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OZET

Amag: Mide kanserinin goriilme sikligi yillar i¢inde diisme egiliminde olmasina
ragmen hala diinya ¢apinda en sik goriilen malignitelerden biridir. Literatlirde bazi
caligmalarda tiimor lokalizasyonunun prognozu o©ngérmede 6nemli oldugu
bildirilmistir. Bu ¢aligmada, 140 mide adenokarsinomu olgusu proksimal ve distal
yerlesime gore gruplandirilarak, timor tomurcuklanmasi, timord infiltre eden
lenfosit (TIL) skoru ve Cerb-B2 ekspresyon durumu basta olmak iizere histopatolojik

parametreler agisindan karsilagtirmak amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, gastrik adenokarsinom tanisi ile gastrektomi yapilan
140 olgu dahil edildi. Lokalizasyona gore proksimal ve distal yerlesimli olarak iki
timor grubu olusturuldu. Olgulara ait tiim lamlar histopatolojik tani, diferansiyasyon
derecesi, timor tomurcuklanmasinin varligi ve skoru, TIL skoru, Cerb-B2
ekspresyonu, invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon, perinéral invazyon,
patolojik evre ve lenf nodu metastazi agisindan yeniden degerlendirildi. Olgulara ait
yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim, sagkalim
durumu ve tiimdr boyutu bilgileri patoloji raporlari ve hastane elektronik bilgi
sisteminden edinildi. Bulgular proksimal ve distal yerlesimli tiimor grubu arasinda

farklilik agisindan istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Proksimal ve distal yerlesimli tiimorler karsilastirildiginda Lauren
intestinal tip histoloji ve histolojik derece agisindan anlamli fark saptandi (p<0,05);
yas, cinsiyet, timor boyutu, TIL skoru, tiimor tomurcuklanmasi, Cerb-B2 ekspresyon
durumu, invazyon derinligi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi, metastatik
lenf nodu durumu, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim acisindan iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Lokalizasyondan bagimsiz olarak TIL skoru ile
timor invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi durumu arasinda istatistiksel olarak

anlaml iliski saptandi (p<0,05).

Sonug¢: Calismamizda proksimal lokalizasyonlu mide tlimdrleri ile Lauren intestinal
tip histoloji ve iyi diferansiyasyon iliskili bulunmus olup literatiir ile uyumludur.
Lokalizasyondan bagimsiz olarak TIL skorunun timér invazyon derinligi ve lenf

nodu metastazi ile iligkili bulunmasi TIL parametresinin mide kanserinde prognostik
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olarak anlamli olacaginin bir gostergesidir. Bu nedenle patoloji raporlarinda TIL

skoru belirtilmelidir.

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

Tomurcuklanmasi, Tiimér Infiltre Lenfosit.



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



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. GIRIS VE AMAC

Gastrik mukozanin glandiiler farklilagma gosteren malign neoplazmi olan
mide adenokarsinomu diinyada kanser kaynakli 6liim nedenlerinde iigiincii sirada yer
almaktadir (1). Ulkemizde ise kadinlarda altinci, erkeklerde besinci sirada goriiliir.
Kansere bagli oliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci siradadir (2). Diinya
niifusunun yaklagik yarisinin enfekte oldugu bilinen Helicobacter Pylori (H.Pilori)

enfeksiyonu, mide kanseri gelisimindeki en 6nemli patojenik faktordiir.

Mide kanserleri lokalizasyona gore proksimal ve distal olmak iizere ikiye
ayrilir. Kardia, fundus ve gastro6zofagial bileske yerlesimli tiimorler proksimal,
korpus, antrum ve pilor yerlesimli timorler ise distal mide kanseri olarak
simiflandirilmigtir (1). Literatiirde, mide kanserinin epidemiyolojik, etiyolojik,
histopatolojik ve klinik o6zellikler bakimindan tiimor lokalizasyonu ile iliskili
oldugunu ve tedavi segeneklerinin farkli sonuglar yaratabilecegini gdsteren
caligmalar mevcuttur (3). Proksimal mide kanserinin daha koétii prognozlu olmasi,
uygulanan farkli cerrahi yaklasimlara, nispeten daha az cerrahi kiir oranina
baglanmistir, timdriin biyolojik davranist ile direkt iliskili oldugu gosterilememistir

(4). Bu konuda daha fazla bilimsel aragtirmaya ihtiyag vardir.

Tiimdr tomurcuklanmasi, gliniimiizde en bilinen hali ile kolorektal kanserler
(KRK) tizerinde tanimlanan ve 1950-1960’larda yapilan bir¢ok ¢alismada 6zofagus,
akciger, ampulla, pankreas, larinks ve meme olmak {tizere bir¢ok kanserde prognoz
ile arasindaki iligki gosterilen, mide kanserinde heniiz standardize edilmemis bir
antitedir. Son yillarda literatiirde, mide kanserinde timér tomurcuklanmasi ve
sagkalim arasindaki iliskiyi ortaya koyan c¢alismalar mevcuttur (5). Kolorektal
timorlerde oldugu gibi, tiimoér tomurcuklanmasinin mide kanserindeki prognostik
degerinin  kanitlanmasi, tedavi seceneklerinin belirlenmesi ve prognozun

ongorilmesine katki saglayacaktir.

Konagin antitimor yanitinin bir gostergesi olan timori infiltre eden
lenfositler (TIL), timor mikrogevresinin ¢ok onemli bir bilesenidir. Over, meme,

KRK gibi bazi solid tiimorlerde aktif kanser immiinoterapisinde 6nemli bir role



sahiptir. Mide kanserinde yapilan birka¢ ¢alisma, tiimor infiltre edici lenfositlerin,
tedavide hasta secimini yOnlendirebilecegini One stirmiistiir. Bu, gilinlik patolojik

tanida TIL degerlendirmesinin daha 6nemli hale gelecegini diistindiirmektedir (6).

Diinyada ve iilkemizde mide kanserlerinde Cerb-B2 pozitifligi %7-34 gibi
degisen oranlardadir (7). Cerb-B2 pozitifliginin mide kanserlerindeki prognostik
onemi halen tartismalidir. immiinohistokimyasal olarak veya in situ hibridizasyon
yontemleri uygulanarak pozitiflik saptanan hastalara trastuzumab verilmekte ve
olumlu sonuglar elde edilmektedir. Bu nedenle mide kanseri olgularinda Cerb-B2
pozitifliginin saptanmasi, prognostik énemi disinda, hedefe yonelik tedavi agisindan

da 6nemlidir (8).

Mide kanserinde giliniimiizdeki en Onemli prognostik parametre timor
invazyon durumu (T), lenf nodu tutulumu (N) ve uzak organ metastazi (M) varligina
gore degerlendirilen tiimor evrelemesidir. Ancak ayni evredeki hastalarin farkli
klinik seyri nedeniyle sagkalimi tahmin etmede yardimci olabilecek yeni
parametreler igin arayis siirmektedir. Ayn1 zamanda tedavide yer alabilecek yeni
biyolojik ve molekiiler ajanlar i¢in ¢alismalar yapilmaktadir. Prognoz ve sagkalimi
ongdrmede yardimei olabilecek, kolayca uygulanabilir temel histomorfolojik

faktorlere de ihtiyag vardir.

Bu calismada, 140 mide adenokarsinomu olgusu proksimal ve distal
yerlesime gore gruplandirilarak, tiimor tomurcuklanmasi, TIL skoru ve Cerb-B2
ekspresyon durumu bagsta olmak iizere histopatolojik parametreler agisindan

karsilastirmak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MiDE KANSERI

Mide kanserlerinin %90°dan fazlasini olusturan mide adenokarsinomu gastrik
mukozanin glandiiler farklilasma gosteren malign epitelyal neoplazmidir. Mide
adenokarsinomlart midenin herhangi bir boliimiinde gelisebilir. Proksimal yerlesimli
timorler, orta noktasi gastrodzofagial bileskeye 2 cm’den daha uzaksa

gastrodzofagial bileskeyi igerse dahi gastrik siniflamaya dahil edilir (1).

2.1.1. insidans ve Epidemiyoloji

Mide kanseri tiim kanserler arasinda 5.sirada, diinyada kansere bagli 6liim
nedenlerinde tgiincii siradadir (1). Saglik Bakanligi Kanser Daire Bagkanligi’nin ve
T.C Halk Sagligi Kurumu’nun kanser epidemiyolojisi verilerine gore, iilkemizde
kadinlarda altinci, erkeklerde besinci sirada goriiliir. Kansere bagli oliimlerde ise

akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alir (2).

Mide kanserine yatkinlik yaratan hastaliklarin tedavi yontemlerinin gelismesi,
beslenme aligkanliklarinin degismesi, H. pilori enfeksiyonunda azalma, yiyeceklerin
taze tutulmasi ve sogutma sistemlerinin gelisimi, obeziteyle ve sigara kullanimiyla
miicadele konusunda bilincin artmasi gibi sebeplerle insidansinda azalma goriilse de
2020°de 1 milyondan fazla yeni mide kanseri vakasi tespit edilmistir ve yaklagik
769.000 6liime neden olmustur (9).

Diinya niifusunun yaklasik yaris1 H.pilori ile enfektedir ve H.pilori’nin
bolgesel dagilimi mide kanseri insidansi ile orantihidir. Yiiksek insidans goriilen
yerler Dogu Avrupa, Dogu Asya ve Latin Amerika’dir. Kuzey Amerika, Kuzey
Avrupa, Afrika ve Giineydogu Asya ise diisiik insidans goriilen bolgelerdir. Yiiksek
insidansin goriildiigii bolgelerde intestinal morfoloji ve distal yerlesim daha sik
gortiliirken, insidansin disiik oldugu tilkelerde proksimal yerlesimli ve diffiz
morfolojideki timorler daha siktir (10). Distal mide kanserleri diisiik sosyoekonomik
smifla, proksimal mide kanserleri yiiksek sosyoekonomik sinifla iligkilendirilmistir.
Erkeklerde kadinlardan iki kat daha fazla goriiliir ve yedinci dekadda pik yapar (11).
Diinya genelinde son 20 yilda 6zellikle Kuzey Amerika ve Avrupa’da, distal bolge



mide kanseri insidansinda azalma, proksimal bolge mide kanseri insidansinda artis

gozlenmektedir (12).

2.1.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Mide kanseri %90°1 sporadik, %10’u ailesel gelisen multifaktoriyel bir
hastaliktir (1). Etiyolojik sebepler, ¢evresel, kisiye ait ve genetik faktorler olarak iig
grupta incelenebilir. Cevresel faktorler; diyet, sigara ve alkol kullanimi ve iyonize
radyasyon maruziyetidir. Kisiye ait faktorler; H.pilori enfeksiyonu, asbest ve kursun
maruziyeti olan meslekler, pernisy6z anemi, gecirilmis mide operasyonu,
gastroozofagial reflii hastaligi, Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonudur (13,14). A
kan grubuna sahip olmak, CDH1 mutasyonu, APC mutasyonunun neden oldugu
familyal adenomat6z polipozis, Lynch, Peutz-Jeghers, Juvenil polipozis ve Li-

Fraumeni sendromlari genetik faktorlerdir (15,16).

Etiyolojide en ¢ok suglanan ajan toplumlarin yaklasik %50’sinin enfekte
oldugu H.pilori’dir. Kauguk imalat sanayisi, tiitiin kullanimi, radyasyon maruziyeti
kanserojen oldugu kanitlanmis diger cevresel ajanlardir. Asbest maruziyeti, EBV
enfeksiyonu, Kursun bilesikleri, Nitrat ve nitrit iceren besin maddeleri, islenmis et
tilkketimi, asir1 tuzlu diyet, Cin usiilii tuzlu balik gibi birtakim yasamsal ve diyetsel

faktorler ise kanserojen oldugu konusunda sinirlt kanit bulunan ajanlardir (1).

2.1.3. Klinik Ozellikler

Mide kanseri erken donemde asemptomatik seyrederken ilerleyen donemlerde
istahsizlik, disfaji, erken doyma, kilo kaybi, bulanti, kusma gibi dispeptik
yakinmalarla kendini gosterebilir. Tiimordeki kanamaya bagli olarak kanli kusma ve
demir eksikligi anemisi gelisebilir. Semptomlar spesifik olmadig1 i¢in hastalar geg

tani alabilirler (11).

2.1.4. Patogenez

Ozellikle kardia disinda yerlesen kanserlerin en dénemli sorumlusu H.pilori

olarak goriilmektedir (1). Correa kaskadi olarak bilinen, H. Pilori enfeksiyonun



baslattigi kronik aktif gastriti takiben kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi,
displazi ve sonugta invaziv karsinom geligir (11). H.Pilori’nin eradikasyonu mide
kanseri riskini azaltir fakat riskteki diisme derecesi eradikasyon sirasinda atrofik

hasar olup olmadigina, hasarin yayginligina ve ciddiyetine gore degismektedir (1).

Kronik H. Pilori enfeksiyonunun gastrik epitelde epigenetik degisikliklere ve
DNA mutasyonuna neden oldugu diistiniilmektedir. Cag-A ve Vac-A basta olmak
tizere dis membran proteinleri vasitasiyla interlokin 1beta ve interlokin 8 salinimini
artirarak inflamasyonu tetiklemekte ve kanser gelisim riskinde rol oynamaktadir
(17). H.pilori enfeksiyonunu takiben gelisen mukozal atrofi, glandiiler elemanlarin
azalmasi, yerini metaplastik hiicrelerin ve fibrozisin almasi; intestinal metaplazi ise

mide mukozasinin yerini intestinal epitelin almasidir (18).

Displazi, diisiik ve yiiksek dereceli olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Diisiik
dereceli displazide, minimal yapisal diizensizlik, hafif-orta derecede sitolojik atipi
goriiliirken, yliksek dereceli displazide, artmis niikleus/sitoplazma orani, niikleer
polarizasyon kaybi, yuvarlak niikleus, belirgin niikleol, atipik mitozlarla karakterize
artmis mitotik aktiviteye sahip belirgin sitolojik atipi mevcuttur (19). Diisiik dereceli
displazilerin invaziv kansere ilerleme orant %0-9, yiiksek dereceli displazilerin
invaziv kansere ilerleme oran1 %10-100’diir (20). Intramukozal karsinom, belirgin
yapisal ve sitolojik atipiye sahip tek hiicre ya da hiicre kiimelerinin lamina propria

invazyonu ile karakterizedir (21).

