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ÖZET 

Amaç: Mide kanserinin görülme sıklığı yıllar içinde düşme eğiliminde olmasına 

rağmen hala dünya çapında en sık görülen malignitelerden biridir. Literatürde bazı 

çalışmalarda tümör lokalizasyonunun prognozu öngörmede önemli olduğu 

bildirilmiştir. Bu çalışmada, 140 mide adenokarsinomu olgusu proksimal ve distal 

yerleşime göre gruplandırılarak, tümör tomurcuklanması, tümörü infiltre eden 

lenfosit (TIL) skoru ve Cerb-B2 ekspresyon durumu başta olmak üzere histopatolojik 

parametreler açısından karşılaştırmak amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya, gastrik adenokarsinom tanısı ile gastrektomi yapılan 

140 olgu dahil edildi. Lokalizasyona göre proksimal ve distal yerleşimli olarak iki 

tümör grubu oluşturuldu. Olgulara ait tüm lamlar histopatolojik tanı, diferansiyasyon 

derecesi, tümör tomurcuklanmasının varlığı ve skoru, TIL skoru, Cerb-B2 

ekspresyonu, invazyon derinliği, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, 

patolojik evre ve lenf nodu metastazı açısından yeniden değerlendirildi. Olgulara ait 

yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyonu, hastalıksız sağkalım, genel sağkalım, sağkalım 

durumu ve tümör boyutu bilgileri patoloji raporları ve hastane elektronik bilgi 

sisteminden edinildi. Bulgular proksimal ve distal yerleşimli tümör grubu arasında 

farklılık açısından istatistiksel olarak karşılaştırıldı.  

Bulgular: Proksimal ve distal yerleşimli tümörler karşılaştırıldığında Lauren 

intestinal tip histoloji ve histolojik derece açısından anlamlı fark saptandı (p<0,05); 

yaş, cinsiyet, tümör boyutu, TIL skoru, tümör tomurcuklanması, Cerb-B2 ekspresyon 

durumu, invazyon derinliği, lenfovasküler ve perinöral invazyon varlığı, metastatik 

lenf nodu durumu, genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım açısından iki grup arasında 

anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Lokalizasyondan bağımsız olarak TIL skoru ile 

tümör invazyon derinliği ve lenf nodu metastazı durumu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptandı (p<0,05).   

Sonuç: Çalışmamızda proksimal lokalizasyonlu mide tümörleri ile Lauren intestinal 

tip histoloji ve iyi diferansiyasyon ilişkili bulunmuş olup literatür ile uyumludur. 

Lokalizasyondan bağımsız olarak TIL skorunun tümör invazyon derinliği ve lenf 

nodu metastazı ile ilişkili bulunması TIL parametresinin mide kanserinde prognostik 
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olarak anlamlı olacağının bir göstergesidir. Bu nedenle patoloji raporlarında TIL 

skoru belirtilmelidir. 

Anahtar Kelimeler: Adenokarsinom, Proksimal, Distal, Cerb-B2, Tümör 

Tomurcuklanması, Tümör İnfiltre Lenfosit. 
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ABSTRACT 

Aim: Although the incidence of gastric cancer has shown a decreasing trend over the 

years, it remains one of the most common malignancies worldwide. Some studies in 

the literature have reported that tumor localization is important in predicting 

prognosis. This study aimed to compare 140 cases of gastric adenocarcinoma 

grouped by proximal and distal location in terms of histopathological parameters, 

including tumor budding, tumor infiltrating lymphocytes (TIL) score, and Cerb-B2 

expression status. 

Materials and Methods: The study included 140 cases who underwent gastrectomy 

with a diagnosis of gastric adenocarcinoma. Two tumor groups were formed based 

on localization: proximal and distal. All slides of the cases were reevaluated for 

histopathological diagnosis, degree of differentiation, presence and score of tumor 

budding, depth of invasion, lymphovascular invasion, perineural invasion, TIL score, 

Cerb-B2 expression, pathological stage, and lymph node metastasis. Information 

about age, gender, tumor localization, disease-free survival, overall survival, survival 

status, and tumor size of the cases was obtained from pathology reports and the 

hospital electronic information system. The findings were compared between the 

proximal and distal tumor groups.  

Results: When comparing proximal and distal tumors, significant differences were 

found in Lauren type and histological grade (p<0.05). There were no significant 

differences between the two groups in terms of age, gender, tumor size, TIL score, 

tumor budding, Cerb-B2 expression status, depth of invasion, presence of 

lymphovascular and perineural invasion, metastatic lymph node status, overall 

survival, and disease-free survival (p>0.05). Regardless of localization, a statistically 

significant relationship was found between the TIL score infiltrating the tumor and 

depth of invasion and lymph node metastasis status (p<0.05). 

Conclusion: Our study found an association between proximal localization of gastric 

tumors and Lauren intestinal type histology and well differentiation, consistent with 

the literature. The significant relationship between TIL score, tumor invasion depth, 

and lymph node metastasis, regardless of localization, indicates the prognostic 
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significance of the TIL parameter in gastric cancer. Therefore, pathology reports 

should include TIL score. 

Keywords: Adenocarcinoma, Proximal, Distal, Cerb-B2, Tumor Budding, Tumor 

Infiltrating Lymphocytes. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Gastrik mukozanın glandüler farklılaşma gösteren malign neoplazmı olan 

mide adenokarsinomu dünyada kanser kaynaklı ölüm nedenlerinde üçüncü sırada yer 

almaktadır (1). Ülkemizde ise kadınlarda altıncı, erkeklerde beşinci sırada görülür. 

Kansere bağlı ölümlerde akciğer kanserinden sonra ikinci sıradadır (2). Dünya 

nüfusunun yaklaşık yarısının enfekte olduğu bilinen Helicobacter Pylori (H.Pilori) 

enfeksiyonu, mide kanseri gelişimindeki en önemli patojenik faktördür. 

Mide kanserleri lokalizasyona göre proksimal ve distal olmak üzere ikiye 

ayrılır. Kardia, fundus ve gastroözofagial bileşke yerleşimli tümörler proksimal, 

korpus, antrum ve pilor yerleşimli tümörler ise distal mide kanseri olarak 

sınıflandırılmıştır (1). Literatürde, mide kanserinin epidemiyolojik, etiyolojik, 

histopatolojik ve klinik özellikler bakımından tümör lokalizasyonu ile ilişkili 

olduğunu ve tedavi seçeneklerinin farklı sonuçlar yaratabileceğini gösteren 

çalışmalar mevcuttur (3). Proksimal mide kanserinin daha kötü prognozlu olması, 

uygulanan farklı cerrahi yaklaşımlara, nispeten daha az cerrahi kür oranına 

bağlanmıştır, tümörün biyolojik davranışı ile direkt ilişkili olduğu gösterilememiştir 

(4). Bu konuda daha fazla bilimsel araştırmaya ihtiyaç vardır. 

Tümör tomurcuklanması, günümüzde en bilinen hali ile kolorektal kanserler 

(KRK) üzerinde tanımlanan ve 1950-1960’larda yapılan birçok çalışmada özofagus, 

akciğer, ampulla, pankreas, larinks ve meme olmak üzere birçok kanserde prognoz 

ile arasındaki ilişki gösterilen, mide kanserinde henüz standardize edilmemiş bir 

antitedir. Son yıllarda literatürde, mide kanserinde tümör tomurcuklanması ve 

sağkalım arasındaki ilişkiyi ortaya koyan çalışmalar mevcuttur (5). Kolorektal 

tümörlerde olduğu gibi, tümör tomurcuklanmasının mide kanserindeki prognostik 

değerinin kanıtlanması, tedavi seçeneklerinin belirlenmesi ve prognozun 

öngörülmesine katkı sağlayacaktır. 

Konağın antitümör yanıtının bir göstergesi olan tümörü infiltre eden 

lenfositler (TIL), tümör mikroçevresinin çok önemli bir bileşenidir. Over, meme, 

KRK gibi bazı solid tümörlerde aktif kanser immünoterapisinde önemli bir role 
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sahiptir. Mide kanserinde yapılan birkaç çalışma, tümör infiltre edici lenfositlerin, 

tedavide hasta seçimini yönlendirebileceğini öne sürmüştür. Bu, günlük patolojik 

tanıda TIL değerlendirmesinin daha önemli hale geleceğini düşündürmektedir (6).  

Dünyada ve ülkemizde mide kanserlerinde Cerb-B2 pozitifliği %7-34 gibi 

değişen oranlardadır (7). Cerb-B2 pozitifliğinin mide kanserlerindeki prognostik 

önemi halen tartışmalıdır. İmmünohistokimyasal olarak veya in situ hibridizasyon 

yöntemleri uygulanarak pozitiflik saptanan hastalara trastuzumab verilmekte ve 

olumlu sonuçlar elde edilmektedir. Bu nedenle mide kanseri olgularında Cerb-B2 

pozitifliğinin saptanması, prognostik önemi dışında, hedefe yönelik tedavi açısından 

da önemlidir (8).  

Mide kanserinde günümüzdeki en önemli prognostik parametre tümör 

invazyon durumu (T), lenf nodu tutulumu (N) ve uzak organ metastazı (M) varlığına 

göre değerlendirilen tümör evrelemesidir. Ancak aynı evredeki hastaların farklı 

klinik seyri nedeniyle sağkalımı tahmin etmede yardımcı olabilecek yeni 

parametreler için arayış sürmektedir. Aynı zamanda tedavide yer alabilecek yeni 

biyolojik ve moleküler ajanlar için çalışmalar yapılmaktadır. Prognoz ve sağkalımı 

öngörmede yardımcı olabilecek, kolayca uygulanabilir temel histomorfolojik 

faktörlere de ihtiyaç vardır. 

  Bu çalışmada, 140 mide adenokarsinomu olgusu proksimal ve distal 

yerleşime göre gruplandırılarak, tümör tomurcuklanması, TIL skoru ve Cerb-B2 

ekspresyon durumu başta olmak üzere histopatolojik parametreler açısından 

karşılaştırmak amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. MİDE KANSERİ 

Mide kanserlerinin %90’dan fazlasını oluşturan mide adenokarsinomu gastrik 

mukozanın glandüler farklılaşma gösteren malign epitelyal neoplazmıdır. Mide 

adenokarsinomları midenin herhangi bir bölümünde gelişebilir. Proksimal yerleşimli 

tümörler, orta noktası gastroözofagial bileşkeye 2 cm’den daha uzaksa 

gastroözofagial bileşkeyi içerse dahi gastrik sınıflamaya dahil edilir (1). 

2.1.1.  İnsidans ve Epidemiyoloji 

Mide kanseri tüm kanserler arasında 5.sırada, dünyada kansere bağlı ölüm 

nedenlerinde üçüncü sıradadır (1).  Sağlık Bakanlığı Kanser Daire Başkanlığı’nın ve 

T.C Halk Sağlığı Kurumu’nun kanser epidemiyolojisi verilerine göre, ülkemizde 

kadınlarda altıncı, erkeklerde beşinci sırada görülür. Kansere bağlı ölümlerde ise 

akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer alır (2). 

Mide kanserine yatkınlık yaratan hastalıkların tedavi yöntemlerinin gelişmesi, 

beslenme alışkanlıklarının değişmesi, H. pilori enfeksiyonunda azalma, yiyeceklerin 

taze tutulması ve soğutma sistemlerinin gelişimi, obeziteyle ve sigara kullanımıyla 

mücadele konusunda bilincin artması gibi sebeplerle insidansında azalma görülse de 

2020’de 1 milyondan fazla yeni mide kanseri vakası tespit edilmiştir ve yaklaşık 

769.000 ölüme neden olmuştur (9). 

Dünya nüfusunun yaklaşık yarısı H.pilori ile enfektedir ve H.pilori’nin 

bölgesel dağılımı mide kanseri insidansı ile orantılıdır. Yüksek insidans görülen 

yerler Doğu Avrupa, Doğu Asya ve Latin Amerika’dır. Kuzey Amerika, Kuzey 

Avrupa, Afrika ve Güneydoğu Asya ise düşük insidans görülen bölgelerdir. Yüksek 

insidansın görüldüğü bölgelerde intestinal morfoloji ve distal yerleşim daha sık 

görülürken, insidansın düşük olduğu ülkelerde proksimal yerleşimli ve diffüz 

morfolojideki tümörler daha sıktır (10). Distal mide kanserleri düşük sosyoekonomik 

sınıfla, proksimal mide kanserleri yüksek sosyoekonomik sınıfla ilişkilendirilmiştir. 

Erkeklerde kadınlardan iki kat daha fazla görülür ve yedinci dekadda pik yapar (11). 

Dünya genelinde son 20 yılda özellikle Kuzey Amerika ve Avrupa’da, distal bölge 
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mide kanseri insidansında azalma, proksimal bölge mide kanseri insidansında artış 

gözlenmektedir (12). 

2.1.2.  Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

Mide kanseri %90’ı sporadik, %10’u ailesel gelişen multifaktöriyel bir 

hastalıktır (1). Etiyolojik sebepler, çevresel, kişiye ait ve genetik faktörler olarak üç 

grupta incelenebilir. Çevresel faktörler; diyet, sigara ve alkol kullanımı ve iyonize 

radyasyon maruziyetidir. Kişiye ait faktörler; H.pilori enfeksiyonu, asbest ve kurşun 

maruziyeti olan meslekler, pernisyöz anemi, geçirilmiş mide operasyonu, 

gastroözofagial reflü hastalığı, Epstein-Barr virüsü (EBV) enfeksiyonudur (13,14). A 

kan grubuna sahip olmak, CDH1 mutasyonu, APC mutasyonunun neden olduğu 

familyal adenomatöz polipozis, Lynch, Peutz-Jeghers, Juvenil polipozis ve Li-

Fraumeni sendromları genetik faktörlerdir (15,16).  

Etiyolojide en çok suçlanan ajan toplumların yaklaşık %50’sinin enfekte 

olduğu H.pilori’dir. Kauçuk imalat sanayisi, tütün kullanımı, radyasyon maruziyeti 

kanserojen olduğu kanıtlanmış diğer çevresel ajanlardır. Asbest maruziyeti, EBV 

enfeksiyonu, Kurşun bileşikleri, Nitrat ve nitrit içeren besin maddeleri, işlenmiş et 

tüketimi, aşırı tuzlu diyet, Çin usülü tuzlu balık gibi birtakım yaşamsal ve diyetsel 

faktörler ise kanserojen olduğu konusunda sınırlı kanıt bulunan ajanlardır (1). 

2.1.3.  Klinik Özellikler 

Mide kanseri erken dönemde asemptomatik seyrederken ilerleyen dönemlerde 

iştahsızlık, disfaji, erken doyma, kilo kaybı, bulantı, kusma gibi dispeptik 

yakınmalarla kendini gösterebilir. Tümördeki kanamaya bağlı olarak kanlı kusma ve 

demir eksikliği anemisi gelişebilir. Semptomlar spesifik olmadığı için hastalar geç 

tanı alabilirler (11). 

2.1.4.  Patogenez 

Özellikle kardia dışında yerleşen kanserlerin en önemli sorumlusu H.pilori 

olarak görülmektedir (1). Correa kaskadı olarak bilinen, H. Pilori enfeksiyonun 
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başlattığı kronik aktif gastriti takiben kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi, 

displazi ve sonuçta invaziv karsinom gelişir (11). H.Pilori’nin eradikasyonu mide 

kanseri riskini azaltır fakat riskteki düşme derecesi eradikasyon sırasında atrofik 

hasar olup olmadığına, hasarın yaygınlığına ve ciddiyetine göre değişmektedir (1). 

