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OZET

Uner M., "Mediiller, Lenfoepitelyoma Benzeri ve indiferansiye Gastrik
Karsinomlarin Molekiiler ve Klinikopatolojik Ozellikleri", Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Uzmanlhk Tezi, Ankara, 2015. Gastrik
karsinomlar (GC) degisken sitolojik ve yapisal farkhliklar gosteren heterojen bir
hastalik grubudur. Bu tez ¢alismasinin amaci; nadir gorilen, ileri evre, az glandiler
farklilasma gosteren veya hi¢c gostermeyen, mediiller, lenfoepitelyoma benzeri ve
indiferansiye gastrik karsinomlari daha detayli tanimlamaktir. Calismaya 2000-2015
yillari arasinda Hacettepe Universitesi Tip fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal’’nda
raporlanmis 654 mide rezeksiyon materyali arasindan uygun kriterleri saglayan 53
gastrik karsinom dahil edilmistir. Arastirmaya dahil edilen 6rneklere ait slaytlar
tekrar degerlendirilmis, klinik ve patolojik veriler kaydedilmistir. Olgulara ait parafin
bloklardan timoriin morfolojisini en iyi temsil eden iki ayri odak érneklenerek doku
mikrodizini ve blogu hazirlanmistir. Hazirlanan bu bloklardan yapilan seri kesitlere E-
cadherin, Beta-catenin, MUC5AC, p53, CDX2, hatali eslesme tamir mekanizmasi
proteinleri (MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6), LMP1, SALL4, C-erbB2, AXIN, Ki-67 ve
Bcl-2 antikorlari  kullanilarak immiinohistokimyasal c¢alismalar uygulanmistir.
Epstein-Barr Virus (EBV) statlisi ise EBER in situ hibridizasyon ¢alismasi ve LMP1
pozitifligi ile degerlendirilmistir. Morfolojik, imminohistokimyasal ve molekiler
veriler 1siginda 53 vaka meddller (29 olgu, DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi
bozuklugu gosteren), EBV iliskili (10 olgu) ve indiferansiye (14 olgu) gastrik karsinom
olarak l¢ ana tani grubuna ayrilmistir. Ug farkli gruptaki gastrik karsinomlarin
klinikopatolojik oOzellikleri ve sagkalimlarina ait veriler tekrar degerlendirilmistir.
Nadir gorilen ve morfolojik olarak tani zorlugu tasiyan gastrik karsinomlarda
karsinogenez sirecinin  aydinlatilmasi  ve farkh tedavi alternatiflerinin
uygulanabilmesi icin biyobelirte¢ destekli siniflandirma semalarinin kullaniimasi

uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Gastrik karsinom, az diferansiye, mediiller, MMR, EBV



ABSTRACT

Uner M., "Molecular and Clinicopathological Features of Medullary,
Lymphoepithelioma Like and Undifferentiated Gastric Carcinomas", Hacettepe
University School of Medicine, Pathology Department, Specialty Thesis, Ankara,
2015. Gastric carcinomas (GC) are heterogeneous group of neoplasms with broad
cytological and architectural variations. The purpose of this thesis is to further
characterize rarely seen advanced GCs with medullary like features,
lymphoepithelioma like tumors with inflammatory stroma and undifferentiated
carcinomas with minimal or no glandular differentiation. 53 GCs which support the
appropriate criteria were included to this study among 654 surgically resected
gastric tumor cases, reported at the Pathology Department of Hacettepe University
Medical Faculty between 2000-2015. All the slides of these cases were reviewed,
also clinical and pathological data were recorded. A tissue microarray (TMA) block
and a tissue block (TA) were constructed using paraffin embedded blocks of these
cases with typical morphology, representing two cores for each tumor.
Immunohistochemistry was performed to the serial sections from these TMA and
TA blocks for E-cadherin, Beta-catenin, MUC5ac, p53, LMP1, CDX2, mismatch repair
mechanism proteins (MLH1, PMS2, MSH2 and MSH®6), C-erbB2, SALL4, AXIN, Ki-67
and Bcl-2 antibodies. Epstein-Barr Virus (EBV) status was evaluated by both EBER in
situ  hybridization and LMP1 immunohistochemistry. = Morphological,
immunohistochemical and molecular findings lead us to classify these 53 cases into
medullary GC (29 cases with defective DNA mismatch repair mechanism), EBV
associated GC (10 cases) and undifferantiated GC (10 cases). Also,
clinicopathological features and survival data of 53 GCs were evaluated. In order to
clarify the carcinogenesis of these rarely seen gastric carcinomas with hardly
recognizable morphology and to apply alternative treatment strategies, biomarker

supported classification algorithms will be more convenient.

Key words: Gastric carcinoma, poorly differentiated, medullary, MMR, EBV
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KISALTMALAR
5-FU : 5-florourasil
APC : Adenomatozis polipozis geni
ARID1A : The AT-rich interactive domain 1A gene
Bcl-2 : B hiicreli lenfoma 2 proteini
BRAF : Serine/threonine-protein kinase B-raf (v-Raf murine sarcoma viral

oncogene homolog B)

cb : Cluster of differentiation

CDX2 : Caudal type homeobox transcription factor 2

CIMP : CpG adasi metilator fenotip

CTNN1 : Catenin (cadherin-associated protein) Beta 1

dMMR : DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu gésteren

“deficient Mismatch repair”

DNA : Deoksiribonukleik asit

DSO : Dlinya Saglik Orgiitii

EBER : “Epstein Barr-encoded small RNAs”

EBV : Ebstein-Barr virls

EMA : Epitelyal Membran Antijeni

EPCAM : Epitelyal Hiicre Adhezyon Molekili

GC : Gastrik karsinom

H&E : Hematoksilen-Eozin

imM : intestinal metaplazi

Kr. : Kronik

KRAS : V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog (GTPase K-
RAS)

KRK : Kolorektal kanser

KT : Kemoterapi

LMP1 : Latent membrane protein 1

LOH : Heterozigosite kaybi “Loss of Heterozygosity”

MLH1 : MutL homolog 1
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N/A
Ni

OR
pdMMR

pMMR

PMS2
ppMMR

PL

RER
RNA

RT

SD

TCGA
TFF1
TNM
TP53, p53
USM

: DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi
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: MutS protein homolog 6

: Mikrosatellit instabilite

: Yuksek mikrosatellit instabilite

: Distk mikrosatellit instabilite

: Stabil mikrosatellit statuisu

: Msin geni

: “not available” Ulasilamayan bilgi
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gosteren “probable deficient Mismatch repair”
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: Prekiirsor lezyon; intramukozal karsinom, yiiksek dereceli displazi ve
karsinoma in situ

: Replication Errors
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: Radyoterapi

: Standart Deviasyon/Sapma

: The Canser Genom Atlas project-Kanser Genom Atlasi projesi
: Trefoil Faktor 1 protein

: Tumor-lenf nodu-metastaz evreleme sistemi

: tUmor proteini 53 (tUmor stipresor)

: Ubiquitous somatic mutation
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1 GiRiS

Gastrik karsinomlar (GC), 2008 verilerine gore diinyada en sik (insidans) 4.
kanserdir ve kanserden 6limlerin nedenleri arasinda 2. sirada olusuyla 6nemli bir
mortalite nedenidirl. Globocan 2012 tahminlerine gore; yaklasik 1 milyon yeni GC
olgusunun 2012 vyilinda ortaya cikacagl ongoriilmektedir; ki bu rakamlar GC'i
akciger, meme, kolorektal ve prostat kanserinden sonra diinyadaki 5. en sik
malignensi yapmaktadir. Olgularin %70’inden fazlasi gelismekte olan Ulkelerde olup
tim dinyadaki olgularin yarisi Dogu Asyada gorulmektedir?. Yasa bagli insidans
verileri, erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha sik GC gorildiugiini gostermektedir.
Her iki cinsiyette kansere bagl 6lim nedenleri arasinda, GC tim olimlerin %8.8 ‘i
(723 000 olgu) ile en sik 3. nedendir?. 2009 istatistiklerine gére, Turkiye’de mide
kanserleri erkeklerde en sik besinci, kadinlarda en sik altinci kanserdir. Ortalama sag
kalim siiresi 21,5 ay olan GC’larin yaklasik yarisini bolgesel yayilim gdsteren tiimorler
olusturmaktadir?.

GC'lar, morfolojik goriiniim, biyolojik davranis ve molekiler alt yapi
acisindan heterojen bir grup timoriin temsil edildigi gerek cevresel gerekse cok
etkenli genetik etyolojilere sahip malign epitelyal neoplazilerdir. Gastrik
karsinomlarin buyik kismini Lauren siniflamasina gore diffliz ve intestinal olarak
gruplandirilan adenokarsinomlar olusturmaktadir®. Zaman igerisinde, bu siniflamaya
elestiri olarak Ming ve Goseki gibi arastirmacilarin alternatif siniflamalari glindeme
gelmis, Carnerio ve ark. siniflamayi yeniden ele almislardir®®. Son olarak 2010 yih
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) siniflamasi standardizasyon amaciyla daha kapsamli
alternatif bir histopatolojik siniflama énermis; gastrik karsinomlari papiller, tibdler,
misinoz (kolloid) ve “zayif kohesif” karsinomlar seklinde 4 temel grup ve yanisira
lenfoepitelyal stromadan zengin (mediller), hepatoid gibi nadir varyantlari da
icerecek sekilde alt gruplara ayirmistir®. Klinik yaklasimlari ve tedavi stratejilerini
yonlendirmek amaciyla Kanser Genom Atlasi Projesi (The Cancer Genome Atlas
(TCGA)) dahilinde, 2014 yilinda kapsamli bir molekiiler siniflama yayinlanmistir®. Bu
¢alisma karsinogenezde rol alan sorunlu yolaklari ve bu yolaklarin olasi yonlendirici

mutasyonlari (“driver mutations”) tanimlayarak yeni tedavi yaklasimlarinin 6nini



acmayl amaglamistir. Tim siniflama ¢alismalarina ragmen, DSO’tn siniflamasi da
dahil olmak tizere, GC'larin klinik yaklasimi ve tedavi stratejilerini yonlendirebilecek
tatmin edici bir histolojik siniflamasi henliz yoktur. Ayrica mevcut siniflamalardaki
belirsizlikler nedeniyle daha az siklikta goriilen ve az glandiler farklilasma gosteren
veya glandiler farklilasma gostermeyen bir grup GC biyolojik davranisinin kot
olacagl da kabul edilerek az diferansiye veya indiferansiye karsinom benzeri tanilar
almakta ve bu hastalara agresif tedaviler uygulanmaktadir.

Bu tez c¢alismasinda 2000-2015 yillari arasinda Hacettepe Universitesi Tip
fakiltesi Tibbi Patoloji A.D."da raporlanmis 654 adet mide rezeksiyon materyali
morfolojik olarak yeniden degerlendirilmistir. Bunlar arasindan az glandiler
farklilasma gosteren veya glandiiler farklilasma gostermeyen 53 adet ileri evre,
nadir gorilen GC daha ileri siniflama amaciyla galismaya dahil edilmistir. Olgularin
seciminde Dr. Giines Giiner’in Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
A.D. uzmanlik tezinde kullanilan morfolojik siniflama kriterleri dikkate alinmistir'®
(Tablo 3.1). Bu cahsmada, belirtilen kriterlere gore secilen 53 olguya ait
histomorfolojik, immunohistokimyasal ve bazi molekiler 6zellikler ile olgularin
sagkalim oranlari karsilastirilarak gruplandirilmaya, olgularin olasi biyolojik davranisi
on gorilmeye, klinik yaklasim ve tedavi stratejilerini yonlendirebilecek ipuglari

ortaya konmaya c¢alisiimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Gastrik Karsinomlarin Diinyada ve Tiirkiye’deki Yeri (Epidemiyoloji)

Gastrik karsinomlar, 2008 verilerine gore diinyada en sik (insidans) 4.
kanserdir ve kanserden oOlimlerin nedenleri arasinda 2. sirada olusuyla énemli bir
mortalite nedenidirl. Globocan 2012 verilerine gore; yaklasik 1 milyon yeni GC
olgusunun 2012 yilinda ortaya ¢ikacagl ongorilmektedir (952 000 olgu; tim kanser
olgularinin %6,8’i); ki bu rakamlar GC'lar akciger, meme, kolorektal ve prostat
kanserinden sonra diinyadaki 5. en sik malignensi yapmaktadir. Ayrica kanserden
O0lim nedenleri arasinda da 3. siraya gerilemektedir. 1975 tahminlerinde en sik
kanser olan GC, bu verilere gore kayda deger bir gerileme gdstermistir. Olgularin
%70’inden fazlasi (677 000 olgu; 456 000 erkek ve 221 000 kadin) gelismekte olan
Ulkelerde olup tim dinyadaki olgularin yarisi Dogu Asyada (6zellikle Cin’de)

gorilmektedir.
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Sekil 2.1. (A) Ulkemizde tiim yas gruplarindaki erkeklerde en sik gériillen bazi kanserlerin bu grup
icindeki yiizde dagilimlari (B) Ulkemizde tiim yas gruplarindaki kadinlarda en sik gériilen baz
kanserlerin bu grup icindeki yiizde dagilimlari (C) Ulkemide mide kanseri evrelerinin yiizde dagilimlari
(Birlesik Veri Tabani, 2009) (D) Uluslararasi Kanser Ajansi (IARC) tarafindan yayinlanan Globocan
2012 verilerine gore erkeklerde en sik gorilen ilk bes kanser turindn dagilimi (E) Uluslararasi Kanser
Ajansi (IARC) tarafindan yayinlanan Globocan 2012 verilerine gére kadinlarda en sik gorilen ilk bes
kanser tiridndn dagihmi



