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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismada timor tomurcuklanmasi ve timérii infiltre eden

lenfositlerin, prognostik faktorlere etkilerinin ortaya konmasi amacglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda intestinal tip mide adenokarsinom tanisi almig, 2010-2019
yillar1 arasinda subtotal ya da total gastrektomi uygulanmis, preoperatif tedavi
almamis 152 olgu belirlendi. Timoér tomurcuklanmasi ve timori infiltre eden
lenfositler diigiik, orta, yiiksek olarak gruplandi. Tiimoér tomurcuklanmasinin ve
tiimorii infiltre eden lenfositlerin derecesinin klinikopatolojik parametrelerle iligkisi

incelendi.

BULGULAR: Istatistiksel analiz sonucunda yiiksek tiimor tomurcuklanma aktivitesi
varlig1 ile histolojik olarak az diferansiasyon, lenfovaskiiler ve perindral invazyon
varligy, ileri pT ve pN evresi, ileri klinik evre ile anlamli iliski goriildi (p<0,001).
Tiimort infiltre eden lenfositlerin yogunlugunun azalmas: ile, lenfovaskiiler ve
perindral invazyon varligi (sirastyla p:0,005, p:0,021) arasinda anlamli iligki saptandi.
Tiimdri infiltre eden lenfositlerin yogunlugu ile timor evresi ve bolgesel lenf nodu
metastazi arasinda ters iligki vardir (sirastyla p<0,001, p:0,034). Tiimorii infiltre eden
lenfositlerin yogunlugu ile tiimoriin histolojik derecesi arasinda anlamli iligki
goriilmedi. Hem tiimor tomurcuklanmasinin hem de tiimorii infiltre eden lenfositlerin

yogunlugu ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli iliski saptanmadi.

SONUC: Timor tomurcuklanmasi ve tiimori infiltre eden lenfositler patolojik
prognostik faktorlerle iliskili bulundu. Tedavi yonetimi ve hastalarin klinik gidisleri
ile ilgili 6nemli bilgi verebilecek bu iki histolojik parametre, mide kanseri rutin

raporlama sistemine girmelidir.

Anahtar Kelimeler: Adenokarsinom, Intestinal, Mide, Tiimér Tomurcuklanmast,

Tiimori Infiltre Eden Lenfositler



ABSTRACT

INTRODUCTION AND PURPOSE: In this study, it had aimed to propound the

effects of tumor budding and tumor infiltrating lymphocytes on prognostic factors.

MATERIALS AND METHODS: 152 cases diagnosed as intestinal type gastric
adenocarcinoma in Sakarya Training and Research Hospital, had subtotal/total
gastrectomy between years 2010-2019, hadn’t taken any preoperative treatment, had
assigned. Tumor budding and tumor infiltrating lymphocytes classified as low,
moderate and high. Correlation between grade of tumor budding and tumor infiltrating

lymphocytes and clinicopathological relation had investigated.

RESULTS: Statistical analyses substantiates correlation between high tumor budding
activity and histologically poor differentiation, lymphovascular and perineural
invasion, advanced pT and pN stage, advanced clinical stage (p<0,0001). Correlations
between dwindling intensity of tumor infiltrating lymphocytes and
lymphovascular/perineural infiltration (p:0,005 and p:0,021 respectively) had
determined. Intensity of tumor infiltrating lymphocytes is in inverse ratio with tumor
stage and regional lymph node metastasis (p<0;001, p:0,034 respectively). Correlation
between intensity of tumor infiltrating lymphocytes and tumor's histological grade
couldn’t been proved. Neither tumor budding, nor intensity of tumor infiltrating
lymphocytes express significant correlation between sex and age.

CONCLUSION: Tumor budding and tumor infiltrating lymphocytes are found
correlated with prognostic factors. These two histological parametres acquit with
valuable informations about treatment procedure and patient’s clinical outcome,

should get into stomach cancer reporting system.

KEY WORDS: Adenocarcinoma, Intestinal, Tumor budding, Tumor infiltrating
lymphocytes



1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri diinyada en sik goriilen besinci kanserdir. Kansere bagli 6liimlerde
akciger ve kolorektalden sonra iicilincii sirada gelmektedir. Tiim diinyada 2018 yili
icinde 1033701 yeni olgu bildirilmis olup mide kanserine bagli 6liim sayisi ise
782685°tir (Ferlay, 2019) (Sekil 1). Ulkemizde erkeklerde besinci, kadinlarda ise
altinci siklikta goriilen kanser tiiriidir (T.C. Halk Sagligi Kurumu, 2018). Ancak Van
g06lii havzasinda mide kanseri ¢ok daha sik goriilmekte olup, erkek hastalarda ilk, kadin

hastalarda siklik sirasina gore 2. sirada yer almaktadir (Kdsem ve ark. 2000).

Number of new cases in 2018, both sexes, all ages Number of deaths in 2018, both sexes, all ages

Lung
2093876 (11.6%)

1761007 (18.4%)

?’““ X Other cancers
2088849 (11.6%) 3422417 (35.8%)
Other cancers
7753 946 (42.9%) Colorectum Colorectum
1849518(10.2%) 880792 (9.2%)
Prostate Prostate Stomach
1276 106 (7.1%) 358 989 (3.8%) A 782 685 (8.2%)
) Ive
\

Stomach Pancreas
1033 701 (5.7%) 432 242 (A5W)

Cervix uteri

Liver
569 847 (3.2%) 781 631 (8.2%)

Oesophagus Liver Oesophagus Breast
572034 (3.2%) 841080 (47%) 508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)

Total: 18 078 957 cases Total: 9 555 027 deaths

Sekil 1: Her iki cinsiyet i¢in, diinyada yeni kanser vakalar1 ve 6liim sayilari, 2018

(Ferlay, 2019)

Yirminci ylizyilin ortalarindan itibaren Kuzey Amerika ve Avrupa iilkeleri gibi
gelismis tilkelerde mide kanser insidansi ve 6liim oranlar1 azalmaya baglamistir. Mide
kanserinin yogun oldugu Japonya, Cin gibi Asya lilkeleri ve Latin Amerika’da da son
yillarda bir azalma s6z konusudur. Muhtemel sebepleri yiyeceklerin saklanma
kosullarinin gelismesi, sigara i¢iciliginin azalmasi, temiz su imkanlariin artmasi,
kronik Helicobacter pylori infeksiyonun azalmasi ve Japonya’da mide kanserinin

erken tarama programlarina dahil edilmesi olabilir (Correa, 2013; John, 2018).



Son yillarda mide kanser goriilme insidansi azalmakla birlikte, proksimal mide
kanserlerinde bir artis s6z konusudur (Hu et al. 2012). Bu durum muhtemelen farkl
lokalizasyonlardaki tiimdrlerin patogenezinin, molekiiler O6zelliklerinin, etyolojik

faktorlerin farkli olmasina bagli olabilir.

Intestinal tip adenokarsinom daha ¢ok diyet, sigara, H. pylori gibi cevresel faktorlerle

iliskili iken, diffiiz karsinomda genetik anormallikler s6z konusudur (Hu et al. 2012).

Mide kanserlerinin ortalama goriilme yas1 60°tir ve erkeklerde kadinlara gore iki kat

daha sik goriilmektedir (Correa, 2013).

Klinik olarak nonspesifik semptomlarinin olmasi ve erken evrede semptom vermemesi
nedeniyle genelde ileri evrede tanmi alirlar. Japonya ve Giiney Kore’de tarama
sistemlerinin varlig1 nedeni ile genelde, hastalar erken evrede tani alirlar ve 5 yillik
sag kalimlar1 %60’1n tlizerindedir. Amerika’da ise vakalarin yalnizca %?25’1 erken
evrede tan1 almakta ve 5 yillik sag kalimlar1 %33 civarindadir. Az gelismis tilkelerde

ise bu oran %25’in altindadir (John, 2018).

Mide kanserinde en onemli prognostik faktor, tani anindaki hastalifin patolojik
evresidir. Bunun yani sira tiimoriin lokalizasyonu, histolojik tipi, diferansiasyonu,
lenfovaskiiler invazyon gibi klinikopatolojik parametreler de prognostik Oneme

sahiptir.

Timor tomurcuklanmasi (TT), tiimor hiicreleri ya da kiimelerinin invaziv siirdan
timorii  ¢evreleyen stromanin igine go¢ etmesi olarak tanimlanan, epitelyal-
mezenkimal degisimin (EMD) histolojik yansimasidir (Morodomi et al. 1989, Hase et
al. 1993 Ueno et al. 2002).

TT, bugiin kullandigimiz sekli ile kolorektal kanserde (KRK) ¢’izole timdr hiicresi ya
da bes tiimor hiicresini gegmeyen tiimor hiicre kiimeleri’” olarak tanimlandi (Ueno et
al. 2002). Basta KRK olmak {izere, larinks, pankreas, akciger gibi birgok tiimorde TT,
ileri evre ve lenfovaskiiler invazyon (LVI), kétii prognozla iliskili bulunmustur
(Sarioglu ve ark. 2010; Yamaguchi et al. 2010; Karamitopoulou et al. 2013; Oh et al.
2018).

Mide kanserinde de diger ¢alismalarla benzer sekilde yiiksek TT, kisa sag kalim, LVI
ve ileri evre ile iliskilidir (Gulluoglu ve ark. 2015; Nalbantoglu, 2017; Press, 2017).



Midede, ozellikle intestinal tip adenokarsinomlarda TT’nin degerlendirilmesi
gerektigi, diffiiz karsinomlarda degerlendirmenin zor olabilecegi sdylenmektedir

(Nalbantoglu ve ark. 2017; Kemi et al. 2019).

Tiimérii infiltre eden lenfositler (TIL), konak¢inin tiimére kars1 verdigi immiin cevapta
¢ok &nemli bir rol oynamaktadir. Meme, KRK gibi birgok tiimérde, TIL’in kanserin
ilerlemesini durdurmak i¢in 6nemli bir rolii vardir ve immiinoterapide etkili bir
faktordiir (Laghi et al. 2009; Mahmoud et al. 2011). Kanserli hastalar tiimér-lenf nodu-
metastaz (TNM) evrelemesine dayanan standart tedavi protokollerine gore tedavi
olmaktadir. TNM evrelemesi, konak¢inin immiin cevabi ile ilgili bilgi vermemektedir
(Zhang et al. 2019). Mide kanserinde yapilan bir¢ok calisma, TiL ve bilesenlerinin
immiinoterapi ve kontrol noktast blokaj tedavisi i¢in hasta se¢imini
yonlendirebilecegini one siirmektedir (Dai et al. 2016; Kawazoe et al. 2017). Bir
calismada yiiksek TIL’in klinikopatolojik parametrelerin ¢ogu ile pozitif iliskili
oldugunu, TIL ve TNM kombinasyonunun mide kanserli hastalarin prognozu ile ilgili

daha detayl bilgi verebilecegini gosterilmistir (Zhang et al. 2019).

Biz bu calismada TT ve TIL’in intestinal tip mide adenokarsinomlarinda

klinikopatolojik parametrelerle iligkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MIDE EMBRIYOLOJIiSI, HISTOLOJISi, ANATOMISI

2.1.1. Mide Embriyolojisi

Mide, barsagin 6n distal kismindan koken alan tiibiiler bir yapidir. Dordiincii hafta
boyunca hafif bir dilatasyon ile ilkel mide olusmaktadir. Takip eden iki hafta boyunca
sag duvarin arka kismi, 6nden daha hizli biiyiir, bunun sonucunda midenin biiyiik
kurvatiirii gelisir. Es zamanli olarak 6n mide duvarinin deformasyonu ile kiiciik
kurvatiir gelisir. Yedinci haftanin sonunda biiyiik kurvatiiriin iist kisminin geniglemesi
ile fundus ve kardiak incisura ortaya ¢ikar. Yedinci ve sekizinci haftalar boyunca
midenin, kraniokaudal aks boyunca 90 derece donme hareketi ile biiyiik kurvatiir sola,
kiiciik kurvatiir saga yer degistirir. Ventrodorasal aks boyunca hafif donme sonucunda,
biiyiik kurvatiir hafif¢e kaudal, kii¢iik kurvatiir hafifce kranial kisma bakar
(Schoenwolf, et al. 2014).

2.1.2. Mide Histolojisi
Normal mide mukoza, submukoza, muskularis propria ve serozadan olugmaktadir.
Mukoza digindaki tabakalar diger gastrointestinal sistem (GIS) organlariyla benzerlik

gostermektedir.

Foveolanin i¢e invajine olmasiyla yiizey epiteli olusmaktadir. Bezler mukozanin derin
bolgesinde lokalizedir. Yiizey epiteli bazalde yerlesmis kolumnar hiicrelere ve mukus
iceren apikal sitoplazmaya sahiptir. Bezler farkli mukozal alanlarda cesitlilik
gostermektedir. Kardiak ve pilorik mukozal bolge gevsek yerlesmis mukus sekrete
eden glandlar igermektedir. Korpus mukozasinda sik1 paketlenmis arada ¢ok az lamina
propria birakan bezler, mukoza kalinliginin %75’ini olusturmaktadir. Asit iireten

parietal hiicreler hafif eozinofilik sitoplazmali, enzim iireten sef hiicreler amfofilik



sitoplazmalidir. Genellikle sef hiicreler glandlarin bazal yarisinda, parietal hiicreler ise
superfisyal yarisinda yer almaktadir. Korpus mukozasinda endokrin hiicreler sagilmis,
pilorik bolgede konsantre bir sekilde goriilmektedir. Antrumda endokrin hiicrelerin
%50’s1 gastrin iireten G hiicreleri, %30’u serotonin lireten enterokromafin hiicreleri,
%15’1 somatostatin iireten D hiicrelerinden olusmaktadir. Korpusda endokrin
hiicrelerin biiyiik bir kismini enterokromafin benzeri hiicreler, daha az olarak da X

hiicreleri ve enterokromafin hiicreler olusturmaktadir.

