, timor supresor genleri, biyume faktorleri,
reseptor tirozin kinazlar, DNA tamir genleri, hicre dongusi regulatorleri ve hicre adezyon

molekiilleri iizerinde olusan genetik instabilite ve anormalliklerdir. °

2014’te TCGA (The Cancer Genom Atlas) tarafindan yayinlanan ¢alisma, molekiiler
siniflama konusunda yapilmis olan en kapsamli ve 5nemli calismadir. %8 Bunun disinda 2015°te

ACRG (Asian Cancer Research Group) tarafindan da siniflama yaymlanmustir. *°

TCGA dort genomik tip tanimlamistir: EBV-pozitif, kromozomal instabil, mikrosatellit
instabil (MSI), genomik stabil (GS). EBV-pozitif mide karsinomlarinin ¢ogu lenfoid stroma
iceren ya da lenfoepitelyoma-benzeri mide karsinomlari morfolojisindedir. PIK3CA and
ARID1A mutasyonlari, genom capinda hipermetilasyon ve énemli bir immun kontrol noktasi
regulatori olan CD274 (PD-L1) gen amplifikasyonu rol oynar. MSI mide karsinomlart MLH 1
gibi hatali eslesme tamir genleri mutasyonu veya promoter metilasyonu sonucu meydana gelir.
19 EBV iliskili ve MSI tipler, ortak morfolojik 6zellik olarak belirgin inflamatuar hiicre
infiltrasyonuna sahiptir. Bir¢cok calismada, PD-L1 ekspresyon artisinin, molekiiler olarak EBV
ve MSI iliskili alt tiplerle kérele oldugu bulunmustur. % GS mide karsinomlar1 predominant
olarak diffiiz tiptedir. * CDHI ve RHOA gen mutasyonlar1 ile CLDN18- ARHGAP genlerini
iceren kromozomal translokasyonlar gorilir. Kromozomal instabil grup intestinal tiple
iliskilidir. " ERBB2, EGFR, MET ve FGFR2 gibi reseptor tirozin kinaz gibi genlerin
amplifikasyonu gorilur. Rutin patolojide, immunhistokimyasal olarak hatali eslesme tamir gen
proteinleri, p53, E-cadherin ile EBER (Ebstein Barr Virus encoded small RNAS) in situ

hibridizasyonu TCGA tarafindan 6nerilen siniflamaya benzer molekiiler subtiplemeyi saglar. °

ACRG tarafindan yaymlanan siniflamada, EBV pozitifliginin yerine p53 mutasyonu
kullanilarak, her alt tipi prognoz, niiks siklig1 ve 6zelligi gibi klinik bilgilerle korele edilerek,
dort molekiiler tip tanimlanmistir; MSI, MSS/EMT, MSS/P53+ (intakt P53 aktivitesi) ve
MSS/P53- (P53 fonksiyonel kaybi). 3! Cogunlukla antrumda lokalize ve Lauren intestinal
fenotipte olan MSI grupta, hipermetilasyon ve MLH1 kayb1 siktir. KRAS, ALK, ARID1A ve
PI3K yolak genlerinde mutasyon orani yiiksektir. Diger gruplara goére en iyi prognozludur.
MSS/EMT, en Kkatii prognozlu gruptur; siklikla geng yasta ve Lauren diffiiz fenotipte goriilir.
CDHI ekspresyon kayb1 ¢cogunlukla saptanir. MSS/p53 intakt grup, MSI gruptan sonra en iyi
prognoza sahip olan gruptur ve ¢ogunlukla EBV pozitifligi gosterir. MSS/p53 inaktif grupta,

TP53 mutasyon ve tirozin kinaz reseptorlerinde amplifikasyon orani yiiksektir. 7
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2.8. Evreleme

GAK’larda gununimizde AJCC (8. baski) tarafindan 6nerilen TNM evreleme sistemi

kullanilmaktadir. (Tablo 6) TNM evrelemesi en 6nemli prognostik faktordir. pT1 ve NO olan

mide kanserlerinde 5 yillik sag kalim orant %90’1n iizerindedir. pT ve pN kategorisi arttikea,

sagkalim ters orantili sekilde asamali olarak azalma gosterir. GOB’yi tutmus proksimal mide

tiimorlerinde, tiimoriin merkezi bileskeye 2 cm’den daha yakinsa, 6zofagus protokoliine uygun

evreleme yapilir. Eger tiimoriin merkezi GOB’e 2 cm’den daha uzakta ise mide protokolii

kullanilir. ¥

Tablo 6: Mide karsinomlarinin TNM evrelemesi, AJCC (8. Baski)

Primer tiimor (pT)

pTX Primer tiimdr degerlendirilememis

pTO Primer tiimor kanit1 yok

pTis Karsinoma in situ: lamina propria invazyonu
olmayan intraepitelyal timor, yiiksek
dereceli displazi

pT1l Timor lamina propria, muskularis mukoza
ya da sumukozaya invaze

pTla Tiamor lamina propria ya da muskularis
mukozaya invaze

pT1b Timor submukozaya invaze

pT2 Timor muskularis propriaya invaze

pT3 Timor subserozal bag dokuya penetre,
visceral periton ya da komsu yapilara
invazyon yok

pT4 Tumor serozaya (visceral periton) ya da
komsu yapilara invaze

pT4a Tumor serozaya (visceral periton) invaze

pT4b Timor komsu yapilara/organlara invaze

Bolgesel lenf nodlar: (pN)

pPNX Bolgesel lenf nod(lar1) degerlendirilememis

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1 1 ya da 2 bolgesel lenf nodu metastazi

pN2 3-6 bolgesel lenf nodu metastazi

pN3 >7 bolgesel lenf nodu metastazi

pN3a 7-15 bolgesel lenf nodu metastazi

pN3b >16 bolgesel lenf nodu metastazi

Uzak metastaz (pM) (sadece patolojik olarak onaylandiysa gereklidir)

pM1

| Uzak metastaz
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Evre gruplamasi T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 1A T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 11B T1 N3a MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
Evre 1A T2 N3a MO
T3 N2 MO
T4a N1-2 MO
T4b NO MO
Evre 111B T1-2 N3b MO
T3 N3a MO
T4a N3a MO
T4b N1-2 MO
Evre l1IC T3 N3b MO
T4a N3b MO
T4b N3a-N3b MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1
2.9. Tedavi

Mide kanserlerinde optimal tedavi i¢in multidisipliner yaklasim gerekir. Total
gastrektomi, subtotal gastrektomi prosediirleri tiimor lokalizasyonuna bagli olarak
degismektedir. Kapsami tartismali olsa da gastrektomiye ek olarak lenfadenektomi de eklenir.
D1 (sadece perigastrik lenf nodlar1), D2 (perigastrik ve ¢olyak aks lenf nodlari) ve D3
(perigastrik, ¢6lyak aks ve paraaortik lenf nodlari) lenf nodu diseksiyonu, 1973’te Japon Mide
Kanseri Arastirma Toplulugu (Japanese Research Society for Gastric Cancer-JRSGC)
tarafindan standart mide kanseri lenfadenektomisi tanimlandigindan beri randomize ¢alismalar
ile karsilastirilmaktadir. *

Erken evre mide kanserlerinde endoskopik mukozal rezeksiyon ve endoskopik submukozal

diseksiyon tedavi segenekleri arasindadir. "

Kanserlerin genetik profilinin ve tiimoér markerlarinin kesfi etkili ilag rejimlerini
kullanma firsatt sunmaktadir. Monoklonal antikorlar ile hedefe yonelik tedaviler

uygulanabilmektedir. Insan epidermal biiyiime faktorii reseptor ailesi proteinlerinden HER2,
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%15-37 oraninda mide kanserlerinde yiiksek oldugu sanptanmistir. Faz III ¢alismalara gore
anti-HER2 monoklonal antikor (transtuzumab) ve anti-VEGFR2 (ramucirumab) ile kemoterapi
birlikteligi ileri evre mide kanserlerinde tek basina kemoterapi kullanmaya {istiin

gorinmektedir.

EBV-pozitif mide tumorlerinin immun hucre infiltrasyonu ve PD-L1/L2 asiri
ekspresyon Ozellikleri gostermesi bu grup hastalari immun terapiler agisindan umut verici bir
hale getirmektedir. "

Neoadjuvan kemoterapi, lokal ileri evre mide tiimorlerinde standart yaklagimdir. Perioperatif
epirubicin, cisplatin, fluorourasil tedavisinin tek basina cerrahi uygulanan hastalarda %23 olan

sagkalimi %36’a ¢ikardig1 gdsteren calismalar vardir. "7

2.10. Prognostik Faktorler

GAK lar direk yayilim, metastaz veya peritoneal yayilim gosterebilirler. lyi ve orta
diferansiye tiimorler tercihen hematojen yayilim gosterirler ve karaciger metastaz oranlari

yliksek iken diffiiz karsinomlarin periton boyunca yayilim durumu daha yiiksektir.

Giliniimiizde bircok erken evre mide kanseri hastasi hala hayatin1 kaybetmektedir ya da
ayni evredeki hastalarin klinik gidis ve sagkaliminda ¢arpici farkliliklar yasanmaktadir. Bu
nedenle, hastalarin klinik seyrindeki farkliliklarinin birtakim ek prognostik faktorlere bagl
oldugu diisiiniilmektedir. © GAK’larda prognostik agidan arastirilan bazi parametreler su
sekildedir:

2.10.1. Yas

Tiim gastrik karsinomlarin %2-%10’u 40 yas altinda tam almaktadir. 2* Geng yasta
gorillen mide karsinomlari kotii prognozlu goriinmektedir. Bu durum genglerde diffiiz

karsinomlarmn daha yiiksek oranda goriilmesiyle agiklanabilir. ®°
2.10.2. Tiimor invazyon derinligi (pT)

Tiimdrlerin invazyon derinligi nodal tutulumdan bagimsiz olarak sagkalim ile 6nemli

derecede iligkilidir. Tiimoriin invazyon derinliginin dogru bir bicimde yapilmas1 postoperatif
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adjuvan tedavide de anahtar rol oynar. " pT1, pT2 ve pT3 timorler igin bes yillik sagkalim
sirastyla; %76, %53 ve %26 olarak bildirilmistir. 14

2.10.3. Bolgesel lenf nodu metastazi (pN)

Tutulan lenf nodlarinin sayisi prognostik olarak nodal evreden daha 6nemli oldugu igin
mikroskopik olarak lenf nodlarmim maksimum sayisinin incelenmesi 6nemlidir. ”® Gastrektomi
ile birlikte uygulabilen birka¢ lenfadenektomi prosedirii vardir ancak prosediir ne kadar
kapsamli olursa patolojik evreleme o kadar dogru yapilabilir. ® Bes yillik sagkalim pN1, pN2
ve pN3 tiimérler icin sirastyla; %40, %31 ve %11 olarak bildirilmistir. 1

2.10.4. Lenfatik invazyon

Lenfatik invazyon potansiyel lenf nodu metastaz1 ile gii¢li iliskisi olan 6énemli bir

prognostik faktordiir. 7

2.10.5. Perindral invazyon

GAK ’larda perindral invazyon prevelansi %31.7-%65 arasinda bildirilmistir. Perindral
invazyonun mide kanserlerinde sagkalim agisindan prediktif faktor oldugu ve kot prognostik

klinikopatolojik parametrelerle iliskili olma egiliminde oldugu bildirilmistir. ’’

2.10.6. TUmor lokalizasyonu

Proksimal yerlesimli karsinomlarin prognozu ayni evredeki distal mide karsinomlardan
daha keétiidiir. ®® Proksimal yerlesimli karsinomlarda mide duvarina invazyon daha derindir ve
lenf nodu metastazi da daha sik goriiliir. Kardiya yerlesimli timorler yiiksek derece, ileri evre
ve kotii prognoz ile iliskilidir, multivaryant sagkalim analizinde, tiimoriin kardiada yerlesmis

olmas1 bagimsiz kétii prognostik parametre olarak belirlenmistir. 78
2.10.7. Histolojik tip

Histolojik fenotipin prognozu etkiledigi distiniilmektedir. En kéti prognozla iliskili
olan histolojik tipin, %15’den daha az 5 yillik sag kalim orani ile, yogun fibréz stromaya sahip

az koheziv karsinom (linitis plastica veya skiréz karsinom) oldugu bildirilmistir. °
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2.10.8. Venoz invazyon

Vendz invazyon (Vi) kolorektal karsinomlarda yapilan ¢aligmalarda kotii prognoz ile
giiclii iligkisi bulunan ve hematojen metastazin 6ngoriicti faktorli olarak bildirilen énemli
prognostik bir faktordir. "°8 Royal College of Pathologists (UK) tarafindan kolorektal
kanserlerde VI bildirim standardizasyonu amaciyla raporlardaki VI tespit oraninin minimum
%30 olmasi gerektigi bildirilmistir. 8 Ayrica elastik doku boyalar1 kullanimimn Vi saptanma
oranim 2-3 kat artirdigimi bildirilmektedir. 1282 Bu sebeple CAP ve Royal College of
Pathologists protokolleri VI saptanmasinda elastik doku boyasi kullanimina dikkat
cekmektedirler. 8 120 Sadece H&E ile VI tespiti ile elastik doku boyasi kullanimi ile VI
tespitinin karsilastirildig1 bir calismada elastik doku boyasi kullaniminin sadece H&E ile Vi

degerlendirilmesinin aksine hastaliksiz ve kanser-spesifik sagkalim ile iliskili bulunmustur, 184

VI ekstramural (muskularis propriadan daha derin yerlesimli) veya intramural
(submukoza veya muskularis propria) olabilir. ' Literatiirde kolorektal karsinomlarda
intramural ven6z invazyonun (IMVI) prognostik énemi belirsizligini korurken, ekstramural
venoz invazyonun (EMVI) olumsuz prognostik parametrelerle giiclii iliskisi gosterilmistir.
Yapilan birkag ¢aligmada IMVI'nin EMVI kadar olmasa da prognozu etkileyebilecegi ifade
edilmistir. ¥ Baz1 yazarlar IMVI ve EMVI’yi tek bir parametre olarak birlestirmenin uygun
oldugu goriisiindedir. 88411

