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ON SOz

Diinya Saglik Orgitiiniin 2020 verilerine gdre tiim diinyada 19 milyondan fazla
kanser teshisi konulmustur. Her yil 400 bin cocuga da kanser teshisi konularak tedavi
edilmeye calisilmistir. Boyle ciddi bir kiiresel sorun olmaya devam eden kanserin
etkin bir sekilde tedavi edilebilmesi igin teshis ve tedavi arayislari konusunda ciddi
arastirmalar devam etmektedir.

Biz Sivas Cumhuriyet Universitesi akademisyenleri olarak kanseri anlama, erken
tani koyabilme ve tedavisiicin etkin ¢cozimler bulabilme konularinda birgok calismayi
yuratmekteyiz. Bu amagcla Universitemiz bunyesinde Kanser Arastirma Merkezini
kurduk. Yaptigimiz calismalarin isiginda geleneksel hale gelen Uluslararasi Kanser
Ganleri Kongrelerimizi yaptik. Tium bu merkezler ve faaliyetler ¢cergevesinde hem
bilimsel faaliyetler gerceklestirmis hem de bilim insanlari arasinda gonal baglar
kurmus olduk. Mide kanserinin tani ve tedavisine yer verdigimiz bu kitabin bilim
dunyasina katkilar saglayacaginayurekteninanmaktayim.

Basta Universitemizin bilimsel alt yapisinin gelistiriimesinde desteklerini
esirgemeyen Sivas Cumhuriyet Universitesi Rektorii Prof. Dr. Alim Yildiz olmak iizere,
tim bu ¢alismalara emek veren, katki saglayan bilim insanlarina tesekkir ediyorum.

Prof. Dr. Hilmi Ataseven
Rektor Yardimceisi






TAKDIM

Tip, bireyin bedensel, zihinsel ve ruhsal sagliginin tam olarak korunmasi ve daha
da iyilestirilmesi icin ugrasan bir bilim dalidir. Pozitif bilim dallarindan biri olan tip,
insan odakli calisan ve galismalarini bilimsel arastirmalara ve kanitlara dayall, kabul
edilmis, guncel tanive tedaviyontemlerini kullanarak yapar.

Tip, her bilim gibi; strekli gelismekte, genislemekte ve ilerlemektedir. Buna bagl
olarak glinimtiz teknolojisinde ortaya ¢ikan yeniliklerin tibbi gelismelerdeki etkisini
her gecen gun gormekteyiz. Bizler de bilimsel etik ve ilkelere bagli kalarak yapilmis
kaliteli bilimsel arastirmalarla ileriye yonelik tedavi planlamalari yapmakta ve mevcut
tedavilerin alternatiflerini her gegen gln gelistirme hedefindeyiz. Bu amagla Sivas
Cumhuriyet Universitesi biinyesinde kurulan basta Kanser Arastirma Merkezi
(KANAM) olmak Uzere, bilimsel arastirma merkezleri ve laboratuvarlar ile etkin
calismalara imza atmaktayiz. Universite olarak akademik personelimizi bilimsel
calismalarinda maddive maneviolarak her zaman desteklemekteyiz.

Mide kanserinin ayrintili bir sekilde degerlendirildigi multidisipliner anlayisla
kaleme alinan elinizdeki bu kitabin tip dinyasina katki saglayaca@i inancindayim.
Sahaya boylesine faydali bir eser kazandirarak bilim insanlarinin istifadelerine sunan
basta Prof. Dr. Hilmi Ataseven, Dog. Dr. Hiiseyin Ozden ve Dr. Ogr. Uyesi Muhammed
Gomeg Hocalarimiz olmak Uzere bu eserin meydana gelmesinde emekleri olan tim
hocalarimiza tesekkir ediyorum.

Prof. Dr. Alim Yildiz
Rektor






Mim-; K_ANSER[ TANISINDA BiYQBIE_LiRTECITER VE
YENI BiYOBELIRTECLERIN GELISTiRILMESI

Biomarkers in the Diagnosis of Gastric Cancer and Development of
New Biomarkers

Serkan Bolat

Sivas Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dall,
ORCID ID: 0000-0002-8669-8782

OZET

Tumor belirtegleri, kanser hastalarinda, timdérin kendisi veya vicut tarafindan
uretilen ve tarama, tani, prognoz, tedavi tahmini ve tedavi sonrasi takibinde kullanila-
bilen maddelerdir. Ancak bu maddeler sadece timdérlerde degil, saglikl kisiler ve be-
nign hastaliklarda da artabilir. Bu sebeple testler yorumlanirken, referans aralik i¢in-
deki bir sonucun maligniteyi dislamayacadi ve sonucun, referans araligin ¢ok Gzerin-
de olmadikca timar varhigini gostermeyecedi unutulmamalidir. Mide kanseri ile iligkili
oldugu gésterilen belirteglerden en dnemlileri CEA, CA 19-9 ve CA 72-4 testleridir. Bu
testlerin tek baslarina duyarlilik ve 6zgulltkleri distk oldugu igin birlikte kullanimlari
tanisal hassasiyeti artirir, tedavi sonrasi takip, metastaz, niiks ve sagkalim hakkinda
bilgi saglayabilir. Ancak erken evre kanserlerde heniiz seviyeleri artmadigindan erken
tani ve tarama igin kullanilamazlar. Ulusal kilavuzlar mide kanseri evreleme ve deger-
lendirmesinde mevcut timor belirteglerinin kullanimini onermezler. Kanserin erken
tanisi ile artan sagkalim siresi, yeni belirte¢ kesif calismalarini hizlandirir. Arastirma-
lar proteinler, DNA, RNA, microRNA, dolasan timar hicreleri, genomik ve proteomik
calismalar tzerine yogunlagmistir. Bu galismalar ile kesfedilen aday testleri, zorlu va-
lidasyon strecleri beklemekte, duyarli ve 6zgul yeni bir testin klinik kullanima girmesi
onlarca yil bulabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: CA 19-9; CA 72-4; CEA; Mide kanseri; Timdr belirtegleri

ABSTRACT

Tumor markers are substances produced by the tumor itself or by the body and
can be used in screening, diagnosis, prognosis, treatment response and post-
treatment follow-up in cancer patients. However, these substances can increase not
only in tumor tissues, but also in healthy people and benign diseases. Therefore,
when interpreting tests, it should be kept in mind that a result within the reference
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range will not exclude malignancy and the result will not indicate the presence of a
tumor unless it is well above the reference range. The most important markers
shown to be associated with gastric cancer are CEA, CA 19-9 and CA 72-4 tests. Sin-
ce these tests alone have low sensitivity and specificity, their combined use increa-
ses the diagnostic sensitivity. Tumor markers can provide information on post-
treatment follow-up, metastasis, recurrence, and survival. However, they cannot be
used for early diagnosis and screening because their levels have not increased in
early stage cancers. National guidelines do not recommend the use of existing tumor
markers in gastric cancer staging and evaluation. The increased survival time with
early diagnosis of cancer accelerates the new marker discovery studies. Research
has focused on proteins, DNA, RNA, microRNA, circulating tumor cells, genomics and
proteomics. Candidate markers discovered through these studies will face challen-
ging validation processes and it will take decades for a sensitive and specific new
test to enter clinical use.
Keyword: CA 19-9; CA 72-4; CEA; Gastric cancer; Tumor marker

GIRiS

Tiimor Belirtecleri

Tumor belirtecleri, kanser hastalarinin kan gibi vicut sivilarinda veya dokularin-
da, timérin kendisi tarafindan veya timare, viicut tarafindan verilen yanita bagl ola-
rak Uretilen maddelerdir. Kanser hastalarinin tarama, tani, prognoz, tedavi tahmini ve
tedavi sonrasi takibinde timaor belirtecleri kullanilabilir.

ideal timér belirtecinden beklenen dzellik sunlardir; (a) sadece belirli bir malig-
nitede saptanmali, organa 6zgl olup saglikl kisilerde ve malign olmayan durumlarda
tespit edilmemeli, (b) ucuz, basit, standardize yontemlerle ve kolayca elde edilen nu-
munelerde dlgiilmeli, (c) konsantrasyonlari timér biyikliga ile orantili ve (d) tedaviye
yanitin erken degerlendirilmesini saglayacak kisa yarilanma omriine sahip olmalidir.
Klinik pratikte tim bu 6zelliklere sahip ideal bir belirte¢ yoktur. Kullanimdaki tim be-
lirtecler, saglikl dokulardan da salgilanmakta ve yine, bazi benign hastaliklarda arta-
bilmektedir. Ancak malign hastaliklarda, ozellikle uzak metastaz varliginda, bu belir-
teclerin konsantrasyonlari benign hastaliklara kiyasla ¢ok daha yiiksek olur. Bununla
birlikte, erken evre malignitelerde, serum timdr belirtegleri nadiren ylkselir. Belir-
tecler genellikle belirli bir timar tipine sahip hastalarin yalnizca bir kisminda (en fazla
%70-80) artar. Ayrica, timor belirteglerinin sadece birkacl, tek bir organ veya malig-
niteye 6zqi iken, aksine, pek ¢ok belirteg farkl timérler tarafindan Gretilir. Prostat
Spesifik Antijen (PSA) disinda belirli bir organa 6zgu timér belirteci yoktur.

Tuimor belirtegleri kullaniminda dikkat edilmesi gereken genel sinirlamalar var-
dir. Sonuglari yorumlanirken karsilastirilan referans araliklar veya esik degerler, sag-
likli veya benign hastaligi olan popiilasyon verilerinden elde edilir. Ust esik deger bu
verilerin %95 ve 97.5'inci degerleri alinarak olusturulur ve referans araligin dogasi ge-



MIiDE KANSERI Tanive Tedavi | 13

regi saghkh insanlarin bir kismi (%2.5-5) referans araligin disinda kalacaktir. Timar
tespit edildiginde ise hastalik seyrinin takibinde referans araligin 6nemi kalmayacak-
tir. En 6nemlisi de referans aralik igindeki bir sonug, maligniteyi dislamayacak ve so-
nuglar, araligin gok iizerinde olmadikga tiimor varligini géstermeyecektir [1]. Farkl la-
boratuvarlardan elde edilen sonuglarin karsilastiriimasinda dikkatli olunmalidir. Kulla-
nilan antikorlar, 6lgim yontemleri ve (retici firmalara bagl olarak sonuclar degisken-
lik gosterebilir. Dolayisiyla hasta takiplerinde sirekli ayni test kullanilmalidir. Karsino-
embriyonik Antijen (CEA) testi, saglikli kisilere kiyasla kanser hastalarinda, fizyolojik
olarak, 2 kattan fazla degiskenlik gdsterir (birey ici varyasyon-CVi; %19.3 vs 8.4) [2].
Kanser hastasinin dnceki sonucu ile karsilastirma yapilirken %20'ye kadar olan degi-
siklikler, hastallk aktivitesi disinda normal varyasyon olarak degerlendirilebilir. Yas-
lanma, bobrek yetmezligi ve kolestaz timar belirteglerinde artisa neden olabilir. Siga-
raicimi ile CEA konsantrasyon ylkseklikleri gorilebilir [3].

Mide Kanserinde Belirteclerin Kullanimi

Birgok timor belirtecinin mide kanseri ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Bunlarin
en dnemlileri, CEA, Karbonhidrat Antijeni 19-9 (CA 19-9) ve CA 72-4 gibi belirteglerdir.
Bununla birlikte, timér yikine bagh olarak hastalik tespitinde degisen duyarlilik ve
o0zqullikleri, bu belirteglerin yararlarinin tartisiimasina ve erken tani igin kullaniminda
glgliklere neden olmaktadir. Bu sebeple, timar belirtecleri tarama, prognoz veya
uzun sureli takip icin yaygin olarak kullaniimamistir. Belirtec seviyelerindeki artis, ko-
tulesen hastali§i veya niliksU, benzer sekilde, tedavi sonrasi diisis ise tedavi yanitini
gosterebilir. Ancak klinik kararlar yalnizca timér belirteclerine dayanmamaktadir.
Ulusal Kapsamli Kanser Agi kilavuzlari (National Comprehensive Cancer Network,
NCCN), mide kanser hastalarinin cerrahi dncesi degerlendirme ve evrelemesinde ti-
mor belirtegleri kullanimini 5nermemektedir [4]. Yine de bu belirtegler cerrahi sonrasi
takip ve kanser tedavisine yanitin takibinde daha faydali olabilirler [5].

Karbonhidrat Antijeni 19-9 (CA 19-9)

CA 19-9, gastrointestinal timdrleri olan hastalarda pankreas kanseri tanisi igin
en ylksek duyarlilik ve 6zglllige sahiptir. Ayrica pankeras, hepatobilyer ve mide kan-
serleri tedavi takibinde kullanilir. Kolesistit, kolanjit, siroz, masif karaciger nekrozun-
da artislar gérulebilir. Ek olarak, obstriktif sarilikta konsantrasyonlari 1000 U/mL’nin
tizerine cikabilir [6].

Mide kanseri tanisinda CA 19-9'un timdr evresine bagl olarak tanisal duyarliligi
%26-60 arasinda degismektedir. CA 19-9 ve CEA'nin birlikte kullanilmasi ise tanisal
duyarlihgr iki katina gikarir, sagkalim igin bagimsiz prognostik deger saglar ve invaz-
yon derinligi, karaciger metastazi ve peritoneal yayilim hakkinda bilgi verir [7].

Pankreas, hepatobiliyer, mide ve kolorektal kanserlerde CA 19-9 degerleri, ge-
nellikle cerrahi tedavi, kemoterapi ve radyoterapi sonrasi klinik seyir ile iyi korelasyon
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gosterir [8]. CA 19-9'un mide kanseri seyrinde, degisiklikleri izlemedeki dogrulugu %
83 (duyarhlik %38-70, dzgiillik %89-91) bulunmustur [8]. Tedavi dncesi yiiksek CA 19-
9 seviyeleri koti prognoza isaret eder. Cerrahi 6ncesi 1000 U/mL kesim siniri, iyi ve
kotu prognoz ayrnimi igin faydalidir. Cerrahi sonrasi belirtecteki dists, genel sagkalim
icin en uygun tahmin aracidir.

Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

CEA kolorektal (%70), akciger (%45), mide (%50), meme (%40), pankreas (%55),
over (%25) ve uterin (%40) karsinomlarda yiikselir [9]. Kolorektal kanserlerin cerrahi
sonrasl progresyonu ve niksun saptanmasinda veya karaciger timérlerinin ayirici ta-
nisinda kullanilir. Yaslanma ve sigara i¢cimi CEA konsantrasyonlarini yikseltir. CEA ar-
tiglari, inflamatuvar karaciger hastalig, alkole bagl siroz, pankreatit, Glseratif kolit ve
divertikulit gibi hastaliklarda da gortlir. Malign hastaliklarda CEA'nin duyarliligi, timé-
rin evresine ve yayillimina bagli olup artig orani timar yuk ile birlikte artar. Mide kan-
serinde sadece ileri evrelerde CEA yiikseklikleri gorillr ve erken evre mide kanserle-
rinde tanisal degerleri disUktir [10]. Benign hastaliklardaki artislar ve tim timdrlerin
CEA dretmemesi nedeniyle, tarama igin CEA testi kullanilmamaldir [11].

Mevcut belirteglerden CEA ve CA 19-9 en yaygin kullanilanlardir [12, 13]. Yapilan
calismalar, CEA konsantrasyonu ile sagkalim ve hastalik evresi arasinda korelasyon
tespit etmistir [14]. CEA dlzeyleri, 10 ng/mL'den disik hastalarda sagkalimin daha
uzun oldugu bulunmustur. Serum CEA veya CA19-9 6lgiimi, hastalarin bir kisminda
nlks icin erken bir belirte¢ olabilir, ancak klinik sonucu iyilestirdigine dair su anda
kanit bulunmamaktadir. ileri evre hastalarin %20-50'sinde CEA ve CA19-9'da, %20-
25'inde ise AFP'de artislar olmasina ragmen, erken evre hastalarin %20'sinden azinda
bu testlerde ylikseklikler gorillr ve sonug olarak bu belirtegler mide kanseri taramasi
veya teshisi igin kullanilamaz [15].

Karbonhidrat Antijeni 72-4 (CA 72-4)

Mide kanser hastalarinin tedavisi ve hastalik seyrinin takibinde birinci basamak
tumor belirteci olarak dusunilmektedir. Benign gastrointestinal hastaliklar varliginda
tanisal 6zgulligl %95'in Gzerindedir. Duyarlilik ise %28-80 arasinda dedisir ve bu
oranlar CA 19-9 (%32) ve CEA'dan (%20-24) 6nemli 6lgiide ylksektir [16]. CA 72-4, ta-
nisal duyarlligi ve 6zqiilligia CEA ve CA 19-9'dan daha yiiksek oldudu igin izleme ve ta-
kip icin kullanilabilir. Mide kanserinde pozitiflik oranlari CA 72-4, CEA ve CA 19-9 icin
sirasiyla %30, 21 ve 28 bulunmustur. CA 72-4'Un ileri evredeki pozitiflik orani erken ev-
relere kiyasla daha yUksektir. En ylksek pozitiflik oranlari ise nodal tutulumu ve sero-
zal invazyonu olan hastalarda tespit edildiginden ileri evre mide kanserinin tespiti igin
en faydali belirtec olabilir [17]. CA 72-4 ile birlikte CEA veya CA 19-9'un da 6lgimii, be-
lirgin sekilde daha yiksek tanisal duyarlilik saglar. Tani aninda CA 72-4 konsantrasyo-
nu 6 pg/L'nin Gzerinde olan hastalarin, daha dlstk dederi olanlara kiyasla olim riski
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4.2 kat daha yUksektir. Hastalik nliksi tahmininde, cerrahi 6ncesi CA 72-4 pozitifligi-
nin bagimsiz prognostik 6nemi vardir [18]. CEA ile karsilastirildiginda, CA 72-4'lin daha
iyi duyarlilhk ve dogrulugu olsa da mide kanseri tarama veya erken tespiti konusunda
CA 72-4'lin 6nemini gosteren ek galismalara ihtiyag vardir.

AFP ve CA125 ise mide kanserinde, karaciger ve peritoneal metastazlari sapta-
mak icin kullanilabilir [19,20]. AFP pozitif mide kanserlerinde, hiicre farklilasmasi da-
ha az, lenf nodu metastazi, lenfatik ve vaskiiler invasyon daha fazla goriilmekte, dola-
yistyla bu mide kanserleri daha agresif seyirli olup ileri evre olma ve karaciger metas-
tazi yapma egilimindedir [19].

Mide kanserinde timar belirtecleri kullaniminin belirli hastalar igin sinirli bir fay-
dasi olabilir. Bu testlerin duyarlilik ve 6zgilliklerinin digik olmasi tani igin kullanimini
engeller. NCCN, mide kanserinin cerrahi éncesi degerlendirme ve evrelemesinde,
herhangi bir timar belirteci kullanimina yer vermemistir. Timor belirteglerinin klinik
faydasini degerlendiren prospektif ¢alismalar tamamlamamis olsa da giincel literatir
verileri belirteglerin tedavi sonrasi takip, karaciger ve peritoneal metastaz tespiti ve
sagkalimi gostermek igin kullanilabilecegdini 6nermektedir.

Yeni Biyobelirteclerin Gelistirilmesi

Kansere bagl olimler, artan tedavi protokollerine ragmen yeterince azaltila-
mamistir. Kanserin erken tanisi ve etkili tedavi ile artan sagkalim suresi, duyarl ve
0zgUl kanser belirtecglerine olan ilgiyi artirmaktadir. Dolayisiyla, yeni ve gegerli timor
belirteclerinin kesfi kanser arastirmalarinin ana konularindan biridir. Ancak; metodo-
lojik, patofizyolojik ve klinik zorluklar nedeniyle elde edilmesi zor bir amagtir. Sadece
kanser degil pek ¢ok hastalik igin de bulunan yeni belirtecler, klinik validasyon sartla-
rini karsilayamadiklarindan kullanima girememektedirler.

2001 yilinda, Ulusal Kanser Enstitlsi (National Cancer Institute) Erken Tespit
Arastirma Agi (Early Detection Research Network), bes asamadan olusan belirteg
gelistirme sireglerine yonelik kilavuzunu yayinladi [21]. Bu asamalar, Faz I; preklinik
kesif calismalari, Faz II; test gelistirme, Faz llI; retrospektif longitudinal caligmalar,
Faz IV; prospektif tarama calismalari ve Faz V; kanser kontrol ¢alismalarindan
olusmaktadir.

Faz I: Preklinik Kesif Calismalari

Biyobelirte¢ gelistirme sirecinin kesif fazi, kanser hastalari ve saglikl kisiler
arasinda ayrim yapabilen ve kanserin erken saptanmasi, izlenmesi veya tedavi yone-
timinde faydali olabilecek molekiilleri tanimlamak igin yapilan preklinik galismalardir.
Buradaki yaklagimlardan biri kanser biyolojisi hakkinda artan bilgi birikimine bagl ola-
rak belirli molekillerin degerlendirildigi hedefe dayali yontem iken digeri ise omik
teknolojilerinin kullaniip saglikli ve hasta kisiler arasindaki farklardan yola gikarak
birden fazla aday belirteci tespit edebilecek, belirli bir hedefi olmayan kesfe dayali
yontemdir [22]. Sonraki adim ise galismanin tasarimi hakkinda; drneklem sayisi, dis-
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lama kriterleri, numune toplama, analitik yontemle ilgili sinirlamalar, verilerin istatis-
tiksel analizi ve sonuglarin validasyonu gibi konular belirlenmelidir.

Faz ll: Test Gelistirme

Aday belirte¢ kesfedildikten sonra bu belirteci duyarli ve 6zgil bir sekilde élge-
bilecek dogru ve guvenilir bir test gelistiriimelidir. Bu asama analitik-klinik validasyon
ve klinik faydayi degerlendirecek sirecleri icermektedir. Analitik validasyon igin dog-
ruluk, gergeklik, kesinlik, tekrarlanabilirlik, saglamlik, dogrusallik, rapor edilebilen
aralik, referans araligi, interferans, analitik duyarlilik, 6zgullik ve tespit sinirlari mut-
laka belirlenmelidir [23]. Testin analitik validasyonu saglandiktan sonra klinik validas-
yon islemlerine gegilebilir. Klinik validasyon, klinik duyarlilik ve 6zgullik, ROC egri ana-
lizi, pozitif prediktif degeri (PPV; testi pozitif olanlarin hasta olma orani) ve negatif
prediktif dederleri (NPV; testi negatif olanlarin saglikli olma orani) belirlenir. Klinik
fayda, testin klinik sonuglari iyilestirme yetenedi ve mevcut hasta yonetimi ile karsi-
lastinldiginda karar vermedeki yarari olarak tanimlanir. Klinik fayda icin ideal olan
prospektif randomize kontrollli calismalar ile sagkalim veya progresyonsuz sagkali-
min belirlenmesidir. Ancak bu galismalar her zaman midmkin olmadigindan arsivien-
mis numuneler ile yapilan prospektif-retrospektif calismalar veya prospektif klinik
calismalar ile klinik fayda gdsterilebilir.

Faz lll: Retrospektif Longitudinal Galismalar

Bu asamada, aday testin, kohort calismalardan elde edilen kanserli ve saglikl
kisilerin arsivlenmis numunelerinde hastaliklari tespit etme veya saglikli ve hastayi
ayirma kapasitesi degerlendirilir. Retrospektif longitudinal galigmalar, kanserin evresi
veya yapisini ortaya koyamazlar [24].

Faz IV: Prospektif Tarama Galismalari

Aday belirtecin kanseri erken asamada tespit edip edemeyecegi veya yapmasi
arzu edilen durumu yapip yapamayacagini belirlemeyi amaglar. Tespit orani veya PPV
ve yanlis pozitiflik oranlar hesaplanarak belirteg ile yapilacak popUlasyon taramalari-
nin faydasi tespit edilir. Arsivlenmis drneklerin retrospektif analizi ile yirattlen Faz I,
Il ve lll galismalarinin aksine, dordiincli asamadaki ¢alismalar prospektif kohort tasa-
riminda olup asemptomatik kisiler taranarak pozitif ¢ikanlarin kansere yakalanip ya-
kalanmayacaklari izlenecektir.

Faz V: Kanser Kontrol Calismalari
Son asamada genis 6lcekli popilasyon calismalari yapilarak belirtecin kansere
bagli morbidite ve mortaliteyi azaltma performansi degerlendirilir.
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SONUC
Tamor belirtecleri calismalari, temel olarak proteinler, DNA, RNA, mikroRNA, do-

lasan timor hicreleri (CTC) ve baskilayici/promoter genler tarafindan kodlanan ve
tumor hucrelerin transformasyon/farklilasma, proliferasyon ve metastazinda onemli
molekdller arastirmaya yoneliktir. Genomik, proteomik ve sivi biyopsi denen CTC yak-
lagimlari, bu arastirma yontemleri arasinda giderek 6nem kazanmaktadirlar. Ancak bu
calismalar ile kesfedilen aday testlerin ¢ogu, mevcut belirteglerden daha duyarl ve
0zgll olamadigindan klinik kullanima giremezken, bunu basarabilen ¢ok az belirteg
icin ise tim slre¢ onlarca yil bulabilmektedir.
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OZET

Codu normal doku hiicresiyle karsilastirildiginda kanser hicrelerinde belirgin ola-
rak farkli metabolik yolaklarda degisiklikler géralir. Omik tabanli veri entegrasyonu, mi-
de kanseri arastirmalarinda kapsamli bir sekilde uygulanmistir. Bu ¢alismalar, mide kan-
seri heterojenligi ve evrelemesi ile baglantill cok sayida mutasyon, gen ekspresyon fark-
lihiklari, protein farkliliklari, epigenetik mutasyonlar ve metabolit konsantrasyon farklilik-
larini basariyla tanimlamistir. Son zamanlarda, mide kanserinin genomik altyapisi kap-
samli bir sekilde arastiriimis ve gézden gegirilmistir. Kanser genom atlasi ve Asya Aras-
tirma Grubu verileri dahil olmak Uzere tim genomik verilerin kullanimi ile mide kanseri-
ne karsi klinik terapdtiklere rehberlik edebilecek yeni ve saglam molekiler siniflandirici-
larin gelistiriimesine olanak saglamistir. Proteomik, protein ekspresyonu ve translasyon
sonrasl modifikasyonlar hakkinda ek bilgi saglayarak genomik ve transkriptomik yakla-
simlari tamamlar. Simdiye kadar mide kanserindeki proteomik galismalarin gogu, plaz-
ma orneklerinden biyobelirteclerin kesfine odaklanmistir. Proteomik verilerinin diger
tipteki omik verileriyle entegrasyonu, somatik mutasyonlarla iliskili sinyal yollarinin ay-
dinlatiimasina da olanak sagladi. Farkli transkriptomik alt tipleri ortaya ¢ikan mide kan-
serinin siniflandiriimasi igin gen ekspresyonu da uygulanmistir. Hem popilasyon hem de
tek hicre dlzeyinde gen ekspresyonu profili, mide kanserinin heterojenligini ve imman
mikrogevre ile mide kanseri arasindaki karmasik iliskiyi aydinlatir ve bu da dogru tani ve
kisisellestirilmis terapotik yaklasimlar gelistirmek igin dederli ipuglari saglayabilir. Me-
tabolomik ¢alismalar ile plazma érneklerinden mide kanseri ile iligkili biyobelirteglerin
kesfine odaklanildi. Hedeflenen veya hedeflenmeyen metabolomik analizler kullanilarak
plazma, idrar, mide suyu ve karsinom dokularinda ¢ok sayida metabolik dedisiklik ta-
nimlanmistir. Genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik arastirmalar hicre-
ler dokular ve organlarla iliskili goklu hastaliklarda etiyolojik streclerin genis dlcekli ke-
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sitlerini elde etme imkani saglamaktadir. Bunlar, geleneksel yaklasimlarin dtesine gege-
rek bazi spesifik bozukluklarin kritik biyolojik proseslerini belirlenmesine de olanak sag-
lamaktadir. Omik ozellikler ile mide kanseri gelisimi arasinda giglu iligkiler ortaya koyan
mide kanseri arastirmalarinda Omik galismalari yaygin olarak uygulanmistir. Genom,
transkriptom, proteom ve metabolom diizeylerinden elde edilen omik verileri ile mide
kanseri kapsamli bir sekilde katmanlara ayrilmistir ve ortaya ¢ikan alt tipler, terap6tik
sonuclarla gicli korelasyonlar géstermektedir. Coklu omik verilerinin sistem biyolojisi
tabanl entegrasyonu, kanser teshisi ve tedavisine iliskin birgok 6ngori saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Genomik; Metabolomik; Mide kanseri; Proteomik; Transkrip-
tomik

ABSTRACT

Gastric cancer metabolism changes in significantly different metabolic pathways
are observed in cancer cells compared to most normal tissue cells. Omic-based data in-
tegration has been extensively applied in gastric cancer research. These studies have
successfully identified numerous mutations, gene expression differences, protein dif-
ferences, epigenetic mutations, and metabolite concentration differences associated
with gastric cancer heterogeneity and staging. Recently, the genomic landscapes of
stomach cancer have been extensively investigated and reviewed. It has enabled the
development of new and robust molecular classifiers that can guide clinical therapeu-
tics against stomach cancer using all genomic data, including the cancer genome atlas
and Asian Research Group data. It complements the genomic and transcriptomic app-
roaches by providing additional information october proteomics, protein expression,
and post-translational modifications. Until now, most proteomic studies in gastric can-
cer have focused on the discovery of biomarkers associated with gastric cancer from
plasma samples. The integration of proteomic data with other types of omic data made
it possible to elucidate the signaling pathways associated with somatic mutations. Ge-
ne expression has also been applied to classify gastric cancer with different transcrip-
tomic subtypes. Gene expression profile at both population and single cell level, sto-
mach cancer and immune mikrocevre illuminates the complex relationship between the
heterogeneity of gastric cancer, and this may provide valuable clues for developing ac-
curate diagnosis and personalized therapeutic approaches. Metabolomic studies focu-
sed on the discovery of biomarkers associated with gastric cancer from plasma samp-
les. A large number of metabolic changes in plasma, urine, gastric juice and carcinoma
tissues have been identified using targeted or non-targeted metabolomic analyzes. Ge-
nomic, transcriptomic, proteomic and metabolomic research provides the opportunity
to obtain large-scale sections of etiological processes in multiple diseases associated
with tissues and organs of cells. They also go beyond traditional approaches and allow
to determine the critical biological processes of some specific disorders. Omic studies
have been widely applied in stomach cancer research, which has revealed strong rela-
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tionships between omic properties and the development of stomach cancer. With omic
data obtained from the genome, transcriptome, proteome and metabolome levels,
gastric cancer is extensively stratified, and the resulting subtypes show strong correla-
tions with therapeutic outcomes. The system biology-based integration of multiple
Omic data has provided many insights into the diagnosis and treatment of cancer.
Keyword: Gastric cancer; Genomics; Metabolomics Proteomics; Transcriptomics

GIRIS

Mide kanseri tim kanserler icinde diinyada besinci siklikta gorilmekte ve kansere
bagli 6lim nedenleri icinde Gglincl sirada yer almaktadir [1]. Ulkemiz verilerine bakildi-
ginda ise mide kanseri, kanser nedenli 6limler icinde brons/akciger ve len-
foid/hematolojik kanserlerden sonra 3. sirada yer almaktadir [2]. Mide kanseri genellikle
ileri evrelerde tani almaktadir ve tani sonrasi ortalama 5 yildan daha kisa bir yasam si-
resine sahiptir [3]. Tipik olarak 6. dekatta ortaya cikmakla birlikte giinimiizde 4. ve 5.
dekatta tani konan vakalarin sayisinda hizli bir artis goriilmektedir [4]. Histolojik alt tip-
lerine gore siniflandirildiginda mide ile iliskili kanserlerin %901 adenokanser olarak sap-
tanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiinin siniflandirmasina gére mide adenokanseri; tiibii-
ler, papiller, misindz, miks ve zayif koheziv olmak lzere 5 alt patolojik sinifta incelen-
mektedir [5]. Klinik olarak hastalar tani anindan itibaren TNM evrelendirmesine gére si-
niflandiriimaktadir. TNM evrelendirilmesinde hastalar timor boyutu, lenf nodu metastazi
ve uzak organ metastaz durumlarina gére siniflandiriimaktadir. Bu hastalarda toraks ve
abdomen bilgisayarli tomografi gerek tani aninda ve gerek tedavi alan hastalarda teda-
viye yaniti gostermede siklikla kullanilmaktadir. Erken evrede ameliyat sansi bulunan
hastalar icin primer tedavi secenegi cerrahi olmakla beraber, ileri evre metastatik has-
talar platinum ve fluoropirimidin bazli konvansiyonel kemoterapi rejimleri ile tedavi
edilmektedir [6]. Her2 pozitifligi saptanan hastalarda trastuzumab sagkalim avantaji
sagladigi icin kullanilan bir diger tedavi secenedidir [7].

Mide kanser hiicresi normal bir dokudan farkli olarak hiicre biylimesi ve prolife-
rasyonunu arttiracak sekilde metabolizmasini degistirir. Mide kanseri metabolizmasi,
¢ogu normal doku hiicresiyle karsilastinldiginda kanser hiicrelerinde belirgin olarak
farkl metabolik yolaklarda dedisiklikler gortlir. Aerobik glikoliz, oksidatif fosforilasyon,
hiicre blylimesi ve gogalmasi igin ihtiyag duyulan biyosentetik ara maddelerin olusumu
artar. Buna ek olarak kanser hicrelerinin, hicre proliferasyonu ve yiiksek enerji ihtiya-
cini karsilayabilmek igin aerobik glikolitik yolak hizini arttirir ve yliksek miktarda laktat
ve piriivat Gretimi gergeklestirilir [8,9]. Saglikli hiicreler normal oksijen seviyelerinde
glikozu tamamen tlketirken, kanser hicreleri distk oksijen seviyelerinde bile glukozu
kismen parcalayabilirler. Bu nedenle normal hiicreler oksijensiz ortamda fazla yasaya-
mazken kanser hiicreleri oksijensiz ortamda biylyip, gelisebilirler ve gogalabilirler.
Hatta kanser hicreleri distk oksijen seviyelerinde bile daha fazla miktarda glukoz ti-
ketme kabiliyetine sahiptir ve bu etki Warburg etkisi olarak bilinmektedir. Kanser hiic-



22 | Meric Emre Bostanc, Halef Okan Dogan

resinin, oksijen bol miktarda olsa bile oksidatif fosforilasyondan kacinmasi ve anaerobik
glikolizi benimsemesi, sitozolde dnemli él¢lide karbon iskeleti olusumunu saglar ve biyo-
sentetik yolaklar verimli bir sekilde aktive edilebilmesine olanak verir [10]. Geleneksel
olarak mide kanseri iki ana alt tipe ayrilabilir: Lauren kriterlerine gére bagirsak ve yaygin
adenokarsinom tipleri [11]. Bununla birlikte, mide kanserinin heterojenligi ve potansiyel
molekiler hedefleri belirlemedeki yetersizlikler nedeniyle bu siniflandirmalarin alt tipe
0zgu tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesini tesvik etmedeki basarisi oldukga sinirli-
dir. Yeni nesil teknolojilerin gelismesiyle birlikte omiklerin mide kanserinin molekiler
dlzeyde incelenmesine olanak saglanmistir. Omik tabanli veri entegrasyonu, mide kan-
seri arastirmalarinda kapsamli bir sekilde uygulanmistir. Bu galismalar, mide kanseri he-
terojenligi ve evrelemesi ile baglantili cok sayida mutasyon, gen ekspresyon farkliliklar,
protein farklliklari, epigenetik mutasyonlar ve metabolit konsantrasyon farkliliklarini
basariyla tanimlamistir. Giderek daha fazla mevcut omik verisi ile sistem biyolojisi yak-
lagimi ortaya ¢ikmis bdylece mide kanseri arastirmalarinda birgok yeni ydntem ve uygu-
lama gelistirilmistir. Bu derlemede, "omik" teknolojilerindeki son gelismeleri ve mide
kanseri arastirmalarindaki uygulamalarini kisaca 6zetleyecegiz.

Omiks Analizleri

Teknolojik gelismelerin ve temel bilimlerdeki kesiflerin klinik uygulamalara akta-
riimasiyla birlikte sadlik bilimleri daha ileri diizeye tasinmaktadir. Ginimizdeki yenilikgi
teknolojiler sayesinde genom, transkriptom, proteom, metabolom ve fluksom gibi kar-
maslk analizler yapilabilmektedir. "Omiks" (genomik, transkriptomik, proteomik ve me-
tabolomik) analizlerinden elde edilen detayli bilgi; hastaliklarin mekanizmasini anlamak,
erken teshisini kolaylastirmak, bireysel tedavi stratejilerinin segilmesi ve bunlarin etkin-
liginin degerlendirilmesi igin bliy(ik bir potansiyele sahiptir [12,13].

Omiks kelimesi, biyolojik bilimlerde genomik, transkriptomik, proteomik veya me-
tabolomik gibi -omik ile biten g¢alisma alanlarini ifade eder. Son -om eki, sirasiyla ge-
nom, proteom, transkriptom veya metabolom gibi bu tiir alanlardaki ¢alisma nesnelerini
ele almak icin kullanilir. Genel olarak, omik bilimlerinin amaci bir hiicre, doku veya orga-
nizmanin yapisi, islevi ve dinamigi ile ilgili tim biyolojik moleklleri tanimlamak, karakte-
rize etmek ve dlgmektir [14]. Bir hiicrenin/organizmanin fenotipi ve fonksiyonu, bir ara-
da olan ve etkilesen genler, transkriptler, proteinler ve metabolitler ile tanimlanir.

Mide Kanserinde Genomik

Genom; bir organizmanin kromozomlarinda bulunan genetik bilginin tamamini
simgeler. Genom terimi, ilk kez 1920 yilinda Alman botanikgi Hans Winkler tarafindan ta-
nimlanmistir [15].

Genomik; herhangi bir canlinin biitiin yapisal ve islevsel fonksiyonlarini kodlayan
tum genlerini teker teker tanimlayarak bu genlerin birbirleri ve gevre ile etkilesim ve ile-
tisimlerini, zaman, yer ve miktar olarak Gretim ve aktivasyonlarinin kontroliind bitinsel
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olarak inceleyen bir bilim dalidir. Ortaya ¢ikan bilgiyi bilgisayar veri tabanlarinda isleyen,
anlamlandiran ve saklayan bilim dali olarak tanimlanir [16]. Yapilan bazi galismalarda,
mide kanserinin heterojenligi, genis bir gen panelinin ekspresyonu ile karakterize edil-
mistir [17,18]. Son zamanlarda, mide kanserinin genomik manzaralari kapsamli bir sekil-
de arastinimis ve gézden gegirilmistir[19,20,21]. Kanser genom atlasi ve Asya Arastirma
Grubu verileri dahil olmak (izere tim genomik verilerin kullanimi ile mide kanserine karsi
klinik terapdtiklere rehberlik edebilecek yeni ve saglam molekiler siniflandiricilarin ge-
listirilmesine olanak saglamistir [22,23]. Dizi tabanl somatik kopya numarasi analizi, dizi
tabanli DNA metilasyon profili olusturma, tam ekzom dizilimi, mRNA dizilimi, miRNA dizi-
limi ve ters fazli protein dizilimi dahil olmak Gzere molekiler verilerin islenmesiyle [22],
mide kanseri dort alt tipte siniflandirilabilir; Epstein-Barr viriisi pozitif (%9), mikro uydu
kararsizligi (MSI, %22), genomik olarak kararli (GS, %20) ve kromozomal kararsizlik (CIN,
%50). Bu molekiler alt tiplerin klinik ve histolojik zelliklerinin daha fazla degerlendiril-
mesi ile genomik olarak kararli alt tipte yaygin histolojik alt tipin cesitlendigini ortaya ¢I-
karllmistir [22]. Asya Kanser Arastirma Grubu calismasi, gen ekspresyonu mikrodizisi,
genom ¢apinda kopya sayisi mikrodizileri ve hedeflenen gen yeniden dizilimi ile ayri bir 4
alt tip siniflandirma sistemi gelistirirken [23]. Kanser Genom Atlasi kohortunda gdzlem-
lendigi gibi, gen mutasyon profilleri (6rnegin, TP53) ve yapisal varyasyonlar mide kanse-
rinde siklikla tanimlanmaktadir ve bu dért alt tip klinik fenotiplerle glgli iliskiler gésterir
[23,24,25,26]. Coklu omik veri setinin kullanimi ile mide kanseri siniflandirmasinin gesit-
liligi artmakta, klinik-patolojik-omik alt tiplemelerin olusumuna ve bireysellestirilmis
kanser tedavisine olanak saglanacaktir.

Mide Kanserinde Proteomik

Proteom; belli bir zaman ve ortamda bir organizmanin sahip oldugu ve ifade ettigi
tim proteinlerdir.

Proteomik; bu proteinleri biyokimyasal 6zellikleri ve fonksiyonel rolleri ile ve bun-
larin miktarlarinin, modifikasyonlarinin ve yapilarinin bliylime sirasinda ve i¢ ve dis uya-
ranlara cevap olarak nasil degistigini inceleyen bilimdir [27]. Proteomik, protein eksp-
resyonu ve translasyon sonrasi modifikasyonlar hakkinda ek bilgi saglayarak genomik
ve transkriptomik yaklasimlari tamamlar. Simdiye kadar mide kanserindeki proteomik
calismalarin gogu, plazma drneklerinden mide kanseri ile iliskili biyobelirteclerin kesfine
odaklanmistir [28,29,30]. Yapilan bir calismada mide kanseri hastalarindan ve saglikli
deneklerden alinan serum numunelerinin glikoprotein profilleri arastiriimis ve on yedi
onemli farkl sekilde eksprese edilmis Concanavalin A'ya bagl glikoprotein tanimlanmis-
tir [28]. Concanavalin A'ya bagl LRG1 glikoproteini kullanan dogrulamalar, ROC analizine
gore 0.65'lik bir AUC degeri ortaya gikardi. Erken mide kanseri, ileri mide kanseri ve
normal kontrol gruplari arasinda serum érnekleriyle bir baska karsilastirmall proteomik
analizi yapildi ve yliz adet protein biyobelirtecinin tanimlanmasini sagladi [30]. Clusterin
izoformu 1 kullanildi§inda, ileri veya erken mide kanserini normal kontrollerden ayirt et-
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mek igin en yiksek AUC degerleri sirasiyla 0.94 ve 0.88 olarak bulundu [30]. Ek olarak,
mide kanseri alt tiplerini genomik veriler olarak siniflandirmak igin kapsamli proteomik
calismalar da kullanilmistir [31,32,33]. Diffiiz tip mide kanseri, sirasiyla proteom profiline
gore Ug veya dort farkli alt tipte siniflandirilabilir [31,33]. Ayrica, fosfoproteom verileri-
nin diger tipteki omik verileriyle entegrasyonu, somatik mutasyonlarla iliskili sinyal yol-
larini aydinlatiimasina olanak sagladi [33].

Mide Kanserinde Transkriptomik

Transkriptom; bir hiicre, doku veya organizmada bulunan tiim haberci RNA mole-
killerinin kiimesidir. Molekdler kimliklere ek olarak her RNA moleklinin miktarini ice-
rir. Transkriptom analizleri, arastirmacilarin transkripsiyonel aktiviteyi (kodlama ve kod-
lama yapmayan) karakterize etmelerini, ilgili hedef genlerin ve transkriptlerin bir alt ki-
mesine odaklanmalarini veya bir hiicre fonksiyonunun batincal bir resmini olusturmak
icin ayni anda binlerce genin profilini olusturmalarina olanak saglar. Gen ekspresyonu
analizi calismalari, gesitli kosullar altinda aktif olarak eksprese edilen genlerin ve
transkriptlerin anlik goriintlistinG saglayabilir [34].

Transkriptomik; hiicre genomundan transkripsiyonla olusan mRNA transkriptle-
rinin es zamanl incelenmesidir. Bir drnekte bulunan RNA miktarina bagli olarak, genlerin
secilmis bir alt grubunun veya tamaminin ekspresyon diizeyini dlgmeyi hedeflemektedir
[35]. Transkriptomik, gen ekspresyonunun hastalarin klinik bilgilerine gére dramatik bir
sekilde degistigini géstermis, bu da hasta grubunda yeni ekspresyon biyobelirteglerinin
tanimlanmasina olanak saglamistir [18,36]. Mikroarray veya yeni nesil sekaslamadan ti-
retilen mide timdrlerinin ekspresyon bulgulari, erken tani ve prognoz tahminini iyiles-
tirmek igin kullaniimistir [19]. Dokuz yiiz yetmis (i¢ ve 1024 gen ekspresyon belirtecleri
kullanilarak mide timoarleri, erken mide kanserinde yliksek hassasiyetle normal mide
dokularindan ayirt edilebilir [37]. Farkl transkriptomik alt tipleri ortaya gikan mide kan-
serinin siniflandiriimasi igin gen ekspresyonu da uygulanmistir [38]. Ayrica, tek hiicreli
DNA/RNA dizilemesinin yakin zamanda ortaya ¢ikmasi, hiicre tiplerinin ve durumunun
tanimlanmasinda bir firsat saglamistir. Ornegin, son calismada gastrik premalign lez-
yonlarin ve erken mide kanserinin tek hiicreli ekspresyon atlasi cikarilmistir [39]. Tek
hiicre diizeyinde ekspresyon profilleri ile farkli lezyonlarda birden fazla hiicre tipinin
ekspresyon tipleri tanimlandi. Ayrica, tek hiicreli atlasi, erken mide kanseri ile ilgili alti
glvenilir belirtegten olusan bir panel ortaya gikariimasina olanak saglamistir ve bu sa-
yede mide kanserinin baslangicini tanimak igin erken teshiste kullanilacak spesifik bi-
yobelirtegler belirlenmesine olanak sagladi [39]. Tek hiicreli RNA dizilimi, yakin zaman-
da mide kanserinin tiimor mikrogevresini arastirmak igin de uygulanmistir [40]. Stromal
hicreler, makrofajlar ve sitotoksik T hiicreleri, goklu immin kontrol noktasi ve kostimi-
lator molekillerin ekspresyonu ile timdr numunelerinde 6nemli 6lgiide zenginlestirildi
[40]. Hem popiilasyon hem de tek hiicre diizeyinde gen ekspresyonu profili, mide kan-
serinin heterojenligini ve immin mikrogevre ile mide kanseri arasindaki karmasik iliskiyi
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aydinlatir ve bu da dogru tani ve kisisellestirilmis terapotik yaklasimlar gelistirmek icin
degerli ipuclari saglayabilir.

Mide Kanserinde Metabolomik

Metabolom; bir hiicre veya canlidaki metabolizmanin timini kapsayan tanimdir.
Diger bir deyisle bir organizma igerisindeki kiiglik molekilli metabolitlerin tamamini
ifade eder. Metabolom, izole edilmis bir organizmanin, hicre sisteminin, dokusunun ve-
ya biyolojik sivinin tim metabolitlerinin kapsamli analizi olarak tanimlanabilir. Bu yakla-
sim biyolojik sistemin metabolik fenotipini saglar. Metabolomik analiz, tim metabolitle-
rin tanimlanmasini ve nitelendiriimesini saglamalidir. Daha spesifik olarak, metabolo-
mik, belirli hiicresel islemlerin etkinlikleri sirasinda olusturduklar kimyasal parmak izle-
rinin incelenmesidir.

Metabolitler; biyokimyasal reaksiyonlarin ara Grlnleridirler ve canli hiicre igeri-
sinde gerceklesen cok sayida farkli metabolik kaskadlarda rol alan veya bu metabolik
yollarin igleyisi sirasinda ortaya gikan énemli kimyasal molekdllerdir. Molekl agirliklari
50-1500 Da arasindaki bu kiiglk molekillerden bazlari, peptitler, oligonikleotidler, se-
kerler, nikleozidler, organik asitler, ketonlar, aldehitler, aminler, amino asitler, lipitler,
steroitler, alkaloidlerdir [41].

Metabolomikler; dokularda, hiicrelerde ve fizyolojik sivilarda ortaya gikan meta-
bolom icindeki metabolitlerin miktar ve dedisimlerinin spektroskopi, kromatografi gibi
ylksek verimli teknolojilerle es zamanli, kapsamli ve sistematik tespitidir [42]. Gelenek-
sel yontemlerin aksine, metebolomik; bir biyolojik numune igindeki binlerce kiiglik mo-
lekilin 6lgulebilmesini saglayabilir. Bu analitik kapasitesi ile milyonlarca veri parcalari
arasindan bir molekil sinyali belirlenerek matematiksel bir hesap ile sayisal bir sonuca
ulasabilmektedir [43]. Metabolomik galismalarda amac, karsilastirma yapilacak iki veya
daha fazla 6rnekteki metabolitlerin derigim farkliliklarini belirlemek oldugu igin, bireysel
numunelerin boyutlari, agirliklari ve hacimleri goreceli 6l¢cim sonuglarini énemli 6lgide
etkileyebilir. Numune boyutuna bagl bu farkliliklar normalizasyonla ortadan kaldirilabilir.
Metabolomik caligsmalar ile plazma érneklerinden mide kanseri ile iliskili biyobelirtegle-
rin kesfine odaklanildi [44]. Hedeflenen veya hedeflenmeyen metabolomik analizler kul-
lanilarak plazma, idrar, mide suyu ve karsinom dokularinda ¢ok sayida metabolik degi-
siklik tamimlanmistir. Kisisellestiriimis mide kanseri tedavileri gelistirmesi, mide kanse-
rinin teshisi, prognozunun degerlendirmesi igin etkili yollar saglar [45].

Mide kanserinde metabolomik profillerinin gikarilabilmesi igin gok sayidaki meta-
bolitin ayni anda kapsamli olarak analizlerinin yapilmasi gerekmektedir. Metabolitlerin
fizikokimyasal cesitliliginden dolayi, giniimizdeki mevcut analitik platformlarin hig biri
komple bir metabolomik analizin tiim gereksinimleri karsilayamamaktadir. Bu nedenle,
komple metabolomik analizler igin farkli tamamlayici analitik tekniklerin uygulanmasi
gerekmektedir [46,47,48]. Metabolomik analizlerin amaci; hastalik belirtisi olan veya te-
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davinin agamalarinin denetlenmesini saglayan metabolitlerin belirlenmesi olup bu ana-
lizler hastaliklarin teshisinde, tedaviye yanitin incelenmesinde, biyobelirteclerin kesfin-
de gittikge artan uygulama alani bulmustur [49]. Metabolomik calismalar ok farkli biyo-
lojik materyalde (kan, idrar, doku, tiikirlk, hicre vb.) gergeklestirilebilir. Analiz yapila-
cak hedef metabolit tipine gore arastirma teknigi belirlenmektedir.

Her ne kadar metabolomun bir alt kesimi olsa da, lipit tirlerinin karmasikhg, belir-
gin kimyasal ozellikleri ve dnemli biyolojik aktiviteleri, lipidomu 6nemli arastirmalarin
odagi haline getirmistir. Lipidomikler, “lipid metabolizmasi ve fonksiyonunda yer alan li-
pit molekdlerinin tirlerinin ve biyolojik rollerinin tam karakterizasyonu” olarak tanim-
lanmistir. Lipidomikler, bireysel lipit calismasindan, global lipit metabolitlerinin sisteme
entegre bir baglamda incelenmesine ve patofizyolojik stireclerdeki rollerini daha iyi an-
lasiimasina olanak saglarlar. Sistem biyolojisinde yeni bir alan olarak ortaya ¢ikmis lipi-
domiks calismalar, metabolomiks calismalara benzer sekilde mide kanseri teshisi ve bi-
yobelirtec kesfi, ilag gelistirme, gida ve beslenme calismalarinda kullaniimaktadir. Lipi-
domiks yaklasim, normal, patolojik veya tedaviye 6zgl olaylarin benzersiz metabolik
ozelliklerini ortaya cikarabilir.

Genomik ve proteomik karsilastirildiginda, metabolomiks i¢in numune normalizas-
yonu, metabolit yapilarinin gesitliliginin ylksek olmasi nedeniyle cok daha zordur. Bugu-
ne kadar proteomiks igin yaygin olarak kullanilan toplam protein dlgtilmesi gibi dogrudan
toplam metabolitlerin élgllmesi icin standart bir yéntem yoktur. Metabolomiks igin bir
numune normalizasyon yontemi gelistirirken veya uygularken, yontemin genel perfor-
mansi genellikle ayni numune grubundaki varyasyonlari en aza indirgeme yéntemiyle
degerlendirilir. Varyasyonlari degerlendirmenin en kolay ve en yaygin yolu, principal
component analysis grafigidir.

SONUG

Genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik arastirmalar hiicreler doku-
lar ve organlarla iliskili coklu hastaliklarda etiyolojik siireclerin genis 6lgekli kesitlerini
elde etme imkani saglamaktadir. Bunlar, geleneksel yaklasimlarin dtesine gegerek bazi
spesifik bozukluklarin kritik biyolojik proseslerini belirlenmesine de olanak saglamakta-
dir[501.