Superfisyal lamina propriada foveolalar arasinda az sayida lenfosit ve plazma hiicresi
bulunmaktadir. Lenfositlerin ¢ogu B hiicre orijinlidir. Intraepitelyal lenfosit yok ya da
cok nadirdir. Normal midede germinal merkezi olan lenfoid follikiiller bulunmaz.
Normal antrum ve korpusda, muskularis mukozanin hemen tiistiinde, germinal merkezi

olmayan kii¢iik lenfoid agregatlar olabilir (Mills, 2015) (Sekil 2)

Stomach

\Oxyntic (parietal) cell
<O

Gastric
gland

Muscularis mucosae -
Submucosa

Enteroendocrine cell
(DNES cell; APUD cell)

Sekil 2: Mide histolojisi (Gaertner, 2017)



2.1.3. Mide anatomisi

Mide sag hipokondriumda ve abdomenin epigastric bolgesinde yer alan intraperitoneal
bir organdir. Kardia, fundus, gévde ve pilor olmak iizere dort bolgeye ayrilmaktadir.
Ayrica arka ve 0n ylizde peritonla ¢evrilidir. Kardia yiyeceklerin ilk geldigi boliimdiir
ve Ozofagogastrik sfinkter icerir. Midenin en uzun bdlgesi olan govde sindirim
proteinlerinin ¢gogunu icermektedir. Pilorik bolge midenin en distal kismidir. Bunun
ist kismi olan pilorik antrum, pilorik kanal ve sfinktere ilerler. Pilorik sfinkter

yiyeceklerin duodenuma geg¢isini kontrol eder (Moses et al. 2013) (Sekil 3).

Left gastric artery

Celiac trunk Cardia (of stomach)

Common
hepatic |
artery - Fundus of stomach
Splenic
Gastroduodenal artery
artery
Left
. gastro-omental
\ artery
Pylorus Pyloric Body of
(pyloric part stomach

sphincter)
Right gastro-omental

artery

Sekil 3: Mide anatomisi (Moses, 2013)

Midenin sempatik inervasyonu ¢olyak pleksusdan koken alan sinirler tarafindan,
parasempatik inervasyon ise vagusun on ve arka pleksuslarindan saglanir. Beslenmesi
¢olyak trunkus ve onun sol gastrik, splenic, commom hepatik arter dallarindan
olmaktadir. Vendz drenaji gastrik ve gastroomental venlere olmaktadir. Lenfatik

drenaj ¢olyak nodlara olmaktadir (Moses et al. 2013).



2.2. MiDE KANSERI

2.2.1. Smflandirma

Mide kanserlerinin %90’dan fazlas1 adenokarsinomlardan olusmaktadir (Correa,
2013). Mide adenokarsinomlar: intestinal ve diffiiz olmak tizere iki ana histolojik
subtipe ayrilmaktadir (Lauren, 1965). Diffiiz karsinomlar, kadinlarda erkeklere gore
daha sik ve intestinal tipe gore daha gen¢ yasta goriilmektedir (Kaneko and
Yoshimura, 2001). Diffiiz karsinom intestinal tiple karsilastirildiginda daha fazla
rekiirrens gostermektedir ve intestinal tip daha iyi prognozludur (Chen et al. 2016).
Anatomik lokalizasyona gore kardia ve distal olmak {izere ikiye ayrilmaktadir (Correa,
2013).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) smiflamasi, tanimlayici bir siniflama  olup
adenokarsinom, hepatoid adenokarsinom, mikropapiller karsinom, adenoskuamdz
karsinom gibi alt tipleri icermektedir (Carneiro et al. 2019). Gastrointestinal timor

siniflamas1 2019 yilinda giincellenmis olup Tablo 1°de sunulmustur.



Tablo 1: DSO mide tiimérleri smiflamas1 (Carneiro et al. 2019)

Benign epitelyal tiimorler ve prekiirsorleri

Malign epitelyal tiimorler

e  Glandiiler intraepitelyal neoplazi,
diisiik derece

e  Glandiiler intraepitelyal neoplazi,
yiiksek derece

Serrated displazi, diisiik derece

Serrated displazi, yiiksek derece

Intestinal tip displazi

Foveolar tip displazi

YV V V V V

Gastrik pit/kript displazi
e Intestinal tip adenom, diisiik derece
e Intestinal tip adenom, yiiksek derece
»  Sporadik intestinal tip mide
adenomu
»  Sendromik intestinal tip mide
adenomu
e  Adenomatoz polip, diisiik dereceli
displazi
e  Adenomatoz polip, yiiksek dereceli

displazi

Adenokarsinom, NOS
Tiibiiler adenokarisom
Parietal hiicreli karsinom
Mikst subtipleri igeren adenokarisnom
Papiller adenokarsinom, NOS
Mikropapiller karsinom, NOS

Mukoepidermoid karsinom

>

>

>

>

>

>

»  Miisindz adenokarsinom

»  Tash yiiziik hiicreli karsinom

» Az (poorly) koheziv karsinom

»  Lenfoid stromali mediiller karsinom

» Hepatoid adenokarsinom

»  Paneth hiicreli karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom, NOS

Adenoskuaméz karsinom

indiferansiye karsinom, NOS

» Rabdoid fenotipli biyiik hiicreli
karsinom

»  Pleomorfik karsinom

»  Sarkomatoid karsinom

»  Osteoklast benzeri dev hiicreli karsinom

Gastroblastom

Noroendokrin tiimor, NOS

Noroendokrin tiimor, derece 1

Noroendokrin tiimor, derece 2

Noroendokrin tiimor, derece 3

Gastrinoma, NOS

Somatostatinoma, NOS

Enterokromafin hiicreli karsinoid

YV V V V V V V

Enterokromafin benzeri hiicreli
karsinoid

Noroendokrin karsinom, NOS

»  Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
»  Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom
Mikst néroendokrin-non-noroendokrin

neoplazi (MINEN)




Kanser Genom Atlas ¢alismalarina gore mide kanserleri molekiiler olarak dort sinifa
ayrildi: Epstein — Barr virus (EBV) ile infekte tiimorler, mikrosatellit instabil (MS])
timorler, genomik stabil tiimorler (GS) ve kromozomal instabil tiimérler (CIN) (Bass
et al. 2014). Tumorlerin %9 unu olusturan ilk gruptaki timorler, EBV pozitifligi ve
yaygin DNA promoter hipermetilasyonu gosterirler. Ikinci alt gruptaki tiimorler
yiiksek mutasyon ve hipermetilasyon oranlarina sahip (MLH1 promoterde
hipermetilasyon) MSI tiimérlerdir. Tiimorlerin %20’sini olusturan {igiincii alt gruptaki
timorler diisiik diizey somatik kopya sayis1 degisikliklerine sahip genomik stabil, son
grup ise (timorlerin %50’si) yiiksek diizey somatik kopya sayisi degisiklikleri igeren
kromozomal instabil timorlerdir (Bass et al. 2014).

Genomik stabil grubun ¢ogunlugu (%73) diffiiz histolojik 6zellikler gostermektedir.
Tiim molekiiler alt tipler mide boyunca her yerde goriilebilirken, kromozomal instabil
timorlerin  %65°1 gastroozofageal bileske/kardia lokalizasyonunda, EBV pozitif
tiimorlerin %62’s1 korpus ya da fundusda goriilmektedir. Genomik stabil tiimorler
daha erken yaslarda, MSI grup ileri yaslarda tam almaktadir. MSI tiimérlerde kadin
cinsiyet hakimiyeti varken, EBV pozitif vakalar erkeklerde daha sik goriilmektedir
(Bass et al. 2014). MSI tiimérler genelde erken evrede tani alirlar (I/IT). Rekiirrens
oranlart daha az ve daha iyi prognozludurlar (Boger et al. 2018) (Sekil 4).

CIN
* Intestinal histology
* TP53 mutation
* RTK-RAS activation

EBV
* PIK3CA mutation
*PD-L1/2 overexpression
* EBV-CIMP
* CDKN2A silencing
* Immune cell signalling

MSI
* Hypermutation
* Gastric-CIMP
* MLH1 silencing
* Mitotic pathways

GS
+ Diffuse histology
*CDH1, RHOA mutations

* CLDN18-ARHGARP fusion
| ° Cell adhesion
| —

Sekil 4: Mide kanserinde molekiiler siniflama ve 6zellikleri (Bass et
al.2014)



2.2.2. Epidemiyoloji ve insidans

Mide kanseri tiim diinyada her iki cinsiyette de en sik goriilen besinci kanser tiirtidiir
(Ferlay, 2019). Ulkemizde erkeklerde besinci, kadinlarda altinci sirada goriilen kanser
tipidir (T.C. Halk Sagligi Kurumu, 2018). Vakalarin biiyiik bir kism1 Asya ve Dogu
Avrupa’da toplanmistir (Ferlay, 2019). Son yillarda mide kanser goriillme oranlari
azalmaya baglamistir. Bunun muhtemel sebebi sigara ve diyetle alinan tuz miktarinin
azalmasi, taze meyve ve sebze tiiketiminin artmasi, H. pylori enfeksiyonunun azalmasi
olabilir. Cin’de yapilan bir ¢alismada, plasebo ve H. pylori tedavisi alan 3365
orneklem grubu 15 y1l boyunca takip edilmis, takip sonunda, H. pylori eradikasyon
tedavisinin, plaseboya gore mide kanser insidansini %39 azalttig1 goriilmiistiir (Ma et
al. 2012). Bir Japonya ¢alismasinda H. pylori pozitif 1476 hastanin, 853’ eradikasyon
tedavisi alirken, 623 tanesi tedavi almadi. Ug y1llik takip sonunda eradikasyon tedavisi
alan grupta %1,5, almayan grupta ise %4,3 oraninda mide kanseri goriildii (p=0,019)
(Keiji et al, 2008).

Bu verilere dayanarak Japon Helicobacter Arastirma Dernegi, mide kanserinin
onlenmesinde H. pylori eradikasyonunun 6nemini savundu. Japon Hiikiimeti 2013
yilinda mide kanserini onleme amagh H. pylori test ve tedavi stratejilerini

desteklemeye karar verdi (den Hoed and Kuipers, 2016).

2.2.3. Etyoloji ve Risk Faktorleri
Mide kanseri hem g¢evresel hem de genetik faktorlerden etkilenen multifaktoriyel bir

hastaliktir.

2.2.3.1. Cevresel faktorler

Helicobacter Pylori, Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (International Agency for
Research on Cancer, IARC) tarafindan 1994’te grup 1 karsinojen olarak tanimland1 ve
mide kanserinin bilinen en 6nemli nedenidir. Kardia dis1 kanserlerin %89’u, tim mide
kanserlerinin ise %78’inden sorumludur (Lu and Li, 2014). Helicobacter pylori
infeksiyonu tiim diinyada hala daha devam eden 6nemli bir saglik problemidir.

Bat1 iilkelerinde siklig1 azalmaya baslamakla birlikte, gelismekte olan iilkelerde

yiiksek oranda goriilmektedir. Afrika (%79,1), Latin Amerika ve Karayipler (%63,4),
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Asya (%54,7) oranlar1 en yiiksek, Kuzey Amerika (%37,1) ve Okyanusya (%24,4) ile
en disiik prevelansa sahip bolgelerdir (Hooi et al. 2017). Ayni ilkenin farkl
sehirlerinde bile H. pylori prevelans: degiskenlik gdstermektedir. Ornegin ABD’de
Hispanik olmayan beyazlarda oran %26,2, Hispanik olmayan siyahlarda %52.7,
Meksikan Amerikalilarda %61,6 olarak bulunmustur (Everhart et al. 2000).
Helicobacter pylori prevelansinin bu kadar farklilik gostermesi temiz suya ulasim,
degisken sosyoekonomik statii, kentlesme gibi durumlara bagli olabilir. Helicobacter
pylorinin mide kanseri gelismesinde iki onemli yolagi kullandig1 ongoriilmektedir:
birincisi inflamasyon aracilig1 ile epiteli indirekt yolla etkilemesi, ikincisi ise

bakterilerin direkt epiteli aktive etmesidir (Chiba et al. 2008).

Mide adenokarsinom vakalarinin yaklasik %8.7’si EBV ile enfekte iken (Murphy et
al. 2009), midenin lenfoepitelyoma benzeri karsinomlarinin yaklasik %90’1 EBV
pozitiftir (Shibata et al. 1991, Murphy et al. 2009). EBV iligkili mide kanseri
erkeklerde, kadinlardan daha sik goriilmektedir (Shibata et al. 1991, Murphy et al.
2009).

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom, lenf nodu metastazi yapma orani diisiik olan, diger
karsinom tiplerine gore daha iyi prognoza sahip nadir bir mide kanseridir (Song et al.
2010). EBV enfeksiyonunun kendisinin mi ya da EBV iligkili inflamatuar cevabin m1
ve/veya her ikisinin etkilesiminin mi koruyucu etkisi oldugu tam olarak
anlagilamamistir (Chang et al. 2014). Konakg1 hiicresel immiin yanitlarin altta yatan
mekanizmalarinin agikliga kavusmasi ile, mide kanserli hastalarda immiinoterapi,

gelecekte tedavi segenegi olabilir (Song et al. 2010).

Sigara, mide kanser gelisme riskini artiran gevresel faktorlerden biridir (Trédaniel et
al. 1997). Yapilan ¢alismalarda, sigara igiciligi ile kardia tiimorleri arasinda anlaml

iliski bulunmustur (Gonzalez et al. 2003, Sung et al.2007).
Alkol tiiketimi ile mide kanser gelisimi arasinda ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir.