Kolorektal kanser raporlama protokolleri (CAP, Royal College of Pathologist (UK),
Royal College of Pathologists of Australasia (RCPA), Japanese Society of Cancer of the Colon
and Rectum (JSCCR) ) kan damar1 ve lenfatik damar invazyonunun raporlarda belirtilmesini
onermektedirler. Talbot’un “’rim seklinde diiz kas ile ¢evrili ya da kirmiz1 kan hiicreleri i¢eren
endotelle doseli bosluk ©> tanimlamasi & hala kullanilsa da buna ek olarak endotelle doseli
bosluk segilemese de tiimdr nodiilii etrafinda ikna edici elastik laminamin gosterilmesi VI
pozitifligini dogrular. Kilavuzlar, kolorektal kanserlerde onerilen en az %30 VI saptanma
oranin1 merkezlerin bireysel olarak takip etmesini ve %30 minimum standart deger

karsilanmiyorsa rutin elastik doku boyasi kullanimimi dnermektedir. %

Venoz invazyon histolojik olarak; 1) rim seklinde diiz kas ile gevrili ya da kirmiz1 kan

hiicreleri iceren endotelle doseli bosluk, 887 2) H&E kesitlerde ve/veya elastik doku boyasinda
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bir artere bitisik 1yi ¢evrelenmis elastik lamina bulunduran tiimor nodiilleri olarak tanimlanir.
81 Arteriollerin bitisiginde tiimor depozit benzeri (8ksiiz arter goriintiisii) alanlar ve muskularis
propriadan yag dokuya dogru elongasyon gdsteren (dilcik benzeri) tiimér nodiilleri Vi i¢in
potansiyel ipuglaridir, ancak H&E Kesitlerle bu alanlari net bir sekilde VI olarak
degerlendirmek bazen zorlayic1 olabilir. 88 Elastik doku boyalar ile bu odaklar1 cevreleyen
elastin veya diiz kasin gosterilmesi Vi’yi net olarak ortaya cikararak tan1 koymaya yardimci

olur, 1282
2.10.9. Tiimo6r tomurcuklanmasi (TUmor budding)

Timor tomurcuklanmasi (TT)  ilk olarak Imai tarafindan 1954 yilinda timor
biiyiimesinin daha aktif oldugu invaziv sinirdaki tiimér tomurcuklanmasi seklinde tanimlanmis
morfolojik 6zelliktir. 1989°da Morodomi ve ark. tarafindan TT olarak adlandirilmistir ve kot
prognostik faktor olarak diisiiniilmiistiir. TT, kanser metastazinin ilk adimi oldugu kabul edilir
ve ektsraselliiler matriks boyunca go¢ eden hiicrelerin lenfovaskiiler yapilari invaze ederek lenf
nodu veya uzak organlarda metastatik koloniler olusturdugu diisiiniilmektektedir. ©3
Arastirmacilar TT’nin biyolojik 6énemi ile ilgili bu stirecin kanser hiicre goci ve invazyonu
artirabilecek epitelyal-mezenkimal transizyon (EMT) ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir. &
EMT normalde bazal membran ile etkilesime giren polarize bir hiicrenin, mezenkimal bir
fenotip edinmesine yol agan biyolojik bir siirectir. Bu fenotip dahilinde hiicrede apoptoza direng
olusmakta, ekstraseliiler matriks tiretimi, migrasyon giicii ve invazyon kapasitesi artmaktadir.
Bu nedenle EMT, epitelyal hiicrelerin malign fenotip kazanmasi igin kritik bir mekanizma
olarak diisiiniilmektedir. In vitro arastirmalar ve ksenograft hayvan modelleriyle EMT
konusunda bazi ipuglar1 saglanmasina ragmen, TT fenotipine yol agan siiregler tam olarak

bilinmemektedir. %

Bugiine kadar, kolorektal karsinom, akciger adenokarsinomu, larengeal karsinom,
0zofagus karsinomu ve ampuller karsinom dahil olmak tizere bir¢ok farkli karsinomlarda
arastirtlmis ve artmig timor tomurcuklanmasi; yiiksek TNM evresi, timor derecesi,
lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz ile iliskili olarak bulunmustur.
9192 Yapilan calismalarda TT degerlendirmesi icin ¢ok farkli yontemler kullanilmistir.
Guinimiizde yaygin kullanilan hali ile 2002’de Ueno ve ark. tarafindan kolorektal
karsinomlarda ‘‘izole tiimor hiicresi ya da bes timor hiicresini ge¢meyen timor hiicre
kiimeleri>> olarak tanimlandi. ® Kolorektal karsinomlarda TT degerlendirilmesini standardize
etmek i¢in 2016 yilinda, Uluslararast Tiimoér Tomucuklanmasi Konsensus Konferansi’nda
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(International Tumor Budding Consensus Conference-ITBCC) kriterler belirlendi. Bu toplanti
sonucunda onerilen kriterlere gore, 20x’lik biiyiitmede 0,785 mm?’lik alanda, 0-4 tomurcuk
varhig1 diisiik skor, 5-9 tomurcuk orta skor, 10 veya daha fazla tomurcuk yiiksek skor olarak

derecelendirilmektedir. 4

Bu c¢alismanin amaci; intestinal tip gastrik adenokarsinomlarda ITBCC’de
(International Tumor Budding Consensus Conference) dnerilen kriterlere gére degerlendirilen
timoér tomurcuklanmasinin ve elastik doku boyasi ile saptanan vendz invazyonun

klinikopatolojik parametrelerle ve sagkalim ile iligkisini arastirmaktir.
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GEREC VE YONTEM
1. Hasta Se¢imi ve Klinikopatolojik Parametreler

Calisma icin, Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onayir alinmustir.
Calismaya izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesinde 1 Ocak
2011-31 Aralik 2018 tarihleri arasinda mide rezeksiyon materyalinde intestinal tip mide
adenokarsinom tanis1 almis 160 olgu dahil edildi. Neoadjuvan tedavi alan 21 olgu, Patoloji
Klinigi arsivinde lamlarina/bloklarina ulasilamayan 47 olgu ve baska bir primer kanser tanisi

olan 11 olgu ¢alismaya dahil edilmedi. Olgularin se¢im adimlari sekil 8’de gosterildi.

2011- 2018 yillar1 arasinda mide rezeksiyon materyallerinde intestinal tip adenokarsinom tanisi almis olan

tiim olgular

n=239

Bagka primer tiimor Neoadjuvan tedavi alan Arsivde timorlii
tanisi alan olgular olgular blok/lamlarina

n=11 n=21 ulagilamayan olgular

n=47

Caligmaya dahil edilen olgular
n=160

Sekil 8: Calismaya dahil edilen olgularin se¢im adimlari.

Olgulara ait yas, cinsiyet, timor boyutu, histolojik derece, timor invazyon derinligi
(pT), lenf nodu tutulumu (pN), metastatik lenf nodu sayisi, lenfatik invazyon, vaskiiler
invazyon, perindral invazyon, operasyon tarihi, tan1 anindaki evre, niiks/metastaz tarihi,
progresyon tarihi, ilk metastaz yeri, ger¢eklesmisse 6liim tarihi, operasyon sonrasi takip siiresi
verileri hastane veritabanindan (Probel Hastane Bilgi Yonetim Sistemi) arastirilarak kaydedildi.
Hastalarin 6liim tarihleri, Olim Bildirim Sistemi (obs.gov.tr) {izerinden elde edilmistir.

Olgularda patolojik evre, AJCC TNM evreleme sistemi 8. baskiya goére belirlenmistir.
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Olgulara ait, %10 natral tamponlu formalin soliisyonu ile fikse edilmis parafin bloklara
gomiilii dokulardan 4 pm kalinliginda hazirlanmis hematoksilen ve eosin (H&E) boyal1 timor
iceren tim preparatlar, lam arsivinden cikartilarak mikroskopta tekrar degerlendirildi.
Mikroskopik inceleme esnasinda, tiimoriin diferansiasyon derecesi, invazyon derinligi (pT),
lenfatik invazyon, perinoral invazyon durumu yeniden degerlendirildi. Olgular ayrica TT ve VI
acisindan degerlendirildi ve her olgudan muhtemel VI alanini temsil edebilecek EVG
boyanmak (izere 2 adet blok secildi. Tiim mikroskopik incelemelerde okiiler FN degeri 20 (mm)

olan 151k mikroskobu kullanildi.
2. Histomorfolojik Degerlendirme

H&E boyali lamlarin incelemesi, iki patolog tarafindan, fikir birligiyle, hastalarin klinik

gecmisleri ve patoloji raporlart bilinmeden yapildi.

Hasta yas gruplari; <45, 46-59 ve >60 yas olarak; tiimor boyutu gruplari <5 cm, 6-9 cm
ve > 10 cm olarak belirlenmistir. AJCC TNM simiflamasimin 8. baskisina gore tiim olgularda
evreleme igin tiimor invazyon derinligi (T), lenf nodu metastazt (N) degerlendirilmistir.
Istatistiksel analiz amagli,. T Kategorisinde olgular, pT1, pT2, pT3 ve pT4 olarak, N
kategorisinde pNO, pN1, pN2 ve pN3 olarak gruplandirilmigtir. Lenfatik ve perindral invazyon

olup olmadig her olgu i¢in belirtilmistir.

Olgularda histolojik alt tip degerlendirilirken DSO smiflamasi baz alindi. Lauren
klasifikasyonuna gore intestinal tip olarak degerlendirilen adenokarsinomlar ¢alismaya dahil
edildi. Histopatolojik derecelendirme AJCC TNM siniflamasinimn 8. baskisina gore yapildi.

Buna gore;

> >%095 glandiiler formasyon: iyi diferansiye (G1),
> 9%50-95 glandiiler formasyon: orta diferansiye (G2),
> <%49 glandiiler formasyon: az diferansiye (G3) olarak degerlendirildi.

2.1. TUmor Tomurcuklanmasinin Degerlendirilmesi

Mide kanserinde, tiimor tomurcuklanmasi igin standart bir parametre olmadigindan
CAP (College of American Pathologist) Kolorektal Karsinom Raporlama Protokoliine (2020)
uygun sekilde degerlendirilme yapildi.?° Tiimériin invaziv kenarinda tek tek veya 5 hiicreden

az kiiciik kiimeler halinde timor hiicrelerinin varligi timor tomurcuklanmasi olarak tanimlandi.
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Tim timor orneklerindeki invaziv kenarlarin kiigiik biiyiitmede incelenmesinden sonra, en
fazla sayida timor tomurcugu igceren “hotspot” bolge secildi. Segilen bolgede, 20x’lik

biiyiitmede 0,785 mm? lik alanda;

> 0-4 tomurcuk varlig: diistik skor,
> 5- 9 tomurcuk orta skor,

» 10 veya daha fazla tomurcuk yiiksek skor olarak derecelendirildi.
2.2. Venoz Invazyonun Degerlendirilmesi

Her olguya ait tim timor iceren kesitler Vi agisindan (endotelle cevrili, kirmiz1 kan
hiicreleri i¢eren veya ¢evresinde rim seklinde kas dokusu bulunan alanlar, 6ksiiz arter bulgusu
veya dilcik benzeri uzanim) taranmustir. Her olgudan tariflenen 6zellikleri gosteren, muhtemel
VI alan1 temsil edebilecek 2 adet timor blogu secilmistir. Secilen bloklardan 3 pm kalinhiginda
ince kesitler alinmigtir ve kesitlere elde boyama yodntemi ile histokimyasal EVG boyast

uygulanmustir. Olgular ;

> VI pozitif/negatif olarak,

> VI pozitif vakalar ekstramural/intramural olarak siniflandirilmstir.
3. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde IBM SPSS V25 programi kullanilmistir. Gruplara gore kategorik
degiskenler arasindaki iligkiye bakilirken Pearson Ki Kare test istatistiginden yararlanilmistir.
Coklu karsilastirmalarinda ise Bonferroni diizeltmeli Z testi kullanilmistir. Hastalarin genel
sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim analizinde Log rank testinden
yararlanilmistir. Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim stiresine etki eden risk faktorleri Cox
regresyon ile incelenmistir. Nicel verilerin sunumunda ortanca, minimum, maksimum yer
almakta iken kategorik degiskenler i¢in frekans ve ylizde belirtilmistir. Caligmada anlamlilik
diizeyi p<0,050 olarak kabul edilmistir.

Calisma verileri kaydedilirken, tiim hastalarda operasyon tarihinden 6liime ya da son
kontrol tarihine kadar gegen siire ““ genel sagkalim ”; tan1 aninda metastatik olmayan hastalarda
operasyon tarihinden niiks/metastaz tarihine kadar gecen siire “hastaliksiz sagkalim”; tani

aninda metastatik olan hastalarda operasyon tarihinden ilk progresyonun tespit edildigi tarihe
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ya da son kontrol tarihine kadar gegen siire “progresyonsuz sagkalim” olarak hesaplandi.
Operasyon sonrasi postoperatif komplikasyonlara bagl ilk 1 ay i¢inde 6lim meydana gelen

olgular sagkalim analizine dahil edilmemistir.
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BULGULAR

1. Demografik ve Klinikopatolojik Bulgular

1 Ocak 2011- 31 Aralik 2018 yillar1 arasinda klinigimizde incelenmis, rezeksiyon
materyallerinde mide intestinal tip adenokarsinom tanisi almis ve calismaya dahil olma

kriterlerini karsilayan 160 hasta calismaya dahil edildi.

Olgularin 85’ine (%53.12) subtotal gastrektomi, 75’ine (%46.88) total gastrektomi

uygulanmistir.

Olgularin histolojik tip dagilimi; 8’i (%5) misindz subtip iken, 152’4 (%95)
tibuller/papiller subtipte idi.

160 hastanin 120’si (%75) erkek, 40’1 (%25) kadindir.

Hastalarin yaglari 34 ile 89 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 63.87 dir. Olgularin
9’u (%5.6) 45 ve 45 yasindan kiigiik, 48’1 (%30) 46-59 yas araliginda, 103’1 (%64.4) ise 60 ve

tizeri yastadir.

