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OZET

NEOADJUVAN TEDAVI ALMIS GASTRIK KARSINOMLARDA VE
GASTROOZOFAGEAL BIiLESKE KARSINOMLARINDA NOROENDOKRIN
HUCRE PROLIFERASYONUNUN SIKLIGININ DEGERLENDIRILMESI,
KLINIKOPATOLOJIK PARAMETRELERLE VE PROGNOZLA ILISKISININ
ARASTIRILMASI

Dr. Serra Begum Emecen
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dah / IZMIR

Diinyada goriilen en sik ilk on kanser arasinda yer alan mide ve §zofagus
kanserlerinin siklikla ileri evrede tani almasi, agresif davranislar1 ve ylksek mortalite
oranlari, ¢esitli tan1 ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesine sebep olmustur. Bu tedavi
yontemlerinden biri olan operasyon oncesi (neoadjuvan) kemoterapi, radyoterapi ve
kemoradyoterapi uygulamalar1 timor regresyonunu saglamasi, cerrahi rezeksiyona
katkida bulunmasi ve sagkalim iizerinde olumlu etkilerinin bulunmasi nedeni ile 6zellikle
son zamanlarda lokal ileri hastalikta tercih edilmektedir. Neoadjuvan tedaviye bagli, mide
dokusunda tiimor hiicreleri ve stroma iizerinde c¢esitli morfolojik degisiklikler
tamimlanmistir. Neoadjuvan tedavi alan olgularda hem timor igerisinde hem de timor
yatagi ve tiimor komsulugundaki mukozada néroendokrin hiicre proliferasyonu varligi bir
stiredir bilinmektedir. Timor yatagi ve timor komsulugunda goriilen neoplastik olmayan
noroendokrin hiicre kimeleri hakkinda literatirde az sayida caligma mevcuttur. Bu
kiimelerin varlig1 bazi hipotezler ile agiklanmaya calisilmis olsa da prognostik dnemi
heniiz aydinlatilamamustir.

Bu c¢alismada neoadjuvan tedavi alan mide ve gastro6zofageal bileske
karsinomlarinda timor yatagi ve tiimor komsulugundaki mukozada ndroendokrin hiicre
proliferasyonunun sikliginin belirlenmesi ve prognostik Oneminin aydinlatiimasi

amagclanmustir.



Calismamizda, Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi’nde neoadjuvan tedavi almis
mide ve gastro0zofageal bileske adenokarsinomu tanili 83 olguda kromogranin A
immiinhistokimyasi ile tiimor yatagi ve komsulugundaki mukozada néroendokrin hiicre
proliferasyonu varligina bakilmis ve bu proliferasyonun diger klinikopatolojik veriler ile
iliskisi istatiksel olarak arastirildi. Olgularin 23’tinde (%27,7) hafif, 13’ inde (%15,7) orta
ve 10’unda (%12,0) yaygin olmak iizere olgularin 46’sinda (%55,4) timor yataginda
hasarli, reperatif, timor ile infiltre mukozada ve tiimor komsulugundaki normal mukozada
ndroendokrin hicre proliferasyonu goéruldi. Bu proliferasyonun intestinal metaplazi
(p=0,683) ve atrofi (p=0,414) ile iligkisi saptanmadi. ypT evresi hari¢ degerlendirilen
klinikopatolojik parametreler ile noroendokrin hiicre proliferasyonu arasinda istatiksel

olarak anlaml iliski bulunmadi.

Sonug olarak neoadjuvan tedavi, mide ve gastrodzofageal bileske karsinomlarinin
bir kisminda mukozada neoplastik olmayan noéroendokrin hiicre proliferasyonunu
uyarmaktadir ve bu proliferasyonunun prognostik bir 6nemi yok gibi gérinmektedir.
Ancak neoadjuvan tedavinin hangi mekanizma ile bu proliferasyona yol a¢tig1 ve tedavi
rejimi farkliliklarinin bu proliferasyonu etkileyip etkilemediginin aydinlatilabilmesi igin

daha genis serilerde arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Noroendokrin hiicre proliferasyonu, neoadjuvan tedavi, mide

adenokarsinomu, gastroézofageal bileske, kromogranin A



SUMMARY

EVALUATION OF THE FREQUENCY OF NEUROENDOCRINE CELL
PROLIFERATION IN GASTRIC CARCINOMAS AND
GASTROESOPHAGEAL JUNCTION CARCINOMAS FOLLOWING
NEOADJUVANT TREATMENT, AND INVESTIGATION OF ITS
RELATIONSHIP WITH CLINICOPATHOLOGICAL PARAMETERS AND
PROGNOSIS
Dr. Serra Begiim Emecen
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Pathology/ IZMIR

Gastric and esophageal cancers, which are among the ten most common cancers in
the world, are frequently diagnosed at an advanced stage, have aggressive behavior, and
high mortality rates, leading to the development of various diagnostic and treatment
methods. Preoperative chemotherapy, radiotherapy, and chemoradiotherapy applications,
as one of these treatment methods, have recently been preferred especially in locally
advanced disease because they provide tumor regression, contribute to surgical resection,
and have positive effects on survival. Various morphological changes secondary to
neoadjuvant treatment have been described in tumor parenchyma and stroma. The
presence of neuroendocrine cell proliferation both within the tumor and in the tumor bed
and adjacent mucosa in cases receiving neoadjuvant therapy has been known for some
time. There are few studies on non-neoplastic neuroendocrine cell clusters seen in the
tumor bed and adjacent to the tumor. Although some hypotheses have been suggested to
explain the existence of these clusters, their prognostic significance has not yet been
elucidated.

In this study, we aimed to determine the frequency of neuroendocrine cell

proliferation in the tumor bed and adjacent mucosa in our series of gastric and



gastroesophageal junction carcinomas that had received neoadjuvant treatment, and to

elucidate its prognostic significance.

In 83 patients diagnosed with gastric and gastroesophageal junction
adenocarcinoma who had received neoadjuvant treatment, the presence of neuroendocrine
cell proliferation in the tumor bed and adjacent mucosa was examined by chromogranin
A immunohistochemistry and the association of this proliferation with other
clinicopathological data was investigated statistically. Neuroendocrine cell proliferation
was observed in the damaged, reparative, tumor-infiltrated mucosa in the tumor bed and
the normal mucosa adjacent to the tumor in 46 cases (55.4%) (as mild in 23 (27.7%),
moderate in 13 (15.7%) and extensive in 10 (12%)). This proliferation was not statistically
associated with intestinal metaplasia (p=0,683) and atrophy (p=0,414). No statistically
significant association was found between the evaluated clinicopathological parameters

and neuroendocrine cell proliferation, except for the ypT stage.

In conclusion, neoadjuvant therapy induces non-neoplastic neuroendocrine cell
proliferation in the mucosa of some gastric and gastroesophageal junction carcinomas,
and this proliferation does not seem to have any prognostic significance. However, the
mechanism and whether differences in treatment regimens affect this proliferation need

to be investigated in larger series.

Keywords: Neuroendocrine cell proliferation, neoadjuvant treatment, gastric

adenocarcinoma, gastroesophageal junction, chromogranin A



1. GIRIS VE AMAC

Mide ve 06zofagus kanseri; dinya genelinde kanser insidansi siralamasinda
sirastyla besinci ve yedinci, kansere bagli mortalite siralamasinda ise sirasiyla dordiincii
ve altinc1 olarak yer almaktadir . Diinya Saglik Orgiitii'niin son kanser istatistikleri
verilerine gore, 2022 yilinda mide ve 6zofagus kanseri toplam bir milyondan fazla 6liime
neden olmustur 2. Ulkemizde ise %14,1 oraniyla erkeklerde en sik goriilen 5. kanser tipi

mide kanseridir 3.

Cerrahi sinir negatif (R0) cerrahi rezeksiyon, hem mide tumaorleri hem de 6zofagus
tumorleri icin ana tedavi olarak kabul edilmektedir 4. Ancak sadece D2 lenfadenektomi
ve cerrahi rezeksiyon yapilan, 6zellikle lenf nodu pozitif hastalarda hem uzak hem lokal
yiksek niiks oranlar1 ve niiks gerceklesen hastalarda diisiik sagkalim orani; mide ve
gastroozofageal bileske tumorlerinde, cerrahi operasyona ek olarak, kemoterapi,
radyoterapi ya da kemoradyoterapi rejimi uygulamalarini giindeme getirmektedir %789,
Neoadjuvan tedavinin timorde regresyona sebep olmasi, bu nedenle cerrahi sinir negatif
rezeksiyon yapilabilme imkani1 vermesi ve operasyon sonrasi tedavi rejimlerinin timor
regresyon derecesine uygun olarak dizenlenebilmesi gibi avantajlar1 nedeniyle
gunumuizde, operasyon Oncesi kemoterapi, radyoterapi ya da kemoradyoterapi
uygulamalar1 yayginlagsmaktadir 1. Ayrica neoadjuvan tedavi, mide ve gastroozofageal
bileske tiimorlerinde sagkalimi arttirmasina ek olarak morbidite ve rekirrens riskini de

azaltmaktadir .

Mide ve 6zofagus rezeksiyon materyallerinde, neoadjuvan tedaviye bagl olarak
tiimor dokusunda ve tiimdr komsulugundaki mukozada birtakim morfolojik degisiklikler
tanimlanmistir. Neoadjuvan tedavi sonrasinda tiimor hiicresi sayisinda azalma ve timor
regresyonu disinda, timor yataginda iilser, mukozal 6dem, yangi, kolesterol graniilomlari,
kopuksh histiyositler, 6zellikle submukoza ve muskularis propriada belirgin stromal
fibrozis ile organize trombus, intimal proliferasyon ve inflamasyon gibi vaskiler
degisiklikler yan1 sira mide veya 6zofagus duvarinda siklikla icerisinde canli timor
hiicresi izlenmeyen miisin golciikleri gibi bulgular gorilmektedir'?t34, Ayrica gevre

foveolar ve glandiler epitelde atipi (nlkleer hiperkromazi ve anizonikleozis, nikleol



belirginligi), sitoplazmik hipereozinofili, vakuolizasyon ve misin kaybi, glandiiler atrofi,
irreguler mikrokistik yapilanma gibi gastrik displazi ile karisabilecek degisiklikler de
izlenebilmektedir °. Ozellikle neoadjuvan tedavi alan bazi distal Gzofagus ve
gastroozofageal Dbileske tiimorlerinde, timor komsulugundaki lamina propriada,
birbirleriyle birlesmeyen noéroendokrin hiicre kiimelerinin varlig: dikkati cekmektedir ve

bu néroendokrin hiicre proliferasyonunun énemi heniiz aydinlatilamamistir 6,

Bu ¢alismanin amaci; neoadjuvan tedavi almis mide ve gastro6zofageal bileske
adenokarsinomu olgularina ait rezeksiyon materyallerinde, tiimor yatagi ve timor
komsulugundaki mukozada ndroendokrin hiicre hiperplazisi varligt ve sikliginin
arastirilmasi, noroendokrin  hicre hiperplazisi mevcut ise derecelendirilmesi,

klinikopatolojik veriler ve prognoz ile iliskisinin saptanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide Kanserinde Epidemiyoloji ve Etyoloji
Insidans1 degisen yasam standartlar1 ve kanser tarama programlarmin etkisiyle yillar
icerisinde azalma egilimi gosterse de, agresif seyri ve yiksek mortalite oran: sebebiyle

mide kanseri giiniimiizde hala 6nemini korumaktadir '

Mide kanseri erkeklerde kadinlara gore iki kat daha fazla goriilmektedir. Orta
Asya’da Iran, Afganistan, Tiirkmenistan ve Kirgizistan gibi giiney iilkelerinde erkeklerde
en sik goriilen kanser ve kanserden oliimlerin 6nde gelen nedeni olan mide kanseri,
Japonya ve Mogolistan gibi Dogu Asya iilkelerinde, Latin Amerika ve Dogu Avrupa’da
da yuksek insidansa sahiptir. En diisiik mide kanseri insidansina sahip iilkeler ise basta
Afrika olmak iizere Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’dadir. insidansin yiiksek oldugu
tilkelerde, diger Ulkelere gore sigara kullaniminin ve Helicobacter Pylori enfeksiyonunun
daha yaygin olmasi ile yiksek tuz igeren yiyecek tiketimi gibi diyetsel farkliliklarin

bulunmasiin iilkeler aras1 cografi insidans farkina yol a¢tig1 diisiiniilmektedir 2.

Mide kanseri, epidemiyolojik ve etyolojik farkliliklar agisindan genel olarak kardiya
ve kardiya dis1 olmak iizere iki anatomik bodlgeye ayrilmaktadir. Kardiya, midenin
gastroozofageal bileske ile komsu olan, besinin ilk ulastig1 bolgeyi temsil etmektedir.
Kardiya dis1 alanlar ise midenin anatomik olarak diger boliimlerini (fundus, korpus,
antrum ve pilor) kapsamaktadir. Mide kanseri insidansi yiiksek Orta Asya lilkelerinde
kardiya timorleri daha sik goriiliirken, Dogu Asya iilkelerinde ise kardiya dis1 timorler
daha sik izlenmektedir °. Kardiya tiimorleri daha ¢ok gastrodzofageal reflii hastaligi ve
obezite ile iligkilendirilmektedir. Kardiya dis1 tiimorlerin ise risk faktorleri arasinda daha
cok Helicobacter Pylori enfeksiyonu, tuzlu ve tiitsiilenmis besin tiiketimi, diisiik lif
agirlikli beslenme yer almaktadir 2°. flging olarak, Helicobacter Pylori enfeksiyonu ile
kardiya timord riskinin azaldigini gosteren ve bunu, Helicobacter Pylori enfeksiyonunun
gastrik atrofiye yol agarak mide asit salgisini azalttigi, bu sekilde gastroézofageal refli

hastaligini 6nledigi hipoteziyle destekleyen bir ¢alisma da mevcuttur 2L,



Gegmisten giiniimiize, mide kanseri insidansinin gittikge azalmasinda etkili olan
nedenlerin basinda, saglik 6nlemlerinde gelismeler ve temiz suya ulasimin kolaylasmasi
ile birlikte Helicobacter Pylori enfeksiyonunun azalmasi ve eradikasyonunun
yayginlagmasi yer almaktadir. Taze meyve ve sebze tiketimi, yiyeceklerde daha az tuz
kullanim1 gibi diyetsel degisiklikler yani sira sigara aligkanliginda azalma da etkili olan

diger faktorlerdir 22.

Mide kanseri epidemiyolojisinde degisen egilimlerden dikkat ¢ekici bir diger husus
ise mide kanseri daha cok ileri yas hastalig1 iken, 50 yas altinda mide kanseri insidansinin
artmasidir. Buna obezite, alkol ve islenmis et tiiketimi gibi modern yasam aliskanliklarinin

mide florasinda bozulmalara yol agmasinin sebep oldugu ileri siiriilmektedir 23,

2.2. Ozofagus Kanserinde Epidemiyoloji ve Etyoloji
Ozofagus kanseri, mide kanserine gore nispeten daha az goriilmesine karsin, siklikla
gec ve metastatik donemde tanit konuldugu icin yiiksek mortaliteye sahip bir kanser

tarudir.

Ozofagus kanseri erkeklerde kadinlara gore iki-l¢ kat daha fazla gorilmektedir.
Olgularin cogu Cin’de olmak iizere Dogu Asya, Dogu Afrika ve Giiney Afrika tilkelerinde
hem yiksek insidansa, hem de yiiksek mortalite oranina sahip olmakla birlikte,
gunimuzde 6zofagus kanserinin ingiltere, Hollanda ve Amerika Birlesik Devletleri gibi

diisiik insidans gosteren tlkelerde de, dzellikle erkeklerde, goriilme siklig1 artmaktadir 24,

Ozofagusun skuamdz hiicreli karsinomu, genelde 6zofagusun proksimal 2/3’liik
kisminda goriilmektedir ve etyolojisinde 6zofagus mukozasinda kronik irritasyon ve
inflamasyon gorev almaktadir. Kronik irritasyon ve inflamasyona neden olan en 6nemli
risk faktorleri ise alkol ve sigara kullanimidir. Bunlarin yam sira diisiik sosyoekonomik
diizey, oral hijyen azlig1, sicak icecek ve yiyecek tiiketme, afyon kullanimi diger sebepler

arasindadir 2.

Ozofagus adenokarsinomu, o6zofagusun distal 1/3’liik kisminda ve
gastroozofageal bileskede goriilmektedir. Etyolojisinde en énemli risk faktori kardiya
timorlerinde de oldugu gibi gastrodzofageal reflii hastaligidir 8. Barrett 6zofagusunun

6zofagus adenokarsinomu riskini arttirdigi bilinse de bu riskin olduk¢a diisiik oldugu



bildirilmistir 2%, Obezite gastrodzofageal reflii hastaliginda rol oynadig1 icin ézofagus

adenokarsinomunda basta gelen risk faktorlerindendir.

Ozofagus kanserinin yiiksek insidansa sahip oldugu Asya ve Afrika tlkelerinde,
skuamoz hicreli karsinom adenokarsinomdan daha sik goriiliirken; 6zofagus kanserinin
diisiik insidansa sahip oldugu Bat1 iilkelerinde sigara ve alkol kullaniminin azalmasi
nedeniyle skuaméz hiicreli karsinom goriilme sikligi azalmakta, obeziteye neden olan
modern yeme aligkanliklarinin artmasit nedeniyle adenokarsinom goriilme siklig
artmaktadir 2°. Ozofagus adenokarsinomu, skuamoz hiicreli karsinoma gore daha iyi
prognoza sahip olsa da 0zellikle sosyoekonomik diizeyi yiiksek tilkelerde gittikge daha sik

gorilmesi cesitli tarama ve tedavi yontemlerini giindeme getirmektedir .

2.3. Mide Kanserinde Prekansertz Lezyonlar
Prekanserdz lezyonlar arasinda, kronik inflamasyonun basrolde oynadigi kronik
atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve klasik kaskad yani sira mide polipleri zemininde de

gorlebilen gastrik displazi yer almaktadir 3.

2.3.1. Atrofik Gastrit ve Intestinal Metaplazi

Atrofik gastrit, yerine fibrozis ya da metaplastik bezlerin gegcmesi suretiyle,
lokalizasyona gore mide mukozasindaki miisin6z ya da oksintik bezlerin azalmasidir.
Kronik atrofik gastrit patogenezinde otoimminite ya da Helicobacter Pylori enfeksiyonu
rol oynamaktadir. Uzun sureli Helicobacter Pylori enfeksiyonuna bagli olarak gelisen
atrofi, agirlikli olarak antrumu etkilemekle birlikte biitiin midede goriilebilmekte olup
multifokal atrofik gastrit olarak bilinmektedir ve serolojik olarak otoantikor
saptanmamaktadir. Otoimmiinite ile iligkili atrofi ise siklikla korpusa smirhidir ve
patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte parietal hiicre membranindaki
H/K-ATPaz pompasina kars1 reaktif CD4 pozitif T lenfositlerin atrofiye ilerleyen sireci
baslattig1 diisiiniilmektedir *2. Bunun yan1 sira otoimmiinite iliskili kronik atrofik gastrit
tanili hastalarin bir kisminda, geg¢mis ya da es zamanli Helicobacter Pylori
enfeksiyonunun gorilmesi Gcunct bir grup atrofik gastrit profilini gindeme

getirmektedir. Bu olgularda Helicobacter Pylori’nin, H/K-ATPaz pompasina benzer



molekiiler yapiya sahip antijenleri ve kendisine spesifik FasL pozitif T lenfositi

aktivasyonuyla immiin reaksiyonu arttirdig1 bildirilmektedir 3334,

Kronik inflamasyon zemininde gerceklesen atrofi, gastrik mukozada gesitli
metaplastik siiregleri tetiklemektedir. Gastrik mukoza, ortaya ¢ikan hasara mukus
salgistyla koruyucu bariyer olusturan reperatif hiicrelerle yanit verir ve boylece hasarlanan
mukozal bezlerde metaplazi meydana gelir. Metaplazi tiirlerinden ikisi, korpusta oksintik
bezlerin kayb1 sonucu sef hiicrelerin transdiferansiasyonu ile ortaya ¢ikan ve derin antral
bezleri andiran, TFF2 (spazmolitik polipeptit) ekspresyonu gosteren metaplastik
hicrelerle karakterize spazmolitik polipeptit eksprese eden metaplazi (SPEM) ve
yaslanmada da goriilen psddopilorik metaplazidir *>%, Bir digeri ise gastrik mukozanin
morfolojik ve fonksiyonel olarak intestinal mukozaya farklilasmasinin izlendigi intestinal
metaplazidir. Intestinal metaplazi inkomplet ve komplet olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.
Komplet intestinal metaplazi (Filipe ve Jass’in siniflandirmasinda tip 1) normal intestinal
mukoza goriiniimiinde olup goblet hiicreleri yani sira firgamsi kenar ve Paneth hiicreleri
icermektedir. Inkomplet intestinal metaplazide (Filipe ve Jass’mn smiflandirmasinda tip 2
ve tip 3) ise dagilmis goblet hiicreleri bulunmaktadir ve firgamsi kenar izlenmemektedir
37, Komplet intestinal metaplazi intestinal miisin olan MUC2 eksprese ederken, inkomplet
intestinal metaplazi MUC2 yani sira gastrik bir miisin olan MUCSAC de eksprese

etmektedir 38

. Ayrica kronik inflamasyonun devam etmesi durumunda SPEM’in
inkomplet intestinal metaplazi ile benzer ozellikte intestinalize SPEM’e doniistiigli de

bilinmektedir 2°.

Gastrik mukozada intestinal metaplazi olusumunda, embriyonik déonemde intestinal
gelisimde rol oynayan ve Wnt yolagi hedef genlerinden CDX1 ve CDX2 transkripsiyon
faktdr ekspresyonu dnemli rol oynamaktadir. Ozellikle CDX2 ekspresyonunun intestinal
tip gastrik adenokarsinomlarda da gortlmesi, intestinal metaplazinin prekirsor lezyon
olduguna dair kusku uyandirmaktadir °. Mikroskopik boyutta intestinal tip gastrik
karsinomlarin bir kisminin, 6zellikle inkomplet intestinal metaplazi gozlenen glandlarin
proliferasyon zonunda yerlesmesi ile intestinal metaplazi alanlarinda, karsinomlarda

goriilen mutasyonlarin ve benzer kok hiicre fenotipinin saptanmast bu kaniyi
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guclendirmektedir **. Bunun yam sira gastrik karsinomlarda da gorilen KRAS
mutasyonunun, sef hiicrelerinin transdiferansiasyonuyla SPEM olusumuna neden
oldugunu gosteren ve bdylece SPEM hiicre kdkeninin gastrik karsinogeneziste gorev
alabilecegini ileri siiren ¢alismalar da mevcuttur *2. Ayrica Helicobacter Pylori *nin CagA
viriilans faktoriiyle CDX1 ekspresyonunu arttirarak gastrik epitelin intestinalizasyonunu
ve kanser gelisimine katkida bulunacak kok hiicreleri uyardigi, pS3 ve APC genlerini
uyaran AID ekspresyonunu arttirdigi, DNA metilasyonu ve NF-xB, IL-6-STAT3-CDX2
gibi tiimdrogenezise katkida bulunacak sinyal yolaklarmi indiikledigi bilinmektedir 4344,
Dolayisiyla Helicobacter Pylori gastrik karsinogenezise katkida bulunmakta ve
eradikasyonu gastrik karsinomda Onleyici tedavi olarak gundeme gelmektedir. Ayni
zamanda SPEM ve intestinal metaplazinin prekiirsor lezyon olmasindan ziyade esas
olarak Helicobacter Pylori’nin gastrik kanser olusumuna yol agtigi da bildirilmektedir.
Bu durumda Helicobacter Pylori’nin es zamanli olarak metaplaziye de neden olmasi, bu

lezyonlarin gastrik kanser riskini degerlendirmede kullanilabilecegini gostermektedir “°.

Ozellikle otoimmiinite iliskili kronik atrofik gastritte azalmis gastrik asit iiretimi,
kompenzatuvar olarak antral G hiicrelerinde proliferasyona sebep olur ve gastrin dretimi
artar. Hipergastrinemi ise gastrik mukozanin noroendokrin hiicrelerinden olan
enterokromafin benzeri (ECL) hiicreleri uyarir ve néroendokrin timor olusumuna da
ilerleyebilecek lineer ya da mikronoduler néroendokrin htcre hiperplazisi meydana gelir.
Lineer ndéroendokrin hiicre hiperplazisi, en az iki alanda glandlarda 5 ya da daha fazla
ECL hiicrenin devamlilik gostermesi ile karakterize iken mikronodiiler noroendokrin
hicre hiperplazisinde ise en az 5 ECL hcre yan yana gelerek 150 um’den daha kiguk
kiimeler olusturur. Eger bu kiimeler mukozaya smirli ve 150 pym’dan daha biyik 0,5
mm’den daha kuglk boyutta kiimeler olusturuyorsa néroendokrin hiicre displazisi,
muskularis mukozayi asiyor ve 0.5 mm’den daha biiyiik boyuta ulasiyor ise karsinoid ya
da noroendokrin timor olarak adlandiriimaktadir %°. Bu siniflamada mukozaya smirlt
ancak 0,5 mm’den biiyiikk lezyonlar i¢in mikrokarsinoid teriminin kullanilmasi
onerilmistir 6. Helicobacter Pylori enfeksiyonu ile iliskili kronik atrofik gastritte,
otoimmiinite iliskili kronik atrofik gastritten farkli olarak gastrin seviyesi daha az arttig1

i¢in néroendokrin tiimor gelisimi nadirdir 47,
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Mide biyopsi materyalinde; atrofi ve intestinal metaplazi degerlendirilmesinde
notrofil, monondikleer hiicre ve Helicobacter Pylori yogunlugunun derecelendirilmesinde
de oldugu gibi Sydney Sistemi kullanilmaktadir. Sydney Sistemine gére antrumun ve
korpusun biiyiik ve kiigiik kurvatiir tarafindan ikiser adet ve insisura angularisten bir adet
olmak {tizere toplam bes lokalizasyondan mide biyopsisi alinmasi dnerilmektedir ve bu
biyopsilerde gorsel analog skalasi esas alinarak diger parametreler yani sira atrofi ve
intestinal metaplazi hafif (skor 1), orta (skor 2) ve siddetli (skor 3) olarak

derecelendirilmektedir .

OLGA Sistemi ise gastritleri, gastrik karsinom gelisme riskine gore 5 evrede
derecelendirmeyi amaglamaktadir. Bu sistem kronik gastritli hastalarda prognoz
gOstergesi olarak atrofiyi baz almakta olup lokalizasyon ve atrofi derecesini
kombinleyerek gastritleri evre 0-4 olmak (zere evrelendirmektedir. Buna gore evre 4

gastrik karsinom riski en yiiksek hasta grubunu olusturmaktadir #°.

Tablo 1: OLGA evreleme sistemi #°

Atrofi Skoru LEILE
Atrofi yok Hafif atrofi Orta atrofi Belirgin atrofi
(skor 0) (skor 1) (skor 2) (skor 3)
Atrofi yok (skor 0) EVRE 0 EVRE | EVRE Il EVRE Il
S
2  Hafif atrofi (skor 1) EVRE | EVRE | EVRE Il EVRE Il
=
< Orta atrofi (skor 2) EVRE I EVRE I EVRE Il EVRE IV
Belirgin atrofi (skor 3) EVRE IIl  EVRE I EVRE IV EVRE IV

2.3.2. Foveolar Hiperplazi ve Hiperplastik Polip
Foveolar hiperplazi gastrik foveolar epitelin genislemesidir. Hiperplastik polip ise
foveolar epitelin distorsiyone olarak daha abartili uzamasi, dallanmasi ve geniglemesi ile

karakterizedir. Her iki lezyon da kronik inflamasyon zemininde gelismektedir. Ozellikle
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blylk boyuttaki hiperplastik poliplerin (>1 cm) yaklasik %2-3’linde adenokarsinom
saptanmis olup hiperplastik polipten gelisen adenokarsinomlarin, polipteki displastik

alanlardan gelistigi bildirilmektedir 505152,

2.3.3. Fundik Gland Polibi

Fundik gland polibi, oksintik glandlarin genisledigi ve kistik dilatasyonun
goriildiigli benign bir lezyondur. Fundik gland polipleri sporadik olarak 6zellikle proton
pompa inhibitorii kullanimina bagli olarak goriilmekle birlikte bu poliplerle familyal
adenomatdéz polipozis (FAP) hastalarinda da siklikla karsilagilmaktadir. FAP
sendromunda gorilen fundik gland poliplerinin 0Ozellikle foveolar displazi ve
adenokarsinom gelisimi agisindan artmis riske sahip oldugu ve neoplastik nitelikte oldugu

saptanmigtir R2

2.3.4. Gastrik Displazi ve Gastrik Adenom

Gastrik adenomlar, hiperplastik ve fundik gland poliplerinden sonra goriilen en sik
ticlincii mide polibidir ve siklikla kronik atrofik gastrit iliskilidir. Gastrik adenomlar
intestinal, pilorik, foveolar ve oksintik tip olmak iizere dort gruba ayrilmaktadir. Ozellikle
kronik atrofik gastrit zemininde gelisen intestinal ve pilorik farklilasma gosteren gastrik
adenomlarda daha yiiksek olmak {izere gesitli oranlarda adenokarsinom gelisme riskleri

mevcuttur 3.

2.4. Mide ve Gastroozofageal Bileske Kanserinde Tam

Mide ve gastrodozofageal bileske tiimorleri erken donemde asemptomatik
seyrettiginden siklikla gec¢ tan1 almaktadir. Gastro6zofageal bileske kanserinde hastalar
disfaji tariflerken mide kanserinde karin agrisi sikayetiyle basvururlar. Her iki kanserde
de en sik goriilen semptomlardan biri ise kilo kaybidir. Bunun yani sira gizli kanamaya
bagli demir eksikligi anemisi ya da melena ve/veya hematemez de gorilebilir. Hastalarin

bir kismi ise ge¢ evrede uzak metastazlarla tani alabilir.

Mide kanserinde serum CEA, CA19-9 ve CA72-4 diizeylerinin prognoz, niiks ve
uzak metastaz ile iliskili oldugu bilinmekle birlikte bu serum belirteglerinin 6zgullik ve

duyarliliginin diisiik olmas1 nedeniyle erken tanida yararli olmadig1 gosterilmistir .
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Ozofagogastroduodenoskopi, endoskopik biyopsi ile birlikte hem mide hem de
gastroozofageal bileske kanserlerinde tani igin tercih edilen yoOntemdir. Ayrica
0zofagogastroduodenoskopi  tumor lokalizasyonunun ve gastro6zofageal bileske
timorlerinde Siewert timor tipinin belirlenmesini miimkiin kilmaktadir. Siewert
simiflandirmasima gore tip 1 timor merkezi gastrodzofageal bileskenin 1 cm ve 5 cm
proksimali arasinda kalan tiimorleri, tip 2 timor merkezi gastrodzofageal bileskenin 1 cm
proksimali ve 2 cm distali arasinda kalan tiimérleri ve tip 3 ise tiimor merkezi
gastroozofageal bileskenin 2 cm ve 5 cm distali arasinda kalan tliimorleri temsil
etmektedir. Bu durumda tip 1 distal 6zofagus, tip 2 gastroozofageal bileske, tip 3 ise
kardiya tiimorii olarak adlandirilmaktadir *°. Ulserasyon goriilen alanlardaki kisithligi gibi
nedenlerden dolayr diisiik duyarlilik ve 6zgullik gostermesine ragmen, endoskopik
ultrasonografi tiimoér invazyon derinligi, T evresinin belirlenmesi ve bolgesel lenf nodu

tutulumunun degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir °°.

Bilgisayarli tomografi (BT) ve florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi
(FDG-PET), timor evrelemesinde lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varligini
gostermek, tedavi yanitin1 degerlendirmek ve niiks saptamak agisindan siklikla kullanilan
diger  goriintileme  yontemlerindendir. ~ Ozellikle ~ kombine  FDG-PET/BT
gorilintiilemesinin  timor evrelemesinde tek basmna diger yoOntemlere stiinligii

bulunmaktadir 78,

Radyolojik olarak lenf nodu tutulumu ya da uzak metastaz saptanmayan, T1a’dan
daha yiksek T evresine sahip olgularda, neoadjuvan tedavi disiiniiliiyor ise hem periton
degerlendirilmesi, hem de batin sivis1 6rnegi alinmasi gibi avantajlar1 nedeniyle tanisal

laparoskopi yapilmasi onerilmektedir °.

2.5. Mide ve Gastroozofageal Bileske Kanserinde Tedavi

Mide ve gastrodzofageal bileske adenokarsinomlarinda esas tedavi cerrahi
rezeksiyondur. Ancak bu tiimorlerin sagkaliminin diisiik olmasi ve niikslerle seyretmesi
cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi igeren multidisipliner yaklasimi giindeme

getirmektedir. Klinik olarak hastalar lokalize kanser (cTis ve cT1a), bolgesel kanser
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(cT1b-4a, MO) ve metastatik kanser (cT4b, M1) olmak {izere ii¢ farkli klinik evreye

ayrilmaktadir.

2.5.1. Endoskopik Rezeksiyon

Erken evre gastrik kanserde (pT1a/1b) lenf nodu tutulumu, tumér tipi ve timor
boyutuna bagl olarak endoskopik mukozal rezeksiyon ve submukozal diseksiyon hem
tanisal, hem de kiiratiftir. Ozellikle klinik timor evresi cT1a olan diferansiye tiimérlerde

ve 20 mm’den kiigiik andiferansiye tiimorlerde endoskopik rezeksiyon 6nerilmektedir .

2.5.2. Cerrahi Rezeksiyon

T2 ve daha ylksek T evresi olan ekspansil gastrik ttimorlerde proksimal cerrahi
smira en az 3 cm, infiltratif gastrik tiimorlerde ise en az 5 cm uzaklikta olacak sekilde
distal ya da total gastrektomi yapilmasi dnerilmektedir. Gastro6zofageal bileskeyi tutan
tiimorlerde ise proksimal cerrahi sinir icin frozen calisgilmali ve RO rezeksiyon

yapilmalidir 812,

D2 lenfadenektomi (D1’e ek olarak ana hepatik, ¢olyak ve splenik arter cevresi lenf
nodlar1 diseksiyonu) yapilan hastalarda, D1 lenfadenektomi (mide kiigiik kurvatiir, mide
biiyiik kurvatiir ve sol gastrik arter ¢evresi lenf nodlar1 diseksiyonu) yapilanlara gore daha
az lokal nuks ve mortalite gorilmesi nedeniyle, cT2-4 ve cT1N+ timorlerde
gastrektomiye ek olarak D2 lenfadenektomi yapilmalidir ve en az 15 lenf nodu

cikarilmalidir 263,

2.5.3. Perioperatif Kemoterapi

Tumdr ylkiinii azaltarak kiiratif cerrahi rezeksiyona katkida bulunmasi ve
operasyon sonrasi kemoterapi rejimine yanitin belirlenmesi gibi nedenlerle lokal ileri ve
cerrahi yapilabilir mide ve gastrodzofageal bileske tiimorlerinde neoadjuvan tedaviler
gindeme gelmektedir. MAGIC c¢alismasinda o zamana kadar sadece adjuvan olarak
kullanilan ECF (epirubisin, sisplatin ve florourasil) operasyon oncesi ve sonrasi distal
0zofagus, gastrotzofageal bileske ve gastrik adenokarsinomlu olgularda kullanilmis olup
bu olgularda sadece cerrahiye gore 5 yillik sagkalimda %13 daha fazla iyilesme
saptannmustir ®*. Ayn1 grup hastada yapilan FNCLCC/FFCD calismasinda da sisplatin ve
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florourasil ile benzer sonuglar ortaya ¢ikmustir ®. V325 calismasinda ise sisplatin ve
florourasile dosetaksel eklenmis ve sadece CF (sisplatin ve florourasil)’ye gore sag
kalimda daha iyi sonuglar goriilmiistiir °. Ancak dosetaksel toksisitesi yeni kemoterapi

rejimleri arayisina yol agmustir.

FLOT4 galismasinda, dosetakselin 6zellikle metastatik gastrik ve gastrodzofageal
bileske adenokarsinomlarinda efektif olmasi nedeniyle V325 calismasina gore daha iyi
tolere edilebilen FLOT (florourasil, l6kovorin, oksaliplatin ve dosetaksel) rejimi
operasyon Oncesi ve sonrasinda lokal ileri kanser hastalarinda denenmistir ve FLOT un
ECF/ECX rejimlerine gore sagkalimda iistiinliik sagladigi kanitlanmistir ©7. Boylece
FLOT lokal ileri ve opere edilebilir gastrik ve gastrodzofageal adenokarsinomlarda ilk

basamak tedavilerden biri olarak kabul edilmektedir.

Bir diger sik kullanilan kemoterapi rejimi FOLFOX (florourasil, l6kovorin,
oksaliplatin) diger rejimlere gére daha az toksisite gostermekte olup ozellikle yash ve
kemoterapiyi tolere edemeyen hastalarda tercih edilmektedir 58°,

HER?2 pozitif gastrik ve gastrodzofageal adenokarsinomlarda kemoterapi ile birlikte
trastuzumab kullanilmasinin sagkalimi arttirdigir ve bu grup hastalarda trastuzumabin

tedaviye eklenmesi gerektigi de kilavuzlarda yer almaktadir .

2.5.4. Neoadjuvan Kemoradyoterapi

Lokal ileri gastroozofageal = bileske  karsinomlarinda  neoadjuvan
kemoradyoterapinin neoadjuvan kemoterapiye karsi Ustiinliigi saptanmamis olsa da
operasyon oncesi kemoterapi rejimine radyoterapi eklenmesinin, timor regresyonuna
katkida bulunarak RO rezeksiyon yapilabilme imkani verdigi ve sagkalimi arttirdig: ileri

stirtilmektedir 7172,

2.6. Mide ve Gastroozofageal Bileske Adenokarsinomlarinda Histolojik Tipler
1965 yilinda Lauren, gastrik karsinomlarin histopatolojik siniflandirmasinin kafa
karistiric1 oldugunu ileri siirerek, gastrik karsinomlari, giiniimiizde de raporlamada hala
kullanilan, intestinal tip, diffiiz tip ve mikst tip olmak iizere ii¢ gruba ayrrmistir. Intestinal

tip karsinomlarin, genelde sinirlari belirgin kitleler olusturan, siklikla glanduler patern
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gosteren, ¢ok sayida mitoz igeren, intestinal kokenli tiimorleri andiran daha buylk
niikleuslu atipik hicrelerden; diffiiz tip karsinomlarin ise infiltratif, solid ya da tek tek
dagilim gosteren daha kiiciik ve uniform, belirgin mitoz gézlenmeyen hicrelerden
olustugunu belirtmistir 3. Tash yiiziik hiicreli karsinom da diffiiz tip adenokarsinom
siifina girmektedir. Hem intestinal hem de diffiiz tip morfolojisi gosteren tiimorler ise

mikst tip adenokarsinom olarak adlandirilmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2019 smniflamasima gore ise gastrik adenokarsinomlar,
morfolojik ve molekuler 6zellikleri géz oniine alinarak tiibiiler, papiller, zayif koheziv,
miisindz ve mikst adenokarsinom olmak iizere bes ana alt tipe ayrilmaktadir. Bunlarin
disinda nadir alt tipler arasinda; lenfositik infiltrattan zengin ve bir kisminda EBV
pozitifligi, bir kisminda ise mikrosatellit instabilite izlenen “lenfoid stroma igeren gastrik
adenokarsinom”, AFP pozitifligi gosteren “hepatoid adenokarsinom ve diger AFP iireten
karsinomlar”, diger organlarda da oldugu gibi kotii prognoza sahip “mikropapiller
adenokarsinom”, oksintik gland adenomundan gelistigi disiiniilen “fundik gland tipi

gastrik adenokarsinom” ve diger ¢ok nadir alt tipler yer almaktadir ",

Tablo 2: Mide adenokarsinomu histolojik tipleri ™

Lauren (1965) DSO (2019)

Intestinal tip b
Papiller

Diffilz tip Zay1f koheziv, tash yiiziik hiicreli
Zayif koheziv, diger

Mikst tip Mikst

Intestinal/Diffiiz/Belirsiz Mdsindz

Tanimlanmamis Diger;

Lenfoid stroma iceren gastrik adenokarsinom
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Hepatoid adenokarsinom ve diger AFP
treten karsinomlar

Mikropapiller adenokarsinom

Fundik gland tipi gastrik adenokarsinom

En sik kullanilan Lauren ve DSO smiflamasi yani sira farkli siniflama sistemleri de
mevcuttur. Goseki tubuler farklilasma ve intrasitoplazmik miisin miktara gore gastrik
adenokarsinomlari dort gruba aymrmis olup bu smiflandirmanin niikks ve metastaz
ongoriilmesi acisindan yararli oldugunu belirtmistir ”°. Ming ise Lauren siniflamasinin
kisithiliklarini aktararak gastrik karsinomlari biiyiime paternine gore ekspansil ve infiltratif
tip olarak ikiye ayirmustir '°, Nakamura gastrik karsinomlar1 tiimér farklilasmasina gore
diferansiye ve andiferansiye olarak siniflarken JGCA, DSO smiflamasindan farkl olarak
zay1f koheziv karsinomu koti diferansiye tibdler adenokarsinomu igine alan solid ve solid
olmayan sekilde ayirmis, tash yiiziik hiicreli karsinomu ayr1 bir grup olarak

siniflandirmistir 77,

Mide adenokarsinomunun degisken histomorfolojik 6zellikleri barindirmas: ve alt
tipler arasindaki etyolojik, prognostik ve molekdler farkliliklar tarih boyunca gesitli
siiflandirma sistemlerinin olusturulmasina yol agmistir. Bu siniflandirmalarin birbirine
{istiinliigii ve prognoz ile korelasyonu tartismali olmakla birlikte DSO siniflandirmasi
morfolojinin de Gtesine gecerek on plana ¢ikmaktadir. Bunun yami sira histopatolojik
siniflandirmalarin yerini alacak yeni molekiiler smiflandirma arayiglari da devam

etmektedir 78,

2.7. Mide ve Gastroozofageal Bileske Tiimorlerinde Patolojik Evre
Mide ve gastrodzofageal bileske kanserlerinde Amerikan Kanser Ortak Komitesi

(AJCC) sekizinci baskisinda yayinlanan TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir.
Gastrodzofageal bileskeyi tutan timorler, tiimor merkezi proksimal mideye 2 cm’den
daha fazla uzanim gosteriyorsa mide tiimorii, iki santimetreden daha az uzanim
gosteriyorsa  gastrodzofageal  bileske  tiimorti  olarak  degerlendirilmektedir.

Gastroozofageal bileske tiimdrleri 6zofagus kanseri gibi evrelenmektedir.
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Tablo 3: AJCC 8. baski mide kanseri evrelemesi °

Primer TUmor (pT) Evresi

pTO: Primer tiimor kanit1 yok

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

yuksek dereceli displazi

pT1: Tiimor lamina propria, muskularis mukoza ya da submukozay1 invaze ediyor
___pT1la: Tumor lamina propria ya da muskularis mukoza invaze ediyor

pT1b: Tiimdr submukozay1 invaze ediyor

pT2: Timdr muskularis propriay1 invaze ediyor

pT3: Timor visseral periton ya da komsu yapilara invazyon olmadan subserozal bag
dokuyu invaze ediyor
pT4: Timor seroza (visseral periton) ya da komsu yapilari invaze ediyor

____pT4a: Tiimor serozayi (visseral periton) invaze ediyor

___ pT4b: Timdr komsu yapilari ya da organlar invaze ediyor

Bdlgesel Lenf Nodu (pN) Evresi

pNX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1: Bir ya da iki bolgesel lenf nodunda metastaz var

pN2: 3-6 bolgesel lenf nodunda metastaz var

pN3: 7 ve daha fazla bdlgesel lenf nodunda metastaz var
____pN3a: 7-15 bolgesel lenf nodunda metastaz var

____pN3b: 16 ve daha fazla boélgesel lenf nodunda metastaz var

Uzak Metastaz (pM) Evresi

pMO: Uzak metastaz yok

pM1: Uzak metastaz var
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Tablo 4: AJCC 8. baski 6zofagus kanseri evrelemesi

Primer Tumor (pT) Evresi

pTO: Primer tiimor kanit1 yok

pTis: Yuksek dereceli displazi

pT1: Tiimor lamina propria, muskularis mukoza ya da submukozay1 invaze ediyor
___pT1la: Timér lamina propria ya da muskularis mukoza invaze ediyor

pT1b: Tiimdr submukozay1 invaze ediyor

pT2: Tiimor muskularis propriay1 invaze ediyor

pT3: Tiimor adventisyay1 invaze ediyor

pT4: Timor komsu yapilar: invaze ediyor

____pT4a: Tumor plevra, perikardium, azigos veni, diafragma ya da peritonu
invaze ediyor

____ pT4b: Tumor aorta, vertebra ya da hava yolu gibi diger komsu yapilari

invaze ediyor

Bolgesel Lenf Nodu (pN) Evresi

pNX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1: Bir ya da iki bolgesel lenf nodunda metastaz var

pN2: 3-6 bdlgesel lenf nodunda metastaz var

pN3: 7 ve daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz var
Uzak Metastaz (pM) Evresi

pMO: Uzak metastaz yok

pM1: Uzak metastaz var

AJCC sekizinci baskisinda dnceki baskilardan farkli olarak preoperatif tedavinin
yayginlagsmasi nedeniyle klinik evre (cTNM) ve neoadjuvan tedavi sonrast ypTNM evresi

eklenmistir ’°.

Mide kanseri igin kiictik kurvatir ve biiyiik kurvatiir gevresi, sag ve sol parakardiyal,

gastroduodenal lenf nodunu da kapsayan suprapilorik, gastroepiploik lenf nodunu da
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kapsayan infrapilorik, sol gastrik, ¢élyak, ana hepatik arter, hepatoduodenal, splenik arter
ve splenik hilus cevresi bolgesel lenf nodu kabul edilmektedir ™.

2.8. Tumor Regresyon Derecesi

Neoadjuvan tedavi sonrasi, rezeksiyon materyallerinde tumorin regresyon
derecesini belirlemek i¢in ¢esitli sistemler gelistirilmistir. Ulusal Kapsamli Kanser
Agr’nin (NCCN) mide kanseri kilavuzunda College of American Pathologist’in (CAP)
raporlama protokollerinde bulunan tiimor regresyon derecelendirilmesinin kullanilmasi
Onerilmektedir. Bu derecelendirme sisteminde timor regresyon ylzdesi hesaba

katilmamakla birlikte patologlar arasindaki uyumu iyi olarak degerlendirilmektedir .

Tablo 5: CAP mide protokolii tiimor regresyon skoru degerlendirmesi 8!

Tumor Regresyon Skoru

Vital kanser hiicresi yok (tam yanit) 0

Tek tek ya da nadir kiiglik gruplar halinde kanser hicreleri | 1
var (tama yakin yanit)

Belirgin timor regresyonu var, ancak tek tek ya da nadir | 2
kiicik gruplar halinde kanser hiicrelerinden daha fazla
reziduel timor (kismi yanit)

Tiimor regresyonu olmayan yaygin rezidiiel kanser (zayif | 3
yanit ya da yanit yok)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Belirlenmesi

Calismamizda 01.01.2014-01.09.2022 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji veya Radyasyon Onkolojisi Kliniginde ya da dis
merkezde neoadjuvan tedavi almis, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Genel Cerrahi Kliniginde total gastrektomi ya da distal subtotal gastrektomi operasyonu
yapilmis ve Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalinda gastrik ya da gastro6zofageal bileske adenokarsinomu tanist almig tim olgular

Hastane Bilgi Yonetimi Sistemi (HBYS) iizerinden retrospektif olarak taranmugtir.

Calisma kriterlerine uyan 122 hastaya ait arsivimizden ¢ikarilan H&E boyali lamlar
iki patolog (BP, SBE) tarafindan degerlendirilmis olup hastaya iade edildigi i¢in parafin
blok ve H&E boyali lamlar1 arsivimizde bulunmayan olgular yani sira doku
takibi/fiksasyon artefakti nedeniyle optimal degerlendirme yapilamayan, néroendokrin
farklilasma gosteren, adenokarsinoma eslik eden néroendokrin tliimdrii bulunan, timor
komgulugunda ve ¢evre mide mukozasinda yaygin atrofi ve intestinal metaplazi igeren
olgular ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu Kriterlere uygun toplam 83 olgu ¢alismaya dahil

edilmistir.

Bu calisma i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 2023/01-05 no’lu karar ile 04.01.2023 tarihinde onay alinmistir. Hastalara
ait kisisel bilgilerin gizli kalmasi kosulu ile hastane bilgi yonetim sistemi {izerinden
verilerin kullanimi i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi

Baghekimliginden izin alinmistir.

3.2. Demografik ve Klinik Verilerin Toplanmasi

Olgulara ait yas, cinsiyet, operasyon turl, operasyon tarihi, sagkalim ve 6liim tarihi
verilerine Hastane Bilgi YOnetim Sistemi (HBYS) Uzerinden ulasilmistir. Hastalara
uygulanan neoadjuvan ve adjuvan tedavi tipi, kemoterapi rejimi ve kiir sayisi, radyoterapi
dozu ve fraksiyon sayisi, niiks varligi, niikkse kadar gegen siire, metastaz varligi ve son
izlem durumu Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji ve
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal1 hasta dosyalarindan elde edilmistir.
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3.3. Histopatolojik Degerlendirme
Caligsmaya dahil edilen olgulara ait total gastrektomi ve distal subtotal gastrektomi
materyalleri CAP kilavuzlari esas alinarak raporlanmistir. Degerlendirilen histopatolojik

parametreler asagidaki gibidir.

1. TUmOr yerlesimi: Gastrodzofageal bileske tutulumu olan olgular, timdr merkezi
proksimal mideye iki santimetreden daha fazla uzanim gosteriyorsa kardiya tiimori, iki
santimetreden daha az uzanim gosteriyorsa gastrodzofageal bileske tiimorii olarak kabul
edilmistir. Timor lokalizasyonu gastroozofageal bileske, kardiya ve kardiya dis1t mide
(korpus, antrum ve pilor) olmak tizere ii¢ grupta siniflandirilmistir. Neoadjuvan tedaviden
tam ve tama yakin yanit alinan tiimoérlerde klinik veriler ve makroskobik inceleme ile
mikroskopik olarak tlserasyon, fibrozis, mononikleer hicre infiltrasyonu, aselliler misin

gibi timor yatagimi temsil eden bulgular korele edilerek lokalizasyon belirlenmistir.

2. TUmOr ¢api: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 esas alinmig olup neoadjuvan tedaviden tam

yanit alinan tiimorlerde boyut degerlendirilememistir.

3. Tiumdr tipi: Lauren smiflamasina gore intestinal/diffuz/mikst tip olarak
degerlendirilmistir. Rezeksiyon materyalinde intestinal tip adenokarsinom izlenen, ancak
operasyon ve neoadjuvan tedavi oncesi biyopsi materyalinde diffiiz tip adenokarsinom
tanis1 almig vakalar, tiimor regresyonu da goz oniine alinarak mikst tip adenokarsinom
olarak kabul edilmistir. Ayrica neoadjuvan tedaviye tam yanit alinmis vakalarda, vital
tiimdr hiicresi saptanmadig1 i¢in operasyon ve neoadjuvan tedavi dncesi alinan biyopsi
materyalindeki timdr tipi esas alinmistir. Tash yiiziik hiicreli karsinom komponenti, kotu

prognoz gosterdigi bilindigi i¢in, ayr1 olarak belirtilmistir.

4. TUmOr derecesi: %95’ten daha fazla gland olusturan tiimoérler G1, %50 ve %95
arasinda gland olusturan tiimérler G2, %50°den daha az gland olusturan tiimorler G3
olarak kabul edilmistir. Tashi yliziik hiicreli komponenti baskin olanlar G3 olarak

derecelendirilmistir.
5. Lenfovaskiiler invazyon: Var/yok olarak degerlendirilmistir.

6. Perindral invazyon: Var/yok olarak degerlendirilmistir.
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7. Tiimdriin neoadjuvan tedaviye yaniti: Tiimdr regresyon skoru CAP kilavuzu esas

alarak Tablo 5’te belirtildigi gibi 0, 1, 2 ve 3 olarak degerlendirilmistir.
8. ypTN: En son yayilanan AJCC sekizinci baskiya gore evreleme yapilmistir.
9. TUmor depoziti: Var/yok olarak degerlendirilmistir.

10. Intestinal metaplazi ve atrofi: Olgulara ait H&E boyali lamlar yeniden
incelenmis olup timor yatagi komsulugunda ve normal mukoza olarak 6rneklenen gastrik
mukozal dokularda intestinal metaplazi ve atrofi varligi degerlendirilmistir.
Degerlendirmede Sydney sistemi kullanilmis olup siddetli intestinal metaplazi ve atrofi
goriilen vakalar ¢calismadan ¢ikarildigi icin olgular 0 (yok), 1 (hafif) ve 2 (orta) olarak

siiflandirilmstir.

11. Noroendokrin hicre hiperplazisi: Olgulara ait H&E boyali lamlarda tiimor
yataginda ve tiimor komsulugundaki mukozada noéroendokrin hiicre hiperplazisi (Sekil 1-

3) yok, kuskulu ve var olarak degerlendirilmistir.

Sekil 1: Mukozada muskularis mukozay1 asmayan, tiimér ile i¢ ice gegmis ¢ok sayida
noroendokrin hiicre kiimesi, H&E x10
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Sekil 3: Tumor Ustlindeki, glandler atrofi izlenmeyen mukozada néroendokrin hiicre
kuimeleri, H&E x10
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3.4. Immiinhistokimyasal Boyama

Calismaya dahil edilen 83 olguya ait H&E boyali lamlar 151k mikroskobunda iKi
patolog (BP, SBE) tarafindan timor yatagi ve tiimor komsulugundaki mukozada
noroendokrin hiicre varligi agisindan degerlendirilmis olup her vakadan yeterli mukoza
dokusu bulunan, intestinal metaplazi ve atrofi icermeyen, immdinhistokimyasal inceleme
icin optimal 6zellikte birer adet parafin blok secilmistir. Segilen bloklardan Sakura®
Accu-Cut SRM marka mikrotom kullanilarak lizinli lamlara alinan 3 mikron
kalinligindaki kesitler deparafinizasyon islemi i¢in 72°C’de 60 dakika bekletildikten sonra
Ventana Benchmark Ultra cihazinda “Cell Conditioning 1 (CC1)” soliisyonu uygulanarak
64 dakikada dokulardan antijen agiga c¢ikarimi gergeklesmistir. Daha sonra Anti-
Kromogranin A (LK2H10) primer antikoru damlatilarak 37°C’de 56 dakika bekletilmistir.
Boyama streptavidin-biotin yontemi ile yapilmis ve kromojen olarak Diaminobenzidin
Tetrahidroklorid (DAB) kullanilmistir. Zemin boyamasi ic¢in hematoksilen ile

mavilestirme ¢ozeltisi ardindan entellan uygulanarak lamlar kapatilmistir.

Caligmanin immunohistokimyasal inceleme igin gereken biitgesi, Dokuz Eyliil
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Destek Fonu’ndan karsilanmistir (Proje no:

TTU-2023-3186).

3.5. Kromogranin A immiinhistokimyasi Degerlendirilmesi

Kromogranin A, néroendokrin hicrelerin sekretuar grantllerinde bulunan, asidik
glikoproteinlerden olusan granin ailesinin ana tiyelerinden biridir 8. Midede ¢ogu ECL ve
gastrin salgilayan hiicre kromogranin A antikoru ile immiinreaktivite gostermektedir 82,
Bu nedenle kromogranin A imminhistokimyasi noéroendokrin neoplaziler yani sira

pratikte ndroendokrin hiicre hiperplazisini gostermekte siklikla kullanilmaktadir.

Kromogranin A immiinhistokimyasi uygulanan lamlarda, timor yatagi ve timor
komsgulugundaki mukozada néroendokrin hiicre hiperplazisi varligi, tiirii ve derecesine
bakilmistir. Glandlarda birbiriyle devamlilik gosteren 5 ya da daha fazla kromogranin
boyanmasi gosteren noroendokrin hiicrelerin bulunmasi lineer (Sekil 4); kromogranin
boyanmasi gdsteren noéroendokrin hiicrelerin 150 pum’dan daha kuglik kimeler

olusturmasi mikronodiiler tiirde noéroendokrin hiicre hiperplazisi kabul edilmistir.
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Noroendokrin hiicre hiperplazi yogunlugu 0, 1, 2 ve 3 olarak skorlanmistir (Tablo 6)
(Sekil 5-12).

Tablo 6: Kromogranin A imminhistokimyasinda néroendokrin hiicre hiperplazisi
skorlamast

Noroendokrin Hicre Hiperplazisi Skor
Yok 0
1-2 odak

1
2 odaktan daha fazla, ancak yaygin degil 2
Yaygin 3

Sekil 4: Tiimor yataginda reperatif mukozada lineer NHH (skor 1), Kromogranin A IHK
X5
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Sekil 5: Tiimdr yataginda mikronodiiler NHH (skor 1), Kromogranin A 1HK x5

3.6. Istatiksel Analiz
Kategorik degiskenler say1 (n) ve ylizde (%) olarak sunuldu. Siirekli degiskenler

normal dagilim varligina gbre ortalama+tstandart sapma (SS) ya da ortanca (25.-75.
persentil) olarak sunuldu. Normal dagilim varligina histogramlar, Q-Q grafigi ve Shapiro-
Wilk testine gore karar verildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-
kare testi ya da Fisher’in kesin testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda
ise normal dagilim varligina gore iki grup varsa Student’s T-testi ya da Mann-Whitney U
testi; Uc grup varsa tek yonli ANOVA testi ya da Kruskal-Wallis testi kullanildi. Mortalite
ve niiks varligini etkileyen faktorler icin tek degiskenli Cox regresyon analizi yapildi ve
bir grup referans olarak alindi. Risk 6l¢iitii olarak hazard ratio (HR) ve %95 giiven aralig1
hesaplandi. Sagkalim ve hastaliksiz sagkalim i¢in Kaplan-Meier sagkalim egrileri
olusturuldu. Gruplarin ortalama sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri hesapland1 ve
log-rank testi ile karsilastirildi. iki yonlii p degerinin <0.05 oldugu durumlar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Analizler ve gorsellestirmeler icin R versiyon 4.3.1 (A
language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria. https://www.R-project.org/) kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler ve Klinikopatolojik Ozellikler

(Caligmaya dahil edilen 83 hastanin 57’°si (%68,7) erkek, 26’s1 (%31,3) kadindi.
Hastalarin tan1 anindaki yaglar1 28-85 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 60,4 *
10,3’tl. Neoadjuvan tedavi sonrasi hastalarin 73’iine (%88) total gastrektomi, 10’una

(%12) distal subtotal gastrektomi uygulanmusti.

Neoadjuvan tedaviye tam yanit alinan 5 olgu ve makroskobik olarak belirgin timor
izlenmeyen 3 olguda tiimor boyutu verilememis olup bunlarin diginda kalan 75 hastada
median timor capit 4 cm (3-7 cm; ortalama 5,02+2,67) idi. Tumorlerin 18’1 (%22)
gastroozofageal bileske, 18’1 (%22) kardiya, 46’s1 (%56,1) ise kardiya dist (korpus,

fundus, antrum, pilor) yerlesimliydi.

3 olguda tiimor izlenmedigi ve neoadjuvan tedavi 6ncesi biyopsilerine ulagilamadigi
icin timor tipi belirtilemedi. Hastalarin 43’0nde (%55,1) intestinal tip, 18’inde (%23,1)
diffuz tip ve 17’sinde (%21,8) ise mikst tip adenokarsinom izlenmisti. 2 olgu ise EBV
iliskili lenfoid stroma igeren gastrik adenokarsinom tanisi almisti. 80 olgunun 27’sinde

(%33,8) degisken oranlarda tash yiiziik hiicreli karsinom komponenti goriildi.

Neoadjuvan tedaviye tam ve tama yakin yanit veren tiimorlerde optimal
degerlendirme yapilamadig: igin, timor derecesi 75 olguda verilebildi. Bunlarin 17’si
(%22,7) derece 1, 24’01 (%32) derece 2 ve 34’01 (%45,3) derece 3’tl.

Olgularin 36’sinda (%43,4) lenfovaskiler invazyon, 42’sinde (%50,6) ise perindral

invazyon saptandi.

Tlimor regresyon derecesi hastalarin 5’inde (%6,02) skor 0, 7’sinde (%8,43) skor 1,
17’sinde (%20,5) skor 2 ve 54’(inde (%65,1) skor 3’tl.

Timor evresi hastalarin 5’inde (%6,02) ypTO, 3’Unde (%3,61) ypT1lb, 11’inde
(%13,3) ypT2, 35’inde (%42,2) ypT3 ve 29’unda (%34,9) ypT4a/b idi. TUmor evresi
ypT4a/b olan 29 hastanin 6’sinda evre ypT4b olarak belirlenmis olup bu tiimoérlerin 3’1

pankreasa, 2’si dalaga ve 1’1 ise kolona invazeydi.
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Hastalarin 54’tinde (%65,1) lenf nodu metastazi bulunmakta olup 29’u (%34,0)
ypNO, 16’s1(%19,3) ypN1, 10°u (%12) ypN2 ve 28’1 (%33,7) ypN3(a/b) olarak siniflandi.
Mide timorlerinin 13’tnde ise N evresi ypN3b idi. Hastalarin 10’unda ise tiimoér depoziti

vardi.

Olgularin aldig1 neoadjuvan ve adjuvan tedavi verileri Tablo 7°de gosterilmektedir.
Takip ve tedavileri dis merkezde yapildigr i¢in 7 hastanin neoadjuvan tedavi rejimi
bilgisine, 9 hastanin ise adjuvan tedavi bilgisine ulasilamadi. Sadece 3 hasta neoadjuvan

radyoterapi almisti.

Tablo 7: Olgularin neoadjuvan ve adjuvan tedavi verileri

N

Neoadjuvan tedavi tiru 76
KT 73 (9%096,1)

KT ve RT 3 (%3,95)

Neoadjuvan KT rejimi 76
ECF 6 (%7,89)
mDG+sisplatin 11 (%14,5)

DCF 4 (%5,26)
FOLFOX 10 (9%13,2)
FLOT 41 (%53,9)
Diger * 4 (%5,26)
Neoadjuvan KT Kiir sayisi 76
3 3 (%3,95)
4 56 (%73,7)
5 3 (%3,95)
6 14 (%18,4)
Adjuvan tedavi turt 74
Yok 8 (%10,8)
KT 31 (%41.9)
KT+RT 35 (%47,3)
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Adjuvan KT rejimi 74
KT almamus 8 (%10,8)
ECF 3 (%4,05)
mDG+sisplatin 9 (%12,2)
DCF 1 (%1,35)
FOLFOX 11 (%14,9)
FLOT 33 (%44,6)
mDG 3 (%4,05)
Diger ** 6 (%8,11)
Adjuvan KT Kkiir sayisi 73
KT almamis 8 (%11,0)
1 3 (%4,11)
2 5 (%6,85)
3 9 (%12,3)
4 45 (%616)
5 1 (%1,37)
8 1(%1,37)
12 1 (%1,37)
Adjuvan RT dozu 67
RT almamis 39 (%58,2)
45 Gy 25 (%37,3)
54 Gy 1(%1,49)
50.4 Gy 2 (%2,99)
Adjuvan RT fraksiyon sayisi 71

RT almamis
25 frx
28 frx
30 frx

*EOX, karboplatin+raltirekset, mDG+karboplatin, CAPOX

39 (%54,9)
29 (%40,8)
2 (%2,82)
1 (%1,41)

**EQX, karboplatin+raltirekset, dosetaksel, CAPOX, FOLFIRI, kapesitabin

Niiks agisindan olgularin 75’inde izlem verilerine ulasilabilmis olup bu hastalarin

39’unda (%52) operasyon sonrasi niiks saptandi. Bu hastalarda operasyon sonrasi niikse

kadar gecen median sire 9,4 (4,75-17,3; 13,62 + 14,99) aydi.
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Metastaz agisindan olgularin 78’inin takip verilerine ulasilmis olup bu hastalarin
45’inde (%57,7) tan1 aninda ya da operasyon sonrasi uzak metastaz gorildi. En sik periton
metastazi (n=26, %33,3) gozlenmis olup bunu sirasiyla karaciger (n=12, %15,4), akciger
(n=8, %10,3) ve kemik (n=6, %7,7) izlemekteydi. Diger metastaz goriilen yerler arasinda
pankreas (n=2, %2,6), over (n=1, %1,3), beyin (n=1, %1,3) ve plevra (n=1, %1,3) yer
almaktayda.

Hastalarin 52’si (%62,7) hayatin1 kaybetmis olup 6len hastalarda median genel
sagkalim (OS) suresi 18 (9,25-28; 20,92 £ 16,04) ayd:.

4.2. Timér Yatagi ya da Komsulugunda Noroendokrin Hicre Hiperplazisi ve

Klinikopatolojik Parametreler ile iliskisi

H&E boyali kesitlerde, olgularin 69’unda (%83,1) néroendokrin hiicre hiperplazisi
(NHH) gorilmedi. Dokuz olguda (%10,8) NHH H&E kesitlerde ayirt edilebilmekte iken
5 (%6,02) olguda kuskulu olarak degerlendirilmisti.

Kromogranin A ile degerlendirmede olgularin 46’sinda (%55,4) néroendokrin hiicre
hiperplazisi saptanmis olup bu olgularin 27°si (%58,69) tiiméor yataginda, 14’1 (%30,43)
timor komsulugundaki mukozada, 5’1 (%10,9) ise hem timor yatagi hem de timor
komsulugundaki mukozada gortilmiistii. Ayrica olgularin 19’unda (%41,3) mikronodiiler,
12’sinde (%26,1) lineer, 15’inde (%32,6) ise hem mikronoduler hem lineer tirde NHH
saptandi  (Sekil 6-12). Tablo 8’de NHH yogunlugunun hastalardaki dagilini
gorilmektedir.

Tablo 8: Noroendokrin hiicre hiperplazisi skorlamasina ait veriler

Noroendokrin hiicre hiperplazisi yogunlugu N: 83

0 (yok) 37 (%44,6)
1 (hafif) 23 (%27,7)
2 (orta) 13 (%15,7)
3 (yaygn) 10 (%12,0)
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Sekil 6: Tiimor yataginda glandiiler kaybin izlendigi mukozada mikronodiiler ve lineer
NHH (skor 1), Kromogranin A THK x8

Sekil 7: Gastrodzofageal bileskede tiimor yataginda glandiiler kaybin izlendigi mukozada
mikronodiiler NHH (skor 2), Kromogranin A THK x5
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Sekil 8: Tiimdr yataginda tiimor ile infiltre mukozada mikronodiiler NHH (skor 2),
Kromogranin A THK x5

Sekil 9: Tﬁmé.r komgulugunda normal mukozada mikronodiiller NHH (skor 2),
Kromogranin A THK x5
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Sekil 11: Timdr yataginda tiimor ile i¢ ige gegmis, derin lamina propriaya lokalize
mikronodiiler NHH (skor 3), Kromogranin A THK x2
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Sekil 12: Timor bitisigi normal mukozada mikronodiiler ve lineer NHH (skor 3),
Kromogranin A IHK x4

Timor yatagi ya da komsulugundaki mukozada olgularin 60’1nda (%72,3) intestinal
metaplazi gorilmedi. 65’inde (%78,3) de kronik atrofik gastrit saptanmadi. Hafif diizeyde
(derece 1) intestinal metaplazi ve atrofi goriilen hasta sayis1 sirasiyla 11 (%13,3) ve 11
(%13,3), orta diizeyde (derece 2) intestinal metaplazi ve atrofi goériilen hasta sayisi ise
sirastyla 12 (%14,5) ve 7 (%8,43) idi. NHH varligi ile intestinal metaplazi (p=0,683) ve
atrofi varligi/derecesi arasinda (p=0,414) istatiksel anlamli iliski bulunmadi (Tablo 9).
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Tablo 9: Noroendokrin hiicre hiperplazisi varligi ile intestinal metaplazi ve atrofi

varligi/derecesi arasindaki iliski

Noroendokrin hiicre hiperplazisi Yok (N=37) Var (N=46) p N
Intestinal metaplazi
0-Yok 25 (%67,6) 35 (%76,1)
. 0,683 83
1-Hafif 6 (%16,2) 5 (%10,9)
2-Orta 6 (%16,2) 6 (%13,0)
Atrofi
0-Yok 27 (%730) 38 (%82,6) 0,414 o
1-Hafif 7 (%18,9) 4 (%8,70)
2-Orta 3 (%8,11) 4 (%8,70)

Ilging olarak; NHH varli§1 ve ypT evresi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
saptand: (p=0,015); NHH olan grubun %47,8’i ypT4a/b iken, NHH olmayan grupta
ypT4a/b sikligi %18,9’du (Tablo 10). Ancak NHH yogunlugu ve ypT evresi iliskisi

acisindan NHH belirgin olan (skor 2-3) ve olmayan (skor 0-1) olgular karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,058).

Tablo 10: Noéroendokrin hiicre hiperplazisi varligi ve ypT evresi arasindaki iliski

Noroendokrin hiicre hiperplazisi Yok (N=37) Var (N=46) p N
ypT evresi

ypTO 4 (%10,8) 1 (%2,17)

Tlb 1(%2,70 2 (%4,35

i G0, (6435) 1 0015 63

ypT2 4 (%10,8) 7 (%15,2)

ypT3 21 (%56,8) 14 (%30,4)

ypT4a/b 7 (%18,9) 22 (%47,8)
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NHH olan ve olmayan olgular arasinda yas, cinsiyet, timor yerlesimi, tumor tipi,

timor derecesi, tumor regresyon derecesi, lenfovaskdler invazyon, perindral invazyon,

ypN evresi, lenf nodu metastazi, neoadjuvan kemoterapi rejimi, niiks ve sagkalim

parametrelerinde anlamli istatiksel farklilik yoktu (Tablo 11).

Tablo 11: Noroendokrin hiicre hiperplazisi varligi ve diger klinikopatolojik veriler ile

iliskisi

Noroendokrin Hucre Hiperplazisi Yok (N=37) Var (N=46) p N
Yas (ortalama) 60,3 (+10,5) 60,4 (£10,3) | 0,969 83
Cinsiyet
Erkek 28 (%75,7) 29 (%63,0) | 0,320 83
Kadin 9 (%24,3) 17 (%37,0)
Tumor lokalizasyonu
Gastroozofageal bileske 9 (%25,0) 9 (%19,6)
. 0,616 82
Kardiya 9 (%25,0) 9 (%19,6)
Kardiya dis1 18 (%50,0) 28 (%60,9)
Tumor tipi
Intestinal tip 18 (%54,5) 25 (%55,6)
. . 0,884 78
Difflz tip 7 (%21,2) 11 (%24,4)
Mikst tip 8 (%24,2) 9 (%20,0)
TUumor derecesi 0,795 75
Derece 1 8 (%26,7) 9 (%20,0)
Derece 2 9 (%30,0) 15 (%33,3)
Derece 3 13 (%43,3) 21 (%46,7)
Lenfovaskuler invazyon 0,256 83
Yok 24 (%64,9) 23 (%50,0)
Var 13 (%35,1) 23 (%50,0)
Perindral invazyon 0,155 83
Yok 22 (%59,5) 19 (%41,3)
Var 15 (%40,5) 27 (%58,7)
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TUmor regresyon derecesi 0,363 83
Skor 0 4 (%10,8) 1(%2,17)
Skor 1 4 (%10,8) 3 (%6,52)
Skor 2 7 (%18,9) 10 (%21,7)
Skor 3 22 (%59,5) 32 (%69,6)

YpN evresi 0,761 83
NO 13 (%35,1) 16 (%34,8)
N1 9 (%24,3) 7 (%15,2)
N2 4 (%10,8) 6 (%13,0)
N3 (a/b) 11 (%29,7) 17 (%37,0)

Lenf nodu metastaz 1,000 83
Yok 13 (%35,1) 16 (%34,8)
Var 24 (%64,9) 30 (%65,2)

Neoadjuvan KT rejimi 0,737 76
FLOT 18 (%56,2) 23 (%52,3)
mDG+sisplatin 3 (%9,38) 8 (%18,2)
FOLFOX 4 (%12,5) 6 (%13,6)
Diger 7 (%21,9) 7 (%15,9)

Niiks varhgi 0,771 75
Yok 16 (%51.6) 20 (%45,5)
Var 15 (%48.4) 24 (%54,5)

Uzak metastaz varhgi 0,683 78
Yok 13 (%38,2) 20 (%45,5)
Var 21 (%61,8) 24 (%54,5)

4.3. Klinikopatolojik Parametrelerin Birbirleri ile iliskisi
Kadinlarda erkeklere gore diffiiz tip adenokarsinom (p=0,020) ve periton metastazi

(p=0,019) daha sik izlenmekteydi.

Diffiiz tip adenokarsinom, intestinal tip adenokarsinomlara gére daha gen¢ yasta
gorilmekteydi (p= 0,001) ve %66,7’si ypT4a/b evresine sahipti (p=0,042) (Tablo 12).
Tiimor tipleri arasinda timor regresyon derecesi, lenfovaskiiler invazyon, perindral

invazyon ve lenf nodu metastazi agisindan istatiksel fark saptanmada.
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Tablo 12: Timdr tiplerinin diger klinikopatolojik parametreler ile iligkisi

Intestinal tip Diffiiz tip Mikst tip
(N=43) (N=18) (N=17) P
Yas (ortalama) 63,4 (£8,82) 52,5 (£12,3) 61,1 (8,39) 0,001
Cinsiyet 0,020
Erkek 30 (%69,8) 8 (%44,4) 15 (%88,2)
Kadin 13 (%30,2) 10 (%55,6) 2 (%11,8)
Tumor lokalizasyonu
Gastodzofageal bileske 12 (%27,9) 1 (%5,56) 4 (%23,5) 0.294
Kardiya 11 (%25,6) 4 (%22,2) 3 (%17,6) '
Kardiya dis1 20 (%46,5) 13 (%72,2) 10 (%58,8)
Timor ¢capr (ortalama) 4,65 (+2,34) 5,81 (£2,86) 5,05 (£3,12) 0,335
Lenfovaskuller invazyon
Yok 29 (%67,4) 8 (%44,4) 7 (%41,2) 0,092
Var 14 (%32,6) 10 (55,6%) 10 (%58,8)
Perindral invazyon
Yok 25 (%58,1) 5 (%27,8) 8 (%47,1) 0,095
Var 18 (%41,9) 13 (%72,2) 9 (%52,9)
TUmor regresyon derecesi
Skor 0 3 (%6,98) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
Skor 1 3 (%6,98) 3 (%16,7) 0 (%0,00) 0,565
Skor 2 10 (%23,3) 3 (%16,7) 4 (%23,5)
Skor 3 27 (%62,8) 12 (%66,7) 13 (%76,5)
ypT evresi
ypTO 3 (%6,98) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
ypT1lb 1 (%2,33) 0 (%0,00) 1 (%5,88) 0.042
ypT2 9 (%20,9) 1 (%5,56) 1 (%5,88) '
ypT3 21 (%48,8) 5 (%27,8) 8 (%47,1)
ypT4alb 9 (%20,9) 12 (%66,7) 7 (%41,2)
ypN evresi
NO 18 (%41,9) 3 (%16,7) 4 (%23,5)
N1 10 (%23,3) 3 (%16,7) 3 (%17,6) 0,182
N2 5 (%11,6) 4 (%22,2) 1 (%5,88)
N3 (a/b) 10 (%23,3) 8 (%44,4) 9 (%52,9)
Lenf nodu metastazi
Yok 18 (%41,9) 3 (%16,7) 4 (%23,5) 0,110
Var 25 (%58,1) 15 (%83,3) 13 (%76,5)
Uzak metastaz varhgi
Yok 20 (%51,3) 6 (%33,3) 5 (%31,2) 0,262
Var 19 (%48,7) 12 (%66,7) 11 (%68,8)

FLOT tedavisi uygulanan olgularda, diger rejimlere gore tiimoriin neoadjuvan

tedaviye daha iyi yanit verdigi goriilmiis olup benzer sekilde bu hastalarda ypT evresi

daha disiiktii (swrasiyla p=0,016 ve p=0,040). Nodiler tirde NHH, FLOT tedavisi

uygulanan olgularda daha sikt1 (p=0,030) (Tablo 13).
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Tablo 13: Neoadjuvan kemoterapi rejiminin diger klinikopatolojik parametreler ile

iliskisi
FLOT mDGI\Tf'lsf'a“” FOLFOX Diger
(N=41) (N=11) (N=10) (N=14) P
TUmor regresyon skoru
Skor 0 5 (%12,2) 0 (%0,00) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
Skor 1 6 (%14,6) 0 (%0,00) 0 (%0,00) 1(%7,14) 0,016
Skor 2 13 (%31,7) 1 (%9,09) 2 (%20,0) 0 (%0,00)
Skor 3 17 (%41,5) 10 (%90,9) 8 (%80,0) 13 (%92,9)
ypT evresi
ypTO 5 (%12,2) 0 (9%0,00) 0 (9%0,00) 0 (%0,00)
ypT1lb 1 (%2,44) 0 (9%60,00) 1 (%10,0) 1 (%7,14) 0.040
ypT2 7 (%17,1) 0 (9%0,00) 2 (%20,0) 2 (%14,3) '
ypT3 20 (%48,8) 2 (%18,2) 4 (%40,0) 4 (%28,6)
ypT4alb 8 (%19,5) 9 (%81,8) 3 (9%30,0) 7 (%50,0)
ypN evresi
NO 17 (%41,5) 1 (%9,09) 5 (9%50,0) 4 (%28,6)
N1 8 (%19,5) 3 (%27,3) 3 (%30,0) 2 (%14,3) 0,153
N2 6 (%14,6) 2 (%18,2) 1 (%10,0) 0 (%0,00)
N3 (a/b) 10 (%24,4) 5 (%45,5) 1 (%10,0) 8 (%57,1)
Lenf nodu metastazi
Yok 17 (%41,5) 1 (%9,09) 5 (9%50,0) 4 (%28,6) 0,149
Var 24 (%58,5) 10 (%90,9) 5 (%50,0) 10 (%71,4)
Noroendokrin hiicre hiperplazisi tiru
Nodiiler 14 (%60,9) 0 (9%0,00) 3 (9%50,0) 2 (%28,6) 0.030
Lineer 4 (%17,4) 4 (%50,0) 2 (9%33,3) 1(%14,3) '
Noduler ve lineer 5 (%21,7) 4 (%50,0) 1 (%16,7) 4 (%57,1)

4.4. Klinikopatolojik Parametrelerin Niiks ve Hastaliksiz Sagkalim ile iliskisi

Kardiya yerlesimli tlimorlerde gastrodzofageal bileske tiimorlerine gore niiks
riskinin 5.61 kat (%95 GA=2,07-15,2) yiiksek oldugu goézlendi. Tiimor boyutundaki artig
niiks ile iligkiliydi (HR=1,19 [1,06-1,35]).

Diffuiz ve mikst tip adenokarsinomlarda intestinal tip adenokarsinomlara gore niks
riski daha fazlaydi (sirastyla HR=2,22 [1,03-4,78] ve HR=2,41 [1,10-5,29]). Tash yiiziik
hiicreli komponentin bulunmasi niiks ile iliskili degildi (HR=1,55 [0,81-2,97]). Derece 3
adenokarsinomlarda nuks riski, derece 1’e gore 2,82 kat (1,12-7,08) artmusti.

Lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi niiks riskini arttirmaktaydi (sirasiyla

HR=1,89 [1,01-3,56] ve HR=2,79 [1,43-5,45]).
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Timdr regresyon derecesi ile niiks arasinda istatiksel anlamlilik yoktu. T evresi
ypT4a/b olan timorlerin %80,8’inde niks goruldi ama tek degiskenli Cox regresyon
analizinde anlamlilik saptanmadi (HR=7,21 [0,97;53,8]).

Lenf nodu metastaz1 goriilen olgularda istatiksel anlamlilik degerine ¢ok yakin
olmakla birlikte daha sik niiks gorildi (HR=2,02 [1,00-4,09]. ypN3 evresinde olan
olgularda niiks riski ypNO’a gore 5,02 kat daha yuksekti (%95 GA=2,25-11,2)

Tiimor depoziti goriilen olgularda da niiks daha sikti (HR=3,53 [1,53-8,17]).

Adjuvan kemoradyoterapi alan olgularda sadece adjuvan kemoterapi alanlara gore
daha az niiks izlendi (HR= 0,50 [0,26-0,98].

Tablo 14: Klinikopatolojik verilerin niiks ile iliskisi

Niks Yok (N=35) Var (N=39) HR p
Yas (ortalama) 61,4 (¥10,1) 59,8 (£10,0) 0,99 [0,95;1,02] 0,471
Cinsiyet

Erkek 27 (%51,9) 25 (%48,1) Ref. Ref.

Kadin 8 (%36,4) 14 (%63,6) 1,74 [0,89;3,40] 0,102
Cerrahi tipi

Parsiyel gastrektomi 7 (%77,8) 2 (%22,2) Ref. Ref.

Total gastrektomi 28 (%43,1) 37 (%56,9) 3,50 [0,84;14,6] 0,085
TUmor lokalizasyonu

Gastro6zofageal bileske 12 (%66,7) 6 (%33,3) Ref. Ref.

Kardiya 3 (%20,0) 12 (%80,0) 5,61 [2,07;15,2] 0,001

Kardiya dis1 20 (%48,8) 21 (%51,2) 1,95 [0,78;4,83] 0,151
Tiimér ¢ap: (ortalama) 4,23 (£2.09) 5,72 (+2,93) 1,19 [1,06,;1,35] 0,004
TUmor tipi

Intestinal tip 21 (%55,3) 17 (%44,7) Ref. Ref.

Difflz tip 6 (%35,3) 11 (%64,7) 2,22 [1,03;4,78] 0,041

Mikst 5 (%33,3) 10 (%66,7) 2,41 [1,10;5,29] 0,029
Tagsh yiiziik komponenti

Yok 23 (%48,9) 24 (%51,1) Ref. Ref.

Var 10 (%40,0) 15 (%60,0) 1,55 [0,81;2,97] 0.184
TUmor derecesi

Derece 1 8 (%57,1) 6 (%42,9) Ref. Ref.

Derece 2 11 (%50,0) 11 (%50,0) 1,31 [0,48;3,58] 0,597

Derece 3 10 (%32,3) 21 (%67,7) 2,82 [1,12;7,08] 0,028
Lenfovaskuller invazyon

Yok 23 (%54,8) 19 (%45,2) Ref. Ref.

Var 12 (%37,5) 20 (%62,5) 1,89 [1,01;3,56] 0,047
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Perindral invazyon

Yok 25 (%65,8) 13 (%34,2) Ref. Ref.
Var 10 (%27,8) 26 (%72,2) 2,79 [1,43;5,45] 0,003
TUmor regresyon derecesi
Skor 0 4 (%80,0) 1 (%20,0) Ref. Ref.
Skor 1 6 (%100) 0 (%0,00) 0.00 [0.00;.] 0,997
Skor 2 8 (%50,0) 8 (%50,0) 2,66 [0,33;21,3] 0,356
Skor 3 17 (%36,2) 30 (%63,8) 5,00 [0,68;36,8] 0,114
ypT evresi
ypTO 4 (%80,0) 1 (%20,0) Ref. Ref.
ypT1lb-ypT2 10 (%76,9) 3 (%23,1) 1,12 [0,12;10,8] 0,920
ypT3-ypT4a/b 21 (%37,5) 35 (%62,5) 4,65 [0,64;34,0] 0,130
ypN evresi
NO 15 (%57,7) 11 (%42,3) Ref. Ref.
N1 11 (%68,8) 5 (%31,2) 0,70 [0,24;2,03] 0,511
N2 4 (%44,4) 5 (%55,6) 2,05 [0,69;6,08] 0,196
N3 (a/b) 5 (%21,7) 18 (%78,3) 5,02 [2,25;11,2] <0,001
Lenf nodu metastazi
Yok 15 (%57,7) 11 (%42,3) Ref. Ref.
Var 20 (%41,7) 28 (%58,3) 2,02 [1,00;4,09] 0,049
TUmor depoziti
Yok 34 (%51,5) 32 (%48,5) Ref. Ref.
Var 1(%12,5) 7 (%87,5) 3,53 [1,53;8,17] 0,003
Neoadjuvan KT rejimi
FLOT 22 (%53,7) 19 (%46,3) Ref. Ref.
mDG+sisplatin 2 (%18,2) 9 (%81,8) 1,37 [0,61;3,07] 0,442
FOLFOX 7 (%70,0) 3 (%30,0) 0,63[0,19;2,13] 0,456
Diger 4 (%33,3) 8 (%66,7) 1,41 [0,61;3,27] 0,423
Adjuvan tedavi tipi
KT 12 (%40,0) 18 (%60,0) Ref. Ref.
KT+RT 18 (%51,4) 17 (%48,6) 0,50 [0,26;0,98] 0.044
Adjuvan tedavi tipi 2
Yok 4 (%50,0) 4 (%50,0) Ref. Ref.
KT 12 (%40,0) 18 (%60,0) 1,55 [0,51;4,66] 0,436
KT+RT 18 (%51,4) 17 (%48,6) 0,79 [0,26;2,40] 0,678
Adjuvan KT rejimi
KT almamis 4 (%50,0) 4 (%50,0) Ref. Ref.
ECF 1 (%33,3) 2 (%66,7) 0,98 [0,18;5,36] 0,979
mDG-+sisplatin 2 (%22,2) 7 (%77.8) 1,51 [0,44;5,20] 0,516
DCF 0 (%0,00) 1 (%100) 17,3 [1,64;183] 0,018
FOLFOX 8 (72,7) 3 (%27.3) 0,54 [0,12;2,48] 0,431
FLOT 18 (%54,5) 15 (%45.5) 0,84 [0,27;2,57] 0,759
mDG 0 (9%60,00) 3 (9%100) 1,64 [0,36;7,48] 0,521
Diger 1 (%20,0) 4 (%80,0) 2,24 [0,56;8,99] 0,255
Uzak metastaz varhgi
Yok 31 (%96,9) 1 (%3,12) Ref. Ref.
Var 4 (%9,52) 38 (%90,5) 70,8 [9,62;521] <0,001
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Kardiya yerlesiminde hastaliksiz sagkalim olasiligi daha disiliktii (ortalama

17,9+8,31 ay, p<0,001) (Sekil 13, Tablo 15).

Diffuz tip (ortalama 31,4+9,84) ve mikst tipte (ortalama 35,3+11,10) ilk 48 ay icinde
hastaliksiz sagkalim olasilig1 daha disiiktii (Sekil 14, Tablo 15).

Tiimor derecesi 3 olan hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 31,4+7,6’yd1

ve derece 1 ve 2’ye gore daha disiiktii (p=0.02) (Sekil 15, Tablo 15).

Lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metastazi ve timor depoziti

olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi daha diisiiktii (Sekil 16-18; Tablo 15).

Tumor lokalizasyonu =+ GE bilegske =t= Proksimal mide Distal mide

100% A

75% 1

50% 1

25%1

Hastaliksiz sagkalim olasiligi
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0 12 24 36 48 60 72 84
Ameliyat sonrasi gegen siire (ay)

Sekil 13: Tiimor lokalizasyonunun hastaliksiz sagkalim ile iligkisi (Kaplan-Meier egrisi)
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Sekil 14: Tiimor tipinin hastaliksiz sagkalim ile iliskisi (Kaplan-Meier egrisi)

100% 1

Hastaliksiz sagkalim olasihgi

0%+

75% 1

50% 1

25%1

Tumor derecesi == Derece 1 =t= Derece 2 =+ Derece 3

p =0.024

12 24 36 48 60 72 84
Ameliyat sonrasi gegen stre (ay)

Sekil 15: Tiimor derecesinin hastaliksiz sagkalim ile iligkisi (Kaplan-Meier egrisi)
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Lenfovaskuller invazyon =+ Yok == Var

100% 1

75% 1

50% 1

25% 1

Hastaliksiz sagkalim olasiligi

0% A

0 12 24 36 48 60 72 84
Ameliyat sonrasi gegen sire (ay)

Sekil 16: Lenfovaskiiler invazyonun hastaliksiz sagkalim ile iligkisi (Kaplan-Meier egrisi)

Perindral invazyon =+ Yok == Var

100% 1

=

@ 75%1

=

E . " .

= :

X

D 50%1

[%2]

N

w)

= | teeeeeea- i

© e

% 25% 1 AR

T -t

p =0.0017

0%

0 12 24 36 48 60 72 84
Ameliyat sonrasi gegen slre (ay)

Sekil 17: Perindral invazyonun hastaliksiz sagkalim ile iliskisi (Kaplan-Meier egrisi)
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Sekil 18: Lenf nodu metastazinin hastaliksiz sagkalim ile iliskisi (Kaplan-Meier egrisi)

Tablo 15: Kilinikopatolojik degiskenlerin hastaliksiz sagkalim siiresi agisindan

karsilastirilmasi
NUks
Ortalama hastaliksiz Log-rank p
sagkalim siiresi (ay) = SE

Tumor lokalizasyonu
Gastroozofageal bileske 63,3+10,48
Proksimal mide 17,9+8,31 <0,001
Distal mide 45,5+7,03

Tamor tipi
Intestinal tip 53,2+7,14 0.03
Difflz tip 31,4+9,84 !
Mikst 35,3+11,10

TUmor derecesi
Derece 1 57,4+11,0 002
Derece 2 49,4+9,0 !
Derece 3 31,4+7,6
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Lenfovaskiiler invazyon
Yok 53,0+6,97 0,04
Var 32,6+7,48

Peringral invazyon
Yok 62,8+7,30 0,002
Var 30,2+6,24

Lenf nodu metastaz
Yok 58,0+8,46 0,045
Var 38,146,40

Tamor depoziti
Yok 48,2+5,68 0,002
Var 17,2+10,57

4.5. Klinikopatolojik Parametrelerin Genel Sagkalim ile iliskisi
Cinsiyet ve genel sagkalim arasindaki iliskiye bakildiginda, mide ve

gastroozofageal bileske karsinomlarinda kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak

mortalite riski daha yuksekti (HR=1,94, %95GA: 1,07-3,50).

Kardiya yerlesimli timorlerde, gastro6zofageal bileske tiimorlerine gore mortalite
riski 3.40 kat (%95 GA: 1,46-7,92) fazlaydi. Tiimér boyutu arttikga mortalite anlaml
olarak artmaktaydi (HR=1,20, %95 GA=1,08-1,34).

Diffiiz tip adenokarsinom, genel mortalite acisindan intestinal tipe gore daha
riskliydi (HR=2,45, 1,23-4,86). Timor derecesi ile mortalite arasinda anlamli iligki

saptanmadi.

Lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi ile mortalite arasinda anlamli iliski

goruldu (sirastyla HR=1,78, %95 GA=1,01-3,13; HR=1,95, %95 GA=1,11-3,44).

Timor regresyon derecesi ile sagkalim arasinda istatiksel anlamlilik yoktu. T evresi
ypT4a/b olan olgularin %78,6’sinda 6liim goriilmesine ragmen istatistiksel anlamlilik

bulunmada.

Lenf nodu metastaz1 goriilen olgularda daha diisiik sagkalim izlenmistir (HR=2,10

[1,13-3,92]). Ozellikle ypN3 evresinde olan olgularda mortalite riski 5,07 kat artmist1
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(%95 GA=2,46-10,5). Timor depoziti gorulen olgularda mortalite riski daha fazlaydi
(HR=2,35, (%95 GA=1,09-5,04).

Adjuvan kemoradyoterapi alan olgularda sadece adjuvan kemoterapi alanlara gore
daha yiiksek sagkalim saptandi (HR=0,40 [0,21-0,77]). Nuks ve uzak metastaz varligi
mortalite ile iligkiliydi (sirasiyla 8,89 [3,69;21,4] ve 11,3 [4,41;29,2]).

Neoadjuvan kemoterapi rejimi ve adjuvan kemoterapi rejimi ile mortalite arasinda

istatiksel olarak anlamli iliski bulunmada.

Tablo 16: Klinikopatolojik verilerin mortalite ile iliskisi

Mortalite Yok (N=30) Var (N=50) HR p
Yas 60,0 (£9,86) 60,4 (£10,6) 1,00 [0,97;1,03] 0,911
Cinsiyet

Erkek 23 (%42,6) 31 (%57,4) Ref. Ref.

Kadin 7 (%26,9) 19 (%73,1) 1,94 [1,07;3,50] 0,029
Cerrabhi tipi

Parsiyel gastrektomi 6 (%60,0) 4 (%40,0) Ref. Ref.

Total gastrektomi 24 (%34,3) 46 (%65,7) 2,06 [0,74;5,73] 0,166
Tumor lokalizasyonu

Gastrotzofageal bileske 8 (%47,1) 9 (%52,9) Ref. Ref.

Kardiya 2 (%11,8) 15 (%88,2) 3,40 [1,46;7,92] 0,005

Kardiya dis 20 (%44,4) 25 (%55,6) 1,54 [0,71;3,33] 0,276
Tiimér ¢apr 3,92 (+2,02) 5,48 (+2,81) 1,20 [1,08;1,34] 0,001
TUmor tipi

Intestinal tip 16 (%38,1) 26 (%61,9) Ref. Ref.

Diffiz tip 5 (%27,8) 13 (%72,2) 2,45 [1,23;4,86] 0,011

Mikst tip 6 (%40,0) 9 (%60,0) 1,27 [0,59;2,71] 0,543
Tash yiiziik komponenti

Yok 19 (%36,5) 33 (%63,5) Ref. Ref.

Var 9 (%36,0) 16 (%64,0) 1,41 [0,77;2,57] 0,267
TUmor derecesi

Derece 1 4 (%25,0) 12 (%75,0) Ref. Ref.

Derece 2 10 (%43,5) 13 (%56,5) 0,82[0,37;1,81] 0,614

Derece 3 11 (%33,3) 22 (%66,7) 1,75 [0,85;3,59] 0,128
Lenfovaskiler invazyon

Yok 20 (%43,5) 26 (%56,5) Ref. Ref.

Var 10 (%29,4) 24 (%70,6) 1,78 [1,01;3,13] 0,046
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Perindral invazyon

Yok 20 (%50,0) 20 (%50,0) Ref. Ref.

Var 10 (%25,0) 30 (%75,0) 1,95[1,11;3,44] 0,021
TUmor regresyon derecesi

Skor 0 3 (%60,0) 2 (%40,0) Ref. Ref.

Skor 1 5 (%71,4) 2 (%28,6) 0,65 [0,09;4,64] 0,669

Skor 2 7 (%41,2) 10 (%58,8) 1,34 [0,29;6,12] 0,707

Skor 3 15 (%29,4) 36 (%70,6) 2,21[0,53;9,18] 0,277
ypT evresi

ypTO 3 (%60,0) 2 (%40,0) Ref. Ref.

ypT1lb-ypT2 9 (%64,3) 5 (%35,7) 0,65 [0,12;3,36] 0,604

ypT3-ypT4a/b 18 (%29,5) 43 (%70,5) 2,21[0,53;9,13] 0,274
ypN evresi

NO 14 (%50,0) 14 (%50,0) Ref. Ref.

N1 10 (%62,5) 6 (%37,5) 0,73[0,28;1,91] 0,524

N2 4 (%40,0) 6 (%60,0) 1,92 [0,72;5,13] 0,191

N3 (a/b) 2 (%7,69) 24 (%92,3) 5,07 [2,46;10,5] <0,001
Lenf nodu metastazi

Yok 14 (%50,0) 14 (%50,0) Ref. Ref.

Var 16 (%30,8) 36 (%69,2) 2,10 [1,13;3,92] 0,020
TUmor depoziti

Yok 29 (%40,8) 42 (%59,2) Ref. Ref.

Var 1(%11,1) 8 (%88,9) 2,35 [1,09;5,04] 0,029
Neoadjuvan KT rejimi

FLOT 19 (%47,5) 21 (%52,5) Ref. Ref.

mDG-+sisplatin 3 (%27,3) 8 (%72,7) 0,97 [0,43;2,21] 0,946

FOLFOX 5 (%50,0) 5 (9%50,0) 1,00 [0,38;2,68] 0,995

Diger 3 (%23,1) 10 (%76,9) 1,11 [0,51;2,42] 0,794
Adjuvan tedavi tipi 1

KT 7 (%24,1) 22 (%75,9) Ref. Ref.

KT+RT 18 (%51,4) 17 (%48,6) 0,40 [0,21;0,77] 0,006
Adjuvan tedavi tipi 2

Yok 4 (%50,0) 4 (%50,0) Ref. Ref.

KT 7 (%24,1) 22 (%75,9) 2,10 [0,71;6,21] 0,181

KT+RT 18 (%51,4) 17 (%48,6) 0,85 [0,28;2,60] 0,781
Adjuvan KT rejimi

KT almamig 4 (%50,0) 4 (%50,0) Ref. Ref.

ECF 0 (%0,00) 3 (9%100) 1,63 [0,36;7,30] 0,524

mDG+sisplatin 2 (%22,2) 7 (%77,8) 1,78 [0,51;6,20] 0,366

DCF 0 (%0,00) 1 (%100) 6,22 [0,65;59,4] 0,112

FOLFOX 7 (%63,6) 4 (%36,4) 0,97 [0,23;4,00] 0,961

FLOT 15 (%46,9) 17 (%53,1) 1,07 [0,35;3,28] 0,905

mDG 0 (%0,00) 3 (9%100) 1,55 [0,34;7,10] 0,573

Diger 1 (%20,0) 4 (%80,0) 1,55 [0,38;6,24] 0,538
Niks varhg:

Yok 27 (%79,4) 7 (%20,6) Ref. Ref.

Var 3 (%7,69) 36 (%92,3) 8,89 [3,69;21,4] <0,001
Uzak metastaz varhgi

Yok 26 (%81,2) 6 (918,8) Ref. Ref.

Var 4 (%9,09) 40 (%90,9) 11,3 [4,41;29,2] <0,001

Kadinlarda erkeklere gore genel sagkalim siiresi daha kisaydi (ortalama 25,0+5,07

ay, p=0,03) (Sekil 19, Tablo 17). Kardiya yerlesiminde genel sagkalim olasiligi daha

diistiktii (ortalama 21,5+5,78 ay, p=0,006) (Sekil 20, Tablo 17).
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Diffuz tip (ortalama 25.0+8.28) ve mikst tipte (ortalama 39.9+10.56) ilk 48 ay icinde
genel sagkalim olasilig1 daha disiikti (Sekil 21, Tablo 17).

Lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metastazi ve timor depoziti

olan hastalarda ortalama genel sagkalim siiresi daha kisaydi (Sekil 22-24; Tablo 17).
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Sekil 19: Cinsiyetin genel sagkalim ile iliskisi (Kaplan-Meier egrisi)
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Sekil 20: Tumor lokalizasyonunun genel sagkalim ile iliskisi (Kaplan-Meier egrisi)
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Sekil 21: Tumor tipinin genel sagkalim ile iliskisi (Kaplan-Meier egrisi)
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Sekil 22: Lenfovaskiler invazyonun genel sagkalim ile iligkisi (Kaplan-Meier egrisi)
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Sekil 23: Perindral invazyonun genel sagkalim ile iligkisi (Kaplan-Meier egrisi)
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Sekil 24: Lenf nodu metastazinin genel sagkalim ile iliskisi (Kaplan-Meier egrisi)
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Tablo 17: Klinikopatolojik degiskenlerin genel sagkalim siiresi agisindan
karsilastirilmasi

Mortalite
Ortalama genel sagkalim | Log-rank p
suresi (ay) £ SE

Cinsiyet
Erkek 45,9+45,38 0,03
Kadm 25,0+5,07

Tumor lokalizasyonu
Gastroozofageal bileske 54,2+9,52 0.006
Kardiya 21,5+5,78 '
Kardiya disi 41,9+6,09

Tamor tipi
Intestinal tip 44 ,545,62 0.03
Diffuz tip 25,0+8,28 '
Mikst 39,9+10,56

Lenfovaskuler invazyon
Yok 46,245,82 0,04
Var 30,7+5,86

Perindral invazyon
Yok 48,7+6,68 0,02
Var 30,7+4,86

Lenf nodu metastaz
Yok 50,9+7,33 0,02
Var 32,5%4,65

TUmor depoziti
Yok 41,7+4,60 0,03
Var 22,4+8,95




5. TARTISMA

Operasyon oOncesi ve sonrast kemoterapi, radyoterapi ve kemoradyoterapi
uygulamalari, kotii prognoz ve diisiik sagkalim oranlarina sahip gastrodzofageal bileske
ve mide adenokarsinomlarinda, 6zellikle lokal ileri hastalikta, tedavi protokolleri arasinda

yer almaktadir 8.

Neoadjuvan tedavinin, tanimlanan ¢esitli stromal ve hiicresel
degisiklikler yani sira bazi solid organ tiimorlerinde néroendokrin hiicre artigina yol agtigi
bilinmektedir. Literatirde neoadjuvan tedavinin, gastrointestinal sistemde tumor
icerisindeki ndroendokrin hiicrelerin proliferasyonuna yol agtigi bildirilmekle birlikte
0zellikle neoadjuvan tedavi alan mide ve gastrodzofageal bileske olgularinda tiimor yatagi
ya da komsulugundaki mukozada neoplastik olmayan néroendokrin hicre kiumeleri

varlig dikkati cekmektedir 685,

Serimizde neoadjuvan tedavi almis gastrodzofageal bileske ve mide
adenokarsinomu tanili 83 olgu, tiimor yatagi ve komsulugundaki mukozada néroendokrin
hiicre proliferasyonu yoniinden arastirilmig, olgularin 10’unda yaygin olmak {izere

46’sida (%55,4) degisken yogunlukta néroendokrin hiicre hiperplazisi saptanmustir.

Calismamizda saptanan noroendokrin hiicre proliferasyonu neoplastik olmayip
mukozaya siirlt ve atipi géstermeyen hucreleri igermekte olup kronik atrofik gastritte
gorilen NHH ile benzerlik gostermektedir ve bu proliferasyon olgularin 19’unda (%41,3)
mikronoduler, 12’sinde (%26,1) lineer, 15’inde (%32,6) ise hem mikronoduler hem lineer
tiirdedir. Benzer sekilde, Stewart ve arkadaslari 8 neoadjuvan tedavi alms distal 6zofagus
ve gastroozofageal bileske tiimdrii tanili 11 olguluk serilerinde, timor yatagindaki
mukozada olgularin 6’sinda ndroendokrin hiicre kiimeleri, 2’sinde ise kiime
olusturmadan, tek tek dagilim gostermis néroendokrin hiicreler izlemistir ve daha 6nce
neoadjuvan goriilen olgularda tanimlanan noéroendokrin diferansiasyonun aksine, bu
kiimelerin en fazla derin lamina propriaya lokalize, uniform gérinimliu néroendokrin

hiicrelerden olustuguna, bu nedenle neoplastik natiirde olmadigina dikkat ¢ekmistir.

Hutchings ve arkadaslar1 8’ neoadjuvan tedavi almis mide karsinomlarindan olusan
60 olguluk serilerinde, 37 olguda néroendokrin hiicre kiimeleri gormiistiir ve bu kiimelerin

daha sik gastrodzofageal bileske ve kardiya yerlesimli oldugundan s6z etmistir. Bizim
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serimizde ise kardiya dis1 yerlesimli tiimorlerin %60,9’unda ndroendokrin hiicre
proliferasyonuna rastlanmis olup NHH nin tiimdr yerlesiminden bagimsiz olarak gelistigi

goriilmiistiir.

Hem Stewart, hem de Hutchings bu noroendokrin hicre kumelerini tedaviye
sekonder epitelyal degisikliklerin ve glandiiler kaybin goriildiigii hasarli mukozada
tanimlamistir. Benzer sekilde kolon mukozasinda graft versus host hastalifi ve
inflamatuar bagirsak hastaliklarinda noéroendokrin hiicre kiimelerinin goriilmesi, bu
durumun mukozal hasar iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir 88, Ayrica kapesitabin
kullaniminin kolonda graft versus host hastalig1 ile benzer morfolojiye yol acgtig1 ve bu
hastalarin kolon mukozalarinda da néroendokrin hiicre kiimelerinin varlig1 bildirilmistir
% Kronik inflamasyonun ndroendokrin hiicreler {izerinde proliferasyonu uyarici etkisi
oldugu ya da yol a¢tig1 mukozal hasar nedeniyle diger hiicreler atrofiye ugrarken, terminal
diferansiye olan noroendokrin hicrelerin hasara direng gostererek hiperplazi benzeri
goriintii olusturdugu gibi hipotezler 6ne atilmaktadir °'. Neoadjuvan tedavi alan
gastroozofageal bileske ve mide karsinomu olgularinda daha ¢ok psddohiperplazi olarak
adlandirilan ikinci hipotez kabul gormekle beraber ¢alismamizda NHH goriilen olgularin
27°s1 (%58,69) timor yataginda, 14’1 (%30,43) timor komsulugundaki mukozada, 5’1
(%10,9) ise hem tiimor yatagi hem de tiimor komsulugundaki mukozada izlenmistir.
Ozellikle tiimér infiltrasyonunun goriildiigii ya da tiimor yataginda neoadjuvan tedaviye
yanit olarak gozlenen glandiiler kaybin eslik ettigi, hasarli, erozyone ve reperatif
mukozada izlenen ndroendokrin hiicre adalarin, psddohiperplaziyi temsil ediyor
olabilecegi diisliniilmektedir. Ancak bazi olgularda mukozada tiimor ile i¢ ice gegmis
noroendokrin hiicre adalarinin psddohiperplazi ile aciklanamayacak sekilde abartili
oldugu dikkati ¢ekmistir. Bunun yani sira olgularin bir kisminda bu adalarin timor
bitisigindeki ya da submukoza ve daha derin tabakalarda izlenen tiimdr tizerindeki, atrofi
icermeyen normal mukozada izlendigi ve beraberinde, neoplastik olmayan gland yapilar
icerisinde bes hiicreden daha fazla yan yana dizilim gosteren, lineer tiirde NHH alanlarinin
bulundugu goriilmiistiir. Dolayistyla bu bulgular esliginde neoadjuvan tedavinin bir

sekilde NHH’yi tetikledigi fikri akla gelmektedir.
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Literatiirde neoadjuvan kemoterapi rejimi ve NHH arasindaki iligkiyi arastiran
calismaya rastlanmamis olmakla birlikte serimizde FLOT rejiminin diger neoadjuvan
rejimlere gore daha fazla mikronodiiler tirde NHH ne neden oldugu saptanmistir. Bu
bulgu literatiirde ilk olmakla birlikte neoadjuvan tedavi rejimi ve timoérin neoadjuvan
tedaviye yanit1 ile NHH varlig1 arasinda iliski goriillmemistir. Bu nedenle bu bulgu dikkatli

yorumlanmali ve genis hasta serilerinde test edilmelidir.

Bazi ¢aligmalarda ise timor icerisinde néroendokrin hiicre proliferasyonu tizerinde
durulmustur. Gastrointestinal sistem adenokarsinomlarinda tiimor hiicrelerine eslik eden
dagilmis néroendokrin hiicrelerin varligi, prognoza etkisi tartismali olmakla birlikte, uzun
zamandir  tanimlanmaktadir %9001 Smith ve arkadaslarn %2  kolorektal
adenokarsinomlarda glandiiler yapilar igerisinde goriilen, kromogranin A ile pozitif
boyanma gosteren noroendokrin hiicrelerin dort sekilde meydana gelmis olabileceginden
(normal ndéroendokrin hiicrelerin malign glandlar igerisinde hapsolmasi, ndroendokrin
hiicre proliferasyonu, iki farkli kéken ya da hem noéroendokrin hem de endodermal
farklilasma gosterebilecek tek bir kkenin malign transformasyonu) bahsetmistir. Gastrik
adenokarsinomlarda yapilan bir ¢alismada, adenokarsinom hicreleri ve ndroendokrin
hiicrelerin benzer mutasyonlara sahip oldugu, dolayisiyla her ikisinin de ayni1 multipotent

kok hiicreden farklilastigi ileri siiriilmiistiir *.

Shia ve arkadaslari, % neoadjuvan tedavi almis rektal adenokarsinom olgulartyla
yaptiklari calismada hem tedavi 6ncesi, hem de tedavi sonras1 materyallerde ndroendokrin
hicreleri incelemis ve tedavi sonrasi rezeksiyon materyallerinde ndroendokrin hiicrelerin
arttigin1 gozlemlemistir. Bu ndroendokrin hiicrelerin pluripotent kok hiicreden kdken
aldigimi, p53 ekspresyonu ve atipi gdstermesi nedeniyle neoplastik oldugunu ve biiyiik
ihtimalle timor hiicrelerinin sitotoksik hasara karsi noroendokrin diferansiasyonuyla
meydana geldigini savunmuslardir. Gastrointestinal ve pulmoner néroendokrin
timorlerde, néroendokrin diferansiasyonda rol alan hASH1 transkripsiyon faktorinin
ekspresyonunun arttiginin  kanitlanmast ve bundan yola c¢ikarak ndroendokrin
differansiasyon  gosteren prostat adenokarsinomlarinda yapilan c¢aligmalarda

noroendokrin komponentte benzer bulgularin gériilmesi, bu faktoriin neoadjuvan tedavi
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almig gastrointestinal adenokarsinomlarda da néroendokrin diferansiasyonda goérev alip
almayacagi merakini uyandirmistir, ancak boyle bir bulgu saptanmanugtir %997,
Gastrointestinal mukozadaki noroendokrin hicrelerde de hASH1 ekspresyonu

goriilmemistir %,

Ilging olarak; calismamizda NHH goriilen olgularin %47,8’i ypT4a/b evresine sahip
olup ypT evresi arttikca NHH varligi olasiligi artma egilimindeydi. Bu durum, tiimérden
salgilanan biiyiime faktorlerinin NHH’yi uyariyor olabilecegini akla getirmektedir. Ancak
ypT evresi ile NHH arasinda istatiksel anlamlilik saptansa da ypTO ve ypTlb evre
hastalarin ¢ok az sayida olusu bu durumun nedenini agiklamay1 giiglestirmektedir. NHH
olan ve olmayan olgular arasinda yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, timor tipi, timor
derecesi, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, ypN evresi, lenf nodu metastazi,
niks ve sagkalim parametrelerinde anlamli farklilik goriilmemistir. Wang ve arkadaslari
102 neoadjuvan tedavi almis 6zofageal ve gastrodzofageal bileske karsinomu olgularinda,
tiimorde kromogranin A immiinhistokimyasi ile boyanan hiicrelerin arttigini ve ¢ogunda
fokal néroendokrin diferansiasyon goriildiigiinii belirtmis, néroendokrin diferansiasyonun
kétii prognozla iliskili oldugunu saptamustir. Ote yandan bizim ¢alismamiza néroendokrin

farklilasma gosteren tlimorler dahil edilmediginden bdyle bir karsilastirma yapmak

miimkiin degildir.

Mide mukozasinda, Ozellikle korpusta, noroendokrin hucre hiperplazisinin
intestinal metaplazi ve kronik atrofik gastrit zemininde gelistigi, bu iki lezyonun intestinal
tip adenokarsinomlarin prekiirsor lezyonlarindan sayildigi ve siklikla bu tiimorlere eslik
ediyor olabilecegi de goz oniine alindiginda yaygin atrofi ve intestinal metaplazi goriilen
olgular ¢calismamiza dahil edilmemistir. Calismaya dahil edilen olgularda da hem tiimér
cevresi, hem de timorden uzak mukozada intestinal metaplazi ve kronik atrofik gastrit
varligina bakilmis olup NHH ile tiimér ¢evresi intestinal metaplazi ve atrofi arasinda
istatiksel anlamlilik saptanmamigtir. Bunun yani sira tiimérden uzak mukozada H&E
boyali kesitlerde noroendokrin hiicre proliferasyonu goriilmemistir. Ek olarak
calismamizda olgularin 18’ini olusturan diffiiz tip adenokarsinomlarin 11’inde NHH

goriilmiistiir ve diffiiz tip adenokarsinomlarin patogenezisinde intestinal metaplazi ve
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atrofinin rol oynamadigi bilinmektedir. Bu bulgular NHH’nin, neoadjuvan tedavinin bir
etkisi oldugu hipotezini glclendirmektedir. Literatiirde neoadjuvan tedaviden bagimsiz
olarak gastrik adenokarsinom cevresinde NHH goriildiigii bildirilse de bu ¢alismalarda
intestinal metaplazi ve kronik atrofik gastrit varligi ya da yokluguna deginilmemistir
103104 Tzaneva ise gastrik adenokarsinomlarda tiimér igerisindeki ve timér bitisigi
mukozadaki néroendokrin hiicreleri incelemis, tiimor bitisigi mukozada goriilen NHH nin
genelde intestinal tip adenokarsinomlarda goriildiigiinii ve intestinal tip mukozada
saptandigm bildirmistir 1. Hamilton ve Koppert de neoadjuvan tedavi alan ve almayan
0zofagus ve gastrodzofageal bileske tlimorlerinde, komsulugunda izlenen Barrett
0zofagusunda néroendokrin hiicre dagilimimin normal mide mukozasi ile benzer sekilde
kript bazallerine lokalize oldugunu belirtmis, ylksek dereceli displazi ve
adenokarsinomda ise azalma egilimi gosterdigini gozlemlemistir, ancak diisiik dereceli
displazi disinda noroendokrin hiicre proliferasyonundan bahsetmemis ve neoadjuvan
tedavi alan ve almayan gruplar karsilastirmamuslardir 9197 Dolayisiyla, olgularin
neoadjuvan tedavi Oncesi biyopsilerinin yeterli sayiya ulasmamasi nedeni ile bu
biyopsilerin tedavi sonrasi 6rneklerle karsilastirilamamasi ve tiimor bitisigi mukozada
NHH arastirilacak neoadjuvan tedavi almayan bir kontrol grubunun olmamasi bu
calismamizin kisithiliklart arasinda olmakla birlikte ¢aligmamizda izlenen néroendokrin

hiicre proliferasyonlarinin neoadjuvan tedaviye bagh gelistigi diisiintilmektedir.

SEER verilerine gore mide ve 6zofagus kanserlerinin 5 yillik sagkalim orani
sirasiyla %36,4 ve %21,6°dir 1%, Bu derece agresif ve mortal gidisatlari, diinya ¢apinda
Onleme, tarama ve tedavi protokollerinin gelistirilmesi amaciyla bu iki kanser tlrdndn
patogenezi ve prognostik faktorlerinin arastirilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
Bizim serimizde ise neoadjuvan tedavi almis lokal ileri gastro6zofageal bileske ve mide
adenokarsinomlarinin %62,7’si 6liimle sonlanmistir ve bu hastalarin %73,1°1 kadindur.
IncRNA’lardan (uzun kodlanmayan RNA) biri olan HOTAIR’nin karsinogeneziste
apoptozis inhibisyonu, EMT, metastaz, migrasyon ve kemoterapi ilaglarina direng ile
iliskili oldugu ve dolayisiyla gastrointestinal kanserlerde prognostik onemi oldugu

bilinmektedir 1°°. Gastrik kanserlerde ise Gstradiol, tiimér hiicrelerinde Gstrojen reseptori
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varliginda, H. Pylori’den salgilanan cagA viriilans faktorinin de etkisiyle, HOTAIR
transkripsiyonunu uyararak diffiiz tip adenokarsinom gelisiminde gorev almaktadir 1°.
Ayrica gastrik timorlerde  GPER1 (G protein kenetli 6strojen reseptori 1)
ekspresyonunun NADKZ1 (nikotinamid adenin dinlkleotid kinaz 1) aktivasyonuyla
ekstraselliller matriksten ayrilan hiicrelerin programli hiicre olimiinii engelleyerek
peritoneal metastaza yol actigi bildirilmektedir ', Dolayisiyla gastrik karsinomlar ile
Ostrojen reseptorleri arasindaki iligki, calismamizda saptanan kadinlarda erkeklere gore
daha sik diffiiz tip adenokarsinom ve periton metastazi goriilme riskini agiklar niteliktedir.
Serimizde diffuz tip adenokarsinom ve uzak metastazin diigiik sagkalim ile istatiksel
anlaml iligki gosterdigi de goz Oniine alindiginda, kadinlarda erkeklere gore mortalite
riskinin artmasi bu duruma baglanmaktadir. Benzer sekilde literatiirde gen¢ ve kadin
hastalarda diffliz tip adenokarsinomun daha sik goriildiigii ve bu hasta grubunun diisiik
siirviye sahip oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur 2113, Bizim ¢alismamizda da
diffliz tip adenokarsinom daha geng hastalarda saptanmistir. Ancak niiks ve sagkalim ile
yas arasinda istatiksel anlaml iliski goriilmemistir. {lging olarak mide de dahil olmak
lizere ¢ogu tiimdrde taslt yliziik hiicreli komponentin kotli prognozla iliskisi bilinmesine
karsin 1 ¢alismamizda tash yiiziik hiicreli komponentin varhiginin niiks ve mortalite ile
iligkisi saptanmamuistir. Literatiirde plr ve mikst tagh yiiziik hiicreli karsinomlar arasinda
ya da mikst tagh ytiziik hiicreli karsinomlarda eslik eden komponentin tiiriine bagli olarak
prognostik farkliliklar goriilmiis olsa da bu konu mevcut ¢calismamizin siirlart digina

¢ikmaktadir 19,

Serimizde kardiya lokalizasyonlu tiimorler, kardiya dis1 tiimorlere gore daha koti
prognoza sahiptir. Bu bulgu literatiir ile uyumlu olsa da, literatiirden farkli olarak
gastrodzofageal bileske tiimorlerinin diger lokalizasyonlara gore hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim olasiigi daha yiiksek bulunmustur 6117118 Ancak literatiirdeki
caligmalar neoadjuvan tedavi almayan olgular1 da igerir iken caligmamiza sadece
neoadjuvan tedavi alan olgularin dahil edildigi diisiiniildiigiinde, bu durum belki de farkli
lokalizasyona sahip tumorlerin neoadjuvan tedaviye farkli yanit veriyor olabilecegi

ihtimali ile agiklanabilir.
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Caligmamizda timor regresyon derecesi ile niiks ve sagkalim arasinda istatiksel
anlamlilik saptanmamustir. Benzer sekilde ypT4a/b evreye sahip hastalarin %80,8’inde
niiks, %78,6’sinda da 6liim goriilmesine karsin ypT evresinin niiks ve sagkalim ile iliskisi
istatiksel olarak goriilmemistir. Literatlirde tUmor regresyon derecesinin prognoza
etkisinde farkli sonuclar bildirilmistir. Stark ve arkadaglar1 247 olguluk serilerinde tumor
regresyon derecesi skor 0 olan tiimorlerde lokal kontrol saglandigini, ancak timor
regresyon derecesinin niiksii etkilemedigini belirtmistir *'°. Ikoma ve arkadaslar1 ise 356
olguluk serilerinde timor regresyon derecesini sagkalim ile iliskili bulmamalarina ragmen
skor 3 tiimorlerin siklikla ileri ypTNM evresi ile goruldiklerinden ve bu nedenle kot
prognoza sahip olduklarindan bahsetmistir 12°. Diger calismalardan farkli olarak Wang ve
Lombardi kendi serilerinde tiimor regresyon derecesinin siirvi agisindan bagimsiz risk
faktorii oldugunu saptamuslardir 121122, Sinnamon ve arkadaslar1 117 olguluk serilerinde
tiimor regresyon derecesini NCCN (Ulusal Kapsamli Kanser Ag1)’in son kilavuzuna gore
degerlendirmis ve tiimor regresyon derecesinin lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak
prognostik risk faktorii oldugunu bildirmislerdir 2. NCCN’in son kilavuzuna gére
neoadjuvan tedaviye tam yanit alan, lenf nodu pozitif timorler artik skor O olarak
degerlendirilmemektedir. Sinnamon skor 0 degerlendirilmesinde yapilan bu degisikligin,
caligmalar aras1 prognostik farkliliga sebep olmus olabilecegini belirtmistir. Bizim
serimizde timor regresyon derecesi degerlendirilirken lenf nodu tutulumu dikkate
alimmamig olsa da skor O olarak degerlendirilen olgularin hepsinde ypN evresi 0’dir.
Ancak ¢alismamiza dahil edilen hasta sayisinin az olmasi ve tiimor regresyon derecesi
skor 3 olan timdrlerin olgularin %65,1’ini olusturmasi timor regresyon derecesinin niks
ve sagkalim ile iligkisinin arastirtlmasini giiglestirmektedir. TUmOr regresyon derecesi ve
ypT evresinden bagimsiz olarak bahsi gegen biitiin caligmalarda ypN evresi prognostik
oneme sahiptir. Caligmamizda da lenf nodu tutulumu ve ypN evresi niiks ve sagkalim ile
iligkilidir. Bu nedenle diger calismalarla benzer sekilde lenf nodu tutulumu ve ypN
evresinin niiks ve sagkalimi 6ngérmede giiclii bir bagimsiz prognostik gosterge oldugu

disiinilmektedir.
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Lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve tiimor depoziti varligi, onceki
calismalarla benzer sekilde, niiks ve siirvi agisindan kotii prognoz ile iliskilidir
124,125126,127 'yang ve arkadaslarmim 6672 olguluk serisinden farkli olarak timor depoziti

goriilen olgularda tiimdr tipleri yoniinden farklilik izlenmemistir 1%,

2019 yilinda yapilan FLOT4 faz 2/3 calismasi ile birlikte operasyon oncesi
florourasil, 16kovorin, oksaliplatin ve dosetaksel (FLOT) kullaniminin sagkalima olumlu
etkisi nedeniyle, FLOT rejimi lokal ileri gastrodzofageal bileske ve mide kanseri
tedavisinde klinik kilavuzlarda yerini almistir 8. Farkli neoadjuvan kemoterapi rejimlerini
karsilastiran ¢alismalarda FLOT rejiminin timor regresyonu ve sagkalim agisindan diger
rejimlere iistiinliigii kanitlanmgtir 12812910 Bizim calismamizda da operasyon dncesi
FLOT tedavisi uygulanan hastalarda, diger rejimlere gore tiimoriin neoadjuvan tedaviye
daha iyi yanit verdigi ve tiimor regresyon derecesi ile korele sekilde ypT evresinin daha
diisiik oldugu gozlenmistir. Neoadjuvan kemoterapi rejimleri arasinda niiks ve sagkalimda
farklilik saptanmasa da FLOT rejimi literatiir ile uyumlu olarak tiimor regresyonuna

katkida bulunmakta ve RO cerrahi rezeksiyon yapilabilme imkani vermektedir.

Literatiirde D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan gastrik timorlerde, operasyon sonrasi
kemoradyoterapi uygulamasinin sadece kemoterapiye gore sagkalim a¢isindan iistiinligi
saptanmamis olup niiks acisindan ise farkli sonuglar ortaya ¢ikmustir 131132133 CRITICS
faz 3 caligmasinda ise neoadjuvan tedavi alan gastrodzofageal bileske ve mide
tiimorlerinde adjuvan tedavinin sagkalimi arttirmadigi, adjuvan kemoradyoterapi ve
kemoterapi arasinda ise hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim a¢isindan fark olmadigi
bildirilmistir 34, Bizim serimizde ise, olgu sayis1 az olmakla birlikte, benzer sekilde
adjuvan tedavi niiks ve sagkalimi etkilememistir. Ancak farkli olarak adjuvan tedaviye
radyoterapi eklenen hastalarda sadece adjuvan kemoterapi alan hastalara gore daha az

niiks ve daha iyi sagkalim izlenmistir.
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6. SONUC

1.

10.

Neoadjuvan tedavi alan gastrodzofageal bileske ve mide adenokarsinomlarinda
hem hasarli, reperatif ya da tlimor ile infiltre mukozanin gorildigi timdor
yataginda, hem de timor komsulugu normal mukozada noroendokrin hiicre
proliferasyonu izlenmektedir.

Neoadjuvan tedaviye bagli mukozada izlenen néroendokrin hiicre proliferasyonu
kronik atrofik gastritteki NHH benzeri goriiniime sahiptir ve neoplastik degildir.
Neoadjuvan tedavinin mukozada kronik inflamasyon benzeri etkiye yol agarak
noroendokrin hiicre proliferasyonuna yol actig1 diisiintilmektedir.

Neoadjuvan tedaviye bagli, 6zellikle tiimér yataginda izlenen néroendokrin hiicre
kiimelerinin ~ varligi ~ psodohiperplazi ile agiklanabilir. Ancak  timor
komsulugundaki glandiiler atrofinin eslik etmedigi normal mukozada da hem
mikronoduler hem de lineer tiirde NHH izlenmesi, neoadjuvan tedavinin gercek bir
hiperplaziyi tetikledigini gostermektedir.

NoOroendokrin hicre proliferasyonu, ypT evresi hari¢ tumor regresyon derecesi ve
neoadjuvan tedavi rejimi de dahil olmak tizere diger klinikopatolojik parametrelerle
iliskili degildir ve bu proliferasyonun prognostik bir 6nemi yoktur. Bununla birlikte
FLOT tedavisi alan olgularda daha sik mikronodiiler tiirde NHH izlenmistir.
Diffiiz tip adenokarsinom daha sik gen¢ ve kadin hastalarda goriilmektedir ve kotii
prognoz ile iliskilidir.

Timor regresyon derecesi ve ypT evresinin sagkalim ile iligkisi saptanmamustir.
Lenf nodu metastazi varlig1 ve ileri ypN evresi niiks ve sagkalim agisindan giiclii
bir kotu prognoz gostergesidir.

Neoadjuvan kemoterapi rejimleri arasinda niiks ve sagkalimsal farklilik
saptanmasa da tumor regresyon derecesi ve ypT evresi agisindan FLOT diger
rejimlere Ustiin gorinmektedir.

Neoadjuvan tedavi alan olgularda, adjuvan tedavinin tstiinliigii yoktur. Adjuvan
kemoradyoterapi, sadece kemoterapiye gore daha iyi prognostik sonuclara yol

agmaktadir.
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