Omik teknolojilerindeki ilerlemeler, ayni anda milyonlarca biyomolekiliin paralel
6lcimind mimkin kilmaktadir. Omik 6zellikler ile mide kanseri gelisimi arasinda glcli
iliskiler ortaya koyan mide kanseri arastirmalarinda Omik ¢alismalari yaygin olarak uygu-
lanmistir. Genom, transkriptom, proteom ve metabolom diizeylerinden elde edilen omik
verileri ile mide kanseri kapsamli bir sekilde katmanlara ayrilmistir ve ortaya ¢ikan alt
tipler, terapdtik sonuglarla glgli korelasyonlar gostermektedir. Hem kanser genom at-
lasi hem de Asya Arastirma Grubu siniflandirmalari dért farkli mide kanseri alt tipinin or-
taya gikmasini saglamistir [23]. Calisma tasarimlarindaki genis gesitlilik, calisma grupla-
rindaki heterojenlik, 6zellikle veri isleme ve analiz yéntemlerinde veri analizi stratejisin-
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deki farkliliklar ile birlikte mide kanseri alt tipleme bulgularinin kliniklerde uygulanmasini
zorlagtirmaktadir [51]. Bu nedenle, saglam istatistiksel yontemler uygulamak ve goklu
multi-omik ¢alismalardan elde edilen tahminleri bir araya toplayan meta-analizler ger-
ceklestirmek, mide kanserini goklu kohortlarda arastirmak igin gicli bir yol saglayabilir.
Proteomik ve metabolomik verilerle, mide kanserinin erken evrelerde teshisinin oninu
acan ¢ok sayida mide kanserine 6zqi biyobelirteg tanimlanmistir. Coklu omik verilerinin
sistem biyolojisi tabanli entegrasyonu, kanser teshisi ve tedavisine iliskin bircok éngora
saglamistir. Ancak mide kanserinde bu tir yontemlerin uygulanmasi halen geri planda
kalmaktadir. Ayrica, mide kanseri ¢calismalarinda biyik veri ve makine 6grenmesi yak-
lasiminin uygulanmasi hala sinirlidir. Mide kanseri arastirma alanindan artan omik verile-
riyle, sistem biyolojisi yaklagiminin uygulanmasi, gelecekte mide kanseri icin sistematik
bir senaryo saglayacaktir.
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Aminler, aminoasitlerin dekarboksilasyonu ile olusan bir veya daha fazla amino
grubu igeren bilesiklerdir. insanlarda bagisiklik sistemi, sinirsel ileti, sindirim, bilyime,
apoptoz ve dreme gibi énemli fonksiyonlari vardir. Bu aminlerin, gastrointestinal sis-
temdeki etkileri hala tam olarak aydinlatilamamistir. Histamin ve histamin Uretebilen
probiyotiklerin kronik bagirsak inflamasyonu ve kolorektal timdr olusumunu azaltabil-
digi gosterilmistir. Putresin, spermidin ve spermin gibi goklu amino grubu igeren polia-
minler, DNA ve RNA etkilesimleri ve protein sentezi (izerinden hiicre biyimesi ve ¢o-
Galmasi igin gerekli molekillerdir. Poliamin diizeylerindeki anormallikler, kanser gelisimi
ile iliskilendirilmistir. Birinci dereceden karsinojen olarak tanimlanan H. Pylori de mide-
de poliamin sentezini artirir ve tam eradikasyonu ile poliamin seviyeleri normale doner.
Ayrica H. Pylori'ye bagl kronik inflamasyon sonucunda mide asit salgisinin azalmasi ile
midede asir bakteri gogalmasi olur. Bu bakterilerin aktivitesi ile midede karsinojen N-
nitrozo bilesikleri olusur. Nitrit ve N-nitrozo bilesikleri acisindan zengin, tltstlenmis, sa-
lamura edilmis ve konserve gidalarin asiri tilketimi de mide kanser riski ile iligkili bulun-
mustur. Mide ve kolon kanseri gelisimi icin risk olusturan heterosiklik aminler ve polia-
minler ile H. Pylori kolonizasyonu, probiyotik bakteriler tarafindan azaltilabilir. Ayrica
probiyotik bakteriler tarafindan sentezlenen kisa zincirli yag asitleri kanser hiicre hatla-
rinda apoptozu uyararak kanser gelisiminin énlenmesinde etkili olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Aminler; Mide kanseri; Nitrozo bilesikler; Probiyotikler

ABSTRACT

Amines are compounds containing one or more amino groups formed by the de-
carboxylation of amino acids. In humans, they have important functions such as immu-
ne system, neurotransmission, digestion, growth, apoptosis and reproduction. Effects
of these amines on gastrointestinal tract are still not fully elucidated. It has been shown
that histamine and histamine-producing probiotics can reduce chronic intestinal inf-
lammation and colorectal tumorogenesis. Polyamines containing multiple amino gro-
ups such as putresin, spermidine and spermine are necessary molecules for cell growth
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and proliferation through DNA and RNA interactions and protein synthesis. Abnormali-
ties in polyamine levels have been associated with carcinogenesis. H. pylori, which is
defined as a class | carcinogen, also increases polyamine synthesis in the stomach and
it levels return to normal with treatment. In addition, as a result of chronic inflammation
due to H. Pylori, there is a decrease in gastric acid secretion and excessive bacterial
growth in stomach. With the activity of these bacteria, carcinogen N-nitroso compo-
unds are formed. Excessive consumption of smoked, pickled and canned foods rich in
nitrite and N-nitroso compounds have also been associated with gastric cancer risk.
Probiotic bacteria can reduce heterocyclic amines and polyamines, which pose a risk
for the development of gastric and colon cancer and H. Pylori colonization. In addition,
short-chain fatty acids synthesized by probiotic bacteria may be effective in preventing
cancer by stimulating apoptosis in cancer cell lines.
Keyword: Amines; Gastric cancer; Nitroso compounds; Probiotics

GIRIS

Biyogenik aminler olarak bahsedilen bir veya daha fazla amino grubu igeren bile-
sikler, aminoasitlerin dekarboksilasyonu ile sentezlenir. Sentezdeki farkli dekarboksilaz
enzimlerinin ortak kofaktérii B6 vitamininden tiireyen pirodoksal fosfattir. Biyogenik
aminler insan vicudunda pek cok fizyolojik stregte rol oynar: immin sistem, sinirsel
ileti, sindirim, blyiime, apoptoz ve Ureme gibi énemli fonksiyonlara katilirlar [1]. Bu
aminlere drnek olarak histidin aminoasidinden tiireyen histamin; arjinin veya ornitinden
sentezlenen: putresin, agmatin, spermidin ve spermin gibi aminler verilebilir. Bunlara ek
olarak serotonin ve katekolaminler de triptofan ve tirozin gibi aromatik amimoasitler-
den cevrilir. Glutamattan gama-aminobiitirik asit (GABA), lizinden kadaverin ve tirozin-
den tiramin sentezi diger aminlere birer ornektir [2]. Biyogenik aminlerin yikiminda
substrata 6zgl amino oksidaz enzimleri gorev alir ve reaksiyon sonucu toksik olabilen
aldehit drdnleri ile hidrojen peroksit agiga cikar. Yiksek oksidaz aktivitesinin sonucu
olarak toksik aldehit ve reaktif oksijen driinlerinde artis olacaktir [3].

Biyogenik aminlerin gastrointestinal sistem Uzerinde hala tam olarak aydinlati-
lamamis, sadlik ve hayat kalitesi Uzerinde 6nemli kompleks fizyolojik etkileri vardir.
Biyogenik aminler, insan hicrelerinde sentezlenmekle birlikte mikroorganizmalar ta-
rafindan da aminoasitlerin dekarboksilasyonlari sonucu dretilir. Kontamine deniz
uranleri, fermente yiyecek ve iceceklerde mikrobiyal aktivite sonucu olusan histamin
gibi aminler zehirlenmelere neden olabilirken igslenmis gidalarda bulunan nitritler ise
kanserojen nitrozaminlere donGsebilir [4].

Mide asidi sekresyonu asetilkolin, histamin, gastrin ve inhibitdr peptid olan so-
matostatin tarafindan kontrol edilir. Mideden salginan gastrin, enterokromafin benze-
ri hiicrelerden histamin salinimini uyarir. Mide paryetal hiicrelerine H? reseptorleri ile
baglanan histamin ise asit sentezini artirir [5]. Bu durum mide asit salgisinin azaltil-
masinda H? reseptdr antagonistleri kullanimini agiklar. Histaminin gastrointestinal
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sistemdeki bir diger dnemli etkisi ise bagisiklik sistemi Gzerinedir. Mast hiicreleri, ba-
zofiller, lenfosit, makrofaj ve fibroblast gibi hiicreler; IgE, sitokinler, blyime faktérle-
ri, serbest radikal ve anafilotoksinlere yanit olarak histamin Uretirler. Gastrointestinal
sistemde olusan histamin, birgok sitokin ve kompleman sistemin aktivasyonunu di-
zenler [6]. Histamin sentezindeki histidin dekarboksilaz (HDC) enzim eksikligine bagl
olarak inflamasyon aracili kolorektal kanserlerin gelisebilecedi gosterilmistir. HDC-
fare bagirsaklarina HDC+ Lactobacillus suslarinin uygulanmasi ile farelerde histamin
sentezi artmis ve kolon timdrlerinde azalma saglanmistir [7]. Bu galisma ile histamin
ve probiyotiklerin, kronik bagirsak inflamasyonunu ve kolorektal timér olusumunu
azaltabilecegi desteklenmistir.

Putresin, spermidin ve spermin gibi poliaminler, memeli hiicreleri tarafindan
sentezlenen, ¢oklu amino grubu iceren polikatyonlardir ve yasayan tim canli orga-
nizmalar icin gereklidirler. Putresin, arjinin aminoasidinden olusan ornitin‘in dekar-
boksilasyonu ile sentezlenir. Spermidin ve spermindeki diger aminopropil gruplari, S-
adenozil metyoninden saglanir [8]. Agmatin ise bir diger poliamin olup arjinin amino-
asidinin dekarboksilasyonu ile olusur. Bu donisimu saglayan enzim, arjinin dekar-
boksilaz, insan hiicrelerinde bulunmazken, insan mikrobiyotasindaki bakterilerde
mevcuttur [9]. Dolayisiyla bakteryel aktivite sonucu olusan agmatin, bagirsak lime-
ninden absorbe edilir, dolasima gecer ve karacigerin agmatinaz aktivitesi ile putresi-
ne cevrilebilir. Agmatin mitokondrial fonksiyonlari korur, apoptoza direng saglar, ka-
raciger rejenerasyonu ve bébrek fonksiyonu gibi fizyolojik stireclerde gorev alir [10].

Poliaminler, sahip olduklari pozitif ylkleri ile negatif yukli nlkleotidler, protein-
ler ve lipidler ile etkilesime girebilir, molekuler konformasyon ve yapisal degisiklikler
tzerinden bunlarin fonksiyonlarini dizenler. DNA kondansasyonu, replikasyon dogru-
lugu, RNA stabilizasyonu, translasyon baslatma, uzama ve dodrulugu, proteinlerin
posttranslasyonel modifikasyonu gibi hiicre donglsi ve gen ekspresyonu ile ilgili
olaylara katilir [11]. Poliamin diizeylerindeki bozukluklar, anormal hiicre blyiime ve
farklilasmasi sonucu kanser ile, gen ifadesi ve anormal protein katlanmasi neticesin-
de ise nérodejeneratif hastaliklar ile iliskilendirilmistir [12]. insan bagirsagindaki bak-
terilerin aktivitesi sonucu olusan poliaminler de 6zellikle kolonda olmak tzere hicre
biylimesi ve doku yenilenmesine katkida bulunurlar [13].

Helicobacter pylori, Diinya Saglk 6rguti tarafindan sinif | karsinojen olarak de-
gerlendirilmekte ve mide kanseri riskini on kat artirabilmektedir [14]. Ek olarak, siga-
ra icimi ve diyet gibi cevresel faktérlerinin de mide karsinogenezinde énemli bir rol
oynayabilecegi gésterilmistir [15]. H. Pylori'ye bagl kronik inflamasyon, mukozal degi-
sikliklere, mide bezleri hasarina, paryetal hiicre kaybina, asit salgisi azalmasina, ba-
girsak metaplazisine ve son olarak mide kanserine neden olabilir. Mide asit salgisinin
azalmasi Ulsere ek olarak, C vitamini emilimi azalmasina, midede tiikirik ve bagirsak
bakterilerinin asiri cogalmasina ve bakteriler tarafindan Uretilen karsinojen N-nitrozo
bilesikleri ile mide kanserine yatkinlik olustur [16]. C vitamini agisindan zengin taze
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meyve ve sebze tiiketiminin mide kanserine karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugu,
aksine tuz, nitrit ve N-nitrozo bilesikleri agisindan zengin, tltsilenmis, salamura
edilmis ve konserve gidalarin ise mide kanser riski ile iligkili oldugu bildirilmistir [17].
C vitamini, karsinojenijk N-nitrozo bilesiklerinin olusumunu engelleyerek ve nitrit di-
zeylerini dnemli dlciide azaltarak mide kanseri biiyiimesini onleyebilir [18]. Ulkeler
arasinda mide kanser sikli§i agisindan gérilen farklar, poptlasyonlardaki diyet ve ge-
netik degisimlerin kombine etkisine baglanmaktadir [19].

Probiyotikler yeterli miktarda uygulandi§inda, konaga saglik acgisindan yarar
sag@layan tek bir tir veya kompleks mikroorganizma toplulugudur. Bu amagla en yay-
gin kullanilanlar Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleridir. irritabl bagirsak sendro-
mu, inflamatuvar badirsak hastaliklari, antibiyotiklere bagl diare gibi gastrointestinal
hastaliklarda ve kolonda antikanser ajan olarak probiyotik kullanimina olan ilgi gide-
rek artmaktadir [20]. Aside daha direngli olabilen bu probiyotiklerin mide izerine olan
etkilerini degerlendiren galismalarda, daha siklikla H. Pylori'ye kargi mekanizmalara
ulasiimis olsa da tam olarak aydinlatilabilmis degildir [21]. Probiyotiklerin mide kanse-
rine karsi olasi koruyucu etkileri, midenin bariyer fonksiyonu ve mukozal stabilizasyo-
nu saglamasi, kolonizasyon igin H. Pylori dahil patojen bakterilere karsi rekabetgi du-
rum olusturmasi, karsinojen molekullerin yikimi, antiinflamatuvar, antitiméral ve an-
timutajenik etkili bilesikler Gretmesi, mukozal hiicre ¢ogalmasi ve poliamin metabo-
lizmasi tizerinden gergeklesebilir [22].

Poliaminler, hiicre biyumesi ve gogalmasi igin gerekli olduklarindan kanser hiic-
releri icin elzemdir ve diger kanserlerde oldugu gibi mide kanserinde de poliaminlerin
konsantrasyonlari artar [23]. Etlerin yiiksek sicakliklarda pisirilmesi ile mutajen ozel-
likte heterosiklik aminler ortaya cikar. Mide ve kolon kanseri gelisimde rol alan bu
aminlerin, probiyotik 6zellikteki Lactobacillus bakterileri tarafindan inaktive edildigi
invivo ve hayvan calismalari ile gésterilmistir [24]. Bagirsaklardaki probiyotik bakteri-
lerin metabolizmasi sonucu, kolon kanseri hiicre hatlarinda apoptozu uyarabilen pro-
piyonat ve biitirat gibi kisa zincirli yag asitleri olusmaktadir [25]. Benzer sekilde siit
urtinlerinde bulunan Propionibacterium probiyotiklerin de sitotoksik ozellikteki kisa
zincirli yag asitleri (propiyonat ve asetat) tireterek, kolorektal kanser hiicre hatlarinda
apoptozu uyarabilmektedir [26]. Bu etkilesimler, mitokondrial membran potansiyel
kayb, reaktif oksijen drtinlerin Uretimi, apoptotik caspazlarin aktivasyonu ve kroma-
tin yogunlasmasina neden olur. Bu ¢alismalar, probiyotiklerin kolon kanseri Uzerinde-
ki koruyucu etkilerini giclendirmektedir.

Kanseroz ajan kabul edilen H.Pylori de midede poliamin sentezini artirir ve bak-
teri eradikasyonunun saglanmasi ile poliamin seviyeleri normale doner [27]. Mide ve
kolon kanser hiicre hatlarina uygulanan probiyotik bakteriler tarafindan poliamin se-
viyelerinin énemli derecede azaltildigi da gésterilmistir [28, 29]. Ayrica hayvan galis-
malarinda da probiyotikler, kolorektal mukozada poliamin sentezindeki ilk enzim olan
ornitin dekarboksilaz aktivitesini azaltarak poliamin konsantrasyonlarinda diisiis sag-
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lamistir [30]. Benzer olarak insan deneylerinde de antiproliferatif biyokimyasal 6zel-
likler ve H. Pylori kolonizasyonu azalmasina bagl poliamin sentezinde dusUs tespit
edilmistir [31].

SONUC

Farkli bakteriler mide asit salgisini azaltarak ve N-nitrozo gibi karsinojen amin
ve poliamin Uretimini de artirarak mide kanseri olusumuna katkida bulunurlar. Buna
karsin, probiyotik bakteriler ise poliamin sentezini azaltir ve ek olarak apoptozu uyari-
cl kisa zincirli yag asitleri sentezini de artirirlar. Sonug olarak probiyotikler, mide mu-
kozasinin neoplastik donisimine karsi koruyucu etkiler gdsterebilirler. Kolorektal
kanserlerin 6nlenmesinde probiyotiklerin etkilerini gosteren ¢ok sayida ¢alismaya
ragmen mide kanseri Gizerine yapilmis az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yine de hicre
blyimesi, DNA, RNA ve protein sentezi tizerinde etkili poliaminlerin sentezinin azal-
tilmasl, gastrointestinal sistem timarleri igin probiyotik temelli tedavi ve kanser on-
leyici yeni stratejiler ile sonuglanabilir.
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0ZET

Sivi (likit) biyopsi kan, tlikrk, idrar ve BOS gibi biyolojik dokunun incelenmesidir.
Sivi biyopsisi ile dolagimda bulunan timar hiicreleri (CTC), timaor DNA'si (ctDNA), hiicre
disi vezikiller (EV) ve dolasimda bulunan timor RNA (ctRNA) tanimlanmaya galisilir. Solid
kanserler arasinda sivi biyopsi potansiyeli en cok meme kanseri, kolorektal kanser ve
kiiclik hiicreli olmayan akciger kanserinde (NSCLC) incelenmis olup mide kanserinde
arastirma az sayidadir. Bazi biyobelirtecler mide kanserinde prediktif veya prognostik
degere sahiptir. Sivi biyopsi ileriki zamanlarda erken tanida 6nemli bir yer tutabilir. Sivi
biyopsi non-invaziv, uygun maliyetli ve zaman acisindan avantaj sunan bir yontemdir.
ilerlemis mide kanseri olan hastalarda sivi biyopsileri degerlendiren ilk ¢alismalar umut
verici olsa da, hedefe yonelik tedavi ve bu tedavilere yonelik direncin molekiler meka-
nizmalarini anlamak igin daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kanser; Ligid biyopsi; Mide; Timdr DNA

ABSTRACT

Liquid (liquid) biopsy is the examination of biological tissue such as blood, saliva,
urine and CSF. With liquid biopsy, circulating tumor cells (CTC), tumor DNA (ctDNA),
extracellular vesicles (EV) and circulating tumor RNA (ctRNA) are tried to be identified.
Among solid cancers, the potential for liquid biopsy has been most studied in breast
cancer, colorectal cancer, and non-small cell lung cancer (NSCLC), and research in
gastric cancer is scarce. Some biomarkers have predictive or prognostic value in gast-
ric cancer. Liquid biopsy may play an important role in early diagnosis in the future.
Liquid biopsy is a non-invasive, cost-effective and time-saving method. Although initial
studies evaluating liquid biopsies in patients with advanced gastric cancer are promi-
sing, more studies are needed to understand the molecular mechanisms of targeted
therapy and resistance to these therapies.

Keyword: Cancer; Liquid biopsy; Stomach; Tumor DNA
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GIRIS

Sivi (likit) biyopsi kan, tikrik, idrar ve BOS gibi biyolojik dokunun incelenmesidir
[1]. Sivi biyopsi ile ilgili calismalarin cogu kan kullanilarak yapiimistir. Son yillarda daha
az invaziv ve bireyselllestirilmis tedavi olusturabilmek igin sivi biyopsi Gzerine gok sayi-
da arastirmalar yapilmistir. Dolagimdaki biyobelirteclerin sivi biyopsisi ile tanimlanmalari
ve degerlendirilmeleri, doku biyopsisi igin tamamlayici olabilir ve/veya ilerde yerini ala-
bilir. Sivi biyopsi viicut sivilarinda kanser hicrelerinin saptanmasini saglayan, gelecege
yonelik umut verici bir yaklagimdir [2]. Sivi biyopsisi ile dolasimda bulunan tiimaér hiicre-
leri (CTC), timdr DNA'si (ctDNA), hiicre disi vezikiller (EV) ve dolasimda bulunan tlimér
RNA (ctRNA) tanimlanmaya calisilir [3]. Kansere ait bu biyobelirteclerden CTC ve ctDNA
tzerinde en ¢ok galisilanlar olup klinik uygulamalarda da kendisine yer edinmeye basla-
mistir. EV'ler ve ctRNA ile ilgili daha az ¢alisma olmakla beraber son zamanlarda yogun
ilgi goren ve gelecede dair umut veren hedef molekillerdir [2]. Sivi biyopsisi gelisen
teknoloji ile kansere ait bilgileri daha kisa stirede elde eder, béylece kanserin taranmasi,
tanisi ve takibinde ek avantajlar saglar. Bazi arastirmacilar ve klinik dernekler tanida [4]
ve tedavide [5] sivi biyopsinin kullanilmasini dnermistir, bu alanda kullaniimak (zere
farkl ticari kitlere onay verilmistir. Yaygin standart prosedir olarak kullanilan solid or-
gandan yapilan doku biyopsisi hem hasta icin hem de klinisyen igin zorluklar icermesi,
sivi biyopsisi gibi daha az invaziv olan yontemleri én plana tasimistir [6]. Kanser dokusu
heterojen bir yapiya sahip olup (farkl hiicre klonlarina sahiptir) standart doku biyopsisi
kanser dokusunun sadece sinirli bir kismini inceleme imkani sundugu icin ilgili kanser
dokusunun heterojenitesi hakkinda detayl bilgi veremez. Bu nedenle normal doku bi-
yopsisi belirli hiicre gruplari hakkinda bilgi imkani sunarken, sivi biyopsisi kanser doku-
sunun tamamini dederlendirme imkani sunar. Sivi biyopsi tani koyma, hedefe ydnelik bi-
reysellestirilmis tedavi sunma, tedavi yanitini ve tedaviye direnc gelisimini degerlendir-
me, tumor hiicre yikind degerlendirme, minimal rezidtel hastaligin tespiti ve timor he-
terojenitesini degerlendirme gibi hastaligin farkli streclerinde kullanilabilinir. Cogu za-
man dolagimdaki timar hicreleri (CTC) ve timdr DNA'si (ctDNA) incelenerek sivi biyop-
sisi yapilir. Ancak bunlara ilaveten eksozomlar, RNA'lar ve timérle iliskili bagkaca hicre
ve molekdller de incelenebilir.

Kanserde Sivi Biyopsi

Kanser timor igindeki genetik 6zelliklerin dinamik olarak degisip gelistigi hetero-
jen yaplya sahip bir hastaliktir [7]. Tedavi dncesi ve sonrasinda mutasyon gesitliliginin
saptanip tanimlanmasi, hem tedavi hem de prognoz takibi igin yol gésterici olabilir [8].
Tedaviye yaniti ve/veya varsa direnci tanimlamak igin tekrarlayan incelemeler gerekli-
dir. Bundan dolayi sivi biyopsilerin kan, idrar, BOS ve malign eflizyonlar gibi viicut sivila-
rindan non-invaziv olarak yapilabiliyor olmasi, bu alanda alternatif bir yol olarak ortaya
cikmistir [9]. Solid kanserler arasinda sivi biyopsi potansiyeli en cok meme kanseri, ko-
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lorektal kanser ve kiiglk hiicreli olmayan akciger kanserinde (NSCLC) incelenmis olup
mide kanserinde arastirma az sayidadir [10-12].

Mide kanseri artan bir egilime sahip olup diinya genelinde en yayqin gorilen be-
sinci kanser tiirl olup kansere bagh 6limlerde lglincl siradadir [13,14]. Diinya Saglik
Orgiiti'niin Kiiresel Kanser Gézlemevi verilerine gdre, 2020'de teshis edilen vaka sayisl
1,09 milyon olup, mevcut artis hizi ile 2040 yilinda insidansin 1,77 milyona ylikselmesi 6n-
gorilmektedir [15]. Mide kanserinin yaklasik %90 histolojik olarak adenokarsinomdur
[16,17]. The Cancer Genome Atlas (TCGA) Research Network'in yaptigi molekiiler sinif-
lamaya gore dért farkli alt gruba ayrilabilir; i) Kromozomal olarak karasiz, i) Epstein-Barr
viriistiniin neden oldugu, iii) Genomik olarak kararli ve iv) Mikrouydu kararsiz grup [18].

Bazi biyobelirtecler mide kanserinde prediktif veya prognostik degere sahiptir.
Saptanmalari hastaligin evresine gére degisebilir. Bazi bulgular geliskili olmakla beraber
programlanmis hiicre 8limii ligandi 1(PD-L1) ve insan epidermal biiyiime faktérii resep-
tort 2 (HER2) pozitif olan kanserler, kot hastalik seyri ve kisa hayatta kalma ile iliski-
lendirilmistir [10, 19-21]. Mide kanserinde lenf nodu metastazi, kanserin invazyonu ve
mortalite riskinde artis mikrouydu kararsiziigi (MSI) ile iliskilendirilmistir. Yapilan galis-
malarda EBV pozitif mide kanserlerinde PD-L1 ekspresyonunun da artti§i ve bununda
sagkalimda azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir [22, 23]. Yiksek PD-L1 ekspresyonu
ve mikro uydu kararsizli§i olan mide kanserlerinde immunoterapinin klinik etkinligi gos-
terilmistir [24-26]. HER2 pozitifligi ile transtuzumab’a verilen klinik yanit arasinda da bir
korelasyon goriilmstiir [20]. ABD'de hazirlanan yeni klavuzlarda yeni tani alan tim has-
talarda MSI testi ve tiim metastatik hastalarda HER2 ve PD-L1 testi 6nerilmektedir [27].
Yiksek timér mutasyonu ve pozitif EBV varligl, mide kanserinde immunoterapi icin 6n-
goriici biyobelirteglerdir [27-29].

Sivi biyopside dederlendirilen biyobelirteclere goz atacak olursak;

Hiicresiz DNA (cfDNA)

Kanda niikleik asitlerin tespiti ilk defa 1948te [30] yapilmis olup, bunlarin klinik
onemi daha sonralari kanser hastalarinda cfDNAnin yiiksek saptanmast ile anlagildi [31],
galismalar cfDNA'nin tiimar hiicresi ile ayni degisikliklere sahip oldugunu gésterdi [32].
Glnumiize kadar birgok farkl arastirmaci cfDNA ile ilgili benzer sonuglar veren galisma-
lar aciklad.

cfDNA dolagimda lipitler ve histonlar gibi proteinlerle kompleks halde veya ekso-
zomlar / virtozomlar, apoptotik cisimler gibi vezikil benzeri yapilarla iliskili olarak dola-
sir [33-35]. Virtozomlar sitoplazmada olusturulan, aktif bir sekilde dolasima salinan
RNA-DNA-Lipoprotein kompleksleridir. Eksozomlar multivezikler cisimler igeririken
virtozomlar sitoplazmik cisimler icerir, eksozomlar gok farkli molekiller tasir ve ayni
zamanda hiicre benzeri zara sahip olmalari ile de virtozomlardan ayrilirlar [36]. Dola-
simda bulunan cfDNA'nin ¢ogu boyut olarak 145-210 bp arasinda olup kisa parcalardan
olusurlar [37]. Timadr dokusuna ait cfDNA'nin dolasima karisma yollari apoptoz ve nek-
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rotik hicreler olup diger bir yol ise timor hiicrelerinden kan dolasimina aktif bir sekilde
salinmalaridir [38].

cfDNA dolasimda cok diislik kontsantrasyonlarda bulunur ve dolagima salindiktan
sonra basta karaciger, dalak ve bobrek olmak (izere dolasimdan hizlica uzaklaslatirlir
bundan dolayi dolagimdaki cfDNAnin yari 6mrii saatlerle sinirhdir [39,40].

PCR ve yeni nesil dizileme (NGS) cfDNA'nin saptanmasinda genel olarak kullanilan
yontemlerdir [41,42]. Kan 6rnekleri EDTA tiipline alinabilir ancak cfDNA kisa yari 6mrii
nedeniyle birkag saat stabil kalabilir, bu stre igerisinde kan 6rnekleri buz tGizerinde mu-
hafaza edilmelidir. Son zamanlarda kan érneklerini 14 giine kadar koruyabilen ticari tiip-
ler gelistirilmistir [43]. Suan kullanimda ola ticari kitlerin cfDNA saptama hassasiyetleri
arasinda 6nemli farkliliklar vardir, bu nedenle kullanilacak yontem dikkatle secilmelidir
[44,45]. Son zamanlarda PCR analizinin hassasiyetini artirmak igin damlacik dijital PCR
(ddPCR), BEAMing, amplifikasyon refrakter mutasyon sistemi (ARMS) PCR gibi teknoloji-
ler gelistirilmistir [46,47]. PCR analiz teknikleri hedefe yonelik tasarlandigi igin sadece
belirli mutasyon ve DNA dizilerini saptayabilir. Bilinmeyen mutasyonlarin saptanmasi bu
yontemle mumkin olmadidi i¢in bu durum PCR tabanli analiz igin bir dezavataj olustur-
maktadir. NGS ise PCR'dan farkl olarak bitun genomik balgelerin bilgisini elde edebilir
ve yeni mutasyonlari saptayabilir [48]. NGS timérde var olan anormallikler hakkinda 6n-
ceden bilgi sahibi olmadan timér DNA'sindaki mutasyonlari hizli ve yiksek dogruluk ile
saptayabilir. Ancak nispeten daha yliksek maliyeti, distk duyarliigi ve yaygin klinik uy-
gulamay! sinirlayan timaore 6zgu kromozomal sapmalari ayirt etmedeki yetersizligi de-
zavantaj olusturmaktadir [49]. TGm bunlara ilaveten analiz 6ncesi numune hazirlama ve
ctDNA saflastirma icin standart protokollerin heniiz var olmamasi, ctDNA'nin yaygin kli-
nik kullanimini sinirflamaktadir. Bu tdr sinirlamalarin yakin bir zamanda diger timor bi-
yobelirteglerinin saptanmasinda artan bir ilgi olan ¢ip tabanli saptama ile ¢ozllebilecigi
distntlmektedir [50]. cfDNA'da saptanan mutasyonlar, tiimdr doku biyopsisi ile tam bir
uyum icerisinde olmamasina ragmen korele goriinmektedir [51,52]. Ayrica ctDNA analizi
timar heterojenligi hakkinda doku biyopsisinin saglayamadidi bilgileri verebilir [51].

Mide Kanserinde cfDNA

cfDNA kisa yari 6mre sahip olmasina ragmen CTC ye gdre kismen daha uzun
Oomarli olup bu durum timér heterojenitesini degerlendirmede daha avantajli olma
imkani sunar [53-55]. Hem genetik mutasyonlar gibi niteliksel bilgiler hem de miktar
degisikligi gibi nicel bilgiler klinikte takipte ctDNA'nin izleme hedefleridir.

Yapisi ve miktari ne olursa olsun ctDNA'daki degisimlerin mide kanseri olan hasta-
larin prognozu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Kim ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada,
postoperatif dolagimdaki ctDNAy1 izlemis ve postoperatif ctDNA'nin varliginin, operas-
yondan sonraki bir yilda kanser niiks ile onemli 6lgiide uyumlu oldugunu gdstermistir
[56]. Yine Kim ve arkadaslari ortalama plazma cfDNA sevilerinin saglik kontrollerde en
dlstk, ilerlemis mide kanseri olan hastalarda ise en yiiksek seviyede olduklarini gés-
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termislerdir [57]. ctDNA'da HER2 gen mutasyonunun saptanmasi, niiks riskinin 6ng6-
rilmesine tedavinin etkinliginin takibine yardimci olabilir [58]. Chen ve arkadaslari yap-
tiklari calisma ile ctDNA'nin kromozomal instabilitesi ile tedavi 6ncesi ve tedavi sirasin-
daki terapotik cevap arasindaki iliskiyi ortaya cikard!. ilag tedavisine duyarli hastalarin
7%93'linde stabil kromozom oldugu, tedaviye refrakter hastalarin %52'sinde stabil olma-
digini bulmuslardir. Bu durum ctDNA'nin kromozomal instabilitesinin saptanmasinin mi-
de kanseri hastalarinda tedaviye yaniti izlemede umut verici olabilecegini disindur-
mektedir [69]. Dolasimdaki timér DNA'si radyolojik olarak goriintilenebilir hastalik ol-
madan bir yil 6ncesine kadar hasta plazmasinda saptanabilir [60]. Nikseden veya tek-
rarlayan kanseri saptamanin yaninda cfDNA'nin varligi hastaya verilecek olan adjuvan
kemoterapi kararini belirleyebilir [61,62]. Yapilan bazi galismalarin sonuglarina gore
gastrointestinal (GI) kaynakli timorlerdeki ctDNA seviyeleri, Gl kaynakli olmayan timor-
lere gdre 6nemli oranda daha yUksekti. Yine bu ¢alismalarda timarlerde saptanan degi-
sikliklerin Gcte biri doku biyopsisi ile degil sadece ctDNA ile saptandi[63].

Dolasan Tiimor Hiicreleri (CTC)

CTCller ilk defa 1869 yilinda Ashworth tarafindan saptanmistir [64]. CTC'ler yeni bir
metastaza donisme potansiyeline sahip primer timérin tohumu olarak tanimlanirlar.
Primer timdr ve/veya metastatik odaktan dolasima timér hiicreleri (CTC) salinir, dola-
simdaki bu timdr hicreleri vaskiler yapilar ve lenfatik sistemi invaze ederek yeni me-
tastaik odaklar olusturur. CTC'lerin dolasimdaki 6mrii saatlerle sinirli oldugu igin sadece
kiiglk bir kismi yeni odak (metastaz) olusumuna neden olabilecektir [65]. Hedef noktaya
ulasan CTC'ler uygun kosullari buldugunda yeni metastatik odagin olusumuna neden
olur. Basta meme kanseri olmak Uzere bazi kanser gesitlerinde dolasimdaki CTC'lerin
varligi gésterilmis ve klinik agidan incelenmistir [66]. CTC'lerin varligi meme kanserinde
artmis timor yika, ylksek metastatik egilim ve daha kisa siirede niks ile iliskili bulun-
mustur [67]. Timor hiicreleri heterojen bir yapiya sahip oldugundan CTC'ler de hetero-
jen olabilirler. Kanda ¢ok diistik miktarlarda bulunurlar. Her mililitre kan basina 0-10 CTC
veya 106/107 monontikleer hiicrede 1CTC oraninda saptanirlar [68]. Caplari da heterojen
olup genel olarak beyaz kan hiicrelerinden (8-10 pm) ve eritrositlerden (8 pm) daha bi-
ylktirler (20-30 um). Bu nedenle kilcal damar kalibresinden de biiylk yapida olduklarin-
dan heterojen CTC toplulugundan en esnek yapiya sahip olanlar dolasima devam edebi-
lirler ve drnek icin kan alma bolgesi toplanan CTC sayisini etkileyebilir.

Kanda cok az konsantrasyonda bulunmalari nedeniyle CTC' lerin izolasyonu zordur.
Genellikle biiyik miktarlarda kan gereklidir (flebotomi) [69]. CTC tespiti igin farkli tekno-
lojileri kullanan birkag ticari kit vardir. Bu kitler CTC'leri fiziksel (diger kan elemanlarin-
dan daha biylk, sert ve farkl elektriksel yiike sahip olmalari) ve fenotipik (immin
komplekslerin, antikorlarin ve l6kosit marker (CD45)) 6zelliklerine gére saptama yapar-
lar. Su an FDA tarafindan onay almis tek yontem fenotipik saptama yapan CellSearch
sistemidir [70]. CTC'leri saptamak igin kullanilan yontemlerin kendine 6zgii avataj ve de-
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zavantajlari géz 6niinde bulunduruldugunda, CTC saptama icin farkli yéntemlerin kom-
binasyonu daha dogru bir sonug verebilir.

CTC'ler sivi biyopside en sik kullanilan tiimor biyobelirteglerinden biri olup esas
olarak katkisi prognostik degerlendirmedir. Prognoz tahmininde kullanilan temel dge
CTC'nin sayisidir. Bunun yaninda CTC'lerde olusan gen mutasyonlari ve protein ekspres-
yonu ile ilgili bilgiler, timor taramasi, tedaviye cevabi ve sagkalim tahmin etmede diger
belirteglerdir [71-74].

Mide Kanserinde CTC

CTC'deki sayisal degisiklikler mide kanserinde erken tani icin umut veren bir bi-
yobelirtec olabilir. 31 saglikli kontrol ve 116 hastayl kapsayan bir calismada elde edilen
veriler; 7,5 ml kan basina > 2 CTC dUzeyi olan kisilerin %97,1‘inde mide kanseri oldugunu
gostermistir. Kanser tanisi igin duyarllik %85,3 ve 6zgiilliik ise %90,3 idi [75]. CTC'lerin
fenotipi ve sayisi prognoz igin bagimsiz bir kriter olup ayni zamanda kanserin niksu,
metastaza egilimi ve tedaviye cevabi degerlendirmek icin de kullanilabilinir. Postopera-
tif takipte dolasimda 5/7,5 ml ve daha fazla CTC'si olan hastalarin daha az olanlara gére
genel sagkalim ile hastaliksiz sagkalimin belirgin sekilde daha kisa oldugu gésterilmistir.
Tedavi sonrasi izlemde CTC sayisindaki artis da erken niiks ile koreledir [76]. Liu ve ar-
kadaslarinin yaptigi bir galismada, mide kanserli hastalardan alinan CTC'lerde saptadigi
PD-L1 ekspresyonunun %71 oraninda pozitif oldugunu (50/70 hasta), tedaviye disiik ya-
nit ve kisa sagkalimi gostermistir [77].

Dolasan Tiimor RNA's

Kanda ok sayida RNA tiirG vardir. Dolasimdaki kanser RNA'larinin (ctRNA) kanda
var oldugu ve timér biyobelirteci olma potansiyeli oldugu saptanmistir. Dolagimdaki
DNA'ya gore ctRNA kararsizdir ve ayri émri daha kisadir, bu nedenle tespiti igin miRNA
ve mRNA fragmanlari hedeflenmistir. ctRNA'ya ek olarak dairesel RNA (circRNA), uzun
kodlanmayan RNA (IncRNA) ve tRNA'dan tlretilen fragmanlarin (tRF), timdr tani ve te-
davi takibinde yeni biyobelirtec olma potansiyeline sahip olduklar bulunmustur [78-801].
ctRNA'nIn saptanmasi gqRT-PCR, ddPCR ve RNA dizilimi yéntemlerle yapilir. CtRNA'dan
elde edilen nicel / nitel veriler potansiyel biyobelirteg olarak 6nerilmistir [81-83]. Viicut
sivilarinda var olan RNAazlar nedeniyle numune alindiktan sonra kisa siirede bozulabilir
[84]. Bunu 6nlemek icin RNA yi stabilize eden ticari kitler gelistirilmistir [85].

Mide Kanserinde ctRNA

Iwasaki ve arkadaslari yaptiklar bir ¢calismada mide kanseri olan hasta grubunda
miR-6807-5p ve miR-6856-5p seviyelerinin saglikli kontrollere gére ylksek oldugunu
saptamuslardir. Ayni sekilde mide kanseri olan hastalarda altt miRNA'nin (miR-10b-5p,
miR-132-3p, miR-185-5p, miR-195-5p, miR-20a-3p ve miR-296-5p) kan diizeyinin arttigi
saptanmistir. Geleneksel olarak kullanilan timaor markerlari CA19-9 ve CEA gibi biyobe-
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lirteclerle karsilastinldiginda, artmis miR-21 dlzeyinin %88,4 duyarlilik ve %79,6 6zgul-
Itk ile mide kanserinde daha yiksek bir hassasiyet ile umut verici bir tani belirteci oldu-
gu bulunmustur [86]. Dolasimdaki timar RNA'si mide kanseri icin prognostik degere de
sahiptir. Ug miRNA alt grubunun (miR-30a-5p, -659-3p ve -3917) peritoneal metastazi
olan hastalarda, olmayanlara gére asiri derecede eksprese edildigi gosterilmistir [87].
Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada mide kanserli hastalarin serumunda Inc-
RNA UFCTin asiri ekspresyonunun kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir [88].

Eksozomlar

Eksozomlar hemen tiim canli hiicreler tarafindan, ATP'ye baglh bir mekanizma ile
salinan, 50-150 nm arasi boyutlara sahip kiiglk zarl mikrovezikiillerdir [89]. Eksozomlar
kan, tlkirik, idrar, BOS ve anne siitii gibi viicut sivilarinda yaygin olarak bulunur [90].
Eksozomlar niikleik asitler (DNA, miRNA, tek sarmalli RNA, IncRNA) proteinler ve lipitler
dahil olmak Uzere cesitli aktif molekdller icerir ve biyoaktif mesajlarin transferi yoluyla
hiicreler arasi iletisimde dnemli roller aldigi gosterilmistir [89,91]. Timdr hiicreleri de
kanser yayllmasi sirasinda plazmada timér turevli eksozomlari artan konsatrasyonlarda
salgilamada aktiftir [92]. Timor hiicre kaynakli eksozomlar, malign olmayan hiicrelerce
salinan dolagimdaki diger eksozomlardan ayirt edilebilecek molekdller bulundurabilirler
[93]. Dolagimda bulunan eksozomlar hedef hiicre tarafindan alindiktan sonra, eksozom-
larca tasinan RNA ve proteinlerin bir kismi alici hiicreye iletilerek etki olusturur (angio-
genez, immiinomoddlason..)[94,95].

Eksozom izolasyonu genel olarak fiziksel 6zelliklerine veya eksozomun bilesimine
gire yapilir. Ultrasantrifijleme (UC) eksozomlarin izolasyonu icin kullanilan en yaygin
yontemdir [96]. Ancak bu yontem oldukca zaman almasi, yogun emek gerektirmesi, so-
nuglarin cihaz bagimli olmasi ve diger protein parcaciklariyla birlikte gokeltilmesi nede-
niyle dlistk verimlilige sahiptir [97-99]. Bu nedenle eksozomlarin izolasyonu igin immii-
noafinite yakalama, mikrofiltrasyon, polimer ¢okeltme ve elektrohidrodinamik yontem-
ler gibi alternatif yontemler dnerilmistir [100-103]. izolasyon tekniklerinin gogu erken
asamada olup halen detayli analiz ve klinik dogrulamaya ihtiyag vardir.

Eksozomlarda var olan nikleik asitler ve proteinler, eksozomlarin gift kath zarl
yapisi tarafindan muhafaza edildikleri igin dolasimda daha stabil haldedirler ve daha
uzun yari 6mre sahiptirler [104-105]. Eksozomlar kan dolasimina biyiik miktarlarda sali-
nirlar ve hemen tim vicut sivilarinda bulunurlar. Eksozomlarin sayisi hastaligin ilerleme
derecesinin gosterebilir [106]. Eksozomlardaki nikleik asitlerin mutasyonu ve protein
ekspresyonundaki farkliliklar timar tanisi ve takibi igin kullanilabilir [107].

Mide Kanserinde Eksozomlar

Mide kanserinde yeni teshis ve prognostik biyobelirtegler olarak ¢esitli eksozomal
RNA ve proteinler tanimlanmistir. Bunlardan eksozomal IncUEGC1 ve IncUEGC2 diizeyle-
rinin, mide kanseri erken evre olan hastalarda saglikli olan kontrollere gore daha yiksek
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oldugu saptanmistir [108]. LncEUGC1 erken evre mide kanserini saglikli kisilerden ve
premalign kronik atrofik gastritli hastalardan ayirt etmede hassasiyeti CEA'dan daha
yiiksekti. ilaveten eksozomal BARHL2 geninin metilasyon seviyesi, mide kanserli hasta-
lari saglikl kontrollerden ayirmada 0,923 Il bir AUC degeri gosterdi [109]. Mide kanseri-
nin tim evrelerinde, disik eksozomal miR-23b sevilerine sahip hastalar, yiiksek seviye-
lere sahip olanlara gére daha kotii sagkalim gdsterdi [110]. Eksozomal miRNA'larin ince-
lenmesinde, mide kanseri metastazi igin biyobelirte¢ olarak (i¢ aday isaret edilmistir
bunlar lenf nodu metastazi icin miR-10b5p, overyal metastaz i¢in miR-101-3p ve karaci-
ger metastazi icin miR-143-5p [111]. Baska bir galismada mide kanserinde miR-108a ile
zenginlestirilmis eksozomlarin varliginin peritoneal metastaz indikleyebilecedi goste-

rilmistir [112].

Mide kanserinde kullanilan bazi biyobelirtegler Tablo 1de gdsterilmistir.

Tablo 1. Mide kanserinde sivi biyopsi igin biyobelirtecler.

Hastalar/
Biyobelirtegler | Biyobelirteg Tiirii | ifade | Saglikh Teknoloji Klinik Deger
Kontroller
— Santriftij mikro- | Sn= %85,3;
CTC seviyesi Tani Yukari | 116/31 akiskan sistemi | Sp = %903
CTC seviyesi Prognostik Yukar 93 Hicre Arama P <0,001
Akis sitometrisi,
CK +CD&44 + CTC | Prognostik Yukari 228 imminofloresan | P =0.006
¢ift boyama
PD-L1+CTC Prognostik Yukari 70 imminofloresan | P =0.0031
ctDNA seviyesi | Prognostik Yukari 25 WGS P =0.029
HER2 kopya . Sn=0.7333;
numarasi Prognostik Yukari| 60/30 |ddPCR Sp=0.9333
Eksozomal e B
IncRNA-UEGC Tani Yukari 10/5 RNA dizilimi EAA=0.8760
Eksozomal
MiRNA-I246 Tani Yukari| 117/82 |qgRT-PCR EAA=0,843
miRNA-144 | Prognostik Asagi | 96 2§ngek zamanlt | o _ 6,005
miRNA-539 Prognostik Asag 122 gRT-PCR P =0,009

ACU: Egrinin altindaki alan; Sn: Hassasiyet; Sp: Ozgillik; MSP:

Metilasyona 6zgu

PCR; gRT-PCR: Kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu; WGS: tim genom
dizilimi; ddPCR: dijital polimeraz zincir reaksiyonunu birakin; NA: mevcut degil.

Not: Tablo 1Chenxi Wu ve ark. kaynak alinarak hazirlanmistir [2].
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Mide kanserinde metastatik olsun veya olmasin timaor heterojenitesini gésterebi-
len non-invaziv tani yontemlerine ihtiyag oldugu asikardir [113-116]. Mide kanserinde ta-
ninin invaziv bir ydontem olmasi ve hastaligin erken dénemlerinde hastalarin gogunun
asemptomatik olmasi taniy zorlastirmaktadir [117]. Sivi biyopsi ileriki zamanlarda erken
tanida 6nemli bir yer tutabilir. Sivi biyopsi non-invaziv, uygun maliyetli ve zaman agisin-
dan avantaj sunan bir yéntemdir. Doku biyopsisine bir alternatif olarak arastirmacilarin
dikkatini cekmeye baslamistir. Sivi biyopsi kisisel 6zelliklere dayall, invaziv olmayan bir
kanser saptama yontemi olarak kisisellestirilmis tipta nemli bir yer alir. Sivi biyopsi ile
biyobelirteclerin tespitinde ddPCR, NGS ve proteomik gibi ileri diizey teknikler kullanilir.
Bu alanda karmasik bilgileri ¢ozimlemek icin yeni teknolojiler de gelistirilmektedir. Sivi
biyopsinin klinik kullanimini kisitlayan zorluklar vardir. Yapilacak ¢alismalarla bu zorluk-
lar asilirsa klinik acidan yeri ve roli daha net olabilir. Klinik kullanimindaki zorluklarin
baslica nedenleri, belli bir standardizasyonun olmamasi, numunenin tipi, saklama kosul-
lar, kullanilacak molekdl ve bunun uygun tespit tekniklerindeki kisitlamalardir. Bu alan-
da yeni gelistirilen cip tabanl tespit yontemleri gelecede dair umut verici goriinmekte-
dir. Biyobelirteglerin saptanmasi icin 6zel ekipmanlarin gerekmesi de sivi biyopsinin
yaygin kullanimini zorlagtirmaktadir. Tetkik strecinin nasil basitlestirilicegi ve maliyetin
nasil diistiriilecedi gelecekte Gzerinde durulmasi gereken énemli noktalardir [2]. ilerle-
mis mide kanseri olan hastalarda sivi biyopsileri degerlendiren ilk ¢alismalar umut verici
olsa da, hedefe yonelik tedavi ve bu tedavilere yonelik direncin molekiler mekanizmala-
rini anlamak icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.
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MIDE KANSERINDE KOK HUCRE VE TANIDA KULLANIMI

Stem Cells in Gastric Cancer and Use in Diagnosis

Fahrettin Duymus
Konya Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
ORCID ID: 0000-0002-8130-9792

0ZET

Mide kanseri, dinya ¢apinda kansere bagli 6limlerin 6nemli bir nedenidir ve buna
kot bir prognoz eslik eder. Mide kék hicreleri doku homeostazindan, yara iyilesmesin-
den ve hatta mide kanseri gelisiminden sorumludur Mide kanserine neden olan cesitli
cevresel ve genetik faktorler vardir. Mide kanseri kok hiicreleri sinirsiz kendini yenileme,
farklilagsma ve timar yenileme ozellikleriyle mide kanserinin kliniginin olusmasinda ol-
dukga etkin role sahiptirler. Bu hicreler mide dokusunun kék hicrelerinden, farklilas-
mamis epitel hiicrelerinden veya kemik iligi kaynakl mezenkimal hiicrelerden kioken
alabilirler. Mide kanseri kok hiicreleri mide kanserinin tanisi, evrelendirilmesi, ilag diren-
ci, nliks ve metastazinda gorevli dnemli bir hiicre toplulugudur. Bu yazida, normal mide
kok hlcrelerinin ve mide kanseri kok hiicrelerinin tanimlanmasi ve karakterizasyonun-
daki son gelismelere iliskin bilgiler sunulmus ve mide kanseri tanisindaki kullanimi tarti-
silmistir.

Anahtar Kelimeler: Mide Kanseri; Mide Kanseri kok hiicreleri; Mide kok hiicreleri

ABSTRACT

Gastric cancer is a major cause of cancer-related death worldwide and is accom-
panied by a poor prognosis. Gastric stem cells are responsible for tissue homeostasis,
wound healing and even gastric cancer development. There are various environmental
and genetic factors that cause gastric cancer. Gastric cancer stem cells have a very ac-
tive role in the formation of the clinic of gastric cancer with their unlimited self-
renewal, differentiation and tumor regeneration properties. These cells may originate
from stem cells of gastric tissue, undifferentiated epithelial cells, or mesenchymal cells
derived from bone marrow. Gastric cancer stem cells are an important group of cells
involved in the diagnosis, staging, drug resistance, recurrence and metastasis of gast-
ric cancer. In this article, the latest developments in the identification and characteri-
zation of normal gastric stem cells and gastric cancer stem cells are presented and
their use in the diagnosis of gastric cancer is discussed.

Keyword: Gastric cancer; Gastric cancer stem cells; Gastric stem cells
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GIRIS

Mide kanseri, kansere bagli 6limlerin dordinct 6nde gelen nedenidir ve dinya ¢a-
pinda en sik goriilen besinci kanserdir [1]. Tim mide kanseri vakalarinin yaklasik %70 Do-
gu Asya, Orta ve Dogu Avrupa, Giney Afrika ve Orta ve Giney Amerika'da meydana gel-
mektedir [2]. Mide kanseri, etyolojisinde somatik gen mutasyonlari, somatik kopya sayisl
degisiklikleri, epigenetik degisiklikler beslenme aliskanliklari ve gevresel faktérlerin rol al-
digi multifaktoriyel bir hastalik olarak degerlendirilir [3, 4]. Cevresel faktdrler iginden Heli-
kobakter pilori enfeksiyonu, tip 1 kanserojen olarak tanimlanmistir [5]. Epstein-Barr Vir-
su, obezite, kirmizi et ve salamura gida tiketimi, nitrozaminler, sigara kullanimi mide kan-
seri gelisimine katki saglayan diger faktérlerdendir [6]. Son yillarda cerrahi, kemoterapi
ve hedefe yonelik tedavi uygulamalari ile mide kanserinden 6lim orani azalmis olsa da, sik
relaps, metastaz, ilag direnci, yiksek oranda ileri evre tani, uygun 6ngoric biyobelirtegle-
rin eksikligi nedeniyle hastaligin prognozu kétl seyretmektedir; ilerlemis mide kanserli
hastalarin 5 yillik genel sagkalim orani yaklasik 7%25'tir ve yilda yaklasik 800.000 mide kan-
serine bagh 6limiin meydana geldigi bildirilmektedir [7, 8]. Bu nedenle, metastaz, timor
niksu ve ilag direncinin mekanizmalari hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi gerek-
mektedir. Kok hiicreler surekli kendini yenileme ve belirli hiicre tiplerine farklilasma yete-
negi olan 6zel hiicre gruplaridir. Kanser kok hicreleri ise kendi kendini yenileme ve farkli-
lasma potansiyellerine sahip olan, timér baslangicini yonlendirebilen ve niikslere neden
olabilen timar hiicrelerinin bir alt popiilasyonudur [9]. Bu hiicreleri karakterize eden bi-
yobelirteclerin klinik kullanimi kanser hastalarinda risk degerlendirmesi, tarama, ayirici ta-
ni, prognozun belirlenmesi, tedaviye yanitin tahmini ve hastaligin ilerlemesinin izlenmesi
déahil olmak tizere birgok potansiyel fayda saglamaktadir.

MiDE

Mide Epiteli Genel Ozellikleri

Fizyolojik kosullar altinda mide gastrik epiteli, 3-7 gunlik bir déngu ile olarak kendi
kendini yenileyen bir dokudur [10, 11]. Embriyolojik olarak endodermal kékenli insan mide
mukozasi anatomik olarak (g temel bolgeye ayrilir: kardiya, korpus ve antrum [10, 12]. Mil-
yonlarca gastrik Uniteye sahip glandiiler bir epitelden olusan mide mukozasinda her gast-
rik Unite foveol ve istmus, boyun ve taban bdlgelerine ayrilir [10]. Midenin korpus ve ant-
rum bélgeleri morfolojileri ve sahip olduklari hicre tipleri agisindan farklidir. Mide korpu-
sunda gastrik Uniteler uzundur ve yiizey mukus hicreleri, sindirimle ilgili sef hicreler, asit
uretimi icin gerekli olan parietal hiicreler, mukus boyun hicreleri, hormon salgilayan en-
dokrin hiicrelerden (gastrin ve somatostatin) olusur [10, 12, 13]. Antrumda ise gastrik (ini-
teler daha basittir, daha az sayida parietal, sef ve endokrin hiicre bulunur[10, 12, 13].