Alkol tiiketimi ile mide kanser gelisme riski arasinda anlamli bir iligski bulunamazken

(Freedman et al. 2007), alkol ve sigaranin birlikte kullanilmasinin riski artirdigi (Sung
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et al. 2007), diger tarafta alkol tiiketimi ile mide kanser riskinin arttigini gosteren
calismalar da mevcuttur (Ma et al. 2017). Tramecere ve arkadaslari ise mide kanser
gelisiminde alkol tiiketiminin doza bagh oldugunu, giinde dort kadeh ve tizerinde

tilketenlerde riskin arttigin1 6ne siirmislerdir (Tramacere et al. 2012).

Diyette yiiksek miktar tuz alimi1 mide kanser riskini artirmaktadir (Shikata et al. 2006;
den Hoed and Kuipers, 2016). Yapilan genis kapsamli ¢alismalar yiiksek miktar tuz
kullaniminin, alkol tiiketimi gibi doz bagimli oldugunu 6ne siirmislerdir (Lin et al.
2014; Fang et al. 2015). Giinliikk bes gramdan fazla tuz tiikketimi mide kanser riskini
%12 artirmaktadir (Fang et al. 2015).

Taze meyve ve sebzenin az tliketilmesinin mide kanseri icin risk faktérii oldugu
(Nemati, Mahdavi and Naghizadeh Baghi, 2012), ayn: sekilde ¢ok tiiketilmesinin de
riski azalttig1 gosterilmistir (Bertuccio et al. 2013, Fang et al. 2015). Vejeteryanlarda

etten zengin beslenenlere gore mide kanser riski diisitk bulunmustur (Key et al. 2014).

Nitrit ve nitratlar dogal olarak sebze ve meyvelerde bulunmaktadir. Ayn1 zamanda,
salam, sosis, sucuk gibi islenmis etlerin lezzetini artirmak igin nitrit ve nitratlar
kullanilmaktadir. Nitrit ve nitrattan zengin gidalarin, yiiksek miktarda tiiketilmesi
mide kanser riskini artirmaktadir (Song, Wu and Guan, 2015). Asir1 kirmizi et (Gao et
al. 2011, Zamani et al. 2013), tiitsiilenmis et (Wu et al. 2013), islenmis et (Fang et al.

2015) tiiketiminin de mide kanser riskini artirdig1 bilinmektedir.

Obezite ve viicut kitle indeksi ile mide kanser riski arasinda anlamli bir iligki

bulunamamistir (Chen et al. 2013, Steffen et al. 2018).

2.2.3.2. Genetik faktorler

Mide kanserlerinin ¢ogu sporadik olarak ortaya ¢ikarken, yaklasik %10’u aileseldir.
Kalitsal gecis gosteren mide kanserleri li¢ ana gruba ayrilmaktadir:

1- Herediter diffiiz mide kanseri

2- Ailesel intestinal mide kanseri

3- Mide adenokarsinomu ve midenin proksimal polipozisi
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Herediter Diffiiz Mide Kanseri

Herediter diffiiz mide kanseri, otozomal dominant gegis gosteren, en iyi bilinen ailesel
mide kanseri olup E-cadherin (CDH1) gen mutasyonu ile karakterizedir (Oliveira et
al. 2015). E-cadherin mutasyonu varligi kadinlarda artmis meme kanser riskini,
ozellikle invaziv lobiiler karsinomu, beraberinde getirmektedir. Bu hastalarda mide
kanser riski i¢in yakin takip ya da profilaktik gastrektomi, kadin hastalar da artmis
meme kanser riski i¢in yillilk mammografi ya da tercihen MR tarama programlarina
yonlendirilmelidir (Lynch et al. 2005). ileri evre herediter diffiiz mide kanserli
hastalarin ¢cogunda, makroskopik olarak sporadik diffiiz mide kanserinden ayirt
edilemeyen, genellikle linitis plastika 6zelliginde, belirgin mide duvar kalinlasmasi
yapan tiimor mevcuttur (Oliveira et al. 2015). Calismalarda CDH1 mutasyonu tasiyan
vakalarda mikroskobik olarak intramukozal tasl yiiziik hiicreli karsinom goriilmiistiir

(Carneiro et al. 2004, Charlton et al. 2004).

Ailesel intestinal Mide Kanseri

Ailesel intestinal mide kanseri tanis1 i¢in bir kism1 50 yasin altinda olan birinci ya da
ikinci derece akrabalarin iki veya daha fazlasinda ya da yastan bagimsiz olarak
birinci veya ikinci derece akrabalarin ii¢ ya da daha fazlasinda, intestinal histolojide
mide kanseri olmalidir (Caldas et al. 1999).

Mide Adenokarsinomu ve Midenin Proksimal Polipozis Sendromu

Mide adenokarsinomu ve midenin proksimal polipozis sendromu, otozomal dominant
gecis gosteren, proksimal mideye sinirli fundik gland polipozis sendromudur. Tani
icin, displastik lezyon ya da intestinal tip mide adenokarsinomu ya da her ikisi birden
olmalhidir. Bu taniy1 vermeden once diger polipozis sendromlari dislanmalidir
(Worthley et al. 2012). Bu ailelerin klinik olarak yonetimi endoskopik takip ve
profilaktik gastrektomiyi icermektedir (Oliveira et al. 2015).

Lynch Sendromu

MLHI1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2 ya da EPCAM hatali eslesme tamir genlerinde
mutasyonla karakterize MSI 6zellik gdsteren KRK kanser sendromudur. Lynch
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sendromu mutasyonlarinin mide kanserindeki siklig1 %1,6 olup, baskin histolojik tip

intestinal formdur (Capelle et al. 2010).

Li-Fraumeni Sendromu

Genellikle 45 yasindan Once ortaya ¢ikan gesitli timor tiplerini igeren, TP53
mutasyonu ile karakterize sendromdur. TP53 mutasyonu tagiyan ailelerde mide kanser
siklig %1.8 ile %4.9 arasinda degismektedir (Olivier et al. 2002; Foretova et al. 2013)
TP53 mutasyonu tasiyan ailelerin %401t en az bir mide kanseriyle karsimiza

¢ikmaktadir (Foretova et al. 2013).

Familyal Adenomatoz Polipozis Sendromu

Kolorektal bolgede 100’den fazla poliple karakterize, APC germline mutasyonu igeren
bir sendromdur (Lipton and Tomlinson, 2006, Vasen et al. 2008). Familyal
adenomatoz polipozisli ailelerin yaklagik %88’ inde fundik gland polibi bildirilmistir
(Oliveira et al. 2015). Bu hastalarda mide adenokarsinomunun fundik gland

poliplerinden gelistigi diistiniilmektedir (Lynch et al. 2005).

Peutz-Jeghers Sendromu

STK11 mutasyonu gosteren, hamartamat6z gastrointestinal polip, mukokutandz
pigmentasyon, 6zellikle gastrointestinal ve meme olmak {izere artmis kanser riski ile
karakterize bir sendromdur (Van Lier et al. 2010). Peutz-Jeghers’li ailelerde mide
kanser goriilme sikligr iki ¢alismada sirasiyla %2.1 ve %3 olarak bulunmustur (Van

Lier etal. 2010, 2011).

Juvenil Polipozis Sendromu

Juvenil polipozis sendromu, kolon ya da mide, veya her ikisinde juvenil polipler ile
karakterize, SMAD4 veya BMPR1A mutasyonu igeren bir sendromdur (Allen and
Terdiman, 2003; Howe et al., 2004). Mide polibi olan juvenil polipozisli hastalarin
%?21’inde mide kanseri bildirilmistir (Howe et al. 2004).

Interlokin 1 geninde polimorfizm, H. pylori ile infekte kisilerde intestinal tip mide
kanser riskini artirmaktadir (EI-Omar, 2001).
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2.2.4. Mide kanserinde patogenez

Kronik aktif gastrit-kronik atrofik gastrit-intestinal metaplazi-displazi (intraepitelyal
neoplazi)-invaziv karsinom basamaklarindan olusan bir dizi olay H. pylori
infeksiyonunun tetiklemesi ile baslar ve devam eder (Correa, 2013) (Sekil 5).
Bakteriyal koloniler mide liimeninde kalmasina ragmen, mukozada inflamatuar bir
slireg baglatirlar ve ilerleyen yillarda gland kaybina neden olurlar.

Mukozal atrofi, glandiiler elemanlarin azalmasi, yerini metaplastik hiicrelerin ya da
fibrozisin almasi ile, intestinal metaplazi (IM) mide mukozasmin intestinal epitele
doniismesi ile karakterizedir. IM, CDX2 transkripsiyon faktériiniin asir1 ekspresyonu

ile iliskilidir (Almeida et al. 2003).

IM’nin komplet ve inkomplet olmak iizere iki alt tipi vardir. Metaplastik hiicreler ilk
ince barsak epiteline, zamanla kalin barsak epiteline doniisiir. Komplet metaplastik
hiicreler firgamsi yiizeye ve iyi gelismis goblet hiicrelerine sahip eozinofilik
enterositlere benzeyen hiicrelerdir (Correa, 2013). Inkomplet metaplastik hiicreler ise
firgcamsi ylizeyi olmayan, birden fazla diizensiz intrasitoplazmik miisin vakuolleri
igeren, gastrik ve intestinal miisin eksprese ederler (Kinoshita, Hayakawa and Koike,
2017).

Displazi, intraepitelyal neoplazi, sitolojik ve yapisal olarak diisiik ve yiiksek dereceli
olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Diigiik dereceli displazi, minimal yapisal diizensizlik,
hafif-orta derecede sitolojik atipi ile karakterizedir. Yiiksek dereceli displazi, niikkleer
polarizasyon kaybi, artmis niikleus/sitoplazma orani, yuvarlak niikleus, belirgin
niikleol, atipik mitoz i¢eren artmis mitotik aktiviteye sahip belirgin sitolojik atipi ile
karakterizedir (Evgeny, 2013).

Diisiik dereceli displazilerin invaziv kansere ilerleme oran1 %0-9 iken, yiiksek dereceli
displazilerde bu oran %10-100’diir (Rugge et al. 2003, Srivastava and Lauwers, 2008).
Cogu mide epitelyal displazileri intestinal (tip 1) fenotiptedir. Daha az yaygin olan bir
diger histolojik varyant ise hiperplastik (tip 2) displazidir. Son derece nadir olan
globoid (tiibiil boyun) displazinin diffiiz tip mide kanseri i¢in prekiirsor olduguna

inanilmaktadir (Lauwers, 2015).

15



Intramukozal karsinom, belirgin yapisal atipi igeren, tek hiicre ya da kiigiik timor
kiimelerinin lamina propriay1 invaze etmesi ile karakterizedir (Srivastava and

Lauwers, 2008).

Environmental
factors

A\

| nstability | P ErbB2 amplification |

5 polyn?::hhm- |Immunc l\natw‘
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H oxygen J Kras mutation |
i | westen Easter |" e cond - Mmdm mg;‘::tmm
i | Abwic  ALDH2 ‘ Low I [ COX2
H
+ | IFNGR2 CYP19AT
i one DRD2 TERT i
» |SULTIAT  ERBB2
E J
H
.

Host factors and acquired
molecular events

:
CD44 sberrant transcripts| +
Cyclin E overexpression H

Sekil 5: Mide kanser patogenezi (Tan and Yeoh, 2015)

2.2.5. Klinik o6zellikler

Erken evre mide kanserleri genelde asemptomatik ya da dispepsi gibi nonspesifik
semptomlarla prezente olabilir. Ileri evre tiimorlerde belirgin kilo kayb, karin agrist,
kanli kusma goriilebilir. Spesifik semptomunun olmamas: nedeni ile genelde ileri

evrede tani alirlar (Correa, 2013).

2.2.6. Makroskobik ozellikler
Erken mide kanserleri endoskopik goriiniimlerine gére {i¢ ana gruba ayrilmaktadir
(Lauwers, 2015) (Sekil 6a):
e 0-I: Protriide
e O-1I: Yiizeyel
o lla: Yiiksek
o llb: Diiz
o llc: Deprese

e 0O-11I: Excavating
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llb

lle

Sekil 6a: Erken mide kanserinin endoskopik siniflamasi
(Lauwers, 2015)

Ileri mide kanserleri Borrmann siniflamasina gore 4 gruba ayrilmaktadir (Lauwers,
2015) (Sekil 6b):

e Tip I: Polipoid

e Tip II: Fungatif

e Tip III: Ulseratif

e Tip IV: Diffiiz infiltratif
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Sekil 6b: ileri mide kanserinde makroskopik siniflama, Borrmann

klasifikasyonu (Lauwers, 2015)

2.2.7. Histopatolojik ozellikler

Mide kanserlerinin ¢ogu, adenokarsinomlardan olusmaktadir. Mide karsinomunun
heterojen yapisi nedeniyle cesitli siniflama sistemleri s6z konusudur. Lauren ve DSO
en sik kullanilanlaridir (Boger et al. 2018). Bunlar disinda Goseki, Ming, Nakamura,

Mulligan ve Carneiro siiflamalart da mevcuttur (Carneiro et al. 2019).

Lauren klasifikasyonuna gore intestinal ve diffiiz olmak iizere iki ana alt gruba
ayrilmaktadir. Intestinal tip adenokarsinomlar, intestinal mukozaya benzeyen tiibiil
veya bez yapilarindan olusmaktadir. Tiim popiilasyonlarda en sik olan tip olmakla
birlikte son yillarda siklig1 azalmigtir. Diffliz karsinomlarda tiimdr hiicreleri arasi
kohezyon kayb1 sonucunda birbirinden bagimsiz kiictlik kiimeler, tek hiicreler seklinde
gelisim gostermektedir. Taslt yiiziikk hiicreli karsinom da diffiiz karsinom olarak
siniflanmaktadir. Tagh yiiziik hiicrelerinin sitoplazmalarinda bulunan bol sitoplazmik
miisinden dolay1 niikleus perifere itilmis goriiniimdedir. Cok az bir timor grubu ise

hem intestinal hem de diffiiz karsinom 6zelliklerini birlikte igermektedir. Bunlara da
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mikst karsinom denilmektedir (Correa, 2013). intestinal ve diffiiz karsinomlar klinik
olarak da farkli 6zellikler sergilemektedir. Ornegin diffiiz karsinomlar serozal yiizey
invazyonu yaparak peritoneal yayilim yaparken, intestinal tip kanserler daha sik

karaciger metastazi yapmaktadir (Boger et al. 2018).