Yasa gore standardize edilmis insidans oranlari, erkeklerde goriilme sikhiginin
kadinlarin iki kati oldugunu gostermektedir. Her iki cinsiyet icin kansere bagli 6lim
nedenleri arasinda Globocan 2012 tahminlerine gére GC tim olimlerin %8.8’i (723
000 olgu) ile en sik 3. nedendir?. Hastalarin buytk kismi 50 yasin tzerindedir; ancak
nadir genc hastalar hatta ¢ocuk hastalar da bildirilmistir'l. GC’lar 30 yasin altinda
olduk¢a nadirdir; genelde kadin ve erkek populasyonda insidans yasla artma
egilimindedir® 12,

Geng yas grubunda, GC'lar kadinlarda daha sik gorilmekte ve herediter olma
egilimindedir. Bu timorlerin buaytk kismini “diffiiz tip” karsinomlar olusturur® 13 14,
Ulkemizdeki verilere bakildiginda ise 2009 yili istatistiklerine gére, Tiirkiye’de mide
kanserleri erkeklerde en sik besinci, kadinlarda en sik altinci kanserdir. Ortalama sag
kalim stiresi 21,5 ay (20,6-22,5 ay; %95 GA) olan GC’larin yaklasik yarisini (%47,5)

boélgesel yayihm gosteren timoérler olusturmaktadir® (Sekil 2.1).
2.2 Gastrik Karsinomlarin Tanimi ve Etyolojisi

Mide neoplazmlar ¢ok degisik histolojik kokenlere sahip olabilir; ancak
cogunlugunu karsinomlar olusturmaktadir. GC’lar, morfolojik goriinim, biyolojik
davranis ve molekiiler alt yapi agisindan heterojen bir grup timori temsil
etmektedir. Bu karsinomlar, gerek cevresel gerekse genetik, cok etkenli etyolojilere
sahip malign epitelyal neoplazilerdir*. GC’larin patogenezinde cevresel faktorlerin
roli buylktir. Etyolojideki en ©nemli cevresel faktor Helikobakter pilori
mikroorganizmasi iken bir diger énemli faktor ise safra reflistdir® -7, Pratikte,
tim GC’lar foveolar tabakanin jeneratif (Uretken) kok hiicre/bazal hiicre kismindan
koken almaktadir!® °. Persistan H. Pilori enfeksiyonu sirasiyla kronik gastrit,
mukozal atrofi, fokal intestinal metaplazi ve displazi fenotipik degisikliklerine neden
olmakta ve sonucta bu slire¢c zamanla intestinal tip gastrik adenokarsinoma kadar
ilerlemektedir® 1°-26,

Sigara, beslenme aliskanliklari (artmis tuzlanmis/titstilenmis gida alimi, taze

meyve ve sebze tiiketiminin azhgi gibi) diger iyi bilinen olumsuz cevresel faktorler



arasindadir. B-karoten, vitamin E ve selenyum gibi antioksidan maddelerin alimi
olumlu cevresel faktérlerden olup anti-kanserojen etkiye sahiptir® 27,

Ayrica minor etkiye sahip etyolojik etkenler arasinda gastrik polipler,
Menétrier hastaligi, gastrik peptik Ulser ve gastrik glidikler sayilabilir. Olgularin
%85-90'Ininda GC’a hipokloridi eslik etmekte; hipokloridinin GC gelismeden 6nce
midede uzun slre (yillarca) varoldugu bilinmektedir. Yiksek intragastrik pH,
diyetteki nitratlari nitritlere indirgeyen ve bu nitritlerin varliginda diyetteki aminleri

karsinojenik  N-nitrozo  bilesiklerine  donlstiren  bakterilerin  gelisimini

tetiklemektedirl® 19 28,

2.3 Gastrik Karsinomlarda Molekiiler Alt Yapi

2.3.1. Epstein Barr Viriisu
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Sekil 2.2. EBER “The Epstein—Barr virus-encoded small RNA”; Epstein-Barr virtsi tarafindan
kodlanmis kiigiik RNA yapilari; (A) EBER 1; (B) EBER 2.

EBER’ler, diger bir deyisle Epstein-Barr virlisii tarafindan kodlanmis kiictik

RNA yapilari, Epstein—Barr Virtsl (EBV) ile enfekte olmus insan hiicre nikleuslarinda



belirgin artis gosteren protein kodlamayan RNA’lardir. ilk kez 1981’de
kesfedildiklerinde enfekte hiicrelerde en bol bulunan RNA olarak saptanmislardir?®,
EBER1 ve EBER2, sirasiyla 167 ve 172 nikleotid uzunlugunda, coklukla niikleusta
bulunan ve protein kodlamayan kisa RNA’lardir. Bu iki RNA konakg¢inin RNA
polimeraz Il enzimi ile latent EBV enfeksiyonu sirasinda transkripte edilirler3® 31,
Kuramsal olarak, EBER1 ve EBER2 viral genomdan farkedilebilir bir fenotipik
degisiklik olmadan temizlenebilirse de, pratikte dogada hicbir zaman genomdan
tamamen temizlendigi saptanmamistir®®, Latent EBV enfeksiyonun karsinojenik
etkisi sorgulandiginda, tek basina EBER ekspresyonunun, ciddi kombine
immunyetmezlikli farelerde tlimor gelisimini indikleyebildigini gosteren calismalar
dikkati cekmektedir3? 33,

GC-EBYV iligkisi literatire ilk kez 1990 ve 1991 yillarinda, kanser genomunda
EBV genom varhginin gosterilisi ile girmistir34 3>, EBV iliskili mide karsinom insidansi
Japonya ve Ayrupada %6-7 iken Amerikada %16‘ya kadar cikmakla birlikte
gunimuzde GC'larin yaklasik %9-10'unda monoklonal nitelikteki EBV genomunun
bulundugu dusunilmektedir3®4t, EBV iliskili maligniteler arasinda EBV iliskili GC’lar
ilk siralarda yer almaktadir*? ve hemen tim timor hicrelerinde EBV genomu
bulunur. Bu bulgular nedeniyle EBV enfeksiyonunun gastrik karsinogenezde roliiniin
bulundugu duslnulir.

EBV iliskili GC erkeklerde kadinlara gére daha sik goérulir®®, proksimal
yerlesimli, daha distiik TNM evreli olmaya meyillidir ve hastalik-iligkili sagkalimlari
diger GC’lara gére daha uzundur®®. Bu farkli 6zellikleri nedeniyle EBV iliskili olan ve
olmayan GC'larin farkli molekiiler mekanizmalarla gerceklestigi one siiriilmektedir®.
Lenfoid stromadan zengin olan GC'larin 6nemli kisminda EBV genomu saptanmasi®,
lenfoid stromayi dikkat cekici bir morfolojik ipucu yapmaktadir. Bir baska kaynakta
da EBV iliskili GC'a benzer sekilde lenfoid stromadan zengin ileri evre GC'larda
prognozun diger ileri GC'lara gore daha iyi oldugu rapor edilmistir?®.

Ayrica EBV iliskili GC'lara 6nemli bir karsinojenik mekanizma olan
hipermetilasyon durumu agisindan bakilacak olursa (CpG adasi metilatér fenotip-

CIMP); EBV-pozitif GC’larin CDKN2A (p16INK4A) “promoter” hipermetilasyonu


http://en.wikipedia.org/wiki/Nucleotide

icerdigi ancak MSI iliskili CIMP‘a karakteristik olan MLH1 hipermetilasyonu

icermedigi gorulur?’,

2.3.2 Mikrosatellit instabilite

Mikrosatellit instabil timorler Gzerindeki ¢alismalar mideden 6nce kolonda
basladigindan ve bu kanser gelisim yolagi ilk 6nce kolonda tanimlandigindan bilgi
birikimi daha ¢ok kolon kaynaklidir. Ancak mikrosatellit instabil mide timorleri
kolonda gorilen emsalleri ile benzer morfolojik, immiinohistokimyasal ve klinik

ozellikler gosterdigi kabul gormektedir® 49,

Glnlmizde, sporadik kolon karsinomlarinin yaklasik %15’inin mikrosatellit
instabil (MSI) yolaktan gelistigi bilinmektedir°® >1. Mide tiimérlerinin de %15’inde
mikrosatellit instabilitesi gorialir; bu grubun icinden Lynch sendromlu olan olgulari,
sporadik mutasyonlari olan olgulardan ayiklamak ayrica genetik testler (sekans
analizleri, hipermetilasyon ve BRAF mutasyon yoklugu gibi) gerektirir. Lynch
sendromlu kisilerde GC gelisme riski ise %6-13 arasinda degismektedir>2.

MSI timorler DNA hatali eslesme tamir islevlerini kaybetmis timorlerdir;
mikrosatellitler tekli, ikili veya Ucli nilikleotid tekrarlari olup DNA replikasyonu
sirasinda insersiyon/delesyon “loop” larina neden olurlar; DNA hatali eslesme tamir
mekanizmasi bu “loop” lar1 dlzelterek mikrosatellitleri “germline” uzunluklarinda
sabit tutar. Bu mekanizmanin ¢alismamasi, yiksek mikrosatellit instabilite (MSI-H)
durumu olarak tanimlanan, genomda degisen uzunluklarda multipl alellerin
gelismesine neden olur®> >4, Yiiksek mikrosatellit instabilite daha dnceleri literatiirde
genoma yayllmis somatik mutasyonlar (USM) ve DNA replikasyon hatalari (RER)
olarak da tanimlanmustir.

Sporadik MSI timorlerde MLH1 geninin “promoter”indaki hipermetilasyon
MLH1 proteini ve dolayisiyla ona baglanan PMS2 proteininin epigenetik ekspresyon
kaybina neden olmaktadir; boylece DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi (MMR)

islevini yitirmekte, genom yliksek mikrosatellit instabil (MSI-H) duruma gelmektedir.



Bu nedenle sporadik MSI kanserlerde genellikle global hipermetilasyon tespit
edilmektedir (CpG adasi metilator fenotip, CIMP).

Lynch sendromunda ise hatali eslesme tamir mekanizmasinin kaybi daha ¢ok
hatali eslesme genlerinden birindeki ya da TACSTD1 diizenleyici genindeki (EPCAM)
“germline” mutasyonundan kaynaklanmaktadir®>. Lynch sendromunda mikrosatellit
instabilitesi sergileyen mide de dahil c¢esitli timorler gorilir (mide, kolon,
endometrium vb.)>2.

MLH1 ile PMS2 ve MSH2 ile MSH6 ayni protein kompleksinin Uyeleri
oldugundan, MSH2 ve MLH1’deki gen Grlinlinlin kaybi, bazen bu genlerin lrlini
proteinlere baglanan diger proteinlerde de (MSH6 ve PMS2) kayba neden
olmaktadir. MSH6 geninin kendisi de mikrosatellit icerdiginden, “germline”
mutasyon yanisira DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugunun sonucu
olarak da eksprese edilemeyebilir. MSI statisliniin siniflandiriimasi, Bethesda paneli
olarak bilinen birtakim mono ve dintikleotid tekrarlarinin (sekanslari) uzunlugundaki
degisiklerin tespitine dayanmaktadir’®>8, MSI-H, bes mikrosatellit belirtecinden
(BAT25, BAT26, D5S346, D2S123, D175250) en az iki tanesinde (ya da daha genis
panellerde > %40) uzunluk artisinin tespiti ile tanimlanir. Sporadik MSI-H kolorektal
karsinomlar (KRK) (ki MSI-H mide karsinomlarinin eslenigi kabul edilmektedirler),
Lynch sendromlu KRK’lara oranla daha fazla mikrosatellit degiskenligi (extensive
alteration) gosterirler. Cogu MSI-H kanser diploiddir ya da diploide yakindir;
kromozom 5q kaybi da dahil olmak (izere daha az siklikta heterozigosite kaybi (LOH)
gosterirler®. Besli Bethesda paneli icerisinde 1 anormal belirte¢ iceren timérler
(genis setlerde <%40) diisiik mikrosatellit instabilite (MSI-L) olarak tanimlanirlar. Bu
grup, teknik bir terminolojiyi yansitmakta olup bu timorler genellikle mikrosatellit
stabil (MSS) timorlerle birlikte siniflanirlar.