Kronik H. Pilori enfeksiyonunun gastrik epitelde epigenetik değişikliklere ve 

DNA mutasyonuna neden olduğu düşünülmektedir. Cag-A ve Vac-A başta olmak 

üzere dış membran proteinleri vasıtasıyla interlökin 1beta ve interlökin 8 salınımını 

artırarak inflamasyonu tetiklemekte ve kanser gelişim riskinde rol oynamaktadır 

(17). H.pilori enfeksiyonunu takiben gelişen mukozal atrofi, glandüler elemanların 

azalması, yerini metaplastik hücrelerin ve fibrozisin alması; intestinal metaplazi ise 

mide mukozasının yerini intestinal epitelin almasıdır (18). 

Displazi, düşük ve yüksek dereceli olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Düşük 

dereceli displazide, minimal yapısal düzensizlik, hafif-orta derecede sitolojik atipi 

görülürken, yüksek dereceli displazide, artmış nükleus/sitoplazma oranı, nükleer 

polarizasyon kaybı, yuvarlak nükleus, belirgin nükleol, atipik mitozlarla karakterize 

artmış mitotik aktiviteye sahip belirgin sitolojik atipi mevcuttur (19). Düşük dereceli 

displazilerin invaziv kansere ilerleme oranı %0-9, yüksek dereceli displazilerin 

invaziv kansere ilerleme oranı %10-100’dür (20). İntramukozal karsinom, belirgin 

yapısal ve sitolojik atipiye sahip tek hücre ya da hücre kümelerinin lamina propria 

invazyonu ile karakterizedir (21).  

Gastrik karsinogenez sırasında birçok epigenetik ve genetik değişiklikler 

meydana gelmektedir. Tümör süpresör genler, DNA tamir genleri, büyüme faktörleri, 

onkojenler, tirozin kinaz reseptörü, hücre adhezyon molekülleri ve hücre-siklus 

düzenleyiciler bunlardan bazılarıdır.  SNP, PSCA ve MUC1 gibi genetik 

varyasyonlar kanser duyarlılığı kadar hastalığın progresyonunu da etkileyen endojen 

predispozan faktörlerdir.  DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, kromatin 

yeniden yapılanması önemli epigenetik değişikliklerdir. 

Asian Cancer Research Group (ACRG) ve The Cancer Genome Atlas 

(TCGA) gibi birçok grup, yüksek verimli sekanslama teknolojisi ile mide 
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karsinomları için genetik ve epigenetik moleküler sınıflama yapılması gerekliliğini 

öne sürmüşlerdir (1). 

2.1.5.  Makroskopik Özellikler 

Tümörün mide duvarında submukozayı aşması ileri mide kanseri olarak 

tanımlanır. İleri mide kanserleri 1926 yılında Borrmann tarafından yapılan 

sınıflamaya göre polipoid, fungatif, ülseratif, diffüz infiltratif olmak üzere 4 ana 

gruba ayrılmıştır.  Günümüzde hala bu sınıflama kullanılmaktadır (1). 

Erken mide kanseri intramukozal ya da submukozal invazyon ile sınırlıdır. 

Bu tanımlama lenf nodu tutulumundan bağımsızdır (19). 1962 yılında Japon 

Endoskopi Topluluğu tarafından erken mide kanserinin endoskopik görünümüne 

dayanarak bir sınıflama geliştirilmiştir. Tip 0-I (Protrüde tip), Tip 0-II (Yüzeysel tip) 

ve Tip 0-III (Ekskave tip). Tip 0-II lezyonlar kendi aralarında üç alt tipe 

ayrılmışlardır: Tip 0-IIa (Yüzeysel, hafifçe kabarık tip), Tip 0-IIb (Yüzeysel, düz tip) 

ve Tip 0-IIc (Yüzeysel, hafif çökük tip) (22). 

2.1.6.  Tümör Lokalizasyonu 

Mide kanserleri lokalizasyonuna göre proksimal ve distal olmak üzere ikiye 

ayrılır. Kardia, fundus ve gastroözofagial bileşke yerleşimli tümörler proksimal, 

korpus, antrum ve pilor yerleşimli tümörler distal mide kanseri olarak adlandırılır 

(23).  

Proksimal yerleşimli kanserler; obez, sosyoekonomik düzeyi yüksek 

hastalarda daha sıktır ve H.pilori ile ilişkisi gösterilememiştir. Proksimal mide 

kanserlerinin prognozu distal mide kanserlerine göre daha kötüdür (24). Daha önce 

yapılan çalışmalar mide kanserinin epidemiyolojik, etiyolojik, patolojik ve klinik 

özellikler bakımından tümör lokalizasyonu ile ilişkili olduğunu ve tedavi 

seçeneklerinin farklı sonuçlar yaratabileceğini göstermiştir (3).  

Proksimal mide kanserlerinin daha kötü prognozlu olması, uygulanan farklı 

cerrahi yaklaşımlara, nispeten daha az cerrahi kür oranına ve nispeten yüksek 

operatif morbidite ve mortalitelere bağlanmıştır, tümörün biyolojik davranışı ile 



 

 

 

 

7 

direkt ilişkili olduğu gösterilememiştir. Daha kötü prognozlu olduğu bilinen taşlı 

yüzük hücreli karsinomların, daha sık proksimal yerleşimli olduğunun gösterilmesi, 

proksimal yerleşimli mide kanserlerinin daha kötü gidişli olduğunu açıklayabilir (4).  

Proksimal mide kanserleri genellikle asemptomatiktir ancak tümör boyutu 

arttığında hastalarda yutma zorluğu ilk semptom olarak görülmektedir. Yu ve 

arkadaşları, proksimal mide kanserlerinin daha geç evrede tespit edilmesinde 

hastaların distal yerleşimli kanseri olan hastalara kıyasla daha az semptomatik 

olmaları ve endoskopik değerlendirmede fundus değerlendirmesinin daha az 

yapılmasına bağlı olabileceğini belirtmişlerdir. 

Distal mide tümörleri, daha genç yaş, ailede malignite öyküsü olması, 

multifokal tutulum ve proksimal tümörlere göre daha iyi prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir. Daha erken evrede tanı alırlar bu nedenle tümör boyutu daha 

küçüktür. 5 yıllık sağkalım oranı %51 ile proksimale göre daha iyidir. Distal 

yerleşimli tümörler daha semptomatik olup epigastrik ağrı, reflü, bulantı, kusma ile 

daha erken prezente olur (25). 

2.1.7.  Histopatolojik Özellikler 

Mide kanserlerinde tümörün kendi içinde dikkat çekici bir heterojeniteye 

sahip olmasından dolayı histopatolojik sınıflama için tarihsel süreçte çok sayıda 

şema kullanılmıştır. En sık kullanılanlar Lauren, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 

Nakamura ve JGCA (Japon Gastric Cancer Association) sınıflamalarıdır. Sade olarak 

nitelendirilebilecek ve günümüzde en çok tercih edilen Lauren sınıflaması, mide 

kanserlerini intestinal tip, diffüz tip, mikst ya da sınıflandırılamayan tip olarak üç 

gruba ayırır.  DSÖ ise papiller, tübüler, müsinöz, zayıf koheziv ve mikst tip olmak 

üzere 5 ana alt tipe ayırır. Nadir histolojik varyantlar başlığı altında ise 

adenoskuamöz hücreli karsinom, skumaöz hücreli karsinom, gastrik andiferansiye 

karsinom, mikropapiller adenokarsinom, heaptoid karsinom, lenfoid stromalı gastrik 

karsinom, enteroblastik diferansiasyonlu adenokarsinom ve fundik gland tipi 

adenokarsinom olmak üzere 8 alt tip bulunur (1). 
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Tübüler adenokarsinom: En yaygın görülen alt tip olup, %45-64 oranında bir 

sıklıkla görülür. Bu tümör tipi genişlemiş ya da yarıklar yapan çeşitli boyutlarda 

tübüllerle karakterizedir. Atipi ve desmoplazi değişken oranlarda görülebilir. 

Tübüllerin zor seçildiği solid tümörler, az diferansiye tübüler karsinom olarak bu 

sınıfın içindedir. 

Papiller adenokarsinom: Mide kanserlerinin %2,7-9,9’unu oluşturan görece nadir 

bir alt tiptir. Egzofitik büyüme paterni gösteren, fibrovasküler korlar çevresinde 

parmaksı çıkıntılar yapan, kuboidal ve silindirik hücrelerin oluşturduğu iyi 

diferansiye tümör tipidir. Bazı tümörlerde tübüler yapılar da bulunabilir. Değişken 

derecelerde atipi görülebilir. 

Müsinöz adenokarsinom: Mide kanserlerinin %2,1-8,1’ini oluşturduğu 

bildirilmiştir. Bu tümör alt tipini ekstrasellüler müsin gölcükleri tarafından 

çevrelenmiş kordonlar, adalar veya tek tek hücreler halinde malign epitelyal hücreler 

oluşturur. Tümörün en az %50’si ekstrasellüler müsinden oluşmalıdır. 

Zayıf koheziv karsinom, taşlı yüzük hücreli ve diğer subtipler: Mide kanserleri 

içinde %20-54 arasında değişen yüksek bir sıklığa sahip olduğu bildirilmiştir. Tümör 

hücreleri tek tek ya da küçük gruplar halinde dizilmiş olup glandüler bir forma sahip 

değildir. Taşlı yüzük hücreli tip, optik olarak berrak görünümlü, intrasitoplazmik 

müsin nedeniyle perifere itilmiş ekzantirik yerleşimli nükleuslarla karakterizedir. 

Taşlı yüzük hücreli olmayan diğer zayıf koheziv tiplerde ise eozinofilik sitoplazmalı, 

histiyosit veya lenfosit benzeri, pleomorfik ve bizar nükleuslu hücreler görülebilir. 

Mikst karsinom: Mide kanserlerinde %6-22’arasında değişen sıklıkta bildirilmiştir. 

Bu grup tümörlerde belirgin glandüler ve zayıf koheziv yapılar mevcuttur. Taşlı 

yüzük komponentinin prognoza olumsuz etkisi bilindiğinden raporlama yapılırken 

her komponentin oranı belirtilmelidir. Klonal tümörlerdir. E- cadherin geninde 

somatik mutasyona bağlı taşlı yüzük/zayıf koheziv komponentle sınırlı fenotipik 

farklılıklar mevcuttur (1). 
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2.1.8.  Histolojik Derece 

Histolojik derecelendirme iyi, orta ve az diferansiye şeklinde, tümör 

hücrelerinin gland formasyonu oluşturabilme yeteneğine dayanarak yapılır (26). 

Amerikan Patoloji Derneği (CAP)’ne göre tümörün %95 ve fazlası glandlardan 

oluşuyorsa grade 1/iyi diferansiye, %50-95 oranında gland içeriyorsa grade 2/orta 

derece diferansiye, %49 ve daha az gland içeriyorsa grade 3/az diferansiye olarak 

sınıflandırılır. Taşlı yüzük hücreli karsinomlar az diferansiye grade 3 olarak kabul 

edilir. Az diferansiye karsinomlar; zorlukla tanınan iyi gelişmemiş glandlar, solid 

alanlar ve tek tek hücrelerden oluşurken, iyi diferansiye karsinomlar düzgün şekilli 

glandlardan oluşur. Histolojik derecelendirme tübüler ve papiller mide kanserlerinde 

kullanılır, diğer subtiplerde kullanılmaz (1). 

2.1.9.  Evreleme 

Gastroözofagial bileşkeyi kapsayan tümörler için, tümör orta noktası 

proksimal mideye ≤ 2 cm uzaklıktaysa özofagus kanseri olarak, 2 cm ve daha fazla 

uzaklıktaysa gastroözfagial bileşke tutulumu olsa dahi mide kanseri olarak evrelenir.  

Mide kanserinin evrelemesinde, Amerika Birleşik Kanser Komitesi (The American 

Joint Committee on Cancer (AJCC)) tarafından hazırlanan 8. TNM evreleme sistemi 

kullanılmaktadır (1).  
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  Tablo 2.1: Amerikan Birleşik Kanser Komitesi (AJCC) tarafından 2017 yılında 

hazırlanan mide kanserine ait 8. TNM evreleme sistemi (1) 

Primer tümör (pT) 

 

 Bölgesel lenf nodu metastazı (pN) 

 

Tx: Primer tümör değerlendirilemiyor. Nx: Bölgesel lenf nodu 

değerlendirilemiyor 

T0: Primer tümör için kanıt yok  N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

Tis: İn situ karsinom (lamina propria 

invazyonu göstermeyen intraepitelyal tümör)  

N1: 1-2 bölgesel lenf nodu metastazı 

T1: Tümör lamina propria, muskularis 

mukoza ya da submukozaya sınırlı  

 T1a: Tümör lamina propria ya da muskularis 

mukozaya sınırlı  

 T1b: Tümör submukozaya sınırlı 

N2: 3-6 bölgesel lenf nodu metastazı 

T2: Tümör muskularis propriaya sınırlı  N3: 7 ve daha fazla bölgesel lenf nodu 

metastazı 

 N3a: 7-15 bölgesel lenf nodu 

metastazı 

 N3b: 16 ve daha fazla bölgesel lenf 

nodu metastazı 

T3: Tümör viseral periton ya da komşu 

yapıları invaze etmeden subserozal konnektif 

dokuya sınırlı  
Uzak metastaz (pM) 

T4: Tümör seroza (viseral periton) ya da 

komşu yapılara invaze  

 T4a: Tümör serozaya (viseral peritona) 

invaze  

 T4b: Tümör komşu yapılara invaze 

M0: Uzak metastaz yok  

 

M1: Uzak metastaz var  

 

2.1.10.  Histokimyasal ve İmmünhistokimyasal Özellikler 

İntestinal tip mide kanserlerinin sekresyonu asit temelli mukoid bir maddedir 

ve intestinal tip müsinle benzer özellikler gösterir. Mayer müsikarmin, kolloidal 

demir ve Alcian mavisi histokimyasal boyaları ile bu asit kolayca saptanabilir. Difüz 

tip mide kanserinde ise taşlı yüzük hücrelerinin sitoplazmalarında asidik veya nötral 

tipte müsin bulunabilir (27). Mide kanseri CK7, CK20 ve CDX2 ile 

immünhistokimyasal olarak boyanma göstermektedir (1). Ayrıca müsin 

immunohistokimyası ile son zamanlarda mide kanserlerini müsin fenotipine göre 

sınıflandırmak mümkün olmuştur. İmmünohistokimyasal düzeyde intestinal tipte 
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eksprese edilen müsin tipi MUC1, diffüz tipte eksprese edilen müsin tipi MUC5AC, 

müsinöz tipte MUC2 ve sınıflandırılamayan tipte MUC5B’dir (27). 