DSO smiflamasina gore mide kanserleri bes ana gruba ayrilmaktadir: tiibiiler, papiller,
az (poorly) koheziv (tagh yiiziik hiicreli ve diger alt tipler), miisindz ve mikst

adenokarsinom.

Tiibiiler adenokarsinom

En sik goriilen alt tiptir. Farkli biiyiikliiklerde dallanan, anastomozlasan tiibiillerden
olusmaktadir. Intraliiminal miisin ve niikleer ya da inflamatuar debris siklikla
icermektedir (Hu et al. 2012). Timoriin biiyiik kismi solid yapilar igeriyor ve tiibiil
yapilar1 zar zor segiliyorsa az diferansiye tiibiiler (solid) karsinom olarak

adlandirilmaktadir (Carneiro et al. 2019).

Papiller adenokarsinom

Fibrovaskiiler kor etrafinda kolumnar ve kiiboidal hiicrelerle doseli parmak benzeri
¢ikintilardan olusmaktadir. Histolojik olarak ¢ogunlukla iyi diferansiyedir (Carneiro
et al. 2019). Karaciger ve lenf nodu metastazi siktir (Hu et al. 2012).

Az koheziv (poorly) karsinom

Izole ya da kiiciik agregatlar olusturmus, glandiiler yapt yapmayan neoplastik
hiicrelerden olugsmaktadir. Tasli yiiziik hiicreli olan ve olmayan formlar1 vardir. Tagh
yiizlik hiicreli tipte tlimoriin biiyiik bir kismini, sitoplazmik miisinden dolay1 perifere
itilmis niikleusa sahip hiicreler olusturmaktadir. Tash yiiziik hiicreli olmayan tip
histiosit ya da lenfosit benzeri hiicrelerden olusan neoplastik hiicreler, eozinofilik
sitoplazmal1 hiicreler, pleomorfik ve bizar niikleuslu hiicrelerden olusmaktadir

(Carneiro et al. 2019).
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Miisin6z adenokarsinom

Mide kanserlerinin yaklasik %10’unu olusturmaktadir. Tiimoriin en az %50’sini
ekstraselliiler miisin golciikleri olusturmalidir. Miisin gdlciikleri i¢inde yiizen tash
yiiziik hiicreleri, diizensiz hiicre kiimeleri ve glandiiler yapilar igermektedir (Hu et al.

2012).

Mikst adenokarsinom

Iki veya daha fazla histolojik alt tipi igeren tiimorlere denilmektedir. Patoloji
raporunda herhangi bir baskin alt tip belirtilmelidir. Tagh yiiziik hiicreli/kotli koheziv
komponent kotii prognozlu seyretmektedir. Mikst karsinomlar klonal tiimorlerdir. E-
cadherin geninde somatik mutasyona bagli fenotipik ayrisma s6z konusudur ve bu tash

yiiziik/kotii koheziv komponentle sinirlidir (Carneiro et al.2019).

Bes ana tip disinda adenoskuamoz, skuamdz hiicreli, indiferansiye, lenfoid stromaya
sahip, hepatoid, mikropapiller karsinom, enteroblastik diferansiasyona sahip
adenokarsinom ve fundik gland tip adenokarsinom gibi nadir alt tipler de

bulunmaktadir (Carneiro et al. 2019).

2.2.8. Derecelendirme

Amerikan Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer- AJCC) tarafindan
2017 yilinda diizenlenen derecelendirme sistemine gore gland yapilarinin
yogunluguna gore ii¢ gruba ayrilmaktadir (Tablo 2). Derecelendirme primer olarak
tiibiiler ve papiller karsinomlarda yapilmaktadir. Tasl yiiziikk hiicreli karsinomlar
yiiksek dereceli tiimérlerdir ve grade 3 olarak siniflanmaktadir. Indiferansiye
karsinomlar az diferansiye karsinomlarla beraber grade 3 olarak gruplanmaktadir.
Kiigiik hiicreli noroendokrin karsinomlar da yeni smiflamaya gore grade 3

kategosindedir (Chanjuan et al. 2017).
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Tablo 2: Mide kanserlerinde histolojik derecelendirme (Chanjuan et al. 2017)

Derece Diferansiasyon Tanim

Derece
GX
degerlendirilememekte

>%395 gland

Gl Iyi diferansiye
formasyonu
. ) %50-95 gland
G2 Orta derece diferansiye
formasyonu
G3 Az diferansiye <49 gland formasyonu

2.2.9. Prognoz ve prediktif faktorler

Evre: pTNM evreleme sistemi prognoz degerlendirmesinde en 6nemli faktordiir. T1b
tiimdrlerde lenf nodu metastazi yiiksek olsa bile Tla ve T1b tiimorlerde 5 yillik sag
kalim agisindan farklilik bulunmamaktadir. T2 tiimorler tek basina kisa sag kalimla
iliskilidir (Ikoma et al. 2016). Bu ¢alismanin tersine lenf nodu metastazinin, pT1 mide

kanserinde kisa sag kalimla iligkili oldugu da belirtilmektedir (Hochwald et al. 1999).

Histoloji: Diffiiz karsinomlar, intestinal tip kansere gore daha kotii prognozlu
seyretmektedir (Ang and Fock, 2014, Chen et al. 2016). Baz1 ¢alismalarda Lauren
klasifikasyonu ile prognoz arasinda iligki bulunmazken (Berlth et al. 2014),
bazilarinda bu siniflamanin prognostik anlami oldugunu (Yu et al. 1995), bir kismi1 da

Lauren siniflamasinin bagimsiz prognostik faktor oldugunu bildirmektedir (Qiu et al.

2013).

Papiller adenokarsinom, papiller olmayan mide kanserlerine gore daha koti
prognozludur. Papiller karsinomlarda karaciger metastazi, serozal invazyon ve lenf
nodu metastazi bagimsiz prognostik faktorlerdir (Yasuda et al. 2000).

Miisindz adenokarsinom diger tiplere gore daha kotii prognozlu ve agresif
seyretmektedir (Zheng et al. 2010). Ayn1 ¢alismada DSO siniflamasinin bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu belirtilmektedir. Baska bir c¢alismada da miisinéz
adenokarsinomlarin, miisindz olmayanlara gore 5 yillik yasam siiresinin daha kisa
oldugu, lenf nodu metastaz1 ve peritoneal tutulumun daha sik oldugu gosterilmistir

(Kawamura et al. 2001).
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2.2.10. Mide Kanserinde Evreleme

TNM Evreleme Sistemi:

Malign tiimorlerin evrelemesi igin giiniimiizde AJCC Onerisi ile 2017’de sekizinci
baskis1 yapilan TNM siniflamasi kullanilmaktadir (Chanjuan et al. 2017) (Tablo 3).
Ozofagogastrik bileske tiimérlerinde tiimoriin merkezi proksimal midenin i¢ine <2cm
ilerlemigse 6zofagus kanseri, >2cm ilerlemigse mide kanseri olarak kabul edilmelidir

(Chanjuan et al. 2017)

Erken mide kanseri:

Erken mide kanseri lenf nodu tutulumundan bagimsiz intramukozal ya da submukozal
invazyon ile sinirlidir. Histolojik olarak ¢ogu intestinal tip adenokarsinomdur
(Evgeny, 2013). Vakalarin %26’sinda tash yiiziik hiicreler goriilmistiir (Alfaro and
Lauwers, 2011).
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Tablo 3: Mide kanserlerinin TNM evrelemesi, AJCC 2017

Primer tiimér (pT)

pTX Primer timor degerlendirilmemis

pTO Primer tiimor kanit1 yok

pTis Karsinoma in situ: lamina propria invazyonu yapmayan intraepitelyal timor, yiiksek dereceli displazi
pT1 Tiimor lamina propria, muskularis mukoza ya da sumukozaya invaze

pTla Tiimor lamina propria ya da muskularis mukozaya invaze

pT1lb Timor submukozaya invaze

pT2 Tiimo6r muskularis propriaya invaze

pT3 Tiimor subserozal bag dokuya penetre, visceral periton ya da komsu yapilara invazyon yok
pT4 Timor serozaya (visceral periton) ya da komsu yapilara invaze

pT4a Timor serozaya (visceral periton) invaze

pT4b Timor komsu yapilara/organlara invaze

Bolgesel lenf nodu (pN)

pNX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilememis

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1 1 ya da 2 bélgesel lenf nodu metastazi

pN2 3-6 bolgesel lenf nodu metastazi

pN3 >7 bolgesel lenf nodu metastazi

pN3a 7-15 bolgesel lenf nodu metastazi

pN3b >16 bolgesel lenf nodu metastazi

Uzak metastaz (pM) (sadece patolojik olarak onaylandiysa gereklidir)

pM1 Uzak metastaz
Evre gruplamasi
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA Tl NO MO
Evre IB T1 N1 MO
T2 NO
Evre IIA T1 N2 MO
T2 N1
T3 NO
Evre 1IB Tl N3a MO
T2 N2
T3 N1
T4a NO
Evre IIIA T2 N3a MO
T3 N2
T4a N1-2
T4b NO
Evre 11IB T1-2 N3b MO
T3 N3a
T4a N3a
T4b N1-2
Evre I1IC T3 N3b MO
T4a N3b
T4b N3a ya da N3b
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.2.11. Tedavi

Erken mide kanserleri eskiden ameliyat edilmeden takip ediliyordu ve ileri evre mide
kanserine doniisiiyordu. Rezeksiyonla birlikte, erken evre mide kanserlerinin 5 yillik
sag kalimlart %90’nin iizerine ¢ikmistir (Sue-Ling et al. 1992; Everett and Axon,
1997).

Endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) erken evre mide kanseri i¢in tedavi secenegi
haline geldi. Erken evre mide kanserlerinde EMR’e uygunluk kriterleri tanimlanmistir
(Lauwers, 2015).

1) <2 cm eleve lezyonlar

2) <1 cm deprese lezyonlar ve tilserasyon yoklugu

3) Lenf nodu metastaz yoklugu

Mide kanserinde cerrahi, standart yaklasim modelidir. Subtotal gastrektomi, radikal
subtotal gastrektomi ve total gastrektomi segenekleri, ilave lenf nodu diseksiyonu,
splenektomi eklenip eklenmeyecegi tiimoriin lokalizasyonuna, hastanin durumuna

gore degismektedir (Guner, 2017).

Hastalarin %50’den fazlas1 metastatik ya da lokal ileri hastaliktan dolayr cerrahiye
uygun degildir. Bu hastalarda palyatif tedaviler kullanilabilmektedir (Jason et al.
2012).

Adjuvan kemoterapi yliksek riskli hastalarda, cerrahinin yetersiz kaldig1 durumlarda

uygulanmaktadir (Jason et al. 2012).

Neoadjuvan (preoperatif) kemoterapi (KT) tiimor voliimiinii ve tiimor hiicre yayilimini
azaltmaktadir (Grundei et al. 2000). Ancak hastalarin yaklasik %20-30’u bu tedaviden
fayda gormektedir (Lordick et al. 2004). Bunun nedeni muhtemelen mide

kanserlerinin farkli molekiiler alt tiplerinin olmasidir.
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2.3. TUMOR TOMURCUKLANMASI

Invazyonun ilk asamasi, diferansiasyon kayb1 ve invaziv sinirda tiimér hiicrelerinin
kohezyon kaybini takiben migrasyonu olarak tanimlanmistir (Gabbert, 1985).
Literatiirde TT, ilk olarak Imai tarafindan *’tiimér filizlenmesi’’ adiyla, timoriin
invaziv sinirinda morfolojik bir 6zellik olarak tanimlandi (Imai, 1954). TT,
giiniimiizde yaygin kullanilan hali ile Ueno ve arkadaslari tarafindan KRK’de izole
tiimor hiicresi ya da bes timor hiicresini gegcmeyen tiimor hiicre kiimeleri’” olarak
tanimland1 (Ueno et al. 2002). TT, tiimoriin invaziv sinirinda ise peritiimoral,
merkezinde ise intratiimoral tomurcuklanma olarak adlandirilmaktadir (Lugli et al.
2011).  Peritiiméral  tomurcuklanma sadece rezeksiyon  materyallerinde
degerlendirilirken,  intratiméral  tomurcuklanma  biyopsi ve  rezeksiyon
materyallerinde degerlendirilir (Lugli et al. 2017). Literatiirde ilk olarak Morodomi ve
arkadaglar1 tarafindan, 112 rektum kanseri biyopsisinde lenf nodu metastazi ile
intratiimoral tomurcuklanma iliskisi degerlendirildi (Morodomi et al. 1989). Hem
peritiimoral hem de intratiimoral tomurcuklanma, EMD’nin morfolojik yansimasidir

(Lugli et al. 2017).

EMD, epitelyal hiicrelerin farkli durum ve uyarilar sonucunda epitelyal 6zelliklerini
kaybederek mezenkimal oOzellikler kazanmalart durumudur. EMD siiresince E-
cadherin kaybina bagli olarak, hiicreler arasi baglantilarin zayiflamasi ve Beta-
cateninin niikleer translokasyonu sonucunda SNAIL, ZEB, TWIST gibi EMD iliskili
transkripsiyon faktorlerinde up-regiilasyon goriilmektedir (De Smedt et al. 2017).