En sik g6zlenen timor lokalizasyonu 61 (%38.1) olgu ile antrum olup bu lokalizasyonu
45 (%28.1) olgu ile korpus, 44 (%27.5) olgu ile kardia ve 10 (%6.25) olgu ile fundus takip

etmektedir.

Timor boyutlar: 0.2 cm ile 13 ¢cm arasinda degismekte olup ortalama timaor boyutu 4.78
cm dir. Tiamorlerin 109°u (% 68.1) 5 cm veya 5 cm’den kiigiik, 46’s1 (%28.7) 6-9 cm arasinda,
5’1 (%3.1) 10 cm veya 10 cm den biiyiiktiir.

Tiamorlerin 126°s1 (%78.8) diistik dereceli (G1+G2), 3471 (%21.2) yiiksek derecelidir
(G3). Diisiik dereceli timorlerin 8’ini (%5) iyi diferansiye, 118’ini (%73.8) orta derece

diferansiye tiimorler olusturmaktadir.

Olgularin 82’sinde (%51.2) perindral invazyon, 85 ’inde (%53.1) lenfatik invazyon

saptanmigtir.
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Olgular invazyon derinligi (pT) agisindan degerlendirildiginde, 22’si (%13.8) pT1, 13’1
(%8.1) pT2, 81’1 (%50.6) pT3, 44’1 (%27.5) pT4 olarak saptandi.

Lenf nodu metastaz1 110 (%68.7) olguda izlenmistir. Olgular lenf nodu evresi (pN)
acisindan degerlendirildiginde, 50 (%31.3) olgu pNO, 41 (%25.6) olgu pN1, 33 olgu (%20.6)
PN2, 36 olgu (%22.5) pN3’tiir.

11 (%6.87) olgu tani aninda metastatiktir. TUm tan1 anindaki evre dagilimina
bakildiginda 24’1 (%15) evre |, 54’0 (%33.75) evre 11, 71’1 (%44.87) evre 11, 11’1 (%6.87)

evre [V tiir.
Olgularin 58’inde (%36.2) tan1 aninda veya takip siiresince distal metastaz geligmistir.

6 (%3.75) olgunun postoperatif takibi hastanemiz veri kayitlarinda mevcut degildir. Bu
olgularin, 4’ i (%2.5) tan1 aninda evre I-11-111 olan grupta, 2’si (%1.25) evre IV olan gruptadir.
Ayrica evre IV olan 2 (%1.25) olguda operasyondan sonraki birka¢ giin i¢inde 6lim

gerceklesmistir.

Olgularda ilk metastaz yeri 27 (%46.5) olgu ile en sik karaciger olup, onu sirasiyla 9

(%15.5) olgu ile akciger ve 6 (%.10.3) olgu ile periton metastazi takip etmektedir.

Tan1 aninda metastatik olmayan (evre I-lI-III) olgularin 47’sinde (%31.5) niiks
gelismigtir. Tan1 aninda metastatik olan (evre IV) olgularin 4’tinde (%36.4) progresyon

izlenmigtir. Olgularin 99’unda (%61.8) 6liim gerceklesmistir.

TT skorlamasina gore, 89 (%55.6) olguda diisiik skor, 16 (%10) olguda orta skor, 55
(%34.4) olguda yiiksek skorda tiimor tomurcuklanmasi saptanmistir. Olgular diisiik grup
(duisiik skor) (<5 TT) ve yuksek grup (orta+yiiksek skor) (=5 TT) olarak gruplandiginda ise;
89 (%55.6) olgu diisiik TT, 71 (%44.4) olgu yiiksek TT grubundadir.

Olgular VI agisindan degerlendirildiginde; 50 (%31.3) olguda Vi saptanirken, 110
(%68.8) olguda Vi saptanmamustir. VI saptanan olgularin 15’inde (%9.4) sadece IMVI, 25’inde
(15.6) sadece EMVI goriiliirken, 10’unda (%6.3) hem IMVI hem de EMVI birlikte

gorilmistir.

Olgularin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7: Olgularin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri.

Ozellik n=160 %
<45 9 5.6
Yas (yil) 46-59 48 30
>60 103 64.4
Cinsiyet Kadin 40 25
Erkek 120 75
Histolojik tip Tubdler/Papiller tip 152 95
Muisindz tip 8 5
Kardia 44 27.5
Korpus 45 28.1
Lokalizasyon Fundus 10 6.25
Antrum 61 38.1
Tumor boyutu (cm) | <5 109 68.1
6-9 46 28.7
>10 5 3.1
Tumor Iyi 8 5
diferansiasyonu Orta 118 73.8
Kotu 34 21.2
Tl 22 13.8
pT T2 13 8.1
T3 81 50.6
T4 44 27.5
NO 50 31.3
pN N1 41 25.6
N2 33 20.6
N3 36 22.5
Lenfatik invazyon | Yok 75 46.9
Var 85 53.1
Perinoral invazyon | Yok 78 48.8
Var 82 51.2
Metastaz durumu | Yok 98 61.2
Var 58 36.2
Post op takip yok 4 2.6
Tam anindaki evre | Evre | 24 15
Evre Il 54 33.75
Evre 1l 71 44.37
Evre IV 11 6.87
TT Diisiik 89 55.6
Orta 16 10
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Yiksek 55 34.4
Vi durumu Yok 110 68.7
Var 50 31.3
Vi yerlesim yeri Yok 110 68.7
iMVi 15 9.4
EMVI 25 15.6
IMVI+EMVI 10 6.3
Niks Yok 98 65.8
Var 47 31.5
Post op takip yok 4 2.6
Progresyon Yok 3 27.2
Var 4 36.4
Post op takip yok+6lim | 4 36.4
Oliim Yok 61 38.1
Var 99 61.8

pT: invazyon derinligi, pN:lenf nodu evresi, TT: tiimdr tomurcuklanmasi, VI: vendz invazyon,

IMVI: intramural vendz invazyon, EMVI: ekstramural vendz invazyon

2. Tiumor Tomurcuklanmasmin Demografik ve Klinikopatolojik Parametreler ile Tliskisi

TT skorlanmasina gore, 89 olguda (%55.6) diisiik skor, 16 olguda (%10) orta skor, 55
olguda (%34.4) yiiksek skorda TT saptanmistir. (Resim 1)

Olgularin timor tomurcuklanmasi skoruna gore dagilimi sekil 9°da gosterilmistir.

® Disiik skor ® Ortaskor = Yiiksek skor
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Sekil 9: Olgularmn tiimor tomurcuklanmasi skoruna gore dagilima.
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Resim 1: A. Diisiik skorda timér tomurcuklanmasi (H&E, x20).
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B. Orta skorda tiimor tomurcuklanmas1 (H&E, x20).

C. Yiiksek skorda tiimor tomurcuklanmasi (H&E, x20).

TT’nin klinikopatolojik bulgular ile iliskisi incelendiginde; TT ile pT, pN, tumor
diferansiasyon derecesi, lenfatik invazyon ve perinoral invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki oldugu gorildi. Buna gore; pT4 timorlerde yiiksek skorda tiimor
tomurcuklanmasi (p<0,001), lenf nodu metastazi saptanmayan timérlerde ise diisiik skorda TT
(p=0.015) daha sik olarak goriilmektedir. Ayrica histolojik derecesi diisiik tiimorlerde diisiik
skor TT daha sik goriiliirken histolojik derecesi ylksek timdorlerde yiiksek skor TT istatistiksel
olarak daha sik goriilmektedir (p=0.002). TT skoru arttikga, lenfatik invazyon (p<0,001) ve
perinéral invazyon (p<0,001) sikligi artmaktadir. TT ile diger Klinikopatolojik bulgular
arasinda anlamli iliski gézlenmemistir (p>0.05). (Tablo 8)
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Tablo 8: Tiimor tomurcuklanmasi ile klinikopatolojik bulgular arasindaki iliski.

Timor tomurcuklanmasi

Diisiik Orta Y Uksek p
n % n % n %
<45 2 (22) |2 (125) |5 9) 0.325
Yas (y1l) 46-59 28 [ (314) |4 (25) |16 (29)
>60 59 [ (66.3) |10 (62.5) | 34 (61.9)
Cinsiyet Kadin 22 | (247) |2 (12.5) | 16 (29.1) | 0.401
Erkek 67 | (75.3) | 14 (87.5) | 39 (70.9)
Histolojik tip Tubdler/ 84 | (944)]15 (93.8) | 53 (96.4)
papiller tip 0.844
Musindz tip 5 (5.6) |1 (6.3) |2 (3.6)
Lokalizasyon Kardia 26 ](29.2) |5 (31.3) | 13 (23.6)
Korpus 23 | (25.8) | 6 (37.5) | 16 (29.1)
Fundus 5 (5.6) |0 (0) 5 (9.1) |0.789
Antrum 35 (393 |5 (31.3) | 21 (38.2)
Tumor boyutu | <5 57 | (64 |11 (68.7) | 41 (74.5)
(cm) 6-9 28 | (314) |4 (25) |14 (25.4) | 0.431
>10 4 (45) |1 (6.2 10 (0)
Tumor Iyi+orta 79 1(88.8) |12 (75) |35 (63.6)
diferansiasyonu | Kot 10 [ (112) |4 (25) |20 (36.4) | 0.002
Tl 18 [(20.2) |1 (6.3) |3 (5.5)
pT T2 7 (79 |0 0) 6 (10.9) | <0.001
T3 52 | (584) | 11 (68.7) | 18 (32.7)
T4 12 | (135) |4 (25) |28 (50.9)
NO 38 [(427)]2 (12.5) | 10 (18.2)
pN N1 19 [(213) | 4 (25) |18 (32.7)
N2 17 1(19.1) | 6 (37.5) | 10 (18.2) | 0.015
N3 15 [(16.9) |4 (25) |17 (30.9)
Lenfatik Yok 56 [ (62.9) |6 (37.5) | 13 (23.6) | <0.001
invazyon Var 33 [(37.1)]10 (62.5) | 42 (76.4)
Perinoral Yok 60 |(67.4) 8 (50) |10 (18.2) | <0.001
invazyon Var 29 |(32.6) |8 (50) |45 (81.8)
Metastaz Yok 57 | (655) |7 (46.7) | 34 (63) |0.378
durumu Var 30 |(345)]8 (53.3) | 20 (37)
Tam ammndaki | Evre | 19 (21.3) | 1 (6.3) |4 (7.3)
evre Evre Il 34 [(38.2) |4 (25) |16 (29.1) | 0.064
Evre Il 30 [(33.7)]10 (62.5) | 31 (56.4)
Evre IV 6 6.7 |1 (6.3) |4 (7.3)
NUks Yok 57 [ (70.3) |7 (50) |34 (68) |0.322
Var 24 |1 (29.6) | 7 (50) |16 (32)
Progresyon Yok 2 (50) |0 (0) 1 (33) |0.523
Var 2 (50) |0 (0) 2 (67)
Olim Yok 37 |(416) |2 (12.5) | 22 (40) | 0.083
Var 52 | (58.4) | 14 (87.5) | 33 (60)
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pT: invazyon derinligi, pN:lenf nodu evresi

3. Venoz invazyonun Demografik ve Klinikopatolojik Parametreler ile Tliskisi

Olgular Vi varligma gore degerlendirildiginde; 50 (%31.3) olguda V1 saptanirken, 110

(%68.7) olguda VI saptanmamistir. Olgularin vendz invazyon durumuna gore dagilimi sekil
10°da gosterilmistir. (Resim 2-3)

Vi saptanan olgularda Vi’nin yerlesim yerine gére dagilimu ise, 15 (%9.4) olguda IM VI,
25 (15.6) olguda EMVI ve 10 (%6.3) olguda hem IMVI hem EMVI birlikte goriilmiistiir.

Olgularm Vi’nin yerlesim yerine gore dagilimi sekil 11°de gdsterilmistir.

= Negatif = Pozitif

Sekil 10: Olgularm vendz invazyon durumuna goére dagilimi.
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u Negatif ®intramural  ® Ekstramural  ®» intramural+Ekstramural

Sekil 11: Veno6z invazyonun yerlesim yerine gore dagilimi.
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Resim 2: A. Orta derece diferansiye adenokarsinom, H&E (x10), B. Vendz invazyon,

histokimyasal boyasi (x10)

EVG

50



Resim 3: Orta derece diferansiye adenokarsinom, H&E (x10), B. Ventz invazyon, EVG

histokimyasal boyasi (x10)
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Vi varligimn klinikopatolojik bulgularla iliskisi incelendiginde; timorin histolojik tipi,
timor boyutu, pT, pN, perindral invazyon, metastaz varligi, tani anindaki evre ve niiks durumu
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi. Buna gore; miisinoz tip timorlerde Vi
istatiksel olarak tlbuler/papiller tipe gore daha sik oranda saptanmustir. (p=0.006). TUmor
boyutu 10 ¢cm ve iistii olan olgularin %80’inde VI pozitif olarak saptanmustir (p=0.035).
Invazyon derinligi (pT) daha diisiik olan olgularda vendz invazyon daha az oranda saptanirken,
pT4 olan grupta olgularin yarisindan fazlasinda VI saptanmustir (p<0.001). Olgularda lenf nodu
metastaz evresi (pN) yikseldikge VI sikliginin artmakta oldugu gorilmiistiir (p=0.008). Vi
saptanan olgularda perindral invazyonun (p<0.001) daha sik oldugu gozlenmistir. Vi
saptanmayan olgularin yaklasik %75’inde tan1 aninda veya sonrasinda metastaz gelismemistir
(p<0.001). Evre I olgularin %8.3’tinde, evre II olgularin %22.2’sinde, evre 111 olgularin %42.2
sinde VI saptanirken evre IV olgularin yarisindan fazlasinda (%54.5) VI saptanmustir
(p=0.002). V1 saptanan olgularin %58.1 inde niiks gelisirken, Vi saptanmayan olgularin %78.4’
{inde niiks gelismemistir (p=0.000). VI durumu ile diger klinikopatolojik bulgular arasinda
anlamli iliski g6zlenmemistir (p>0.05). (Tablo 9)
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Tablo 9: Venotz invazyon durumu ile klinikopatolojik bulgular arasindaki iligki.