Gastrik karsinogenez sirasinda birgok epigenetik ve genetik degisiklikler
meydana gelmektedir. Timor siipresor genler, DNA tamir genleri, biiyiime faktorleri,
onkojenler, tirozin kinaz reseptorii, hiicre adhezyon molekiilleri ve hiicre-siklus
diizenleyiciler bunlardan bazilaridir.  SNP, PSCA ve MUCI gibi genetik
varyasyonlar kanser duyarlilig1 kadar hastaligin progresyonunu da etkileyen endojen
predispozan faktorlerdir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, kromatin

yeniden yapilanmasi 6nemli epigenetik degisikliklerdir.

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

(TCGA) gibi birgok grup, yiiksek verimli sekanslama teknolojisi ile mide



karsinomlar1 i¢in genetik ve epigenetik molekiiler siniflama yapilmasi gerekliligini

one stirmiislerdir (1).

2.1.5. Makroskopik Ozellikler

Timoriin mide duvarinda submukozayr asmasi ileri mide kanseri olarak
tanimlanir. Ileri mide kanserleri 1926 yilinda Borrmann tarafindan yapilan
simniflamaya gore polipoid, fungatif, {lseratif, diffiiz infiltratif olmak {izere 4 ana

gruba ayrilmistir. Glinlimiizde hala bu siiflama kullanilmaktadir (1).

Erken mide kanseri intramukozal ya da submukozal invazyon ile siirlidir.
Bu tanimlama lenf nodu tutulumundan bagimsizdir (19). 1962 yilinda Japon
Endoskopi Toplulugu tarafindan erken mide kanserinin endoskopik goriiniimiine
dayanarak bir siniflama gelistirilmistir. Tip 0-1 (Protriide tip), Tip 0-11 (Yiizeysel tip)
ve Tip O-lIl (Ekskave tip). Tip O-II lezyonlar kendi aralarinda {i¢ alt tipe
ayrilmislardir: Tip 0-l1a (Yizeysel, hafifce kabarik tip), Tip 0-1Ib (Yiizeysel, diiz tip)
ve Tip 0-IIc (Yiizeysel, hafif ¢okiik tip) (22).

2.1.6. Tiimér Lokalizasyonu

Mide kanserleri lokalizasyonuna gore proksimal ve distal olmak iizere ikiye
ayrilir. Kardia, fundus ve gastro6zofagial bileske yerlesimli tiimorler proksimal,
korpus, antrum ve pilor yerlesimli timdrler distal mide kanseri olarak adlandirilir
(23).

Proksimal yerlesimli kanserler; obez, sosyoekonomik diizeyi yiiksek
hastalarda daha siktir ve H.pilori ile iligkisi gosterilememistir. Proksimal mide
kanserlerinin prognozu distal mide kanserlerine gore daha kotiidiir (24). Daha once
yapilan caligmalar mide kanserinin epidemiyolojik, etiyolojik, patolojik ve klinik
ozellikler bakimindan tiimor lokalizasyonu ile iligkili oldugunu ve tedavi

seceneklerinin farkli sonuglar yaratabilecegini gostermistir (3).

Proksimal mide kanserlerinin daha kotii prognozlu olmasi, uygulanan farklh
cerrahi yaklagimlara, nispeten daha az cerrahi kiir oranina ve nispeten yliksek

operatif morbidite ve mortalitelere baglanmistir, timoriin biyolojik davranigi ile
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direkt iliskili oldugu gosterilememistir. Daha kotii prognozlu oldugu bilinen tash
yiiziik hiicreli karsinomlarin, daha sik proksimal yerlesimli oldugunun gosterilmesi,

proksimal yerlesimli mide kanserlerinin daha kot gidisli oldugunu agiklayabilir (4).

Proksimal mide kanserleri genellikle asemptomatiktir ancak tiimér boyutu
artiginda hastalarda yutma zorlugu ilk semptom olarak goriilmektedir. Yu ve
arkadasglari, proksimal mide kanserlerinin daha ge¢ evrede tespit edilmesinde
hastalarin distal yerlesimli kanseri olan hastalara kiyasla daha az semptomatik
olmalar1 ve endoskopik degerlendirmede fundus degerlendirmesinin daha az

yapilmasina bagli olabilecegini belirtmislerdir.

Distal mide tiimorleri, daha geng yas, ailede malignite Oykiisii olmasi,
multifokal tutulum ve proksimal tiimorlere gore daha iyi prognoz ile
iligkilendirilmistir. Daha erken evrede tani alirlar bu nedenle tiimér boyutu daha
kiigiiktiir. 5 yillik sagkalim orami %51 ile proksimale gore daha iyidir. Distal
yerlesimli timérler daha semptomatik olup epigastrik agri, reflii, bulanti, kusma ile

daha erken prezente olur (25).

2.1.7. Histopatolojik Ozellikler

Mide kanserlerinde tiimoriin kendi icinde dikkat ¢ekici bir heterojeniteye
sahip olmasindan dolay1 histopatolojik smiflama icin tarihsel siirecte ¢ok sayida
sema kullamlmistir. En sik kullanilanlar Lauren, Diinya Saglik Orgiitii (DSO),
Nakamura ve JGCA (Japon Gastric Cancer Association) siniflamalaridir. Sade olarak
nitelendirilebilecek ve giliniimiizde en ¢ok tercih edilen Lauren siniflamasi, mide
kanserlerini intestinal tip, diffiiz tip, mikst ya da smiflandirilamayan tip olarak ii¢
gruba aymrir. DSO ise papiller, tiibiiler, miisindz, zayif koheziv ve mikst tip olmak
tizere 5 ana alt tipe aywrir. Nadir histolojik varyantlar bagligi altinda ise
adenoskuamdz hiicreli karsinom, skumaéz hiicreli karsinom, gastrik andiferansiye
karsinom, mikropapiller adenokarsinom, heaptoid karsinom, lenfoid stromali gastrik
karsinom, enteroblastik diferansiasyonlu adenokarsinom ve fundik gland tipi

adenokarsinom olmak tizere 8 alt tip bulunur (1).



Tiibiiler adenokarsinom: En yaygin goriilen alt tip olup, %45-64 oraninda bir
siklikla goriiliir. Bu timor tipi genislemis ya da yariklar yapan gesitli boyutlarda
tibtllerle karakterizedir. Atipi ve desmoplazi degisken oranlarda goriilebilir.
Tiibiillerin zor seg¢ildigi solid tiimorler, az diferansiye tiibiiler karsinom olarak bu

siifin i¢indedir.

Papiller adenokarsinom: Mide kanserlerinin %2,7-9,9’unu olusturan goérece nadir
bir alt tiptir. Egzofitik biiyiime paterni gosteren, fibrovaskiiler korlar c¢evresinde
parmakst ¢ikintilar yapan, kuboidal ve silindirik hiicrelerin olusturdugu iyi
diferansiye tiimor tipidir. Baz1 tiimorlerde tiibiiler yapilar da bulunabilir. Degisken

derecelerde atipi goriilebilir.

Miisinoz adenokarsinom: Mide kanserlerinin ~ %2,1-8,1’ini  olusturdugu
bildirilmistir. Bu tiimo6r alt tipini ekstraselliiler miisin golciikleri tarafindan
cevrelenmis kordonlar, adalar veya tek tek hiicreler halinde malign epitelyal hiicreler

olusturur. Tiimoriin en az %50’si ekstraselliiler miisinden olugsmalidir.

Zayif koheziv karsinom, tash yiiziik hiicreli ve diger subtipler: Mide kanserleri
icinde %?20-54 arasinda degisen yliksek bir sikliga sahip oldugu bildirilmistir. Timor
hiicreleri tek tek ya da kii¢iik gruplar halinde dizilmis olup glandiiler bir forma sahip
degildir. Tash yiiziik hiicreli tip, optik olarak berrak goriinlimlii, intrasitoplazmik
miisin nedeniyle perifere itilmis ekzantirik yerlesimli niikleuslarla karakterizedir.
Tash yiiziik hiicreli olmayan diger zayif koheziv tiplerde ise eozinofilik sitoplazmali,

histiyosit veya lenfosit benzeri, pleomorfik ve bizar niikleuslu hiicreler goriilebilir.

Mikst karsinom: Mide kanserlerinde %6-22’arasinda degisen siklikta bildirilmistir.
Bu grup tiimorlerde belirgin glandiiler ve zayif koheziv yapilar mevcuttur. Tash
yiiziik komponentinin prognoza olumsuz etkisi bilindiginden raporlama yapilirken
her komponentin orani belirtilmelidir. Klonal timérlerdir. E- cadherin geninde
somatik mutasyona bagl tash yiiziik/zayif koheziv komponentle smirli fenotipik

farkliliklar mevcuttur (1).



2.1.8. Histolojik Derece

Histolojik derecelendirme iyi, orta ve az diferansiye seklinde, tiimor
hiicrelerinin gland formasyonu olusturabilme yetenegine dayanarak yapilir (26).
Amerikan Patoloji Dernegi (CAP)’ne gore tiimoriin %95 ve fazlasi glandlardan
olusuyorsa grade 1/iyi diferansiye, %50-95 oraninda gland iceriyorsa grade 2/orta
derece diferansiye, %49 ve daha az gland igeriyorsa grade 3/az diferansiye olarak
simiflandirilir. Tagh yiiziik hiicreli karsinomlar az diferansiye grade 3 olarak kabul
edilir. Az diferansiye karsinomlar; zorlukla tanman iyi gelismemis glandlar, solid
alanlar ve tek tek hiicrelerden olusurken, iyi diferansiye karsinomlar diizgiin sekilli
glandlardan olusur. Histolojik derecelendirme tiibiiler ve papiller mide kanserlerinde

kullanilir, diger subtiplerde kullanilmaz (1).

2.1.9. Evreleme

Gastroozofagial bileskeyi kapsayan tiimorler icin, tiimOr orta noktasi
proksimal mideye < 2 cm uzakliktaysa 6zofagus kanseri olarak, 2 cm ve daha fazla
uzakliktaysa gastro6zfagial bileske tutulumu olsa dahi mide kanseri olarak evrelenir.
Mide kanserinin evrelemesinde, Amerika Birlesik Kanser Komitesi (The American
Joint Committee on Cancer (AJCC)) tarafindan hazirlanan 8. TNM evreleme sistemi

kullanilmaktadir (1).



Tablo 2.1: Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan 2017 yilinda

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

Primer tiimor (pT)

Bolgesel lenf nodu metastazi (pIN)

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor.

Nx: Bolgesel lenf nodu
degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimdr i¢in kanit yok

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Tis: In situ karsinom (lamina propria
invazyonu gostermeyen intraepitelyal timor)

N1: 1-2 bolgesel lenf nodu metastazi

T1: Tiimor lamina propria, muskularis

N2: 3-6 bolgesel lenf nodu metastazi

mukoza ya da submukozaya sinirl

T1la: Tiimor lamina propria ya da muskularis
mukozaya sinirl

T1b: Tiimor submukozaya sinirlt

N3: 7 ve daha fazla bolgesel lenf nodu
metastazi

N3a: 7-15 bolgesel lenf nodu
metastazi

N3b: 16 ve daha fazla bolgesel lenf
nodu metastazi

T2: Tiimor muskularis propriaya sinirl

T3: Tiimor viseral periton ya da komsu
yapilari invaze etmeden subserozal konnektif

Uzak metastaz (pM)
dokuya sinirlt

T4: Tumor seroza (viseral periton) ya da
komsu yapilara invaze

T4a: Tiimor serozaya (viseral peritona)
invaze

T4b: Tiimdr komsu yapilara invaze

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

2.1.10. Histokimyasal ve Immiinhistokimyasal Ozellikler

Intestinal tip mide kanserlerinin sekresyonu asit temelli mukoid bir maddedir
ve intestinal tip miisinle benzer Ozellikler gosterir. Mayer miisikarmin, kolloidal
demir ve Alcian mavisi histokimyasal boyalari ile bu asit kolayca saptanabilir. Difiiz
tip mide kanserinde ise tagh yiiziik hiicrelerinin sitoplazmalarinda asidik veya nétral
(27). CK7, CK20 ve CDX2 ile
olarak boyanma D).

immunohistokimyasi ile son zamanlarda mide kanserlerini miisin fenotipine gore

tipte miisin bulunabilir Mide kanseri

immiinhistokimyasal gostermektedir Ayrica miisin

siniflandirmak miimkiin olmustur. Immiinohistokimyasal diizeyde intestinal tipte
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eksprese edilen miisin tipi MUCI, diffiiz tipte eksprese edilen miisin tipi MUC5AC,
miisindz tipte MUC2 ve siniflandirilamayan tipte MUCS5B’dir (27).

2.1.11. Timor Yayihmi

Mide kanserlerinde yayilim direkt invazyonla komsu organlara, lenfatik ya da
hematojen yolla ve/veya serozal yolla olabilir. Lenfovaskiiler invazyon (LVI)
biyolojik saldirganligin bir gostergesidir ve lenf nodu negatif timorlerde 6nemli bir
prognostik faktordiir, bu sebeple sistematik olarak degerlendirilmelidir. Tiibiiler ve
papiller karsinomlarin hematojen yolu tercih ederek karacigere metastaz yapma
olasiligi daha yiiksekken, az diferansiye karsinomlar daha ¢ok serozayi tutmaya
egilimlidir. Mikst timorlerde her iki yolla yayilim goriilebilir. Seroza infiltrasyonu
olursa peritoneal implantlar gelisebilir. Bilateral masif over tutulumu (Krukenberg
timorii) transperitoneal ya da hematojen yayilimdan kaynaklanabilir. Nadiren mide
karsinomlu hastalarda pulmoner trombotik mikroanjiopati ve pulmoner lenfanjitik

karsinomatozis gelisebilir (1).

2.1.12. Prognostik Faktorler

Evre: TNM evrelemesi mide kanserli hastalarda en 6nemli prognostik faktordiir. pT1
ve pNO olan hastalarda 5 yillik sagkalim %90’1n {izerinde iken pT ve pN kategorisi

arttik¢a sagkalim oranlar1 azalir (1).

Histoloji: Histolojik tipin prognozda etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Japonya’da
erken mide kanserinin endoskopik olarak tedavi edilmesi karar tiimoriin boyutuna ve
karakteristik Ozelliklerine baghdir. Fibroz stromadan zengin zayif koheziv
karsinomlarda prognoz oldukca kotii seyretmekte olup 5 yillik sagkalim %15’in

altindadir.