Mide Kok Hiicreleri
Kok hicreler hem embriyolarda hem de yetiskin hiicrelerde bulunabilen strekli
kendini yenileme ve belirli hiicre tiplerine farklilasma yetenegi olan essiz ézelliklere sa-
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hip fonksiyonel blyime birimleridir [14]. Kok hiicreler nis adi verilen, kék hiicrelerin
farkllasmamis ve kendi kendini yenileyebilen bir durumda bulundugu belirli bir mikro-
cevre saglayan 6zel bir doku alaninda yer alirlar. Mide dokusunda yerlesik yetiskin kok
hicreler, kiiglk bir kok hiicre popllasyonudur. Midenin korpus ve antrum bélgelerinde
farklh mide kok hicreleri mevcuttur ve gok yonli farklilagma yetenekleri goz oniine alin-
diginda, dokuda yerlesik kok hicreler doku homeostazindan, yara iyilesmesinden ve
hatta kanser gelisiminden sorumludur [15, 16]. Midedeki yetiskin kok hiicrelerin midede-
ki yerinin anlasilmas, islevlerini kesfetmek igin énemlidir. isaretlenmis niikleotid birles-
tirme deneyleri, morfolojik ve ultrastriktirel analizler kullanilarak yapilan 6nceki galis-
malar, memeli midesindeki morfolojik olarak olgunlasmamis, granil igermeyen isthmus
hiicrelerinin bir kok hiicre bélgesi olabilecegini géstermistir [17-19]. Bununla birlikte, soy
izleme yontemlerini kullanan birka¢ ¢alisma, mide kdk hicrelerinin gastrik Unitelerin
farkli kisimlarinda da bulunabilecedini géstermis ve kok hiicre popilasyonunu karakte-
rize etmek igin bir dizi biyobelirteg 6nerilmistir [12, 20].

Mide Kanseri Kok Hiicreleri

Mide kék hicrelerindeki anormal genetik ve epigenetik mutasyonlar, gevresel ak-
tive edici faktorlerle birlikte mide kanser kok hicrelerinin olusumuna neden olabilir. Kék
hucreler, sinirsiz kendini yenileme yetenegine ve birkac 6zel hiicre tipine farklilasma
kapasitesine sahip olup nis adi verilen koruyucu bir mikro-ortamda bulunurlar. Kanser
kok hicreleri sinirsiz kendini yenileme, ¢cogalma ve ¢ok soylu farklilagma dahil olmak
tzere normal kok hiicrelere benzer 6zelliklere sahiptirler ve normal kok hicrelerle ayni
nisi isgal ettigi varsayllmaktadir [21]. Kanser kok hiicrelerinin varligi igin ilk kesin kanit
hematopoietik malignitelerden akut miyeloid I6semide kanser kok hlcrelerinin fenotipi
arastiriirken elde edilmistir [22]. Burada akis sitometrisi kullanilarak tanimlanan ilk
kanser kok hicresi olan CD34+CD38- Iésemi hiicreleri, immunsuprese farelere seri
transplantasyondan sonra insan akut miyeloid l6semisini baslatma kapasitesi goster-
mistir [22]. Soy izleme yontemleri kanser kok hiicrelerinin varligi igin daha dogrudan, is-
levsel kanitlar saglamistir [23]. Mide kanseri kok hiicrelerinin ortaya gcikma mekanizmasi
hala tam olarak belirlenememistir. Mevcut kanitlar, mide kanser kok hicrelerinin muh-
temelen mide kok hucrelerinden, farklilasmamis epitel hiicrelerinden veya kemik iligi
kaynakli hiicreler dahil olmak (izere ¢oklu hicre tiplerinden kaynaklanabilecegini gos-
termektedir [6, 12, 19, 24-30]. Mide kanseri kok hiicrelerini tanimak tani koymada, tedavi
rejimlerini dizenlemede, tedaviye diren¢c mekanizmalarini anlayabilmekte, prognozu
ongormekte énemli klinisyene 6nemli faydalar saglamaktadir.

Mide Kok Hiicreleri ve Mide Kanseri Kok Hiicreleri Belirtecleri

Villin

Mide mukozasinda soy izleme yontemleri ile tespit edilen gastrik kok hiicrelerin ilk
belirteci Villin'dir [31]. Villin aktin baglayici bir proteindir ve Ca?"a bagh olarak aktinleri
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demetler. Antrum bélgesindeki oldukga sessiz villin+ hiicre rezidileri normal mide bezi
homeostazinda yer almazlar ve sadece interferon tarafindan uyarildiginda belirgin hale
gelirler. inflamatuar durumlarda aktif hale gelen bu hiicreler mide bezlerinin tiim 6zel-
lesmis hiicrelerini olusturmak igin isthmustan gastrik tGniteninin tabanina dogru hareket
ettirilebilir [31]. Villin+ hiicrelerinde mide kanseri baskilayici Kruppel benzeri faktér 4tin
(KIf4) silinmesi, gasrtik mukoza transformasyonunu artirmis ve spontan gastrik adenom
olusumun neden olmustur [32].

LGRS

Gastrointestinal sistemdeki kdk hiicrelerin yaygin olarak kabul edilen bir biyobelirte-
ci olan ldsin agisindan zengin, tekrar iceren G-protein kenetli reseptor 5in (Lgrb), pilorik
bolgedeki gastrik Gnitelerin tabaninda eksprese edildigi gdsterilmistir [12]. Soy izleme
yontemleri, Lgrb+ hucrelerinin kendi kendini yenileme kapasitesine sahip multipotent kok
hiicreler oldugunu gdstermistir [12]. Mide epitelinin uzun streli yenilenmesinden sorumlu
kok hicreler olan Lgrb+ hicreleri, ayni zamanda yiizey mukus hiicrelerine, enteroendokrin
hicrelere ve parietal hicrelere farklilasabilirler. Yapilan arastirmalarda antrum tabaninda,
Lgr5+ hiicrelerine yol agabilen Axin2 + / Lgr5- kok hiicrelerde tespit edilmistir [33]. insan
mide mukozasindaki Lgrb + kok hicrelerinin sayisini ve bununla iliskili DNA hasarini ince-
lendigi bir calismada gastrik antrum ve gastrodzofageal bileskedeki bagirsak adenokarsi-
nomlarinda Lgr5'in genislemesinin eslik ettigini ortaya koymustur [34]. 2010 yilinda yapilan
baska bir ¢alismada ise bir fare modelinde Lgr5+ kok hiicrelerinde APC geninin silinmesi,
kok hiicre bdlmesinin genislemesi nedeniyle adenomlarin hizli gelismesine yol agmistir
[12]. Ayrica Lgr5in, mide kanserinde kanser kok hiicre belirtegleri CD26, CD44, ALDH1 ve
CD133 ile birlikte lokalizasyonu da gosterilmistir, bu da fonksiyonel olarak iliskili olabilecek-
lerini diistindirmektedir [35]. Farkli calismalarda, mide kanserli hastalardan alinan mide
dokularinda Lgrs mRNA ve protein seviyelerinin artigini gosterilmistir [36, 37]. Lgrb+ kok
hicrelerinin gastrik karsinojenezdeki roliini aydinlatmak icin gastrik Lgrb+ kok hucrele-
rinde SMAD4 ve PTEN'n silinmesi gastrik kanser olusumuyla sonuglanmistir [38]. Daha
yiksek Lgrb seviyeleri, mide kanserli bireylerde olumsuz klinikopatolojik 6zellikler ve kotl
prognostik sonug ile iliskilidir [ 36, 39-41].

S0X2

Yapilan bir galismada ise hem korpusta hemde antrumda bulunan, isthmus bo-
yunca ve gastrik (initenin tabaninda dagilmis uzun 6mirll kok hiicreleri temsil edebile-
cegini 6ne siren Sox2+ hiicreler tanimlanmistir ve Sox2+ hiicrelerin segici inhibisyonu-
nun gastrik epitelin yenilenme siirecinin bozunmasina yol actigi gosterilmistir [42].
Sox2 ekspresyonunun mide kanserinin patogenezi sirasinda degistigi bulunmustur [43].
Ayrica Sox2 eksprese eden antral kok hiicreler, APC geninin delesyonu durumunda mide

kanseri gelisimine katkida bulunabilir [44].
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TFF2

Soy izleme yontemleri, spazmolitik polipeptit olarak da bilinen trefoil faktor ailesi
2 (TFF2+) hiicrelerinin mukus salgilayan pit hicrelerinin ve enteroendokrin hiicrelerin
degil mukus boyun, parietal ve sef hicreler icin progenitdrler oldugunu gostermistir
[25]. Gastrik timdr gelisimine yol acabilen H. Pylori enfeksiyonunun Tff2 metilasyonuna
ve susturulmasina yol actigi yapilan bir galismada gosterilmistir [45].

CCK2R

Kolesistokinin tip B reseptdrii (CCK2R), antral mide Gnitelerinde Lgrb+ antral hiic-
relere yol agma potansiyeline sahip bir kok hicrenin bir belirteci olarak tanimlanmistir
ve mide kanseri tedavisi icin potansiyel bir hedef olabilecedi distnilmektedir [46].
Normal kosullar altinda CCK2R gastrinin reseptoridir ve CCK2R+ hiicreler potansiyel
olarak mide kanseri ilerlemesi izerindeki gastrin aracili etkileri agiklar [46].

TROY

TNF reseptori dst aile dyesi 19'un (Troy), mide korpusunun bezlerinin tabaninda
bulunan sef hiicrelerini isaretler. Bir hiicresel plastisite drnegi olarak, bu sef hiicreler,
Ozellikle hasar durumunda, in vivo olarak multipotent epitel kok hicreleri olarak kendili-
ginden farklilasirlar [47].

MIST1

Temel sarmal-ilmek-sarmal transkripsiyon faktort olan Mistl, gastrik Unitede ta-
nimlanmis bir sef hiicre belirteci olup mide korpusundaki istmusta bulunan kok hiicrele-
rin biyobelirtecidir ve korpusta Lgrbten bagimsiz bir sekilde organoidler olusturabilir
[23]. Ayrica Helicobacter turleri enfeksiyonu ile birlikte Mist1 hiicrelerinde Cdh1 geninin
nakavt edilmesi, yaygin tip mide kanseri olusturabilir [23]. Soy izleme yontemleri, Mist1+
hiicrelerinin spazmolitik polipeptit ifade eden metaplazi (SPEM) tretebilecedini diisiin-
dirmektedir [48]. Mist1 eksprese eden antrumdaki kok hiicrelerde, APC gen kaybi mide
kanseri gelisimine katkida bulunabilir [49].

eR1

Baska bir kok hiicre belirteci olan Runx1 giiclendirici elementin (eR1) korpusun
istmusunda ve pilor bezinin tabaninda terminal olarak farklilasmis sef hiicreyi isaretle-
digi rapor edilmistir [23, 50]. Bu hiicreler yiiksek Ki-67 ekspresyon degerlerine sahip
olup hizla bélinen hiicrelerdir.

LRiG1

Lrigl hem antrum hem de korpusta bulunan gastrik kék hiicreler igin bir biyobelir-
teg olarak tanimlanmistir ve Lrigl+ hiicrelerin mide hasari sonrasi onarimda énemli roli
oldugu diisiiniilmektedir [51]. Yakin zamanda yapilan bir calisma, H. pylori tarafindan in-
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diklenen kronik inflamasyon sirasinda, Lrigl ekspresyonunun arttigini ve Lrigl+ hiicrele-
rin SPEM gelisimine katkida bulunabilecegini gdstermistir [52].

AQP5

Daha yakin zamanlarda, AQP5 membran proteininin pilorik bezinin tabanindaki
Lgr5+ kok hiicrelerle ortistigi tanimlanmistir [63]. Bu calismada ayni zamanda AQP5+
kok hiicreleri, Wnt glidiimIi mide kanseri kaynagi olarak tanimlanmistir.

BMI-1

Antrum ve korpusta yakin zamanda tanitilan bir diger isthmus kok hiicre biyobelir-
teci olan Bmil hem fizyolojik kosullar altinda hem de gastrik mukozal hasarlanmadan
sonra rejenerasyonda gorev almaktadir [54]. Ayni zamanda Bmi-1, mikro RNA'lar modii-
le ederek mide kanseri hiicrelerinin kok hiicre benzeri 6zelliklerini diizenler [55].

CD44

CD44 bir transmembran glikoproteini olup hicre gdcu, sinyal iletimi veya lenfosit
aktivasyonu dahil olmak iizere gesitli fizyolojik rollere sahiptir [56]. CD44, meme, kolo-
rektal ve kiguk hicreli disi akciger kanseri gibi birgok kanser tirtinde bir kanser kok
hlcre belirteci olarak tanimlanmistir ve mide kanseri hiicrelerinde tanimlanan ilk mide
kanseri kok hiicre yiizey belirtecidir [57]. 20 ekzondan olusan CD44 geni tarafindan kod-
lanir [58]. CD44'lin genomik yapisi alternatif eklemeye tabi olan degisken bir bdlge ige-
rir. Boylelikle gok ¢esitli CD44 izoformlarinin olusmasi mimkiindir. CD44v olarak adlan-
dinlan CD44 varyantlari daha spesifik bir kanser kok hiicre belirtecidir ve timor hiicrele-
rinin metastatik potansiyeli ile iligkilidir [59]. Yapilan galismalarda CD44+ hiicrelerinin
yuksek oranda kendi kendini yenileyen sferoit koloniler olusturabildigi, tumorojenik po-
tansiyel sergiledigi, tedavide kullanilan kemoterapétik ajanlara ve radyasyona direngli
oldugu gdsterilmistir [60]. Yiksek CD44 ekspresyonlari ayni zamanda lenf nodu invaz-
yonu ve timér nliksi ve metastatik potansiyel ile de iliskili olup bu sonuglarda mide
kanserinde koti prognoz ile dogrudan iliskilidir [61-64]. CD44 ve varyantlari tanisal tera-
potik ve prognostik bir belirteg olarak mide kanserinde kullaniimaktadir [ 65-67].

CD133

CD133 prominin-1 olarakta adlandirilir. Embriyonik epitel yapilari ve hematopoietik
kok hiicreler izerinde bulunan pentaspan transmembran bir glikoproteindir [68]. Mide
epitelinin kok hiicre bolgesinde CD133+ hiicreleri tanimlanmistir [35]. CD133 ekspresyo-
nu o6zellikle kemoterapi cevabi ile ilgilidir. Yapilan galismalarda farkli kemoterapdtik
ajanlara direngli olan mide kanseri olgularinda ylksek oranda CD133 ekspresyonu goz-
lenmistir [69]. Ayrica CD133'in tiimor dokusunda yliksek oranda eksprese edilmesi, ti-
mor invazyonu, uzak organlarda metastaz varli§i ve kotl prognostik sonuglar ile iligki-
lendirilmistir [63, 64, 69]. CD44 gibi CD133 te tanisal terapGtik ve prognostik bir belirteg
olarak mide kanserinde kullanilmaktadir [67].
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ALDH1

Aldehit dehidrojenaz 1(ALDH1) hiicre ici aktif aldehitlerin oksidasyonunu katalize
eden ve hiicresel detoksifikasyonda aktif gorev alan aldehit dehidrojenaz enzim ailesi-
nin bir Gyesidir [70]. Yiksek ALDH1 dizeylerinin, daha ylksek timorojenik kapasite, he-
terojenik hiicre popllasyonu olusturma ve kemoterapdtik ajanlara direngle iligkili oldu-
gu yapilan calismalarda gdsterilmistir [71]. Tipki CD133 gibi ALDHTin de tiimor dokusun-
da ylksek oranda eksprese edilmesi, timar invazyonu, uzak organlarda metastaz varligi
ve kotli prognostik sonuglar ile iliskilendirilmistir [64]. ALDH1e y6nelik tedavi modalite-
lerinin olusturulmasi mide kanserli olgulardaki tedaviye diren¢ problemini asmakta
onemli bir noktadir.

Diger Potansiyel Mide Kanseri Kok Hiicre Belirtecleri

Potansiyel mide kok hiicre belirtecleri olarak ¢ok sayida baska molekil tanimlan-
mistir. Bunlardan baslicalar CD24, CD49f, EpCAM, CD54, CD90, CD71, Oct3/4, Nanog, C-
X-C kemokin reseptori tip 4, ABCB1/MDR1, ABCG2'dir. Bununla birlikte, biyobelirteg ola-
rak bu molekller icin kanitlarin sinirl diizeydedir.

SONUG

Midede normal ve mide kanseri kdk hicrelerinin tanimlanmasi mide kanserinin
molekiiler ve hiicresel etiyolojisi hakkinda kritik bilgiler saglamistir. Ancak, mide kanseri
kok hucreleri hakkindaki bilgimiz hala yetersizdir. Mide normal kék hiicreleri, mide mu-
kozal epitelinin homeostazinda anahtar rol oynar. Mide kanseri kék hicrelerinin ise dik-
kate deger klinik sonuglari vardir. Elde edilen kanitlar, mide kanseri kok hiicrelerinin ilag
direnci, metastaz ve nlkste etkili oldugunu gdstermistir. Mide kanserinde spesifik kan-
ser kok hicre belirteclerinin klinikte kullanilmasi ise mide kanserli hastalarin erken tes-
hisi i¢in oldukga 6nemlidir. Son yillarda, soy izleme yéntemleri ve molekdler belirteg eti-
ketlemesi, mide kék hucrelerinin fizyolojik 6zelliklerinin anlasiimasini saglayan dnemli
adimlardandir. Ayrica her gegen giin mide kok hiicre nislerinde ¢ok sayida molekil, po-
tansiyel belirte¢ adayi olarak tanimlanmakla beraber bunlarin mide kanseri kok hicre
populasyonunun belirtecleri olarak degerlendirebilmesi icin daha fazla derinlemesine
arastirma gereklidir. Bu belirteclerin daha iyi anlasiimasi yakin gelecekte daha etkili tan
ve tedavi stratejileri gelistiriimesine olanak saglayacaktir.

KAYNAKLAR

1. Sung, H., et al., Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and
Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin, 2021. 71(3): p. 209-
249.

2. Guggenheim, D.E. and M.A.J.J.0.s.0. Shah, Gastric cancer epidemiology and risk factors.
2013.107(3): p. 230-236.



62

20.

21.

22.

| Fahrettin Duymus

Sitarz, R., et al., Gastric cancer: epidemiology, prevention, classification, and treatment.
2018.10: p. 239.

Tan, P. and K.-G.J.G. Yeoh, Genetics and molecular pathogenesis of gastric
adenocarcinoma. 2015. 149(5): p. 1153-1162. e3.

Forman, D., et al., Association between infection with Helicobacter pylori and risk of gastric
cancer: evidence from a prospective investigation. 1991. 302(6788): p. 1302-1305.

Bessede, E., et al., Helicobacter pylori infection and stem cells at the origin of gastric
cancer. 2015. 34(20): p. 2547-2555.

Petrillo, A., et al., Perioperative treatment in resectable gastric cancer: current
perspectives and future directions. 2019. 11(3): p. 399.

Fujita, R., H. Takahashi, and J. Fujisaki, Gastric cancer, in Early Cancer of the
Gastrointestinal Tract. 2006, Springer. p. 159-164.

Shibata, M. and M.0.J.C. Hoque, Targeting cancer stem cells: a strategy for effective
eradication of cancer. 2019. 11(5): p. 732.

Hoffmann, W.J.C.m.c., Stem cells, self-renewal and cancer of the gastric epithelium. 2012.
19(35): p. 5975-5983.

Karam, S.M. and C.P.J.T.A.R. Leblond, Dynamics of epithelial cells in the corpus of the
mouse stomach. II. Outward migration of pit cells. 1993. 236(2): p. 280-296.

Barker, N., et al., Lgr5+ ve stem cells drive self-renewal in the stomach and build long-lived
gastric units in vitro. 2010. 6(1): p. 25-36.

Lee, E. and C.J.Aj.0.a. Leblond, Dynamic histology of the antral epithelilum in the mouse
stomach: IV. Ultrastructure and renewal of gland cells. 1985. 172(3): p. 241-259.

Zakrzewski, W., et al., Stem cells: past, present, and future. Stem Cell Research & Therapy,
2019.10(1): p. 68.

Hoffmann, W.J.C.m.c., Regeneration of the gastric mucosa and its glands from stem cells.
2008. 15(29): p. 3133-3144.

Mills, J.C. and R.A.J.G. Shivdasani, Gastric epithelial stem cells. 2011. 140(2): p. 412-424.

Leblond, C.P., C.E. Stevens, and R. Bogoroch, Histological Localization of Newly-formed
Desoxyribonucleic Acid. Science, 1948. 108(2811): p. 531-3.

Corpron, R.E., The ultrastructure of the gastric mucosa in normal and hypophysectomized
rats. Am J Anat, 1966. 118(1): p. 53-90.

Karam, S.M. and C.P. Leblond, Dynamics of epithelial cells in the corpus of the mouse
stomach. I. Identification of proliferative cell types and pinpointing of the stem cell. Anat
Rec, 1993. 236(2): p. 259-79.

Koo, B.-K. and H.J.G. Clevers, Stem cells marked by the R-spondin receptor LGR5. 2014.
147(2): p. 289-302.

Borovski, T., et al., Cancer stem cell niche: the place to be. 2011. 71(3): p. 634-639.

Bonnet, D. and J.E.J.N.m. Dick, Human acute myeloid leukemia is organized as a hierarchy
that originates from a primitive hematopoietic cell. 1997. 3(7): p. 730-737.



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3.

32.

33.

34.

3b.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

MIiDE KANSERi Tanive Tedavi | 63

Hayakawa, Y., et al., Mistl Expressing Gastric Stem Cells Maintain the Normal and
Neoplastic Gastric Epithelium and Are Supported by a Perivascular Stem Cell Niche. Cancer
Cell, 2015. 28(6): p. 800-814.

Houghton, J., et al., Gastric cancer originating from bone marrow-derived cells. Science,
2004. 306(5701): p. 1568-71.

Quante, M., et al., TFF2 mRNA transcript expression marks a gland progenitor cell of the
gastric oxyntic mucosa. 2010. 139(6): p. 2018-2027. e2.

McDonald, S.A., et al., Mechanisms of field cancerization in the human stomach: the
expansion and spread of mutated gastric stem cells. 2008. 134(2): p. 500-510.

Kirchner, T., et al., Metaplasia, intraepithelial neoplasia and early cancer of the stomach are
related to dedifferentiated epithelial cells defined by cytokeratin-7 expression in gastritis.
2001. 439(4): p. 512-522.

Aoi, T., et al., Generation of pluripotent stem cells from adult mouse liver and stomach cells.
2008. 321(5889): p. 699-702.

Quante, M., et al., Bone marrow-derived myofibroblasts contribute to the mesenchymal
stem cell niche and promote tumor growth. 2011.19(2): p. 257-272.

Varon, C., et al., Helicobacter pylori infection recruits bone marrow- derived cells that
participate in gastric preneoplasia in mice. 2012. 142(2): p. 281-291.

Qiao, X.T., et al., Prospective identification of a multilineage progenitor in murine stomach
epithelium. Gastroenterology, 2007. 133(6): p. 1989-98.

Li, Q., et al., Disruption of KIf4 in villin-positive gastric progenitor cells promotes formation
and progression of tumors of the antrum in mice. 2012. 142(3): p. 531-542.

Sigal, M., et al., Stromal R-spondin orchestrates gastric epithelial stem cells and gland
homeostasis. 2017. 548(7668): p. 451-455.

Uehara, T., et al., H. pylori infection is associated with DNA damage of Lgrb-positive
epithelial stem cells in the stomach of patients with gastric cancer. 2013. 58(1): p. 140-149.

Wu, C., et al., Lgrb expression as stem cell marker in human gastric gland and its
relatedness with other putative cancer stem cell markers. 2013. 525(1): p. 18-25.

Yamanoi, K., et al., Overexpression of leucine-rich repeat-containing G protein-coupled
receptor 5 in gastric cancer. 2013. 63(1): p. 13-19.

Zheng, Z.-X., et al., Intestinal stem cell marker LGRS expression during gastric
carcinogenesis. 2013. 19(46): p. 8714.

Li, X.-B., et al., Gastric Lgrb+ stem cells are the cellular origin of invasive intestinal-type
gastric cancer in mice. Cell Research, 2016. 26(7): p. 838-849.

Xi, H.Q., et al., Leucine-rich repeat-containing G-protein-coupled receptor 5 is associated
with invasion, metastasis, and could be a potential therapeutic target in human gastric
cancer. British Journal of Cancer, 2014. 110(8): p. 2011-2020.

Ehara, T., et al., LGRS expression is associated with prognosis in poorly differentiated
gastric adenocarcinoma. 2021. 21(1): p. 1-6.

Simon, E., et al., The spatial distribution of LGR5+ cells correlates with gastric cancer
progression. 2012. 7(4): p. e35486.



B4

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Fahrettin Duymus

Arnold, K., et al., Sox2+ adult stem and progenitor cells are important for tissue
regeneration and survival of mice. 2011. 9(4): p. 317-329.

Li, X.-L., et al., Expression of the SRY-related HMG box protein SOX2 in human gastric
carcinoma. 2004. 24(2): p. 257-263.

Sarkar, A., et al., Sox2 suppresses gastric tumorigenesis in mice. 2016. 16(7): p. 1929-1941.

Peterson, A.J., et al., Helicobacter pylori infection promotes methylation and silencing of
trefoil factor 2, leading to gastric tumor development in mice and humans.
Gastroenterology, 2010. 139(6): p. 2005-2017.

Hayakawa, Y., et al., CCK2R identifies and regulates gastric antral stem cell states and
carcinogenesis. Gut, 2015. B4(4): p. 544-553.

Stange, D.E., et al., Differentiated Troy+ chief cells act as reserve stem cells to generate all
lineages of the stomach epithelium. Cell, 2013. 155(2): p. 357-68.

Nam, K.T., et al., Mature chief cells are cryptic progenitors for metaplasia in the stomach.
2010. 139(6): p. 2028-2037. e9.

Sakitani, K., et al., CXCR4-expressing Mist1+ progenitors in the gastric antrum contribute to
gastric cancer development. 2017. 8(67): p. 111012.

Matsuo, J., et al., Identification of Stem Cells in the Epithelium of the Stomach Corpus and
Antrum of Mice. Gastroenterology, 2017. 152(1): p. 218-231.e14.

Choi, E., et al., Lrigl+ gastric isthmal progenitor cells restore normal gastric lineage cells
during damage recovery in adult mouse stomach. 2018. 67(9): p. 1595-1605.

Wroblewski, L.E., et al., Targeted mobilization of Lrigl+ gastric epithelial stem cell
populations by a carcinogenic Helicobacter pylori type IV secretion system. 2019. 116(39): p.
19652-19658.

Tan, S.H., et al., AQP5 enriches for stem cells and cancer origins in the distal stomach.
2020. 578(7795): p. 437-443.

Yoshioka, T., et al., Bmil marks gastric stem cells located in the isthmus in mice. 2019.
248(2): p. 179-190.

Wang, X., et al., Bmi-1 requlates stem cell-like properties of gastric cancer cells via
modulating miRNAs. Journal of Hematology & Oncology, 2016. 9(1): p. 90.

Ponta, H., L. Sherman, and P.A.J.N.r.M.c.b. Herrlich, CD44: from adhesion molecules to
signalling regulators. 2003. 4(1): p. 33-45.

Gallatin, W.M., I.L. Weissman, and E.C.J.N. Butcher, A cell-surface molecule involved in
organ-specific homing of lymphocytes. 1983. 304(5921): p. 30-34.

Lau, W.M., et al., CD44v8-10 is a cancer-specific marker for gastric cancer stem cells. 2014.
74(9): p. 2630-2641.

Ginthert, U., et al., A new variant of glycoprotein CD44 confers metastatic potential to rat
carcinoma cells. 1991. 65(1): p. 13-24.

Yoon, C., et al., CD44 expression denotes a subpopulation of gastric cancer cells in which
Hedgehog signaling promotes chemotherapy resistance. 2014. 20(15): p. 3974-3988.



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7.

MiDE KANSERi Tanive Tedavi | 65

Ishimoto, T., et al., CD44 variant regulates redox status in cancer cells by stabilizing the xCT
subunit of system xc- and thereby promotes tumor growth. 2011.19(3): p. 387-400.

Zhu, L., et al., Involvement of Polo-like kinase 1(PIk1) in quiescence regulation of cancer
stem-like cells of the gastric cancer cell lines. 2017. 8(23): p. 37633.

Chen, S., et al., Clinicopathologic significance of putative stem cell marker, CD44 and
CD133, in human gastric carcinoma. 2013. 107(8): p. 799-806.

Wakamatsu, Y., et al., Expression of cancer stem cell markers ALDH1, CD44 and CD133 in
primary tumor and lymph node metastasis of gastric cancer. 2012. 62(2): p. 112-119.

Watanabe, T., et al., Circulating tumor cells expressing cancer stem cell marker CD44 as a
diagnostic biomarker in patients with gastric cancer. 2017. 13(1): p. 281-288.

Shu, X., et al., Distinct biological characterization of the CD44 and CD90 phenotypes of
cancer stem cells in gastric cancer cell lines. 2019. 459(1): p. 35-47.

Li, K., Z. Dan, and Y.-0.J.W.J.0.G.W. Nie, Gastric cancer stem cells in gastric
carcinogenesis, progression, prevention and treatment. 2014. 20(18): p. 5420.

Barzegar Behrooz, A., A. Syahir, and S.J.J.o0.d.t. Ahmad, CD133: beyond a cancer stem cell
biomarker. 2019. 27(3): p. 257-269.

Liu, W.T., et al., Expression of ALDH1AT and CD133 is associated with the prognosis and
effect of different chemotherapeutic regimens in gastric cancer. 2019. 18(5): p. 4573-4582.

Vasiliou, V., et al., Aldehyde dehydrogenases: from eye crystallins to metabolic disease and
cancer stem cells. 2013. 202(1-3): p. 2-10.

Nishikawa, S., et al., Aldehyde dehydrogenasehigh gastric cancer stem cells are resistant to
chemotherapy. 2013. 42(4): p. 1437-1442.



66 | Fahrettin Duymus



MiDE KANSERI TANISINDA ENDOSKOPjK
(Konvansiyonel ve lleri Endoskopi) YONTEMLER

Endoscopic Methods (Conventional and Advanced Methods)
in the Diagnosis of Gastric Cancer

Oktay Bulur
Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Gastroenteroloji
Bilim Dali, ORCID ID: 0000-0002-0332-3871

Ozlem Saygili Yonem
Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi ig Hastaliklari Anabilim Dali, Gastroenteroloji
Bilim Dali, ORCID ID: 0000-0002-6131-4543

O0ZET

Gastrik kanser tim dlinyada en sik gériilen kanser tlrlerinden biridir. Gastrointes-
tinal endoskopik yontemler daha az girisimsel olmalari ve gelisen teknolojik alt yapilari
sayesinde genel anlamda gastrointestinal timérlerin 6zel anlamda ise gastrik timaorle-
rin tani, evreleme, tedavisinde giin gectikge daha cok onem kazanmaktadir. Hala lke-
mizde ve dlnyada birgok tlkede endoskopik yontemlerle gastrik kanser taramasi prog-
ramli hale gelememistir.

Bu yazida gastrik kanser taramasi, tanisi, evrelemesi ve tedavisi amaciyla kullani-
lan endoskopik yontemler detaya girmeden temel 6zellikleri ile izah edilmeye galisila-
caktir. Endoskopik tani ydntemleri konvansiynel beyaz 1sik endoskopisi ve ileri gorinti-
leme 6zeligine sahip yéntemler olarak iki kisma ayrilir. ileri gériintiileme 6zeligine sahip
yontemler sinirli sayidaki merkezlerde olmasi sebebiyle ylksek riskli lezyonlara sahip
hastalarin vakit kaybetmeden bu merkezlere yonlendirilmesi hasta prognozuna olumlu
katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Beyaz 1sik endoskopi; Endoskopik yéntemler; ileri Endoskopik
Gorintuleme; Mide kanseri

ABSTRACT

Gastric cancer is one of the most common types of cancer worldwide. Gastroin-
testinal endoscopic methods are gaining more and more importance day by day in the
diagnosis, staging and treatment of gastrointestinal tumors especially in gastric tumors
due to their less invasiveness and developing technological infrastructure. Gastric
cancer screening programmes with endoscopic methods have still not been program-
med in our country as in many countries around the world .
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In this review, endoscopic methods used for gastric cancer screening, diagnosis,
staging, and treatment will be explained with their basic features. Endoscopic diagnos-
tic methods are divided into conventional white-light endoscopy and methods with ad-
vanced imaging features. Since methods with advanced imaging are available in several
centers, refering patients with high-risk lesions to these centers will contribute positi-
vely to the prognosis of the patient.

Keyword: Advanced Endoscopic Imaging; Cancer; Endoscopic methods; White
Light Endoscopy

GIRI§

Gastrik kanser tim dlnyada en sik gértlen kanser tirlerinden biridir. Dinya saghk
Orgutindn verilerine gore siklik ve kansere bagl mortalite acisindan tiim kanserler ara-
sinda ilk siralarda yer almaktadir [1].

Gastrik kanser karsinogenezi kronik aktif gastrit, kronik atrofik gastrit, gastrik in-
testinal metaplazi,displazi, ve nihayet karsinom gelisimi ile sonlanan asamalari igerir
[2].

Guntmuzde teknolojinin gelisim hizina paralel olarak endoskopik cihazlarda da ge-
rek gorlnttleme ozellikleri, gerek ileri endoskopik tekniklere olanak vermede gelisme-
ler kaydedilmistir. Teknolojik ilerlemenin yani sira klinisyenlerin endoskopik egitim-
tecriibe sureglerinin artmasi ve ulusal seviyede diizenli tarama protokollerin olusturul-
mas!I mide kanserinde erken tani olasiligini arttirmaktadir. Karsinogenezin ilk basamak-
larinda tani konmasi tedavi basarisini ve hastanin beklenen yasam siresini arttirmakta-
dir.

Bu yazida gastrik kanser taramasi, tanisi, evrelemesi ve tedavisi amaciyla kullani-
lan endoskopik yontemler agiklanacaktir.

Mide kanserinde endoskopik yontemlerin kullanim amaclar

1.Tarama: Gastrik kanser taramasinda radyolojik ydntemlerle birlikte kullanilan iki
yontemden konvansiyonel endoskopi giinimuzde altin standart olarak kullanilan yon-
temdir. Gastrik kanser tarama stratejisi gastrik kanser insidansinin sikligina gére top-
lumdan topluma gére degismektedir. Japonya ve Giliney Kore gibi gastrik kanser insi-
dansinin yiksek oldugu toplumlarda 45-50 yasindan itibaren 2 yilda bir konvansiyonel
endoskopi ile tarama 6nerilirken; bati toplumlarinda tarama stratejisi ve sikligi kisiye ve
tasidigi risk faktorlerine gére diizenlenmektedir [3-5].

2016 yilinda Kim ve arkadaslarinin yapmis oldugu derlemede Amerikan gastroin-
testinal endoskopi dernegi gastrik kanser taramasinin yiksek riskli bolgelerden gog
eden 1. ve 2. kusak gégmenler igin 50 yasindan itibaren baslanmasini 6nermektedir. Ai-
lede gastrik kanser dykisU olan bireylerde ise, kanser tanisi almis aile bireylerinin tani
aldigi yasdan 10 yil 6ncesinden taramaya baslanmasi énerilmektedir.
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Tablo-1: Gastrik Kanser Tarama Klavuzlaninin Karsilastiriimasi

Klavuz Yi | Gneriler
50 yas ve Ustd normal kisilerde 2-3 yilda bir Radyolojik veya En-
doskopik olarak gastrik kanser taramasi 6nerilmekte
40 yas-75 yas arasl normal kisilerde 2 yilda bir Endoskopik olarak
gastrik kanser taramasi 6nerilmekte
Gastrik kanser insidansi yliksek bdlgede yasayan normal kisilerde
40 yas ve Usti kisilerde 1-2 yilda bir
Gastrik kanser insidansi diisiik bolgede yasayan normal kisilerde
50 yas ve Ustd kisilerde 2 yilda bir.

Japonya[3] 2018

Kore[4] 2015

Amerika[5] 2016

Ayrica tarama esnasinda yenilenmis Sydney sistemine gore tarama yapilacak bi-
reylerde hedeflenmemis biyopsiler alinmasi dnerilmekte [Antrum (kiiglik ve blyik kur-
vatur kismi), insisura anqularis, korpus (kiigiik ve biyiik kurvatur kismi)] ve inceleme sii-
resinin minimum 7 dakika olmasi gerektigini ifade etmislerdir [5]. Bununla birlikte ingiliz
gastroenteroloji dernedi beyaz i1sik endoskopisinin atrofik gastrit ve intestinal metaplazi
alanlarini saptamada yeterli olmadigini ve ileri gériintileme 6zelligi olan endoskopi ci-
hazlarinin kullaniimasini énermektedir [6]. Sekil 'de Sydney sistemine gére midede bi-
yopsi alinmasi gereken bélgeler gosterilmistir.

Sekil-1: 1-2: Antrum (kiiciik ve biyiik kurvatur kismi), 3: Insisura angularis, 4-5: Korpus
(kiigiik ve bliylik kurvatur kismi)

Tam

a-Konvansiyonel endoskopi (Beyaz isik endoskopi)

Mide kanseri tanisinda ilk tercih tani ydntemdir. Kor noktalardan kaginmak ama-
ciyla Japon gastrointestinal kanser tarama derneginin yayinladi§i mide igin sistemik ta-
rama protokolliniin (systematic screening protocol for the stomach (SSS)) kullaniimasi
onerilmektedir. Bu protokolde mide mukozasi kdpiik ve mukolitik ajanlarla temizlenip,
motilite engelleyici ajanlar kullanildiktan sonra mide limeninin yeterince sisirilmesini
takiben anterograd bakida 3 bolgede 12 kadran, retroflexionda 3 bélgede 10 kadran ince-
lenmesi dnerilmektedir. Konvansiyonel endoskop ile stipheli lezyonun kenarlari ve taba-
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nindan en az 6-8 biyopsi alinmasi mide kanseri tanisinda altin standart yontemdir. Ame-
rikan gastroenteroloji derneginin yayinlamis oldugu klavuzda 55 yas usti olup yeni dis-
pepsi sikayeti gelisen veya 55 yas altinda olup kilo kaybi,disfaji, anemi,rekiirren kusma
gibi alarm semptomlara sahip kisilerde ve standart asid supresyon tedavisine veya heli-
kobakter pilori tedavisine ragmen devam eden dispeptik sikayetleri olan hastalarda en-
doskopik inceleme dnerilmektedir [7].

b) Gelistirilmis Goriintiileme Ozellikli Endoskopi (Image Enhanced Endoscopy)

Boya bazll (Kromoendoskopi) ve Cihaz bazli (Dar band goriintiileme, Flexible
Spectral Imaging Color Enhancement (FICE), spektral degerlendirme, yiizey goriintlsi-
niin iyilestiriimesi, Konfokal Lazer Endomikroskopi vb.) olmak tizere iki kisma ayrilir [8].

Kromoendoskopi

Beyaz i1sik endoskopisi ile saptanamayan ylzeysel lezyonlarin taninmasinda kulla-
nilan endoskopik tani yontemidir. Indigo karmin (en ¢ok kullanilan), lugol soliisyo-
nu kristal viyole veya metilen mavisi gibi absorptif ve vital boyalar siphelenilen mukoza
Uzerine uygulanir. Tatbik edilen mukozanin boyanma paternine gore degerlendirme ya-
pilir. Belirgin mukozal diizensizlik ve bozulmus vaskiler patern, displazi ve karsinom d-
stindiiren bulgulardir [9]. Kromoendoskopi islemi dncesinde mukolitik ve kopik dnleyici
maddeler ile mide mukozasi hazirlanir [10]. islemden 30 dakika éncesinde 100 ml su
icinde 20000 Unite pronase, 1 gram sodyum bikarbonat ve 10 ml dimethylpolysiloxane
karigimi verilerek mukolitik ve kdpik onleyici hazirlk yapilirken ,pronase bulunmayan
ulkelerde alternatif karisim olan 100 ml su i¢ine 2 ml asetilsistein ve 0,5 ml simetikon
kullanilir [11]. Asetik asidin indigo karmin ile birlikte kullaniimasi gastrik kanserin erken
dénemde taninmasinda fayda saglar. Malign 6zellik gésteren mukozada indigo karmin
daha erken temizlenirken normal mukozada boya daha uzun stire mukozada kalir [12].

Dar band goriintiileme (Narrow band imaging-NBI)

Dar band gdriintiileme (NBI) temelde cihazdan kaynakli 3 (kirmizi/yesil/mavi) veya
2 (yesil/mavi) dalga boyundaki 1sik dalgalarinin incelenen mukozadan yansimasiyla elde
edilen goruntu ile olusur. Kullanilan 1sik dalgalar hemoglobinin 1sik emilimine gore opti-
mize edilmistir. Isik dalga boylarinin kisa olmasi siiperfisiyal, mukozal ve submukozal
mikrovaskuler yapilarin incelenmesine olanak verir. NBl mukozadaki mikrovaskdler ya-
pilardaki anormallikleri patern ve boyutu hakkinda bilgi vererek dokuda meydana gelen
displastik veya malign déniisim hakkinda bilgi verir. Standart blyitmede displastik ve
kanser6z dokuda damarsal yapilar kahverenginde gorintilenir. Yiksek bulyitmede,
skuam6z mukozada epitelyum ici kolumnar mukozada ise bez yapisini gevreleyen mik-
rodamar yapisinin ayrintili incelenmesine olanak verir. NBI kullanilarak gérsellestirilmesi
skuamoz mukozanin epitel i¢i papiller kilcal halkalarinin ve kolumnar mukozanin bezle-



MIiDE KANSERI Tanive Tedavi | 71

rini gevreleyen mikrodamar aginin ayrintili galismalarina izin verir. Bunlarin konfiglras-
yonu, yogunlugu ve boyutu displastik ve neoplastik degisimlerde degisiklik gdsterir [8].
Kromoendoskopi ve NBI tekniklerinin biiylite¢ endoskopi (magnifying endoscopy)
teknigi ile birlikte kullanilmasi ile mukozanin mikrovaskiler ve mikroylzey yapisinin ince-
lenmesi miimkiin olmustur (Tablo 2-3). Yao ve arkadaslari bu yontemle yeni bir sinifla-
ma(VS siniflamasi) ortaya koymuslardir. V (vascular) vaskiiler yapiyi ifade ederken; S (sur-
face)ise ylzey yapisini ifade eder. VS siniflamasina gore normal mukoza ile kanseréz mu-
koza arasinda belirgin sinir olmasi ve bu sinirlar iginde diizensiz mikrovaskiler ve diizensiz
mikroyiizey 6zelliklerinin olmasi erken gastrik kanser icin karakteristik bulgulardir [11].

Tablo 2: Mikroylizey Patern
o Marjinal kript epitelinin sekli Tek formda lineer/kivrik/oval/dairesel

Regiiler ¢ Homojen Morfoloji
Mikroyiizey | e Simetrik Dagiim
patern o Dizenli dagilim
o Diizenli Beyaz opak madde varligi

o Marjinal kript epitelinin sekli diizensiz formda lineer/ kivrik/ oval/ dairesel
irregiiler o Heterojen Morfoloji
Mikroyiizey | o Asimetrik Dagiim
patern o Diizensiz dagiim
o Diizensiz Beyaz opak madde varligi

Mikroyiizey | e Marjinal kript epitelinde silinme
Paternyok | e Beyaz opak maddede silinme

Tablo-3: Mikrovaskdiler Patern

.. o Tek formda Kapali veya agik kivrimlar
Regiiler ) -
. .. o Homojen Morfoloji
Mikrovaskiiler ) Do
atern o Simetrik Dagiim
P o Dizenli dagiim
L e Farkli formlarda kivrimlarinabir arada bulunmasi (agik, kapali, dalli, torti-
Irregiiler oze )
Mikrovaskiiler y . .
atern pa- o Heterojen Morfoloji
P P o Asimetrik Dagihm
tern N
o Dizensiz dagiim
Mikrovaskiiler | ¢ Subepitel mikrovaskdler yapida silinme
Patern yok o Beyaz opak madde varligi

Flexible Spectral Imaging Color Enhancement (FICE )

Tipki NBI gibi bu teknikde de kirmizi, yesil ve mavi dalga boylari kullanilarak gériin-
tu olusturulur. NBI den farki 400 ile 700 nm dalga boylarinda gérinti almasidir. Jung ve
arkadaslarinin FICE metodunun non neoplastik ve neo plastik lezyonlar arasinda ayrim
yapmadaki yerini arastirdiklari galismada hem adenom hem kanser hem de non neop-
lastk lezyolarin ayriminda FICE metodunun faydali oldugu sonucuna varmiglardir [13].
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Konfokal Lazer Endomikroskopi

Gastrointestinal mukoza yizeyini 1000 kat kadar blyuterek gergek zamanli histo-
lojik kesitsel goriinti alinmasina olanak saglayan endoskopik yontemdir. Histolojik or-
neklem alinmasina gerek kalmadan malign lezyonlarin benign lezyonlardan ayriminin
yapilmasina olanak saglar [14]. Li ve arkadaslarinin konfokal lazer endomikroskopinin
(KLE) gastrik kanser tanisindaki deger ve glvenilirligini arastirdiklari calismada KLE nin
erken gastrik kanser tanisi koymada sensitivitesi (88.1%), spesifitesini (98.6%) olarak
bulmuslardir [15].

KLE isleminde goriintiileme igin intravendz veya topikal floresesans madde (acrif-
lavine veya fluorescein) kullanimi gereklidir [16]. Az sayida merkezde ve pahali olmasi bu
yontemin en blyuk dezavantajidir

Spektral degerlendirme, Otoflorasans inceleme ve yiizey gériintiisiiniin iyilesti-
rilmesi:
Klinik kulanimile ilgili galismalar az olup rutin pratikte kullanilmayan yontemlerdir.

Mavi lazer gériintiileme (Blue laser imaging ):

Son donemde kullanima giren diger bir endoskopik yontemdir. KFE gibi isik kayna-
g1 olarak lazer kullaniimaktadir. Hem konvansiyonel beyaz 1sik endoskopisinin dzellikleri
hem de yuksek kontrast mod NBI 6zeliklerini bir arada sunmaktadir. Bu teknikle ilgili ¢a-
lismalar kisith olup rutin pratikte kullaniimamaktadir [17].

Yapay zekd tabanh endoskopik yéntemler (Cad eye):

Son yillarda gelistirilen yapay zeka tabanli bu yéntem gastrointestinal kanalda lez-
yonu bulma ve lezyonun karakteristiginin belirlenmesini saglayan bir yontemdir. Firma
tarafindan yapilmis birkag vaka sunumu disinda heniiz bu teknik lizerine yapilmis ran-
domize kontrolli calisma bulunmamaktadir.

c) Endoskopik Ultrasonografi:

Erken gastrik kanser tanisinda faydall bir ek gorintileme yontemidir. Ayrica tu-
mor evrelemesinde tutulum derinligi ve nodal tutulum hakkinda bilgi vererek secilecek
tedavi ydnteminin belirlenmesinde klinisyene yardimci olur.

Evreleme

Endoskopik Ultrasonografi (EUS):

Endoskopik ultrasonografi gastrik kanser tanisinda, timorin lokorejyonel yayili-
min belirlenmesinde, TNM evrelemesinde ve tedavi metodunun belirlenmesinde (En-
doskopik diseksiyon veya konvansiyonel cerrahi) faydall bir ydntemdir. Ayrica gastrik
kanserin erken donemde tanisina olanak vermesinden dolayi hastalarin prognozuna da
olumlu katki saglar.
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Gastrik kanser tanisinda hem lineer hem radial problar kullanilmaktadir. Gastrik
kanser evrelemesi ise radial problar ile yapiimaktadir. EUS gorlntilemesinde gastrik
kanser irregller hipoekoik alan olarak gortnir. Radial prob ile mide duvari 5 tabaka ola-
rak gorintllenir. Mukoza ve submukozaya sinirli lezyonlar erken evre gastrik kanser ola-
rak tanimlanir. Bu lezyonlar endoskopik diseksiyon yontemleri ile tedavi edilebilmekte-
dir. Transduserin lezyona 90 derecelik ag ile konumlandiriimasi antrum ve fundus ti-
morlerinde anatomik olarak zorluk olusturabilir ve bu tiimérlerin tanisinda zorluk olustu-
rabilir. Bu durumda miniproblar kullanilabilir.

EUS gastrik kanserin (T) evrelemesinde en glvenilir (%70-92 arasinda) ve en sik
kullanilan yontemdir.

EUS malign lenf nodlarinin belirlenmesinde Bilgisayarli tomografiden daha kesin
bilgi vermektedir. EUS'da lenf noduna ait malignite 6zellikleri sunlardir: hipoekojen ol-
masl, yuvarlak olmasi, diizgiin sinrli ve sinirlarinin gevre dokudan ayri olmasi, boyutunun
1cm den biylk olmasidir.

Gastrik kanserlerin (M) evrelemesinde ise bilgisayarli tomografi ve MR EUS'dan Us-
tinddr. Periton tutulumu, asit ve karaciger metastzi varsa sensitivitesi diser.

Gastrik kanser evrelemesinde EUS'un bazi kisithliklari vardir. Bunlar asiri evreleme
veya eksik evrelemedir. Lezyon ulsere ise, fibrosiz varsa, kiiclk kurvatur veya posterior
duvar yerlesimli ise, gastrokolik ve gastrohepatik ligamentlere yakin ise, timér 3 cm
den blyikse fazla evreleme riskiolugur. Eger timér az diferansiye ise eksik evreleme
olabilir [18-20].

Tedavi

Erken evre gastrointestinal timdrlerde endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) ve
endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) yapilabilir. Konu bashginin disinda olmasi se-
bebiyle detaya girilmemistir.

SONUG

Gastrointestinal endoskopik yontemler daha az girisimsel olmalari ve gelisen tek-
nolojik alt yapilari sayesinde genel anlamda gastrointestinal timadrlerin 6zel anlamda ise
gastrik timdrlerin tani, evreleme, tedavisinde giin gegtikce daha ¢cok dnem kazanmak-
tadir. Bu yontemler erken tani olanagi saglayarak mortalite oranlarini diisirmektedir. Bu
yontemlerle ilgili en dnemli kisitlilik ileri endoskopik gorintileme yontemlerinin az sayi-
da merkezde olmasi, tecrlbeli personel eksikligi, bu yonemlerle ile ilgili randomize kont-
rollii calismanin az olmasi ve bu yontemlerin tarama programlarinda yerini alamamis
olmasidir. Ulkemizde de tiim Diinyada oldugu gibi ileri gbriintileme yonetemleri sadece
Uclncl basamak sadlik kuruluslarinda ve kisitl sayida merkezlerde yapilabilmektedir.
Yaygin olarak beyaz isik endoskopik goriintiileme kullanilmasi prekanseréz lezyonlarin
erken donemde taninma ihtimalini disirebilmektedir. Bu nedenle risk faktori olan veya
kuvvetli malign siiphe diistindiiren lezyonlara sahip hastalarin ileri endoskopik gérinti-
leme yontemi olan merkezlere yénlendirilmesi nem arzetmektedir.
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The Role Of Radiology In The Diagnosis Of Gastric Cancer
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0ZET

Mide kanseri, diinya genelinde en sik gorilen malignitelerden biri olup, kanser-
den 6limlerde Gglincl sirada yer alir. Bu nedenle erken evrede, tani ve tedavisi 6nem
arz etmektedir. Erken tanida ise radyoloji dnemli bir rol oynamaktadir. Bu bélimde
glncel bilgiler 1s1ginda mide kanserinin tanisinda kullanilan gériintileme yontemleri
anlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Cok kesitli Bilgisayarli Tomografi; Manyetik rezonans go-
rintlleme; Mide kanseri; Ultrasonografi; Yapay zeka

ABSTRACT

Gastric cancer is one of the most common cancers and it is the third leading
cause of cancer-related deaths worldwide. Therefore, early diagnosis and treatment
of gastric cancer becomes more of an issue. Radiology plays an important role in the
early diagnosis of gastric cancer. In the current chapter, radiological imaging met-
hods used in the diagnosis of gastric cancer are explained in respect of the recent
studies.