2.1.11.  Tümör Yayılımı 

Mide kanserlerinde yayılım direkt invazyonla komşu organlara, lenfatik ya da 

hematojen yolla ve/veya serozal yolla olabilir. Lenfovasküler invazyon (LVİ) 

biyolojik saldırganlığın bir göstergesidir ve lenf nodu negatif tümörlerde önemli bir 

prognostik faktördür, bu sebeple sistematik olarak değerlendirilmelidir. Tübüler ve 

papiller karsinomların hematojen yolu tercih ederek karaciğere metastaz yapma 

olasılığı daha yüksekken, az diferansiye karsinomlar daha çok serozayı tutmaya 

eğilimlidir. Mikst tümörlerde her iki yolla yayılım görülebilir. Seroza infiltrasyonu 

olursa peritoneal implantlar gelişebilir. Bilateral masif over tutulumu (Krukenberg 

tümörü) transperitoneal ya da hematojen yayılımdan kaynaklanabilir. Nadiren mide 

karsinomlu hastalarda pulmoner trombotik mikroanjiopati ve pulmoner lenfanjitik 

karsinomatozis gelişebilir (1). 

2.1.12.  Prognostik Faktörler 

Evre: TNM evrelemesi mide kanserli hastalarda en önemli prognostik faktördür. pT1 

ve pN0 olan hastalarda 5 yıllık sağkalım %90’ın üzerinde iken pT ve pN kategorisi 

arttıkça sağkalım oranları azalır (1). 

Histoloji: Histolojik tipin prognozda etkisi olduğu düşünülmektedir. Japonya’da 

erken mide kanserinin endoskopik olarak tedavi edilmesi kararı tümörün boyutuna ve 

karakteristik özelliklerine bağlıdır. Fibröz stromadan zengin zayıf koheziv 

karsinomlarda prognoz oldukça kötü seyretmekte olup 5 yıllık sağkalım %15’in 

altındadır. 

Moleküler Profil: Asya Kanser Araştırma Grubu (ACRG) ve Kanser Genom Atlası 

Projesi (TCGA) tarafından oluşturulan moleküler çerçeve, mide kanserinde prognoz 

ile genetik değişiklikler arasındaki ilişkiyi vurgulamaktadır. Ayrıca Lauren 

sınıflaması ile moleküler sınıflar arasında da ilişki mevcuttur. Moleküler olarak 

mikrosatellit instabil ve kromozomal anstabil tümörlerinin çoğu histolojik olarak 
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intestinal tip morfolojiye sahip iken, moleküler olarak genomik stabil tümörlerin 

çoğu diffüz tip morfolojiye sahiptirler (28).  Mikrosatellit instabil olgular 

mikrosatellit instabilite göstermeyen olgulara göre daha iyi prognoza sahiptir. Yakın 

zamanda tanımlanan moleküler profiller, sadece karsinogenez değil potansiyel tedavi 

hedeflerinin belirlenmesinde yardımcı olacağı öngörülmektedir (1). 

Cerb-B2 (HER-2): Anti-Cerb-B2 (trastuzumab) tedavisi, rezeksiyon yapılamayan 

veya metastatik Cerb-B2 pozitif mide kanserli hastalarda yarar sağlamaktadır. 

Potansiyel tedavi yanıtını belirlemek amacıyla Cerb-B2 testi yapılır (1). 

Reseptör tirozin kinazlar: İnsan Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü (EGFR) 

amplifikasyonunun, evre II ve evre III mide kanserlerinde bağımsız bir prognostik 

faktör olduğu ileri sürülmüştür. Buna benzer olarak kemoterapi alan hastalarda c-

MET durumunun, rezeksiyon yapılamayan veya nüks eden mide kanserleri için 

bağımsız bir prognostik faktör olduğu öne sürülmüştür (11).  

EBV ve MSI: EBV pozitifliği veya mikrosatellit instabilitesi olan mide 

kanserlerinde prognoz, EBV negatif veya mikrosatellit stabil olan olgulardan daha 

iyidir. Lenfoid stroma izlenen mide kanseri olgularında moleküler olarak EBER 

yöntemiyle EBV’nin tespit edilmesi ve MLH-1 hipermetilasyonunun saptanması iyi 

prognoz göstergesidir (1). 

Diğer prediktif/prognostik biyobelirteçler: EGF/TGF-alfa, VEGF-A, CD44, E-

kadherin, MMP1, MMP7, MMP10, SPC18 gibi birçok tekli gen çalışması 

yayınlanmıştır. Bu moleküler profillerin prognostik değere sahip olduğu ileri 

sürülmüştür. Ancak, henüz hiçbiri klinik pratikte yerini almamıştır (1). 

2.1.13.  Tedavi 

Mide kanserinde standart tedavi yaklaşımı cerrahidir. Cerrahi tedavi 

seçenekleri subtotal, distal ve total gastrektomi; ilave lenf nodu diseksiyonudur (29). 

En az 16 adet lenf nodu diseke edilmesi ve incelenmesi, patolojik evreleme için 

gereklidir. Tümör yerleşiminin belirlenmesinden sonra proksimal kanserler için total, 

distal kanserler için distal gastrektomi sıklıkla tercih edilir. Linitis plastika gibi mide 

duvarını yaygın tutan tümörlerde yine total gastrektomi tercih edilir (30). Hastaların 
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%50’den fazlası lokal ileri hastalık veya metastaz sebebiyle cerrahiye uygun değildir. 

Bu hastalarda palyatif tedaviler kullanılmaktadır. Cerrahinin yetersiz kaldığı yüksek 

riskli hastalarda adjuvan kemoterapi tedavisi uygulanır.  

Erken mide kanserlerinin tedavisinde endoskopik mukozal rezeksiyon, 

endoskopik submukozal disseksiyon, H. Pilori eradikasyonu için antibiyotik tedavisi 

ve adjuvan tedaviler yer almaktadır (31). Tümör çapı 2 cm’in altında, ülsere 

olmayan, Tip I, IIa, IIb erken evre gastrik karsinomların metastaz yapmadıkları kabul 

edilmektedir. Endoskopik mukozal rezeksiyon ile 5 yıllık sağkalımları %95’in 

üzerinde bulunmuştur. 

Anti Cerb-B2 tedavisi, rezeke edilemeyen veya metastatik ve tekrarlayan 

Cerb-B2 pozitif mide karsinomlarında hedefe yönelik bir tedavi seçeneğidir (1). 

2.2. TÜMÖR TOMURCUKLANMASI 

Tümör invazyonun ilk adımı, invaziv sınırda kohezyonun ve 

diferansiyasyonun kaybı ile birlikte tümör hücrelerinin göçü olarak tanımlanmıştır 

(32). Epitelyal mezenkimal transizyon (EMT), epitel hücrelerinin hücreler arası 

adezyon yeteneğini kaybedip, mezenkimal hücreler için tipik olan migratuar ve 

invaziv özellikler kazanmasıdır. Epitelyal tümör hücreleri, EMT mekanizması ile 

malign karakter kazanarak bu göçü sağlamaktadır (33). Bu mekanizma epitel 

hücrelerinde hücreler arası adhezyonun kaybı ile gerçekleşir. Adhezyonda önemli rol 

oynanan E-kadherin’in, plazma membranındaki lokalizasyonunu kaybetmesiyle, 

hücreler arası bağlantı zayıflar ve Beta catenin translokasyonu oluşur. N-kaderin, 

vimentin, α-düz kas aktini ve fibronektin gibi mezenkimal belirteçlerin seviyeleri 

artar (34). Beta cateninin nükleer translokasyonu sonucunda TWIST, ZEB, SNAIL 

gibi EMT ile ilişkili transkripsiyon faktörlerinde up-regülasyon gerçekleşir (35). 

Matriks metalloproteinazları, ürokinaz plazminojen aktivatör reseptörü ve ürokinaz 

plazminojen aktivatörü gibi ekstraselüler proteinazlar, hücre çevresinde proteolizi 

sağlayarak hücrelerin invazyonu ve göçüne katkıda bulunur. Hücreler arası 

bağlantının kaybolmasıyla hücreler, tek tek ya da küçük gruplar halinde bulundukları 

yerden göç etmeye başlar. Böylece hücreler invaziv özellik kazanmış olur. Bu 

mekanizma aynı zamanda tümör tomurcuklanmasının (TT) temelidir (36). 
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Tümörün ana kitlesinin invaziv hattı boyunca, glandüler yapılanma 

olmaksızın, gruplar halinde ya da teker teker 5’ten az hücre izlenmesi tümör 

tomurcuklanması olarak tanımlanmaktadır (37). Bu terim peritümöral ve intratümöral 

olarak iki ayrı sınıfta tanımlansa da baskın olarak peritümöral tomurcuklanma 

kastedilmektedir. İntratümöral tomurcuklanma son yıllarda bahsedilen ve biyopsi 

materyallerinde tümörün merkezinde değerlendirilen bir antitedir (38). 

Tarihte ilk kez 1954 yılında Imai tarafından mide kanserinde bahsedilen 

tümör tomurcuklanması, günümüzde en bilinen hali ile Uneo ve arkadaşları 

tarafından kolorektal kanserler üzerine tanımlanmıştır (5,39,40). 1950-1960’larda 

yapılan birçok çalışmada özofagus, akciğer, ampulla, pankreas, larinks ve meme 

olmak üzere birçok kanserde prognoz ve TT arasında korelasyonlar gösterilmiştir. 

TT tanımıyla uyumlu bir fenomen, 1980'lerin ortalarında Gabbert ve meslektaşları 

tarafından farelerde deneysel olarak indüklenen kolon kanserlerinde tanımlanmıştır 

(39). 

Tümör tomurcuklanmasının KRK’ların prognozuna olumsuz etkisinin 

gösterilmesiyle 2016 yılında TT’nin histopatolojik olarak standardizasyonu 

amaçlanarak Uluslararası Tümör Tomurcuklanması Konsensus Konferansı 

(International Tumor Budding Consensus Conference (ITBCC)) düzenlenmiştir (34). 

Bu konsensusa göre; tümör tomurcukları Hematoksilen Eozin (H&E) kesitlerde 

sayılmalı, 20 mm oküler çapa sahip bir mikroskopun 20x büyütme alanına karşılık 

gelen farklı mikroskoplardaki dönüşüm tablosundaki normalizasyon faktörüne 

bölünmek suretiyle 0,785 mm2’lik bir alanda standardize edilmeli, 10 farklı alan 

değerlendirilmeli ve en yoğun alan belirlenerek sayım yapılmalıdır. Bu 

değerlendirmeyle tümör tomurcukları üç dereceli bir puanlama sistemiyle 

değerlendirilmelidir. (Tablo 2.2) 

                 Tablo 2.2: Tümör Tomurcuklanmasının Derecelendirilmesi 

Tomurcuklanma Skoru Tomurcuk Sayısı 

Düşük  (Bd1) 0-4 

Orta (Bd2) 5-9 

Yüksek (Bd3) >10 
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ITBCC, KRK’de TT’nin rutin patoloji raporlarında yer almasını 

önermektedir. Bu öneriler ve yapılan birçok çalışma sonucunda CAP, Kolorektal 

Karsinom Raporlama Protokolünde 2017 Haziran ayında yapılan düzenlemeyle ve 

AJCC 8. Baskısında, TT’yi evre I ve evre II KRK’de raporlanması gereken bir 

parametre olarak dahil etmiştir (41). 

Birçok çalışmayla TT’nin baş-boyun, meme, özofagus, akciğer, ürogenital 

sistem ve mide kanserlerinde de prognostik öneme sahip olduğu gösterilse de henüz 

standardize edilmiş bir puanlama yöntemi olmadığından kılavuzlarda yer 

almamaktadır (37). 

TT’nin mide kanserindeki önemi de araştırılmıştır. Yüksek TNM evresi, 5 

yıllık sağ kalım, lenf nodu metastazı varlığı ile TT arasında istatistiksel olarak 

anlamlı sonuçlar elde edilmiştir. Bu çalışmalar diffüz tip karsinomlarda TT’nin 

belirlenmesinin zor olacağını öne sürerek, intestinal tip karsinomlarda 

değerlendirilmesi gerektiğini önermektedir (42,43,44). 

2.3. TÜMÖRÜ İNFİLTRE EDEN LENFOSİTLER 

Tümör mikroçevresi, malign tümörün ilerlediği internal ortamdır. Konak 

antitümör immün yanıtı ve normal doku yıkımı bu mikroçevrede meydana gelir. 

Tümörü infiltre eden lenfositler, tümör mikroçevresinin çok önemli bir bileşenidir ve 

konak antitümör immün yanıtını yansıtır (6).  

Yakın zamanda, TIL'lerin tümör mikroçevresindeki tümör ilerlemesindeki çift 

yönlü rolü doğrulanmıştır. Yani, TIL'ler sadece kanser hücrelerini yok ederek veya 

büyümelerini önleyerek tümör büyümesini baskılamakla kalmaz, aynı zamanda ya 

bağışıklık sistemi yeterli bir konakçıda hayatta kalmaya daha uygun olan tümör 

hücrelerini seçerek ya da tümör mikroçevresinde olabilecek koşulları oluşturarak 

tümörün ilerlemesini destekler (45).  

Konağın tümöre karşı immün yanıtında T hücreleri, B hücreleri ve NK 

hücreleri görev almaktadır. Tümörü infiltre eden lenfositlerin hücre membranında 

bulunan CD3, CD4, CD8 ve FOXP3 gibi spesifik antijenler T hücrelerine; CD20, B 

hücrelerine; CD57, doğal öldürücü hücrelere bağlanmaktadır (46). Tümörü infiltre 
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eden lenfositlerin yoğunluğu; tümörün büyümesi, ilerlemesi ve tedaviye yanıtını 

belirlemektedir (47). 

Over, meme, KRK gibi bazı solid tümörlerde, TIL kanserin ilerlemesini 

engellemek için çok önemlidir ve aktif kanser immünoterapisinin başarısında çok 

önemli bir role sahiptir. Mide kanserinde yapılan birkaç çalışma, TIL ve 

bileşenlerinin, immünoterapi ve blokaj tedavisi için hasta seçimini 

yönlendirebileceğini öne sürmüştür. Bu, günlük patolojik tanıda TIL 

değerlendirmesinin daha önemli hale geldiğini düşündürmektedir. Meme 

kanserinden farklı olarak, mide kanserinde TIL'in morfolojik değerlendirmesinde, 

skorlamasında, cut-off değeri ve intratümöral ya da stromal lenfositlerin hangisinin 

skorlamada kullanılması gerektiği konusunda henüz bir kılavuz yoktur. Mide 

kanserinde skorlamanın standardize edilmesi için Zhang ve arkadaşları tarafından 

2019 yılında bir araştırma yapılmış, bunun sonucunda tümörün invaziv sınırında ve 

merkezinde toplam TIL’in hem yoğunluk hem de yüzde şeklinde 

değerlendirilmesinin en iyi değerlendirme sistemi olduğu ileri sürülmüştür (6).  

2014 yılında Uluslararası TIL Çalışma Grubu (International TILs Working 

Group), meme kanserinde TIL skorlamasının standardizasyonu amacıyla 

toplanmıştır. Buna göre; 4-5 mikronluk bir H&E kesitte, 20-40x büyütme alanı 

incelenerek, tümörün invaziv sınırında, stromal TIL oranının yüzde (%) olarak 

verilmesi, nekroz, ezilme artefaktı içeren ve hyalinize alanların dışlanması, sadece 

mononükleer hücrelerin dahil edilmesi; polimorfonükleer lökositlerin sayılmaması ve 

sayımın en yoğun olduğu yerde değil ortalama değer esas alınarak yapılması 

önerilmiştir. Buna göre; stromal TIL oranı %0-10 ise düşük, %11-59 ise orta, ≥%60 

ise yüksek olarak kabul edilmiştir (48). (Tablo 2.3) 

             Tablo 2.3: TIL Skorlamasının Değerlendirilmesi 

   TIL Skoru 
Stromal TIL Oranı 

(%) 

Düşük   0-10 

Orta  11-59 

Yüksek ≥60 
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2.4. Cerb-B2 (HER-2/neu) 

İlk defa 1984 yılında tanımlanan, HER ailesinin bir üyesi olan HER-2/neu 

olarak da bilinen Cerb-B2, 17. kromozomun q kolunda bulunan transmembran 

tirozin kinaz reseptör proteinini kodlayan bir protoonkogendir. 185 kDA ağırlığında 

bir transmembran protein olup 1255 aminoasit içermektedir. Her2/neu, EGFR gen 

ailesinin bir üyesidir ve MAPK yolu gibi sinyal yolaklarını aktifleyerek hücreye etki 

sağlar. Bu etkiyle hücre büyümesi, gelişmesi ve hayatta kalmasının düzenlenmesinde 

rol almaktadır (8,49). 