Venoz invazyon durumu

Var Yok p
n % n %
<45 4 (8) 5 (4.5)
Yas (y1l) 46-59 14 (28) 34 (30.9) 0.661
>60 32 (64) 71 (64.5)
Cinsiyet Kadin 11 (22) 29 (26.4) 0.555
Erkek 39 (78) 81 (73.6)
Histolojik tip Tubuler/ 44 (88) 108 (98.2)
papiller tip 0.006
Misinoz tip 6 (12) 2 (1.8)
Lokalizasyon Kardia 15 (30) 29 (26.4)
Korpus 10 (20) 35 (31.8) 0.311
Fundus 5 (10) 5 (4.5)
Antrum 20 (40) 41 (37.3)
Tumoér boyutu | <5 35 (70) 74 (67.2)
(cm) 6-9 11 (22) 35 (31.8) 0.035
>10 4 (8) 1 (0.9
TUmor Iyi+orta 37 (74) 89 (80.9)
diferansiasyonu | Kotii 13 (26) 21 (19.1) 0.322
Tl 2 (4) 20 (18.2)
pT T2 2 4) 11 (10)
T3 22 (44) 59 (53.6) <0.001
T4 24 (48) 20 (18.2)
NO 7 (14) 43 (39.1)
pN N1 14 (28) 27 (24.5)
N2 12 (24) 21 (19.1) 0.008
N3 17 (34) 19 (17.2)
Lenfatik Yok 18 (36) 57 (51.8) 0.063
invazyon Var 32 (64) 53 (48.2)
Perinoral Yok 11 (22) 67 (60.9) <0.001
invazyon Var 39 (78) 43 (39.1)
Metastaz Yok 18 (36.7) 80 (74.8) <0.001
durumu Var 31 (63.3) 27 (25.2)
Tam amindaki | Evre | 2 (4) 22 (20)
evre Evre 1l 12 (24) 42 (38.2) 0.002
Evre 111 30 (60) 41 (37.3)
Evre IV 6 (12) 5 (4.5)
NUks Yok 18 (41.8) 80 (78.4) 0.000
Var 25 (58.1) |22 (21.5)
Progresyon Yok 1 (25) 2 (66.6) 0.351
Var 3 (75) 1 (33.3)
Olum Yok 14 (28) 47 (42.7) 0.053
Var 36 (72) 63 (57.2)

pT: invazyon derinligi, pN:lenf nodu evresi

53



Vi yerlesim yerinin klinikopatolojik bulgularla iliskisi incelendiginde; tiimé&riin
histolojik tipi, timor boyutu, invazyon derinligi (pT) , perindral invazyon, metastaz varligi ve
olgularin tan1 anindaki evresi, niks ve progresyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmigtir. Buna gore; Tiimoér boyutu > 10 cm olan olgularm %80’i EMVI veya
IMVI+EMVI saptanan olgulardir (p=0.045). Sadece IMVI saptanan tiimérlerin %33.3’i,
sadece EMVI saptanan olgularin %52’si, IMVI+EMVI saptanan olgularin ise %60’1 pT4
tiimorlerden olugmaktadaydi; pT4 orant hig vendz invazyon saptanmayan timorlerde ise %18.2
idi (p=0.004). Olgularda perinéral invazyon IMVI+EMVI saptanan olgulaarin %90’1inda
mevcut iken, VI saptanmayan grupta bu oran %39.1 idi (p<0.001). EMVI veya IMVI+EMVI
saptanan olgularda metastaz siklig1 daha yiiksek oranda, VI saptanmayan ve IMVI saptanan
olgularda metastaz siklig1 daha diisiikk oranda saptanmigtir (p<0.001). Tan1 aninda metastatik
olmayan (evre I-1I-1II) olgularin niiks gelisimi EMVI ve IMVI+EMVI saptanan olgularda daha
sik oranda goriilmiistiir (p=0.000). Tan1 aninda metastatik olan (evre IV) olgularda EMVI ve
IMVI+EMVI saptanan grubun tiimiinde progresyon gelismistir (p=0.025). Vi yerlesim yeri
dagilimina gore diger klinikopatolojik parametreler arasinda istatistiksel olarak bir farklilik

g6zlenmedi (p>0.050) (Tablo 10)
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Tablo 10: Vendz invazyon yerlesim yeri ile klinikopatolojik bulgular arasindaki iliski.

Venoz invazyon yerlesim yeri

Yok iMVvi EMVI iMVI+ | p
EMVI
n % n % n % n | %
<45 5 (45) |3 (20) 1 4 10 ](0
Yas (y1l) 46-59 34 (30.9) |3 (20) 6 (24) |5 | (50) |0.164
>60 71 (64.5) |9 (60) 18 | (72) |5 | (50)
Cinsiyet Kadin 29 (26.4) |3 (20) 5 (20) |3 | (30) |0.855
Erkek 81 (73.6) | 12 | (80) 20 [ (80) |7 | (70)
Histolojik tip | Tubtler/ | 108 | (98.2) | 12 | (80) 22 |(88) |1 | (100
papiller 0 1) 0.006
tip
Mdsindz | 2 18) |3 (20) 3 (22) |10 |(0)
tip
Lokalizasyon | Kardia 29 (26.4) | 4 (26.7) | 9 (36) |2 | (20)
Korpus | 35 (31.8) |3 (20) 6 (24) |1 | (10) |0.078
Fundus |5 (45) |2 (133) | 0 0) |13 1(30
Antrum |41 | (37.3) |6 |(40) [10 | (40) |4 | (40)
TUumor <5 74 (67.2) |13 | (86.6) |15 | (60) |7 |(70)
boyutu (cm) 6-9 35 (31.8) | 2 (133) | 7 (28) |2 | (20) | 0.045
>10 1 0.9 |0 (0) 3 (12) |1 |(10)
Tumor Iyi+orta | 89 (80.9) |13 | (86.7) |17 | (68) |7 |(70)
diferansiasyo | Kot 21 (19.1) |2 (13.3) | 8 (32) |3 |(30) [0.384
nu
Tl 20 (18.2) |2 (13.3) | 0 O 10 (O
pT T2 11 (10) 2 (133) | 0 (0) |0 |(0) |0.004
T3 59 (53.6) | 6 (40) 12 | (48) |4 | (40)
T4 20 (18.2) |5 (33.3) |13 [(52) |6 | (60)
NO 43 (39.1) |3 (20) 3 (12) |1 |(10)
pN N1 27 (24.5) | 6 (40) 5 (200 13 [(30)
N2 21 (19.1) |2 (13.3) | 8 (32) |2 |(20) | 0.072
N3 19 (17.3) |4 (26.7) |9 (36) |4 | (40)
Lenfatik Yok 57 |(51.8) |7 [46.7) [10 [ (40) |1 |(10) |0.071
invazyon Var 53 (48.2) | 8 (53.3) |15 [(60) |9 |(90)
Perinoral Yok 67 (60.9) | 4 (26.7) | 6 (24) |1 | (10) | <0.00
invazyon Var 43 (39.1) |11 | (73.3) |19 [(76) |9 |(90) |1
Metastaz Yok 80 (74.8) |9 (60) 7 (28) |2 | (22.
durumu 2) <0.00
Var 27 (25.2) |6 (40) 18 ((72) |7 | (77. |1
8)
Evre | 22 (20) 2 (133) | 0 O 10 |
Tam amindaki | Evre 1| 42 (38.2) |5 (33.3) | 5 (20) |2 | (20) | 0.004
evre Evre lll |41 (46.7) | 7 (46.7) 118 [(72) |5 | (50)
EvrelV |5 (45 |1 6.7 |2 @ 13 10
NUks Yok 80 (78.4) |9 (81.8) | 7 (30. |2 |(33. | 0.000
4) 4)
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Var 22 (21.6) |5 (18.2) |16 | (69. |4 | (66.
5) 6)
Progresyon Yok 2 (66.6) |1 (100.0 | O ) 0 | (0) |0.025
)
Var 1 (334) |0 0) 2 (100 | 1 | (100
.0) .0)
Olum Yok 47 | @427 |7 |(466) |6 [(24) |1 |(10) | 0.075
Var 63 (57.3) | 8 (53.3) |19 [(76) |9 |(90)

pT: invazyon derinligi, pN:lenf nodu evresi

4. Tumor Tomurcuklanmasi ile Venoz invazyon Durumu iliskisi

TT ile VI durumu iliskisi incelendiginde; Vi saptanmayan olgularda diisiik skor TT, VI
saptanan olgularda yiiksek skor TT’nin daha sik goriildiigii saptandi (p=0.019). (Tablo 11)

Tablo 11: Tiim6r tomurcuklanmasinin vendz invazyon durumu ile iliskisi.

Tiimor tomurcuklanmasi
Diisiik Orta Yuksek p
n % n % n %
Vendz | Var 21 (235) |4 (25) 25 (45.4) |0.019
invazyon | Yok 68 (76.4) |12 (75) 30 (54.5)

5. Sagkalim Analizi Sonuclari

Toplam 160 olgunun takip suresi 1 ile 125 ay arasinda degismekte olup ortalama takip

suresi 32.52 aydir.

6 (%3.75) olgunun postoperatif takibi hastanemiz veri kayitlarinda mevcut degildir. Bu
olgularin; 4’ 1 (%2.5) tan1 aninda evre I-1I-III olan olgu grubunda, 2’si (%1.25) evre IV olgu
grubundadir. Ayrica evre IV olan 2 (%1.25) olguda operasyondan sonraki birka¢ gln iginde

oliim gergeklesmistir.

Tiim olgularin hesaplanan 1 yillik ve 3 yillik genel sagkalim siireleri sirasiyla %76.2,
%47 .3 tiir.

Tan1 aninda metastatik olmayan olgular i¢in bakilan hastaliksiz sagkalim siiresi 1 ile 48

ay arasinda degismekte olup ortalama 14.43 aydir. Tan1 aninda metastatik olan olgular igin
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bakilan progresyonsuz sagkalim siiresi ise 2 ile 10 ay arasinda degismekte olup ortalama 5.75

aydir.

Olgularin klinikopatolojik bulgulari ile genel sagkalim iliskisi incelendiginde; timor
diferansiasyon derecesi, invazyon derinligi (pT), lenf nodu evresi (pN), lenfatik invazyon,
perindral invazyon, metastaz durumu ve tani anindaki evre ile ortalama/ortanca genel sagkalim
stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0.05). Buna gore; tiimor
diferansiasyonu diistik dereceli (iyi+orta) olgularin ortalama genel sagkalim siiresi 57.93 ay
iken, yiiksek dereceli olgularin 26.76 aydir (p<0.001). Invazyon derinligi (pT1+pT2) olan
grubun ortalama genel sagkalim siiresi 90.17 ay iken, invazyon derinligi pT3+pT4 olan grubun
42.18 aydir (p<0.001). Lenf nodu evresi (pN) yiikseldik¢e olgularin ortalama genel sagkalim
stireleri diismektedir (p<0.001). Lenfatik invazyon saptanan olgularin ortalama genel sagkalim
stiresi 38.72 ay iken, saptanmayan grupta 69.40 aydir (p<0.001). Perinéral invazyon saptanan
olgularin ortalama genel sagkalim siiresi 42.19 ay iken, saptanmayan grupta 62.56 aydir
(p=0.006). Metastaz gelisen hastalarda ortalama genel sagkalim siiresi 28.59 ay iken, metastaz
gelismeyen hastalarda 70.94 aydir (p<0.001). Olgularin tani1 anindaki evresi yiikseldik¢e
ortalama genel sagkalim siireleri diismektedir (p<0.001) (Tablo 12)
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Tablo 12: Klinikopatolojik bulgularin ile genel sagkalim iligkisi.

Genel sagkalim
Ortalama (%95 CI) Median (%95 CI) p
Tumor Iyi+orta 57,93 (49,03 - 66,84) | 39 (26,25 - 51,75) <0,001
diferansiasyonu | Koti 26,76 (18,8 - 34,71) 15 (8,97 - 21,03)
Genel 52,53 (44,75 - 60,31) | 34 (24,11 - 43,89)
pT T1+4T2 90,17 (73,62 - 106,72) | 0 (0-0)
T3+T4 42,18 (34,66 - 49,71) | 25 (15,35 - 34,65)
Genel 52,53 (44,75 - 60,31) | 34 (24,11 - 43,89) <0,001
pN NO 71,25 (55,18 - 87,33) | 89 (36,07 - 141,93)
N1 64,85 (49,55 - 80,15) | 62 (19,88 - 104,12)
N2 35,81 (24,15 - 47,48) | 19 (12,06 - 25,94) <0,001
N3 29,19 (18,93 - 39,45) | 18 (10,68 - 25,32)
Genel 52,53 (44,75 - 60,31) | 34 (24,11 - 43,89)
Lenfatik Yok 69,40 (56,733 - | 62 (25,506 - 98,494)
invazyon 82,071)
Var 38,72 (30,529 - |22(15,841-28,159) | <0,001
46,925)
Genel 52,53 (44,752 - 60,31) | 34 (24,106 - 43,894)
Perinoral Yok 62,56 (51,064 - |52(30,591 - 73,409)
invazyon 74,064)
Var 42,19 (32,138 - | 24 (15,802 - 32,198) | 0,006
52,256)
Genel 52,53 (44,752 - 60,31) | 34 (24,106 - 43,894)
Metastaz Yok 70,94 (59,704 - | 62 (28,545 - 95,455)
durumu 82,184)
Var 28,59 (22,954 - |20(15,179-24,821) | <0,001
34,233)
Genel 53,35 (45,503 - | 35(25,26 - 44,74)
61,211)
Tamm amindaki | Evre | --- ---
evre Evre Il 62,91 (49,684 - |60 (37,544 - 82,456)
76,154)
Evre 1l 39,18 (29,088 - |19(15,234-22,766) | <0,001
49,281)
Evre IV 23,31 (12,005 - 34,62) | 14 (4,2 - 23,8)
Genel 52,53 (44,752 - 60,31) | 34 (24,106 - 43,894)

*Log rank testi

pT: invazyon derinligi, pN:lenf nodu evresi
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TT ve Vi'nin genel sagkalima etkisi arastirildiginda; Vi durumu ve Vi yerlesim yerinin
genel sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli iligki gosterdigi bulundu (p<0.05). (Sekil 12-13)
Buna gore; Vi saptanan ve saptanmayan olgular ortalama/ortanca genel sagkalim siireleri
acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.013). VI saptanan olgularin
ortalama sagkalim siiresi 33.79 ay iken, VI saptanmayan olgularda ortalama sagkalim siiresi
59.84 aydir. Olgular VI yerlesim yerine gére dagilim acisindan incelendiginde;
ortalama/ortanca genel sagkalim siireleri agisindan anlamli farklilik gostermektedir (p=0.015).
VI saptanmayan olgularin ortalama genel sagkalim siiresi 59.84 ay, IMVI olan olgularmn
ortalama genel sagkalim siiresi 35.89 ay, EMVI olan olgularin ortalama genel sagkalim siiresi
36.09 ay ve IMVI+EMVI saptanan olgularin ortalama genel sagkalim siiresi ise 18,9 ay olarak
bulunmustur. TT skorlamasi ise, ortalama/ortanca genel sagkalim agisindan istatiksel olarak

anlamli farklilik goéstermemistir (p>0.05). (Tablo 13)

59



Tablo 13: Tiimor tomurcuklanmasi ve vendz invazyonun genel sagkalim ile iliskisi.