MSI-H  tanisi  ayrica dolayh  bir sekilde MMR proteinlerinin
immunohistokimyasal olarak kaybinin gosterilmesi ile de yapilabilir; bu yontemle
sporadik MSI timérler kalitimsal olanlara oranla daha iyi tespit edilirler® . Bir cok
gen (6rnegin TGFBR2, IGF2R, BAX, TCF7L2, E2F4, PTEN, MSH6, MSH3, CASP5 vb.)

ekzonik kodlanma alanlarinda kiicik gruplar halinde nikleotid tekrarlari



icerdiginden MSI-H tumorlerde, bu genlere lokalize sik “frameshift” (cerceve
kaymasi) mutasyonlari mevcuttur®®®4, Bu durum genomda siklikla hipermutabl (cok
stk mutasyona acik) bir durumla sonuclanmaktadir.

MSI-H timorlerin mutasyon profili APC ve BRAF mutasyonlarini igerirken
(yaklasik %50), nadiren KRAS mutasyonu icerir. Lynch sendromu ile iliskili timorler
APC mutasyonuna alternatif olarak CTNNB1 (beta-katenini kodlayan gen)
mutasyonlari icerebilir®®; ancak BRAF mutasyonu icermez®. Bu 6zellik MLH1 kaybi
iceren timorlerin sporadik ve herediter olanlarini birbirinden ayirmada oldukga
faydalidir. MSI-H timoérler daha iyi “evreye 6zgli prognoz”a sahiptir®’%°, Tedavi
acisindan bakildiginda, MSI-H tiimorler 5-florolrasil gibi terapotiklere daha az yanit
verirken’® ’! irinotekana yanitlari daha iyidir’2. Ayrica bir ¢cok ¢alisma MSI ile multipl
timaor varhgr arasinda iliski bildirmistir 7374,

GC’larda, MSI-H fenotip “germline” mutasyonlardan ¢ok, herediter olmayan
(sporadik), MLH1 geninin promoter’inin metilasyonu vyoluyla yani epigenetik
susturma (epigenetic silencing) yoluyla gerceklesmektedir’>. Sporadik GC’larda
MMR genlerinin somatik mutasyonu oldukc¢a nadirdir’®. Lauren siniflamasina gore
diffiz GC'larin %5-10"unda, intestinal GC'larin ise %15-40’inda MSI saptanmistir.
Yiiksek MSI seviyeleri gosteren GC'lar (MSI-H) antral lokalizasyon, intestinal tip olma
ve ekspansil bliyime paterni ile karakterizedir. MSI-H tiimoérler MSS tliimorlere

oranla daha iyi prognoza sahiptir’3 74 77-79,

2.3.3 CpG Adasi Metilator Fenotip (CIMP), Mikrosatellit Statiisii ve BRAF

Mutasyonu iliskisi

Bir ¢cok gen promoter bolgelerinde CpG adalari olarak tanimlanan sitozin ve
guaninden zengin alanlar igerir. Bu CpG adalarindaki sitozin rezidilerinin
metilasyonu, kromozom yapisinda degisikliklere yol acar ve gen ekspresyonunu
inhibe eder. inhibe edilen bu genler arasinda tiimér siipresér genler de olabilir ve bu
durum mutasyon olmaksizin, epigenetik olarak tlimor gelisiminin baskilanmasinin

bozulmasina yol acar. Gen “promoter”larinin metilasyonu tip A metilasyonda oldugu
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gibi yas ile iliskili olabilirken, tip C metilasyonda oldugu gibi belirli kanser tiplerine

6zgii ve yaygin olarak da goriilebilir®®52,

CpG adasi metilator fenotipteki tlimorler, MLH1 genindeki promotor
hipermetilasyonu ile MSI-H olabilirler; ancak CIMP karsinomlarinin blyutk kismi
mikrosatellit stabildir.

Literatlirde CIMP statlstniin MSI statlisi ve TP53, BRAF, KRAS genlerindeki
mutasyonlar ile iliskisini irdeleyen calismalarda®® 8 CIMP stattistii CIMP1, CIMP2 ve
CIMP-negatif olmak Uzere 3 grupta toplanmistir. CIMP1, sik MSI-H (%80) ve BRAF
(%53) mutasyonlari; nadir KRAS (%16) ve p53 (%11) mutasyonlari ile karakterizedir.
CIMP2 ise zit bir sekilde sik KRAS (%92), BRAF (%4) ve p53 (%31) mutasyonlari ile
iliskilidir ve mikrosatellit stabildir. CIMP negatif grup ise ylksek p53 (%71)
mutasyonu ve diisiik MSI (%12), BRAF (%2) veya KRAS (%33) icermektedir®® (Sekil
2.3). MLH1 hipermetilasyonuna bagh yuksek mikrosatellit instabilite iceren CIMP,
ayni zamanda BRAF mutasyonu ile iligkili bulunmustur (OR, 4.5; P < 0.0002). CIMP
ayrica BRAF V600E T-A transversiyonu ile iliskilidir (OR, 48.5; P < 0.0002)84.

100
90
80
70 171
60 117 O Yiiksek MSI
50 117 O BRAF mutasyonu
40 417 B KRAS mutasyonu
30 117 W ps3 mutasyonu
2011
10 117
0
CIMP1 CIMP2 CIMP-negatif

Sekil 2.3. 3 CIMP kiimesinde izlenen genetik alterasyonlarin karsilastirmasi. Her bir kiime kendine
6zgli belirgin genetik 6zellikler gostermektedir. CIMP1 sik MSI (%80) and BRAF (%53) mutasyonlari ile
karakterize iken CIMP2 sik KRAS (%92) mutasyonu ile ve CIMP-negatif sik p53 (%71) mutasyonu ile
karakterizedir 83.



11

2.4 Gastrik Karsinomlarin Siniflamasi

Gastrik karsinomlari siniflama ¢abasi 1926 yilinda Borrman’in makroskopik
siniflamasi (Tip I-polipoid, Tip Il-vejetan “fungating”, Tip llI-llsere, Tip IV-infiltratif)
ile baslamistir!l, Sonrasinda, giinimuzdeki siniflamalari derinden etkileyen Lauren
siniflamasi, gastrik karsinomlari diffiiz, intestinal, “indeterminate” ve mikst olmak
Uzere dort gruba ayirmistir®. Bu siniflamada belirleyici etken, “az, orta ve iyi
farklilasma gosteren” seklinde timorin gosterdigi glandller farkhilasma orani ve
ozellikle diffiiz tipte olmak Uzere infiltrasyon paternidir. Zaman igerisinde, bu
siniflamaya elestiri olarak Ming ve Goseki gibi arastirmacilarin alternatif siniflamalari
glindeme gelmistir. Ming, Lauren siniflamasinin gastrik karsinomlari gruplarken
intestinal tipte bez yapimi yani morfolojik yapiyl dikkate alirken diffliz tip gastrik
karsinom grubunda tiimoérin davranisini dikkate aldigini sdyler; ancak tim GC’larin
degisken derecelerde farklilasma gosterdigini ve bilylme paternlerinin hicre
matirasyonu ile iliskili olmadigini belirtir®. Ming’e gére timér hicrelerinin glandiler
yapilar yapmiyor olmasi farkhlasmadigi anlamina gelmemektedir; bu nedenle o,
gastrik karsinomlari bliyime paterni ve invazyon sekline gore ekspansil ve infiltratif
olmak uzere iki gruba ayirir®. Nakamura tim tumorleri diferansiye ve indiferansiye
olarak siniflandirirken®, Goseki tubuler farklilasma ve intrasitoplazmik misin

varhgini baz alarak GC'lari 4 tip olarak gruplandirmistir’.

Tablo 2.1. Adenokarsinomlarin histolojik derecelendirme kriterleri*

> %95 gland iyi diferansiye Dustk
formasyonu
%50-95 gland Orta derecede 2 Dusik
formasyonu diferansiye
%0-49 gland Az diferansiye 3 Yiiksek
formasyonu

Yiiksek MSI Degisken Degisken Dusuk
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Carnerio ve ark. GC'lari morfolojik ve imminfenotipik Ozelliklerine gore
yeniden ele alip 4 grupta (glandiler, izole hiicre, solid ve mikst ) siniflamiglardir®. Bu
siniflamada farkhlasmanin yonini belirlemek igin gastrik (MUC5ac, MUC6 ve TFF1
gibi) ve intestinal (MUC2, CDX2 ve CD10 gibi) immunohistokimyasal belirtegler
kullanilmigtir®,

Son olarak 2010 yili Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasi, ¢esitli siniflamalar
arasinda standardizasyon amaciyla daha kapsamli bir siniflama 6nermis; GC'lari
papiller, tibiler, misindz (kolloid) ve “zayif kohesif” karsinomlar seklinde 4 temel
grup ve yanisira lenfoepitelyal stromadan zengin (mediller), hepatoid gibi nadir
varyantlar olmak tzere alt gruplara ayirmistir 4. Ancak bu siniflama histopatolojik
diizeyde olup GC alt tiplerinin klinik verilerle korelasyonunu icermez. DSO
siniflamasinda klinik sonuglari dikkate alinarak olusturulmus tek grup, erken gastrik

kanser kavramidir®.

CN
intestinal histoloji
TPS3 mutasyonu
RTK-RAS aktivasyonu

— /
PIK3CA mutasyonu

PD-11/2 over ekspresyonu
pilor

EBV-CIMP
CDKN2A susturulmast EBV
Immiin hiscre
.\ ‘} sinyalizasyonu (EBV-CIMP)
i antrum

< . v/
\ \‘___:,/ msi

& Hipermutasyon
\\_/ Gastrik-CIMP
, MLH1 susturulmas:
N Mitotik yolaklar
GS
Diffiiz histoloji
CDH1, RHOA mutasyonlari CIN
CDLN18-ARHGAP fizyonu (kromozom instabil)
Hiicre adezyonu
A B

Sekil 2.4. (A) TCGA projesi kapsaminda olusturulan 4 GC grubunun lokalizasyon dagilimi ve baslica
molekiiler 6zellikleri (B) Ayni projedeki 295 adet GC’'un 4 grup halindeki sayisal dagilimi

Klinik yaklasimlari ve tedavi stratejilerini yonlendirmek amaciyla Kanser
Genom Atlasi Projesi (The Cancer Genome Atlas (TCGA)) igerisinde, 2014 yilinda
kapsamli bir molekiler siniflama yayinlanmistir®. Bu ¢alismada 295 primer GC'u, EBV
pozitif (EBV), mikrosatellit instabil (MSI), genomik stabil (GS), kromozomal instabil

(CIN) timorler olmak tzere 4 alt grupta siniflanmustir (Sekil 2.4).
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Bu calismada olusturduklari alt gruplarin midede hangi lokalizasyonlarda
hangi sikhkta gorildigi, genetik degisiklikler, bunlarin klinik verilerler korelasyonu
yapilmis ve yukarida bahsedilen 4 alt grup olustulmustur (Sekil 2.4). Her ne kadar
kismi bir morfolojik degerlendirme yapilmissa da molekiiler/genetik degisiklikler ve
bunlarin klinik sonuclari siniflandirmada daha 6n planda tutulmustur. Cinki
calismada temel hedef karsinogenezde rol alan sorunlu yolaklari ve bu yolaklarin
olasi yonlendirici mutasyonlarini (driver mutations) tanimlayarak, yeni tedavi
modellerinin ve klinik calismalarin 6nlni agmaktir.

Son yiizyilda, DSO‘niin standardizasyonu amaclayan siniflamasi da dahil
olmak lizere birgok GC siniflamasi yapilmigsa da, GC'larin klinik yaklasimlar ve

tedavi stratejilerine etki eden net bir histolojik siniflamasi olusturulamamistir.
2.5 Gastrik Karsinomlarda Tedaviyi Yonlendiren Prognostik ve Prediktif Faktorler

GC'larda, timorin erken veya ileri evre olusu prognozu etkileyen en énemli
etkendir. Bu nedenle DSO gastrik karsinomlari siniflarken, erken evre gastrik
karsinomlari  histomorfolojiden bagimsiz olarak ayri  bir bashk altinda

degerlendirmistir®.

Erken gastrik karsinomda damar invazyonu ve lenf nodu metastazi gérilme
insidansi diguktlr; hastalarin %90’nin 10 yilhk sagkalimi mevcut olup erken evre
GC'lar iyi prognozlu kanserlerdir®®-88, Bu kanserlerde bazi ekollerde sadece mukozal
rezeksiyon yeterli tedavi iken lenf nodu metastazi acisindan risk faktérleri olan
karsinomlarda veya lenf nodu metastazi olan vakalarda daha genis cerrahi tedaviler
tercih edilmektedir®-28, Lenf nodu tutulumu icin bagimsiz risk faktorleri; submukozal
invazyon, timor capinin 3-3,5 cm’den biyilik olmasi, lenfatik permeasyon varligi,

deprese veya llsere timorler ve indiferansiye histolojidir8®-88,

ileri evre gastrik karsinomlarda ise TNM evresi, 6zellikle muskularis propriaya
goére invazyon derinligi, en gicli prognostik faktordir (Tablo 2.2)8: %0, Ayrica tutulan
lenf nodu sayisi 5 yillik sag kalim sirelerine direkt etki eden bir faktordir (1-6 lenf

nodu: %46 5 yillik sagkalim; 7-15 lenf nodu: %30 5 yillik sag kalim)®%. Bu nedenle ileri
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evre gastrik karsinomlarda daha kapsamli lenf nodu diseksiyonu sagkalima olumlu

etki etmektedir®?.