Literatiirde TT degerlendirilmesinde farkli yaklasimlar bulunmaktadir. KRK’de bunu
standardize etmek i¢in 2016 yilinda, Uluslaras1 Tiimor Tomurcuklanmasi Konsensus
Konferansi (International Tumor Budding Consensus Conference-ITBCC)’nda TT,
izole tiimor hiicreleri ya da dort hiicreyi ge¢cmeyen tiimor hiicre kiimeleri olarak
tanimlandi. Buna gore Hematoksilen-Eozin (H&E) kesitlerde tiimoriin invaziv
siirinda, X20’lik objektifte birbirinden farkli 10 alan degerlendirilip en yogun alanda
tomurcuk sayimmi yapilir. Bu deger, kullanilan okiilerin alan numarasina gore

hesaplanmis normalizasyon faktoriine boliinerek dontistiiriiliir. Boylece 0,785 mm?lik
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alandaki tomurcuk sayist bulunur. Bu sayr icli skorlama sistemine gore
derecelendirilir.

0-4 tiimor tomurcugu: Diisiik derece

5-9 tliimdr tomurcugu: Orta derece

> 10 tiimor tomurcugu: Yiiksek derece

Konsensus intratiimoral tomurcuklanmanin rutin raporlama sistemine dahil edilmesine
iliskin sinirli ¢alisma oldugundan, peritiimoral tomurcuklanmanin degerlendirilmesini
onermektedir. ITBCC, KRK’de TT’nin rutin patoloji raporlarinda yer almasini
siddetle 6nermektedir. Sonug olarak ITBCC’nin 6nerileri ve yapilan birgok ¢aligma
sonucunda College of American Pathologist (CAP) Kolorektal Karsinom Raporlama
Protokoliinde, 2017 Haziran ayinda yaptig1 diizenlemede TT ni1 raporlanmasi gereken

parametreler arasina dahil etmistir (Chanjuan et al. 2017).

Kolorektal kanserde TT’nin prognostik anlaminin gosterilmesi ve rutine girmesi
sonrasinda 6zofagus, akciger, ampulla, pankreas, larinks ve meme olmak iizere birgok
kanserde TT ile ilgili calismalar yapilmistir (Brown et al. 2010, Ohike et al. 2010,
Sarioglu ve ark. 2010; Yamaguchi et al. 2010, Karamitopoulou et al. 2013, Sun et al.
2014)

Mide kanserinde de TT galisilmistir (Gulluoglu ve ark. 2015; Nalbantoglu ve ark.
2017; Kemi et al. 2019). Timor tomurcuklanmast ile lenf nodu metastazi, 5 yillik sag
kalim, yiiksek TNM evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar ¢ikmustir.
Fakat hem hasta sayilar1 sinirli hem de kullanilan yontemler farklilik gostermektedir.
Yine g¢aligmalarda TT’nin intestinal tip adenokarsinomlarda calisilmasi gerektigi,
diffiiz karsinomlarda tomurcugun belirlenmesinin zor olacagi one striilmiistiir

(Nalbantoglu ve ark. 2017; Kemi et al. 2019).

2.4. TUMORU INFILTRE EDEN LENFOSITLER

Timo6r mikrogevresinde normal doku yikimi ve konakg¢inin immiin cevabi meydana

gelmektedir ve mikrogevre malign tiimorlerin progresyonu i¢in internal bir ortamdir
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(Anderson et al. 2006). Mikrogevre, timor ile immiin sistem arasindaki iliskiyi
anlamak icin 6nemli bir faktdrdiir (Disis, 2010, Fridman et al. 2012). TIL, konagin
tiimor hiicrelerine karsi verdigi immiin cevapta esas rolii oynamaktadir ve
mikrogevrenin onemli bir bilesenidir (Piersma et al. 2007, Pages et al. 2010). T
hiicreleri, B hiicreleri ve dogal dldiiriicti hiicreler burada gorev almaktadir (Chang et
al. 2014). Tumori infiltre eden lenfositlerin hiicre membraninda CD3, CD4, CDS,
CD20, FOXP3, CD57 gibi spesifik antijenler bulunmaktadir. CD3, CD4, CD8 ve
FOXP3 T hiicrelerine; CD20 B hiicrelerine; CD57 dogal 6ldiiriicti hiicrelere
baglanmaktadir (Zheng et al. 2018). Timori infiltre eden lenfositlerin derecesi,
timoriin biiytimesi, progresyonu, KT ya da radyoterapiye cevabi belirlemektedir (Lee

et al. 2008).

Basta meme olmak tizere 6zofagus, akciger, KRK, over gibi bir¢ok organ tiimdoriinde
TIL ile klinik gidisat {izerine ¢alismalar yapilmistir (Cho et al. 2003, Al-Shibli et al.
2008, Santoiemma and Powell, 2015, Huszno et al. 2017, Kollmann et al. 2017).

Yapilan ¢alismalarda mide kanserinde TIL skoru yiiksek olan vakalarda perinoral ve
lenfatik invazyonun yoklugunun, diisitk TNM evresi (Kang et al. 2016), lenf nodunda
metastaz yoklugu (Kim et al. 2017), uzamis genel sag kalim (Lee et al. 2008, Yu et al.
2018) gibi parametrelerle iligkili oldugu saptanmistir. Zhang ve arkadaslar1 yaptigi
kapsamli ¢aligmada yiiksek TIL’in kiigiik timdr cap1, iyi diferansiasyon, lenf nodu
metastaz yoklugu, noral invazyon yoklugu, erken/diisik pTN evresi, radikal
gastrektomi ve tiibiiler adenokarsinom ile korele oldugunu gosterdi. TIL,

Klinikopatolojik parametreler kadar prognostik dneme sahiptir (Zhang et al. 2019).

Midede TIL skorlamasinda, cut-off degerinin ne olacagi, intratiiméral ya da stromal
lenfositlerin mi skorlamaya dahil edilecegi konusunda heniiz bir goriis birligi yoktur.
Bir calismada mide kanserinde skorlamanin standardize edilmesi igin ¢esitli
yontemlerin  kombinasyonu kullanilarak kapsamli bir aragtirma yapilmis, bunun
sonucunda tiimériin invaziv simirinda ve merkezinde toplam TIL’in (hem yogunluk
hem de yiizde) en iyi degerlendirme sistemi oldugu 6ne siiriilmiistiir (Zhang et al.
2019).
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Uluslararas1 TIL Caligma Grubu (International TILs Working Group), 2014 yilinda
meme kanserinde TIL skorlamasini standardize etmek icin bir araya geldi ve bunun
sonucunda; tiimériin invaziv sinirinda, stromal TIL oran1 yiizde (%) olarak verilmesi,
ezilme artefaktlari , nekroz, hyalinizasyon alanlar1 dislanmasi, sadece mononiikleer
hiicrelerin dahil edilmesi; polimorfoniikleer 16kositler sayilmamasi, x20-x40’lik
objektifte her hastaya ait tek, 4-5 mikronluk bir kesit sayim i¢in yeterli olmasina,

TIL’in en yogun oldugu yer yerine ortalama degeri esas alinmas1 dnerildi (Salgado et
al. 2015).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGU SECIMIi VE KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLER

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi bilgi kayit sisteminde Ocak 2010-
Mayis 2019 tarihleri arasinda mide adenokarsinom tanisi ile subtotal ya da total
gastrektomi uygulanip, Tibbi Patoloji Anabilim Dali’'nda degerlendirilmis 197 adet
olgu on degerlendirmeye alindi. Bunlardan 14 vaka kotii koheziv karsinom, 13 vaka
tasl ytiziik hiicreli karsinom, sekiz vaka miisindz adenokarsinom, dort vaka Lauren’e
gore mikst, iki vaka ise diffiiz tip oldugu igin ¢alisma dis1 birakildi. Neoadjuvan tedavi
alan bir olgu, 6zofagus distal ug yerlesimli iki vaka ve teknik nedenlerden dolayi tip

tayini yapilamayanbir vaka da ¢alisma dis1 birakildu.

Mide intestinal tip adenokarsinomu tanili 152 olgudan olusan serinin, patoloji
argivindeki  Hematoksilen&Eozin  (H&E) boyali tim lamlari; timoriin
diferansiasyonu, invazyon derinligi, LVI, perindral invazyon (PNI), bolgesel lenf nodu
tutulumu, pT, pN evreleri, TT skoru, TIL yogunlugu agisindan yeniden degerlendirildi.
Olgularn yas, cinsiyet, uygulanan ameliyat yontem bilgileri hastane bilgi kayit

sisteminden ve arsivlenmis patoloji raporlarindan elde edildi.

3.2. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

H&E boyali lamlarin incelemesi, iki patolog tarafindan, fikir birligiyle, hastalarin
klinik gecmisleri ve patoloji raporlar1 bilinmeden yapildi. Calismamizda, alan c¢ap1

(“field diameter”) 22mm olan Nikon Eclipse 80i mikroskop kullanilda.

Olgularda histolojik alt tip degerlendirilirken DSO smiflamas1 baz alindi. Lauren

klasifikasyonuna gore intestinal tip olarak degerlendirilen adenokarsinomlar
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calismaya dahil edildi. Tiimor invazyon derinligi ve lenf nodu degerlendirmesi AJCC
TNM siniflamasinin sekizinci baskisina gore yapildi. Buna gore;

» >%95 glandiiler formasyon: Derece 1

» 9%50-95 glandiiler formasyon: Derece 2

» <%49 glandiiler formasyon: Derece 3 olarak degerlendirildi.

Olgular TNM evreleme sistemi esas alinarak, invazyon derinligi ve bolgesel lenf nodu

metastaz varligina gore degerlendirildi (Tablo 3).

Mide kanserinde, TT igin standart bir parametre olmadigindan CAP’in Kolorektal
Karsinom Raporlama Protokolii ve ITBCC’nin verileri baz alindi. Buna gore; tlimoriin
invaziv kenarinda ana tiimor kitlesinden ayrilan izole timor hiicreleri veya bes hiicreyi
gecmeyen tiimoral hiicre kiimeleri tanim1 kabul edilip degerlendirildi (Chanjuan et al.
2017). Olgunun tiimor igeren tiim lamlar1 x10’luk biiyiitme ile incelenip TT yiiksek
olan 10 alan sayildi. X20’lik objektifte TT nin en yogun (hot spot) oldugu alanda
tomurcuk sayimi yapildi. Tomurcuk sayisi, mikroskop alan ¢apmna gore 1.210
normallestirme faktoriine boliinerek, 0.785 mm?’deki tomurcuk sayisi hesaplandi
(Lugli et al. 2017). CAP ve ITBCC’nin KRK’deki onerilerine dayanarak 0-4 timor
tomurcugu bulunanlar diisiik derece, 5-9 tomurcugu olanlar orta derece, >10 timor

tomurcugu olanlar yiiksek derece olarak gruplandi (Lugli et al. 2017)

Mide kanserinde, TIL konusunda standart bir parametre olmadigindan, meme
kanserinde kullanilan parametrelerle degerlendirme yapildi (Salgado et al. 2015,
Denkert et al. 2018). Buna gore; H&E kesitlerde, invaziv smirda stromal TIL orani
%0-10 ise disiik, %11-59 ise orta, >%60 ise yiiksek olarak kabul edildi.
Degerlendirmeye sadece mononiikleer hiicreler (lenfosit, plazma hiicresi) dahil edildi.
Polimorfoniikleer l6kositler, nekroz ve hyalinizasyon alanlar1 degerlendirme dis1

birakaldi.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yilizde olarak, sayisal
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, 1. ¢eyreklik, ortanca ve 3. ¢eyreklik olarak
verildi. Kategorik degiskenlerin ikili ve ¢oklu grup karsilastirmalarinda Ki-kare testi
kullanild1. Ki-kare testleri sonrasinda anlamli farkin oldugu durumlarda kismi
korelasyon analizleri yapildi. Sirasiz niteliksel verilerin sirali niteliksel verilerle
korelasyonu i¢in Cramer’s V katsayisi, sirali niteliksel verilerin yine sirali niteliksel
verilerle korelasyonu i¢in Goodman ve Kruskal Gamma katsayist kullanildi.
Katsayilarin nitelendirilmesi i¢in “Pearson r i¢in nitelendirme” tablosu kullanildi. Ug
ve daha fazla bagimsiz grubun sayisal verilerinin karsilagtirilmasinda normal dagilima
uygunluk saglanamadig: icin Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testi
sonrast anlamli fark ¢ikan karsilagtirmalarda ikili karsilagtirmalar i¢in Dunn’s Test
kullanildi. Normal dagilima uygunluk durumu ise Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-
Wilk normallik testleri kullanilarak degerlendirildi. Iki testten herhangi birinde normal
dagilima uygunluk gésteren veriler normal dagiliyor olarak kabul edildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Analizler i¢in SPSS v20.0 (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 20.0; Armonk, NY, USA) paket programi kullanildi
(Alpar, 2016).
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VE KLIiNiK BULGULAR

Calismaya alinan 152 hastanin 108’1 (%71,05) erkek, 44’4 (%28,95) kadmn idi.
Olgularin yaslar1 26 ile 89 arasinda degismekte olup, ortalama yas 69+11,50, medyan
yas 70’ti. Calismaya katilan 80 (%52,63) hastaya total, 72 (%47,37) hastaya subtotal

gastrektomi uygulanmisti (Tablo 4).
Tablo 4: Demografik ve klinik bulgular

Say1 (n) Yiizde (%)

<40 yil 2 1,32
40-59 y1l 29 19,08

Yas
60-79 y1l 91 59,87
>80 yil 30 19,74
L. Kadin 44 28,95

Cinsiyet
Erkek 108 71,05
Total gastrektomi 80 52,63
Ameliyat sekli )

Subtotal gastrektomi 72 47,37

4.2 HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Histolojik olarak, olgularin 46’s1 (%30,26) iyi diferansiye, 64’4 (%42,11) orta
diferansiye ve 42’si (%27,63) az diferansiye olarak saptandi.