Genel sagkalim
Ortalama (%95 CI) Median (%95 CI) p
TT Diisiik 57,48 (46,17 - 68,79) | 40 (25,6 - 54,4)
Orta 39,15 (19,29 -59,02) | 18 (3,37 - 32,63)
Yiuksek 50,51 (35,94 - 65,08) | 21 (5,62 - 36,38) 0.295
Genel 53,41 (44,96 - 61,86) | 34 (22,76 - 45,24)
VI durumu Yok 59,84 (49,37 -70,32) | 42(26,81-57,19)
Var 33,79 (25,17 -42,41) | 20 (11,73 - 28,27)
Genel 53,41 (44,96 - 61,86) | 34 (22,76 - 45,24) 0.013
Vi yerlesim yeri | Yok 59,84 (49,37 - 70,32) | 42 (26,81 - 57,19)
IMVI 35,89 (21,76 - 50,03) | 22 (0 -44,2)
EMVI 36,09 (23,81 - 48,38) | 24 (10,8 - 37,2) 0.015
IMVI+EMVI | 18,9 (7,41 - 30,39) 15 (4,15 - 25,85)
Genel 53,41 (44,96 - 61,86) | 34 (22,76 - 45,24)

*Log rank testi

TT: tiimér tomurcuklanmasi, Vi: vendz invazyon, IMVI: intramural vendz invazyon, EMVI:

ekstramural ven6z invazyon
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Sekil 13: Kaplan-Meier genel sagkalim analizinde vendz invazyon yerlesim yeri ile genel
sagkalim iligkisi.

Olgularin klinikopatolojik bulgular: ile hastaliksiz sagkalim iliskisi incelendiginde;
invazyon derinligi (pT) ile ortalama/ortanca genel sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptand1 (p<0.05). Buna gore; invazyon derinligi pT1+pT2 olan grubun ortalama
hastaliksi1z sagkalim siiresi 36.5 ay iken, invazyon derinligi pT3+pT4 olan grubun 13.82 aydir
(p=0.017). Tumor diferansiasyon derecesi, lenf nodu evresi (pN), lenfatik invazyon ve perinoral
invazyon ise ortalama/ortanca hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 14)
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Tablo 14: Klinikopatolojik bulgularin hastaliksiz sagkalim ile iliskisi

Hastaliks1z sagkalim
Ortalama (%95 CI) Median (%95 CI) p
Tumor Iyi+orta 15,51 (11,54 -19,48) | 12 (10- 14) 0,722
diferansiasyonu | Kot 14,38 (8,84 - 19,92) 10 (6,48 - 13,52)
Genel 15,26 (11,96 - 18,55) | 12 (9 - 15)
pT T1+4T2 36,5 (16,98 - 56,02) 0(0-0)
T3+T4 13,82 (11,05-16,59) | 11 (8,74 - 13,26)
Genel 15,26 (11,96 - 18,55) | 12 (9 - 15) 0,017
pN NO 13,2 (6,6 - 19,8) 10 (3,56 - 16,44)
N1 22,82 (15,7 - 29,93) 19 (12,1 - 25,9)
N2 13,03 (7,59 - 18,46) 11 (9,06 - 12,94) 0,610
N3 10,94 (6,38 - 15,5) 9 (6,39 - 11,61)
Genel 15,26 (11,96 - 18,55) | 12 (9 - 15)
Lenfatik Yok 19,556 (11,578 - | 14 (4,974 - 23,026)
invazyon 27,534)
Var 13,361 (10,334 - | 11 (9,54 - 12,46) 0,091
16,388)
Genel 15,257 (11,9 -|12(9-15)
18,554)
Perinoral Yok 18,966 (12,198 - | 15(6,016 - 23,984)
invazyon 25,735)
Var 13,424 (9,97 - 16,879) | 11 (8,834 - 13,166) 0,165
Genel 15,257 (11,96 -|12(9-15)
18,554)
Metastaz Yok
durumu Var
Genel
Tamm amindaki | Evre | --- ---
evre Evre 1l
Evre Il
Evre IV
Genel

*Log rank testi

pT: invazyon derinligi, pN:lenf nodu evresi

TT ve VI’nin hastaliksiz sagkalima etkisi arastirildiginda; TT, VI durumu ve VI
yerlesim yerinin ortalama/ortanca hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermedigi saptandi (p>0.050). (Tablo 15)
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Tablo 15: Tiimér tomurcuklanmasi ve vendz invazyonun hastaliksiz sagkalim ile iliskisi.

Hastaliksi1z sagkalim

Ortalama (%95 CI) Median (%95 CI) p
TT Diisiik 16,07 (10,89 - 21,25) | 14 (7,79 - 20,21)
Orta 15,14 (7,62 - 22,67) 11 (8,43 - 13,57)
Yiksek 14,95 (8,06 - 21,83) 11 (8,39 - 13,61) 0,908
Genel 15,58 (11,9 - 19,26) 12 (9,41 - 14,59)
VI durumu Yok 13,29 (9,9 - 16,68) 13 (10,24 - 15,76) 0,393
Var 17,67 (11,49 - 23,86) | 11 (8,97 - 13,03)
Genel 15,58 (11,9 - 19,26) 12 (9,41 - 14,59)
VI yerlesim yeri | Yok 13,29 (9,9 - 16,68) 13 (10,24 - 15,76)
IMVI 29,8 (14,57 - 45,03) 34 (0 - 83,38)
EMVI 13,67 (6,88 - 20,46) 10 (6,29 - 13,71) 0,190
IMVI+EMVI | 16 (4,24 - 27,76) 10 (0 - 25,68)
Genel 15,58 (11,9 - 19,26) 12 (9,41 - 14,59)

*Log rank testi

TT: tiimdr tomurcuklanmasi, IMVI: intramural vendz invazyon, EMVI: ekstramural venéz

invazyon

Olgularin klinikopatolojik bulgulari ile progresyonsuz sagkalim iligkisi incelendiginde;

timor diferansiasyon derecesi ile ortalama/ortanca progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p<0.05). Buna gore; timor diferansiasyon derecesi

diistik (iyi+orta) olan olgularin ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 7 ay iken, yuksek

(kotii) olan olgularin 3 aydir (p=0.025). invazyon derinligi (pT), lenf nodu evresi (pN), lenfatik

invazyon ve perindral

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 16)

invazyon ortalama/ortanca progresyonsuz sagkalim agisindan
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Tablo 16: Klinikopatolojik bulgularin progresyonsuz sagkalim ile iligkisi.

Progresyonsuz sagkalim
Ortalama (%95 CI) Median (%95 CI) p
TUmor Iyi+orta 7 (4,01 -9,99) 6(4,4-7,6) 0,025
diferansiasyonu | Kotil 3(1,87-4,13) 3(1,4-46)
Genel 5 (2,74 - 7,26) 4(1,6-6,4)
pT T1+4T2
T3+T4 5 (2,74 - 7,26) 4(1,6-6,4)
Genel 5 (2,74 - 7,26) 4(1,6-6,4)
pN NO
N1 5(5-5) 5(0-0
N2 5,75 (2,72 - 8,78) 4 (1,06 - 6,94) 0,079
N3 2(2-2) 2(0-0)
Genel 5(2,74 - 7,26) 4(1,6-6,4)
Lenfatik Yok 0,646
invazyon Var 4,8 (2,07 - 7,53) 4 (1,853 - 6,147)
Genel 5 (2,737 - 7,263) 4(1,6-6,4)
Perinoral Yok 10 (10 - 10) 0,139
invazyon Var 4 (2,614 - 5,386) 4 (1,853 - 6,147)
Genel 5 (2,737 - 7,263) 4(1,6-6,4)
Metastaz Yok
durumu Var
Genel
Tam amindaki | Evre | --- ---
evre Evre Il
Evre 111 39,184 (29,088 - |19 (15,234 - 22,766)
49,281)
Evre IV 23,313 (12,005 - |14 (4,2-23,8)
34,62)
Genel 52,531 (44,752 - | 34 (24,106 - 43,894)
60,31)

*Log rank testi

pT: invazyon derinligi, pN:lenf nodu evresi

TT ve Vi'nin progresyonsuz sagkalima etkisi arastirildiginda; TT, VI durumu ve Vi

yerlesim yerinin ortalama/ortanca progresyonsuz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlaml1

farklilik gostermedigi saptandi (p>0.05). (Tablo 17)
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Tablo 17: Tiimo6r tomurcuklanmasi ve vendz invazyonun progresyonsuz sagkalim ile ilisKisi.

Progresyonsuz sagkalim
Ortalama (%95 CI) Median (%95 CI) p
TT Diisiik 8 (4,08 - 11,92) --—-
Orta 3,5 (0,56 - 6,44) —
Yuksek 5,75 (2,51 - 8,99) 5 (1,08 - 8,92) 0,090
Genel 8 (4,08 - 11,92) ---
VI durumu Yok 0,182
Var 4,33 (1,98 - 6,69) 5(0,2-9,8)
Genel 5,75 (2,51 - 8,99) 5 (1,08 - 8,92)
VI yerlesim yeri | Yok — ---
IMVI
EMVI 4 (0,08 - 7,92) --- 0,401
IMVI+EMVI | ---
Genel 5,75 (2,51 - 8,99) 5 (1,08 - 8,92)

*Log rank testi

TT: tiimdr tomurcuklanmasi, IMVI: intramural vendz invazyon, EMVI: ekstramural venéz
invazyon

Genel sagkalima etki eden Onemli risk faktorlerini belirlemek i¢in tek degiskenli
(univariate) Cox regresyon analizi yapildi. Tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli
bulunan risk faktorleri ileri ¢ok degiskenli (multivariate) Cox regresyon analiz yontemiyle
incelendi. Bu analizde TT; diisiik/orta/yiiksek skor ve diisiik/ortatyiiksek skor seklinde 2 ana
grup halinde analiz edildi. Tek degiskenli analiz sonucuna gore; timor diferansiasyon derecesi,
invazyon derinligi (pT), lenf nodu evresi (pN), lenfatik invazyon, perindral invazyon, metastaz
durumu, tan1 anindaki evre, TT diisiik/orta+yiiksek skor, VI durumu, VI yerlesim yeri ve niiks
durumu ile istatistiksel olarak anlamli iliski gosterdigi ve sonucunda olasi prognostik faktorler
oldugu saptanmistir. Ancak anlamlilik gosteren risk faktorleri ileri ok degiskenli (multivariate)
analiz yontemi ile incelendiginde, bu risk faktorlerinin bagimsiz bir risk faktorii olmadigi
saptanmustir (p<0.05). (Tablo 18)

65



Tablo 18: Genel sagkalim siiresine etki eden bagimsiz prediktorlerin Cox regresyon ile analizi.

Univariate analiz

Multivariate analiz

HR (%95 CI) p HR (%95 CI) p
Tamor Iyi+orta 0,491 (0,322 -|0,001 *
diferansiasyonu 0,751)
Kot Referans
pT T1+T2 0,274 (0,146 - | <0,001 *
0,513)
T3+T4 Referans
pN NO 0,324 (0,189 -|<0,001|051 (0,21 -|0,135
0,556) 1,235)
N1 0,386 (0,23 -0,65) | 0,000 |0,936 (0,513 -|0,829
1,708)
N2 0,809 (0,499 -|0,391
1,313)
N3 Referans
Lenfatik Yok 0,492 (0,333 -|<0,001]|0,665 (0,405 -|0,107
invazyon 0,726) 1,092)
Var Referans
Perinoral Yok 0,594 (0,407 -|0,007 |09 (0,582 -|0,838
invazyon 0,867) 1,552)
Var Referans
Metastaz Yok 0,341 (0,23 -|<0,001 0,149 (0,013 -|0,126
durumu 0,506) 1,707)
Var Referans
Tam anindaki Evre | 0,154 (0,061 -|<0,001 0,818 (0,055 -|0,884
evre 0,386) 12,106)
Evre 1l 0,324 (0,172 -|0,001 |0,895 (0,095 -|0,923
0,613) 8,444)
Evre Il 0,671 (0,374 -|0,181 |0,76 (0,084 -|0,807
1,204) 6,885)
Evre IV Referans
TT Diisiik 0,694 (0,467 -| 0,070 *
1,03)
Orta 1,155 (0,622 - | 0,649
2,144)
Yiksek Referans
TT Diisiik 0,672 (0,465 - *
0,973) 0,035
Orta+Yuksek | Referans
Vi durumu Yok 0,586 (0,398 -|0,007 |0,653 (0,265 -|0,355
0,865) 1,609)
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Var Referans
Yok 0,330 (0,169 - {0,001
Vi yerlesim yeri 0,645)
IMVI 0,425 (0,176 -|0,056 |0,832 (0,288 -|0,735
1,023) 2,403)
EMVI 0,537 (0,252 -|0,107 |0,645 (0,236 -|0,393
1,144) 1,764)
IMVI+EMVI | Referans
Nuks durumu | Yok 0,355 (0,234 -|<0,001 3,182 (0,267 - | 0,360
0,539) 37,861)
Var Referans
Progresyon Yok 0,905 (0,26 -|0,875 *
durumu 3,142)
Var Referans