Keyword: Artificial intelligence; Gastric cancer; Magnetic Resonance Imaging;
Multidetector Computed Tomography; Ultrasonography

GIRIS

Mide kanseri, diinyada en sik tani alan besinci kanser olup, kansere bagli élim-
lerde Ugiincl sirada yer almaktadir [1]. Radyolojik gdriintiileme yontemlerinin sikligi
her gecen glin artmakta olup, bu yontemlerin erken tani ve tedaviye olanak saglamasi
sagkalimi artirmaktadir. Erken evredeki radyolojik bulgularin iyi bilinmesi, erken tani
oraninin artmasina katki saglamaktadir. Bu amagla kullanilan radyolojik yontemler gift
kontrastli baryumlu radyografi, ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintilemedir (MRG). Giinimiizde hizla gelismekte olan yapay
zeka uygulamalari da mide kanserinde kullanilmaktadir.
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Cift Kontrasth Mide-Duodenum Grafisi

Cift kontrasth mide-duodenum grafisi, mide ve duodenumu degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. Bu tetkik ile mide ve duodenum mukozasinin ince bir baryum taba-
kasl ile iyice sivanmasi ve limenin gazla distansiyonu saglanmaktir. Daha sonra has-
taya manevralar yaptirilarak floroskopi esliginde géruntiler alinmaktadir. Bu tetkikte
6 saatlik aglik sonrasinda mukozal sivama igin Baryum Siilfat, gaz distansiyonu igin
efervesan tablet kullaniimaktadir. Bu tetkikte optimal degerlendirme yapabilmek icin
farkl pozisyonlarda goruntiler alinmaktadir. Gérintulerde tespit edilen lezyonun ya-
lanci bir imaj olmadigini anlamak igin farkli eksenlerde sebat ettigini gérmek gerek-
mektedir. Ayrica bu géruntileme yontemi uygulayici bagimli bir yéntemdir. Cift kont-
rastli mide-duodenum grafisinde mide kanserinin baslica bulgulari, limende daralma,
duvar kalinlagsmasi, kontur diizensizligi, mukozal defektlerdir [2]. Erken evre mide
kanserleri polipoid, yiizeyel ya da kaviter lezyon seklinde goriilebilir. ileri evrede ise
ilsere ve infiltratif vasifta olabilmektedir. Ulserlerin mide kanserleri ile olan iligkileri
6nemli olup benign ve malign Ulserleri birbirinden ayirt etmek gerekir. Malign dlserler
tumor kitlesi i¢erisindeki cokuntlye karsilik gelirler. Ayrica malign dlserlerde dlzensiz
mukozal katlantilar, nodilarite, kenar diizensizlikleri gorilmektedir (Resim 1). Cift
kontrast baryumlu grafi lezyonun gésterilmesinde ise yaramakla beraber, timor in-
vazyonu ve metastazin gosteriimesinde yeterli olmamaktadir [3]. Bu tetkikte gérilen
lezyonlarin biyopsi ile korelasyonu gerekmektedir. GinimUzde ciddi ilerleme gdste-
ren kesitsel gortnttlemeler, bu tetkikin yerini almig olup kullanimi belirgin azalmistir.

A B
Resim 1(3): A: Diizgiin kenarli, oval sekilli benign (lser (U) B: Biiylik timdr lobdilleri (oklar), mer-
kezdeki diizensiz sinirl baryumla dolu Glseri (U) gevrelemektedir.

Ultrasonografi

Ultrasonografi (US) kullanimi gogunlukla endoskopik US seklindedir. Bu tetkik
genelde gastroentorologlar tarafindan yapilmakta olup bu bélimde transabdominal
US'yi tartisacagiz.
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Transabdominal US, mide kanserinde yayqin olarak kullanilmamakla birlikte, mi-
de transabdominal US ile kolaylikla géruntilenebilir. Anahi ve ark. yaptiklari calismada
hastalarin hepsinde antrumu goriintileyebilmislerdir. Mide korpus ve bulbusu ise da-
ha az gorintileyebilmislerdir [4]. Midenin ultrasonografik degerlendirmesi dncesi en
az 6 saatlik aglik gerekir. islemin hemen éncesinde de 400 mililitre (ml) su igirilerek
hava artefaktinin en aza indirgenmesi saglanir. Mide duvarinin i¢ mukozasi ve serozasi
hiperekoik bir ¢izgi seklinde gorulir. Bunlarin arasindaki hipoekoik yapi ise submuko-

zadir (Resim 2). Midenin normal duvar kalinligi korpus ve bulbusta 5 mm, antrumda 7
mm’nin altinda olmalidir. Mide duvar Doppler degerlendirmesi ise peristaltizmin neden
oldugu renk artefakti nedeniyle zordur. Rapaccini ve ark. neoplastik deneklerde orta-
lama antrum kalinhigini 15,9 mm (+ 4,4 mm) olarak bildirmistir [5]. 10 mm'nin Gzerinde-
ki antrum kalinliklari malignite agisindan dikkate alinmalidir.

Resim 2: Hiperekoik i¢ mukoza (kirmizi ok), hipoekoik submukoza (mavi ok) ve hiperekoik seroza
(yesil ok) gérilmektedir [5].

Son zamanlarda kullanimi artan oral kontrastl transabdominal US incelemeleri-
nin duyarliigi artirdigi belirtilmistir [6,7]. Yapilan bir galismada oral kontrastl ultraso-
nografinin, mide lezyonlarinin yerlerini, boyutlarini, sayilarini ve yayginhigini saptama-
daki sensitiviteleri, spesifiteleri, pozitif ve negatif éngori dederleri Gst gastrointesti-
nal endoskopi ile benzer bulunmustur [7].

Bilgisayarl Tomografi

Eskiden tek dedektorli bilgisayarli tomografiler (BT) kullaniimakta olup, uzun
nefes tutma sirelerine ihtiyag vardi. Bu nedenle hareket artefaktlari sik gériilmekte
olup, ¢oziindrlik distkti. Fakat multidedektor BT (MDBTJler ile bu siire azaldi ve ¢o-
zUndrlk artti. MDBT, timorin lokal yayilimini, lenf nodu tutulumunu ve metastazlari
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noninvazif bir sekilde degerlendirme yetenegi ile mide kanseri evrelemesi igin en iyi
modalite olarak kabul edilir. Midenin gorintilenmesi istenen kisilerde, BT protokolu-
nin mideye yonelik planlanmasi gerekir. Midenin gérintilenmesine yénelik BT proto-
kollinde, 4-6 saat aclik sonrasi gastrik distansiyon icin negatif oral kontrast madde
kullanilir. Negatif oral kontrast maddeler su (500-750 ml) ya da gaz olusturan eferve-
san tabletlerdir. Hava ile mide distansiyonu, hastanin konforunu azaltmaktadir. Sko-
polamin-N-butil bromur veya glukagon ile mide duvari hipotonisi indlklenerek distan-
siyon daha da arttinlabilir. Mide timorlerini, blizismis normal mide mukozasindan
ayirt etmek igin iyi bir mide distansiyonu gereklidir [8]. intravendz kontrast madde
enjeksiyonu sonrasi 40 (gec arteryal faz), 70 (portal faz) 240. saniyede (gec faz) goriin-
taler alinarak multifazik cekim yapilir. Mide kanserlerinin ve histolojik tipleri arasinda-
ki BT kontrastlanma farkliliklari nedeniyle multifazik ¢ekim yapiimasi 6nerilmektedir
[9]. Ayrica BT ile multiplanar reformat (MPR) gérintiiler olusturularak gok planh de-
gerlendirme yapilabilmektedir. BT, perigastrik doku invazyonunu, lenf nodu ve uzak
organ metastazini ve neoadjuvan tedavi yanitini degerlendirmek icin kullanilir [8].

Gastrik karsinomlarin %90-95'ini mide adenokarsinomlari olusturur. lyi distandi
olmus bir midenin, BT'de 10 mm’den fazla duvar kalinlasmasi géstermesi, malignite
acisindan yuksek duyarliiga fakat distk 6zgullige sahiptir. Ayrica gastrik karsinom
polipoid ya da lsere kitle seklinde de gérilebilir. Diger bulgular ise normal mide du-
var katmanlarinin kaybi, perigastrik yagli dokuda kirlenme ve lenfadenopati varligidir
(Resim 3)[10].

A B

Resim 3: A: Mide fundus kesimi kiigiik kurvaturda normal mide duvar katmanlarini bozan fokal
duvar kalinlagmasi B: Mide antrumda limende daralmaya neden olan konsantrik duvar kalinlas-
masi izlenmektedir. Her iki olgunun da patolojisi mide adenokarsinom ile uyumlu geldi.

Gastrik lenfomalar mide kanserlerinin %5'lik kismini olusturur. Bunlardan da en
sik gorileni MALT lenfomadir. BT'de lenfomayi distndiren bulgular, birden fazla bél-
gede belirgin duvar kalinlagmasi olmasi, mide digina kitle uzanimi olmamasi ve kong-
lomerasyon goésteren biyik sistemik lenfadenopatilerin varligidir. Gastrointestinal
stromal tiimor (GIST) mide kanserlerini %2-3 kadarini olusturur. Radyolojik bulgulari
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timérin biyikligi ve morfolojisine gore dedisir. intramural GiST genellikle diizgiin
ve iyi sinirli submukozal kitle seklinde goriiliir (Resim 4). Blyiik ve ekzofitik GIST'lerin
igerisinde nekroz ya da kanama alanlari gérilir [10].

539 mm

Resim 4: Aksiyel kontrastli BT'de mide fundusta, yaklasik 5 cm ¢apta, limene uzanan submukozal
kitle (GIST) gériiliiyor.

Karsinoid timadrler mideyi nadir tutan bir néroendokrin timaor olup tim mide
kanserlerini %1,8'ini olustururlar. Radyolojik bulgulari timér tiplerine gore degismekte
olup, polipoid bir lezyondan, genis dlsere bir lezyona kadar farkli sekilde gérinebilir.
Tash yizuk hucreli karsinomlarin mideyi diffiz etkilemesi sonucu linitis plastika pa-
terni gorilir (Resim 5)[10].

Resim 5: Asiyel kontrastli BT'de 3 farkli seviyeden alinan gériintiilerde mide duvarinda diffiiz ka-
Iinlasma gérilmektedir (Linitis plastika).

BT'nin baslica amaci T ve N evreleme yapmaktir. Timdrin mural invazyonunu T
evresi belirlemektedir (Tablo 1).
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Tablo 1(11): Mural invazyonu tanimlayan T evrelemesi

Evre | Histolojik Goriiniim BT Goriiniimii
Lamina propria ya da mus-

Tla | cularis mukoza Timor BT ile saptanamaz
invazyonu

Tlb | Submukoza invazyonu Mukozal kalinlasma ve kontrsatlanma
M lari )

T2 usctaris propria Submukozal hipodens ¢izginin kaybi

invazyonu

Korunmus gastrik dis kontur
Subserozal konnekif Gastrllk dlslkor.]tur keskinliginde hafif azalma ve peri-
T3 doku invazvonu gastrik hafif kirlenme

y Perigastrik ligamanlar boyunca nodler yumusak do-
ku kalinlagmasi

Tha Serozal ylizeyin (visseral Serozal ylizeylerde nodiiler ve irregller kalinlasma ve
periton) tutulumu peritoneal yag doku invazyonu
T4b | Komsu organ uzanimi Komsu organlara yayihm

Bdlgesel lenf nodu tutulumuna gdre yapilan N evrelemesinde, NTde 1-2 lenf no-
du, N2'de 3-6 lenf nodu, N3a'da 7-15 lenf nodu, N3b'de 16'dan fazla lenf nodu tutulmus-
tur. Hepatoduodenal lenf nodu tutulumu gincel siniflamada bélgesel lenf nodu kabul
edilmistir. BT'de lenf nodu metastazlarinin tanisinda boyut, sekil ve kontrastlanma pa-
terni dikkate alinmaktadir [11]. Kisa aksi 8-10 mm'nin (izerinde, yuvarlak, santral nek-
rozu olan, belirgin ya da heterojen kontrast tutan lenf nodlari malign olarak kabul
edilmektedir (Resim 6) [12]. Mide kanserleri raporlanirken lezyonun tutulum yeri (ist-
orta-alt 1/3), karakteri (tikayici ya da Ulsere), perigastrik organlarin tutulumu ve vaski-
ler yapilar ile iligkisi belirtilmelidir [11].

. N
Resim 6: Mide antrumda fokal duvar kalinlasmasi (siyah ok) ve inferior komsulugunda kisa aksi
artmis yuvarlak sekilli lenfadenopatiler izlenmektedir. Ayrica bu alanda perigastrik yag dokuda
kirlenme mevcuttur.
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Sanal Gastroskopi

Sanal gastroskopi (SG) 3 boyutlu endoliiminal gérintilerin, endoskopiye benzer
sekilde simile edilmesi ile olusur. SG hava ile sisirilmis mideden alinan gérintdlerin,
is istasyonlarinda islenmesi sonucu olusturulur. SG, aksiyel ve MPR gérlntulerle karsi-
lastinldiginda, erken mide kanseri tespitinde daha yiksek dogruluk oranina sahiptir
[8]. SG'nin avantaji, non invaziv olmasi ve endoskopi ile gosterilmesi zor olan bélgele-
rin gérintulenmesidir. Dezavantajlari ise radyasyon maruziyeti ve histolojik drnekle-
me yapilamamasidir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG, BT'den daha iyi yumusak doku kontrasti saglar. Fakat hareket artefaktla-
rindan etkilenmesi (solunum, peristaltizm) ve uzun siire nefes tutmay gerektirmesi
nedeniyle, ince bagirsak disinda gastrointestinal sistem gorintileme igin kullanimi
sinirli olmustur. Daha az nefes tutmayi gerektiren hizli sekanslarin gelistirilmesi ve
intravendz kontrast maddelerin kullanimi gibi gelismeler, MRG ile abdominal organla-
rin gortntilenmesini mamkin kilmistir. MRG ¢ekiminde, gastrik peristaltizmi azalt-
mak icin skopolamin verilir. Ayrica mide havasina ve hasta solunum hareketine bagli
artefaktlari azaltmak icin de mide boslugunu icme suyu ve oral kontrast madde (800-
1000 mL) ile doldurarak hizli sekanslar alinir. MRG'nin mide duvar katmanlarini daha iyi
gbstermesi, mide kanserinin T evrelemesi agisindan umut vadetmektedir [8].

Mide kanseri icin temel MRG sekanslari T1ve T2 agirlikl hizli spin eko sekanslar-
dir (Resim 7). Bununla birlikte difizyon agirhkli gériintdler ve dinamik kontrastl seriler
alinir. Difuzyon géruntdlerinde b=0 ile b=1000 arasinda b degerleri alinir. b degeri art-
tikga, patolojik dokularin difiizyon kisitlama oranlari artar ve normal dokudan ayrimi
kolaylasir (Resim 8,9)[13].

A B

Resim 7: Diffiiz mide duvar kalinligi olan (Linitis plastika) T1A (A) ve T2A (B) gériintiler
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A

Resim 8: b 800 degerinde difiizyon gériintileme (A) ve ADC haritasinda (B) mide korpustaki duvar
kalinlasmasinda (siyah ok) ve komsulugundaki lenf nodlarinda (kirmizi ok) kisitlanmis difiizyonu
géstermektedir.

A B

Resim 8: b 800 degerinde difiizyon gériintiileme (A) ve ADC haritasinda (B) diffiiz kalinlasmis mide
duvarinda difiizyon kisitlamasi izlenmemektedir.

Daha énce yapilmis ¢alismalarda MRG'nin preoperatif evrelemesinde, T evrele-
me igin %71,4-88, nodal tutulum igin %52-55 arasinda degisen bir dogruluga sahip ol-
dugu gérilmastir [13]. Bir calismada MRG'nin lenf nodu tutulumunu, MDBT'den daha
iyi tespit ettigi gésterilmistir [14]. Ayrica yapilan 2 galismada T1ve T2A goriintiilerine,
diflizyon agirlikh gortntiler eklenerek yapilan kombine degerlendirmede, T evreleme-
de birinde %5, digerinde %7 oraninda dogruluk payinin arttigi gosterilmis. N evrele-
mede ise birinde %6, digerinde %13 oraninda dogruluk payi artisi olmustur [15,16]. Bu
sonuglardan anlasilacagi uzere diflizyon gérintileme nodal evrelemede dogrulugu
artiran 6nemli bir sekanstir.

Yapay Zeka

Derin 6grenme ve radyomiks kullanilarak yapilan yapay zeka, son yillarda cigir
acan bir gelisme olmustur. Radyomiks, tibbi gériintilerden kantitatif ozellikleri gi-
karmayi saglayan, gelismekte olan non invaziv bir tekniktir. Bu uygulama ile kanser
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hastalarinda, histolojik siniflandirmanin tahmini, lenf nodu metastazi, tedavi yaniti ve
prognoz tayininde blyUk gelismeler beklenmektedir. Bu yontemle insan goziinin ayirt
edemedigi kantitatif verilerin degerlendirilmesi mimkiin olmaktadir. Yapay zeka kul-
lanilanarak, mide kanserlerinin, TNM evrelemesi, ayrici tanisi, tedavi cevabi ve prog-
nozu ile ilgili birgok calisma yapilmistir [17,18]. Gelecekte diger kanserlerde oldugu gi-
bi mide kanserinde de yapay zekanin rolii artacaktir.

SONUC

Mide kanseri, diinyada sik gorilen bir kanser olup, kanserden 6limlerde tglnci
sirada yer almaktadir. Mide kanserinin erken tani ve tedavisi, beklenen yasam sire-
sinde artig saglamaktadir. Bu nedenle mide kanserinin erken tanisi 6nem arz etmek-
tedir. Erken tanida ise radyoloji nemli bir yer tutmaktadir. Radyolojik tetkik sayisi her
gecen gun artmaktadir. Farkli nedenlerle yapilmis ¢ekimlerde, insidental saptanacak
erken mide kanseri, kisinin yasam suresine onemli bir katki saglayacaktir. Bu nedenle
mide kanserinin gortntileme bulgularinin iyi bilinmesi ve bu konuda artan biling, bir-
¢ok olgunun erken yakalanmasina olanak saglayacaktir.

Biz de bu calismada mide kanseri ile ilgili bilgi seviyesinin artmasini amacladik.
Mide kanserinin gérintilenmesinde bir¢ok radyolojik modalite kullaniimakta olup,
hepsiyle ilgili detayli bilgiler vermeye ¢alistik. BT, mide kanseri evrelemesinde rutin
kullanima girmis durumdadir. MRG'nin kullanimi ise gittikce artmakta olup rutin proto-
kole girmesi i¢in bu alanda daha genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag vardir. Sanal gastros-
kopinin kullanimi da sureg igerisinde artacak gibidir. US ise kisi bagimli olup, iyi bir el-
de, dogru teknikle cok iyi sonuglar verebilir. US'nin avantajlari noninvaziv olmasi ve
radyasyon icermemesi olup, gelecekte US ile yapilacak galismalarda kolaylik saglaya-
caktir. Yapay zeka ise tiim tip alanlarinda bir ¢igir agmis olup, gelecekte tiim alanlarda
yaygin kullanima girecek gibidir.
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OZET

PET/BT (Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi), pozitron yayan
radyofarmasotiklerin vicut icerisindeki dagiimini belirleyen ve bunu d¢ boyutlu to-
mografik olarak gorintileyen sistemdir. Timor dokularinin yiksek glukoz kullanimi
nedeniyle de timor dokusu icerisinde diger dokulara gore ¢cok daha ylksek dizeyde
tutulumu, PET gdrintilemenin temelini olusturmaktadir. Timér dokusunda diger do-
kulara gore daha yuksek dlzeyde elde edilen SUV degerleri mide kanserlerinde oldu-
gu gibi bircok kanser turiinde malign dokularin ayirici tanisinda ve tedaviye metabolik
olarak yanitin degerlendiriimesinde kolaylik saglamaktadir. Nikleer Tipta gelismeler
yalnizca goriintileme basamadinda olmayip, radyoniklid tedavilerin de gitgide yay-
ginlastigi ginimuzde, mide kanserinin tedavisi icin Uzerinde ¢alisilan radyon(klid te-
davi konularindan da kisaca bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: FDG; Mide kanseri; PET/BT

ABSTRACT

PETCT (Positron Emission Tomography/Computed Tomography) is a system
that determines the distribution of positron-emitting radiopharmaceuticals in the
body and displays it three-dimensionally tomographically. Due to the high glucose
use of tumor tissues, the involvement of tumor tissues at a much higher level than
other tissues forms the basis of PET imaging. SUV values obtained at higher levels in
tumor tissue than in other tissues provide convenience in the differential diagnosis
of malignant tissues in many cancer types as well as in gastric cancer and in the eva-
luation of metabolic response to treatment. The developments in nuclear medicine
are not only at the imaging stage, but also the radionuclide treatment subjects that
are being studied for the treatment of gastric cancer will be briefly mentioned.

Keyword: FDG; Gastric cancer; PET/CT
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GIRIS

Mide kanserleri, diinya geneli dikkate alindiginda en sik gorilen malign kanser
olup, kansere bagl dliimlerde 3. sirada yer almaktadir [1]. Erken evre mide kanserlerin-
de bolgesel lenf nodu diseksiyonu ile birlikte midenin cerrahi rezeksiyonu, uzun donem
survey veya tam kir acisindan en gecerli tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. Bu
nedenle dogru evreleme, tedavi basamaklarinin belirlenmesindeki en 6nemli adimdir. Bu
bolimde amacimiz, mide kanserlerinin evrelemesinde Nikleer Tibbin, 6zellikle de onko-
lojik gortintilemede cok énemli bir yere sahip olan PET/BT'nin yerini degerlendirmektir.
NUkleer Tipta gelismeler yalnizca gérintileme basamaginda olmayip, radyonUklid teda-
vilerin de gitgide yayginlastigi ginimizde, mide kanserinin tedavisi icin Gzerinde ¢alisi-
lan radyon(klid tedavi konularindan da kisaca bahsedilecektir.

1895'te X isinlarinin farkedilmesi ile baslayan radyasyonun kesfi, radyasyonun
saglik alaninda kullaniminin da temelini olusturmustur. Onkolojik olarak radyasyonun
saglik alaninda kullaniminin éniindn agilmasi ise asil olarak 1934'de Iréne Joliot-Curie
ve Frédéric Joliot-Curie'nin yapay radyoaktiviteyi ve pozitronun beta bozunumunu
kesfetmeleri ile baglamistir. Onkolojide Nukleer Tip'in kullanimi ilk olarak 1940l yillar-
da radyoaktif iyotun kullanimiyla baglamis ve gelisimi hizla devam etmistir. 1953 yilin-
da Hal Anger tarafindan gelistirilen Gama Kamera sistemleri ile gérintileme alaninda
gelisimine devam eden Niikleer Tip, 1990'li yillardan itibaren PET/BT (Pozitron Emis-
yon Tomografisi/Bilgisayarll Tomografi) ve PET/MR (Pozitron Emisyon Tomografi-
si/Manyetik Rezonans) gorintilemelerle giiniimizde timdr dokusunun anatomik de-
taylarinin yani sira metabolik ve islevsel ézellikleri konusunda bilgi veren Ust dlzey
géruntlleme teknikleri ile hizmet vermektedir. Nukleer Tip, g6rintileme alanindaki
gelismelerin yani sira 6zellikle onkoloji alaninda olmak (zere, radyasyon etkisinden
faydalanilarak kanser tedavi alanindaki gelisimine de hizla devam etmektedir.

PET (Pozitron Emisyon Tomografisi), pozitron yayan radyofarmasdtiklerin viicut
icerisindeki dagiimini belirleyen ve bunu (¢ boyutlu tomografik olarak gériintlleyen sis-
temdir. Ginimizde BT (Bilgisayarll Tomografi) ile entegre sistemler (PET/BT) olarak
kullaniliyor olmasi, en ¢ok kullanim alani olan onkolojik uygulamalarda timor dokusunun
hem metabolik karakterinin belirlenmesini saglarken, hem de anatomik olarak veriler
elde edilmesini saglamaktadir. Metabolik olarak elde edilen bilgi sayesinde hen(z yapi-
sal bozukluklarin olusmadigi dénemlerde bile metabolik degisikliklerin saptanabilmesi-
ne imké&n saglamaktadir. Kanser hicrelerinin enerji olarak glukozu kullanmasini temel
alarak gelistirilmis olan Flor-18 ile isaretli fluoro-2-deoxy-D-glucose (18F-FDG) bilesigi
glniimiizde onkolojik olarak en sik kullanilan radyofarmasotiktir. FDG bir glukoz analo-
gudur ve tipki glukoz gibi hekzokinaz enzimi ile FDG-6-fosfat'a fosforile edilir. Ancak
glukozdan farki glukoz déngusiinin diger basamaklarina katilmayip doku igerisinde bi-
rikmesidir. Timor dokularinin yliksek glukoz kullanimi nedeniyle de timér dokusu iceri-
sinde diger dokulara gore ¢ok daha ylksek diizeyde tutulumu, PET gorintilemenin te-
melini olusturmaktadir. PET gorintilemeden elde edilen SUV (standardize uptake dege-
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ri) degeri, verilen radyoaktivitenin birim hacim basina olan ve tiim viicut hacmine gére
standardize edilmis, semikantitatif bir parametredir. Timor dokusunda diger dokulara
gore daha yiiksek diizeyde elde edilen SUV degerleri mide kanserlerinde oldugu gibi bir-
¢ok kanser tirtinde malign dokularin ayirici tanisinda ve tedaviye metabolik olarak yani-
tin degerlendirilmesinde kolaylik saglamaktadir. PET/BT tani disinda tedavi yanitlarinin
belirlenmesinde, timaériin metabolik cevabinin ayrica niikstin dederlendirilmesinde ol-
dukga 6nemli bir yere sahiptir. FDG'nin tutulumu tim gastrointestinal sistemde degis-
kenlik gostermektedir. Midede FDG tutulumu genellikle disuk dizeydedir. Midedeki
artmis FDG tutulumu mide kanseri disindaki gastrit veya lenfoma gibi diger etiyolojilere
sekonder olabilir ki bu durumlar PET/BT'nin 6nemli tuzaklaridir.

FDG disinda mide kanserinin goriintilemesinde kullanilan ancak heniz rutin uy-
gulamalara girmemis olan bazi radyofarmasétikler de deneysel ve klinik olarak kulla-
nilmaktadir. Bunlardan giinimiizde en popdler olani Ga-68 FAPI (fibroblast aktivasyon
protein inhibitdrd) ile yapilan PET/BT incelemeleridir. Fibroblast aktivasyon proteini
(FAP) neredeyse tiim normal dokularda diisiik ancak kanser dokusunda yiiksek di-
zeyde tutulum gdsteren bir yapidadir. Bu nedenle hem tanisal hem de tedavi agisin-
dan ilgi gekicidir. FAP, ekstraselller matriksin modulasyonu icin kompleks bir rol oy-
nar. Heidelberg grubunun 80 hastada yaptigi calismasinda, 28 farkli kanser tiiriinde
FAPI tutulum dizeyleri yiksek bulunmasina ragmen, primeri bilinmeyen sarkom, ko-
lanjiokarsinom, 6zefagus, meme ve akciger kanserlerinde daha yiksek oranda tutul-
dugu gozlenmistir [2]. Baska bir calismada da pankreatik, hepatik (kolanjiokarsinom
ve hepatoseliiler karsinom), sarkom, 6zefagial ve mide kanserlerinde [68Ga] Ga-
DOTA-FAPI-04'Gn hem primer timdrde hem de metastazlarda yiksek diizede tutulu-
mu oldugu tespit edilmistir [3]. Koerber ve ark. 22 alt gastrointestinal sistem timorli
hastada yaptiklari klinik ¢alismada, primer ve metastatik tiimorleri tespit etmede ol-
dukga etkin oldugunu rapor etmislerdir [4]. FAPI icin uptake siresinin kisa olmasi ve
ac kalinmasi gerek olmamasinin da kisisellestirilmis tedaviler igin hedef olabilecegini
vurgulamislardir. Sahin ve ark. ¢alismasinda da gastrointestinal sistem tiimérlerinden
gelisen karaciger metastazlarinin tespitinde Ga-68 FAPI ile PET/BTnin 18F-FDG
PET/BT'ye gére duyarlihgi oldukca yiiksek oranda bulunmustur [5]. Ayrica 18F-FDG
PET/BT'nin duyarliiginin distk oldugu 6zellikle mide kanseri sonrasi gelisen perito-
neal karsinomatozisin degerlendirilmesinde [68Ga]Ga-DOTA-FAPI-04ln etkinliginin
yiiksek oldugu son yapilan calismalarla desteklenmistir [6].

Mide kanserine spesifik bir antijen olan MG7 ayrica, PD-1(programmed death-1),
CDH17 (cadherin-17), HER2 ve HER3 (human epidermal growth factor receptors 2 ve 3),
HGF1(hepatocyte growth factor) ve MET (mesenchymal-epithelial transition) gibi anti-
jenik yapilarin da PET/BT gérintilemesinde kullanilmasi ile ilgili galismalar da devam
etmektedir [7].

Mide kanserlerinin tanisinda 18F-FDG PET/BT'nin rutinde yeri yoktur. Ancak
PET/BT yapilan hastalarda %60-34 oraninda primer timor dogru olarak tespit edile-
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bilmektedir [8]. ileri evre timorlerde (T3/T4), FDG tutulumunun T1/T2 evreye gore da-
ha yiiksek oldugu da bilinmektedir [9]. Ancak 18F-FDG PET/BT'nin diffiiz ve miisinéz
tip mide timarlerindeki dogrulugu distktar [10]. Mide kanserinin bu alt gruplarinda
SUVmax degerinin disik oldugu bilinmektedir. Bu nedenle Avrupa kilavuzlarinda mide
kanserinde rutin goruntilemede onerilmemektedir. Bu kilavuza gore bazi secilmis va-
kalarda occult metastazlarin tespit edilmesinde kullanilabilir [11]. Bununla birlikte lite-
ratirde mide kanserlerinin evrelemesinde PET/BT'nin kullaniminin avantajlari ile ilgili
cok sayida calisma bulunmaktadir. Findlay ve ark. [12Tnin BT'ye g6re metastatik ol-
mayan 279 mide kanseri hastasinda yaptidi ¢alismasina gore, hastalarin %80'inde
primer timér dokusunda FDG tutulumunun oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada has-
talarin %7.2'sinde oncesinde bilinmeyen ve raporlanmayan metastaz tespit edilmistir.
Yine ayni ¢alismanin verilerine gore, FDG tutulumu gdsteren lenf nodu metastazi olan
hastalarda erken rekirrens ve olim oranlari daha yiksek olarak bulunmustur.
Brenkman ve ark. [13] calismasina gore, PET/BT ile beraber laparoskopik evreleme
yapilan lokal ileri mide kanserli hastalarin % 27'sinde tedavi rejiminin degistigi tespit
edilmis ve gereksiz tedavi uygulamalarinin sadlik hizmeti sistemlerine oldukca katkisi
oldugu rapor edilmistir.

Erken mide kanserlerinde lenf nodu metastaz oranlari %2-20 arasindadir [14].
Midenin oldukga kompleks bir lenfatik sistemi olup, hem BT hem de PET/BT'de lenf
nodu metastazlarinin tespit edilmesinde giglikler vardir. Yamamoto ve ark. [15] yal-
niz BT ile yapilan evrelemede lenf nodu metastazini tespit etmede sensitiviteyi %
Lb 4, spesifiteyi % 93.4 olarak bulmuslardir. PET/BT'nin nodal metastazlarin tespitin-
deki yeri ile ilgili veriler degiskenlik gostermekle birlikte lenf nodu metastazlarinin
tespitinde spesifitesinin yiiksek oldugu gorilmektedir. Bosch ve ark. [16] galismasin-
daise sensitivite %40 kadarken, spesifite %73 olarak bulunmustur. Zhang ve ark. [17]
calismasina gére sensitivite % 49 kadarken, spesifitesi %93 olarak bulunmustur. As-
linda lenfatik evreleme asil olarak erken evre mide kanserlerinin cerrahisi sirasinda
yaplimaktadir. Bazi dezavantjalari (enjeksiyon sonrasi hizli gegis olmasi, yogun yag
dokularinda gériinimiin azalmasi, mavi boyaya karsi alerji gibi) olmasina ragmen sen-
tinel lenf nodunun belirlenmesinde giinimizde en sik kullanilan tetkik mavi boyadir.
indosiyanin yesilinin de 6zellikle T1 evre mide kanserlerinde yiiksek dogrulukla senti-
nel lenf nodunu tespit ettigi bilinmektedir [18]. 2002'de Kitagawa ve ark. [19] mide
kanserlerinde sentinel lenf nodunun tespitinde radyoizotop (Tc-99m-tin kolloid) kul-
lanimini 6nermistir. Huang ve ark. [20Tnin yaptigi bir metaanalize gore, radyokolloid
goriintileme ile beraber mavi boya veya indosiyanin yesilinin sentinel lenf nodunun
belirlenmesindeki dogrulugu ylksektir.

Uzak metastazlarin degerlendirilmesinde 6zellikle karaciger ve akciger metas-
tazlarinin degerlendirilmesinde PET/BT'nin dogrulugu oldukca ylksek diizeyde olmak-
la birlikte, mide timarlerinde peritoneal metastazlarin degerlendiriimesinde sensitivi-
tesi dustktir (~%50) [21].



MIiDE KANSERi Tanive Tedavi | 89

NCCN kilavuzuna gére perioperatif kemoterapi veya perioperataif kemoradyas-
yon yapilacak olan, klinik olarak endike hastalarda 18F-FDG PET/BT onerilmektedir
[10]. Ayrica tedavi sonrasi degerlendirmede ve yeniden evrelemede de endikedir. Ha-
rada ve ark. [22]nin galismasina gore, yiksek SUVmax dederleri olan mide kanserli
hastalarda kemoterapiye duyarlilik ve tedaviye tam yanit oranlari daha yiksektir. Ayni
calismada tash yuzik hicreli kanserlerin tedaviye kismen daha direngli oldugu bu-
lunmustur. Yoo ve ark.[23] calismasinda palyatif kemoterapi uygulanan mide kanserli
hastalarda, metabolik olarak yanitli hastalarin ayni zamanda progresyonsuz sag kalim
ve genel sag kalimlari da daha yliksek oranda bulunmustur.

Sonugc olarak 18F-FDG PET/BT mide kanserlerinin tani sonrasi evreleme, tedavi
yanitlari ve niikslin degerlendirilmesinde ve prognozu dngérmede en etkili gérinti-
leme yontemi olarak kullaniimaktadir.

Mide Kanseri Tedavisinde Niikleer Tip

Mide kanserleri kanserden 6lim nedenleri arasinda Ust siralarda yer alan ve son
evre timadrlerde beklenen yasam siresinin bir yildan daha az oldugu timérlerdir [24].
Erken evre kanserlerde radikal cerrahi endike iken, ileri evrede asil tedavi kemoterapi-
dir. Son zamanlarda FDA tarafindan da onay alan HER2 (Trastuzumab) veya VEGFR 2'ye
(Ramucirumab) karsi gelistirilmis monoklonal antikorlar da palyatif tedavi basamaginda
yerini almistir [25]. En yeni tedaviler olarak, tremelimumab (anti-CTLA-4), avelumab
(anti-PD-L1), durvalumab (anti-PD-L1) ve relatlimab (anti-LAG3) igeren immun kontrol
noktasl inhibitorleri (Immune checkpoints inhibitors-ICls) gibi immunterapiler de gelisti-
rilmis olmasina ragmen tedavi etkinlikleri beklenen diizeyde olmamistir [26].

Tiroid ve prostat kanserleri ile ndroendokrin timarlerde yaygin olarak kullanilan
radyoniiklid tedaviler olmasina ragmen mide kanseri tedavisinde hen(z rutinde kullani-
lan bir radyon(iklid tedavi bulunmamaktadir. Bununla birlikte molekuler radyonuklid te-
davi calismalari devam etmektedir. Radyoniiklid tedavilerde (RNT) dokuya 6zgii tiimor
biyobelirteclerine karsi peptitler, antikorlar ve baz kiiglik molekiiller gibi (steroidler,
hormonlar, nérotransmitterler gibi) hedef ajanlar kullanilir. Giinimizde kullanilan radyo-
nlklid tedavilerin cogunda beta partikilleri kullaniimaktadir. Son zamanlarda alfa parti-
killeri kullanilan tedaviler Gzerindeki galismalar da hiz kazanmistir. Mide kanserinde
RNT ile ilgili ilk galigmalardan biri Meyer ve ark. [27Ina ait olup, 131I-A5B7 anti-
karsinoembriyonik antijen (CEA) antikor (131-A5B7) ile yapilan galismadir. Ancak ciddi
miyelosupresif etki gosterdigi rapor edilmistir. 131-1-2PEG-(GEP11)3 'nin etkili bir antian-
jiogenik oldugu, ancak I-131in SPECT gorlntileme igin rezoliisyonunun yetersiz olmasi
nedeniyle teranostik uygulamalar igin yetersiz kalacagi distntlmektedir [28]. Ancak
131-1-2PEGH{GEPN)3 ile yapilan galismada ciddi bir hepatik ve renal toksisite gelismemis
olmasi ve yasam siresinde 75.5 giin uzama saglamasi umut verici olmustur [29]. Gud-
kov ve ark. [30Tnin bir derlemesinde mide kanserlerinde Faz Ill ¢alismasi devam eden
Theragin (Pemtumomab)dan bahsedilmektedir. Bu ilag misin MUCTe karsi monoklonal
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fare antikorunun Y90 (yitrium-90) ile birlestirilmesi ile gelistiriimistir. Ancak bu galisma-
nin klinik verileri ile ilgili literatiirde herhangi bir veriye rastlanamamistir. Radyon(klid
tedavilerle ilgili diger bir hedef HER2 (Human epidermal growth factor receptor2) resep-
toridir. Westerlund ve ark. [31] HER2 reseptériiniin affibody bazli peptit niikleik asit
aracili ve Lu-177 ile isaretli, hedeflenmis tedavi uygulamasinin sag kalimi uzattigi fare
deneyleri ile calisilmistir. Ray ve ark [32]da Lu-177 ile isaretli trastuzumab'in, HER2 pozi-
tif ve yaygin peritoneal hastali§in tedavisi igin etkin oldugunu rapor etmislerdir. Baska
bir calismada 2 farkli hedefleme ajani kullanilmis olup, birincil hedefleme ajani,
ZHER2:342-SR-HP1 ile sonuglanan bir 15-mer PNA zincirine (Hibridizasyon Probu 1, HP1)
konjuge edilmis bir anti-Her2 afibody molekiili ZHER2:342'den olusur. ikincil ajan, ta-
mamlayici bir 15-mer PNA zinciridir (Hibridizasyon Probu 2, HP2). Her iki molekiilde de
radyometallerle etiketleme icin bir DOTA selatdrl kullanilmistir. 68Ga-HP2 (Hibridizas-
yon proteini2) kullanilarak yapilan goriintiilemenin, yiksek ve disik HER2 ekspresyo-
nuna sahip timarler arasinda iyi ayrim sagladig, terapotik muadili olarak Lu-177-HPZ'nin
de tedavide etkin olacag belirtilmektedir [33].

Umariz ki, mide kanseri hiicresine baglanan yeni spesifik peptidler bulmak ve
hedefe yonelik radyoniklid tedavilerin gelistirilmesi mimkun olur.
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Mide kanseri, multifaktriyel etyolojiye sahip genellikle epitelyal kaynakl dinyada
kansere bagli olimlerin Gglncl en yaygin nedeni olan bir hastaliktir. Epitelyal kaynakli
timdrlerinin cogunu da adenokarsinomlar olusturur.

Patolog, makroskopik ve mikroskobik inceleme ile mide kanseri tanisi verir.
Makroskopik olarak timar fungatif, Ulsere, infiltratif, lokalize veya diffiiz olabilir. His-
tolojik olarak, farkli alt tipleri mevcuttur. intratiiméral ve timorler arasi farkl alt tiple-
ri iceren heterojenlik olabilir. Mide kanseri icin yardimci spesifik bir boyama olmamak
ile beraber kliguk biyopsilerde ve metastaz stiphesinde bu tetkikler faydali olabilmek-
tedir. Mide kanserinde histolojik tip yanisira timérin mide duvarina invazyonunun be-
lirlenmesi prognostik acidan ¢ok dnemlidir. Rezeksiyon materyallerinde, timér ile il-
gili veriler AJCC (Cancer Staging Manual, 8th edition) ve CAP (College of American
Pathologists) protokollerine gdre diizenlenip patoloji raporu olusturulur. Taniya ek
olarak klinikopatolojik yaklasim ile tedaviye yonelik molekiler incelemeler ( HER2, MS|
gibi) yapilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adenokarsinom; Mide kanseri; Patoloji

ABSTRACT

Gastric cancer is a disease of multifactorial etiology, usually of epithelial origin,
which is the third most common cause of cancer-related death in the world. Most of
the tumors of epithelial origin are adenocarcinomas.

The pathologist diagnoses stomach cancer with macroscopic and microscopic
examination. Macroscopically, the tumor may be fungal, ulcerated, infiltrative, locali-
zed, or diffuse. Histologically, there are different subtypes. There may be heteroge-
neity between intratumoral and intertumor subtypes. Although there is no auxiliary
specific staining for gastric cancer, these tests may be useful in small biopsies and in
case of suspected metastasis. In gastric cancer, besides the histological type, de-
termining the invasion of the tumor to the stomach wall is very important in terms of
prognosis. In resection materials, tumor-related data are arranged according to
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AJCC (Cancer Staging Manual. 8th edition) and CAP (College of American Patholo-
gists) protocols and a pathology report is created. In addition to diagnosis, molecular
examinations for treatment (such as HER2, MSI) can be performed with a clinicopat-
hological approach.

Keyword: Adenocarcinoma; Gastric cancer; Pathology

GIRIS

Mide kanseri (MK), diinyada kansere bagh dlimlerin Giglincii en yaygin nedenidir.
MK, genellikle epitelyal kaynakli neoplazmlardir [1]. Bunlarin da %90'dan fazlasini
adenokarsinomlar olusturur [2]. Epitelyal disinda mezenkimal, hematolenfoid kokenli
timorler de gordlebilir [1].

Etyolojik agidan multifaktériyel bir hastaliktir. Vakalarin %90 sporadiktir ve diger
%10 ailesel/kalitsal kaynaklidir. Cevresel faktorler arasinda Helicobacter pylori (HP) en-
feksiyonu, Ebstein Barr viriisi (EBV) enfeksiyonu, titln igimi ve diyet faktorleri yer alir.
HP enfeksiyonunun mide karsinomlarinin gogundan, 6zellikle de kardiya disi gelisen ti-
morlerden sorumlu oldugu diistiniimektedir [1,3]. Mide mukozasinin kronik enfeksiyonu,
atrofik gastrit ve intestinal metaplaziye yol agmaktadir. HP eradikasyonu, mide kanseri
riskini azaltir. Bununla birlikte, riski azaltma derecesi, eradikasyon sirasinda atrofik ha-
sarin varligina, ciddiyetine ve kapsamina baglidir. ileri evre gastrik atrofisi olan hasta-
larda, HP eradikasyonu artik neoplastik ilerleme riskini azaltmayabilir. Kronik HP enfek-
siyonunun, mide epitel hiicrelerinde DNA mutasyonlarina ve epigenetik degisikliklere
neden oldugu varsayilmistir. cagA-pozitif HP suslari ile enfeksiyon, mide kanseri geli-
simi igin en guglU risk faktortdir. Ayrica, otoimmun gastrit, yiksek gelirli Ulkelerde mi-
de kanseri igin bir risk faktori olarak kabul edilir [1]. Gastrik intestinal metaplazili has-
talarda genel popiilasyona gére mide kanseri riski 10 kat artmistir [4].

Tim mide kanserlerinin %1 - 3'l, ailesel adenomatdz polipozis (APC mutasyonu),
herediter diffliz mide kanseri (CDH1 mutasyonlari / heterozigotluk kaybi) ve midenin
proksimal polipozisi (GAPPS) gibi kalitsal genetik yatkinlik bozukluklari ile iliskilidir [5].

MK i¢in diinya ¢apinda en yaygin histolojik siniflamalar, prognostik énemi tar-
tismali olsa da Lauren ve WHO ( Diinya Saglik Orgiitii) siniflamalaridir [6-8].

MK siniflandirmasinda molekUler profilleme ayrica yeni bir bakis agisi saglamis-
tir. Kanser Genom Atlasi Arastirma Agi ve Asya Kanser Arastirma Grubu tarafindan,
(epi)genetik molekiler anormallikler ile iliskili EBV-pozitif, Mikrosatellit instabil, Geno-
mik stabil, Kromozomal instabil dort alt tip dnerilmistir [1].

MK'lerinin % 5-10'u EBV ile iligkilidir [9,10]. EBV pozitif timdrlerin gogu histolojik
olarak lenfoid stroma veya lenfoepitelyoma benzeri mide kanseridir. Bunlar, PIK3CA
ve ARID1A mutasyonlarini, genom gapinda hipermetilasyon ve 6nemli bir immiin kont-
rol noktasi dlizenleyicisi olan CD274 (PD-L1) geninin amplifikasyonunu gésterir. Mikro-
satellit instabil kanserler, MLH1 gibi mismatch repair genlerinin mutasyonlari veya
promoter metilasyonu karakterlidir. EBV-pozitif olanlar gibi, Mikrosatellit instabil alt
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tipi global hipermetilasyon gdsterir. Genomik stabil timaorler agirlikli olarak diffiiz tip
histolojiye sahiptir ve daha az siklikla genetik aberasyonlar gdsterir. RHOA ailesi
GTPaz aktive edici proteinleri igeren flizyonlar veya RHOA mutasyonlari, genomik ola-
rak stabil kanserlerin bir kisminda go6zlenmistir. Kromozomal instabil timdrler,
ERBB2, EGFR, MET ve FGFR2 gibi reseptor tirozin kinaz genlerinin amplifikasyonu
dahil olmak lizere kapsamli DNA kopya sayisi anormallikleri gogunlukla intestinal tip
histoloji gdstermektedir [1].

Patoloji, endoskopik biyopsiler ve biiyiik (parsiyel/total gastrektomi) rezeksiyon
materyallerini degerlendirerek taniyi verir. Endoskopik biyopsiler kicglk olsa da ge-
nellikle tanisaldir. Ancak hasta icin tim prognostik verilerin anlasiimasina imkan ta-
nimaz. Gastrektomi materyalini degerlendirmek dikkat isteyen ozellikli bir istir. Iyi bir
makroskopik inceleme ve érnekleme, mikroskobik incelemeyi kolaylastirir.

Kardiya disi MK'nin en yaygin lokalizasyonu midenin distal kismidir [5]. MK'leri,
makroskopik olarak fungatif, polipoid, tlsere veya infiltratif olarak ayrilir. Mikroskopik
olarak ise, Laurén'in 1965 siniflandirmasina gore intestinal tip ve diffiiz tipe ayriimistir
[1,11]. Tantigin Glserin ve tabanin kenarlarindan en az 7 biyopsi alinmalidir [4].

Mikroskopik tani sonrasi, rutin patolojide, EBV-encoded small RNA (EBER)icin in
situ hibridizasyon ile kombine kullanilan mismatch repair proteinleri (MLH1, vb.), p53
ve E-kadherinin imminohistokimyasi TCGA (The Cancer Genome Atlas) tarafindan
onerilen siniflandirmaya benzer molekiler mide kanseri alt tiplemesi yapilabilir. ACRG
(Asian Cancer Research Group), mide kanserlerinin mikrosatellit-instabil, epitelyal-
mezenkimal gegis geni imzali mikrosatellit stabil (MSS), MSS ve TP53-aktif ve MSS ve
TP53-inaktif olmak lizere dort farkli alt tipte siniflandiriimasini 6nermistir [1].

MK'de en dnemli prognostik faktorler, timdrin histolojik tipi ve mide duvarina
olan invazyonun derinligidir [11]. Mide kanserinin klinik yénetimi geleneksel histolojiye
ve pTNM evrelemesine dayanmaktadir.

MIDE ADENOKARSINOMU
Mide adenokarsinomu (AK), mide mukozasinin glandiler farklilasma gdsteren
malign epitelyal neoplazmidir. En sik lokalizasyonu insisura angularistir [1, 4].

Makroskopi:

Erken mide karsinomlari makroskopik olarak (¢ ana tipte alt siniflara ayrilabilir:
0-1, 0-11, 0-111. ilerlemis mide karsinomlari makroskopik olarak Borrmann siniflamasina
gore fungatif veya llsere lokalize biylime paterni gosteren, llserli veya ilsersiz infilt-
ratif bilyime paterni gosteren seklinde alt siniflara ayrilir (Resim 1). "Linitis plastika"
veya "skirdz karsinom" terimi, mide duvarinin kalinlasmasi ve sertligi ile sonuglanan
bol miktarda fibroz stroma reaksiyonu oldugunda kullanilmaktadir [1].
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Resim 1. Mide gastrektomi materyalinde makroskopik olarak llsere gériinimde timér

Histopatoloji:

Histopatolojide en sik kullanilan siniflandirmalar, Lauren (1965), Nakamura ve ark.
(1968), Japon Mide Kanseri Dernegi (JGCA)(2017), WHO (2019)dur [1,11].

Mide adenokarsinomunun bes ana histolojik alt tipi vardir: Tabdler, papiller, zayif
koheziv (tasl ylizlk ve diger subtipler), miisindz ve mikst adenokarsinom. Histolojik fe-
notipte intratimaral ve timérler arasi heterojenlik olabilir [11].

Tiibiiler adenokarsinom: En yaygin alt tiptir. Farkl caplarda, genislemis veya yarik
benzeri dallanma gdsteren tibiil, asiner yapilardan olusur (Resim 2). Timér hiicreleri,
belirgin intraluminal msin veya debris i¢eren, kolumnar, kiiboidal veya diizlesmis olabi-
lir. Kardiya/6zofagogastrik bolgede tercih edilen berrak hiicre alt tipi tanimlanmistir.
Solid yapilari ve zar zor segilebilen tibdlleri olan timarler bu kategoriye girer. JGCA si-
niflandirmasinda poorly (solid tip): porl" tanimina karsilik gelen az diferansiye tiibller
(solid) karsinom olarak siniflandirilirlar [1].

Resim 2. Tibiler adenokarsinom (HEx200)
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Papiller adenokarsinom: Mide AK'larin %2,7-9,9'unu olusturan nadir bir alt tiptir.
Genellikle ekzofitik bir byime paterni gésterir. Histolojik olarak, fibrovaskuler kor cev-
resinde kolumnar veya kiiboidal hiicrelerle kapl uzamis parmak benzeri yapilar seklinde
olup yaygin olarak iyi diferansiyedir. Bazi timdrler ayrica tibiiller (tubulopapiller) igerir.
Papiller adenokarsinom, iyi diferansiye bir timdr olmasina ragmen daha yiksek oranda
karaciger metastazi ve daha kisa sagkalim ile iligkilidir [1, 11].

Zayif kohezif karsinom (tash yiiziik ve diger alt tipler): Mide AK'larin %20-54'Und
olusturur. Zayif koheziv karsinom, gland formasyonu olusturmayan kiclk kimeler sek-
linde dizenlenmis veya izole neoplastik hiicrelerden olusur. Tash ylzik hicre tipinde
veya tasli yliziik olmayan hiicre tipinde olabilir (Resim 3). Tasl yliziik hiicre tipi timérler,
eksantrik yerlesimli nikleus, berrak, globoid sitoplazmik musin dropletleri gésteren tasli
yuzlk hicrelerinden olusur. Tash ylzik hicreleri, dantel benzeri glandiiler veya ince
mikrotrabekiiler patern olusturabilir. Diger hiicresel alt tipler (tash ylzik olmayan hiicre
tipi), histiyositlere veya lenfositlere benzeyen bizaar niikleuslu, eozinofilik sitoplazmali
pleomorfik zayif koheziv neoplastik hiicrelerden olusan tiimarlerdir [1, 6]. Tash yiiziik
hucresi dahil olmak Gzere farkli hiicre tiplerinin karisimi gorulebilir. Zayif koheziv tumor-
lerde, 6zellikle submukozaya veya 6tesine infiltre olurken belirgin desmoplazi eslik ede-
bilir. Tagh ytzik hicreli karsinomlarin kemoradyoterapiye duyarlii§ daha diistiktir [6].

Resim 3. Zayif koheziv karsinom, tash yiizik karsinom tipi (Okun ucunda tipik tash ylziik hicresi)
(HEX400)

Miisin6z adenokarsinom: Mide AK'larin %2.1-8.7ini olusturur. Mikroskopik olarak,
malign epitel ve timar alaninin %50'sinden fazlasini olusturan hiicre disi misin havuzla-
r gorilir. iki ana biiyiime paterni goriilebilir: interstisyel miisin igeren kolumnar epitel
ile doseli glandtler yapilar/tibuller ve musin ile cevrili zincirler, yuvalar veya tek hiicre-
ler (tash yziik hiicreleri gorilebilir) (Resim 4,5).

Son kapsamli genetik analizlerde, ikinci tip musindz adenokarsinomun mutasyon
profilinin, intestinal tip veya diff(iz tip mide kanserinden farkli oldugunu géstermistir [1, 11].
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Resim 4. Miisinéz karsinom (HEx100)

Resim 5. Misin6z karsinom komsulugunda intestinal metaplazi gésteren mide mukozasi (HEx200)

Miks adenokarsinom: Bu alt tipin rapor edilen sikhigi %6-22'dir. Bu karsinomlar iki
veya daha fazla farkli histolojik komponent sergiler: glandiler (tibiler/papiller) ve tasli
yiziik hiicresi / zayif kohezif. Herhangi bir farkli histolojik bilesen rapor edilmelidir. Miks
karsinomlar klonal gibi gériinmektedir ve bunlarin fenotipik farkliliklari, taslh yizik hic-
resi / zayif kohezif komponentle sinirli olan E-cadherin (CDH1) kodlayan gendeki somatik
mutasyona baglanmistir. Mevcut veriler, mikst adenokarsinomlu hastalarin tek kompo-
nentli hastalardan daha kétii prognoza sahip oldugunu géstermektedir [1].

Diger ve nadir histolojik alt tipler

Lenfoid stromali gastrik (adeno)karsinom: Bu alt tip mide kanserlerinin %1-7'sini
olusturur. Ayrica lenfoepitelyoma benzeri karsinom ve mediiller karsinom olarak da ad-
landirilir. Diizensiz tabakalar, trabekdller, iyi olusmamig tibller veya intraepitelyal len-
fositlerle birlikte belirgin bir lenfositik infiltrat icinde poligonal hicreler ile karakterlidir.
Erken evre hastalikta, lenfoid stromali gastrik (adeno)karsinom, anastomoz yapan veya
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dallanan glanduler yapilarla karakteristik bir dantel modeli gosterir. Timorler siklikla
proksimal mideye yerlesir ve erkeklerde daha sik gorulir. Bu alt tipte bildirilen EBV en-
feksiyonu oranlari %225 ile %100 arasinda degismektedir. En yiksek siklik (> %80),
EBER in situ hibridizasyonu ile saptanmistir [1].