Molekiiler Profil: Asya Kanser Arastirma Grubu (ACRG) ve Kanser Genom Atlasi
Projesi (TCGA) tarafindan olusturulan molekiiler ¢ergeve, mide kanserinde prognoz
ile genetik degisiklikler arasindaki iliskiyi vurgulamaktadir. Ayrica Lauren
siniflamasi ile molekiiler simiflar arasinda da iliski mevcuttur. Molekiiler olarak

mikrosatellit instabil ve kromozomal anstabil tiimorlerinin ¢ogu histolojik olarak

11



intestinal tip morfolojiye sahip iken, molekiiler olarak genomik stabil tiimérlerin
cogu diffiz tip morfolojiye sahiptirler (28).  Mikrosatellit instabil olgular
mikrosatellit instabilite gdstermeyen olgulara goére daha iyi prognoza sahiptir. Yakin
zamanda tanimlanan molekiiler profiller, sadece karsinogenez degil potansiyel tedavi

hedeflerinin belirlenmesinde yardimci olacagi ongoriilmektedir (1).

Cerb-B2 (HER-2): Anti-Cerb-B2 (trastuzumab) tedavisi, rezeksiyon yapilamayan
veya metastatik Cerb-B2 pozitif mide kanserli hastalarda yarar saglamaktadir.

Potansiyel tedavi yanitini belirlemek amaciyla Cerb-B2 testi yapilir (1).

Reseptor tirozin kinazlar: insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR)
amplifikasyonunun, evre Il ve evre Il mide kanserlerinde bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu ileri stiriilmistiir. Buna benzer olarak kemoterapi alan hastalarda c-
MET durumunun, rezeksiyon yapilamayan veya niiks eden mide kanserleri igin

bagimsiz bir prognostik faktér oldugu one stirtilmustiir (11).

EBV ve MSI: EBV pozitifligi veya mikrosatellit instabilitesi olan mide
kanserlerinde prognoz, EBV negatif veya mikrosatellit stabil olan olgulardan daha
iyidir. Lenfoid stroma izlenen mide kanseri olgularinda molekiiler olarak EBER
yontemiyle EBV’nin tespit edilmesi ve MLH-1 hipermetilasyonunun saptanmast iyi

prognoz gostergesidir (1).

Diger prediktif/prognostik biyobelirtecler: EGF/TGF-alfa, VEGF-A, CD44, E-
kadherin, MMP1, MMP7, MMP10, SPC18 gibi bir¢ok tekli gen ¢alismasi
yaymlanmigtir. Bu molekiiler profillerin prognostik degere sahip oldugu ileri

stirilmustiir. Ancak, heniiz higbiri klinik pratikte yerini almamigtir (1).

2.1.13. Tedavi

Mide kanserinde standart tedavi yaklasimi cerrahidir. Cerrahi tedavi
secenekleri subtotal, distal ve total gastrektomi; ilave lenf nodu diseksiyonudur (29).
En az 16 adet lenf nodu diseke edilmesi ve incelenmesi, patolojik evreleme igin
gereklidir. Timor yerlesiminin belirlenmesinden sonra proksimal kanserler igin total,
distal kanserler i¢in distal gastrektomi siklikla tercih edilir. Linitis plastika gibi mide

duvarini yaygin tutan tiimorlerde yine total gastrektomi tercih edilir (30). Hastalarin

12



%350’den fazlasi lokal ileri hastalik veya metastaz sebebiyle cerrahiye uygun degildir.
Bu hastalarda palyatif tedaviler kullanilmaktadir. Cerrahinin yetersiz kaldig1 yiiksek

riskli hastalarda adjuvan kemoterapi tedavisi uygulanir.

Erken mide kanserlerinin tedavisinde endoskopik mukozal rezeksiyon,
endoskopik submukozal disseksiyon, H. Pilori eradikasyonu i¢in antibiyotik tedavisi
ve adjuvan tedaviler yer almaktadir (31). Timoér c¢apt 2 cm’in altinda, {ilsere
olmayan, Tip I, lla, I1b erken evre gastrik karsinomlarin metastaz yapmadiklari kabul
edilmektedir. Endoskopik mukozal rezeksiyon ile 5 yillik sagkalimlart %95’in

tizerinde bulunmustur.

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

Cerb-B2 pozitif mide karsinomlarinda hedefe yonelik bir tedavi se¢enegidir (1).

2.2. TUMOR TOMURCUKLANMASI

Tiimoér invazyonun ilk admmi, invaziv smirda kohezyonun ve
diferansiyasyonun kaybi ile birlikte tiimor hiicrelerinin gog¢ii olarak tanimlanmistir
(32). Epitelyal mezenkimal transizyon (EMT), epitel hiicrelerinin hiicreler arasi
adezyon yetenegini kaybedip, mezenkimal hiicreler igin tipik olan migratuar ve
invaziv ozellikler kazanmasidir. Epitelyal timor hiicreleri, EMT mekanizmasi ile
malign karakter kazanarak bu gocii saglamaktadir (33). Bu mekanizma epitel
hiicrelerinde hiicreler aras1 adhezyonun kaybi ile gergeklesir. Adhezyonda 6nemli rol
oynanan E-kadherin’in, plazma membranindaki lokalizasyonunu kaybetmesiyle,
hiicreler arasi baglant1 zayiflar ve Beta catenin translokasyonu olusur. N-kaderin,
vimentin, a-diiz kas aktini ve fibronektin gibi mezenkimal belirteglerin seviyeleri
artar (34). Beta cateninin niikleer translokasyonu sonucunda TWIST, ZEB, SNAIL
gibi EMT ile iligkili transkripsiyon faktorlerinde up-regiilasyon gerceklesir (35).
Matriks metalloproteinazlari, iirokinaz plazminojen aktivator reseptori ve iirokinaz
plazminojen aktivatorii gibi ekstraseliiler proteinazlar, hiicre ¢evresinde proteolizi
saglayarak hiicrelerin invazyonu ve gociine katkida bulunur. Hiicreler arasi
baglantinin kaybolmasiyla hiicreler, tek tek ya da kiigiik gruplar halinde bulunduklari
yerden go¢ etmeye baslar. Boylece hiicreler invaziv ozellik kazanmis olur. Bu

mekanizma ayni zamanda tiimor tomurcuklanmasinin (TT) temelidir (36).
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Timoriin ana Kkitlesinin invaziv hattt boyunca, glandiiler yapilanma
olmaksizin, gruplar halinde ya da teker teker 5’ten az hiicre izlenmesi tlimor
tomurcuklanmasi olarak tanimlanmaktadir (37). Bu terim peritiimoral ve intratiimoral
olarak iki ayr1 smifta tanimlansa da baskin olarak peritimdéral tomurcuklanma
kastedilmektedir. Intratiimoral tomurcuklanma son yillarda bahsedilen ve biyopsi

materyallerinde timdriin merkezinde degerlendirilen bir antitedir (38).

Tarihte ilk kez 1954 yilinda Imai tarafindan mide kanserinde bahsedilen
timor tomurcuklanmasi, giiniimiizde en bilinen hali ile Uneo ve arkadaslar
tarafindan kolorektal kanserler iizerine tamimlanmstir (5,39,40). 1950-1960’larda
yapilan bir¢ok c¢alismada 6zofagus, akciger, ampulla, pankreas, larinks ve meme
olmak tizere birgok kanserde prognoz ve TT arasinda korelasyonlar gésterilmistir.
TT tanimiyla uyumlu bir fenomen, 1980'lerin ortalarinda Gabbert ve meslektaglar

tarafindan farelerde deneysel olarak indiiklenen kolon kanserlerinde tanimlanmistir

(39).

Timo6r tomurcuklanmasimin  KRK’larin  prognozuna olumsuz etkisinin
gosterilmesiyle 2016 yilinda TT’nin histopatolojik olarak standardizasyonu
amaclanarak  Uluslararas1 Timor Tomurcuklanmasi Konsensus Konferansi
(International Tumor Budding Consensus Conference (ITBCC)) diizenlenmistir (34).
Bu konsensusa gore; tiimor tomurcuklari Hematoksilen Eozin (H&E) Kesitlerde
sayilmali, 20 mm okiiler ¢apa sahip bir mikroskopun 20x biiyiitme alanina karsilik
gelen farkli mikroskoplardaki doniisiim tablosundaki normalizasyon faktdriine
boliinmek suretiyle 0,785 mm2’lik bir alanda standardize edilmeli, 10 farkli alan
degerlendirilmeli ve en yogun alan belirlenerek sayim yapilmalidir. Bu
degerlendirmeyle timor tomurcuklart {i¢ dereceli bir puanlama sistemiyle
degerlendirilmelidir. (Tablo 2.2)

Tablo 2.2: Tumo6r Tomurcuklanmasinin Derecelendirilmesi

Tomurcuklanma Skoru Tomurcuk Sayisi
Diistik (Bdl) 0-4
Orta (Bd2) 5-9
Yiiksek (Bd3) >10
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ITBCC, KRK’de TT’nin rutin patoloji raporlarinda yer almasim
onermektedir. Bu Oneriler ve yapilan birgok calisma sonucunda CAP, Kolorektal
Karsinom Raporlama Protokoliinde 2017 Haziran ayinda yapilan diizenlemeyle ve
AJCC 8. Baskisinda, TT’yi evre I ve evre II KRK’de raporlanmasi gercken bir

parametre olarak dahil etmistir (41).

Birgok ¢alismayla TT’nin bas-boyun, meme, 6zofagus, akciger, iirogenital
sistem ve mide kanserlerinde de prognostik 6neme sahip oldugu gosterilse de heniiz
standardize edilmis bir puanlama yontemi olmadigindan kilavuzlarda yer

almamaktadir (37).

TT’nin mide kanserindeki 6nemi de arastirilmistir. Yiiksek TNM evresi, 5
yillik sag kalim, lenf nodu metastazi varligi ile TT arasinda istatistiksel olarak
anlamli sonuglar elde edilmistir. Bu calismalar diffiiz tip karsinomlarda TT nin
belirlenmesinin  zor olacagini  One siirerek, intestinal tip karsinomlarda

degerlendirilmesi gerektigini 6nermektedir (42,43,44).

2.3. TUMORU INFIiLTRE EDEN LENFOSITLER

Tiimor mikrogevresi, malign tiimdriin ilerledigi internal ortamdir. Konak
antitimor immiin yanitt ve normal doku yikimi bu mikrogevrede meydana gelir.
Tiumori infiltre eden lenfositler, tiimor mikrogevresinin ¢ok dnemli bir bilesenidir ve

konak antitimor immiin yanitini yansitir (6).

Yakin zamanda, TIL'lerin timdr mikrogevresindeki tiimdr ilerlemesindeki ¢ift
yonlii rolii dogrulanmistir. Yani, TIL'ler sadece kanser hiicrelerini yok ederek veya
bliylimelerini onleyerek tiimor biliylimesini baskilamakla kalmaz, ayn1 zamanda ya
bagisiklik sistemi yeterli bir konak¢ida hayatta kalmaya daha uygun olan timor
hiicrelerini secerek ya da tiimor mikrogevresinde olabilecek kosullari olusturarak

timoriin ilerlemesini destekler (45).

Konagm tiimdre karsi immiin yanitinda T hiicreleri, B hiicreleri ve NK
hiicreleri gérev almaktadir. Timéri infiltre eden lenfositlerin hiicre membraninda
bulunan CD3, CD4, CD8 ve FOXP3 gibi spesifik antijenler T hiicrelerine; CD20, B

hiicrelerine; CD57, dogal oldiriicii hiicrelere baglanmaktadir (46). Tumari infiltre
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eden lenfositlerin yogunlugu; timorin biiyiimesi, ilerlemesi ve tedaviye yanitini
belirlemektedir (47).

Over, meme, KRK gibi baz1 solid tiimorlerde, TIL kanserin ilerlemesini
engellemek i¢in ¢ok onemlidir ve aktif kanser immiinoterapisinin basarisinda ¢ok
onemli bir role sahiptir. Mide kanserinde yapilan birka¢ calisma, TIL ve
bilesenlerinin, immiinoterapi ve blokaj tedavisi i¢in hasta  seg¢imini
yonlendirebilecegini  One siirmiistiir. Bu, giinlik patolojik tanmida TIL
degerlendirmesinin daha Onemli hale geldigini diistindiirmektedir. Meme
kanserinden farkli olarak, mide kanserinde TIL'in morfolojik degerlendirmesinde,
skorlamasinda, cut-off degeri ve intratiiméral ya da stromal lenfositlerin hangisinin
skorlamada kullanilmasi gerektigi konusunda heniiz bir kilavuz yoktur. Mide
kanserinde skorlamanin standardize edilmesi i¢in Zhang ve arkadaslar1 tarafindan
2019 yilinda bir arastirma yapilmis, bunun sonucunda timériin invaziv sinirinda ve
merkezinde toplam TIL’in  hem yogunluk hem de yiizde seklinde

degerlendirilmesinin en iyi degerlendirme sistemi oldugu ileri siiriilmiistiir (6).

2014 yilinda Uluslararast TIL Calisma Grubu (International TILs Working
Group), meme kanserinde TIL skorlamasimnin standardizasyonu amaciyla
toplanmigtir. Buna gore; 4-5 mikronluk bir H&E kesitte, 20-40x biiyiitme alani
incelenerek, tiimorin invaziv sinirinda, stromal TIL oraninin yiizde (%) olarak
verilmesi, nekroz, ezilme artefakt: iceren ve hyalinize alanlarin dislanmasi, sadece
mononiikleer hiicrelerin dahil edilmesi; polimorfoniikleer I6kositlerin sayilmamasi ve
sayimin en yogun oldugu yerde degil ortalama deger esas alinarak yapilmasi
onerilmistir. Buna gore; stromal TIL oran1 %0-10 ise diisiik, %11-59 ise orta, >%60
ise yiiksek olarak kabul edilmistir (48). (Tablo 2.3)

Tablo 2.3: TIL Skorlamasinin Degerlendirilmesi

TIL Skoru Stromal(;;ol)L Oram
Diisiik 0-10
Orta 11-59
Yiiksek >60
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2.4. Cerb-B2 (HER-2/neu)

[lk defa 1984 yilinda tanimlanan, HER ailesinin bir iiyesi olan HER-2/neu
olarak da bilinen Cerb-B2, 17. kromozomun g kolunda bulunan transmembran
tirozin kinaz reseptor proteinini kodlayan bir protoonkogendir. 185 kDA agirliginda
bir transmembran protein olup 1255 aminoasit icermektedir. Her2/neu, EGFR gen
ailesinin bir tiyesidir ve MAPK yolu gibi sinyal yolaklarini aktifleyerek hiicreye etki
saglar. Bu etkiyle hiicre biiyiimesi, gelismesi ve hayatta kalmasinin diizenlenmesinde

rol almaktadir (8,49).

