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OZET
Giliner G, Prime Mide Karsinomlarinin Histomorfolojik Ozelliklerine Gére
Siniflandirilmasi, Hacettepe Universitesi, Patoloji Tezi, Ankara, 2014. Mide
karsinomlari, mortalitesi ylksek, prognozlari genel olarak koti timérlerdir ve
morfolojileri degiskendir. Cesitli histomorfolojik siniflandirmalari bulunmakla birlikte
ideal bir siniflandirma mevcut degildir. Hastalarin prognozlari ile iliskilendirilebilecek,
basit morfolojik parametreler ve algoritma igeren bir siniflandirma yapilmasi
amaciyla 10.11.2005-22.03.2012 tarihleri arasinda opere olmus ve Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’’nda raporlanmis, mide karsinomu
iceren 335 adet gastrektomi materyaline ait kesitler tekrar degerlendirilmistir.
Calisma kapsaminda tanimlanan kriterlere gére primer mide karsinomlari; erken
mide karsinomu (33, %10), adenokarsinom (142, %42), tash yizik hicreli karsinom
(76, %23), musin6z karsinom (13, %4), mikst karsinom (20, %6) ve diger/nadir
karsinomlar (51, %15) olarak gruplandiriimistir. Diger/nadir karsinomlar grubuna
0zel histomorfolojik tipteki karsinomlar (adenoskuaméz, mediller benzeri,
lenfoepitelyoma benzeri gibi) dahil edilmistir. Ayrica olgulara ait histomorfolojik ve
demografik veriler degerlendirilerek sag kalimi etkileyen en 6nemli faktor timor
evresi olarak saptanmistir. Onerilen tani gruplari ve kriterleri, mide karsinomu
nedeniyle rezeksiyon yapilan olgularin siniflandiriimasinda basit ve uygulanabilir bir

algoritma getirmektedir.

Anahtar kelimeler: Gastrik, karsinom, morfoloji, patoloji.



ABSTRACT
Giner G, Histomorphological Classification of Primary Gastric Carcinomas,
Hacettepe University, Thesis of Pathology, Ankara, 2014. Gastric carcinomas are
tumors with high mortality rates, generally unfavorable prognosis and variable
morphology. Despite the presence of several histomorphological classifications, no
ideal classification exists. With the aim of designating a classification which has
simple morphological parameters and algorithm, can be linked to patient prognosis
and used in all gastric carcinomas, sections belonging to 335 patients that were
operated between 10.11.2005-22.03.2012, whose gastric resection specimens were
reported by the pathology department of Hacettepe University Medical Faculty
were reviewed. According to the criteria formed during the study, primary gastric
carcinomas were classified into early gastric carcinomas (33, 10%), signet ring cell
carcinomas (76, 23%), mucinous carcinoma (13, 4%), mixed carcinomas (20, 6%),
and other/rare carcinomas (51, 15%). Other/rare tumors consisted of special
histomorphological types of carcinoma such as adenosquamous, medullary-like,
lymphoepithelioma-like, etc. Histomorphological and demographic data of the cases
were obtained. The most important factor affecting survival is tumor stage. The
proposed diagnostic grouping of gastric carcinoma brings a simple and readily
applicable algorithm for classifying the lesions of gastric materials resected for

gastric carcinoma.

Keywords: Gastric, carcinoma, morphology, pathology.
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1. GiRiS

Gastrik kanser, diinyada en sik goriilen 4. kanserdir ve kanser-iliskili 6limler
arasinda ikinci siradadir. Amerika Birlesik Devletleri‘'nde 2013 yilinda 21600 yeni
gastrik kanser tanisinin kondugu ve 10990 kisinin gastrik kanser nedeniyle 6ldugi
tahmin edilmektedirl. Turkiye'ye ait 1998 istatistiklerinde gastrik kanser mortalitesi
erkeklerde 6,65/100000, kadinlarda 3,7/100000 olarak bildirilmistir ve erkeklerde
en sik ikinci, kadinlarda en sik besinci kanserdir?. Erken yakalandiginda prognoz iyidir
(hastalarin %901 10 yil yasar); ancak timoriin muskularis propria ve 6tesine yayildigi
ileri evre hastalikta sagkalim dusuktir (5 yillik sagkalhim yaklasik %50)3.

Gastrik  kanserlerin  blylik c¢ogunlugu adenokarsinomlardir; bazen
adenoskuamoz veya skuaméz hiicreli karsinomlar da gérulir®. Son birkac yil icinde
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan gastrik karsinomlarin siniflamasi kismen
degistirilmis olmakla birlikte3, gastrik karsinomun tam olarak tatmin edici bir
siniflamasi  yoktur®. Su anki klinik yaklasimlar ve tedavi stratejileri gastrik

karsinomun histolojik tipiyle degisiklik géstermemektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide Embryolojisi ve Histolojisi

insan fetiisiinde gastrointestinal traktin anatomik farklilasmasi gestasyonun
20. haftasinda olur; sekresyon ve emilim fonksiyonlari sonradan gelisir>. Mide,
endodermden gelisir;, embryo 7 mm uzunluktayken, O6zefagus kaudalindeki
“foregut”in flziform bir genislemesi olarak gelismeye baslar. En basta, karin arka
duvarina yapisiktir. Erken glandiler farklilasma, fetlisin 80 mm uzunlukta oldugu
donemde baslar. Enzim ve asit Uretimi fetal hayatin doérdinci ayinda baslar.
Yenidoganin midesi eriskin midesine benzer sekilde, tam olarak gelismistir®; ancak
mide salgisi minimaldir>.

Gros betimlemede, midede birkag¢ bolgeden s6z edilebilir: kardia, fundus,
korpus ve antrum’. Pilor, midenin distal ucu, ayrica bir bdlge olarak
degerlendirilebilir®. Mide, diger gastrointestinal kanal organlarinin temel yapisal
elemanlarini icerir; mukoza, submukoza, muskularis propria, ve subseroza.

Mide mukozasi, “rugae” adi verilen katlantilara sahiptir®. Rugalar korpus ve
fundusta daha belirgindir; antrum ve kardia gérece puriizsiizdir’. Mukozada ayrica
mide distansiyonuyla kaybolmayan ince oluklanmalar da mevcuttur, bu oluklar
“area gastricae” denen’ kigik mukoza kabartilarini olustururlar. “Area gastricea”
mide mukozasinin normal elemanidir ve ince oluklar atrofi bulgusu olarak
yorumlanmamalidir. Cift-kontrasth baryum tetkikiyle “area gastricea” radyolojik
olarak gosterilebilir’. Kigtk kurvatiir boyunca ilerleyen mukozal koridora
“Magenstrasse” adi verilmistir®.

Mukoza derindeki glandiler tabaka ve yizeyel foveoler tabaka olarak iki
kompartmana ayrilabilir. Glandlar foveolalarin tabanina acilir®. Yizey epitel ve
foveolalar yizeyel sitoplazmasinda misin bulunan, cekirdekleri bazale yerlesik, tek
kath kolumnar epitelle kaphdir®. Kék hcreler foveolalarin tabaninda bulunur®,
Alkolik eozinle foveoler tabaka epitelindeki misin ya tamamen seffaf goérinir ya da
cok soluk pembe boyanir. Buna karsilik, su bazh (“agueous”) eozin bu mukusu koyu
pembe - kirmizimsi boyar*. Su bazli eozin ile mukus birbirine bitisik duran ¢ok sayida

kiicik vakuol halinde goérulir’. Foveoler mukus nétraldir ve PAS pozitiftir, pH 2.5



veya altinda iken Alsian Mavisi negatiftir’, ayrica Mayer misikarmini ile boyanmaz®.
MUCSAC, salgilanan ve jel-olusturan bir agir molekil-agirlikli misin cesidi®, foveoler
epitelin Urettigi misine ydénelik bilindik bir belirtectir®. Foveoler epitel hicreleri
MUC1 pozitifligi ile de ayirdedilebilirler®. Bu foveoler ve yuzey epitel hicre tipi
midenin timi boyunca aynidir, glandiler tabaka ise degiskendir. Mide ylizey epiteli
her 4 ila 8 glinde bir tamamen yenilenir’.

Gastroozefageal bileskeye hemen komsu olarak kardiak mukoza bulunur;
burada glandiler tabaka mukus salgilar’. Bu mukozal zon bileskeden itibaren asagi
dogru 1-15 mm boyunca (ortalama 5 mm) devam eder ve irregilerdir®. Midenin en
distal kismi (3-4 cm) da benzer mukus salgilayan bezler icerir. Bu distal mukozal zon,
anatomik olarak belirlenen antral zonla tam olarak c¢akismaz. Bahsedilen
proksimaldeki ve distaldeki iki mukus salgilayan zona sirasiyla kardiak ve antral
(pilorik) mukozal zonlar denir. Bu iki mukozal zonda da mukus salgilayan bezler
bulunsa da, bazi kisilerde (olgularin yaklasik %3’linde) kardiak mukozal zon miik6z
ve oksintik tip hicrelerin bir karisimini icerir (oksinto-kardiak mukoza)*. Kardiak ve
antral/pilorik bezler mukoza kalinhginin yaklasik tcte birini kaplar’. Bezlerin daha
gevsek yerlesmesi ve bazen kistik gorlinmeleri, kardiak bezleri pilorik bezlerden
ayiran minodr mikroskopik 6zelliklerdir®. Miikdz bez hiicre sinirlar belirgin degildir”.
Musin MUC6 pozitiftir® ve nétraldir’. Kardiak zonun mukus salgilayan bezleri az
miktarda sialomusin de salgilayabilir’. Gastrodzefageal bileskeyi normalde oksintik
mukozanin takip etmesi gerektigi ve “kardiak” tip musindz epitelin burada
bulunmasinin bir ¢esit metaplaziyi temsil ettigi diisiincesi ¢cok destek bulmamistir.
Saf kardiak tip ve oksinto-kardiak tip mukozalarin varligi normal bulgulardir; ancak
bileskedeki mukus salgilayan mukozanin eskiden sanilandan daha az yer kapladigi
dusinilmektedir’.

Midenin diger bolgelerinde (korpus ve fundus), mukoza fundik (oksintik)
tiptir; burada bezler asit ve pepsin salgilayacak sekilde &zellesmistir’.
Fundik/oksintik mukozanin glandiler tabakasi mukoza kalinliginin yaklasik %75’ini
kapsar, sikisik sekilde dururlar® ve sarmal olusturmazlar’. Fundik/oksintik bezler agik

eozinofilik sitoplazmali, hidroklorik asit ve intrinsik faktor salgilayan parietal



hiicreler ile amfofilik boyanan, pepsinojen salgilayan “chief” hiicrelerden olusur.
“Chief” hiicreler bezin tabanina dogru artar, parietal hiicreler gérece daha yiizeyel
yerlesimlidir’. Parietal hiicreler ve parietal hicre farklilasmasi gosteren
karsinomlarin fosfotungstik asit hematoksilen (PTAH) ve Luxol Fast Blue
histokimyasal boyamalarinda pozitif olduklari bilinir; immunohistokimyasal olarak
antiparietal hiicre antikorlari yararli olabilir'!. Parietal hiicreler EMA ve sitokeratin
negatif olabilirler’l. Nadiren PAS ile zayif, kanalikiiler tarzda pozitif olabilirler ama
sitoplazmalari PAS negatiftir!2. Parietal hicrenin, gastrik epitelde hicre
farkhlasmasinin diizenleyicilerinden birisi olabilecegi ortaya atilmistir’3. Parietal
hiicreler cok sayida mitokondriye, tlibllovezikiler yapilara, hiicre ici kanalikillere ve
mikrovillislere sahiptir®. MIST1’in “chief” hicre belirteci oldugu bildirilmistir®>.
Fundik/oksintik tip glandller tabakanin diger elemanlari endokrin hiicreler ve
mukdz boyun hiicreleridir®. Parietal ve “chief” hiicreler gérece stabildirler; bir ila l¢
yil kadar émdrleri vardir’.

Karbonik anhidraz aktivitesiyle CO,’den karbonik asit Uretilir. Karbonik asit
bir bikarbonat iyonu ve bir protona (H*) aynlir, proton, potasyum iyonu (K*)
karsihginda mide limenine salinir. Bikarbonat iyonu (HCO3") bir antiport yardimiyla
CI~ ile yer degistirir. Bikarbonat iyonunun blylk kismi kana doner, bir kismi ise
yluzeydeki miikodz hiicrelerce alinip mukusun pH’inin arttirilmasi icin kullanilir®e,

Mikodz boyun hicreleri, az miktarda sialomusin (PAS pozitif, pH 2.5 iken
Alsian Mavisi pozitif, pH 0,5 iken Alsian Mavisi negatif olan bir asidik misin’),
sulfomisin (PAS ile zayif pozitif, pH 2,5 ve 0,5 iken Alsian Mavisi pozitif, ayrica “high
iron diamine” pozitif olan kuvvetli asidik bir misin’) yanisira nétral misin icerir®.
Fundik/oksintik bezlerin ve pilorokardiak bezlerin istmik kisminda yer alirlar ve
pilorokardiak miikoz bezler gibi PAS-pozitiftir’. Ayrica diyastaz-rezistandirlar'?.
Mikoz boyun hicreleri insan sit-yag globulini (human milk-fat globulin - HMFG2),
MUC1 gen Uriini'? icerirler. Miikéz boyun hiicreleri ayrica asidik misin, dzellikle de
pH 2,5 iken Alsian Mavisi ile boyanan sialomisin Uretirler’. EGF'e (epidermal
blylime faktord) karsi Gretilmis antikorlarla boyanirlar ancak EGFR (epidermal

buyime faktéri reseptérii)-antikoru negatiftirler’2. Kék hiicre olarak davraniyor



olabilirler’; bunun yanisira, mide kok hiicresi ile tam farklilasmis fonksiyonel
hicreler (parietal veya “chief” hiicreler gibi) arasindaki bir gegis fenotipi olduklari da
dusunilirt’. Mukéz boyun hicresi, TFF2/SP, TFF1/pS2 ve EGF pozitiflikleri ile mide
mukozasi igin tamirci bir hiicre olabilir; ¢linkli mukozal (ilserasyon alanlarinin Gstln
kapatan hiicrelerin de bu proteinleri eksprese ettigi belirtilmistir'2.

Sekretuar tabaka igine dagilmis olarak endokrin hiicreler bulunur. Pilorik tip
mukozada endokrin hiicreler bezlerin boyun kismina yerlesmis olmakla birlikte
fundik tip mukozada daha bazal/derin yerlesimlidirler’. Gastrointestinal trakt
mukozasinda en az 16 ¢esit endokrin-parakrin hicre tanimlanmistir, bunlarin
bircogu midede bulunur®. Antrumdaki endokrin hiicre populasyonunun
yaklasik %50’si G hicreleridir (gastrin Uretirler), %30’u (serotonin Ureten)
enterokromaffin (EC) hicreleridir, %15’i de (somatostatin treten) D hiicreleridir”.
Fundik mukozada ise endokrin hicrelerin blyik kismi enterokromaffin-benzeridir
(ECL) ve histamin salgilar’; az sayida (ne Urettigi bilinmeyen) X hiicresi ve EC hiicresi
de bulunur®. Endokrin hicreler cesitli histo ve immiinohistokimyasal c¢alismalarla
belirlenebilirler. Mide duvari veya mukozasi igindeki sinir uglarinda bazi hormonlar
bulunabilir’.

Endokrin hicreler rutin H-E boyali kesitlerde saptanamazlar ancak artmis
sayida endokrin hicresi bulundugunda yine de stiphelenilebilir. Endokrin hiicrelerin
yuvarlak, koyu renkli, merkezi yerlesimli ¢cekirdekleri ve gorece seffaf sitoplazmalari
bulunur.

Mide 6rneklerinde tipik tanimlamalardan sapan gorinimlerle karsilasilabilir.
Yas arttikca fundik tip mukozada klgllme ve antral tip distal mide mukozasinda
gorece genisleme ile asit Uretiminde azalma gorilebilir* 7. Buna pilorik (veya
psddopilorik) metaplazi adi verilir’. Antral bezlerin silli metaplazisinin dnemi
bilinmemektedir®. Olasi duodenogastrik reflisii veya kronik gastriti bulunan
hastalarda antral foveoler, antral glandiiler veya Brunner bez hiicrelerinde
subniikleer vakuolizasyon gosterebilirler; bu vakuollerde glikozillenmemis kor

mukus proteinlerinin bulundugu disiiniilmektedir®. Ulserasyon; ndtral miisin lireten,



farkli bir imminfenotipe sahip, ylksek miktarda EGF salgilayan ve bez yapilar
olusturan ayri bir epitel cesidinin ortaya ¢cikmasina neden olur?®,

Her mide mukoza bezi, foveoler ve sekretuar kisimlariyla, embriyonik
hayattaki tek bir hicreden kéken alir’®. Fare deneylerinde eriskin yasa ulasan
yaklasik %5-10 oraninda karisik - poliklonal bezlerin de bulundugu gértulmusttr®,
insanlarda pilorik bezler monoklonaldir ancak fundik tip bezlerin yaklasik %50’si
poliklonaldir?®. Bu nedenle korpus ve antrumdaki kék hiicre 6zellikleri birbirinden
farkhdir?l. Antrumda, korpustan farkh olarak Wnt’e (“Wingless/Integrated”) cevap
veren kok hiicreler bulunur?l. istmustaki kdk hiicreler, iki ydnde (bez bazali ve
yizeyi) hareket eden ve bu hareket sirasinda farklilasan hicreler tretirler?® (Sekil
2.1). Multipotent kdk hiicre ve ondan tlreyen diferansiye olmamis, graniilsiz
progenitdér hicre (“committed” prekiirsor hiicre), foveologlandiler {nitenin
istmusunda yer alirlar!®, Kok hicrelerin, ekstraseliler maddeler ve komsu hicrelerin
(subepitelyal myofibroblastlar) olusturdugu, farklilasma icin uygun ortam saglayan
bir nis icinde yasadigi dustnulur®. Gastrik mukozal hiicreler, gastrik epitelyal
progenitor disindaki hiicrelerden de farklilasabilir; farede gastrointestinal traktta
kemik iligi kokenli epitelyal hiicrelerin varligi gésterilmistir??. Gastrik bezlerin bazal
kisminda yer alan bir grup “chief” hiicrenin, bir kok hiicre belirteci olan TROY genini
eksprese ettigi ve bu hiicre grubunun da hem foveoler, hem glandiler hicre
Uretiminden sorumlu olabilecegi ortaya atilmistir?®. Gastrik epitelyal kok
hicrelerinin izolasyonunu veya goriintilenmelerini saglayacak molekiler belirtegler
ivi bilinmemektedir?t. Farkhlasmis hicre ihtiyacindaki asimetri (hizla yenilenen
foveoler hiicreler ve goérece yavas yenilenen “chief” hiicreler) ile kdk hiicrelerin nasil

basa ¢ciktigi da bilinmemektedir?®.
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Sekil 2.1 Korpustaki epitel hiicrelerinin orijinleri hakkinda ortaya atilmis 6neri??