Başta meme olmak üzere mide, KRK, mesane, over, endometrium, akciğer, 

prostat gibi birçok malignitede farklı oranlarda Cerb-B2 protein ekspresyonu 

saptanmıştır (50). Cerb-B2 protein ekspresyonunun meme kanserindeki rolü 

kesinleşince hedefe yönelik tedavi ile ilgili çalışmalar yapılmış ve bunun sonucunda 

Cerb-B2 reseptörüne bağlanarak reseptörün etkisini bloke eden rekombinant insan 

monoklonal antikoru (trastuzumab) geliştirilmiştir. Trastuzumab tedavisinin tek 

başına veya diğer ajanlarla kombine edilerek kullanılmasıyla sağkalımda belirgin 

artışa neden olduğu gösterilmiştir (49). 

Mide kanserlerinde Cerb-B2 ekspresyonu %5-30 arasında saptanır (51). 

ToGA çalışmasında trastuzumab tedavisinin ileri evre mide kanserlerinde genel 

sağkalımı arttırdığı gösterilmiştir (52). Mide kanserlerinde de Cerb-B2 pozitifliğinin 

belirlenmesiyle Cerb-B2’yi hedef alan ajanlar günümüzde yeni bir tedavi seçeneği 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Yapılan çalışmalar mide kanserlerinde Cerb-B2 

pozitifliğini, daha kötü prognoz ve daha agresif hastalıkla ilişkilendirmiştir (53,54).  

Cerb-B2 gen amplifikasyonu, in situ hibridizasyon (İSH), Southern blot, Slot 

blot, kantitatif transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi yöntemlerle 

saptanabilirken; Cerb-B2 onkoprotein ekspresyonu parafin bloklara uygulanabilen 

immünhistokimyasal teknikler, ELISA veya flow sitometri gibi çeşitli yöntemlerle 

değerlendirilebilir. 

İmmünohistokimya ve İSH en yaygın olarak kullanılan yöntemlerdir.  

İmmünohistokimyasal yöntemle değerlendirilen Cerb-B2 protein ekspresyonunda 

çok sayıda klon (4B5, SP, EP1045Y, HercepTest) bulunmakla birlikte en sensitif 
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klon 4B5’tir. Gen amplifikasyonunu değerlendiren İSH yöntemleri Floresan İSH 

(FİSH), silver İSH (SİSH), kromojen İSH (CİSH)’dir. En sensitif yöntem FİSH 

olarak bildirilmekle beraber son zamanlarda dual prob SİSH yöntemi ile de başarılı 

sonuçlara ulaşılmıştır. 

Bu yöntemler arasında immünhistokimya, en kısa geri dönüş süresi, uygun 

maliyetli bir yöntem olması ve Cerb-B2 ekspresyonunun değerlendirilmesinde 

göreceli olarak basit olması gibi avantajlara sahiptir (49).  

2018 yılında Rüschoff ve arkadaşları tarafından oluşturulan konsensusla 

immünhistokimyasal yöntemle Cerb-B2 skorlaması yapılmıştır. Buna göre: skor 0; 

boyanma yok ya da %10’dan az tümör hücresinde membranöz reaksiyon, skor 1; 

%10’dan fazla tümör hücresinde zor seçilen/soluk ve kısmi membranöz reaksiyon, 

skor 2; %10’dan fazla tümör hücresinde zayıf/orta şiddette komplet ya da bazolateral 

membranöz reaksiyon, skor 3; %10’dan fazla hücrede orta/kuvvetli komplet ya da 

bazolateral membranöz reaksiyon şeklinde belirlenmiştir. Skor 0 ve 1 negatif; skor 3 

pozitif olarak kabul edilirken, skor 2 şüpheli pozitif olarak sınıflandırılmıştır. Skor 2 

tümörlerde İSH ile amplifikasyon araştırılmalıdır (55). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ETİK KURUL ONAYI 

Etik kurul onayı 02.02.2022 tarihinde 22 sayılı onay formu ile Sağlık 

Bilimleri Üniversitesi Gaziosmanpaşa Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından verildi. 

3.2. ÇALIŞMA GRUBUNUN TANIMLANMASI VE KLİNİKOPATOLOJİK 

PARAMETRELER  

Çalışmaya, Ocak 2008 – Ekim 2022 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Gaziosmanpaşa Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Tıbbi Patoloji 

bölümünde gastrik adenokarsinom tanısı alarak gastrektomi yapılan 71’i subtotal, 

69’u total gastrektomi olmak üzere toplam 140 olgu dahil edildi. Preoperatif 

neoadjuvan tedavi almış olgular çalışmaya dahil edilmedi. Lam ve bloklarına 

ulaşılamayan olgular çalışma dışı bırakıldı. Olguların yaş, cinsiyet gibi klinik verileri 

dijital sistemde bulunan hasta bilgilerinden; tümör lokalizasyonu, tümör boyutu gibi 

makroskopik verileri ise dijital sistemde bulunan hastalara ait patoloji raporlarından 

derlendi. Olguların genel sağkalım, hastalıksız sağkalım süreleri ve sağkalım 

durumları ameliyat epikriz raporları, patoloji raporları ve hastane elektronik 

sistemindeki hasta notlarından ve ulusal elektronik nabız sistemi verilerinden 

araştırılarak edinildi. 

3.3. HİSTOMORFOLOJİK DEĞERLENDİRME 

Çalışma grubunu oluşturan 140 olguya ait parafin blok ve tüm H&E boyalı 

lamlar patoloji arşivinden çıkarıldı. Olgulara ait tüm lamlar retrospektif olarak tek bir 

patolog (A.K.) tarafından histopatolojik tanı, diferansiyasyon derecesi, tümör 

tomurcuklanmasının varlığı ve skoru, invazyon derinliği, lenfovasküler invazyon, 

perinöral invazyon, TIL skoru, patolojik evre ve lenf nodu metastazı durumları 

açısından yeniden değerlendirildi.  
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Yaş, cinsiyet, operasyon türü (total veya subtotal), tümör çapı (cm cinsinden) 

ve makroskopik büyüme paterni (Borrmann sınıflamasına göre) bilgiler hastane 

sisteminde yer alan patoloji raporundan edinildi. 

Tüm olgular tümör lokalizasyonları açısından, JGCA’nın 2011’de yayınlanan 

sınıflamasının 3. Baskısındaki kriterler kullanılarak proksimal ve distal olmak üzere 

iki gruba ayrıldı. Bu kılavuza göre midenin üst üçte birindeki tümörler (kardia ve 

fundus) proksimal, midenin alt üçte birindeki tümörler (incisura, antrum ve pilor) 

distal olarak tanımlandı.  

Tümör boyutu için 5 cm değeri cut-off olarak kabul edildi ve ≥5 cm <5 cm 

olarak iki gruba ayrıldı. Histopatolojik tanı ve histolojik derece DSÖ 2019, tümör 

invazyon derinliği, lenf nodu durumu ve klinik evre AJCC kanser evreleme kılavuzu 

8. Baskısı TNM evreleme sistemi ve 2023 CAP kılavuzuna göre değerlendirildi. 

İnvazyon derinliği değerlendirilirken 4 grup oluşturuldu. Serozal (pT4) ve subserozal 

(pT3) invazyon gösteren tümörler birlikte değerlendirildi. Muskularis propria 

inazyonu gösterenler pT2, submukoza invazyonu gösteren tümörler pT1b, lamina 

propria veya muskularis mukoza invazyonu gösteren tümörler pT1a şeklinde 

gruplandırıldı. Histolojik derecelendirme, CAP’in 2023 kılavuzuna göre yapılmış 

olup, %95 ve fazlası glandlardan oluşuyorsa grade 1 iyi diferansiye, %50-95 

oranında gland içeriyorsa grade 2 orta derece diferansiye, %49 ve daha az gland 

içeriyorsa grade 3 az diferansiye olarak sınıflandırıldı. Taşlı yüzük hücreli 

karsinomlar az diferansiye grade 3 olarak kabul edildi. İstatistiksel analiz için az 

diferansiye tümörler bir grup, orta ve iyi diferansiye tümörler bir grup olarak kabul 

edilerek 2 gruba ayrıldı (1). 

PNİ ve LVİ varlığı histomorfolojik olarak değerlendirilip ‘var’ ve ‘yok’ 

olarak sınıflandırıldı. Rezeksiyon materyalleri lenf nodu metastazı varlığı, sayısı ve 

toplam rezeke edilen lenf nodu sayısı açısından yeniden değerlendirildi. 

Tümör tomurcuklanmasının (TT) değerlendirmesi ITBCC önerilerine uygun 

olarak olgulara ait en uygun ve en fazla TT içeren H&E preparatlarında 

değerlendirildi. Tümörün invaziv sınırında, 10x büyütme ile 10 alan tarandıktan 

sonra 20x büyütme ile TT sayıldı. TT izlenmeyen olgular (Tb 0), 1-4 arası TT 
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izlenen olgular düşük dereceli (Tb 1), 5-9 arası TT izlenen olgular orta dereceli (Tb 

2), 10 ve üzeri TT izlenen olgular ise yüksek (Tb 3) dereceli TT olarak gruplandırıldı 

(37). Daha sonra analiz için orta ve yüksek tomurcuklanma izlenen olgulardan bir 

grup oluşturularak, tomurcuklanma izlenmeyen ve düşük tomurcuklanma izlenen 

olgularla birlikte 3 grupta değerlendirildi. 

TIL, tümör invaziv kenarı boyunca tümör çevresindeki stromayı infiltre eden 

lenfosit reaksiyonu olarak belirlendi. H&E kesitte, 20x büyütmede tümörün invaziv 

sınırında değerlendirildi. Nekroz, ezilme artefaktı içeren ve hyalinizasyon gösteren 

alanlar dahil edilmedi. Sadece mononükleer hücreler sayılmış olup, polimorfonükleer 

lökositler sayılmadı. Buna göre; stromal TIL oranı %0-10 ise düşük, %11-59 ise orta, 

≥%60 ise yüksek olarak kabul edildi. (48). İstatistiksel analiz sırasında yüksek ve 

orta TIL yanıtı gösteren tümörler bir grup olarak kabul edilerek, düşük TIL yanıtı 

gösteren tümörlerle beraber iki grup oluşturuldu. 

Genel sağkalım süresi, yaşayan hastalar için ilk tanı tarihinden yaşadığı tespit 

edildiği son tarihe kadar, ölen hastalar için ise ilk tanı aldığı tarihten ölüm tarihine 

kadar olan süre olarak ay cinsinden belirlendi. Hastalıksız sağkalım süresi ilk tanı 

tarihinden ilk nüks veya metastaz saptanmasına dek geçen süre olarak ay cinsinden 

belirlendi. 

3.4. İMMÜNHİSTOKİMYASAL YÖNTEM VE DEĞERLENDİRME 

140 mide adenokarsinomu olgusunun 30’unda tanı anında 

immünhistokimyasal olarak Cerb-B2 çalışılmış ve raporlanmıştır. Bu 30 olgunun 

immünhistokimya lamları patoloji arşivinden çıkarılarak tekrar değerlendirildi. Kalan 

110 olgu için, tümörün en yoğun olduğu parafin blok belirlenip immünhistokimyasal 

olarak Cerb-B2 uygulandı. İmmünhistokimya prosedürü için; seçilen parafin bloklar 

buzlukta 15 dakika bekletildi. Daha sonra mikrotom cihazında parafin bloklardan 3 

mikron kalınlığında kesitler pozitif şarjlı lamlara alındı. Kesitler deparafinizasyon 

için 79 derece sıcaklıkta 30 dakika etüv cihazında bekletildi. Etüvden alınan pozitif 

şarjlı lamlar barkod basıldıktan sonra VentanaBenchmark XT model tam otomatik 

immünhistokimya boyama cihazına yerleştirilen lamlar XT DAB V3 protokolüyle 

Cerb-B2 anti-HER-2/neu (sınıf: IgG1, klon: e2-4001 + 3B5, dilusyon: 1:400, Rabbit 
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Monoclonal Primary Antibody) antikoru kullanılarak 30 dakika süre ile boyandı. 

Cihazdan çıkarılan lamlar sabunlu su ve ardından duru su ile yıkanarak alkolden 

geçirildi. Lamlar 30 dakika havada kurutulduktan sonra, otomatik lam kapama cihazı 

ile kapatılarak değerlendirildi.  

İmmünhistokimya lamları değerlendirilirken Rüschoff ve arkadaşlarının 

değerlendirme metodu esas alındı (55). Sadece membranöz boyanmalar anlamlı 

kabul edildi. Buna göre boyanma olmayan veya %10’dan az tümör hücresinde 

inkomplet membranöz boyanma olanlar skor 0; %10’dan fazla tümör hücresinde 

soluk kısmi membranöz boyanma skor 1, %10’dan fazla tümör hücresinde zayıf/orta 

şiddette komplet ya da bazolateral membranöz boyanma skor 2, %10’dan fazla tümör 

hücresinde orta ya da kuvvetli komplet ya da bazolateral membranöz boyanma skor 3 

olarak skorlandı. Pozitif kontrol olarak daha önceden Cerb-B2 skor 3 olduğu bilinen 

invaziv meme karsinomu doku örneği kullanıldı.  

3.5. İSTATİSTİKSEL YÖNTEM 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows) 22.0 programı 

kullanıldı. Sürekli değişkenlerin normallik dağılımını varsayımı için Shapiro Wilk-W 

testi, Kolmogorov Smirnov testi, skewness ve kurtosis değerleri kullanıldı. Sürekli 

değişkenlere ait tanımlayıcı istatistikler ortalama ve standart sapma ile, kategorik 

verilere ait tanımlayıcı istatistikler ise frekans ve yüzde olarak belirtildi. Kategorik 

verilerin karşılaştırılmasında Ki-kare testi kullanıldı. Niceliksel verilerin 

karşılaştırılmasında iki gruplu kategorik değişkenlerde Bağımsız Örneklem t-Testi 

çok gruplu değişkenlerde ise Tek Yönlü ANOVA testi kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

Toplam 140 olgunun 45’i (%32,14) kadın, 95’i (%67,86) ise erkektir. 

Olguların yaşı 21- 90 arasında değişmekte olup, ortalama yaş 63.91±12.67’dir. 