Hastalari 91’inde (%59,87) PNI pozitif iken, 61’inde (%40,13) PNI saptanmadi.
Olgularin 102’sinde (%67,11) LVI izlenirken, 50’sinde (%32,89) LVI saptanmada.
TNM evreleme sistemine gore primer timor evresi, olgularin 16’sinda (%10,53) pT1,
17°sinde (%11,18) pT2, 60’inda (%39,47) pT3, 59’unda (%38,82) pT4 olarak
degerlendirildi.
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Metastatik lenf nodu sayisina gore, olgularin 52’sinde (%34,21) bolgesel lenf nodu
metastazi saptanmazken, 32°si (%21,05) pN1, 27’si (%17,76) pN2, 41°1 (%26,98) pN3

olarak degerlendirildi.

AJCC TNM evreleme sistemine gore olgularin 14’1 (%9,21) Evre 1A, 12°si (%7,89)
Evre IB, 24’1 (%15,79) Evre 1IA, 25’1 (%16,45) Evre 1IB, 34’1 (%22,37) Evre 11IA,
27’si (%17,76) Evre 11IB, dokuzu (%5,92) Evre 11IC, yedisi (%4,61) Evre 1V olarak
degerlendirildi (Tablo 5).

Tiimo6r tomurcuklanma skorlamasina gore 73 olgu (%48,03) diisiik, 31 olgu (%20,39)
orta, 48 olgu (%31,58) yiiksek olarak gruplandi (Tablo 5).

Tiimori infiltre eden lenfosit derecelendirmesine gore 81 olgu (%53,29) diisiik, 37

olgu (%24,34) orta, 34 olgu (%22,37) yliksek olarak siniflandi (Tablo 5).
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Tablo 5: Histopatolojik parametreler

Sayi (n) Yiizde (%)

Az 42 27,63
Histolojik derece Orta 64 42,11
Tyi 46 30,26
Pozitif 102 67,11

Lenfovaskiiler invazyon ]
Negatif 50 32,89
Pozitif 91 59,87

Perinéral invazyon .
Negatif 61 40,13
pT1 16 10,53
pT2 17 11,18

Primer tiimor evresi
pT3 60 39,47
pT4 59 38,82
pNO 52 34,21
B . pN1 32 21,05
Patolojik lenf nodu evresi
pN2 27 17,76
pN3 41 26,98
1A 14 9,21
1B 12 7,89
1A 24 15,79
gl 11B 25 16,45
Klinik evre

A 34 22,37
1B 27 17,76
1HIC 9 5,92
v 7 4,61
Diisiik 73 48,03
Tiimor tomurcuklanmasi Orta 31 20,39
Yiiksek 48 31,58
Diisiik 81 53,29
Tiimorii infiltre eden lenfositler Orta 37 24,34
Yiiksek 34 22,37

4.3. TUMOR TOMURCUKLANMASININ, KLiNiK VE HISTOPATOLOJIK
PARAMETRELERLE ILiSKIiSI

Tiimdr tomurcuklanmasi diisiik olan vakalarin 53’1 (%72,60) erkek, 20’si (%27,40)
kadin, orta gruptaki olgularin 21’1 (%67,70) erkek, 10’u (%32,30) kadin, yiiksek
gruptaki vakalarin 34’4 (%70,80) erkek, 14’0 (29,20) kadindi. Timor

tomurcuklanmasi ile cinsiyet arasinda istatistiksel acidan anlamli iligki saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6: Tiimor tomurcuklanmasi ve cinsiyet arasindaki iligki

o Toplam
Cinsiyet p Cramer’s V
n (%)
Kadin Erkek
n (%") n (%)
20 53
Diisiik 73 (%48,03)
(%27,40) (%72,60)
Tiimor 10 21
Orta 31 (%20,39) 0,882 0,041 (0,882)
tomurcuklanmasi (%32,30) (%67,70)
14 34
Yiiksek 48 (%31,58)
(%29,20) (%70,80)
44 108 152
Toplam
(%28,90) (%71,10) (%100,00)
aSatir yiizdesi  ° Siitun yiizdesi

Timor tomurcuklanmasi diisiik olan vakalarin dokuzu (%12,30) az diferansiye, 29°u
(%39,80) orta derecede diferansiye, 35’1 (%47,90) iyi diferansiye idi. Orta derecede
TT olan vakalarin 8’1 (%25,80) az diferansiye, 15’1 (%48,40) orta derecede
diferansiye, 8’1 (%25,80) iyi diferansiye idi. Yiiksek TT olan hastalarin 25’1 (%52,10)

az diferansiye, 20’si (%41,70) orta derecede diferansiye, ii¢ii (%6,20) iyi diferansiye

idi. Ttimdr tomurcuklanma derecesi ile histolojik derece arasindaki negatif yondeki

iliski istatistiksel olarak orta derecede anlamlidir (p<0,001) (Tablo 7).

Tablo 7: Timor tomurcuklanmasi ve histolojik derece arasindaki iligki

. = Toplam Kruskal
Histolojik derece p
n (%°) Gamma
Az Orta Tyi
n (%) n (%) n (%)
9 29 35 73
Diisiik
(%12,30) (%39,80)  (%47,90) (%48,03)
_— 8 15 8 31
Tiimor Orta <0.001 -0,618
tomurcuklanmasi (%25,80) (%48,40)  (%25,80) (%20,39) : (<0.001)
25 20 3 48
Yiksek
(%52,10) (%41,70) (%6,20) (%31,58)
42 64 46 152
Toplam
(%27,60) (%42,10)  (%30,30) (%100,00)
3Satir yiizdesi  ° Siitun yiizdesi

Lenfovaskiiler invazyon pozitif olan vakalarin 34°i (%46,58) disiik TT, 23’1
(%74,19) orta TT, 45’1 (%93,75) yiiksek TT igermekte idi. Lenfovaskiiler invazyon
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olmayan vakalarin 39’u (%53,42) diisiikk TT, sekizi (%25,81) orta TT, tigii (%6,25)
yiksek TT icermektedir. Tiimoér tomurcuklanmasi ve lenfovaskiiler invazyon

arasindaki iliski istatistiksel olarak orta derecede anlamlidir (p<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8: Tiimor tomurcuklanmasi ve lenfovaskiiler invazyon iliskisi

Toplam
Lenfovaskiiler invazyon p Cramer’s V
n (%°)
Pozitif Negatif
n (%) n (%)
34 39 73
Diisiik
(%46,58) (%53,42) (%48,03)
23 8 31 0,445
Tiimoér tomurcuklanmasi Orta <,001
(%74,19) (%25,81) (%20,39) (<0,001)
45 3 48
Yiiksek
(%93,75) (%6,25) (%31,58)
102 50 152
Toplam
(%67,11) (%32,89) (%100,00)

aSatir yiizdesi  ° Siitun yiizdesi

Perindral invazyon pozitif olan vakalarin 26’s1 (9%35,62) diisiikk TT, 22’si (%70,97)
orta TT, 43’1 (%89,58) yiiksek TT igermektedir. Perinoral invazyon negatif vakalarin
47s1 (%64,38) diisiik TT, 9°u (%29,03) orta TT, 5’1 (%10,42) yliksek TT icermektedir.
Perindral invazyon ile TT arasindaki iliski istatistiksel olarak orta derecede anlamlidir
(p<0.001) (Tablo 9).

Tablo 9: Tiimér tomurcuklanmasi ve perindral invazyon arasindaki iliski

Toplam

Perinéral invazyon Cramer’s V
zy n (%) p
Pozitif Negatif
n (%% n (%%
26 47 73
Diisiik
(%35,62) (%64,38) (%48,03)
22 9 31
Tiimor tomurcuklanmasi Orta <0,001 0,494 (<0,001)
(%70,97) (%29,03) (%20,39)
43 5 48
Yiiksek

(%89,58) (%10,42) (%31,58)

91 61 152

Toplam
(%59,87) (%40,13) (%100,00)

aSatir yiizdesi  ° Siitun yiizdesi

Primer tiimor evrelemesine gore, TT diisiik olan vakalarin 16°s1 (%21,92) pT1, 14’1
(9%19,18) pT2, 30°u (%41,10) pT3, 1374 (%17,81) pT4 olarak degerlendirildi. Orta
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derecede TT olan vakalarin ikisi (%6,45) pT2, 14’1 (%45,16) pT3, 15’1 (%48,39) pT4
olarak degerlendirildi. Yiikksek TT olan vakalarin bir tanesi (%2,08) pT2, 16’s1
(9%33,33) pT3, 31’1 (%64,58) pT4 olarak degerlendirildi. Hem orta hem de yiiksek TT
skorlamasina sahip vakalarin higbirinde pT1l evrede vaka izlenmedi. Timor

tomurcuklanmasi ve primer timor evresi arasindaki orta diizeydeki iliski istatistiksel

acidan anlamlidir (p<0,001) (Tablo 10).

Tablo 10: Tiimor tomurcuklanmasi ve primer timor evresi arasindaki iliski

Kruska
Toplam |
Primer tiimér evresi (pT) p
n (%°) Gamm
a
T1 T2 T3 T4
n (%% n (%% n (%% n (%%
16 14 30 13 73
Dusiik
(%21,92)  (%19,18) (%41,10)  (%17,81)  (%48,03)
Tiimér 0 2 14 15 31 0,686
Orta <0,001
tomurcuklanmasi (%0) (%6,45) (%45,16)  (%48,39)  (%20,39) (<0,001)
0 1 16 31 48
Yiiksek
(%0) (%2,08) (%33,33)  (%64,58)  (%31,58)
16 17 60 59 152

Toplam
(%10,53)  (%11,18) (%39,47)  (%38,82)  (%100,0)

3Satir yiizdesi  ° Siitun yiizdesi

Patolojik lenf nodu evrelemesine gore bolgesel lenf nodu metastazi olmayanlarin 38’1
(%52,05) distik TT, 10°u (%32,26) orta TT, dordii (%8,33) yiiksek TT grubundandi.
pN1 evresinde olanlarin 16’s1 (%22,92) diistik TT, altist (%19,35) orta TT, 10’u
(%20,83) yiiksek TT icermektedir. pN2 olanlarin 12’°si (%16,44) diisiik TT, altist
(9%19,35) orta TT, dokuzu (%18,75) yiiksek TT’na sahiptir. pN3 olanlarin yedisi
(%9,59) diisiik TT, dokuzu (%29,03) orta TT, 25’1 (%52,08) yiiksek TT igermektedir.
Tiimor tomurcuklanmasi ve lenf nodu evrelemesi arasindaki iliski istatistiksel olarak

orta derecede anlamlidir (p<0.001) (Tablo 11).
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Tablo 11: Tiimor tomurcuklanmasi ve lenf nodu evresi arasindaki iligki

B . Toplam Kruskal
Patolojik lenf nodu evresi (pN) p
n (%) Gamma
NO N1 N2 N3
n (%% n (%% n (%% n (%%
38 16 12 7 73
Dusiik
(9%52,05)  (%21,92) (%16,44) (%9,59) (9%48,03)
Tiimér 10 6 6 9 31 0,572
Orta <0,001
tomurcuklanmasi (%32,26)  (%19,35)  (%19,35)  (%29,03)  (%20,39) (<0,001)
4 10 9 25 48
Yiksek
(%8,33) (%20,83)  (%18,75)  (%52,08)  (%31,58)
Toplam 52 32 27 41 152

(%34,21)  (%2105) (%17,76)  (%2698)  (%100,0)

aQatir yiizdesi  ° Siitun yiizdesi

Tiimor tomurcuklanmasi diisiik olanlarin 52°s1(%71,23), orta olanlarin 14’1 (%45,16),
yiiksek olanlarin 9’u (%18,75) erken evrede yer almaktadir. Tiim6r tomurcuklanmasi
diisiik olanlar 21’1 (%28,77), orta olanlarin 17’si (%54,84), yiiksek olanlarin 39’u
(%81,25) ileri evrede yer almaktadir. Evre ve tiimor tomurcuklanmasi arasindaki orta

diizeydeki iligki istatistiksel agidan anlamalidir (p<0,001) (Tablo 12).