Epitelyal hicreler; kan damarlari, lenfatikler, myelinsiz sinir lifleri ve alttaki
muskularis mukozaya uzanan diiz kas hiicrelerini iceren gevsek bir bag dokusu olan
lamina propria ile desteklenir. Lamina propriada az miktarda kollajen ve elastik lif de
iceren bir retikilin agi mevcuttur’. Lamina propriadaki lenf damarlari muskularis
mukozanin hemen Uzerinde yer alirlar®”7; mide karsinomu boylece mukozaya sinirli
iken bile lenfatik yayilim yapabilir’. Histiositler, plazma hiicreleri ve lenfositler
lamina proprianin normal elemanlardir; kiglk lenfoid agregatlar normal kabul
edilir’.

Sub-epitelyal myofibroblastlar (SEMFB) epitelyal hiicreleri saran fenestre bir
tabaka olustururlar. Sinsityal sekilde, tek bir organmis gibi davranir ve lamina
propria icindeki damarlarin perisitlerine karisirlar. Hepatosit bliyime faktori (HGF),
“transforming” blylme faktori - alfa (TGF-a), ve keratinosit bliyime faktori (KGF)
Uretirler; bu bliyime faktorlerine ait reseptorler epitelyal hiicreler tizerinde bulunur.
SEMFB tarafindan bu blyime faktorlerinin  saliniminin  epitelyal hicre
farklilasmasinin diizenlenmesi acisindan énemli oldugu disinilmektedir!®. Cajal
hiicreleri, ayri bir myofibroblast popiilasyonudur. Bunlar mural néronlara yakin
bulunurlar ve gastrointestinal sistem icin “pacemaker” goérevi yapar, elektriksel
aktiviteyi iletir ve sinir iletimini diizenlerler?*,

Lamina propria ve submukoza, ince bir diz kas tabakasi olan muskularis

mukoza ile birbirinden ayrilir. Muskularis mukozanin i¢ tarafi sirkiler, dis tarafi



longitiidinal yonelimlidir. Submukoza c¢ok sayida elastik lif iceren gevsek bag
dokudan olusur; arter, ven, lenfatik ve Meissner sinir aglarini icerir®,

Submukozanin altinda disi longitudinal, igi sirkller, en igi oblik yonelimli diiz
kas liflerinden olusan muskularis propria yer alir. i¢ sirkiiler tabaka, gastroduodenal
bileskede pilorik sfinkteri olusturur & 7. Distaki kas lifleri, 6zefagusun longittdinal kas
lifleri ile devamhlk gosterir’. Oblik lifler kardiada belirgindir’. Auerbach (myenterik)

pleksus sirkiler ve longitudinal lifler arasinda yer alir®.
2.2. Mide tiimorleri

2.2.1. Lenfomalar

Midenin primer malign lenfomasi, midenin malign timorlerinin kiguik bir
kismini (yaklasik %10) olusturur®, ancak gorinirde sikhgi artmaktadir®. Mideyi tutan
bir lenfoma, eger hastaligin ana kitlesi midede ise, mide primerli kabul edilir?,
durum cevre lenf nodlarinin tutulum durumundan bagimsiz olarak degerlendirilir®.
Hemen hemen tiim olgular Hodgkin-disi tiptir ve biyik kismi B hiicre kékenlidir®. T
hicreli lenfoma veya Hodgkin lenfoma nadiren gorilur®. Ana histolojik tipler
(olgularin %90’dan fazlasi) mukoza-iliskili lenfoid dokunun (MALT) ekstranodal
marjinal-zon lenfomasi (MALT lenfoma) ile diffiz biylk B hicreli lenfoma
(DLBCL)’dir; DLBCL mide lenfomalarinin yaklasik yarisini temsil eder3. Diger primer
mide lenfomalari arasinda “mantle” htcreli lenfoma, follikiler lenfoma ve Burkitt
lenfoma sayilabilir; son ikisi oldukca nadirdir®.

Peptik (lserler veya diger inflamatuar durumlarda ¢evrede lenfoid hiperplazi
bulunabilir. Isik mikroskopisi ile distk dereceli lenfomayi lenfoid hiperplaziden
ayrimak muimkin olmayabilir, immuinohistokimyasal c¢alismalar ile gen

rearranjmanlarina yonelik calismalar gerekebilir®.

Mukoza-iligkili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal-zon lenfomasi (MALT
lenfoma)

MALT lenfoma, mukoza iliskili lenfoid dokudan kdken alan distik dereceli
ekstranodal bir marjinal zon B hiicreli lenfomadir?>. Primer mide lenfomalarinin

yaklasik %30-60in1 olusturur®. MALT lenfomalar enfeksiy6z veya otoimmiin



siireclere cevap olarak ortaya cikan inflamasyon alanlarinda gelisir?®>. MALT
lenfomalarinin yaklasik %85’i midede gorulir?. Helikobakter pilori (HP) pozitif
hastalardaki MALT lenfoma hiicrelerinin proliferasyonu, HP antijenleriyle spesifik
olarak aktive edilen T hicrelerinin varligina baghdir ve MALT lenfomalarinin HP
tedavisi icin verilen antibiyotiklerle regrese oldugu bilinir®. Lenfoma midenin daha
derin tabakalarini tuttuk¢a HP pozitifligi sikhgi azalr3. MALT lenfoma, morfolojik
olarak heterojen (sentrosit-benzeri, monositoid-benzeri, immunoblast, sentroblast)
gorinimde kigik B hicrelerinden olusur; bu populasyon reaktif B follikillerini
cevreleyip ezer ve epitelyal tabakayi infiltre ederek lenfoepitelyal lezyonlar
olusturur®. Olgularin yaklasik Ucte birinde plazmasitik diferansiasyon gorilir3.
Neoplastik hiicreler muskularis mukozayi infiltre eder; benign lenfoid agregatlar ve
follikuiller etmez?®. Ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma, pan-B belirteglerini
(CD19, CD20, CD22, CD79a, CD79b, PAX-5) eksprese eder ve kappa veya lambda
hafif zincir restriksiyonu sergiler. Lenfoma igerisinde plazma hicreleri dagilmis ise
bunlar da neoplastik kiiclik lenfositlerle ayni immiuinglobulin hafif zincirini eksprese
eder. MALT lenfoma hiicreleri genelde CD21 ve CD35 pozitif, CD5, CD10 ve bcl6
negatiftir. Bazen CD5 veya CD10 eksprese edebilirler?’. Midenin MALT
lenfomalarinda  klinik evre, HP varligi ve t(11;18)(q21;q21) durumu tedavi
yaklasimini ve tam remisyon olasiligini belirler?”. Lenfomanin Ann Arbor evresi
arttikca antibiyotik cevabi azalir?’. Diger tedavi ydntemleri lokalize hastalikta

radyoterapi ile kemoterapidir?’.

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DLBCL)

Midenin primer diffiiz buyuk B hticreli lenfomasi (DLBCL) tani aninda midede
lokalizedir; de novo gelismis veya, daha nadiren, MALT lenfomadan transforme
olmus olabilir®. Bazen MALT lenfoma ve DLBCL elemanlari birlikte gorilir?.
Makroskopide Ulsere kitle halinde gorilen timér mide karsinomunu taklit edebilir.
Tumor, normal lenfositlerin iki ila dort kati buylkliginde blastik lenfoid
hiicrelerden olusan tabakalar halindedir3. Lenfoepitelyal lezyonlar nadirdir® “.
imminohistokimyasal olarak neoplastik hiicreler bazi veya tiim pan-B belirteglerini

(CD20, CD19, CD22, CD79a) tasir; CD10, bcl6, MUM1 ekspresyonu ise degiskendir3.
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Andiferansiye karsinom ayirici tanida 6nemlidir. Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
tek baslarina veya kombinasyonlar halinde mide DLBCL igin kullanilabilir. Tedavi
yonteminden bagimsiz olarak hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari %60’tan %90’a

kadar degismektedir>.

2.2.2. Mezenkimal tiimorler

Glomus timéorleri, gastrointestinal stromal timorler, granudler hicreli
timorler, leiomyomlar, pleksiform fibromikzomalar, Schwannomlar, inflammatuar
myofibroblastik timorler, Kaposi sarkomlari, leiomyosarkomlar ve sinoviyal
sarkomlar DSO Gastrointestinal Sistem Tumérleri  Siniflamasinda  midenin
mezenkimal timaorleri olarak yer alan antitelerdir®. Lipomlar da listeye eklenebilir?®.
Belirtilmesi gereken en giincel antite gastrointestinal stromal timarlerdir (GIST); bu
timorler ¢ok sik (%95) CD117 (c-kit) immunohistokimyasal pozitifligi ve imatinib
cevabi ile karakterizedir. Bu tiimorlerde kit geninde “gain-of-function” mutasyonlari
gorulir®. Neoplastik hiicreler epitelioid, igsi olabilir veya iki cesit hiicre ayni timdor
icinde gorilebilir. Mide GISTlerinin bir kisminda, 6zellikle de epiteloid olanlarda
PDGFRA mutasyonlarn gérulur3; bunlar imminohistokimyasal olarak CD117
negatiftir. Mitotik aktivitesi, boyutu ve yerlesimine gére her GIST bir “prognostik”
gruba dahil edilir}. Midenin mezenkimal lezyonlarinin bircogu CD117 negatif
oldugundan ayirici tani gorece kolaydir ancak bir metastatik melanomun da CD117

pozitif olabilecegi unutulmamahdir.

2.2.3. Noroendokrin tiimorler

Midenin ndéroendokrin neoplazmlarinin ¢ogu iyi diferansiye, non-fonksiyonel
enterokromafin-benzeri (ECL) hiicre karsinoidleridir3. Korpus-fundusta yerlesen bu
iyi diferansiye néroendokrin timorler ic ana gruba ayrilir; bazen pernisy6z anemi ile
de iliskili olan, atrofik gastrit zemininde gelisen tip | timdrler; Multipl Endokrin
Neoplazi -1 (MEN1) sendromu veya Zollinger-Ellison sendromuyle iliskili olan tip Il
timeorler ve sporadik gelisen tip 11l tiimdrler®# 26, Hipergastrinemi-iliskili (tip | ve Il)
timorler gorece benigndir ancak sporadik timorler (tip 111) icin agresif cerrahi tedavi

gerekir?®, Hipergastrinemi iliskili tip | ve Il tumdrler icin timér boyutu ve boyuta
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gore hiperplazi veya timor isimlendirmesine karar vermek klinik olarak onemli
degildir ¢cinku bu hastalarda metastaz olmaz?®. Tip Ill lezyonlar, ¢aplari 2 cm’den
bliyikse veya anjioinvazyon veya derin kas invazyonu gosteriyorlarsa malign
davranabilirler®. Gastrin-hiicresi, EC hiicresi ve ghrelin hicresi kékenli néroendokrin
timorler nadirdir3. Sitolojik atipinin tanisal 6nemi yoktur?®,

Noroendokrin  karsinomlar ve mikst adeno-ndroendokrin karsinomlar
(MANEC) cogunlukla uzak metastazlarla ileri evrede taninirlar>. MANEC icinde,

tanimi geregi, her bir komponentin en az %30 oraninda bulunmasi gerekir3.
2.2.4. Karsinomlar

Epidemiyoloji

Mide kanseri diinyada en sik gorilen 4. kanserdir ve kanser iliskili 6limlerin
en sik ikinci sebebidir?®. 2008 yilinda mide kanseri tim kanser olgularinin %8’ini ve
kanser o6limlerinin %10’unu olusturdul. 2013’te Amerika Birlesik Devletleri’'nde
21600 yeni mide kanseri olgusu tanindigi ve 10990 kisinin mide kanserinden 6ldugi
tahmini yapilmistir!. 1998 yili icin Turkiye’de mide kanseri mortalitesi erkeklerde
6,65/100000, kadinlarda 3,7/100000 olarak bildirilmistir?. 1965’te, Lauren mide

II’

kanserlerindeki “intestinal” ve “diffiz” morfolojik gorinimler UGzerine Unld
gézlemini yaptiginda mide kanseri Finlandiya’daki en sik kanserdi?®.

Mide kanseri insidans hizlari son 15 yilda belirgin olarak azalma géstermistir®
3,30, Amerika Birlesik Devletleri’ne ait verilere gére 1980’lerin basi ile 2000’li yillarin
basi arasinda mide karsinomu goérilme sikli§i %34 azalmistir3l. 1980’lerin basi —
2000 yili arasinda, anatomik bdlgelerinden bagimsiz olarak, intestinal tip mide
karsinomlarinda %44 oraninda azalma, diffiz tip mide karsinomlarinda %62
oraninda artma saptanmistir; diffiiz tip sonraki 5 yillik donemde dusis gostermistir3?,

insidanstaki azalma egilimi, taze meyve ve sebzeye erisimi kolaylastiran
buzdolabi kullaniminin artmasina ve tuzlanmis-prezerve yiyeceklere bagimhligin
azalmasina baglanabilirl. Ek olarak sikisik/kalabalik gruplar halinde yasanan alanlarin

azalmasi ve artmis hijyen, HP prevalansinda degisiklige yolagcmis olabilir32. HP, insan

icin sinif 1 karsinojen kabul edilmektedir33. insidanstaki distsi  kismen
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aciklayabilecek bagka bir gelisme de esnek fiberoptik endoskopinin gelisimi ve tipta
kullaniminin yayginlasmasi®® ile mide kanseri icin predispozan durumlarin erken
yakalanmasi ve tedavi edilebilmesidir.

Mide kanseri insidansi biylk cografi degiskenlik gosterir, Birlesik Krallik ile
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ni de igine alan birgok bati tlkesinde gorece dislik
hizlar ve Japonya, Kore, Cin ile Gliney Amerika’da (6zellikle Sili) gorece ylksek hizlar
kaydedilmistir34. Yuksek riskli tlkelerdeki mide kanseri riski, dusuk riskli tlkelere
oranla 10 kattan fazladir3®. Cografi degiskenligin sebebi belirsiz olmakla birlikte,
cevresel etkenlerin 6nemli rol oynadigi dusinilmektedir?®. Yiksek riskli bir Gilkeden
(Japonya) disiik riskli bir tlkeye (ABD) gbcen insanlarin nesillerinde zamanla mide
kanseri riskinin goctikleri tlkeninkine yaklastigi bildirilmistir3°.

Distal mide kanserleri disiik sosyoekonomik sinifta, proksimal mide
kanserleri yiksek sosyoekonomik sinifta daha sik gorular®. Yeni olgularin ve
dlimlerin %70’ten fazlasi gelismekte olan ulkelerde gorulur?.

Mide karsinomlarinin biyuk cogunlugu adenokarsinomlardir*. Daha nadir
olarak adenoskuaméz, skuamoz hiicreli karsinomlar3® yanisira primer gastrik “yolk
sac” tumoriu de  bildirilmistir?® 3¢, Koryokarsinom, embryonel karsinom, malign
rabdoid tiimoér, mukoepidermoid karsinom ve karsinosarkom3, mikropapiller
morfoloji gésteren karsinomlar?® 37 yanisira parietal hicreli (onkositik) karsinom,
fundik bez adenokarsinomu, osteoklast-benzeri dev hiicreler iceren karsinom, seffaf
hiicreli (glikojenden zengin) adenokarsinom® diger nadir malign mide timérleri
arasinda sayilabilir. Epidemiyoloji ve etyolojiye yonelik bilginin buyldk kismi,
karsinomlari ilgilendirir.

III

Yiksek insidansli bolgelerde “intestinal” tip adenokarsinom gorece daha
siktir, “diffiiz” tip dusuk insidansh alanlarda gorece daha siktir3. Yiiksek insidansh
bolgelerde antrum ve pilor kanserleri sik gorilir; insidansin distik oldugu yerlerde
ise proksimal mide (kardiya) timorleri daha siktir3.

Gastrik kardia adenokarsinomlarinin insidansinda artis, kardia disi mide

bélgelerinin  adenokarsinomlarinin  insidansinda ise azalma saptanmistir3®,
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“Intestinal” tip adenokarsinomlardaki azalma, mide kanseri insidansindaki genel
azalmadan sorumludur®®.

Mide duvarinda submukozadan 6te infiltrasyon gostermeyen “erken” mide
karsinomunun tim mide kanserlerine oranlari, siki klinik takipleri olan Japonya gibi
yerlerde 30-50% iken, Kuzey Amerika ve Avrupa’da disiktir (16-24%)3.

Mide kanseri, erkeklerde kadinlara gore daha sik gorilir, bu fark mide
distalinde yerlesen kanserde daha belirgindir3®. Bu erkek baskinhginin nedeni,
eriskin grupta erkeklerde kadinlara gore daha sik HP enfeksiyonu gelismesi ile

kismen aciklanabilir4.

Etyoloji

HP enfeksiyonu, distal mide karsinomunun en énemli sebebidir3. HP’nin tek
basina insanlardaki tim kanserlerin %5.5’inden sorumlu oldugu disiuntlmektedir®!.
1994’te insan icin “kesin karsinojen” ilan edilen3? bu mikroorganizma, Gram negatif,
spiral sekilli, flajellali bir basildir, Greaz, katalaz, oksidaz Uretebilir ve selektif olarak
midede kolonize olur®2. insanlar yaklasik 58000 yildir HP ile enfektedir*®. Midede
spiral sekilli bakterilerin géruldigi, yiz yildan uzun zamandir bilinmekle birlikte*?,
bunlar kontaminan sayillmislardir®*. Aktif kronik gastrit, mide ve duodenum
ulserleriyle bu bakterinin iliskili oldugu fikri 1984’te ortaya atilmis* ve kisa sire
sonra bakteri izole edilip, insanda enfeksiyon olusturdugu kanitlanmistir®®. Diinya
populasyonunun yaklasik yarisi HP ile enfektedir3?. HP enfeksiyonu prevalansi yas ile
artar ve gelismekte olan lkelerde daha fazladir’’. Temiz olmayan ortamda kalabalik
sekilde yasama, dlisiik sosyal tabakada bulunma yliksek HP enfeksiyonu prevalansi
ile iligkilidir*”. HP’nin kisiden kisiye oral-oral veya fekal-oral yollarla gectigi
dusunilmektedir3°.

HP uzun vyillar belirti vermeyebilir. HP ile uzun sire (birkac dekad) enfekte
olan kisilerin bir kisminda aktif kronik gastrit, mukozal atrofi, intestinal metaplazi ve
displazi basamaklarindan olusan bir dizi fenotipik degisiklik gériliir®. Mukozal atrofi
asitte azalma ve intraliminal pH’ta artmaya neden olarak mide mukozasini diger

bakterilerle enfeksiyona acik hale getirir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 Midede prekanserdz sirec®.

HP’ye ait genlerin 6zellikleri, olusturacagi inflamasyonun siddetini ve kanser
gelisim riskini etkiler3°, CagA (epitel hiicresi icine enjekte edilen ve epitelyal hiicre
polarizasyonunu bozan bir protein®?) tasiyan HP, tasimayanlara gére daha siddetli

III

inflamasyona ve “intestinal” tip kanser riskinde artisa yolacar3°. CagA proteininin B-
katenin sinyal yolunu aberran olarak harekete gecirip Wnt-hedefi olan genleri
indukledigi fikri ortaya atilmistir*®. HP’ye ait diger bazi molekiller de (vacA, babA)
kanser gelisimiyle iliskili bulunmustur3®. HP eradikasyonu midede prekanseréz
lezyon gelisimini engelliyor olabilir®. Mide kanseri icin endoskopik rezeksiyon
geciren HP-pozitif kisilere rezeksiyon sonrasi HP eradikasyonu tedavisi verilmesinin
kanser rekirrensini azalttigi gosterilmistir >2.