Tümör boyutu, en büyük tümör çapının cm cinsinden değeri olarak belirlenmiş olup, 

0,8-14 cm arasında değişmektedir. Ortalama tümör boyutu 5.58±2.86 cm’dir. Altmış 

bir olguda (%43,57) tümör boyutu 5 cm’den küçük iken, 79 olguda (%56,43) tümör 

boyutu 5 cm ve üzeri olarak dağılım göstermiştir. Tümörlerin 87’si (%62,14) distal, 

53’ü (%37,86) proksimal yerleşimlidir. (Şekil 4.1). Distal yerleşimli tümörlerin 

39’unun (%63,93) tümör boyutu 5 cm’den küçük, 48’inin (%60,76) 5 cm ve 

üzerindedir. Proksimal yerleşimli tümörlerin 22’sinin (%36,07) tümör boyutu 5 

cm’den küçük, 31’inin (%39,24) 5 cm ve üzerindedir.  

 

Şekil 4.1: Tümörlerin Lokalizasyona Göre Dağılımı 

Lauren sınıflamasına göre tümörlerin 81’i (%58,47) intestinal tip, 59’u 

(%41,43) diffüz tiptir. Tümörlerin 59’u (%42,14) Lauren’e göre diffüz tip histolojiye 

sahip olduğundan TT açısından değerlendirmeye alınmamıştır. Geriye kalan 81 

olgunun 17’inde (%20) TT var, 64’ünde (%80) ise TT yoktur. TT saptanan 17 

olgunun 12’sinde (%70,5) düşük düzeyde, 4’ünde (%23,5) orta düzeyde, 1’inde (%6) 

yüksek düzeyde TT vardır.  

Tümörlerin TIL dağılımı; 54’ü (%38,57) düşük, 48’i (%34,29) orta ve 38’i 

(%27,14) yüksek skor olarak belirlendi.  

Cerb-B2 ekspresyon durumu; 110 (%78,57) tümörde negatif ve 30 (%21,43) 

tümörde pozitif olarak dağılım göstermiştir. Tümörlerdeki histolojik derece sırasıyla; 

62,14%

37,86%

Distal Proksimal
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59 (%42,14) az diferansiye, 70 (%50) orta derecede diferansiye ve 11 (%7,86) iyi 

diferansiyedir. 

Tümörlerin 36’sında (%25,71) lenf nodu metastazı yokken, 104’ünde 

(%74,29) metastaz saptanmıştır.  Metastatik lenf nodu sayısı 1-42 arasında 

değişmektedir, ortalama metastatik lenf nodu sayısı 8.81±8.8’dir. Tümörlerin 

117’sinde (%83,57) lenfovasküler invazyon mevcutken, 90’ında (%64,29) perinöral 

invazyon (PNİ) mevuttur. İnvazyon derinliği sırasıyla; 2’si (%1,43)’ü intramukozal 

invazyon, 13’ü (%9,29) submukoza invazyonu,17’si (%12,14) muskularis propria 

invazyonu ve 108’i (%77,14) seroza invazyonu gösterenler şeklinde dağılım 

göstermiştir.  

Sağkalım durumu açısından değerlendirildiğinde, 140 olgudan 38 (%27,14) 

olgu halen yaşamakta olup 102 (%72,86) olgu hayatını kaybetmiştir. Total sağkalım 

37.49±41.75 ay, hastalıksız sağkalım 54.38±48.47 ay olarak belirlenmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen tümörlerin klinik değişkenlerine ilişkin tanımlayıcı bulgular 

Tablo 4.1’de, histopatolojik değişkenlerine ilişkin tanımlayıcı bulgular ise Tablo 

4.2’de verilmiştir.   

 Tablo 4.1: Klinik Değişkenlere İlişkin Tanımlayıcı Bulgular 

  Ort±S.S. 
Ortanca 

(Min.-Maks.) 

Yaş 63.91±12.67 64.5 (21-90) 

Metastatik Lenf Nodu Sayısı 8.81±8.8 5.5 (1-42) 

Total Sağ Kalım (ay) 37.49±41.75 24 (1-180) 

Hastalıksız Sağ Kalım (ay) 54.38±48.47 48 (1-180) 

Tümör Boyutu (cm) 5.58±2.86 5 (0.8-14) 
  Sayı (%) 

Tümör Boyutu  
< 5 cm 61 (43.57) 

≥ 5 cm  79 (56.43) 

Cinsiyet 
Kadın 45 (32.14) 

Erkek 95 (67.86) 

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum 
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Tablo 4.2: Histopatolojik Değişkenlere İlişkin Tanımlayıcı Bulgular 

 Sayı (%) 

Lauren Tip 
İntestinal 81 (58.57) 

Diffüz 59 (41.43) 

Lokalizasyon 
Distal 87 (62.14) 

Proksimal 53 (37.86) 

Tümör Tomurcuklanması 

Yok 64 (79.01) 

Düşük 12 (14.81) 

Orta 4 (4.93) 

Yüksek 1 (1.23) 

TIL Skoru 

Düşük 54 (38.57) 

Orta 48 (34.29) 

Yüksek 38 (27.14) 

Cerb-B2 Durumu 
Negatif 110 (78.57) 

Pozitif 30 (21.43) 

Histolojik Derece 

Az 59 (42.14) 

Orta 70 (50) 

İyi 11 (7.86) 

Lenfovasküler İnvazyon 
Yok 23 (16.43) 

Var 117 (83.57) 

Perinöral İnvazyon 
Yok 50 (35.71) 

Var 90 (64.29) 

İnvazyon Derinliği 

İntramukoza 2 (1.43) 

Submukoza 13 (9.29) 

Muskularis Propria 17 (12.14) 

Seroza 108 (77.14) 

Lenf Nodu Metastazı Durumu 
Yok 36 (25.71) 

Var 104 (74.29) 

Sağkalım Durumu 
Sağ 38 (27.14) 

Exitus 102 (72.86) 
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Proksimal ve distal tümör grupları arasında yaş, cinsiyet, tümör boyutu, TT, 

TIL skoru, Cerb-B2 ekspresyon durumu, invazyon derinliği, LVİ ve PNİ varlığı, 

metastatik lenf nodu durumu, genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). Tümör lokalizasyonu ile klinik 

değişkenlerin ilişkisi Tablo 4.3’te verilmiştir.  

Tablo 4.3: Tümör Lokalizasyonu ile Klinik Değişkenlerin İlişkisi 

  

Distal Proksimal 

t p 
Ort.±S.S. 

Ortanca 

(Min.-Maks.) 
Ort.±S.S. 

Ortanca 

(Min.-Maks.) 

Yaş 63.22±13.52 64 (21-88) 65.06±11.18 65 (39-90) -0.831 0.407 

Tümör Boyutu 

(cm) 
5.42±2.61 5 (0.9-13) 5.85±3.23 5.5 (0.8-14) -0.874 0.384 

Metastatik Lenf 

Nodu  

Sayısı 

7.67±7.83 5 (1-41) 10.86±10.12 7 (1-42) -1.663 0.101 

Genel Sağkalım 

Kalım (ay) 
41.07±43.85 24 (1-180) 31.6±37.71 24 (1-168) 1.353 0.179 

Hastalıksız Sağ 

Kalım (ay) 
63.88±47.37 60 (1-180) 39.68±47.17 24 (1-168) 2.22 0.029 

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, t: Bağımsız örneklem t-testi, p: anlamlılık (<0,05) 
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Tümör lokalizasyonu ile cinsiyet ve histopatolojik değişkenler arasındaki 

ilişki Tablo 4.4’te verilmiştir. Proksimal lokalizasyon ile intestinal tip tümörler 

arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. (p=0,014). Lokalizasyonu proksimal olan 

tümörlerde Lauren intestinal tip histolojiye sahip olma oranının, lokalizasyonu distal 

olan tümörlere kıyasla daha yüksek olduğu görülmüştür. (Şekil 4.2). 

 

Şekil 4.2: Tümör Lokalizasyonu ve Lauren Tip İlişkisi 

Proksimal lokalizasyon ile tümörün histolojik derecesi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0,010). Proksimal lokalizasyondaki tümörler 

orta ve iyi diferansiyasyonla ilişkilidir. Az diferansiye tümörlerin 15’i (%25,42) 

proksimal yerleşimli iken, orta/iyi diferansiye olanların 38’i (%46,91) proksimal 

yerleşimlidir.  

  

Distal Proksimal

50,57%

71,70%

49,43%

28,30%

Tümör Lokalizasyonu

İntestinal

Diffüz
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Tablo 4.4: Tümör Lokalizasyonu ile Cinsiyet ve Histopatolojik Değişkenlerin İlişkisi 

 

Lokalizasyon 

Distal 

Sayı (%) 

Proksimal 

Sayı (%) 
X2 p 

Cinsiyet 

Kadın 32 (71,11) 13 (28,89) 
2.267* 0.132 

Erkek 55 (57,89) 40 (42,11) 

Tümör Boyutu 
<5 cm 39 (63,93) 22 (36,07) 

0.147* 0.701 
≥ 5 cm 48 (60,76) 31 (39,24) 

Lauren Tip 
İntestinal 44 (53,66) 38 (46,34) 

6.056* 0.014 

Diffüz 43 (74,14) 15 (25,86) 

Tümör Tomurcuklanması 

Yok 33 (51,56) 31 (48,44) 

1,481** 0,494 Düşük 7 (58,33) 5 (41,67) 

Orta/Yüksek 4 (80) 1 (20) 

TIL Skoru 

Düşük 38 (70,37) 16 (29,63) 
2,529* 0,078 

Orta/Yüksek 49 (56,98) 37 (43,02) 

Cerb-B2 Durumu 
Negatif 67 (60,91) 43 (39,09) 

0.332* 0.564 
Pozitif 20 (66,67) 10 (33,33) 

Histolojik Derece 
Az 44 (74,58) 15 (25,42) 

6,701* 0.010 

Orta/İyi 43 (53,09) 38 (46,91) 

Lenfovasküler İnvazyon 

Yok 11 (47,83) 12 (52,17) 
2.398* 0.122 

Var 76 (64,96) 41 (35,04) 

Perinöral İnvazyon 
Yok 29 (58) 21 (42) 

0.567* 0.451 
Var 58 (64,44) 32 (35,56) 

İnvazyon Derinliği 

İntramukoza 2 (100) 0 (0) 

4.288** 0.201 
Submukoza 9 (69,23) 4 (30,77) 

Muskularis Propria 7 (41,18) 10 (58,82) 

Seroza 69 (63,89) 39 (36,11) 

Metastatik Lenf Nodu 
Yok 20 (55,56) 16 (44,44) 

0.894* 0.344 
Var 67 (64,42) 37 (35,58) 

Sağkalım Durumu 

Sağ 28 (73,68) 10 (26,32) 
2.953* 0.086 

Exitus 59 (57,84) 43 (42,16) 

* : Ki-Kare testi, ** Fisher’s Exact Test, p: Anlamlılık, %: Dağılımsal yüzde 
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Tümör tomurcuklanması ile yaş, cinsiyet, tümör boyutu, tümör 

lokalizasyonu, histolojik derece, TIL skoru, Cerb-B2 ekspresyon durumu, 

invazyon derinliği, LVİ ve PNİ varlığı, metastatik lenf nodu durumu ve sağkalım 

açısından istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır (p>0,05) Tümör 

tomurcuklanması ile cinsiyet ve histopatolojik değişkenlerin ilişkisi Tablo 4.5’te 

verilmiştir. 

Tablo 4.5: Tümör Tomurcuklanması ile Cinsiyet ve Histopatolojik 

Değişkenlerin İlişkisi 

  

Tümör Tomurcuklanması 

Yok Düşük Orta/Yüksek 
X2 p 

Sayı (%) Sayı (%) Sayı (%) 

Cinsiyet 
Kadın 23 (79,31) 4 (13,79) 2 (6,9) 

0,237** 1,000 
Erkek 41 (78,85) 8 (15,38) 3 (5,77) 

Tümör 

Boyutu 

<5 cm 
33 (84,62) 4 (10,26) 2 (5,12) 

1,511** 0,541 

≥ 5 cm 31 (73,81) 8 (19,05) 3 (7,14) 

Lenfositik 

Yanıt 

Düşük 24 (77,42) 4 (12,9) 3 (9,68) 
1,206** 0.580 

Orta/Yüksek 40 (80) 8 (16) 2 (4) 

Cerb-B2 Durumu 
Negatif 50 (81,97) 9 (14,75) 2 (3,28) 

3,425** 0,195 
Pozitif 14 (70) 3 (15) 3 (15) 

Histolojik 

Derece 

Az 2 (100) 0 (0) 0 (0) 
0,867** 1,000 

Orta/İyi 62 (78,48) 12 (15,19) 5 (6,33) 

Lenfovasküler 

İnvazyon 

Yok 19 (90,48) 1 (4,76) 1 (4,76) 
2,287** 0,313 

Var 45 (75) 11 (18,33) 4 (6,67) 

Perinöral 

İnvazyon 

Yok 30 (81,08) 6 (16,22) 1 (2,7) 
1,358** 0,541 

Var 34 (77,27) 6 (13,64) 4 (9,09) 

İnvazyon 

Derinliği 

İntramukoza 2 (100) 0 (0) 0 (0) 

3,465** 0,762 

Submukoza 7 (87,5) 0 (0) 1 (12,5) 

Muskularis 

Propria 

10 (76,93) 2 (15,38) 1 (7,69) 

Seroza 45 (77,59) 10 (17,24) 3 (5,17) 

Lenf Nodu 

Metastazı Durumu 

Yok 24 (82,76) 4 (13,79) 1 (3,45) 
0,552** 0,832 

Var 40 (76,93) 8 (15,38) 4 (7,69) 

Sağkalım 

Durumu 

Sağ 19 (79,17) 3 (12,5) 2 (8,33) 
0,574** 0,813 

Exitus 45 (78,95) 9 (15,79) 3 (5,26) 

* : Ki-Kare testi, ** Fisher’s Exact Test, p: anlamlılık, %: Dağılımsal yüzde 
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Tümör tomurcuklanması ile klinik değişkenlerin karşılaştırılması Tablo 

4.6’da verilmiştir. Yaş, tümör boyutu, lenf nodu metastazı ve sağkalım ile tümör 

tomurcuklanması durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit 

edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 4.6: Tümör Tomurcuklanması ile Klinik Değişkenlerin İlişkisi 

 

Yok Düşük Orta/Yüksek 

F p 

Ort.±S.S. 

Ortanca 

(Min.-

Maks.) 

Ort.±S.S. 

Ortanca 

(Min.-

Maks.) 

Ort.±S.S. 

Ortanca 

(Min.-

Maks.) 

Yaş 
66,83±11,6

8 

68,5 

(42-90) 

66,08±12,5

8 

70,5 

(39-84) 
65±4,95 

64 

(59-71) 

0,07

2 

0,93

0 

Tümör 

Boyutu 

(cm) 

5,02±2,53 
4,5 

(0,9-14) 
5,79±2,95 

5,5 

(1,8-13) 
5,72±1,9 

6 

(3,5-8) 

0,57

6 

0,56

5 

Lenf Nodu 

Metastazı 
7,98±8,24 

5 

(1-42) 
3,5±2,62 

3 

(1-8) 
11±6,83 

12 

(2-18) 

1,60

5 

0,21

1 

Total Sağ 

Kalım (ay) 

44,81±46,2

6 

24 

(1-180) 

26,17±36,8

8 

12 

(4-132) 

38±54,0

9 

12 

(3-132) 

0,86

5 

0,42

5 

Hastalıksız 

Sağ 

Kalım (ay) 

55,02±51,5

1 

36 

(1-180) 
45,2±53,47 

24 

(4-132) 

84±67,8

8 

84 

(36-132) 

0,39

9 

0,67

3 

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, F: Tek yönlü ANOVA, p: anlamlılık (<0,05) 

Çalışmaya dahil edilen tümörlerin TIL skoru ile invazyon derinliği 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0,012). İntramukozal 

invazyon ve muskularis propria invazyonu gösteren olgular, serozal ve 

submukozal olanlara göre daha fazla orta/yüksek TIL skoruna sahiptir.  