Basta meme olmak tizere mide, KRK, mesane, over, endometrium, akciger,
prostat gibi bircok malignitede farkli oranlarda Cerb-B2 protein ekspresyonu
saptanmistir (50). Cerb-B2 protein ekspresyonunun meme kanserindeki roli
kesinlesince hedefe yonelik tedavi ile ilgili galismalar yapilmis ve bunun sonucunda
Cerb-B2 reseptoriine baglanarak reseptoriin etkisini bloke eden rekombinant insan
monoklonal antikoru (trastuzumab) gelistirilmistir. Trastuzumab tedavisinin tek
basina veya diger ajanlarla kombine edilerek kullanilmasiyla sagkalimda belirgin

artisa neden oldugu gosterilmistir (49).

Mide kanserlerinde Cerb-B2 ekspresyonu %5-30 arasinda saptanir (51).
ToGA c¢alismasinda trastuzumab tedavisinin ileri evre mide kanserlerinde genel
sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir (52). Mide kanserlerinde de Cerb-B2 pozitifliginin
belirlenmesiyle Cerb-B2’yi hedef alan ajanlar giiniimiizde yeni bir tedavi se¢enegi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan g¢aligmalar mide kanserlerinde Cerb-B2

pozitifligini, daha kotii prognoz ve daha agresif hastalikla iliskilendirmistir (53,54).

Cerb-B2 gen amplifikasyonu, in situ hibridizasyon (ISH), Southern blot, Slot
blot, kantitatif transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi yontemlerle
saptanabilirken; Cerb-B2 onkoprotein ekspresyonu parafin bloklara uygulanabilen
immiinhistokimyasal teknikler, ELISA veya flow sitometri gibi ¢esitli yontemlerle
degerlendirilebilir.

Immiinohistokimya ve ISH en yaygin olarak kullanilan ydntemlerdir.
Immiinohistokimyasal yontemle degerlendirilen Cerb-B2 protein ekspresyonunda
¢ok sayida klon (4B5, SP, EP1045Y, HercepTest) bulunmakla birlikte en sensitif
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klon 4B5’tir. Gen amplifikasyonunu degerlendiren iISH yéntemleri Floresan iSH
(FISH), silver ISH (SiSH), kromojen iSH (CISH)’dir. En sensitif yontem FISH
olarak bildirilmekle beraber son zamanlarda dual prob SiSH yontemi ile de basarili

sonuclara ulasilmistir.

Bu yontemler arasinda immiinhistokimya, en kisa geri doniis siiresi, uygun
maliyetli bir yontem olmasi ve Cerb-B2 ekspresyonunun degerlendirilmesinde

goreceli olarak basit olmasi gibi avantajlara sahiptir (49).

2018 yilinda Riischoff ve arkadaglari tarafindan olusturulan konsensusla
immiinhistokimyasal yontemle Cerb-B2 skorlamasi yapilmistir. Buna gore: skor 0;
boyanma yok ya da %10’dan az tiimor hiicresinde membranoz reaksiyon, skor 1;
%10’dan fazla timor hiicresinde zor segilen/soluk ve kismi membranéz reaksiyon,
skor 2; %10’dan fazla timor hiicresinde zayif/orta siddette komplet ya da bazolateral
membrandz reaksiyon, skor 3; %10’dan fazla hiicrede orta/kuvvetli komplet ya da
bazolateral membranoz reaksiyon seklinde belirlenmistir. Skor 0 ve 1 negatif; skor 3
pozitif olarak kabul edilirken, skor 2 siipheli pozitif olarak siniflandirilmistir. Skor 2

tiimorlerde ISH ile amplifikasyon arastirilmalidir (55).

18



3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIK KURUL ONAYI
Etik kurul onayr 02.02.2022 tarihinde 22 sayili onay formu ile Saglik

Bilimleri Universitesi Gaziosmanpasa Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan verildi.

3.2. CALISMA GRUBUNUN TANIMLANMASI VE KLINIKOPATOLOJIK
PARAMETRELER

Caligmaya, Ocak 2008 — Ekim 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Gaziosmanpasa Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Patoloji
bolimiinde gastrik adenokarsinom tanisi alarak gastrektomi yapilan 71°i subtotal,
69’u total gastrektomi olmak iizere toplam 140 olgu dahil edildi. Preoperatif
neoadjuvan tedavi almis olgular calismaya dahil edilmedi. Lam ve bloklarina
ulagilamayan olgular ¢aligma dis1 birakildi. Olgularin yas, cinsiyet gibi klinik verileri
dijital sistemde bulunan hasta bilgilerinden; tiimér lokalizasyonu, tiimér boyutu gibi
makroskopik verileri ise dijital sistemde bulunan hastalara ait patoloji raporlarindan
derlendi. Olgularin genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim siireleri ve sagkalim
durumlar1 ameliyat epikriz raporlari, patoloji raporlar1 ve hastane elektronik
sistemindeki hasta notlarindan ve ulusal elektronik nabiz sistemi verilerinden

arastirilarak edinildi.

3.3. HISTOMORFOLOJIK DEGERLENDIRME

Calisma grubunu olusturan 140 olguya ait parafin blok ve tim H&E boyali
lamlar patoloji arsivinden ¢ikarildi. Olgulara ait tiim lamlar retrospektif olarak tek bir
patolog (A.K.) tarafindan histopatolojik tani, diferansiyasyon derecesi, timor
tomurcuklanmasinin varligi ve skoru, invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon,
perinéral invazyon, TIL skoru, patolojik evre ve lenf nodu metastazi durumlari

acisindan yeniden degerlendirildi.
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Yas, cinsiyet, operasyon tiirii (total veya subtotal), tiimdr ¢ap1 (cm cinsinden)
ve makroskopik biiylime paterni (Borrmann simniflamasina goére) bilgiler hastane

sisteminde yer alan patoloji raporundan edinildi.

Tiim olgular timor lokalizasyonlar1 agisindan, JGCA’nin 2011°de yayimlanan
simiflamasinin 3. Baskisindaki kriterler kullanilarak proksimal ve distal olmak {izere
iki gruba ayrildi. Bu kilavuza gore midenin st tigte birindeki tiimorler (kardia ve
fundus) proksimal, midenin alt {igte birindeki timdrler (incisura, antrum ve pilor)

distal olarak tanimlandi.

Tiimor boyutu igin 5 cm degeri cut-off olarak kabul edildi ve >5 cm <5 cm
olarak iki gruba ayrildi. Histopatolojik tani ve histolojik derece DSO 2019, tiimor
invazyon derinligi, lenf nodu durumu ve klinik evre AJCC kanser evreleme kilavuzu
8. Baskist TNM evreleme sistemi ve 2023 CAP kilavuzuna gore degerlendirildi.
Invazyon derinligi degerlendirilirken 4 grup olusturuldu. Serozal (pT4) ve subserozal
(pT3) invazyon gosteren timorler birlikte degerlendirildi. Muskularis propria
inazyonu gosterenler pT2, submukoza invazyonu gosteren tiimorler pT1b, lamina
propria veya muskularis mukoza invazyonu gosteren tiimorler pTla seklinde
gruplandirildi. Histolojik derecelendirme, CAP’in 2023 kilavuzuna gore yapilmis
olup, %95 ve fazlasi glandlardan olusuyorsa grade 1 iyi diferansiye, %350-95
oraninda gland iceriyorsa grade 2 orta derece diferansiye, %49 ve daha az gland
iceriyorsa grade 3 az diferansiye olarak simiflandirildi. Tagh yiiziikk hiicreli
karsinomlar az diferansiye grade 3 olarak kabul edildi. Istatistiksel analiz i¢in az
diferansiye tlimorler bir grup, orta ve iyi diferansiye tiimorler bir grup olarak kabul

edilerek 2 gruba ayrildi (1).

PNIi ve LVI varligi histomorfolojik olarak degerlendirilip ‘var’ ve ‘yok’
olarak siniflandirildi. Rezeksiyon materyalleri lenf nodu metastazi varligi, sayist ve

toplam rezeke edilen lenf nodu sayisi acisindan yeniden degerlendirildi.

Timor tomurcuklanmasinin (TT) degerlendirmesi ITBCC Onerilerine uygun
olarak olgulara ait en uygun ve en fazla TT iceren H&E preparatlarinda
degerlendirildi. Timoriin invaziv sinirinda, 10x biiyiitme ile 10 alan tarandiktan

sonra 20x biyiitme ile TT sayildi. TT izlenmeyen olgular (Tb 0), 1-4 aras1 TT
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izlenen olgular diisiik dereceli (Tb 1), 5-9 aras1 TT izlenen olgular orta dereceli (Tb
2), 10 ve tizeri TT izlenen olgular ise yiiksek (Th 3) dereceli TT olarak gruplandirildi
(37). Daha sonra analiz i¢in orta ve yliksek tomurcuklanma izlenen olgulardan bir
grup olusturularak, tomurcuklanma izlenmeyen ve diisiikk tomurcuklanma izlenen

olgularla birlikte 3 grupta degerlendirildi.

TIL, tiimor invaziv kenart boyunca tiimor ¢evresindeki stromayi infiltre eden
lenfosit reaksiyonu olarak belirlendi. H&E kesitte, 20x biiyiitmede timériin invaziv
simirinda degerlendirildi. Nekroz, ezilme artefakti igeren ve hyalinizasyon gosteren
alanlar dahil edilmedi. Sadece mononiikleer hiicreler sayilmis olup, polimorfoniikleer
I6kositler sayilmadi. Buna gore; stromal TIL oran1 %0-10 ise diisiik, %11-59 ise orta,
>%60 ise yiiksek olarak kabul edildi. (48). Istatistiksel analiz sirasinda yiiksek ve
orta TIL yanit1 gosteren tiimoérler bir grup olarak kabul edilerek, diisiik TIL yaniti

gosteren tiimorlerle beraber iki grup olusturuldu.

Genel sagkalim siiresi, yasayan hastalar i¢in ilk tan1 tarihinden yasadig: tespit
edildigi son tarihe kadar, 6len hastalar i¢in ise ilk tan1 aldig: tarihten 6lim tarihine
kadar olan siire olarak ay cinsinden belirlendi. Hastaliksiz sagkalim siiresi ilk tani
tarihinden ilk niiks veya metastaz saptanmasina dek gecen siire olarak ay cinsinden

belirlendi.

3.4. IMMUNHISTOKIMYASAL YONTEM VE DEGERLENDIRME

140 mide adenokarsinomu  olgusunun  30’unda tan1  aninda
immiinhistokimyasal olarak Cerb-B2 c¢alisilmis ve raporlanmistir. Bu 30 olgunun
immiinhistokimya lamlar1 patoloji arsivinden ¢ikarilarak tekrar degerlendirildi. Kalan
110 olgu i¢in, tiimdriin en yogun oldugu parafin blok belirlenip immiinhistokimyasal
olarak Cerb-B2 uygulandi. Immiinhistokimya prosediirii i¢in; segilen parafin bloklar
buzlukta 15 dakika bekletildi. Daha sonra mikrotom cihazinda parafin bloklardan 3
mikron kalinliginda kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. Kesitler deparafinizasyon
icin 79 derece sicaklikta 30 dakika etiiv cihazinda bekletildi. Etiivden alinan pozitif
sarjli lamlar barkod basildiktan sonra VentanaBenchmark XT model tam otomatik
immiinhistokimya boyama cihazina yerlestirilen lamlar XT DAB V3 protokoliiyle

Cerb-B2 anti-HER-2/neu (sinif: IgG1, klon: e2-4001 + 3B5, dilusyon: 1:400, Rabbit
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Monoclonal Primary Antibody) antikoru kullanilarak 30 dakika siire ile boyandi.
Cihazdan c¢ikarilan lamlar sabunlu su ve ardindan duru su ile yikanarak alkolden
gecirildi. Lamlar 30 dakika havada kurutulduktan sonra, otomatik lam kapama cihazi

ile kapatilarak degerlendirildi.

Immiinhistokimya lamlar1 degerlendirilirken Riischoff ve arkadaslarinin
degerlendirme metodu esas alindi (55). Sadece membrandéz boyanmalar anlamli
kabul edildi. Buna gore boyanma olmayan veya %10’dan az timdr hiicresinde
inkomplet membranéz boyanma olanlar skor 0; %10’dan fazla tiimor hiicresinde
soluk kismi membranéz boyanma skor 1, %10’dan fazla timor hiicresinde zayif/orta
siddette komplet ya da bazolateral membran6z boyanma skor 2, %10°dan fazla tiimor
hiicresinde orta ya da kuvvetli komplet ya da bazolateral membranz boyanma skor 3
olarak skorlandi. Pozitif kontrol olarak daha 6nceden Cerb-B2 skor 3 oldugu bilinen

invaziv meme karsinomu doku 6rnegi kullanildi.

3.5. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows) 22.0 programi
kullanild1. Siirekli degiskenlerin normallik dagilimini varsayimi i¢in Shapiro Wilk-W
testi, Kolmogorov Smirnov testi, skewness ve kurtosis degerleri kullanildi. Stirekli
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama ve standart sapma ile, kategorik
verilere ait tanimlayici istatistikler ise frekans ve yiizde olarak belirtildi. Kategorik
verilerin  karsilastirllmasinda  Ki-kare testi kullanildi.  Niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda iki gruplu kategorik degiskenlerde Bagimsiz Orneklem t-Testi
cok gruplu degiskenlerde ise Tek Yonlii ANOVA testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Toplam 140 olgunun 45’1 (%32,14) kadin, 95’1 (%67,86) ise erkektir.
Olgularin yasi 21- 90 arasinda degismekte olup, ortalama yas 63.91£12.67 dir.
Timor boyutu, en biiyiik tiimor ¢apiin cm cinsinden degeri olarak belirlenmis olup,
0,8-14 cm arasinda degismektedir. Ortalama tiimor boyutu 5.58+2.86 cm’dir. Altmis
bir olguda (%43,57) tiimor boyutu 5 cm’den kiigiik iken, 79 olguda (%56,43) timor
boyutu 5 cm ve iizeri olarak dagilim gostermistir. Tiimorlerin 87’s1 (%62,14) distal,
53’1 (%37,86) proksimal yerlesimlidir. (Sekil 4.1). Distal yerlesimli tiimorlerin
39’unun (%63,93) timor boyutu 5 cm’den kiigiik, 48’inin (%60,76) 5 cm ve
tizerindedir. Proksimal yerlesimli tiimdrlerin 22’sinin (%36,07) timdr boyutu 5

cm’den kii¢iik, 31’inin (%39,24) 5 cm ve lizerindedir.

\V

= Distal = Proksimal

Sekil 4.1: Tiimorlerin Lokalizasyona Gore Dagilimi

Lauren smiflamasina goére timorlerin 81’1 (%58,47) intestinal tip, 59’u
(%41,43) diffiiz tiptir. Timorlerin 59°u (%42,14) Lauren’e gore diffiiz tip histolojiye
sahip oldugundan TT agisindan degerlendirmeye alinmamistir. Geriye kalan 81
olgunun 17’inde (%20) TT var, 64’tinde (%80) ise TT yoktur. TT saptanan 17
olgunun 12’sinde (%70,5) diisiik diizeyde, 4’tiinde (%23,5) orta diizeyde, 1’inde (%6)
yiiksek diizeyde TT vardir.