HP enfeksiyonu, kardia kanseri riskinde artis ile iliskili degildir>2. HP
enfeksiyonu, mide asiditesini azaltarak gastrodzofageal reflii hastaligi bulgularini
hafifletiyor ve bu sekilde hem proksimal mide, hem oOzefagus alt ug
adenokarsinomunu engelliyor olabilir; HP enfeksiyonu tedavisinin yaygin olarak
verildigi ve HP enfeksiyonu riskinin azaldigi bati Ulkelerinde daha belirgin olan
proksimal mide adenokarsinomu sikliginin artisi bununla uyumlu olabilir3.

Tuz, buzdolabi kullaniminin yayginlastigi donemden o6nce 06zellikle et
Urdnlerinin saklanmasi igin kullanilagelmistir. 24 saatlik idrardaki sodyum miktari
Uzerinden tuz tliketimi hesaplanan kisilerde mide kanseri mortalitesinin tuz tiiketimi
ile iliskili oldugu izlenmistir®3. Giinde 10 gramdan fazla tuz tiiketiminin, yiiksek mide
kanseri insidansi ile iliskili oldugu, bu iliskinin 6zellikle HP enfeksiyonu ve atrofik

gastrit ile birlikte belirginlestigi rapor edilmistir>*. Tuzun mukozal hasara ve bunun
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sonucunda da rejeneratif inflamatuar yanita (DNA vyapiminda ve hiicre
proliferasyonunda artisa) neden oldugu disinilmektedir.

Alkol tiketimi ile mide kanseri arasindaki iliski net olarak ortaya konmus
degildir. Bir meta-analiz ¢alismasi, fazla icki tiiketiminin (glinde 4 duble ve fazlasi)
mide kanseri riski ile iliskili oldugunu belirtmektedir®®. ickinin tipi, kanser riskini
degistiriyor olabilir; bir kohortta, bira tiketimi ile gastrik kanser gelisim riski iliskisiz
bulunmus iken sarap tiiketimi ile mide kanseri gelisim riski ters iligkilidir>’. Sert
ickilerde (6rn. votka) bulunan N-nitrosodimetilaminin mide kanseri gelisiminden
sorumlu olabilecegi ortaya atiimistir8,

Meyve ve sebze tiiketimiyle mide kanseri riski arasindaki iliskiyi irdeleyen
cesitli epidemiyolojik calismalar mevcuttur. Bu ¢alismalar genelde ikisi arasinda ters
bir iliskinin bulundugunu belirtirler3® %, Avrupa popilasyonu lizerinde yapilan bir
epidemiyolojik ¢alismada, kirmizi et ve islenmis et tiiketiminin, 6zellikle HP antikoru
pozitif kisilerde kardia-disi mide kanseri gelisimi riski ile iliskili oldugu goérilmustiir®®.
Artmis viicut kitle indeksi (vicut kitle indeksi 30 kg/m?veya Ustl) ile alt 6zefagus ve
kardia adenokarsinomlarinin iligkili, kardia-disi mide adenokarsinomlarinin ise
iliskisiz oldugu belirtilmistir®’. Obezite ve mide kardia kanseri prevalanslarindaki
paralel artis, obezitenin kardia kanserlerindeki artista rolliniin bulunabilecegini
dusiundirmektedir®?.

N-nitroso bilesikleri, deney hayvanlarinda mide karsinomlari gelistirmek icin
kullanilmaktadir®3. Diyetten gelen ve az miktarda endojen olarak da retilen
nitratlarin  tldkrik bezlerinden salgilandigl, bu nitratin  mide asitleri ile
gastroozefageal bileskede karsilasmasinin sonucunda ortaya c¢ikan nitrik oksit (NO)
ve potansiyel olarak karsinojenik N-nitroso bilesiklerinin intestinal metaplazi ve
proksimal mide tiimérleri olusturabilecegine dair goriisler ortaya atilmistir®® s,

Sigara kullanimi ile mide kanseri gelisimi arasinda iliski bulundugu, sigara
kullaniminin CagA-pozitif HP enfeksiyonunun karsinojenik etkisini arttirdigi 6ne
strtlmastir3.

Distal gastrik rezeksiyon sonrasi mide karsinomu gelisme riski artar; artis

gastroduodenal refliye baglanir®®. Gastrik “giidiik” karsinomlari ve cerrahi
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zemininden gelismemis primer proksimal gastrik karsinomlar arasinda hastalik-iliskili
sagkalim agisindan fark olmadigi®’ da, prognozun giidik karsinomlarinda daha koéti
oldugunu®® da belirten yayinlar mevcuttur. Pernisydz anemi mide kanseri riskinde
artisa yolacar®®; ancak klinikte belirlenen pernisy6z aneminin altinda yatan sebep
(HP enfeksiyonu, otoimmiin gastrit) belki de daha énemlidir’®.

Mide kanseri olan herhangi bir bireyde bahsedilen kolaylastirici/koruyucu
faktorlerin en az birkag¢ tanesi birlikte bulunacagindan, mide kanseri etyolojisine
yonelik yapilan ¢alismalar ayni anda bir¢cok parametreyi kontrol altinda tutmalidir;
mide kanseri etyolojisini agiklamak adina poplilasyon ¢alismasi yapmak bu nedenle
zordur. Ornegin, mide kanseri riski izerinde meyve ve sebze tiiketiminin etkisini
degerlendiren randomize c¢alisma bulunmamaktadir®®. Buna, meta-analizlerde
kullanilan galismalarin  bazilarinin  HP enfeksiyonunun kesfedildigi zamanin
dncesinde yapilmis olmasi da eklenince’® kesin sonuclara ulasmak zorlasmaktadir.

Mide karsinomlarinda EBV genomunun bulunabildigi ilk olarak 1990 yilinda
ortaya cikarilmistir’t. Sonrasindaki bir calismada, 8 adet lenfoepitelyoma-benzeri
mide karsinomunun 6’sinda ve 138 adet konvansiyonel mide adenokarsinomunun
22’sinde ISH (in situ hibridizasyon) yontemi ile EBV genomu varligi gésterilmistir’2.
Mide karsinomlarinin  yaklasik %10’'unda EBV  genomunun bulundugu
dustunulmektedir’?; EBV iliskili mide karsinomlari EBV iliskili malignansiler arasinda
en sik gorulenidir’. Tumor hiicrelerindeki EBV genomu monoklonaldir’>, hemen
tim timor hicrelerinde bulunur ve cevre displastik veya normal epitelde
bulunmaz’3. Bu bulgular nedeniyle EBV enfeksiyonunun gastrik karsinogenezde
roliiniin bulundugu distnalir’. EBV iliskili mide karsinomu erkeklerde kadinlara
gére daha sik gérulir’3. EBV iliskili mide karsinomlari proksimal yerlesimli, daha
disik TNM evreli olmaya meyillidir ve hastalik-iliskili sagkalhmlari diger mide
karsinomlarina gére daha uzundur’®. EBV iliskili olan ve olmayan mide karsinomlari
farkli molekiiler mekanizmalar ile gerceklesiyor olabilir’’. Lenfoid stromadan zengin
olan mide karsinomlarinin énemli kisminda EBV genomu saptanmistir’®. Lenfoid
stromadan zengin ileri mide karsinomlarinda prognozun diger ileri mide

karsinomlarina gére daha iyi oldugu rapor edilmistir’®.
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Mide karsinomlarinin yaklasik %3-%5’i herediter timor egilimleri ile iligkilidir.
Molekiler genetik yontemlerindeki ilerlemeler ailevi kanser sendromlarina yénelik
kisisel genetik testler, ailelere genetik rehberlik ve koruyucu yaklagim olanaklari
saglamaktadir. Kanser genetigi degerlendirmesi icin 3 neslin tam doékimdiinin
yapilmasi ve timdrin histolojik 6ézelliklerinin belirlenmesi dnem tasir®. Genetik
rehberlik, sadece genetik degerlendirmeyi degil, konuda deneyimli mide cerrahisi,
gastroenteroloji, patoloji ve beslenme uzmanlarindan gelen girdiyi de icermelidir®..

Diffiz mide karsinomu gelisim riskinin artisiyla karakterize “Herediter Diffiiz
Gastrik Kanser Sendromu” tarif edilmistir; intestinal tip mide karsinomlarin sik
oldugu aileler klinikte tarif edilmis olmakla birlikte bunlarla iliskili genetik
degisiklikler net olarak belirlenmemistirs°,

DNA tamir genlerinin (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM) birinde germline
mutasyon olmasi ile karakterize Lynch sendromunda mikrosatellit instabilitesi
sergileyen cesitli tumorler goriliir®®. Lynch sendromlu kisilerde mide kanseri
riski %6-%13 arasinda degisir. Mide tiimorlerinin %15’inde mikrosatellit instabilitesi
gorlliir; bu grubun icinden Lynch sendromlu olan olgulari, sporadik mutasyonlari
olan olgulardan ayiklamak icin ayrica genetik testler gerekir°.

BRCA1 geni, DNA ¢ift sarmal kiriklarinin tamiri yoluyla genomik stabiliteye
katkida bulunan bir timér baskilayici gendir®2. Germline BRCA1 mutasyonu tasiyan
kisilerde erken baslangi¢cli meme kanseri riski normal populasyona gore 5-6 kat
ylksektir; ayrica over, tuba uterina, primer peritoneal malignansilerin goriilme riski
de normal populasyona gére 10-20 kat yikselmistir®®. Bazi ¢alismalar, germline
BRCA mutasyonlari tasiyanlarda mide kanseri riskinin de arttigini séylemektedir®3 84,

Erken yasta beliren kolon adenomlari ve kolon karsinomlari ile karakterize
Ailevi Adenomat6z Polipozis (FAP) sendromu, germline APC geni mutasyonlarina
bagl gelisir; bu hastalarda osteom, dezmoid timor, epidermoid kist yanisira
duodenum ve midede adenomlar ile midede fundik bez polipleri de gorulir?.
Hastalarin yaklasik yarisinda fundik bez polipleri, %10’unda ise gastrik adenomlar
bulunur®; bu adenomlar ve fundik bez poliplerinden mide karsinomu gelisebilecegi

bildirilmistirs> 6,
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Germline TP53 mutasyonlari ile karakterize Li-Fraumeni sendromuna sahip
ailelerde mide karsinomu %4.9 oraninda saptanmistir®”. STK11/LKB1 mutasyonlari
ile giden bir herediter kanser sendromu olan Peutz-Jeghers Sendromunda
gastrointestinal trakt boyunca hamartomat6z ve adenomatoéz polipler izlenir; en sik
goérulen malign timorler ise ince barsak, kolon ve mide karsinomlardir®. Oldukca
nadir goérulen bir hastalik olan Jivenil Polipozis sendromunda kolon ve gastrik
karsinomu gelisimi riski artar®0.

“Herediter Diffliz Gastrik Karsinom” (OMIM: 13721588 (HDGC), etkilenen
kisilerin yaklasik %25’inde germline E-cadherin (CDH1) mutasyonlari ile saptanan bir
ailevi tumér sendromudur®®. CDH1 mutasyonu tasiyan kisilerde 80 yasina kadar
mide kanseri gelisim riski erkeklerde %67, kadinlarda %83 olarak hesaplanmistir;
kadinlarda ayrica 80 yasina kadar meme kanseri gelisim riski %39’dur®. Etkilenen
kisilerin timiinde CDH1 mutasyonu izlenmediginden, sendromik kisilerde CDH1’den
baska genlerde germline mutasyon bulunmasi muhtemeldir®; a-E-catenin (CTTNA1)
geni bunlardan biri olabilir®®. CDH1 mutasyonu taramasi onerilen klinik durumlar
sunlardir®®:

e Birinci veya ikinci derece akrabalarin iki tanesinde mide kanseri olmasi,
bunlardan birinin 50 yasindan 6nce tani almis bir diffliz karsinom olmasi;

eTani yasindan bagimsiz olarak birinci veya ikinci derece akrabalarin 3
tanesinde diffliz gastrik kanser tanisinin bulunmasi;

¢ Diffliz gastrik kanserli kisinin tani aninda 40 yasindan geng olmasi,

e Ailede veya kiside hem diffliz gastrik kanser hem lobliler meme karsinomu
hikayelerinin bulunup bunlardan birinin 50 yasindan dnce taninmis olmasi.

e Patologun diffliz gastrik karsinom komsulugunda pagetoid yayilim gdsteren
tash ylizlik hiicreleri veya in situ tasli ytziik hiicreli karsinom saptadigi olgular.

CDH1 germline mutasyonu tasiyan kisilerde yakin endoskopik takip, her
endoskopi seansinda c¢ok sayida (en az 30 adet) endoskopik biyopsi alma ve
profilaktik gastrektomi gibi yaklasimlar mevcuttur; ancak klinik kriterleri saglayip

CDH1 mutasyonuna sahip olmayan kisilerde nasil bir ydntem izlenecegi heniz agiklik
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kazanmamistir®®, CDH1 mutasyonu tasiyicisi 42 hastaya vyapilan profilaktik
gastrektomilerin 39’unda invaziv tasli yuzuk hiicreli karsinom saptanmistirs?,

Midede inflamasyon siddetini etkileyen gen polimorfizmleri, mide kanseri
gelisim riskinde degisiklige yol agmaktadir. HP enfeksiyonunda mide mukozasindaki
IL1B miktari artis gosterir*2. HP enfeksiyonu bulunan kisilerde IL1B yapiminda artisa
yol acan gen polimorfizmleri hipoklorhidri, mukozal atrofi ve distal yerlesimli mide
adenokarsinomu gelisimi risklerinde artisla iliskilidir®’. TNFa ekspresyonunu arttiran
polimorfizmlerin mide kanseri ve prekanserdz lezyon gelisimi riskinde artisla iliskili
oldugu bildirilmistir®?. Anti-inflamatuar etkileri bulunan IL10’un az eksprese
edilmesine yolacan polimorfizmler distal mide kanseri gelisimi ile iliskilidir®2.

intestinal tip mide karsinomlarinin gelisiminde yiizeyel gastrit, kronik atrofik
gastrit, ince bagirsak tipi metaplazi, kolonik tip metaplazi ve displazi adimlar ile
ilerleyen preneoplastik siireg tanimlanmistir®. ince barsak tipi metaplazide
sialomusin (PAS pozitif, pH 2,5 iken Alsian Mavisi pozitif; pH 0,5 iken Alsian Mauvisi
negatif), kolonik tip metaplazide sulfomdsin (PAS pozitif, pH 2,5 veya 0,5 iken Alsian
Mavisi pozitif; “high iron diamine” pozitif) Gretimi izlenir*. Goblet hiicrelerinin varlig
“komplet”, yoklugu “inkomplet” intestinal metaplazi belirtir®. ince barsak tipi miisin

I"

olan sialomusin iceren metaplastik mide epiteline “tip 1”, sialomisinle nétral misin
ve sulfomusini karisik olarak iceren metaplastik epitele “tip 11”7, agirlikh olarak
sulfomisin iceren metaplastik epitele “tip III” metaplazi isimleri verilmistir®.
Sulfomisin igeren inkomplet tip intestinal metaplazi ve multifokal atrofik gastrit
varhgi ile intestinal tip mide karsinomu gelisimi arasinda iliski oldugu belirtilmekle
birlikte, bu iliskinin gérece zayif oldugu da iddia edilmistir®. Ozefagogastrik bileskede

intestinal metaplazi bulunmasi olarak tanimlanan Barrett 6zefagusunda malignite

riski, metaplastik kardiak tip mukoza bulunmasina gére daha yuksektir”.

Siniflandirma

Mide kanserleri, klinik olarak dncelikle erken ve gec olarak ikiye ayrilabilir.
Erken mide kanseri, lenf nodu tutulumu durumundan bagimsiz olarak,
submukozadan daha derine ilerlememis invaziv tuméorleri kapsar3. Erken mide

kanserinin ayri bir klinik antite olarak ele alinmasinin nedeni prognozunun iyi
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olmasidir; submukozaya sinirli kanseri olan hastalarda 5 yillik sagkalimin %90’dan
fazla oldugu 1938’de bilinmektedir®®>. Dogru rezeksiyon sonrasinda erken mide
kanserinin hastalik-spesifik 5 yillik sagkaliminin %99’a cikabildigi bildirilmistir®.
Erken mide kanserleri, makroskopik olarak liimene protriide olan (tip O-lI), ylzeyel
(tip O-1I) ve “excavated” (tip O-lll) olarak siniflandirilabilirler®. Japonya’da erken
mide kanserinin standart tedavisi endoskopik rezeksiyondur®. Erken mide
kanserinde endoskopik mukozal rezeksiyon, endoskopik submukozal diseksiyon gibi
endoskopik rezeksiyon teknikleri yanisira kismi veya total gastrektomi ile HP
eradikasyonu ve lenf nodu pozitifligi olan hastalarda adjuvan tedavi kullanihr.

ileri evre mide kanserlerinin makroskopik siniflamasinda en ¢ok éne cikan,
Borrmann’a ait olanidir. Bu siniflamaya gore tiimorler keskin sinirh polipoid olanlar
(tip 1), kabarik, keskin sinirli ve tlsere olanlar (tip Il), sinirlari belirgin olmayan Ulsere
lezyonlar (tip Ill) ve polipoid komponenti bulunmayip tamamen infiltratif olanlar (tip
IV) seklinde kategorize edilir. Borrmann tip IV timorlerin tani aninda diger
Borrmann tiplerine gbére daha ileri evrede oldugu, bu hastalarin 5 vyillik
sagkalimlarinin her TNM evresinde, digerlerine gore daha disik oldugu rapor
edilmis ve bu sebeplerle Borrmann tip IV timorin mide karsinomu igin koéti
prognostik belirtec oldugu ortaya atilmistir®’.

Ozefagogastrik bileske tiimérlerinin makroskopik siniflamasinda Siewert
yontemi, timorleri 6zefagus alt ug-Barret 6zefagusu kaynakli (tip 1), kardia (tip Il) ve
subkardial-fundik (tip lll) olarak Uce ayirir; her grubun farkli lenf nodu yayillim
alanlari oldugunu ve farkh cerrahi seceneklerle tedavi edilmeleri gerektigini savunur.
“Ozefagogastrik bileske tiiméri” kavrami, Siewert tanimlamasina goére, mide
mukozal katlantilarinin sliperiordaki bitis noktasinin 5 cm proksimali veya distali
arasindaki bélgede merkezi bulunan timérleri kapsar?.

Kardia tiimorlerinde, distal mide tiimorlerine kiyasla daha sik lenfovaskdiler
invazyon goruldigi, distal mide tlimorlerinde kardia tlimorlerine gore daha fazla
APC geni mutasyonu izlendigi saptanmistir®. Epidemiyolojik farklar da gozéniine
alindiginda, mide kanserlerinin makroskopik incelemede proksimal ve distal

timorler olarak degerlendirilmesi de bir cesit siniflama olarak kabul edilebilir.
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Gastrik karsinom, mikroskopik olarak ileri derecede heterojendiri®. Bu
heterojenite, ¢ok sayida mikroskopik siniflandirma yonteminin ortaya atilmasina
sebep olmustur; literatirde bircok mide karsinomu tipi/alttipi ismi bulunmasi mide
karsinogenezini anlamakta zorluk yaratmaktadiro,

DSO tarafindan 2010 yilinda vyapilan siniflandirmada tibiler, papiller,
musinoz, zayif kohezif (“poorly cohesive”) karsinomlardan, mikst karsinomlardan ve
nadir timor tiplerinden bahsedilir®. Tubller ve papiller tipler, erken mide
karsinomlarinda sik gorilir; papiller tipin ileri yas hastalarda, proksimal midede
yerlestigi ve karaciger metastazlariyla iliskili oldugu bildirilmistir®, Tanimi geregi,
misindz adenokarsinomlarda timoér hacminin en az %50’sinin ekstraseliler
musinden olusmasi beklenir3. Zayif kohezif (“poorly cohesive”) karsinomlar, tek tek
dagilan veya ufak agregatlar olusturan neoplastik hicrelerden olusurlar?.
Adenokarsinomlar, bez olusturma becerilerine gore derecelendirilebilirler; %95’ten
fazlasi glandiler yapilardan olusan timor “iyi”, %50-95 arasinda glandiler yapilar
iceren timor “orta”, %49’dan az oranda glandiler yapi iceren timor “az”
diferansiye kabul edilir®.