Hepatoid adenokarsinom ve iliskili antiteler: Biylk poligonal eozinofilik hepatosit
benzeri neoplastik hicrelerden olusur. AFP, timor hicrelerinde imminohistokimya ile
ve ayrica serumda tespit edilebilir. Safra ve PASD pozitif intrasitoplazmik eozinofilik
globller gorlebilir. Diger AFP Greten karsinomlar, berrak sitoplazmali iyi diferansiye
papiller veya tubdler tip adenokarsinom, enteroblastik diferansiasyon gdsteren adeno-
karsinom ve yolk- sac timdr benzeri karsinomdur. Bu histolojik tiplerden birden fazlasi
siklikla bir arada bulunur. Hepatoid karsinom ve AFP Ureten karsinomlarin rapor edilen
sikliklari, sirasiyla %0,3-2'si ve %2,6-54'Udur. Enteroblastik diferansiasyon gosteren
adenokarsinom, erken fetal gut epitelini andiran, berrak sitoplazmali kolumnar neoplas-
tik hicrelerden olusan tibdilopapiller mimari gésteren bir timorddr. Bu tip timérler,
SALL4, claudin-6 ve glipikan-3 (GPC3) gibi fetal gut belirteg proteinlerini eksprese ede-
bilir. SALL4 ve claudin-6 imminohistokimyasi, hepatoid adenokarsinomun hepatoselli-
ler karsinomdan ayirt edilmesinde tanisal olarak faydalidir [1].

Mikropapiller adenokarsinom: Seffaf bosluklar igerisinde cikinti yapan fibrovaski-
ler korlari olmayan kiiclk timaér hicresi kiimelerinin varligi ile karakterizedir. Tim ti-
morin %10 ila %90 arasinda degisen bu bilesen, tiibller veya papiller karsinomlara es-
lik eder. Ozofagogastrik bileskenin saf invaziv mikropapiller karsinomu bildirilmistir.
Mikropapiller alt tip olumsuz bir prognoza sahiptir ve hastalarda siklikla lenf nodu me-
tastazi vardir [1].

Fundik bez tipi mide adenokarsinomu: Bu alt tipin oksintik bez adenomundan gelis-
tigi varsayilir. Endoskopik submukozal diseksiyonla tedavi edilen erken mide karsinom-
larinin %Tini olusturur. Karakteristik oksintik bez diferansiasyonu, ¢ alt kategoriye ay-
rilabilir: chief hiicre baskin (bildirilen vakalarin ~% 99'u), parietal hiicre baskin ve karisik
fenotip. Vakalarin %60'inda submukozal invazyon gériilir. immiinohistokimya, hem
pepsinojen | hem de MUCGE'nin pozitifligini gosterir. Bazi hiicreler ayrica parietal hiicrele-
re dogru farklilasma gosterir (H+/K+ ATPaz-pozitif). Bu subtipi yavas biiyiir ve lenf nodu
metastazi oldukca nadirdir [1].

Diger nadir alt tipler: Mukoepidermoid karsinom, Paneth hiicreli karsinom ve parie-
tal hiicreli karsinomu kapsar [1, 12].

Derecelendirme:

Oncelikle tibiler ve papiller karsinomlara uygulanir. iyi diferansiye adenokarsi-
nomlar iyi sekillenmis glandlardan olusurken, az diferansiye karsinomlar zayif sekilli
glandlara sahiptir ve tek hiicreler/solid alanlar g6sterebilir [1, 11].
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Derecelendirme tercihen iki kademeli bir sistem kullanilarak gerceklestirilir: di-
stk dereceli (6nceden iyi veya orta derecede diferansiye) ve yiiksek dereceli (6nceden
az diferansiye)(Resim 6)[1].

Resim 6. Yiiksek dereceli(az diferansiye) adenokarsinom (HEx100)

Tiimor yaythmi:

Komsu organlara dogrudan, lenfatik, hematojen, serozal yolla yayilabilir. Lenfo-
vaskiiler invazyon biyolojik agresifligin bir gdstergesidir ve lenf nodu negatif olanlar icin
prognostik bir faktér olabilir (Resim 7). Ttbler/papiller karsinomlarin hematojen yayilim
yoluyla karaciger metastazlarina yol agmasi, zayif koheziv karsinomlarin ise seroza tu-
tulumu olma olasiligi daha yiksektir. Miks timarler, her iki tipte de metastatik paternler
sergileyebilir. Yaygin timar yayiimi, serozal ylzeyleri tutan zayif koheziv karsinomlarda
daha siktir. Karsinom serozay! infiltre ettiginde peritoneal implantlar gelisir. Bilateral
masif over tutulumu (Krukenberg tlimorii) transperitoneal veya hematojen yayilimdan
kaynaklanabilir. Nadiren pulmoner lenfanjitik karsinomatozis ve pulmoner timér trom-
botik mikroanjiyopati gelisebilir [1, 11].

Resim 7. Tiimériin lenfatik damar invazyonu (HEx200)
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Tedaviye yanit:

Neoadjuvan tedavi histopatolojik gérinimu degistirebilir. Saptanamayan yanittan
patolojik tam yanita kadar degisebilen timaér yaniti, timor regresyon derecesi (TRG) ile
degerlendirilebilir. Becker ve Mandard sistemleri dahil olmak uzere gesitli yéntemler
onerilmistir, ancak hangi TRG sisteminin kullanilmasi gerektigi konusunda uluslararasi
bir fikir birligi yoktur [1].

Tanisal molekiiler patoloji:

. MSI ve PDL1 ekspresyonu igin rutin degerlendirme su anda dnerilmemektedir, an-
cak gastrik adenokarsinomlar, PD1/PDL1 eksenini hedefleyen imminoterapi icin iyi
potansiyel adaylardir ve bu biyobelirtecler su anda klinik ¢calismalarda arastiril-
maktadir [1].

Tani kriterleri:

. Neoplastik hicrelerin lamina propria veya daha alt tabakalarda invazyonunun gos-
terilmesi

e immiinohistokimya 6zellikli degildir. Bazi histolojik alt tiplerin belirlenmesi, kiigiik
biyopsiler ve metastazlar icin gerekli olabilir.

. ERBB2 (HER2) immiinchistokimyast ise tedavi igin gereklidir.

Prognostik faktorler:

Evre: pTNM evreleme sistemi su anda bu hastalarda prognoz tahmini igin en
onemli faktérdur. pT1ve pNO hastalarda 5 yillik sagkalim orani > %90'dir. Artan pT ve pN
kategorisi ile sagkallm kademeli olarak azalir. 5 yillik sagkalim orani pT4b hastalarda
%30, pN3b hastalarda %20 ve evre lIC hastalarda %20'dir [1, 11].

Histoloji: Histolojik fenotipin prognozu etkileyebilecedi 6ne strilmustir. Endos-
kopik tedavi icin Japon &nerileri lezyonun boyutuna ve histopatolojik 6zelliklerine da-
yanmaktadir. Rezeke edilen materyalin detayl histopatolojik incelemesi, submukozal
invazyonun gok kiculk odaklarini veya daha ileri tedavi ihtiyacini gésteren diger 6zellik-
leri belirlemek igin zorunludur. Bol fibréz stroma (linitis plastica veya skir6z karsinom)
olan zayif koheziv karsinomlu hastalar, 5 yillik sagkalim orani <%15 ile en kdtl prognoza
sahiptir [1, 11].

Molekler profil: Yakin zamanda tanimlanan molekdler profiller, yalnizca mide kar-
sinogenezinde yer alan driver degisikliklerini anlamamizi gelistirmek icin énemli degil,
ayni zamanda gelecekte klinik olarak ilgili biyobelirteclerin ve yeni potansiyel terapotik
hedeflerin belirlenmesine yardimci olabilir [1, 11].

Kesinlesmis prediktif biyobelirtegler
ERBB2 (HER2):_Anti-ERBB2 tedavisi, rezeke edilemeyen veya metastatik/ tekrarla-
yan ERBB2-pozitif hastalara yarar saglar ve potansiyel tedavi yanitini tahmin etmek igin
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ERBB2 testi kullanilir. ERBB2 durumu éncelikle immunohistokimya ile degerlendirilir;
bulgular stpheli ise, ERBB2 in situ hibridizasyon onerilir. ERBB2 asiri ekspresyonu /
ERBB2 amplifikasyonunun prognostik degeri bazi galismalarda gosterilmistir [1, 11].

Kismen kesinlesmisg ve/veya gelistirilmekte olan tahmini biyobelirtegler

Reseptér tirozin kinazlar: EGFR amplifikasyonunun evre II/lll igin bagimsiz bir
prognostik faktér oldugu éne sirllmistir. Benzer sekilde, standart kemoterapi alan
hastalarda rezeke edilemeyen veya tekrarlayan hastalarda c-MET durumunun bagimsiz
bir prognostik faktor oldugu 6ne sirilmistir [1].

MSI ve EBV: EBV pozitifligi veya MSI/mismatch repair eksikligi olanlarin prognozu,
EBV-negatif veya MSS/ mismatch repair yetkinligi olan vakalardan daha iyidir. Bu ne-
denle, lenfoid stromali gastrik kanserlerin histolojik olarak taninmasi, EBER testi ile EBV
tespiti ve MLHTin hipermetilasyonunun tespiti, iyi prognoz biyobelirtegleridir [1].

Kanser immtnoterapisi:_ Tum&r mutasyon yukd, intratuméral CD8+ T hicre infilt-
rasyonu yogunlugu ve PDL1 ekspresyonu, immin kontrol noktasi blokaj tedavisine yani-
tin biyobelirtecleri olarak dnerilmistir. TCGA tarafindan onerilen dort molekdler alt tip
arasinda, mismatch repair genlerinin promotér metilasyonuna sahip mikrosatellit-
unstabil kanserler, yiksek mutasyon sikligi ile karakterize edilir. EBV-pozitifler arasinda,
PDLTin amplifikasyonu ve yiiksek ekspresyonu %10-15 ve %30-50 olarak gérilir. Bu
nedenle, bu iki molekdler alt tip, su anda klinik deneylerde arastiriimakta olan PD1/PDL1
eksenini hedefleyen immiinoterapi igin iyi potansiyel adaylar olabilir [1].

Diger prediktif/prognostik biyobelirtecler:_EGF/TGF-a, VEGF-A, CD44, E-cadherin,
MMP1, MMP7, MMP10, SPC18 ve protocadherin B9 calismalari dahil olmak lizere ¢ok sayi-
da tek gen marker galismasi bildiriimistir. Bazi mikroRNA imzalari, yasam stresi ile ilis-
kilendirilmistir. Bununla birlikte, higbiri heniiz klinik uygulamaya dahil edilmemistir [1].

MIiDE SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

Midenin skuaméz hiicreli karsinomu, hiicreler arasi kdpriler ve/veya keratinizasyona
sahip keratinosit tipi hiicrelerle karakterize, skuaméz hiicre farklilagmasi gdsteren malign
bir mide epitelyal neoplazmidir. Azalan siklik sirasina gore midenin st alt ve orta kisimlari
etkilenir. Primer gastrik skuaméz hicreli karsinom, tim mide kanserlerinin %0.04-
0.07sini olusturur. Patogenezinde, mide mukozasinin skuamdz hiicre metaplazisi, pluripo-
tent kok hicrelerden, mide mukozasindaki ektopik skuamoz adaciklardan veya skuamoz
metaplazili mide karsinomundan olmak Uzere ¢esitli kokenler ileri striilmistir. Mide sku-
amoz hiicreli karsinom siklikla ileri evrede tani alir. Karacigere yayilim siktir [1].

Histopatolojik olarak 6zafagus ve diger organlarin skuamoz hicreli karsinomuna
benzer. Timor, tek tip skuaméz hiicre farklilasmasi gosterir ve ayrintili 6rneklemede
herhangi bir adenokarsinom/diger histoloji goriilmez. Baska bir organin skuaméz hiicre-
li karsinomunun metastazinin dislanmasi ve baska bir komponenti dislamak igin yeterli
ornekleme zorunludur. Alt 6zafagus skuaméz hiicreli karsinomdan yayilim ekarte edil-
melidir [1].



MIiDE KANSERI Tanive Tedavi | 103

MIDE ADENOSKUAMOZ KARSINOM

Midenin adenoskuamoz karsinomu, hem glandiler hem de skuaméz hiicre kom-
ponentlerinden olusan primer mide karsinomudur. Skuamdz hiicre bileseni timorin >
%25'ini olusturur. Gastrik adenoskuamoz karsinomlar en sik olarak alt 1/3 kisimda geli-
sir. En sik gortlen 6zofagogastrik bileske adenoskuaméz karsinomunun yayilimi diglan-
malidir. Mide adenoskuamdz karsinomu, tim mide kanserlerinin %0.25'ini olusturur. Or-
talama yas 60 olup erkekler agirlikli olarak etkilenir [1].

Tumorin balgesel lenf digumlerine, karaciger ve peritona yayllmasi yaygindir.
Lenf nodu metastazlari cogunlukla adenokarsinom komponentindendir ancak metas-
tazlarda skuamdz hiicre komponenti veya her iki komponent de goriilebilir [1].

Histopatolojik olarak degisken oranlarda adenokarsinom ve skuaméz hicreli kar-
sinom komponenti igerir. Skuamdz hicreli komponenti timérin > %25'ini olusturmali-
dir. Skuamoz hiicre komponenti, 6zafagus ve diger bélgelerin klasik skuamdz hicreli
karsinomunda bulunan tim sitolojik ve yapisal 6zellikleri gésterebilir. Misin boyama,
glandiiler farkllasma alanlarini gostermede yararlidir. p63/p40 immiinohistokimyasi,
skuamdz hicre bileseninin varligini belirlemeye yardimci olabilir. Saf skuamoz hicreli
karsinomun skuamdz odaklarinda adenoid veya mikrokistik degisikliklerin varligi tan
igin yeterli degildir [1].

MIiDE ANDIFERANSIYE KARSINOM

Spesifik sitolojik veya yapisal tipte bir farklilasma géstermeyen anaplastik hiicre-
lerden olusan primer mide karsinomudur. Hastalar siklikla yaygin eszamanl bélgesel
lenf nodu metastazi olan buytk Ulserli ve yogun nekrotik transmural kitle ile bagvurur.
Baslangicta lokalize hastaligi olan hastalarin gogunda, tani ve ameliyattan kisa bir sire
sonra yaygin metastaz gelisir ve gogu hasta 1yl iginde hastalikdan 61tr [1].

Histopatolojik olarak siklikla pleomorfik timér dev hiicrelerine sahip, blytk/orta
blyuklikteki poligonal hiicrelerin diffliz anaplastik tabakalarindan olusan anaplastik
karsinom goérintimindedir. Degisen oranlarda rabdoid hiicre komponenti yaygindir ve
predominant pattern olabilir; bu hicreler siklikla binlikleasyon veya multinikleasyon
gosterir. Fokal olarak veya baskin patern olarak gorUlebilen diger histolojik paternler,
igsi sarkomatoid pleomorfik patern, osteoklast benzeri dev hicreli farklilasmamis kar-
sinom ve lenfoepitelyoma benzeri ézelliklere sahip karsinomdur. Glandiler bir kompo-
nent gérdlebilir ve minimalden belirgine kadar degisebilir. Stroma miksoid/misindz ola-
bilir ve genellikle mononiikleer inflamatuar hiicreler igerir. immiinohistokimya spesifik
degildir, pansitokeratinin ekspresyonu degiskendir. EMA boyamasi, keratin boyanmayan
orneklerde yardimci olabilir. Vimentin, siklikla periniikleer dot-like patern seklinde eksp-
rese olur. Gastrik andiferansiye karsinom, lenfoid stromali EBV ile iliskili karsinom, ag-
resif lenfomalar (anaplastik blyik hiicreli lenfoma dahil), metastatik melanom, germ
hicreli neoplazmlar, PEComa ve epitelioid biylk hicre paternine sahip diger az dife-
ransiye sarkom tiplerinden ayirt edilmelidir [1].
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GASTROBLASTOMA

Gastroblastom, genellikle genc erkeklerde gastrik muskularis propriada (genellikle
antrumda) ortaya ¢ikan bifazik bir tiimérdr. Literatiirde bildirilen olgularin, 81 antral,
2'si govde ve 1i fundus olup toplam 12 vaka rapor edilmistir. Bu timérlerin boyutlari 3,8
ile 15 cm arasinda degismektedir. Patogenezinde, karakteristik bir gen flizyonu
(MALAT1-GLIT)ile bir iliski disinda bir 6zellik bilinmemektedir. Mikroskopide, uniform igsi
hicrelerden ve uniform epitelyal hiicre adaciklarindan olusan bifazik bir histoloji goste-
rir. Epitel hiicreleri dar soluk sitoplazmali, yuvarlak niikleus ve belirsiz niikleollere sahip-
tir. igsi hiicre bileseni monotondur ve hiicreler genellikle miksoid arka planda uzun ve
incedir. Mineralizasyon alanlarina rastlanabilir. Genellikle mitoz nadirdir. immiinohisto-
kimyasal olarak, epitelyal komponent degisen oranlarda pansitokeratinleri eksprese
eder, CD56 ve CD10 iin fokal boyanir. igsi hiicreler, keratin eksprese etmez. KIT, DOGI,
CD34, SMA, desmin, sinaptofizin, kromogranin veya S100 ile negatiftir. MALATI-GLI1 fiiz-
yon geninin tGmor hiicrelerinde gosterilmesi gastroblastom tanisi igin gereklidir [1].

Cogu hasta, cerrahi rezeksiyon olmustur. Bildirilen 11 hastanin 7'si 14 yil (168 ay) ka-
dar uzun bir slire boyunca sorunsuz izlemistir, ancak rapor edilen ortanca takip suresi
sadece 12 aydir. Bagvuru sirasinda 2 hastada karaciger metastaz (birinde lenf nodu ve
peritoneal yayllim da vardi), bir hastada lenf nodu metastazi ve digerinde lokal niiks bil-
dirilmistir. Sonuncusu igin herhangi bir takip mevcut degildi. Sinirli sayida vakada veri-
len kemoterapi etkisiz olmustur. Bildirilen vakalarin sayisi, prognostik veya prediktif be-
lirtecleri tanimlamak igin ok diistktir [1].

GASTRIK NOROENDOKRIN NEOPLAZMLAR

Midenin néroendokrin neoplazmlari (NEN), iyi diferansiye ndroendokrin timérler
(NET), az diferansiye noroendokrin karsinomlar (NEK) ve miks ndroendokrin-néroendokrin
olmayan neoplazmlar (MiNEN), karisik adenondroendokrin karsinom (MANEK) olmak (izere
néroendokrin farklilasmaya sahip gastrik epitelyal neoplazmlardir [1].

NET'ler, midede timér alt tipine gdre balgeye 6zqgu bir dagilimla ortaya gikar. Ente-
rokromaffin benzeri hiicre (EKB) NET'leri korpus/fundusta, D-hiicre ve G-hiicre NET'leri
antrumda ve enterokromafin hiicresi (EK) NETler hem antrumda hem de kor-
pus/fundusta ortaya gikar. NEK'ler ve MiNEN'ler midenin herhangi bir bélimUnde ortaya
cikabilir, ancak daha sik antral veya kardiyak bélgelerde ortaya gikar. Gastrik NEN'lerin
insidansi, muhtemelen endoskopinin yaygin kullaniminin bir sonucu olarak, son yillarda
yaklasik 15 kat artmistir [1].

Makroskopi:

Tip 1EKB hticreli NET'ler vakalarin yaklasik %60'1nda multipldir ve korpus/fundus
mukozasinin kiiglik (< 1 cm) polipleri veya nodiilleri olarak bulunur. Tip 2 EKB hiicreli
NET'ler oksintik mukozada ortaya cikar ve tipik olarak <2 cm boyutunda multipl lezyon-
lar olarak bulunur; mide mukozasi, siddetli hipertrofik hipersekretuar gastropatinin bir
sonucu olarak kalinlasabilir. Tip 3 NET'ler genellikle tek ve biiyiktir (~2 cm). Gastrin Gre-
ten G hiicreli NET'ler tipik olarak antral bolgede, en sik olarak pilorun yakininda bulunan
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kigik, mukozal/submukozal proliferasyonlardir. Gastrik NEK'ler mide duvarini derinden
infiltre eden buyuk fungoid kitleler olusturabilir. MANEK'ler genellikle polipoid veya Ulse-
ratif bly(k kitleler olarak ortaya gikar ve ortalama boyutu yaklasik 5 cm'dir [1].

Histopatoloji:

Histamin Ureten EKB hicreli NET'ler genellikle nekrozsuz kigik mikrolobiler
ve/veya trabekiler yapi gosterir. Bol eozinofilik sitoplazmaya sahip iyi farklilagmis hiic-
relerden ve belirgin nikleol icermeyen monomorfik yuvarlak niikleuslardan olusurlar.
Mitotik figlrler azdir. Nadir durumlarda, NET'ler biiyik, diizensiz trabekdiller ve ara sira
noktasal nekroz ile daha saglam bir yapi gdsterir; bu timérler, polimorfik, sikisik nikle-
uslar ve daha az duzenli olarak dagiimig kromatin ile karakterize, bol sitoplazmali ve or-
ta/siddetli nikleer atipi gosteren daha blyuk hiicrelerden olusur. Mitozlar goktur ve ba-
zen atipiktir [1].

Tip 1EKB hicreli NET'ler > 0,5 cm boyutunda genellikle muskularis mukozanin 6te-
sine infiltre olur; 1cm'den blyiik muskularis propria invazyonu olan nadir vakalar metas-
taz olusturabilir. Cogu vaka, benzer derecelerde mide duvari invazyonu ve metastatik
yayiimin yani sira benzer sonuglara sahip G1 veya G2'dir. Tip 1 EKB hicreli NET'lerinin
blyik cogunlugu erken evrededir. Tip 2 EKB hicreli NET'ler, G1 olduklarinda esas olarak
mukoza/submukoza ile sinirlidir, ancak hastalarin sirasiyla %30'unda ve %10'unda lenf
digimi ve uzak metastazlar mevcuttur. Tip 3 NET'ler GTden G3'e kadar degisir ve siklik-
la mide duvarini infiltre eder. Lenf nodu ve uzak metastazlar gelistirir. Tip 3 NET'ler ge-
nellikle ileri evrededir. Gastrik EK hiicreli NET'ler periferi palizadlasan hiicre yuvalarin-
dan olusur. Timor yogun eozinofilik sitoplazmali uniform goriinimdedir. Gastrin Greten
G-hucreli NET ve gastrinomada tipik olarak ince bir trabekuler ve gyriform patern gos-
terir. TUmor dar sitoplazmali uniform gériinimdedir [1].

Gastrik NEK'ler, blyik, zayif sekillenmis trabekillerden veya az diferansiye hiicre
tabakalarindan olusur. Akcigerdekine benzer sekilde, kiigiik hiicreli NEK (SHNEK) ve bii-
yik hiicreli NEK (BHNEK) olarak alt tiplere ayrilirlar. BHNEK'ler, belirgin niikleol ve bol
eozinofilik sitoplazma gdsteren vezikUle nikleuslu bayuk hicrelerden olusur. SHNEK'er,
niikleol icermeyen hiperkromatik nikleuslu, dar sitoplazmali neoplastik hicrelerden
olusur. NEK'lerin tipik olarak mitoz sayisi > 20 mitoz/mmZ2'dir. Ki-67 proliferasyon indek-
si, 6zellikle SHNEK'lerde siklikla > %60-70'dir [1].

MANEK'er, NEK ile iliskili adenokarsinomdan olusan MiNEN'lerdir. Cok yliksek mi-
totik sayi ile birlikte yaygin nekrozlu solid veya organoid yapinin varligi, noroendokrin be-
lirteglerin pozitif ekspresyonu MANEK tanisini destekler. MANEK'in néroendokrin bilese-
nin genellikle Ki-67 proliferasyon indeksi %55in Ustiindedir. Miks adenokarsinom-
NET'ler (hem birincil timdrler hem de metastazlar), tiibiiler, papiller veya miisindz ade-
nokarsinom alanlarindan ve G1/G2 NET alanlarindan olusur [1].

immiinohistokimya
e  Gastrik NET'ler genel néroendokrin belirtecleri sinaptofizin ve kromogranin A igin
pozitiftir.
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e  Tim ECL hiicre NET'leri VMAT2, HDC ve SSTR2A icin pozitiftir. Ayrica serotonin,
ghrelin, somatostatin ve a-hCG igin pozitif seyrek hiicreler gorilebilir.

e  Gastrik EC hicreli NET'ler serotonin, SSTR2A ve CDX2 icin pozitiftir.

e Gastrin treten G-hicresi NET'leri gastrin ve SSTR2A igin pozitiftir.

e  Somatostatin Greten D hiicreli NET'ler somatostatin, kromogranin A, sinaptofizin
ve SSTR2A igin pozitiftir.

e  Gastrik NEK'ler sinaptofizin icin pozitiftir, buna karsin kromogranin A olmayabilir
veya sadece fokal olarak eksprese edilebilir (tipik bir periniikleer nokta benzeri
patern). NEK, 6zellikle SCNEC, TTF1ve ASHIL (ASH1)igin de pozitif olabilir [1].

Derecelendirme
Gastroenteropankreatik NEN'er igin kullanilan sistem kullanilarak derecelendirilir [1].

Tanisal Molekiiler Patoloji
TP53 ve RB1 mutasyonlari, NEK'eri, bu genlerin daha sik wild tip oldugu G3
NET'lerden ayirt etmeye yardimci olabilir [1].

Tani kriterleri
NET
. Noktali (tuz-biber) ince kromatine sahip yuvarlak niikleuslu uniform hicre popi-
lasyonu
o  Trabekiller, asiniler, yuvalar ve seritler gibi yapisal paternler
e  Sinaptofizin ve kromogranin A ekspresyonu
NEK
. Kiguk hicreli karsinom veya biy(k hiicreli karsinom paterni
o Azdiferansiye hiicre tabakalari veya trabekiilleri
e Yiksek mitotik sayi ve Ki-67 proliferasyon indeksi

Prognoz

Gastrik NET'lerin prognozu biyik olclide timér alt tipine, derecesine ve evresine
baghdir. Tip TECL hiicreli NET'lerin prognozu mikemmeldir. Tip 3 NET'lerin prognozu daha
koétidur. Gastrik NEK ve MANEK kétl prognoza sahiptir ve hayatta kalma siresi genellikle
aylarla élgultir. MANEK'de NEK komponenti ve Ki-67 indeksi sonucu belirler [1].

SONUG

Mide kanseri, etyolojisi kadar histolojik farklliklar da g6steren primer lokalizasyo-
nunda oldugu zaman patoloji uzmanina tanisal zorluk olusturmayan bir hastaliktir. Ki-
Uk biyopsilerde invazyon degerlendirmede tanisal problemler yasanabilir. Bu nedenle
cesitli klavuzlar ile biyopsi 6rneklem sayisi ile ilgili oneriler getirilmistir. Rezeksiyon ma-
teryallerinde dikkatli makroskopik ve mikroskobik yaklasim hasta igin en dogru sonug
raporunu olusturmada dnemlidir. Bu raporlar AJCC ve CAP protokollerine gore dizenle-
nir. Taniile birlikte uygulanan ek incelemeler raporda belirtilir.
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MIDE KANSERLERINDE PATOLOJi RAPORLAMA SABLONU [12]
1. Makroskopi

Cerrahi tipi:

o Endoskopik rezeksiyon, parsiyel gastrektomi-proksimal, parsiyel gastrek-
tomi-distal, parsiyel gastrektomi-diger, total gastrektomi, diger

Rezeksiyon materyalinin tarifi:

o Boyutlar, butinlaga, tespiti vs.

TUmaordn yerlesim yeri:

o Anatomik lokalizasyon

Kardia

Fundus - anterior duvar, posterior duvar

Korpus - anterior duvar, posterior duvar, kiiciik kurvatur, blyik kurvatur

Antrum- anterior duvar, posterior duvar, kiicik kurvatur, byuk kurvatur

Pilor

Diger

TUmarin yapisi:

o Polipoid, infiltratif, Glsere vs.

TUmaor buyime sekli:

o Kenarlariiyi sinirli/irreguler

TUmaor boyutlar

o Uzunluk x genislik x derinlik

TUmar derinligi

o Hangi katmana ilerlemis

Mide duvarinda perforasyon olup olmadig

Cerrahi sinirlara mesafe

Bolgesel lenf nodlarinin sayisi (minimum 15, optimum 30) ve ozellikleri (normal,

konglomere vs.). belirtilir.

2.Mikroskopi

Histolojik Tipleme

o Adenokarsinom

Lauren Siniflandirmasi

intestinal tip

Difliz tip (%50'den fazla tash ylzlk hicresi igeren tash yliziik karsinom)
Mikst (esit miktarda intestinal ve difiz tip)

Alternatif Opsiyonel Adenokarsinom Siniflamasi (WHO)

Tibuler adenokarsinom

Zayif koheziv karsinom (tasl yliziik karsinom ve diger varyantlar)
Musindz adenokarsinoma (%50'den daha fazla misindz)

Papiller adenokarsinom

Miksed karsinom (farkli glanddiler (tiibiiler/papiller) ve tagh ylzik/ zayif koheziv

hiicre komponentleri karigimi)
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Hepatoid adenokarsinom

Lenfoid stromali (Adeno)karsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Adenokarsinom of fundik-gland tipi
Skuamdz hiicreli karsinom

Adenoskuaméz karsinom

Andiferansiye (anaplastik) karsinom
Gastroblastom

Buyuk hicreli néroendokrin karsinom
Kuguk hicreli néroendokrin karsinom
Noroendokrin karsinom ( az diferansiye)
Mikst adenokarsinom-néroendokrin karsinom (kiigiik hiicreli veya biyik
hiicreli néroendokrin karsinom)

Mikst adenokarsinom-ndroendokrin timér
o Diger histolojik tipler

O 0O 0O 0O 0O 0o o0 o O o o

o Histolojik Dereceleme
o GX: Degerlendirilemiyor
o Gl:lyi diferansiye (gland orani >%95)
o 62: Orta derecede diferansiye (%50-95 gland)
o G3: Azdiferansiye, andiferansiye
e TUmOr boyutu
o Enbiiyiik gap(cm)
= Diger gaplar(cm)
e TUmdr derinligi
o Karsinoma in situ (lamina propria invazyonu olmaksizin intraepitelyal ti-
mor, yiksek derece displazi)
Lamina propria invazyonu
Muskularis mukoza invazyonu
Submukoza invazyonu
Muskularis propria invazyonu
Visseral periton veya komsu yapilara invazyon olmaksizin subserozal kon-
nektif doku penetrasyonu
o Serozainvazyonu (visseral periton)
o Komsu yapilara veya organlara direk invazyon
= Dalak, transvers kolon, karaciger, diafragm, pankreas, abdominal duvar, adre-
nal gland, bobrek, ince barsak, retroperiton ve diger
e Tedavi etkisi
o Cerrahi dncesi tedavi bilinmiyor
o Mevcut, timor hiicresi izienmiyor (tam yanit, skor 0)
o Mevcut, tek hiicre/seyrek gruplar seklinde timér hiicreleri var (tama yakin
yanit, skor 1)

o O O O O
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o Mevcut, belirgin timor regresyonu gosteren rezidl timor var, ancak tek
hiicre/seyrek gruplar seklinde timér hiicrelerinden daha fazla (parsiyel
yanit, skor 2)

o Mevcut, spesifik dedil

o Yok, yaygin rezidii timér mevcut ve belirgin timér regresyonu yok (zayif
veya hic yanit yok, skor 3)

o Saptanamadi

Lenfovaskdler invazyon

Perindral invazyon

Cerrahi sinirlar ve uzaklik durumu (Tcm’den uzak)

Cerrahi sinirlarda displazi durumu

Bolgesel lenf nodlarinin tutulumu ve sayisi

Uzak metastaz

Patolojik Evre Siniflamasi (pTNM, AJCC 8th Edition)

o TNM

m (multipl primer timor)

r(rekirren)

y (tedavi sonrasi)

o pT

pT: belirlenemiyor

pTO: primer timor yok

pTis: Karsinoma in situ: lamina propria invazyonu olmaksizin intraepitelyal

timdr, yuksek derece displazi

pT1: TGmor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya invaze
pTla: Tumdr lamina propria, muskularis mukozaya invaze

pT1b: Timdr submukozaya invaze

pT1: Kategorize edilemedi

pT2: Tumdr muskularis propriaya invaze

pT3: Tumor visseral periton veya komsu yapilara invazyon olmaksizin subse-

rozal bag dokuya penetre

pT4: Timor seroza (visseral periton) veya komsu yapilara invaze

pT4a: TUmor serozaya (visseral periton) invaze

pT4b: Timor komsu yapilara/ organlara invaze

pT4 kategorize edilemedi

o pN(Timore bitisik subserozal yag dokusunda, artik lenf nodu dokusu kani-
tI olmaksizin metastatik timér birikimleri, mide kanseri evrelemesi ama-
ciyla bélgesel lenf digiimi metastazlari olarak kabul edilir)

pN lenf nodu bulunamadi/ génderilmedi

pN mevcut patolojik bilgilere dayanarak belirlenemez

pNO: Lenf nodu metastazi yok

pN1: Bir veya iki bolgesel lenf nodu metastazi var

pN2: Ug ile alti bélgesel lenf nodu metastazi var
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= pN3: Yedi veya daha fazla bdlgesel lenf nodu metastazi var
o pN3a: Yediile 15 bolgesel lenf nodu metastazi var
e pN3b: 16 veya daha fazla bélgesel lenf nodu metastazi var
o pN3kategorize edilemedi

o pM
= pM gdnderilen numuneden belirlenemez
= pMI: Uzak metastaz
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GASTRiK KANSERE GENETIK YATKINLIK ve TANI
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Hande Kiglk Kurtulgan
Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dall
ORCID 1D: 0000-0001-9172-3244

0ZET

Mide kanserinin insidansi son birka¢ dekadda 6zellikle gelismis Ulkelerde azalma
gbsterse de halen dinya genelinde en sik gorilen kanserlerden biridir ve kanserden
6lim sikliginda da ilk siralarda yer almaktadir. Mide kanseri, gesitli genetik ve cevresel
faktorlerin neden oldugu, farkl molekiler 6zelliklere ve klinik sonuglara sahip heterojen
bir hastaliktir. Mide kanserlerinin blytk ¢ogunlugu sporadik iken, kalan kismi ailesel
kimelenme sergiler ve herediter kanser sendromlariyla baglantili olabilir. Klinik olarak,
semptomlarinin hastaligin gelisiminde ge¢ ortaya ¢ikma egiliminde olmasi tedavi sege-
neklerini kisitlamaktadir. Mide kanserinde genetik yatkinlik ve etyolojide genetik neden-
lerinin bilinmesi erken tani ve tedaviye erken dénemde baslama sansini vermesi nede-
niyle 6nem arz etmektedir. Bu bélimde, herediter gastrik kanser sendromlarinda gori-
len genetik degisiklikler hakkinda temel bilgiler verilmesi amacglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Genetik tani; Genetik yatkinlik; Herediter diffiiz mide kanse-
ri; Kalitsal mide kanseri

ABSTRACT

Although the incidence of gastric cancer has decreased in the last few decades, es-
pecially in developed countries, it is still one of the most common cancers worldwide and
ranks first in cancer death rates. Gastric cancer is a heterogeneous disease with different
molecular features and clinical outcomes caused by various genetic and environmental
factors. While the vast majority of gastric cancers are sporadic, the remainder exhibit fa-
milial clustering and may be associated with hereditary cancer syndromes. Clinically, the
fact that symptoms tend to appear late in the development of the disease limits treat-
ment options. Knowing the genetic predisposition and the genetic causes in the etiology
of gastric cancer is important because it gives the chance of early diagnosis and initiation
of treatment in the early period. In this section, it is aimed to give basic information about
the genetic changes seen in hereditary gastric cancer syndromes.

Keywords: Genetic diagnosis; Genetic predisposition; Hereditary diffuse gast-
ric cancer; Hereditary gastric cancer
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GIRIS

Mide kanserinin insidansi son birka¢ dekadda 6zellikle gelismis Ulkelerde azalma
gosterse de halen diinya genelinde en sik gérilen kanserlerden biridir ve kanserden
o0lim sikiginda da ilk siralarda yer almaktadir [1]. Klinik olarak, semptomlarinin hasta-
ligin gelisiminde geg ortaya ¢ikma egiliminde olmasi tedavi segeneklerini kisitlamak-
tadir. Hasta yonetiminde Glkenin gelismislik dlizeyi de tani, prognoz ve tedaviyi etkile-
yen unsurlar arasinda yer almaktadir.

Ailesel gastrik kanser hem klinik hem de genetik olarak heterojen bir hastaliktir
[2]. Gastrik adenokarsinom, vakalarin % 95'ini olusturan en yaygin mide kanseri his-
tolojik alt tipidir. Hem genetik hem de ¢evresel faktorler bu kanser tiriinin gelisimine
katkida bulunur. Risk faktérleri arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, titin kullanimi, yik-
sek tuzlu beslenme ve titsilenmis yiyeceklerin yani sira H. pylori enfeksiyonu yer alir.
Mide kanserlerinin yaklasik % 90'l sporadik iken, % 10'u ailesel kimelenme sergiler ve
% 1-3'l herediter kanser sendromlariyla baglantili olabilir [3].

Primer ailesel mide kanseri sendromlari; herediter diffiiz gastrik kanser, famil-
yal intestinal tip gastrik kanser ve gastrik adenokarsinom ve midenin proksimal poli-
pozisi sendromudur. Bu sendromlarin disinda, Lynch sendromu, juvenil polipozis
sendromu, Li-Fraumeni ve Peutz-Jeghers sendromu gibi kanser sendromlarinda da
mide kanseri gozlenebilmektedir. Gastrik kanserin genetik nedenlerinin bilinmesi er-
ken tani ve tedaviye erken dénemde baslama sansini vermesi nedeniyle énem arz et-
mektedir. Son birkac dekadda, teknolojideki gelismeler, mide kanseri patogenezinin
molekdiler yonlerinin daha iyi anlasiimasini saglamistir. Bu bélimde, herediter gastrik
kanser sendromlarinda gérilen genetik degisiklikler hakkinda temel bilgiler verilmesi
amagclanmistir.

Herediter Diffiiz Gastrik Kanser

Herediter diffiiz gastrik kanser (HDGK), otozomal dominant kalitimli kanser yat-
kinlik sendromlarindan biridir [4]. insidansinin yaklasik 5-10/100.000 oldugu tahmin
edilmektedir [5,6].

HDGK, CDH1 genindeki heterozigot germline mutasyonlar sonucunda ortaya ¢I-
kar. COHT geni, tumor supressér gendir ve kromozom 16g22.1 bélgesinde lokalizedir.
Daha az sayida HDGK olgusunda ise alfa- katenin proteinini kodlayan CTNNAT geninde
mutasyon saptanmaktadir [5-7]. Erken baslangigh diffiiz gastrik kanser ve/ veya lobii-
ler meme kanserleri (LMK) COH1 ile iliskili HDGK'deki ana fenotiplerdir [8,9]. CDHI, E-
cadherin (E-cad) adi verilen 120 kDa'lik bir proteini kodlar. E-cad, cadherin olarak bili-
nen ylksek oranda korunmus transmembran glikoprotein ailesinin bir Gyesidir ve ka-
teninler adi verilen baska bir sitozolik protein seti ile kompleks olusturarak organize
dokular olusturmak icin kalsiyuma bagimli hiicre adezyonuna yardimci olur. E-cad-
katenin kompleksi, hiicre-hiicre adezyon mekanizmalarinda islev gérmesinin yani sira
adezyondan bagimsiz olarak sinyalleri ¢ekirdek ve hicre iskeletine dogrudan veya -
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katenin, RhoGTPase, NF-kB ve EGFR sinyal yolaklari vasitasi ile iletir. E-Cad proteini,
hicre proliferasyonu, hiicre adezyonunun strdirilmesi, hiicre polaritesi ve epitelyal-
mezenkimal gegis gibi fizyolojik sinyal yollari igin gereklidir. Ayrica, RTK/EGFR/MAPK
yolagi, P120/Rho/RAC yolagi ve B-katenin/Wnt yolagi ile etkilesim halindedir [8]. CDH1
genindeki genetik ve epigenetik degisiklikler, timar proliferasyonu, invazyon ve me-
tastazlara yol agar [10].

HDGK'in ortalama baslangic yasi 38'dir (14-69 yas). CDH1 patojenik varyanti olan
kisilerde kanserlerin gogu 40 yasindan 6nce ortaya gikar [2]. CDHT mutasyon tasiyici-
larinin 80 yasina kadar kiimulatif gastrik kanser riski, erkekler igin % 70 ve kadinlar
icin % 56'dir. Kadin mutasyon tastyicilarinin da 80 yasina kadar LMK gelistirme riski
tahmini olarak % 42'dir [6].

Germline CDHI mutasyonuna bagli HDGC insidansi % 1-3 arasinda dedismekte-
dir. HDGK'li hastalarin % 30-50'sinde dizi analizi yontemi ile, % 4 kadarinda deles-
yon/duplikasyon analizi ile mutasyona ugramis COHT varyantlari saptanabilmektedir.
Bugline kadar bildirilen HDGK'li ailelerin % 50-70 kadarinda ise patojenik CDH1 gen
varyantlari saptanamamistir. Bu ailelerde HDGK'e yatkinlik yaratabilecek henlz tanim-
lanmamis diger genlerde mutasyon olabilecedi distnilmektedir [2]. COHT mutasyonu
saptanmayan vakalarda dncelikle CTNNAT olmak iizere heniiz genotip- fenotip uyumu
net ortaya konulmamis BRCA2, STK11, SDHB, PRSS1, ATM, MSR1ve PALBZ gibi aday mu-
tasyonlarin da arastiriimasi fayda saglayabilir [6,8].

HDGK'de genetik test kriterleri [5]

CDHT gen testi, DGK tanisi dogrulandiktan ve genetik test kriterleri karsilandi-
ginda yapilmaldir. Kriterlerden biri, iki veya daha fazla kanser igerdiginde kanserin
histolojik olarak dogrulanmasi gerekmektedir. HDGK genetik test kriterlerini karsila-
yan bireylerde 6nce CDHT analizi yapiimali ve herhangi bir varyant saptanamaz ise
CTNNAT analizi yapiimahdir [5].

Aile kriterleri
Aile fertlerinin 1. veya 2. derece akraba olmasi gerekmektedir. Ailede varsa etki-
lenmis bir bireye test yapilmasi 6nem arz etmekte ve degerli bilgiler vermektedir.
e  Enazbir DGK olmak Uzere, yastan bagimsiz olarak ailede =2 gastrik kanser va-
kasl
. Herhangi bir yasta =1 DGK vakasi ve farkli aile Gyelerinde 70 yasindan dnce 21
LMK vakasi
e  50yasindan 6nce aile Uyelerinde 22 LMK vakasi

Bireysel kriterler
e  50yasindan 6nce gelisen DGK
e  Maori etnik kdkenine sahip bireylerde herhangi bir yasta gelisen DGK
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. Kendisi veya 1. derece akrabalarinda yarik dudak/yarik damak oykusU olan vaka-
larda herhangi bir yasta gelisen DGK

e  70vyasinda dnce tani alan DGK ve LMK dykisi

e  70vyasinda dnce tani alan bilateral LMK

e 50 yasindan dnce gelisen gastrik in situ tash yuzik hicreleri ve/veya tasl yuzik
hicrelerinin pagetoid yayilimi

Familyal intestinal Tip Gastrik Kanser

Familyal intestinal tip gastrik kanser (FIGK), bir veya daha fazla sayida aile lye-
sinin intestinal tip mide kanserinden etkilenmis oldugu otozomal dominant kalitimli
bir hastaliktir. Klinik kriterler konusunda uluslararasi fikir birligine varilamamistir. He-
rediter non-polipozis kolorektal kanser (HNPCC) icin kullanilan kriterlerin benzerleri,
Japonya, Gin, Kore, Portekiz gibi gastrik kanser insidansinin yiksek oldugu ulkelerde
kullanilmaktadir. Bu kriterler; en az (¢ akrabada intestinal tip mide kanserinin
goérilmesi ve bu bireylerden birinin digerlerinin birinci dereceden akrabasi olmasi; ar-
disik en az iki nesilde intestinal tip mide kanserinin bulunmasi; olgulardan en az birin-
de taninin 50 yas dncesinde konmus olmasidir. Bu kriterler, disUk gastrik kanser insi-
dansina sahip ABD, Kanada, ingiltere gibi iilkelerde daha kisitlayici hale gelir. Diisiik
insidansa sahip ulkelerde, biri 50 yasindan dnce tani almis en az iki birinci veya ikinci
derece akrabada intestinal tip gastrik kanser veya herhangi bir yasta tani almis en az
ic akrabada intestinal tip gastrik kanser olmasi FiGK'i diistindiirmelidir [11-14]. Bugiine
kadar, FiGK'den siiphelenilen veya erken yaslarda izole intestinal gastrik kanser sap-
tanan hastalar ve ailelerde germline BRCAZ, BRCA1, BRIP1ve MSHZ gen varyantlari po-
tansiyel hastalik nedeni olarak gdsterilmistir. Ancak, gerek hastalik etkeni olarak di-
sundlen genlerdeki cesitlilik gerekse bu genlerin farkli hastaliklara yatkinlik olustur-
masl bu genlerin FiGK ile iliskili olarak siniflandiriimasini kisitlamistir [11,13]. FiGK has-
talarinin ve timarlerinin germline ve somatik mutasyon profilinin, sporadik intestinal
gastrik kanserden farkl oldugu gésterilmistir. FIGK hastalarinin, sporadik intestinal
gastrik kanser vakalarindan daha fazla germline TP53 tasidigi saptanmistir. Benzer
sekilde somatik BRCA2, ATM, FOXF1, FHIT, SDHB, MSH6, CTNNAT ve PXN varyantlarinin
da FiGK'll olgularda daha fazla oldugu gdzlenmistir. FIGK tiimér dokusunda da spora-
dik kansere gore mikrosatellit instabilitesi yiiksek saptanmistir. FiGK'in tek bir gen
kusurundan ziyade poligenik oldugu distnllmekle birlikte kanser olusumuna yatkinli-
gin genetik nedenleri heniiz aydinlatilamamistir [11,13].

Gastrik Adenokarsinom ve Midenin Proksimal Polipozisi Sendromu

Gastrik adenokarsinom ve midenin proksimal polipozisi sendromu (GAPPS),
gastrik fundik bez polipleri, mide kanseri riskinde artis ve sinirli kolonik tutulumla ka-
rakterize otozomal dominant kalitimli bir hastaliktir [15]. Hastaligin prevalansi bilin-
memektedir [16]. GAPPS icin tani; kolorektal ve duodenal polipozis olmaksizin ve fun-
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dusla sinirl mide polipleri; indeks vakada proksimal mideyi kaplayan > 100 polip veya
birinci derece akrabasinda > 30 polip; agirlikli olarak fundik gland polipi histolojisi, ba-
zilarinda displazi bélgeleri (veya displastik fundik gland polipleri veya gastrik adeno-
karsinomu olan bir aile {iyesi); otozomal dominant kalitim modeli; ve diger kalitsal
gastrik polipozis sendromlarinin ve proton pompa inhibitérd kullaniminin dislanmasi
kriterlerine gore konmaktadir [15]. GAPPS prevalansi ve cografi dagiimi bilinmemek-
tedir. Bugline kadar, diinya ¢capinda GAPPS tani kriterlerini karsilayan 110 hasta ile sa-
dece yaklasik 25 aile yayinlanmistir [17].

GAPPS, kromozom 5q22'de lokalize adenomatdz polipozis koli (APC) geninin pro-
moter 1B bélgesindeki heterozigot mutasyonlar nedeniyle olusmaktadir. APC gen mu-
tasyonlari nedeniyle gelistigi bilinen familyal adenomatéz polipozisin (FAP) aksine,
GAPPS hastalarinda nedensel mutasyonlar sadece regiilatér bélgede tespit edilmistir.
1B promotdriinde mutasyonlarin olmasi, Yin Yang 1(YY1) transkripsiyon faktoriinin bag-
lanmasini dnemli 6l¢lde azaltir, bu da APC geninin ekspresyonunun azalmasina neden
olur [1718]. GAPPS hastalarinda promoter 1B'de c.-125delA, c.-195A>C ve c.-1917 > C en
yaygin bulunan varyantlardir. Bu mutasyonlarin yani sira, GAPPS displastik poliplerinde
APC, TP53, GNAS veya FBXW?7 genlerinde somatik mutasyonlar da tespit edilmistir [17].

Peutz-Jeghers Sendromu

Peutz-Jeghers sendromu, mukokutanz melanotik makdillerle karakterize oto-
zomal dominant kalitimli hamartomatdz polipozis sendromlarindan biridir. insidansi-
nin 1/8300-200000 oldugu tahmin edilmektedir [19,20]. Sendromdan kromozom
19p13.3 balgesinde lokalize STK1T gen mutasyonlari sorumludur. STKTT mutasyonu kli-
nik kriterleri karsilayan hastalarin % 90'indan fazlasinda bulunabilir [20]. Peutz-
Jeghers sendromunda belirgin ailesel kiimelenme gdzlenmektedir.

Histolojik olarak dogrulanmis hamartomatoz poliplere ek olarak; pozitif aile 6y-
kusU; parmaklarinda ve dis genital organlarin mukozasinda hiperpigmentasyon; ince
bagirsak polipozisi gibi 6zelliklerden ikisinin bulunmasi ile klinik tani konulur. Tani ko-
nulan bireyin birinci derece akrabasindaki klasik pigmente lezyonlar da Peutz-
Jeghers sendromu kriterlerini karsilamak igin yeterlidir [10].

Hastalarin tamamina yakininda gézlenen hiperpigmente makdller 1-3 mm boyu-
tunda ve sitli kahveden siyaha kadar degisebilen renkte gozlenir [21]. Eriskin do-
nemde kaybolmasi nedeniyle hastalarin anamnezlerinde gocukluk cagindaki makiil
varligi sorgulanmalidir. Polipler genellikle ince bagirsak ardindan kolon ve daha az sik-
likta da midede gézlenir [10,21].

Polipler, genellikle addlesan ve erken eriskinlik doneminde mevcuttur. Etkilenen
bireylerin Ggte birinde yasamin ilk 10 yilinda polipler gérlir. Peutz-Jeghers sendro-
munda kanser riski genel popllasyona gére 9,9 ila 18 kat artmistir [20]. Peutz-
Jeghers sendromlu hastalarin gastrointestinal ve ekstraintestinal kanserler igin tasi-
diklari risk yaninda yasam boyu kimiilatif kanser ihtimali de artmistir [19,20].
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Lynch Sendromu (Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser)

Lynch sendromu, DNA yanlis eslesme tamir (mismatch repair) genlerinin germli-
ne mutasyonlari nedeniyle ortaya ¢ikan otozomal dominant kalitimli kansere yatkinlik
sendromlarindan biridir [22]. Lynch sendromu, kolorektal ve endometriyal kanser ris-
kinde artisin yani sira gastrik kanserlerin de iginde bulundugu ekstrakolonik kanserle-
re yatkinlk olusturur [21,22]. Lynch sendromunun prevalansinin 1/279 oldugu tahmin
edilmektedir [23].

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 genlerindeki germline heterozigot mutasyonlar veya
EPCAM delesyonu, yanlis eslesme tamirinde yetersizlik ve mikrosatellit instabilitesi
gibi molekUler 6zelliklere sahip maligniteler olusmasina yatkinlida sebep olmaktadir
[10]. EPCAM delesyonlari, MSH2 geninde epigenetik degisikliklere neden olur ve bu
genin fonksiyonunda kayiplara yol agarak etkisini gosterir [24]. Lynch sendromunda,
tumér dokusundan mikrosatellit instabilitesi ve metilasyon profili arastirimasina ek
olarak periferik kandan iliskili genlerin dizileme ve delesyon/duplikasyon analizleri ta-
nida kullanilmaktadir [23,24].

Lynch sendromlu bireyin patojenik varyanti, her bir cocuguna kalitim yoluyla ak-
tarma olasiligi % 50'dir. Lynch sendromlu bireylerin ¢ogu, ilgili gen varyantini ebe-
veynlerinden birinden almistir. Ancak, patojenik bir varyanti tasidigi halde kanseri ol-
mayan bir ebeveynden de hastalik kalitilabilir. Bu durum, penetrans eksikligi, kanser
baslangic yasinin dediskenligi, tarama veya profilaktik cerrahi sonucu kanser riskinin
azalmasl ya da erken 6lim gibi cesitli nedenlerden kaynaklanabilmektedir. Ailede pa-
tojenik varyant biliniyorsa, yiksek risk altindaki bir hamilelik i¢in dogum 6ncesi test
yapmak mimkindar[23].

Juvenil Polipozis Sendromu

Juvenil polipozis sendromu (JPS), gastrointestinal kanalda, 6zellikle mide, ince
bagirsak, kolon ve rektumda hamartomat6z polipler ile karakterize otozomal domi-
nant kalitiml bir sendromdur [25,26]. SMAD4 ve BMPRIA genlerindeki heterozigot pa-
tojenik varyantlar hastaliktan sorumludur [26].