Tiimorlerin TIL dagilimi; 54’1 (%38,57) diisiik, 48’1 (%34,29) orta ve 38’1
(%27,14) yiiksek skor olarak belirlendi.

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

tiimorde pozitif olarak dagilim gdstermistir. Tiimdrlerdeki histolojik derece sirasiyla;
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59 (%42,14) az diferansiye, 70 (%50) orta derecede diferansiye ve 11 (%7,86) iyi
diferansiyedir.

Timorlerin 36’sinda  (%25,71) lenf nodu metastazi yokken, 104’{inde
(%74,29) metastaz saptanmistir.  Metastatik lenf nodu sayist 1-42 arasinda
degismektedir, ortalama metastatik lenf nodu sayist 8.81+8.8°dir. Tiimorlerin
117’sinde (%83,57) lenfovaskiiler invazyon mevcutken, 90’inda (%64,29) perinoral
invazyon (PNI) mevuttur. Invazyon derinligi sirastyla; 2’si (%1,43)’ii intramukozal
invazyon, 13’1 (%9,29) submukoza invazyonu,17’si (%12,14) muskularis propria
invazyonu ve 108’1 (%77,14) seroza invazyonu gosterenler seklinde dagilim

gostermistir.

Sagkalim durumu agisindan degerlendirildiginde, 140 olgudan 38 (%27,14)
olgu halen yasamakta olup 102 (%72,86) olgu hayatin1 kaybetmistir. Total sagkalim
37.49+41.75 ay, hastaliksiz sagkalim 54.38+48.47 ay olarak belirlenmistir.
Calismaya dahil edilen tiimdrlerin klinik degiskenlerine iliskin tanimlayic1 bulgular
Tablo 4.1°de, histopatolojik degiskenlerine iliskin tanimlayici bulgular ise Tablo

4.2’de verilmistir.

Tablo 4.1: Klinik Degiskenlere Iliskin Tanimlayic1 Bulgular

Ortanca
OrtsS.S. | (Min.-Maks.)
Yas 63.91+£12.67 | 64.5 (21-90)
Metastatik Lenf Nodu Sayis1| 8.81+8.8 5.5 (1-42)
Total Sag Kalim (ay) 37.494+41.75| 24 (1-180)
Hastahksiz Sag Kahm (ay) |54.38+48.47| 48 (1-180)
Tiimoér Boyutu (cm) 5.58+2.86 5(0.8-14)
Say1 (%)
. <5cm 61 (43.57)
Tiimor Boyutu
>5cm 79 (56.43)
N Kadin 45 (32.14)
Cinsiyet
Erkek 95 (67.86)

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum
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Tablo 4.2: Histopatolojik Degiskenlere iliskin Tanimlayic1 Bulgular

Say1 (%)
. Intestinal 81 (58.57)
Lauren Tip Diffiiz 59 (41.43)
. Distal 87 (62.14)
Lokalizasyon Proksimal 53 (37.86)
Yok 64 (79.01)
- Diisiik 12 (14.81)
Timor Tomurcuklanmasi Orta 4 (4.93)
Yiiksek 1(1.23)
Diisiik 54 (38.57)
TIL Skoru Orta 48 (34.29)
Yiiksek 38 (27.14)
Negatif 110 (78.57)
Cerb-B2 Durumu Pozitif 30 (21.43)
Az 59 (42.14)
Histolojik Derece Orta 70 (50)
Iyi 11 (7.86)
s Yok 23 (16.43)
Lenfovaskiiler Invazyon Var 117 (83.57)
R Yok 50 (35.71)
Perindral Invazyon Var 90 (64.29)
Intramukoza 2 (1.43)
Invazyon Derinligi Submukoza 13(9.29)
4 & Muskularis Propria | 17 (12.14)
Seroza 108 (77.14)
Yok 36 (25.71)
Lenf Nodu Metastazi Durumu Var 104 (74.29)
o Sag 38 (27.14)
Sagkahm Durumu Exitus 102 (72.86)
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Proksimal ve distal tiimor gruplari arasinda yas, cinsiyet, timor boyutu, TT,
TIL skoru, Cerb-B2 ekspresyon durumu, invazyon derinligi, LVI ve PNI varhig,
metastatik lenf nodu durumu, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Tiimor lokalizasyonu ile klinik

degiskenlerin iliskisi Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3: Tiimér Lokalizasyonu ile Klinik Degiskenlerin iliskisi

Distal Proksimal
t p
Ortanca Ortanca
Ort.xS.S. (Min.-Maks.) Ort.£S.S. (Min.-Maks.)
Yas 63.22+13.52 64 (21-88) 65.06+11.18 65 (39-90) | -0.831 | 0.407

Tiimér Boyutu
(cm)
Metastatik Lenf

Nodu 7.67+7.83 5 (1-41) 10.86+10.12 7 (1-42) -1.663 | 0.101
Sayisi

5424261 | 5(0.9-13) | 5.85+3.23 | 5.5(0.8-14) |-0.874 | 0.384

Genel Sagkalim

Kalim (ay) 41.07443.85 | 24 (1-180) 31.6+£37.71 24 (1-168) | 1.353 | 0.179

Hastalhksi1z Sag

Kalm (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: Bagimsiz 6rneklem t-testi, p: anlamlilik (<0,05)
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Timoér lokalizasyonu ile cinsiyet ve histopatolojik degiskenler arasindaki
iliski Tablo 4.4’te verilmistir. Proksimal lokalizasyon ile intestinal tip tlimorler
arasinda anlamli iliski saptanmustir. (p=0,014). Lokalizasyonu proksimal olan
timorlerde Lauren intestinal tip histolojiye sahip olma oraninin, lokalizasyonu distal

olan tiimorlere kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmistiir. (Sekil 4.2).

71,70%

50,57%
49,43%

28,30% ) )
H |ntestinal

m Diffuz

Distal Proksimal
Tumor Lokalizasyonu

Sekil 4.2: Tiimér Lokalizasyonu ve Lauren Tip iliskisi

Proksimal lokalizasyon ile tiimoriin histolojik derecesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmistir (p=0,010). Proksimal lokalizasyondaki tiimorler
orta ve iyi diferansiyasyonla iliskilidir. Az diferansiye tiimorlerin 15’1 (%25,42)
proksimal yerlesimli iken, orta/iyi diferansiye olanlarin 38’i (%46,91) proksimal

yerlesimlidir.
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Tablo 4.4: Tiimor Lokalizasyonu ile Cinsiyet ve Histopatolojik Degiskenlerin Iliskisi

Lokalizasyon
Distal Proksimal X2
Say1 (%) | Sayi (%) P
Kadin 32(71,11) | 13(28,89)
Cinsiyet 2.267* | 0.132
Erkek 55 (57,89) | 40 (42,11)
<5cm 39 (63,93) | 22(36,07)
Tiimér Boyutu 0.147* | 0.701
>5cm 48 (60,76) | 31(39,24)
Intestinal 44 (53,66) | 38 (46,34)
Lauren Tip 6.056* | 0.014
Diffiiz 43 (74,14) | 15 (25,86)
Yok 33 (51,56) | 31 (48,44)
Tiimér Tomurcuklanmasi | Disiik 7 (58,33) 5(41,67) | 1,481** | 0,494
Orta/Yiiksek 4 (80) 1(20)
Diisiik 38 (70,37) | 16 (29,63)
TIL Skoru 2,529* | 0,078
Orta/Yiiksek 49 (56,98) | 37 (43,02)
Negatif 67 (60,91) | 43 (39,09)
Cerb-B2 Durumu 0.332* | 0.564
Pozitif 20 (66,67) | 10 (33,33)
Az 44 (74,58) | 15 (25,42)
Histolojik Derece - 6,701* | 0.010
Orta/lyi 43 (53,09) | 38(46,91)
Yok 11 (47,83) | 12 (52,17)
Lenfovaskiiler invazyon 2.398* | 0.122
Var 76 (64,96) | 41 (35,04)
] Yok 29 (58) 21 (42)
Perinéral Invazyon 0.567* | 0.451
Var 58 (64,44) | 32 (35,56)
Intramukoza 2 (100) 0 (0)
. Submukoza 9(69,23) | 4(30,77)
Invazyon Derinligi 4.288** | 0.201
Muskularis Propria | 7 (41,18) | 10 (58,82)
Seroza 69 (63,89) | 39(36,11)
Yok 20 (55,56) | 16 (44,44)
Metastatik Lenf Nodu 0.894* | 0.344
Var 67 (64,42) | 37 (35,58)
Sag 28 (73,68) | 10 (26,32)
Sagkalim Durumu 2.953* | 0.086
Exitus 59 (57,84) | 43 (42,16)

* 1 Ki-Kare testi, ** Fisher’s Exact Test, p: Anlamlilik, %: Dagilimsal yiizde
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Tiimor tomurcuklanmasi ile yas,

cinsiyet,

timor  boyutu,

timor

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

invazyon derinligi, LVI ve PNI varlig1, metastatik lenf nodu durumu ve sagkalim

acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p>0,05) Timor

tomurcuklanmasi ile cinsiyet ve histopatolojik degiskenlerin iligkisi Tablo 4.5’te

verilmisgtir.
Tablo 4.5: Timér Tomurcuklanmasi ile Cinsiyet ve Histopatolojik
Degiskenlerin Iliskisi
Tiimoér Tomurcuklanmasi
Yok Diisiik | Orta/Yiiksek X2
Say1 (%) | Say1 (%) | Sayi (%) P
. Kadm 23(7931)[ 4(13,79) | 2(6.9) N
Cinsiyet Erkek 41(78.85)| 8(1538) | 3(5.77) |23/ | 1000
33(84,62) | 4(10,26) | 2 (5,12)
Timor <5 cm 1,511%* | 0,541
Boyutu
>5cm 31(73,81) | 8(19,05) | 3(7.14)
Lenfositik Diisiik 24 (17.42) [ 4(129) | 3(968) |, socun| 0580
Yamt Orta/Yiiksek | 40 (80) 8 (16) 24 ' '

] Negatif 50 (81,97) | 9 (14,75) | 2 (3,28) N
Cerb-B2 Durumu 5= 14(0) | 3(15) 3(15) ] 3425 |0.195
Histolojik Az 2(100) | 0(0) 0 (0) -
Derece Orta/lyi 62(78.48) |12 (15,19) | 5 (6,33 | 507" | 1,000
Lenfovaskiiler Yok 19(90,48) | 1(4,76) 1(4,76) 2 287%% | 0313
invazyon Var 45(75) |11(18,33)| 4 (6,67) ' ’
Perinoral Yok 30 (81,08) | 6(1622) | 1(2,7) -
invazyon Var 34 (17.27) | 6(13.64) | 49,00 | 3087|0541

Intramukoza | 2 (100) 0(0) 0(0)
, Submukoza | 7(87,5) | 0(0) 1(12,5)
Invazyon Muskularis |10 (76.93) | 2(15,38) | 1(7.69) |3 465**| 0,762
Derinligi .

Propria

Seroza 45 (77,59) | 10 (17,24) 3(5,17)
Lenf Nodu Yok 24 (82,76) | 4 (13,79) 1(3,45) 0.552%% | 0 832
Metastazi Durumu | Var 40 (76,93) | 8(15,38) 4 (7,69) ' '
Sagkalim Sag 19(79,17) | 3(12,5) 2 (8,33) o
Durumu Exitus 45(78.95)| 9 (15,79) | 3 (5.26) | °74"|0813

* : Ki-Kare testi, ** Fisher’s Exact Test, p: anlamlilik, %: Dagilimsal yiizde
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Timor tomurcuklanmasi ile Klinik degiskenlerin karsilastirilmasi: Tablo
4.6’da verilmistir. Yas, timor boyutu, lenf nodu metastazi ve sagkalim ile timor
tomurcuklanmas1 durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.6: Tiimoér Tomurcuklanmast ile Klinik Degiskenlerin iliskisi

Yok Diisiik Orta/Yiiksek
Ortanca Ortanca Ortanca F p
Ort.£S.S. (Min.- Ort.£S.S. (Min.- Ort.£S.S. (Min.-
Maks.) Maks.) Maks.)
66,83+11,6 68,5 66,08+12,5 70,5 64 0,07 | 0,93
Yas 8 (42-90) 8 (39-84) | 0P | (50.71) 2 | o
Tiimor
4,5 55 6 0,57 | 0,56
(Bca/;tu 5,02+2,53 (0,9-14) 5,79+2.95 (1,8-13) 5,72+1,9 (3,5-8) 6 5
Lenf Nodu 5 3 12 1,60 | 0,21
Metastazi 7,98+8,24 (1-42) 3,542,62 (1-8) 11+6,83 (2-18) 5 1
Total Sag 44,814+46,2 24 26,17+36,8 12 38+54,0 12 0,86 | 0,42
Kalim (ay) 6 (1-180) 8 (4-132) 9 (3-132) 5 5
g;‘gta“"s‘z 55,02451,5 36 45245347 24 8467, 84 0,39 | 0,67
Kalim (ay) 1 (1-180) (4-132) 8 (36-132) 9 3

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

Calismaya dahil edilen timdrlerin TIL skoru ile invazyon derinligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (p=0,012). Intramukozal
invazyon ve muskularis propria invazyonu gdsteren olgular, serozal ve
submukozal olanlara gore daha fazla orta/yikksek TIL skoruna sahiptir.
Intramukozal tiimérlerin tamami (%2100), muskularis propria invazyonu olan
timorlerin  16’s1 (%94,12) orta ve yiiksek TIL skoruna sahipken, serozal
invazyon gosteren tiimorlerin 62’sinin  (%57,41) ve submukozal invazyon
gosteren tiimorlerin 6’sinin (%46,15) orta/yiikksek TIL skoruna sahip oldugu

gorilmiistiir.

TIL skoru ile lenf nodu metastaz durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmustur (p=0,039). Yiiksek TIL skoruna sahip olgularda lenf
nodu metastazi daha az goriilmiistiir. Lenf nodu metastaz1 olmayan tiimdrlerin
27’si (%75) orta/yiiksek TIL skoruna sahipken, metastaz goriilen olgularin
59’unun (%56,73) TIL skoru orta/yiiksektir.

TIL skoru ile yas, cinsiyet, timdr boyutu, Lauren tipi, Cerb-B2

ekspresyon durumu, histolojik derece, LVI, PNI ve sagkalim durumu agisindan
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anlamli iliski bulunamamistir (p>0,05). TIL skoru ile cinsiyet ve histopatolojik
degiskenlerin iligkisi Tablo 4.7°de, klinik degiskenlerin iligkisi Tablo 4.8’de

verilmistir.