Tablo 2.2. Mide karsinomalarinda TNM evrelemesi

X
T0
Tis
™

Ta

Tib
T2
T3

T4

Tda
Tdh

Primer tiimor (T)

Primer timdr dederlendirilemiyor

Primer timar'e ait kamt yok

Karsinoma in situ

Tmor lamina propria, muskularis mukoza veya
submukozaya invaze

Timér lamina propria veya muskularis mukoza
invaze

Tomér submukozaya invaze

Tmor muskularis propriaya invaze

Tamor viseral peritonu veya komsu organlari
penetre etmeden subserozal bag/yagd dokuya
invaze

Tamdr serozaya (viseral periton) veya komsu
organlara invaze

Timdr serozaya (viseral periton) invaze
Tmor komsu organlara invaze

Balgesel lenf nodlari (N)

NX

NO

N1

N2

N3

N3a

N3b

Uzak metastaz (M)
MO

M1

Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor

Bdlgesel lenf nodlarinda metastaz yok

Bolgesel lenf nodlarinda 1-2 metastaz
Bolgesel lenf nodlarinda 3-6 metastaz
Bolgesel lenf nodlarinda 2 7 metastaz
Bdlgesel lenf nodlarinda 7-15 metastaz

Bolgesel lenf nodlarinda 2 16 metastaz

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

Tumor tipinin histolojik olarak belirlenmesinin prognoza etkisi veya yarari

tartismali bir konudur. Literatiirdeki iki calisma, sadece Goseki siniflamasinin TNM

evrelemesine ek prognostik bilgi verdigini saptamistir®® %4, Bu calismalar, Goseki Il

ve IV mukustan zengin T3 tiimorlerin, Goseki | ve lll mukustan fakir T3 tiimorlere

gore 5 yillik sagkalimlarinin daha koti seyrettigini tespit etmistir®3,

Ayrica mediller morfolojideki tiimorlerin diger histolojik tiplere gore daha iyi

prognoza sahip oldugu bilinmektedir’®; ki bu morfolojideki timdrlerin bir kismi daha

iyi prognoz ile iligskili MSI-H nitelikte olup bir kismi da herediter 6zellikteki Lynch

sendromlu hastalardir.

Literatlirde fikir birligi saglanamamis olsa da stromal inflamatuar yanitin ve

itici tarzda (ekspansil) timor sinirlarina sahip olmanin daha iyi prognoza isaret

ettigini belirten yayinlar da mevcuttur® 24,




15

3. GEREG VE YONTEM
3.1 Olgularin Se¢imi

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan ¢alisma igin etik izni alindiktan sonra (karar no: GO 15/319-15), 2000-
2015 vyillari arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi’'nde opere olmus ve
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nca raporlanmis 654 adet
mide rezeksiyon materyaline ait hematoksilen-eozin boyali kesitler arsivden
cikarilarak degerlendirilmistir. 2005-2012 yillari arasindaki 434 adet mide timori
Dr. Giines GUNER'in tezi icerisinde degerlendirilmis olup tez calismasi icin ayrilan
335 primer mide karsinomu icerisinden ayni tezde nadir GC grubu®® olarak
tanimlanan timorlerden mediller benzeri morfoloji gosteren, lenfoepitelyal
stromadan zengin ve minimal glandiler farklilasma gosteren ya da hic farklilasma
gostermeyen erken evre disi (ileri evre-TNM siniflamasina gore T2 ve lzeri) 38 adet
GC tespit edilerek bu tez galismasina dahil edilmistir. Ayrica 2000-2005 yillari
arasindaki geriye kalan 214 mide rezeksiyon materyali 2 patolog (Meral UNER,
Aytekin AKYOL) tarafindan morfolojik olarak gbézden gecirilmistir. Bu olgular
arasindan Dr. Glnes Gliner’in tezindeki kriterler kullanilarak 9 adet GC da ¢alismaya
dahil edilmistir'® (Tablo 3.1). Son olarak 2014 ve 2015 yillari icerisinde, 05.06.2015
tarihine kadar raporlanmis primer mide timori olgulari arasindan tipik meddller

morfolojiye sahip 6 olgu daha g¢alismaya eklenerek nihai 53 olguya ulasiimistir.

Morfolojik degerlendirmede sadece midede yerlesmis primer timorler
dikkate alinmistir. Kesitlerin morfolojik incelenmesi sirasinda hastalarin operasyon
tarihleri, 6lim tarihleri, patoloji raporu tanilari ile TNM evreleri gibi kriterler dikkate

alinmamustir. Klinik verilerin korelasyonu olgu se¢imi sonrasinda yapilmistir.



Tablo 3.1. Dr. Glines Guner’in tezinde rezeksiyon materyallerine 6nerilen, primer mide karsinomu
siniflandirma kriterleri®°.
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Erken Mide Karsinomu

Lenf nodu ve histomorfolojiden bagimsiz, en derinde
submukozadan ileri invazyon icermeyen karsinomlar

{<pT2).

Adenokarsinom

Baskin komponenti (2 %60) neoplastik bez yapilan
(tiibliler veya papiller gibi) olusturan karsinomlar.

Tash Yuzik Baskin komponent (= %60} tash yuziik hicreli
Hucreli karsinomdur, karakteristik ozellikleri:
Karsinom . . . . . -~
- Genellikle lamina propriada tipik tash yizik
hiicreleri mewvcuttur.
- lleri derecede dezmoplaziicerir, bu stroma
Erken icerisinde neoplastik hticreleri ayirt etmek miimkiin
olmayabilir.
Olmavyan v
Mide - Infiltratif biiyiime paterni gosterirler.
Karsinomlari
MiisinGz Baskin komponentini (= %60) ekstraselliler misin
(pT =2) . vl e .. o .
Karsinom golcliklerinin olusturdugu karsinomlar.

Birden fazla komponent iceren ve herhangi bir
morfolojik tipin {adenokarsinom, tagh yizik hicreli
karsinom ve misindz karsinom) baskin olmadig

(< %60) karsinomlar.

Mikst Karsinom

Diger f Nadir
Karsinomlar

Adenokarsinom, tash ytiziik hiicreli karsinom, misintz
ve mikst karsinom olarak sinflandinlamayan
karsinomlar.

3.2 Doku Mikrodizini (TMA) Blogunun ve Doku Dizini (TA) Blogunun Olusturulmasi

Tanimlanan morfolojik kriterlerle 47 vakadan olusan ilk vaka grubunun
hematoksilen-eozin (H&E) timor kesitlerinde timoér morfolojisinin en iyi temsil
edildigi iki odak isaretlenmistir (Resim 3.1 (C)). Bu isaretli odaklara kesitlerin parafin
bloklarinda karsilik gelen alanlardan 1 mm c¢apli timdéral dokular alinmis ve manuel
doku mikrodizin cihazi “Advanced Tissue Arrayer (ATA100, CTR scientific) araciligiyla
(Resim 3.1 (A) ve (B)) 47 mide vakasi ve 3 mikrosatellit instabilite statisi bilinen
kolon vakasindan olusan parafin blok (Resim 3.2 (A)) tablo 3.2’de gosterilen
sablondaki sekilde olusturulmustur. Referans noktalar icin 8 adet morfolojik olarak
kolay taninabilecek iyi diferansiye kolon adenokarsinomuna ait parafin bloklar
secilmistir. Olusturulan bloktan (+) yikli lamlara immiinohistokimyasal ve in situ
hibridizasyon c¢alismalari icin  ¢ok kesit blogun

sayida alinmistir.  Bu
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olusturulmasindan sonra c¢alismaya dahil edilen 5 vakaya ait ikinci bir doku dizini

(Resim 3.2 (B)) timori temsil eden birer 3 mm’lik alan ayrilarak olusturulmustur.

53. son vakada ise timorli parafin bloklar direkt H&E ve immiinohistokimya igin

kullanilarak ¢calismaya dahil edilmistir.

@
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Resim 3.1. (A) ve (B) Manuel
doku mikrodizin cihazi
«Advanced Tissue Arrayer
(ATA100, CTR scientific)» (C)
Tamor morfolojisinin en iyi
temsil edildigi isaretli iki odak.

Resim 3.2. (A) 47 GC olgusu
ve 3 mikrosatellit instabilite
durumu bilinen kolon
olgusundan olusan doku
mikrodizinine ait parafin blok
(B) “A” deki bloga ait H&E
boyali kesit (C) Eklenen son 6
olgunun 5’inden olusturulan
doku blogu (D) “C” deki bloga
ait H&E boyali kesit
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Tablo 3.2. Doku mikrodizin blogunda kullanilan sablon; R: referans kolon adenokarsinomu, 1-47:
kronolojik sirayla GC olgulari, 48-50: mikrosatellit statisi bilinen kolon karsinomlari

R |R R

R |1 (2 |3 (4 |5 (6 |7 |8 |9 |10 |11 |12 |13 |14 |15 |16 |17

1 (2 |3 (4 |5 (6 |7 (8 |9 |10 |11 |12 |13 |14 |15 |16 |17

R R

18 (19 |20 (21 |22 (23 |24 |25 |26 |27 |28 |29 |30 (31 |32 (33 |34

18 (19 |20 (21 |22 (23 |24 |25 |26 |27 |28 |29 |30 (31 |32 (33 |34

R R

35 |36 |37 |38 |39 |40 |41 |42 |43 |44 (45 |46 |47 |48 |49 |50

35 |36 |37 |38 |39 |40 |41 |42 |43 |44 |45 |46 |47 |48 |49 |50

3.3 immiinohistokimyasal Calismalar ve EBER in-situ Hibridizasyon Calismasi

Doku mikrodizin calismasiyla olusturulan bloktan 45 adet seri kesit yapiimis
ve bunlardan en az doku kaybina ugrayanlarina Tablo 2’deki imminohistokimyasal
¢alismalar uygulanmistir. CDX2, Beta- katenin, E-kaderin, AXIN2, p53 ve MUC5AC
calismalari konvansiyonel yontemlerle manuel olarak sorumlu arastirmaciya ait
laboratuarda gergeklestirilmistir. MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, LMP1, SALL4, Bcl-2, Ki-
67 ve Cerb-B2 calismalari Hacettepe Universitesi Tibbi Patoloji A.D.
immunohistokimya laboratuarinda gerceklestirilmistir. Tim bu
immunohistokimyasal ¢alismalar igin Tablo 3.3’de belirtilen diliisyonlar ve belirtilen

klonlar kullanilmustir.

EBER in-situ calismasi Hacettepe Universitesi Tibbi Patoloji A.D.
immunohistokimya laboratuarina ait otomatik cihaz ile Ureticinin talimatlan

dogrultusunda® gerceklestirilmistir (Leica, Bond-max) (Resim 3.3).




IANTIKOR DILUSYON MARKA KLON
CDX2 1/25 EDTA BioGenex CDX2-88
LMP1 1/100 EDTA Leica Cs1-4
B-KATENIN 1/200 sitrat  BD biosciences  14/B-catenin
E-KADERIN 1/500 sitrat ECM biosciences CM1681
PMS2 1/250 EDTA  Biocare A16-4
AXIN2 1/100 sitrat ~ Biorbyt orb101437
P53 1/800 sitrat  Leica DO-7
MUCSHAC 1/1000 sitrat  Merck Millipore ~ CLH2
MLH1 1/75 EDTA invitrojen zm 001
MSH2 1/80 EDTA Leica 25D12
BCL-2 1/50 EDTA invitrojen Bcl-2-100
Ki67 1/150 EDTA Leica MM1
CERBB2 1/100 EDTA  thermo sp3

MSH6 1/50 EDTA invitrogen 2D4B5
SALL4 1/150 EDTA _ Biocare 6E3

3.4 istatistiksel Analiz Yontemleri
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Resim 3.3. Hacettepe Universitesi Tibbi
Patoloji A.D. immunohistokimya
laboratuarina ait otomatik cihaz

Tablo 3.3. Olgulara uygulanan
immuinohistokimyasal calismada
kullanilan antikorlar, diliisyonlari,
kullanilan antikor markasi ve klonu

53 olguya ait klinik veriler (yas, timor capi, metastatik lenf nodu varligi,

cinsiyet, blylime paterni, cerrahi sonrasi kemoterapi, radyoterapi alip almama

durumu) ve ay olarak hesaplanmis post operatif takip streleri ve hastalarin sag olup

olmadigina dair veriler (Saglik Bakanhgi Oliim Bildirim Sistemi) kullanilarak sagkalim

oranlari Hacettepe Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dalinda, Dog. Dr. Erdem

Karabulut tarafindan SPSS medikal istatistik programinda Kaplan-Meier ve Log-Rank

yontemleri kullanilarak degerlendirilmistir. Sagkalim egrileri Kaplan-Meier egrisi ile
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hesaplanmistir. Yukaridaki degiskenler acisindan (yas, timor capi, metastatik lenf
nodu varlig, cinsiyet, bliyiime paterni, cerrahi sonrasi kemoterapi, radyoterapi alip
almama durumu) calismada olusturulan 3 grup (bulgular kisminda daha detayl
tanimlanacaktir) arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigi Log-rank ve ki-kare
yontemleri ile degerlendirilmistir. istatistiksel olarak anlamh farkhlik p< 0.05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1 Morfolojik Bulgular

Bu tez calismasinda Hacettepe Universitesi Tibbi Patoloji A.D.‘da 2000-2015
yillari arasinda raporlanmis 53 adet minimal glandiler farklilasma gosteren ya da hig
glandiler farklilasma gostermeyen GC, 2 patolog tarafindan (Dr. Meral UNER, Dr.
Aytekin AKYOL) 3 oturumda gézden gecirilmistir. Oncelikli olarak morfolojik bir
siniflama yapilmis; bulgular immunohistokimyasal ve in situ hibridizasyon ¢alismalari
ile korele edildikten sonra nihai gruplar olusturulmustur. Sonug olarak 53 olgunun
29/53’t meduller GC (DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu gosteren,
dMMR, mediller morfoloji); 10/53’G EBV iliskili GC ve 14/53’G indiferansiye GC

olarak alt siniflandirilarak ¢alisma dahilindeki olgular 3 gruba ayrilmistir (Tablo 4.2).