Lauren siniflamasi, ¢ogunlukla nodiler veya polipoid gorinimli, kolon
adenokarsinomunu andiran, baskin olarak bez yapilarindan olusan, solid veya
papiller alanlar da igerebilen “intestinal” tip tiimorler ile plak-benzeri, kétiu sinirli
tarzda biylyen, tek tek veya ufak kordonlar halinde infiltrasyon gosteren neoplastik
hiicrelerden olusan “diffiiz” timérleri tanimlar®. “intestinal” tip timérler karacigere,
“diffiz” tip tumorler peritona yayilmaya meyillidir3. Lauren siniflamasinda olgularin
yaklasik %16’s1 siniflandirilamaz veya mikst kabul edilir®. En yaygin olarak kabul
gormus mikroskopik siniflandirma sistemi hala Lauren’inkidir.

Otopsi olgular Gzerindeki calismalar sonrasi ortaya atilan Goseki siniflamasi
ise iki parametre Uzerine kuruludur: sitoplazmik mdisin varligi ve tibdler
diferansiasyon durumu (Sekil 2.3). Bu siniflamaya gore;

Grup |: Tubdler diferansiasyonu iyi, sitoplazmik misinden fakir,

Grup lI: Tubdler diferansiasyonu iyi, sitoplazmik misinden zengin,

Grup lll: Tibdler diferansiasyonu az, sitoplazmik muiisinden fakir,
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Grup IV: Tubdller diferansiasyonu az, sitoplazmik misinden zengin tlimorler
mevcuttur.

Goseki siniflamasinda Grup I'in karaciger metastazi yapmaya, Grup IV’in lenf
nodu metastazi, peritoneal yayilim ve gevre organlara direkt invazyon yapmaya;
Grup lII'in ise kemik metastazi yapmaya diger gruplara gére daha meyilli oldugu

saptanmistiri®?

. Sonradan yapilan arastirmalar ¢aprasik sonuglara sahiptir; bazi
calismalarda Goseki siniflamasinin prognostik énemi saptanmamaklal®® birlikte,

prognostik énemi bulundugunu savunan ¢alismalar da mevcuttur4 105,

Tabdler
diferansiasyon

A

B e

Intrasitoplazmik
musin miktar

Sekil 2.3 Goseki siniflamasi'®.

Carneiro siniflamasinda izole-hiicre karsinomu, glandiler karsinom, solid
karsinom ve mikst karsinom olmak lizere 4 grup bulunmaktadir. izole-hiicre
karsinomu, Lauren siniflamasindaki diffiiz karsinom kavramina denk gelir. Herhangi
bir komponent timorin %5'ten fazlasini olusturuyorsa mikst karsinom adini alir;
mikst karsinomlarin prognozu diger alt tiplere gére daha kétudaro?,

Namikawa tarafindan Ozetlenen mide karsinomu siniflandirmasi, hiicre
kokenine 6zgli belirtecler ile mide karsinomlarini gastrik, intestinal, kombine gastrik-
intestinal ve siniflandirilamayan olarak 4 gruba boler. Bu siniflandirmada kullanilan

CD10 ve MUC2 intestinal; MUC5AC, HGM (Human Gastric Mucin), MUC6 gastrik tip
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belirteclerdir’®. Erken mide karsinomlari degerlendirildiginde gastrik fenotipli
karsinomlarin intestinal fenotiplilerle karsilastirildiginda makroskopide daha koti ve
belirsiz sinirli oldugu, skirréz tarzda gelistigi, daha blylik caph olup submukozal
invazyon risklerinin daha yiksek oldugu 6ne surilmustiri®. Mikrosatellit instabilitesi
ile gastrik fenotipin iliskili oldugu bildirilmistir'®. Erken olmayan mide
karsinomlarinda periton rekilrrensinin HGM pozitifligi ile, hematojen yayilimin
MUC2 negatifligi ve CD10 pozitifligi ile iliskili oldugu ortaya atilmistir'®’. Gastrik
fenotipin peritoneal yayihimla iliskili oldugu; MUC2 pozitif (intestinal fenotipli) mide
karsinomlarinin, negatif olanlara gére daha az invaziv olup daha az lenf nodu
metastazi yaptigl da rapor edilmistirl®’.

Doku mikrodizinlerinde immiuinohistokimyasal transkripsiyon faktori
ekspresyonlarini  (HNF4aP1, SOX2) degerlendiren bir calismada ise mide
karsinomlari “null”, “gastrik”, “mikst gastrik-intestinal” ve “intestinal” olarak 4 gruba
bolinmis; bu gruplarin MUC2, MUCS5AC gibi misin belirtegleri ile belirlenen timor
gruplari ile rtiismedigi belirtilmistirt08,

Ming siniflandirmasinda, timorler ekspansil ve infiltratif olarak gruplandirilir.
Ekspansil timorler noduller halinde gelisir ve ¢cevre dokulari iterek biyur, infiltratif
timorlerde ise neoplastik hicreler tek tek infiltrasyon yapar. Blylime paternleri,
kismen, makroskopik olarak da farkedilebilir'®. Ming’in bu siniflamayi ilk tarifinde
inceledigi 171 tumorin %67’si ekspansil, %33’UG infiltratif tip idi'®. Ming
siniflamasinda infiltratif olan timorlerin prognozu, ekspansil olanlara gore daha
kotadurtt® 11 Ming siniflamasi ile prognoz arasindaki iliskinin istatistiksel olarak
anlamh olmadigi da rapor edilmistir'’?>. Ming siniflamasina gére ekspansil olan
timorlerde tani anindaki hasta yasi, infiltratif olan tlimorlere gére daha yilksek
bulunmustur'2, Ming siniflamasi Lauren’inki ile kismen ortismekle birlikte,
glandiler yapi olusturmayan keskin sinirli bir timor, Lauren’e gore “diffiiz”, Ming’e
gore “ekspansil” olarak degerlendiriliri®°.

Glanduler diferansiasyon, hiicresel atipi, 10 blylk biyitme alanindaki mitoz
sayisl, lenfovaskiler ve perindral invazyon durumu, ekspansil/infitratif blylime

paternleri, intra- ve peritimoral lenfositik infiltrasyon varligini kayda alarak ve
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ekspansil buylyen misindz kanser (“mukonodiler” kanser), diusik dereceli diffiiz
dezmoplastik kanser gibi iyi gidisath oldugu iddia edilen antiteleri de gozoniinde
bulundurarak mide karsinomlarini artan malignite risklerine goére gruplayan bir
calismada; dlsuk dereceli histotipler (ylksek intra-peritiméral lenfosit cevabi
iceren timorler, iyi diferansiye tiibuler timorler, dlsik dereceli diffliiz dezmoplastik
timorler), orta dereceli histotipler (kohezif kanserler ve diffiz kanserler), ylksek
dereceli histotipler (infiltratif misin6z kanserler ve anaplastik kanserler) ortaya
konmustur. Buna ek olarak, belirtilen histotiplere benzer sekilde gruplama saglayan
bir derecelendirme sistemi de ortaya atilmistir: Yiksek lenfositik cevap iceren
timorler ile yliksek lenfositik cevap, lenfovaskiiler veya perindral invazyon
icermeyip anaplazisi diistik goériinen timorler derece 1; yiksek anaplazili tiimérler,
invaziv miisindz kanserler ile orta derecede anaplazi, p53 geni egzon 7 veya 8'de
mutasyon, lenfovaskiiler veya néral invazyonu birlikte sergileyen timoér grubu
derece 3; diger timorler derece 2 sayilmistir. Bu calismaya gore timor evresi ve
¢ap! yanisira anaplazi durumu, vaskiler invazyon, ekspansil bulylime, Ki-67
proliferasyon indeksi, p53 egzon 7 veya 8 mutasyonlari bagimsiz sagkalim
belirtecidir. intra-peritiiméral lenfosit cevabi yiiksek olan timérlerde TNM evresi
diger timorlere gore daha disuk, lenfovaskiiler, perindral invazyon ile p53
ekspresyonu daha az, ekspansil blylime ve mikrosatellit instabilitesi ise daha sik
bulunmustur. Mikrosatellit instabilitesi olan tiimoérlerde iyi prognoz, sadece intra-
peritimoral lenfosit reaksiyonu da mevcut ise izlenmistir. Mikrosatellit instabil ve
ylksek lenfosit reaksiyonu gosteren tlimorler distal, EBV pozitif timorler ise
proksimal yerlesimlidir!!3,

37 gastrik kanser hiicre hattinin gen ekspresyon profillerinin incelenmesi

IH

sonucunda, “genomik intestinal” ve “genomik diffliz” adi verilen iki intrinsik alt tip
saptanmis; bu iki alt tipi ayirt etmek igin kullanilan LGSAL4 ve CDH17’yi eksprese
eden “genomik intestinal” grubundaki lezyonlarin prognozunun daha iyi oldugu 6ne
sirllmustir. “Genomik intestinal” grubun 5-FU (5-florourasil) ve okzaloplatine

“genomik diffliz” gruba gbre daha hassas oldugu belirtilmistir. Bu iki grubun Lauren
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siniflamasindaki intestinal ve diffiz gruplar ile tam olarak o&rtismedigi
saptanmistirt?4,

Gen ekspresyon analizleri kullanilarak mide kanserlerinin “timorijenik”,
“reaktif”, “mide-benzeri” olarak Uce ayrilabilecegi rapor edilmistir'>. Non-
metastatik ileri evre mide karsinomlari ile yapilan bir calismada ise karsinomlar, gen
ekspresyon profillerine gére “proksimal non-diffiz”, “diffiz” ve “distal non-diffiz”
olmak lizere Ug¢ grupta toplanmistir. Her (i¢ grubu birbirinden ayiran birer gen

ekspresyon profili mevcutturt!®,

Evreleme

Mide karsinomunun evrelenmesinde su anda kullanilan iki sistem vardir;
“American Joint Committee on Cancer” (AJCC) ve “International Union Against
Cancer” (UICC) birlikteligi ile hazirlanmis sistem ile Japon Gastrik Kanser Toplulugu
(“Japanese Gastric Cancer Association”) tarafindan hazirlanan sistem.

1998 Japon evreleme sistemi, lenf nodlarini yerlestikleri yerlere gore ayrintili
sekilde siniflandirdiktan sonra bu alanlari 3 kiimede (grup 1, 2 ve 3 olarak) gruplar.
Bu gruplandirma, (Ust, orta ve alt mide olarak kategorize edilen) timoriin
yerlesimine gore farkhliklar gosterir. Sadece grup 1 lenf nodlarinda tutulum varsa N1,
grup 2 lenf nodlarinda tutulum var ve grup 3 lenf nodlari negatif ise N2, grup 3 lenf
nodlari tutulmus ise N3 isimlendirmeleri vyapilir. Muskularis propria veya
subserozaya invaze timorler T2, serozaya invaze timorler T3, cevre organ
invazyonu T4 kabul edilir!?’. 2011’de bu evreleme sistemi degistirilerek batida
kullanilan AJCC-UICC evreleme sistemine yakin hale getirilmistir®. Japon evreleme
sistemini aciklayan bildiriler icinde, endoskopik mukozal rezeksiyon/submukozal
diseksiyon materyallerinin degerlendirilmesine yonelik prensipler de bulunur®: 17,
Japon evreleme sistemi, AJCC-UICC evreleme sistemine gore daha detayhdir.

AJCC-UICC evreleme sisteminde timor derinligi, metastatik lenf nodu sayisi
ve uzak metastaz durumu goézoniine alinir. Retropankreatik, para-aortik, portal,
retroperitoneal, mezenterik lenf nodlarinin tutulumu uzak metastaz kabul edilir.
2002’den sonra 2010’da revize edilen bu evreleme sisteminde 0©zefagogastrik

bileske tlimorlerinin tanimi yapiimis, T, N ve evreleme gruplari degistirilmis ve
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pozitif peritoneal sitoloji metastatik hastalik (M1) kabul edilmistirl!®. Cin
popiilasyonu ile yapilmis bir retrospektif calisma, bu popiilasyonda gastroozefageal
bileskede yerlesmis timorlerin  gastrik  karsinom olarak  siniflandirilip
evrelendirilmesinin, 6zefageal olarak siniflandirilip evrelendiriimelerine gére daha
uygun oldugunu gdéstermistir'’®. Yapilan degisikliklerin prognostik stratifikasyonda

ne kadar basari sagladigi zamanla ortaya ¢ikacaktir.

Tedavi ve Prognoz

Mide kanseri tedavisinde hala en etkili yol, cerrahi olarak timori tamamen
cikarmaktir. Uzak metastazlarin bulunmasi veya ana vaskuler yapilardan birinin (aort,
hepatik arter, c¢olyak trunkus, splenik arter proksimali) tutulumu en o6nemli
anrezektabilite kriterleridir. TUmorin pankreas basini  tutmasi, pankreas
inferiorundaki, aortokaval bdlgedeki, mediastendeki, porta hepatisteki lenf
nodlarinin tutulumlari, linitis plastika da anrezektabilite kriteri olarak kabul edilebilir.
Uzak metastazi olmayan herhangi T ve herhangi N grubundaki timor, rezektabl
olarak degerlendirilebilir?®.

Erken mide kanserleri, belli klinikopatolojik kriterlerin varligi halinde,
deneyimli kuruluslarda endoskopik mukozal rezeksiyon veya endoskopik
submukozal diseksiyon ile tedavi edilebilirler®®. Daha ileri T degerlerine sahip
timorler gastrektomi ve lenf nodu diseksiyonuna gider. Mide yakin cevresindeki
lenf nodlari (D1) yanisira sol gastrik arter, “common” hepatik arter, ¢blyak arter,
splenik arter ve dalak hilusunda yeralan lenf nodlarinin da gikarilmasi (modifiye D2
diseksiyon) onerilir’®. D2 diseksiyonlari deneyimli cerrahlarca yapiimalidir®,

T3 ve T4 timorler ile lenf nodu pozitifligi olan T1 ve T2 tlimorlerde cerrahi ve
modifiye D2 diseksiyon sonrasinda kemoterapi énerilir?®, Daha sinirh lenf nodu
diseksiyonu yapilmissa postoperatif kemoradyoterapi denenebilir?.

Uzak metastazi veya pozitif periton sitolojisi olan (evre 4) hastalarda, lokal
invazyonu rezeksiyona izin vermeyen timorlerde veya operasyon sonrasi lokal
rekiirrens gosteren tiimorlerde hastanin performans durumuna gore kemoterapi

veya destek tedavisi 6nerilir?8,
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Dinya genelinde tani aninda mide kanserlerinin %30’unda lenf nodu
tutulumu mevcuttur, diger bir %30’u ise metastatiktir. ileri evre mide karsinomu
mideye sinirli oldugunda 5 yillik sagkalim yaklasik %55’tir, bolgesel lenf nodlari

118

tutuldugunda 5 yillik sagkalim yaklasik %20’ye dlser



28

3. GEREG VE YONTEM

3.1. Olgularin Segimi

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan galisma igin etik izni alindiktan sonra (karar no: GO 13/90-02), 2000-
2012 yillan arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde mide rezeksiyonu
gecirmis ve patoloji raporlari Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal'nca hazirlanmis olgular hastane veritabanindan elde edilmistir. Cerrahi
yaklasimin bir pargasi olarak mide rezeksiyonu yapilmis, primer mide timori
bulundurmayan olgular (6rn. Whipple prosediri) ile non-neoplastik hastahk
nedeniyle yapilan mide rezeksiyonlari (6rn. “sleeve” gastrektomiler ve peptik
Ulserler nedeniyle yapilan rezeksiyonlar) dislanmistir. Bu sekilde, neoplastik veya
preneoplastik lezyonlar iceren 648 olguya ulasilmistir. Bunlarin, 10.11.2005-
22.03.2012 tarihleri arasinda opere olmus 434 tanesi mikroskopik olarak
degerlendirilmistir. Epitelyal kokenli olmayan mide timorleri, mideye olan
metastazlar, baska organlardan gelen invaziv timorler, operasyon oncesi tedavi
almis timorler dislanmistir. Geri kalan olgularin timor, timor-timorsiz mukoza
gecisi ve tlimoérsiz mukoza orneklerine ait hematoksilen-eozin boyali kesitleri, 2
patolog (GG, AAK) birlikte iki kez incelemistir. Primer mide karsinomlari (335 olgu),
tanimlanan kriterlere (Tablo 3.1) gore, erken mide karsinomu, adenokarsinom, tasli
yuzlik hicreli karsinom, miusin6z karsinom, mikst karsinom ve diger/nadir
karsinomlar olmak Uzere tekrar siniflandirilmistir. Lenf nodlarina ait kesitler, lenf
nodu metastazinda izlenen timorin morfolojik olarak ana tlimore
benzemeyebilecegi distinilerek, morfolojik degerlendirmeye alinmamistir.
Kesitlerin incelenmesi sirasinda hastalarin operasyon tarihleri, 6lim tarihleri,
patoloji raporu tanilari ile TNM evreleri gozoniinde bulundurulmamistir.

Tani gruplart ile asagida ayrintilari verilen hasta 06zellikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunup bulunmadig arastirilmistir. Patoloji
raporlarinda yazili olan (orijinal) tanilar, yeni tani gruplari ile karsilastirilmamustir,
clnki patoloji raporlarindaki (orijinal) tanilarin ortak bir dil ile yazilmis olmadiklari

ve yer yer uzun morfolojik aciklamalar icerdikleri goriilmustiir. Her biri ayri bir
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patologdan gelen bircok taninin gruplanarak karsilastirmalarda kullanilmasinin

dogru olmayacagi disltinilmustir.

Tablo 3.1 Mide rezeksiyon spesimenlerinde O6nerilen primer mide karsinomu

siniflandirma kriterleri.

Erken Mide Karsinomu

Lenf nodu ve histomorfolojiden bagimsiz, en derinde
submukozadan ileri invazyon icermeyen karsinomlar
(< pT2).

Erken
Olmayan
Mide
Karsinomlari

(pT22)

Adenokarsinom

Baskin komponenti (= %60) neoplastik bez yapilari
(tibller veya papiller gibi) olusturan karsinomlar.

Tash Yuzlk Baskin komponent (> %60) tash yiziik hicreli

Hicreli karsinomdur, karakteristik 6zellikleri:

Karsinom - Genellikle lamina propriada tipik tash ylzik
hicreleri mevcuttur.

- ileri derecede dezmoplazi icerir, bu stroma
icerisinde neoplastik hiicreleri ayirt etmek mimkiin
olmayabilir.

- infiltratif biylime paterni gosterirler.