Tablo 4.7: TIL Skoru ile Yanit ile Cinsiyet ve Histopatolojik Degiskenlerin
Miskisi

TIL Skoru
Diisiik | Orta/Yiiksek
X2 p
Say1 (%) Say1 (%)
. Kadimn 17 (37,78) | 28 (62,22)
Cinsiyet 0,018* |0,894
Erkek 37 (38,95) | 58 (61,05)
CE <5cm 26 (42,62 35 (57,38
Tiimor (4262) | 350738) | 0n | 0387
Boyutu >5cm 28 (35,44) | 51 (64,56)
Intestinal 31 (37,8 51 (62,2
Lfiuren Il. estina ( ) ( ) 0,049* |0,825
Tip Diffiiz 23(39,66) | 35 (60,34)
. Negatif 42(38,18) | 68 (61,82
Cerb-B2 g (38,18) (6182) 0,033* | 0,856
Durumu Pozitif 12 (40) 18 (60)
; i Az 22 (37,29 37 (62,71
Histolojik - ( ) ( ) 0,071** 10,790
Derece Orta/lyi 32 (39,51) | 49 (60,49)
ii Yok 6 (26,09 17 (73,91
_Lenfovaskuler ( ) ( ) 1,810* |0,178
Invazyon Var 48 (41,03) | 69 (58,97)
G Yok 15 (30 35 (70
Perinoral (30) (70) 2,412* 0,120
Invazyon Var 39 (43,33) | 51(56,67)
Intramukoza 0 (0) 2 (100)
i Submukoza 7 (53,85 6 (46,15
Invazyon 2 TO38) | OUOIYD 1)) qp0me 0012
Derinligi Muskularis Propria | 1 (5,88) 16 (94,12)
Seroza 46 (42,59) | 62 (57,41)
Yok 9 (25 27 (75
Lenf Nodu ( ) ( ) 3,767* 0,039
Metastazi Durumu | \/ar 45 (43,27) | 59 (56,73)
3 Sag 11 (28,95 27 (71,05
Sagkalim ag.; ( ) ( ) 2,039* |0,153
Durumu Exitus 43 (42,16) | 59 (57,84)

* : Ki-Kare testi, ** Fisher’s Exact Test, p: anlamlilik, %: Dagilimsal yiizde
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Tablo 4.8: TIL Skoru ile Klinik Degiskenlerin iliskisi

Diisiik Orta/Yiiksek
Ortanca Ortanca t p
Ort=SS | (Min-Maks) | OS5 | (Min.-Maks)

Yas 63,56+1338 | 69 (32-90) | 64,14+12,29 | 64(21-88) | -0,264 | 0,792
Tiimor
Boyutl (cr) 5.4142.8 5 (1-14) 569+2,91 | 5(0,8-13,5) | -0,553 | 0,581
Lenf Nodu
ot o 8,73+7,06 6 (1-24) 8,86::9,99 5(1-42) | -0,075 | 0,940
Total
Sagkalim (ay) 35,35+40,5 24 (1-168) 38,83+42,69 24 (1-180) -0,478 0,633
Hastalksiz 60,17:50,05 | 60 (1-168) | 51,85:48,01 | 36(1-180) | 0,699 | 0,487
Sagkalim (ay)

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, t: Bagimsz dreklem t-testi, p: anlamlilik
(<0,05)

Cerb-B2 ekspresyon durumu ile PNI varlig1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmustir (p=0,023). Cerb-B2 pozitif goriilen tiimérlerde PNI
daha az goriilmiistir. PNI olmayanlarin 16’sinda (%32) Cerb-B2 pozitifligi
goriiliirken, PNI goriilen tiimérlerin 14’iinde (%15,56) Cerb-B2 pozitif olarak
saptanmistir. Cerb-B2 ekspresyon durumu ile cinsiyet ve histopatolojik
degiskenlerin iligkisi Tablo 4.9’da verilmistir. Diger degiskenler ile Cerb-B2

ekspresyon durumu agisindan anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).
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Tablo 4.9: Cerb-B2 Ekspresyon Durumu ile Cinsiyet ve Histopatolojik

Degiskenlerin Iliskisi

Cerb-B2 Durumu

Negatif Pozitif X2
Sayi (%) | Sayi (%) P

- Kadmn 34 (75,56) | 11 (24,44) .
Cinsiyet Erkek 76 (80) 19 (20) 0,358* | 0,549
Timor <5 cm 44 (72,13) | 17 (27,87) .
Boyutu >5cm 66 (83.54) | 13 (16.46) | 200%™ | 0,103

. intestinal 61 (74,39) | 21 (25,61) .
Lauren Tip Diffiiz 49 (84,48) | 9 (15,52) | 20" | 0152
Histolojik Az 50 (84,75) | 9 (15,25) N
Derece Orta/lyi 60 (74,07) | 21 (25,93) 2,309% 10,129
Lenfovaskiiler Yok 16 (69,57) | 7 (30,43) x
invazyon Var 94 (80,34) | 23 (19,66) 1,326 10,250
Perinoral Yok 34 (68) 16 (32) -
invazyon Var 76 (84,44) | 14 (15,56) 51637 10,023
Intramukoza 2 (100) 0(0)
invazyon Submukoza 7 (53,85) | 6(46,15) 4.810%* | 0.169
Derinligi Muskularis Propria | 14 (82,35) | 3 (17,65) | ’
Seroza 87 (80,56) | 21 (19,44)

Lenf Nodu Yok 27(75) | 9(29) .
Metastaz Durumu | Var 83 (79,81) | 21 (20,19) | 367" | 0545

- Sag 31 (81,58) | 7 (18,42)
Sagkalim
Durumu Exitus 79 (77,45) | 23 (22,55) | 0,280* | 0,597

* : Ki-Kare testi, ** Fisher’s Exact Test, p:

anlamlilik, %: Dagilimsal yiizde

Cerb-B2 ekspresyon durumu ile klinik degiskenlerin iligkisi Tablo

4.10°da verilmistir. Degerlendirilen siirekli degiskenler ile Cerb-B2 ekspresyon

durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.10: Cerb-B2 Ekspresyon Durumu ile Klinik Degiskenlerin iliskisi

Negatif Pozitif
Ortanca Ortanca t p
Or#SS. | viin Maks)| OS5 | (Min-Maks)

Yas 64.15+ 12.94 | 64 (21-90) | 63.03+11.8 | 66(36-81) | 0.428 |0.669
Timor 5774298 | 5(0.9-14) | 4.88+2.29 |4.5(0.8-10.5)| 1.517 |0.131
Boyutu (cm)
Sﬂ;ﬁiftat'k LenfNodu| ¢s5.565 | 5(1-42) | 1062£936 | 9(1-41) |-1.056|0.293
Total Sagkahm (ay) | 36.4+40.86 | 24 (1-180) |41.47+45.34| 24 (1-144) |-0.588]0.558
Hastaliksiz 52.67+47.24 | 48 (1-180) |61.13£54.16| 48 (1-144) |-0.621|0.537
Sagkalm (ay)

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, t: Bagimsiz 6rneklem t-testi, p:

anlamlilik (<0
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Sagkalim durumu ile tiimor boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmistir (p=0,037). Tiimor boyutu arttik¢a exitus oranlar1 artmaktadir.
Tiimor boyutu 5 cm altinda olanlarin 39’u (%63,93) exitus olmusken, bu say1 5

cm ve lizeri olanlarda 63 (%79,75)’tiir.

Sagkalim durumu ile LVI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur (p=0,003). Lenfovaskiiler invazyon varligi olgularin daha fazla
oliimle sonuglanmasiyla iligkilidir. LVI goériilmeyen olgularda 6liim orani
%47,83 (n:11), LVI olgularda &liim oram1 %77,78(n:91) olarak dagilim

gostermistir.

Sagkalim durumu ile PNI istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmistir. (p=0,003). PNI varlig1 olgularin daha yiiksek exitus oraniyla iligkili
bulunmustur. PN1 gbriilen olgularm 73’1 (%81,11) lmiistiir.

Sagkalim durumu ile tiimoriin invazyon derinligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmustir (p<0,001). Invazyon derinligine gore &liim
oranlar1 sirastyla; intramukozal tiimorlerin higbirinde (%0) 6lim goriilmemis
olup, submukoza invazyonu olanlarin 5’i (%38,46), muskularis propriaya
invazyonu olanlarin 6’s1 (%35,29) ve seroza inavzyonu olanlarin 91’1 (%84,26)

dlmiistiir. Invazyon derinliginde artis 6liimle iliskili olarak saptanmistir.

Sagkalim durumu ile cinsiyet ve histopatolojik degiskenlerin iliskisi
Tablo 4.11°de verilmistir. Olgularin sagkalim durumu ile metastatik lenf nodu
varhig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (p<0,001). Lenf
nodu metastazi olanlarin 86’s1 (%82,69) hayatini kaybetmistir. Lenf nodu
metastazi olmayanlarin 16’s1 (%44,44) hayatin1 kaybetmistir. Cinsiyet, Lauren
tip, histolojik derece, Cerb-B2 ekspresyonu ve metastatik lenf nodu sayisinin

sagkalim {izerine etkisi gosterilememistir.
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Tablo 4.11: Sagkalim Durumu ile Cinsiyet ve Histopatolojik Degiskenlerin Iligkisi

Sagkalim Durumu
Sag Exitus X2
Say1 (%) | Sayi (%) P
. Kadin 14 (31,11) | 31 (68,89) *
Cinsiyet Erkek 24 (25,26) | 71 (74.74)| 00287 | 0,467
Tiimér <5cm 22 (36,07) | 39 (63,93) .
Boyutu >5cm 16 (20,25) | 63 (79,75) 4,352 0,037
. Intestinal 24 (29,27) | 58 (70,73) x
Lauren Tip Diffiiz 14 (24,14) | 44 (15.86) | 02" | 0501
Histolojik Az 13 (22,03) | 46 (77,97) N
Derece Orta 25 (30,86) | 56 (69,14) 1346 0,246
Lenfovaskiiler Yok 12 (52,17) | 11 (47,83) -
invazyon Var 26 (22,22) |91 (77,78) 8,720 0,003
Perinoral Yok 21 (42) 29 (58) -
invazyon Var 17 (18,89) | 73 (81,11) 8,682 0,003
Intramukoza 2 (100) 0(0)
invazyon Submukoza 8 (61,54) | 5(38,46) o
Derinligi Muskularis Propria | 11 (64,71) | 6 (35,29) 29,370+ <0,001
Seroza 17 (15,74) | 91 (84,26)
Lenf Nodu Yok 20 (55,56) | 16 (44,44) *
Metastazi Durumu | Var 18 (17,31) | 86 (82,69) 19,783% | <0,001

* . Ki-Kare testi, ** Fisher’s Exact Test, p: anlamlilik, %: Dagilimsal yiizde

Sagkalim durumu ile Klinik degiskenlerin iligkisi Tablo 4.12°de
verilmistir. Halen yasamakta olanlarda ortalama tiimor boyutu 4.82+2.94, exitus
olanlarin ortalama tiimdr boyutu 5.87+£2.79’dur. Hayattaki olgularda ortalama
metastatik lenf nodu sayis1 5.44+5.69 iken, exitus goriilen olgularda bu say1

9.51£9.19 olarak hesaplanmustir.

Tablo 4.12: Sagkalim Durumu ile Klinik Degiskenlerin Iliskisi

Sag Exitus
Ortanca Ortanca t p
Ort£S.S. (Min.- Ort£S.S. (Min.-
Maks.) Maks.)
Timor 5.5(0.8-

4.82+2.94 | 4.4 (0.9-14) 5.87+£2.79 -1,948 | 0,053

Boyutu (cm) 13.5)

Metastatik Lenf
Nodu Sayis1

5444569 | 3(1-19) 9.5149.19 | 7(1-42) |-1,802 |0,074

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, t: Bagimsiz 6rneklem t-testi, p: anlamlilik (<0,05)
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, B: Adenokarsinomda skor +3 Cerb-B2

A: Mide adenokarsinomu (H&E x100)

ekspresyonu (DABx200)

x100)

C: Diisiik TIL yanit1 gosteren mide adenokarsinomu (H&E

b

E: Mide

M

D: Yiiksek TIL yanit1 gosteren mide adenokarsinomu (H&E x100)

3

F: Mide adenokarsinomunda yiiksek TT

b

adenokarsinomunda diisiik TT (H&E x200)

(H&E x200)

36



5. TARTISMA

Mide adenokarsinomlari, gastrik mukozal glandlardan koken alan ve mide
tiimdrlerinin %95'ini olusturan malign epitelyal tiimorlerdir. Diinyada tiim kanserler
arasinda 5. sirada, kansere bagli 6liim nedenlerinde ise 3. sirada yer alarak tani ve
tedavi konusundaki arastirmalarda gilincel Onemini korumaktadir (1). Mide
kanserinin ortalama tani1 yas1 68'dir ve erkeklerde kadinlara gore daha 2 kat daha
siktir. Calismamiza dahil edilen olgularin ortalama yas1 63.91 olup, %32,14’ii kadin
%67,86’s1 erkektir. Olgularimizin ortalama tani yasi literatiir bilgisine gore daha

diistiktiir, erkek/kadin orani 2,1 olup literatiir ile uyumludur (56)

Tiimdriin biyolojik davranisini bilmek ve prognostik parametreler 1s18inda
nasil seyredecegini ongormek; secilecek tedavi yontemini belirlemek ve sagkalimi
arttirmak agisindan olduk¢a Onem arz etmektedir. Bu amacla yapilan calismalar
timor lokalizasyonunun, tiimoriin davramisini ongérmede yararli olabilecegini
gostermistir. Literatliirde, mide kanserinin proksimal ve distal lokalizasyona gore
farkl1 epidemiyolojik, etiyolojik, patolojik ve klinik ozellikler ile iligkili oldugu,

tedavi secenekleri agisindan farkli sonuglar olabilecegi bildirilmistir (3).

Kanitlanmig 6nemli bir prognostik faktor olan tiimor evresi, mide kanserinin
yonetiminde en onemli etkenlerden biridir. Erken mide kanseri, lenf nodu metastazi
durumundan bagimsiz olarak, mide mukozasi1 veya submukoza ile sinirh invaziv bir
neoplazm olarak tanimlanmaktadir (1). Asya {ilkelerinde, proksimal lokalizasyonlu
erken gastrik kanser tanilar1 artmaktadir. Endoskopik submukozal diseksiyon ve
laparoskopik proksimal gastrektomi gibi daha az invaziv tedavi segenekleri,
postoperatif fonksiyonlari korumak ve bu hastalarin yasam kalitesini artirmak

amaciyla son zamanlarda uygulanan tedavi se¢enekleri arasina girmistir (57).