A) Mediiller GC (DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu gosteren ),

B) EBV iliskili GC,

C) indiferansiye GC,

Her (¢ grupta ortak olarak ¢ok az odakta glandiler farklilasma gorilmekte
veya hic glandiler farkhlasma goriilmemektedir (Tablo 4.1). Mediller GC grubunda
timor cevresindeki inflamatuar stroma EBV iliskili GC grubuna gére daha az belirgin
iken timér infiltre eden lenfositler (TiL) diger gruplara gére daha belirgindir. Bu
grupta neoplastik hiicreler yer yer sinsityal nitelik kazanan eozinofilik genis
sitoplazmalara sahip olup adalar veya trabekdller yapma egilimindedir (Resim 4.2).
EBV iliskili GC grubunda ise mediiller GC grubunda gozlenen adalar veya trabekiiller
yapma egilimi azalmakta, lenfositlerden zengin, goérece belirgin inflamatuar bir
zemin icerisinde dagilmis yer yer tek hicreler, kiclk hicre gruplari, yer yer ise
hicre adalari izlenmektedir (Resim 4.3; A ve B). Bu iki grupta benzer olarak siklikla
fokal kiiciik nekroz odaklari (Resim 4.2; C) goriilmekle beraber 6zellikle mediller GC

grubunda bazen genis nekroz alanlari da goérilmektedir. Bunlar disinda kalan
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indiferansiye grup ise ¢cok daha diskohesif nitelikte olup genis nekroz gérilme sikhgi

diger iki gruba gore yuksektir (Resim 4.6).

Olgularin timoér disi mide mukozalari incelendiginde olgularin  biyuk
kisminda tiimore yaygin intestinal metaplazinin eslik ettigi dikkati cekmistir (44/53
olgu) (Resim 4.7). Bazi olgularda c¢alisma igerisinde prekirsor lezyon olarak
tanimlanan ylksek dereceli displazi, karsinoma in situ veya intramukozal karsinom
odaklari tumor disi mukozada saptanmistir (14 /53 olgu) (Tablo 4.2 ). Literattirde bu
lezyonlarin tanim ve terminoloji farkliliklari nedeniyle hepsine birden prekirsor

lezyon (PL) denilmesi uygun gorilmastir.

Tablo 4.1. Olgularin H&E diizeyinde baslica morfolojik bulgulari

Morfolojik Mediiller GC EBV iliskili GC Indiferansiye GC
Bulgu
Adalar/ Tek veya kiiguk Gorece diskohesif
Patern trabekuller/sinsityal gruplar yanisira
adalar

Neoplastik gruplar Neoplastik gruplar | Neoplastik gruplar
inflamatuar icinde ve cevresinde | cevresinde gorece | cevresinde, gorece

reaksiyon belirgin az

Bazen (siklikla timor

Genis Nekroz adalari ortasina
alanlan lokalize kiiguik nekroz Az/yok stk
alanlan)
ekspansil/iyi sinirli infiltratif (bazen infiltratif
Timor sinirlan ekspansil)
Glandiiler

farklilasma Az/yok Az/yok yok
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Makroskopik olarak degerlendirildiginde olgularin cogu ortasi deprese,
kenarlari eleve nitelikte, oval-yuvarlak sekilli solid krem renkli kitlelerdir. Cogunlukla
mide distalinde yerlesme egilimindedirler ve 0Ozellikle DNA hatali eslesme tamir
mekanizmasi bozuklugu olanlarda ekspansil, iyi sinirli bir biylime paterni hakimdir

(Resim 4.1).

Resim 4.1 DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu gosteren meduller karsinomlarin
makroskopik goérinimi (A) mide distalinde yerlesmis ortasi deprese, kenarlari eleve nitelikte
Ulserovejetan kitle (B) Benzer nitelikteki bir baska timorde kesit yiiziinde serozaya dogru itici tarzda
(ekspansil) bliyime paterni (oklar), timérin yakininda belirgin genisleme gostermis metastatik lenf
nodull (yildiz) ve timor-timor dist mukoza gegisi (ok ucu).
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Resim 4.2: dMMR GC grubu mediller morfoloji (A) Glanduler farklilasma géstermeyen, 6zefagus alt
uca kadar uzanan solid/trabekiiler morfolojide neoplazm x100; (B) Neoplastik hiicre trabekillerinin
daha yakindan gorinist, trabekiller cevresinde inflamatuar yanit mevcut, x200; (C) Neoplastik
hiicreler, sinsityal genis eozinofilik sitoplazmali, vezikiile nikleuslu epitelyal goriiniimde hiicreler;
neoplastik hlcre gruplari ortasinda notrofilden zengin nekrotik odaklar (oklar); neoplastik hicreleri
infiltre eden lenfositler «TIL» (ok uglar); x400 (D) Tumor serozal ylizeye ulasiyor ancak itici tarzda
kenarlara ve nispeten iyi sinirli ekspansil bir biyliime paternine sahip (oklar) x200.
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Resim 4.3. dMMR GC grubu mediiller morfoloji (A) Trabekdiller olusturan neoplastik hiicreler, fokal
bir glanduler farklilasma alani (i¢ resim) disinda solid goriinim hakim x100; (B) Neoplastik hiicre
trabekdllerinin yakindan goériiniimi x400; (C) ve (D) Ayni olguya ait neoplastik hiicrelerde MLH1
ekspresyon kaybi (ok); cevre inflamatuar hicrelerde pozitif boyanma (ok ucu), x100, x200.
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Resim 4.4. EBV iliskili GC, lenfoepitelyoma benzeri (LEB) morfoloji (A) inflamatuar stromadan zengin
epitelyal gériinUmde neoplastik hiicre adalari; x200x; (B) Neoplastik hiicre adalarinin yakindan
gorinimd, yer yer TIL'ler dikkati ¢cekiyor; x400

Resim 4.5. EBV iliskili GC, lenfoepitelyoma benzeri (LEB) morfoloji (A) inflamatuar stromadan zengin
epitelyal gériinUmde neoplastik hiicre adalari (oklar); x100 (B) Neoplastik hiicre adalari (ok), lenfoid
stroma igerisinde kigik epitelyal gruplar olusturuyor; x200.
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Resim 4.6. Indiferansiye GC morfolojisi (A) Genis nekroz alanlari igeren indiferansiye morfolojide,
oldukga diskohesiv hiicrelerden olusan timor x100; nekroz icerisinde inflamatuar hicreler dikkat
cekiyor (ic resim); x400, (B) Kas demetlerini infiltre ederek gelisim gosteren diskohesiv diffiiz
neoplastik hicre infiltrasyonu; x100, olduk¢a pleomorfik ve sik mitoz iceren irregiler neoplastik
hicrelerin yakindan goérinimu (i¢ resim); x400.

Resim 4.7. 44/53 olguda izlenen
intestinal metaplazi; x100 .
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Tablo 4.2. Olgularin gruplara gére diizenlenmis morfolojik verileri (A) DNA Hatali eslesme tamir
mekanizmasi bozuklugu gosteren mediiller morfolojideki GC olgularinin morfolojik bulgulari (B) EBV
iliskili GC olgularinin morfolojik bulgulari (C) indiferansiye GC olgularinin morfolojik bulgular

OLGU NO :}L\jl‘{é’:; TUMOR DISI MUKOZA NEKROZ INF;%Q‘:I;:AR OLGU BUYUME. TUMOR DIl NEK INFLAMATUAR
5 ekspansil i var var NO PATERNI MUKOZA ROZ STROMA
5o choamsl M var var 3 infilratif  Kr. atrofik gastrit  yok var
8 ekspansil N/A var yok R
9 ekspansil iM var var 4 ekspansil IM var var
11 ekspansil Kr. atrofik gastrit var var 10 ekspansil iM var var
12 ekspansil M var var 13 ekspansil imM var var
16 ekspansil iM var var 14 infiltratif iM var var
17 ekspansil IM+prekiirssr lezyon var var 19 infiltratif iM yok var
z ekspansil IM#prekursor lezyon var var 21  ekspansil IM+prekirsér lezyon var var
24 ekspansil M var var .
26 ekspansil M var var 28 infiltratif !M var var
27 ekspansil iM var var 44 infiltratif ) IM var yok
30 ekspansil iM var var 53 infiltratif IM+prekursor lezyon yok var B
31 ekspansil Kr. atrofik gastrit var var — — -
32 infiltratif IM+prekirsér lezyon yok var OoLGU BUYUME_ TUMOR DISI INFLAMATUAR
23 ekspansil iM var var NO PATERN.I MUKOZA NEKROZ STROMA
34 ekspansil hafif atrofi var var ; ei:]ﬁ?antis;l :m z:: ;l;i
35 ekspansil M var var 7 infiltratif fokal IM yok yok
37 ekspansil IM var var 15 ekspansil  IM+prekiirsér lezyon var var
38 ekspansil iM+prekursor lezyon var var 18 infiltratif fokal IM yok yok
41 ekspansil iM var yok 20 ekspansil iM var var
45 ekspansil iM+prekirsor lezyon var var 22 ekspansil l:M+prek|'.Jrs<'5r lezyon var var
46 ekspansil M var var 25 infiltratif lM+prequsér lezyon var var
47 ekspansil im yok var 29 !nﬂltratif IM . yok yok
" ekspansil NA var var 36 !nﬂltrat!f Kr. a’frof}k gastrit yok yok
. 39 infiltratif Prekursor lezyon var yok
49 ekspansil IM+prekrsor lezyon var var
50 infiltratif ~ Kr. gastrit + prekirsér lezyon  var var 40 infiltratif IM+ prekirsér lezyon var yok
51 ekspansil iM+tiibiler adenom var var A 42 infiltratif ?M yok yok c
52 infiltratif iM yok var 43 infiltratif M yok var

Kr. : kronik, iM: Intestinal metaplazi, Prekiirsdr lezyon: intramukozal karsinom, yiksek dereceli displazi ve karsinoma in situ, N/A: «not
available» Ulagilamayan bilgi

4.2 immiinohistokimyasal bulgular

53 olguya yukarida belirtilen (Tablo 3.3) dilisyonlarda CDX2, B-Katenin, E-
kaderin, p53, MUC5ac, MLH1, MSH2, PMS2, MSHS6, Bcl-2, AXIN2, SALL4, LMP1, Ki-
67, C-erbB2 antikorlari ile immiinohistokimyasal calismalar uygulanmistir. Tim
sonuclar (Sekil 4.1)’de 6zetlenmistir. Boyamalar degerlendirilirken MLH1 ile PMS2
ve MSH2 ile MSH6 ayni protein kompleksinin UGyeleri oldugundan birlikte
degerlendirilmis ve olgular neoplastik hiicrelerde ekspresyon kaybi mevcut ve i¢
kontrolde pozitif hiicre varligi halinde kayip; neoplastik hiicrelerde ekspresyon kaybi

"

mevcut ancak i¢ kontrol teyiti olmadiginda bilgilendirici olmayan (N/i “not
informative”), neoplastik hicrelerde fokal nikleer pozitiflik varliginda fokal (F),
neoplastik hiicrelerde yaygin nikleer pozitiflik varliginda ise intakt/pozitif olarak
degerlendirilmistir. MLH1 ile PMS2 ve MSH2 ile MSH6 dortli antikor sonuglarinin
birlikte degerlendirilmesi ile olgular DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi

bozuklugu gosteren “dMMR”, muhtemel DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi
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bozuklugu gosteren “pdMMR”, DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu
gostermeyen “pMMR” ve muhtemel DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi
bozuklugu gostermeyen “ppMMR” olmak Uzere 4 gruba ayrilmis ve olgular DNA
hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu statiisiine gore siniflanmistir. dMMR
ve pdMMR statiisiindeki olgular morfolojik verileri ile de birlikte degerlendirilerek
30 adet DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu gosteren GC (n=30; 29

medailler, 1 indiferansiye GC) saptanmistir.