Tablo 12: Tiimor tomurcuklanmasi ve evre arasindaki iligki

Toplam
Evre p Cramer’s V
n (%°)
Erken evre fleri evre
n (%) n (%)
52 21 73
Diisiik
(%71,23) (%28,77) (%48,03)
Tiimor 14 17 31 0,460
Orta <0.001
tomurcuklanmasi (%45,16) (%54,84) (%20,39) (<0.001)
9 39 48
Yiiksek
(%18,75) (%81,25) (%31,58)
75 77 152
Toplam
(%49,34) (550,66) (%100,0)

aSatir yiizdesi  ° Siitun yiizdesi
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4.4. TUMORU INFILTRE EDEN LENFOSITLERIN, KLINIK VE
HiSTOPATOLOJIK PARAMETRELERLE iLISKiSi

Erkeklerin 60’1 (%55,56) diisiik TIL, 24’1 (%22,22) orta ve yiiksek derecede TIL
skoru icermekte idi. Kadmlarin 21°i (%47,73) diisiik TIL, 13’1 (%29,55) orta derecede
TIL, 10’u (%22,73) yiiksek dereceli TiL olarak degerlendirildi. Tiimérii infiltre eden

lenfositler ile cinsiyet arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmadi (p>0,005)

(Tablo 13).
Tablo 13: Timori infiltre eden lenfositler ile cinsiyet arasindaki iligki
Toplam
p Cramer’s V
n(%")
Kadimn Erkek
n (%°) n (%%
21 60 81
Diisiik
Timiri (%47,73) (%55,56) (%53,29)
infiltre eden 13 24 37
] Orta 0,591 0,083 (0,591)
lenfositler (%29,55) (%22,22) (%24,34)
10 24 34
Yiiksek
(%22,73) (%22,22) (%22,37)
44 108 152
Toplam
(%28,95) (%71,05) (%100,0)

Diisiik TIL e sahip vakalarin 25’1 (%30,86) az diferansiye, 35’1 (%43,21) orta derecede
diferansiye, 21°i (%25,93) iyi diferansiyedir. Orta derecede TiL’e sahip vakalarin
dokuzu (%24,32) az diferansiye, 18’1 (%48,65) orta derece diferansiye, 10’u (%27,03)
iyi diferansiyedir. Yiiksek TIL grubundaki vakalarin sekizi (%23,53) az diferansiye,

11°1(%32,35) orta derece difeansiye, 15’1 (%44,12) iyi diferansiyedir. Timori infiltre

eden lenfositler ile histolojik derece arasinda istatistiksel acidan anlamli iligki

saptanmadi (p>0.005) (Tablo 14).
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Tablo 14: Timori infiltre eden lenfositler ile histolojik derece arasindaki iligki

. = Toplam Kruskal
Histolojik derece
n(%°) Gamma
Az Orta Iyi
n (%°) n (%) n (%)
25 35 21 81
Diisiik
(%30,86) (%43,21) (%25,93) (%53,29)
Tiimorii 0.180
infiltre eden Orta ° 18 10 87 0,329 (0'127)
0 0 0 0 s
lenfositler (%24,32) (%48,65) (%27,03) (%24,34)
8 11 15 34
Yiiksek
(%23,53) (%32,35) (%44,12) (%22,37)
42 64 46 152
Toplam
(%27,63) (%42,11) (%30,26) (%100,0)

3Satir yiizdesi  ° Siitun yiizdesi

Tiimérii infiltre eden lenfosit skoru diisiik olanlarin 59’unda (%72,84) LVI pozitif
iken, 22’sinde (%27,16) negatiftir. Orta derecede TiL skoruna sahip vakalarin 28’inde
(%75,68) LVI pozitif iken, dokuzunda (%24,32) negatiftir. Yiiksek TiL grubundaki
vakalarin 15’inde (%44,12) LVI pozitif iken, 19’unda (%55,88) LVI izlenmedi.
Tiimérii infiltre eden lenfositler ile LVI arasindaki zayif iliski istatistiksel acidan

anlamlidir (p<0,05) (Tablo 15).

Tablo 15: Timori infiltre eden lenfositler ile lenfovaskiiler invazyon arasindaki iligki

Toplam
Lenfovaskiiler invazyon p Cramer’s V
n(%°)
Pozitif Negatif
n (%% n (%%
59 22 81
Diisiik
(%72,84) (%27,16) (%53,29)
Tiimorii
o 28 9 37
infiltre eden Orta 0.005 0,264 (0,005)
. (%75,68) (%24,32) (%24,34)
lenfositler
15 19 34
Yiiksek
(%44,12) (%55,88) (%22,37)
102 50 152
Toplam
(%67,11) (%32,89) (9%100,0)

3Satir yiizdesi  ° Siitun yiizdesi

Tiimérii infiltre eden lenfosit skoru diisiik olanlarin 50’sinde (%61,73) PNI pozitif
iken, 31’inde (%38,27) negatiftir. Orta derecede TiL skoruna sahip vakalarin 27’sinde
(%72,97) PNI pozitif iken, 10’unda (%27,03) negatiftir. Yiiksek TIL grubundaki
vakalarin 14’iinde (%41,18) PNI pozitif iken, 20’sinde (%58,82) PNI izlenmedi.
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Tiimérii infiltre eden lenfositleri ile PNI arasindaki zayif iliski istatistiksel agidan

anlamlidir (p<0,05) (Tablo 16).

Tablo 16: Timori infiltre eden lenfositler ile perindral invazyon arasindaki iligki

Toplam
Perinéral invazyon p Cramer’s V
n(%°)
Pozitif Negatif
n (%% n (%%
50 31 81
Dusiik
(%61,73) (%38,27) (%53,29)
Tiimorii
L 27 10 37
infiltre eden Orta 0,021 0,225 (0,021)
) (%72,97) (%27,03) (%24,34)
lenfositler
14 20 34
Yiksek
(%41,18) (%58,82) (%22,37)
91 61 152
Toplam
(%59,87) (%40,13) (%100,0)

aSatir yiizdesi P Siitun yiizdesi

Primer timér evreleme sistemine gore pT1 olan vakalarn dordii (%4,94) diisiik TiL,
ikisi (%5,41) orta derecede TIL, 10’u (%29,41) yiiksek TiL grubundadir. pT2 olan
olgularin sekizi (%9,88) diisiik TIL, iicii (%8,11) orta derecede TIL, altis1 (%17,65)
yiiksek TIL grubundadir. pT3 olan vakalarin 30’u (%37,04) diisiik TiL, 19°u (%51,35)
orta derecede TIL, 11°i (%32,35) yiiksek TIL grubundadir. pT4 olan vakalarin 39’u
(%48,15) diisiik TIL, 13’ii (%35,14) orta derecede TIL, yedisi (%20,59) yiiksek TIL
grubundadir. Gruplardaki vaka sayisinin Kikare testi uygulayacak yeterlilikte
olmamasi nedeniyle galistlamadi. Fakat Kruskal Gamma korelasyon testine gére TIL

ile primer timor evresi arasindaki negatif yonde zayif iliski mevcuttur (Tablo 17).

Tablo 17: Timori infiltre eden lenfositler ile primer tiimor evresi arasindaki iligki

Toplam Kruskal
Primer tiimor evresi
n(%P) Gamma
T1 T2 T3 T4
n (%% n (%% n (%% n (%%
Diisiik 4 8 30 39 81
. s
Timéri ; (%4,94) (%9,88) (%37,04) (%48,15) (%53,29)
infiltre eden > 3 9 3 37 0,39
lenfositler Orta
(%5,41) (%8,11) (%51,35) (%35,14) (%24,34) (<0,001)
10 6 11 7 34
Yiiksek
(%29,41) (%17,65) (%32,35) (%20,59) (%22,37)
16 17 60 59 152
Toplam

(%10,53) (%11,18) (%39,47) (%38,82) (%100,0)

aSatir yiizdesi  ° Siitun yiizdesi
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Diisiik TIL olan vakalarin 24’iinde (%29,63), orta derecede TIL’e sahip vakalarmn
dokuzunda (%24,32), yiiksek TIL grubundaki vakalarin 19’unda (%55,88) bolgesel
lenf nodu metastaz1 izlenmedi. pN1 evresindeki vakalarin 14’tinde (%17,28) diisiik
TIL, 10’unda (%27,03) orta derecede TIL, sekizinde (%23,53) yiiksek TiL saptands.
PN2 evresindeki vakalarin 16’sinda (%19,75) diisiik TiL, sekizinde (%21,62) orta
derecede TIL, iigiinde (%8,82) yiiksek TIL saptandi. pN3 evresindeki vakalarin
27’sinde (%33,33) diisiik TIL, 10’unda (%27,03) orta derecede TiL, dérdiinde
(%11,76) yiiksek TIL saptand:. Tiimérii infiltre eden lenfositler ile patolojik lenf nodu
evrelemesi arasindaki negatif yondeki zayif iliski istatistiksel agidan anlamlidir
(p<0,05) (Tablo 18).

Tablo 18: Tiimori infiltre eden lenfositler ile lenf nodu evresi arasindaki iligki

. Toplam Kruskal
Lenf nodu evresi p
n(%P) Gamma
NO N1 N2 N3
n (%) n (%) n (%°) n (%°)
24 14 16 27 81
Diisiik
(%29,63) (%17,28) (%19,75) (%33,33) (%53,29)
Tiimorii
o 9 10 8 10 37 -0,293
infiltre eden Orta 0,034
i (%24,32)  (%27,03)  (%21,62)  (%27,03)  (%24,34) (0,005)
lenfositler
19 8 3 4 34
Yiiksek
(%55,88) (%23,53) (%8,82) (%11,76) (%22,37)
52 32 27 41 152
Toplam

(%34,21)  (%21,05)  (%17,76)  (%26,98)  (%100,0)

3Satir yiizdesi  ° Siitun yiizdesi

Tiimori infiltre eden lenfosit skorlamasi diisiik olanlarin 34’1 (%41,98), orta olanlarin
16°s1 (%43,24), yiiksek olanlarin 25’1 (%73,53) erken evrede yer almaktadir. Timori
infiltre eden lenfosit skorlamasi diisiik olanlarin 47°si (%58,02), orta olanlarin 21’
(%56,76), yiiksek olanlarin 9°u (%26,47) ileri evrede yer almaktadir. Tiimorii infiltre
eden lenfositler ile evre arasindaki zayif iliski istatistiksel agidan anlamlidir (p<0,05)
(Tablo 19).
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Tablo 19: Tiimori infiltre eden lenfositler ile evre arasindaki iligki

Toplam
Evre p Cramer’s V
n(%°)
Erken evre Ileri evre
n(%?) n(%?)
34 47 81
Disiik
(%41,98) (%58,02) (%53,29)
Tiimorii
L 16 21 37
infiltre eden Orta 0,006 0,260 (0,006)
) (%43,24) (%56,76) (%24,34)
lenfositler
25 9 34
Yiiksek
(%73,53) (%26,47) (%22,37)
75 7 152
Toplam
(%49,34) (%50,66) (%100,0)

3Satir yiizdesi  ° Siitun yiizdesi
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RESIMLER

Resim 1: Tiimoriin invaziv kenarinda diisiik timor tomurcuklanmasi (H&E x200)

Resim 2: Tiimoriin invaziv kenarinda orta derecede tiimor tomurcuklanmasi (H&E
x200)
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Resim 3: Tiimoriin invaziv kenarinda yiiksek tiimor tomurcuklanmasi (H&E x200)

Resim 4: Tiimori infiltre eden diisiik dereceli lenfosit yogunlugu (H&E x100)
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Resim 5: Tiiméri infiltre eden orta dereceli lenfosit yogunlugu (H&E x100)

Resim 6: Tiimori infiltre eden yiiksek dereceli lenfosit yogunlugu (H&E x100)
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5. TARTISMA

Mide kanseri goriilme sikligi bakimindan diinyada besinci sirada yer almaktadir.
Kansere bagli o6lim nedeniyle, akciger ve KRK’den sonra {iglincli sirada
bulunmaktadir (Ferlay, 2019). Tiirkiye’de, erkeklerde besinci, kadinlarda ise altinci
sirada goriilmektedir. Erkeklerde, kadinlardan yaklasik iki kat daha sik goriilmektedir
ve ortalama goriilme yas1 60’tir (Correa, 2013). Calismamizda literatiir ile uyumlu
olarak, olgularin genel yas ortalamasi 69 ve erkekler (%71,05), kadinlardan (%28,95)

daha fazla oranda etkilenmektedir.

Mide kanserli hastalarin prognozunu degerlendirmede, timor invazyon derinligi, lenf
nodu metastaz durumu ve uzak metastaz varligi/yokluguna dayanan TNM
siiflandirma sistemi en sik kullanilan metottur. Fakat hala daha erken evre mide
kanserli hastalar kanserden dolay1 olmektedir (Ikoma et al. 2016). Histolojik
paternlerin degerlendirilmesi TNM simiflandirma sisteminin prognostik etkisini
artirabilir ve tedaviden fayda gorecek hastalarin belirlenmesinde, rezeksiyon sonrasi

kisisellestirilmis tedaviden yararlanabilecek bireyleri tespit etmede yardimci olabilir.

Tiimor tomurcuklanmasi, 6zellikle KRK’de prognostik etkisi tanimlanmis yeni bir
histolojik parametredir (Lugli et al. 2017). Bir¢ok ¢alismada yiiksek TT varligi, ileri
pT ve pN evresi, LVI ve kisa sag kalimla iliskili bulunmustur (Ueno et al. 2002,
Kazama et al. 2006, Lugli et al. 2012, Wyk et al. 2015, Rogers et al. 2016, Lang-
schwarz et al. 2018). Kolorektal kanser disinda, akciger, ampulla, larinks ve 6zofagus
gibi farkli kanserlerde de TT varlig1 ve yiiksek TT, koti klinik gidis ile iliskilidir
(Brown et al. 2010, Ohike et al. 2010, Sarioglu ve ark. 2010, Yamaguchi et al. 2010).

Mide kanserinde TT nin prognostik etkisi tam olarak bilinmemekle beraber, son bes

yilda arastirmacilar tarafindan ¢alisilan bir konu olmustur. Tanaka ve ark. sitokeratin
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boyal1 doku 6rneklerinde, X40’lik objektifte, tiimoriin invaziv sinirinda 10°dan fazla
tiimor tomurcugunu yiiksek TT olarak kabul etmistir (Tanaka et al. 2014). Giilliioglu
ve ark., erken evre mide kanserlerinde timor tomurcuklanmasi ve lenf nodu metastazi
arasindaki iliskiyi inceledigi ¢alismada, invaziv sinirda x40’lik objektifte H&E boyali
lamlarda, tomurcuk varligini pozitif ya da negatif olarak degerlenmislerdir (Gulluoglu
ve ark. 2015). Che ve ark., invaziv sinirda X40’lik objektifte, H&E boyali lamlarda
tomurcuk sayimi yapmis ve besten fazla olanlar1 yiiksek TT olarak
degerlendirmislerdir (Che et al. 2017). Nalbantoglu ve ark. farkli olarak X4’liikk
objektifte her bir vaka i¢in iki H&E boyali lamda en yiiksek tiimor tomurcugu
yogunlugu olan bes tane alan belirledikten sonra, bunlarin ortalamasi birden biiyiik ise
yiiksek TT olarak skorlamiglardir (Nalbantoglu ve ark. 2017). Kemi ve ark. ise dijital
sistemle tomurcuk sayimi yapip 10’dan fazla olanlar1 yiikksek TT olarak kabul
etmiglerdir (Kemi et al. 2019). Mide kanserinde TT {izerine yapilan bes ¢alismadan
biri erken evre mide kanserlerinde lenf nodu metastazi ile iligkisini incelerken
(Gulluoglu ve ark. 2015), bir digeri sadece sag kalim iizerinde arastirma yapmistir
(Che et al. 2017). Goriildiigii gibi, tomurcuk sayimimin degerlendirmesinde farkli egik
degerler, farkli objektif biiyiitmeleri, farkli yontemler kullanilmis, standart bir yontem
heniiz bulunmamaktadir. Biz g¢aligmamizda ITBCC grubunun KRK’de Onerdigi

sistemi kullanmay1 uygun gordiik.

Kemi ve ark. yas ve cinsiyet ile TT arasinda anlamli iliski bulurken (Kemi et al., 2019),
diger ¢aligmalarinda bu iliski goriilmemistir (Che et al. 2017; Nalbantoglu ve ark.
2017). Bu ¢alismaya gore yiiksek tomurcuga sahip mide kanserli hastalar daha geng
yasta ve kadin cinsiyet hakimiyeti gostermektedir (Kemi et al. 2019). Caligmamizda,
literatiiriin ¢ogunlugu ile uyumlu olarak TT’nin yas ve cinsiyet ile anlamli iligkisi

saptanmamuistir.

Calismamizda TT yiiksek olan vakalarin gogunlugu (25/48, %52,10) histolojik olarak
az diferansiye iken, diisiik TT aktivitesine sahip olanlar ¢ogunlukla (35/73, %47,90)
iyi diferansiyedir (p<0,001). Bu sonuglar literatiirdeki caligmalar ile uyumluluk
gostermektedir (Tanaka et al. 2014, Nalbantoglu ve ark. 2017; Kemi et al. 2019).
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Tiimdr tomurcugu varliginda ve yiiksek TT skorunda tiimoriin histolojik derecesi

azalmaktadir.

Mide kanserinde TT ve LVI arasindaki iliski iki ¢alisma tarafindan incelenmis olup,
her iki ¢aligmada da, iki parametre arasinda anlamli iliski gosterilmistir (Tanaka et al.
2014, Nalbantoglu ve ark. 2017). Biz de literatiir ile uyumlu olarak, yiiksek TT varligi
ve LVI pozitifligi arasindaki iliskiyi istatistiksel agidan anlaml1 bulduk (p<0,001).

Bes calismadan birinde TT ile PNI arasindaki iliski arastirilmis olup, PNI pozitif
vakalar ile yiiksek TT varlig1 arasinda anlamli iliski saptanmistir (Nalbantoglu ve ark.
2017). Calisgmamizda bu calisma ile uyumlu olarak, yiiksek TT varligi ve PNI

pozitifligi arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski goriilmiistiir (p<0,001).

Tiimo6r tomurcuklanmast ile patolojik T evreleri arasindaki iliski ¢alismalarin ¢ogunda
arastirilmig olup, hepsinde tiimor tomurcuklanma skoru ile pT evresi arasinda dogru
orant1 gosterilmistir (Tanaka et al. 2014, Nalbantoglu ve ark. 2017; Kemi et al. 2019).
Calismamizda vakalarin ¢ogunlugu pT3 (60/152) ve pT4 (59/152) evrelerinden
olugsmaktaydi. Yiiksek timor tomurcuklanma aktivitesine sahip vakalarin ¢ogu pT4
(31/48, %64,58) iken, pT1 evresinde hi¢ TT saptanmadi (0/48). Literatiir ile uyumlu
olarak, ¢alismamizda yiiksek tiimor tomurcuk aktivitesinin daha ileri pT evresi ile
iligkili oldugu bulduk (p<0,001).

Timor tomurcuklanmasinin lenf nodu metastazi varligi/yoklugu ve pN evreleri ile
iligkisi ¢ogu calismada incelenmis olup, hepsinde TT varligi ve yiiksek TT skorunun,
lenf nodu metastazi ve ileri pN evresi ile iliskili oldugu saptanmigtir (Tanaka et al.
2014; Gulluoglu ve ark. 2015; Nalbantoglu ve ark. 2017; Kemi et al. 2019). Erken evre
mide kanserinde lenf nodu metastaz1 varligi/yoklugu tedaviyi yonlendirmektedir. Bir
calismada, lenf nodu metastazi olan hastalarda, TT pozitif bulunmustur (Gulluoglu ve
ark. 2015). Erken evre mide kanserlerinde, TT’nin operasyon planlanmasina
yonlendirici olabilecegi goriilmektedir, fakat genis serili ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Calismamizda yiiksek tiimor tomurcuk aktivitesine sahip 48 vakadan dordii (%8,33)
pNO iken, 25’1 (%52,08) pN3, diisiik TT’li 73 vakanin 38’1 (%52,05) pNO, yedisi
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(%9,59) pN3 evresinde tespit edildi. Yiiksek tomurcuk aktivitesinin ileri pN evresi ile
iligkili oldugunu gordiik (p<0,001).

Tanaka ve arkadaslarinin (2014) yaptig1 ¢alisma disinda, klinik evre ve TT arasindaki
iligkiyi goOsteren caligma literatiirde bulunmamaktadir. Bu ¢alismada da
tomurcuklanma skoru artik¢a evrenin ilerledigi goriilmiistiir (Tanaka et al. 2014).
Calismamizda, bu calisma ile uyumlu olarak yiiksek TT skoru ve ileri klinik evre

arasinda anlaml iligki goriilmiistiir (p<0,001).

Tiimdri infiltre eden lenfositler, konagin tiimdre karst verdigi immiin cevabin bir
komponentidir (Kim et al. 2017). Cesitli kanser tiplerinde mitkemmel prognostik ve
prediktif faktor oldugu gosterilmistir (Cho et al. 2003, Al-Shibli et al. 2008, Denkert
etal. 2010). Ozellikle meme kanserinde neoadjuvan KT ye cevap ve hastaligin gidisati
ile ilgili prediktif faktor oldugu gosterilmistir (Denkert et al. 2010). Bu veriler,
bagisiklik sisteminin kemoterapinin etkinligi {izerinde biiyiik bir etkisi olabilecegini
diisiindiirmektedir, bu da bagisiklik yanitlarinin modiilasyonu yoluyla yeni tedavi

secenekleri olasiligini agmaktadir.

Bircok ¢alismada, mide kanserinde tiimorle iligkili immiin cevaplarin prognostik etkisi
arastirtlmis olup, sonuglar tutarsizdir. Lee ve ark. CD8+ T hiicrelerinin artmis
infiltrasyonunu, daha iyi klinik gidis ile iliskili bulurken (Lee et al. 2008), Haas ve ark.
ikisi arasinda korelasyon gosterememistir (Haas et al. 2009). Mide kanserinde yapilan
birkag ¢alisma, TIiL ve bilesenlerinin immiinoterapi ve kontrol noktas1 blokaj tedavisi
icin hasta se¢imini yonlendirebilecegini one siirmektedir (Dai et al. 2016; Kawazoe et
al. 2017).

Literatiire bakildiginda mide kanserinde TIL’i degerlendirmede farkli yontemler
(H&E, immiinhistokimya), farkli lokalizasyon (intatiimoral, stromal) ve farkli esik
degerleri kullanilmistir.  Bir calismada yiiksek stromal TIL infiltrasyonu ile
rekiirrenssiz ve hastaliksiz sag kalimin uzadig1 saptanirken, intratiimoral TiL ile boyle
bir iliski gosterilememistir (Kang et al. 2016). Baska bir ¢alismada, intratiimoral TIL

infiltrasyonunun yogunlugu ile kanser spesifik sag kalimda uzama arasinda iliski
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oldugu gosterilmistir (Grogg et al. 2003). Lee ve ark. ise intratimoral TIL
yogunlugunun artmasi ile genel sag kalimda uzama oldugunu gostermistir (Lee et al.
2008). Zhang ve ark. stromal ve intratiimoral TIL arasinda, klinikopatolojik faktérler
ve klinik gidis agisindan fark olmadigi ve iki lokalizasyonun da tekrarlanilabilirlik
acisindan yiiksek uyumlu oldugunu gostermistir (Zhang et al. 2019). Kullanilan
yontemler farklilik gosterince ¢aligmalar arasi karsilastirma da zor olmaktadir. Bu
nedenle, mide kanserinde TIL degerlendirme sistemini standardize etmek
gerekmektedir. Bu amagla, genis kapsamli bir arastirma yapilmis ve sonucunda
tiimoriin merkezi ve invaziv smirinda, TIL skorunun hem yiizde hem de yogunluk
olarak verilmesi gerektigi 6ne stiriilmistiir (Zhang et al. 2019). Calismalarin ¢ogunda
TIL degerlendirilmesinde immiinhistokimyasal yéntemler kullanilmistir (Wu and Liu,
2007; Haas et al., 2009; Chen et al., 2011; Hu et al., 2014; Dai et al., 2016). Fakat TIL
ayn1 timorde heterojen olabilmektedir. H&E ile tiim lamlarin degerlendirme imkani
oldugu ve ucuz bir yontem olup tekrarlanilabilirligi oldugundan degerlendirmede

kullanimi daha uygundur.

Mide kanserinde TIL degerlendirmesi ile ilgili ortak fikir birligi heniiz mevcut
olmadigindan biz, Uluslararas1 Calisma Grubunun 2014 yilinda meme kanserinde TIL

degerlendirmesi i¢in 6nermis oldugu kriterleri uyguladik (Salgado et al. 2015).

Bir calismada mide kanserinde, yiiksek TIL skorunun histolojik olarak iyi
diferansiasyon ile ilgili oldugu raporlanirken (Zhang et al. 2019), bir baska calismada
TIL skoru arttik¢a diferansiasyonun anlamli olarak azaldig: bildirilmistir (Kim et al.
2017). Calismamizda yiiksek TIL skoruna sahip vakalarin g¢ogunlugu iyi
diferansiasyon gdstermekle beraber, TIL derecesi ile histolojik derece arasinda anlamli

iliski gdriilmedi(p>0,05).

Mide kanserinde TIL skorunun artis1 ile LVI negatifligi arasinda anlamli iliski bircok
calismada gosterilmistir (Lee et al., 2008; Kang et al., 2016; Kim et al., 2017).
Calismamizda da diisiik TIL skoru ile LVI pozitifligi arasinda istatistiksel agidan
anlamli iliski saptandi (p<0,05).
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Cogu calismada mide kanserinde TiL yogunlugu artis1 ile PNI negatifligi arasinda
anlamli iligki mevcuttur (Kang et al. 2016; Zhang et al. 2019). Calismamizda literatiir
ile uyumlu olarak yiiksek TIL skoru ile PNI negatifligi arasinda istatistiksel agidan
anlamli iliski gosterildi (p<0,05).

Calismamizda TIL skoru azaldikga primer tiimor evresindeKi artis arasinda anlaml
iliski saptand1 (p<0,001). Literatiirdeki ¢alismalarda da benzer olarak TIL
yogunlugunun artmasi erken timor evresi ile iligkili bulunmustur (Lee et al., 2008;

Kang et al., 2016; Zhang et al., 2019).

Bir ¢aligmada tiimorii infiltre eden lenfosit yogunlugu artis1 ile lenf nodu metastazi
negatifligi arasinda anlaml1 iliski mevcuttur. Erken evre mide kanserinde diisiik TIL’in
lenf nodu metastazi i¢in bagimsiz prediktif faktor oldugu bildirilmistir (Kim et al.
2017) Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak yiiksek TIL yogunlugu ile lenf nodu
negatifligi arasinda anlaml iliski goriildii (p<0,05).
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6. SONUCLAR

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi T1bbi Patoloji Anabilim Dali’nda

yaptigimiz ¢alismada, 2010-2019 yillar1 arasinda mide intestinal tip adenokarsinom

nedeniyle gastrektomi uygulanan olgularda, timor tomurcuklanmasi ve tiimdrii infiltre

eden lenfositlerin prognostik faktorlerle iligkisi arastirilmis ve su sonuglara

ulasilmistir:

1. Mide kanseri ortalama goriilme yasi, ¢alisma grubumuzda literatiir ile uyumlu
bulunmustur.

2. Timdr tomurcuklanmasi ve tiimorl infiltre eden lenfositler ile yas ve cinsiyet
arasinda anlamli farklilik yoktur.

3. Timoér tomurcuklanmasinin skoru azaldik¢a, tiimér histolojik olarak iyi
diferansiasyon gostermektedir.

4. Timor tomurcuklanmasinin skoru arttik¢a lenfovaskiiler invazyon pozitifligi ve
dolayist ile lenf nodu metastazi artmaktadir.

5. Timoér tomurcuklanmasinin skoru arttikga perindral invazyon pozitifligi
artmaktadir.

6. Ileri evre olgular yiiksek tiimor tomurcuklanmasi ile birlikte olma egilimindedir.

7. Tiumori infiltre eden lenfositler ile histolojik derece arasinda anlamli istatistiksel
iliski olmamakla beraber, tiimorii infiltre eden lenfositlerin yogunlugu arttik¢a iyi
diferansiye tiimoérler de oransal olarak fazladir.

8. Timdri infiltre eden lenfositlerin yogunlugu azaldik¢a lenfovaskiiler invazyon
pozitifligi ve dolayisi ile lenf nodu metastazi artmaktadir.

9. Timorl infiltre eden lenfositlerin yogunlugu azaldik¢a perinéral invazyon
pozitifligi artmaktadir.

10. Timori infiltre eden lenfositlerin yogunlugu azaldikc¢a ileri evre olgularda
artmaktadir.

11. Bulgular birlikte degerlendirildiginde hem tiimor tomurcuklanmasi hem de timérii

infiltre eden lenfositlerin prognostik 6nemi agikca goriilmektedir.
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