Etkili endoskopik rezeksiyon ile mide kanserinin erken teshisinin 6nemi, ileri
evre mide kanseri ile karsilagtirildiginda Japonya'da yaklasik % 90 veya daha fazla 5
yillik sagkalim oranlari ile gosterilmistir (58). Bu etkili tedavilerin kullanilabilmesi,
hastaligin gidisatinin tahmin edilebilmesi ve gereksiz genis rezeksiyonlardan
kaginmak i¢in tlimoriin biyolojik davranisini 6ngdren yeni antiteler bulmak amaciyla

calismalar yapilmaktadir. Ileri evre mide kanserinde hastalarin cerrahi sonras1 genel
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sagkalimi {lilkeler arasinda farklilik gosterir, ancak Avrupa ve Amerika Birlesik
Deviletleri gibi Bat1 iilkelerinde genellikle %30'un altindadir. Japonya ve Giiney Kore
gibi Asya iilkelerinde, hayatta kalma oran1 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir ve yaklasik
%70'e ulasmaktadir. Bu durum kanserin erken evrede tespit edilmesi ve tedavi

yontemlerinin se¢imi ile yakindan iligkilidir (59).

Diinya genelinde distal mide kanseri insidanslarinda azalma go6zlenirken,
proksimal mide kanseri insidansinda son 20 yi1lda Avrupa ve Kuzey Amerika’da artis
goriilmektedir. Mide kanserlerinin goériilme sikligindaki diisiis trendi, daha saglikli
diyete egilim, gida muhafaza yontemlerinde iyilesme, buzdolabi kullanimindaki artis,

ve H.pilori eradikasyon ¢alismalarindaki yayginlasma ile iliskilendirilmistir (60).

Proksimal ve distal yerlesimli tiimdrlerin farkli davramis paterni
gostermesinde tlimor biyolojisi ve anatomisindeki farkliliklarin rol oynadigini
diistiniilmektedir. Proksimal mide tiimorleri, Barrett ile iliskili 6zofagus
adenokarsinomunun tipik demografik ve patolojik ozelliklerini gosterir ve distal
mide tiimorlerinde anahtar faktor oldugu kanitlanan atrofi, intestinal metaplazi ve H.
pilori enfeksiyonu ile karakterize gastrit formlar ile iligkili degildir (61). Kardia ve
fundusun intraabdominal kisminin visseral periton tarafindan tam olarak ortiilmemis
olmasi, proksimal yerlesimli tiimorleri serozayr infiltre etmeye ve peritoneal
metastaza daha yatkin hale getirmektedir (62). Ozellikle erken evrede timdr
lokalizasyonuna gore tercih edilecek kemoterapi ve cerrahi secenekleriyle, gereksiz
genis rezeksiyonun ve bunun getirdigi mortalite ve morbiditienin Oniine
gecilebilecegi amacglanmaktadir (57,62). Erken evre proksimal tiimérlerin daha
kiiclik boyutlu, daha derin invazyonlu, ancak daha az lenf nodu metastazina sahip
oldugunu gosteren ¢aligmalar, proksimal lokalizasyondaki tiimoérlerin tedavisinde
endoskopik rezeksiyonun daha uygun bir segenek oldugunu ileri siirmektedir (58).
Calisgmamizin amaci timor lokalizasyonunun, diger prognostik parametrelerle

iligkisini ortaya koyarak literatiire katkida bulunmaktir.

Calismamizda proksimal yerlesimli tiimdre sahip olgularinin ortalama yasi
65.06+11.18, distal yerlesimli tiimore sahip olgularinin ortalama yas1 63.22+13.52
olup, distal ve proksimal lokalizasyon arasinda yas agisindan anlamli fark tespit

edilememistir. Literatiirdeki bir¢ok c¢alisma proksimal tiimorlerin, distal tiimorlere
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kiyasla daha ileri yas grubunda sik gorildigiinii gostermistir (25,58). Bununla
birlikte, proksimal yerlesimli tiimdre sahip hastalarin daha geng oldugunu gosteren
yayinlar da vardir (63). Ayrica Avrupa'da yapilan iki ¢alisma, yas ile timoriin yeri
arasinda bir iliski olmadigini bildirmistir (58,59,64). Bu farkliliklar {ilkelerin
popiilasyonlarindaki genetik farkliliga baglanabilir.

Proksimal tiimorlerde erkek cinsiyetin baskin oldugu ve erkek/kadin cinsiyet
oraninin 5:1'e kadar ¢iktig1 bildirilmistir (65). Calismamizda cinsiyet ve lokalizasyon
gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edilememis olup, her iki lokalizasyonda da erkek

cinsiyet baskindir.

Calismamizda proksimal lokalizasyondaki tiimorler orta ve iyi
diferansiyasyonla iligkili bulunmustur ve tiimdriin proksimal lokalizasyonu ile
Lauren intestinal tip histoloji arasinda anlamli iliski saptanmistir. Calismamizla
uyumlu olarak proksimal ve distal mide kanserlerini karsilagtiran ¢aligmalar
genellikle proksimal mide kanserinde, iyi diferansiyasyon ve intestinal tipinin baskin
oldugunu goéstermistir (57,58,66). Ichikawa ve arkadaslarinin yaptigi 683 olgu dahil
edilen calismada proksimal tiimdrlerin, distal tiimorlere gore daha ileri yas, erkek
cinsiyet baskinligi ve daha iyi diferansiyasyonla iligkili oldugu gosterilmistir. 2015
yilinda Cin’de 438 hasta ile yapilan baska bir calismada proksimal yerlesimli
kanserlerin onemli Ol¢lide daha iyi diferansiyasyon gosterdigi ve tash yiiziik
formasyonu da dahil olmak iizere az diferansiye ve diffiiz tip ile daha az iliskili
oldugu gosterilmistir (57,58). 2019°da Zhao ve arkadaslar1 tarafindan 16119 mide
kanseri hastasi ile yapilan genis bir ¢alisma proksimal lokalizasyondaki tiimérlerin
intestinal tip olma egiliminde oldugunu gostermistir (65). Yine 2021 yilinda Zhang
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada proksimal lokalizasyondaki mide
timorlerinin  erkek ve yasli hastalarda daha sik goriildiiglinti, daha 1yi
diferansiyasyon ve intestinal tip ile iligkili oldugunu ifade etmistir (3). Bu bulgular
calismamizin sonuglari ile uyumludur. Fakat bunun aksine proksimal lokalizasyonda
daha az diferansiye tliimorlerin ve tash yiiziik hiicre morfolojisinin daha sik
goriildiigiinii ifade eden ¢aligmalar da vardir. 2007 yilinda Tajima ve ark. tarafindan
72 proksimal, 170 distal yerlesimli mide kanseri dahil edilerek yapilan bir ¢alisma,

proksimal kardia tiimorlerinde diferansiye tipten andiferansiye tipe histolojik
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transformasyon oldugunu gostermistir. Bu c¢alismada proksimal yerlesimli
timorlerde lenfovaskiiler invazyon insidansinin da arttigi gosterilmistir (66). 2019
yilinda Jin Sung Koh ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calisma proksimal
lokalizasyonu daha andiferansiye tiimorlerle iliskilendirmistir (67). Benzer sekilde
biiyiik 6l¢ekli retrospektif bir Kore ¢aligmasi, andiferansiye ve diffiiz tipin, proksimal
mide kanserinde, orta veya distal mide kanserine gore anlamli derecede sik oldugunu
gostermistir (68). Tumor lokalizasyonu ile diferansiyasyon ve Lauren histolojik tipi
arasindaki iliski hakkinda, birbiriyle ¢elisen bu c¢alismalarda tam bir fikir birligi
olugsmamistir. Tiimor lokalizasyonu ile histolojik derece iliskisini ortaya koyan daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda tiimor lokalizasyonu ile invazyon derinligi arasinda iliski
saptanmamustir. Erken gastrik kanserlerde proksimal yerlesimli tiimdrlerin daha ¢ok
submukoza invazyonu gosterdigi ve daha derin invazyonla iliskili oldugunu bildiren

yayinlar mevcuttur (58,69).

Calismamizda, distal tiimorlerde ortalama metastatik lenf nodu sayisi
7.67+7.83, proksimal tiimorlerde 10.86+10.12 olup, istatistiksel olarak iki grup
arasinda anlamli fark bulunamamistir. 2018 yilinda yapilan bir ¢alismadaki sonuglar,
proksimal lokalizasyonda lenf nodu metastazinin daha yiiksek oldugunu gostermistir.
Bu da proksimal grupla kiyaslandiginda, distal yerlesimli tiimore sahip hastalarin
daha 1yi bir prognoza sahip olmasmin nedenlerinden biri olabilecegini
diistindiirmektedir (25). 2016 yilinda yapilan ve proksimal ile distal mide kanseri
arasindaki cerrahi sonuglar1 ve prognozu karsilastirmayi amaglayan bir calismada
lokalizasyon ile sagkalim iliskisi gosterilememis, fakat proksimal tiimorlerdeki
pozitif lenf nodu sayisinin anlamli derecede daha fazla oldugu ortaya koyulmustur
(59). Proksimal gastrektomi ve/veya sinirli lenf nodu diseksiyonu gibi fonksiyonel
koruma operasyonlarmin erken tani alan proksimal mide tiimdrlerinde yapilmasi
daha olasidir. Onceki calismalar, bolgesel lenfadenektomi ile proksimal
gastrektominin proksimal yerlesimli erken evre gastrik kanserlerde tatmin edici
oldugunu gostermistir. Ayrica erken evre proksimal lokalizasyonlu tiimérlere sahip
hastalarda uzun vadeli sonuclar arastirilmis ve bunlar distal lokalizasyonlu tlimérlere

sahip hastalarla karsilagtirmigtir. Distal gruptaki erken evre hastalar, proksimal
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gruptakilere gore anlamli derecede daha iyi genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
oranlarina sahip bulunmustur. Bununla birlikte, proksimal grupta daha yiiksek

oliimciil komplikasyon oranlari, azalmig sagkalim oranlar1 goriilmiistiir (57).

Simdiye kadar yapilan, tiimor lokalizasyonunun prognoz ile korelasyonunu
arastiran calismalar birbiriyle ¢elisse de ¢ogu, distal mide tiimorii olan hastalarda,
proksimale kiyasla daha iyi bir prognoz oldugunu gostermistir (64,65). Bazi
calismalar ise prognoz ile mide tiimorii lokalizasyonu arasinda bir iligki olmadigini
ifade etmektedir (65,69). Bizim ¢alismamizda da tiimor lokalizasyonunun sagkalima
etkisi gosterilememistir. Literatiirdeki bu heterojenite nedeniyle mide kanserinin
lokalizasyonu ile diger histopatolojik ozellikler ve sagkalim arasindaki iligki

arastirma konusu olmaya devam etmektedir.

Calismamizda tiimor lokalizasyonu ile timor boyutu, lenfovaskiiler invazyon
ve perindral invazyon arasinda bir iligki goOsterilememistir. Literatiirde proksimal
mide tiimérlerinin daha ¢ok LVI gésterdigi ve daha biiyiik tiimér boyutuna sahip
oldugu bildirilmistir (25,59). Baska bir calismada, PNI acisindan lokalizasyon

gruplar1 arasinda ¢alismamiza benzer sekilde anlamli farklilik bulunamamuistir (58).

Mide kanserinde Cerb-B2 ekspresyonunun prognostik etkisi ile ilgili olarak,
literatiire bakildiginda farkli sonuglar bildirilmistir. Bu durum timor tipi ve
lokalizasyonundaki farkliliklar nedeniyle olabilir (70). En yiiksek ekspresyon
oranlari intestinal tip tlimorlerde goriilmiistiir (71). Calismalarin biiyiik bir kisminda
Cerb-B2 pozitifliginin koti prognozla iliskili oldugu bildirilmekle birlikte (51,72),
prognozla iligski gosterilemeyen (73) ya da Cerb-B2 pozitif hastalarda daha uzun
genel sagkalim gosteren ¢alismalar da vardir (74). Bizim ¢alismamizda ise Cerb-B2
ekspresyonu ile sagkalim arasinda iligki saptanmamistir. Prognoz ve Cerb-B2
arasindaki korelasyon tartismaya acik olsa da hedefe yonelik tedavide biyobelirteg

olarak halen kullanilmakta ve arastirma konusu olarak 6nemini korumaktadir.

2020 yilinda yapilan bir c¢alismada, tiimor lokalizasyonu ile Cerb-B2
ekspresyonu arasinda bizim c¢alismamiza benzer sekilde anlamh iligki
saptanamamustir (75). 2013’te Fan ve arkadaslarinin Cin popiilasyonu iizerindeki

calismasinda Cerb-B2 ekspresyonunu proksimal lokalizasyon ile iligkili bulunmustur
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(76). Benzer sekilde 2016 yilinda yapilan, mide kanserlerinde Cerb-B2
ekspresyonunun histopatolojik parametrerlerle iliskisini aragtiran baska bir ¢alisma,
proksimal lokalizasyon ile Cerb-B2 pozitifligi arasinda anlamli iliski tespit etmistir
(77). 2021 yilinda Sukanya ve arkadaslarimin ¢alismasinda Cerb-B2 pozitifligi
proksimal lokalizasyonla iliskili bulunmustur (78). Bizim c¢alismamizda istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte, Cerb-B2 pozitifligi distal timdrlerde daha fazla
goriilmiistiir. Literatiirdeki bu ¢eliskili sonuglardan anlasilacag: tizere, Cerb-B2 ile
tiimor lokalizasyonu iligkisi heniiz tam aydinlatilamamis bir konudur ve bununla

ilgili daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir.

Calismamizda ilging bir sekilde Cerb-B2 ile istatistiksel olarak iliskili tek
parametre perindral invazyondur. Cerb-B2 pozitif tiimérlerde PNI daha az
goriilmiistiir. PNI goriilmeyen timérlerin %32’sinde Cerb-B2 pozitifligi gériiliirken,
PNI gériilen tiimérlerin %15,56’sinda Cerb-B2 pozitif olarak saptanmistir. Sucharita
ve arkadaslarmin calismasinda Cerb-B2°nin TNM evresi, LVI ve PNI gibi
degiskenlerle iligkisini bulmak i¢in ayr istatistiksel analiz yapilmis olup, drneklem
biiylikliigiiniin  yetersiz olmast nedeniyle bu degiskenlerin higbiri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (75). Hindistan’da 70 olguyla
yapilan bir ¢alisma, Cerb-B2 pozitifligi ile proksimal yerlesim ve intestinal tip
timorlerde daha sik bulunmus, lenfovaskiiler ve perinoral invazyon ile anlamli iliski
saptanmamustir (79). 2015’te lilkemizde yapilan bir ¢calismada Uprak ve arkadaslari
mide kanserinde Cerb-B2 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle iliskisi
incelemis, Cerb-B2 pozitif ve negatif hastalar arasinda yas, cinsiyet, timor boyutu,
tiimoriin lokalizasyonu, evre, lenf nodu metastazi, LVI ve PNI agisindan anlamli fark
bulmamustir (80). 135 olgudan olusan bu ¢alisma olgu sayisi olarak ¢alismamiza ¢ok
yakindir. Yine iilkemizde 2018’de Coskun ve ark. yaptigi 203 olgudan olusan
calismada da benzer sekilde PNI ile iliski gdsterilememistir. Bu ¢aligma literatiirle
uyumlu sekilde Cerb-B2’nin intestinal tip mide timdrlerinde istatistiksel olarak
anlaml derecede daha ¢ok pozitiflik gosterdigini ifade etmistir. Bizim ¢alismamizda
bu iliski ortaya konamamistir (81). Bizim sonug¢larimizla c¢elisir sekilde literatiirde
ondan fazla calismada PNi ve Cerb-B2 iliskisi saptanmamistir. Cerb-B2 pozitifligi,

yaygin bir kabul olarak, olumsuz bir prognostik parametre oldugu i¢in perinoral
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invazyonla birliktelik gostermesi anlamli olabilir. Bu konuda daha fazla olgu

sayistyla yapilabilecek kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Mide kanserinde bir¢ok konvansiyonel klinikopatolojik faktdriin prognostik
ve/veya prediktif oneme sahip oldugu bilinmektedir. En 6nemli prognostik faktoriin
TNM sistemi tarafindan belirlenen kanser evresi oldugu diisiiniilmektedir. Diger
onemli prognostik faktdrler arasinda histolojik derece, timdr boyutu, LVI varlig,
cinsiyet, yas, tiimor lokalizasyonu, pozitif lenf nodu sayist ve neoadjuvan
kemoterapiye yanit gibi ek faktdrler de prognostik dneme sahiptir. Multidisipliner
tedavi yaklasimlarinda oldukg¢a yol kat edilmesine ragmen mide kanserinde klinik
sonuclarin ayni evredeki hastalarda farklilik gdstermesi ve kisiye 6zel tedavi arayisi
nedeniyle yeni prognostik parametre arayist devam etmektedir. Prognostik énemi
nedeniyle, KRK’de tiimor tomurcuklanmasinin belirlenmesi rutin histopatolojik
taninin bir pargasi haline gelmistir (82). Japonya’da ve Avrupa’da KRK kilavuzlarina
dahil edilmistir (34). Bu nedenle TT nin mide kanserindeki prognostik roli gesitli
aragtirma gruplar1 tarafindan da arastirilmigtir (82). "Tiimor tomurcuklanmasi” terimi
ilk olarak on yillar 6nce Imai ve meslektaslari tarafindan tanmitilmistir (83). Mevcut
tanim, ana tlimor kiitlesinden ayrilmis besten az, kohezif, liimen olusturmayan timor

hiicresi kiimesi olarak tarif edilmektedir.

Calismamizda TT ile degiskenler arasinda anlamli iliski bulunamamaistir.
Literatiirde mide kanserinde tiimor tomurcuklanmasi ile ilgili genis caligmalar
mecvuttur. Bu caligmalarin  bir kisminda dahil edilen olgular, Lauren
kalsifikasyonuna gore hem intestinal hem diffiiz tip tiimoérleri igermistir. TT nin
gelisim mekanizmasinin natiirii nedeniyle diffiiz mide kanseri olgularinda anlaml
sonug elde edilememistir (42,84,85,86). Bizim ¢alismamiz da diffiiz tip tlimorler

degerlendirmeye alinmadigindan, nispeten kisitili bir olgu havuzuna sahiptir.

Calismamizda tiimor lokalizasyonu ve TT arasinda anlamli iliski
bulunamamuistir. Literatiirde bunu destekler nitelikte calismalar mevcuttur. 2020
yilinda Qi ve arkadaslarinin yaptig1 TT yi ¢ok yoniiyle ele alan bir ¢aligma, timor
lokalizasyonu ile TT arasinda iliski saptamamistir (87). Ayni sekilde Dao, Szalali,
Olsen, Gok¢e ve arkadaslarinin calismalari da TT ile lokalizasyon arasinda iligki

olmadigini gostermistir (43,82,85,88). TT nin diffiiz ve intestinal tip timorlerde ayri
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kategorize edilerek degerlendirildigi, Ulase ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da ayni
sekilde her iki tip i¢in de TT ve lokalizasyon arasinda iligski saptanmamistir (84).
2023 yilinda mide kanseri hastalarinda yapilan bir c¢alismada distal timor
lokalizasyonu ile yiiksek tomurcuklanma derecesi arasinda anlamli korelasyon

gosterilmistir (89).

Ulase ve arkadaslarin ¢alismasinda da intestinal tip mide kanseri ile TT,
histolojik derece, TNM evresi, lenfovaskiiler ve perinoral invazyon korelasyon
gostermistir  (84). Olsen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda intestinal tip mide
kanserlerinde TT ile LVI, lenf nodu metastazi ve niiks iliskisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (43). Guo ve arkadaslarinin 1992-2019 yillari arasinda yapilan
7 ¢alismay1 dahil ettigi sistematik derleme g¢alismasinda, yiiksek tomurcuklanma;
ileri evre, agresif seyir, daha fazla LVi ve lenf nodu tutulumu ile iliskilendirilmis,
olumsuz bir prognostik parametre olarak ifade edilmistir. TT’nin intestinal tip mide
kanseri olan hastalarda sagkalim tizerinde olumsuz prognostik faktér oldugu
gosterilmistir (90). Kemi ve arkadaslarinin 583 olguyu kapsayan calismasinda
yiikksek tomurcuklanma goriilen grupta, diisitk tomurcuklanma goriilen gruba gore

sagkalim oranlar1 daha diisiik bulunmustur (44).

Bu calismalar gosteriyor ki, TT mide kanserinde onemli bir prognoz
belirleyicidir, ancak ©6ne ¢ikan sorularin yanitlanmasi i¢in daha fazla arastirma
yapilmast gerekmektedir. Mide kanserinde tiimor tomurcuklanmasia iliskin bir
siniflandirma sistemi olmamasi nedeniyle bir¢ok calismada degerlendirme i¢in, KRK
i¢in kullanilan sistem tercih edilmistir. Ancak mide kanserinde diffiiz az koheziv
tipin varlig1 ve tash yiiziik diferansiyasyonu, TT degerlendirmesinde kisitliliklara
sebep olmaktadir. Bunun yani sira mide kanserinde tiimoér tomurcuklanmasinin
altinda yatan molekiiler biyolojik mekanizmalara iligkin giiniimiizde yeterli aragtirma
gorece olarak azdir. TT’nin patolojik gelisim siireci de heniiz tam
aydinlatilamamistir.  Ayrica, tiimdr tomurcuklanmasini anlamamiza katkida
bulunacak, 6zellikle TT i¢in yatkinlik olusturan faktorlerle ilgili bir literatiir eksikligi
de bulunmaktadir. Mide kanserinde TT ile ilgili daha fazla degerlendirmeye ve

formiilasyona ihtiya¢ oldugu ag¢iktir (91).
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Tiimor mikrogevresi, malign tiimoriin ilerledigi i¢ ortamdir. Konak antitliimor
immiin yanit1 ve normal doku yikim1 burada meydana gelir. Tiimdr bliylimesine karsi
adaptif bir bagisiklik tepkisi olan TIL, tiimoér mikrogevresinin ¢ok 6énemli bir
bilesenidir, mide ve kolorektal kanserler de dahil olmak iizere bir¢ok tiimorde iyi
prognoz ile iliskilendirilmistir (92). Yapilan gesitli calismalar, TIL ve bilesenlerinin
mide kanserinde immiinoterapi ve blokaj tedavisi i¢in hasta sec¢imini
yonlendirebilecegini 6ne siirmiistiir. Bu durum giinliik patoloji raporlarinda TIL

degerlendirmesinin daha 6nemli hale geldigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda tiimor lokalizasyonu ile TIL skoru arasinda anlamli iliski
saptanmamistir. 2013 yilinda Kim ve arkadaslarinin yaptigi calismada timor
lokalizasyonu ile TIL yanit1 arasindaki iliski irdelenmis, ¢aligmamiza benzer sekilde
anlamli bir sonug¢ saptanmamistir (93). 2022 yilinda yapilan bir arastirmada,
proksimal lokalizasyonun daha diisiik TIL yanitina sahip oldugu gosterilmistir. Bu
durum proksimal tiimorlerdeki agresif davranis, daha biiyiik tiimér boyutu, daha ¢ok
lenf nodu metastazi varligin1 ve daha kotii prognozu aciklar niteliktedir. Tiimdriin
agresif davranisina uygun mikrogevre kaginilmaz olarak daha kotli sonuglar

doguracaktir (61).

Calismamizda TIL skoru ile tiimor invazyon derinligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 iliski saptanmistir. Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda benzer sekilde
timor invazyon derinligi ile TIL arasinda anlamli iliski bulunmustur (93). Bu
calismada diisiik TIL skoruna sahip tiimorlerin istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha derine invaze oldugu, lenfovaskiiler invazyonun daha sik goriildiigii ve
sagkalimin olumsuz etkilendigi ifade edilmistir. Bizim ¢alismamizda TIL skoru ile
metastatik lenf nodu durumu arasinda literatiirle uyumlu sekilde istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmus olup, yiiksek TIL skoruna sahip olgularda lenf nodu
metastazi daha az goriilmiistiir. 2019 yilinda TIL ile ilgili genis kapsamli bir
calismada Zhang ve arkadaslari, yiiksek TiL skoruna sahip tiimérlerin tiimor ¢apinin
daha kii¢lik oldugunu, daha diisiik histolojik derece ve T evresine sahip oldugunu,
daha diisiik oranda lenf nodu metastazi, LV, PNI gosterdigi ve daha uzun ortalama
genel sagkalim stiresi ile iligkili oldugunu belirtmislerdir (6). Calismamizda TIL

skoru ile yas, cinsiyet, timor boyutu, Lauren tipi, Cerb-B2 ekspresyon durumu,
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histolojik derece, LVI, PNI ve sagkalim durumu acisindan anlamli iligki

bulunamamastir.

Calismamizda lokalizasyondan bagimsiz olarak yas, timér boyutu, LVI, PNI,
timor invazyon derinligi, metastatik lenf nodu varligi parametreleri ile sagkalim
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmis olup, literatiirle
uyumludur. Bu parametreler ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda iligki

belirleyemedik.

Cinsiyet, Lauren tip, histolojik derece, Cerb-B2 ekspresyonu ve metastatik
lenf nodu sayisinin sagkalim iizerine etkisi gosterilememistir. Mide kanserlerinde
Cerb-B2 pozitifligi ile sagkalim arasindaki iliski tartismalidir ve geligkili sonuglar
mevcuttur. Calismamiza benzer sekilde Cerb-B2 ile sagkalim arasinda anlamli iligki
gosterilemeyen calismalar vardir. (80,94,95). Sasano ve arkadaslari ¢alismasinda

Cerb-B2 pozitifliginin, prognoz ile iliskisi olmadigini gostermistir (95).

Uprak ve arkadaslarinin mide kanseri tanisi alan ve cerrahi rezeksiyon
yapilan 135 olgu ile yaptiklar ¢alismada Cerb-B2 pozitifliginin genel ve hastaliksiz
sagkalim ile iligkisi saptanmamistir (80). Motojima ve arkadaslarimin 120 mide
kanseri olgusuyla yaptiklar1 ¢alismada Cerb-B2 pozitif olgularin sagkalim siireleri,
negatif olgulara gore anlamli olarak daha kisa bulunmus ve Cerb-B2 ekspresyonunun
sagkalimi etkileyen bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu ifade edilmistir (96).
Caligmamizda Cerb-B2 ekspresyon durumu yalnizca immiinhistokimyasal yontemle
degerlendirildi. Immiinohistokimyasal yonteme ek olarak SISH veya FISH gibi
yontemlerle korelasyon saglanmasi daha saglikli sonucglar elde edilmesini
saglayabilir. Cinsiyet, Lauren tip, histolojik derece ve metastatik lenf nodu sayisinin
sagkalimla iligkisinin gdsterilememesi calismamaizin kisitlayici bir faktorii olarak

olgu sayimizin kisitli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada Ocak 2008 — Ekim 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Gaziosmanpasa Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Patoloji
boliimiinde gastrik adenokarsinom tanis1 almis 140 olgu, proksimal ve distal
yerlesime gore gruplandirilarak, tiimoér tomurcuklanmasi, TIL skoru ve Cerb-B2
ekspresyon durumu basta olmak iizere histopatolojik parametreler agisindan

karsilastirildi. Calismamizin sonuglar1 asagidaki gibidir:

e Proksimal yerlesimli tiimorler, orta ve iyi diferansiyasyonla anlamli iligkili
bulundu.

e Proksimal yerlesimli tiimorler ile Lauren intestinal tip histoloji arasinda anlaml
iliski saptandi.

e Tiimdr lokalizasyonu ile TT arasinda anlamli iligki saptanmadi.
e Timor lokalizasyonu ile TIL arasinda anlaml iliski saptanmadi.

e Tiimdr lokalizasyonu ile timoriin Cerb-B2 ekspresyonu arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

 Proksimal yerlesimli timorlerle distal yerlesimli timdrler arasinda yas, cinsiyet,
timor boyutu, invazyon derinligi, LVI ve PNI varligi, metastatik lenf nodu
durumu agisindan anlamli fark saptanmadi.

e Lokalizasyondan bagimsiz olarak, TIL skoru ile tiimor invazyon derinligi
arasinda anlamli iligki saptanda.

e Lokalizasyondan bagimsiz olarak, yiikksek TIL skoruna sahip olgularda lenf nodu
metastazi daha diigiik oranda gortildii.

e Lokalizasyondan bagimsiz olarak, Cerb-B2 pozitif tiimérlerde PNI daha diisiik
oranda goriildi.

e Timor lokalizasyonu ile hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim ve sagkalim
durumu arasinda anlaml iliski saptanmadi.

e Sagkalim durumu ile tiimér boyutu, LVI, PNI, metastatik lenf nodu varhig ve
invazyon derinligi arasinda anlamli iligki saptandi.
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