*: non-calculable, HR: Hazard ratio, Cl: confidence interval, TT: timor tomurcuklanmasi,
IMVI: intramural ventz invazyon, EMVI: ekstramural vendz invazyon

Hastaliksiz sagkalima etki eden 6nemli risk faktorlerini belirlemek i¢in tek degiskenli
(univariate) Cox regresyon analizi yapildi. Bu analizde TT; diisiik/orta/yiiksek skor ve
diistik/orta+yiiksek skor seklinde 2 ana grup halinde analiz edildi. Tek degiskenli analiz
sonucuna gore; invazyon derinligi (pT), TT diisiik/orta+yiiksek skor ve VI yerlesim yeri
istatistiksel olarak anlamli iliski gosterdigi ve olasi prognostik faktorler oldugu saptanmistir
(p<0.05). Ancak tek degiskenli analizde degisken yetersizligi nedeniyle anlamli bulunan risk
faktorleri icin 1ileri c¢ok degiskenli (multivariate) Cox regresyon analiz yontemi

uygulanamamustir. (Tablo 19)
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Tablo 19: Hastaliksiz sagkalim siiresine etki eden bagimsiz prediktorlerin Cox regresyon ile

analizi.
Univariate analiz
HR (%95 CI) p

Tuamor fyi+orta 0,890 (0,459 - 1,727) 0,731

diferansiasyonu Kotu Referans

pT T1+T2 0,135 (0,018 —0,982) 0,048
T3+T4 Referans

pN NO 0,84 (0,305 - 2,31) 0,735
N1 0,382 (0,179 - 0,815) 0,013
N2 0,827 (0,400 - 1,707) 0,607
N3 Referans

Lenfatik invazyon | Yok 0,785 (0,166 - 3,719) 0,760
Var Referans

Perinoral Yok 1,454 (0,329 - 6,425) 0,621

invazyon Var Referans

Metastaz durumu | Yok 1,848 (0,33 - 10,354) 0,485
Var Referans

Tam anindaki evre | Evre | 0,913 (0,49 - 1,704) 0,776
Evre Il 1,051 (0,439 - 2,516) 0,911
Evre 1l 1,486 (0,822 - 2,687) 0,190
Evre IV Referans

TT Diusiik 0,694 (0,467 - 1,03) 0,070
Orta 1,155 (0,622 - 2,144) 0,649
Y lksek Referans

TT Dusiik 0,672 (0,465 - 0,973) 0,035
Orta+yiksek | Referans

VI durumu Yok 0,905 (0,26 - 3,142) 0,875
Var Referans
Yok 0,330 (0,169 - 0,645) 0,001

VI yerlesim yeri IMVI 0,425 (0,176 - 1,023) 0,056
EMVI 0,537 (0,252 - 1,144) 0,107
IMVI+EMVI | Referans 0,107

Nuks durumu Yok
Var Referans
Var Referans

HR: Hazard ratio, Cl: confidence interval, TT: timor tomurcuklanmasi, IMVI: intramural
venoz invazyon, EMVI: ekstramural vendz invazyon
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TARTISMA

Mide kanseri diinyada en sik goriilen 5. kanser olup kansere bagl dliimler arasinda 4.
sirada gelmektedir. Her y1l yaklasik 1 milyon kisi mide kanseri tanis1 almaktadir. 2° Mortalitenin
yiiksek olmasi, mide kanser olgularinin geg evrede tan1 almasina ve mevcut tedavi rejimlerine

diisiik oranda yanit vermesine baglanmaktadir. %

Tiimér invazyon derinligi, metastatik lenf nodu sayisi ve uzak metastaz durumuna
dayali yapilan TNM siniflamasi mide kanserli hastalarda prognozu 6n goérmede en sik
kullanilan yontemdir. Bununla birlikte glinlimiizde bir¢cok erken evre mide kanseri hastasi hala
hayatin1 kaybetmektedir. Bu sebeple farkli histolojik parametrelerin degerlendirilmesi, TNM
siniflamasinin etkinligini artirmaya yardimci ve etkin tedaviden yararlanabilme ihtimali olan
yiiksek riskli hasta grubunun belirlenmesi konusunda da faydali olabilir. 8 Bu amagla baska
prognostik histopatolojik 6zellikler ortaya konulmus olup, bunlarin iginde umut verici olanlarin

arasinda timor tomurcuklanmasi ve vendz invazyon bulunmaktadir.

TT ozellikle kolorektal karsinomlarin prognoz ve tedavisinde ilgi ¢eken ve kanser
metastazinin ilk adimi olarak kabul edilen yeni bir prognostik faktordiir. Yiksek skorda TT;
kolorektal karsinomlarda daha koti sagkalim ve klinikopatolojik ozelliklerle iliskili
bulunmustur.? Daha da 6nemlisi kolorektal kanserlerde Avrupa ve Japonya kolorektal kanser
tarama ve tan1 kilavuzlarinca kabul edilmis ve Union for International Cancer Control (UICC)

tarafindan resmi olarak tamamlayici prognostik faktdr olarak tammlanmistir. 4%

TT kolorektal karsinomlar disinda bir¢ok kanser tipinde de arastirilmis olup bu
caligmalarda olumsuz prognostik faktorlerle iligkili oldugu belirtilmistir. GAK’larda literatiirde
bu konuda ¢ok az sayida galisma vardir. GAK’larin 6nemli bir kismin1 diffiiz tipte mide
karsinomlar1 olusturmaktadir. Diffliz tip mide karsinomu diskoheziv hiicrelerle karakterize
izole ve kiiglik tiimor hiicre gruplart i¢erdiginden dolay1 bu karsinom tipinde TT’ nin nasil
degerlendirilmesi gerektigi net degildir, ¢iinkii tahmin edilebilecegi gibi TT nin bu kanser
tipinde olmamas1 kacinilmazdir. Literatiirde de TT nin GAK’larin tiim tiplerinde birlikte
degerlendirilmesinin dezavantaj olusturdugu bildirilmistir. % TT’nin intramukozal diffiiz tip
tiimorlerde siklikla bulunmasi sebebiyle, tiimdr evresi gibi diger prognostik faktorlerin diffiiz

tip tiimorlerin prognozunu agiklamada TT’ den daha 6nde geldigi belirtilmistir. Ayrica diffiiz
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tip timorlerde TT taniminin yeterince agik olmamasi nedeniyle bu faktériin sadece intestinal

tip tiimorlerde uygulanmas: tavsiye edilmistir. 8%

Literatiirde GAK’larda TT’i intestinal, diffiiz ve mikst tiplerde birlikte degerlendiren
caligmalara baktigimizda, Giilliioglu ve ark. erken evre mide kanserlerinde (pT1a ve pT1b) TT
varhigini, lenf nodu metastazi agisindan bagimsiz tek risk faktorii olarak saptamislardir.® Qi ve
ark.’nin 2020 yilindaki galismasinda intestinal ve mikst subtip GAK’larda TT, ITBCC’e gore
diisiik ve yliksek skor olarak siiflandirilmistir ve yiiksek skor TT genel sagkalim agisindan
bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmistir. ®” Ancak bu ¢alismalarn tiimiinde olgularmn
neoadjuvan tedavi durumu belirtilmemistir. Intestinal ve diffiiz tip tiimorleri birlikte
degerlendiren Che ve ark.’nin ¢alismasinda olgular, ITBCC’e gore TT; diistik+orta skor /
yiiksek skor olarak analiz edilmis ve TT’nin genel sagkalim ile anlamli iligkisi oldugu

saptanmistir. g

GAK’larda TT’1 degerlendirmis tiim ¢aligsmalar1 kohort olarak alan olduk¢a genis olgu
sayisina (2178 olgu) sahip bir metaanalizde; olgular intestinal tip ve tiim tipler olarak
gruplandirilmistir. Metaanalizde yer alan ¢alismalarda TT igin belirlenen esik degerler ve
degerlendirme metodlan farklilik gostermekle birlikte olgular diistik ve yiiksek skor olarak 2
gruba ayrilmistir. Caligma tiim klinik evre olgular1 icermekte olup neoadjuvan tedavi durumu
belirtilmemistir. Tlm tiplerde yiksek skor TT, 5-yillik genel sagkalim ve tiimor evresi ile
iliskili bulunmustur. Yine ayn1 analizde sadece intestinal tip subgrupta TT degerlendirildiginde,
S5-yillik genel sagkalim ile anlamli iliskisi bulundugu belirtilmistir. Diger kanserlerle
karsilastirildiginda  intestinal tip GAK’larin  kolorektal kanserlerle histopatolojik
morfolojilerinin benzer oldugu, Lauren klasifikasyonuna goére GAK’larin subtiplerinde TT nin
farklilik gosterebilecegi, intestinal ve diffiiz tip GAK’larin birlikte degerlendirilmesinin hatali

sonuglara sebep olacagi ifade edilmistir. %

Sadece intestinal tip GAK’larda TT degerlendiren literatiirde ¢ok kisith sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu caligmalarda farkli skorlama sistemleri ile TT degerlendirilmistir. Gabbert ve
ark. ‘nin 1992 yilinda yayinladigi ¢alismada TT; timor-hiicre ayrisma fenomeni olarak
tanimlanmistir ve artan tiimdr-hiicre ayrigmasinin intestinal subtipte tiimdr boyutu, pT ve timor
diferansiasyon derecesinden bagimsiz olarak azalan sagkalim ile iliskili oldugunu saptanmustir.
Tek degiskenli ve ¢cok degiskenli cox regresyon analizlerinde ise, TT’1 vaskiiler invazyon ve
lenf nodu tutulumu olmayan olgularda yiiksek prognostik degeri olan yeni bir parametre olarak

belirtmislerdir. ® Tanaka ve ark.” nin ¢alismasinda; sitokeratin ile boyanmus kesitlerde iyi ve
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orta diferansiye adenokarsinomlarda TT degerlendirilmis ve ROC (receiver operator
characteristic) analiz yontemiyle belirledikleri median 10 esik degeri kullanilarak olgular diisiik
ve yiiksek skor TT olarak gruplandirilmistir. Yiiksek skor TT; tumér boyutu, lenfovaskiler
invazyon, pT, lenf nodu metastaz varligi, karaciger metastazi ve evre ile istatistiksel olarak
anlamli iliskisi oldugu saptanmustir. ° Evre 4 olgularin dislandig1 ve neoadjuvan tedavi alan
olgular1 igeren Olsen ve ark.’nin ¢alismasinda ise, 20x lik blyltmede 10 BBA taranarak
kategorik skorlama ile TT ortanca degerine gore tlimorler diisiikk ve yiiksek skor (<1 ve >1,
sirasiyla) olarak gruplandirilmistir ve TT’nin pT, pN, perindral invazyon, lenfovaskiler

invazyon ve niiks ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi oldugu bulunmustur. ’

TT’i calismamiza benzer sekilde sadece intestinal tip tiimorlerde ITBCC’nin kolorektal
kanserler i¢in dnerdigi kriterlere gore skorlayan ¢alisma sayisi ise iki adettir. Ulase ve ark.’nin
caligmasinda neoadjuvan tedavi alan olgular dislanmistir ve TT; 1-yok, 2-diisiik grup
(dustik+orta skor), 3-yiiksek grup (yiiksek skor) olarak gruplandirilmistir. Buna gore; TT ile
timor diferansiasyon derecesi, pT, pN, Klinik evre, lenfatik ve perindral invazyon istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Ayrica genel sagkalim ve tlimor-spesifik sagkalim, TT gruplari
arasinda anlamli farklilik gostermektedir. Ancak, TT nin genel sagkalim ve tiimor-spesifik
sagkalim yoniinden bagimsiz prognostik faktdr olmadigi belirtilmistir. * Bizim ¢alismamuz ise,
Ulase ve ark.’nin ¢alismasi ile yontem olarak oldukca benzer 6zelliktedir. Calismamizda benzer
sekilde, yuksek skor TT’nin pT, pN, tumor diferansiasyon derecesi , lenfatik ve perinoral
invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu bulunmustur ancak bagimsiz
prognostik faktor 6zelligi gostermedigi saptanmustir. Farkli olarak bizim ¢alismamizda genel
sagkalim ile TT arasinda anlaml iligki yoktur. Bu farklilik, Ulase ve ark.’nin ¢alismasinda olgu
sayisinin biraz daha fazla olmasma veya TT hi¢ saptanmayan olgular1 ayri bir grup olarak
siniflamasina bagli olabilir. Kemi ve ark.’nin ¢alismasinda da TT; ITBCC’de kolorektal
kanserler icin 6nerilen kriterlere gore sadece intestinal subtip olgularda degerlendirilmis ve
TT’nin S-yillik genel sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu saptanmistir.
Ancak olgularm neoadjuvan tedavi durumu belirtilmemistir. 8 Bizim calismamiz ile farkli sonug
gostermesi Kemi ve ark.’nin ¢alismasiin neoadjuvan tedavi alan olgular1 iceriyor olmasina

bagli olabilir.

Ozetle; TT olumsuz prognostik faktdr ve kétii gidisli sagkalimla iliskili, iistelik H&E
kesitlerle kolayca degerlendirilebilen, kolay ve ucuz bir yontemdir. Literattrde net bir skorlama

yontemi olmaksizin, farkli skorlama yontemleriyle bile TT degerlendirildiginde benzer
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sonuglar elde edilmistir ve TT nin kotii prognostik parametrelerle iliskili oldugu belirtilmistir.
Mevcut sonuglar GAK’larda TT degerlendirilmesinin 6nemini dogrulamakta ve agresif timor
davranigi i¢in iyi bir gosterge oldugu varsayimini desteklemektedir. Ancak mevcut ¢alismalarin
farkli sayim yontemleri ve farkli tiimor subtiplerini icermesi GAK’larda TT degerlendirmesinin

standardizasyona olan ihtiyacini ortaya koymaktadir.