Mediller GC'lar histomorfolojik olarak diffiiz ekspansil blylime paternine
sahip, desmoplastik stroma icermeyen kanserlerdir. inflamatuar stromadan zengin
olup olgularin tamaminda DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu

mevcuttur.

EBV iliskili GC olgular; EBER in situ hibridizasyon ¢alismasi pozitif (7 olgu) ve
imminohistokimyasal olarak fokal (2 olgu) veya yaygin (1 olgu) LMP1 pozitifligi
gosteren 10/53 tumordir. Olgularin yarisi (5/10) lenfoepitelyoma benzeri morfoloji
sergilemekte olup 1 olgu eozinofil |6kositlerden zengin inflamatuar stroma
icermektedir. EBV iligkili 10 timorin hepsi ppMMR ve pMMR statislindeki

olgulardir.



[ IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRTECLER
OLGU NO EBV [MUC5ac | B-kat E-kad | ki-67 | CDX2 | p53 | SALL4 | Bcl-2

T
1

g
MEDULLER GC

"I

EBV GC

P
(5]
]

INDIF. GC

Sekil 4.1. immiinohistokimyasal verilerin bir kismina genel bakis. MMR statiisii MLH1 ile PMS2 ve
MSH?2 ile MSH6 birlikte degerlendirilerek olusturulmus; E-kaderin (E-kad.), CDX2, p53, SALL4, Bcl-2 ve
MUC5ac igin skor 2; Beta-katenin (B-kat.) igin skor 3 ve 4; AXIN2 igin skor 2 ve 3 farkli renkler
kullanilarak renklendirilmistir. EBER statiist icin EBER in situ hibridizasyon pozitifligi koyu yesil; LMP1
pozitifligi acik yesil ile renklendirilmistir. dIMMR, pdMMR, pMMR ve ppMMR statileri sirasiyla koyu
kirmizi, acik kirmizi ve koyu mavi, agik mavi ile renklendirilmistir.
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Yukaridaki iki grup (Meduller ve EBV iliskili GC) disinda kalan, DNA hatah
eslesme tamir mekanizma bozuklugu icermeyen ve EBER ile LMP1 negatif olgular
kendilerine 06zgl morfojik bulgulariyla birlikte indiferansiye GC grubunu
olusturmustur (n=14). Bu 14 olgu icerisinde sadece bir olguda muhtemel DNA hatall
eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu “pdMMR” tespit edilmis olup bu olgu fokal
misin6z ve tasl yuzik hicreli karsinom alanlari iceren indiferansiye GC grubuna

dahil edilmistir.

SALL4, E-Kaderin, Bcl-2, CDX2, MUC5AC, p53 ve LMP1 imminohistokimyasal
calismalarinin sonuglari diffiiz boyanma (> % 50: 2), fokal boyanma (5-%50 :1) ve
negatif (<%5 :0) olmak lzere Ui¢ grupta skorlanmistir. AXIN2 immiinohistokimyasi ise
boyanma siddetine gore (<%5: 0 dan baslayarak 1, 2 ve 3 skorlari ile)

degerlendirilmigtir.

Beta-katenin boyamasi degerlendirilirken membranéz, sitoplazmik ve
niikleer boyanmalar icin verilen skorlarin toplamindan bir nihai skor verildi.
Membranoz boyanma pozitif:1 ve negatif: 0O olacak sekilde; sitoplazmik ve niikleer
boyanma diffiiz boyanma (> % 50: 2), fokal boyanma (5-%50 :1) ve negatif (<%5 :0)
olmak lzere Ug skor lizerinden degerlendirilmis ve her vakaya bu ¢ kriter Gzerinden

aldigi toplam skor verilmistir.

Ki-67 proliferasyon indeksi icin ilk degerlendirmede reel degeri 100
Uzerinden verilmis olup ikinci degerlendirmede bu reel degerler 0-%25 :1, %26-%50:

2, %51-%75: 3, %76-%100: 4 olacak sekilde 4 grupta skorlandi.

Olgularin timi C-erbB2 ile negatif sonug vermistir. Bu nedenle C- erbB2 igin

bir degerlendirme kriteri olusturulmamistir.

Tum imminohistokimyasal inceleme sonuclarinin detayl tablosu icin litfen

Ek 2’ye bakiniz.
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4.2.1 Mediiller Gastrik Karsinom

Meddller GC grubunda 3/29 olgu infiltratif blylime paternine sahip iken
olgularin ¢ogunlugu (26/29) ekspansil buyime paterni sergilemektedir. Olgular

diffiiz, desmoplaziden yoksun karsinomlardir.

dMMR ve pdMMR statlisiindeki olgulardan morfolojik verileri ile de birlikte
degerlendirilerek DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu gosteren
meddller GC (n=29) grubu olusturulmustur. Olgularin 22/29 ‘sinde i¢ kontrol ile teyit
edilen MLH1 kaybi; 3/29 olguda ise fokal kayip saptanmistir. 3/29 olguda MLH1 igin
saglikh bilgi edinilememis ancak diger 3 antikor ile birlikte degerlendirildiginde
pdMMR statlsine gruplandiriimistir. Ayrica sadece 1 olguda MSH2 ve MSH6'da ic

kontrol ile teyit edilmis ekspresyon kaybi tespit edilmistir.

Diger immiunohistokimyasal bulgulara bakildiginda MUCS5AC pozitifliginin
blyik oranda DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu gésteren mediiller
GC grubunda oldugu gorulmustir (14/29 olguda skor 2: > % 50) (Tablo 4.3). Ki-67
yuksekligi, Beta-katenin, E-kaderin ve AXIN2 pozitiflikleri DNA hatali eslesme tamir
mekanizmasi bozuklugu gosteren mediller GC grubu icin diger gruplara gore
belirgin farklilik gostermemektedir. Yaygin p53 ve SALL4 pozitifligi 2 ayri olguda; Bcl-
2 ve CDX2 pozitifleri 3’er olguda saptanmis olup belirgin bir farklihk

gostermemektedir.

Resim 4.8. (A) ve (B) MLH1
kaybi gosteren olgu (C) ve
(D) MSH2 kaybi gosteren
olgu (olgu 41), ana resimler,
x100; (i¢ resimler, x400)
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Resim 4.9. (A) ve (B) Ki-67
proliferasyon indeksi ylksek
olgu (C) ve (D) Ki-67
proliferasyon indeksi diisiik
olgu, ana resimler, x100 ;(i¢
resimler, x400)

4.2.2 Epstein Barr Viriisii (EBV) iligkili Gastrik Karsinom

EBV iliskili GC grubunda 5/10 olgunun lenfoepitelyoma benzeri morfoloji
gosterdigi ve bu olgularindan sadece 1/10’unun infiltratif, 4/10’unun ekspansil bir
buyime paterni sergiledigi dikkati cekmektedir. Geri kalan 5 olgunun 1/10’u mikst
misindz ve tash yuzik hicreli alanlar icermekte olup 1/10°u ise notrofilden zengin
stromaya sahiptir ve her ikisi de infiltratif blyliime paterni sergilemektedir. Kalan 3
olgudan 2/10’u lenfoepitelyoma disi, 1/10’u tash ylzuk hicreli bir morfolojide olup

Ucl de ekspansil bliyime paternine sahip diffiiz karsinom niteligindedir.

EBER in situ hibridizasyon c¢alismasi sonucunda 7/53 olguda pozitiflik
saptanmistir.  Ayrica EBER  sonucu negatif olan olgular arasinda
immunohistokimyasal calismalarda 1 olguda yaygin; 2 olguda fokal olmak lzere
toplam 3 olguda LMP1 ekspresyonu saptanmistir. EBER in situ hibridizasyon ve
LMP1 immiinohistokimyasal calismalari birlikte degerlendirilip morfolojik verilerle
korele edildiginde 10/53 olgu EBV iliskili GC grubunu olusturacak sekilde

siniflanmistir.
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EBV iliskili GC grubu olgularinin higbirinde immiinohistokimyasal olarak
tespit edilmis (MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6 antikorlari ile) DNA hatali eslesme

tamir mekanizmasi bozuklugu (dMMR) mevcut degildir.

Resim 4.10. (A) ve (B)
EBER pozitif ve (C) ve (D)
EBER negatif olgular,
x100 (ig resimler, x400)

Olgularin 6/10’unda B-katenin ekspresyonu mevcuttur. 3/10’unda AXIN2
3/10’unda E-kaderin ekspresyonu mevcuttur ve bu boyanma paterni diger gruplara
gore belirgin farkhlik gostermemektedir. 2 olguda Ki-67 proliferasyon indeksi
%50’'nin Uzerindedir. 10 olgunun higbirinde CDX2, SALL4, MUC5AC veya Bcl-2
ekspresyonu saptanmazken sadece bir olguda belirgin p53 ekspresyonu (> %50)
mevcuttur ki bu olgu Ki-67 proliferasyon indeksi %50’nin tzerindeki 2 olgudan biridir

(Tablo 4.3).

4.2.3 indiferansiye Gastrik Karsinom

indiferansiye GC grubunda 9/14 olgu difiiz infiltratif skir6z morfoloji

sergilemekte olup 9 olgunun 1'i lenfoepitelyoma benzeri komponent iceren tash
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ylzik, 1 tanesi mikst misinoz ve tash ylzik hiicreli, 5'i sadece tash yuziik, 2’si ise
pleomorfik tash yizik morfolojisi gosteren karsinomdur. 2/14 olgu daha ileri
siniflandirilamayan, belirgin morfolojik patern icermeyen indiferansiye GC; 2/14
olgu germinom benzeri indiferansiye GC (SALL4 pozitif) ve 1/14 olgu ise
lenfoepitelyoma benzeri morfolojideki indiferansiye GC niteligindedir. 4/14 olgu
ekspansil bliyime paternine sahiptir. Kalan 10/14 olgu ise infiltratif bir bayime

paterni sergilemektedir.

immiinohistokimyasal ve molekiiler calismalar neticesinde 53 olgudan EBER
veya LMP1 pozitifligi ve DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu
gostermeyen 13 olgu ve morfolojik olarak karma morfolojiye (misin6z + tash ylzik
hicreli) sahip ancak muhtemel DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu
(pdMMR) iceren 1 olgunun (39 numarah olgu) dahil edildigi 14 olgudan olusan
indiferansiye GC grubu olusturulmustur. Bu olgularin hi¢birinde Bcl-2 ekspresyonu
saptanmazken 3’er olguda CDX2 ve p53 ekspresyonu; 2 olguda SALL4 ekspresyonu
ve sadece bir olguda MUC5AC ekspresyonu (> %50) mevcuttur. Ki-67 yuksekligi,
Beta-katenin, E-kaderin ve AXIN2 pozitiflikleri ise indiferansiye GC grubunda diger

gruplara gore belirgin farklilik gostermemektedir (Tablo 4.3).
4.3 Klinik ve istatistiksel Bulgular

53 olguda erkeklerin kadinlara orani 35/18’dir ve erkek baskinhgi dikkati
cekmektedir. Olgularin ortalama yasi 63,1 (SD + 10,5) olup kadinlarda yas ortalamasi
65,7 (SD + 9,9); erkeklerde yas ortalamasi 61,7 (SD + 10,7 )dir. En genc¢ olgu 33
yasindaki bir erkek hasta (indiferansiye grup); en yash olgular ise 81 yasindaki biri
erkek biri kadin iki hastadir (Mediller GC grubu).

Mediller GC grubunda ortalama yas 66,5 (SD + 9,8 )dir. EBV iliskili GC
grubunda ortalama yas 61,8 (SD * 6,8) dir. indiferansiye GC grubunda ortalama yas
56,9 (SD+11,74) dur. istatistiksel olarak gruplar arasinda yas acisindan anlaml bir

fark saptanmamistir (p> 0,05).
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Tum olgular icinde ortalama timoér capi 6,1 cm (SD + 3,2) dir. Ortalama
timor capina gruplara gore bakildiginda; Mediiller GC grubunda timor ¢apinin 8
(SD + 3,3) cm, EBV iliskili GC grubunda 5,7 (SD + 2,6) cm, indiferansiye GC grubunda
5,46 (SD £ 2,4) cm oldugu gorulmustir. TNM evrelemesine gore, 53 olgu igerisinde
NO olgu sayisi 20; N1 olgu sayisi 9, N2 olgu sayisi 14 ve N3 olgu sayisi 10’dur. Gruplar
arasinda timor capr veya N evresi acgisindan istatistiksel anlamli bir fark

saptanmamistir (p> 0,05).

53 olgudan 29’u halen hayatta olup bunlardan 10 ‘u kadin; 19’i erkektir. 18
hasta hayatta olmayip bunlarin 7’si kadin, 11’i erkek cinsiyettedir. 6 (5 erkek, 1
kadin) hastanin ise sagkalim bilgilerine o6lim bildirim sistemi, dosya bilgileri veya
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi otomasyon sistemi araciligiyla ulasilamamistir.
Olusturulan timor gruplari arasinda cinsiyet ve sagkalim acgisindan istatistiksel

anlamli bir fark saptanmamistir (p> 0,05).