İntramukozal tümörlerin tamamı (%100), muskularis propria invazyonu olan 

tümörlerin 16’sı (%94,12) orta ve yüksek TIL skoruna sahipken, serozal 

invazyon gösteren tümörlerin 62’sinin (%57,41) ve submukozal invazyon 

gösteren tümörlerin 6’sının (%46,15) orta/yüksek TIL skoruna sahip olduğu 

görülmüştür. 

TIL skoru ile lenf nodu metastaz durumu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunmuştur (p=0,039). Yüksek TIL skoruna sahip olgularda lenf 

nodu metastazı daha az görülmüştür. Lenf nodu metastazı olmayan tümörlerin 

27’si (%75) orta/yüksek TIL skoruna sahipken, metastaz görülen olguların 

59’unun (%56,73) TIL skoru orta/yüksektir. 

TIL skoru ile yaş, cinsiyet, tümör boyutu, Lauren tipi, Cerb-B2 

ekspresyon durumu, histolojik derece, LVİ, PNİ ve sağkalım durumu açısından 
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anlamlı ilişki bulunamamıştır (p>0,05). TIL skoru ile cinsiyet ve histopatolojik 

değişkenlerin ilişkisi Tablo 4.7’de, klinik değişkenlerin ilişkisi Tablo 4.8’de 

verilmiştir.  

Tablo 4.7: TIL Skoru ile Yanıt ile Cinsiyet ve Histopatolojik Değişkenlerin 

İlişkisi 

 

TIL Skoru 

Düşük Orta/Yüksek 
X2 p 

Sayı (%) Sayı (%) 

Cinsiyet 
Kadın 17 (37,78) 28 (62,22) 

0,018* 0,894 
Erkek 37 (38,95) 58 (61,05) 

Tümör 

Boyutu 

<5 cm 26 (42,62) 35 (57,38) 
0,749* 0,387 

≥5 cm 28 (35,44) 51 (64,56) 

Lauren 

Tip 

İntestinal 31 (37,8) 51 (62,2) 
0,049* 0,825 

Diffüz 23 (39,66) 35 (60,34) 

Cerb-B2  

Durumu 

Negatif 42 (38,18) 68 (61,82) 
0,033* 0,856 

Pozitif 12 (40) 18 (60) 

Histolojik 

Derece 

Az 22 (37,29) 37 (62,71) 
0,071** 0,790 

Orta/İyi 32 (39,51) 49 (60,49) 

Lenfovasküler 

İnvazyon 

Yok 6 (26,09) 17 (73,91) 
1,810* 0,178 

Var 48 (41,03) 69 (58,97) 

Perinöral 

İnvazyon 

Yok 15 (30) 35 (70) 
2,412* 0,120 

Var 39 (43,33) 51 (56,67) 

İnvazyon 

Derinliği 

İntramukoza 0 (0) 2 (100) 

10,940** 0,012 
Submukoza 7 (53,85) 6 (46,15) 

Muskularis Propria 1 (5,88) 16 (94,12) 

Seroza 46 (42,59) 62 (57,41) 

Lenf Nodu 

Metastazı Durumu 

Yok 9 (25) 27 (75) 
3,767* 0,039 

Var 45 (43,27) 59 (56,73) 

Sağkalım 

Durumu 

Sağ 11 (28,95) 27 (71,05) 
2,039* 0,153 

Exitus 43 (42,16) 59 (57,84) 

* : Ki-Kare testi, ** Fisher’s Exact Test, p: anlamlılık, %: Dağılımsal yüzde 
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Tablo 4.8: TIL Skoru ile Klinik Değişkenlerin İlişkisi 

 
Düşük Orta/Yüksek 

t p 
Ort.±S.S. 

Ortanca 

(Min.-Maks.) 
Ort.±S.S. 

Ortanca 

(Min.-Maks.) 

Yaş 63,56±13,38 69 (32-90) 64,14±12,29 64 (21-88) -0,264 0,792 

Tümör 

Boyutu (cm) 
5,41±2,8 5 (1-14) 5,69±2,91 5 (0,8-13,5) -0,553 0,581 

Lenf Nodu 

Metastazı 
8,73±7,06 6 (1-24) 8,86±9,99 5 (1-42) -0,075 0,940 

Total 

Sağkalım (ay) 
35,35±40,5 24 (1-168) 38,83±42,69 24 (1-180) -0,478 0,633 

Hastalıksız 

Sağkalım (ay) 
60,17±50,05 60 (1-168) 51,85±48,01 36 (1-180) 0,699 0,487 

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, t: Bağımsız örneklem t-testi, p: anlamlılık 

(<0,05) 

Cerb-B2 ekspresyon durumu ile PNİ varlığı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0,023). Cerb-B2 pozitif görülen tümörlerde PNİ 

daha az görülmüştür. PNİ olmayanların 16’sında (%32) Cerb-B2 pozitifliği 

görülürken, PNİ görülen tümörlerin 14’ünde (%15,56) Cerb-B2 pozitif olarak 

saptanmıştır. Cerb-B2 ekspresyon durumu ile cinsiyet ve histopatolojik 

değişkenlerin ilişkisi Tablo 4.9’da verilmiştir. Diğer değişkenler ile Cerb-B2 

ekspresyon durumu açısından anlamlı fark bulunamamıştır (p>0,05). 
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       Tablo 4.9: Cerb-B2 Ekspresyon Durumu ile Cinsiyet ve Histopatolojik 

Değişkenlerin İlişkisi  

  

Cerb-B2 Durumu 

Negatif Pozitif 
X2 p 

Sayı (%) Sayı (%) 

Cinsiyet 
Kadın 34 (75,56) 11 (24,44) 

0,358* 0,549 
Erkek 76 (80) 19 (20) 

Tümör 

Boyutu 

<5 cm 44 (72,13) 17 (27,87) 
2,663* 0,103 

≥ 5 cm 66 (83,54) 13 (16,46) 

Lauren Tip 
İntestinal 61 (74,39) 21 (25,61) 

2,055* 0,152 
Diffüz 49 (84,48) 9 (15,52) 

Histolojik 

Derece 

Az 50 (84,75) 9 (15,25) 
2,309* 0,129 

Orta/İyi 60 (74,07) 21 (25,93) 

Lenfovasküler 

İnvazyon 

Yok 16 (69,57) 7 (30,43) 
1,326* 0,250 

Var 94 (80,34) 23 (19,66) 

Perinöral 

İnvazyon 

Yok 34 (68) 16 (32) 
5,163* 0,023 

Var 76 (84,44) 14 (15,56) 

İnvazyon 

Derinliği 

İntramukoza 2 (100) 0 (0) 

4,810** 0,169 
Submukoza 7 (53,85) 6 (46,15) 

Muskularis Propria 14 (82,35) 3 (17,65) 

Seroza 87 (80,56) 21 (19,44) 

Lenf Nodu 

Metastazı Durumu 

Yok 27 (75) 9 (25) 
0,367* 0,545 

Var 83 (79,81) 21 (20,19) 

Sağkalım 

Durumu 

Sağ 31 (81,58) 7 (18,42) 
0,280* 0,597 

Exitus 79 (77,45) 23 (22,55) 

* : Ki-Kare testi, ** Fisher’s Exact Test, p: anlamlılık, %: Dağılımsal yüzde 

Cerb-B2 ekspresyon durumu ile klinik değişkenlerin ilişkisi Tablo 

4.10’da verilmiştir. Değerlendirilen sürekli değişkenler ile Cerb-B2 ekspresyon 

durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 4.10: Cerb-B2 Ekspresyon Durumu ile Klinik Değişkenlerin İlişkisi 

  

Negatif Pozitif 

t p 
Ort.±S.S. 

Ortanca 

(Min.-Maks.) 
Ort.±S.S. 

Ortanca 

(Min.-Maks.) 

Yaş 64.15± 12.94 64 (21-90) 63.03±11.8 66 (36-81) 0.428 0.669 

Tümör 

Boyutu (cm) 
5.77±2.98 5 (0.9-14) 4.88±2.29 4.5 (0.8-10.5) 1.517 0.131 

Metastatik Lenf Nodu  

Sayısı 
8.35±8.65 5 (1-42) 10.62±9.36 9 (1-41) -1.056 0.293 

Total Sağkalım (ay) 36.4±40.86 24 (1-180) 41.47±45.34 24 (1-144) -0.588 0.558 

Hastalıksız 

Sağkalım (ay) 
52.67±47.24 48 (1-180) 61.13±54.16 48 (1-144) -0.621 0.537 

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, t: Bağımsız örneklem t-testi, p: 

anlamlılık (<0,05) 
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Sağkalım durumu ile tümör boyutu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmıştır (p=0,037). Tümör boyutu arttıkça exitus oranları artmaktadır. 

Tümör boyutu 5 cm altında olanların 39’u (%63,93) exitus olmuşken, bu sayı 5 

cm ve üzeri olanlarda 63 (%79,75)’tür. 

Sağkalım durumu ile LVİ arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmuştur (p=0,003). Lenfovasküler invazyon varlığı olguların daha fazla 

ölümle sonuçlanmasıyla ilişkilidir. LVİ görülmeyen olgularda ölüm oranı 

%47,83 (n:11), LVİ olgularda ölüm oranı %77,78’(n:91) olarak dağılım 

göstermiştir. 

Sağkalım durumu ile PNİ istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit 

edilmiştir. (p=0,003). PNİ varlığı olguların daha yüksek exitus oranıyla ilişkili 

bulunmuştur. PNİ görülen olguların 73’ü (%81,11) ölmüştür.  

Sağkalım durumu ile tümörün invazyon derinliği arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (p<0,001). İnvazyon derinliğine göre ölüm 

oranları sırasıyla; intramukozal tümörlerin hiçbirinde (%0) ölüm görülmemiş 

olup, submukoza invazyonu olanların 5’i (%38,46), muskularis propriaya 

invazyonu olanların 6’sı (%35,29) ve seroza inavzyonu olanların 91’i (%84,26) 

ölmüştür. İnvazyon derinliğinde artış ölümle ilişkili olarak saptanmıştır.  

Sağkalım durumu ile cinsiyet ve histopatolojik değişkenlerin ilişkisi 

Tablo 4.11’de verilmiştir. Olguların sağkalım durumu ile metastatik lenf nodu 

varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir (p<0,001). Lenf 

nodu metastazı olanların 86’sı (%82,69) hayatını kaybetmiştir. Lenf nodu 

metastazı olmayanların 16’sı (%44,44) hayatını kaybetmiştir. Cinsiyet, Lauren 

tip, histolojik derece, Cerb-B2 ekspresyonu ve metastatik lenf nodu sayısının 

sağkalım üzerine etkisi gösterilememiştir.  
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Tablo 4.11: Sağkalım Durumu ile Cinsiyet ve Histopatolojik Değişkenlerin İlişkisi 

 
Sağkalım Durumu 

Sağ Exitus 
X2 p 

Sayı (%) Sayı (%) 

Cinsiyet 
Kadın 14 (31,11) 31 (68,89) 

0,528* 0,467 
Erkek 24 (25,26) 71 (74,74) 

Tümör 

Boyutu 

< 5 cm 22 (36,07) 39 (63,93) 
4,352* 0,037 

≥ 5 cm 16 (20,25) 63 (79,75) 

Lauren Tip 
İntestinal 24 (29,27) 58 (70,73) 

0,452* 0,501 
Diffüz 14 (24,14) 44 (75,86) 

Histolojik 

Derece 

Az 13 (22,03) 46 (77,97) 
1,346* 0,246 

Orta 25 (30,86) 56 (69,14) 

Lenfovasküler 

İnvazyon 

Yok 12 (52,17) 11 (47,83) 
8,720* 0,003 

Var 26 (22,22) 91 (77,78) 

Perinöral 

İnvazyon 

Yok 21 (42) 29 (58) 
8,682* 0,003 

Var 17 (18,89) 73 (81,11) 

İnvazyon 

Derinliği 

İntramukoza 2 (100) 0 (0) 

29,370** <0,001 
Submukoza 8 (61,54) 5 (38,46) 

Muskularis Propria 11 (64,71) 6 (35,29) 

Seroza 17 (15,74) 91 (84,26) 

Lenf Nodu 

Metastazı Durumu 

Yok 20 (55,56) 16 (44,44) 
19,783* <0,001 

Var 18 (17,31) 86 (82,69) 

* : Ki-Kare testi, ** Fisher’s Exact Test, p: anlamlılık, %: Dağılımsal yüzde 

Sağkalım durumu ile klinik değişkenlerin ilişkisi Tablo 4.12’de 

verilmiştir. Halen yaşamakta olanlarda ortalama tümör boyutu 4.82±2.94, exitus 

olanların ortalama tümör boyutu 5.87±2.79’dur. Hayattaki olgularda ortalama 

metastatik lenf nodu sayısı 5.44±5.69 iken, exitus görülen olgularda bu sayı 

9.51±9.19 olarak hesaplanmıştır.  

Tablo 4.12: Sağkalım Durumu ile Klinik Değişkenlerin İlişkisi 

 

Sağ Exitus 

t p 

Ort.±S.S. 

Ortanca 

(Min.-

Maks.) 

Ort.±S.S. 

Ortanca 

(Min.-

Maks.) 

Tümör 

Boyutu (cm) 
4.82±2.94 4.4 (0.9-14) 5.87±2.79 

5.5 (0.8-

13.5) 
-1,948 0,053 

Metastatik Lenf 

Nodu Sayısı 
5.44±5.69 3 (1-19) 9.51±9.19 7 (1-42) -1,802 0,074 

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, t: Bağımsız örneklem t-testi, p: anlamlılık (<0,05) 
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A: Mide adenokarsinomu (H&E x100), B: Adenokarsinomda skor +3 Cerb-B2 

ekspresyonu (DABx200), C: Düşük TIL yanıtı gösteren mide adenokarsinomu (H&E 

x100), D: Yüksek TIL yanıtı gösteren mide adenokarsinomu (H&E x100), E: Mide 

adenokarsinomunda düşük TT (H&E x200), F: Mide adenokarsinomunda yüksek TT 

(H&E x200) 
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5. TARTIŞMA 

Mide adenokarsinomları, gastrik mukozal glandlardan köken alan ve mide 

tümörlerinin %95'ini oluşturan malign epitelyal tümörlerdir. Dünyada tüm kanserler 

arasında 5. sırada, kansere bağlı ölüm nedenlerinde ise 3. sırada yer alarak tanı ve 

tedavi konusundaki araştırmalarda güncel önemini korumaktadır (1). Mide 

kanserinin ortalama tanı yaşı 68'dir ve erkeklerde kadınlara göre daha 2 kat daha 

sıktır. Çalışmamıza dahil edilen olguların ortalama yaşı 63.91 olup, %32,14’ü kadın 

%67,86’sı erkektir. Olgularımızın ortalama tanı yaşı literatür bilgisine göre daha 

düşüktür, erkek/kadın oranı 2,1 olup literatür ile uyumludur (56) 

Tümörün biyolojik davranışını bilmek ve prognostik parametreler ışığında 

nasıl seyredeceğini öngörmek; seçilecek tedavi yöntemini belirlemek ve sağkalımı 

arttırmak açısından oldukça önem arz etmektedir. Bu amaçla yapılan çalışmalar 

tümör lokalizasyonunun, tümörün davranışını öngörmede yararlı olabileceğini 

göstermiştir. Literatürde, mide kanserinin proksimal ve distal lokalizasyona göre 

farklı epidemiyolojik, etiyolojik, patolojik ve klinik özellikler ile ilişkili olduğu, 

tedavi seçenekleri açısından farklı sonuçları olabileceği bildirilmiştir (3). 