Misindz Baskin komponentini (> %60) ekstraseliiler msin
Karsinom golcuklerinin olusturdugu karsinomlar.

Mikst Karsinom

Birden fazla komponent iceren ve herhangi bir
morfolojik tipin (adenokarsinom, tasli ytizik hicreli
karsinom ve musin6z karsinom) baskin olmadigi

(< %60) karsinomlar.

Diger / Nadir
Karsinomlar

Adenokarsinom, tasli ytzik hicreli karsinom, misindz
ve mikst karsinom olarak siniflandirilamayan
karsinomlar.

Olgularin her birinin dosya numarasi, mide rezeksiyonu spesimeninin biyopsi

numarasi, operasyon tarihi, hasta vyasi, cinsiyeti, yapilan cerrahi islemin adi,

timorin midede vyerlestigi bolge (6zefagogastrik bileske, proksimal mide —kardia-,

korpus, distal mide —antrum ve pilor-, tim mide), timoriin en bilylk capi

(santimetre), timorin invazyon derinligi (santimetre), patoloji raporu tanisi,

lenfovaskiler invazyon varligi, perindral invazyon varligl, TNM evresi, pozitif ve
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negatif lenf nodu sayilari, ailede timor hikayesi, hastanin kendisinde baska timor
hikayesi, tumorun diffiz/ekspansil sinirlara sahip olmasi, cevre mukozada intestinal
metaplazi ve mukozal atrofi varligi kaydedilmistir. Hastalarin 6liim tarihleri, Olim
Bildirim Sistemi (obs.gov.tr) lzerinden elde edilmistir. Hastane sisteminden elde
edilen operasyon tarihi ile Olim Bildirim Sistemi’nden elde edilen 8lim tarihleri
arasindaki slire, hastanin operasyon sonrasi total sagkalimini verir. Hastalarin 6lim
tarihlerine ulasilabilmekle birlikte, 6lim sebeplerine ve mide kanserinin rekirrens
tarihlerine ulasilamamistir; ¢lnkl hastalarin hepsi tim takip ve tetkiklerini
Hacettepe U. Tip Fakiiltesi Hastaneleri’'nde devam ettirmemistir. Bu nedenle sadece
total sagkalim hesaplanabilmis, hastalik-spesifik sagkalim ve rekirrenssiz sagkalim
hesaplamalari yapilamamistir. Kimlik numaralari  bilinmeyen hastalarin  Oliim

Bildirim Sistemi’ndeki kayitlarina ulagilamamistir.

3.2. istatistiksel analiz

istatistiksel analiz  SPSS (v.21.0) kullanilarak yapilmistir.  Nominal
degiskenlerin birbiriyle karsilastiriimasi igin ki-kare testleri, “continuous” (devaml)
degiskenlerin birbiriyle karsilastiriimasi icin Kruskal-Wallis testi kullaniimistir.
Sagkalim durumunun gosterimi icin Kaplan-Meier egrileri gizilmis, Log-Rank testi ile
sagkalimlar ile cesitli diger degiskenler arasindaki iliskiler aranmistir. “Continuous”
(devamli) degiskenlerin aritmetik ortalamalari, standart sapmalari, median,
minimum ve maksimum degerleri kaydedilmistir. Nominal degiskenlerin arastirma
grubu igindeki sikliklari ylzdeler halinde verilmistir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Morfolojik degerlendirme sonucunda elde edilen tani gruplar ile cinsiyet,
yas, timor boyutu (cm), invazyon derinligi (cm), lenfovaskiiler invazyon durumu,
perindral invazyon durumu, uzak metastaz varligl, cevre mide mukozasinda
intestinal metaplazi ve atrofi, ailede timor hikayesi varligi, olguda baska primer
timor varhigl, metastatik lenf nodu sayisi, diseke edilen toplam lenf nodu sayisi, lenf
nodu orani karsilastirilmistir.

Tumorler yerlesim yerlerine gore, proksimal, distal ve tim mideyi tutan
timorler olarak gruplandirildiktan sonra bu yerlesim vyerleri ile yas, cinsiyet,

invazyon derinligi (cm), lenfovaskiiler invazyon durumu, perinéral invazyon durumu,
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timor evresi, pT, pN, uzak metastaz varligl, cevre mide mukozasinda intestinal
metaplazi ve atrofi, tani gruplari, ailede timor hikayesi varligi, olguda baska primer
timor varligl, 40 yasinda veya daha geng yasta olma durumu, metastatik lenf nodu
sayisl, lenf nodu orani karsilastiriimistir.

Timorler pTNM evrelerine gore erken (evre 1a ve 1b), ara (2, 3), ileri (4)
olarak gruplandirildiktan sonra bu gruplar, cinsiyet, timoér boyutu (cm), invazyon
derinligi (cm), cevre mide mukozasinda intestinal metaplazi ve atrofi, lenfovaskuler
invazyon durumu, perinoral invazyon durumu, ekspansil/infiltratif olmalari (Ming),
tani gruplari, diseke edilen toplam lenf nodu sayisi, lenf nodu orani karsilastiriimistir.

Sagkalim siireleri ile yas, cinsiyet, timor boyutu (cm), invazyon derinligi (cm),
lenfovaskiler invazyon durumu, perinoral invazyon durumu, vyerlesim vyeri,
ekspansil/infiltratif olmalari (Ming), cevre mide mukozasinda intestinal metaplazi ve
atrofi, olguda baska primer tiumor varligl, evre gruplar (erken/ara/ileri), pTNM

evreleri, tani gruplari, metastatik lenf nodu sayisi, lenf nodu orani karsilastiriimistir.
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4. BULGULAR

434 adet olgunun timorl, timor-mukoza gecisini ve non-neoplastik
mukozasini temsil eden 6rneklere ait H-E preparatlar incelendiginde bunlarin 391
epitelyal, 9 tanesi lenfoid, 15 tanesi néroendokrin, 16 tanesi mezenkimal kdkenlidir.
Ayrica “Mikst ekzokrin-endokrin tiimoér (kompozit tip)” tanih 1 adet, senkron olarak
adenokarsinom ve gastrointestinal stromal tlimor iceren 2 adet olgu mevcuttur, bu
olgular tabloda “diger” adi altinda belirtilmistir. Olgularin tani dagilimlari sekilde

verilmistir (Sekil 4.1).

Mide Tumorleri
(434)

Hemato-lenfoid Mezenkimal No6roendokrin Epitelyal
Tamorler (9) Tamorler (16) Tamérler (15) Tamorler (394)

Diger (2)

Met. (3) / inv. Neoadj. (29) /
(2) 1| Diger(15)

[
Erken Mide Erken Olmayan

Karsinomu (33) ~Mide
Karsinomu(302)

|
1 1 1 1 1
Adenokarsinom Tash Yuzik Miisindz Mikst Karsinom Diger/Nadir

(142) HUcreIi Karsinom (13) (20) Karsinomlar
Karsinom (76) (51)

Sekil 4.1: Mide tiimorlerinin tipleri ve olgu sayilari.

Mideye ait primer mezenkimal tiimorlerin 13 tanesi gastrointestinal stromal
timorddr. Primer néroendokrin lezyonlar 15 adettir. Primer hemato-lenfoid sistem
lezyonlari 9 adet olup tiimi B hiicre kdkenlidir.

“Mikst ekzokrin-endokrin timor (kompozit tip)” tanili  bir, hem
adenokarsinom hem gastrointestinal stromal timori ayni anda iceren iki adet olgu
mevcuttur. Bu olgularla birlikte, toplam 394 epitelyal mide lezyonu bulunmaktadir.
Bu 394 olgunun 29 tanesi, operasyon oncesi kemoterapi almis hastalara aittir ve
kemoterapi, lezyon morfolojisini degistireceginden bu olgular c¢alisma disi

birakilmistir. Yanisira, 30 lezyon daha, ¢esitli nedenlerden ¢alisma disi birakilmistir;
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2 olguda kolon adenokarsinomunun mideye invazyon yaptigi,

2 olguda memenin lobiler karsinomunun mideye metastaz yaptigi,

6 olguda lezyonun néroendokrin karakterde oldugu,

2 olguda 6zefagus kokenli adenokarsinomun mideye invazyon yaptigi,

8 olguda 6zefagus kokenli skuamoz hiicreli karsinomun mideye invazyon
yaptigl,

1 olguda, 6nceden tanisi bulunan, kolon ve meme disi bir organdan kdken
alan bir karsinomun mideye metastaz yaptigi,

7 olguda, timor iceren kesitlerin patoloji arsivinde bulunmadigi,

2 olguda, timor kayith kesitlerde invaziv timdéral olusuma rastlanmadigi
saptandigindan bu olgular ¢alisma disi birakilmistir.

Calismaya alinan 335 karsinomun 33 tanesi, lamina propria veya
submukozaya sinirh karsinomlardir (Sekil 4.2). Bunlar, iyi prognozlu olmalari ve
tedavilerinde endoskopik eksizyon secenekleri bulunmasi nedeniyle klinikte ayrica
ele alinan lezyonlardir. Her tiirli morfolojide iyi prognozlu olan erken evre mide

karsinomlari, morfolojik degerlendirme disinda tutulmustur.
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Sekil 4.2 A) Submukozaya invaze (T1lb) erken evre mide karsinomu. (x4) B) Lamina

propria icinde bulunan, submukozaya ulasmamis (T1a) erken evre mide karsinomu,

cevre mukozaya gore daha bazofilik mikroskopik bir alan goriiniimindedir. (x4)

302 mide karsinomunda, timoér muskularis propriaya veya daha derine

ilerlemigstir. Bu olgular, ayrintil morfolojik degerlendirmeye alinmistir.

4.1. Morfolojik Bulgular

Malign epitelyal timorler, erken ve erken olmayan olarak ikiye ayrildiktan
sonra mikroskopik inceleme sonucunda, morfolojik gériinlimlerine gore, bahsedilen
alt tiplere bolinmistir. Her alt tipin mide karsinomlari icindeki dagilimi Sekil 4.3’te

verilmistir.
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Diger/Nadir Erken Mide
Karsinomlar, 51 /_Karsinomu, 33
15% O\ 10%

Mikst Karsinom,

20 \
6%

Miisin6z
Karsinom, 13
4%
Adenokarsinom,
142
42%

Tash Yiuzuk Hucreli
Karsinom, 76
23%

Sekil 4.3 Mide karsinomlarinin morfolojik dagilimi.

Adenokarsinomlar, timor hacminin baskin kismi (%60 veya daha fazlasi)
adenoid veya tlbuler yapilardan olusan lezyonlari icerir. Dezmoplazi dereceleri
degiskendir. infiltratif ilerlerler. Kribriform, papiller ve mikropapiller 6zellikler de

adenokarsinom morfolojisine dahildir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4 Papiller, tibiler, kribriform vyapida olabilen, infiltratif nitelikte

adenokarsinom ornekleri.

Tash ylzuk hicreli karsinomlarin kiigik biyitmede en 6nemli 6zellikleri
yaygin ve siddetli dezmoplazileridir. Kéti — spiktler sinirli gériinen bu dezmoplastik
reaksiyon icinde daginik kronik inflamatuar hicreler ile, bircok durumda biyuk
bliyitmelerde bile iyi secilemeyen, tek tek yerlesmis, dar sitoplazmali neoplastik
hiicreler saptanir. Lamina propriada temel yapiyl bozmadan bag dokuyu dolduran,
cesitli boyutlarda ve gorinlimlerde tipik tash ylzik hicreleri bulunur. Tipik tash
yuzuk hicreleri, kenara itilmis bir ¢ekirdegi bulunan, gorece genis sitoplazmali
hiicrelerdir. Bu hiicreler lamina propriaya dagilmis olurlar; her kesitte

saptanamayabilirler. Kiiglik biyitmede yaygin spikiiler dezmoplazisi saptanan ve
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bez yapisi icermedigi goriilen bir timorde, tipik tash ylzik hicreleri aranmalidir.
Tagh yuzik hicreli karsinom tanisi igin, bu arastirmanin kriterleri, lezyonun %60’tan

fazlasinda bahsedilen 6zelliklerin birlikte bulunmasini gerekli kilmaktadir (Sekil 4.5).

Sekil 4.5 Tash yizik hiicreli karsinom, yaygin dezmoplazi, dezmoplazi iginde

secgilmesi zor daginik neoplastik hiicreler ve lamina propria iginde tipik tash ytzik

hucreleri ile karakterizedir.

Olgularin iki tanesi, lobililer meme karsinomunun mideye metastazini temsil
etmekteydi. Bu tani, tash ylzik hicreli karsinom ile karisabilecek en 6nemli
antitedir. Tash yuzik hicreli karsinoma benzer sekilde dezmoplastik stroma igine
tek tek vyayllan neoplastik hicreler, immiunohistokimyasal ¢alismalarla

belirginlesmektedir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6 A,B) Memenin lobiler karsinomunun mide metastazinda, ER pozitif
neoplastik hicrelerin lamina propriaya tek tek dagildigi immiinohistokimyasal
calisma ile secilebilmektedir (x20). C) Lamina propria icinde gérece monomorfik,

tipik tash ylziik hiicresinin nadiren gorildigi neoplastik hiicre popilasyonu (x40).

Bu c¢alismada, misindz adenokarsinom tani grubuna dahil edilen
timorlerde, %50’sinden fazlasinin misinden olusan goller, timorin toplam
hacminin %60’tan fazlasini olusturmalidir (Sekil 4.7). Misin iginde ylzen neoplastik

hicrelerin sitolojik ve arkitektirel 6zellikleri degisken olabilir.

Sekil 4.7 Musin icinde dagilmis neoplastik hiicrelerden olusan miisin6z karsinom. A)

x4. B) x40

Mide karsinomlarinin heterojenitesi, her timoéra tek bir morfolojik 6zellik

grubuyla siniflandirmaya olanak tanimamaktadir. Bu durum, tiimorlerin morfolojik
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siniflandirmasinda  sorun vyaratabilir. Morfolojik degerlendirme sirasinda,
heterojenitenin belirgin oldugu olgularin ayri bir grup halinde siniflandirilmasi uygun
gorllmustlr. Bu grup icin arastirmacilar tarafindan ortaya atilmis tani kriteri sudur:
Eger bir timorde yukarida bahsedilmis olan komponentlerin higbiri %60’ asamiyor
(baskin morfolojik 6zellik olamiyor) ise bu timor “mikst karsinom” olarak
degerlendirilir. Mikst karsinomu olusturan komponentler tek tek isimlendirilebilir
(6rn. Tash yizik hicreli karsinom ve adenokarsinom, misindz karsinom ve tash
yluziuk hucreli karsinom...). Belirlenen 20 mikst karsinom olgusunun 4’0
adenokarsinom+musindz karsinom, 5’i adenokarsinom+tasli ytiziik hiicreli karsinom,
8’i misin6z karsinom+tash ylizik hiicreli karsinom karisimlarindan olusmustur. 3
olguda her ¢ komponent (tash yuzik htcreli karsinom, misindéz karsinom ve
adenokarsinom) izlenmistir.

Yukarida bahsedilen gruplara (adenokarsinom, tash ylzuk hiicreli karsinom,
misin6z adenokarsinom, mikst karsinom) morfolojik olarak uymayan 51 timorin
kendi iclerinde bazi paternleri tekrarlama egiliminde olduklari farkedilmistir.

51 timorin 10°unda, bez yapisi olusturmayan sikisik tabakalar halinde
gelismis hiperseliler neoplastik olusum komsulugunda ufak misindz alanlar dikkati
¢cekmistir. Timorde dezmoplazinin minimum oldugu saptanmistir. Neoplastik
hiicreler cesitli boylarda ve yapilarda olmakla birlikte, tipik tasli ytziik hicrelerini

andirmamakta ve bez yapisi olusturmamaktadir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8 A) Hiperselliler, bez yapisi icermeyen, tabakalar olusturan neoplastik

hicreler ve az miktarda misin6z komponent. (x4) B,C) Neoplastik hiicreler degisik

sitomorfolojik 6zelliklerde olabilirler ancak bez yapisi olusturmazlar. (x40)

14 olguda tiimo6rin dezmoplazisiz, keskin sinirli olup ince bir tabaka halinde
matir gorlinimli kiguk lenfositlerle gevrelendigi dikkati ¢ekmistir. Bu timorleri
olusturan hicreler tipik tash ylzik hiicre morfolojisinde degildirler ve bez yapisi
olusturmazlar; kaba kordonlar ve tabakalar halinde bulunurlar (Sekil 4.9). Bu
timorler, “mediller benzeri” adiyla tanimlanmistir ve bu morfoloji, kolon

timorlerinde mikrosatellit instabilitesi ile iliskilidir.
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Sekil 4.9 A) Cevresinde ince bir bant halinde kiiciik matir goriinimde lenfositlerin

bulundugu iyi sinirli, dezmoplazisi bulunmayan timor. (x4) B) Ayni tiimoérde daha
bliyik buyltmede bez olusturmayan, tabakalar-trabekiiller olusturan neoplastik

hicreler ve kenarda kiiclik lenfositler. (x40)

Bir onceki grupta tarif edilenlere benzer sekilde iyi sinirl, dezmoplazi
icermeyen tumorlerin  bazilarinda tumor hicrelerinin - kiigik adalar/noduller
olusturdugu ve bunlarin matir goérinimde kigik lenfositler tarafindan birbirinden
ayrildig1 gorilmistir. Neoplastik hiicreler bez yapisi olusturmamakta ve tipik tasli
yluziuk hicresi gorinimi sergilememektedir (Sekil 4.10). Bu tamorler,
“lenfoepitelyoma benzeri” adini almistir ve midedeki benzer timoérlerde EBV
genomu saptanma oranininin yiksek oldugu belirtilmistir. Bu morfolojide 3 adet

timor saptanmigstir.
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Sekil 4.10 A) Keskin sinirli, lenfositlerle cevrili ve lenfositlerce infiltre edilmis

gorinimde tlimor. (x4) B) Adalar-trabekiller halinde, bez yapisi veya tipik tasli

ylzuk hiicresi olusturmayan neoplastik hiicrelerden olusuyor. (x40)

Adenoskuamo6z karsinomlar, oldukg¢a nadir tiimorler olup dezmoplastik
stroma icinde tipik adenokarsinom alanlari yanisira solid nodiiller halinde skuamoid
hicre gruplarindan olusurlar. Nadiren diskeratinizasyon izlenebilir (Sekil 4.11). 51

timorin 11’'i adenoskuamoz karsinom olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 4.11 Adenoskuamoz karsinomlar, dezmoplastik stromaya dagilmis cesitli

biyukliklerde nodiller halinde gorindrler. Yakindan bakildiginda yogun eozinofilik
genis sitoplazmali ve pleomorfik, yer yer «bizarre» nikleuslu neoplastik hicrelerin
aralarinda diskeratotik hicreler gorilebilir. Cevrede konvansiyonel adenokarsinom

komponenti de bulunur.

3 olguda adenokarsinom alanlari ile néroendokrin karsinom alanlarinin
birlikte izlendigi ve hastanin serum AFP (alfafetoprotein) diizeylerinin normalin
Uzerinde oldugu saptanmistir. Bu timorler, kompozit bir timor olan
“alfafetoprotein Ureten/hepatoid adenokarsinom ve endokrin karsinom” olarak
adlandiriimaktadir'??. 51 timérin 3’Gnde, operasyon dncesi hastalarda serum
alfafetoprotein degerleri yiksek, diger serum biyokimyasal belirteglerinin normal
sinirlarda oldugu goriilmis ve morfolojik gériinimleri bu antite ile uyumlu

bulunmustur (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12 A) Adenokarsinom alanlari yanisira B,C,D) solid alanlar (B) ve

noroendokrin komponent (C) iceren, nadir goriilen mide timdriinde néroendokrin

komponent kromogranin pozitiftir (D).

Genelde biyik ekspansil nodiller halinde biylyen, nétrofillerden ve
lenfositlerden zengin stromalari ile dikkati c¢eken, bez veya dezmoplazi
olusturmayan 5 timorde, neoplastik htcrelerin blyldk cekirdekli ve belirgin
nikleolli oldugu izlenmistir. Bu timorler “germinom-benzeri” adiyla kayda
alinmistir.

Yukarida morfolojik 6zellikleri anlatilan gruplarin higbirine uymayan g

timor “indiferansiye karsinom”, 2 timor “lenfoma-benzeri karsinom” isimleriyle
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kayda alinmistir. Ana timor gruplarina uymayan 51 timorin toplandigr “nadir

timorler” kategorisinin kendi icindeki morfolojik dagilimi Sekil 4.13’de verilmistir.

W Meduller Benzeri Karsinom, 15

W Bilyik Hicreli Az Diferansiye
Karsinom, 10

W Adenoskuamoz Karsinom, 11

B Germinom Benzeri Karsinom, 5

@ AFP/HAC+NEC, 3

I indiferansiye Karsinom, 3

O Lenfoepitelyoma Benzeri
Karsinom, 3

Sekil 4.13. Diger/nadir timorler grubunda degerlendirilen olgularin morfolojik

dagihimlari.

4.2. Klinik ve istatistiksel Bulgular
Galismaya alinan 335 olgunun 226’s1 (%67,5) erkek, 109’u (%32,5) kadindir.
Olgularin yaslari, tiimorlerinin boyutu, timorlerinin invazyon derinligine ait degerler

Tablo 4.1’de verilmistir.
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Tablo 4.1 Olgularin yaslari, timor boyutlari (cm) ve invazyon derinlikleri (cm).

Tiimor boyutu invazyon derinligi
Yas
(cm) (cm)

Degerlendiril |

egerlendirilen olgu 335 308 543
sayisi
Degerlendirilemeyen 0 57 97
olgu sayisi
Ortalama 60,6 5,7 1,7
Median 61 5 1,5
Standart deviasyon 12,3 2,98 1,1
Minimum 27 0,5 0
Maksimum 91 18 9

Olgularin 5’inin yerlesim yeri saptanamamistir. Olgularin yerlesim yerlerine
gore dagilimi asagida verilmistir (Tablo 4.2). Distal yerlesimli timorler en sik gorilen

timorlerdir.

Tablo 4.2 Olgularin yerlesim yerlerine gére dagilimi.

Olgu Sayisi Yiizdesi
Proksimal 41 12,4
Korpus 83 25,2
Distal 132 40,0
.. Bileske 22 6,7
Bol ’
©8¢  [Tam mide 36 10,9
Korpus ve distal mide 16 4,8
Lokalizasyonu bilinen olgularin 330 100,0
toplami
Lokalizasyonu bilinmeyen olgular 5
Toplam 335
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Lauren siniflamasina gore tiplendirilmis olan 333 olgunun 102’si (%30,6)
diffiiz, 171’i (%51,4) intestinal tip olup 60 olgunun (%18) her iki tipi de igerdigi
kaydedilmistir; 2 olgunun Lauren tipine karar verilememistir.

Lenfovaskiler invazyon durumu degerlendirilmis olan 333 olgunun 236’sinda
(%70,9) lenfovaskiler invazyon mevcuttur, 97’sinde (%29,1) lenfovaskiler invazyon
izlenmemistir. iki olguda lenfovaskiiler invazyon varligina/yokluguna karar
verilememisgtir.

Perinoral invazyon durumu degerlendirilmis olan 334 olgunun 188’inde
(%56,3) perinoral invazyon mevcuttur, 146’sinda (%43,7) perindral invazyon
izlenmemistir.  Bir olguda perinéral invazyon varligina/yokluguna karar
verilememistir.

AJCC’ye ait 2010 TNM evrelemesine gore tlimorlerin pT durumlari asagida
verilmistir (Tablo 4.3). Serozaya ulasmis ancak ¢evre organ invazyonu gostermeyen

pT4a timorler siktir. Karsinomlarin pN durumlari Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.3 Olgularin pT dagilimlari.

Olgu sayisi %
la 9 2,7
1b 24 7,2
2 29 8,7
pT 3 97 29,0
4a 157 46,9
4b 19 5,7
Toplam 335 100,0




Tablo 4.4 Olgularin pN dagilimlari.
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Olgu sayisi %
0 79 23,7
1 (0-1 lenf nodu) 57 17,1
2 (2-6 lenf nodu) 67 20,1
pN
3a (7-15 lenf nodu) 87 26,0
3b (>15 lenf nodu) 44 13,2
Toplam 334 100,0
Bilinmeyen 1
Toplam 335

Olgularin metastatik, metastatik olmayan lenf nodu sayilari, diseke edilmis

toplam lenf nodu sayilari, metastatik lenf nodu sayisinin toplam lenf nodu sayisina

bollinmesi ile elde edilen “lenf nodu orani” Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5 Olgularin toplam, metastatik, non-metastatik lenf nodu sayilari ve lenf

nodu oranlari.

Pozitif lenf Negatif Toplam Lenf nodu
lenf nodu | lenf nodu
nodu sayisi orani
sayisi sayisi

Olgu Degerlendirilen 334 333 333 332
sayilan | pegerlendirilemeyen 1 2 2 3
Ortalama 6,89 16,22 23,13 ,3074
Median 4,00 13,00 22,00 ,2236
Standart deviasyon 8,488 12,036 13,218 ,30286
Minimum 0 0 0 0,00
Maksimum 50 59 91 1,00

Takipleri stresince herhangi bir zamanda uzak metastazi oldugu radyolojik

veya patolojik olarak kanitlanan 107 adet olgu (%31,9) mevcuttur. 206 olgunun
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(%61,5) en az bir postoperatif gorintilemesi mevcut olup bunlarda metastaz
izlenmemistir. 22 olguda (%6,6), metastaz varligi/yokluguna karar verilememistir.
pPpTNM evreleri belirlenebilen 313 olgu mevcuttur. 335 olgunun pTNM evre

dagihimlari tabloda verilmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Olgularin pTNM evrelerine gore dagilimi.

o -
%, Tiim %, Fyrelerl
Olgu sayisi bilinen
olgularda
olgularda
1a 25 7,5 8,0
1b 12 3,6 3,8
2a 20 6,0 6,4
2b 40 11,9 12,8
3a 29 8,7 9,3
TNM ’ ’
P 3b 26 7,8 8,3
3c 54 16,1 17,3
4 107 31,9 34,2
Evreleri 313 93,4 100,0
bilinen
E\'Irelerl 27 6,6
bilinmeyen
Toplam 335 100,0

335 olgunun operasyon amacgh hospitalize oldugu doénemde vyazilan
epikrizleri incelenmis ve 26’sinda (%7,8) hastalarda mide disinda primer bir timor
hikayesinin bulundugu saptanmistir. 306 olguda (%92,3) baska bir timor hikayesi
bulunmamaktadir. U¢ olguda mide disi primer varhgi/yokluguna karar
verilememistir.

Timorler Ming siniflamasina gore degerlendirildiginde, karar verilemeyen 4
olgu disindaki 331 olgunun 26’s1 (%7,8) ekspansil, 305’i (%91) infiltratiftir.

Degerlendirmenin yapilamadigi 24 timor ayr tutuldugunda, 311 olgunun
217’sinde (%69,8) timorsiiz mukozada intestinal metaplazi vardir, 94’tGinde (%30,2)
ise yoktur. Degerlendirilebilen 314 olgunun 200’Unde (%63,7) mukozal atrofi

mevcuttur, 114’inde (%36,3) atrofi izlenmemistir.
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335 olgunun 18’ine (%5,4) ait sagkalim bilgisine ulasilamamistir. Sagkalim

bilgisine ulasilabilen olgularin 133’u (tim olgularin %39,7’si) 1 Agustos 2013

itibariyle sag olup, 184’linlin (%54,9) operasyon tarihi ile 1 Agustos 2013 arasinda

bir tarihte vefat ettigi saptanmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Olgularin sagkalim — 6lim durumlari.

% (Sagkalimi

R
Olgu sayisi % (Tiim olgular) bilinen olgular)

Sag 133 39,7 42,0

Vefat 184 54,9 58,0

Sagkalimi bilinen 317 946 100,0

olgular

Se.l.gkallml 18 5.4

bilinmeyen olgular

Toplam 335 100,0

Olgularin tekrar degerlendirilmesi sonucu elde edilen tanilarin hastalarin

cinsiyetlerine dagilimi asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 4.8). Olgularin tanilari ile

cinsiyetleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamlidir (Pearson ki-kare, p=0,022).

Tum tani gruplarinda erkek hasta sayisi kadinlardan fazla olmakla birlikte, bu fark

adenokarsinomlarda ve misindz karsinomlarda daha belirgindir. Tash yuzik htcreli

karsinomlar ve nadir timorler grubunda erkek baskinligi daha azdir.




Tablo 4.8 Tani gruplarinin cinsiyetlere gore dagilimi.
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Cinsiyet
Toplam
E K
. Olgu sayisi 108 34 142
Adenokarsinom
% 76,1% 23,9% 100,0%
Olgu sayisi 23 10 33
Erken
% 69,7% 30,3% 100,0%
. Olgu sayisi 14 6 20
Mikst
Tani % 70,0% 30,0% 100,0%
o Olgu sayisi 10 3 13
Miisin6z
% 76,9% 23,1% 100,0%
Olgu sayisi 29 22 51
Diger / Nadir gu say
% 56,9% 43,1% 100,0%
L Olgu sayisi 42 34 76
Tagh yiiziik
% 55,3% 44,7% 100,0%
Olgu sayisi 226 109 335
Toplam
% 67,5% 32,5% 100,0%
Tani gruplarn ve lenfovaskiiler invazyon durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli  bir iliski mevcuttur; erken karsinomlar ve misin6z karsinomlarda

lenfovaskiler invazyon gorilme sikhigl diger gruplara goére daha azdir (ki-kare,

p=0,000031) (Tablo 4.9 ).



Tablo 4.9 Tani gruplarinin lenfovaskiler invazyon durumlarina gére dagilimi.

52

Lenfovaskiiler invazyon

Toplam
Yok Var
. Olgu sayisi 33 108 141
Adenokarsinom
% 23,4% 76,6% 100,0%
Erk Olgu sayisi 22 11 33
rken
% 66,7% 33,3% 100,0%
Olgu sayisi 5 15 20
Mikst
% 25,0% 75,0% 100,0%
Tani
Miising Olgu sayisi 6 7 13
lisinoz
% 46,2% 53,8% 100,0%
Olgu sayisi 11 40 51
Diger / Nadir
ger/ % 21,6% 78,4% 100,0%
Tash viiziik Olgu sayisi 20 55 75
ash yiizii
i % 26,7% 73,3% 100,0%
Tol Olgu sayisi 97 236 333
oplam
P % 29,1% 70,9% 100,0%

Tani gruplari ve perindral invazyon durumu arasinda istatistiksel olarak

anlamh bir iliski bulunmustur; erken karsinomlar ve diger/nadir timoér grubunda

perindral invazyon gorilme sikhgi, diger gruplara goére daha azdir (ki-kare,

p=0,000000) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10 Tani gruplarinin perindral invazyon durumlarina gére dagilimi.

Perindral invazyon Toolam
Yok Var P
] Olgu sayisi 55 87 142
Adenokarsinom % 38 7% 61,3% 100,0%
Olgu sayisi 32 1 33
Erken % 97.0% 3.0% 100,0%
] Olgu sayisi 6 14 20
Mik
am kst % 30,0% 70,0% 100,0%
Miisinéz Olgu sayisi 4 9 13
% 30,8% 69,2% 100,0%
- ] Olgu sayisi 33 18 51
Diger / Nadir % 64.7% 35 3% 100,0%
- Olgu sayisi 16 59 75
Tash yuziik % 21,3% 78,7% 100,0%
Toblam Olgu sayisi 146 188 334
P % 43,7% 56,3% 100,0%

Tumorlerin yerlestigi bolgeler “bileske, proksimal mide, korpus, distal mide,
tim mide” olarak gruplandiginda, timorlerin TNM evreleri, pT ve pN durumlari,
hastalarin baska primer tlimorlerinin olup olmamasi ile tani gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Erken evre karsinomlarin
hicbirinde uzak metastaz (pM) saptanmamistir, diger gruplar arasinda uzak
metastaz bulunma sikligi (pM) acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur.
Cevre mukozada intestinal metaplazi goriilme sikligl, mikst karsinomlarda ve tash
ylzik hicreli karsinomlarda diger tani gruplarina kiyasla daha dustktir (ki-kare,
p=0,01). Ailede (mide veya herhangi baska bir organda) timor bulunma hikayesi ile
tani gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcut degildir. Cevre
mukozada atrofi bulunma sikhigi, mikst tiimérlerde, misindz karsinomlarda ve tasli
ylzik hucreli karsinomlarda diger tani gruplarina gore daha duslktir (ki-kare,
p=0,01).

Tani gruplarinin yaslari, timor boyutlari, invazyon derinlikleri, metastatik
lenf nodu sayilari, metastatik olmayan lenf nodu sayilari, diseke edilmis toplam lenf
nodu sayilari, lenf nodu oranlarinin dagihmlari asagidaki tabloda verilmistir (Tablo

4.11).



Tablo 4.11 Tani gruplarinin diger 6zellikleri.
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Boyut invazyon Pozitif lenf Negatif lenf Toplam lenf Lenf nodu
Tani Yas
(cm) (cm) nodu sayisi nodu sayisi nodu sayisi orani
Ortalama 62,092 5,760 1,893 6,51 17,66 24,21 12957
Olgu sayisi 142 139 115 141 140 140 140
Standart 11,5107 | 2,5426 1,2124 8,143 12,763 13,333 ,28334
Adenokarsinom | Sapma
Median 62,000 5,500 1,700 4,00 13,50 22,00 12236
Minimum 29,0 15 2 0 0 1 0,00
Maksimum 85,0 15,0 9,0 47 59 67 1,00
Ortalama 59,727 3,256 644 70 13,24 13,94 10485
Olgu sayisi 33 32 25 33 33 33 32
Standart 13,7506 |  2,0267 8756 1,667 8,128 8,336 112564
Erken sapma
Median 59,000 2,250 400 0,00 11,00 11,00 0,0000
Minimum 33,0 5 0,0 0 0 0 0,00
Maksimum 83,0 7,0 4,0 7 30 30 64
Ortalama 61,000 5,406 1,864 10,80 12,90 23,70 13983
Olgu sayisi 20 16 11 20 20 20 20
Standart 13,0505 |  3,2722 1,0838 12,618 10,726 16,806 ,30970
Mikst sapma
Median 63,000 | 4,750 1,700 7,50 12,00 17,50 13550
Minimum 38,0 1,5 7 0 2 2 0,00
Maksimum 91,0 12,0 4,0 50 44 67 92
Ortalama 61,462 8,250 2,214 11,23 17,00 28,23 14259
Olgu sayisi 13 12 7 13 13 13 13
Standart 124272 | 3,1945 9512 4,986 10,352 10,529 115348
Miisinéz sapma
Median 60,000 8,500 2,000 12,00 15,00 25,00 4615
Minimum 36,0 3,0 1,0 5 6 13 10
Maksimum 83,0 14,0 3,5 20 43 48 58
Ortalama 63,333 6,726 2,054 5,00 19,12 24,12 12465
Olgu sayisi 51 50 35 51 51 51 51
Standart 11,7604 | 2,7724 1,1793 6,951 12,908 13,219 ,29298
Diger / Nadir sapma
Median 65,000 6,000 1,900 2,00 18,00 23,00 11364
Minimum 33,0 2,0 7 0 0 2 0,00
Maksimum 82,0 14,0 5,5 35 49 52 1,00
Ortalama 56,289 5,700 1,606 9,79 13,66 23,42 4345
Olgu sayisi 76 59 50 76 76 76 76
Standart 12,5749 | 3,5633 7885 9,107 11,433 12,798 33441
Tagh yiiziik sapma
Median 54,000 | 4,500 1,400 6,50 11,00 22,00 4143
Minimum 27,0 1,0 1 0 0 4 0,00
Maksimum 80,0 18,0 4,0 39 58 91 1,00
Ortalama 60,642 5,724 1,737 6,89 16,22 23,13 13074
Olgu sayist 335 308 243 334 333 333 332
Standart 12,3258 |  2,9814 1,1494 8,488 12,036 13,218 ,30286
Total sapma
Median 61,000 5,000 1,500 4,00 13,00 22,00 12236
Minimum 27,0 5 0,0 0 0 0 0,00
Maksimum 91,0 18,0 9,0 50 59 91 1,00
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Yukarda dagihmlari verilen “continuous” (devamli) degiskenler yoniinden
tani gruplari arasinda fark olup olmadigini belirlemek igin yapilan Kruskal-Wallis
testinde gorilmustur ki;

e Tasli ylizlik hiicreli karsinomlar, adenokarsinomlara gore daha geng yaslarda
gorilmektedir (p=0,015).

e Tasli yliztk hiicreli karsinomlar, diger/nadir tumor grubuna kiyasla daha geng
yaslarda gorilmektedir (p=0,019).

e Diger gruplarin tani yaslari arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark mevcut
degildir (p=1).

e Erken mide karsinomlari, diger tim timor gruplarina kiyasla daha kiguk
boyutludur (p<0,006).

einvazyon derinliginin az olmasi beklenen erken mide kanserleri ayri
tutuldugunda, diger tani gruplari arasinda invazyon derinligi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p=1).

e Erken mide karsinomlarinin pozitif lenf nodu sayisi, diger tiim tani gruplarina
kiyasla daha dusliktir (p<0,002).

eTasl yluzuk htcreli karsinomlar, diger/nadir timor grubuna kiyasla daha
yuksek pozitif lenf nodu sayisina sahiptir (p=0,011).

e Msin6z karsinomlar, diger/nadir tiimor grubuna kiyasla daha yiksek pozitif
lenf nodu sayisina sahiptir  (p=0,006). Ayrica, misin6z karsinomlar,
adenokarsinomlara kiyasla da daha yiksek pozitif lenf nodu sayisina sahiptir
(p=0,043).

e Diseke edilen toplam lenf nodu sayisi, erken mide kanserlerinde diger tim
gruplara kiyasla daha dusik olmakla birlikte (p<0,002), diger tani gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildir (p=1).

e Metastatik lenf nodu sayisinin diseke edilen tim lenf nodlarinin sayisina
bollinmesiyle elde edilen “lenf nodu orani”, erken mide karsinomlarinda diger tim
tani gruplarina goére daha duslktir (p=0,000). Diger/nadir tiimoérlerde lenf nodu

orani, tash yuzik hicreli karsinomlara gore daha disuiktiir (p=0,015). Diger tani
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gruplarinin lenf nodu oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug
saptanmamistir.

Tumorler, proksimal yerlesimli (kardia, bileske), distal yerlesimli (korpus,
pilor, antrum) ve tim mideyi kaplayan lezyonlar olarak yerlesim yerlerine gore
tekrar gruplandiginda, cinsiyet ile timorin yerlesimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmistir (ki-kare, p=0,001). Proksimal yerlesimli timorler,
erkeklerde kadinlara gore daha siktir (%85,7 vs %14,3). Lenfovaskiler invazyon ile
timorin yerlesim yeri (proksimal/distal/tiim mide) arasinda iliski saptanmazken
(p=0,183), proksimal timorlerde perinodral invazyon sikligi distal timorlere gore
daha sik bulunmustur (ki-kare, p=0,001). pT degerleri ile timorlerin yerlesim yerleri
(proksimal/distal/tum mide) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttur;
proksimal tiimorler pT3 olmaya meyillidir, distal timorler ve tim mideyi tutan
blylk timorlerin ¢ogu pT4a’dir (p=0.000006). pN durumlari ile timor yerlesim
yerleri (proksimal/distal/tim mide) arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski
mevcuttur (p=0,000132); lenf nodu metastazi yapmamis (pNO) tlimorler distalde
agirhktadir, tim mideyi tutan blyuk timorler agirlikh olarak pN3b’dir. Distal
timorlerde uzak metastaz sikhgi diger bolgelere gére daha disuktir, tim mideye
yayilan timorlerin uzak metastaz yapma sikligi diger timorlere gére daha yuksektir
(p=0,032). Timorlerin blylk kismi evre 3¢ (%17,5) veya evre 4’tlir (%33,8). Evre 3a
timorler agirlikh olarak distal, evre 3b tlimorler agirhkh olarak proksimal
yerlesimlidir (p=0,003). intestinal metaplazi ve atrofi distal tiimoérlerde siktir
(p=0,000402). Atrofi, distal timorlerde ve tim mideye yayilan timorlerde daha
siktir (p=0,005). Tani gruplari ile timor yerlesim yeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski mevcuttur (p=0,000115). Proksimal tiimorler icinde adenokarsinomlar
agirhktadir; distal timorler arasinda erken karsinomlarin  belirginligi dikkati
¢ekmektedir, tim mideyi tutan timorler icinde misindz karsinomlar ve tash ytziik
hiicreli karsinomlar agirliktadir. Hastalarin baska primer timord olmasi durumu ile
mide tUmorinin yerlesim yeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur
(p=0,031). Ailede timor varliginin, hastanin 40 yasindan gen¢ olmasinin (p=0,266),

hasta yasinin (p=0,125), diseke edilen toplam lenf nodu sayisinin (p=0,107) timorin
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yerlesimi ile istatistiksel olarak anlaml iliskisi yoktur. Tim mideyi tutan tiimorlerin
invazyon derinligi, distal tlimorlerin invazyon derinligine goére daha fazladir
(p=0,006). Tum mideyi tutan timorlerde pozitif lenf nodu sayisi, proksimal ve distal
yerlesimli timorlere gore daha fazladir (p=0,027). Lenf nodu orani, tim mideyi
tutan timorlerde distal timorlere oranla daha yuksektir (p=0,001), proksimal ve
distal timorler arasinda fark izlenmemistir (p=0,275). Kategorik degiskenlerin
timorlerin yerlesim yerlerine gore dagilimi Tablo 4.12’de; kategorik olmayan

degiskenlerin tiimorlerin yerlesim yerlerine gore dagilimlari Tablo 4.13’te verilmistir.



Tablo 4.12 Proksimal, distal ve tim mideye dagilan tiimoérlerin 6zellikleri — 1.

Cinsiyet Lenfovaskiiler invazyon Perinoral invazyon

E K Toplam Yok Var Toplam Yok Var Toplam

Bolgeler |Proksimal |Sayi 54 9 63 14 49 63 20 43 63
% 85,7% 14,3% | 100,0% | 22,2% 77,8% | 100,0% | 31,7% 68,3% | 100,0%

Distal Sayi 142 89 231 74 155 229 117 113 230
% 61,5% 38,5% | 100,0% | 32,3% 67,7% | 100,0% | 50,9% 49,1% | 100,0%

Tiim mide |Sayi 27 9 36 8 28 36 8 28 36
% 75,0% 25,0% | 100,0% | 22,2% 77,8% | 100,0% | 22,2% 77,8% | 100,0%

Toplam Sayi 223 107 330 96 232 328 145 184 329
% 67,6% 32,4% | 100,0% | 29,3% 70,7% | 100,0% | 44,1% 55,9% | 100,0%

pT pN

1a 1b 2 3 4a 4b |Toplam| 0 1 2 3a 3b |Toplam

Proksimal Sayi 0 3 3 31 19 7 63 10 14 10 21 8 63
% 0,0% | 4,8% | 4,8% |49,2%(30,2% |11,1% | 100,0% | 15,9% | 22,2% | 15,9% | 33,3% |12,7% | 100,0%

Balgeler | Distal Sayi 8 21 26 62 106 8 231 65 38 49 56 22 230
% 3,5%|9,1% | 11,3%|26,8% | 45,9% | 3,5% | 100,0% | 28,3% | 16,5% | 21,3% |24,3% | 9,6% | 100,0%

Tim Sayi 1 0 0 4 28 3 36 3 5 6 8 14 36
mide % 2,8%|0,0%| 0,0% |11,1%|77,8% | 8,3% | 100,0% | 8,3% |13,9% |16,7% |22,2% |38,9% | 100,0%

Toplam Sayi 9 24 29 97 153 18 330 78 57 65 85 44 329
% 2,7% | 7,3% | 8,8% |29,4%|46,4% | 5,5% | 100,0% |23,7%|17,3%|19,8% | 25,8% | 13,4% | 100,0%

89



Tablo 4.12 — Devam Proksimal, distal ve tim mideye dagilan tiimérlerin 6zellikleri — 1.

pM Evre
0 1 Toplam 1a 1b 2a 2b 3a 3b 3c 4 Toplam
Proksimal Sayi 36 22 58 2 2 3 7 2 7 13 22 58
% 62,1% | 37,9% | 100,0% | 3,4% | 3,4% | 5,2% | 12,1% | 3,4% | 12,1% | 22,4% | 37,9% | 100,0%
. . Sayi 151 64 215 22 10 17 29 26 17 30 64 215
Bolgeler |Distal
% 70,2% | 29,8% | 100,0% | 10,2% | 4,7% | 7,9% | 13,5% | 12,1% | 7,9% | 14,0% | 29,8% | 100,0%
Tiim mide Sayi 17 18 35 1 0 0 3 1 1 11 18 35
% 48,6% | 51,4% | 100,0% | 2,9% | 0,0% | 0,0% | 8,6% 2,9% 2,9% | 31,4% | 51,4% | 100,0%
Bagska primer timor Erken mide kanseri Tani
Yok Var | Toplam | Degil | Erken | Toplam | Adenokarsinom | Erken | Mikst | Miisin6z | Nadir | Tash yiziik | Toplam
Proksimal SayI 58 4 62 60 3 63 41 3 4 0 8 7 63
% 93,5% |6,5% | 100,0% |95,2% | 4,8% | 100,0% 65,1% 4,8% | 6,3% | 0,0% |12,7% 11,1% 100,0%
. . Sayi | 207 22 229 202 29 231 88 29 13 8 40 53 231
Bolgeler | Distal
% 90,4% |9,6% | 100,0% | 87,4% | 12,6% | 100,0% 38,1% 12,6% | 5,6% | 3,5% |17,3% 22,9% 100,0%
Tiim mide Sayi 36 0 36 35 1 36 11 1 3 5 3 13 36
% 100,0% | 0,0% | 100,0% | 97,2% | 2,8% | 100,0% 30,6% 2,8% | 8,3% | 13,9% | 8,3% 36,1% 100,0%
Toplam Sayi1 | 301 26 327 297 33 330 140 33 20 13 51 73 330
% 92,0% |8,0% | 100,0% | 90,0% | 10,0% | 100,0% 42,4% 10,0% | 6,1% | 3,9% |15,5% 22,1% 100,0%

6S
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Tablo 4.13 Proksimal, distal ve tim mideye dagilan tiimoérlerin 6zellikleri — 2.

Boyut invazyon Pozitif lenf Negatif lenf Toplam lenf | Lenf nodu
Yas T
(cm) derinligi (cm) | nodu sayisi nodu sayisi nodu sayisi orani
Mean 63,397 | 6,342 1,779 7,06 16,17 23,24 ,3282
N 63 62 47 63 63 63 63
Std.
L 10,5457 | 3,1644 1,0076 8,306 12,289 13,069 ,28102
Proksimal | Deviation
Median 64,000 | 6,000 1,500 5,00 12,00 21,00 ,2857
Minimum 33,0 1,2 A4 0 0 1 0,00
Maximum 85,0 18,0 5,5 47 59 67 1,00
Mean 59,983 5,339 1,615 5,80 16,40 22,21 ,2751
N 231 225 177 230 229 229 228
Std'. . 12,8368 | 2,7129 ,9918 7,315 11,788 12,265 ,29842
Distal Deviation
Median 60,000 5,000 1,500 3,00 14,00 21,00 ,1587
Minimum 27,0 ,5 0,0 0 0 0 0,00
Maximum 85,0 15,0 5,0 50 56 67 1,00
Mean 60,528 9,294 2,918 13,61 15,25 28,86 ,4688
N 36 17 17 36 36 36 36
Std.
Tim . 11,7071 | 3,1178 2,1337 12,481 13,599 18,155 ,32376
Deviation
mide
Median 60,500 | 10,000 2,000 10,00 12,50 29,50 ,5000
Minimum 31,0 4,0 1,0 0 0 5 0,00
Maximum 91,0 16,0 9,0 47 58 91 1,00
Mean 60,694 5,764 1,739 6,90 16,23 23,14 ,3067
N 330 304 241 329 328 328 327
Std.
. 12,3488 | 2,9786 1,1531 8,533 12,060 13,295 ,30327
Toplam Deviation
Median 61,000 5,000 1,500 4,00 13,00 22,00 ,2222
Minimum 27,0 ,5 0,0 0 0 0 0,00
Maximum 91,0 18,0 9,0 50 59 91 1,00

Tumorlerin evreleri “erken” (1a, 1b), “ileri” (4) ve “ara” (2, 3) olarak tekrar
gruplandiginda metastatik lenf nodu orani, evre ilerledikce artmaktadir (p<0,005).
Tumor boyutu (p=1), invazyon derinligi (p=0,155), evre 2, 3 ve 4 timorlerde anlamli
bir fark gostermemektedir. Diseke edilen toplam lenf nodu sayisi evre 2 ve 3’te, evre
4’e gore daha fazladir (p=0,005), erken evrelerde diger her iki evre grubuna gore
daha azdir (p=0,047). Erken, ileri ve ara evreler ile hastalarin cinsiyetleri arasinda
iliski mevcut degildir (p=0,530). Erken evrelerde daha nadir lenfovaskiler ve

perindral invazyon gorilir (p=0,000001). Tumorlerin  difftiz/ekspansil olma
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durumlari ile evre gruplarinin istatistiksel iliskisi yoktur (p=0,408). Erken evre (1a,
1b) timorlerde ara evreler ve ileri evre tiimorlere gore daha sik intestinal metaplazi
ve atrofi gorilir (p=0,004). ileri evrelerde tash yuziik hiicreli karsinomlar daha sik
gorilmektedir (%10,8, %21,9, %29) (p=0,000000). Evre gruplarinin tanilara

dagilimlari Tablo 4.14’te verilmistir.

Tablo 4.14 Evre gruplarinin (erken/ara/ileri) tani gruplarina gére dagilimi.

Tani

Toplam

Adeno | £y en | Mikst | Miisingz | Diger/Nadir | F2E"

ca yuziik
Evre gruplarn | Eyre 1a- | Sayi 5 27 1 0 0 4 37
1b % 13,5% | 73,0% | 2,7% | 0,0% 0,0% 10,8% | 100,0%
Evre2 |Sayi| 75 4 9 9 35 37 169
ve 3 % 44,4% | 2,4% | 53% | 5,3% 20,7% 21,9% | 100,0%
Evre 4 Sayi 51 0 8 4 13 31 107
% 47,7% | 0,0% | 7,5% | 3,7% 12,1% 29,0% | 100,0%
Toplam Say1| 131 31 18 13 48 72 313
% 41,9% | 9,9% | 5,8% | 4.2% 15,3% 23,0% | 100,0%

Sagkalim bilgisine ulagilan 316 olgunun 1 yillik sagkalim orani %66,8, 5 yillik
sagkalim orani %37,4’dir. 314 olgunun median sagkalim siresi 26.300 aydir (Sekil
4.14).
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—I 1 Survival Function
—t— Censored

Sekil 4.14 Sagkalim bilgisine ulasilan 314 olgunun Kaplan-Meier egrisi (x; ay. y;

sagkalim olasiligl. censored: takipten ¢ikma sebebi 6lim olmayan olgular)

Tani gruplari ayri ayri ele alindiginda, her grupta vefat etmis olan ve sagkalim

bilgisi (ay) bulunan olgularin dokiimi Tablo 4.15te verilmistir.

Tablo 4.15 Tani gruplarinda vefat eden hastalarin sagkalimlarinin (ay) dokim{.

95% ClI 95% CI
Ortalama Standart % — Median Standart % —
Tani Alt Ust Alt Ust
(ay) sapma (ay) sapma

sinir sinir sinir sinir
Adenoca 39,252 3,299 32,786 | 45,719 | 21,267 3,326 14,748 | 27,785
Erken 87,556 3,979 79,756 | 95,355
Mikst 29,725 7,620 14,790 | 44,660 | 11,700 3,690 4,469 | 18,931
Miisindz 27,744 5,467 17,030 | 38,458 | 27,833 16,287 0,000 | 59,755
Diger/Nadir 45,825 5,960 34,144 | 57,506 | 31,867 10,672 10,949 | 52,785
Tash ylizik 38,668 4,442 29,961 | 47,374 | 22,867 3,428 16,147 | 29,586
Genel 44,412 2,304 39,897 | 48,927 | 26,300 3,079 20,264 | 32,336
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Lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon durumu, sagkalim agisindan
anlamli olmakla birlikte, cinsiyet ve hastada baska primer timor hikayesi sagkalim
ile iligkili degildir.

Log-Rank  (Mantel-Cox) testi ile tani  gruplarinin  sagkalimlari
karsilastirildiginda erken mide karsinomlarinin belirgin olarak uzun sagkalima sahip
oldugu izlenmistir (p=0,000). Tani gruplarinin Kaplan-Meier egrileri asagida
verilmistir (Sekil 4.15).

kesintan
1,0
—Adeno ca
I1Erken
Mikst
—IMasinéz
| Madir
08 I Tash yiizik
—— Adeno ca-censared
= Erken-censored
Mikst-censored
—— Misinéz-censored
0,61 Madir-censored
—t— Tagh yizik-censared
0,4-
+ 4= -
0,2=
0,0

T T | ! T !
00 20,00 40,00 0,00 80,00 100,00

Sekil 4.15 Tani gruplarinin Kaplan-Meier egrileri (x; aylar, y; sagkalim olasiligi).
Log-rank testi, tani grubu ciftlerinin sagkalim oranlarini karsilastirmak igin

kullanildiginda, erken mide karsinomu tiim gruplardan farkli ve daha vyiksek

sagkalim olasiligina sahiptir (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16 Tani gruplarinin giftli sagkalim karsilastirmalarinda p degerleri.

Adeno Erken Mikst | Miisin6z | Nadir Ta§I|
Tani ca. yiiziik
p p p p p p
Adeno ca. ,000 277 1893 1354 1987
Low Ranc LETken 1000 1000 ,000 ,000 1000
08 Rank  Mhrikst 277 1000 353 128 212
(Mantel- | Mikst

Cox) Miisin6z 1893 ,000 353 702 1962
Diger/Nadir | ,354 1000 128 702 391

Tash yiizik | ,987 1000 212 1962 1391

Evre gruplari (Sekil 4.16A) ve evreler (Sekil 4.16B), sagkalim ile iligkilidir.
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A
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o 20,00 40,00 50,00 20,00 100,00




65

10- evre
- I3
rl| |‘L_T1++-H-+ .-H-_| - | | - Fb
1 2a
—I1
1“' —| ) = . i } g:
L | 13k
3c
4
—+—1a-censored
" —1h-censored
0,67 " et 2a-censored
—t— 2b-censored
Ja-censored
—t— 3b-censored
3c-censored

0.4- 4-censored

0,37

B

T T T T T T
00 20,00 40,00 G000 30,00 100,00

Sekil 4.16 Evre gruplarinin (A) ve evrelerin ayri ayri (B) Kaplan-Meier egrileri (x;

aylar, y; sagkalim olasilig).

Distal timorlerin sagkalimi, proksimal timorlerin sagkalimlarindan daha
iyidir  (Sekil 4.17A). Tim tumor lokalizasyonlari ayri  birer grup olarak
degerlendirildiginde, bileske timorleri ve tim mideye yayilmis olan timorlerin

sagkalimi, diger gruplarinkine gore belirgin olarak dustktir (Sekil 4.17B, Tablo 4.17).
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Sekil 4.17 Timor yerlerinin sagkahm olasiliklari (x; ay. y; sagkalim olasihgi).

(censored: takipten ¢ikma sebebi 6liim olmayan olgular).
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Tablo 4.17 Timor yerlesim yerlerinin giftli sagkalim karsilastirmalarinda p degerleri.

Bslge Proksimal | Korpus Distal Bileske ::::; Ko;ir:tleve
p P P p p p

Proksimal ,125 ,139 ,093 ,140 ,325

Log Korpus ,125 ,821 ,002 ,002 ,988

Rank Distal ,139 ,821 ,001 ,001 ,918

(Mantel- | Bileske ,093 ,002 ,001 ,753 ,019

Cox) Tiim mide ,140 ,002 ,001 ,753 ,034
Korpus ve distal ,325 ,988 ,918 ,019 ,034

Ekspansil timorler, diffliz timorlere gére daha uzun sagkalim goésteriyor
goriinimiinde olmakla birlikte, ekspansil timor sayisinin diisiik olmasi nedeniyle bu

gorinlim istatistiksel anlam tagimamaktadir (p=0,090) (Sekil 4.18).

diffizex
1,04 T P
q—l —Expansile
1 Difflz
t= Expansile-censored
— Difflz-censored
0,5
L
L"u
i\. .'_I t t —+ t
0,6 \“{
a‘*\%
"
0,4 ot
b...._..._. i ema
0,24
0,07
T T I I T I
oo 20,00 40,00 &0,00 20,00 100,00

Sekil 4.18 TUumor sinirlarinin sagkalim egrileri (x; ay. y; sagkalim olasiligi). (censored:

takipten ¢ikma sebebi 6liim olmayan olgular).
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Tumorler etrafinda intestinal metaplazi varligl, sagkalimla iliskili
bulunmamistir (p=0,091). Ancak atrofi bulunan olgularda sagkalim daha uzundur

(p=0,000224) (Sekil 4.19).

atrofi
1,07
H,_ — ok
L v
1‘]:. ok-censored
—"ar-censored
0,87 \\_
L1I“
L™
'II_ t‘k
0,67 .
1 —h%
g h
- T N
| T
L—'—'—'--'-Hl-+-'
0,4
|
—_——
I:IIE_ T }
0,09
T T T T T T
00 20,00 40,00 G0,00 20,00 100,00

Sekil 4.19 Mukozal atrofi durumunun sagkalim egrileri (x; ay. y; sagkalim olasilig).

(censored: takipten ¢cikma sebebi 6lim olmayan olgular).

Cox regresyon analizinde, hastalarin (operasyon tarihindeki) yasi 1 yil arttikca,
Olim riskinin 1,013 kat arttig1 saptanmistir (p=0,037). Ayrica, timor boyutu 1 cm
arttiginda olim riski 1,103 kat (p=0,000023), invazyon derinligi 1 cm arttiginda ise
1,363 kat (p=0,000003) artmaktadir. Toplam lenf nodu sayisindaki degisiklikler
sagkalim ile anlamh bulunmamistir (p=0,453), pozitif lenf nodu sayisinda 1 artis,
Olim riskini 1,057 kat, lenf nodu oraninda 0,01’lik bir artis, 6lim riskini 1.022 kat

artirmaktadir (p=0,000000).
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Nadir timor grubu igerisinde izlenen farkli paternler (mediller benzeri,
lenfoepitelyoma benzeri gibi), bunlari temsil eden olgu sayilari ¢ok az oldugundan

analizlere alinmamistir.
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5. TARTISMA

Mide karsinomu, erken evredeki olgular ayr tutuldugunda, kotu
prognozludur. Son yillarda gorilme sikhgl azalma egilimindedir, mortalite ozellikle
gelismekte olan Ulkelerde yiliksektir. Tedavisinde on planda cerrahi ve 5-FU igeren
kemoterapi protokolleri kullanilmaktadir?®. Histopatolojisi heterojen olan mide
karsinomlarinin gesitli siniflandirma sekilleri yukarida belirtilmis olup histopatolojik
siniflandirmada en sik Lauren siniflamasi kullaniimaktadir.

Lauren’e ait olan mide karsinomu siniflandirmasinin en iyi degerlendirmesi,
Ming tarafindan 1977’de yapilmistir'®. Ming’e gére, Lauren siniflamasinda
“intestinal” kategori bez yapimini, yani morfolojik yapiyi, “diffiz” kategori ise
timorin davranisini  temsil ettiginden aslinda timorin iki farkli  yonini
belirtmektedir. Ayrica Ming, tim mide karsinomlarinin degisken derecelerde
farklilasma gosterdigini ve bilylme paternlerinin hiicre matirasyonu ile iliskili
olmadigini savunur. Yani timor hicrelerinin glandiler yapilar yapmiyor olmasi
farklilasmadigi anlamina gelmez; Goseki, timor hiicrelerinin bez olusturma becerisi
ile intrasitoplazmik mdisin iceriklerini ayri birer parametre olarak kullanip 4 grup
timor elde ederek bunu sonradan géstermistiri®2. Noduler-keskin sinirli gruplar
halinde vyerlesip bez olusturmayan mide karsinomlarinin varligi ve goérece iyi
prognozlu olduklari Ming tarafindan ve Ming dncesinde bilinmektedir'®. Glandiler
yap! olusturmayan timorlere “az diferansiye” demek fikri, tam olarak dogru
olmayabilir.

Bu arastirmada, tiimor kesitleri incelenir ve tani gruplari olusturulurken tim
patologlar tarafindan rahatga kullanilabilecek az sayida parametre gozonilinde
bulunduruldu. Oncelikle tiimériin en derin invazyon yaptigl nokta, “erken mide
karsinomu” grubunun ayrilmasi igin kullanildi. Sonra kiglk blyitmede dezmoplazi
durumu degerlendirildi ve blylk buylitmede lamina propriada tipik tash ytzik
hiicreleri saptanirsa “tash ylziik hicreli karsinom” tanisi verildi; bu son iki
parametrenin birlikte kullanimi, Lauren’in “diffiiz”, Ming’in “infiltratif” tiimorlerinin
kesisim kimesini elde etmek olarak degerlendirilebilir. “Adenokarsinom” tabiri,

sadece baskin olarak bez vyapisi olusturan timorler icin kullanildi. Misinoz
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karsinomlar icin, Diinya Saglik Orgiiti’ne ait parametrelerden yardim alindi.
“Diger/nadir” timorler, belirtilen parametrelere uymadigi icin bu adi aldilar.
Kelime olarak ele alindiginda, bez yapilari olusturan mide karsinomuna

|II

“intestinal” tip adini vermek, hem histokimyasal*?! hem de ultrastiktirel'®?
calismalarla mide karsinomlarinin intestinal tip veya gastrik tip epitele ait belirtegleri
tasiyabildiginin gosterildigi dusinildigiinde dogru degildir, bu nedenle, “intestinal
tip” yerine “glandiler tip” tabirini kullanmanin daha dogru olacagi iddia edilmistir°?®,

III

Bu arastirmada, adenokarsinom kelimesi 6nline “intestinal” veya “glandiler” gibi
tanimlayici  bir 06ge getirilmeyerek ve tumoérlerde intestinal veya gastrik
diferansiasyonu destekleyecek belirtecler aranmayarak bu tartismanin disinda
kalinmstir.

“Erken” mide karsinomlari, lamina propria veya submukozaya invaze olan,
daha derine ilerlememis karsinomlar olup lenf nodu metastazi yapabilirler. Bu
timorlerin total rezeksiyon sonrasi 5 yillik sagkalimlari %90 ve uzerindedir'??. Bu
arastirmada yer alan 9 pT1a olgusunun 1 yillik sagkalimi %88,9, 21 T1b olgusunun 1
yillik sagkalimi %95,2 bulunmustur. pTla olgular icinde 12. aydan, pT1b olgulari
icinde operasyon sonrasi 2. haftadan sonra 6lim saptanmamistir. Tim olgular ele
alindiginda mide karsinomlarinin 1 yillik sagkalimi %66,8, 5 yillik sagkalimi %37,4’tr;
erken mide karsinomlarinin tim mide karsinomlari icinde 6zel bir yeri oldugu
belirgindir. Cesitli misin fenotipleri ve morfolojik gorinimler sergileseler de iyi
prognozlu olmalari, bu timorlerin ayri bir klinikopatolojik antite olarak ele
alinmasina neden olmustur. Patoloji raporlarinda bu tiimérlerin morfolojik ayrinti
belirten “adenokarsinom”, “tash ylzik hicreli karsinom” gibi tabirlerle
tanimlanmalari yerine “erken mide karsinomu” adini almalari, klinik anlami belirgin
oldugu icin, daha dogru olacaktir. Bu fikre uygun olarak, calisma boyunca, erken
mide karsinomlari, morfolojik degerlendirme disinda tutulmustur ve ayri bir tani
grubu olarak degerlendirilmistir.

Mide karsinomlarinda timorlerin kendi aralarinda ve kendi iclerinde ileri
derecede heterojen olmasi, tiplendirmenin zorlasmasina sebep olmaktadir. izlenen

her komponentin tanida gb6zoniine alinmasi, c¢ok sayida mikst karsinomun
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bulunmasina ve bu grubun kendi icinde de heterojenlesmeye baslamasina sebep
olacaktir. Bu nedenle, bir komponentin timorin “baskin” karakterdeki komponenti
olup timor hacminin %60°in1 gecmesi, bu komponentin timoére adini vermesini
sagladi.

Mide karsinomlarinin timoér igi heterojenitesinin ¢ok belirgin olmasi,
timorlerin histomorfolojik olarak gruplandiriimasi sirasinda timoére adini verecek
bilesenin timorin kacta kacini olusturmasi gerektigi konusunda bir sinir degeri
belirlenmesi gerekliligini ortaya cikarmistir. Bu arastirma sirasinda ana yontem
timorde “baskin” karakterde olan bilesenin tiimére adini vermesidir. Bu amagla
timore bakildiginda, goze en c¢ok c¢arpan, uzun vylizde hesaplarina ihtiyac
duyurmayarak “baskin bilesen” karari verilebilecek bilesen, genelde timoriin
yarisindan fazlasini tutmaktadir. “Yanidan fazla” konsepti, “%60 sinir1” getirilerek
nicesellestirilmistir. Baska bir sinir degeri ile baska dagilimlar elde etmek
mumkindidr. Bu, ayri bir ¢calismanin konusu olabilir. Kullanilacak her farkh sinir
degeri ile “mikst karsinom” grubunun o6zellikleri degisecek, tim tani gruplarinin
dagilimlari etkilenecektir.

Siki tarama programlari uygulayan dogu Asya ulkeleri ayr tutuldugunda,
diinya genelinde erken mide karsinomlarinin tim mide karsinomlarinin %18-24’{in{i
olusturdugu bilinmektedir®. Bu arastirmadaki olgular icinde ise erken mide
karsinomlari tim primer mide karsinomlarinin %10’unu olusturmaktadir. Tirkiye’de
mide karsinomunun erken donemde yakalanmasi olasiliginin, (dogu Asya disi) diinya
geneline kiyasla daha diisik oldugu séylenebilir. Erken mide karsinomunun
yakalanamamasi, mide karsinomlarinin sagkaliminin ileri derecede dismesi
anlamina gelmektedir. Ozellikle mide karsinomu riski tasiyan (HP pozitif, aile
hikayesi bulunan, vs) hastalarin siki kontrol altinda tutulmalarinin ve ailevi kanser
sendromlari, 6zellikle HDGC klinik kriterlerini bulunduran hastalara genetik rehberlik
hizmetinin verilmesinin erken mide karsinomlarinin yakalanmasi acgisindan saglkli
olacagi goriisiindeyiz.

Bu arastirmada, 40 yas ve altinda olup mide karsinomu bulunan 23 olgu

mevcuttur. Bu olgularin 7’si adenokarsinom, 3’'G erken mide karsinomu, 1’i mikst
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karsinom, 1’i misindz karsinom, 8’i tagh ylzik hiicreli karsinom tanisi almig olup 3
olguda nadir timorler saptanmistir. HDGC sendromu igin ortaya atilan en son
rehberde, 40 yasinda veya daha genc kiside tasl ylziik hiicreli karsinom bulunmasi
halinde kisiye genetik rehberlik hizmeti verilmesi dnerilmektedir8’. Bu ¢alismada 8
kisi, genetik rehberlik i¢in adaydir. 45 vyasindan geng¢ diffiiz mide kanserli
kisilerin %10,5'unda CDH1 germline mutasyonunun saptandigl bir ¢calismada, aile
hikayesi olmayan/bilinmeyen diffiiz mide kanserli hastada yas 45’ten disuk ise
genetik rehberlik verilebilecegi sonucu cikarilmistirt?3. Yaklasik 5 yillik Hacettepe
olgularini ele aldigimiz hasta grubunda, 45 yas ve altinda mide kanserli olgu sayisi
34’tlr, bunlarin 11’i tash ylzidk hicreli karsinom tanisi almistir. Bu da, olasilikla,
yaklasik 5 wyilda 1 kisinin ailevi CDH1 mutasyon tasiyicisi olup Hacettepe
Universitesi’'nde tasl yiiziik hiicreli karsinom icin gastrektomi operasyonu gegirdigi
anlamina gelecektir. Ayrintili hasta hikayesi alinmasi ile, genetik rehberlik yapilma
gerekliligi farkedilecek hasta sayisi artacaktir.

Calismada sagkalim ile en belirgin ve kuvvetli iligskisi bulunan parametreler,
pTNM evresi ve metastatik/pozitif lenf nodu sayisidir. Mide karsinomunun TNM
siniflandirmasi, en dénemli bagimsiz prognostik faktér olarak bilinirt?4. Sagkahm
egrisinde, o6zellikle evre 1a, 1b ve 2a’nin bir grup, 2a, 3a ve 3b’nin ayri, 3c ve 4’ln
ayri birer grup olusturdugu dikkati cekmistir. Erken mide karsinomlari, pTNM
sisteminde evre 1la, 1b veya 2 olabilmektedir. Erken mide karsinomlarinin
bulundugu evreler, en iyi prognozlu olanlardir.

Calismada incelenen olgularin Ugte ikisi erkektir. Erkeklerde proksimal
timorler, kadinlara gore daha sik goriulmektedir (p=0,000392), erkeklerde
adenokarsinom ve muisin6z karsinom oranlari kadinlara gore daha fazla, tash yuzik
hicreli karsinomlar ve musindz karsinomlarin oranlari daha azdir (p=0,022). Tim
olgular degerlendirildiginde, erkekler ve kadinlar arasinda sagkalim agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (Log-Rank, p=0,888). Avrupa’da ise
mide karsinomunun sagkaliminin kadinlarda erkeklere gére daha uzun oldugunu

belirten iki adet calisma mevcutturt?> 126,
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Tash yuzik hicreli karsinomlarin adenokarsinomlar (p=0,015) ve diger/nadir
timor grubundan (p=0,019) daha erken yaslarda goruliyor olmasi, literatir ile
uyumludur®. Misindz ve mikst karsinomlar ile tagh yizik hiicreli karsinom arasinda
benzer bir iliskinin saptanmamasi, miisin6z ve mikst karsinom gruplarinda olgu
sayisinin az olmasiyla aciklanabilir. Yas ile timor yerlesim yeri (p=0,125) veya evre
(p=0,170) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (Kruskal-
Wallis). ileri yas ile sagkalim ters iliskilidir (Cox, HR: 1,013). ileri yasin advers
prognostik parametre oldugu bilinmektedir*. Tumor boyutu ile tani gruplari arasinda,
erken mide karsinomlarinin boyutunun diger tiimorlere goére daha kiglk olmasi
disinda anlamli iliski mevcut degildir. Artan timor boyutu, azalan sagkalim ile
iliskilidir (HR: 1,103). Benzer sekilde, tiimor invazyon derinligi ile timor tanisi iliskili
degildir ancak sagkalim iliskilidir (HR:1,363).

Diseke edilen toplam lenf nodu sayisinin ortalama degerinin 23,13,
medianinin 22 olmasi, saglikli evreleme igin AJCC tarafindan 6nerilen 16 lenf nodu
sinirinin gegildigi izlenimini vermekle birlikte, standart deviasyonun fazla (13,218)
olmasi, vyayilmin genisligine de isaret etmektedir. 108 olguda (tim
olgularin %32,2’si) 15 veya daha az sayida lenf nodu diseke edilmistir. Toplam lenf
nodu sayisi, sagkalim ile iliskili bulunmamistir. Az lenf nodunun diseke edildigi
olgularda cerrahinin yeterince iyi yapilmamis olmasi olasiligi bulunabilecegi ve bu
durumun sagkalimi etkileyebilecegi fikrini test etmek icin yapilan yeni gruplamada,
16’dan az lenf nodu diseke edilmis olan olgu grubu ile 16 veya daha fazla lenf
nodunun diseke edildigi olgu grubu arasinda, Cox regresyon analizinde istatistiksel
fark bulunmamistir (p=0,893).

Metastatik lenf nodu sayisinin toplam lenf nodu sayisina bélinmesi ile
bulunan lenf nodu oraninin, mide kanserinde prognostik faktér oldugu iddia
edilmistir'?’, lenf nodu oraninin evreleme sistemine entegre edilmesi gerektigi de
savunulmustur®?®. Bu bilgileri destekler sekilde, Cox regresyon analizinde, lenf nodu
oraninda 0,01’lik artisin 6lim riskinde 1.022 kat artisa sebep oldugu goérilmdstar.

Tash yuzuk htcreli karsinomlarin, diger/nadir timor grubuna kiyasla daha yliksek
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lenf nodu oranina sahip oldugu da saptanmistir. Tash ylizlik hicreli karsinomlarin,
diger/nadir timor grubuna gore daha agresif timorler oldugu distnulebilir.

Epidemiyolojik olarak ve sagkalim agisindan, proksimal ve distal yerlesimli
timorlerin farkh davrandig bilinmektedir. Literatiire uygun sekilde, proksimal
yerlesim gosteren tiimorler erkeklerde agirlikhdir, proksimal timorlerde perinéral
invazyon sikhg diger timorlere goére daha siktir, adenokarsinomlar proksimal
timorler arasinda daha baskindir, distalde ise erken evre karsinomlar belirgindir.
Sagkalim egrisinde, orijini belli olmayan, tim mideyi tutmus karsinomlarin
sagkaliminin proksimal timorlere kiyasla dusik, distal timorlerin sagkaliminin
proksimallere gore daha yiksek oldugu gortlmustir.

Erken mide karsinomu disindaki tani gruplart kendi aralarinda
karsilastirildiginda, sagkalim farki sergilememektedir. Adenokarsinomlardaki erkek
hasta ve proksimal yerlesim belirginligi, misin6z timorlerde pozitif lenf nodu
sayisinin yiksekligi, atrofinin az olusu ve erkek hastalarda belirginlik, tash yizik
hicreli karsinomlardaki gérece kadin belirginligi, atrofinin az olusu, adenokarsinoma
gore daha genc kisilerde gorilmesi, pozitif lenf nodu sayisinin yiiksek olmasi ve
nadir timaorlere gore lenf nodu oraninin daha yiiksek olmasi, en belirgin sonuclardir.

Medduller benzeri karsinomlar, mikrosatellit instabilitesi ile iliskilidir.
Lenfoepitelyoma benzeri karsinomlarin ise EBV iliskili oldugu bilinmektedir. Bu iki
antite, diger mide karsinomlarina gére daha iyi prognozludur; bu nedenle ayirt
edilmeleri degerlidir. Diger/Nadir timorlerin alt gruplar, olgu sayilarinin azhigi
nedeniyle kendi iglerinde birbirleriyle veya diger timor gruplariyla demografik
ozellikler, timor yayilim 6zellikleri ve sagkalim agisindan karsilastirilmamigtir. Daha
blyuk bir popllasyon ile calisilir ise bu tlimorlerin sayisi artacak ve bu alt-gruplar
istatistiksel analiz icin uygun buylklige gelecektir.

Mide karsinomlari, ek histokimyasal, immiinohistokimyasal veya molekdiler
calhismalar kullanilmadiginda dahi icerdigi cesitli parametreler ile ¢ok-yonli,
karmasik timorlerdir. Ayrintili morfolojik degerlendirmenin, molekiler calismalara

ve hasta bakimina yon verecegini diisinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Primer mide karsinomlari kot prognozludur (1 yillik sag kalim %66,8,
5 yillik sag kalim %37,4 ), morfolojik olarak ileri derecede heterojendir.

2. Primer mide karsinomlari; erken mide karsinomu, adenokarsinom,
tash yizuk htcreli karsinom, misin6z karsinom, mikst karsinom ve diger/nadir
karsinomlar olarak siniflandirilabilir.

3. Onerilen mide karsinom siniflandiriimasinin tekrar edilebilirligi, mide
karsinogenezi (molekiler belirtegler, mikrosatellit instabilitesi, DNA hatali eslesme
tamir genleri gibi) ve klinik uygulamalarda faydalar (kanser taramasi, tedavisi gibi)
ayrica ¢alisilmalidir.

4, Primer mide karsinomlarinda prognozu belirleyen en oOnemli
parametre timor evresidir. Erken mide karsinomlari, sagkalimlari belirgin olarak iyi
olan timorlerdir ve patoloji raporlarinda tani hanesinde belirtiimelidirler.

5. Erken mide karsinomu orani calisma grubumuzda (%10), bati
lUlkelerine (%16-24) gore disik bulunmustur.

6. Mide kanseri tarama ve erken tani programlarina ihtiya¢ vardir. Bu
kapsamda Herediter Diffliiz Gastrik Kanser Sendromlu olgular tanimlanarak risk

grubundaki hastalara genetik rehberlik sansi verilmelidir.
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