Tablo 4.3. 53 olgunun klinik, morfolojik ve prognostik verilerinin bir kismi (A) DNA Hatali eslesme
Tamir Mekanizmasi bozuklugu gésteren mediiller GC Olgularinin klinik-morfolojik-prognostik
bulgulari (B) EBV iliskili GC Olgularinin klinik-morfolojik-prognostik bulgulari (C) indiferansiye GC
Olgularinin klinik-morfolojik-prognostik bulgulari

SIRA OLGU , BUYOME PATOLOJIK ) SAGKALIM| | SIRA OLGU BUYUME PATOLOVIK SAGKALIM
NO NO YAS CINSIYET PATERNI BOLGE EVRE  TEDAVISAGKALIM siiresi (ay) || NO NO YAS CINSIYET PATERNI BOLGE  EVRE  TEDAVI SAGKALIM siiresi (ay)
1 2 49 K ekspansil  proksimal Ptan1 KT+RT sag 160,5 1 3 5 E infiltratif  distal pT3NO N/A sag 156,5

2 5 81 E ekspansil distal pT4NO NA N/A N/A 2 4 64 E ekspansil  distal pT4bN2 NA N/A NA

AR 5 Showdl poae  plow A e 0.5 3 10 61 E  ekspansiproksimal pTIN3a  N/A ex 2%

4 9 E ekspansil roksimal 3NO K Sa 1385

5 11 6 K aksgansn dstatrorta gTANZ KT+RT N/g N/A 4 13 65 E ekspansl orta PTANO  KTHRT  sa) 1295

6 12 65 E  ekspansi distalbota  pT3N3a KT sag 1215 5 14 66 K infitratl proksimal pTIN2  NA oo 3

7 16 66 E ekspansil  proksimal pT4aN3a N/A ex 1 6 19 70 K infiltratif  distal pT3N1 KT+RT saj 935

8 17 52 E ekspansil  distal+orta pT3N2 KT+RT ex 21 7T 4 E  ekspansi orta PTAN2  KT+RT sag 925

9 23 54 E ekspansil distal pT4aN2 KT sa 895 8 28 59 E infiltratif  distal pT4NO KT saj 80,5
10 24 76 K ekspansil distal PT3N2 KT ex 58 9 4 59 K infitratit  distal PT3N2  KT+RT saj 455

" 26 81 K ekspansil distal pT4N2 - ex 7 10 5 70 E Infiltratif  orta pT2NO - sag 15 B
12 27 66 E ekspansil orta PT3N1 : ex 2

13 30 74 E ekspansil  distal PT4NO KT sag 78,6

14 31 68 E ekspansil distal+orta  pT4N1 NA ex 15 SIRA OLGU 80YUME PATOLOJIK SAGKALIM
15 32 66 K Infiltratif distal PTINO S sag 765 NO NO YAS CINSIYET PATERNI BOLGE EVRE  TEDAVI SAGKALIM _sires! (ay)
16 3 80 K ekspansi  distal PT3NO 3 % 38 11 89 E  ekspansi distal PTANIMX  N/A NA NA

7 4 & K ekspansil  distal PT4NO KT sa 725 2 6 68 E  infialf Prokssorasdistal pTANIaMx KT NA NA

18 3 73 E ekspansil  distal PT3N1 KT+RT ex 3 3 7 4 E infitratt distal pT4NZMx KT NA NA

19 37 73 K ekspansil  distal PT3NO e sag 69,5 4 15 63 E  ekspansi distal pT4NZMx  KT+RT  sag 755

20 38 62 E ekspansil distal PT4NO KT ex 4 5 18 62 E Infiltratit proksimal PTANTMx KT o 27

21 4@ 47 E ekspansil distal pT4N3a  KT+RT ex 31 6 20 65 E ekspansil distal PTANJaMx KT ex 5

22 45 75 K ekspansil distal pT4aNo KT sag 455 7 22 58 K ekspansil orta PTINIaMx  KT4RT ™ 8

23 46 73 [ ekspansil distal pT4aN1 KT+RT sad M5 8 2% 69 K Infittratit proksimal pTaN2MX KT ox 2

24 47 51 K ekspansil  proksimal PT3INO KT+RT sag 398 9 29 8 E Infitratit distal PTANIDMX KT ox 2

25 48 68 E ekspansil distal pT4N3a KT sag 121 0 3% 3N E infitrati!t  proksimal-orta PpTAN2Mx  KT+RT sag 705

26 49 7 E ekspansil distal pT2NO - sag 97 1" 39 48 E infiltratit distai+orta PTINIMX KT sag 60,5

27 50 73 E Infiltratif  distal+orta pT4aN2 = sag 25 12 4 77 E infiltratit distal PTINOMX  N/A sag 57,5

28 51 64 E ekspansil  distal+orta pT3NO - sag 21 13 42 4 E Infitratit distal PTANIaMx  KT+RT sag 545

29 52 60 K infitratit  distal PT4NO . sag 2 Al[14 a3 s kK infaut astal PTZNOMX - sag 455 C

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, Ex: hayatta olmayan olgu, E: erkek, K: kadin, N/A: «not available» Ulasilamayan bilgi

Sagkalim ortalamalari, bilgilerine ulasilamayan olgular dislandiktan sonra
hesaplanmistir. En uzun sagkalim 160,5 ay iken en kisa sag kalim 0,36 aydir.
Ortalama sagkalim siresi 46, 8 ((SD * 44,4) ay olarak tespit edilmistir. Erkeklerde
ortalama sagkalm siresi 47,8 (SD + 46,2) ay iken kadinlarda sagkalim 44,9 (SD %
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42,2) aydir. Yuksek standart sapmalara (SD) sahip sagkalim verilerinin yalin aritmetik
ortalamasi bilgi verici degildir. Bu nedenle daha saglikh sagkalim bilgisi icin Kaplan-
Meier sagkalim egrileri olusturulmustur. Bu egrilerde istatistiksel olarak gruplar

arasinda anlamh sagkalhm farklihgi saptanmamistir (Sekil 4.2 (B); p>0,05)).

Survival Function . TANI GRUBU
+ d
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.
.
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6 - - 05

o
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1
KOMUOLATIF SAG KALIM

KOMOLATIF SAG KALIM

o

T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 3B 48 60 72 B4 96 108 120 132 144 00 50,00 100,00 150,00 200,00

A SAGKALIM siiresi (ay) B SAGKALIM siiresi (ay)

Sekil 4.2. Sagkalim egrileri (A) Tim olgularin sagkalim egrisi (Kaplan-Meier) (B) Olgularin
gruplara gore ayrimindan sonraki sagkalim egrileri (Kaplan-Meier)

Tum hastalar (n=53) arasinda cerrahi tedavi sonrasi 17 hasta kemoterapi
(KT), 15 hasta kemoterapi + radyoterapi (KT+RT) almis ve 11 hasta cerrahiye ek bir

tedavi almamistir. 10 hastanin tedavi bilgilerine ulagilamamustir.

Mediller GC grubunda (n=29) cerrahi sonrasi 17 hasta adjuvan tedavi (10
hasta kemoterapi (KT), 7 hasta kemoterapi + radyoterapi (KT+RT)) almis ve 9 hasta
cerrahiye ek bir tedavi almamistir. 4 hastanin ise tedavi bilgilerine ulasilamamistir.
EBV iliskili GC grubunda (n=10) cerrahi tedavi sonrasi 1 hasta kemoterapi (KT), 4
hasta kemoterapi + radyoterapi (KT+RT) almis ve 1 hasta cerrahiye ek bir tedavi
almamustir. 4 hastanin tedavi bilgilerine ulasilamamistir. indiferansiye GC grubunda
(n=14) cerrahi tedavi sonrasi 6 hasta kemoterapi (KT), 4 hasta kemoterapi +
radyoterapi (KT+RT) almis ve 1 hasta cerrahiye ek bir tedavi almamistir. 2 hastanin

tedavi bilgilerine ulasilamamistir.

Tedavi bilgilerine ulasilan hastalarda (n=47) tim olgular arasinda cerrahi
sonrasi KT, KT+RT veya tedavisiz hastalarin sagkalimlarinda birbirlerine gore

istatistiksel anlamh farkhilik mevcut degildir; ayrica KT, KT+RT veya tedavisiz
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hastalarda 3 grup icerisinde de istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir

(p>0,05).

Olgularin timor lokalizasyonlari incelendiginde yaridan fazlasinin (%57,7)
mide distalinde yerlesmis oldugu gorilmektedir. 3 ayri gruba goére tUmor
lokalizasyonu agisindan istatistiksel anlaml farklilik mevcut degildir (p>0,05) ancak
yluzde olarak her 3 grupta mide distalinde yerlesmis timorlerin yariya esit veya

yaridan fazla oldugu gorilmektedir (Sekil 4.4).

1,9%

Tim olgular 77 Medydller GC

0, —
1,9% n=1 20,7% n= 3,50%
n=1
\ Er /
58,60%
n=17

® Proksimal orta
= distal = proksimaltorta = Proksimal = orta distal = distaltorta
A = distal+orta m proksimal+orta+distal B
7,10% n=1 | H H
e ’ ndiferansiye GC
EBV iligkili GC  20,00% 7 10% n=1\ y
n=2 ' 7,10% n=1
‘ " ',.
30,00%
n=3
57,30% n=8
= Proksimal m orta
= Proksimal = orta = distal distal ® proksimal+orta
C D" distal+orta = proksimal+orta+distal

Sekil 4.3. 53 olgunun bolgelere gére dagilimi (A) DNA Hatali eslesme Tamir Mekanizmasi bozuklugu
gosteren meduller GC olgularinin bolgelere gore dagihmi (B) EBV iliskili GC olgularinin bolgelere gore
dagilimi (C) indiferansiye GC Olgularinin bélgelere gére dagilhmi
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TUumorin blylime paterni incelendiginde (¢ grup arasinda, mediller GC
grubunun istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterecek sekilde ekspansil bliyime

paterninde sahip oldugu saptanmistir (p<0,001).

Literatlirde meddiller morfolojideki lenfoid stromadan zengin GC‘larin cerrahi
tedavi sonrasi ek bir KT, RT almamasi durumunda prognozunun daha iyi oldugunu
ileri stiren yayinlar mevcuttur®®. Ayrica 6zellikle mediller morfoloji ile gakisan DNA
hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu veya mikrosatellit instabilite iceren
GC'larin da daha iyi prognoza sahip oldugu bilinmektedir. Calismamizdaki 29
olgudan olusan, DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu goésteren ve
meduller morfolojiye sahip GC’larin ¢ogu (17/29) cerrahi tedavi sonrasi adjuvan KT
veya KT+RT almistir. Olgularin bir kismi (4/29) ise kisa sire (< 4 ay) icerisinde
hayatini kaybetmis; bir kismi ise (3/29) 3 aydan kisa sliredir takibi olan olgulardir.
Sekil 4.2 (B)‘de izlenen istatistiksel olarak anlamh sagkalim farki izlenmeyisi ve
literatlir bilgileriyle celisme bu nedenle olabilir. Bu yanlihg ortadan kaldirmak
amaciyla 29 olgudan olusan mediller GC grubu Watanabe ve ark.’® (1976) nin
arastirmasindaki ileri evre, lenfoid stromadan zengin 25 olguluk gastrik karsinom
serisi ile sagkalim acgisindan karsilastirilmis ve cerrahi tedavi sonrasi ek tedavi
almayan bu 25 olgunun sagkalimi istatistiksel olarak anlamli sekilde diger gruba gore

daha iyi bulunmustur (Sekil 4.3).
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Sekil 4.4. DNA Hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu gosteren mediller morfolojideki GC
Olgularinin Sagkalim egrisinin Watanabe ve ark. °® (1976) nin arastirmasindaki ileri evre lenfoid
stromadan zengin 25 olgu ile sagkalim agisindan karsilastiriimasi (Kaplan-Meier)
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5 TARTISMA

Gastrik karsinomlar; hem kokenleri, hem molekiler yolaklari, hem
histopatolojik gesitlilikleri hem de biyolojik davranislari agisindan oldukga genis bir
grubu temsil etmektedir. Borrman ve Lauren’den giinimize kadar ki siniflama
calismalari icerisinde klinikopatolojik korelasyonu kapsayici bir sekilde yapan,
prognoz 6n gorerek tedavi modalitelerine 6n agan tatmin edici bir siniflama heniiz
mevcut degildir. 2014 yilinda yayinlanan TGCA calismasinda® oldugu gibi yeni
molekiler siniflamalar, hedefe yonelik tedavi ¢alismalari agisindan umut vericidir.
Ancak bu calismada olusturulan molekiler gruplarin histopatolojik karsiliklarinin
neler oldugu net belirlenmemis, prognoz ve biyolojik davranis agisindan klinik
verilerle korelasyonu detayl yapilmamistir . Bu nedenle, bu alanda yapilacak yeni

calismalar 6nemlidir.

Mevcut siniflamalardaki belirsizlikler nedeniyle nispeten nadir gorilen, az
glandiiler farklilasma gosteren veya glandiler farkhlasma gostermeyen bir grup GC
biyolojik davranisinin kotli olacagl kabul edilerek “az diferansiye adenokarsinom,
indiferansiye karsinom” benzeri tanilar almakta ve bu hastalara agresif tedaviler (en
az 5-6 kir 5-FU+folinik asit, mitomycin C, epirubicin, cisplatin, irinotecan gibi)
uygulanmaktadir. Bu durum bez yapisi olusturmayan ve nispeten nadir gortlen bir
grup GC'un hem morfolojik, hem immiinohistokimyasal hem de molekiiler 6zellikleri
acisindan daha net tanimlanmasi ve klinik gidislerinin daha net ortaya konmasi

gerekliligini dogurmaktadir.

GC'larin siniflandirilmasi, tedavi protokollerinin gelistirilmesi, immUunoterapi
ve/veya hedefe vyonelik tedavilerden vyararlanacak hastalarin tespiti ve
prognozlarinin net olarak éngorilebilmesi agisindan dnemlidir. Kanser Genom Atlasi
Projesi daha 6nceki GC altgruplama calismalarini da dikkate alarak 2014’de yeni bir
molekiler siniflama énermistir’. Bu yeni molekiler siniflama stratejisinin diger
morfolojik siniflamalara gore avantaji 6zellikle EBV pozitfiligi gdsteren ve MSI varlig

belirgin alt gruplar agisindan hedefe yonelik tedavi calismalarina 6n aciyor olusudur.
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Tez galismasina dahil edilen 53 vakadan 29 tanesi olusturan mediller GC
grubunda istatistiksel olarak anlamli iki bulgu tespit edilmistir. Bunlardan birincisi bu
grupta ekspansil blylime paterninin diger iki gruba gore daha sik gorilmesidir; ki
meddller morfolojideki olgularin taninmasi agisindan énemli bir ipucu olan bu bilgi
literatiirde de yer almaktadir®. istatistiksel olarak anlaml ikinci bulgu ise mediiller
GC grubunun Watanabe ve ark.’® (1976) nin arastirmasindaki ileri evre lenfoid

stromadan zengin 25 olgu ile sagkalim agisindan karsilagtirmasinin sonucudur.

Literatirde meduller morfolojideki ve/veya lenfoid stromadan zengin
GC'larin cerrahi tedavi sonrasi ek bir KT, RT almamasi durumunda prognozunun
daha iyi oldugunu ileri siiren yayinlar mevcuttur®® °. Ancak bazi yayinlar bu
durumun 6zellikle evre Il timérlerin icin gecerli oldugunu séylemektedir’’. Ayrica
Ozellikle mediller morfoloji ile ¢akisan DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi
bozuklugu veya mikrosatellit instabilite iceren GC’larin da kolondakiler gibi daha iyi
prognoza sahip oldugu iddia edilmektedir’> 7 97 Calismamizdaki 29 olgudan
olusan, DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu gosteren ve mediller
morfolojiye sahip GC’larin ¢ogu (17/29) cerrahi tedavi sonrasi KT veya KT+RT
almistir. Olgularin bir kismi (4/29) ise kisa slre (< 4 ay) icerisinde hayatini kaybetmis;
bir kismi ise (3/29) 3 aydan kisa suredir takibi olan olgulardir. Sekil 4.2 (B) ‘de
izlenen istatistiksel olarak anlamli sagkalim farki izlenmeyisi ve literatir bildirileriyle
celisme bu nedenle olabilir. Bu yanhligli ortadan kaldirmak amaciyla 29 olgudan
olusan mediiller GC grubu Watanabe ve ark.® (1976) nin arastirmasindaki ileri evre
lenfoid stromadan zengin 25 olgu ile sagkalim acisindan karsilastirilmis ve cerrahi
tedavi sonrasi ek tedavi almayan bu 25 olgunun sagkalimi istatistiksel olarak anlamli
sekilde diger gruba gore daha iyi bulunmustur (Sekil 4.3). Bu karsilastirmalar
arasindaki en onemli sinirlama Watanabe ve ark. arastirmasindaki ileri evre GC
grubunun yas ortalamasinin (52, 7 yil; SD + 12,1 yil) bizim grubumuza (66,5 yil; SD
9,8 yil) gore daha genc olusu ve bu nedenle yasam beklentisinin daha uzun
olusudur. Ancak bu sagkalim farkinin karsilastiriimasi baska bazi kisitlamalar da
icermektedir. 1976 yilinda yayinlanan 25 olgudan olusan ileri evre lenfoid

stromadan gastrik karsinomlarin bir kismi EBV iliskili de olabilir, o zaman bu
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olgularin DNA hatali eslesme tamir mekanizmasinin da degerlendiriimedigi
disinidldiginde sadece morfolojik siniflandirma ile grup olusturulmustur. Ancak
avantajl ise o zaman gastrik karsinomlarin sadece cerrahi ile tedavi edilmis olmasi,
ek adjuvan tedavi verilmemis olmasi, bizim grubumuzdaki olgularin ise blylk
¢ogunluguna adjuvan tedavi verilmesi nedeniyle sagkalim acisindan 6zellikle
meddller karsinomlarda adjuvan tedavinin verilmesinin faydadan daha ¢ok zarar
verebilecegini tartismaya koymasidir. Bu konuda ileriye donik, kontrolli klinik

arastirma yapilmasi faydali olacaktir.

EBV-iliskili GC’larda, EBV enfeksiyonu PTEN geninin promoter CpG adasi
hipermetilasyonuna neden olur, PI3K-Akt sinyal yolagini aktive ederek PTEN
ekspresyon kaybini indukler 98100 Bu nedenle EBV pozitif GC hastalari yeni
gelistirilmekte olan programlanmis hiicre 6limU proteini 1 (PD-1)/programlanmis
olim ligandi 1 (PD-L1) antikorlari veya fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) inhibitorlerinden
fayda gorebilirler 01, PTEN ekspresyon kaybi invazyon derinligi, farklilasma
derecesi, lenf nodu metastazi ve klinikopatolojik evreleme ile siki korelediri?? . EBV
iligkili gastrik karsinomlarin tim GC‘lardaki gérilme orani % 10 iken®® bizim
calismamizda % 18,8 (10/53 ) dir. Bu %8,8 ‘lik fark, calistigimiz 6rneklemin daha gok
lenfoepitelyal stromadan zengin az glandiler farklilasma gosteren bir GC grubu

olusuyla agiklanabilir.

Abe ve ark. 2012 yilinda yayinlanan bir ¢alismasinda 67 EBV(+) ve 136 MLH1-
kaybi gosteren (MSi-H fenotipe karsilik gelen) GC'dan olusan 857 olguda ARID1A
ekspresyon kaybi arastirilmis ve EBV(+) (23/67; 34 %) ve MLH1-kaybi gosteren
(40/136; 29 %) GC'larda EBV(-)MLH1-korunmus (32/657; 5 %) GC’lara oranla
ARIDIA kaybi anlamli olarak daha sk saptanmistir (P<0.01)¥3. ARID1A
ekspresyonun azalmasinin MSi-H fenotip ve EBV (+) disindaki GC’larda ise kotii
prognozla iliskili oldugu one sirilmektedir'® 04 Calismamizda yer almamis
ARID1A gibi bircok prognostik, prediktif veya tanisal énem tasiyan belirtec
gelecekte daha iyi prognoza sahip oldugu dislintlen bu iki grup icin arastirilabilecek

hedefler arasinda yeralmaktadir.
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Calismamiz dahilinde indiferansiye GC grubunda, tim grup icin gecerli bir
belirte¢ tespit etmek mimkin olmamistir. Bunda, bu grubun olasi c¢esitli
patogenetik yolaklardan koken alan heterojen morfolojide (difiiz infiltratif skiroz,
tash yuzlk, lenfoepitelyoma benzeri, pleomorfik tasl ylzik, germinom benzer gibi)
bir grup olusunun payi blyuktlr. Bu grubun daha detayl siniflamasi icin ileride

yapilacak ek ¢alismalara ihtiyag vardir.

Giderek daha cok prediktif biyobelirtecin tanimlanmasi, saglik hizmetinin ve
bireysel tip yaklasiminin gelismesine katkida bulunacaktir. immiinoterapi ve hedefe
yonelik tedaviler gastrik karsinom tedavisine yaklasimimizi timuyle degistirecek,
timor heterojenitesi ve klinik sonuglari agisindan tiimorleri daha iyi anlamamiz
saglayacaktir. Daha iyi bir klinik gidisin saglanmasinda prediktif biyobelirteclerle

zenginlestirilmis yeni tedavi stratejilerinin olusturulmasi kritik 6Gneme sahiptir.
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6 SONUC VE ONERILER

* Kot diferansiye veya indiferansiye mide karsinomlari morfolojik goriiniim,
biyolojik davranis ve molekiiler 6zellikler acisindan heterojen bir grup timori

temsil etmektedir.

*  Biyobelirte¢ tabanh alt tiplendirmede nadir goérilen koti diferansiye mide
karsinomlarinin bir kismi mediller (DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi

bozuklugu iceren) ve EBV iliskili mide karsinomu olarak alt gruplandirilabilir.

*  Mediller gastrik karsinomlarin insidansi %4,4 (29/654 olgu) olarak bulunmustur.
Bu timorler DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu icermekte olup
diffliz ekspansil, belirgin dezmoplazi icermeyen mide timorleridir. Cerrahi tedavi
sonras! adjuvan tedavi acisindan fayda/zarar degerlendirilmesinin olgu temelli
yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle yan etkisi fazla, spesifisitesi diisik adjuvan
tedaviler yerine imminoterapi benzeri tedavilerin faydasinin arastiriimasi

acgisindan bu grup hastalari igeren kontrolll klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

*  DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu immiuinohistokimyasal olarak
degerlendirilirken 4’l0 panel (MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6) uygulanmasi
spesifiteyi arttirmaktadir. Ancak cerrahi spesmenlerdeki suboptimal fiksasyon
nedeniyle bazi olgular immiinohistokimyasal kisitlamalar icermektedir. Bu

durumda molekdiler olarak PCR tabanli tani ydontemleri ile teyit gerekmektedir.

* Mide karsinomlarinda DNA hatali eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu
gosteren meddller karsinomlar genellikle MLH1 ve PMS2 de kayip
gostermektedir, sadece 1 olguda MSH2 ve MSH6 kaybi mevcuttur. Bu durum
sporadik olgularin coklugunu desteklemekte olup Lynch Sendromlu hasta bu

grupta nispeten nadir oldugunu dislindirmektedir.

*  Belirgin glandiler farkhlasma gostermeyen GC’larin ayirici tanisinda lenfoma ve
noroendokrin timoér olasiliklari  ekarte edildikten ve epitelyal koken

ispatlandiktan sonra olgularin EBV statisi ile DNA hatali eslesme tamir
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mekanizmasi bozuklugu agisindan da degerlendirilmesi patolojik ayirici tanida

faydalidir.
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Ek 3. Hacettepe Universitesi Girisimsal Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Calisma izni

T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI

Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Say: : 16969557-575

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplant Tarihi  : 13.05.2015 CARSAMBA

Toplanti No :2015/10
Proje No : GO 15/319 (Degerlendirme Tarihi: 13.05.2015)
Karar No : GO 15/319-15

Universitemiz Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali, ogretim tyelerinden Dog. Dr. Aytekin
AKYOL’un sorumlu aragtirmaci oldugu, Dr. Meral BUGDAYCI UNER'in tezi olan, GO 15/319 kayit
numaralt ve “Mediiller, Lenfocpitelyoma Benzeri ve Indiferansive Gastrik Karsinomlarin Molekiiler
ve Klinikopatolojik Ozellikleri ™ baghkh proje onerisi aragtirmamn gerekge, amag, yaklasim ve

yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup, etik agidan uygun bulunmugtur. )
W IZINLI
|.Prof. Dr. Nurten Akarsu Bagkan) 9 Prof. Dr. Rahime Nohutgu (Uye)
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j\’- égﬁ?i_,\ . : / ;
2. Prof. Dr. Niiket Ornek BuKen (Uye) 10. Prof. Dr. R. Koksal Ozgiil . (Uye)
. )1/ »
3. Prof. Dr. M. Yil ara k)(Uyc) 11. Prof. Dr. Ayse Lale Dogan (Uye)
) iZINLI . - )
4. Prof. Dr. Sevda F. Muft¥6g (Uye) 12. Dog. Dr. S. Kutay Demirkan (Uye)
5. Pro%nk Sokmenstier (Uye) 13 Prof. Dr Leyla Ding y (Uye)
IZINLI _.
6. Prof. Dr. Volga Bayrak¢t Tunay  (Uye) 14. Prof. Dr. Hatice Dogan Buzogl (Uye)
7. Prof. Dr. Ali Diizova (Uye) 15. Av. Meltem Onurlu Uye)

o
8. Yrd. Dog. Dr. H. Hiisrev Turnagél (Uye),

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Ayrintili Bilgi igin:
06100 Sihhiye-Ankara )
Telefon: 0 (312) 305 1082 « Faks: 0 (312) 310 0580 « E-posta: goetik@hacettepe.edu.tr
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