JPS, klinik ve genetik olarak heterojen bir hastaliktir [25]. "Juvenil" terimi, polip-
lerin baslama yasindan ziyade polip tipini ifade eder. infant déneminden yetiskinlige
kadar olan dénemde juvenil polipler ortaya gikar. JPS'li bireylerin gogunda 20 yasina
kadar polip dykusu bulunur. Bazi bireylerde yasamlari boyunca sadece dort veya bes
polip mevcutken, ayni aileden bazilarinda 100'den fazla polip saptanabilir. Polipler te-
davi edilmezse hemoraji ve anemiye neden olabilir. Juvenil poliplerin cogu benign se-
yirlidir ancak maligniteye donlsim de gozlenebilmektedir. Gastrointestinal kanserler
icin risk % 11ile % 86 arasinda degismektedir. Bu artmis riskin biylk kismi kolon kan-
seri ile iliskilidir. Ancak mide, pankreas ve Ust gastrointestinal sistem kanserleri de
bildirilmistir [27].
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JPS tanisi; kolon ve rektumda besten fazla juvenil polip; gastointestinal trakt
boyunca multipl juvenil polipler; herhangi bir sayida juvenil polip; ve ailede juvenil po-
lipozis dykisU kriterlerine gore konulur. SMAD4 veya BMPRITA genlerinde heterozigot
patojenik varyantin saptanmasi, klinik ozelliklerin yetersiz olmasi durumunda taniyi
dogrular. SMAD4 mutasyonu tasiyan bireylerin % 68inde gastrik polipler gelisirken,
mide polipli hastalarda gastrik kanser goriilme orani % 21'dir [4,27,28]. BMPRIA genini
etkileyen tekrarlayan 10922-23 mikrodelesyonu olan bireyler, daha erken juvenil polip
baslangici ve daha biiyiik polip yiikii ile daha siddetli bir fenotipe sahiptir [29]. Gene-
tik tani igin SMAD4 ve BMPRIA promoter bdlge dizi analizi ve gen hedefli deles-
yon/duplikasyon analizi yapiimaktadir. Patojenik varyant saptanamaz ise PTEN ve di-
ger iligkili olabilecek genleri igeren goklu gen panelleri tanida fayda saglayabilmekte-
dir. SMAD4 patojenik varyanti olan ¢ogu bireyde JPS ve kalitsal hemorajik telenjiektazi
birlikteligi bulunmaktadir [27].

Familyal Adenomatdz Polipozis

Familyal adenomat6z polipozis (FAP), kromozom 5q21de lokalize APC genindeki
germline mutasyonlarin neden oldugu otozomal dominant kalitimli kanser yatkinlik
sendromlarindan biridir [4,30]. Klinik olarak 100 veya daha fazla senkron kolorektal
polip izlenir. Ortalama 16 yasta (7-36 yas arasi) baslar ve 35 yasina kadar FAP'li bireyle-
rin % 9%'inde polip vardir. Tedavi edilmeyen bireylerde kolon kanseri tanisi ortalama
39 yasinda (34-43 yas) konulur. FAP'ta kolon disinda gastrik fundus ve duodenum po-
lipleri, osteomlar, dis anomalileri, retina pigment epitelinin konjenital hipertrofisi,
yumusak doku timarleri, desmoid timérler gorlir. Ateniie FAP, coklu kolon polipleri
(ortalama 30), daha proksimal yerlesimli polipler ve FAP'a g6re daha geg bir yasta ko-
lon kanseri teshisi ile karakterizedir. Mide ve duodenal polipler veya kanserler gibi
ekstrakolonik belirtiler, atentie FAP'ta mevcuttur [16]. Gastrik polipler FAP'li hastalarin
% 51-88'inde bildirilmistir [31,32]. Bu gastrik poliplerin ¢ogu, displazi 6zellikleri gos-
terseler de diistik malign potansiyele sahip oldugu distnilen fundik gland polipleridir
[33]. FAP saptanan hastalarda goriilen adenomatdz polipler ikinci en sik gastrik lez-
yondur ve yasam boyu % 1-2 oraninda mide kanseri gelistirme riski tasirlar.

Li-Fraumeni Sendromu

Li-Fraumeni sendromu (LFS), TP53 genindeki heterozigot germline mutasyonlar
sonucu olusan, otozomal dominant kalitimli, klinik ve genetik olarak heterojen bir ka-
Iitsal kanser sendromudur [34]. LFS, erken baslangicl tiimdrler, ayni bireyde birden
fazla timor ve birden fazla etkilenmis aile Uyesi ile karakterizedir. Agirlikli olarak bél-
geye 6zql kanserlerin oldugu diger kalitsal kanser sendromlarinin aksine, LFS gesitli
tamér tipleri ile kendini gésterir. En yayqin tirleri yumusak doku sarkomlari ve osteo-
sarkomlar, meme kanseri, beyin tlimarleri, 16semi ve adrenokortikal karsinomdur
[34,35]. LFS'de kolorektal kanser disinda mide kanseri de g6zlenebilmektedir. LFS'li
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Asyal ailelerde 40 yasindan dnce gastrik kanser bildirilmistir [36]. LFS'de gastroin-
testinal kanser gelisimi icin yasam boyu kiimiilatif risk bilinmemektedir [35].

Gastrointestinal Stromal Tiimor

Gastrointestinal stromal timér (GIST), gastrointestinal sistemin en sik goriilen
primer mezenkimal neoplazmidir ve tim mide malignitelerinin % 2-3'nd olusturur.
GiST'lerin yaklasik % 60-70' midede, % 20-30'u ince bagirsakta, % 5'i kolon ve rek-
tumda ve % 1i 6zofagusta gézlenir [37]. GiST'te, KiT, PDGFRA, SDHB ve SDHC genlerin-
de mutasyonlar gézlenmektedir [38]. Bu tiimérlerin yaklasik % 851 KiT veya PDGFRA
mutasyonlarini igerir [39]. GIST'lerin kiigik bir alt kimesi ise, NFI, RAS, BRAF, EGFR
mutasyonlarini veya FGFR1 veya NTRK3 kodlayan genlerin onkogenik flzyonlarini ba-
rindinir [40]. Bunlarla birlikte, timor progresyonu igin ek genomik ve/veya kromozo-
mal dedisiklikler de gereklidir. Bu kromozomal degisiklikleri tespit etmek icin sitoge-
netik ve molekiiler sitogenetik yéntemlere ihtiyac vardir. Ozellikle kompleks karyotipli
tumorlerin daha malign davranis gostermesi nedeniyle prognostik belirtecg olarak kul-
lanilabilecegi diisiinilmektedir [37]. Ailesel GIST!i hastalarda genellikle birden fazla
timér bulunur; KiT geninde germline mutasyonlari olanlar ayrica hiperpigmentasyon,
mast hiicre timarleri veya disfajiye sahip olabilirken, PDGFRA geninde mutasyonlari
olanlarin genellikle biyUk elleri bulunmaktadir [ 38,41].

Gastrik kanserde kanserin baslangici, progresyonu, invazyonu ve metastazinda
cesitli genetik ve epigenetik modifikasyonlarin da roli bulunmaktadir. Bu sebeple ta-
nida arastirilacak bazi biyobelirteg ve genlerin varligi ile hedefe yonelik tedavi strateji-
lerinin gelistirilmesi biylik 6neme sahiptir. Yeni teknolojilerin gelistirilmesiyle gastrik
kanserde erken tani ve tedaviye yonelik olarak miRNA panellerinin, kansere spesifik
metilasyon paternlerinin, dolagimdaki timdr DNA'si mutasyonlarinin saptanmasina
dayanan testler, uygulama igin umut verici sonuglar ortaya koymustur [42-45]. Ancak
dolagimdaki timaor hicrelerinin, ekstraseliler vezikillerin ve cell-free RNA saptan-
masina dayali testler igin ise daha kapsamli arastirmalara ihtiyag vardir [45].

SONUC

Sonug olarak, halen kesin nedeni aydinlatilamamis hastaliklar olmakla birlikte
yeni nesil dizileme gibi yontemlerin kullaniminin yayginlagmasi ile kanser genetiginde
son yillarda énemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu gelismelerle, erken tani ve tedavi
icin hedeflenebilecek yiiksek risk gruplari belirlenerek en uygun yaklasimin gelistiril-
mesi hedeflenmektedir. Gastrik kanserde, kanserin baslangici, progresyonu, invazyo-
nu ve metastazinda gesitli genetik ve epigenetik degisikliklerin oldugu bilinmektedir.
Bunun yaninda, gastrik kanser ile gesitli miRNA'lar, isomiR'ler, IncRNA'lar, circRNA'lar
ve dolagimdaki timor DNA'sinin iliskilendirildigi arastirmalarda onemli veriler elde
edilmistir. Ayrica, dolagimdaki timor hicreleri, ekstraseliler vezikuller ve cell-free
RNA calismalari da devam etmektedir. Ancak gastrik kanser tanisinda kullanimi igin
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daha kapsamli arastirmalara ihtiyag vardir. Tani igin bazi biyobelirte¢ ve genlerin bu-
lunmasi, hedefe yénelik yan etki profili daha disik yeni ajanlarin ve tedavi yaklagimla-
rinin gelistirilmesinde buyik 6neme sahiptir. Gastrik kanser gelisimi igin ailesel ve ge-
netik riskin uygun sekilde degerlendirilmesi, tarama ve risk azaltici girisimler yoluyla
mide kanserinin 6nlenmesine yonelik kisisellestirilmis bir yaklasima olanak saglaya-
caktir. Gastrik kanserle iligkili germline mutasyon tasiyicilarinin kanser olugmadan
saptanmasi, genetik risk degerlendirmesi ve genetik testlerin etkin bir sekilde uygu-
lanmasina ve mortaliteyi azaltmak icin optimal tarama ve takip stratejilerinin belir-
lenmesine katkida bulunacaktir. Bu nedenlerle tani ve tedavi algoritmalari yeni bilgiler
IsIginda surekli glincellenmektedir ve bu kilavuzlarin hekimler tarafindan dizenli taki-
bi dnem arz etmektedir.
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0ZET

Mide kanseri, diinya ¢capinda hem erkeklerde hem de kadinlarda kansere bagli
olumlerin dordlinct 6nde gelen nedenidir. Arastirmalarda diyette yiksek oranda yer
alan gida katki maddeleri, tuz ve tuzlanmis gidalarin mide kanseri riskini artirdigi, bu-
nunla birlikte meyve, sebze, karoten, C vitamini, sarimsak, turuncgiller, probiyotik stt
ve sit Grinlerinin mide kanserini 6nledigi bildirilmektedir. Kanserden korunmanin en
etkili yolu kansere neden olan gidalardan uzak durmak ve antikanser dzelliklere sahip
gidalarin tiiketimini artirmaktir. Mide kanseri ile beslenme aligkanliklari arasinda gucli
bir iliski vardir. Mide kanserine neden olan ve 6nleyen faktdrlerin bilinmesi mide kan-
seri insidansini azaltmada yardimci olacaktir. Kanser olusum ve gelisim riskini azaltici
potansiyel etkide bulunan fonksiyonel gidalarin biyo-aktivitelerinden faydalanmak
mide kanseri tedavisinde blylik dneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Antikanser; Antioksidan; Gida Katki Maddeleri; Mide Kanse-
ri; Tuz

ABSTRACT

Stomach cancer is the fourth leading cause of cancer-related death worldwide
in both men and women. Studies have reported that high levels of food additives, salt
and salted foods in the diet increase the risk of stomach cancer, while fruits, vege-
tables, carotene, vitamin C, garlic, citrus fruits, probiotic milk and dairy products pre-
vent stomach cancer. The most effective way to prevent cancer is to stay away from
cancer-causing foods and to increase the consumption of anticancer foods. There is
a strong relationship between stomach cancer and dietary habits. Knowing the fac-
tors that cause and prevent stomach cancer will help in reducing the incidence of
stomach cancer. Benefiting from the bio-activity of functional foods, which have a
potential effect on reducing the risk of cancer formation and development, is of
great importance in the treatment of stomach cancer.

Keyword: Anticancer; Antioxidant; Food Additives; Salt; Stomach Cancer;



124 | Tugba Demir

GIRIS

Kanser; organizmanin herhangi bir yerinde (bir organda veya dokuda) olusabilen
temelinde hcrelerin gogalma kabiliyetlerinin kontrol altina alinamamasi sonucu
hicrelerin giderek ¢ogalmasi ve vicudun baska bélgelerine kan damarlari, lenf da-
marlari veya direkt yayilmasi ile olusan kronik bir hastaliktir [1]. Kanser hem diinyada
hem ilkemizde énemli bir hastalik olup, kardiyovaskdler rahatsizliklardan sonra 6lim
nedenlerinde ikinci sirada yer aldigi igin 6nemli bir halk sagligi problemi olarak
karsimiza gikmaktadir[1,2].

Diinya Saglik Orgitiiniin (WHO) verileri dikkate alindiginda her yil yaklasik olarak
18,1 milyon yeni kanser vakasinin oldugu; 9,6 milyon kisinin ise kanser nedeniyle haya-
tini kaybettigi aciklanmaktadir. Gerekli 6nlemler alinmadigi takdirde ise kanser tanisi
alan kisi sayisinin 2030 yilinda 27 milyona, 2040 yilinda ise 40 milyona ulasacagl, kan-
sere bagl 6lim sayisinin ise 2030 yilinda 12 milyona ulasacadi belirtilmektedir [3,4].

2020 yil verilerine gére Turkiye toplam nifusu 84.339.067 dir ve toplam nifusun
41.636.125 i erkek, 42.702.942 si kadindir. 2020 yili Turkiye kanser istatistik verileri in-
celendiginde toplumda gérulen yeni kanser vaka sayisi erkeklerde 132.816, kadinlarda
101.018 olarak belirtilmistir. Ttrkiye geneli agisindan toplumda kansere bagl yasam
kayiplarinin sayisi ise erkeklerde 78.949, kadinlarda 47.386 olarak kayitlara gegmistir
[2]. Turkiye'de goriilen ilk on kanser insidans oranlari agisindan incelendiginde cinsi-
yete gore her 100 000 kisi basina mide kanseri gorllme orani erkeklerde 17,8 kadinlar-
da 8,4 dir. Her 100 000 kisi basina cinsiyete gore hayatini kaybeden kisiler incelendi-
ginde mide kanseri nedeni ile hayatini kaybeden kisiler icerisinde erkeklerin 12,6 ka-
dinlarin 10,2 diizeyinde oldugu bilgisine ulasiimaktadir [2].

Sindirim sistemi kanserlerine neden olan en énemli etkenin kisinin aliskanlkla-
rindan kaynaklandigina dikkat etmek gerekir. Bazi kanserlerin ortaya cikmasinda
énemli bir roll bulunan sigara icme, alkol kullanma, fiziksel olarak inaktif olmak, obe-
zite, yetersiz ve dengesiz beslenme, beslenme aliskanliklarinda bazi besin Grlnlerinin
cok fazla bazilarinin ise az tiiketilmesi sindirim sistemi kanserleri i¢in de 6nemli risk
faktorleri arasindadir. Bu aliskanliklarin degistiriimesi 6zellikle kisinin kanser konu-
sunda duyarliiginin arttirilarak yasam biciminin degistiriimesi kanseri 6nleme konu-
sunda 6nemli bir role sahiptir[2].

Gunlmizde her gegen yil milyonlarca insana kanser teshisi konulmaktadir.
Amerikan Kanser Dernegi'nin diizenledigi raporda, tim diinyada yil igerisindeki 6lGm-
lerin yaklasik %2-3'Unln kanser kaynakli oldugu ve yilda yaklasik 3,5 milyon insanin
kanserden 6ldigu bildirilmektedir. Kanser, hiicrelerin kontrolstiz biyimesi, farklilas-
masi ve farklilagsmasini etkileyen mutasyonlar sonucu olusan 6limcil bir hastaliktir.
50 yas Ustlinde gorilme sikligi artan mide kanseri Diinya genelinde erkeklerde kadin-
lara gore 2 kat daha fazla goriimektedir[2,5].

Mide kanseri vakalarinin yarisindan fazlasi gelismekte olan tlkelerde gorilmek-
tedir. En gok gorildigu Glke Japonya'dir. Japonya'da mide kanseri insidansi erkekler-
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de 78,8/100000 iken kadinlarda 46,3/100000dir. Bu nedenle mide kanseri Japonya'da
tarama programlarinda yer almistir [6,7].

En ¢ok gorildiga diger dlkeler Cin, Sili, Kostarika, Brezilya ve Kore iken en az
gorildigu ulkeler ise Kanada, Danimarka, Misir, ABD, Hindistan ve Avustralya'dir. Tr-
kiye ise orta diizeyli insidansi olan Ulkeler arasinda yer almaktadir. Tirkiye'de yasa
gore standardizasyon yapildiginda mide kanseri insidans hizi erkeklerde 15,9/100000
iken, kadinlarda 7,1/100000 olarak belirtilmistir [2,8].

Mide kanserinin ulkeler arasinda, bdlgeler arasinda gorilme sikliklarinin farkl
olmasinda birgok etken sorumludur. Bunlar arasinda sigara, alkol kullanimi, beslenme
aliskanliklari taze meyve- sebze tiiketiminin az olmasi, bol tuz tiketimi, konserve gi-
dalarin kullaniimasi, yiksek nitrat ve nitrit iceren yiyeceklerin tuketimi, sosyoekono-
mik seviyenin dlsUk olmasi, Helicobacter pylori enfeksiyonu sikligindaki farkliliklar gi-
bi etkenler yer alir [7,8].

Mide kanseri ile beslenme aliskanliklari arasinda gclu bir iligki vardir. Karbon-
hidrat tiketiminin fazla olmasi, konserveli yiyeceklerin gok tiketilmesi, tursu alimi,
fazla yag iceren yiyeceklerin tuketimi, salamurali yiyecekler, tuzlanmis balik ve et, faz-
la tuz alimi mide kanseri riskini arttirdigi gézlemlenmistir. Beslenmede kanser olusu-
muna yol agan en énemli iki madde nitrit ve nitrattir. Genellikle kurutulmus tahillarda
ve gida koruyucularinda bulunan bu maddeler amin ve amidler ile birleserek nitroza-
min ve nitrozamidleri meydana getirir. Bu maddelerin artisi ile birlikte hipoklorhidri
gorilmektedir[9,10].

Fazla miktarda tuz alimi mide kanseri riskini arttirmaktadir 6zellikle de tuz tiketi-
minin ¢ok oldugu Kolombiya'da mide kanserinin fazla olmasi bu gortsu desteklemekte-
dir. Tuzun karsinojen olma nedeni ise, tuzun ilk 6nce kronik gastrit yapmasi daha sonra
atrofik gastrit gelismesi ve atrofik gastrit sonucunda gelisen hipoklorhidri nedeniyle mi-
dede nitrozamin artmasi ve kansere yol agmasi olarak agiklanmaktadir [11].

Farkl Glkelerde yapilan galismalarda mide kanserine neden olan gidalardan ka-
¢inmak ve mide kanserini 6nlemede diyete dahil edilecek gidalar derlenmistir. Oyle ki,
tuzlanmis ve 1zgara etler (Kore, Charcoal grilled beef), salamura ve fermente edilmis
bazi (Bekang, Sour pancakes) gidalarin mide kanserine neden olabilecegi birgok ga-
lismada yer almistir [12].

Tuz azaltma stratejileri tasarlamak ve uygulamak, mide kanseri riskini azaltma-
da ¢ok yardimci olacaktir. WHO, bulasici olmayan hastaliklari dnlemek igin en ekono-
mik ve verimli yaklagimlardan biri olarak tuzun azaltiimasini énermektedir. Diinyada
kullanilan tuz azaltma stratejileri arasinda, tiiketici egitimi ve gida endUstrisinin de
katilimiyla Griinleri yeniden formiile etmek hedeflenmistir [2,13].

Calismalarda karbonhidrat, tursular, tuzlanmis et ve balik mide kanseri riskini
arttirdigi, 6te yandan sit, taze sebzeler, vitamin C tiiketiminin artisinin ise riski azalt-
tig1 gosterilmistir. Besinlerde yag oraninin asiri disik ya da yuksek olmasi da kanser
riskini ylkseltmektedir. [10,11]. Mide kanser insidansinin tuz alimi ile iliskilendirildigi
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bir calismada, Kolombiya'da yiksek tuz tiiketiminin kanseri olusumunu artirdigi ve te-
daviyi zorlastirdigi bildirilmistir. Tuzlanmis besinler ile mide kanseri arasinda iliski ol-
dugu birgok galismada gdsterilmistir. Hong Kong ve Giiney Cin'de tuzlanmis balik ti-
ketiminin fazla olmasi nedeniyle yiksek nitrozamin alinmasina bagl olarak mide kan-
seri gorulme sikligi da yuksektir. Tutsllenerek, ylksek sicakliklarda ve komurde 1zga-
ra gibi gesitli pisirme yontemleri kullanilarak pisirilen besinlerin, polisiklik hidrokar-
bonlar ve heterosiklik aromatik aminler nedeniyle yliksek karsinojenik ozellikler gos-
termektedir [13]. Tuz ve tuzlanmis Griinler, yliksek tuz alinimi, asiri tuzlanmis balik,
tutstlenmis et ve tuzlanmis sebzeler, mide kanser riskini arttirdigi ulusal ve uluslara-
rasi birgok calismada yer bulmustur. Farkl bir calismada, tuz icerigi zengin gidalarin,
H. pylori enfeksiyon olasili§ini da arttirdidi, H. pylori ve tuzun beraber sinerjistik etkisi-
nin enfeksiyon ile iliskilendirildigi bildirilmistir [14].

WHO, World Cancer Research Fund (WCRF) ve American Institue for Cancer Re-
search (AICR) raporlari incelendiginde kanser olusum ve gelisim riskini etkileyen et-
menler tim kanser tirleri igin spesifik olarak belirtilmistir. Bu rapora gore tuzlu is-
lenmis besinler ve yiksek tuz aliminin mide kanserinde “artan risk” olarak degerlendi-
rilirken, diyette kontrolli meyve sebze alimi mide kanser riskinde “azalan risk” kate-
gorisinde degerlendirilmistir. Oyle ki, tuz ve tuzlu besinlere diyette yer verilmesi ile
mide kanseri riski arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarda varilan sonug tuz tiketi-
minin azaltilmasi ve beslenme aliskanliklarinin degistirilmesinin mide kanserinden ko-
ruyucu, tedavisinde de destekleyici olabilecegi gosteriimektedir [2,15,16].

N-metil-N-nitro-N-nitrozaguanidin (MNNG) ve N-etil-N-nitrozoguanidin (ENNG)
gibi N-nitrozo bilesiklerin karsinojenik oldugu bilinmektedir. Bu bilesikler insanlarda,
midede nitrit iceren besinlerden et ve bazi proteinli gidalarda bulunan amin ve amid-
ler ile reaksiyona girerek kanserojen oldugu bilinen N-nitroza bilesiklere dénlismek-
tedirler [17]. Mide kanserinin olusmasinda neden oldugu disindlen nitratlar kurutul-
mus tahillarda ve gida koruyucularinda bulunmaktadir. Nitritler gidalar ile alinmakla
birlikte genellikle nitratlardan olusmaktadir. Nitritler amin ve amidler ile birleserek
nitrozamin ve nitrozamidleri meydana getirirler. Bu maddelerin artisinin hipoklorhidri
ile birlikte oldugu bildirilmistir [18].

Ureticiler bu katkilarin kullaniimasini azaltmak icin yeni arayis icindedirler ve
farkli alternatifler denemektedirler. Ancak nitrat ve nitritlerin yerine gecebilecek ayni
etkinlikte bir katki maddesi kullaniminin oldugu galismalara rastlanmamistir. Bunun
yaninda nitratlarin karsinojenik ozellikleriyle ilgili endiselerden dolayi nitrit/nitrat
icermeyen et Urlnleri Gretimi bilingli tlketici taleplerinden dolay ABD'de giderek art-
maktadir. Gidalarla alinan nitritler tikirik veya hafif mide asitligiyle kanserojen olan
nitrozaminlere doniismektedir. Beraberinde alinan C vitamini, bu dénistimi engelle-
mektedir. Bu ylzden islenmis et Grlnleriyle birlikte C vitamininden zengin salatalar da
tiiketilirse nitritlerin zararli etkisi azaltiimaya calisilmis olur [19]. Mide kanseri ve nit-
rit, nitrat arasindaki iliskiyi degerlendiren farkli bir meta analizde, fazla miktarda nitrit
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ve nitrozaminin diyetle alinmasi mide kanseri igin risk faktori olarak gorildigu bildi-
rilmistir [20].

Besinlerin hazirlanma sekilleri de mide kanseri olusumunda rol oynamaktadir.
Ornegin, Japonya ve Sili de dumanlanmis baligin fazla tiketimi, kiiflenmis besinlerin
(aflatoksin B) diyette fazla yer almasi da mide kanserinin olusumunda risk faktori ola-
rak gosterilmektedir. Etin raf dmrini uzatmak igin yapilan kirleme isleminin mide
kanseri ile baglantili oldugu bildirilmistir. islenmis kirmizi et ile kanser arasindaki ilis-
kiyi arastirmak icin yapilan bir calismada islenmis kirmizi et tiiketimindeki artigin mi-
de kanseri vakasindaki artigla baglantili bulunmustur. Glnlik islenmis kirmizi et tike-
timindeki 100 g artisin mide kanseri riskini %26 artirmasiyla ve tedaviyi zorlagtirma-
siyla iliskili oldugu rapor edilmistir [21].

Uzmanlarin goruslerine gére kanserlerin olusma nedenleri arasinda beslenme
740-60 oraninda etkili olmaktadir. Bu orani toplumlarin beslenme aliskanligi, besinle-
rin igeriginin topografik yapiya gére degismesi etkilemektedir. Oyle ki, Gin (Kesan) ve
Meksika da topraktaki selenyum eksikligi bu bélgede yasayanlarda basta mide kanseri
olmak uzere diger kanser tirlerinin olusumunda etkili olmaktadir. Bu nedenle bu bdl-
gede gorllen mide kanseri gorilme sikliginin en aza disurilebilmesi amaciyla selen-
yum ek olarak verilmektedir. Selenyum yaninda ginko, folik asit gibi bazi mikronutri-
entlerin kemopreventif 6zelliklerinden yararlaniimaktadir [21,22]. Yapilan birgok ca-
lisma ile selenyumun antikarsinojenik etkisi gosterilmistir. Cinde 21.000 kisinin dahil
edildigi bir calismada galismaya katilanlara glnlik 200 pg selenyum takviyesi yapil-
mistir. Selenyum miktari yiksek olan bireylerin mide kanseri riskinin azaldigi g6zlen-
mistir [10,11,22].

Ozellikle son yillarda Avrupa, Amerika ve Asya Pasifik iilkelerindeki pek gok kan-
ser vakif ve derneklerinin dnclliginde gerceklestirilen kanser arastirma projelerinde
kanser prevansiyon galismalarina daha fazla agirlik verilmektedir. Bu nedenle calis-
malarin agirlik konusunu beslenme aliskanliklarinin kanser olusumunu ve timor dav-
ranisini etkileyen énemli bir faktor olarak nutrigenomikler, protomikler, metabolomik-
ler ve epigenomikler, Nutriapigenomiklerin irdelendigi konular olusturmaktadir. Yapi-
lan bir ¢alismada Lactococcus lactis bakterisini iceren fermente drin tiiketimiyle mi-
de kanserinde kanser hicrelerinin gogalmasini engelledigi bildirilmistir [23].

The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) calis-
malari 10 Gilkede 500.000 géniillii Gizerinde devam etmektedir. ilk sonuglarindan elde
edilen verilere gére diyette tiketilen ve devamliligi olan sebze ve meyve aliminin bir-
cok kanser tlrl Gzerinde yararli etkilerinin oldugu belirtilirken, mide kanseri Gizerin-
deki antikanser etkisi vurgulanmistir [2].

En ¢ok vurgulanan hipotezlerden birisi de, taze ve glvenilir sebze, meyve ve
icerdikleri sayisiz fenolik bilesigin biyoaktivitesinin mide kanserine karsi koruyucu ol-
dugu ve diyetle mutlaka alinmasi gerektigidir. Ozellikle turuncgillerin mide kanseri
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riskinin istatistiksel agidan anlamli derecede azaldigini belirten birgok galisma litera-
tirde yer almaktadir [24].

Kanser olusum ve gelisim riskini azaltici potansiyel etkide bulunan fonksiyonel
gidalarin biyo-aktivitelerinin fenolik profilleri ile iliskilendirildigi literatlr arastirmalari
da bulunmaktadir. Oyle ki, domates ve domates tiriinlerinin igerdigi karotenoid (Lyco-
pene, a-carotene, B-carotene, Lutein, Zeaxanthin, Phytoene, Phytofluene) mide kan-
serinde timor olusumunu ve gelisimini azaltarak antimutajen etki mekanizmasi gos-
termektedir [25].

Sogan, elma, cay (yesil ve siyah gay), Gzimsl meyveler, zeytin, brokoli, lahana gibi
gidalarin kimyasal kompozisyonunda bulunan kaempeferol, quarsetin ve mirisetin gibi
fenolik bilesiklerin mide kanseri olusum ve gelisim riskini azaltici potansiyel mekaniz-
malari da timar olusum ve gelisimi ve karsinojen detoksifikasyonu disirerek, antimu-
tajen etki gosterdikleri bildirilmistir [26]. Ayrica epigallokatesin gallatin antikanser 6zel-
likleri incelenmis ve apoptozu indilkleme yetenedi oldugu belirtiimistir [27].

Soyada bulunan isoflavon biyoaktiflerinden genistein ve daidzeinin mide kanseri
tizerindeki antikanser ozelligi rapor edilmistir [28]. Mide kanseri ve soya arasindaki
iliskinin incelendigi birgok durum-kontrol ¢alismalari bulunmaktadir. Soya aliminin et-
kisinin degerlendirildigi bu ¢alismalarda, yliksek oranda soyanin diyetle aliminin diistk
oranda alan gruba kiyasla mide kanser riskinin daha dstk oldugu belirtilmistir [29].

KukUrtll bilesenlerden allicin, diallyl sulfide, diallyl disulfide ve allyl mercaptan
sogan, sarimsak ve pirasada degisen oranlarda bulunmaktadir. Bu bilesenlerin anti-
kanser 6zelliklerinin yaninda, antimikrobiyal, antioksidan, antidiyabetik ve antiinfla-
matuar aktiviteye de sahiptirler. Bu bilesenleri iceren gidalarin diyette yer almasi, mi-
de kanseri tedavisinde tumér olusumu ve gelisimini distrerek kanser olugum ve geli-
sim riskini azaltici etkileri vardir [30].

Allium grubu sebzelerin mide kanseri ile iliskisine iligkin ilk arastirmalar arasinda
den 6lim oranlari karsilastinimistir. Oyle ki, bu iki bdlgeden sarimsak tiiketim oraninin
yliksek oldugu (20 gram/giin) bdlgede, az tiiketilen bélgeye (1 gram/giin) oranla 10 kat
daha az 6lim arani kaydedilmistir ve sarimsak tiiketimi ile iliskilendirilen bu durum sa-
rimsagin mide kanserine karsi koruyucu olabilecedi literattirde yer almistir [31].

iran'da yapilan bir calismada haftada ii¢ kezden fazla sarimsak tiiketenlerde hig
tuketmeyen yada daha az siklikta tliketenlere kiyasla mide kanser riskinin daha distk
oldugu rapor edilmistir [32]. Ek olarak bu ¢alismalarda vurgulanan konu sogan ve sa-
rimsagin gastrit semptomlarini artirabildigi ve vakalarin midelerinde preneoplastik
lezyonlara ya da mevcut semptomlara bagli olarak Allium grubunun tiketiminin azal-
mis olabilecegidir. Bu nedenle vaka kontrol ¢alismalarindaki iliski yiiksek olarak g6z-
lenmis olabilir. Allium grubu bitkilerinin mide kanseri ile iliskisi incelenirken, bu gru-
bun mide kanserinde 6nemli bir etken olan H.pylori enfeksiyonuna karsi gosterdigi an-
tibakteriyel etki de degerlendirilmelidir [33].
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Kuzey Avrupa, Dogu Avrupa ve Asya'nin blylk kisminda da en sik rastlanan kan-
ser tird olan mide kanseri tuz ve tuzlu drin kullanimi ile iliskilendirilmistir. Etken H.
pylorinin mide mukozasindaki hiicre dongiisiini ¢odaltir ve mukozada mide kanseri
riskini artirici hasara neden olmaktadir. Bu konu ile yapilan galismalardan birinde ¢ay
ve gay polifenollerinin (Katesin, Flavonoller, theflavinler) bakteri inhibisyon aktivite-
sinden faydalanilabilecedi belirtilmistir. in vitro galismalar 6zellikle yesil cayin mide
kanseri (izerindeki sitotoksik aktivitelerinin etkin oldugu rapor edilmistir [34].

Balik yaginda dogal olarak bulunan en etkili antioksidan a-tokoferol, E vitamini-
dir. Bu baglamda, balik etinden izole edilen balik yaginin icerdigi E vitamininin, ser-
best radikallerin olusumunu onleyici antioksidan etkisinden yiiksek diizeyde faydala-
nilmasi ve diyette yer verilmesi gerekmektedir [35].

Karotenoidler ve tokoferoller de dogal antioksidan 6zellik gosteren beslenmede
onem taslyan ve saglik acisindan 6nemli fitokimyasallardandir. Karotenoidler, bitkisel
dokularda klorofiller ile birlikte, meyve ve sebzelerde yaygin olarak bulunmaktadirlar.
Karotenoidlerden B-karoten A vitamininin 6ncil maddesidir (provitamin) ve ihtiyac
duyuldugunda A vitaminine dénusutr. Bu bilesiklerin, LDL oksidasyonunu 6nledigi ve
yuksek konsantrasyonlarda prooksidan 6zellik gosterdigi, timaér gelisimini baskilayic,
DNA'y1 peroksidasyondan koruyucu, immunomodilator ve antikanserojen etkileri bu-
lundugu belirtilmektedir. Bunun yani sira a-tokoferol (Vitamin E), viicuttaki serbest
radikalleri nétralize eden ve bagisiklik sistemini gliglendiren gugli bir antioksidan go-
revi gormektedir. Bunun yaninda antihiperglisemik, antienflamatuar, antikanser ajani
olarak ve cesitli gida takviyeleri seklinde kullanim alanlari arastirmalar da mevcuttur
[36,37].

Bir antioksidan olan C vitamini immiin sistem ve bag dokusundaki islevlerinden
dolay yeterli alimiyla kisinin direncini artirmaktadir. Vitamin olasi mutajeniteyi farkli
mekanizmalar ile dnlemekte ayrica karsinojenik olabilecek maddelerden dzellikle nit-
rit ve nitratlari ortamdan uzaklastirabilmektedir. Hem gidalarin hazirlanmasi sirasinda
(6zellikle komr 1zgara uygulamari) hem de organizmada herhangi bir nedenle olusa-
bilecek mutajeniteyi inhibe edebilmektedir. Karsinojenik nitrozaminlerin olusumunu
ise E vitamini ile birlikte engelleyebilmektedir. Diyetle glinliik yeterli miktarda alinan E
ve C vitaminlerinin %30 oraninda hastalik riskini azalttigi belirtiimektedir. Yetersizli-
ginde; basta mide kanseri olmak Uizere birgok kanser tiriinin geligimi tetiklenmekte-
dir. Oyle ki, C vitamini iceren limon suyunun yiiksek oranda mide kanseri iizerindeki
koruyucu 6zelligi literatlr ¢alismalarinda ifade edilmektedir. Midedeki H.pylori temelli
kanserde C vitamini ve A vitamininin 6nctl maddesi olan B-karotenin diyette dizenli
olarak alimi bu riski azaltmaktadir [38].

Epidemiyolojik galismalarin sonucunda, diyetle bol miktarda sebze ve meyve ti-
ketimiyle alinan C vitamini ve mide kanser riski iizerine yapilan vaka-kontrol galisma-
larinda alinan verilerde mide kanser riskinin %40-60 oraninda azaldi§i kaydedilmistir
[15,16].
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Amerika Birlesik Devletlerinde Ulusal Saglik Enstitlistinin yaptigi bir baska ¢a-
lismada farmakolojik dozlarda intravendz Askorbik asit uygulamasinin kanser hucre-
lerini Hidrojen Peroksit olusturarak sitotoksik etkileri olabilecegini géstermislerdir.
Oyle ki, 723 mide kanseri hastasinda askorbik asit kullanimi ve diyette C vitamini ali-
minin, yiksek meyve sebze tiketiminin, hastaligin ilerlemesinde koruyucu etkileri ol-
dugu gosterilmistir [39].

Yapilan calismalarda, fitokimyasal bilesiklerin antikarsinojenik aktiviteye sahip
oldugu, kanser tedavisinde komplikasyonlarin azaltiimasini sagladigi ve geleneksel
kemoterap0tik ajanlarin olusturdugu yan etkilere karsi koruyucu bir role sahip oldugu
gosterilmistir. Yiksek fenolik icerikli gidalara beslenmelerinde yer veren bireylerde
kanserli hiicrelerin inhibisyonundan sorumlu enzimlerin aktivitesini arttirarak, timor
olusumu ve mide kanser olusumunda dnemli roll olan nitrozaminin ortamda gelisme-
sini engellemektedirler. Ayrica bagirsak florasinda iyon dengesini ve ortamdaki pH'yi
diizenlemektedir. intraselliiler matrikslerin bitiinliginin korunmasini iistlenerek,
hiicrenin cevresel etkilere karsi direng gdstermelerini saglamaktadirlar [36]. Sitotok-
sisite genel olarak hucrelerde biyolojik ve kimyasal maddelerin hicre Gzerinde olus-
turdugu toksik etkinin degerlendiriimesine dayanan, antikanser aktivitenin belirlen-
mesinde kullanilan yaygin bir yontemdir. Elajik asit ve kurkumimin sitotoksik etkileri-
nin incelendigi bir calismada, s6z konusu bilesiklerin timdr proliferasyon (¢ogalma)
kinetigi Uzerinde (>%50) etkili oldugunu rapor etmislerdir. Bitkisel fenoliklerden ga-
langin, limonen, puerarin ve ursolik asitin mide kanseri (izerinde antikanser aktivitele-
rinin oldugu galismalarla gdsterilmistir [40].

Antosiyaninler dzellikle meyve ve sebzelerde, ilaveten dider bitkilerde bulunan
suda ¢oziinebilen, dogal pigmentlerdir [41]. Glikozit yapisinda olup “aglikon” adi veri-
len flavilium katyonu yapisinda antosiyanindinlerden olugmaktadir. Aglikon kismini
olusturan fenolik bilesiklerin molekuliinde hidroksil grubu sayisi arttikga mavi renk,
metoksi grubu sayisi arttikga kirmizi renk artmaktadir [42]. Bu pigmentler, gidalarda
sekerlerle esterlesmis halde veya farkli molekiillerle (kumarik asit, ferulik asit, kafeik
asit, vanilik asit, askorbik asit gibi) birlesmis halde bulunmaktadirlar. En yaygin anto-
siyanidinler; siyanidin, delfinidin, malvidin, peonidin, pelargonoidin ve petunidin ola-
rak belirtilmistir. Antosiyaninlerin antioksidan, antimikrobiyal, antiviral, antienflama-
tuar, antimutajenik, antikarsinojenik etkilerinin oldugu rapor edilmistir [43, 44]. An-
tosiyaninlerin mide kanseri tedavisinde ve 6nlenmesi Gzerine yapilan galismalar ince-
lendiginde, kanser hiicrelerinde apoptozu indikledigi ve sitotoksik etki gosterdigi bil-
dirilmistir [45]. Diger taraftan mide kanseri tedavisinde bir diyet stratejisi olarak kul-
lanilmasi hedeflenen antosiyanin takviyeleri ile ilgili glincel galismalarin popdlaritesi
artmaktadir. Antosiyaninlerin mide kanser tedavisinde kullanilabilecek dogal ajanlar
olmasl, minimum inhibisyon konsantrasyonlarin da dahi antimikrobiyal aktivite goste-
rebilmeleri nedeniyle biyoyararlanim saglanmasi ve hastalarin diyet programlarina ek-
lenmesi de bu galismalarin kapsaminda yer almaktadir [46].
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Tahillarin 6nemli diizeyde sinapik asit icerdigi bildirilmektedir. Cavdarda ferulik
asitten sonra en fazla bulunan hidroksisinamik asidin sinapik asit oldugu ve toplam
fenolik asit miktarinin yaklasik %10°una tekabl ettigi belirtiimektedir [47]. Sinapik
asidin antimikrobiyal, antikanser ve antienflamatuar etki gosterdigi vurgulanirken,
glgli bir antimutajenik ajan oldugu ve mide kanseri tedavisinde dncil bilesikler ara-
sinda oldugu da bildirilmektedir [48].

SONUC

Sonug olarak; yapilan calismalarda beslenmenin kanser riski olusturmada
onemli oldugu belirtilmistir. Diyette tuz ve tuzlanmis gidalarin tiketiminin azaltiimasi
ve bunu takiben meyve ve sebze tiketiminin artiriimasi, ilaveten titin igeren Griinle-
rin diyette yer almamasi, mide kanseri tedavisinde ve 6nlenmesinde etkilidir. Bu kap-
samda, gidalarin dogru yontemler kullanilarak pisirilmesi, uygun kosullarda muhafa-
zasl, tuz azaltma stratejilerinin uygulanmasi, gida katki maddelerinden uzak durulma-
sl, yeterli ve dengeli beslenme ile bu konuda halkin bilinglendirilmesi mide kanseri te-
davisinde ve olusum riskinde uygulanmasi gereken stratejiler arasinda yer almalidir.
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0ZET

Mide kanseri, genel sagkalim oranlari disik olan 6limcl bir hastaliktir. Ginimuze
kadar gastrodzofageal bileske ya da mide kanserinde kullanilan altin standart bir tedavi
yoktur. Kiratif rezeksiyon yapiimis evre | mide kanseri olan hastalar igin bes yillik sag-
kalim orani yaklasik ytizde 70 ila 75 iken, evre |IB hastaligi ve daha ileri evreler igin yizde
35 ve altina dismektedir. Sadece cerrahi ile elde edilen sagkalim sonuglarinin dtesinde
tedavi sonuglarini iyilestirme cabalari, ameliyat dncesi neoadjuvan ya da perioperatif
kemoterapi ve ameliyat sonrasi adjuvan kemoterapi ve/veya kemoradyoterapi strateji-
lerinin gelistiriimesini saglamistir. Cerrahi tedavi sansi olmayan ileri evre hastalarda ise
tedavinin amaci sagkalimi uzatmak ve yasam kalitesini iyilestirmektir. Yeni tedavi mo-
dalitelerinin ortaya ¢ikmasi, hedefe ydnelik ilaglar ve timér molekiler biyoloji arastir-
malarindaki ilerlemeler, mide kanserinin daha iyi ve kapsamli tedavisi igin yeni firsatlar
saglayacaktir. Hastalara en yiksek klinik fayday saglamak icin kisisellestirilmis bir tani
ve tedavi planinin belirlenmesi ve uygulanmasi hastalara en biyuk faydayi saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Adjuvan tedavi, Kemoterapi, Mide kanseri, Sagkalim

ABSTRACT

Gastric cancer is a fatal disease with low overall survival rates. To date, there is
no gold standard treatment for gastroesophageal junction or gastric cancer. The five-
year survival rate for patients with curatively resected stage | gastric cancer is app-
roximately 70 to 75 percent, compared to 35 percent or less for stage IIB disease and
more advanced stages. Efforts to improve treatment outcomes beyond survival outco-
mes achieved with surgery alone have led to the development of preoperative neoadju-
vant or perioperative chemotherapy and postoperative adjuvant chemotherapy and/or
chemoradiotherapy strategies. In advanced stage patients who do not have a chance
for surgical treatment, the aim of treatment is to prolong survival and improve quality
of life. The emergence of new treatment modalities, targeted drugs, and advances in
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tumor molecular biology research will provide new opportunities for better and comp-
rehensive treatment of gastric cancer. Identifying and implementing an individualized
diagnosis and treatment plan to provide patients with the greatest clinical benefit will
provide the greatest benefit to patients.

Keyword: Adjuvant therapy, Chemotherapy, Stomach cancer, Survival

GIRIS

Mide kanseri, genel sagkalim oranlari diistik olan 6limctl bir hastaliktir. Yeni tes-
hislerin gogu esas olarak Asya ve Gliney Amerika Ulkelerinde gorilmektedir. Mide kan-
seri diinya ¢apinda dnemli bir kanser olmaya devam etmektedir ve 2020'de bir milyon-
dan fazla yeni vaka ve tahmini 769.000 dliimden (kiresel olarak her 13 6limden birine
esittir) sorumludur [1]. Bu verilerle mide kanseri diinya genelinde insidans acisindan be-
sinci ve mortalite agisindan ise dordinci sirada yer almaktadir. Erkeklerde oranlar ka-
dinlara gore 2 kat daha fazladir.

Gindmize kadar gastrodzofageal bileske ya da mide kanserinde kullanilan altin
standart bir tedavi yoktur. Kuratif rezeksiyon yapilmis evre | mide kanseri olan hastalar
icin bes yillik sagkalim orani yaklasik yizde 70 ila 75 iken, evre |IB hastaligi ve daha ileri
evreler igin yizde 35 ve altina dlismektedir. Sadece cerrahi ile elde edilen sagkalim so-
nuglarinin 6tesinde tedavi sonuglarini iyilestirme gabalari, ameliyat sonrasi ve ameliyat
oncesi tedavi stratejilerinin gelistirilmesini saglamistir. Tedavide kemoterapi (KT) rejim
secenekleri esas olarak hastaligin evresine, biyobelirteclerin varligina ve doktorlarin
tercihine gore degismektedir.

Erken evre hastalikta cerrahi tedavi kiiratiftir [2]. Evre Il veya altinda olan bu has-
talar igin cerrahi primer tedavidir. Ameliyat tlr( timorin lokalizasyonuna ve invazyon
derinligine baglidir ve genel olarak endoskopik mukozal rezeksiyon, distal 6zofajektomi
ve subtotal veya total gastrektomi prosediirlerini ierir.

Mide kanserinin tedavisinde cerrahi tek kuratif yaklasim olmasina ragmen, preo-
peratif (neoadjuvan), postoperatif (adjuvan) veya perioperatif olarak KT'nin eklenmesi
sagkalima fayda saglamistir. Gastrik kanserli 206 mide kanseri hastasinin degerlendiril-
digi bir calismada ve evre Il ve [l hastalarin tek basina cerrahiye kiyasla adjuvan tedavi
ile daha yiiksek sagkalim oranlarina sahip oldugu gosterilmistir [3].

Perioperatif Tedavi

Ozellikle uzak metastaz gelistirme olasiligi yiiksek olanlar igin (yani, bulky T3/T4
timord olanlar, preoperatif radyolojik gorintilemelerde tespit edilen perigastrik lenf
nodlari veya linitis plastica goriinimi olanlar)ilk 6nce cerrahi ve ardindan adjuvan teda-
vi yerine neoadjuvan tedavi ile baslamak 6nerilmektedir. Cerrahi sonrasi adjuvan tedavi
ile neoadjuvan tedavi ile tedaviye baslanmasinin genel sagkalim avantajini gosteren hig-
bir randomize calisma mevcut degildir. Ancak ameliyat oncesi suregte hasta perfor-
mansi ve genel durumu agisindan KT verme sansinin daha yiiksek olmasi ve uzak me-
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tastaz gelistirme riski ylksek olan hastalarin KT'den sonra uzak metastaz kaniti ortaya
clikarsa gereksiz gastrektomi morbiditesinden kurtulabilecegi gercedi nedeniyle neoad-
juvan KT yaklasimi tercih edilmektedir.

MAGIC galismasinin (ECF rejimi ile perioperatif KT; epirubisin, sisplatin ve sirekli
infiizyon 5-florourasil) ve SWOG INT-0116 galismasinin (MacDonald rejimi: radyosensiti-
zan olarak 5FU ile ameliyat sonrasi kemoradyoterapi (KRT)) sonuglarina gdre; lokal ileri
mide kanserinde multimodalite tedavi yaklasiminin, tek basina cerrahiye kiyasla genel
sagkalimi iyilestirdigi tespit edilmistir [4]. MAGIC calismasina potansiyel olarak rezek-
tabl mide (%74), distal 6zofagus (%11) veya 6zofagogastrik bileske (%15) kanseri olan
503 hasta katilmistir [6]. Hastalar tek basina cerrahiye veya cerrahi ile perioperatif
KT'ye (lic kiir preoperatif ve (¢ kiir postoperatif ECF) kollarina randomize edilmistir. Sa-
dece 104 hasta (%42), ameliyat ve ameliyat sonrasi KT'nin (¢ kiriiniin tim dahil olmak
tizere tum protokol tedavisini tamamlayabilmistir. Bu veriler, perioperatif yaklasimla il-
gili en buyik sorunlardan biri olan postoperatif KT sikluslarinin tamaminin uygulanma-
sindaki gucligu gozler dniine sermistir. Buna ragmen, genel sagkalim KT ile 6nemli 61-
clde daha iyi bulunmustur; 5 yillik sagkalim %23'e karsl %36 olarak tespit edilmistir.

Son zamanlarda tercih edilen perioperatif rejim, faz Ill FLOT4-AIO galismasindan
elde edilen olumlu sonuglarin ardindan FLOT (dosetaksel, 5FU, I6kovorin ve oksaliplatin)
tedavi rejimi olmustur [6]. Bu galismada, FLOT tedavisi ameliyattan dnce ve sonra 8
hafta (2 haftalik déngii) boyunca verilerek ve ECF (epirubisin, sisplatin, 5-FU) veya ECX
(epirubisin, sisplatin, kapesitabin) kontrol kolu ile randomize bir sekilde karsilastiriimis-
tir. Bu galismaya rezektabl mide ve gastrodzofageal bileske adenokarsinomu olan 716
hasta alinmistir. Medyan takip 43 ay olup, medyan genel sagkalimda (50 aya karsi 35 ay,
HR 0.77, %95 Cl 0.63-0.94) FLOT lehine 6nemli bir iyilesme elde edilmistir.

Klinik uygulamada FLOT, performans durumu iyi olup ek hastaliklari olmayan re-
zektabl mide ve gastrodzofageal kanser hastalarinda (T2 veya (st ve/veya lenf nodu
pozitif) perioperatif KT olarak standart modalite haline gelmistir. Performans durumu iyi
olmayan veya FLOT tedavisini tolere edemeyecek durumdaki hastalar igin, perioperatif
olarak FOLFOX (5FU, Iokovorin ve oksaliplatin) veya KAPOX (kapesitabin ve oksaliplatin)
rejimleri de kullanilabilmektedir [7, 8].

Ayrica lokal ileri hastalik igin (klinik olarak T2-4 veya pozitif lenf nodu), Ulusal Kap-
samli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network; NCCN) kilavuzlari da preo-
peratif KRT veya perioperatif KTverilmesini dnermektedir [9].

Perioperatif tedavide FLOT tedavisinin basarisini artirmak icin ¢alismalar devam
etmektedir. Ornegin ramucirumabi FLOT'a ekleyen bir faz Il RAMSES galismasinda daha
ylksek (%97ye karsl %83) mikroskobik negatif sinir (R0) gdsterilmistir, ancak patolojik
tam yanitta hicbir fayda gériilmedigi gosterilmistir (%27'ye karsi %30)[10].

HER2-pozitif timorlerde de HER2'ye yonelik tedavi ekleyerek sonuglari iyilestir-
meye yonelik ¢alisma vardir. PETRARCA calismasi, perioperatif olarak FLOT'a hem tras-
tuzumab hem de pertuzumab eklenmesinin, lenf nodu-negatif sonucta iyilesme (%68'e
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karsl %39) ile birlikte patolojik yanit oranini (%35'e karsl %12) onemli élgiide iyilestirdigi
gosterilmistir. Ancak grade 3/4 diyare (%47e karsi %5) ve Iokopeni (%23'e karsi %13)
dahil olmak (izere HER2 ajaninin her ikisine birden eklendiginde artan toksisite gozlem-
lenmistir [11].

Cesitli preoperatif KT rejimlerini tek basina cerrahi ile karsilastiran bir meta-
analiz, neoadjuvan KT'nin hem genel sagkalim hem de PFS agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fayda ile iliskili oldugu sonucunu gdstermistir [12]. Ayrica neoadjuvan KT,
onemli dlgtide daha yliksek mikroskobik olarak tam timaér rezeksiyon orani (RO rezeksi-
yon)ile iliskilendirilmistir. Cerrahi komplikasyon, perioperatif mortalite veya grad 3 veya
4 yan etki oranlarini anlamli derecede de kotllestirmedigi tespit edilmistir.

Adjuvan Kemoterapi

Ozellikle klinik olarak evrelemede bulky olmayan T2 veya T3 tiimérleri olan ve go-
rintulemede perigastrik lenf nodlari olmayan hastalarda énce cerrahi ve ardindan adju-
van tedavi hala kabul edilen bir yaklasim olmaya devam etmektedir.

Neoadjuvan tedavi almamis ve kiratif gastrik rezeksiyon gecirmis hastalarda, po-
zitif lenf nodu olanlarin timd (TIN1 de dahil) ve patolojik T3-4NO hastaligi olanlarda tek
basina cerrahi yerine adjuvan tedavinin de eklenmesi 6nerilmektedir. Adjuvan tedavi
secenekleri arasinda kemoradyoterapi (KRT)ile KRT'siz KT yer almaktadir.

Adjuvan tedavinin tek basina cerrahiye kiyasla sagkalim sonuclarinin daha iyi ol-
dugunun degerlendirildigi bircok ¢alisma ve meta analiz vardir. Bu analizlerden biri, hem
Dogu Asya hem de Bati popilasyonlarinda yiritilen adjuvan sistemik KT ile tek basina
cerrahiyi karsilastiran 34 randomize galismanin verilerini degerlendirmistir [13]. Adjuvan
KT alan hastalarda olim riskinin %15 azaldigi (hazard ratio [HR] 0.85, 95% CI 0.80-0.90)
gosterilmistir.

Adjuvan tedavide optimal KT rejimi net olusturulmamistir. Uygulanabilen segenek-
ler arasinda CLASSIC calismasinda kullanildigi gibi KAPOX yer almaktadir [14].

CLASSIC galismasinda evre I, IlIA veya IlIB mide kanserli 1035 hastanin D2 gastrek-
tomi sonrasi randomize olarak 21 giinde bir sekiz kiir KAPOX (kapesitabin giinde iki kez
1000 mg/m2, 1-14. giinlerde ve oksaliplatin 1. giinde 130 mg/m2) ya da tek basina cerrahi
kollarina ayrilmistir [14]. KT kolundaki hastalarin yalnizca yiizde 67'si planlandigi gibi sekiz
kir KT'nin tamamini alabilmistir ve yan etkiler; en yaygin olarak nétropeni, bulanti, kus-
ma, trombositopeni ve anoreksi olmak (zere hastalarin %90'nda KT dozunda azaltma
yapillmasina neden olmustur. Buna ragmen, ortalama 34 aylik takipte KT ile 3 yillik hasta-
liksiz sagkalimda énemli bir iyilesme gdsterilmistir (PFS (progresyonsuz sagkalim); %74
karst %59, HR 0.56, %95 Cl 0.44-0.72). Genel sagkalimda sadece istatistiksel olarak an-
lamli, sinirda bir gelisme ( %83'e karsi %78, HR 0.72, %95 Cl 0.52-1.00) izlenmistir.