Lenf nodu tutulumunu 6ngoren lenfatik invazyonun aksine vendz invazyon yani buyuk
damar invazyonu, hematojen yolla karaciger basta olmak iizere visseral metastazlar1 6n géren
bir diger onemli prognostik parametredir. ® Vi’nin kolorektal kanserlerde hematojen metastaz
ve sagkalim agisindan bagimsiz prognostik faktor oldugu bildirilen ¢alismalar mevcuttur.
1087100 (zellikle evre 2 kolorektal kanserlerde adjuvan kemoterapi agisindan onkologu
yonlendirici bir faktordiir. Ayrica VI’nin yoklugu evre 3 kolorektal kanserli hastalarda daha iyi

prognoza sahip alt grubu temsil edebilir. 71

KRK’larda 2000’11 yillarin basinda gelistirilen sinoptik protokollerde lenfatik invazyon,
EMVI ve IMVI’i tek bir faktdr altinda birlestiren *“ lenfovaskiiler invazyon ** olarak yalnizca
bir satir 5ge mevcut oldugundan siklikla raporlarda eksik bildirilen bir bulgu idi, bu sebeple Vi
gastrointestinal sistem patolojisi alaninda uzmanlagmis patologlar tarafindan bile yillarca rapor

102, dolayst ile Vi’nin gercek prevelansim belirlemek zordur. Kolorektal

edilmemistir
kanserlerde bildirilen VI insidans1 %9 ile %90 arasinda degismekte olup bu genis araliktaki

dagilimin; tami kriterlerinin uygulanmasina, incelenen kesitlerin sayisina, 6zel boyalarin

kullanimina, patologun deneyimine ve 6zel ilgisine bagh oldugu diisiiniilmektedir. 87103108

Ancak, VI’nin prognostik dneminin net olarak ortaya koyulmasiyla birlikte son giincel CAP
protokoliine VI’nin 6zel olarak bildirilmesi seklinde dahil edilmesiyle rapor edilme oranlarin
artmas1 ongoriilmektedir. Gastrointestinal traktusun diger karsinomlarinda bdyle bir ayrim

heniiz protokollerde yer almamaktadir.

VI ¢ogunlukla kolorektal kanserler olmak iizere 6zofagus, pankreas gibi cesitli
kanserlerde de arastirilmis olup literatiirde GAK’larda yapilan ¢alisma sayisi oldukga kisitl
sayidadir. Tiim histolojik tipleri igeren erken evre mide kanserlerinde (pT1-Nx) VI arastiran bir
calismada pT1-NO ve pT1-N+ grup mide tiimorleri istatistiksel olarak karsilagtirilmigtir. Buna
gore; pT1-N+ olan grupta VI varlig1 niiks acisindan bagimsiz risk faktorii olarak saptanirken,
pNO olan grupta bagimsiz risk faktorii olarak saptanmamustir. Bu sebeple, lenf nodu tutulumu

gosteren erken evre mide kanserlerinde VI pozitifligi, uzun donem sagkalimda daha yiiksek

72



niks riskini ifade etmekte ve bu hastalarda postoperatif adjuvan kemoterapinin secici
uygulanmasinin  prognozu iyilestirebilecegini belirtilmektedir. ¥ Kang ve ark.’nmn
caligmasinda tiim histolojik tipleri igeren erken evre mide kanserlerinde, lenfatik veya venoz
invazyon varligi lenf nodu tutulumu agisindan bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir.
Lenfatik ve vendz invazyonun birlikte pozitifligi ise, lenf nodu metastaz riskini dramatik olarak
artirdig1 ve bu sebeple, lenfatik ve vendz invazyonun lenf nodu tutulumu Gzerine sinerjistik
etkisi olabilecegi ifade edilmistir. 1%° Bizim ¢alismamizda ise erken evre mide kanserleri say1s1
22 (%13.75) olgu ile kisitlidir. Olgularin 5’1 pN+ ve 17°si pNO grubundadir. Tiim olgularin biri
pNO digeri pN+ grupta olmak iizere, sadece 2 olguda VI saptanmistir ve farkli 1 olguda niiks
meydana gelmistir. Calismamizdaki bu 6rneklem grubu ¢ok az sayida olgudan olustugu i¢in

analiz i¢in uygun degildir.

Nishibeppu ve ark.’nin calismasinda; tiim histolojik tiplerde ve neoadjuvan tedavi
almayan evre 3 GAK olgularinda Vi varlig1, daha kisa 5-yillik genel sagkalim, hastaliksiz
sagkalim ve hematojen metastaz ile istatistiksel olarak iligkili bulunmustur, ayrica hastaliksiz
sagkalim ag¢isindan tek bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmistir. Bu sonuglarin evre 3
olgularda VI saptanmas1 durumunda daha yogun adjuvan kemoterapi ve/veya molekiiler hedefli
tedaviler icin yol gésterici olabilecegi belirtilmistir. *° Woodham ve ark.’nin ¢alismasinda
sadece neoadjuvan tedavi alan olgularda Vi varlig: arastirilmistir ve pT, perindral invazyon ve

lenfatik invazyon ile anlamli iliskisi oldugu bulunmustur.

VI saptanmasi amaciyla yardimecr olarak elastik doku boyalart ( EVG, Movat
pentakrom, vb.) kullanan literatiirde kolorektal kanserlerde yapilmis ¢esitli galismalar
mevcuttur.?113 By caligmalarda aslinda H&E kesitlerde VI’yi saptamanin diisiiniildiigii kadar
kolay olmadig: belirtilmistir. 1>1* H&E Kesitlerde ipucu olabilecek ** 6ksiiz arter bulgusu’’ ve
“dilcik benzeri uzant1’’ larin aslinda Vi saptamak igin yeterli olmayabilecegi, bazen damarlarin
belirgin vendz duvar kalmayacak sekilde tahrip oldugu durumlarin gézden kagabilecegi ifade
edilmistir. ** Bu gibi durumlarda damar duvarmin kalnt1 elastik liflerinin saptanmasinda
elastik doku boyalar1 yardimer olabilir. 2 Kolorektal kanserlerde elastik doku boyalartyla Vi
degerlendirilen caligmalarda; elastik doku boyasmin VI saptama oranlarinda oncesi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli artis gdzlemlenmistir. 193112115 Ayrica tek basina
H&E kesitlerle Vi saptanmas ile elastik doku boyasi ile VI saptanmasi karsilastirildiginda,
elastik doku boyasi kullaniminin sadece H&E ile degerlendirmenin aksine hastaliksiz sagkalim

ve kanser-spesifik sagkalim ile iliski gosterdigi belirtilmistir. '*° Tiim bu ¢alismalardaki veriler
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1s18imda VI saptanmasinda elastik doku boyalarmin rutin pratikte kullanilmasi tavsiye
103,112,115

edilmisgtir.

GAK ’larda elastik doku boyas1 kullanilarak VI arastiran sadece iki ¢alisma mevcuttur.
Araki ve ark.’lar1 Elastik van Gieson ile kesitlerdeki VI sayisini baz alarak Evre 1B (pT2, NO)
GAK’lart degerlendirmislerdir. Calismaya tiim histolojik tipler dahil edilmis, neoadjuvan
tedavi almayan olgular ¢ikartilmistir. Olgular 4 gruba (Vi0-vendz invazyon yok, Vil- tim
kesitlerde toplam 1 veya 2 adet venoz invazyon, Vi2-VIil ve VI3 aras1, Vi3- her kesitte 1 veya
daha fazla sayida vendz invazyon) ayrilmistir. Vi2+vi3 grubunu genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim yonilinden tek bagimsiz prognostik faktdr olarak bildirmiglerdir. Bu gruplama
kompleks 6zellikte ve rutin pratige uygulanabilir gibi goériinmemektedir. Ayrica bu ¢alismada
dikkat ¢ekici noktalardan birisi VI (vil,vi2,vi3) saptanma oraninin %77 olarak belirtilmesidir.
Bu oran The Royal College of Pathologist kolorektal kanser raporlama protokoliinde belirttigi
%30 VI saptanma oraninin oldukga iistiinde kalmaktadir. 8 Bizim ¢alismamizda Vi saptanma
oran1 %31.3 olup The Royal College of Pathologist kolorektal kanser raporlama protokoliinde
belirttigi orana benzerdir. Araki ve ark. nin ¢aligmasindaki bu yiiksek oran olgularin diffiiz tipi

icermesinden kaynaklaniyor olabilir.

1990’11 yillarda Victoria Mavisi ile yapilan inada ve ark.’min galismasinda olgularm
%37’sinde VI saptanmustir ve genel sagkalimla iligkili bulunmustur. ''® Sadece evre IB
tumorleri iceren yukarida bahsedilen Araki ve ark. calismasindaki VI saptanma orani (%77),
yine tiim histolojik tipleri ve Gstelik tim evre timarleri iceren Inada ve ark.’nin bu ¢alismasi
ile kiyaslandiginda oldukga yiiksek oranda kalmaktadir. 1® VI saptanma oranlarindaki bu
farklilik, olgularin diffiiz tipi (az koheziv karsinom, taglh yiiziik hiicreli karsinom) icermesine
bagli gibi goriinmemekte ve EVG boyasinin degerlendirilmesindeki potansiyel tuzaklardan
(peri/intermuskiiler elastik lifler, peritoneal elastik lamina!?®2 ) kaynaklaniyor olabilir. Sadece
intestinal tip tiimorleri igeren bizim ¢alismamizda inada ve ark. nin ¢alismasina benzer sekilde

VI saptanma oran1 %31.3 oraninda bulunmustur.

Kolorektal kanserlerde yapilan ¢alismalarda belirtildigi {lizere elastik doku boyalari
kullanilmas1 VI saptanma oranlarimi artirmaktadir. 121215 Calismamizda benzer sekilde H&E
kesitlerde lenfovaskiler invazyon (lenfatik+vaskiiler invazyon) negatif olarak degerlendirilen
toplam 75 olgunun 18’inde (%24) daha sonra EVG boyast ile VI saptanmustir. Bu da giincel
CAP protokoliindeki kii¢iik ve biiyiik damar invazyonunu tek bir semsiye altinda toplayan
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lenfovaskiiler invazyon Kkategorisindeki olgularin yaklasik dortte birinde damar invazyonun

atlanacagi ihtimalini gostermektedir.

GAK’larda elastik doku boyasi1 kullanilmadan yapilan daha 6nce bahsedilen diger dort
calismada, Vi saptanma oranlar1 %9,109 0513.7 119 9544 111 ve %5110 olarak rapor edilmistir.
Kang ve ark. 1% ile Takeuchi ve ark.’nin'!® belirttigi daha diisiik oranlar (sirasiyla, %9 ve
%13.7) kohortlarinin sadece erken evre gastrik timorleri kapsamasina bagli olabilir. Ancak
diffuiz tipleri de iceren Nishibeppu ve ark.''? ile Woodham ve ark.nin '** belirttigi sirastyla %51
ve %44 oranlar oldukca yiksektir. GAK’larda elastik doku boyasi ile veya sadece H&E
kesitlerle VI degerlendiren bu calismalar, Vi saptanma oraninin diffiiz tiple artabilecegi gibi
genel olarak GAK’larda VI varh@ oranmin kolorektal kanserlerden daha yiiksek oranda
seyredebilecegi ihtimalini de isaret ediyor olabilir. Ancak VI saptanmasinda elastik doku boyas1
kullanan c¢aligmalar da dahil olmak {izere ¢alismalar ¢ok kisitli oldugu i¢in mevcut durumda

GAK ’larda beklenen VI orani agisindan ileri yorum yapilmasi giictiir.

Venoz invazyonun varligi yanisira bulundugu lokalizasyonun da prognostik acidan
farklilik goésterdigini belirten ¢alismalar vardir. Kolorektal kanserlerde EMVI’nin bagimsiz

11 sadece IMVI’nin prognostik 6nemine

prognostik faktér oldugunu gosterilmis olup,
literatiirde daha az deginilmistir. 1187118 Kolorektal kanserlerde yapilan bir ¢alismada her
evrede ayr1 ayri yalnizca IMVI ve EMVI/EMVI+IMVI olarak 2 grup seklinde VI
degerlendirilmistir. Buna gore; evre 2, evre 3 ve evre 4 tiimorlerde genel sagkalim agisindan VI
yerlesim yerine gore anlaml farklilik saptanmamustir. Ancak evre 3 ve evre 4 tiimorlerde VI
varlig1 ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak iligki saptanmistir. Evre 1 tiimorlerde ise
say1 yetersiz oldugu igin analiz yapilamamistir. '8 Betge ve ark.’min yaptig1 ¢alismada ise;
EMVI, IMVI’ye gore daha kotii progresyonsuz sagkalim ve hastalik-spesifik sagkalim ile
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. * GAK’larda VI yerlesim yerini goz oniinde
bulundurarak prognostik 6nemini arastiran ¢alisma bulunmamakta olup ¢alismamiz bu konuda
literatiirde ilk calismadir. Calismamizda; EMVI ve IMVI+EMVI saptanmasi ile daha biiyiik
timor boyutu, artmis invazyon derinligi (pT) , perindral invazyon varligi, metastaz varligi,
olgularin tan1 aninda ileri evrede bulunmasi, niiks ve progresyon gelismesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmustur. VI yerlesim yerinin hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski gostermedigi saptanmistir. Ancak genel
sagkalim acisindan degerlendirildiginde, olgular VI yerlesim yerine gore anlamli farklilik

gostermektedir. Sadece IMVI ve sadece EMVIi’'nin benzer genel sagkalim orani gdsterdigi
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(sirastyla ortalama; 35,89 ay ve 36,09 ay) ancak IMVI+EMVI’nin (ortalama 18,9 ay) birlikte
saptanmasinin genel sagkalimi anlaml dlglide azalttig1 saptanmistir (p=0.015). Sonug olarak;
GAK’larda EMVI’nin tek basmna veya IMVI ile birlikte bulunmasi olumsuz prognostik
faktorler ile iliskiliyken, genel yasam siiresi acisindan IMVI ve EMVI’ nin birlikte bulunmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Dolayis1 ile GAK’larda hem IMVI hem EMVI’nin
saptanmasi ve raporlanmasi prognoz agisindan 6nem arz ediyor goérunmektedir. Ancak bu

konudaki tek ¢alisma olan sonuglarimizin farkli ¢alismalarla desteklenmesine ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak, literatirde GAK’larda TT g¢ogunlukla cesitli skorlama ydntemleriyle
heterojen gruplarda arastirilmistir ve prognostik 6neme sahip oldugu belirtilmistir. Diffliz tip
mide kanserlerinde tumoértun kendi morfolojik (diskoheziv hiicreler) 6zelligi sebebiyle TT
degerlendirmek c¢eliskili gibi durmaktadir. Bu ylizden bazi yazarlar diffiiz tipte TT
degerlendirilmesini 6nermemektedir. Bu sebeple homojen grupta daha optimal sonuglari
saglamas1 adina caligmamizda sadece intestinal tip GAK’lar degerlendirilmistir. Ayrica
degerlendirmeye etki edebilecek tedavi faktoriinii ortadan kaldirmak amaciyla neoadjuvan
tedavi alan olgular ¢alismamiza dahil edilmemistir. TT skorlamasmin sadece intestinal tip
GAK’larda degerlendirilen ve giincel ITBCC’de Onerilen kriterlere gore skorlayan ugc
calismadan biri olmasi ¢alismamizin olumlu farkli yonlerinden biridir. Ancak TT’nin,
GAKlarda ozellikle hangi tiimér tip tiplerinde bakilmasi gerektiginin belirlenmesi ve standart
bir skorlama sisteminin getirilmesi, c¢aligsmalar arasindaki prognostik verileri kiyaslamaya
olanak saglayacaktir. Bu sekilde elde edilecek datalar 1s13inda TT nin kolorektal kanserlerde
oldugu gibi giincel CAP mide kanser raporlama protokollerine dahil edilmesine olanak

saglayacagini diisiinmekteyiz.

Guncel CAP kanser raporlama protokollerinde, kolorektal kanser icin gucli bir
prognostik belirte¢ oldugu saptanan VI nin raporlanmas1 énerilmektedir ancak GAK ’lar igin bu
parametre agik degildir. GAK’larda VI nun prognostik onemini arastiran bizim ¢alismamiz
disinda alt1 adet ¢alisma mevcuttur. Calismamizin elastik doku boyasi kullanilarak yapilmig
olmasi ve vendz invazyonun yerlesim yerine gore intramural ve ekstramural olarak

degerlendiren ilk ¢alisma olmasi ¢alismamizi 6ne ¢ikaran 6zellikleridir.

Caligmamiz ayrica GAK’larda ITBCC kriterlerine dayanarak TT ve elastik doku boyasi
ile VI'yi birlikte degerlendiren ilk calismadir. Yiiksek derece (ortatyiiksek skor) TT ile VI
varlig1 istatistiksel olarak anlamh iliski gostermektedir (p<<0.005). Bu veri 1s18inda, yiiksek

derece TT saptanmasi, 6nemli prognostik bir belirteg olan Vi’yi kesitlerde ekstra dikkat
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gosterererek taramaya ve elastik doku boyasi yardimi ile saptamaya yoneltici bir faktor gibi
gorinmektedir. Sonuc olarak TT ve elastik boyayla saptannis Vi, GAK’larda 6nemli
prognostik belirteg olarak gozikmekte olup, calismamizin sonuglarmin daha uzun takip
strelerine sahip ve daha ¢ok sayida olgu iceren genis serilerde arastirilarak desteklenmesinin

faydali olacagi kanisindayiz.
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SONUC VE ONERILER

e Calismamizda 160 gastrik adenokarsinom olgusunda tiimor tomurcuklanmasi ve elastik
boyayla saptanmis vendz invazyonun klinikopatolojik parametreler ve sagkalim ile iligkisi
incelenmistir.

e Yiiksek skorda tiimor tomurcuklanmasi ile daha yuksek timor derecesi, daha yuksek pT ve
PN, daha sik lenfatik invazyon ve perindral invazyon varliginin istatistiksel olarak anlamli
iligkisi oldugu saptanmustir.

e Vendz invazyon varligi ile miisindz subtip, daha biiyiik timor boyutu, daha yiiksek pT ve
pN, daha sik perinoral invazyon, metastaz varlig1 ve niiks gelisiminin istatistiksel olarak
anlamli iligkisi oldugu saptanmaistir.

e Vendz invazyon yerlesim yeri ile histolojik subtip, timoér boyutu, invazyon derinligi,
perindral invazyon, metastaz varligi, tan1 anindaki evre, niiks ve progresyon gelisiminin
istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu saptanmstir.

e Vendz invazyon varligi ile timor tomurcuklanmasi skorlamasinin istatistiksel olarak
anlaml iligkisi oldugu saptanmaistir.

e Vendz invazyon durumu ve vendz invazyon yerlesim yerinin genel sagkalim ile istatistiksel
olarak anlaml iligkisi oldugu saptanmustir.

e TuUmor tomurcuklanmasi ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamigstir.

e Kilinikopatolojik parametrelerden tumor diferansiasyon derecesi, pT, pN, lenfatik invazyon,
perindral invazyon, metastaz varligi ve tan1 anindaki evrenin genel sagkalim ile istatistiksel
olarak anlamli iliskisi oldugu saptanmaistir.

e Timor tomurcuklanmasi, vendz invazyon durumu ve vendz invazyon yerlesim yeri ile
hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir.

e Klinikopatolojik parametrelerden pT’nin hastaliksiz sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli
iliskisi oldugu saptanmuistir.

e Tiimdr tomurcuklanmasi, vendz invazyon durumu ve vendz invazyon yerlesim yeri ile

progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptanmamuistir.
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Klinikopatolojik parametrelerden tlimor diferansiasyon derecesinin progresyonsuz
sagkalim ile istatistiksel olarak anlaml1 iliskisi oldugu saptanmustir.

Genel sagkalim acisindan tek degiskenli regresyon analizinde timor diferansiasyon
derecesi, pT, pN, lenfatik invazyon, perindral invazyon, metastaz durumu, tani anindaki
evre, niikks gelisimi, vendz invazyon durumu ve vendz invazyon yerlesim yeri olasi
potansiyel prognostik faktor olarak saptanmistir ancak ileri ¢cok degiskenli regresyon
analizinde hicbiri bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmamustir.

Hastaliksiz sagkalim agisindan tek degiskenli regresyon analizinde pT, pN, timor
tomurcuklanmast ve vendz invazyon yerlesim yeri olast prognostik faktér olarak
saptanmigtir ancak tek degiskenli regresyon analizinde degisken yetersizligi nedeniyle
anlamli bulunan risk faktorleri icin ileri ¢ok degiskenli regresyon analiz yontemi
uygulanamamustir.

Sonug olarak, GAK’larda TT ve VI agresif klinikopatolojik 6zellikler ile istatistiksel olarak
iliskili histomorfolojik bulgulardir. VI daha kotii genel sagkalim ile iliskili bulunmus olup
TT skorlasminin genel sagkalim iizerine etkisi istatiksel olarak saptanmamustir. Literatiirde
GAK’larda TT ve VI ile iliskili calisma sayis1 olduk¢a kisitlidir ve bu calismalar TT
skorlama yontemleri ve olgu populasyonlart acisindan farkliliklar gostermektedir.
Calismamizda sadece intestinal tip GAK’larda TT degerlendirilmesi, elastik doku boyasi
kullanilarak Vi saptanmasi, Vi lokalizasyonu géz 6niine alarak degerlendirme yapilmasi ve
iki 6nemli prognostik faktdér olan TT ve VI iliskisini arastirilmasi olumlu ydnleridir.
GAK’larda, TT ve Vi'nin prognostik 6nemlerinin daha iyi aydmlatilabilmesi igin
standardize edilmis kriterlerle, daha genis ve daha uzun takip siirelerine sahip serilerde

yapilacak olan ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Mide intestinal tip adenokarsinomlarda venéz invazyon ve tiimoér tomurcuklanmasinin

prognostik énemi

Giris: Gastrik adenokarsinom diinyada kansere bagli dliimlerin sik sebeplerinden biridir.
Lauren simiflamasina gore intestinal, diffiiz ve mikst tip olarak siniflandirilabilir. Calismalarda
kolon ve 6zofagus gibi ¢esitli intestinal tiimorlerde tiimor tomurcuklanmasinin lenf nodu
metastazi ve rekiirrens agisindan prediktif faktor oldugu ve olumsuz prognostik faktorlerle
iliskili oldugu bildirilmektedir. Venoz invazyon da Ozellikle kolorektal karsinomlar olmak
Uzere hematojen metastaz ve sagkalim ile iliskili bagimsiz prognostik faktdr olarak

bildirilmektedir.

Amag: intestinal tip gastrik adenokarsinomlarda ITBCC’de (International Tumor Budding
Consensus Conference) onerilen kriterlere gore tiimor tomurcuklanmasini degerlendirmek |,
elastik doku boyasi ile vendz invazyon varligimi saptamak, tiimoér tomurcuklanmasi ile venoz
invazyonun klinikopatolojik parametrelerle iliskisini analiz etmek ve bulgularin genel

sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalima etkisini ortaya koymaktir.

Materyal ve metod: Calismamiza Klinigimizde 1 Ocak 2011-31 Aralik 2018 tarihleri arasinda
mide rezeksiyon materyallerinde intestinal tip mide adenokarsinom tanist almig 160 olgu dahil
edildi. Neoadjuvan tedavi alan 21 olgu, Patoloji Klinigi arsivinde lamlaria/bloklarina
ulagilamayan 47 olgu ve bagka bir primer kanser tanisi olan 11 olgu ¢aligmaya dahil edilmedi.
Olgularin demografik, klinikopatolojik ve sagkalim verileri hastanemiz veritabanindan
kaydedildi. Her olgudan muhtemel vendz invazyon alanini temsil edebilecek 2 adet timor blogu
Elastik van Gieson histokimyasal boyasi uygulanmak {iizere secildi. Olgular timor
tomurcuklanmas1 skorlamasi, vendz invazyon varligi ve vendz invazyon yerlesim yeri

acisindan degerlendirildi.

Bulgular : Yiiksek skorda tiimoér tomurcuklanmasi ile ylksek histolojik derece, invazyon
derinligi ve lenf nodu metastaz evresi, lenfatik invazyon ve perindral invazyon varliginin

istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu saptanmistir. Vendz invazyon varligi ile miisindz

80



subtip, daha biiyiik tiimor boyutu, daha yiiksek pT ve pN, daha sik perinoral invazyon, metastaz
varlig1 ve niiks gelisiminin istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu saptanmistir. Venoz
invazyon yerlesim yerinin histolojik subtip, timor boyutu, invazyon derinligi, perindral
invazyon, metastaz varligi, tan1 anindaki evre, niiks ve progresyon gelisimi ile istatistiksel
olarak anlamli iligkisi oldugu saptanmistir. Vendz invazyon durumu ve vendz invazyon
yerlesim yerinin genel sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu saptanmustir.
Tiimor tomurcuklanmasi ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskisi
saptanmamistir. Timor tomurcuklanmasi, vendz invazyon durumu ve vendz invazyon yerlesim
yeri ile hastaliksiz ve progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamigtir.

Sonug:  Gastrik adenokarsinomlarda tiimor tomurcuklanmasi ve vendz invazyon kot
klinikopatolojik 6zelliklerle iliski gostermektedir. Vendz invazyon varligi ve vendz invazyon

yerlesim yeri genel sagkalima etkili prognostik faktorler olarak gérinmektedir.

Anahtar kelimeler: gastrik adenokarsinom, intestinal tip, timoér tomurcuklanmasi, venoz

invazyon, elastik van gieson
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ABSTRACT

Prognostic significance of tumor budding and venous invasion in intestinal type of gastric

adenocarcinomas

Introduction: Gastric adenocarcinoma is a common cause of cancer-related death worldwide.
According to Lauren classification it can be classified as intestinal, diffuse or mixed type.
Studies have reported the tumor budding in several cancers such as colon and esophagus to
predict nodal metastasis and recurrence and also be relationship with adverse prognostic factors.
Venous invasion have been reported as an established independent prognostic indicator of

hematogenous metastasis and survival especially in colorectal carcinomas.

Objectives: We aimed to evaluate the tumor budding according to the criteria recommended in
ITBCC (International Tumor Budding Consensus Conference), to investigate the detection of
venous invasion with elastic tissue stain, and distribution of venous invasion according to the
location and also to analyze the relationship between tumor budding and venous invasion with
clinicopathological parameters and overall survival, disease-free survival, progression-free

survival.

Materials and methods: 160 intestinal type gastric adenocarcinoma cases which were
diagnosed in gastric resection materials between January 2008 and December 2018 were
included in the study. Twenty-one cases who received neoadjuvant chemotherapy, fourty-seven
cases whose slides/blocks could not be reached in the achieve of the clinic and eleven cases
with another primary cancer diagnosis were excluded from the study. Demographical,
clinicopathological and survival data were obtained from the hospital database. Two tumor
blocks representing the probable venous invasion area were selected for Elastic van Gieson
histochemical staining for each case. The cases were evaluated in terms of tumor budding

scoring, presence of venous invasion and location of venous invasion.
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Results: High-score tumor budding was statististically significant with higher histologic grade,
pT, pN, lymphatic invasion and perineural invasion. Presence of venous invasion was
statistically significant with mucinous subtype, larger tumor size, higher pT and pN, perineural
invasion, presence of metastases and recurrence. Distribution of venous invasion according to
the location were in relation with histologic subtype, tumor size, pT, perineural invasion,
presence of metastases, stage at diagnosis, recurrence and progression statistically. Presence of
venous invasion and location of venous invasion were statistically significant with overall
survival. Tumor budding and venous invasion did not show statistically significance with

disease-free survival and progression-free survival.

Conclusion: Our findings showed the prognostic significance of tumor budding and venous
invasion in gastric adenocarcinomas. Venous invasion positivity and distribution of venous
invasion according to the location seem to be an effective prognostic factors especially on

overall survival.

Key words: gastric adenocarcinoma, intestinal type, tumor budding, venous invasion, elastic

van gieson
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