Kanıtlanmış önemli bir prognostik faktör olan tümör evresi, mide kanserinin 

yönetiminde en önemli etkenlerden biridir. Erken mide kanseri, lenf nodu metastazı 

durumundan bağımsız olarak, mide mukozası veya submukoza ile sınırlı invaziv bir 

neoplazm olarak tanımlanmaktadır (1). Asya ülkelerinde, proksimal lokalizasyonlu 

erken gastrik kanser tanıları artmaktadır. Endoskopik submukozal diseksiyon ve 

laparoskopik proksimal gastrektomi gibi daha az invaziv tedavi seçenekleri, 

postoperatif fonksiyonları korumak ve bu hastaların yaşam kalitesini artırmak 

amacıyla son zamanlarda uygulanan tedavi seçenekleri arasına girmiştir (57). 

Etkili endoskopik rezeksiyon ile mide kanserinin erken teşhisinin önemi, ileri 

evre mide kanseri ile karşılaştırıldığında Japonya'da yaklaşık % 90 veya daha fazla 5 

yıllık sağkalım oranları ile gösterilmiştir (58). Bu etkili tedavilerin kullanılabilmesi, 

hastalığın gidişatının tahmin edilebilmesi ve gereksiz geniş rezeksiyonlardan 

kaçınmak için tümörün biyolojik davranışını öngören yeni antiteler bulmak amacıyla 

çalışmalar yapılmaktadır. İleri evre mide kanserinde hastaların cerrahi sonrası genel 
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sağkalımı ülkeler arasında farklılık gösterir, ancak Avrupa ve Amerika Birleşik 

Devletleri gibi Batı ülkelerinde genellikle %30'un altındadır. Japonya ve Güney Kore 

gibi Asya ülkelerinde, hayatta kalma oranı önemli ölçüde daha yüksektir ve yaklaşık 

%70'e ulaşmaktadır. Bu durum kanserin erken evrede tespit edilmesi ve tedavi 

yöntemlerinin seçimi ile yakından ilişkilidir (59). 

Dünya genelinde distal mide kanseri insidanslarında azalma gözlenirken, 

proksimal mide kanseri insidansında son 20 yılda Avrupa ve Kuzey Amerika’da artış 

görülmektedir. Mide kanserlerinin görülme sıklığındaki düşüş trendi, daha sağlıklı 

diyete eğilim, gıda muhafaza yöntemlerinde iyileşme, buzdolabı kullanımındaki artış̧ 

ve H.pilori eradikasyon çalışmalarındaki yaygınlaşma ile ilişkilendirilmiştir (60).  

Proksimal ve distal yerleşimli tümörlerin farklı davranış paterni 

göstermesinde tümör biyolojisi ve anatomisindeki farklılıkların rol oynadığını 

düşünülmektedir. Proksimal mide tümörleri, Barrett ile ilişkili özofagus 

adenokarsinomunun tipik demografik ve patolojik özelliklerini gösterir ve distal 

mide tümörlerinde anahtar faktör olduğu kanıtlanan atrofi, intestinal metaplazi ve H. 

pilori enfeksiyonu ile karakterize gastrit formları ile ilişkili değildir (61). Kardia ve 

fundusun intraabdominal kısmının visseral periton tarafından tam olarak örtülmemiş 

olması, proksimal yerleşimli tümörleri serozayı infiltre etmeye ve peritoneal 

metastaza daha yatkın hale getirmektedir (62). Özellikle erken evrede tümör 

lokalizasyonuna göre tercih edilecek kemoterapi ve cerrahi seçenekleriyle, gereksiz 

geniş rezeksiyonun ve bunun getirdiği mortalite ve morbiditienin önüne 

geçilebileceği amaçlanmaktadır (57,62). Erken evre proksimal tümörlerin daha 

küçük boyutlu, daha derin invazyonlu, ancak daha az lenf nodu metastazına sahip 

olduğunu gösteren çalışmalar, proksimal lokalizasyondaki tümörlerin tedavisinde 

endoskopik rezeksiyonun daha uygun bir seçenek olduğunu ileri sürmektedir (58). 

Çalışmamızın amacı tümör lokalizasyonunun, diğer prognostik parametrelerle 

ilişkisini ortaya koyarak literatüre katkıda bulunmaktır.  

Çalışmamızda proksimal yerleşimli tümöre sahip olgularının ortalama yaşı 

65.06±11.18, distal yerleşimli tümöre sahip olgularının ortalama yaşı 63.22±13.52 

olup, distal ve proksimal lokalizasyon arasında yaş açısından anlamlı fark tespit 

edilememiştir. Literatürdeki birçok çalışma proksimal tümörlerin, distal tümörlere 



 

 

 

 

39 

kıyasla daha ileri yaş grubunda sık görüldüğünü göstermiştir (25,58). Bununla 

birlikte, proksimal yerleşimli tümöre sahip hastaların daha genç olduğunu gösteren 

yayınlar da vardır (63). Ayrıca Avrupa'da yapılan iki çalışma, yaş ile tümörün yeri 

arasında bir ilişki olmadığını bildirmiştir (58,59,64). Bu farklılıklar ülkelerin 

popülasyonlarındaki genetik farklılığa bağlanabilir. 

Proksimal tümörlerde erkek cinsiyetin baskın olduğu ve erkek/kadın cinsiyet 

oranının 5:1'e kadar çıktığı bildirilmiştir (65). Çalışmamızda cinsiyet ve lokalizasyon 

grupları arasında anlamlı fark tespit edilememiş olup, her iki lokalizasyonda da erkek 

cinsiyet baskındır. 

Çalışmamızda proksimal lokalizasyondaki tümörler orta ve iyi 

diferansiyasyonla ilişkili bulunmuştur ve tümörün proksimal lokalizasyonu ile 

Lauren intestinal tip histoloji arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. Çalışmamızla 

uyumlu olarak proksimal ve distal mide kanserlerini karşılaştıran çalışmalar 

genellikle proksimal mide kanserinde, iyi diferansiyasyon ve intestinal tipinin baskın 

olduğunu göstermiştir (57,58,66). Ichikawa ve arkadaşlarının yaptığı 683 olgu dahil 

edilen çalışmada proksimal tümörlerin, distal tümörlere göre daha ileri yaş, erkek 

cinsiyet baskınlığı ve daha iyi diferansiyasyonla ilişkili olduğu gösterilmiştir. 2015 

yılında Çin’de 438 hasta ile yapılan başka bir çalışmada proksimal yerleşimli 

kanserlerin önemli ölçüde daha iyi diferansiyasyon gösterdiği ve taşlı yüzük 

formasyonu da dahil olmak üzere az diferansiye ve diffüz tip ile daha az ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (57,58). 2019’da Zhao ve arkadaşları tarafından 16119 mide 

kanseri hastası ile yapılan geniş bir çalışma proksimal lokalizasyondaki tümörlerin 

intestinal tip olma eğiliminde olduğunu göstermiştir (65). Yine 2021 yılında Zhang 

ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada proksimal lokalizasyondaki mide 

tümörlerinin erkek ve yaşlı hastalarda daha sık görüldüğünü, daha iyi 

diferansiyasyon ve intestinal tip ile ilişkili olduğunu ifade etmiştir (3). Bu bulgular 

çalışmamızın sonuçları ile uyumludur. Fakat bunun aksine proksimal lokalizasyonda 

daha az diferansiye tümörlerin ve taşlı yüzük hücre morfolojisinin daha sık 

görüldüğünü ifade eden çalışmalar da vardır. 2007 yılında Tajima ve ark. tarafından 

72 proksimal, 170 distal yerleşimli mide kanseri dahil edilerek yapılan bir çalışma, 

proksimal kardia tümörlerinde diferansiye tipten andiferansiye tipe histolojik 



 

 

 

 

40 

transformasyon olduğunu göstermiştir. Bu çalışmada proksimal yerleşimli 

tümörlerde lenfovasküler invazyon insidansının da arttığı gösterilmiştir (66). 2019 

yılında Jin Sung Koh ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışma proksimal 

lokalizasyonu daha andiferansiye tümörlerle ilişkilendirmiştir (67). Benzer şekilde 

büyük ölçekli retrospektif bir Kore çalışması, andiferansiye ve diffüz tipin, proksimal 

mide kanserinde, orta veya distal mide kanserine göre anlamlı derecede sık olduğunu 

göstermiştir (68). Tümör lokalizasyonu ile diferansiyasyon ve Lauren histolojik tipi 

arasındaki ilişki hakkında, birbiriyle çelişen bu çalışmalarda tam bir fikir birliği 

oluşmamıştır. Tümör lokalizasyonu ile histolojik derece ilişkisini ortaya koyan daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda tümör lokalizasyonu ile invazyon derinliği arasında ilişki 

saptanmamıştır. Erken gastrik kanserlerde proksimal yerleşimli tümörlerin daha çok 

submukoza invazyonu gösterdiği ve daha derin invazyonla ilişkili olduğunu bildiren 

yayınlar mevcuttur (58,69). 

Çalışmamızda, distal tümörlerde ortalama metastatik lenf nodu sayısı 

7.67±7.83, proksimal tümörlerde 10.86±10.12 olup, istatistiksel olarak iki grup 

arasında anlamlı fark bulunamamıştır.  2018 yılında yapılan bir çalışmadaki sonuçlar, 

proksimal lokalizasyonda lenf nodu metastazının daha yüksek olduğunu göstermiştir. 

Bu da proksimal grupla kıyaslandığında, distal yerleşimli tümöre sahip hastaların 

daha iyi bir prognoza sahip olmasının nedenlerinden biri olabileceğini 

düşündürmektedir (25). 2016 yılında yapılan ve proksimal ile distal mide kanseri 

arasındaki cerrahi sonuçları ve prognozu karşılaştırmayı amaçlayan bir çalışmada 

lokalizasyon ile sağkalım ilişkisi gösterilememiş, fakat proksimal tümörlerdeki 

pozitif lenf nodu sayısının anlamlı derecede daha fazla olduğu ortaya koyulmuştur 

(59). Proksimal gastrektomi ve/veya sınırlı lenf nodu diseksiyonu gibi fonksiyonel 

koruma operasyonlarının erken tanı alan proksimal mide tümörlerinde yapılması 

daha olasıdır. Önceki çalışmalar, bölgesel lenfadenektomi ile proksimal 

gastrektominin proksimal yerleşimli erken evre gastrik kanserlerde tatmin edici 

olduğunu göstermiştir.  Ayrıca erken evre proksimal lokalizasyonlu tümörlere sahip 

hastalarda uzun vadeli sonuçlar araştırılmış ve bunlar distal lokalizasyonlu tümörlere 

sahip hastalarla karşılaştırmıştır. Distal gruptaki erken evre hastalar, proksimal 
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gruptakilere göre anlamlı derecede daha iyi genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım 

oranlarına sahip bulunmuştur. Bununla birlikte, proksimal grupta daha yüksek 

ölümcül komplikasyon oranları, azalmış sağkalım oranları görülmüştür (57). 

Şimdiye kadar yapılan, tümör lokalizasyonunun prognoz ile korelasyonunu 

araştıran çalışmalar birbiriyle çelişse de çoğu, distal mide tümörü olan hastalarda, 

proksimale kıyasla daha iyi bir prognoz olduğunu göstermiştir (64,65). Bazı 

çalışmalar ise prognoz ile mide tümörü lokalizasyonu arasında bir ilişki olmadığını 

ifade etmektedir (65,69). Bizim çalışmamızda da tümör lokalizasyonunun sağkalıma 

etkisi gösterilememiştir. Literatürdeki bu heterojenite nedeniyle mide kanserinin 

lokalizasyonu ile diğer histopatolojik özellikler ve sağkalım arasındaki ilişki 

araştırma konusu olmaya devam etmektedir. 

Çalışmamızda tümör lokalizasyonu ile tümör boyutu, lenfovasküler invazyon 

ve perinöral invazyon arasında bir ilişki gösterilememiştir. Literatürde proksimal 

mide tümörlerinin daha çok LVİ gösterdiği ve daha büyük tümör boyutuna sahip 

olduğu bildirilmiştir (25,59). Başka bir çalışmada, PNİ açısından lokalizasyon 

grupları arasında çalışmamıza benzer şekilde anlamlı farklılık bulunamamıştır (58). 

Mide kanserinde Cerb-B2 ekspresyonunun prognostik etkisi ile ilgili olarak, 

literatüre bakıldığında farklı sonuçlar bildirilmiştir. Bu durum tümör tipi ve 

lokalizasyonundaki farklılıklar nedeniyle olabilir (70). En yüksek ekspresyon 

oranları intestinal tip tümörlerde görülmüştür (71). Çalışmaların büyük bir kısmında 

Cerb-B2 pozitifliğinin kötü prognozla ilişkili olduğu bildirilmekle birlikte (51,72), 

prognozla ilişki gösterilemeyen (73) ya da Cerb-B2 pozitif hastalarda daha uzun 

genel sağkalım gösteren çalışmalar da vardır (74). Bizim çalışmamızda ise Cerb-B2 

ekspresyonu ile sağkalım arasında ilişki saptanmamıştır. Prognoz ve Cerb-B2 

arasındaki korelasyon tartışmaya açık olsa da hedefe yönelik tedavide biyobelirteç 

olarak halen kullanılmakta ve araştırma konusu olarak önemini korumaktadır. 

2020 yılında yapılan bir çalışmada, tümör lokalizasyonu ile Cerb-B2 

ekspresyonu arasında bizim çalışmamıza benzer şekilde anlamlı ilişki 

saptanamamıştır (75). 2013’te Fan ve arkadaşlarının Çin popülasyonu üzerindeki 

çalışmasında Cerb-B2 ekspresyonunu proksimal lokalizasyon ile ilişkili bulunmuştur 
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(76). Benzer şekilde 2016 yılında yapılan, mide kanserlerinde Cerb-B2 

ekspresyonunun histopatolojik parametrerlerle ilişkisini araştıran başka bir çalışma, 

proksimal lokalizasyon ile Cerb-B2 pozitifliği arasında anlamlı ilişki tespit etmiştir 

(77). 2021 yılında Sukanya ve arkadaşlarının çalışmasında Cerb-B2 pozitifliği 

proksimal lokalizasyonla ilişkili bulunmuştur (78). Bizim çalışmamızda istatistiksel 

olarak anlamlı olmamakla birlikte, Cerb-B2 pozitifliği distal tümörlerde daha fazla 

görülmüştür. Literatürdeki bu çelişkili sonuçlardan anlaşılacağı üzere, Cerb-B2 ile 

tümör lokalizasyonu ilişkisi henüz tam aydınlatılamamış bir konudur ve bununla 

ilgili daha çok araştırmaya ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda ilginç bir şekilde Cerb-B2 ile istatistiksel olarak ilişkili tek 

parametre perinöral invazyondur. Cerb-B2 pozitif tümörlerde PNİ daha az 

görülmüştür. PNİ görülmeyen tümörlerin %32’sinde Cerb-B2 pozitifliği görülürken, 

PNİ görülen tümörlerin %15,56’sında Cerb-B2 pozitif olarak saptanmıştır. Sucharita 

ve arkadaşlarının çalışmasında Cerb-B2’nin TNM evresi, LVİ ve PNİ gibi 

değişkenlerle ilişkisini bulmak için ayrı istatistiksel analiz yapılmış olup, örneklem 

büyüklüğünün yetersiz olması nedeniyle bu değişkenlerin hiçbiri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (75). Hindistan’da 70 olguyla 

yapılan bir çalışma, Cerb-B2 pozitifliği ile proksimal yerleşim ve intestinal tip 

tümörlerde daha sık bulunmuş, lenfovasküler ve perinöral invazyon ile anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (79). 2015’te ülkemizde yapılan bir çalışmada Uprak ve arkadaşları 

mide kanserinde Cerb-B2 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle ilişkisi 

incelemiş, Cerb-B2 pozitif ve negatif hastalar arasında yaş, cinsiyet, tümör boyutu, 

tümörün lokalizasyonu, evre, lenf nodu metastazı, LVİ ve PNİ açısından anlamlı fark 

bulmamıştır (80). 135 olgudan oluşan bu çalışma olgu sayısı olarak çalışmamıza çok 

yakındır. Yine ülkemizde 2018’de Coşkun ve ark. yaptığı 203 olgudan oluşan 

çalışmada da benzer şekilde PNİ ile ilişki gösterilememiştir. Bu çalışma literatürle 

uyumlu şekilde Cerb-B2’nin intestinal tip mide tümörlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha çok pozitiflik gösterdiğini ifade etmiştir. Bizim çalışmamızda 

bu ilişki ortaya konamamıştır (81). Bizim sonuçlarımızla çelişir şekilde literatürde 

ondan fazla çalışmada PNİ ve Cerb-B2 ilişkisi saptanmamıştır. Cerb-B2 pozitifliği, 

yaygın bir kabul olarak, olumsuz bir prognostik parametre olduğu için perinöral 



 

 

 

 

43 

invazyonla birliktelik göstermesi anlamlı olabilir. Bu konuda daha fazla olgu 

sayısıyla yapılabilecek kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Mide kanserinde birçok konvansiyonel klinikopatolojik faktörün prognostik 

ve/veya prediktif öneme sahip olduğu bilinmektedir. En önemli prognostik faktörün 

TNM sistemi tarafından belirlenen kanser evresi olduğu düşünülmektedir. Diğer 

önemli prognostik faktörler arasında histolojik derece, tümör boyutu, LVİ varlığı, 

cinsiyet, yaş, tümör lokalizasyonu, pozitif lenf nodu sayısı ve neoadjuvan 

kemoterapiye yanıt gibi ek faktörler de prognostik öneme sahiptir. Multidisipliner 

tedavi yaklaşımlarında oldukça yol kat edilmesine rağmen mide kanserinde klinik 

sonuçların aynı evredeki hastalarda farklılık göstermesi ve kişiye özel tedavi arayışı 

nedeniyle yeni prognostik parametre arayışı devam etmektedir. Prognostik önemi 

nedeniyle, KRK’de tümör tomurcuklanmasının belirlenmesi rutin histopatolojik 

tanının bir parçası haline gelmiştir (82). Japonya’da ve Avrupa’da KRK kılavuzlarına 

dahil edilmiştir (34). Bu nedenle TT’nın mide kanserindeki prognostik rolü çeşitli 

araştırma grupları tarafından da araştırılmıştır (82). "Tümör tomurcuklanması" terimi 

ilk olarak on yıllar önce Imai ve meslektaşları tarafından tanıtılmıştır (83). Mevcut 

tanım, ana tümör kütlesinden ayrılmış beşten az, kohezif, lümen oluşturmayan tümör 

hücresi kümesi olarak tarif edilmektedir.  

Çalışmamızda TT ile değişkenler arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır. 

Literatürde mide kanserinde tümör tomurcuklanması ile ilgili geniş çalışmalar 

mecvuttur. Bu çalışmaların bir kısmında dahil edilen olgular, Lauren 

kalsifikasyonuna göre hem intestinal hem diffüz tip tümörleri içermiştir.  TT’nin 

gelişim mekanizmasının natürü nedeniyle diffüz mide kanseri olgularında anlamlı 

sonuç elde edilememiştir (42,84,85,86). Bizim çalışmamız da diffüz tip tümörler 

değerlendirmeye alınmadığından, nispeten kısıtılı bir olgu havuzuna sahiptir.  

Çalışmamızda tümör lokalizasyonu ve TT arasında anlamlı ilişki 

bulunamamıştır. Literatürde bunu destekler nitelikte çalışmalar mevcuttur. 2020 

yılında Qi ve arkadaşlarının yaptığı TT’yi çok yönüyle ele alan bir çalışma, tümör 

lokalizasyonu ile TT arasında ilişki saptamamıştır (87). Aynı şekilde Dao, Szalai, 

Olsen, Gökçe ve arkadaşlarının çalışmaları da TT ile lokalizasyon arasında ilişki 

olmadığını göstermiştir (43,82,85,88). TT’nin diffüz ve intestinal tip tümörlerde ayrı 
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kategorize edilerek değerlendirildiği, Ulase ve arkadaşlarının çalışmasında da aynı 

şekilde her iki tip için de TT ve lokalizasyon arasında ilişki saptanmamıştır (84). 

2023 yılında mide kanseri hastalarında yapılan bir çalışmada distal tümör 

lokalizasyonu ile yüksek tomurcuklanma derecesi arasında anlamlı korelasyon 

gösterilmiştir (89). 

Ulase ve arkadaşların çalışmasında da intestinal tip mide kanseri ile TT, 

histolojik derece, TNM evresi, lenfovasküler ve perinöral invazyon korelasyon 

göstermiştir (84). Olsen ve arkadaşlarının çalışmasında intestinal tip mide 

kanserlerinde TT ile LVİ, lenf nodu metastazı ve nüks ilişkisi istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (43). Guo ve arkadaşlarının 1992-2019 yılları arasında yapılan 

7 çalışmayı dahil ettiği sistematik derleme çalışmasında, yüksek tomurcuklanma; 

ileri evre, agresif seyir, daha fazla LVİ ve lenf nodu tutulumu ile ilişkilendirilmiş, 

olumsuz bir prognostik parametre olarak ifade edilmiştir. TT’nin intestinal tip mide 

kanseri olan hastalarda sağkalım üzerinde olumsuz prognostik faktör olduğu 

gösterilmiştir (90). Kemi ve arkadaşlarının 583 olguyu kapsayan çalışmasında 

yüksek tomurcuklanma görülen grupta, düşük tomurcuklanma görülen gruba göre 

sağkalım oranları daha düşük bulunmuştur (44). 

Bu çalışmalar gösteriyor ki, TT mide kanserinde önemli bir prognoz 

belirleyicidir, ancak öne çıkan soruların yanıtlanması için daha fazla araştırma 

yapılması gerekmektedir. Mide kanserinde tümör tomurcuklanmasına ilişkin bir 

sınıflandırma sistemi olmaması nedeniyle birçok çalışmada değerlendirme için, KRK 

için kullanılan sistem tercih edilmiştir. Ancak mide kanserinde diffüz az koheziv 

tipin varlığı ve taşlı yüzük diferansiyasyonu, TT değerlendirmesinde kısıtlılıklara 

sebep olmaktadır.  Bunun yanı sıra mide kanserinde tümör tomurcuklanmasının 

altında yatan moleküler biyolojik mekanizmalara ilişkin günümüzde yeterli araştırma 

görece olarak azdır. TT’nin patolojik gelişim süreci de henüz tam 

aydınlatılamamıştır. Ayrıca, tümör tomurcuklanmasını anlamamıza katkıda 

bulunacak, özellikle TT için yatkınlık oluşturan faktörlerle ilgili bir literatür eksikliği 

de bulunmaktadır. Mide kanserinde TT ile ilgili daha fazla değerlendirmeye ve 

formülasyona ihtiyaç olduğu açıktır (91). 
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Tümör mikroçevresi, malign tümörün ilerlediği iç ortamdır. Konak antitümör 

immün yanıtı ve normal doku yıkımı burada meydana gelir. Tümör büyümesine karşı 

adaptif bir bağışıklık tepkisi olan TIL, tümör mikroçevresinin çok önemli bir 

bileşenidir, mide ve kolorektal kanserler de dahil olmak üzere birçok tümörde iyi 

prognoz ile ilişkilendirilmiştir (92). Yapılan çeşitli çalışmalar, TIL ve bileşenlerinin 

mide kanserinde immünoterapi ve blokaj tedavisi için hasta seçimini 

yönlendirebileceğini öne sürmüştür. Bu durum günlük patoloji raporlarında TIL 

değerlendirmesinin daha önemli hale geldiğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda tümör lokalizasyonu ile TIL skoru arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. 2013 yılında Kim ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada tümör 

lokalizasyonu ile TIL yanıtı arasındaki ilişki irdelenmiş, çalışmamıza benzer şekilde 

anlamlı bir sonuç saptanmamıştır (93). 2022 yılında yapılan bir araştırmada, 

proksimal lokalizasyonun daha düşük TIL yanıtına sahip olduğu gösterilmiştir. Bu 

durum proksimal tümörlerdeki agresif davranış, daha büyük tümör boyutu, daha çok 

lenf nodu metastazı varlığını ve daha kötü prognozu açıklar niteliktedir. Tümörün 

agresif davranışına uygun mikroçevre kaçınılmaz olarak daha kötü sonuçlar 

doğuracaktır (61).   

Çalışmamızda TIL skoru ile tümör invazyon derinliği arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. Kim ve arkadaşlarının çalışmasında benzer şekilde 

tümör invazyon derinliği ile TIL arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (93). Bu 

çalışmada düşük TIL skoruna sahip tümörlerin istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

daha derine invaze olduğu, lenfovasküler invazyonun daha sık görüldüğü ve 

sağkalımın olumsuz etkilendiği ifade edilmiştir. Bizim çalışmamızda TIL skoru ile 

metastatik lenf nodu durumu arasında literatürle uyumlu şekilde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunmuş olup, yüksek TIL skoruna sahip olgularda lenf nodu 

metastazı daha az görülmüştür. 2019 yılında TIL ile ilgili geniş kapsamlı bir 

çalışmada Zhang ve arkadaşları, yüksek TİL skoruna sahip tümörlerin tümör çapının 

daha küçük olduğunu, daha düşük histolojik derece ve T evresine sahip olduğunu, 

daha düşük oranda lenf nodu metastazı, LVİ, PNİ gösterdiği ve daha uzun ortalama 

genel sağkalım süresi ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (6). Çalışmamızda TIL 

skoru ile yaş, cinsiyet, tümör boyutu, Lauren tipi, Cerb-B2 ekspresyon durumu, 
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histolojik derece, LVİ, PNİ ve sağkalım durumu açısından anlamlı ilişki 

bulunamamıştır. 

Çalışmamızda lokalizasyondan bağımsız olarak yaş, tümör boyutu, LVİ, PNİ, 

tümör invazyon derinliği, metastatik lenf nodu varlığı parametreleri ile sağkalım 

durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki olduğu saptanmış olup, literatürle 

uyumludur. Bu parametreler ile genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım arasında ilişki 

belirleyemedik. 

Cinsiyet, Lauren tip, histolojik derece, Cerb-B2 ekspresyonu ve metastatik 

lenf nodu sayısının sağkalım üzerine etkisi gösterilememiştir. Mide kanserlerinde 

Cerb-B2 pozitifliği ile sağkalım arasındaki ilişki tartışmalıdır ve çelişkili sonuçlar 

mevcuttur. Çalışmamıza benzer şekilde Cerb-B2 ile sağkalım arasında anlamlı ilişki 

gösterilemeyen çalışmalar vardır. (80,94,95). Sasano ve arkadaşları çalışmasında 

Cerb-B2 pozitifliğinin, prognoz ile ilişkisi olmadığını göstermiştir (95). 

Uprak ve arkadaşlarının mide kanseri tanısı alan ve cerrahi rezeksiyon 

yapılan 135 olgu ile yaptıkları çalışmada Cerb-B2 pozitifliğinin genel ve hastalıksız 

sağkalım ile ilişkisi saptanmamıştır (80). Motojima ve arkadaşlarının 120 mide 

kanseri olgusuyla yaptıkları çalışmada Cerb-B2 pozitif olguların sağkalım süreleri, 

negatif olgulara göre anlamlı olarak daha kısa bulunmuş ve Cerb-B2 ekspresyonunun 

sağkalımı etkileyen bağımsız bir prognostik faktör olduğu ifade edilmiştir (96). 

Çalışmamızda Cerb-B2 ekspresyon durumu yalnızca immünhistokimyasal yöntemle 

değerlendirildi. İmmünohistokimyasal yönteme ek olarak SISH veya FISH gibi 

yöntemlerle korelasyon sağlanması daha sağlıklı sonuçlar elde edilmesini 

sağlayabilir. Cinsiyet, Lauren tip, histolojik derece ve metastatik lenf nodu sayısının 

sağkalımla ilişkisinin gösterilememesi çalışmamaızın kısıtlayıcı bir faktörü olarak 

olgu sayımızın kısıtlı olmasından kaynaklanıyor olabilir. 
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6. SONUÇLAR 

Bu çalışmada Ocak 2008 – Ekim 2022 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Gaziosmanpaşa Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Tıbbi Patoloji 

bölümünde gastrik adenokarsinom tanısı almış 140 olgu, proksimal ve distal 

yerleşime göre gruplandırılarak, tümör tomurcuklanması, TIL skoru ve Cerb-B2 

ekspresyon durumu başta olmak üzere histopatolojik parametreler açısından 

karşılaştırıldı. Çalışmamızın sonuçları aşağıdaki gibidir: 

• Proksimal yerleşimli tümörler, orta ve iyi diferansiyasyonla anlamlı ilişkili 

bulundu. 

• Proksimal yerleşimli tümörler ile Lauren intestinal tip histoloji arasında anlamlı 

ilişki saptandı. 

• Tümör lokalizasyonu ile TT arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

• Tümör lokalizasyonu ile TIL arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

• Tümör lokalizasyonu ile tümörün Cerb-B2 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. 

• Proksimal yerleşimli tümörlerle distal yerleşimli tümörler arasında yaş, cinsiyet, 

tümör boyutu, invazyon derinliği, LVİ ve PNİ varlığı, metastatik lenf nodu 

durumu açısından anlamlı fark saptanmadı. 

• Lokalizasyondan bağımsız olarak, TIL skoru ile tümör invazyon derinliği 

arasında anlamlı ilişki saptandı. 

• Lokalizasyondan bağımsız olarak, yüksek TIL skoruna sahip olgularda lenf nodu 

metastazı daha düşük oranda görüldü.  

• Lokalizasyondan bağımsız olarak, Cerb-B2 pozitif tümörlerde PNİ daha düşük 

oranda görüldü. 

• Tümör lokalizasyonu ile hastalıksız sağkalım, genel sağkalım ve sağkalım 

durumu arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

• Sağkalım durumu ile tümör boyutu, LVİ, PNİ, metastatik lenf nodu varlığı ve 

invazyon derinliği arasında anlamlı ilişki saptandı.  
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