Daha uzun takipte, KT ile genel sagkalimda iyilesme istatistiksel olarak anlamli
olarak izlenmistir (5 yillik genel sagkalim %78'e karsi %69, HR 0.66, %95 Cl 0.51-0.85)
[15].
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Ayrica FOLFOX ta aduvan KT igin alternatiftir. Mide kanserinde tam (RO) rezeksi-
yondan sonra oksaliplatinli veya oksaliplatinsiz FU/I6kovorin'i karsilastiran prospektif
randomize bir galismada, PFS ve genel sagkalim oranlari oksaliplatin eklenmesini des-
teklemistir ve toksisite oranlarinda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamstir [16].

Dogu Asyali hastalar igin ulasilabilirse eger tek basina veya dosetaksel ile kombine
S-1tedavisi adjuvan KT segeneklerindendir [17, 18].

Adjuvan Kemoradyoterapi

Cerrahide yeterli bir lenfadenektomi igin D2 lenf nodu diseksiyonu yapilmis olmali-
dir. Bu durum; perigastrik (D1) lenf nodlari ve D2 lenf nodlarini igine alan sol gastrik arter,
ana hepatik arter, ¢élyak arter, splenik hilus ve splenik arter boyunca olanlar dahil ol-
mak (izere 16 veya daha fazla lenf nodunun diseksiyonunu tanimlamaktadir. Cerrahide
yeterli lenf nodu diseksiyonu yani D2 diseksiyon yapiimayan veya nod pozitif ya da tam
rezeke edilememis, cerrahi sinir pozitif (yani, R1 veya R2 rezeksiyon) hastaligi olanlarda,
adjuvan tedavide tek basina KT yerine KRT ile KT kombinasyonu 6nerilmektedir.

Mide kanseri rezeksiyonu sonrasi tek basina KT'ye gore postoperatif KRT'nin yarari
tartismal konulardandir. Adjuvan radyoterapiye (RT) olan ilgi ise mide kanserinden 6len
hastalarin %80'inden fazlasinin lokal niiks yasadigi verisinden kaynaklanmaktadir [19].
Bununla birlikte, coklu randomize galismalara ve meta-analizlere ragmen, mide kanseri
ameliyatindan sonra KT'ye KRT eklenmesinin sagkalim yarari belirsizligini korumaktadir.

Adjuvan KRT etkinliginin degerlendirildigi INT-0116 calismasinda mide veya 6zofa-
gogastrik bileske (EGJ) kanseri 556 hasta (evre T1-4N0-1) cerrahi rezeksiyon sonrasinda
gdzlem veya adjuvan KRT kollarina randomize edilmistir [20]. Ug yillik PFS %48 karsi
gbzlem kolunda %31 olarak ve genel sagkalim oranlari ise %50'e karsi %41 olarak KRT
kolunda dnemli 6lglide daha iyi tespit edilmistir. Yine KRT ile medyan sagkalim da daha
uzun bulunmustur (27 aya karsi 36 ay). Bununla birlikte bu galismada KRT grubunda,
hastalarda grad 3 (%4Tinde) ve grad 4 (%32'sinde) akut toksik etkiler meydana gelirken,
{c hasta (%1) tedaviye bagl toksisiteden 6lmustiir [20]. En sik gorilen grad 3 veya da-
ha adir yan etkiler hematolojik (%54), gastrointestinal (%33), enfeksiydz (%6) ve norolo-
jik (%4) yan etkiler olarak degerlendirilmistir. Bu galismanin uzun dénem sonuglarina
gore bes yillik genel sagkalim %28'e karsilik %43 ile iyilesmenin devam ettigi izlenmistir
(sagkalim icin HR 1.32, %95 CI 1.10-1.60) [21]. Ancak yine uzun dénem sonuglarinda
benzer bir uzak metastaz sikligi (KRT ve kontrol gruplarinda sirasiyla %16'ya karsi %18)
gorlimis olup KRT ile daha az lokal niiks (%2'ye karsl %8) ve bdlgesel niiks (%22'ye kar-
sl %39) ortaya ciktigi izlenmistir [21].

Adjuvan KT'nin KRT ile karsilastinldigi calismalardan biri olan ARTIST (Adjuvant
Chemoradiation Therapy in Stomach Cancer) calismasinda kiratif cerrahi ve D2 lenf
nodu diseksiyonu olan mide kanseri 458 hasta, alti kir postoperatif kapesitabin -
sisplatin veya iki kiir postoperatif kapesitabin-sisplatin ve ardindan KRT (es zamanli
giinliik kapesitabin; glinde iki kez 825 mg/m2 dozunda, 45 Gy RT ile es zamanl) ve ar-
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dindan iki kiir daha kapesitabin-sisplatin tedavisi kollarina randomize edilmistir [22].
Calismanin son verilerine gore, 84 aylik bir medyan takipte, G yillik PFS, kombine moda-
lite tedavisi (KT+KRT) alanlarda anlamli derecede daha iyi olmadigi ancak nod pozitif
hastaligi olanlarda yapilan alt grup analizinde, KRT ile anlamli olarak daha iyi bir PFS ol-
dugu gosterilmistir (i¢ yillik PFS %76'ya karsl %72, p = 0,004). Genel sagkalimda ise
onemli 6lgide bir farklilik izienmemistir.

Lenf nodu pozitif hastali§i olan hastalarda adjuvan KRT'nin adjuvan KT'den daha iyi
sonuglari olmasindan ilham alinarak ARTIST 2 ¢alismasi dizayn edilmistir. Bu ¢alismada
patolojik olarak evre Il veya lll, lenf nodu pozitif, D2-gastrik rezeksiyon yapiimis mide
kanseri 900 Koreli hasta bir yil boyunca adjuvan S-1, alti ay boyunca S-1- oksaliplatin
kombinasyonu (SOX) veya SOX KT'si arti KRT (iki ay SOX, ardindan 45 Gy RT arti S-1ve ar-
dindan dort ay daha SOX) olmak (izere (i¢ galisma koluna ayrilmistir [23]. Calismaya kayitli
ilk 546 hastanin analizinde, medyan 47 aylik takipte birincil sonlanim noktasi olan PFS
agisindan SOX'a RT eklenmesinin anlamli bir yarari olmadigi gosterilmistir (ig yilda, %73'e
karst %74, HR 0.971). Sonuglar sadece S-1alan hasta grubunda daha dstik olarak izlen-
mistir (Gg yillik PFS %65). Arastirmayi durdurma sinirlarina ulagilmamis olmasina ragmen,
Veri izleme Komitesi'nin tavsiyesi iizerine daha fazla arastirma kaydi durdurulmustur.

Alman CRITICS galismasinda, evre IB ila IV potansiyel olarak rezektabl mide kanse-
ri olan 788 hastaya indiksiyon KT'si (i¢ kir epirubisin, sisplatin/oksaliplatin ve kapesi-
tabin) verilmistir. Ardindan cerrahi yapilan hastalar postoperatif KT'ye (lg kir ayni rejim)
veya KRT(haftalik sisplatin ve giinliik kapesitabin ile 25 fraksiyonda 45 Gy) randomize
edilmistir [24]. Medyan takip 61 ay olup, bes yillik genel sagkalim sirasiyla KT kolunda
7%42'ye karsi ve KRT kolunda ise %40 olarak tespit edilmistir. PFS agisindan anlaml bir
fark bulunamamustir. Lokal niiks oranlari %15'e karsi %11 olarak KRT kolunda daha disiik
olarak degerlendirilmistir. Ancak bu calismada her iki gruptaki hastalarin sadece yakla-
sik yarisi ameliyat sonrasi tam tedaviyi tamamlayabilmistir. Ayrica tim hastalar 6nce-
den KT aldigi igin, bu ¢caligmada, mide kanserinin 6nce cerrahi uygulanip sonrasinda ad-
juvan KT'ye karsi KRT'nin géreceli yararlarini yeterince gosteremedigi disunalebilir. Ca-
lismaya katilan hastalarin blyik bir kisminin da RT'den yararlanma olasili§i en disik
olan, erken evre mide kanseri hastalar oldugu da gozéninde bulundurulmalidir.

Anlamli bir sagkalim yarari gosteren tek ¢alisma daha énce tedavi almamis, KT'ye
RT eklenmesiyle veya tek basina KT (ayda bir kez arka arkaya bes giin verilen giinde bes
kiir FU 425 mg/m2 ve glinde LV kalsiyum 25 mg/m2) kollarina ayrilan, mide kanseri ne-
deniyle D1 veya D2 lenf nodu diseksiyonu ile tam rezeksiyon uygulanan 68 hastanin ka-
tildigr arastirmadir [25]. TGm hastalar en az g yil takip edilmistir, 3 yilik PFS orani, KRT
grubunda %56'ya karsi % 29 ve genel sagkalim %68'e karsi %44 olup énemli 6lglide da-
ha yliksek izlenmistir.

Adjuvan KRTYyi adjuvan KT ile dogrudan karsilastiran alti ¢alismanin meta-
analizinde ise KRT ile dnemli dlglide daha yiksek 5 yillik PFS oranlari ve daha az lokal-
bélgesel niiks oldugu tespit edilmistir [26].
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Lokal ileri Metastatik Olmayan Mide Kanserinde Tedavi

Lokal ileri, rezeke edilemeyen ancak metastatik olmayan mide kanserli hastalarda
optimal standart bir yaklasim yoktur. indiiksiyon tedavisinin rolii belirsizdir. ilk asamada
KT, KRT veya bir kombinasyonla evreyi dusirme girisimi, ardindan metastatik hastalik
kaniti olmayan yanit verenlerde dikkatli yeniden evreleme ve cerrahi eksplorasyon, bas-
langigta lokal olarak rezeke edilemeyen ancak metastatik olmayan hastaligi olan formda
bir hasta icin uygun bir yaklasimdir. Bu hasta grubunda genellikle metastatik hastalik
icin kullanilanlarla ayni rejimler kullanilarak 6ncelikle kemoterapi ile tedavi edilmektedir.

Metastatik Mide Kanserinde Tedavi

Metastatik evrede genel olarak birinci basamak KT'de platin bazli bir ajan (genellikle
oksaliplatin) ile 5-FU gibi sitotoksik bir kemoterapotik ilaci kombinasyonlari (FOLFOX ve-
ya KAPOX rejimleri) kullaniimaktadir [7]. HER2 asirn eksprese eden tiimérlerde bu kombi-
nasyonlara trastuzumab ta eklenmektedir [28]. HER2 asirn ekspresyonu, tim mide kan-
seri hastaliklarinin %4-54'inde bulunur ve NCCN kilavuzlan tarafindan tim metastatik
mide kanseri hastalarinda ya immiinohistokimya (IHC), in situ hibridizasyon testleri (ISH)
veya floresan in situ hibridizasyon (FISH) yoluyla test yapiimasi dnerilmektedir [27].

Birinci basamak tedavi sonrasi hastalik progresyonu géraldigunde ikinci basamak
tedavide paklitaksel ile kombine olarak ramucirumab (VEGFR-2 monoklonal antikor);
onerilen rejimdir [28].

Mayis 2017de Gida ve ilag Dairesinin (FDA); mikrosatellit instabilitesi yiiksek (MSI-H)
ya da dMMR (dMMR; Mismatch Repair Deficiency; DNA uyumsuzluk onarimi eksikligi) olan,
bir basamak tedavi sonrasi progresyon goriilen ve baska alternatif tedavi segeneklerine
sahip olmayan tim solid timorlerde timar agnostik tedavinin bir 6rnegi olarak pembroli-
zumab (PD-L1 monoklonal antikoru)i onaylamistir [29]. Daha sonra yapilan calismalarda
MSI-H olan ya da PDL-1CPS (kombine pozitif skor) pozitif olan hastalarda 2 basamak teda-
vi sonrasli progrese olan hastalarda pembrolizumab tedavisi énerilmektedir [30].

Sonraki basamaklarda irinotekan (Topoizomeraz 1inhibitor() iceren veya icerme-
yen 5FU ve TAS-102, liglincii hat veya Gtesi olarak da kullanilabilmektedir [31, 32].

Kemoterap6tik rejimlerdeki gelismeler, sagkalim oranini sirekli olarak yukseltmis-
tir. Buna ragmen 5 yillik sagkalim oranlari %25'te kalmaktadir. Mide kanseri hastalari igin
cesitli tedavi segenekleri mevcut olmasina ragmen, hastalarin gogu artmis timér igi he-
terojenite nedeniyle ve tanilarin cogunlugu hastaligin ge¢ evresinde ortaya ¢ikmasi ne-
deniyle yiiksek oranda kemoterapétiklere direncle karsilasiimaktadir.

SONUG

Mide kanseri, bir ¢ok kisiyi etkileyen, tedavisindeki glincel gelismelere ragmen yiiz
guldiricu sonuglari olmayan heterojen bir hastaliktir. Sagkalim sonuglarini iyilestirmek
icin bir cok tedavi modaliteleri ve kombinasyonlar uygulanmaktadir. Mide kanseri igin
optimal tedavi cerrahi operasyondur. Cerrahi tedavi sansi olmayan hastalarda ise teda-
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vinin amaci sagkalimi uzatmak ve yasam kalitesini iyilestirmektir. Neoadjuvan KT, hede-
fe yonelik tedavi, imminoterapi ve RT tedavisine iliskin sinirli sayida ¢alisma olmasina
ragmen, glinimiizde hala mide kanserinde neoadjuvan tedavi énemini korumaktadir.
Yeni tedavi modalitelerinin ortaya gikmasi, hedefe yonelik ilaglar ve timor molekiler bi-
yoloji arastirmalarindaki ilerlemeler, mide kanserinin kapsamli tedavisi icin yeni firsatlar
saglayacaktir. Ayni zamanda, immin hiicre adaptif tedavisi (immune cell adoptive the-
rapy), timaér asilar, monoklonal antikorlar ve immun kontrol noktasi inhibitorleri bu
alanda umut vadeden ilerlemelerdir. Hastalara en yiiksek klinik faydayl saglamak igin
daha kapsamli, kisisellestirilmis bir tani ve tedavi planinin belirlenmesi ve uygulanmasi
hastalara en biyuk faydayi saglayacaktir.
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OZET

Mide Kanserlerinde, 6zellikle nod pozitif hastaligi olanlarda, tek basina cerrahi
sonrasi 5 yillik sagkalim yaklasik %30 olarak bulunmustur. Bu nedenle, sagkalim sonug-
larini iyilestirmek icin radyoterapi (RT) ve/veya kemoterapi gibi ek perioperatif tedavi
stratejileri arastiriimistir. Erken ¢alismalarda, postoperatif RT'nin lokal-bdlgesel kontro-
[t artirmadaki roli gésterilmistir. Ancak postoperatif RT'nin uygulanmasinin ve hasta
uyumunun kotl olmasi nedeniyle diger adjuvan tedaviler de (perioperatif kemoterapi,
preoperatif RT gibi) arastirimaktadir. Mide kanseri hastalarinda uygulanan RT, gogu za-
man kemoterapi ile es zamanl uygulama seklinde olmustur. Postoperatif veya preope-
ratif RT’ye alternatif yaklasim intraoperatif RT (IORTYdir. Modern sistemik tedavi gaginda
IORT'nin faydasi da sorgulanmistir. Hem ii¢ boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT) hem
de yogunluk ayarli radyoterapi (YART), hasta faktorlerine ve hekim/kurum deneyimine
gore belirlenmesi gereken kabul edilebilir tedavi yaklasimlaridir. Stereotaktik beden
radyoterapisi (SBRT) ve proton radyoterapisi de alternatif radyoterapi teknikleri olarak
distnulmektedir. Ancak sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Tedavi planlari; anatomik yer-
lesim, nodal tutulum, nodal rezeksiyonun yayginli§i ve rezeksiyon sonrasi organ pozis-
yonundaki anatomik degisiklikler dikkate alinarak kisisellestirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kemoradyoterapi; Mide kanserleri; Radyoterapi

ABSTRACT

In gastric cancers, especially those with node-positive disease, b-year survival af-
ter surgery alone was approximately 30%. Therefore, additional perioperative treat-
ment strategies such as radiotherapy (RT) and/or chemotherapy have been explored to
improve survival outcomes. Early studies demonstrated the role of postoperative RT in
increasing loco-regional control. However, other adjuvant treatments (such as periope-
rative chemotherapy, preoperative RT) are also being investigated due to the poor imp-
lementation of postoperative RT and poor patient compliance. RT applied in gastric
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cancer patients has often been in the form of simultaneous administration with che-
motherapy. An alternative approach to postoperative or preoperative RT is intraopera-
tive RT (IORT). The usefulness of IORT in the modern era of systemic therapy has also
been questioned. Both Three-dimensional conformal Radiotherapy (3DCRT) and Inten-
sity-modulated Radiotherapy (IMRT) are acceptable treatment approaches that should
be determined according to patient factors and physician/institutional experience. Ste-
reotactic body radiotherapy (SBRT) and proton radiotherapy are also considered alter-
native radiotherapy techniques. However, a limited number of studies are available.
Treatment plans should be individualized, taking into account anatomical location, no-
dal involvement, the extent of nodal resection, and anatomical changes in organ posi-
tion after resection.
Keyword: Chemoradiotherapy; Gastric cancers; Radiotherapy

GIRIS

Mide kanserlerinin epidemiyolojisi son 4-5 dekatta blylk degisikliklere ugramistir.
Uzun yillar boyunca éncelikle mide kanserleri korpus ve distal lokalizasyonda adenokar-
sinom histolojisinde idi. Bu paternler, gelismis Ulkelerdeki bazi hastalarda hala mevcut-
tur ancak Gastrodzefagial bileskeye uzanan kardiyada, proksimalde meydana gelen mi-
de kanserlerinde genis bir degisim olmustur. Hem gastrodzefagial bileske hem de mide
kardia icin, 1970 ve 1980'lerde insidans artis hizi, diger herhangi bir kanseri geride bi-
rakmistir [1]. Mide kardia kanseri insidansindaki artis, daha yiiksek sosyoekonomik dii-
zeyinde olan Avrupa llkelerinden bildirilmistir [2].

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)inde, mide kanseri insidansinin 2019 yilinda 11.140
ve 6lim oranlari ise 27.510 oldugu bildirilmistir [3]. Yirminci yiizyilin basinda, mide kan-
seri ABD'de kanser 6lumlerinin 6nde gelen nedeniydi ve insidansi giderek azalmaktadir
[3.4]. ABD'de 1930'dan 1980'e kadar, insidans erkeklerde 100.000'de 38'den 10'a ve kadin-
larda 100.000'de 30'dan 5'e dismdistiir [5]. Hastalik nadiren 40 yasindan 6nce ortaya gi-
kar, ancak daha sonra insidansi giderek artar ve yedinci dekatta zirve yapar. Son 4 yilda
ABD'li hastalar arasinda genel rolatif 5 yillik sagkalimda dnemli bir artis olmustur [3,6].

Son yillarda ABD'de mide kanseri lokalizasyon sikligi degismistir ve proksimal lez-
yonlar artik eskisinden ¢ok daha sik teshis edilmektedir. Mide kanserlerinin en biyik
ylizdesi hala antrum veya distal midede ortaya gikar (= %40); midenin gdvdesinde en az
sikliktadir (= %25); ve fundus, kardia ve 6zofagogastrik bileskede orta sikliktadir (=
%35). Mide kanseri vakalarinin gogu 1930'da distal mideden (korpus ve antrum) kaynak-
lanmistir. Mide kanseri insidansindaki azalma, 1930'dan 1980'e kadar éncelikle distal lez-
yonlardaki azalmayla iligkilendirilmistir [1].

RADYOTERAPI
Ozellikle nod pozitif hastaligi olanlarda tek basina cerrahi sonrasi, 5 yillik sagkalim
yaklasik %30 olarak bulunmustur [7]. Bu nedenle, sagkalim sonuglarini iyilestirmek igin
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radyoterapi (RT) ve/veya kemoterapi gibi ek perioperatif tedavi stratejileri arastirimis-
tir. Rezektabl mide kanserinin optimal tedavi yonetimi sirekli gelisme géstermektedir
ve tedavi paradigmalari Bati ve Dogu (lkeleri arasinda farklilik goéstermektedir. Bati il-
kelerinde iki bakim standardi vardir. Baslangigta, postoperatif kemoradyoterapi (KRT),
oOzellikle Kuzey Amerika'da yaygin olarak uygulandi, ancak daha yakin zamanlarda, peri-
operatif kemoterapi 6zellikle Avrupa'da tercih edilen tedavi haline geldi. Dogu lkelerin-
de ise postoperatif kemoterapi yaygin olarak kullanilmaktadir. Postoperatif RT uygu-
lanmasinda hasta uyumu kaéti olabilmektedir. Bu nedenle, preoperatif RT'nin roli su an-
da aktif olarak arastiriimaktadir.

Mide kanserleri igin, RT ile ilgili ginimuze kadar birgok ¢alisma yurGtilmastar. Bu
calismalarin tedavi protokolleri ve sonuglari sirasiyla bu bolimde anlatilacaktir.

INTOT16 Bir intergrup Calismasi:

Bu calismada, mide kanseri hastalarinda postoperatif KRT'nin rolt arastiriimistir
[8]. Calisma, cok merkezli, faz 3 galisma olup, galismaya 1991-1998 yillari arasinda rezeke
edilen mide/gastro6zefagial bileske adenokarsinomlu hastalar dahil edilmistir. Bu ¢a-
lismada cerrahi+KRT ve tek basina cerrahi randomize edilmistir (fluorourasil (5-FU), 425
mg / m 2 + Iékovorin (LV), 20 mg / m 2 ve 25 fraksiyonda 45 Gy). RT hedef volimleri, ti-
mor yatagdi, anastomozlar, bolgesel lenf nodlari ve proksimal ve distal rezeksiyon sinirla-
r 2 cm'lik bir marjin ile kapsanmistir.

Analiz edilen 556 hastanin %60' T3 idi ve %80'den fazlasinda > 1lenf nodu pozitif-
ligi mevcuttu. KRT kolundaki hastalarin sadece 7%64'U tedaviyi tamamlamistir. Bes yillik
medyan takip ile, KRT alan hastalar tek basina cerrahi ile karsilastirildi§inda OS sirasiyla
36 aya karsi 27 ay olarak bulunmustur (HR = 1.35, %95 GA =1.09-166, p = 0.005). KRT ko-
lunda, tek basina cerrahi koluna gére DFS daha iyi bulunmustur (ortanca siire 19 aya
karsi 30 ay, HR 1.52, %90 GA = 1.23-1.86, p <0.001). Bu ¢alismanin sonucunda, mide ve
gastrodzefagial bileske adenokarsinomunda, kuratif cerrahi uygulanmis ve nuks riski
yuksek olan hastalarda postoperatif KRT dnerilmistir.

Bu ¢alismada kaydedilen sagkalim yarari, tamamen uzak metastazlar Gzerinde
hichir etkisi olmayan, lokal kontroldeki bir artistan kaynaklanmaktadir. Bu sonuglar 10
yili askin bir stredir devam etmektedir. Bununla birlikte, kismen INTO116 kohortunun
cerrahi kalitesine yonelik elestiriler nedeniyle postoperatif KRT evrensel olarak benim-
senmemistir, ¢iinki D2 nodal diseksiyon dnerisine ragmen, kohortun %54'inden daha
azina D1 nodal diseksiyon uygulamistir. Ayrica, calismada RT'den dnce, eszamanli ve
sonrasinda verilen bolus 5-FU/I6kovorin kullanilmistir. Bu kemoterapi protokold, simdi
bazilar tarafindan modasi gegmis bir protokol olarak kabul edilmektedir.

Basarisizlik paterni, 5-FU/Iokovorin'in lokal kontrol ve uzak metastazlar iizerinde
etkisinin minimal oldugunu gostermektedir. Yiiksek rekirrens oranlari, yeni sistemik
tedavilerin gelistirilmesi fikrini ortaya koymustur. Benzer sekilde, RT'de artik modasi
gecmis bir teknik olarak kabul edilen basit paralel-karsit 6n ve arka alanlar (AP-PA) kul-



148 |  Ebru Atasever Akkas

lanilarak uygulanmistir. Ug boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT) ve daha yeni RT tek-
nikleri yogunluk ayarh radyoterapi (YART) veya volimetrik ark radyoterapisi (VMAT) gibi
RT hedeflerine daha iyi uyum ve daha dustk kritik organ dozlari nedeniyle mide kanserli
hastalarda tedavi standardi olarak kabul edilmektedir[9].

CALGB 80101(ALLIANCE) Cahigmasi:

INTON6 calismasinin ardindan MAGIC calismasi 2006'da rapor edilmistir. Bu calis-
mada, perioperatif epirubisin, sisplatin ve 5-FU (ECF) kemoterapisi kullanimistir. Rezek-
tabl mide kanseri hastalarinda sagkalimi arttirdigini gdsteren bir calismaydi [10,11]. Bu
calisma, arastirmacilari, uzak kontrold artirmak amaciyla KRT ile es zamanli 5FU/LV'den
potansiyel olarak daha aktif olan diger kemoterapi protokollerini incelemeye yénlendir-
mistir. CALGB 80101 galismasi, INTO116 ¢alismasini takip etmistir. Bu ¢alisma, adjuvan
KRT'de ECF tedavi protokollnd, FU/LV ile karsilastinldiginda sagkalimi artirip artirmadi-
giniarastirmistir.

Bu gok merkezli faz 3 galismasi, 2002- 2009 yillari arasinda yaratilmastir. Komp-
let rezeke edilmis mide/ gastrodzefagial bileske adenokarsinomali hastalar, 5SFU/LV ve-
ya ECF kemoterapisi (epirubisin 50 mg/m 2 1 giin, sisplatin 60 mg/m2 1giin, ve 5-FU 200
mg/m 2 siirekli inflizyon 1-21 glnleri) ile adjuvan KRT'ye randomize edilmistir. Bu galis-
mada, 5FU/LV verilen hastalara karsi ECF verilenlerde, %30 medyan 0S faydasini %80
glgle saptamak igin, 2005 yilinda, 540 hasta sayisi olarak revize edilmistir.

Calismada, Bes yiiz kirk alti hasta analiz edilmistir. ikiyiiz seksen hasta 5FU/LV ve
266's! ise ECF almustir. Alti bucuk yilik medyan takip ile 5 yillik OS oranlari her iki kolda
da %44 olarak ayni bulunmustur. Bes yillik hastaliksiz sagkalim (DFS) oranlari, 5FU/LV
kolunda %39 ve ECF kolunda %37 ile benzer bulunmustur. iki kol arasinda lokal veya
uzak niks oranlarinda anlamli fark bulunmamistir. ECF kolunda gdzlenen grade 2 3 ishal,
mukozit, dehidratasyon ve grade 4 notropeni orani, kontol grubuna gore yaklasik yarisi
kadar bulunmustur.

Calismada, adjuvan ECF kemoterapisinin, mide/ gastro6zefagial bileske adeno-
karsinomunun tam rezeksiyonu sonrasinda RT'den dnce ve sonra 5FU/LV ile karsilasti-
rildiginda sagkalim yarari gésterilememistir. Toksisite profili, ECF kolunda daha iyi bu-
lunmustur. Bu ¢alisma, TROG 0302 ile birlikte, mide kanseri icin postoperatif KRT'de es
zamanli ECF protokoliiniin kabul edilebilir oldugunu gostermistir [10].

Trans-Tasman Radiation Oncology Group (TROG) 0302 GCalismasi:

TROG 0302 galismasi, INTO116'nin bazi tuzaklarini ele almak icin tasarlanmistir. Ca-
lismada, ECF kemoterapisi ve 3BKRT kullaniimistir. Bu pilot ¢alisma, dnerilen adjuvan
kemoterapi ve RT protokolinln uygulanabilirligini ve givenilirligini degerlendirmeyi
amaglamistir[12].

Bu calisma, 2003-2006 yillari arasinda yrUtilen prospektif, ok merkezli, tek kollu
bir calismaydi. Mide/ gastro6zofageal bileske adenokarsinomali, RO rezeksiyon yapilan



MiDE KANSERI Tanive Tedavi | 149

ve cerrahi sinir negatifligi olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Hastalara bir kir ECF ve
ardindan KRT (es zamanli 5-FU ile 25 fraksiyonda 45 Gy) ve ardindan 2 kiir ECF verilmis-
tir. RT, 3BKRT teknigi kullanilarak uygulanmistir. Birincil sonlanim noktalari, protokol te-
davisini tamamlayan hastalarin yizdesi, major radyoterapi protokol ihlalleri ve grade > 3
toksisite ylzdesi olarak belirlenmistir.

Calismada, Elli dort hasta analiz edilmistir. ECF protokolinin, KRT ile glivenle uy-
gulanabilirligi bulunmustur. Grade > 3 gastrointestinal toksisite, INTO116'dan daha dusuk
(%33 karsi %28), grade =3 nétropeni ise daha yiiksek (%54 karsi %65) olarak gézlem-
lenmistir. Tedaviye uyum orani ise, INTO16 igin %83, TROG 0302'de ise %94 orani ile
daha yuksek bulunmustur. Bu ¢alismayla ECF kemoterapisi, mide kanserli hastalarda
KRT'yle birlikte glivenle uygulanabilir sonucuna varilmistir.

TROG 0302, MRC MAGIC ¢alismasinda kullanilan gagdas ECF protokoliini icermek-
tedir. INTONG'daki sagkalim yarari, artmis lokal kontrol tarafindan yénlendirilirken,
MAGIC calismasindaki fayda ise, artmis uzak kontrol tarafindan yonlendirilmistir. Bu ne-
denle, her iki calismanin bilesenlerini birlestirmek, sagkalim faydasini optimize etmek
icin mantikli g6ralmustdr. RT tedavisine uyumdaki artig, kullanilan daha iyi RT teknigi
nedeniyle, kritik organ dozlarindaki azalmadan dolayi olabilecegi dusindlmustir. Bu ¢a-
lisma, KRT'nin ECF ile givenli bir sekilde birlestirilebilecegini gostermis ve TOPGEAR ¢a-
lismasina tesvik etmistir [9].

Cerrahi Sonrasi Kemoterapiye Karsi Kemoradyoterapi ve Rezektabl Gastik

Kanserler igin Preoperatif Kemoterapi (CRITICS) Calismasi:

Kuzey Amerikal klinisyenler, INTO116Y takiben adjuvan KRT'yi benimserken, Avru-
pa'dakiler rezeke edilmis mide/gastrodzefagial bileske kanseri olan hastalar igin blylk
olgiide perioperatif kemoterapiyi (MAGIC'e gore) benimsemislerdir. Uygulamadaki tutar-
sizlik, CRITICS galismasinin tasarimina yol agmistir. Bu galismada, perioperatif kemote-
rapiyi, preoperatif kemoterapi ve ardindan adjuvan KRT ile karsilastirmayi amaclamis-
lardir.

Bu galisma, 2007-2015 yillari arasinda yir(tilen uluslararasi, randomize bir faz 3
calismasiydi. Mide/ gastrodzefagial bileske adenokarsinomlu hastalar, perioperatif ECF
(X: kapesitabin) veya preoperatif ECF(X) ve postoperatif KRT'ye (es zamanli sisplatin 20
mg/m2 her hafta ilk gliniinde ve kapesitabin 575 mg / m2 giinde iki kez, RT giinlerinde)
randomize edilmistir.

Kaydedilen 788 hastanin %84'l preoperatif 3 kiir kemoterapiyi tamamlamistir.
Kemoterapi kolunun %46'si ve KRT kolunun %50'si protokole gore postoperatif tedaviyi
tamamlamistir. Medyan takip 61,4 ay olarak bulunmustur. Kemoterapi ve KRT kollari ara-
sinda 0S'de anlamli bir fark gozlenmemistir (%42'ye karsi %40). Bes yillik DFS sirasiyla
7639'a karsl %38 olarak bulunmustur. Perioperatif cerrahi komplikasyonlar ve postope-
ratif tedavi grade> 3 toksisitesi kollar arasinda benzer olarak bulunmustur. Postoperatif
kemoterapi ve KRT arasinda OS agisindan anlamli bir fark bulunmamistir.
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Bu calismada, tek basina postoperatif kemoterapi ile karsilastinldiginda, posto-
peratif KRT igin OS veya DFS yarari gosterilememistir. Sonuglar, perioperatif kemote-
rapi alan hastalarda, postoperatif KRT'nin roli olmadigini géstermistir. Beklendigi gi-
bi, toksisite profilleri, kemoterapi kolunda daha fazla hematolojik toksisite ve KRT ko-
lunda ise daha fazla gastrointestinal toksisite ile farklilik gdstermistir. Onemli bir g6 z-
lemde, postoperatif tedavi igin tedaviye uyum oranlari olmustur. Kemoterapi igin %46
ve KRT igin %50 olarak bulunmustur. Her iki gruptaki kohortun sadece yarisinin cer-
rahi sonrasi tedaviyi planlandigi gibi tamamlayabildigi goz 6nine alindiginda, CRITICS
sonuglari beklendigi gibi olmustur [13].

Mide Kanserinde Adjuvan KRT (ARTIST) Calismasi:

Kore ARTIST calismasi, D2 nodal diseksiyon ile tam rezeksiyon yapilan mide
adenokarsinomall hastalarda postoperatif kapesitabin ve sisplatini (XP), XP arti kape-
sitabin ile eszamanli (XP/XRT/XP) RT ile karsilastirmistir.

Bu ¢alisma, 2004-2008 yillari arasinda yir(tilen prospektif, randomize bir faz 3
calismasiydi. D2 nodal diseksiyon ile kiratif rezeksiyon yapilan mide adenokarsinomlu
hastalar, postoperatif XP veya XP/XRT/XP kollarina randomize edilmistir. Birincil son-
lanim noktasi DFS olarak belirlenmistir. Calisma, XP kolu igin 0,23 ve XP/XRT/XP kolu
icin 0,16'1k bir hazard oranini tespit etmek icin %80 glice sahip olacak sekilde tasar-
lanmistir. Nihai analiz, 227 olayin gercgeklestigi zaman icin planlanmis, ancak 127 olay-
da yapilmigtir.

Tedavi, XP kohortunun %75'inde ve XP/XRT/XP kohortunun %82'sinde planlan-
digi gibi tamamlanmistir. Medyan takip siiresi 53 ay olarak bulunmustur. Ug yillik
DFS'de highir fark olmaksizin birincil sonlanim noktasi karsilanamamistir. Tedaviyle
ilgili grade 23 toksisite her iki kolda benzer olarak bulunmustur. Bununla birlikte, nod
pozitif hastalarin (hastalarin %86'sini olusturan) planlanmamis bir alt grup analizi,
XP/XRT/XP kolunda 3 yillik DFS'de anlamli artis gostermistir (%72,3'e karst %77,5; p =
0.037). Cok degiskenli analizde bu anlamlilik korunmustur (hazard orani = 0.69; p =
0.047).

Bu calismadaki tim hastalar tek bir merkezden alinmistir, bu da 6zellikle adju-
van kemoterapinin standart tedavi olmadigl Bati Ulkelerinde, bulgularin daha genis
topluluga genellenebilirligi hakkinda sorulara sebep olmustur. Ayrica, beklenenden
daha az olay oldugu igin (planlanan 227 olayla karsilastirildiginda 127 olay) ¢alismanin
nihai analizi baslangicta planlanandan daha erken gergeklestirilmistir. Bu muhteme-
len hastalarin neredeyse %60'Inin erken evre hastali§i (yani IB/IIA) olmasi ve bunlarin
%20'sinden fazlasinin T1/T2 primerleri olmasiyla iliskilendirilmistir [14]. Planlanmamis
analiz, nod pozitif RT alan hastalarda potansiyel DFS yararini gdstermistir ve ARTIST-
Il galismasinin gelistirilmesine neden olmustur [15].
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Preoperatif Tedavi Stratejileri:
Mide kanseri icin preoperatif KRT'nin postoperatif tedaviye kiyasla birkag farkl
avantaji vardir. Bunlar:
1- Artan RO rezeksiyon oranlari ile potansiyel timér evresinin diistsu;
2-  Postoperatif tedaviye gore daha iyi tolere edilebilirlik, bdylece hasta uyumunun
artmasi;
3-  Potansiyel olarak RT igin daha iyi hedef volim tanimlama ve RT gec toksisitesinin
azaltilmasi;

Birkag faz Il calisma, mide kanserli hastalarda preoperatif KRT ile givenilirlik,
tolere edilebilirlik ve daha iyi patolojik sonuglar gdstermistir. Ancak DFS ve OS Uze-
rinde etkisi kanitlanmamistir. Ajani ve ark. lari 2004 yilinda, 34 hastada preoperatif
kemoterapi (2 siklus 5FU/LV/sisplatin) ve ardindan preoperatif KRT (45 Gy eszamanli
5FU) ve bunun sonucunda %70 RO rezeksiyon, %30 patolojik tam yanit (pCR) ve %24
ile patolojik kismi yanit (pPR) oranlari ile sonuclandigini bildirmislerdir [16]. PCR veya
pPR elde edilen hastalarda, edilemeyenlere gore daha uzun medyan sagkalimlari tes-
pit edilmistir (12.6 aya karsi 63.9 ay, p = 0.03). Bu protokol, 43 hastada %26'lik bir pCR
orani gosteren ve 1yilda pCR'si olanlarin %82'sinin ve pCR'si olmayanlarin %63'unun
yasadigl RTOG 9904 galismasinda kullaniimistir [17]. Hollanda'dan yapilan bir faz 1/l
calismasina, neoadjuvan KRT (CROSS calismasina benzer sekilde haftalik karboplatin
ve paklitaksel ile birlikte 45 Gy) ile tedavi edilen lokal ileri evre mide kanserli 25 hasta
dahil edilmistir [18]. RO rezeksiyon orani %72 ve pCR orani %16 olarak bulunmustur.
Preoperatif protokolin iyi tolere edildigi ve cerrahiyi tehlikeye atmadigi bildirilmistir.
Bu faz Il galismalari, preoperatif KRT ile fizibilite, glvenilirlik, tolere edilebilirlik ve da-
ha iyi patolojik sonuclar géstermistir, ancak DFS ve OS Gzerindeki etkisi bilinmemek-
tedir.

Yaklasik 30 yil énce yiritilen bir faz Il Cin ¢alismasinda preoperatif RT, tek ba-
sina arastinimistir [19]. Bu galismada, rezektabl mide kanseri olan 370 hasta, preope-
ratif RT (20 fraksiyonda 40 Gy) veya tek basina cerrahiye randomize edilmistir. 5 yillik
sagkalim oranlari preoperatif RT icin %30 ve tek basina cerrahi igin %20 olarak bu-
lunmustur (p = 0.009). Preoperatif RT uygulanan hastalarda RO rezeksiyon orani daha
yiksekmis (%62’ ye karsi %80) ve bu grup igin pCR orani %11 olarak bulunmustur.

Yukarida bahsedilen calismalar, %70'in (zerinde RO rezeksiyon oranlari ve
%30'a varan pCR oranlari gstermistir. Onemli olarak, calismalar kabul edilebilir tok-
sisite bildirmislerdir. Bu calismalarda, postoperatif morbidite veya komplikasyonlarda
artis olmamistir. Preoperatif RT ve KRT'yi kullanan bu ¢alismalar, randomize bir faz llI
calismasinda, daha fazla arastirmayi garanti eden bazi umut verici sonuglar goster-
mistir.
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Mide ve Gastroozefagial Bileske Adenokarsinomu icin Preoperatif Tedavi

calismalari (TOPGEAR):

KRT'nin tek basina kemoterapiye gore rélatif etkinligi konusunda gortsler bo-
[Ginmus durumdadir. Klinik uygulamalar, kurumlar ve Glkeler arasinda farklilik goster-
mektedir. Ele alinmasi gereken dnemli soru, rezektabl mide kanserinin adjuvan teda-
visinde KRT'nin tek basina kemoterapiye Gstiin olup olmadigidir. Postoperatif ortam-
da dustk uyum oranlari ile bu galisma, preoperatif RT'yi arastirmak igin tasarlanmis-
tir.

TOPGEAR calismasinda, rezektabl mide/gastrodzefagial bileske adenokarsi-
nomlu hastalar tek basina perioperatif kemoterapi veya perioperatif kemoterapi arti
preoperatif KRT alacak sekilde randomize edilmistir. Bu calisma uluslararasi ¢ok
merkezli, randomize bir faz II/1ll calismasidir [20]. Perioperatif kemoterapi rejimi, ya-
yinlanan ilk protokolden bu yana gtincellenmistir ve simdi ECF, ECX, EOX veya FLOT
(5-FU, LV, oksaliplatin ve doksetaksel) icermektedir. KRT kolunda, hastalara ya 2 sik-
lus ECF, ECX veya EOX ya da 3 siklus FLOT, ardindan KRT ve cerrahi yapilmigtir. KRT
tedavisinde, eszamanli 5-FU veya kapesitabin ile 45 Gy RT verilmistir.

Galismanin I1.faz bileseni tamamlanmistir. ilk 120 hastanin giivenlik ve uyum ve-
rileri, iki kol arasinda kemoterapi uyumunda dnemli bir farkliik géstermemistir [21].
Preoperatif kemoterapinin tim sikluslarini alan hastalarin orani her iki grupta da
7%90'n Gzerinde saptanmistir. Cerrahi olan hastalardan, Kemoterapi grubundaki has-
talarin %65'i, KRT grubundaki hastalarin %53l cerrahi sonrasi kemoterapinin tim
kirlerini almistir. Cerrahi yapilan hastalarin orani KRT grubunda %85, kemoterapi
grubunda %90 olarak bulunmustur. iki grup arasinda gastrointestinal ve hematolojik
toksisite agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Grade> 3 cerrahi kompli-
kasyon oranlarinda da gruplar arasinda fark bulunmamustir (yaklasik %22).

TOPGEAR'dan alinan erken guvenlik ve tedavi uyum verileri, preoperatif KRT'nin
kabul edilebilir bir toksisite profili ile glivenli ve uygulanabilir oldugunu gostermistir.
Daha da énemlisi, cerrahi uyumu olumsuz etkilemedigi ve cerrahi morbiditeyi artir-
madi§i bildirilmistir. Bu galisma, slirecinin son asamalarindadir ve sonuglari sabirsiz-
likla beklenmektedir.

intraoperatif Radyoterapi (IORT):

Postoperatif veya preoperatif RT'ye alternatif yaklasim intraoperatif RT
(IORTYdir. Modern sistemik tedavi gaginda IORT'nin faydasi sorgulanmistir. Bu teknigin
avantajl tek fraksiyonda yiiksek doz (10-35Gy) timar veya timar yatagina yakin nor-
mal dokuyu koruyarak verilmesidir. iki tane randomize calismada mide kanserli has-
talar igin cerrahi ile kombine IORT'nin etkisi arastiriimistir. Abe ve ark. Kyoto Universi-
tesinden 211 hasta sayili randomize ¢alismada, cerrahi ve cerrahi+IORT'ye (28-35Gy),
hastalar randomize edilmis. Mide duvarinda sinirli timére sahip hastalar igin cerrahi
ve cerrahi+IORT 5 yillik sagkalim benzer, ancak rezeksiyon ile bitisik IORT alan Japon
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evrelemesine gore evre II-1V olan hastalarda, RT almayanlara gére sagkalimlarinda
diizelme gorilmustir. Evre IV (genellikle maksimal rezeksiyondan sonra lokal rezidiel
hastaligi olan) hastalar arasinda sadece cerrahi yapilanlarda 5 yil yasayan hasta yoktu,
fakat I0RT yapilan hastalarin %151 5 yil yasamistir. Kyoto Universitesi, lokal ileri evre
mide kanserlerinin tedavisinde IORT'nin yararl olabilecegdini 6nermektedir [22].

IORT'nin sagkalimini gosteren ilk galismalarin higbiri, artik standart bakim olarak
kabul edilecek olan postoperatif kemoterapiyi icermiyordu. Saglam verilerle destek-
lenmemekle birlikte, birgok galisma, IORT'nin (+/- preop EBRT) mide kanserlerinin yo-
netiminde hala bir rol oynayabilecegini savunmaktadir. Deneyimli merkezler tarafin-
dan uygulandiginda, bu modalite, cerrahi komplikasyonlarda minimal artiglarla ok iyi
tolere edilir. IORT tarafindan saglanan rolatif lokal kontrollin biyikligu genellikle ad-
juvan kemoterapi ve hatta EBRT ile gozlemlenenden daha blyktlr. Lokal kontroldeki
artigin, sistemik hastalik kontroliind iyilestiren adjuvan stratejilerle birlestirildiginde
klinik olarak daha anlamli hale gelebilecegini varsaymak mantiklidir. En az bir ¢alisma,
IORT'nin ardindan adjuvan kemoterapi ve EBRT'nin uygulanabilir oldugunu ve adjuvan
EBRT ve tek basina kemoterapiye kiyasla lokal kontrolu iyilestirdigini gdstermistir.
IORT'yi adjuvan kemoterapi ile birlestiren ek ¢alismalar 6nerilmistir, ancak heniiz veri
bulunmamaktadir [23].

RADYOTERAPi TEKNIKLERI

Simiilasyon

Bilgisayarli Tomografi (BT) similasyonundan énce hastalar 2-3 saat a¢ kalmali-
dir. Tedavilerden dnce de ginlik tedavi tekrarlanabilirligini artirmak igin a¢ bir mide
ile tedaviye girmesi saglanmalidir. Hasta tedavi dizeninin tekrarlanabilirligine iliskin
ayrintilar, organ hareketi ve mide siskinliginin glnlik varyasyonlari, RT tedavisinin
dogru sekilde verilmesini etkileyen dnemli bilesenlerdir. RT planlamasi, hasta sirtisti
yatar pozisyonda, diyaframin (mide igin) veya karinanin Gstiinden (gastro6zefagial bi-
leske veya kardia timor( icin) L4'Un altina kadar olacak sekilde, 3-5 mm kalinliginda
BT taramalari yapiimalidir. YART ile tedavi igin Vac-Lok vakum yatak ile immobilizas-
yon onerilir.

Ozellikle lenf nodlari ve kan damarlarini gostermek ve klinik hedef volim (CTV)
tanimlamasini yonlendirmek igin intravenoz kontrast tercih edilir. Preoperatif timor
hacminin ve tedavi edilecek nodal gruplarin belirlenmesine yardimci olmak igin preo-
peratif BT taramalari kullaniimalidir. Mide kanseri icin adjuvan RT icin CTV, birincil
hastaligin lokalizasyonuna ve ayrica lenf nodu metastazinin durumuna baghdir. Timér
yerlesimine bagli olarak CTV tedavi volimleri igin onerilen hedef hacimler Tablo
1,2,3,4'te ayrintili olarak verilmistir [22, 24].
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Tablo 1: Primer bélge ve TN evre tedavi volimleri: GE bileske timérleri icin

Primer bolge . Tiimor yatag Tolerans organ-
Kalan mide . Nodal volumler
ve TN evre volumleri® lar veya yapilar
Eger sag bobre- Kalp, akciger, spi-
GE bileske gin2/3Galand- | Tevresine bagl N evresine bagli nal kord, bobrek
sinda kaliyorsa ve karaciger
A Cerrahi ve patolo- | Medial sol hemidiaf- . K .
Subserozain- | ) Hig veya perigastrik, pe-
jik bulgulara bagl | ragma, pankreasin )
vazyonlu T2No . b . . riosefagial®
olarak degisken® | komsu gévdesi
Cerrahi ve patolo- | Medial sol hemidiaf- | Hig veya perigastrik, pe-
T3No jik bulgulara bagl | ragma, pankreasin riésefagial, mediastinal,
olarak degigken® | komsu gévdesi coliak®
Tercih edili K bolgelerle iligkili
erci .e ilirama T3No gibi arti3-5cm omsu b ge erlei .|$ ili
cerrahi ve patolo- o nodlarperidsegagial, me-
T4No . .| margine ile komsu L .
jik bulgularabag- | . diastinal, ¢6-
b bolgeler , . )
I liak,perigastrik
Tligin endike degil, | Peridsefagial, mediastinal,
TI-2N+ Tercih edilir T2No gibi(subseroza | proksimal perigastrik, ¢6-
invazyonlu) liak
T3-4N+ Tercih edilir T3-4No gibi T1-2N+ ve T4No gibi

Tablo 2: Primer bélge ve TN evre tedavi volimleri: Kardia/midenin 1/3 proksimal kism

| tiimdrleri icin

Pri 1 Timér vatad Tol -
rimer bolge Kalan mide imor yef agi Nodal volumler olerans organ
ve TN evre volumleri® lari veya yapilar
Tercih edilir, eger
Kardia/mide | bébredin 2/3U Kalp, akciger, ka-
1/3 proksimal | alan disinda kali- | T evresine bagli N evresine bagli raciger spinal
kasmi yorsa®(genellikle kord, bobrekler
sag)
. Medial sol hemidiaf-
. Cerrahi ve patolo-
Subserozain- | . .| ragma, pankreasin X X .
jik bulgulara bagh . ) Hig veya perigastrik®
vazyonlu T2No . komsu govdesi (+
olarak degigken®
kuyruk)
. Medial sol hemidiaf- X X . .
Cerrahi ve patolo- Hig veya perigastrik, opsi-
N _ | ragma, pankreasin .
T3No jik bulgulara bagh . ) yonel: peridsefagial, me-
olarak degisken® | O I0VIESICE | tinal, coliake
kuyruk) '
Tercih edili K bélgelerle iligkili
erci .e ilirama T3No gibi arti3-5cm omsu b ge erle |4|$ ili
cerrahi ve patolo- o nodlartperidsefagial, pe-
T4No . _ | margine ile komsu R . - .
jik bulgularabag- |, .. rigastrik, mediastinal, ¢6-
b bdlgeler )
I liak
perigastrik, oliak, sple-
Tligin endike degil, | nik, suprapankreatik + pe-
TI-2N+ Tercih edilir subseroza invazyonlu | riésefagial, mediastinal,
T2 icin yukardaki gibi | pankreatikoduodenal, por-
ta hepatis®
T3-4N+ Tercih edilir T3-4No gibi T1-2N+ ve T4No gibi
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Tablo 3: Primer bélge ve TN evre tedavi volimleri: Midenin gévdesi/midenin 1/3 orta kismi tdmérleri icin

Primer bolge . Tiimor yatag Tolerans organ-
Kalan mide . Nodal volumler

ve TN evre volumleri® lar veya yapilar

Midenin gév- | Evet, ancak bir . . .

. g V .. I ) ; N evresine bagli, bir bob- | Spinal kord, bdb-
desive orta bobregin 2/3'u T evresine bagl rediin 2/3 alan disinda ise | rek ve karacider
1/3 kismi alan disinda ise 9 s 9
Subserozaya Hig veya perigastrik, opsi-
invazyonlu . .| yonel:cdliak, splenik, sup-

Pankreasin gévdes
T2No, ozellikle | Evet (tku ruk)l govees| rapankreatik, pankreati-
posterior du- Yy koduodeodenal, porta he-
var patis®
Hi¢ veya perigastrik, opsi-
I:géliak, splenik, sup-
Pankreasin gévdesi yonereo |a. spient SL_Jp
T3No Evet rapankreatik, pankreati-
(+kuyruk)
koduodeodenal, porta he-
patis®
Komsu balgelerle iliskili
T3No gibi art1 3-bcm | nodlarz perigastrik, ¢oliak,
T4No Evet margine ile komsu splenik, suprapankreatik,
bolgeler pankreatikoduodenal, por-
ta hepatis
Perigastrik, splenik, ¢o-
Thigin endike degil, | oo SPIENT GO
. liak, suprapankreatik,
T1-2N+ Evet subseroza invazyonlu .
. pankreatikoduodenal, por-
T2No gibi .
ta hepatis
T3-4N+ Evet T3-4No gibi T1-2N+ ve T4No gibi

Tablo 4: Primer bélge ve TN evre tedavi voliimleri: Midenin distal 1/3 kismi/ antrum/pilor timérleri icin

Primer bolge Tiimor yatag Tolerans organ-
! 9 Kalan mide a y. o Nodal volumler 9
ve TN evre volumleri® lari veya yapilar

Evet, ancak bir
Antrum/ pilor/
rumiprort | regin 2/31 o o spinal kord, bob-
midenin distal . T evresine bagl N evresine bagli "
alan disinda ise, rekler karaciger
1/3 kismi )
genellikle sol
Hic veya perigastrik, opsi-
Subserozaya | Cerrahi ve patolo- | Pankreasin basi ¢ yp g P
. " . . yonel:géliak, suprapank-
invazyonlu ji bulgularina gore | (+g6vde)duodenu- ) )
T2No degisken® mun 1. ve 2. kismi reatik, porta hepatis
9% T pankreatikoduodeodenal®
Hic veya perigastrik, opsi-
Cerrahi ve patolo- | Pankreasin basi oflel'y E)ﬁakgsu a a:k-
T3No ji bulgularina gére | (+g6vde)duodenu- y .-C SUup .p
degisken® mun 1. ve 2. kismi reatik, porta hepatis,
9 T pankreatikoduodeodenal®
Komsu bdlgelerle iligkili
Cerrahi ve patolo- | T3No gibi arti 3-5cm | nodlarz perigastrik, sup-
T4No jibulgularina gére | margine ile komsu rapankreatik, pankreati-
degisken® bolgeler koduodenal, porta hepa-
tis, coliak




156 |  Ebru Atasever Akkas

Perigastrik, suprapankre-
atik, pankreatikoduode-
nal, porta hepatis, opsiyo-
nel splenik hilum

T3-4N+ Tercih edilir T3-4No gibi T1-2N+ ve T4No gibi

Tligin endike de-
TI-2N+ Tercih edilir gil,subseroza invaz-
yonlu T2No gibi

T: timdr, N: nod

a preoperatif gérintileme (CT, baryumlu grafi), cerrahi klips ve postopertaif gériintileme (CT,
baryumlu grafi) kullanilarak,

b patolojik olarak >5¢cm cerrahi marjinler igin rezidiel midenin tedavisi istege bagl, ézellikle bu,
normal doku morbiditesini dnemli derecede arttiriyorsa

¢ eger yeterli cerrahi nod disseksiyonu (D2 disseksiyon) ve patolojik olarak en az 10-15 nod ¢ika-
rilmigsa T2-3No lezyonlar i¢in nodlarin alana dahil edilmesi opsiyoneldir

d eder nod pozitifligi minimalse (6rnek; 1-2 (+) ve 10-15 lenf nodu incelenmisse) pankreatikoduo-
denal ve porta hepatis nodlarinin riski distktir ve bu bélge radyoterapisine gerek yoktur. Pe-
riézofagial ve mediastinal nodlar 6zofagial uzanim varsa risklidir.

Adjuvan RT igin ¢ alan CTV olarak tanimlanmalidir: mide timar yatagi, anastomoz
veya gudikler ve bolgesel lenfatiklerdir. Ayrica hepatogastrik bag, tekrarlama riski ylk-
sek oldugundan tercihen her durumda tedavi edilmelidir. Mide kigik kurvatur ve kara-
ciger arasinda uzanan ve cerrahide her zaman tamamen ¢ikarilmayan sol ve sag mide
nodlariniigeren kiigik omentumun bir kismini temsil eder.

YART faydalari birgok yayin tarafindan onerilmistir. YART'da, timor yatagi ve len-
fatik drenaj bdlgeleri de dahil olmak Uzere subklinik hedef hacimler tanimlanmalidir.
Planlama hedef hacmi (PTV): Organ hareketi ve tedavi belirsizliklerini dikkate alarak CTV
+ marj. Minimum 1 cm marj 6nerilir. Yiiksek enerjili (=6MV) fotonlar kullanilarak es za-
manl kemoterapi ile adjuvan RT icin 25 fraksiyonda 1.8 Gy'den toplam 45 Gy doz dnerilir.
Cevredeki kritik organlara verilen dozlar tolerans dahilindeyse, cerrahi sinir pozitifligin-
de veya rezidiel hastalik icin 50.4-54 Gy' ye cikacak sekilde ek doz verilir[25].

ideal olarak, PTV 45 hacminin en az %957 45 Gy almalidir. Ayrica, PTV 45in
%100'Une yonelik doz > 42.75 Gy olmalidir. Doz kisitlamalari igin CTV'yi gevreleyen kritik
normal yapilar ana hatlariyla belirtilmelidir. Bu yapilar spinal kord, karaciger, ince bagir-
saklar, kalp ve bilateral bobrekleri igerir.

Mide kanserine ait CTV, kritik organ volimleri ve YART tedavi gorintisi Sekil 1,
tedaviye ait doz volim histogram egrileri Sekil 2'de gdsterilmistir.



Contouring

Presets v
v]Lines
® Gy %
[esov)

4286y [ >
[ 405Gy

36. 3
" sisor

Edit

Target

Name

<

Regions at Risk

Name

A

R KRR

AYRASRAVRANRAY

MIiDE KANSERI Tanive Tedavi | 157

ROIs Plan Settings

Options

Transverse

Sekil 1: Mide kanserine ait CTV, kritik organ volimleri ve YART tedavi gérintisi

CTV: klinik hedef voliim, YART: yogunluk ayarli radyoterapi

Contouring

Fraction Count

Targets
Name
PTV_45Gy

Regions at Risk
Name

Finalize

Dose Calc Grid |Fine

Generate Plan Report

Copy Plan

ROIs Plan Settings Optimization Fractionation
Prescription Summany
The plan has 25 fractions de j for a plan delivery « 00 G
97.00% o /_45Gy volume receives at least 45.00 Gy
The modulation factor for this plan is 1.447
Fractions
Display Color | Index Locked Dose Duration ndex Locked
v - :: =
Display |_Color =
v = -
G |
<
v
v
IC4l =) =
STANDARD Cumulative DVH Relative
100
o5
o0
as
20

Relative Volume (% Normalizsd)

Dose (Gy)

Summation
Vol Min: 0 wol Max] 1 100 Gy Ming + (1]

Sekil 2: Tedaviye ait doz voliim histogram egrileri



158 |  Ebru Atasever Akkas

Doz Kisitlamalari (OAR)

Karaciger; ortalama doz 30-32 Gy, V30 < %33

ince barsak; V45 <195 cc

Kalp; ortalama doz < 26 Gy (perikard), V30 < % 46 (perikard), V25 < %10 (tim kalp)
Baobrek; bilateral bobrek ortalama doz < 15-18 Gy, Tek bobrek, V20 < %33
Akciger; maksimum % 20'si <20 Gy

Spinal kord: Dmax < 45 Gy'dir [26].

SONUG

Mide kanseri, gok faktdrlu bir etiyolojiye sahip karmasik bir suregtir ve dlnya
capinda dnemli bir hastalik yikini temsil eder. Tani ve evreleme, endoskopi, endos-
kopik ultrasonografi, endoskopik mukozal rezeksiyon ve submukozal diseksiyon tek-
nikleri ve gorintileme BT/PET goérintileme modalitelerini iceren multimodal bir yak-
lagim gerektirir. Tani ve evreleme yapildiktan sonra tedavi, en uygun terapotik yakla-
simi belirlemek icin gastrointestinal endoskopistleri, tibbi onkologlari, cerrahi onko-
loglari ve radyasyon onkologlarini igeren dikkatli multidisipliner planlamayu icerir. Er-
ken lezyonlar igin terap6tik endoskopik yaklasimlar, endoskopik mukozal rezeksiyon
ve endoskopik submukozal diseksiyon icerir. Lokal ileri lezyonlar igin, cerrahi rezeksi-
yondan 6nce evrelemeye gére adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi tedavisi gereke-
bilir. Gortintd kilavuzlugunda RT, yine evre ve anatomiye bagl olarak énemli bir adju-
van veya neoadjuvan tedaviyi temsil eder.

Bircok merkezlerden yapilan ¢ok sayida randomize calisma, kemoterapi veya
KRT ile adjuvan tedavinin, optimal cerrahi rezeksiyon gegirmis hastalarda bile 0SYi
artirabilecegini gdstermistir. Bununla birlikte, su anda hastalar igin bireysel belirli bir
modalitenin secimine rehberlik edecek ¢ok az veri bulunmaktadir. Modern uygulama
kaliplari bélgeye gére degismektedir. Postoperatif kemoterapi Asya tip merkezlerinde
¢ok yaygin olarak kullanilirken, batida postoperatif KRT veya perioperatif kemoterapi
daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Preoperatif yaklasimlarin gogu (perioperatif ke-
moterapi haric) deneysel olarak kabul edilir. Birkag faz Il ¢alisma, mide kanserli has-
talarda preoperatif RT'nin potansiyel kullanimini aragtirmistir. Bu ¢alismalar preope-
ratif RT'nin uygulanabilir ve glivenli oldugunu, yiksek uyum oranlari ve cerrahi komp-
likasyonlarda artis olmadigini gostermistir. Bununla birlikte, preoperatif RT'nin sagka-
lim yarari heniiz belirlenmemistir ve su anda randomize faz Ill TOPGEAR ¢alismasinda
arastinimaktadir.

Farkl adjuvan tedavi yaklasimlarinin da etkinligini dogrudan karsilastirmayi
amaglayan devam eden ¢ok sayida, ok merkezli calisma bulunmaktadir. Heyecan ve-
rici yeni arastirma yaklasimlari arasinda modern sitotoksik ajanlarla yogunlastiriimis
kemoterapi rejimleri, hedefe yonelik tedavilerin dahil edilmesi ve preoperatif KRT ile
kombinasyon halinde kullaniimasi yer aliyor.
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0ZET

Mide kanseri en sik malignitelerden biri olup mortalite orani yliksektir. Yeni te-
davi yontemleri gelistiriimesine karsilik kot prognozlu bir hastaliktir. Erken evre ol-
gularda cerrahi ve adjuvan tedavilerle kiir saglanabilse de ileri evrede 5 yillik genel
sagkalim orani yaklasik %5 olmaktadir. Ne yazik ki olgularin biyik ¢ogunluguna lokal
ileri ve metastatik evrede tani konulmaktadir. Bu nedenle yeni tedavi ydntemlerine ih-
tiya¢c devam etmektedir.

Geleneksel tedaviler olan cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin ardindan kanser
hastalari igin immiinoterapiler yeni bir umut olmustur. immiin kontrol noktasi blokaji-
nin birgok farkli kanser tlriinde etkili olmasi, bu ajanlarin mide kanserinde de arasti-
rilmasi gerekliligini beraberinde getirmistir. Lokal ileri ya da metastatik mide kanseri
hastalarinda yapilan ¢alismalarda nivolumab ve pembrolizumab ile klinik yarar goz-
lenmistir. Toripalimab, avelumab, atezolizumab ve durvalumab gibi anti-PD1 ajanlar,
ipilimumab ve tremelimumab gibi anti-CTLA-4 ajanlar, CAR-T hiicre tedavileri ve sel-
[Gler immunoterapilerle ilgili galismalar devam etmektedir.

immiinoterapiler sinirli sayida hastada yarar géstermekte ve sagkalim yarari ye-
tersiz kalmaktadir. Bu nedenle imminoterapilere yaniti predikte edebilecek biyobelir-
teglere ihtiya¢ vardir. Bu amagla PD-L1, timér infiltre eden lenfositler, mikrosatellit
instabilite, EBV, timér mutasyon yiki ve gut mikrobiyomu gibi biyobelirtegler arasti-
rilmistir. Ancak yaniti predikte edebilecek bir biyobelirte¢ henlz tanimlanamamistir.
Prediktif biyobelirteclerin tanimlanmasiyla immuinoterapiden yarar goérecek hastalar
belirlenebilecektir. Boylece mide kanseri olgularinda daha iyi sagkalim sonuglari elde
edilebilecegi dusunilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirteg¢, immiinoterapi, mide kanseri, nivolumab,
pembrolizumab
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ABSTRACT

Gastric cancer is one the most common malignancies with high mortality rate.
Although development of new treatment methods, the prognosis is poor. Cure could
be achieved in early stage cases with surgery and adjuvant therapies, but 5-year
overall survival rate for advanced stage disease is still approximately 5%. Unfortu-
nately, majority of the cases are diagnosed at locally advanced or metastatic stage.
Therefore, new treatment methods are still needed.

Immunotherapies, following conventional treatments such as surgery, chemo-
therapy, and radiotherapy, became a new hope for patients with gastric cancer. The
efficacy of immune checkpoint blockage in various cancer subtypes, brought the ne-
cessity of investigation of these agents in gastric cancer. In trials conducted in pa-
tients with locally advanced or metastatic gastric cancer, clinical benefit has been
observed with nivolumab and pembrolizumab. Studies with anti-PD-1 agents such as
toripalimab, avelumab, atezolizumab, and durvalumab, ant-CTLA-4 agents including
ipilimumab and tremelimumab, CAR-T cell therapies, and cellular immunotherapies
are ongoing.

Immunotherapies show benefit in a limited number of patients and survival
benefit is inadequate. Therefore, biomarkers that may predict the response to im-
munotherapies are required. For this purpose, biomarkers such as PD-L1, tumor infil-
trating lymphocytes, microsatellite instability, EBV, tumor mutational burden, and qut
microbiome have been investigated. But a biomarker that can predict benefit still
could not have been determined. The patients who benefit from immunotherapies
can be defined with the determination of predictive biomarkers. Thus, it is thought
that better survival outcomes can be achieved in gastric cancer patients.

Keyword: Biomarker, gastric cancer, immunotherapy, nivolumab, pembroli-
zumab

GIRIS

Mide kanseri en sik 6. malignite ve kanser iliskili 6limlerde en sik 2. nedendir [1].
Glncel tedavilere karsin, mide kanserinde prognoz hala gok kotidlr [2]. Erken evre
mide kanserinde endoskopik girisimler ya da radikal rezeksiyonla kiir saglanabilmek-
tedir. Mide kanserinde olgularin yaklasik yarisina lokal ileri ya da metastatik evrede
tani konmakta olup [3] bu olgularda cerrahi tedavi uygulanamamaktadir [4]. Mide
kanserinde metastaz riski de yiiksektir ve bu durum da mortaliteyi artirmaktadir [5].
ileri evre ya da metastatik mide kanserinde 5 yillik genel sagkalim (GSK) %5 olup yeni
ve etkili tedavi seceneklerine ihtiya¢ stirmektedir.

immiin kontrol noktasi blokaji (IKB) mide kanseri de dahil olmak iizere gesitli
malignitelerde yeni bir immiin tedavi olmustur [6]. Glncel bir galismada, programli
hiicre 6lim{ proteini-Te (PD-1) karsi bir monoklonal antikor olan nivolumabla daha
once tedavi edilmis ileri evre mide ve gastrodzefageal bileske kanseri tanili hastalar-
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da klinik iyilesme bildirilmistir [7]. Son yillarda imminoterapilerin kanser hastalarinin
tedavisinde onemli basarilar géstermeleri, etki potansiyellerini ortaya koymaktadir.
Kanser imminoterapisi; cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin ardindan yeni bir te-
davi secenegi olarak umut vaat etmektedir. Sitokinler, antikorlar, immin kontrol nok-
tasi inhibitdrleri (IKi) ve immiin hiicreler immiin yanitta énemli fonksiyonlar gormek-
tedir. immiin mekanizmalarla ilgili arastirmalar, immiinoterapi ve IKB uygulamalarinin
etkili tedaviler olduklarini gostermektedir. Ginimuzde en ¢ok kullanilan imminotera-
pi yontemleri CTLA-4 ve PD-1 yolaklarinin baskilanmasi ve kimerik antijen reseptér
(CAR) T hiicre tedavisidir. Bu tedavilerin klinik pratikte basariyla kullaniimasi konakg!
immun hdcrelerinin, ézellikle de T hicrelerinin, timaér hicrelerini tanima ve onlara
saldirmalarindaki 6nemini yeniden ortaya koymustur. Kanserin kendisini hedef alan
mevcut tedavilerden farkli olarak imminoterapiler, kanseri konakginin immin sistemi
araciligi ile tedavi etmektedir.

Cerrahi ve kemoterapi gibi ana tedavilere ek olarak trastuzumab ve ramusi-
rumab gibi molekiler hedefli ajanlar ve iKi son yillarda mide kanseri tedavisinde 6nem
kazanmistir. IKi, anrezektabl ileri evre ya da rekiirren mide kanseri tanili hastalarin
tedavisinde yerini almistir [7]. Nivolumab, pembrolizumab gibi anti-PD-1 ajanlar ya-
ninda avelumab, atezolizumab ve durvalumab gibi anti-PD-L1 ajanlar ve anti-CTLA4
ipilimumab ile galismalar devam etmektedir. Ancak ileri evre mide kanserinde iKi si-
nirl sayida hastada etkili olmakta ve prognozdaki iyilesme yetersiz kalmaktadir. Bu
durumun en dnemli nedenin de immun kagis oldugu disinilmektedir. Bazi kanserler
biyimek icin regllatuar T hiicreleri (Tregs) ve immiin kontrol molekdlleri gibi immin-
supresif mekanizmalar kullanirken; bazi kanser hiicreleri immin sistemden kagmak
icin ylksek dizeyde immunojenik olan kendi antijenlerinin sayisini azaltmaktadir.

immiin kontrol noktalari, fizyolojik immiin yanitlari kontrol ederek doku hasari-
nin dnlenmesinde kritik role sahiptir, ancak kanser hicrelerinin immiin kagisina da
imkan verebilirler. CTLA-4, PD-1ve PD-L1gibi immin kontrol noktasi molekdlleri, fark-
lryollarla T hiicre aktivasyonunun baskilanmasina katiimaktadir. Mide kanseri olgula-
rinda, PD-1 pozitif CD4+ T hiicre ve PD-1 pozitif CD8+ T hiicre sikh@inin saglikh kisilere
gore daha fazla oldugu bildirilmistir [8]. Benzer sekilde PD-1 pozitif efektdr T hiicre
sikhiginda da artis oldugu belirtilmistir [9]. PD-1aktive T hiicreleri, Tregs ve monositle-
rin ylzeyinde eksprese olmaktadir. PD-Tin iki ligandi PD-L1 ve PD-L2'dir. PD-L1 hem
immin hem timér hiicrelerinde eksprese edilmektedir. PD-L2 ise daha ¢ok antijen
sunan hicrelerde eksprese olmaktadir. Timor hicrelerinde eksprese olan PD-L1 ti-
more ulasan aktive T hiicresindeki PD-1ile birleserek T hiicre aktivasyonunu baskila-
makta ve T hlcresi tumor hiicresini yok edememekte, bu da hicresel ve hiimoral im-
min yanitlari azaltmaktadir [10]. PD-1/PD-L1yolaginin antikor aracili blokaji, konak an-
ti-kanser immiin yanitini giiglendirmektedir [11]. ileri evre mide kanserinde iKimin kul-
lanilmasinin gerekgesi, mide kanseri olgularinin %65'e varan oranda PD-L1 eksprese
etmesidir [12]. PD-L1 pozitif metastatik mide kanseri ve gastrodzefageal bileske
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(60B) tiimorlerinde IKi etkililik gdstermistir [13]. Bununla birlikte, metastatik mide
kanserinde iKi'nin degerlendirildigi daha sonraki faz 3 galismalarda ise celiskili sonug-
lar bildirilmistir [14,15]. Bu durum, galismalara dahil edilen hasta gruplarinin farkl ol-
masi nedeniyle olabilir. Ornegin; ATTRACTION-2 calismasinda yalnizca Asyali hastalar,
JAVELIN Gastric 100 ve KEYNOTE-61 calismalarinda ise adirlikli olarak Avrupa'dan
hastalar dahil edilmistir.

immiinoterapi Rejimleri

Farkh tip solid timorlerde gosterdikleri klinik yarar sonrasinda, immunoterapi
ajanlar terapdtik kullanimda endikasyon almistir. Mide kanserinde de MSI ve PD-L1
pozitif timérlerde anti-PD-1/PD-L1 ajanlarla imminoterapinin kullaniimasi, hedefe
yonelik tedavilerin dnemi ve prediktif belirteglere ilgi son yillarda artarak devam et-
mektedir. Immmiinoterapiler olarak monoklonal antikorlar, iKi, sitokinle uyarilmis 6I-
diiriicii hiicreler, TILs ve T hiicre reseptorlerinden yararlanilmaktadir. immiinoterapi-
nin en ilgi cekici 6zelligi, timare karsi immun yaniti tekrar saglayarak timdorleri kont-
rol etmeleridir. Bu bolimde mide kanserinde arastirilan imminoterapilerden kisaca
bahsedilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1: Mide kanserinde arastirilan iKi.

immiin
kontrol iKi Faz Evre Tedavi sirasi | Yanit
noktasi
Tremelimumab | Faz 2 lertiastatlk mide kan- 9.8 ?a::‘s;\(da SH, Thas-
CTLA-4 Lokal ileri/Metastatik | 1.sira sonrasi
ipili Faz?2 . PSK k
pilimumab & mide kanseri (SH varsa) SKyarar yo
Metastatik mide kan- t K’ lir-
Nivolumab Faz3 e.as atik mide kan Goklu sira O'r anca GSK'de belir
seri gin uzama
Faz? Z;rtiastatlk mide kan- Coklu sira S:;(de belirgin uzama
PD-1 Pembroli b
embrolizuma Metastatik mide kan- GSK'de belirgin uzama
Faz3 ) 2.slra
seri yok
1. Hastalik kontrol ora-
Toripalimab | Faz1b/2 | Mide kanseri srave astalix ontroora
2.sira ninda artis
Avelumab Fazl Met.astatlk mide kan- 2.5 ORR %10 ve ortanca
seri GSK91ay
PD-L1 Metastatik-rekiirren Yonetilebilir yan etki
Durvalumab Faz1b/2 | . ) 2.-3.slIra ile GSK igin umut vaat
mide kanseri
etmekte

CTLA-4: Sitotoksik T lenfosit antijeni-4; GSK: Genel sagkalim; iKi: immiin kontrol
noktasi inhibitérleri; KY: Kismi yanit; ORR: Objektif yanit orani; PD-1: Programi hiicre
olumi proteini-1; PD-L1: Programli hiicre élimi proteini ligand-1; PSK: Progresyonsuz
sagkalim; SH: Stabil hastalik.
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Nivolumab

Nivolumab T hicre fonksiyonunu glclendirerek timor blyimesini baskilayan an-
ti-PD-1 bir monoklonal antikordur. ATTRACTION-2 caligmasinda nivolumab, ileri evre
mide ya da GOB kanserinde coklu sira tedavi almis hastalarda kullanildiginda plaseboya
gore daha uzun ortanca GSK ve daha ylksek 2 yillik sagkalim orani géstermis, fakat te-
davi etkisi uzun siire devam etmemistir [7]. Calismanin 2 yillik giincellenmis analizinde,
GSK nivolumab kolunda %10,6 ve plasebo kolunda %3,2 olarak bildirilmis ve bu yarar
PD-L1 pozitifligi gibi olasi prediktif faktorlerin varligindan bagimsiz bulunmus.
ATTRACTION-2 galismasinda genel popiilasyonda %1,1 oraninda tam yanit goriimuistir
[7]. Benzer sekilde objektif yanit oraninin (ORR) nivolumab kolunda %11,9 ve plasebo ko-
lunda %0 oldugu belirtiimistir [7]. Calismanin [16] yapilan bir alt grup analizinde, ortanca
PSK plasebo koluna gdre nivolumab kolunda daha uzun oldugu saptanirken (1,5 aya kar-
silik 1,7 ay; p<0.0001); bu uzamis sagkalimin radyolojik yanitla iliskili oldugu ve diger kli-
nik 6zelliklerin ise tedavi etkililigi ile iliskili olmadigi gdzlenmistir. Nivolumab Japonya'da
onaylanmis [16] olup Japon Mide Kanseri Tedavi Rehberinde ileri evre anrezektabl mide
kanserli hastalarin (iclincii basamak tedavisinde 6nerilmektedir [17].

Faz 2 ATTRACTION-4 galismasinda, anrezektabl ileri evre ya da rekirren, HER2
negatif mide/GOB kanserinin birinci sira tedavisinde nivolumabin S-1 ve oksaliplatin
rejimiyle (SOX) ya da kapesitabin ve oksaliplatin rejimiyle (KapeOx) kombinasyonunun
etkililigi ve glvenilirligi degerlendirilmistir [18]. Hastalar nivolumaba (3 haftada bir
360 mg intravendz) eklenen SOX (S-1, 40 mg/m? glinde iki kez oral, 14 giin, sonrasinda
7 gunlik bosluk; oksaliplatin, 3 haftada bir 130 mg/m? D1 intravendz) ya da KapeOX
(Kapesitabin 1000 mg/m? giinde iki kez oral, 14 giin, sonrasinda 7 giin bosluk; oksalip-
latin, 3 haftada bir 130 mg/m? D1 intravendz) kollarina 1:1 randomize edilip hastalik
progresyonu ya da kabul edilemez toksisiteye kadar tedavi uygulanmistir. Tedavi ilis-
kili en sik grad 3-4 yan etkiler, SOX rejimine nivolumab eklenen kolda %14,3 ile ndtro-
peni iken; KapeOx rejimine nivolumab eklenen kolda nétropeni (%16,7), anemi, perife-
ral duyusal néropati, istahsizlik, tip 1 diyabetes mellitus ve bulanti (her bir yan etki igin
%11,1) olarak bildirilmistir. Tedavi iliskili 6lim bildiriimemistir. ORR SOX-nivolumab ko-
lunda %57,1(%95 Cl 34,0-78,2) ve KapeOx-nivolumab kolunda %76,5 (50,1-93,2) olarak
saptanmistir. Her iki grupta da ortanca GSK siresine ulasilamamistir. Medyan PSK
SOX-nivolumab kolunda 9,7 ay (5,8-NR) ve KapeOx-nivolumab kolunda 10,6 ay (5,6-
12,5) olarak bulunmustur. Sonug olarak, anrezektabl ileri evre ya da rekiirrens HER2
negatif mide/GOB kanserinin tedavisinde, SOX/KapeOx ile kombine uygulanan nivo-
lumabin iyi tolere edildigi ve umut vaat eden etkililik gosterdigi belirtilmistir. Bu bul-
gularin ardindan calisma faz 3'e tasinmis olup SOX/KapeOX ile kombine nivolumab
SOX/KapeOx + plasebo tedavisi ile karsilastiriimasi arastiriimaktadir.

Coklu sira tedavi sonrasi etkililigi gésterilen nivolumab, Nisan 202Tde ileri evre ya
da metastatik mide kanseri, GOB kanseri ve 6zefageal adenokanserin baslangic tedavi-
sinde floroprimidin ve platin igeren kemoterapi rejimleri ile kombine kullanimda Birlesik
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Devletler Besin ve ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Nivolumab etkililigi, daha
once tedavi almamis ileri evre ya da metastatik HER2 negatif mide kanseri, GOB kanseri
ve Ozefagus adenokarsinomu tanisi olan 1581 hastanin dahil edildigi faz 3, randomize,
cok merkezli, acik etiketli CheckMate 649 calismasinda (ClinicalTrials.gov: NCT02872116)
degerlendiriimis [19] ve hastalar, PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz olarak iig kola ayril-
mistir. Bir kola nivolumaba (3 haftada bir 360 mg ya da 2 haftada bir 240 mg) eklenen
kemoterapi (3 haftada bir kapesitabin ve oksaliplatin ya da 2 haftada bir I6koverin, flo-
rourasil ve oksaliplatin), bir kola nivolumab + ipilimumab ve bir kola yalnizca kemoterapi
uygulanmistir. Birincil sonlanim noktalari GSK ya da progresyonsuz sagkalim (PSK) ola-
rak belirlenmistir. Kemoterapiyle kombine olarak nivolumab alan hastalarda, ortanca
sagkalim sUresi yalnizca kemoterapi alan hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizey-
de daha uzun oldugu bildirilmistir (hazard orani [HR] 0,80; 95% Cl, 0,71-0,90; p =,0002;
13,8 aya karsilik 11,6 ay). Benzer sekilde PD-L1CPS 5 ya da (izerinde olan ve nivolumab +
kemoterapi uygulanan hastalarda GSK (HR 0,71 [%98,4 Cl 0,59-0,86]; p<0,0001) ve
PSK'de (HR 0,68 [ %98 CI 0,56-0,81]; p<0,0001) yalnizca kemoterapi uygulanan hastalara
gore anlamli iyilesme gértlmustir. Ek sonuglarda, PD-L1 CPS 1ya da izerinde olan ve
tim randomize edilen hastalarda PSK ile birlikte GSK'de anlamli iyilesme gézlenmistir.
Bir yil sonunda kemoterapi + nivolumab alan hastalarin %55inin ve yalnizca kemoterapi
alan hastalarin %481inin hala hayatta oldugu saptanmistir. Tedavi uygulanan tim hasta-
lar iginde nivolumab + kemoterapi uygulanan 782 hastanin 462'sinde (%59) ve yalnizca
kemoterapi uygulanan 767 hastanin 34Tinde (%44) grad 3-4 tedavi iliskili yan etki gelis-
mistir. Her iki grupta en sik yan etkiler bulanti, diyare ve periferal ndropati olarak belir-
lenmistir. Sonug olarak nivolumabin ileri evre mide, GOB ya da 6zefageal adenokarsinom
tanili daha 6nce tedavi edilmemis hastalarda, nivolumabin kemoterapi ile kombine kul-
laniminin, yalnizca kemoterapiye gore daha ustiin GSK ve PSK gdsteren ilk PD-1inhibit6-
ri oldugu ve kabul edilebilir toksisiteye sahip oldugu bildiriimistir Nivolumab ve kemote-
rapi kombinasyonunun bu hasta grubunda yeni bir standart ilk sira tedavi oldugu vurgu-
lanmaktadir. Béylece nivolumab, mide kanserinin birinci basamak tedavisinde ilk FDA
onayllimmdiinoterapi olmustur.

Devam eden ATTRACTION-05 calismasinda ise GOB ve mide kanseri tanili hasta-
larda adjuvan kemoterapiye eklenen nivolumab arastiriimaktadir. Yine randomize faz
2 EORTC VESTIGE galismasinda, neoadjuvan kemoterapi sonrasi rezeke edilmis ve ko-
tu patolojik yanit saptanmis hastalarda adjuvan ipilimumab ile nivolumab kombinas-
yonu degerlendirilmektedir [20].

Pembrolizumab

Pembrolizumab humanize bir anti-PD-1 monoklonal antikordur. KEYNOTE-012
[21] ve KEYNOTE-059 [22] gibi klinik galismalar, pembrolizumabin PD-L1 pozitif mide
kanseri tanili hastalarda anti-timar aktiviteyi artirdigi ve uygun bir givenlik profili ol-
dugunu bildirmektedir.
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Faz 2, acik etiketli, tek kollu, coklu kohortlu KEYNOTE 059 calismasinda; ileri ev-
re mide/GOB kanseri tanisi olan, 2 ya da daha fazla sira tedavi altinda progresyon geli-
sen hastalarda tek ajan pembrolizumabin etkililigi ve givenilirligi degerlendirilmis,
galismaya 16 Glkeden 259 hasta dahil edilmistir [22]. Ortanca izlem siresi 5,8 (0,5-
21,6) ay olarak bildirilmis ve hastalara 3 haftada bir 200 mg pembrolizumab intravenéz
olarak uygulanmustir. Birincil sonlanim noktalari ORR ve glivenilirlik olarak belirlenir-
ken; PD-L1 ekspresyonu immunohistokimyasal olarak degerlendirilmistir. ORR %11,6
iken; %2,3 tam yanit elde edildigi bildirilmis ve ortanca yanit stresi 8,4 ay olarak sap-
tanmistir. PD-L1 pozitif grupta %15,5 olan ORR; PD-L1 negatif grupta %6,4 olarak bu-
lunmustur. Ortanca yanit slresi PD-L1 pozitif hastalarda 16,3 ayken; PD-L1 negatif
hastalarda 6,9 ay olarak belirtilmistir. Tedavi iliskili grad 3 ve Uzerinde yan etkiler has-
talarin %17,8'inde gozlenmistir. Calismanin sonuglarina dayanilarak; pembrolizumab
PD-L1eksprese eden, rekirren, lokal ileri ya da metastatik mide kanseri tanili hastala-
rin tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir.

Pembrolizumab, Mayis 2021de FDA tarafindan lokal ileri anrezektabl ya da metas-
tatik HER2 pozitif mide ya da GOB adenokarsinomu tanili hastalarin birinci sira tedavi-
sinde trastuzumab, floroprimidin ve platin iceren kemoterapi ile kombinasyonda hizlan-
dinlmis onay almistir. Onay, daha énce metastatik hastalik igin sistemik tedavi almamis
HER2 pozitif ileri evre mide ya da GOB adenokarsinomu tanili hastalarda devam eden
cok merkezli, randomize, ¢ift kér, plasebo kontrolli KEYNOTE-811 (NCT03615326) calis-
masindaki ilk 264 hastanin 6nceden belirlenmis ara analiz sonuglarina dayanmaktadir
[23]. Hastalar, trastuzumaba eklenen florourasil-sisplatin ya da kapesitabin-oksaliplatin
tedavisi ile kombine olarak u¢ haftada bir 200 mg pembrolizumab ya da plasebo kollari-
na 1:1 oraninda randomize edilmistir. Genel yanit orani pembrolizumab kolunda %74
(95% CI 66, 82) ve plasebo kolunda %52 (35% CI 43, 61) olarak saptanmistir (p <0,0001).
Ortanca yanit siresi pembrolizumab kolunda 10,6 ay (1,1-16,5 ay) ve plasebo kolunda 9,5
ay (1,4-15,4 ay) olarak bulunmustur. Yan etkilerin pembrolizumabin bilinen yan etkileri ile
tutarli oldugu gdzlenmis ve bu endikasyonda trastuzumab ve kemoterapi ile kombine
tedavide dnerilen pembrolizumab dozu ¢ haftada br 200 mg ya da 6 haftada bir 400 mg
olarak belirtilmistir. Bu olumlu sonuca karsilik, faz 3 KEYNOTE-061 galismasinda pemb-
rolizumab, birinci sira tedavi olarak floroprimidin ve platin uygulanan ve progresyon ge-
lisen PD-L1 pozitif ileri evre mide ya da GOB kanseri olgularinda ikinci sirada paklitaksele
karsi sagkalim yarari gésterememistir [24].

Toripalimab

Toripalimab humanize bir anti-PD-1 monoklonal antikordur. Bu grup ajanlardan
Gin Besin ve ilag idaresi tarafindan ilk onaylanandir [25]. Giincel bir galismada, kemo-
terapiye direngli ileri evre mide kanserinde toripalimabin etkililigi ve glvenilirligi de-
gerlendirilmistir [26]. Calismada, 58 kemoterapi direngli hasta ve 18 kemoterapi al-
mamis hasta iki kola ayrilmis olup, kemoterapi direngli gruba tek ajan toripalimab 3



168 |  Melih Simsek, Haci Mehmet Tiirk

mg/kg, 2 haftada bir uygulanmistir. ORR %12,1 ve hastalik kontrol orani %39,7 olarak
saptanmistir. Ortanca PSK 1,9 ay ve ortanca GSK 4,8 olarak bulunmustur.

Daha énce kemoterapi almamis grupta toripalimab 360 mg D1, oksaliplatin 130
mg/m2 D1 ve kapesitabin 1000 mg/m2 D1-D14, ¢ haftada bir uygulanmistir. ORR
766,7 ve hastalik kontrol orani %88,9 olarak bulunmustur. Ayrica ¢alismada, toripa-
limab etkililigi ile PD-L1 ekspresyonu, TMY ve EBV DNA kopya sayisi gibi biyobelirteg-
ler arasindaki iliski de incelenmis ve biyobelirtegler i¢inde yalnizca yiksek TMY'nin to-
ripalimab tedavisinde GSK i¢in prediktif oldugu bildirilmistir. Faz 3 bir klinik calismada
ise ileri evre mide kanseri olgularinin birinci sira tedavisinde toripalimab ile kapesita-
bin-oksaliplatin kombinasyonunun etkililik ve givenilirliginin arastirimaktadir [26].

CAR-T Hiicre Tedavisi

Kemoterapiye direngli hematolojik malignitelerde CAR-T hiicre tedavisi ile elde
edilen iyi sonuglar, mide kanserinde de ayni stratejinin gelistirilmesine olanak ver-
mektedir. Uygulanmasi zor olmakla birlikte preklinik sonuglar umut vaat etmektedir.

CAR-T hicreleri, major doku uyumlulugu kompleksinden (MHC) bagimsiz olarak
timér hiicresinin yizeyindeki antijenleri direkt olarak tanimaktadir. Anti CD-19 CAR-T
hicreleri ile kemoterapiye direncli hematolojik malignitelerin tedavisinde olumlu so-
nuclar ortaya konmustur [27]. CAR-T hiicreleri ile calismalar heniiz erken dénemde
olup, T hiicre reseptdrii ve iKine gore daha az etkili gériinmektedir. Ancak FDA tara-
findan iki yeni nesil CAR-T hiicre tedavisinin onaylanmasi sonrasi mide kanserinde et-
kili bir CAR-T hiicre tedavisinin olasi oldugu belirtilmistir[28].

Mide kanserinde CAR-T hiicre galigsmalari henlz yolun basindadir, ancak pozitif
sonugclar klinik kullanimi igin daha ileri arastirmalar icin bir gerekce ortaya koymustur
ve eldeki kanitlar giiclu bir sekilde mide kanseri tanili hastalarda CAR-T hiicre tedavi-
sinin potansiyelini desteklemektedir [29].

Selliiler immiinoterapi

Selltler imminoterapi hicresel temelli bir tedavi olup baslica roll sitokinle uya-
rilmis 6ldUracd hacreler, dendritik hicreler ve y3-T hicreler oynamaktadir. Tedavide
kullanilacak olan hicreler hastanin periferal kanindan elde edilmekte, in vitro kiltirde
sitokinlerle genisletiimekte ve timor hiicrelerini yok etmek igin tekrar hastaya veril-
mektedir. Kemoterapiye eklenen selliler imminoterapi mide kanserinde, dzellikle evre
3 hastalikta, sagkalimi iyilestirmekte olup bu hastalar icin degerli bir tedavi yontemi ola-
rak belirtilmistir [30]. Selliler immunoterapi, dogal 6ldirGct hiicreler gibi efektor im-
mun hicreleri guglendirerek timor hiicrelerini direkt olarak elimine edebilmektedir. Bir
meta-analizde, kemoterapiye eklenen selliler immunoterapi ile 6zellikle evre 3 mide
kanserinde GSK ve HSK'de dikkate deger iyilesme bildirilmis, ancak dnceki ¢alismadan
anlamli diizeyde farkli olarak evre 2 hastalikta ayni yarar gésterilememistir [31]. Bu
kombinasyonla tolere edilemeyen yan etkiler ortaya ¢cikmamistir. Selliler immunoterapi
evre 2'den ziyade evre 3 hastaligi olanlarda daha fazla yarar saglayabilmektedir.
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immiinoterapi igin Biyobelirtegler

Immiinoterapi mide kanseri igin tedavi yaklasimini degistirmis, GSK ve klinik ya-
nitlarda iyilesme saglamistir. Bununla birlikte, bu ajanlara uzun vadeli yanitlar yalnizca
dzgiil bir hasta alt grubunda beklenmektedir. Ozellikle PD-L1 pozitif ve gastrodzefa-
geal bileske (GOB) timérlerinde etkililik gozlenmektedir. Maalesef yanit oranlari diisiik
olup hangi hasta alt grubunun daha fazla yarar gérecegini predikte eden faktorlerin
tanimlanmasi gerekmektedir. Mide kanserinde klinik yarar elde etmek ve yaniti pre-
dikte etmek amaciyla birgok biyobelirte¢ degerlendirilmis, ancak bu amacla kullanila-
bilecek yeterli bir biyobelirte¢ heniz bulunamamistir. Bu bélimde imminoterapi igin
degerlendirilmis olan bazi biyobelirteclere deginilmektedir.

PD-L1

Tamor hicreleri ve gevrelerindeki stromal hicreler PD-L1 eksprese ederek T
hicre aktivasyonunu durdurmakta, boylece kontrolsiiz timér cogalmasina yol ag-
maktadir. Bu nedenle PD-L1, iKi icin bir biyobelirtec olarak degerlendiriimektedir.

KEYNOTE-061 calismasinda, PD-L1 ekspresyonu varliginda pembrolizumabla da-
ha iyi tedavi sonuclari gdsterilmistir. Bu veriler, tek ajan pembrolizumabla tedavi igin
hasta seciminde PD-L1 ekspresyonunun yararini desteklemektedir. KEYNOTE-061 ¢a-
lismasinda, PD-L1 ekspresyonu 223C pharmDx testi ile prospektif olarak timor hiicre-
lerinde ve tumor iliskili lenfositlerle makrofajlarda degerlendirilmistir [22].
ATTRACTION-02 galismasinda ise PD-L1, 28-8 pharmDx testi ile dederlendirilmis ve
nivolumabin tiim hastalarda anlamli yarar sagladigi gorilmistir [14]. Mide kanserinde
PD-L1 pozitifligi timor boyutu, lenf nodu metastazi ve invazyon derinligi gibi negatif
oOzelliklerle iligkili bulunmus olup, PD-L1 ekspresyonunun mide kanserinde prognostik
bir belirte¢ olarak roli netlesmemistir (32). JAVELIN Gastric 300 ve ATTRACTION-2
calismalarinin verileri, PD-L1 pozitifligini iKi'me yanit igin prediktif bir belirteg olarak
desteklememistir [14, 15].

Glncel calismalar, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu performans skoru (ECOG PS),
notrofil-lenfosit orani (NLR) ve PMI gibi beslenme parametrelerinin PD-1inhibitdrleri-
ne yaniti predikte edebilecegi gostermistir [33, 34]. Bir galismada, ECOG PS 0 olan
hastalarda objektif yanit oraninin (ORR) ECOG PS 1-2 olan hastalardan daha yiiksek ol-
dugu bildiriimistir [33]. Faz 3 CLASSIC calismasinin post-hoc analizinde, PD-L1 pozitif
hastalarin kapesitabin ve oksaliplatin i¢eren adjuvan kemoterapiden yarar gérdigu
saptanmistir [35]. Cogu calismada daha yiiksek PD-L1 ekspresyonunun daha iyi ORR
ile iliskili oldugu bulunmustur [22, 33, 36].

Tiimor infilte eden lenfositler (TILs)

T hiicreleri, B hiicreleri ve dogal 6ldirici hicrelerden olusan TILs'in yoklugunun
immiinoterapiye dirence katkida bulunabilecedi belirtilmistir [37]. T hiicreleri sitotoksik
lenfositleri (CD8+), yardimei T hiicrelerini (CD4+), hafiza T hicrelerini (CD45R0+) ve
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Tregs'i (FOXP3+) icermektedir. Stromal TILs timdr stromasini infiltre eden mononiikleer
inflamatuar hicreleri temsil ederken, timor ici TILs timor igerisindeki intraepitelyal
lenfositler/mononiikleer hiicreler olarak tanimlanmaktadir. Mide kanserinde TILS'in
prognostik biyobelirteg olarak degerlendirildigi ¢alismalarin sonuglar tartismalidir. Bir
calismada, tumor iginde ve timor disinda artmis CD8+ T hiicrelerinin uzamis hastaliksiz
sagkalim (HSK) ve GSK ile iliskili oldugu saptanmisken [38]; diger bir calismada PD-L1
ekspresyonunda artisin daha kotl GSK ile iligkili oldugu bildirilmistir [39].

Ancak TILs'in mide kanserindeki rolleri ve tipleri bilinmemektedir. Timor prog-
nozuyla iliskili olan bu immin hicrelerin tanimlanmasi ile timor progresyonundaki
rolleri netlesecek ve yeni immn iligkili tedavi hedeflerinin belirlenmesi ile mide kan-
serindeki sorunlarin ¢6zimine katkida bulunacaktir.

Mikrosatellit instabilite (MSI)

Yakin zamanda Kanser Genom Atlasinda mide kanseri MSI timérler, Ebstein-Barr
virlis (EBV) enfekte tlimdrler, genomik stabil (GS) tiimdrler ve kromozomal anstabil (CIN)
timorler olmak Gzere dort molekiiler alt tipe ayrilmistir [40]. Bu gruplar icinde MSI-H ve
EBV pozitif olanlarin CD8+ T hiicreleri ve TILs tarafindan daha fazla infiltre edildigi, bu
nedenle iKi'ne yanit verme olasiliklarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir [41]. MSI-H'de
DNA uyumsuzluk onarim defektlerine bagl somatik mutasyonlar artmis sayidadir ve EBV
pozitif onkojenik viriislere bagl alterasyonlarla iliskilidir [12].

MSI-H tiimdrlerde mutasyon yik{ daha yiksek olup mide kanseri tanili hastala-
rn %22'sini olusturmaktadirlar [40]. MSI-H mide kanseri genellikle distal yerlesim,
kadin cinsiyet, nispeten ileri yas, daha erken evre ve Lauren intestinal tiple iligkilidir
[42]. Yetersiz uyumsuzluk onarimi (dMMR) varligi, timér hiicrelerinde sik genetik mu-
tasyonlarin birikimiyle sonuclanmaktadir. Yiksek mutasyon yiku de timér hicreleri-
nin bazi yeni antijenler Gretmesi ile T hiicre aktivasyonunu ve giclenmesini tetikle-
mektedir. TUmaor immdn tepkisi arttikga timor hicrelerinde immun kontrol molekl-
lerinin ekspresyonu da artmakta ve immin hiicreler uyarilmaktadir [43].

KEYNOTE-061 galismasinin post-hoc analizinde, MSI-H timdri olan hastalarda
pembrolizumabla PD-L1 durumundan bagimsiz ciddi yarar gésterilmistir [24]. Dahasi,
pembrolizumabla tedavi edilen 61 mide kanseri tanili hastanin degerlendirildigi faz 2
bir calismada, MSI-H timérlerde yanit orani %85,7 olarak bildirilmistir [36]. Bu sonug-
lar, 6zellikle MSI-H mide kanseri alt tipinin anti-PD-1 tedaviye yanit verdigini destek-
lemektedir. FDA, anrezektabl ya da metastatik, MSI-H ya da dMMR solid tumér( olan,
daha 6nceki tedaviler altinda progresyon saptanan ve alternatif tedavi segenegi bu-
lunmayan, yetiskin ve gocuk hastalarin tedavisinde pembrolizumabi onaylamistir.

MSI indeksinin mide kanseri tanili hastalarda 6zqil histopatolojik 6zelliklerle,
daha iyi prognozla ve sagkalimla iliskili oldugu ve bildiriimistir [40]. Klinik olarak bir
tumor, mikrosatellit bélgelerinde iki ya da daha fazla degismis dinlkleotid dizisi ba-
rindiriyorsa MSI-H olarak adlandirilirken, diger olgular MSI-diisiik ya da mikrosatellit
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stabil (MSI-L/MSS) olarak adlandiriimaktadir [44]. MSI-H tiimérler PD-1 yolaginin blo-
kajindan yarar gérebilmektedir ve FDA tarafindan pembrolizumab endikasyonu igin
MSI durumunun g6z éninde bulundurulmasi 6nerilmektedir [45]. Buna karsin MSI-H
mide kanseri olgularinin 6nemli bir kismi immiinoterapiye duyarsiz kalmaktadir [43]
ve bu hastalarin prognozunun belirlenmesi igin molekuler belirteglerin tanimlanmasi
gerekmektedir.

EBV

EBV pozitif mide kanserleri, timér igi ve timdr gevresinde bol TILs, erkek cinsi-
yet baskinligi, nispeten geng yas, daha erken evre hastalik ve daha olumlu prognoz gi-
bi farkl klinikopatolojik 6zelliklere sahiptir [40]. Faz 2 bir calismada, EBV pozitif mide
kanseri tanili hastalarda pembrolizumabla %100 yanit orani bildiriimistir [36]. Mide
kanserinde EBV pozitifligi IKi kullanimi igin prediktif bir biyobelirteg olabilir. Giincel
faz 2 bir klinik calismada EBV pozitif ileri evre mide kanseri tanili tim olgularda im-
minoterapiye yanit verdigi saptanmisken; diger iki calismada EBV pozitif dort hasta-
dan dgliniin yanitsiz oldugu gosterilmistir [26, 33]. Arastirmacilar, yanit oranlarindaki
uyusmazlhigin kismen az hasta sayisi ve timor ici heterojeniteyle agiklanabilecegini
vurgulamislardir.

Tiimor Mutasyon Yiikii (TMY)

TMY, immdinoterapi yanitiigin yeni bir prediktif biyobelirtectir. Kanser hicreleri-
nin DNA'sinda bakilan genomda, megabaz basina toplam somatik isimsiz mutasyonla-
rin sayisal bir élgiimtdir [46]. TMY'nin immiinoterapiye iyi yanit ve sagkalimda iyiles-
me ile iliskili oldugu gdsterilmistir [46]. TMY cesitli kanserlerde immiinoterapiye klinik
yaniti ve prognozu predikte etmek icin bir biyobelirtec olarak kabul edilmistir [26,47].
TMY yiiksek tiimérlerin, iKine yanitta immiin sistem tarafindan taninabilen yeni anti-
jenleri daha fazla eksprese ettigi hipotezi sunulmustur [46]. ileri evre mide kanseri
tanil - Cinli hastalarda, toripalimabin etkililigi ve guvenilirliginin arastinldigi
NCT02915432 Klinik calismasinda, yiksek TMY'ye sahip hastalarda belirgin tedavi ya-
nitinin ve GSK yararinin diisiik TMY'li hastalardan fazla oldugu gézlenmistir [26]. FDA,
doku TMY dizeyi 10 mutasyon/megabaz (zerinde olan metastatik solid timor tanili
yetiskin ve cocuk hastalarin tedavisinde pembrolizumabi onaylamistir. Bazi ¢alisma-
larda TMY'nin tedavi etkililigi ile iliskili oldugu gosterilmisken [36, 48]; bir Japon ¢a-
lismasinda yiiksek TMY nivolumab yanitini predikte etmekte basarisiz olmustur [33].

Gut Mikrobiyomu ile Mide Kanserinde immiin Yanit Baglantisi

Gut mikrobiyomu mide kanseri karsinogenezinde 6nemli bir rol oynamakta olup
imminoterapi yanitini etkilemektedir. Bagirsak bakterileri, bazi mekanizmalar yoluyla
anti-timor immdan yaniti destekleyebilir. Bakterilerden salinan peptid ya da lipid yapi-
lar farkl bir dizi T hiicre reseptériini aktive edebilir, bu sayede sayilari artarak dola-
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sima girecek T lenfositlerini secebilmektedir. Yakin zamanda mide kanseri tanili has-
talarda PD-L1ekspresyonunun H. pylori durumuyla anlamli iligkisi oldugu, H. pylori po-
zitif timorlerde PD-L1 CPS yiiksek olan grubun oraninin H. pylori negatif timorlere
gbre daha blyUk oldugu gézlenmistir [50]. Bu galismada H. pylori ve EBV enfeksiyonu
arasinda iliski saptanmamis ve H. pylori enfeksiyonlu olgularin da anti-PD-1tedavi igin
aday olabilecegi dne strtimistar [49].

lleri evre kanserlerde antibiyotikler iKi'nin klinik yararini baskilayabilmektedir.
Preklinik ve insan calismalari, 6zellikle kanser gelisimindeki bakteriler ve immunote-
rapiye yanit ile mikrobiyotanin rolii igin kanit olusturmaktadir. insan gastrointestinal
mikrobiyotasinin dinamik dogas! ve karmasik yapisi nedeniyle metabolik aktif bir or-
gan olarak kabul edilmistir. Mikrobiyota immin hicrelerle etkileserek gastrointestinal
dengeyi dizenlemekte ve immuinoterapiye yaniti etkilemektedir.

SONUC

Son yillarda cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi gibi etkili ve
yeni yontemler gelistiriimesine ragmen, mide kanserinin prognozunda istenilen diizeyde
bir iyilesme elde edilememistir. Bunun altinda yatan en 6nemli neden olgularin goguna
geg dénemde tani konulabilmesidir. Metastatik mide kanserinde 5 yillik GSK orani hala
yaklasik %5 civarindadir ve etkili tedavilere olan ihtiya¢c devam etmektedir.

Birgok malign hastalikta etkililigi gdsterilmis olan iKi, mide kanserinde de yeni bir
tedavi secenegi olmuslardir. immiinoterapi ajanlari, geleneksel kemoterapiden farkli
olarak timéru dedil immun hicreleri hedef almakta ve bdylece kansere karsl micade-
leyi tetiklemektedir. Nivolumab ve pembrolizumab ile ileri evre ya da metastatik mide
kanseri hastalarinda olumlu sonuglar elde edilmistir. Coklu sira tedavi sonrasi kullanil-
diklarinda bu ajanlarla yanit oranlarinda artis saptanmistir. izleyen klinik galismalarda ilk
sirada kullanildiklarinda da benzer yanitlar gézlenmesinin ardindan bu ajanlarla daha er-
ken evre hastalikta calismalara baslanmistir. Yakin zamanda bu ajanlara yenilerinin ek-
lenmesi beklenmektedir. Mide kanserinin tedavisinde CAR-T hiicre tedavisi ve selliiler
immunoterapi gibi farkli immunoterapi yontemleri halen arastiriimaktadir.

Immiinoterapiler ile mide kanserinde GSK ve klinik yanitlarda iyilesme saglansa
da bu olumlu sonuglara karsin yanit alinan olgu orani hala yeterince yiiksek degildir ve
yanitlar uzun sireli olmamaktadir. Bu durum da ilgi, hangi hasta grubunun bu ajanlar-
dan daha fazla yarar gérebilecegini predikte edecek biyobelirteglere yoneltilmistir. Bu
biyobelirtecler iginde 6zellikle PD-L1 pozitifligi ile iKime yanit arasinda iliski ortaya ko-
nulmustur. Diger biyobelirteclerle ilgili arastirmalar ise devam etmekte olup bu calis-
malara yenilerinin eklenmesi beklenmektedir.

Sonug olarak dniimiizdeki yillarda mide kanserinin tedavisinde bu immiinotera-
pilerin, cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi standart tedavilerin yaninda yer bula-
cagi distnllmektedir.
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OZET

Molekiler ve histopatolojik siniflama ile birlikte risk faktor analizleri, mide kanse-
rinin kapsamli degerlendirilmesine olanak saglamistir. Boylelikle mide kanserinin tek tip
hastalik olmadigi gozlemlenmis yeni sekanslama yontemlerinin kullanimi ile hastaligin
ilerlemesinde etkin yolaklar tespit edilmis, timdr mikro cevresine iligkin bilgi birikimi
artmig, hastalik alt gruplari daha iyi anlasiimis, hedefe yonelik tedavilerin gelisimine
imkan saglanmis ve bu tedaviler i¢in uygun hasta secimine olanak saglanmistir. Anti-
HER-2 tedaviler, VEGFR inhibitérleri ve imminoterapiler mide kanseri tedavisinde stan-
dart hale gelmistir. Anti-cloudin 18.2 ve matriks metalloproteaz inhibitérleri ile galisma-
lar umut vaad etmektedir.

Anahtar Kelimeler: immiinoterapi; Kisisellestirilmis tedavi; Mide Kanseri

ABSTRACT

Risk factor anayzes together with molecular and histopathological classification
allowed comprehensive evaluation of gastric cancer. it has been observed that gastric
cancer is not a single type of disease. With the use of new sequencing methods, effec-
tive pathways in the progression of the disease have been identified, knowledge about
the tumor microenvironment has increased, desease subgroups are better understod.
So development of targeted therapies has been enabled and apporiate patient selec-
tion for these treatments has been enabled. Anti-her-2 therapies, VEGFR inhibitors and
immunotherapies have become standard treatments of gastric cancer. