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Giris ve Amac: Mide kanseri genellikle ileri evrede tan1 almakta, prognozu ¢ogu kansere
gore daha kotii izlenmekte olup gelismis imkanlara ragmen 5 yillik sag kalim %33’lerde
seyretmektedir. Tedaviye cevabi, prognozu etkileme potansiyeline sahip tiimoér mikro
cevresinin bir pargasi olan inflamasyon, tiimdrle bagisiklik sistemi arasindaki iliskiyi
degistirebilir. IgG4 pozitif plazma hiicreleri de bu mikro ¢evreye ait hiicrelerdendir. Cesitli
malignitelerde 1gG4-pozitif plazma hiicrelerinin artislari, agresif davranis ve prognozla
iliskilendirilmistir. Ayrica IgG4 pozitif plazma hiicrelerinin izlendigi IgG4 iligkili
hastalikta fibrozis gelisimine, hastalik aktivasyonuna, neoplastik hastaliklarin bir belirteci
olan CCL18 yardim etmektedir. Literatiirde bu ekspresyonlar birlikte ve metastatik dokuda
calistimamistir. IgG4 ve CCLI18’in beraber calisilmasi, birbirine olan etkisini agiga
cikarabilir ve metastatik dokudaki ekspresyon metastaz biyolojisini anlamada yardim
edebilir. Biz bu ¢alismamizda; primer tiimor ve metastatik lenf nodu dokularinda 19G4/1gG
pozitif plazma hiicre orani, IgG4 pozitif plazma hiicre artis1 ve CCL18 ekspresyonlarini
ortaya koymayi, bu ekspresyonlarin klinikopatolojik parametrelerle iligkisini arastirmay1
hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Patoloji Anabilim Dali1 arsivinden patoloji arsiv materyalleri ve hastane
kayitlarindan klinik takiplerine ulasilabilen Ocak 2008-Eyliil 2021 tarihleri arasinda mide
adenokarsinomu nedeni ile gastrektomi uygulanmis, en az 1 adet metastatik lenf nodu olan
76 olgu c¢alismaya dahil edildi. Bu olgulara immiinohistokimyasal olarak Calismada

kullanilan antikorlar IgG4 IgG ve CCL18 uygulandi.



Calismamizda analizler SPSS (Statistical Package for Social Science) programinda
degerlendirildi. Gruplar birbirleriyle uygun istatistiksel testlerle karsilagtirildi. Genel
sagkalimda tek degiskenli analizler igin Kaplan Meier analizi kullanildi. Kategorik
degiskenler arasinda sagkalim siiresinin karsilastirtlmasi i¢in Log Rank (Mantel-Cox)

analizi yapildi. Yapilan analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.

Bulgular: Timorde 1gG4 diisiik ekspresyonu ile ileri yas, pT3 -T4 arasinda anlamli iligki
bulduk. Ayrica IgG4 agisindan yiiksek ekspresyon olan olgularda pN1-N2; diisiik
ekspresyon olan olgularda pN3 6ne ¢ikmaktadir. IgG4/1gG orani ileri yasta diisiik izlendi.
CCL18’in timor stromasinda yiiksek ekspresyonu, kotii histolojik grade ile koreledir.
Metastatik lenf nodunda IgG4 diisiik ekspresyonu ile kotii histolojik grade, yiiksek
ekspresyonu ile intestinal tip arasinda anlamli iliski bulduk. Yiiksek I1gG4/IgG oram ile
lenf nodu metastazindaki desmoplazi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Metastatik lenf
nodu stromasinda CCL18 yiiksek ekspresyonu ile erkek cinsiyet arasinda anlamli iliski
bulduk. IgG4 acisindan ikili karsilastirmalarda normal doku ile tiimoér dokusu
ekspresyonlari1 arasinda anlamli fark bulduk. IgG4/IgG oram1 agisindan ikili
karsilastirmalarda normal doku ile tiimor ve negatif lenf nodu ile pozitif lenf nodu arasinda
pozitif korelasyon mevcuttu. Tiimor stromasinda CCL18’in yiiksekligini ve metastatik lenf
nodu epitelinde ise CCL18’in diisiikliiglinii kot prognoz ile iliskili bulduk. Cox regresyon
testi multivarite analizinde yas, stage, tiimdr stromasinda CCLI18 ekspresyonu ve
metastatik lenf nodunda epitelyal CCL18 ekspresyonunu bagimsiz prognostik faktorler
olarak saptadik. Primer ve metastaz ekspresyonunun konkordansi yiiksek olmakla beraber

p >0.05 izlendi. CCL18, 1gG4 ve 1gG4/IgG oran ile iliskili degildi.

Sonu¢: IgG4, IgG4/IgG oranmi, CCL18 ekspresyonlari tumor davranisini etkileme
potansiyeline sahiptir. Calismamizda literatiirden bir kisim farkli sonuglar bulmamiz lenf
nodu metastazi olan olgularin ¢alisilmasi ve o6rneklemin 65 yas iistii baskin olmasindan
kaynaklanmis olabilir. Ayrica bulgularimiz metastaz sonrasi ve ileri yasta ayr1 bir yolak mi
devreye giriyor sorusunu diistindiirebilir, bu durumu aydinlatacak genis ek caligsmalara

ithtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Gastrik karsinom, IgG, IgG4, CCL18, metastaz, agresif davranis
Sayfa Adedi: 131
Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Emine KILINC GUNAY
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ABSTRACT

Introduction And Objectives: Stomach cancer is usually diagnosed at an advanced stage,
with a prognosis that is generally worse compared to most cancers, despite advanced
medical capabilities, resulting in a 5-year survival rate of around 33%. The response to
treatment, inflammation, a part of the tumor microenvironment with the potential to impact
prognosis, can alter the relationship between the tumor and the immune system. IgG4-
positive plasma cells are also cells belonging to this microenvironment. Increases in 1gG4-
positive plasma cells in various malignancies have been associated with aggressive
behavior and prognosis. Furthermore, in IgG4-associated disease, in which 1gG4-positive
plasma cells are observed, CCL18, a marker of neoplastic diseases, assists in the
development of fibrosis and disease activation. In the literature, these expressions have not
been studied together and in metastatic tissue. The combined study of 1gG4 and CCL18
can reveal their mutual effects and may assist in understanding the expression of metastasis
biology in metastatic tissue. In our study, we aimed to reveal the ratio of 1IgG4/1gG-positive
plasma cells, the increase in 1gG4-positive plasma cells, and CCL18 expressions in both
primary tumor and metastatic lymph node tissues, and investigate the relationship of these

expressions with clinicopathological parameters.

Materials and Methods: Between January 2008 and September 2021, 76 cases who
underwent gastrectomy due to gastric adenocarcinoma, with at least one metastatic lymph
node, were included in the study using pathology archive materials from the Department of
Pathology at Kahramanmaras Siitcii Imam University Research and Application Hospital,

as well as hospital records and clinical follow-ups accessible from the archives. In this



study, the cases were subjected to immunohistochemical analysis using antibodies
including 1gG4, 19G, and CCL18. The analyses in our study were evaluated using the
SPSS (Statistical Package for Social Science) program. Groups were compared with
appropriate statistical tests. Kaplan-Meier analysis was used for univariate analysis of
overall survival. Log Rank (Mantel-Cox) analysis was conducted to compare the survival
times among categorical variables. The statistical significance level in the conducted

analyses was accepted as p<0.05.

Results: We found a significant association between low expression of 1gG4 in the tumor
and advanced age, as well as between low expression of 1gG4 and stages pT3-T4. In
addition, pN1-N2 is prominent in cases with high expression in terms of 1gG4 and pN3 is
prominent in cases with low expression. The 1gG4/lgG ratio was observed to be low in
advanced age. High expression of CCL18 in tumor stroma correlated with poor
histological grade. We found a significant correlation between IgG4 low expression and
poor histologic grade and high expression and intestinal type in metastatic lymph nodes.
There was a positive correlation between a high 1gG4/1gG ratio and desmoplasia in lymph
node metastasis. We found a significant association between high expression of CCL18 in
the stroma of metastatic lymph nodes and male gender. In pairwise comparisons regarding
IgG4, we found a significant difference between the expressions in normal tissue and
tumor tissue. In pairwise comparisons related to the 1gG4/1gG ratio, we observed a positive
correlation between normal tissue and tumor, as well as between negative lymph node and
positive lymph node. We found an association between elevated levels of CCL18 in the
tumor stroma and low levels of CCL18 in the epithelium of metastatic lymph nodes with
poor prognosis. In the Cox regression test, we identified age, stage, CCL18 expression in
the tumor stroma, and epithelial CCL18 expression in metastatic lymph nodes as
independent prognostic factors in multivariate analysis. The concordance between primary
and metastatic expression was high, however, p> 0.05 was observed. CCL18 was not
associated with 1gG4 and the 1gG4/IgG ratio.

Conclusion: 1gG4, 1gG4/1gG ratio, CCL18 expressions have the potential to influence
tumour behaviour. Our study may have yielded some different results compared to the
literature, possibly due to the focus on cases with lymph node metastasis and the
dominance of the sample population being over 65 years old. Additionally, our findings
may raise the question of whether a separate pathway is activated after metastasis and in

advanced age, necessitating further extensive studies to clarify this situation.
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1.GIRIS

Mide kanseri, kanserin neden oldugu 6liimler agisindan insidans olarak besinci ve diinya
¢apinda 6liim orani agisindan dordiincii siradadir (1) (2). 2020'de bir milyondan fazla yeni
vakadan ve tahmini 769.000 6liimden (diinya genelinde, her 13 6liimden birini temsil eder)
sorumludur. Bu 6liimlerin %7,7 ’sini mide kanseri olusturmaktadir (Sekil 1 ve 2). Saglik
Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Kanser Daire Bagkanligi 2017 verilerine gore
tilkemizde mide kanseri en sik goriilen kanserler arasinda erkeklerde besinci, kadinlarda

altinci sirada yer almaktadir (3).

Mide kanserleri, bir dizi faktoriin etkilesimine dayali olarak gelisen multifaktoriyel
bir hastaliktir. Vakalarin biiyiik cogunlugu (%90) sporadik, yani rastgele olusan nedenlere
dayanirken, geri kalan %10'luk bir kismu ailesel veya kalitsal faktorlere bagl olarak ortaya
cikar. Helicobacter pylori ile Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonlari, aile gegmisi,
beslenme aligkanliklari, alkol, sigara ve atrofik gastrit, mide kanserleri i¢in 6nde gelen risk
faktorleri arasinda bulunmaktadir (4). Mide kanseri risk faktorlerindeki bdolgesel
farkliliklar, hastaligin en yaygin anatomik alt bolgelerini etkiler. Alkol alimi, tuzlu diyet,
islenmis et ve az miktarda meyve ve sebze alimi, Helicobacter pylori enfeksiyonu ile
iliskili distal veya antral mide kanserleri Dogu Asya'da daha yaygindir. Proksimal mide
(kardia) tiimorleri obezite ile iliskili olmakla beraber; gastro6zofageal bileske tiimorleri

reflii ve Barrett 6zefagus ile iliskilidir ve Asya digindaki iilkelerde daha sik goriiliir (5).

Diger kanser tiplerine kiyasla mide kanseri nadiren erken semptom vermedigi i¢in,
6liim orani bir hayli yiiksek ve prognozlar kotidiir (5). Erken evre mide kanseri genellikle
semptomsuz ilerlediginden, bu durumun erken teshisi nadirdir. Bu nedenle, ¢ogu tilkede,
erken evre mide kanserli hastalarda 5 yillik sagkalim orami genellikle %20 ila %40

arasinda degismektedir (3).

Yillar icerisinde mide kanserinden kaynaklanan insidans ve Oliim oranlarinda
gozlenen diisiisler kadin ve erkeklerde mide kanserine yonelik olumlu mortalite ve insidans
egilimleri, Helicobacter pylori enfeksiyonunun tedavi olasiliginin artmasi, saglikli
beslenme, gidalarin iyi korumasi, daha iyi gida isleme gibi risk faktorlerindeki iyilesme

belirtilerine baglanabilir (1)(5).
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Sekil 1: Diinyada 2020 yilinda gesitli kanser tiirlerinin goriilme sikligi (2)
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Sekil 2: Diinyada 2020 yilinda gesitli kanser tiirlerinin 6liim oranlari (2)
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Gastrik karsinom histolojik siniflandirilmasinda kullanilan ¢esitli sistemler bulunmaktadir.
Ancak, en yaygin olarak benimsenen ve kullanilan iki smiflandirma sistemi Lauren
siniflandirmasi ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflardirmasidir (6). 1965'te tanimlanan
Lauren siniflandirmasi, mide tiimorlerini intestinal, diffiiz veya mikst tip olarak
kategorilendirmektedir (7) 2019 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan kabul
goren diger siniflama sistemi ise mide adenokarsinomlarini, tiibiiler, papiller, miisindz,

“poorly” koheziv karsinom ve diger nadir alt tiplere ayirmustir (1)(4).

Mide kanserleri erken donemde semptom vermediginden genellikle ileri evrede tani
almakta ve bu sebeple prognozu ¢ogu kanser tiirline gore daha koétidir. Kanser 2023
istatistigine gore mide kanseri sagkalimi %33 tiir (8). Cesitli belirteglerin tani, prognoz ve

tedaviye yonelik kullanimi tizerine arastirmalar devam etmektedir.

Tiimor mikrogevresi tlimoriin davranisini etkileyebilen bir parametredir ve 1gG4
pozitif plazma hiicreleri de bu mikrogevreye katkida bulunan hiicrelerdendir. Timor
lezyonlari, kronik enflamasyona benzer zellikler sergileyebilir (9). Inflamatuar hiicrelerin
tiimdr stromasina infiltrasyonu, tiimorle bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimi yansitabilir
(10). Bu baglamda, tiimorlerin inflamasyona neden oldugu bilinmekte ve bagisiklik sistemi
uzun bir siire boyunca tiimorle iliskili antijenlere maruz kalmaktadir. Bu durumu

diisiniildiigiinde, IgG4'tin belirli timor tipleriyle iligkili olmasi sasirtict degildir (9).

Yogun lenfoplazmasiter IgG4+ plazma hiicrelerinin, fibrozis ve obliteratif flebitin
dahil oldugu IgG4 ile iliskilendirilmis hastalik (IgG4-RD), viicutta ¢esitli sistemleri

etkileyen kronik bir otoimmiin inflamatuar durumu ifade eder (11).

2020 yilinda yapilan prospektif kohort calismasinda, 1gG4-RD hastalarinin
ortalama 61,4 aylik takip siiresi boyunca malignite riskinin 2,78 kat arttifini gostermis
olup; en yaygin malignite bolgesinin gastrointestinal sistem oldugu tespit edilmistir (12).
1gG4 iliskili hastaliklar i¢in heniiz malignensi riski net olarak belirlenememis ve IgG4 ‘iin
kanserdeki, ayrica bagisiklik sistemindeki olasi islevleri tam olarak aydinlatilamamistir.
Yapilan c¢aligmalarda gastrik karsinom, ekstrahepatik kolanjiokarsinom, intrahepatik
kolanjiyokarsinom, pankreas kanseri, lenfoma ve melanomda 1gG4-pozitif plazma
hiicrelerinin artiglart rapor edilmistir (13-17). 1gG4 artisin kapsaminin orantili olarak
kanser malignitesi ve hasta prognozu ile iligkili oldugunu gosterilmistir (18,19). Geg evre

kanserlere daha belirgin IgG4 artis1 eslik ettigi bildirilmistir (14).



IgG4 iliskili hastalikta yer alan bir diger 6nemli makrofaj, CCL-18 fireten M2
makrofajlaridir. Aktive M2 makrofajlarindan iiretilen CCL-18, kolajen olusumunda kritik
bir rol oynar (20). Bu da CCL-18 salgilayan M2 makrofajlarinin 1gG4 iliskili hastalikta
fibrozis gelisiminde rol oynayabilecegini gosterir. Otoimmun IgG4 iliskili hastalikta, IgG4
pozitif hiicrenin ve IgG4/IgG oranmin artmasina ek olarak artan CCL18 sitokininin
fibrozis olusumuna ve hastalik aktivasyonuna katkida bulunmaktadir. CCL-18, IgG4
iligskili hastalik siddetini takip etmek igin yararli bir biyomarker olabilir. Bu durum
CCL18'in IgG4-RD'nin hastalikta aktivite, tedaviye yamit ve IgG4-RD igin yeni bir
terapotik hedef olabilecegi yararli bir biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir(21) Ayrica,
CCL18 karsinomlarda agresif davranigla iliskilendirilmistir (22). CCL18 neoplastik
hastaliklarin bir belirteci olmakla beraber; hasta 6rnekleri kullanilarak yapilan arastirma,
gliomalar, meme kanseri dahil olmak {izere gesitli tiimor tiplerinde tiimoér dokularinda
CCLI18 ekspresyonunun saglikli olanlara gére daha fazla oldugunu ortaya ¢ikarmistir (23)
(24). Literatirde kisith sayida ¢alisma olmasma ragmen mide kanseri ve kolorektal
kanserde stromada artmig CCL 18 seviyesi iyi prognozla iliskilidir (25,26). CCL18'in
kanser hastalarindaki bipolar islevleri, bizi daha 6nce kisith sekilde ¢alisilmis gastrik

karsinom hastalarindaki prognostik degerini aragtirmaya tesvik etti.

Evre gastrik karsinomda en 6nemli prognostik faktordiir. Lenf nodu metastazi ise
gastrik karsinomun prognozunu kétiilestiren 6nemli nedenlerden biridir (1). Bu nedenle,
metastazin altinda yatan mekanizmalarin aciklifa kavusturulmasi gerekmektedir; bu,
gastrik karsinom hastalar1 igin gelecekteki gozlem, tedavi takibi ve hedef tedaviye fayda
saglayacaktir. 1gG4, 1gG4/IgG ve CCLI18’in malignitelerde birlikte degerlendirildigi,
primer ve metastatik ekspresyon farkini ortaya koyan ¢alisma mevcut degildir. Hem primer
hem de metastatik tlimorlerde IgG4 ve CCLI18 ekspresyonlarinin ortaya koyulmasi
sagkalimm diisiik oldugu mide kanserlerinde yeni tedaviler gelistirilmesine katki

saglayabilir.

Bir biyobelirtecin klinik olarak uygulamaya konmasi i¢in hem primer timor hem de
metastatik bolgelerdeki Oneminin bilinmesi lazimdir. Su giinlerde normal dokular,
parakanserdz dokular ve kanserli lezyonlarin mukayeseli incelenmesi kanserin kapsamli

olarak anlasilmasini agiklayabilir (27).



Biz bu galismamizda; mide kanserinde primer tiimor ve metastatik lenf nodu
dokularinda IgG ve IgG4 pozitif plazma hiicre orani, IgG4 pozitif plazma hiicre artis1 ve
CCL18 ekspresyonlarin1 ortaya koymayi, bu ekspresyonlarin klinikopatolojik

parametrelerle iliskisini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide

2.1.1. Mide embriyolojisi

Mide embriyonik gelisimin 4. haftasinda 6n bagirsagin 6zefagusa dogru fusiform
dilatasyonu olarak gelisir (28)(29). Mide baslangicta dorsal mezogastrium tarafindan
abdomen arkasina, ventral mezogastrium tarafindan septum transversuma baglanir. Mide
biiyiidiikge, dorsal kisim ventralden daha hizli gelisir ve dorsal mezogastrium omentum

majus olur, ventral mezogastrium omentum minus olur (28).

Fetiis, 80 mm uzunluga eristigi asamada, glandiiler farklilasma siireci
baslamaktadir. Enzim ve asit iiretimi, fetal hayatin dordiincii ayinda aktif hale gelir.

Yenidoganin midesi ise tamamen gelismis bir sekilde, eriskin midesine benzer 6zelliklere

sahiptir (28).

2.2. Mide Anatomisi

Mide abdomen sol iist kadranda yer alan basik J seklinde, 6n ve arka yiizeyleri diiz bir
organdir. Mide tipik olarak vertebranin T7 ve L3 seviyeleri arasinda yer alir (30).
Proksimalinde diyafram seviyesinin birka¢ santimetre altinda 6zofagusa, distalde orta
hattin hemen saginda duodenum birlesir. Mide, hacmini genisletebilme yetenegine sahip
bir organdir. Anatomik olarak mide; kardia, fundus, korpus ve antrum olmak iizere dort
boliimden olusur (28). Siiperomedial marjin boslugu kiiciik kurvatur, inferolateral marjin
boslugu ise biiyiik kurvatur olarak adlandirilir. Gastrodzofageal bileske, anatomik olarak
tiibiiler 6zofagusun sakkiiler mideye doniistiigii noktayr tanimlamaktadir. Bu anatomik
nokta kesici dislerin yaklasik 40 cm distalinde bulunur ancak bu mesafe kisinin boyuna
gore degisir. Genellikle skuamd6z 6zofagus mukozasinin yerini gastrikmukozal kivrimlarin
(rugae) aldigi seviyeyle aynidir. Kardiya yemek borusunun alt ucunun hemen distalinde
bulunan ve gastrodzofageal bileskeden 1 ila 3 cm arasinda uzanan kiigiik ve diizensiz
smirli  bir  boélgedir. Fundus, midenin gastro6zofageal bileskenin {izerinde, sol
hemidiyaframmn hemen altinda uzanan kisimdir. Antrum, midenin pilor sfinkterinin

proksimalindeki distal {igte birini igeren mide boliimiidiir ve midenin geri kalanina korpus



ad1 verilir. Ayn1 tip mukozaya sahip olduklari i¢in bazi yazarlar korpus ile fundus arasinda
ayrim yapmakta zorlanabilir ve midenin bu her iki boliimiinii de fundus olarak
adlandirirlar. Bu, mukozal hastaliklar tartisilirken kabul edilebilir, ancak briit anatomiyi
tanimlarken kafa karigikligina neden olur. Antrum ve korpus arasindaki baglanti iyi sinirh
degildir. Incisura angularis olarak adlandirilan, anatomik olarak kiiciik kurvaturun katlant:

noktasindan basladig1 kabul edilir (28).

Midenin i¢ yilizeyinde belirgin uzunlamasina kivrimlar bulunur, bu yapilar mide
hacmi degistiginde ve yiizey genislediginde diizlesme egilimindedir. Bu kivrimlara gastrik
rugae denir. Fundus ve korpusta rugalar belirgindir. Mide duvar1 dort tabakadan olusur: 1)

Mukoza, 2) Submukoza, 3) Muscularis propria ve 4) Subseroza (30).

2.3. Midenin Kanlanmasi

Midenin kanlanmasini saglayan 5 arter bulunmaktadir. Sol gastrik arter ¢olyak ekseninden
cikar ve kardia bolgesini besler. Sag gastrik arter kiiclik kurvaturu ve sag ve sol
gastroepiploik arterler ile kisa gastrik arterler biiylik kurvaturu besler. Bu damarlar, hem
midenin subserosal tabakasinda hem de muskularis propriada, submukozada genis bir
pleksus olusumu ile serbestge anastomoz yapar. Submukozal pleksustan ¢ikan mukozal
arterler ise ‘‘end-arterler’’dir ve bu arterler mukozanin belirli alanin1 besler ve komsu
mukozal alanin kanlanmasina katilmazlar. Kan akisinin bu kadar zengin olmasi, mide

infarkti gormenin neden bu kadar sira dig1 oldugunu agiklar (28).

2.4. Midenin Inervasyonu

Midenin sempatik inervasyonu, gastrik ve gastroepiploik arterleri takip eden ve ¢dlyak
trunkustan koken alan sinirlerle saglanir. Sag ve sol frenik sinirlerden gelen dallar da
inervasyona katkida bulunur. Parasempatik inervasyonu ise, gastrodzofageal bileskenin
bitisiginde uzanan ve vagus sinirinden koken alan anterior ve posterior ana trunkuslardan
saglanir. Anterior vagal sinir abdomene girdikten sonra hepatik dalini, posterior vagal sinir
ise ¢olyak dalin1 verir. Sempatik ve parasempatik sinirler, muskularis propriada sirkiiler ve
longitudinal kas lifleri arasinda Auerbach sinir pleksusunu, submukozada ise Meissner

sinir pleksusunu olustururlar. Subserozal tabakada sinir pleksusu bulunmaz (28).



2.5. Midenin Lenfatik Drenaji

Yapilan son g¢aligmalar, lamina proprianin tiim seviyelerinde lenfatik kanallarin mevcut
olduguna dair eski goriisii ¢lirlitmiis ve ultrastriiktiirel teknikler kullanilarak, lenfatiklerin,
muskularis mukoza smirinda yiizeysel olan lamina propria kismiyla simirli oldugu
gosterilmistir. Bu lenfatik kanallar, muskularis mukozay1 asarak, submukozadaki daha
biiyiik lenfatik kanallara agilir ve lenfatiklerin bu yerlesiminden dolay1 heniiz muskularis
mukozaya ulagsmamis erken evre mide kanserlerinde lenfatik metastazlarin goriilmesini

aciklamaktadir (28).

Midenin lenfatik drenaji ana arterleri, damarlar1 takip eder ve her biri kendi lenf
nodu grubuna sahip dort drenaj alam vardir. Ozofagusun alt ucundan baslayarak kiiciik
kurvaturun ¢ogunlugunu olusturan en biiylik alani, sol gastrik lenf nodlart; kiiciik
kurvaturun distalinden pilora dogru uzanan alani ise sag gastrik ve hepatik lenf nodlari,
biiyiik kurvaturun proksimal kisminin lenfatik drenaji pankreatikosplenik lenf nodlarina,
distal kisminin lenfatik drenaji ise sag gastroepiploik lenf nodlar1 ile pilorik lenf nodlarina

dogru olugmaktadir. Bu lenf nodunu tamaminin drenaji ¢6lyak lenf noduna agilir (28).

2.6. Mide Histolojisi

Histolojik olarak mide mukozasi midenin tiim anatomik bdlgelerinde benzer 6zelliklere

sahiptir ve derin ve siiperfisial olmak {izere 2 kisimdan olusur:
1. Yiizey epitelinin i¢e dogru katlanmasi ile olusan foveolalar (¢ukurlar, pit)
2. Foveola bazal kismina agilan kivrimli glandlardan olusan derin tabaka (28).

Midenin korpus ve fundusunda mukoza fundik (oksintik) tiptir; burada bezler asit
ve pepsin salgilamak tlizere Ozellesmistir. Oksintik mukoza ve antral mukoza arasinda
asamali bir gegis vardir; bu gecis alani, arada 1-2 cm genisliginde her iki hiicre tipini de
igermektedir. Kiigiik kurvatur (5-7 cm) ve biiylik kurvatur boyunca (3-4 cm) uzanan tiggen
seklindeki pilorik zonda da gastrik ve duedonal mukoza i¢ ice gegmektedir. Pilorik
mukozal zon ve antral bolge terimleri ayn1 bolgeyi ifade etmemektedir. Farkli olarak,
Ozefagus distalindeki non-keratinize skuamoz epitelinin, makroskopik ve mikroskopik
olarak kardiyanin kolumnar epiteline gegcisi keskindir. Skuamokolumnar bileskenin yeri

histolojik olarak degiskenlik gosterir ve bazi bireylerde gastrodzofageal bileske,



skuamokolumnar bileskenin 0,5-2,5 cm distalinde yer alir ve testere disi (serrated)

goriintimiindedir (Z ¢izgisi) (28).

Histolojik olarak mide mukozasi yiizey epiteli foveolalarda dahil olmak iizere
mukus sekrete eden kolumnar hiicreler ile doselidir. Niikleuslar bazale yerlesiktir ve tek
niikleolus igerir. Epitel hiicrelerindeki mukus nétral miisin 6zelliginde olup Periyodik Asit-

Schiff (PAS) pozitiftir, ancak Alcian blue negatiftir (28).

Kardiak ve antral mukozada, mukozal kalinligin yaklasik yarisin1 foveola olusturur.
Her iki mukozada glandlar bol miktarda lamina propria icerisinde gevsek paketlenmis
halde bulunurlar ve mukus salgilayan hiicrelerden olusur. Ancak zimojenik (esas)
hiicreleri, oksintik mukoza ve gegis bolgeleri disinda gormek olduk¢a zordur. Pilorik
bezler yalnizca nétral miisin salgilarken, kardiak bezler ndtral miisin ve az miktarda

siyalomiisin de salgilayabilir (28).

Fundus mukozasinda foveola mukozal kalinligin dortte birinden daha azini
olusturmaktadir. Kardiak ve pilorik mukoza glandlarina kiyasla oksintik mukoza glandlari
daha diiz ve daha siki paketlenmistir. Glandlar bazal, boyun ve isthmus olmak {izere ii¢
kisma ayrilabilir. Bazal kisim pepsinojen salgilayan, esas hiicre (chief cell) olarak
adlandirilan  bazofilik sitoplazmali, niikleuslar1 bazal yerlesimli zimojenik hiicreler
bulunur. Isthmusta hidroklorik asit ile intrensek faktor iireten paryetal hiicreleri igerirler.
Paryetal hiicreler bazal membrana oturmus olan {iggen sekilli, niikleusu santral yerlesimli
koyu pembe (asidofilik) sitoplazmaya sahiptir. Boyun bolgesinde ise, esas hiicreler ve
pariyetal hiicrelerle beraber miik6z boyun hiicreleri bulunur. Miik6z boyun hiicrelerini
hematoksilen-eosin kesitlerde tanimak olduk¢a zordur. Bu hiicreler PAS boyasi ile kolay

ayirt edilir ve hem nétral hem de asidik miisin (sialomiisin) iiretirler (28).

Yapilan ¢aligmalarda midenin tiim bolgelerinde yer alan miikdz boyun hiicrelerinin,
mukozal proliferasyon ve rejenerasyon ozelliklerine sahip farklilasmamis kok hiicreler
oldugunu gostermektedir. Bu hiicreler, foveola ve yiizey epitelini yenilemek i¢in liimene
dogru veya zimojenik, pariyetal veya noroendokrin hiicreleri yenilemek i¢in tabana dogru

hareket edebilirler (31).

Mide mukozasinda farkli hormon tiplerini iireten g¢esitli hiicreleri igerir. Pilorik
mukozada endokrin hiicrelerin yarisint G hiicreleri (gastrin sentezleyen), %30’u
enterokromaffin benzeri hiicreler (serotonin sentezleyen) ve %15’1 D hiicreleri

(somatostatin sentezleyen) olusturmaktadir. Oksintik mukozada ise endokrin hiicreler



cogunlukla glandiiler alanda yer alirlar. Pilorik mukozada endokrin hiicreler daha ¢ok

foveolanin hemen altinda yer alan boyun bolgesinde goriiliir (28).

Yiizey epitel, foveola ve glandlar, tiim gastrointestinal sistemin diger kisimlarinda
oldugu gibi bazal membran iizerinde yer alir. Bazal membranin altinda ise, kollajen,
retikiilin ve elastik liflerden olusan destek niteliginde lamina propria yer alir. Ozellikle
pilorik mukozada, lamina propria pitler arasindaki mukozanin yiizeyel kisminda daha fazla
bulunmaktadir. Lamina propriada fibroblastlar, histiyositler, plazma hiicreleri ve lenfositler
gibi ¢esitli hiicre gruplar goriilebilmekle birlikte, nadiren de olsa nétrofiller ve mast
hiicreleri goriilebilmektedir. Ayrica lamina propria, arterioller, kapillerler ve myelinsiz

sinir lifleri de igerir (28).

Yapilan caligmalarda, midede normal olarak primer lenfoid folikiillerin
bulunabildigini gostermistir (32). Ancak sekonder lenfoid folikiillerin varligi, genellikle

Helicobacter pylori enfeksiyonuna bagli gelisen gastriti diistindiiriir (28).

Muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda kalan submukoza, ¢ok sayida
elastik liften olusan gevsek bir bag dokusudur. Meissner pleksusu, arter, ven ve lenfatikler

submukozada yer alir (28).

Midenin en dis kisminda bulunan muskularis propria, muskularis eksterna olarak da
isimlendirilmekte olup ii¢ kistmdan olusmaktadir. En distan i¢e dogru longitudinal, sirkiiler
ve oblik lifler bulunur. Longitudinal lifler 6zofagusun longitudinal kas tabakasi ile
devamlilik gosterimekte olup sirkiiler lifler pilorik sfinkteri olusturmaktadir. Oblik lifler
ise sirkiiler liflerin i¢ kisminda daha ¢ok kardiak bdlgede bulunan tabakadir. Muskularis
proprianin sirkiiler ve longitidunal katmanlar1 arasinda auerbach (miyenterik) pleksusu yer
alir (28).

Muskularis mukoza dista longitudinal ve igte sirkiiler olmak iizere iki tabakadan
olusur. Ozellikle antral kisimda daha belirgin muskularis mukozadan lamina propriaya

penetre olan diiz kas lifleri, yiizey epitelinin bazal membranina kadar uzanim gosterir (28).

2.7. Mide Kanserinin Genel Ozellikleri

2.7.1. Epidemiyoloji

Mide kanseri kanserin neden oldugu dliimler agisindan insidans olarak besinci ve diinya

capinda 6lim orani agisindan dordiincii siradadir. Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Latin
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Amerika gibi iilkelerde mide kanseri insidansi yiiksek iken; Kuzey Amerika, Kuzey
Avrupa, Afrika ve Giineydogu Asya’da ise insidans diisiiktlir (2). Saglik Bakanligi Halk
Saghigi Genel Miidiirliigii Kanser Daire Baskanligi 2017 verilerine goére iilkemizde mide
kanseri en sik goriilen kanserler arasinda erkeklerde besinci, kadinlarda altinci sirada yer

almaktadir (3).

Mide kanseri risk faktorlerindeki bolgesel farkliliklar, hastaligin en yaygin
anatomik alt bolgelerini etkiler. H. pylori enfeksiyonu, alkol kullanimi, fazla tuzlu diyet,
islenmis et ve az miktarda meyve ve sebze alimi ile iliskili distal veya antral mide
kanserleri Dogu Asya'da daha yaygindir. Proksimal mide (kardia) tiimdrleri obezite ile
iligkilidir ve gastro6zofageal bileske tiimorleri reflii ve Barrett 6zefagus ile iliskilidir ve

Asya disindaki iilkelerde daha sik goriiliir (1).

Diinya niifusunun yaslanmasina paralel olarak her yil yeni vaka sayis1 gittikce
artma egilimi gostermekte ve ayrica geng hastalarda da bu artma egilimi devam etmektedir
(33).

2.7.2. Etiyoloji

Mide kanserine neden olabilecek c¢esitli risk faktorleri mevcuttur ve bunlarin baslica su
sekildedir: Helicobacter pylori enfeksiyonu, beslenme aliskanliklar (asir1 tuz-salamura
tiketimi), ailede mide kanseri Oykiisii, sigara i¢imi, sosyoekonomik durum, gegirilmis

cerrahi operasyonlar, radyasyon maruziyeti olarak sayilabilir (34-36).
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Tablo 1: Mide kanseri etiyolojisinde kanit diizeyi yeterli ve sinirli olan ajanlar

Gastrik Karsinojenite Kaniti Olan Ajanlar

Gastrik Karsinojenite Kanit1i  Sinirh

Ajanlar

Olan

Helicobacter Pylori enfeksiyonu

Asbest maruziyeti

Lastik imalatcilig1 endiistrisinde ¢aligmak

EBV enfeksiyonu

Sigara kullanimi1

Inorganik kursun bilesikleri

Radyasyon maruziyeti

Nitrat veya nitrit iceren besinler

Salamura sebzeler

Islenmis et tiiketimi

Tuzlu balik tiikketimi

Non-kardia mide kanseri erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha sik ve yaslilarda,
sosyoekonomik seviyesi diisiik gruplarda, gelismekte olan iilkelerde daha yaygindir
(37,38) Kardia ve noncardia bolgelerinden kaynaklanan kanserler igin risk faktorleri farkli

olabilir.

Tablo 2: Mide kardia ve non-kardia kanserleri i¢in 6ne ¢gikan bazi risk faktorleri (39)

Kardia Non-kardia
Yas Yas
Erkek cinsiyeti Erkek cinsiyeti

Titin kullanimi

Tuttn kullanimi

Irk Irk

Aile dykiisii Aile oykiisii
Fiziksel aktivite Fiziksel aktivite
Lif alimu Lif alim
Radyasyon Radyasyon
Obezite Helicobacter pylori

Gastro dzefageal reflii hastaligi (GORH)

Diisiik sosyoekonomik durum

Asirt tuzlu ve tiitslilenmis yiyecek alimi

Diisiik meyve ve sebze tiiketimi
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Helicobacter pylori enfeksiyonu, Diinya Saglk Orgiitii'niin Uluslararas1 Kanser
Arastirmalart Ajansi (IARC) tarafindan kesin kanserojen olarak siniflandirmistir (40).
Helicobacter pylori inflamasyonuna uzun siire maruzuyet kronik atrofik gastrit, intestinal
metaplazi ve displazi zemininden kanser gelisimine neden olur. Helicobacter pylori basta
CagA (Cytotoxin-associated gene A) ve VacA (Vacuolating Cytotoxin A) basta olmak
tizere cesitli virlilans faktorleri ile hiicre siklusunda genlerde mutasyonlara, hiicrelerin
adezyon kaybina ve ¢esitli epigenetik degisiklikleri baslatarak malign transformasyonla
sonuglanan toksik etkilere sebep olur (41,42). Bat1 iilkelerinde, Helicobacter pylorinin
non-kardiya gastrik karsinom i¢in major bir risk oldugu, buna kars1 kardia gastrik karsinom

i¢cin major risk olusturmadigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (43).

Herediter mide kanserlerinin sadece %!l ila %3’tinde ailesel sendromlar yer
almaktadir(44). Bunlardan 3 ana sendromu: kalitsal yaygin mide kanseri (HDGC), mide
adenokarsinomu ve midenin proksimal polipozisi (GAPPS) ve ailesel intestinal mide
kanseri (FIGC) olusturmaktadir. Ayrica Lynch Sendromu (LS), Li-Fraumeni Sendromu
(LFS), Juvenil Polipozis Sendromu (JPS), Peutz-Jeghers Sendromu (PJS) ve Kalitsal
Meme ve Over Kanseri Sendromu (HBOCS) gibi kanser sendromlarinda da mide kanseri

riski artmigtir (45).

HDGC'den etkilenen ailelerin sadece yaklasik olarak %40'inda genetik bir temel
bulunmustur(46). HDGC, ortalama 38 yasinda ortaya ¢ikan (14-69 yas arasi degisen) mide
duvarinin kalinlagmasina yol agan, genellikle belirgin bir kitle olusturmayan, az diferansiye
bir adenokarsinom olan diffiiz gastrik karsinom igin otozomal dominant bir duyarliliktir
(47)(48). Bu kanser tipinde E-kaderin gen degisikligi ve ailelerin yaklasik %25' inaktive
edici CDH1 germline mutasyonlarina sahiptir (49). HDGC’li ailelerin CDH1 mutasyonu
negatif hastalar arasinda, yliksek ve orta diizeyde penetrasyona sahip genlerde, 6rnegin:
BRCA2, STK1l1, ATM, SDHB, PRSS1, MSR1, CTNNAl ve PALB2 gibi aday
mutasyonlar belirtilmistir(50) Bunun i¢in, CDH1 geninde herhangi bir degisiklik olmayan
HDGC ailelerinde, CTNNAL gibi diger timor baskilayici genlerin 6nemi g6z ardi
edilmemelidir. CTNNAL hiicreler arasi1 adezyon ile ilgili olup HDGC i¢in siipheli bir
timor baskilayici gendir (48). Verilere gore, mutasyon tasiyicilarinda yaygin mide kanseri
penetransi, 80 yasina kadar hem erkeklerde hem de kadinlarda %80'den fazladir ve

kadinlarin lobiiler meme kanseri gelistirme olasiligi %60'tir (51).

GAPPS 2012'de tanimlanan, proksimal mideyle sinirli, kolorektal veya duodenal

polipozis veya diger kalitsal gastrointestinal kanser sendromlarinin eslik etmedigi fundik
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gland polipozisinin (displastik lezyonlar veya intestinal tip gastrik adenokarsinom veya her
ikisi dahil) otozomal dominant gegisi ile karakterize olup genetik nedenini heniiz
tamimlanmamustir (52). Bununla beraber, son ¢alismalar yedi ailede APC mutasyonlarini
tanimlamis ve bu da GAPPS'min tek basina bir mide kanseri sendromu degil, Familyal

Adenomatozis Polipozisin bir alt grubu oldugunu diisiindiirmiistiir (53,54).

FIGC, intestinal tip mide kanseri ile karakterizedir ve otozomal dominant
kalitilir(55) Portekiz ve Japonya gibi yiiksek insidansli tilkelerde FIGC, {i¢ kritere gore
teshis edilir: 1) intestinal mide kanserli en az ii¢ akraba ve bunlardan biri diger ikisinin
birinci derece akrabasi, 2) mide kanseri hastalarinin en az iki kusakta ortaya ¢ikmasi ve 3)

en az bir hastaya 50 yasindan 6nce mide kanseri teshisi konmasidir (56).

2.7.3. Patogenez

Mide kanserinin patogenezi, hem ¢evresel hem de konakla ilgili faktorlerin 6nemli bir rol
oynadig1 multifaktoriyel bir siiregtir (1)(57). Gastrik adenokarsinomun intestinal ve diffiiz
alt tiplerinin iki farkli patogenetik yoldan kaynaklandigi diistiniilmektedir: intestinal tip
icin Correa yolu veadenokarsinomun kalitsal diffiiz tipi igin Carneiro modeli (58,59). Mide
kanserinin intestinal tipinin (Correa yolu), kronik gastrit ile baslayip multifokal atrofik
gastrit ile devam eden ve intestinal metaplaziye ilerleyen mide mukozasindaki
degisikliklerin sonucu oldugu varsayilmistir. Model 1988 ve 1992 yillarinda
glincellenmistir (58,60). H pylori enfeksiyonu siireci baglatir ve siirdiiriir. Bakteri
kolonileri mide liimeninde hala mevcut olmasmna ragmen, mide mukozasinin
inflamasyonuna neden olarak gland kaybina neden olabilir. Bu inflamasyon genellikle
onlarca yil siirer(atrofi). Bunu takiben mide epitelinin (intestinal metaplazi) yerini
intestinal karakterli hiicreler alir. Displazi low grade olarak baslar ve artan derecelerde
niikleer polimorfizm ve kanser riskini artiran irregiiler arsitektiir iginde yiiksek grade

odaklara ilerler (61).
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Sekil 3: Mide adenokarsinomlarinda Correa tarafindan tanimlanan prekanserdz basamaklar
(41)

Carneiro yolagi, kalitsal diffiiz mide kanseri durumlarini agiklamaya yonelik bir ¢abadir.
(62). Bu yolaga gore, germline CDH1 mutasyonu tasiyan bireylerde, genellikle promoter
hipermetilasyonu yoluyla islevsel CDH1 allelinin kaybi, fenotipik olarak normal goriinen
gastrik epitel hiicrelerinde hiicre polaritesi ve adezyon bozukluguna yol agabilir. Bu
durum, in situ tasl yiizlik hiicreli karsinomun gelisimine zemin hazirlayabilir. Otozomal
dominant HDGC sendromuna neden olan ise CDHI1 geninin kodladig1 hiicre adezyon

molekiilii olan E-cadherin proteininin germline mutasyonudur (63).

Helicobacter pylori'nin eradikasyonu gastrik karsinom riskini azaltir ve risk
azalmasmin derecesi eradikasyon sirasindaki atrofik hasarin varlhigina, siddetine ve
kapsamma baglidir (64-67). ileri evrelerinde Helicobacter pylori'nin eradikasyonu artik
neoplastik ilerleme riskini azaltmayabilir (64). Mide epitel hiicrelerinde DNA
mutasyonuna ve epigenetik degisikliklere kronik helikobakter pilori enfeksiyonun sebep
oldugu varsayilmistir (68—70). CagA pozitif Helicobacter pylori suslarina maruz kalma,
mide kanseri gelisimi acisindan en etkili risk faktdrlerinden biridir (71,72). Inflamasyonla
ilgili genler (IL1B, TNF) genetik yatkinliktan sorumlu tutulmustur ve gelismis tilkelerde

otoimmiin gastrit mide kanseri i¢in risk faktoridir (73).

Midenin antral veya fundik bezlerinin boyun bdlgesi bagirsak metaplazisinin ve
daha sonra displazinin ve erken adenokarsinomun gelistigi yerdir. Bu bulgu onciil

hiicrelerin bu bolgede yer aldig fikrini desteklemektedir (74).
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Tiim kanserlerde oldugu gibi mide kanserini olusturmak icin etkilesime giren ¢ok
sayida risk faktorii ve koruyucu faktéor mevcuttur. Cevresel faktorlerin  mide
karsinogenezinde Onemli bir rol oynadigimi gosteren epidemiyolojik kanitlara ragmen,
mide karsinomunun patogenezinin immiinolojik, genetik ve immiinogenetik faktorlerden

etkilendigi diigiiniilmektedir (75).

2.7.4. Mide karsinomlarin siniflandirilmasi

Klinik olarak mide kanserleri erken ve ge¢ olmak lizere 2 gruba ayrilir. Lokal lenf
diigtimlerinin durumu ne olursa olsun, Japon otorler erken mide karsinomunu mukoza veya
mukoza ve submukoza ile sinirli (muskularis eksternaya uzanmayan) bir kanser olarak
tanimlarlar (76). Lauren'in intestinal tipi erken karsinom formlar1 olustursada, erken diffiiz
karsinom (neredeyse tamamen tashi yiiziik hiicrelerinden olusan) ve miisindz karsinom
formlar1 da vardir (77). 1920'lerin bagindaki % 5,7'den 1990'larin sonunda % 45'e yiikselen
erken karsinom vakalari Japonya'da artt1 (78). Erken karsinomlar, endoskopi sirasinda
cikintili veya tip I (polipoid, nodiiler veya villoz), yiizeysel veya tip II (yiikseltilmis, diiz
veya ¢Okiik) veya tip III (ekstravaze, ¢ikintili) olarak siniflandirilabilir (79). Su anda,
"erken " karsinomlarin ¢ogunu tedavi etmek icin laparoskopik kismi rezeksiyon veya
endoskopik mukozal veya submukozal rezeksiyon gibi minimal cerrahi teknikler
kullanilmaktadir (80,81). Nodal metastazlarin oldugu durumlarda bile rezeksiyon sonrasi

5 yillik sagkalim orani % 80 ile % 95 arasinda degismektedir (82).

Submukozayr gegerek mide duvarimi isgal eden timorler, ileri evre
adenokarsinomlar olarak kabul edilir. ileri evre mide kanserleri makroskopik olarak
Borrmann ve histopatolojik Lauren smiflandirma sistemlerine gore gruplandirilmaktadir
(36). Borrmann simiflandirmasi mide karsinomlarmi doért farkli gruba ayirir: polipoid
karsinom (tip I), mantarlasan karsinom (tip II), iilserlesen karsinom (tip III) ve diffiiz
infiltratif karsinom (tip 1V) (83). Midenin biiyiik bir kismin1 etkilediginde Tip 4 karsinom
ayni zamanda linitis plastika olarak da bilinir. Tiim vakalarin %36'sin1 olusturan tip Tip II
mide kanseri, siklikla antrumda kii¢iik kurvaturda bulunur. Tip I ve III, tiim ilerlemis mide
karsinomlarmin % 25'ini olusturur ve korpusta, tipik olarak biiylik kurvaturda daha

yaygindir (36).
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Sekil 4: Borrmann ileri mide karsinomunun dort asamali makroskopik siniflandirmasi (36)

Patologlar tarafindan en sik kullanilan {i¢ asamali Laurén smiflandirmasi, g¢evresel
faktorlerin ve epidemiyolojik egilimlerin roliinii anlamak i¢in ¢ok onemlidir (7). Bu
smiflandirma semas1 intestinal, diffiiz ve mikst veya smiflandirilmamis tipleri
tanimlamaktadir. Bunlarin goreceli sikliklari sirasiyla %50 ila %67, %29 ila %35 ve %3 ila
%21'dir (84).

Mide kanserinin patofizyolojik 6zelliklerini diinya ¢apinda sistematik bir sekilde
siiflandiran ve evrensel olarak kabul edilmis tek bir siniflama sistemi bulunmamaktadir.
En sik kullanilanlar Lauren ve WHO siniflamalaridir. Bunlara ek olarak Ming, Nakamura,
Mulligan, Goseki ve Carnerio gibi birgok farkli siniflamalar da bulunmaktadir (1).
Lezyonun biiylime paternine goére lezyonu 2 ana gruba ayrran Ming siniflandirma
sisteminde 1) genisleyen bilyiime paterni ve daha az yaygin tip oldugu kabul edilen 2)
infiltratif bityiime paternini tanimlar (85). Nakamura siniflandirmasinda da mide kanserinin

iki tipe ayrilabilecegi sonucuna varilmistir; diferansiye karsinom (UCA veya gastrik tip) ve
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undiferansiye olan (DCA veya intestinal tip). Birincisi normal mukozadan gelisir ve
normal mukozaninkine benzer bir kanser fenotipine sahipken, ikincisi bagirsak metaplastik
epitelinden gelisir ve bagirsak metaplastik epitelininkine benzer bir kanser fenotipine
sahiptir (86). Mulligan'a gore, ti¢ farkli mide adenokarsinomu tiirii vardir: intestinal
karsinom, pilor-kardiyak gland karsinomu, mukus hiicreli karsinom (87). Carneiro
simiflandirmasia gore, mide karsinomlar1 morfolojik ve immiin fenotiplerine dayanarak
dort farkli tipe ayrilir. Bu tipler sunlardir: izole hiicreli karsinom, glandiiler karsinom, solid

karsinom ve mikst karsinom (88).

1992 yilinda Goseki tarafindan tanimlanan smiflandirma mide karsinomlarini
intraseliiler miisin miktari ile tubiillerin diferansiyasyon derecelerine gore 4 gruba ayirir:
Grup [ tiimorler 1yi tubiiler diferansiyasyon gosterirler ve miisinden fakirdirler, grup II
tiimdrler iyi tubiiler diferansiyasyon gosterip miisinden zengindirler, grup III tiimorler
tiibiiler diferansiyasyon kotiidiir ve miisinden fakirdirler, grup IV tiimorler ise tubiiler
diferansiyasyon kotiidiir ve miisinden zengindirler. Goseki smiflandirmasi ile Laurén ve
WHO smiflandirmalar arasinda bir korelasyon oldugunu gostermistir, ancak gozlemciler

arasi uyum yalnizca orta diizeyde olmustur (89).

Lauren tarafindan 1965 yilinda tanimlanan siniflamaya gore, mide
adenokarsinomlar: iki temel yapisal tipe ayrilir: intestinal tip ve diffiiz tip (7). Lauren
simniflamasinda olgularin yaklasik %16°s1 siniflandirilamaz veya mikst kabul edilir. En
yaygin olarak kabul gormiis mikroskopik siniflandirma sistemi hala Lauren’inkidir (90).
Intestinal tip tiimorler kronik gastrit ve intestinal metaplazi ile yakin iliskilidir ve
epidemiyolojik olarak "gcevresel" faktorlerle daha yakindan baglantilidir. Mide kanseri
insidansindaki  cografi  farkliliklar biiylik Olclide intestinal tip kanserlerdeki
varyasyonlardan kaynaklanmaktadir. Diffiiz tip kanserlerle ilgili olarak boyle bir faktor
tamimlanmamustir. Iki tiiriin yayilma sekli de farkhidir. Intestinal tip karsinomlarda kan
yoluyla yayilma olagandir ve diffiiz tip tiimorler i¢in ise periton yoluyla yayilim tipiktir
(92).

WHO 2019 mide tiimoérleri siniflamasina gére midenin malign epitelyal

tiimorlerinin histolojik alt tipleri Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3: Midenin malign epitelyal tiimorlerinin Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) 2019 mide
tiimorleri siniflamasina gore histolojik alt tipleri (1)

Adenokarsinom, NOS

* Tiibiiler Adenokarsinom

* Pariyetal hiicreli karsinom

* Mikst Subtip Igeren Adenokarsinom
« Papiller Adenokarsinom NOS
 Mikropapiller Karsinom NOS

» Mukoepidermoid Karsinom

* Miisindz Adenokarsinom

« Tash Yiiziik Hiicreli Adenokarsinom
* Zayif Koheziv Karsinom

+ Lenfoid Stroma I¢ceren Meduller Karsinom
* Hepatoid Adenokarsinom

» Paneth Hiicreli Karsinom

Skuamoz Hiicreli Karsinom, NOS

Adenoskuamoz Karsinom

Andiferansiye Karsinom, NOS

« Biiyiik Huicreli Karsinom, Rabdoid Fenotip
» Pleomorfik Karsinom
» Sarkomatoid Karsinom

« Osteoklast Benzeri Dev Hiicreli Karsinom

Gastroblastom
Noroendokrin Timor NOS

* Noroendokrin Tiimdr Grade 1

* Noroendokrin Tiimor Grade 2

* Noroendokrin Tiimér Grade 3

* Gastrinoma NOS

» Somatostatinoma NOS

* Enterokromaffin Hiicreli Karsinoid

» ECL- Hiicreli karsinoid, Malign

Noroendokrin Karsinom, NOS

* Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom
« Kiiciik Hiicreli Noroendokrin Karsinom

*» Mikst Noroendokrin- Non- Néroendokrin Neoplazi (MINEN)

WHO siniflamasinda bes histolojik tip tanimlanmustir: papiller, tiibiiler, “poorly” koheziv,

miisin6z ve mikst tip (1).
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Papiller adenokarsinom: Bu gastrik karsinomlarin %2,7-9,9'unu olusturan nispeten nadir
bir tiptir. Cogu zaman, bu alt tip ekzofitik bir gelisim paternine sahiptir ve histolojik olarak
iyl diferansiyedir, kolumnar veya kiiboidal hiicrelerle doseli ve fibrovaskiiler korlar

tarafindan desteklenen uzun parmak benzeri yapilara sahiptir (1).

Tiibiiler adenokarsinom: Bu alt tip goreceli sikligt Avrupa'da % 45'ten Japonya'da
yapilan bir ¢aligmada ise % 64'e kadar degismektedir ve bu da onu en yaygin tip hale
getirmektedir. Japonya'da yashi hastalarin ¢ok daha yiiksek bir sikliga (%72,4) sahip
oldugu bulundu. Bu alt tip farkli ¢aplarda dilate ve yarik benzeri dallanan tiibiillerden
olugmaktadir. Asiner yapilarda eslik edebilir. Neoplastik hiicreler kolumnar, kiiboidal veya
belirgin intraluminal miisin veya hiicre debrisi ile diizlesmis olabilir. Solid yapida ve
zorlukla taninabilen tiibiillere sahip tiimorler bu kategoriye dahildir; Japon Mide Kanseri
Birligi (JGCA) siniflandirmasinda “poorly 1 (solid tip): porl” tanimlamasina karsilik gelen

koti diferansiye tiibiiler (solid) karsinom olarak siniflandirilirlar (1).

Poorly koheziv karsinom, tash yiiziik hiicreli ve diger subtipler: Japon hastalarda daha
yiiksek siklikta bildirilen poorly koheziv karsinomlar gastrik karsinomlarin %20-54"tinii
olusturur. Histolojik olarak tek basina veya kiigiik gruplar halinde diizenlenmis ve iyi
gelismis glandlar1 olmadan dagilan neoplastik hiicreler poorly koheziv karsinomu
olusturur. Poorly koheziv karsinomlarin ya tasl yiiziik hiicreli ya da tagh yiiziik hiicresi
olmayan tipi olabilir. Tagh yiiziik hiicreli timorler, eksantrik yerlesimli niikleusa sahip,
berrak, globoid bir sitoplazmik miisin damlacig: ile karakterize edilir. Diger seliiler alt
tipleri (tash yiiziik hiicreli tipi olmayan) lenfosit ve histiyositlere benzeyen pleomorfik,
bizar niikleuslu, zayif koheziv neoplastik hiicrelerden olusur. Ozellikle submukozay1 veya
oOtesini isgal ettiklerinde, PCC'lere belirgin desmoplazi eslik edebilir. Arastirmalara gore,

tash ytiziik hiicreli karsinomlar kemoterapi ve radyasyon tedavisine daha az yanit verebilir
D).

Miisin6z Adenokarsinom: Gastrik karsinomlarin % 2,1-8,1'inin bu alt tipe ait oldugu
bildirilmis olup, malign epitel ve ekstraselliiler miisin golciiklerinden olusmaktadir. Miisin
golciikleri timdr alanmin>%50'sini olusturmaktadir. Iki farkli biiyiime paterni gériilebilir:
birincisi interstisyel miisin i¢ceren kolumnar epitel ile doseli glandiiler yapilar veya tiibiiller;

ikincisi miisin ile ¢evrili yuvalar veya tek tek tiimor hiicreleri seklindedir (1).

Mikst Adenokarsinom: Bu alt tip igin bildirilen goreceli siklik % 6-22 olup glandiiler
(tiibiiler/papiller) ve tasli yiiziik hiicreli/zayif kohezif olmak lizere 2 veya daha fazla
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histolojik bilesen icerirler. Belirlenen her komponent orani ile bu tiimorler raporlanmalidir.
Bu tiimoriin klonal oldugu ve fenotipik farkliliklarin e-kaderini (CDH1) kodlayan gende
somatik mutasyon sonucu ortaya ¢iktigi genetik calismalara gore saptanmustir. Mikst
adenokarsinomlu hastalarin sadece bir bileseni olanlara gére daha kotii bir prognoza sahip

oldugu yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (1).

Lenfoid stroma iceren mide (adeno)karsinomu: Mediiller karsinom ve lenfoepitelyoma
benzeri karsinom olarak da isimlendirilen bu tip gastrik karsinomlarin %21-7'sini
olusturmaktadir. Bu gastrik karsinom tipi intraepitelyal lenfositler ve belirgin lenfosit
infiltrasyonu i¢ine yerlesmis poligonal hiicrelerin sinsitya, trabekiiller ya da diizensiz
tabakalar1 ile karakterize edilmistir. Anastomoz yapan ya da dallanan glandiiler yapilarla
karakterize dantel (lace patern) paterni erken evre hastalikta goriiliir. Proksimal mide veya
gastrik giidiikte lokalize bu tiimorler erkeklerde daha yaygindir. Bu alt tipte bildirilen EBV
enfeksiyonu oranlart %22,5 ile %100 arasinda degismekte olup en yiiksek frekanslar

(>%80) EBER in situ hibridizasyon yapilarak tespit edilmistir (1).

Hepatoid adenokarsinom ve iliskili antiteler: Bu tip biiyiik, poligonal, eozinofilik
sitoplazmali, hepatosit benzeri neoplastik hiicrelerden meydana gelir. Safra ve PASD-
pozitif intrasitoplazmik eozinofilik globiiller gozlenebilir. Berrak sitoplazmali iyi
diferansiye papiller veya tiibiiler tip adenokarsinom, enteroblastik diferansiyasyon gosteren
adenokarsinom ve yolk-sac tiimorii benzeri karsinom alfa fetoprotein (AFP) iireten diger
karsinomlar arasinda yer alir. Genellikle bu histolojik tiplerin birden fazlasi bir arada
bulunur. Hepatoid adenokarsinom ve AFP iireten karsinomlarin siklig sirastyla %0,3-2 ve
%2,6-5,4’tiir (1).

Mikropapiller adenokarsinom: Bosluklar iginde yer alan, fibrovaskiiler kor igermeyen,
kiiclik gruplar halinde neoplastik hiicreler bu alt tipin ayirt edici 6zelligidir. Tiibiiler veya
papiller adenokarsinomlara bu komponent tiim tiimdriin %10-90“m1 olusturacak bigcimde
eslik edebilir. Ozofagogastrik bileskenin piir invaziv mikropapiller karsinomu rapor

edilmistir (1).

Fundik gland tipi mide adenokarsinomu: Bu alt tipin oksintik gland adenomlarindan
gelistigi diistiniilmekte ve endoskopik submukozal rezeksiyon ile tedavi edilen erken
gastrik kanserlerin %]1“ini olusturmaktadir. Sef hiicre baskin (olgularin %99°u), paryetal

hiicre baskin ve mikst fenotip olmak {izere {i¢ alt kategoriye ayrilabilir (1).

21



Nadir alt tipler: Mukoepidermoid karsinom, paneth hiicreli karsinom ve paryetal hiicreli

karsinomu kapsar (1).

2.7.5. Molekiiler siniflama

Genetik ve epigenetik degisikliklerin her ikisi de karsinogenezde yer alir ve bunlarin
normal dokularda diisiik diizeyde birikmesi kanser riskini olusturur (69). Biiyiik veri
setlerinin detayl1 analizleri sayesinde yeni tedavi hedefleri, hastalik mekanizmalarinin daha
iyi anlagilmasi ve hastalik alt tiplerin belirlenmesi miimkiin kilinmistir (63). Mide
karsinomlar1 molekiiler yontemlerle detayli olarak incelenmis ve sonucunda Kanser
Genom Atlast Projesi (The Cancer Genome Atlas, TCGA) kapsaminda 2014 yilinda
“molekiiler siniflandirma Onerisi” olarak yayimlanmigtir. Kanser Genom Atlas1 Projesi
(The Cancer Genome Atlas, TCGA) kapsaminda yapilan genomik analizler sonucunda
daha oOnce kemoterapi veya radyoterapi ile tedavi edilmemis 295 hastanin mide
adenokarsinomu dokusunu degerlendirmis olup mide kanserleri 4 farklt molekiiler alt tipte
simiflandirilmistir; EBV pozitif, mikrosatellit instabil (MSI), genomik stabil (GS) ve
kromozal anstabil (CIN)(92). Ayrica 2015’te ACRG (Asian Cancer Research Group)

tarafindan da smiflama yaymlanmstir (93).
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Sekil 5: TCGA ¢alismasinda 295 vakanin dort alt tipte dagilimi (92)
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EBV Pozitif Mide Kanseri

Vakalarin yaklasik %9'unda EBV pozitif olup erkeklerde (%81) daha yaygindir ve
ozellikle mide fundusu, korpusunda (%62) lokalizedir. EBV-pozitif gastrik karsinomlarin
cogu histolojik olarak lenfoid stroma veya lenfoepitelyomal benzeri 6zellige sahip olup+,
PIK3CA ve ARID1A mutasyonlari, genom ¢apinda hipermetilasyon ve énemli bir immiin
kontrol noktas1 diizenleyicisi olan CD274 (PD-L1) geninin amplifikasyonunu gosterir (93).
EBV-pozitif ve MSI-yiiksek mide kanserlerinin her ikisi de yiiksek metilasyonlu bir
epigenotip ile karakterize edilir (94). EBV pozitif tiimoérler yiiksek oranda CpG adalari
metilatdr fenotipi (CpG Island Methylator Phenotype, CIMP) sergilemekte olup hiicre
siklusunun G1 kontrol noktasinda gorev alan CDKN2A (pl6, siklin bagimli kinaz
inhibitérii 2A) geninin tiim EBV pozitif tiimorlerde promotor hipermetilasyonuna

ugrayarak sustugu fark edilmistir (92).
Mikrosatellit Instabil (MSI) Mide kanseri

Tiim mide maligniteleri arasinda, MSI mide kanserleri vakalarin %?22'sini olusturur. Bu
grup yliksek oranda CIMP kiimelenmesi gostermekte olup MLH1 (MutL homolog 1) geni
promotor hipermetilasyonu bu grup icin karakteristiktir. Ayn1 zamanda PIK3CA, ERBB2,
ERBB3 ve EGFR gibi genlerin siklikla mutasyona ugradigi bildirilmistir(92) MSI gastrik
karsinomlar ileri yas (>65 yas), kadin cinsiyet, orta/alt gastrik gévdede yerlesim, lenf nodu
tutulumunun daha az siklikta olmasi ve serozal tabakalari invazyon egiliminin daha az
olmasi ile iligkilendirilmistir (95,96). MSI-H gastrik karsinomlarin histolojik verileri, EBV
pozitif gastrik karsinomlara benzer sekilde, genellikle yogun lenfositik infiltrasyonun eslik

ettigi ¢esitli paternler ortaya ¢ikardi (97).
Genomik Stabil (GS) Mide Kanseri

GS mide kanserleri tim mide kanserlerinin %20’sini olusturmaktadir. Histolojik ve klinik
olarak degerlendirildiginde diffiiz mide kanserlerinin genellikle bu grupta toplandigi
saptanmistir (92).

Daha genc¢ hastalarda daha sik tespit edilen minimal somatik kopya sayisi
sapmalarina sahip tlimorler bu alt grubun gostergesidir (medyan yas 59) (98). Bu grubun
molekiiler altyapisinda %37 oraninda CDH1 mutasyonu, 16 tiimérde (%5) Ras homolog
gen ailesi A iiyesi (RHOA) mutasyonu ve dokuz tiimorde (%3) claudin 18 (CLDN18) ve
Rho GTPaz aktive edici protein 26 (ARHGAP26) genleri arasinda gen fiizyonu izlenmistir
(92).
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Kromozomal instabil (CIN) Mide Kanseri

CIN mide kanserleri tiim mide kanserlerinin yarisini olusturmaktadir. Bu alt grupta siklikla
TP53 geninin mutasyona ugradigi ve hiicre proliferasyonunu uyaran RTK-RAS (Reseptor
Tirozin Kinaz -RAS) yolaginin aktive oldugu saptanmistir (92). Gastroozofageal
bileske/kardia, CIN gastrik karsinomlarin en sik bulundugu yerdir (% 65) ve bunlar
intestina histolojiye sahiptir. Bu grupta ERBB2 (%24), KRAS/NRAS (%18), EGFR (%10),
ERBB3(%8), FGFR2 (%8) ve MET (%8) amplifikasyonu gozlenmistir ve ayrica yiiksek
oranda TP53 mutasyonu (%73), siklin E1, D1 (CCNE1, CCND1) ve hiicre boliinmesi
protein kinaz 6 (CDK6) gibi hiicre dongiisii aracilarin1  kodlayan genlerin
amplifikasyonunu gostermektedir. Bu bulgular, iyi terapotik hedefler olabilecekleri igin

klinik agidan 6nemlidir (98).

TCGA grubu gastrik karsinomun dort molekiiler olarak farkli alt tipini
tanimlayabilmis olsa da, kohortu i¢inde iligkili bir sagkalim farki gézlemlenmemistir. Daha
sonra yapilan retrospektif ¢aligmalar, CIN alt tipine sahip hastalarin adjuvan kemoterapi ile
en yiiksek sagkalim faydasina sahip oldugunu, GS alt tipindeki hastalarin ise adjuvan

kemoterapi ile en az iligkili faydaya sahip oldugunu gostermistir (99).

Rutin patolojide, MSH2, MSH6, MLH1, PMS2, p53 ve E-Kadherin
immiinohistokimyalar1 ile EBER insitu hibridizasyon c¢aligmalari, mide kanserlerini TCGA

Onerilerine gore subtiplere ayirmak igin kullanilabilir (1).
Asya Kanser Arastirma Grubu (ACRG) Subtipleri

Asya Kanser Arastirma Grubu (Asian Cancer Research Group, ACRG) mide karsinomlar1
icin 2015 yilinda dort farkli molekiiler alt grup 6nermistir. Temelde mide karsinomlarim
MSI, MSS (mikrosatellit stabil) olarak ikiye ayrilmakta olup, MSS grup kendi i¢inde P53
intakt veya mutant olma durumu ve epitelyal-mezenkimal gegis (epithelial mesenchymal
transition, EMT) durumlarina gére MSS/EMT, MSS/P53+ ve MSS/P53- gruplara
ayrilmistir (93).

MSI-H

Gastrik karsinomlarin bu alt tipi intestinal histolojiye sahiptir (>%60 Lauren intestinal tipi)
ve antrumda daha sik tespit edilmistir (%75). Vakalarin yiizde ellisinden fazlasi erken tani
almistir. Bu alt tip KRAS (%23,3), ALK (%16,3), PBKPTEN-mTOR yolag (%42) ve
ARIDIA (%44.,2) gibi genlerdeki hipermutasyonla iligkilendirilmis olup; dort alt tip

arasinda en iyi prognoza ve en az niikse (%22) sahip olan tiptir (98).
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MSS/EMT

Bu alt tipteki gastrik karsinomlarin ¢ogunlugu diffiiz tip histolojiye sahiptir (>%80) ve ¢ok
daha geng yaslarda ileri evrelerde (III/IV) kesfedilmistir. Bu timdr alt tipinde mutasyonel
olaylar daha azdir. Diger alt gruplarla karsilastirildiginda, MSS/EMT alt tipi en koti
prognoza ve en yiiksek niiks sikligina sahiptir (%63). Diger alt tiplerle karsilastirildiginda,
bu alt tipte peritoneal implantlar siklikla tespit edildi (%64,1). Bu alt tip ayrica CDHI
ekspresyon kaybi gostermis olup; onemli sayida tash yiiziik hiicreli karsinom vakalar
icermektedir (98). MSS/EMT alt tipi ve MSS/T53+ alt tipi i¢in yiizdeler sirasiyla %4,6
(3/64) ve %8 (5/61) iken, MSI alt tipinin %23'inde (6/26) ve MSS/TP53- alt tipinin
%21'inde (18/85) karaciger smirli metastaz baskindi. Bu durum, bu kategorizasyonun

klinik uygulanabilirligini artirmistir (98)
MSS/TP53+

MSS/TP53- alt tipiyle karsilastirildiginda, bu alt tip APC, ARIDIA, KRAS, PIK3CA ve
SMAD4 genlerinde daha yiiksek oranda mutasyona sahiptir. Diger gruplarla
karsilagtirildiginda, bu alt grup EBV enfeksiyonu daha sik gdzlenmistir. MSI alt tipinden

sonra, bu alt tip ikinci en iyi prognoza sahiptir (98).
MSS/TP53-

Bu grupta diisiik siklikta diger mutasyonlara ve tiim alt gruplar arasinda en yliksek oranda
TP53 mutasyonuna (%60) sahipti. Bu tiimdr alt tipi siklikla ERBB2, EGFR, CCNE],
CCND1, MDM2, ROBO2, GATAG ve MYC genlerinde tekrarlayan fokal amplifikasyonlar
sergilemistir (98).

TCGA'daki EBV, MSI, CIN ve GS alt tipleri, ACRG'deki MSS/TP53+, MSI,
MSS/TP53- ve MSS/EMT alt tiplerine karsilik gelir. Ancak, iki siniflandirma arasinda
farkliliklar vardi. TCGA CIN ve GS alt tipleri, tim ACRG alt tiplerinde
gozlendi. CDH1 mutasyonlari, ACRG'nin MSS/EMT alt tipine (%2,8) kiyasla TCGA'nin
GS alt tipinde (%37) daha sik gozlendi. TCGA GS alt tipinin ana 6zelliklerinden biri
olarak, RHOA mutasyonlart ACRG MSS/EMT alt tipinde nadiren saptandi, ancak ACRG
MSS/TP53- ve MSS/TP53+ alt tiplerinde saptand1 (100).
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2.7.6. Histolojik derece

Sadece tiibiiler ve papiller karsinomlar derecelendirilir; diger gastrik karsinom alt tipleri
derecelendirilmez. Sonug¢ olarak, iyi diferansiye adenokarsinomlar iyi sekillenmis
bezlerden olusurken, kotii diferansiye karsinomlar iyi durumda olmayan bezler igerir ve
solid kisimlara veya tek tek hiicrelere sahip olabilir. iki kademeli bir derecelendirme
sistemi tercih edilir: diisiik dereceli (eskiden iyi veya orta derecede diferansiye) ve yiiksek

dereceli (eskiden kotii diferansiye) (1).

Mide adenokarsinomlar1 ic¢in, Amerikan Patoloji Dernegi (CAP) tarafindan
glandiiler diferansiasyonun derecelendirilmesine dayanan histolojik bir siniflama sistemi

onerilmektedir (101).

Grade X: Degerlendirilemez

Grade 1: 1y1 diferansiye, gland yapilar1 tiimoriin %95°den fazlasini olusturur.
Grade 2: Orta derecede diferansiye, gland yapilar timoriin %50-95’ini olusturur.
Grade 3: Az diferansiye, gland yapilar1 timoriin %50°den azini olusturur.

Tasli yiiziik hiicreli karsinomlar yiiksek derecelidir ve derece 3 olarak
simiflandirilmalidir.  Kiiciik hiicreli noroendokrin  karsinomlar ve andiferansiye
karsinomlarda derece 3 olarak kabul edilmelidir. Derece degerlendirilemediginde derece

‘X’ olarak belirtilmelidir (102).

2.7.7. Evreleme

GAK’larda giiniiniimiizde AJCC (8. baski) tarafindan onerilen TNM evreleme sistemi
kullanilmaktadir. TNM evrelemesi en onemli prognostik faktordiir. pT1 ve NO olan mide
kanserlerinde 5 yillik sag kalim oranit %90’1n iizerindedir. pT ve pN kategorisi arttikca,

sagkalim ters orantili sekilde asamali olarak azalma gosterir (4).
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Tablo 4: AJCC 8.

Edisyona gore mide kanserlerinde TNM siniflamasi (103)

T Kategori T Kriteri
pTX Primer tiimor degerlendirilemiyor
pTO Primer tiimor izlenmedi
pTis Karsinoma in situ, lamina propria invazyonu olmayan intraepitelyal karsinom, yiiksek
dereceli displazi
pT1 Timdr lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya invaze
pTla Timdr lamina propria ya da muskularis mukozaya invaze
pT1b Timor submukozaya invaze
pT2 Timdr muskularis propriaya invaze
pT3 Timodr ¢evre organ ya da visseral periton tutulumu olmaksizin subserozal yag dokuya
invaze
pT4 Timor seroza (viseral periton) veya komGu yapilara invaze
pT4a Timdr serozaya (viseral periton) invaze
pT4b Timdr komsu yapi1 veya organlara invaze
N Kategori N Kriteri
pNX Lenf nodu degerlendirmesi yapilmadi
pNO Lenf nodu metastazi saptanmadi
pN1 1-2 adet bolgesel lenf nodu metastazi
pN2 3-6 adet bolgesel lenf nodu metastazi
pN3 3-6 adet bolgesel lenf nodu metastazi
pN3a 7-15 adet bolgesel lenf nodu metastazi
pN3b 16 ve daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
M Kategori M Kriteri
pMO Uzak metastaz yok
pM1 Uzak metastaz var
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Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi'nin (UICC) TNM siniflandirmasinin ve Amerikan
Kanser Ortak Komitesi'nin (AJCC) kanser evreleme kilavuzunun sekizinci baskilarina
gore, 0zofagogastrik bileskeyi tutan ve merkez iissii midenin proksimalinde <2 cm olan
tiimorler 6zofagus kanseri olarak evrelendirilir; merkez iissii midenin proksimalinde >2 cm
olan tiimdrler, 6zofagogastrik bileskeyi tutsa bile GK olarak evrelendirilir. Midede bulunan

ve 6zofagogastrik bileskeyi gegmeyen tiim tiimorler GK olarak evrelendirilir (1).

Incelenen tiim lenf nodlar1 negatifse, cikarilan ve incelenen toplam sayiya
bakilmaksizin NO tanimi kullanilmalidir (103). Tek tiimor hiicreleri veya ¢ap1 0,2 mm'den
fazla olmayan kii¢iik hiicre kiimeleri olarak tanimlanan izole tiimor hiicreleri iceren lenf
nodlar1 pNO olarak siiflandirilir, ancak tedavi edilmis mide kanserlerinde pozitif lenf
nodlari, boyutuna bakilmaksizin lenf nodlarinda en az bir rezidiiel tiimor hiicresi odagi

olmasi olarak tanimlanir (101).

Bir mide karsinomuna komsu subserozal dokuda, rezidii lenf nodu dokusu kaniti
olmayan metastatik tiimor depozitleri, mide kanseri evrelemesi amaciyla bolgesel lenf
nodu metastazi olarak kabul edilir. Timor depozitleri, tanimlanabilir lenf nodu dokusu
veya tanimlanabilir vaskiiler veya noral yapir olmaksizin primer karsinomun lenf drenaj
alani igindeki ayr1 timor nodiilleri olarak tanimlanir. Peritoneal yiizeye implante olan

nodiiller uzak metastaz (M1) olarak kabul edilir (101).

2.7.8. Tedavi

Cok erken mide kanserleri (T1a) i¢in (i) acik¢a mukozaya sinirl, (ii) iyi diferansiye G1-2,
(iii) <2 cm ve (iv) llsere degilse endoskopik rezeksiyon Onerilir. Avrupa Gastrointestinal
Endoskopi Dernegi (ESGE), cogu gastrik yiizeyel neoplastik lezyon icin tercih edilen
tedavi olarak ESD'yi 6nermektedir (104). Erken mide kanserinin endoskopik rezeksiyonu
en blok yapilmali ve lateral ve bazal rezeksiyon smirlarmin tam bir histolojik
degerlendirmesine izin vermelidir (105). Tiimoriin yerlesimine, TNM siniflandirmasina ve
histolojik alt tipine goére cerrahi rezeksiyonun kapsami degisir. Endoskopik rezeksiyon
kriterlerini karsilamayan T1 tiimorler, diger mide kanserlerine gore daha az kapsamli
cerrahi olmasina ragmen cerrahi gerektirir (105). Radikal gastrektomiye eslik eden nodal
diseksiyonun kapsami kapsamli bir sekilde tartisilmistir. D1 rezeksiyonu, perigastrik lenf
diiglimlerinin yan1 sira sol gastrik arter boyunca olanlarin ¢ikarilmasi anlamina gelir. D1+
ve D2, uygun veya ortak hepatik arter, splenik arter veya ¢olyak ekseni boyunca ek lenf
diigiimlerinin ¢ikarilmasi anlamima gelir (106). Giincel AJCC/UICC TNM (8. baski)
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siiflandirmasi, giivenilir evreleme ig¢in en az 15 lenf diiglimiiniin eksizyonunu

onermektedir (103).

Ilerlemis mide kanseri tedavisi cerrahi ve kemoradyasyon tedavisine dayanir.
Inoperable mide kanserli hastalar igin sistemik tedavi, konvansiyonel kemoterapi ve hedefe
yonelik tedavileri kapsayan tek yaklasimdir (105). Ileri evre mide karsinomu tedavisinde
pek ¢ok hedefe yonelik tedavi yontemi denenmis olmakla birlikte onaylananlar epidermal
bliylime faktorii reseptorii-2 (HER2) ve endotelyal biiyiime faktorii reseptorii-2’yi
bloklayan monoklonal antikor temelli biyolojik ajanlardir (sirasiyla trastuzumab ve
ramucirumab). Ozellikle HER2 pozitif veya negatif mide karsinomlarmin biyobelirteg
odakli tanisi, tedavi i¢in onemli olup HER2 durumu immiinohistokimyasal veya in situ
hibridizasyon yontemleri ile degerlendirilebilmektedir (107). Bagisiklik sistemini tiimore
kars1 aktive eden immiinoterapi bazl tedavilerin de etkin olarak kullanilmaya baglanmasi
ve molekiiler siniflama sonrasi alt tiplerin olusturulmasi ve ile birlikte ileri evre mide
karsinomlarinin tedavisinde yakin zamanda yeni giincellemeler olmasi kaginilmaz olacaktir

(108,109).

Mikrosatellit instabilitest (MSI) yiliksek durumu, EBV enfeksiyonu, PD-L1
ekspresyonu (kombine pozitif skor %1), timor mutasyon yiikii ve timoér i¢i CD8+ T-
hiicrelerinin yogunlugu, immiin-kontrol noktas: inhibitérii tabanli immiinoterapilerden

fayda saglayabilecek mide kanseri hastalarini tanimlamak igin ortaya ¢ikan Ongoriicii

biyobelirteglerdir (110).

2.7.9. Prognostik ve prediktif faktorler

2.7.9.1. Evre

Mide adenokarsinomunda su anda prognoz tahmini i¢in en onemli
unsur, pTNM evreleme yontemidir. pT1 (timor lamina propriya, muskularis mukoza veya
submukozaya invaze) ve pNO (bolgesel lenf nodu metastazi yok) gastrik karsinom
hastalarinda 5 yillik sagkalim orani >%90'dir. Sagkalim, pT ve pN kategorisi arttikca
kademeli olarak azalmaktadir. pT4b olgularda 5 yillik sagkalim oranm1 %30, pN3b olgularda
%20’dir (1).
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2.7.9.2. Histoloji
Histolojik fenotipin prognozu etkiledigi 6ne siiriilmiistiir.

Lezyonun boyutu ve histolojik 6zellikleri, gastrik karsinomun endoskopik tedavisi
i¢in Japon tavsiyelerinde dikkate alinir. Kiigiik submukozal invazyon odaklarini veya daha
ileri tedavi ihtiyacini gdsteren diger belirtileri bulmak icin bile, rezeke edilen materyalin
kapsamli bir histolojik degerlendirmesi esastir. Bol fibroz stroma iceren “poorly” koheziv
karsinomlu (linitis plastika veya skiréz karsinom) hastalarda 5 yillik sagkalim %15’in

altindadir (1).

2.7.9.3. Tumor yerlesimi

Glniimiizde primer timoriin midede proksimal bolge yerlesim egilimi gostersede;
proksimal ve distal tiimor arasindaki farklarin gézden gegirilmesi gerekmektedir. Mortalite
ile tiimoriin midedeki konumu arasindaki baglanti konusunda net bir fikir birligi yoktur
(111). 1997'den 2017'ye kadar yiiriitillen bir aragtirmada, tipik DGC / PGC morbidite
oraninin 1,49:1 oldugunu buldu (112). Cin kanser enstitiisiinde yapilan birka¢ ¢alismada
da, proksimal mide kanserinde (PGC) distal mide kanserine (DGC) gére daha iyi sagkalim
sonucunu gosterdi (112) (113) (114). 5 yillik sag kalimi, mide distal 1/3’tinde lokalize
timorler i¢cin %82,6, kardiyada lokalize timorler i¢cin %61,6 olarak bildiren ¢aligmalarda

mevcuttur (115).

2.7.9.4. Lenf nodu tutulumu

Lenf nodu tutulumu giiclii bir prognostik 6neme sahiptir. Dogru N evresinin verilebilmesi
icin miimkiin oldugunca c¢ok sayida lenf nodu incelenmeli ve kesinlikle 16'dan az
olmamalidir (1). pN1, pN2 ve pN3 tiimorler igin 5 yillik sagkalim sirasiyla; %40, %31 ve
%11 olarak bildirilmistir (116).

2.7.9.5. Molekiler profil

Yakin zamanda tanimlanan molekiiler profiller, sadece karsinogenezi aydinlatmakla
kalmaz ve aym1 zamanda gelecekte klinik olarak ilgili biyobelirtecleri ve yeni potansiyel

terapotik hedefleri belirlemeye yardimci olabilir (1).

MSI ve EBV: EBV porzitifligi veya mikrosatellit instabilitesi olan mide
karsinomlarinin prognozu, EBV negatif veya mikrosatellit stabil olan vakalardan daha

iyidir. Bu nedenle histolojik olarak lenfoid stroma igeren gastrik karsinomun taninmasi,
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EBER testi ile EBV nin tespiti ve MSI tiimorlerde MLH-1 hipermetilasyonunun tespiti iyi
prognostik parametrelerdir. MSI gastrik karsinomlar yiiksek mutasyon sikligi ile
karakterize edilir ve EBV-pozitif gastrik karsinomlar arasinda PDL1'in amplifikasyonu ve

ekspresyonu sirasiyla %10-15 ve %30-50 oraninda goriiliir (1).

2.7.9.6. Lenfovaskiiler ve perindral invazyon

Perindral invazyon (PNI) ve lenfovaskiiler invazyon (LVI), mide kanserinde daha invaziv
tiimorlerin belirtileridir. LVI ve PNI siirekli daha fazla sayida pozitif lenf nodu (LN) ve
daha ileri patolojik tiimor kategorisi ile iliskilendirilmistir (117-121). Ayrica, LVI ve PNI,
0zellikle nod negatif hastalig1 olan hastalarda daha kisa genel sagkalim (OS) ve daha kisa
hastaliksiz sagkalim (DFS) ile iliskilendirilmistir (119,122).

2.8. Calismada Kullanilan immiinhistokimyasal Markerlar ve Mekanizmalari

2.8.1. 19G

Tiim antikorlar, immiinoglobulin protein sinifinin tiyeleridir ve B lenfositlerinden tiiretilen
plazma hiicreleri tarafindan olusturulur (123). Antikorlar, immiinoglobulin adi verilen

glikoprotein ailesinden olusur ve 5 ana sinifa ayrilir: 1gG, IgA, IgM, IgD ve IgE (124).

Bazi immiinoglobulin siniflar1 alt siniflari igerir; IgG'nin agir zincirlerdeki antijenik
varyasyonlardan kaynaklanan dort alt smifi 1960'larda kesfedilmis ve kesfedildikleri
zamana ve insan serumundaki goreceli bolluk sirasina gore adlandirilmistir (yaklasik

olarak IgG1, %61; 19G2, %32; 19gG3, %4; ve 1gG4, %3) (125,126).

Immiinoglobiilin siiflar1 ve alt simiflar1 arasindaki nicel farkliliklarin dtesinde, agir
zincirlerin ve hafif zincirlerin amino-terminal boélgelerinde bulunan degisken bolgeler,
antijenik ve amino asit dizisi farkliliklar1 sergiler. Bu yapisal ¢esitlilik, ¢esitli antikor
molekiillerinin belirli antijenlere 6zgli bir sekilde tepki vermesini miimkiin kilar. Buna
karsilik, agir (Fc bolgesi) ve hafif zincirlerin karboksil-terminal kisimlarinin amino asit
dizileri ayni immiinoglobulin smifi veya alt smifinin molekiilleri arasinda farklilik
gbstermez; bunlara sabit bdlgeler denir. Immiinoglobulin molekiillerinin degisken bolgeleri
antijen baglama 6zelligini verir ve sabit bolgeler ¢esitli immiinoglobulin siniflar1 arasinda

farklilik gosterir; bu bolgelerin biyolojik 6zellikleri ve iglevleri de degisir (124).
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IgG immiinoglobulin molekiili, iki adet 6zdes 50 kDa y agir zincirin, zincirler
aras1 disiilfit baglariyla birlestigi, ayrica iki adet 6zdes 25 kDa k veya A hafif zincirden
olusan dort polipeptit zincirden meydana gelir. Her bir agir zincir, bir N-terminal degisken
alan (VH) ve ii¢ sabit alandan (CH1, CH2, CH3) ve CH1 ile CH2 arasinda ek bir "mentese
bolgesinden"(hinge region) olusur. Benzer sekilde, hafif zincirler bir N-terminal degisken
alan (VL) ve bir sabit alandan (CL) olusur. Hafif zincir, bir Fab kolu ("Fab™ = fragman
antijen baglama) olusturmak i¢cin VH ve CHI1 alanlanyla birlesir ve islevsel olarak V
bolgeleri, antijen baglama bolgesini olusturmak i¢in etkilesime girer (yalnizca VH) ve
birlestirme gen segmentlerinin farkli montaji ve somatik mutasyonlarin dahil edilmesi
yoluyla elde edilir. iki agir zincir hafif zincir heterodimeri (HL), mentese bdlgesindeki
disiilfit baglar1 ve CH3 alanlar1 arasindaki kovalent olmayan etkilesimler yoluyla tek bir
antikor molekiiliinde (H2L2) birlesir. Antikorun alt mentese bdlgesi ve CH2/CH3 alanlari

tarafindan olusturulan kism1 "Fc" ("fragment crystalline") olarak adlandirilir (126).

Serum ve interstisyel sividaki baglica immiinoglobulin olan IgG ortalama 21 giinliik
uzun bir yarilanma Omriine sahiptir. IgG, 6zellikle gram pozitif bakterilere, bakteriyel
toksinlere ve viral ajanlara kars1 bagisikliktan sorumludur. Ayrica, viriisleri ve toksinleri
noétralize edebilir; bagli olduklar1 bakterilerin ve diger partikiillerin fagositozunu
kolaylagtirabilir. IgG, kompleman yolunu aktive ederek, lokosit kemotaksisini ve

kompleman aracili opsonizasyonu artirarak enflamatuar yanit1 giiglendirebilir (124).

Hiimoral bagisiklik tepkisi i¢in ¢ok Onemli olan iyi bilinen bir molekiil olan
immiinglobulinlerin tiimorlerin gelisimindeki islevleri tam olarak anlagilamamustir. 1g'nin
timor mikrogevresindeki B hiicresi infiltrasyonu iizerindeki etkileri bazi ¢aligmalarda
aydinlatmis olsa da B hiicresi kaynakli Ig perspektifinden bir¢ok fenomeni anlamak hala
zordur (127). Bugiine kadar, IgG'nin yalnizca B hiicreleri tarafindan tiretildigi ve kesinlikle
bir antikor iglevi gordigii diistiniilityordu ancak Qiu ve digerleri, 1gG'nin B hiicresinden
tiretilmemis kanser hiicrelerinde eksprese edildigini ilk kez bildirdiginden beri, B hiicresi
olmayan hiicrelerde Ig ekspresyonunu destekleyen kantlar birikmistir (128). Akciger
kanseri, meme kanseri ve 6zofagus skuaméz hiicreli karsinom, mide kanserinde timor
kaynakli IgG sadece kanser hiicrelerinin biiylimesini arttirmakla kalmaz, ayn1 zamanda
metastatik siirecleri de kolaylastirir. Ayrica IgG'in bagisiklik sistemindeki rolii nedeniyle
pro-tiimor etkisinin oldugu ve IgG ekspresyonunun in vivo metastaz iligkili gen 1 (MTAT1)

ekspresyonu ve lenf nodu metastazlari ile iliskili oldugunu bulmuslardir (129,130).
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Ayrica IgG’nin kanserde overeksprese oldugunu ve kanser hiicrelerinin
proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonunda rol oynadigi, 1gG ekspresyonunun yiiksek

histolojik derece ile iliskili oldugu bulunmustur (128,131).

2.8.2. 19G4

IgG subtipleri arasinda en diisiik konsantrasyona sahip olan benzersiz bir antikor olan
IgG4’lin islevi tam olarak anlagilamamig olup efektdor immiin reaksiyonlar1 tetikleme
yeteneginin azalmasi nedeniyle bir "bloke edici antikor" olarak tanimlanmistir (132,133).
IgG4’1i benzeriz kilan 2 6zelligi bulunmaktadir: 1) farkli 6zgiilliiklere sahip iki farkli
antikorun iki agir ve hafif zincirinin yer degistirdigi, antijene baglanma, immiin kompleks
olusturma yetenegi azaltilmis asimetrik bispesifik antikorla sonug¢lanan benzersiz bir Fab
kolu degisimi (FAE) yapisina sahiptir (126). 2) Fc fragmani araciligiyla diger IgG'lere
tepki verebilmesidir. 1gG4 antikorlar1 diger IgG'lere Fc-Fc etkilesimleri yoluyla baglanir.
Bu baglanma, IgG4'in zincir i¢i izomerinde mentese distilfit baglarinin bulunmamasindan
kaynaklanir (134) (Tablo 6). Ozetle 1gG4, Clq reseptdrlerine diisiik afinitede baglanma
ozelligi gosterir ve klasik kompleman yolagini aktive etme yetene8i yok denecek kadar

distktiir (135).

—th—tn =]
— e n =]

Fab

CH2(| || CH2

Fc

CH3 || || cH3

Sekil 6: IgG4 antikorunun yapisi ve Fab-kol degisimi.
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Zincirler aras1 ve zincir i¢i disiilfit baglar1 IgG4'e yap1 kazandirir. Ser-228 ve Arg-409
aminoasitlerinde zincirler arasi disiilfit baglarinin zincir i¢i disiilfit baglarina doniismesi

IgG4'iin Fab-kollarinin ayrilmasina neden olur (136).

IgG4 tiretimi, T helper 2 (Th2) T hiicrelerinin diizenleyici etkisi altinda gerceklesir.
Immiin disregiilasyonla beraber tetikleyici faktorlerin devam etmesi, sonunda kitlesel hiicre
infiltrasyonu (IFN-y, IL1-B, IL-2 ve TNF-a sitokinlerinin aracilik ettigi) ile Th1 odakli bir
inflamatuar siireci baslatir ve siirekli inflamasyon Th2 baskin bir yanita ve IL-10 ve TGF-B
tireten Treg hiicrelerinin aktivasyonuna yol acar. Bu daha sonra IgG4 iireten plazma
hiicrelerinin (IL-4, IL-5, IL10 ve IL-13 gibi Th2 aracili sitokinler yoluyla eozinofillerin
yant sira) farklilasmasiyla sonuglanir ve sonugta organ disfonksiyonu ve fibrozis ile

sonuglanir. Bu mekanizmalar yoluyla IgG4, gesitli roller oynayabilir (137).

IgG4-RD, patolojik, serolojik ve klinik 6zellikleri paylasan karmasik immdiin aracili

fibro-inflamatuar hastaliklar1 kapsar (137).

"IgG4 ile iligkili hastalik" terimi, yakin zamanda 2010 yilinda bir Japon konsensus
konferansinda ortaya atilmis ve yiiksek serum IgG4 seviyeleri ve etkilenen organlarin
1gG4-pozitif plazma hiicreleri tarafindan infiltrasyonu ile karakterize edildigi belirtilmistir
(14). 1gG4 ile iliskili hastaligin teshisi, dokuda hem uygun bir histolojik goriinim hem de
artan sayida IgG4" plazma hiicresi (veya yiiksek bir IgG4: IgG orani) gerektirir (138).
IgG4-RD'li hastalarin ylizde 60-70'inde olaganiistii serum IgG4 seviyeleri goriildiigiinden,
hastaligin immiinoglobulin IgG'nin IgG4 alt smifinin plazma hiicresi aracili asir

tiretiminin bir sonucu oldugu disiiniilmektedir (11).

IgG4-RD, pankreas, orbita, tiikiiriik bezi ve lenf nodu dahil ancak bunlarla sinirl
olmamak {izere birgok orgam etkileyebilir ve klinik semptomlar daha sonra etkilenen
organa bagli olarak degisir (139). Belirleyici serolojik ve histolojik ozellikler arasinda
lenfoplazmasitik proliferasyon, fibrozis, obliteratif flebit ve yiiksek serum IgG4 sayilabilir
(137).
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Tablo 5: IgG4-iliskili hastalik kapsamli tan1 kriterleri

1. Klinik olarak bir veya birden ¢ok organi tutan karakteristik diffiiz veya

lokalize sislik veya kitlenin varlig:

2. Kanda serum IgG4 diizeyinin artmis olarak gosterilmesi (>135 mg/dl)

3. Histopatolojik caligmalarda alttaki iki kriterin de saglanmasi
(i) Belirgin plazmosit ve lenfosit infiltrasyonu ile storiform fibrozis
(i1) IgG4 pozitif plazma hiicresi infiltrasyonu

o IgG4 pozitif plazma hiicrelerinin IgG pozitif plazma hiicrelerine oraninin %40’dan fazla
olmas1

o -Biiyiik biiyiitme alaninda (BBA) 10’dan fazla 1gG4 pozitif
plazma hiicresi bulunmasi

e 1,2 ve 3 birlikte saglanirsa “kesin”
e 1 ve 3 birlikte saglanirsa” muhtemel”
e 1 ve 2 birlikte saglanirsa “olas1”

« Tan1 konabilmesi igin her organ i¢in malign tiimoérler (kanser,
lenfoma) ve benzer otoimmiin hastaliklar (Sjogren sendromu,

sarkoidoz vb.) kesin olarak dislanmalidir.

7

¢ Bu kriterler ile tan1 verilemeyen hastalarda organ spesifik kriterlere

bakilarak tan1 almalar1 saglanabilir.

IgG4-RD igin birinci basamak tedavi olan glukokortikoidleri kullanirken, 1gG4-RD ile
maligniteyi ayirt etmek esastir. IgG4-RD hastalarinda kanser olasiligina iligskin belirsizlik
mevcuttur. Yapilan ileri aragtirmalarla beraber, immiinomodiilatér tedavi ve biyolojik
ajanlarin kullanilmasinin, IgG4-RD hastalarinda etkili bir tedavi olarak goriilmesinin yan
sira, immiinosiirveyansin normal islevini degistirerek malignite insidansini artirma gibi

potansiyel bir terapdotik riske sahip oldugu unutulmamalidir (19).

Cesitli kanserlerde artmis risk bulunmasina ragmen bu risk artisinin IgG4-RD'ye mi
bagli oldugu yoksa [gG4-RD'nin kendisinin kanserin paraneoplastik bir belirtisi mi oldugu

heniiz tam olarak belirlenmemistir (13,14,137).
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Tiimor lezyonlari, kronik enflamasyona benzeyen oOzellikler gdsteren patolojik
durumlardir. Tiimorlerin inflamasyona neden oldugu bilindigi ve bagisiklik sisteminin
uzun bir siire boyunca tiimorle iligkili antijenlere maruz kaldig1r géz Oniine alindiginda,
IgG4'in spesifik timor tipleriyle baglantili olmasi sasirtict degildir (9). 19gG4+ plazma
hiicreleri, kanser dokusunu degisen derecelerde infiltre edebilir ve bu infiltrasyon
genellikle diizensizdir. Bu durum IgG4 ile iliskili hastaligin diger tipik histolojik
Ozellikleriyle (6rn., storiform fibrozis veya obliteratif flebit) iliskili degildir. Tiimor i¢inde
yiiksek sayida IgG4 pozitif plazma hiicrelerinin varligi, tiimoriin 1gG4 ile iliskili hastalik
ortaminda ortaya ¢iktigina dair yeterli kanit olusturmaz. Bazen 1gG4 pozitif plazma
hiicreleri bakimindan zengin peritimoral doku, IgG4ile iliskili hastaligi taklit
edebilir. IgG4+ plazma hiicreleri kanserde bolgesel lenf nodlarinda da saptanabilir, ancak

bu fenomenin kesin siklig1 ve dogasi hala belirsizdir (138).

[gG4-RD ile malignite arasindaki somut mekanizma giinimiizde heniiz net
degildir. Muhtemel ¢aligsmalar, kronik enflamatuar uyarimi ve bagisiklik sisteminin islev
bozuklugunu igerir. 1IgG4-RD hastalarinda T yardimer tip 2 (Th2) hiicreleri ve regiilator
hiicreler (Treg) artmakta ve aktive Th2 hiicreleri tarafindan salgilanan IL-4 ve IL-13,
aktivasyonla indiiklenen sitidin deaminazin anormal ekspresyonunu indiikler. Bu durum
potansiyel kanser gelisimi ile DNA mutasyonlarina neden olabilir. Treg'ler tarafindan
tretilen bir sitokin olan donistiiriicii bliylime faktorii-B'nin  (TGF-B) farkli sinyal
yolaklarinda kanser progresyonunu diizenledigi dogrulanmistir (140,141). IgG4-pozitif
hiicrelerin sayisi ile kotii hasta prognozu arasindaki yakin iligki, 1gG4-pozitif hiicrelerin
mide kanseri tedavisi i¢in bir hedef olabilecegini ve IgG4'in, tiimor kaynakli immiin

kagisin daha once kesfedilmemis bir yonii ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (14).

2.8.3.CCL18

[k olarak 20 y1l1 askin bir siire dnce tanimlanan CCL18, akcigerde yapisal olarak eksprese
edilen ve T hiicrelerine kars1 kemotaktik aktiviteye sahip bir molekiil olarak tanimlanmistir
(142,143). Yine 1997 de CCL18’in bagisiklik tepkisinin indiiklenmesinde 6nemli bir rol
oynadigi, sekonder lenfoid organlarin germinal merkezlerinde ve T-hiicre alanlarinda
bulunan insan dendritik hiicreleri (DC) tarafindan yiiksek oranda eksprese edildigini ileri
stirmiis olup esas olarak tiimdrde tiimorle iliskili makrofajlar (TAM'ler) tarafindan {iretilir
ve seviyesi tiimorde saglikli dokudan daha yiiksektir (142)(144). Organa 6zgii ekspresyon
nedeniyle CCL18 i¢in ayn1 anda dort alternatif isim ortaya ¢ikmistir:
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- makrofaj enflamatuar protein 4 (MIP-4),
- pulmoner ve aktivasyonla diizenlenen kemokin (PARC),

- alternatif makrofaj aktivasyonuyla iligkili C-C kemokin-1 (AMAC-1),

- dendritik hiicre tiirevli C-C kemokin 1 (DCCK1) (145,146)

Sekil 7. Farkli Agilardan CCL-18'in Modellenmis Yapisi (144)

N-terminalinde bir -Cys-Cys- motifine sahip olmasi nedeniyle f-kemokin alt ailesinden bir
kemokin olan CCL18; 17q11.2 kromozomu iizerinde bulunmakta olup; 7.1kb'ye yayilmis
ti¢ ekzona sahiptir, 750 niikleotid uzunlugunda bir transkript kodlar (143,145).

Antiinflamatuar makrofajlar (M2 benzeri) ve immatiir dendritik hiicreler (DC)
tarafindan, mikrobiyal iriinler, belirli interlokinler ve vitronektin ve hyaluronik asit gibi
hiicre dis1 matris bilesenlerinin uyarisi iizerine CCL18 {iretilir. Kanser hiicreleri de ayrica
CCL18 iiretilir ve bu iiretim Interferon-gama (IFN-y) tarafindan inhibe edilir. M2
benzeri makrofajlar, tolerojenik DC ve CD25 +FoxP3+Treg hiicrelerinin, pleiotropik bir ke
mokin olan CCL18'e yanit olarak farklilastigi gosterilmistir. Dahasi, kollajen ve fibroblast

iretimini arttirir, endotel hiicre migrasyonunu ve anjiyogenezi tesvik eder, kanser

37


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/interleukin
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/interleukin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/restylane

hiicrelerinin invazyonunu arttirir ve B hiicreleri, regiilator T hiicreleri ve naiv T hiicreleri

i¢in kemoatraktan bir madde olarak islev goriir (144) (Sekil 8).
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Sekil 8: CCL18'in fizyolojik ve patolojik kosullar altinda ekspresyonu ve rolii (147)

Su anda bilinen sadece birkag CCL18 reseptorii bulunmaktadir. Fosfatidilinositol transfer
proteini 3 (PITPNM3) /PYK2 Nterminal alaniyla etkilesime giren reseptor 1 (Nirl),
neoplastik bozukluklarda bunlardan en 6nemlisidir. Cok sayida kanser tiirliniin migrasyon
ve hiicre metastazina bu reseptor aracilik eder (148-151). PITPNM disindaki reseptorlerle
alakal1 yeterli caligma bulunmamaktadir. Bu konuda mekanizmanin anlasilmasi agisindan

ek arastirmalar gerekmektedir (144).

Yapilan ¢aligmalarda timor dokusunda TAM'ar tarafindan CCL18’in
azimsanamayacak kadar cok biiyiik miktarlarda {retildigini bilinmektedir (25,152).

Bununla beraber kanserle iliskili fibroblastlar ve kanser hiicrelerinin kendileri tarafindan da
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az miktarlarda tretilmektedir (153). CCL18'in timor gevresi etkisinin, tiimoral ortama

TAM alimindan sonra meydana geldigi disiiniilmektedir (144).

CCL18'in pro-tiimér etkisinin mekanizmasi iki béliimde ele alinmaktadir. Oncelikle
ozellikle PITPNM3 reseptorii araciligiyla dogrudan kanser hiicresine etki ediyor. Bu da
neoplastik hiicrede migrasyonun baslamasina neden olur (148). Timoriin neoplastik
hiicreleriyle is birligi yapan kanserli olmayan hiicreler alinmasi gereken ikinci faktordiir.
Sonug olarak CCL18, TAM'ler ve CAF'ler arasindaki etkilesimin yani sira bu hiicrelerin
diizenleyici T hiicrelerini (Treg) ve tiimorle iliskili dendritik hiicreleri (TADC'ler) etkileme

bi¢iminde de dnemli bir role sahiptir (154,155).

CCL18'in kanser hiicrelerinin proliferasyonu iizerinde etkisi tiimdriin tipine baglidir

(144).

Literatirde CCL 18'in kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri ve pre-B akut
lenfositik 16semide proliferasyonu azalttigi; meme kanseri, diffiiz biiyilk B hiicreli
lenfoma, over kanseri, osteosarkom ve {irotelyal karsinomda proliferasyonu arttirdigi
bildirilmistir (156-162). Mide kanseri, pankreas duktal adenokarsinomlarinda ise
proliferasyonu etkilemedigi gosterilmistir (163,164). Proliferasyon hakkinda ayri ayri

mekanizmalar literatiirde tariflenmistir.

PITPNM3, CCL 18'in en oOnemli reseptoriidiir. Bu reseptdr lizerinde yapilan
caligmalarin ¢ogu epitelyalden mezenkimal gegise (EMT) maruz kalan ve invazyon ve
migrasyon indiiksiyonu i¢in CCL18'e bagimli olan tiimdr hiicreleri iizerine arastirilmigtir
(144). PITPNM 3 kiiciik hiicre dis1 akciger karsinomu, meme kanseri, oral skuamoz hiicreli

karsinom gibi timdr hiicrelerinin migrasyon ve metastazinda etkilidir (148-150).

PITPNM3 etkinlestirildiginde bir dizi yol ortaya ¢ikar. Hiicre i¢i kalsiyum sinyalini
aktive eden inositol 1,4,5 -trisfosfat 3-kinaz izoform B'nin (IP3KB) ekspresyonundaki
artiginin yani sira fosfolipaz Cyl (PLCy1) ve protein kinaz C-{'nin (PKC{) fosforilasyonu
meydana gelir (165). PITPNM3, JAK2 — STATS3 yolu araciligiyla, oral skuamdoz hiicreli
karsinom hiicrelerinin proliferasyonuna, migrasyonuna ve epitelyal-mezenkimal gegise

(EMT) maruz kalmasina neden olan sinyal iletimini tetikler (150).
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Sekil 9. PITPNM 3'iin Kanser Hiicresinin Gogilindeki Rolii (144)

IgG4 ile iligkilendirilmis hastalikta yer alan bir diger 6nemli makrofaj tiirli, CCL-18 {ireten
M2 makrofajlardir ve bu makrofajlar, aktive olduklarinda CCL-18 salgilarlar, ki bu da
kolajen olusumunda hayati bir rol oynar (20). CCL-18 iireten M2 makrofajlarin 1gG4
iligkili hastalikta fibrozis gelisiminde potansiyel bir rol oynayabilecegini gosteren bir
durum ortaya ¢ikmaktadir. Bu, 1gG4 pozitif hiicrelerin ve IgG4/IgG oraninin artmasiyla
iligskilendirilmis olup, ayn1 zamanda artan CCL-18 sitokin seviyelerinin fibrozis olusumuna

ve hastalik aktivasyonuna katkida bulundugunu gostermektedir (166).

CCL18, M2 makrofaj alt kiimesinin bir gostergesidir; bu nedenle, CCL18'in artan
iretimi, timdr mikro ortamiin immiinosiipresif 6zellikleri ile baglantilidir ve kanserden

kaynaklanan immiin kagisin 6nemli bir unsuru olarak degerlendirilebilir (144).

CCL18 ayrica neoplastik hastaliklarin bir belirteci olmakla beraber; hasta drnekleri
kullanilarak yapilan arastirma, gliomalar, meme kanseri dahil olmak iizere ¢esitli timor
tiplerinde tiimor dokularinda CCL18 ekspresyonunun saglikli olanlara gore daha fazla
oldugunu ortaya ¢ikarmistir (23)(24). Meme kanseri ve kutanéz T hiicreli lenfoma gibi
kanserlerde serumda veya timor dokusunda artmig CCL 18 seviyeleri kotii prognozla
iligkilidir  (165,167). Kolorektal kanserde ve mide adenokarsinomunda CCL18
seviyesindeki artis daha iyi prognoz ile iliskilidir (25,26).
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Cok sayida inflamatuar ve oto-immiin bozuklukta rol oynadigini gosteren birgok
calisma mevcut olmakla birlikte daha da énemlisi, CCL18 son zamanlarda malignitelerle
iliskilendirilmis olup kanserde potansiyel bir biyobelirteg, hatta terapétik miidahale i¢in
molekiiler bir hedef olarak kabul edilmektedir (147).

CCL18'in kanser hastalarindaki bipolar islevleri, bizi daha once kisith sekilde

calisilmig gastrik karsinom hastalarindaki prognostik degerini arastirmaya tesvik etti.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismaya Dahil Edilen Orneklerin Toplanmasi

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Patoloji
Anabilim Dali'min kayitlarindan elde edilen patoloji materyalleri ve hastane kayitlari
kullanilarak, Ocak 2008 ile Eyliil 2021 tarihleri arasinda mide adenokarsinomu teshisi
konulan ve bu sebeple total ve distal/subtotal gastrektomi yapilan en az bir adet metastatik
lenf nodu igceren 76 olgu, arastirma kapsaminda incelenmistir. Olgularin yas, cinsiyet gibi
demografik ozellikleri ve klinikopatolojik prognostik veriler hastane sistem kayitlar1 ve

patoloji raporlarindan elde ettik.

Calismaya Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Arastirma ve Uygulama

Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra baslandi.

Olgulara ait Hematoksilen Eozin boyali tiim lamlar gézden gegirildi ve asagidaki

parametreleri tekrar degerlendirdik.

Yas- Cinsiyet: Patoloji raporlar1 incelenen olgular 65 yas alt1 ile 65 yas ve tizeri olarak

ikiye ayirdik.

Tiimoriin yerlesim yeri: Midenin boélgeleri olan kardiya, korpus proksimal yerlesimli,
antrum ve pilor distal yerlesimli, birden fazla bolgede tiimérii olan olgular ise diffiiz olmak

izere yerlesim yeri 3’e ayirdik.

Perinoral invazyon ve lenfo-vaskiiler invazyon: Invazyon bulunan tiimérler (+),

bulunmayanlar (-) olarak gruplandirdik.

Histolojik grade Olgular, CAP (College of American Pathologists) protokolii kriterlerine
gore glandiiler farklilagma oranlarina goére derecelendirilmistir. Tiimorler, %95’inden
fazlasini glandiiler yapilar olusturmus ise iyi diferansiye, %50 ile %95°1 arasinda glandiiler
yapilar mevcut ise orta diferansiye, %50’den azim1 glandiiler yapilar olusturuyor ise az
diferansiye olarak gruplandirdik. Lauren simiflamasina gore difiiz tip olgular az

farklilagsmis olarak degerlendirdik.

Histolojik tip: Secilen olgularin timorleri histolojik olarak intestinal, diffiiz ve mikst
olarak 3 grupta siniflandirdik.
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T, N, M Evreleme: AJCC TNM siniflamasinin 8. baskisina gore tiim olgularda evreleme
icin tiimor invazyon derinligi(T), lenf nodu metastazi(N) degerlendirdik. istatistiksel analiz
amagh, T kategorisinde olgular, pT1, pT2, pT3 ve pT4 olarak, N kategorisinde pNO, pN1,
pN2 ve pN3 olarak gruplandirdik. Ayrica metastatik lenf nodu sayisi ve toplam lenf nodu
sayist degerlendirdik. Lenfatik ve perindral invazyon olup olmadigini her olgu igin

belirttik.

Intestinal metaplazi-Desmoplazi: Timér ¢evresinde ve lenf nodunda desmoplazi varligs,

intestinal metaplazi varligi belirttik.

3.2. Immiinohistokimyasal Calisma

Mide adenokarsinom olgularinda tiimor temsilinin en iyi oldugu parafin bloklar secildikten
sonra IgG4, IgG, CCL18 antikorlar1 ile Ventana yar1 otomatik boyama cihazi Benchmark
XT (Ventana Medical Systems, Roche, ABD) ile immiinohistokimyasal boyama protokolii
uyguladik.

3.2.1. immiinohistokimya prosediirii

Mide adenokarsinom vakalarindan se¢ilmis parafin bloklardan mikrotom cihaz1 ile pozitif
sarjli polilizinli camlara alinan 3,5 um kalinlifindaki kesitler hazirlandi. Camlar 60° ‘lik
etivde 1 saat bekletilerek deparafinize edildi. Immiinohistokimyasal boyama
immiinperoksidaz yontemiyle, renklendirme DAB yontemiyle Ventana benchmark XT
otomatik boyama cihaziyla yapildi. Calismada kullanilan antikorlar 1gG4 (MRQ-44,
diliisyon 1:100), 1gG (SN 68306, Rabbit Polyclonal Antibody, diliisyon 1:100) ve CCL18
(SC-374438, diliisyon 1:100)’dir.

3.2.2. immiinohistokimyasal degerlendirme

Immiinohistkimyasal degerlendirme timdr ve tiimér gevresindeki immun hiicrelerdeki
boyanma yogunlugu ve ylizdesi dikkate alinarak yapildi. Nekroz i¢ermeyen, canli timor
dokusundan olusan ve oOzellikle daha fazla lenfoplazmositer infiltrat iceren bloklar
immunohistokimyasal boyama i¢in se¢ildi. Her bir vaka i¢in normal mide epiteli (non-
kanser6z alan), timorlii mide dokusu, metastatik lenf nodu (pozitif lenf nodu) ve negatif

lenf nodu seg¢ildi ve degerlendirmeye alindu.
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IgG4 ve IgG antikorlar ile plazma hiicrelerinin sitoplazmik boyanmasi dikkate
alinarak degerlendirildi. IgG4 ve IgG pozitif plazma hiicrelerinin 6zellikle tiimor invazyon
cephesinde en yogun boyandig: alanlar segilerek 400’liik BBA’ndan sayildi ve her vaka

igin ayrica degerlendirdik.

IgG4>10 yiiksek ekspresyon kabul ettik. 1gG4/1gG > %40 yiiksek ekspresyon kabul
ettik. CCL18, epitel ve stromadaki herhangi bir boyanma kendi iginde yiizde verilerek
degerlendirdik. Ayrica median’a gore diisiik ve yiiksek ekspresyon gosteren gruplara
ayirdik.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Tanimlayic1 veriler kategorik verilerde n, ylizde degerleri ve siirekli verilerde ise
ortalamatstandart sapma (Ort£SS) ve median ile persentil degerleri ifade edilmistir.
Gruplar arasi1 kategorik degiskenleri karsilagtirirken Ki-kare analizi (Pearson Chi-kare)
kullanilmistir. Bagimli gruplarda kategorik degiskenler icin McNemar testi kullanilmisgtir.
Ikiden ¢ok grupta sayisal degiskenlerin farkini test etmek icin degiskenlerimiz normal
dagilmadigr i¢in Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Kruskal-Wallis sonrasi1 Post-Hoc
Bonferroni diizeltmesi ve farkin hangi ikili gruplardan kaynaklandigini belirlemek i¢in
Mann-Whitney U testi yapilmistir. Genel sagkalimda tek degiskenli analizler i¢in Kaplan
Meier kullanmilmistir. Kategorik degiskenler arasinda sagkalim siiresinin karsilastirilmasi
icin Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapilmistir. Genel sagkalimin cok degiskenli
analizdeki tim faktorleri iceren Cox regresyonu gergeklestirilmistir. Yapilan analizlerde
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Calismamizda analizler SPSS

(Statistical Package for Social Science) programinda degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tammmlayici Bilgiler

Mide adenokarsinom tanili ve bu nedenle opere olan 76 vakanin 24 (%32) tanesi kadin, 52
(%68) tanesi erkek hastadir. Olgularin yas araligi 30-96 olup, ortalama yas 69,9(+ 14 )’dur.
< 65 yas grubunda bulunan 28 (%36,8) hastanin, 7 tanesi kadin, 21 tanesi erkektir. 65 yas
ve lizeri grupta bulunan 48 (%63,2) hastanin, 31 tanesi erkek, 17 tanesi kadindir (tablo 6).

Tablo 6: Olgularin yas gruplarina gore cinsiyet dagilimi

Yas
Total
<65 >65
Cinsiyet |Kadin
7 17 24
Erkek
21 31 52
Total
28 48 76

Olgular lokalizasyona gore gruplandirildiginda; 38 olgu (%50) antrum-pilor, 33 olgu
(%43,4) kardia-fundus-korpus ve 5 olgu (%6,6) diffiiz yerlesimlidir.

WHO 2019 sindirim sistemi tiimorleri histolojik gradelemesine gore histolojik
olarak 39 vaka (%51,3) az diferansiye, 25 vaka (%32,9) orta derece diferansiye olarak
degerlendirilirken, 12 vakay1 (%15,8) iyi diferansiye olarak degerlendirdik.

Olgular Lauren histolojik tip smiflamasina gore 39’u (%51,3) intestinal tip, 24’u
(%30,3) diffiiz tip ve 13’1 (%]13,2) mikst tip olarak degerlendirdik.
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Resim 1: Intestinal tip adenokarsinom (100x)

Resim 2: Diffiiz tip adenokarsinom (100x)
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Resim 3: Mikst tip adenokarsinom (100x)

Tablo 7: Olgularin TNM’ye gore gruplandirilmasi

| N N %6
1 2 2.6%%
2 3 3.9%%
Rl 3 40 52.6%
4 31 40.8%
1 21 27.6%
N 2 24 31.6%
3 31 40.8%
0 60 78.9%%
ML
1 16 21.1%
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Tlimorlerin 2’sini (%2,6) pT1, 3’tinid (%3,9) pT2, 40’11 (%52,6) pT3 ve 31’ini (%40,8)
pT4 olarak siniflandirdik.

Olgularin 21°i (%27,6) N1, 24°ii (%31,6) N2, 31°i (%40,8) N3 olarak degerlendik.
Vakalarin 59°u (%77,6) MO, 17’si (%22,4) M’dir.

Tiim olgulardan elde edilen verilere dayanarak; 1 olgu (%1,3) evre 1, 12 olgu

(%15,8) evre 2, 47 olgu (%61,8) evre 3, 16 olgu (%21,1) evre 4 olarak gruplandirdik.

Olgularin 54’tinde (%71,1) lenfovaskiiler invazyon izlenmekte olup 22’sinde

(%28,9) lenfovaskiiler invazyon izlemedik.

Olgularin 53’tinde (%69,7) perindral invazyon saptanmis, 23’iinde (%30,3) ise

perindral invazyon saptamadik.

Tlimorlerin 72’sinde (%94,7) desmoplazi izlenirtken, 4 ‘iinde (%5,3) desmoplazi

izlemedik.

Olgularin 28’inde (%36,8) intestinal metaplazi saptanirken, 48’inde (%63,2)

intestinal metaplazi saptamadik.

Olgularin 45’inde (%59,2) lenf nodunda desmoplazi mevcut iken, 31’inde (%40,8)

desmoplazi izlenmedi. (Tablo 8)
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Tablo 8: Olgularin klinikopatolojik verilere gére gruplandirilmasi

Tammlayic1 ve Hastaliga iliskin Ozellikler N %
vas <65 28 36,8%
265 48 63,2%
Cinsiyet o 2 3LO%
Erkek 52 68,4%
Kardia, Fundus, Korpus 33 43 4%
Tiimér Yerlesim yeri Antrum, Pilor 38 50,0%
Diffiiz 5 6,6%
‘ Var 54 71,1%
Lenfovaskiiler Invazyon Yok
22 28,9%
Perinoral 1nvazyon ver >3 69.7%
Yok 23 30,3%
1 12 15,8%
Histolojik Grade 2 25 32,9%
3 39 51,3%
Intestinal 39 51.3%
Tiimér Tipi Difftiz 24 31,6%
Miks 13 17.1%
Stage 1 1 1.3%
Stage 2 12 15.8%
Stage Stage 3 47 61.8%
Stage 4 16 21.1%
Pozitif 72 94,7%
Tiimorde Desmoplazi Negatif 4 5.3%
Pozitif 45 59,2%
Metastatik Lenf Nodunda Desmoplazi Negatif 31 40.8%
_ Pozitif 28 36,8%
Intestinal Metaplazi Negatif 18 63.2%

4.2. Genel Sagkalim ve Klinikopatolojik Parametrelere Gore Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen 76 hastanin 65’1 exitus oldu, median sagkalim tiim hastalar

genelinde 11 ay ve genel sagkalim oranin1 %14,5 olarak bulduk.

4.2.1.Yas ile sagkahm iliskisi

Olgularimiz 65 yas alt1, 65 yas ve lizeri olarak gruplandirdik. 65 yas ve iizeri olgulardan 44
tanesi, 65 yas alt1 olgulardan 21 tanesi hasta izlemi esnasinda ex oldu. Yas ile sagkalim

arasinda yapilan istatiksel analizde anlamli iligki bulduk. (p:0,002)
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Sekil 10: Yas ile sagkalim iliskisi

4.2.2 Cinsivet ve sagkalim iliskisi

Olgularin takibi sirasinda 23 kadin hastanin 21 tanesi, 52 erkek hastanin 44 tanesi ex olmus

olup yapilan istatiksel analizde cinsiyet ile sagkalim arasinda anlamli fark bulunmadi.
(p:0,246)

Survival Functions
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Sekil 11: Cinsiyet ile sagkalim iliskisi
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4.2.3. Tiimor grade ve sagkalim iliskisi

Olgularm izlemi esnasinda grade 1 olan 12 hastanin 10’u, grade 2 olan 25 hastanin 19°u,
grade 3 olan 39 hastanin 36’s1 ex oldu. Grade ile sagkalim arasinda anlamli iliski bulduk
(p:0,016).

4.2.4. Tumoriin lokalizasyonu ve sagkalim iliskisi

Olgularm izlemi sirasinda ex olan 65 olgunun tiimor yerlesim yerleri; 27 tanesi kardia,
fundus ve korpustu. 33 tanesi antrum ve pilor yerlesimliydi, 5 tanesi ise diffiiz olup,

yapilan istatiksel analize gore tiimoriin lokalizasyonu ile sagkalim arasinda anlaml iligki

bulunmadi (p:0,635).

4.2 5. Histolojik Tip ve sagkalim iliskisi

39 intestinal tip adenokarsinom vakasindan 34 tanesi, 24 diffiiz adenokarsinom vakasindan
22 tanesi, 13 mikst tip adenokarsinom vakasindan 9 tanesi olgularin izlemi esnasinda ex
olmustur. Histopatolojik tip ve sagkalim Kaplan Meier testine gore degerlendirildiginde

anlaml1 iliski bulunmadi (p:0,166).

4.2.6. Lenfovaskiiler invazyon ve sagkalhm iliskisi

Olgularin izlemi esnasinda 54 lenfovaskiiler invazyonu olan hastanin 48 tanesi,
lenfovaskiiler invazyonu olmayan 22 hastanin ise 17 tanesi ex oldu. Sagkalim ve LVI

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p:0,198).

4.2.7. Perinoral invazyon ve sagkalim iliskisi

Perindral invazyonu olan 53 hastanin 47 tanesi, perinoral invazyonu olmayan 23 hastanin
ise 18 tanesi vakalarin izlemi esnasinda ex oldu. Sagkalim ve PNI arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski bulunmadi (p:0,068).

4.2.8. Tumor evresi ve sagkalim iliski

Olgularm izlemi sirasinda evre 2 tanili 8 olgu, evre 3 tanili 30 olgu, evre 4 tanili 16 olgu

izlem esnasinda ex olmustur. Evre 1 tek hasta oldugu i¢in bu istatistige dahil edilmemistir.
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Evre ve sagkalim Kaplan Meier testine gore degerlendirildiginde iki parametre arasinda

istatiksel olarak anlamli iliski bulduk (p:0,002).
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Sekil 12: Timor evresi ile sagkalim iliskisi

4.2.9. pT ve sagkalhm iliskisi

Exitus olan hastalarin iki tanesi T1, ti¢ tanesi T2, 40 tanesi T3, 33 tanesi T4’tli. Yapilan
istatiksel analize gore uzak pT ve sagkalim arasinda anlamli iligki bulduk (p:0,016).
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Sekil 13: pT ile sagkalim iliskisi

4.2.10. Uzak metastaz ve sagkalhim iliskisi

Uzak metastaz izlenmeyen 60 olgunun medyan sagkalimi 13.8 ay, 16 olgu uzak metastazi
bulunan olgulardaki medyan sagkalim siiresi 7,6 aydir. Yapilan istatiksel analize gore uzak

metastaz ve sagkalim arasinda anlamli iliski bulduk (p:0,015).
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Sekil 14: Uzak metastaz ile sagkalim iligkisi

4.2.11. Tumorde desmoplazi ve sadkalhm iliskisi

Desmoplazisi olan 72 hastanin 61’1, olmayan 4 hastanin 4’ii de takipler sirasinda ex

olmustur. Tiimorde desmoplazi ile sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmadi (p:0.229).

4.2.12. Pozitif lenf nodunda desmoplazi

Pozitif lenf nodunda desmoplazisi olan 45 hastanin 38’1, desmoplazi olmayan 31 hastanin

27’s1 takipler sirasinda ex olmustur. Tiimorde desmoplazi ile sagkalim arasinda anlamh

iligki bulunmadi (p:0,423).
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Tablo 9: Klinikopatolojik veriler ile sagkalim iliskisi

N ExN Median Sag Kalim(ay)  p*
<65 28 21 18,5
Yas 0,002
>65 48 44 57
Kadin 24 21 58
Cinsiyet 0,246
Erkek 52 44 1,8
Kardia, Fundus, Korpus 33 27 13,9
Tiimor Yerlesim Yeri Antrum, Pilor 38 33 9,5 0,635
Diffiiz 5 5 9,1
) Var 54 48 9,3
Lenfovaskiiler Invazyon 0,198
Yok 22 17 15,8
) Var 53 47 9,1
Perinoral Invazyon 0,068
Yok 23 18 18,8
1 12 10 11,2
Histolojik Grade 2 25 19 16,8 0,016
3 39 36 8
Intestinal 39 34 114
Timor Tipi Diffiiz 24 22 9,1 0,166
Miks 13 9 20,2
Stage 2 12 8 194
Stage Stage 3 47 40 6,4 0,02
Stage 4 16 16 7,6
1 2 2 16,5
2 3 1
pT 0,016
3 40 33 15,6
4 31 29 54
1 21 17 194
pN 2 24 19 15,8 0,103
3 31 29 6,6
0 60 49 13,8
pM 0,015
1 16 16 7,6
Pozitif 72 61 11
Tiimorde Desmoplazi 0,229
Negatif 4 4 2
Pozitif Lenf Nodunda PoZitif 45 38 138 0.423
Desmoplazi Negatif 31 27 8 l

*Log Rank (Mentel-Cox) sonuglari alinmistir.
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4.3. Immiinohistokimyasal Bulgular

4.3.1. Tiimo6r stromasi ve epitelinde IsG4, IsG/IgG orami ve CCL18

4.3.1.1. 1gG4

[statistiksel analiz i¢in, timdr stromasinda 1gG4>10 igin herhangi bir yogunluktaki
sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Tiimor stromasinda IgG4 boyanmasi ve normal

mide dokusunda IgG4 boyanmasi gosterildi (Resim4,5,6).

Resim 4: Timor stromasinda IgG4>10 (100x)
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Resim 5: Tiimor stromasinda IgG4<10 (100x)

Resim 6: Normal mide dokusu 1gG4<10 (100x)
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IgG4 ekspresyonu olgularin 20 tanesinde (%26) pozitif saptanirken; 56 tanesinde (%74)
negatif olarak degerlendirilmistir. Klinik-histopatolojik veriler ile 1gG4 ekpresyonu
arasindaki iliski asagidaki tabloda belirtildi (Tablo 10).

IgG4 disiik ekspresyonu ile ileri yas (p:0,05), pT3 -T4 (p:0,034) arasinda anlaml
iliski bulundu. Ayrica IgG4 agisindan yiiksek ekspresyon olan olgularda pN1-N2; diisiik
ekspresyon olan olgularda pN3 6ne ¢ikmaktadir (p:0,024).

IgG4 ile timor tipi, tiimorde desmoplazi ve stage arasinda istatiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi.

Tablo 10: Klinik-histopatolojik veriler ile 1gG4, 19G4/1gG ekspresyonu arasindaki iligki

Tiimir Tiimor Stromasinda IgG4>10 p* I:;nl::)zroj(t)romasmda e L p*
Pozitif | % Negatif | % Pozitif | % Negatif | %
<65 11 | 550% | 17 |30,4% 19 |475%| 9 |250%
Yas >65 o [ 450% | 39 |69.6%| % [ 21 [525%| 27 |75.0%| %%
. Kadm 3 | 150% | 21 |37,5% 11 | 275%| 13 |36,1%
Cinsiyet Erkek 17 | 850% | 35 |625%| "°°% [ 29 |725%| 238 |63.9% | %
_— Eg:gg"s Fundus,| 15 | 50006 | 23 |41,1% 18 |450% | 15 |41,7%
Yerlesim Yeri | Antrum, Pilor 10 | 50,0% | 28 |500%| % [T 20 |50,0%| 18 |50,00%|%%%
Diffiiz 0 | 00% | 5 |89% 2 | 50% | 3 | 83%
Lenfovaskiiler | Var 12 [ 600% | 42 |750%]| ,,0, | 30 |750%| 24 [66.7%],,,,
invazyon Yok 8 | 40,0% | 14 |250%]| 10 |250% | 12 |333%]
Perinéral Var 12 [60,0% | 41 [732%] 00 | 25 |625%| 28 |77.8%| ..
invazyon Yok 8 | 40,0% | 15 |26.8%| 15 |375% | 8 |222%]
I 1 4 | 20,0% | 8 |14,3% 6 |150% | 6 |16,7%
o 2 9 | 450% | 16 |28.6%| 0232 | 14 |350%| 11 |30,6%|0916
3 7 | 350% | 32 |57.1% 20 |50,0% | 19 |52,8%
Tntestinal 13 | 650% | 26 |46,4% 19 |475%| 20 |556%
Tiimér Tipi | Diffiiz 4 | 20,0% | 20 |357%| 0331 | 14 |350%| 10 |27,8% 0,756
Miks 3 | 150% | 10 |17,9% 7 | 175% | 6 |16,7%
Stage 2 6 | 316% | 6 |10,7% 9 |231%| 3 | 83%
Stage Stage 3 11 | 57,9% | 36 |643%| 0069 | 23 |59,0% | 24 |66,7% |0,203
Stage 4 2 | 105% | 14 |250% 7 | 17,9% | 9 |250%
i 2 | 100% | 0 | 00% 2 | 50% | 0 | 00%
2 2 | 100% | 1 | 18% 3 | 75% | 0 | 0,0%
PT 3 o | 450% | 31 |554%| “°* |18 [450%| 22 |61.1%] 1
4 7 | 35,0% | 24 |42,9% 17 | 425%| 14 |38,9%
i 8 | 40,0% | 13 |23.2% 13 | 325%| 8 |22,2%
PN 2 9 | 450% | 15 |268%| 0024 | 14 |350%| 10 |27,8% 0,292
3 3 | 150% | 28 |50,0% 13 |325%| 18 |50,0%
0 18 | 90,0% | 42 |75,0% 33 |82,5% | 27 |750%
PM 1 2 | 100% | 14 [250% |7 [15% | 9 2500 | 242
Timorde | Pozitif 20 [100,0%| 52 [92,9%] ... | 38 |950%| 34 [944%] .
Desmoplazi Negatif 0 0,0% 4 71% | ' 2 5,0% 2 5,6%
Pozitif  Lenf | pozitif 14 | 70,0% | 31 |554% 0,298 25 |625%| 20 |[55,6% 0538
ng;ggf‘azi Negatif 6 |30,0% | 25 |[44,6%| 15 | 375% | 16 |44,4% |

*Ki-kare testi yapilmustir.
**Fisher Exact sonucu alinmistir
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Tablo 11: Klinik-histopatolojik veriler ile CCL18 ekspresyonu arasindaki iligki

. Tiumor Stromasinda CCL18 Tiimor Epitelinde CCL18
Tiumor : : p* : : p*
<median % >median % <median % >median %
<65 9 33,3%| 19 |[38,8% 7 292% | 21 |40,4%
Yas 0,638 0,346
>65 18 |66,7%| 30 |61,2% 17 70,8% | 31 |59,6%
Kadin 10 [37,0%| 14 |28,6% 8 33,3% 16 |30,8%
Cinsiyet 0,447 0,823
Erkek 17 |63,0%| 35 |71,4% 16 66,7% | 36 |69,2%
Eg:m Fundus, | o 33305 24 |49,0% o |375% | 24 |[462%
Urnalie : 0,233 0,752
Yerlesim Yeri | Antrum, Pilor 17 |63,0%| 21 |42,9%]0, 13 542% | 25 |48,1%]|0,
Diffiiz 1 3,7% 4 8,2% 2 8,3% 3 5,8%
Lenfovaskiiler | Var 18 |66,7%| 36 |73,5% 15 62,5% | 39 |75,0%
. 0,531 0,264
Invazyon Yok 9 33,3%| 13 |[26,5% 9 37,5% 13 [ 25,0%
Perinéral Var 16 |59,3%| 37 |755% 014 14 58,3% | 39 |75,0% 0,142
Invazyon Yok 11 |40,7%| 12 |245%| 10 | 41,7% | 13 |250%|
1 6 [222%| 6 12,2% 6 25,0% 6 11,5%
g'f;g"eo“k 2 13 |481%| 12 |245%|0019| 9 375% | 16 |30,8% |0,181
3 8 |296%| 31 |63,3% 9 375% | 30 |57,7%
intestinal 18 66,7% 21 42,9% 14 58,3% 25 48,1%
Tiiméor Tipi | Diffiiz 4 148% | 19 |40,8%|0,073| 6 25,0% 17 | 34,6% | 0,699
Miks 5 185% | 9 16,3% 4 16,7% 10 |17,3%
Stage 2 5 192%| 7 14,3% 3 12,5% 9 17,6%
Stage Stage 3 16 |615%| 31 |63,3%(0,839| 9 75,0% | 29 |56,9% |0,299
Stage 4 5 192% | 11 |22,4% 12 125% | 47 |255%
1 1 3,7% 1 2,0% 0 0,0% 2 3,8%
2 2 7.4% 1 2,0% 2 8,3% 1 1,9%
pT 0,379 0,344
3 16 |59,3%| 24 |49,0% 14 58,3% | 26 |50,0%
4 8 [296%| 23 |46,9% 8 33,3% | 23 |44,2%
1 9 333%| 12 |245% 7 29,2% 14 | 26,9%
pN 2 9 33,3%| 15 |[30,6%|0576| 7 29,2% 17 | 32,7% 0,951
3 9 33,3% | 22 |44,9% 10 | 41,7% | 21 |40,4%
0 22 |815%| 38 |77,6% 21 87,5% | 39 |75,0%
pM 0,688 0,214
1 5 18,5% | 11 |22,4% 3 12,5% 13 |25,0%
Tiimérde Pozitif 26 |96,3%| 46 |93,9% - 24 |100,0% | 48 |92,3% 0301+
Desmoplazi | Negatif 1 |37%| 3 |61% 0 0,0% 4 | 77% |
Pozitif  Lenf | pozitif 16 |59,3%| 29 |59,2% 15 62,5% 30 |57,7%
Nodunda 0,995 0,692
Desm0p|azi Negatif 11 40,7% 20 40,8% 9 37,5% 22 42,3%

*Ki-kare testi yapilmustir.
**Fisher Exact sonucu alinmaistir.
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4.3.1.2. 19G4/19G orani

Istatistiksel analiz icin, tiimdr stromasinda IgG4/1gG>%40 olan olgular yiiksek ekspresyon
olarak kabul edilmistir. Timorde IgG boyanmasi Resim 7°de gosterildi.

1G4 /IgG orani olgularin 40’inda (%52,7) yiiksek iken 36’sinda(%47,3) diisiik
saptanmustir. Klinik-histopatolojik veriler ile 1gG4/1gG ekspresyonu arasindaki iliski
tabloda belirtildi (Tablo 10).

1gG4/1gG oran ile ileri yasta (> 65) (p:0,042) anlaml iligki saptadik.

1gG4/1gG orani ile timor tipi, timdrde desmoplazi ve stage arasinda istatiksel

olarak anlamli iligki saptanmadi.

Resim 7: Tiimérde IgG boyanmasi (200x)

43.1.3.CCL18

Timor stromasinda ve epitelindeki herhangi bir boyanma kendi iginde yiizde verilerek
degerlendirildi. Ayrica mediana gore diisiik ve yiiksek ekspresyon gosteren gruplara
ayrildi. Tiimor stromasinda ve epitelinde CCL18 boyanmasi ve normal mide dokusunda

CCL18 boyanmast karsilastirildi (Resim 8,9,10).
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CCL18, tiimor stromasinda olgularin 27 tanesinde (%35,5) yiiksek eksprese edildigi
saptanirken; 49 tanesinde (%64,5) diisiik ekspresyon olarak degerlendirildi. Klinik-
histopatolojik veriler ile CCL18 ekpresyonu arasindaki iligki tabloda belirtildi (Tablo 10).

CCL18’in timor stromasinda yiiksek ekspresyonu ile kot histolojik grade
(p:0,019) arasinda anlamli iliski bulundu.

CCL18, tiimor epitelinde olgularin 52 tanesinde (%68,5) yiiksek eksprese edildigi
saptanirken; 24 tanesinde (%31,5) diisiik ekspresyon olarak degerlendirildi. Klinik-
histopatolojik veriler ile CCL18 ekpresyonu arasindaki iliski tabloda belirtildi (Tablo 10).

CCL18’in tiimor epitelinde ekspresyonu ile hi¢bir parametre arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmadi.

Resim 8: Tiimor stromasinda CCL18 %60 oraninda, epitelinde %60 oraninda siddetli
boyanma

61



Resim 9: Timor stromasinda ve epitelinde CCL18 %5 oraninda zayif boyanma

Resim 10: Normal mide stromasinda ve epitelinde CCL18 %1 oraninda zayif boyanma
(100x)
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4.3.2. Metastatik lenf nodu epiteli ve stromasinda IeG4, 1sG4/I1sG orani ve CCL18

4.3.2.1. 1gG4

[statistiksel analiz i¢in, timdr stromasinda IgG4>10 igin herhangi bir yogunluktaki

sitoplazmik boyanma pozitif kabul edilmistir. Metastatik lenf nodunda ve negatif lenf
nodunda IgG4 karsilastirildi (Resim 11,12,13).

Resim 11: Metastatik lenf nodu IgG4>10 (100x)
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Resim 12: Metastatik lenf nodu 1gG4<10 (100x)

Resim 13: Negatif lenf nodu 1gG4<10 (100x)
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IgG4 ekspresyonu olgularin 24 tanesinde (%31,5) pozitif saptanirken; 52 tanesinde
(%68,5) negatif olarak degerlerndirildi. Klinik-histopatolojik veriler ile 19G4 ekpresyonu
arasindaki iliski asagidaki tabloda belirtildi (Tablo 11).

lgG4 disiik ekspresyonu ile koti histolojik grade (p:0,002) ve yiiksek ekspresyonu
ile intestinal tip (p:0,012) arasinda anlamli iliski bulduk.

lgG4 ile stage, timor tipi, desmoplazi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi.

Tablo 12: Klinik-histopatolojik veriler ile 1gG4, 1gG4/1gG ekspresyonu arasindaki iligki

Metastatik LN stromasinda Metastatik LN Stromasinda
IgG4>10 IgG4 /IgG orani>0.40
Metastatik Lenf Nodu Pozitif Negatif p* Pozitif Negatif p*
N N% | N | N% N | N% N N %
<65 10 | 41,7% | 18 | 34,6% 14 | 359% | 14 | 37.8%
Yas 0,554 0,861
>=65 14 | 583% | 34 | 654% 25 | 641% | 23 | 622%
. Kadm 9 | 375% | 15 | 288% 14 | 359% | 10 | 27,0%
Cinsiyet 0,451 0,406
Erkek 15 | 625% | 37 | 71.2% 25 | 6a1% | 27 | 73.0%
E‘;“rﬂg‘i’;‘dgd 10 | 41,7% | 23 | 44.2% 14 | 359% | 19 | 51,4%
Timdr Yerlesim yeri I‘j‘””“m'p"o 13 | 542% | 25 | 481% | 0796 | 21 | 538% | 17 | 459% |0231
diffiiz 1 42% | 4 | 7,7% 4 | 103% | 1 2,7%
Lenfovaskiiler var 14 | 583% | 40 | 769% | | 26 | 667% | 28 | 757% | .
Invazyon yok 10 | 41,7% | 12 | 231% ’ 13 | 33,3% 9 243% |
. var 17 | 708% | 36 | 69,2% 28 | 718% | 25 | 67.6%
Perinéral Invazyon 0,888 0,688
yok 7 | 292% | 16 | 30,8% 11 | 282% | 12 | 324%
1 8 | 333% | 4 | 7.7% 8 | 205% | 4 | 108%
Histolojik Grade 2 10 | 41,7% | 15 | 288% | 0002 | 16 | 41,0% | 9 | 243% [0,07
3 6 | 250% | 33 | 635% 15 | 385% | 24 | 64,9%
intestinal 17 | 708% | 22 | 42.3% 24 | 615% | 15 | 405%
Tiimér Tipi Diffiiz 2 83% | 22 | 423% | 0012 | 10 | 256% | 14 | 37.8% |0,184
Miks 5 | 208% | 8 | 154% 5 | 128% | 8 | 216%
Stage 2 5 | 208% | 7 | 137% 7 | 184% | 5 | 135%
Stage Stage 3 14 | 583% | 33 | 647% | 0732 | 23 | 605% | 24 | 64,9% |0,843
Stage 4 5 | 208% | 11 | 21,6% 8 | 211% | 8 | 216%
1 00% | 2 | 38% 1| 26% | 1 2,7%
2 83% | 1 | 1,9% 2 | 51% | 1 2,7%
pT 0,433 0,88
3 13 | 542% | 27 | 51,9% 19 | 487% | 21 | 568%
4 375% | 22 | 42,3% 17 | 436% | 14 | 37.8%
1 6 | 250% | 15 | 288% 12 | 308% | 9 | 243%
pN 2 10 | 41,7% | 14 | 269% | 0428 | 12 | 308% | 12 | 32,4% |0815
3 8 | 333% | 23 | 442% 15 | 385% | 16 | 432%
0 19 | 792% | 41 | 78,8% 31 | 795% | 29 | 784%
M 1 5 | 208% | 11 | 202% | 7 T8 [ 205% | 8 | 2n6% | O
— Pozitif 24 | 100% | 48 | 923% | 0301* | 38 | 97.4% | 34 | 91,9% |0352*
Negatif 0 00% | 4 | 7.7% * 1 | 26% | 3 8,1% |*
Pozitif Lenf Nodunda | Pozitif 18 | 750% | 27 [ 519% | [ 28 [ 718% | 17 | 459% [ .
Desmoplazi Negatif 6 | 250% | 25 | 481% | 11 | 28,2% | 20 | 541% |
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4.3.2.2. 16G4/1gG oranmi

Istatistiksel analiz igin, metastatik lenf nodu stromasinda IgG4/IgG>%40 olan olgular

yiiksek ekspresyon olarak kabul edildi.

1gG4 /1gG orani olgularin 39’unda (%51,3) yiiksek iken 37’sinde (%48,7) diisiik
saptanmigtir. Klinik-histopatolojik veriler ile IgG4/IgG ekspresyonu arasindaki iligki
tabloda belirtildi (Tablo 12).

Yiiksek 1gG4/IgG orani ile lenf nodu metastazindaki desmoplazi (p:0,022) arasinda
pozitif korelasyon mevcuttur.

IgG4/1gG orami ile histolojik grade arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi.

Resim 14: Metastatik lenf nodunda IgG boyanmasi (100x)

4.3.2.3.CCL18

Metastatik lenf nodunda herhangi bir boyanma kendi iginde yiizde verilerek
degerlendirildi. Ayrica mediana gore diisiik ve yiiksek ekspresyon gosteren gruplara
ayrildi. Metastatik lenf nodunda ve negatif lenf nodunda CCL18 boyanmas karsilastirildi
(Resim 15,16,7).
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Resim 15: Metastatik lenf nodu epitelinde CCL18 %80, stromada %60 oraninda siddetli
boyanma (100x)

Resim 16: Metastatik lenf nodu epitelinde CCL18 %10, stromada %35 oraninda zayif
boyanma(100x)
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Resim 17: Negatif lenf nodu stromada %1 oraninda zayif boyanma (100x)

CCL18, metastatik lenf nodu stromasinda olgularin 33 tanesinde (%43,4) yiiksek eksprese
edildigi saptanirken; 43 tanesinde (%56,6) diisikk ekspresyon olarak degerlendirildi.
Klinik-histopatolojik veriler ile CCL18 ekpresyonu arasindaki iligki tabloda belirtildi
(Tablo 13).

Metastatik lenf nodu stromasinda CCL18 yiiksek ekspresyonu ile erkek cinsiyet
(p:0,023) arasinda anlamli iligki bulduk.

CCL18 metastatik lenf nodu stromasinda ekspresyonu ile desmoplazi arasinda

istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

CCL18, metastatik lenf nodu epitelinde olgularin 40 tanesinde (%52,6) yiiksek
eksprese edildigi saptanirken; 36 tanesinde (%47,4) diisiikk ekspresyon olarak
degerlendirildi. Klinik-histopatolojik veriler ile CCL18 ekpresyonu arasindaki iliski
tabloda belirtildi (Tablo 13).

CCL18’in metastatik lenf nodu epitelinde ekspresyonu ile higbir parametre arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.
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Tablo 13: Klinik-histopatolojik veriler ile CCL18 ekspresyonu arasindaki iliski

Stromada CCL18 Epitelde CCL18***
Metastatik Lenf Nodu <median >median p* <median >median p*
N N % N N % N N % N N %
<65 11 | 333% | 17 | 39,5% 11 | 30,6% | 17 | 42,5%
Yas 0,579 0,281
>=65 22 | 66,7% | 26 | 60,5% 25 | 69,4% | 23 | 57,5%
o Kadmn 15 | 455% | 9 20,9% 14 | 38,9% | 10 | 25,0%
Cinsiyet 0,023 0,193
Erkek 18 | 545% | 34 | 79,1% 22 | 61,1% | 30 | 75,0%
Ei:g:j:F”“d”S' 15 | 455% | 18 | 41,9% 15 | 41,7% | 18 | 450%
Timor .
Vet e Antrum, Pilor 17 | 515% | 21 | 48,8% |0549| 20 | 55,6% | 18 | 45,0% |0,373
Diffiiz 1 30% | 4 9,3% 1 | 28% | 4 | 10,0%
Lenfovaskiiler | Var 24 | 72,7% | 30 | 69,8% 0778 24 | 66,7% | 30 | 75,0% 042s
Invazyon Yok 9 |273% | 13 | 302% | 12 | 33,3% | 10 | 25,0% |
Perinéral Var 22 | 66,7% | 31 | 72,1% 061 24 | 66,7% | 29 | 72,5% 058
Invazyon Yok 11 | 333% | 12 | 27,9% | 12 | 333% | 11 | 275% |
1 3 9,1% | 9 20,9% 5 [13,9% | 7 | 17,5%
Histolojik 2 11 % | 14 | 32.6% |0349| 10 | 27.8% | 15 | 37,5% | 0,507
Grade 33,3% 32,6% , ,8% 37,5% |0,
3 19 | 57,6% | 20 | 46,5% 21 | 58,3% | 18 | 45,0%
intestinal 19 | 57,6% | 20 46,5% 21 | 58,3% | 18 | 45,0%
Tiimér Tipi Diffiiz 8 | 242% | 16 | 372% |0477| 8 | 250% | 15 | 37,5% |0,34
Miks 182% | 7 16,3% 16,7% | 7 | 17,5%
Stage 2 4 |121% | 8 19,0% 4 | 111% | 8 | 20,5%
Stage Stage 3 24 | 72,7% | 23 | 54,8% |0,278| 24 | 66,7% | 23 | 59,0% |0,539
Stage 4 5 | 152% | 11 | 26,2% 8 [222% | 8 | 205%
1 1 3,0% 1 2,3% 1 | 28% | 1 | 25%

. 2 1 30% | 2 4,7% 0665 1 | 28% | 2 | 50% 0725

2 3 15 | 455% | 25 | 58,1% | 17 | 472% | 23 | 57,5% |
4 16 | 485% | 15 | 34,9% 17 | 47,2% | 14 | 35,0%
1 6 | 182% | 15 | 34,9% 8 |222% | 13 | 32,5%

pN 2 13 | 39,4% | 11 | 256% |0217| 14 | 38,9% | 10 | 25,0% |0,379
3 14 | 42,4% | 17 | 39,5% 14 | 38,9% | 17 | 42,5%

" 0 28 | 84,8% | 32 | 74,4% 0269 28 | 77,8% | 32 | 80,0% 081
s 1 5 | 152% | 11 | 256% | 8 [222% | 8 |200% |
Timbrde Pozitif 31 | 93,9% | 41 | 95,3% . 34 | 94,4% | 38 | 95,0% .
Desmoplazi Negatif 2 | 61% | 2 4,7% 2 | 56% | 2 | 50%

Pozitif  Lenf | pozitif 16 | 485% | 29 | 67,4% 19 | 52,8% | 26 | 65,0%
Nodunda - 0,096 0,279
Desmoplazi Negatif 17 | 51,5% | 14 | 32,6% 17 | 47,2% | 14 | 35,0%
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4.3.3. Primer tiimorler ve buna karsilik gelen metastazlari arasinda 10G4, 10G4/1gG

orani ve CCL18 ekspresyonu

IgG4 ekspresyonu ile toplam 58 (%76) hasta primer timoérler ve karsilik gelen lenf nodu
metastazlar1 arasinda konkordans gosterdi. 1gG4 ekspresyonu ile ilgili olarak 18 (%24)

hasta primer tiimorler ve karsilik gelen lenf nodu metastazlari arasinda diskordans gosterdi

(Tablo 14). (p:0,481).

Tablo 14: Primer tiimorler ile karsilik gelen lenf nodu metastazlar arasindaki 1gG4
ekspresyonu (n=76) (Cut Off 1gG4>10)

Pozitif LN 19G4 Total <ONKordans, n/total Diskordans, McNemar
Yiiksek Diisiik n (%) n/total n (%) P-Value
Primer Tiimor Yiksek 13 7 20
19G4 Diisik 11 45 | 56 |58/76 (%76) 18/76 (%24) 0,481
Total 24 52 76

1gG4/1gG ekspresyonu ile toplam 47 (%62) hasta primer timorler ve karsilik gelen lenf
nodu metastazlari arasinda konkordans gosterdi. 1gG4 ekspresyonu ile ilgili olarak 29
(%38) hasta primer timdrler ve karsilik gelen lenf nodu metastazlari arasinda diskordans

gosterdi (Tablo 15). (p:1).

Tablo 15: Primer tiimorler ile karsilik gelen lenf nodu metastazlar arasindaki 1gG4/1gG
ekspresyonu (n=76) (Cut Off IgG4 /IgG orani>0.40)

Pozitif LN .

1gG4/1gG Total Konkordans, Diskordans, McNemar

m n/total n (%) n/total n (%) P-Value
Primer Timor Yiiksek 25 15 40
19G4/19G Diisiik 14 22 | 36 |47/76 (%62) 29/76 (%38) 1
Total 39 37 76

Tiimor stromasinda CCL18 ekspresyonu ile toplam 44 (%58) hasta primer timorler ve
karsilik gelen lenf nodu metastazlari arasinda konkordans gosterdi. CCL18 ekspresyonu ile
ilgili olarak 32 (%42) hasta primer tiimdr stromasi ve karsilik gelen lenf nodu metastazlari

arasinda diskordans gosterdi (Tablo 16). (p:0,377).
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Tablo 16: Primer timor stromasi ile karsilik gelen lenf nodu metastazlar1 arasindaki
CCL18 ekspresyonu (n=76) (Cut Off mediana gore alindi)

Pozitif LN ]
Stromasi CCL18 Total Konkordans, n/total Diskordans, McNemar
Yiksek Diisiik n (%) n/total n (%) P-Value
Ttmor Yiiksek 14 13 27
Stromasi
CCL18 Diisiik 19 30 39 | 44/76 (%58) 32/76 (%42) 0,377
Total 33 43 76

Tiimdr epitelinde CCL18 ekspresyonu ile toplam 44 (%58) hasta primer timdrler ve
karsilik gelen lenf nodu metastazlari arasinda konkordans gosterdi. CCL18 ekspresyonu ile
ilgili olarak 32 (%42) hasta primer timor epiteli ve karsilik gelen lenf nodu metastazlar

arasinda diskordans gosterdi (Tablo 17). (p:0,052)

Tablo 17: Primer tiimor epiteli ile karsilik gelen lenf nodu metastazlar1 arasindaki CCL18
ekspresyonu (n=76) (Cut Off mediana gore alindi)

Pozitif LN

Epitell CCLI8  Total Konkordans, Diskordans, McNemar
0, 0, -
Yiiksek Disiik n/total n (%) n/total n (%) P-Value
Tumor  yiksek 14 10 | 24
epitelinde
CCL18 Dusiik 22 30 52 | 44/76 (%58) 32/76 (%42) 0,052
Total 36 40 76

4.4. Dokulardaki Immiinohistokimyasal Ekspresyonlarin Karsilastirilmasi

4.4.1. Dokulardaki 1gG4 ekspresyonlarimin karsilastirilmasi

Dokularda IgG4 ekspresyonlarina bakildiginda normal dokuda median 5 [3-6], tiimdrde 6
[4-10], negatif lenf nodunda 9 [4-18.75], metastatik lenf nodunda 7 [3-11.75] bulundu.
Dokular arasinda IgG4 ekspresyonlar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu(p<0.001) (Tablo 18).
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Tablo 18: Dokularda IgG4 ekspresyonlarinin karsilastiriimasi

Dokular
Normal Doku Timor Negatif Lenf Nodu Pozitif Lenf Nodu p value*
IgG4  5[3-6] 6 [4-10] 9 [4-18.75] 7 [3-11.75] <0.001

*Kruskal-Wallis Testi uygulanmustir.

0,00
0
50,007 9
40,00
- -
7 *
2 30,00~ * o
o 0
20,00 * =
g
_1 _1 1
0,00 I | | |
narmal_dolwu tlmér negatif lenf nody pozitif lenf nodu

Sekil 15: Dokularda [gG4 ekspresyonlarinin karsilastirilmasi

Gruplar arasinda anlamli bulunan farkliligin hangi dokulardan kaynaklandigini bulmak i¢in

ikili gruplar kendi arasinda karsilastirildi.

Ikili karsilastirmalar yapildiginda normal doku ile tiimdr dokusu ekspresyonlari
arasinda (p:0.015), Normal doku ile negatif lenf nodu arasinda (p<0.001) ve normal doku
ile pozitif lenf nodu arasinda (p:0.006) istatistiksel olarak anlaml fark bulduk.
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Tablo 19: Dokulardaki IgG4 ekspresyonlarinin ikili karsilagtirmasi

Karsilagtirilan Dokular p value*
Normal doku-Timor 0,015
Normal doku-Negatif lenf nodu <0,001
Normal doku-Pozitif lenf nodu 0,006
Tiimor-Negatif lenf nodu 0,125
Timor-Pozitif lenf nodu 1
Negatif lenf nodu-Pozitif lenf nodu 0,256

*[kili gruplar Mann-Whitney U ile karsilastirilmistir. Bonferroni diizeltmesi uygulanmustir.

4.4.2. Dokulardaki 1gG ekspresyonlarinin karsilastirilmasi

Dokularda 19gG ekspresyonlarina bakildiginda normal dokuda median 17 [12-20], tiim&rde
15 [14.25-26.75], negatif lenf nodunda 21.5 [15-24], metastatik lenf nodunda 19.5 [15-24]
bulundu. Dokular arasinda IgG ekspresyonlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli1 fark bulundu (Tablo 20). (p<0.001).

Tablo 20: Dokularda IgG ekspresyonlarinin karsilastirilmasi

Doku
Normal Doku Timor Negatif Lenf Nodu  Pozitif Lenf Nodu P Value*
IgG  17[12-20] 15[14.25-26.75]  21.5[15-24] 19.5[15-24] <0.001

*Kruskal-Wallis Testi uygulandi.
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Sekil 16: Dokularda IgG ekspresyonlarinin karsilastirilmast

Gruplar arasinda anlamli bulunan farkliligin hangi dokulardan kaynaklandigini bulmak i¢in

ikili gruplar kendi arasinda karsilagtirildi.

Ikili karsilastirmalar yapildiginda normal doku ile negatif lenf nodu ekspresyonlari

arasinda (p:0.002), normal doku ile metastatik lenf nodu arasinda (p<0.039) ve normal

doku ile negatif lenf nodu arasinda (p:0.003) istatistiksel olarak anlamli fark bulduk.

(Tablo 21).

Tablo 21: Dokulardaki IgG ekspresyonlarinin ikili kargilastirmasi

Karsilagtirtlan Dokular p value*
Normal doku-Timor 1
Normal doku-Negatif lenf nodu 0,002
Normal doku-Pozitif lenf nodu 0,039
Timor-Negatif lenf nodu 0,003
Tiumér-Pozitif lenf nodu 0,072
Negatif lenf nodu-Pozitif lenf nodu 1

*[kili gruplar Mann-Whitney U ile kargilastirildi. Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir.
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4.4.3. Dokulardaki 1gG4/1gG oraninin karsilastirilmasi

Dokularda IgG4/IgG oranina bakildiginda normal dokuda median 0,29 [0.16-0.44],
timorde 0.43 [0.22-0.63], negatif lenf nodunda 0.50 [0.33-0.76], metastatik lenf nodunda
0.41 [0.23-0.58] bulduk. Dokular arasinda 1gG4/IgG oram karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulduk.(p<0.001) (Tablo 22).

Tablo 22: Dokularda 1gG4/1gG oranlarinin karsilastiriimasi

Doku Stromalari

Normal Doku Tiimor Negatif Lenf Nodu Pozitif Lenf Nodu P value*

IgG4/IgG oram  0.29[0.16-0.44]  0.43[0.22-0.63] 0.50[0.33-0.76]  0.41[0.23-0.58]  <0.001

*Kruskal-Wallis Testi uygulanmustir.

1,00-
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0,20-
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Sekil 17: Dokularda IgG4/IgG oranlarinin karsilagtirilmasi

Gruplar arasinda anlamli bulunan farkliligin hangi dokulardan kaynaklandigini bulmak i¢in

ikili gruplar kendi arasinda karsilagtirdik.

Ikili karsilagtirmalar yapildiginda normal doku ile negatif lenf nodu ekspresyonlari
arasinda (p:<0.001), normal doku ile timor (p:0.002) ve negatif lenf nodu ile pozitif lenf
nodu arasinda (p:0.048) istatistiksel olarak anlamli fark bulduk (Tablo 23).
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Tablo 23: Dokulardaki IgG4/IgG oranlarinin ikili karsilagtirmasi

Karsilastirilan Dokular p value*
Normal doku-Timor 0,002
Normal doku-Negatif lenf nodu <0,001
Normal doku-Pozitif lenf nodu 0,085
Timor-Negatif lenf nodu 0,779
Timér-Pozitif lenf nodu 1
Negatif lenf nodu-Pozitif lenf nodu 0,048

*[kili gruplar Mann-Whitney U ile karsilastirimistir. Bonferroni diizeltmesi uygulanmustir.

4.4.4. Dokulardaki CCL 18 ekspresyonlarinin karsilastirilmasi

Dokularda CCL18 ekspresyonlarina bakildiginda normal dokuda median %15 [5-20],
timorde%15 [10-20], negatif lenf nodunda %5 [1-15] metastatik lenf nodunda %10 [5-20]

bulduk. Dokular arasinda CCLI18 ekspresyonlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark bulduk.(p<0.001) (Tablo 24).

Tablo 24: Dokularda CCL18 ekspresyonlarinin kargilagtirilmasi

Doku Stromalar1

Normal Doku Timor Negatif Lenf Nodu  Pozitif Lenf Nodu P value*

CCL18 %15 [5-20] 915 [10-20] %5 [1-15] %10 [5-20] <0.001

*Kruskal-Wallis Testi uygulanmustir.
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Sekil 18: Dokularda CCL18 ekspresyonlarinin karsilastiriimasi

Gruplar arasinda anlamli bulunan farkliligin hangi dokulardan kaynaklandigini bulmak icin

ikili gruplar kendi arasinda karsilastirildi.

Ikili karsilastirmalar yapildiginda normal doku ile negatif lenf nodu ekspresyonlari
arasinda (p:0.002), normal doku ile pozitif lenf nodu arasinda (p:<0.001) ve timor ile

pozitif lenf nodu arasinda (p:0.034) istatistiksel olarak anlamli fark bulduk (Tablo 25).

Tablo 25: Dokulardaki CCL18 ekspresyonlarinin ikili karsilagtirmasi

Karsilagtirilan Stromalar p value*
Normal doku-Ttimor 0,303
Normal doku-Negatif lenf nodu 0,002
Normal doku-Pozitif lenf nodu <0,001
Tumor-Negatif lenf nodu 0,559
Timor-Pozitif lenf nodu 0,034
Negatif lenf nodu-Pozitif lenf nodu 1

*[kili gruplar Mann-Whitney U ile karsilastirldi. Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir.
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4.5. Dokulardaki IgG4 ve IgG4/IgG oranmmin CCL18 ile iliskisi

Dokulardaki IgG4 ve IgG ekspresyonlar1 ile CCL18 ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmadi (Tablo 26).

Tablo 26: 1gG4 ve IgG ekspresyonlari ile CCL18 ekspresyonunun karsilastiriimasi

Timér o Pozitif LN Pozitif LN
Tiimor Epitelinde .
Stromasinda . CCL18 . Stromasinda . Epitelinde .
CCL18 P P CCL18 P CCL18 P
<median >median <median >median <median >median <median >median
Tamsr  Pozitif 5 15 sy A 6 0 18 s O LR
19G4210  Negatif 22 @ 34 20 % 26 30 ’ 30 2%
Timdr  Pozitif 13 = 27 10 30 18 22 19 21
1gG4/1gG 0,561 0,193 0,77 0,98
Oran>040 Negatif 14 22 14 22 15 21 17 19
Pozitif LN Pozitif 9 15 a7 8 16 g0z 15 e 0 15
1gG4>10  Negatif 18 34 16 % 24 28 ' 27 %
Pozitif LN Poaitif 14 25 . 12 2| el M 25 1o, 16 B
1gG4/1gG>040 Negatif 13 24 12 5 19 18 ’ 20 7

*Ki kare analizi yapilmistir.

4.6. Iimmiinohistokimyasal Verilerin Sagkahm Analizi

Immiinohistokimyasal verilerin sagkalim analizi Tablo 27°de belirtildi.

Bunlarin igerisinde pozitif lenf nodu epitelinde CCL18 ekspresyonu mediandan
yiiksek olan 40 hastanin 29 tanesi ex olmus olup, median sag kalim siiresi 15,3 ay olarak
bulunmustur. Mediandan diisiik olan 36 hastanin tamami ex olmus olup; median sag kalim
stiresi 5,7 ay olarak bulunmustur. Pozitif lenf nodu epitelinde CCL18 ekspresyonu ile sag

kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulduk (p:0,004).

Ayrica tiimor stromasinda CCL18 ekspresyonu mediandan yiiksek olan 49 hastanin
43 tanesi ex olmus olup, median sag kalim siiresi 9,3 ay olarak bulduk. Mediandan diisiik
olan 27 hastanin 22 tanesi ex olmus olup; median sag kalim siiresi 23,2 ay olarak bulduk.
Timor stromasinda CCL18 ekspresyonu ile sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski bulduk (p:0,014).

Diger immiinohistokimyasal verilerle sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (Tablo 27).
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Tablo 27: immiinohistokimyasal Verilerin Sagkalim Analizi

N Exitus N Median Sag kalim p*
) >10 9 9 15,8
Normal Mide 1gG4 0,773
<10 67 56 11
. >0,40 20 18 13,9
Normal Mide 1gG4/1gG 0,846
<0,40 56 47 9,4
>10 20 14 16,5
Timor [gG4 0,088
<10 56 51 9,1
>0,40 40 34 11
Timor 1gG4/1gG 0,484
<0,40 36 31 9,5
>10 37 30 11,2
Negatif LN 1gG4 0,977
<10 39 35 11
_ >0,40 51 44 11
Negatif LN 1gG4/19G 0,55
<0,40 25 21 13,9
>10 24 19 13,8
Pozitif LN 1gG4 0,423
<10 52 46 9,1
» >0,40 39 34 11,4
Pozitif LN 1gG4/1gG 0,563
<0,40 37 31 9,5
i o <median 36 36 57
Pozitif LN epiteli CCL18 0,004
>median 40 29 15,3
<median 33 31 8
Pozitif LN stroma CCL18 0,237
>median 43 34 13,9
<median 24 20 16,8
T{imor epitel CCL18 ) 0,152
>median 52 45 9,4
<median 27 22 23,2
Tiimor stroma CCL18 0,014
>median 49 43 9,3

*Log Rank (Mentel-Cox) sonuglari alinmustir.

Cox regresyon testi multivarite analizinde yas, stage, tlimor stromasinda CCLI18
ekspresyonu ve metastatik lenf nodunda CCL18 ekspresyonu bagimsiz prognostik faktorler
olarak saptadik (Tablo 28).
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Tablo 28: Cox regresyon testi ile Multivariate sagkalim analizi

] 95,0% Giliven Aralig1
p Hazard Ratio
Diisiik Yiiksek

fleri yas <0,001 3,758 2,046 6,903
Yiiksek Grade 0,245 1,265 0,851 1,882
Yiiksek Stage 0,011 1,752 1,135 2,704
Tumor StromasindaCCL18 <0,001 3,490 1,737 7,012
Yiiksekligi
Metastatik Lenf Nodu Epitelinde 0,002 2,296 1.345 3,920

CCL18 Diisiikliigii
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5 TARTISMA

Mide kanseri tlilkemizde en sik goriilen kanserler arasinda erkeklerde besinci, kadinlarda
altinci sirada yer almaktadir (3). 2020 yili GLOBACAN verilerine gore oranlar erkeklerde
kadinlara gore 2 kat daha yiiksektir (2). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak erkek
mide kanseri hastalar1 kadinlara oranla yaklagik 2 kat daha fazla olmakla beraber cinsiyet
ile prognoz acisindan anlaml iliski saptanmamistir. Aaoron ve arkadaslariin Amerika
Birlesik Devletleri Kanser Istatistikleri (USCS) kayit defterinden elde edilen
verilerle yaptigi ¢alismada mide kanseri tanisi alan hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar
%30’un altinda oldugu gosterilmis olup; erkeklerde goriilme oran1 kadinlardan 2 kat daha

fazla oldugu bildirilmistir (168).

Mide kanseri genel olarak 65-74 yas arasinda teshis edilir ve non -kardia mide
kanseri insidansi <50 yas alti bireylerde hala artmaya devam etmektedir (168).
Arastirmamiz kapsaminda hastalar1 iki gruba ayirdik: 65 yas ve istii ile 65 yas alti
Istatistiksel analiz sonuglarina gore, 65 yas ve iistii olan hastalarin sagkalimlari anlamli bir
sekilde diisiikk bulduk. (p:0,002) 65 yas tizeri hastalarda median sagkalim siiresi 5,7 ay

iken; 65 yas altinda median sagkalim siiresi 18,5 aydir.

Mide kanserleri genellikle midenin alt 1/3 bolgesinde lokalizedir. Kardia tiimérleri,
Asya disindaki tlkelerde o6zellikle batida artan bir insidansa sahipken, ilging bir sekilde
Japonya'da distal mide kanserleri hala artmaya devam etmektedir. Buna ragmen Japonyada
dahi erkeklerde kardia tiimorleri daha sik oldugu bilinmektedir (5) (169). Biz ¢alismamizda
onceki raporlarimizi gbz Oniinde tutarak vakalarimizi kardia, korpus; antrum, pilor ve
diffiiz tutulum yapanlar olmak iizere 3’e ayirdik. Calismamizda tiimor lokalizasyonu ile
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptamadik. (p:0,635) Istatistiksel

anlamli iligki bulamamizin sebebi her gruptaki vaka sayisinin az olmasi olabilir.

Orman ve arkadaslarinin yaptig1 calismada tiimor grade ile diislik sagkalim arasinda
iliski goriilmiis olup ve hatta gradein azalmasiyla metastatik lenf nodu ve mortalite arttigi
bildirilmistir (170). Bir baska ¢alismada ise tiimor diferansiasyonu ile prognoz arasinda
herhangi bir iliski bulunmadig1 ortaya konmustur (171). Diferansiasyon yorumlanmasi
patologlar arasinda 6znel yoruma dayali oldugu i¢in derecesi ve sagkalim arasindaki
uyumsuz sonuglar1 agiklayabilir. Bizim calismamizda da histolojik grade ve sagkalim

arasinda anlamli iligki saptanmada.
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PNI ve LVI, mide kanserinde daha agresif tlimoérlerin varlifina isaret eden

gostergeler olarak kabul edilmektedir (117-121).

Erken evre gastrik karsinomda, LVI bulunmasi, lenf nodu metastazi agisindan
onemli bir risk faktoriidiir. Yapilan ¢aligmalarda, LVI tespit edilen vakalarda lenf nodu

metastaz riskinin belirgin bir sekilde arttig1 gézlemlenmistir (118).

Mide rezeksiyonu uygulanamayan ve peroperatif tedavi gereksinimi olan
hastalarda, LVI ve PNI durumlari, prognostik deger tasiyan kritik faktorler arasindadir.
LVI ve hatta buna ek olarak PNI tespit edilen durumlarda, daha ileri adjuvan tedavi
seceneklerinin gozden gecirilmesi gerekebilir. Hem LVI hem PNI varliginda her iki
parametrenin de tek basina bulunmasina kiyasla daha ileri hastalia neden olabilecegi
belirtilmistir (117). Calismamizda LVI ve PNI ile sagkalim arasinda anlamli iliski
bulunmadi. Lenfovaskiiler invazyonu olan olgularda ortalama median sagkalim 9,3 ay

iken; lenfovaskiiler invazyon izlenmeyen olgularda median sagkalim siiresi 15,8 aydi.

Histolojik fenotipin prognozu etkiledigi ileri siiriilmiis ve Japon kilavuzlarina gore,
mide kanserinin endoskopik tedavisi i¢in lezyonun boyutu ve histolojisi dikkate alinir. Bol
fibr6z stroma igeren “poorly” koheziv karsinomlu (linitis plastika veya skirdz karsinom)
hastalarda 5 yillik sagkalim %]15’in altindadir (1). Baska bir ¢alismada, intestinal tip
gastrik karsinoma karsin, tasli yliziik hiicreli karsinomun daha diisiik bir sagkalim
sergilemedigi belirlenmistir (172). Calismamizda histolojik tip ile sagkalim arasinda

anlamli bir iligki tespit edilmedi.

Gastrektomi orneklerinin patolojik analizi, 6zenle yiiriitilen genis kapsamli bir
degerlendirmeyi icerir. Bu inceleme siireci, baslangicta makroskopik detaylara odaklanir
ve daha sonra mikroskop altinda detayli bir analizle devam eder. Bu yontem, dogru
evrelemenin saglanmasinda hayati bir rol oynar. Mide kanserli hastalarda evre en giiglii
bagimsiz prognostik belirtegtir. Karsinomlarda, muskularis propria igine yayilan vakalarda
genellikle %60-80 araliginda 5 yillik sagkalim oranlart goriiliir. Ancak, serozal tutulumun
oldugu durumlarda bu oran %50'ye kadar diismektedir (36). Calismamizda evre 2 tanili
hastalarin median sagkalimi 19,4 ay, evre 3 tanili hastalarin median sagkalimi 6,4 ay, evre
4 tanili hastalarin median sagkalimi 7,6 ay olup evre ile sagkalim arasinda anlamli iliski

saptadik.

Kanser immiinoterapisiyle ilgili giincel gelismeler genellikle hiicresel bagisikliga

odaklanmis olsa da, kanser gelisimindeki humoral bagisiklik mekanizmalarinin rolii heniiz
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tam olarak anlasilamamistir. Bu konuda IgG4, kansere karsi bagisiklik tepkilerini
diizenleyerek, hem humoral hem de hiicresel savunma sistemlerinde koordineli bir etki
olusturarak, bagisiklik kaginma mekanizmasinda kilit bir rol oynayabilir (18). IgG4 iliskili
hastaliklar i¢in heniiz malignensi riski net olarak belirlenememis ve IgG4 ‘lin kanserdeki,
ayrica bagisiklik sistemindeki olasi islevleri tam olarak aydinlatilamamistir. Bu konuyla
ilgili farkli goriisler vardir (13,14). Silvia ve arkadaslari yaptigi calismada timor
bagisikliginda IgG4’lin, bagisiklik baskilayici bir molekiil oldugunu ifade etmistir(9).
Ayrica PD1 inhibitér kullanimi sonrasi IgG4’ten zengin dokularda gerileme yerine
hiperprogresif hastalik gelisimi gosterilmistir(18). Farelere 19G4 verilmesi akciger kanseri
biiytimesini tesvik etmistir (173). 1gG4’iin kanseri destekleyen immiin modulator etkisi

literatiirde ortaya konulmustur (174).

2022 yilinda yapilan bir meta-analizde genel popiilasyonla karsilastirildiginda,
IgG4-RD ile artan kanser riski arasinda bir iligki oldugunu gosteren sonuglar ortaya ¢ikti.
Bu bulgular, 1gG4-RD'nin genel kanser riskini, 6zellikle pankreas kanseri ve lenfoma
riskini artirdigini vurguladi. IgG4-RD ile akciger ve mide arasinda ise anlamli bir baglanti
kesfedilmedi (175). Bir baska calismada ise; IgG4-RD hastalarinda total malignite
insidanst genel popiilasyondan farksiz oldugu bildirilmistir(176). Buna bagh olarak 1gG4
artisin kapsaminin orantili olarak kanser malignitesi ve hasta prognozu ile iligkili oldugunu
gosterilmistir  (18,19). Geg¢ evre kanserlere daha belirgin IgG4 artisi eslik ettigi
bildirilmistir (14).

lgG4-pozitif plazma hiicrelerinin malignitedeki olasi rollerine olan ilgi giderek
artmaktadir. Karagiannis ve ark. tarafindan, IgG4 pozitif plazma hiicrelerinin
infiltrasyonunun melanom hiicresi destekli Th2 tarafindan uyarilan inflamatuar ortami
saptirdigin1 ve efektdr hiicre fonksiyonlarimi melanomaya karsi kisitlayabileceginin yani
sira immiin kagis1 da destekleyebilecegini bildirilmistir (13). Fazla miktarda 1gG4 pozitif
plazma hiicresinin tiimor iginde bulunmasi, timoriin 1gG4 ile iliskili bir hastalik ortaminda
gelistigine dair kesin bir kanit olusturmaz. Bazen, 1gG4 pozitif plazma hiicreleri
bakimindan zengin peritiimoral doku, IgG4 ile iligkili hastaligi taklit edebilir. IgG4+
plazma hiicreleri kanserde bolgesel lenf nodlarinda da goézlemlenebilir, ancak bu

fenomenin kesin siklig1 ve dogasi hala belirsizdir (138).

IgG4’iin malignitelerde birlikte degerlendirildigi, primer ve metastatik ekspresyon
farkin1 ortaya koyan g¢alisma mevcut degildir. IgG4 reaksiyonlarinin kanser ve IgG4 ile

iligskili bozukluklardaki rolii ve altta yatan mekanizmalar1 belirsiz kalmasina ragmen,
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kanser hiicrelerinin IgG4 reaksiyonunun baglangicinda dogrudan rol oynadigi one
stiriilmiistiir (16). Hem primer hem de metastatik tiimorlerde IgG4 ekspresyonun ortaya
koyulmasi sagkalimin diisiik oldugu mide kanserlerinde yeni tedaviler gelistirilmesine
katki saglayabilir. IgG4 pozitif hiicrelerin sayisi ile kotli hasta prognozu arasindaki yakin
iliski, IgG4-pozitif hiicrelerin mide kanseri tedavisi i¢in bir hedef olabilecegini ve IgG4'iin,
tiimdr kaynakli immiin kagisin daha dnce kesfedilmemis bir yonii ile iliskili olabilecegini

diistindiirmektedir (14).

Calismamizda mide adeokarsinom tanis1 almis bir hasta grubunda timor
hiicrelerinde ve metastatik lenf nodlarinda IgG4, 1gG4/IgG ve CCL18 ekspresyonlarinin
birbirleriyle, klinik verilerle, histopatolojik 6zellikler ve sagkalim ile iligkisi inceledik.

IgG alt sinifinin en az oranini olusturan IgG4 hakkinda ¢alismalar yapilmis olup
literatiirde mide kanseri basta olmak tizere melanom, ekstrahepatik kolanjiokarsinom,

pankreas kanseri gibi ¢ok sayida malignitede IgG4 ile ilgili calisma yapilmistir (14-16).

Miyatani ve arkadaglarinin mide kanseri vakalarinda 1gG4-pozitif hiicrelerin sayisi,
biliylik timér gorliniimii, tiimor derinligi, lenf nodu metastazi, LVI ile anlaml diizeyde
iliskili oldugu ve IgG4 pozitif hiicre sayis1 yliksek olan hastalarda prognozu bariz sekilde
daha kotii oldugu bildirilmistir. Cok degiskenli analizde, tiimor invazyonunun ve timor
dokusundaki IgG4 pozitif hiicrelerin miktarinin, hastaliga 6zgli sagkalimin bagimsiz
belirleyicileri oldugunu belirtmistir. Buna bagli olarak IgG4-pozitif hiicrelerin sayisinin
Borrmann 3 ve 4'te; diger mide kanserlerine gore énemli 6l¢iide daha yiiksek olmasi dikkat
cekicidir. Borrmann 4 mide kanserleri, yaygin stromal fibrozisle beraber hizli kanser
hiicresi infiltrasyonu ve proliferasyonu ile karakterize edilir (14). Bizim ¢alismamizda ise
timorlii dokudaki diisiikk 1gG4 ekspresyonu ile ileri yas (>65), pT3-4 ile anlamli iliski
saptadik. IgG4’te yiiksek ekspresyon igin pN1-2; diisiikk ekpresyon i¢in pN3 6ne ¢ikti.
Calismamizda disiik ekpresyonun agresif etkisi, lenf nodu metastazt olan olgularin
calisilmast ve orneklemin 65 yas iistli baskin olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica
lenf nodu metastazinda IgG4’te yiiksek ekspresyon i¢in pN1-2; diisilk ekpresyon icin
pN3’in dikkat cekmesi IgG4’lin metastazin ilerleyen asamalarinda etkin olmadigini, ancak

metastazin erken agamalarinda daha aktif rol oynadigini ortaya koyabilir.

Miyatani ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada IgG4-pozitif hiicrelerin sayist mide
kanseri dokusunda, kanserli olmayan mide mukozasina gore bariz sekilde daha yiiksek

bulunmustur. Yine bu ¢aligmada IgG4 pozitif hiicre sayisi ve invazyon derinligine gore
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mide kanseri hastalarinin prognozunu analiz edilmis olup; yiiksek IgG4 hiicreli ileri evre
mide kanseri olan hastalarin 5 yillik sagkalim oran1 %35.3; diisiik IgG4 hiicreli ileri evre
mide kanseri veya yliksek 1gG4 hiicreli erken evre mide kanseri olan hastalarin oram %79,
diisiik IgG4 hiicreli erken evre mide kanseri olan hastalarin sagkalim oran1 ise %100 olarak
tespit edilmistir (14). Biz calisamamizda da benzer seklide normal mide dokusu ve timorlii
mide dokusu arasinda IgG4 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptadik
(p:0,015). Ancak tiimoérlii mide dokusunda IgG4 ekspresyonu ile sag kalim arasinda

anlaml iligki saptanmadi.

Mide dis1 tiimdrlerde yapilan 1gG4 ekspresyonu ve tiimor dokusu arasindaki iliskiyi
degerlendiren calismalarda cesitli sonuclar bildirilmistir. Wang ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da tiimor dokusundaki ortalama IgG4 yogunlugu, normal dokudakinden yaklagik
dort kat daha yiiksek oldugu ve bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
olarak bildirilmistir (18).

Karagiannis ve arkadaslarini ¢alismasinda melanom lezyonlarinda saglikli cilde

kiyasla 1gG4 pozitif hiicre infiltrasyonunun 6nemli 6lglide arttigini saptamislardir (13).

Takahiro ve arkadaglari 37 intrahepatik kolanjiyokarsinomali hastada tiimor ici
alan, invazyon cephesi ve tiimore yakin non-kanser6z alan icin IgG4-pozitif plazma
hiicresi yiizdeleri sirasiyla %91,9, %56,8 ve %81,1 olarak tespit edilmis olup; bu sonucun
kot prognozu 6n gorebilecegini bildirmistir (17). Biz c¢alismamizda tiimorlii mide
dokusunu ile buna karsilik gelen pozitif, negatif lenf nodlarint ve normal mide
dokusundaki IgG4 ekspresyonlarini birbirleriyle kiyasladik. Literatiirde tiimorlii mide
dokusu ve buna karsilik gelen metastatik (pozitif) lenf nodu karsilastiran ¢alisma mevcut
degildir. Dokular arasinda IgG4 ekspresyonlarint karsilastirdigimizda istatistiksel olarak
anlamli fark saptadik. Bu farklilik normal doku-tiimér, normal doku-negatif lenf nodu,
normal doku-pozitif lenf nodu arasinda mevcuttu. 1gG4 ekspresyonu ile toplam 58 (%76)
hasta primer tiimorler ve karsilik gelen lenf nodu metastazlar1 arasinda konkordans
gostermistir. I[gG4 ekspresyonu ile ilgili olarak 18 (%24) hasta primer tiimorler ve karsilik

gelen lenf nodu metastazlar1 arasinda diskordans gosterdi.

Dokular arasinda IgG ekspresyonlarini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak
anlamli fark saptadik. Bu farklilik ttiimor-negatif lenf nodu, normal doku-negatif lenf nodu,
normal doku-pozitif lenf nodu arasinda mevcuttur. Lin ve arkadaslarmin ¢aligmasinda

normal mide mukozasina kiyasla tiimdrlii dokuda IgG’nin siklikla eksprese edildigini tespit
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etmis olup; gastrik karsinomda evre 3-4 hastalarda yiiksek IgG ekspresyonu daha sik
oldugunu ve IgG ekspresyonunun bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu bildirilmistir
(130). Sheng ve arkadaslar1 mesane kanseri hiicrelerinde normal dokuya kiyasla timor
hiicre sitoplazmasinda ve sistitis glandiilaris alanlarinda IgG ekspresyonun arttigini ve

bunun histolojik grade ile anlamli iligkisi oldugu tespit edilmistir (131).

Literatiire baktigimizda IgG4/IgG oran1 ve timdr, timor invazyon cephesi ile ilgili
farkli goriisler mevcuttur. Takahiro ve arkadaslarinin ¢alismasinda tiimor i¢i alan, invazyon
alan1 ve tiimore yakin non-kanserdz alanlarda 1gG4/IgG orani degerlendirilmis ve bolgeler
arasinda anlamli fark gézlenmemistir. Cok degiskenli analiz ile yiiksek IgG4 ekspresyonu,
lenf nodu metastazi ve pozitif cerrahi sinirin ya da yiiksek 1gG4/IgG orani, lenf nodu
metastazi ve pozitif cerrahi sinirin bagimsiz kotii prognostik faktorler oldugu belirtilmis
olup; tlimor i¢i alanda IgG4 ekspresyon diizeyi ve 1gG4/IgG orani ortalama sag kalim ile
iligkilinin olmadigi ve prognoza katkisinin olmadigi bildirilmistir (17). Biz de primer
timorde timor invazyon cephesinde IgG4’i degerlendirdik. Metastatik lenf nodunda ise
desmoplazi varliginda yiiksek 1gG4/1gG orani 6ne ¢ikti. Ayrica dokularda 19gG4/1gG orani
ortalama ile sag kalim arasinda iliski saptanmadi. Dokular arasinda IgG4/IgG orani
karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli fark tespit ettik(p<0.001). ikili
karsilastirmalar yapildiginda normal doku ile negatif lenf nodu ekspresyonlari arasinda,
normal doku ile tiimor ve negatif lenf nodu ile pozitif lenf nodu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulduk.

Wang ve arkadaslarinin 118 6zefagus skuamoz hiicreli karsinomu tanili hastada
yaptig1 calismada sagkalim analizi ile doku IgG4 pozitif hiicrelerindeki verilerin
karsilagtirillmasinda, 1gG4 pozitif hiicre sayisi ile prognoz arasindaki iligki kesin degildir.
Lenf nodu metastazi olan vakalarda dahi, IgG4 pozitif hiicrelerin yogunlugu arttik¢a
hastalarin sagkalimi ve prognozunun daha iyi oldugu saptanmuistir (177). Yine benzer
sekilde Fujimoto ve arkadaslarinin akcigerin skuamoz hiicreli karsinomu tanili 52 hastay1
dahil ettigi ¢alismada, IgG4+ plazma hiicre infiltrasyonunun prognozla iliskisi olumlu bir
sonugla iligkilendirilmigtir. Evre I skuaméz hiicreli karsinomda genel sagkalim (OS)
oraninda anlamli bir farklilik tespit edildi ve IgG4 infiltrasyonunun antikanser immiin
yanitin bir pargasi olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Hatta adenokarsinom vakalarinda
da IgG4 pozitif plazma hiicrelerinin kanseri 6nleyici roliiniin olabilecegi bildirilmis ancak
verileri istatistiksel anlamlilik gostermemistir (10). Biz de tiimorde disik IgG4

ekspresyonunun ileri yas ve pT3-4, N3 ile iliskisini, metastatik lenf nodunda IgG4 igin

86



diisiik ekspresyonunun kotii histolojik grade ile ve yiiksek ekspresyonun intestinal tip ile
arasinda anlamli iliski saptadik. Ancak bunu karsilagtiracagimiz literatiir bilgilerimiz
metastaz ekspresyonlar1 calisiimadigindan smirhidir. Bizim ¢alismamiz bu verileri dahil
ettigimiz ilk c¢alismadir. Ayrica bu durum metastaz sonras1 farkli yolaklarin etkin
olabilecegini, yas ve histolojik tipin IgG4’nin etkisini degistirebilecegini akla getirebilir.

Ayrica literatiirde agresif davranisla birliktelik gosteren genellikle IgG4 artisidir.

Tian ve arkadaslar1 sklerozan mukoepidermoid karsinomda normal tip
mukoepidermoid karsinoma gore énemli 6l¢iide daha yiiksek 1gG4+/IgG+ plazma hiicresi
orani tespit edilmis olup; ayrica bu ¢alisma mukoepidermoid karsinomda IgG4 + plazma

hiicrelerinin sayisinin arttig1 bildirilmistir (178).

Literatiirden bir kisim farkli sonuglar bulmamiz; 6rneklemin 65 yas {istii baskin
olmasindan, lenf nodu metastazi olan olgulari segmemizden (negatif lenf nodu olanlar
dahil edilmemesi), exitus olan vakalarimizin fazla olmasindan ve literatiire kiyasla nispeten

orneklem biiytikliiglimiiziin azhigindan (76 vaka) kaynaklanmis olabilir.

IgG4 iliskili hastalikta yer alan bir diger dnemli makrofaj, CCL-18 iireten M2
makrofajlaridir. Aktive M2 makrofajlarindan tiretilen CCL-18, kolajen olusumunda kritik
bir rol oynar(20). Bu da CCL-18 salgilayan M2 makrofajlarmin IgG4 iliskili hastalikta
fibrozis gelisiminde rol oynayabilecegini gdstermekte olup; IgG4 pozitif hiicrenin ve
IgG4/1gG oraninin artmasina ek olarak artan CCL18 sitokininin fibrozis olusumuna ve
hastalik aktivasyonuna katkida bulunmaktadir(21). CCL18, M2 makrofaj alt kiimesinin bir
belirtecidir; bu nedenle CCL 18'in artan liretimi, tiimdr mikro ortamimin immiinostipresif
ozelligiyle iligkilidir ve kanserden immiin kagisin 6nemli bir unsurudur (144). CCL18 son
zamanlarda malignitelerle iliskilendirilmis olup kanserde potansiyel bir biyobelirteg, hatta

terapotik miidahale igin molekiiler bir hedef olarak kabul edilmektedir (147).

Calismamizda tiimorlii mide dokusu ve metastatik lenf nodunda CCL18’i hem

klinikopatolojik verilerle hem de diger immiinohistokimyasal markerlarla karsilastirdik.

CCLI18’in timor stromasinda yiiksek ekspresyonu ile koti histolojik grade
(p:0,019) arasinda anlamli iligki bulduk. Timor epitelinde CCL18 ile higbir

klinikopatolojik parametre arasinda anlamli iligki saptamadik.

CCL18 metastatik lenf nodu stromasindaki yiiksek ekspresyonu ile erkek cinsiyet
arasinda anlamli iliski bulduk (p:0,023) Zhong ve arkadaslarinin kiigiik hiicre dis1 akciger

karsinomu vakalarindan olusan calismasinda CCL18 ekspresyonu cinsiyet, yas, timor
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boyutu, histolojik alt tip ve diferansiyasyon ile iliskili olmadigi bildirilmistir(179).
Calismamizda Mao ve arkadaglariyla benzer sonug elde ettik (180).

Bir meta-analizde CCL18 ekspresyonundaki artisin meme kanserinde ileri TNM
evresi ile pozitif iligskili oldugunu gostermis olup; mide kanserinde stromada CCL18
ekspresyonu ise ileri TNM evresi ile negatif iligkili oldugu bildirilmistir (181). Yapilan bir
caligmada gastrik karsinom vakalarinda CCL18 yiiksek ekspresyonunun yas, cinsiyet,
patolojik evre ve TNM evresi ile higbir iliskisi olmadigimi bildirilmistir (182). Bizim
calismamizda ise ne timorlii mide dokusunda ne de metastatik lenf nodunda TNM ile

CCL18 ekspresyonu arasinda anlamli iligski saptamadik.

Dokular arasinda CCL18 ekspresyonlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark bulduk(p<0.001). Ikili karsilastirmalar yapildiginda normal doku ile negatif
lenf nodu ekspresyonlar1 arasinda (p:0.002), normal doku ile pozitif lenf nodu arasinda
(p:<0.001) ve timdr ile pozitif lenf nodu arasinda (p:0.034) istatistiksel olarak anlamli fark
bulduk. Bizim ¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da literatiire benzer sekilde
timor stromasinda boyanma, normal mide dokusu stromasindaki boyanmaya gore daha
fazlaydi. (p:0,303) Literatiirde gliomalar, meme kanseri dahil olmak {izere gesitli timor
tiplerinde tiimor dokularinda CCL18 ekspresyonunun saglikli olanlara gore daha fazla
oldugu tespit edilmistir (23)(24). Jie ve arkadaslarinin 415 gastrik karsinom ve 32 komsu
normal doku bulunan ¢alismasinda CCL18 ekspresyon seviyesindeki artisin, komsu normal

dokularla kiyaslandiginda tiimorli doku 6rneklerinde arttigini goriilmiistiir (182).

Literatiirde CCL18 ve prognoz iliskisi agisindan ¢eligkili sonuglar mevcuttur.
Leung ve arkadaslart CCL18 stromal ekspresyonunun gastrik karsinom hastalarinda daha
iyl sagkalim ile iligkili oldugunu bildirmistir. Ayn1 zamanda normal mide dokusunda
CCL18 ekspresyonunun az olmasinin nedeninin tiimore 6zgii bir tepki sonucu olabilecegi
bildirilmistir (26).

Bizim ¢alismamizda ise; tiimor stromasinda CCL18’in yiiksekligi kotii prognoz ile
iliskili iken; metastatik lenf nodu epitelinde ise CCL18’in diisiikliigiinii kotli prognoz ile
iligkili bulduk. Leung ve arkadaglarinin g¢aligmasina benzer seklide ¢aligmamizda da
normal mide dokusunda CCL18 ekspresyonunun diisiik oldugu ve normal doku ile negatif
lenf nodu ekspresyonlar1 arasinda (p:0.002), normal doku ile pozitif lenf nodu
arasinda(p:<0.001) ve tiimor ile pozitif lenf nodu arasinda(p:0.034) istatistiksel olarak
anlaml fark bulduk. Cindeki gastrik karsinom calismasinda CCL18 ekspresyonu yiiksek
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olan hastalarin ortalama sagkalimda hicbir fark olmadigi; ancak diisiik ekspresyona
kiyasla yiiksek ekspresyona sahip olgularda daha fazla oranda niiks izlenebilecegi ortaya
konulmustur (182).

Ruixie ve arkadaslar1 CCL18 artisinin Kolorektal karsinom hastalarinda daha iyi
ortalama sagkalim ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Bu perspektife gore; CCL18 tiimor
progresyonuna karsi savunmaya katki saglayabilir ve boylece kolorektal karsinom hastalari
i¢cin daha iyi sagkalim sonuglarin1 6ngoérebilecegi bildirilmistir. Kolorektal karsinom da
makrofajlar tarafindan CCL18 ekspresyonunun tiimor tesvik edici islevinden daha ¢ok

koruyucu islevi oldugunu bildirilmistir (25).

Yapilan bir meta-analizde 4 timor tipinde (meme, pankreas, over ve kiiciik hiicreli
dist akciger kanseri) CCL18 over ekspresyonunun lenf nodu metastazi ile anlamli derecede

iliskili oldugu saptanmustir (181).

Schmid ve arkadasglar1 ¢aligmalarinda sag kalim analizine gore lenf nodu pozitif
hastalarda CCL18 ekspresyonunun yiiksekliginin, anlamli derecede daha iyi bir genel
sagkalim ile iligskilendirildigi bildirilmistir (183).

Bizim vakalarimizin tamaminda en az 1 tane dahi olsa lenf nodu pozitifligi vardi.
Vakalarimiza negatif lenf nodu olanlar dahil edilmedi. Calismamizda; pozitif lenf nodu
epitelinde CCL18 ekspresyonu mediandan yiiksek olan 40 hastanin 29 tanesi ex olmus
olup, median sag kalim siiresi 15,3 ay olarak bulduk ve mediandan diisiik olan 36 hastanin
tamami ex olmus olup; median sag kalim siiresi 5,7 ay olarak bulduk. Genel sagkalim ile
CCL18 mediandan yiiksek olan hastalarin daha uzun sagkalim siiresine sahip oldugu

anlamlt bir iligki bulduk (p:0,004) .

Tim bunlarin aksine CCL18'in meme kanseri hiicrelerinin metastazini tesvik
ettigini bildiren Chen ve arkadaslari, bunun meme kanseri hastalarinda sagkalimin negatif
bir belirleyicisi oldugu rapor etmislerdir. Ayrica tiimoér hiicrelerinin integrin kiimelenmesi
ve ECM yapigsmast CCL18 tarafindan uyarilir, bunun da sonugta invazyon ve metastaza

yol acacagini belirtmislerdir (165).

Mao ve arkadaslar1 oral SCC vakalarinda CCL18 ekspresyonundaki artig lenf nodu
metastazi pozitif olan hastalar ile negatif lenf nodu olan hastalara gére anlamli fark tespit
edilmis olup; timoérde yiiksek CCL18 ekspresyonunun lenf nodu metastazinin bir

belirleyicisi oldugu ve boylece elektif boyun diseksiyonu i¢in bir gdsterge olabilecegi
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bildirilmistir. Ayrica CCL18 ekspresyonu yiiksekligi tiimor diferansiasyonu kotii olan
hastalarla koreledir (180).

Miyagaki ve arkadaglarinin calismasinda, kutandz T hiicreli lenfomanin ciddiyeti
ile CCL18’in korele oldugu ve CCL 18'in yiiksek serum seviyelerinin prognozu kotii

etkiledigi bildirilmistir (167).

Lihong ve arkadaslari CCL18 islevsel olarak lenf nodu ve uzak metastaz ile iliskili
olup; CCL 18'in yiiksek ekspresyonu, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (NSCLC)

hastalarinda kotii prognozu 6ngorecegi belirtilmistir (149).

Meng ve arkadaslari CCL18 ekspresyonunun pankreatik duktal adenokarsinom
dokularindaki mezenkimal makrofajlar ve kanser epitel hiicreleri tarafindan eksprese
edildigi ve pankreatik duktal adenokarsinom hastalarinin genel sagkalimi ile CCL18

ekspresyonun korele oldugu tespit edilmistir (164).

Wang ve arkadaslar1 primer over karsinomunda CCL18'in yiiksek ekspresyonunu
ve bunun hastalarin bagirsak ve pelvik metastazi ile korelasyonunu gosterilmistir. Ancak
over kanserinde CCL18 ekspresyonundaki artis ile prognoz arasinda istatistiksel bir
korelasyon bulunamamuistir (184). Yapilan bir ¢alismada lenf nodu metastazi olan meme
kanserli hastalarin serumundaki CCL18 seviyesi de metastazi olmayanlara gore anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (165). Ayrica bizim ¢aligmamizin tamami lenf
nodu metastazi olan hastalardan olusmakla beraber; her ne kadar serumda CCL18
seviyesini ¢aligmasakta; ¢aligmamizda tiimor epitelinde CCL18 ekspresyonu ile toplam 44
(%58) hasta primer tiimorler ve karsilik gelen lenf nodu metastazlar1 arasinda konkordans

gosterdi.

Calismamizda tiimor stromasinda CCL18 ekspresyonu mediandan yiiksek olan 49
hastanin 43 tanesi ex olmus olup, median sag kalim siiresi 9,3 ay olarak bulunmustur.
Mediandan diisiik olan 27 hastanin 22 tanesi ex olmus olup; median sag kalim siiresi 23,2
ay olarak bulunmustur. Genel sagkalim ile timdr stromasinda CCL18 mediandan yiiksek
olan hastalarin daha kisa sagkalim siiresine sahip oldugu istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulduk (p:0,014).

CCLI18 igin tiimor ve metastatik lenf nodunda farkli sonuglar bulmamiz timor ve
metastazda farkli yolaklarin rol oynadigina veya heniiz kesfedilememis farkli CCL18

reseptOrlerinin  olabilecegini  diisiindiirmektedir. CCL18’in  tiimordeki isleyisinin
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anlasilamamasinin nedeni, CCL18 reseptoriiniin ve altta yatan mekanizmalarin tam olarak

bilinmemesidir (165).

CCL18'in tiimorlerdeki prognostik 6nemi tartismaya ve arastirmaya agiktir. CCL18
tiimOr metastazi ve prognozunda 6nemli bir rol oynayabilir ve her ne kadar mevcut ¢ogu
calisma muhtemelen kanser hastalar1 i¢in kotii bir prognostik faktor olabilecegini dne siirse
de bizim calismamizda ise; tiimor stromasinda CCL18’in yiiksekligi kotii prognoz ile
iliskili iken; metastatik lenf nodu epitelinde ise CCL18’in diisiikliigiiniin kotli prognoz ile
iliskili bulduk. Tiim bunlar beraberce degerlendirildiginde CCL18'in kanserde prognoz
tahminindeki kesin roliinii netlestirmek igin genis 6rneklemli uygun g¢alismalara ihtiyag

vardir.

Calismamizda ayrica dokulardaki IgG4 ekspresyonu ve IgG4/1gG orani ile CCL18
ekspresyonlarint karsilastirdik. IgG4 ve CCL18’in birbirlerini etkiledigini diisiinerek

beraber degerlendirdik ancak sonuglarimizda birbirilerini etkilemedigini tespit ettik.

Vakalarimizda IgG4 cut off degeri 10 belirledik. 10’un {izerinde IgG4 olan
vakalarimizda pozitif lenf nodundaki CCL18’e baktigimizda mediandan biiyiik 14 vaka
varken, kii¢iik 6 vaka vardi. Negatiflerde ise mediandan biiyiik 26, kiigiik 30 vaka vardi.
IgG4’in yiiksek oldugu vakalarda CCL18’in de yiiksek oldugunu gorsek de ancak
aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptamadik. (p:0,07) Anlamli iliski
bulamamizin sebebi vakalarimizin azligir olabilir. Ayrica CCL18 ile ilgili bu tarz
calismalarda CCL18 i¢in standartlagsmis bir degerlendirme Ol¢iitii olmadig1 goriilmiistiir.
Biz CCL18 i¢in median degeri baz aldik ve bu durum sonucumuzu etkilemis olabilir. Fakat

yine de bu sonu¢ daha sonraki arastirmalarda yol gosterici olabilir.

Birka¢ mukayeseli calisma, klinik uygulamada primer ve metastatik bdlgelerin
patolojik olarak uyumlu oldugu diisiincesine dayanarak, primer tiimdr ve metastaz arasinda
benzerlik oldugunu o6ne siirmektedir (185). Yine de arastirmalar, farkli metastatik
bolgelerin ¢esitli molekiiler metastaz mekanizmalarina sahip olabilecegini gdstermistir
(186). Normal dokular, parakanseréz dokular ve kanser alanlarmin kiyaslamali bir sekilde
arastirilmast kanserin davraniginin anlasilmasi agiklayabilecegi gibi; bu alanlardaki
Ooneminin bilinmesi klinik olarak uygulanabilir biobelirteg gelistirilmesine katki
saglayabilir (27). Buna dayanarak tiimor ve metastazin biyolojisi heniiz net olarak

aydinlatilmamis olsada; biz calismamizda hem primer tiimor hem de metastatik lenf
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nodunda IgG4, 1gG4/IgG ve CCL18’in ekspresyonlarint kiyaslamali bir sekilde analiz
ettik.

Sonug olarak; bu zamana kadar IgG4, 1gG4/IgG ve CCL18’in malignitelerde
birlikte degerlendirildigi, primer ve metastatik ekspresyon farkini ortaya koyan calisma
mevcut degildir. Bu calismanin sonuglart sagkalimin diisiik oldugu mide kanserlerinde
dogru tedavi tercihlerinin gelistirilmesine katki saglayabilir. Ayrica ¢alismamiz hedef
tedavi ajanlarmin gelistirilmesi, tedaviye yanitt ve tumor davranisimi etkileyebilme

potansiyeli acisindan yol gosterici olabilir.
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6. SONUCLAR

Gastrik karsinom hastalarininin  klinikopatolojik verileri (yas, cinsiyet, lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon, histolojik grade, histolojik tip, lokalizasyon, lenf nodu
tutulumu, evre, uzak metastaz, tiimorde desmoplazi, pozitif lenf nodunda desmoplazi) ile
sagkalim arasindaki iliski Kaplan Meier testi ile degerlendirildiginde; yas, histolojik grade,
stage, pT, pM arasinda anlamli iliski bulduk.

Gastrik karsinom hastalarinin timorlii dokularinda immiinohistokimyasal olarak
IgG4 ekspresyonunun ve 1gG4/IgG oraninin sagkalim ile arasinda istatiksel olarak anlamli

iligki bulunmadi.

Biz calismamizda IgG4 ve CCLI18’in birbirlerini etkiledigini diisiinerek beraber

degerlendirdik ancak sonuglarimizda birbirilerini etkilemedigini tespit ettik.

Calismamizda, pozitif lenf nodu epitelinde CCL18, tiimér stromasinda CCLI18

ekspresyonlar1 ve sagkalim arasinda anlamli iliski saptadik.

Timorde IgG4 diisiik ekspresyonu ile ileri yas, pT3 -T4 arasinda anlamh iligki
bulduk. Ayrica IgG4 acisindan yiiksek ekspresyon olan olgularda pN1-N2; diisiik
ekspresyon olan olgularda pN3’te 6ne ¢ikmaktadir. Diigiik 1gG4/1gG orani ile ileri yas (>
65) arasinda anlamli iligki bulduk. CCL18’in tiimor stromasinda yiiksek ekspresyonu, koti

histolojik grade ile korele oldugunu tespit ettik.

Metastatik lenf nodunda IgG4 diisiik ekspresyonu ile kotii histolojik grade, yiiksek
ekspresyonu ile intestinal tip arasinda anlamli iliski bulduk. Yiiksek I1gG4/IgG oram ile
lenf nodu metastazindaki desmoplazi arasinda pozitif korelasyon mevcut oldugunu tespit
ettik. Metastatik lenf nodu stromasinda CCLI18 yiiksek ekspresyonu ile erkek cinsiyet

arasinda anlaml iligki bulduk.

Dokular arasinda IgG4 ekspresyonlar: ikili karsilagtirmalar yapildiginda normal
doku ile tiimdr dokusu ekspresyonlart arasinda normal doku ile negatif lenf nodu arasinda

ve normal doku le pozitif lenf nodu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulduk.

Dokular arasinda IgG ekspresyonlar ikili karsilastirmalar yapildiginda normal doku
ile negatif lenf nodu ekspresyonlar1 arasinda normal doku ile metastatik lenf nodu arasinda

ve normal doku ile negatif lenf nodu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulduk.
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Dokular arasinda IgG4/IgG orani i¢in ikili karsilagtirmalar yapildiginda normal
doku ile negatif lenf nodu ekspresyonlar1 arasinda normal doku ile tiimor ve negatif lenf

nodu ile pozitif lenf nodu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulduk.

Dokular arasinda CCL18 ekspresyonlari ikili karsilastirmalar yapildiginda normal
doku ile negatif lenf nodu ekspresyonlar1 arasinda normal doku ile pozitif lenf nodu

arasinda ve tlimor ile pozitif lenf nodu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulduk.

Dokulardaki IgG4 ve IgG ekspresyonlar1 ile CCL18 ekspresyonlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 iliski bulunmada.

IgG4 ekspresyonu ile toplam 58 (9%76) hasta primer tiimorler ve karsilik gelen lenf
nodu metastazlar1 arasinda, IgG4/IgG ekspresyonu ile toplam 47 (%62) hasta primer
timorler ve karsilik gelen lenf nodu metastazlar1 arasinda, timor stromasinda CCL18
ekspresyonu ile toplam 44 (%58) hasta primer tiimorler ve karsilik gelen lenf nodu
metastazlar1 arasinda konkordans, tiimdr epitelinde CCL18 ekspresyonu ile toplam 44
(%58) hasta primer tiimorler ve karsilik gelen lenf nodu metastazlar1 arasinda konkordans

saptadik.

Hem primer hem de metastatik tiimorlerde IgG4 ekspresyonun, IgG4/IgG oranin
ortaya koyulmasi sagkalimin diisik oldugu mide kanserlerinde yeni tedaviler
gelistirilmesinde, tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde, tedaviye yaniti belirlemede,
prognozu 6ngérmede fayda saglayabilir. IgG4 pozitif hiicreler gerek immunoterapide gerek
diger tedavi sekillerinde yanitin degismesine katkida bulunabilir. Bizim ¢alismamiz
metastaz sonrast farkli yolaklarin devreye girebilecegini, IgG4’iin yas ve histolojik tipe
gore davranisim1 degistirebilecegini ve metastazin ilerleyen asamalarindan ziyade erken

asamalarinda daha aktif rol oynayabilecegini akla getirebilir.

Literatiirdeki verilere bakildiginda maligniteler ve CCL18 ekspresyonlar1 arasinda
birtakim farkliliklar dikkati ¢ekmistir. CCL18 immiinohistokimyasal degerlendirilmesinde
caligmalarin bir kism1 %]10'dan daha fazla pozitif cut off tanimlamis, bir kismi yiiksek
bliylitmede 5+ hiicreden fazlasini pozitif olarak tanimlamis, bir kismi ise; boyanma
yogunlugunun boyanan hiicre sayisina carpimini kriter olarak kullanmistir. CCL18
ekspresyonu kabul edilebilir, standartlastirilmis bir yontem ve cut off tanimi olmadan
degerlendirilmistir.  Yapilan bazi ¢aligmalarda CCLI18 ekspresyonu stromada

degerlendirilmistir. Biz ¢alismamizda vaka sayimizin azligindan dolayr median degeri baz
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alarak ve hem epitel hem stromadaki boyanmay1 dikkate alarak CCL18 ekspresyonlarini

degerlendirdik.

Cesitli CCL18 antikorlar1 veya epitoplar1 ile farkli yontemler saptanmis ve bu
durum tutarsiz sonuglara neden olmustur. Ayrica 6rneklem biiylikliglimiizin (76 vaka)
nispeten diigilk olmasi, popiilasyon farkliligi ve bu konuda yapilmis yaymlarin azlig

nedeniyle kanser ve CCL18 arasindaki korelasyon heniiz net olarak aydinlatilamamustir.

95



7. KAYNAKLAR

1. Nagtegaal, I. D. The 2019 WHO classification of tumours of the digestive system.
(WHO classification of tumours, 2019).

2. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram |, Jemal A, et al. Global
Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality
Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin [Internet]. 2021 May
1 [cited 2022 Jun 10];71(3):209-49. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.3322/caac.21660

3. Hsgm. https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/kanser-
db/istatistik/Turkiye_Kanser_Istatistikleri_2017.pdf.

4. Nagtegaal 1D, Odze RD, Klimstra D, Paradis V, Rugge M, Schirmacher P, et al. The
2019 WHO classification of tumours of the digestive system. Histopathology
[Internet]. 2020 Jan 1 [cited 2022 Jun 13];76(2):182-8. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31433515/

5. World Cancer Research Fund International/American Institute for Cancer Research
Continuous update project report: diet, nutrition, physical activity and stomach

cancer (2016). Available from: wcrf.org/stomach-cancer-2016

6. Chia NY, Tan P. Molecular classification of gastric cancer. Annals of Oncology.
2016 May 1;27(5):763-9.

7. LAUREN P. THE TWO HISTOLOGICAL MAIN TYPES OF GASTRIC
CARCINOMA: DIFFUSE AND SO-CALLED INTESTINAL-TYPE
CARCINOMA. Acta Pathologica Microbiologica Scandinavica [Internet].
1965;64(1):31-49. Available from: https://doi.org/10.1111/apm.1965.64.1.31

8. Siegel RL, Miller KD, Wagle NS, Jemal A. Cancer statistics, 2023. CA Cancer J
Clin. 2023 Jan;73(1):17-48.

9. Crescioli S, Correa I, Karagiannis P, Davies AM, Sutton BJ, Nestle FO, et al. 19G4
Characteristics and Functions in Cancer Immunity. Curr Allergy Asthma Rep. 2016
Jan;16(1):7.

96



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Fujimoto M, Yoshizawa A, Sumiyoshi S, Sonobe M, Kobayashi M, Koyanagi I, et
al. Stromal plasma cells expressing immunoglobulin G4 subclass in non-small cell
lung cancer. Hum Pathol. 2013 Aug;44(8):1569-76.

Umehara H, Okazaki K, Masaki Y, Kawano M, Yamamoto M, Saeki T, et al. A
novel clinical entity, 1gG4-related disease (IgG4RD): general concept and details.
Mod Rheumatol. 2012 Feb;22(1):1-14.

Tang H, Yang H, Zhang P, Wu D, Zhang S, Zhao J, et al. Malignancy and 1gG4-
related disease: the incidence, related factors and prognosis from a prospective
cohort study in China. Sci Rep. 2020 Mar;10(1):4910.

Karagiannis P, Gilbert AE, Josephs DH, Ali N, Dodev T, Saul L, et al. IgG4
subclass antibodies impair antitumor immunity in melanoma. Journal of Clinical
Investigation. 2013;123(4):1457-74.

Miyatani K, Saito H, Murakami Y, Watanabe J, Kuroda H, Matsunaga T, et al. A
high number of IgG4-positive cells in gastric cancer tissue is associated with tumor
progression and poor prognosis. Virchows Archiv. 2016;468(5):549-57.

Cipponi A, Mercier M, Seremet T, Baurain JF, Théate I, van den Oord J, et al.
Neogenesis of lymphoid structures and antibody responses occur in human
melanoma metastases. Cancer Res. 2012 Aug;72(16):3997-4007.

Harada K, Shimoda S, Kimura Y, Sato Y, lkeda H, Igarashi S, et al. Significance of
immunoglobulin G4 (IgG4)-positive cells in extrahepatic cholangiocarcinoma:
molecular mechanism of 1gG4 reaction in cancer tissue. Hepatology. 2012
Jul;56(1):157-64.

Yoshizawa T, Uehara T, lwaya M, Asaka S, Nakajima T, Kinugawa Y, et al. 1gG4
expression and 1gG4/IgG ratio in the tumour invasion front predict long-
term outcomes for patients with intrahepatic cholangiocarcinoma. Pathology. 2023
Jun;55(4):508-13.

Wang H, Xu Q, Zhao C, Zhu Z, Zhu X, Zhou J, et al. An immune evasion
mechanism with 1gG4 playing an essential role in cancer and implication for

immunotherapy. J Immunother Cancer. 2020;8(2):1-14.

Yu T, Wu Y, Liu J, Zhuang Y, Jin X, Wang L. The risk of malignancy in patients
with 1gG4-related disease: a systematic review and meta-analysis. Arthritis Res Ther

97



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

[Internet]. 2022;24(1):1-9. Available from: https://doi.org/10.1186/s13075-021-
02652-2

Schraufstatter 1U, Zhao M, Khaldoyanidi SK, Discipio RG. The chemokine CCL18
causes maturation of cultured monocytes to macrophages in the M2 spectrum.
Immunology. 2012;135(4):287-98.

Akiyama M, Yasuoka H, Yoshimoto K, Takeuchi T. CC-chemokine ligand 18 is a
useful biomarker associated with disease activity in 1gG4-related disease. Ann
Rheum Dis. 2018;77(9):1386-7.

She L, Qin Y, Wang J, Liu C, Zhu G, Li G, et al. Tumor-associated macrophages
derived CCL18 promotes metastasis in squamous cell carcinoma of the head and
neck. Cancer Cell Int [Internet]. 2018;18(1):1-14. Available from:
https://doi.org/10.1186/s12935-018-0620-1

Gao J, Li ZH, Tang W, Wu QN, Liu GH, Zheng WB. Chemokine C-C motif ligand
18 expression correlates with tumor malignancy in breast cancer. Pathologie
Biologie. 2015 Sep;63(4-5):199-203.

Sharma I, Singh A, Sharma KC, Saxena S. Gene Expression Profiling of
Chemokines and Their Receptors in Low and High Grade Astrocytoma. Asian Pac J
Cancer Prev. 2017 May;18(5):1307-13.

Yuan R, Chen Y, He X, Wu X, Ke J, Zou Y, et al. CCL18 as an independent
favorable prognostic biomarker in patients with colorectal cancer. J Surg Res. 2013
Jul;183(1):163-9.

Leung SY, Yuen ST, Chu KM, Mathy JA, Li R, Chan ASY, et al. Expression

profiling identifies chemokine (C-C motif) ligand 18 as an independent prognostic

indicator in gastric cancer. Gastroenterology. 2004 Aug;127(2):457-69.

Cohen SA, Yu M, Baker K, Redman M, Wu C, Heinzerling TJ, et al. The CpG
island methylator phenotype is concordant between primary colorectal carcinoma
and matched distant metastases. Clin Epigenetics. 2017;9:46.

Mills SE. Mills, S. Histology for Pathologists; Lippincott Williams & Wilkins;
2019. (2019).

Sadler, T. W. Langman’s Medical Embriyology. vol. 14. edition (2019). Langman’s
medical embryology / TW SadlerSadler. 2019;

98



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Mittwoch U. Human anatomy. VVol. 261, Nature. 1976. 364 p.

Matsuyama M, Suzuki H. Differentiation of immature mucous cells into parietal,
argyrophil, and chief cells in stomach grafts. Science. 1970 Jul;169(3943):385-7.

Genta RM, Hamner HW, Graham DY. Gastric lymphoid follicles in Helicobacter
pylori infection: frequency, distribution, and response to triple therapy. Hum
Pathol. 1993 Jun;24(6):577-83.

Lin Y, Zheng Y, Wang HL, Wu J. Global Patterns and Trends in Gastric Cancer
Incidence Rates (1988-2012) and Predictions to 2030. Gastroenterology. 2021
Jul:161(1):116-127.e8.

Yusefi AR, Bagheri Lankarani K, Bastani P, Radinmanesh M, Kavosi Z. Risk
Factors for Gastric Cancer: A Systematic Review. Asian Pac J Cancer Prev. 2018
Mar;19(3):591-603.

Poorolajal J, Moradi L, Mohammadi Y, Cheraghi Z, Gohari-Ensaf F. Risk factors
for stomach cancer: a systematic review and meta-analysis. Epidemiol Health.
2020;42:1-8.

Robert D. Odze MD FRCP(C) (Author) JRGMFFF (Author). Surgical Pathology of
the GI Tract, Liver, Biliary Tract and Pancreas. 4th ed. 2022.

Cancer incidence in five continents. Volume VII. IARC Sci Publ. 1997;(143):i—
xXxxiv, 1-1240.

Crew KD, Neugut Al. Epidemiology of gastric cancer. World J Gastroenterol. 2006
Jan;12(3):354-62.

Karimi P, Islami F, Anandasabapathy S, Freedman ND, Kamangar F. Gastric
cancer: descriptive epidemiology, risk factors, screening, and prevention. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. 2014 May;23(5):700-13.

Schistosomes, liver flukes and Helicobacter pylori. Vol. 61, IARC monographs on

the evaluation of carcinogenic risks to humans. 1994. p. 1-241.

Correa P, Piazuelo MB. The gastric precancerous cascade. J Dig Dis. 2012
Jan;13(1):2-9.

Ishag S, Nunn L. Helicobacter pylori and gastric cancer: a state of the art review.
Gastroenterol Hepatol Bed Bench. 2015;8(Suppl 1):S6-14.

99



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Gastric cancer and Helicobacter pylori: a combined analysis of 12 case
control studies nested within prospective cohorts. Gut. 2001 Sep;49(3):347-53.

Chung DC, Yoon SS, Lauwers GY, Patel D. Case records of the Massachusetts
General Hospital. Case 22-2007. A woman with a family history of gastric and
breast cancer. N Engl J Med. 2007 Jul;357(3):283-91.

Gullo 1, van der Post RS, Carneiro F. Recent advances in the pathology of heritable

gastric cancer syndromes. Histopathology. 2021 Jan;78(1):125-47.

Oliveira C, Pinheiro H, Figueiredo J, Seruca R, Carneiro F. Familial gastric cancer:
Genetic susceptibility, pathology, and implications for management. Lancet Oncol
[Internet]. 2015;16(2):e60—70. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/S1470-
2045(14)71016-2

Luo W, Fedda F, Lynch P, Tan D. CDH1 Gene and Hereditary Diffuse Gastric
Cancer Syndrome: Molecular and Histological Alterations and Implications for
Diagnosis And Treatment. Front Pharmacol. 2018;9:1421.

Machlowska J, Baj J, Sitarz M, Maciejewski R, Sitarz R. Gastric Cancer:
Epidemiology, Risk Factors, Classification, Genomic Characteristics and Treatment
Strategies. Int J Mol Sci. 2020 Jun;21(11).

Oliveira C, Senz J, Kaurah P, Pinheiro H, Sanges R, Haegert A, et al. Germline
CDHL1 deletions in hereditary diffuse gastric cancer families. Hum Mol Genet. 2009
May;18(9):1545-55.

Hansford S, Kaurah P, Li-Chang H, Woo M, Senz J, Pinheiro H, et al. Hereditary
Diffuse Gastric Cancer Syndrome: CDH1 Mutations and Beyond. JAMA Oncol.
2015 Apr;1(1):23-32.

Fitzgerald RC, Hardwick R, Huntsman D, Carneiro F, Guilford P, Blair V, et al.
Hereditary diffuse gastric cancer: updated consensus guidelines for
clinical management and directions for future research. J Med Genet. 2010
Jul;47(7):436-44.

Worthley DL, Phillips KD, Wayte N, Schrader KA, Healey S, Kaurah P, et al.
Gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach (GAPPS): a

new autosomal dominant syndrome. Gut. 2012 May;61(5):774-9.

100



53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Li J, Woods SL, Healey S, Beesley J, Chen X, Lee JS, et al. Point Mutations in
Exon 1B of APC Reveal Gastric Adenocarcinoma and Proximal Polyposis of the
Stomach as a Familial Adenomatous Polyposis Variant. Am J Hum Genet. 2016
May;98(5):830-42.

Repak R, Kohoutova D, Podhola M, Rejchrt S, Minarik M, Benesova L, et al. The
first European family with gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the
stomach: case report and review of the literature. Gastrointest Endosc. 2016
Oct;84(4):718-25.

Colvin H, Yamamoto K, Wada N, Mori M. Hereditary Gastric Cancer Syndromes.
Surg Oncol Clin N Am. 2015 Oct;24(4):765-77.

Caldas C, Carneiro F, Lynch HT, Yokota J, Wiesner GL, Powell SM, et al. Familial
gastric cancer: overview and guidelines for management. J Med Genet. 1999
Dec;36(12):873-80.

Correa P. Human gastric carcinogenesis: a multistep and multifactorial process--
First American Cancer Society Award Lecture on Cancer Epidemiology and
Prevention. Cancer Res. 1992 Dec;52(24):6735-40.

Carneiro F, Huntsman DG, Smyrk TC, Owen DA, Seruca R, Pharoah P, et al. Model
of the early development of diffuse gastric cancer in E-cadherin mutation carriers
and its implications for patient screening. J Pathol. 2004 Jun;203(2):681-7.

Correa P, Haenszel W, Cuello C, Tannenbaum S, Archer M. A model for gastric
cancer epidemiology. Lancet. 1975 Jul;2(7924):58-60.

Correa P. A human model of gastric carcinogenesis. Cancer Res. 1988
Jul;48(13):3554-60.

Correa P. Gastric cancer: overview. Gastroenterol Clin North Am. 2013
Jun;42(2):211-7.

Yakirevich E, Resnick MB. Pathology of gastric cancer and its precursor lesions.

Gastroenterol Clin North Am. 2013 Jun;42(2):261-84.

Giiner Tas G AA. Mide Kanseri ve Prekiirsor Lezyonlar: Giincel ve Molekiiler
Siniflama. Gastrointestinal Patolojide Yenilikler 1 Baski Ankara: Tiirkiye Klinikleri.
2019;4(2):22-8.

101



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Sugano K, Tack J, Kuipers EJ, Graham DY, EI-Omar EM, Miura S, et al. Kyoto
global consensus report on Helicobacter pylori gastritis. Gut. 2015 Sep;64(9):1353—
67.

Rugge M, Meggio A, Pravadelli C, Barbareschi M, Fassan M, Gentilini M, et al.
Gastritis staging in the endoscopic follow-up for the secondary prevention of gastric
cancer: a 5-year prospective study of 1755 patients. Gut. 2019 Jan;68(1):11-7.

Shichijo S, Hirata Y, Niikura R, Hayakawa Y, Yamada A, Ushiku T, et al.
Histologic intestinal metaplasia and endoscopic atrophy are predictors of
gastric cancer development after Helicobacter pylori eradication. Gastrointest
Endosc. 2016 Oct;84(4):618-24.

Lee YC, Chiang TH, Chou CK, Tu YK, Liao WC, Wu MS, et al. Association
Between Helicobacter pylori Eradication and Gastric Cancer Incidence: A
Systematic Review and Meta-analysis. Gastroenterology. 2016 May;150(5):1113-
1124 e5.

Shimizu T, Marusawa H, Matsumoto Y, Inuzuka T, lkeda A, Fujii Y, et al.
Accumulation of somatic mutations in TP53 in gastric epithelium with
Helicobacter pylori infection. Gastroenterology. 2014 Aug;147(2):407-17.e3.

Yamashita S, Kishino T, Takahashi T, Shimazu T, Charvat H, Kakugawa Y, et al.
Genetic and epigenetic alterations in normal tissues have differential impacts
on cancer risk among tissues. Proc Natl Acad Sci U S A. 2018 Feb;115(6):1328-33.

Padmanabhan N, Ushijima T, Tan P. How to stomach an epigenetic insult: the
gastric cancer epigenome. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017 Aug;14(8):467—78.

Higashi H, Tsutsumi R, Muto S, Sugiyama T, Azuma T, Asaka M, et al. SHP-2
tyrosine phosphatase as an intracellular target of Helicobacter pylori CagA protein.
Science. 2002 Jan;295(5555):683-6.

Miftahussurur M, Yamaoka Y, Graham DY. Helicobacter pylori as an oncogenic
pathogen, revisited. Expert Rev Mol Med. 2017 Mar;19:e4.

Anderson WF, Rabkin CS, Turner N, Fraumeni JFJ, Rosenberg PS, Camargo MC.
The Changing Face of Noncardia Gastric Cancer Incidence Among US Non-
Hispanic Whites. J Natl Cancer Inst. 2018 Jun;110(6):608-15.

102



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Hattori T, Sugihara H. The pathological sequence in the development of gastric
cancer: . Scand J Gastroenterol Suppl. 1996;214:33-4.

Shang J, Pena AS. Multidisciplinary approach to understand the pathogenesis of
gastric cancer. World J Gastroenterol. 2005 Jul;11(27):4131-9.

Xuan ZX, Ueyama T, Yao T, Tsuneyoshi M. Time trends of early gastric carcinoma.
A clinicopathologic analysis of 2846 cases. Cancer. 1993 Nov;72(10):2889-94.

Lee SH, Jee SR, Kim JH, Seol SY. Intramucosal gastric cancer: the rate of lymph
node metastasis in signet ring cell carcinoma is as low as that in well-differentiated
adenocarcinoma. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2015 Feb;27(2):170-4.

Kitamura K, Yamaguchi T, Sawai K, Nishida S, Yamamoto K, Okamoto K, et al.
Chronologic changes in the clinicopathologic findings and survival of
gastric cancer patients. J Clin Oncol. 1997 Dec;15(12):3471-80.

Mori M, Adachi Y, Kakeji Y, Korenaga D, Sugimachi K, Motooka M, et al.
Superficial flat-type early carcinoma of the stomach. Cancer. 1992 Jan;69(2):306—
13.

Emura F, Mejia J, Donneys A, Ricaurte O, Sabbagh L, Giraldo-Cadavid L, et al.
Therapeutic outcomes of endoscopic submucosal dissection of differentiated
early gastric cancer in a Western endoscopy setting (with video). Gastrointest
Endosc. 2015 Nov;82(5):804-11.

Peng LJ, Tian SN, Lu L, Chen H, Ouyang YY, Wu YJ. Outcome of endoscopic
submucosal dissection for early gastric cancer of conventional and expanded
indications: systematic review and meta-analysis. J Dig Dis. 2015 Feb;16(2):67—74.

Shin KY, Jeon SW, Cho KB, Park KS, Kim ES, Park CK, et al. Clinical outcomes
of the endoscopic submucosal dissection of early gastric cancer are comparable

between absolute and new expanded criteria. Gut Liver. 2015 Mar;9(2):181-7.

BORRMANN, R. Geschwulste des magens und duodenums. Handbuch der
Spezieller Pathologischen Anatomie und Histologie, 1926, 825.

Cimerman M, Repse S, Jelenc F, Omejc M, Bitenc M, Lamovec J. Comparison of
Lauren’s, Ming’s and WHO histological classifications of gastric cancer as a

prognostic factor for operated patients. Int Surg. 1994;79(1):27-32.

103



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

MING, Si-Chun. Gastric carcinoma: a pathobiological classification. Cancer, 1977,

39.6: 2475-2485.

Sugano H, Nakamura K, Kato Y. Pathological studies of human gastric cancer. Acta
Pathol Jpn. 1982;32 Suppl 2:329-47.

Stubbe Teglbjaerg P, Vetner M. Gastric carcinoma 2. An analysis of morphological
and prognostic parameters correlated to the classification proposed by Masson,
Rember and Mulligan. Acta Pathol Microbiol Scand A. 1977 Jul;85(4):528-34.

Borchard F. Classification of gastric carcinoma. Hepatogastroenterology.
1990;37(2):223-32.

Goseki N, Takizawa T, Koike M. Differences in the mode of the extension of gastric
cancer classified by histological type: new histological classification of gastric
carcinoma. Gut. 1992 May;33(5):606-12.

Sternberg’s Diagnostic Surgical Pathology. Lippincott Williams & Wilkins; 2010.

Mori M, Sakaguchi H, Akazawa K, Tsuneyoshi M, Sueishi K, Sugimachi K.
Correlation between metastatic site, histological type, and serum tumor markers of
gastric carcinoma. Hum Pathol. 1995 May;26(5):504-8.

Comprehensive molecular characterization of gastric adenocarcinoma. Nature. 2014
Sep;513(7517):202-9.

Cristescu R, Lee J, Nebozhyn M, Kim KM, Ting JC, Wong SS, et al. Molecular
analysis of gastric cancer identifies subtypes associated with distinct clinical
outcomes. Nat Med. 2015 May;21(5):449-56.

Usui G, Matsusaka K, Mano Y, Urabe M, Funata S, Fukayama M, et al. DNA
Methylation and Genetic Aberrations in Gastric Cancer. Digestion [Internet].
2021;102(1):25-32. Available from:
https://www.karger.com/DOI1/10.1159/000511243

Polom K, Marano L, Marrelli D, De Luca R, Roviello G, Savelli V, et al. Meta-
analysis of microsatellite instability in relation to clinicopathological characteristics
and overall survival in gastric cancer. British Journal of Surgery [Internet]. 2018 Feb
1;105(3):159-67. Available from: https://doi.org/10.1002/bjs.10663

104



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Zubarayev M, Min EK, Son T. Clinical and molecular prognostic markers of
survival after surgery for gastric cancer: tumor-node-metastasis staging system and
beyond. Transl Gastroenterol Hepatol. 2019;4:59.

Le DT, Uram JN, Wang H, Bartlett BR, Kemberling H, Eyring AD, et al. PD-1
Blockade in Tumors with Mismatch-Repair Deficiency. N Engl J Med. 2015
Jun;372(26):2509-20.

Wang Q, Liu G, Hu C. Molecular Classification of Gastric Adenocarcinoma.
Gastroenterology Res. 2019 Dec;12(6):275-82.

Camargo MC, Kim WH, Chiaravalli AM, Kim KM, Corvalan AH, Matsuo K, et al.
Improved survival of gastric cancer with tumour Epstein-Barr virus positivity:
an international pooled analysis. Gut. 2014 Feb;63(2):236-43.

Choi YY, Cheong JH. Beyond precision surgery: Molecularly motivated precision
care for gastric cancer. Eur J Surg Oncol. 2017 May;43(5):856—64.

Velazquez EF, Amin MB, Epstein JI, Grignon DJ, Humphrey PA, Pettaway CA, et
al. Gastric carcinoma, CAP, 2020. Arch Pathol Lab Med. 2010;134(6):923-9.

Washington MK, Tang LH, Berlin J, Branton PA, Burgart LJ, Carter DK, et al.
Protocol for the examination of specimens from patients with
neuroendocrine tumors (carcinoid tumors) of the stomach. Arch Pathol Lab Med.
2010 Feb;134(2):187-91.

Amin MB, Greene FL, Edge SB, Compton CC, Gershenwald JE, Brookland RK, et
al. The Eighth Edition AJCC Cancer Staging Manual: Continuing to build a bridge
from a population-based to a more “personalized” approach to cancer staging. Vol.

67, CA: a cancer journal for clinicians. United States; 2017. p. 93-9.

Pimentel-Nunes P, Dinis-Ribeiro M, Ponchon T, Repici A, Vieth M, De Ceglie A, et
al. Endoscopic submucosal dissection: European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE) Guideline. Endoscopy. 2015 Sep;47(9):829-54.

Lordick F, Carneiro F, Cascinu S, Fleitas T, Haustermans K, Piessen G, et al.
Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of Oncology [Internet]. 2022;33(10):1005-20. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.07.004

105



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Japanese gastric cancer treatment guidelines 2018 (5th edition). Gastric Cancer.
2021 Jan;24(1):1-21.

Abrahao-Machado LF, Scapulatempo-Neto C. HER2 testing in gastric cancer: An
update. World J Gastroenterol. 2016 May;22(19):4619-25.

Baniak N, Senger JL, Ahmed S, Kanthan SC, Kanthan R. Gastric biomarkers: a
global review. World J Surg Oncol. 2016 Aug;14(1):212.

Liu X, Meltzer SJ. Gastric Cancer in the Era of Precision Medicine. Cell Mol
Gastroenterol Hepatol. 2017 May;3(3):348-58.

Gullo 1, Grillo F, Mastracci L, Vanoli A, Carneiro F, Saragoni L, et al. Precancerous
lesions of the stomach, gastric cancer and hereditary gastric cancer syndromes.
Pathologica. 2020 Sep;112(3):166-85.

Costa LB da, Toneto MG, Moreira LF. DO PROXIMAL AND DISTAL GASTRIC
TUMOURS BEHAVE DIFFERENTLY? Arq Bras Cir Dig. 2016;29(4):232-5.

Zhao L, Huang H, Zhao D, Wang C, Tian Y, Yuan X, et al. Clinicopathological
Characteristics and Prognosis of Proximal and Distal Gastric Cancer during 1997-
2017 in China National Cancer Center. J Oncol. 2019;2019:9784039.

Wang X, Liu F, Li Y, Tang S, Zhang Y, Chen Y, et al. Comparison on
Clinicopathological Features, Treatments and Prognosis between Proximal Gastric
Cancer and Distal Gastric Cancer: A National Cancer Data Base Analysis. J Cancer.
2019;10(14):3145-53.

Yu X, Hu F, Li C, Yao Q, Zhang H, Xue Y. Clinicopathologic characteristics and
prognosis of proximal and distal gastric cancer. Onco Targets Ther. 2018;11:1037—
44,

Saito H, Fukumoto Y, Osaki T, Fukuda K, Tatebe S, Tsujitani S, et al. Distinct
recurrence pattern and outcome of adenocarcinoma of the gastric cardia in
comparison with carcinoma of other regions of the stomach. World J Surg. 2006
Oct;30(10):1864-9.

Roder JD, Bottcher K, Busch R, Wittekind C, Hermaneck P, Siewert JR.
Classification of regional lymph node metastasis from gastric carcinoma.
German Gastric Cancer Study Group. Cancer. 1998 Feb;82(4):621-31.

106



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

Blumenthaler AN, Newhook TE, Ikoma N, Estrella JS, Blum Murphy M, Das P, et
al. Concurrent lymphovascular and perineural invasion after preoperative therapy
for gastric adenocarcinoma is associated with decreased survival. J Surg Oncol.
2021 Mar;123(4):911-22.

Du MZ, Gan WJ, Yu J, Liu W, Zhan SH, Huang S, et al. Risk factors of lymph node
metastasis in 734 early gastric carcinoma radical resections in a Chinese population.
J Dig Dis. 2018 Oct;19(10):586-95.

Bilici A, Seker M, Ustaalioglu BBO, Kefeli U, Yildirim E, Yavuzer D, et al.
Prognostic significance of perineural invasion in patients with gastric cancer who
underwent curative resection. Ann Surg Oncol. 2010 Aug;17(8):2037—44.

Wang Z, Ma L, Zhang XM, Zhou ZX. Risk of lymph node metastases from early
gastric cancer in relation to depth of invasion: experience in a single institution.
Asian Pac J Cancer Prev. 2014;15(13):5371-5.

Guo CG, Zhao DB, Liu Q, Zhou ZX, Zhao P, Wang GQ, et al. Risk Factors for
Lymph Node Metastasis in Early Gastric Cancer with Signet Ring Cell Carcinoma.
J Gastrointest Surg. 2015 Nov;19(11):1958-65.

Lee JH, Kim MG, Jung MS, Kwon SJ. Prognostic significance of lymphovascular

invasion in node-negative gastric cancer. World J Surg. 2015 Mar;39(3):732-9.

Sewell WAC. Underwood’s Pathology: a Clinical Approach. Elsevier; 2019.

Chapter: Chapter 8 Immunology and immunopathology.

John T. Benjamin AM. Fanaroff and Martin’s Neonatal-Perinatal Medicine.

Elsevier; 2020. Chapter: 47 Developmental Immunology.
Schur PH. 1gG subclasses. A historical perspective. Monogr Allergy. 1988;23:1-11.

Vidarsson G, Dekkers G, Rispens T. IgG subclasses and allotypes: from structure to

effector functions. Front Immunol. 2014;5:520.

Affara NI, Ruffell B, Medler TR, Gunderson AJ, Johansson M, Bornstein S, et al. B
cells regulate macrophage phenotype and response to chemotherapy in

squamous carcinomas. Cancer Cell. 2014 Jun;25(6):809-21.

107



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Qiu X, Zhu X, Zhang L, Mao Y, Zhang J, Hao P, et al. Human epithelial cancers
secrete immunoglobulin g with unidentified specificity to promote growth and
survival of tumor cells. Cancer Res. 2003 Oct;63(19):6488-95.

Xu'Y, Chen B, Zheng S, Wen Y, Xu A, Xu K, et al. 1gG silencing induces apoptosis
and suppresses proliferation, migration and invasion in LNCaP prostate cancer
cells. Cell Mol Biol Lett. 2016;21:27.

Li L, Cheng X, Zheng Z, Xing X, Wang X, Zhang L, et al. Overexpression of cancer
cell-derived immunoglobulin G correlates with poor prognosis in gastric cancer
patients. 2016;5(3):285-93.

Sheng Z, Liu Y, Qin C, Liu Z, Yuan Y, Yin H, et al. Involvement of cancer-derived
IgG in the proliferation, migration and invasion of bladder cancer cells. Oncol Lett.
2016 Dec;12(6):5113-21.

Yang X, Wang F, Zhang Y, Wang L, Antonenko S, Zhang S, et al. Comprehensive
Analysis of the Therapeutic 1gG4 Antibody Pembrolizumab: Hinge Modification
Blocks Half Molecule Exchange In Vitro and In Vivo. J Pharm Sci. 2015
Dec;104(12):4002-14.

Aalberse RC, Stapel SO, Schuurman J, Rispens T. Immunoglobulin G4: an odd
antibody. Clin Exp Allergy. 2009 Apr;39(4):469-77.

Rispens T, Meesters J, den Bleker TH, Ooijevaar-De Heer P, Schuurman J, Parren
PWHI, et al. Fc-Fc interactions of human IgG4 require dissociation of heavy chains
and are formed predominantly by the intra-chain hinge isomer. Mol Immunol. 2013
Jan;53(1-2):35-42.

Collins AM, Jackson KJL. A Temporal Model of Human IgE and 1gG Antibody
Function. Front Immunol. 2013;4:235.

van der Neut Kolfschoten M, Schuurman J, Losen M, Bleeker WK, Martinez-
Martinez P, Vermeulen E, et al. Anti-inflammatory activity of human IgG4
antibodies by dynamic Fab arm exchange. Science. 2007 Sep;317(5844):1554-7.

Yadlapati S, Verheyen E, Efthimiou P. 1gG4-related disease: a complex under-
diagnosed clinical entity. Rheumatol Int. 2018 Feb;38(2):169-77.

108



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

Deshpande V, Zen Y, Chan JK, Yi EE, Sato Y, Yoshino T, et al. Consensus
statement on the pathology of IgG4-related disease. Mod Pathol. 2012
Sep;25(9):1181-92.

Celis IM, Kriekaart RL, Aliredjo RP, van Lochem EG, van der Vorst MJDL,
Hassing R. 1gG4-related disease: a disease we probably often overlook. Neth J Med.
2017 Jan;75(1):27-31.

Caja L, Dituri F, Mancarella S, Caballero-Diaz D, Moustakas A, Giannelli G, et al.
TGF-B and the Tissue Microenvironment: Relevance in Fibrosis and Cancer. Int J

Mol Sci. 2018 Apr;19(5).

Kubo K, Yamamoto K. IgG4-related disease. Int J Rheum Dis. 2016
Aug;19(8):747-62.

Adema GJ, Hartgers F, Verstraten R, de Vries E, Marland G, Menon S, et al. A
dendritic-cell-derived C-C chemokine that preferentially attracts naive T cells.
Nature. 1997 Jun;387(6634):713—7.

Hieshima K, Imai T, Baba M, Shoudai K, Ishizuka K, Nakagawa T, et al. A novel
human CC chemokine PARC that is most homologous to macrophage-
inflammatory protein-1 alpha/LD78 alpha and chemotactic for T lymphocytes, but
not for monocytes. J Immunol. 1997 Aug;159(3):1140-9.

Korbecki J, Olbromski M, Dziegiel P. CCL18 in the Progression of Cancer. Int J
Mol Sci. 2020 Oct;21(21).

Guan P, Burghes AH, Cunningham A, Lira P, Brissette WH, Neote K, et al.
Genomic organization and biological characterization of the novel human
CC chemokine DC-CK-1/PARC/MIP-4/SCY A18. Genomics. 1999 Mar;56(3):296—
302.

Kodelja V, Miiller C, Politz O, Hakij N, Orfanos CE, Goerdt S. Alternative
macrophage activation-associated CC-chemokine-1, a novel structural homologue
of macrophage inflammatory protein-1 alpha with a Th2-associated expression
pattern. J Immunol. 1998 Feb;160(3):1411-8.

Cardoso AP, Pinto ML, Castro F, Costa AM, Marques-Magalhaes A, Canha-Borges
A, et al. The immunosuppressive and pro-tumor functions of CCL18 at the
tumor microenvironment. Cytokine Growth Factor Rev. 2021 Aug;60:107-19.

109



148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

Hong R, Shen MH, Xie XH, Ruan SM. Inhibition of breast cancer metastasis via
PITPNM3 by pachymic acid. Asian Pac J Cancer Prev. 2012;13(5):1877-80.

Shi L, Zhang B, Sun X, Zhang X, Lv S, Li H, et al. CC chemokine ligand
18(CCL18) promotes migration and invasion of lung cancer cells by binding to
Nirl through Nirl-ELMO1/DOC180 signaling pathway. Mol Carcinog. 2016
Dec;55(12):2051-62.

Jiang X, Wang J, Chen X, Hong Y, Wu T, Chen X, et al. Elevated autocrine
chemokine ligand 18 expression promotes oral cancer cell growth and invasion via
Akt activation. Oncotarget. 2016 Mar;7(13):16262—72.

Urquidi V, Kim J, Chang M, Dai Y, Rosser CJ, Goodison S. CCL18 in a multiplex
urine-based assay for the detection of bladder cancer. PL0oS One. 2012;7(5):e37797.

Schutyser E, Struyf S, Proost P, Opdenakker G, Laureys G, Verhasselt B, et al.
Identification of biologically active chemokine isoforms from ascitic fluid
and elevated levels of CCL18/pulmonary and activation-regulated chemokine in
ovarian carcinoma. J Biol Chem. 2002 Jul;277(27):24584-93.

Peng Q, Zhao L, Hou Y, Sun Y, Wang L, Luo H, et al. Biological characteristics
and genetic heterogeneity between carcinoma-associated fibroblasts and their
paired normal fibroblasts in human breast cancer. PLoS One. 2013;8(4):e60321.

Azzaoui |, Yahia SA, Chang Y, Vorng H, Morales O, Fan Y, et al. CCL18
differentiates dendritic cells in tolerogenic cells able to prime regulatory T cells in
healthy subjects. Blood. 2011 Sep;118(13):3549-58.

Chenivesse C, Chang Y, Azzaoui I, Ait Yahia S, Morales O, P1¢ C, et al. Pulmonary
CCL18 recruits human regulatory T cells. J Immunol. 2012 Jul;189(1):128-37.

Su Y, Zhou Y, Sun YJ, Wang YL, Yin JY, Huang YJ, et al. Macrophage-derived
CCL18 promotes osteosarcoma proliferation and migration by upregulating the
expression of UCAL. J Mol Med (Berl). 2019 Jan;97(1):49-61.

Bo S, Donghao S, Guanggi K, Ye T. CC Chemokine Ligand 18 Promotes Cell
Proliferation and Metastasis of Urothelial Carcinoma via Activating PISK/mTOR
Signaling in Patient with Renal Transplantation. Urol Int. 2018;101(4):450-8.

Zhou Q, Huang L, Gu Y, Lu H, Feng Z. The expression of CCL18 in diffuse large B
cell lymphoma and its mechanism research. Cancer Biomark. 2018;21(4):925-34.

110



159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

Wang L, Wang Y X, Zhang DZ, Fang XJ, Sun PS, Xue HC. Let-7a mimic attenuates
CCL18 induced breast cancer cell metastasis through Lin 28 pathway. Biomed
Pharmacother. 2016 Mar;78:301-7.

Wang L, Wang YX, Chen LP, Ji ML. Upregulation of microRNA-181b inhibits
CCL18-induced breast cancer cell metastasis and invasion via the NF-kB signaling
pathway. Oncol Lett. 2016 Dec;12(6):4411-8.

Ploenes T, Scholtes B, Krohn A, Burger M, Passlick B, Miiller-Quernheim J, et al.
CC-chemokine ligand 18 induces epithelial to mesenchymal transition in
lung cancer A549 cells and elevates the invasive potential. PL0oS One.
2013;8(1):e53068.

Catusse J, Wollner S, Leick M, Schréttner P, Schraufstitter I, Burger M.
Attenuation of CXCR4 responses by CCL18 in acute lymphocytic leukemia B cells.
J Cell Physiol. 2010 Nov;225(3):792-800.

Hou X, Zhang Y, Qiao H. CCL18 promotes the invasion and migration of gastric
cancer cells via ERK1/2/NF-kB signaling pathway. Tumour Biol. 2016
Jan;37(1):641-51.

Meng F, Li W, Li C, Gao Z, Guo K, Song S. CCL18 promotes epithelial-
mesenchymal transition, invasion and migration of pancreatic cancer cells in
pancreatic ductal adenocarcinoma. Int J Oncol. 2015 Mar;46(3):1109-20.

Chen J, Yao Y, Gong C, Yu F, Su S, Chen J, et al. CCL18 from tumor-associated
macrophages promotes breast cancer metastasis via PITPNM3. Cancer Cell. 2011
Apr;19(4):541-55.

Akiyama M, Yasuoka H, Yoshimoto K, Takeuchi T. CC-chemokine ligand 18 is a
useful biomarker associated with disease activity in 1gG4-related disease. Ann
Rheum Dis. 2018;77(9):1386-7.

Miyagaki T, Sugaya M, Suga H, Ohmatsu H, Fujita H, Asano Y, et al. Increased
CCL18 expression in patients with cutaneous T-cell lymphoma: association with
disease severity and prognosis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013 Jan;27(1):e60-
7.

111



168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

Thrift AP, El-Serag HB. Burden of Gastric Cancer. Clin Gastroenterol Hepatol.
2020 Mar;18(3):534-542. doi: 10.1016/j.cgh.2019.07.045. Epub 2019 Jul 27. PMID:
31362118; PMCID: PMC8859863.

Liu Y, Kaneko S, Sobue T. Trends in reported incidences of gastric cancer by
tumour location, from 1975 to 1989 in Japan. Int J Epidemiol [Internet]. 2004 Aug
1;33(4):808-15. Available from: https://doi.org/10.1093/ije/dyh053

Orman S, Cayci HM. Gastric cancer: factors affecting survival. Acta Chir Belg
[Internet]. 2019 Jan 2;119(1):24-30. Available from:
https://doi.org/10.1080/00015458.2018.1453437

Fan Feng JL, FW, GZ, QW 14, SL 1, GX 1, MG 1, XL 1, HZ 5. Prognostic value of

differentiation status in gastric cancer. BMC Cancer . 2018;

Carrie Luu RTKWDCKA 1 JMP 1 DTCDDM and PJH author. Does histology
really influence gastric cancer prognosis? J Gastrointest Oncol. 2017
Dec;8(6):1026—36.

Zhang W, Quan Y, Ma X, Zeng L, Li J, Chen S, et al. Synergistic effect of
glutathione and 1gG4 in immune evasion and the implication for cancer
immunotherapy. Redox Biol. 2023 Apr;60:102608.

Bianchini R, Karagiannis SN, Jordakieva G, Jensen-Jarolim E. The Role of 1gG4 in
the Fine Tuning of Tolerance in IgE-Mediated Allergy and Cancer. Int J Mol Sci.
2020 Jul;21(14).

Tingfeng Yu YWJLYZXJ corresponding author and LW author. The risk of
malignancy in patients with 1gG4-related disease: a systematic review and meta-
analysis. Arthritis Researc Therapy. 2022 Jun;24(14).

Hirano K, Tada M, Sasahira N, Isayama H, Mizuno S, Takagi K, et al. Incidence of
malignancies in patients with 1gG4-related disease. Intern Med. 2014;53(3):171-6.

Wang H, Su C, Li Z, Ma C, Hong L, Li Z, et al. Evaluation of multiple immune
cells and patient outcomes in esophageal squamous cell carcinoma. Front Immunol.
2023;14:1091098.

Tian W, Yakirevich E, Matoso A, Gnepp DR. 1gG4(+) plasma cells in sclerosing
variant of mucoepidermoid carcinoma. Am J Surg Pathol. 2012 Jul;36(7):973-9.

112



179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

Hou X, He S, Zhang D, Yang C, Shi Y, Zhang K. Expression and Clinical
Significance of CMTM6 in Nonsmall Cell Lung Cancer. DNA Cell Biol.
2020;39(12):2265-71.

Mao L, Zhuang R, Qin L, Han Z, Huang X, Chen R, et al. CCL18 overexpression
predicts a worse prognosis in oral squamous cell carcinoma (OSCC). Neoplasma.
2020 May;67(3):700-6.

Huang H, Li J, Hu WJ, Chen MH, Chen SS, Chen C, et al. Positive expression of
chemokine (C-C Motif) ligand 18 and prognosis in cancer: A meta-analysis. J
BUON. 2018;23(4):1185-94.

Yi J, Jiang SJ. Dysregulation of CCL18/CCR8 axis predicts poor prognosis in
patients with gastric cancer. Eur J Inflamm [Internet]. 2018 Jan
1;16:2058739218796887. Available from:
https://doi.org/10.1177/2058739218796887

Schmid S, Csanadi A, Kozhuharov N, Tchudjin M, Kayser C, Rawluk J, et al. CC-
Chemokine Ligand 18 Is an Independent Prognostic Marker in Lymph Node-
positive Non-small Cell Lung Cancer. Anticancer Res. 2018 Jul;38(7):3913-8.

Wang Q, Tang Y, Yu H, Yin Q, Li M, Shi L, et al. CCL18 from tumor-cells
promotes epithelial ovarian cancer metastasis via mTOR signaling pathway. Mol
Carcinog. 2016 Nov;55(11):1688-99.

Luo KJ, Hu Y, Wen J, Fu JH. CyclinD1, p53, E-cadherin, and VEGF discordant
expression in paired regional metastatic lymph nodes of esophageal squamous cell
carcinoma: a tissue array analysis. J Surg Oncol. 2011 Sep;104(3):236-43.

Knosel T, Schliins K, Dietel M, Petersen I. Chromosomal alterations in lung
metastases of colorectal carcinomas: associations with tissue specific tumor
dissemination. Clin Exp Metastasis. 2005;22(7):533-8.

113



8. SEKI

LLER DiZiNi

Sayfa No
Sekil 1: Diinyada 2020 yilinda gesitli kanser tiirlerinin goriilme siklig1.................... 2
Sekil 2: Diinyada 2020 yilinda gesitli kanser tiirlerinin 6liim oranlari....................... 2
Sekil 3: Mide adenokarsinomlarinda Correa tarafindan tanimlanan prekanserdz
DASAMAKIAL) ... s 15
Sekil 4: Borrmann ileri mide karsinomunun dort asamali makroskopik
SINTFlANAITMAST ... 17
Sekil 5: TCGA calismasinda 295 vakanin dort alt tipte dagilimi..........ccccoeevveennnn 22
Sekil 6: [gG4 antikorunun yapisi ve Fab-kol degisimi...........ccccovcveiiiiiiniiniieeninns 33
Sekil 7. Farkli Agilardan CCL-18'in Modellenmis Yapist .....cccccvvvvveeiiveeiiienesiinnnns 37
Sekil 8: CCL18'in fizyolojik ve patolojik kosullar altinda ekspresyonu ve rolii...... 38
Sekil 9. PITPNM 3'in Kanser Hiicresinin Goglindeki ROL ......ccveeiviiiiiiiiiieinnns 40
Sekil 10: Yas ile sagkalim 11iSKiST ......eeviviiiiiiiiiiiiii e 50
Sekil 11: Cinsiyet ile sagkalim 1ligKisi .......cccocoriiiiiiiiiiii 50
Sekil 12: Tiimor evresi ile sagkalim 11igKisi ......cveiviiiieiiiiiic e 52
Sekil 13: pT ile sagkalim 1liSKiST .....ccvoiviiiieiiiii e 53
Sekil 14: Uzak metastaz ile sagkalim iligkiSi .......coooovviiiiiiiiiiiiiice 54
Sekil 15: Dokularda IgG4 ekspresyonlarinin karsilastirilmast........cccoeeeviiiiinnnne, 72
Sekil 16: Dokularda IgG ekspresyonlarinin kargilagtirilmast..........ccccooeeiiiiniinnnne. 74
Sekil 17: Dokularda IgG4/IgG oranlarinin karsilastirtlmast ...........ccceeviieeniiieniinens 75
Sekil 18: Dokularda CCL18 ekspresyonlarinin karsilastirilmast ...........cccocevveenene 77

114



9. TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No

Tablo 1: Mide kanseri etiyolojisinde kanit diizeyi yeterli ve sinirli olan ajanlar..... 12
Tablo 2: Mide kardia ve non-kardia kanserleri i¢in 0ne ¢ikan bazi risk faktorleri.. 12

Tablo 3: Midenin malign epitelyal tiimdrlerinin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2019

mide tiimdrleri siniflamasina gore histolojik alt tipleri .........ccocevveriennnne. 19
Tablo 4: AJCC 8. Edisyona gore mide kanserlerinde TNM siniflamast ................. 27
Tablo 5: 1gG4-iliskili hastalik kapsamli tani Kriterleri..........ccoovvereereiieieeriesnenenn, 35
Tablo 6: Olgularin yas gruplaria gore cinsiyet dagilimi.........ccoccvervrieerverienennnnnn, 45
Tablo 7: Olgularin TNM’ye gore gruplandirtlmast .........ccceeverenenenenininieeeenns 47
Tablo 8: Olgularin klinikopatolojik verilere gore gruplandirilmast ............cccveneee. 49
Tablo 9: Klinikopatolojik veriler ile sagkalim iligKiSi .....c.coervereieiienininisieiens 55

Tablo 10: Klinik-histopatolojik veriler ile IgG4, 19G4/1gG ekspresyonu arasindaki

Tablo 11: Klinik-histopatolojik veriler ile CCL18 ekspresyonu arasindaki iligki ... 59

Tablo 12: Klinik-histopatolojik veriler ile IgG4, 1gG4/1gG ekspresyonu arasindaki

Tablo 13: Klinik-histopatolojik veriler ile CCL18 ekspresyonu arasindaki iligki ... 69

Tablo 14: Primer timorler ile karsilik gelen lenf nodu metastazlart arasindaki IgG4

ekspresyonu (n=76) (Cut Off [gG4>10) ....ccooviiiiiiiiiiieiiee e 70

Tablo 15: Primer tiimorler ile karsilik gelen lenf nodu metastazlari arasindaki

[gG4/1gG ekspresyonu (n=76) (Cut Off IgG4 /IgG oran1i>0.40)................ 70

Tablo 16: Primer tiimor stromasi ile karsilik gelen lenf nodu metastazlari arasindaki

CCL18 ekspresyonu (n=76) (Cut Off mediana gore alind1)............cceenvee. 71

Tablo 17: Primer tiimor epiteli ile karsilik gelen lenf nodu metastazlart arasindaki

CCL18 ekspresyonu (n=76) (Cut Off mediana gore alind1)...........cccceee. 71

115



Tablo 18:
Tablo 19:
Tablo 20:
Tablo 21:
Tablo 22:
Tablo 23:
Tablo 24:
Tablo 25:

Tablo 26:

Tablo 27:

Tablo 28:

Dokularda IgG4 ekspresyonlarinin karsilagtirtlmast..........ccocvveiiiennne. 72
Dokulardaki IgG4 ekspresyonlarinin ikili karsilagtirmast....................... 73
Dokularda IgG ekspresyonlariin karsilastirilmast..........ccceveveeiiiinennnen. 73
Dokulardaki IgG ekspresyonlariin ikili karsilastirmasi...........ccocveeneee. 74
Dokularda IgG4/1gG oranlarinin karsilagtirtlmast..........ccooeeiiiiiniennn, 75
Dokulardaki 1gG4/IgG oranlarinin ikili kargilagtirmast ............cccoveeenne. 76
Dokularda CCL18 ekspresyonlarinin karsilastirilmasi...........ccceevevveennee. 76
Dokulardaki CCL18 ekspresyonlarinin ikili karsilastirmast ................... 77

IgG4 ve IgG ekspresyonlari ile CCL18 ekspresyonunun karsilastirilmasi

................................................................................................................... 78
Immiinohistokimyasal Verilerin Sagkalim Analizi............cccccocvvvvenan. 79
Cox regresyon testi ile Multivariate sagkalim analizi............cc.cccoevvnnee. 80

116



10. RESIMLER DIiZIiNi

Sayfa No
Resim 1: intestinal tip adenokarsinom (100X) .......ccovevvevrrrererersesssessseeeeees 46
Resim 2: Diffiiz tip adenokarsinom (100X).......c.ccvivvrreeriesieieeieseesieeeeseesie e e 46
Resim 3: Mikst tip adenokarsinom (100X) ........ccccviveerveresiieseeieseesie e seesie e 47
Resim 4: Tiimor stromasinda IZG4>10 (100X) .ecvvieeiiieieiieneeie e e esae e 56
Resim 5: Tiimor stromasinda IgG4<10 (L00X) .....ovvvrerieinrinnieniesene e, 57
Resim 6: Normal mide dokusu 1gG4<10 (100X).......ccccurreerrrerienereniinieseneeeeeeeen, 57
Resim 7: Tiimorde IgG boyanmast (200X ).......cccereririerieieeienienieniesiesieseseseeeeeens 60

Resim 8: Tiimor stromasinda CCL18 %60 oraninda, epitelinde %60 oraninda

S1Adetli DOYANIMA .....ovviiiiiicieec s 61
Resim 9: Tiimor stromasinda ve epitelinde CCL18 %5 oraninda zayif boyanma.. 62

Resim 10: Normal mide stromasinda ve epitelinde CCL18 %]1 oraninda zayif

BOYANMA (LO0X) ..vveeveeirieiie ettt be e nae s 62
Resim 11: Metastatik lenf nodu IgG4>10 (100X) ....ccovrrerieriereniereneseseseeeeeeean, 63
Resim 12: Metastatik lenf nodu 1gG4<10 (100X) ....ccoveveireeieerieiierie e seese e 64
Resim 13: Negatif lenf nodu 1gG4<10 (100X) ....ccververrereeieierienienieniesie s, 64
Resim 14: Metastatik lenf nodunda IgG boyanmast (100X) ........cccervrvnernnininennen, 66

Resim 15: Metastatik lenf nodu epitelinde CCL18 %80, stromada %60 oraninda
siddetli Doyanma (L100X)........coereiiiiiiiieiere s 67

Resim 16: Metastatik lenf nodu epitelinde CCL18 %10, stromada %5 oraninda

zay1f boyanma(l00X) .....ccccvviiiiiiiiiiicr 67

Resim 17: Negatif lenf nodu stromada %1 oraninda zayif boyanma (100x)............ 68

117



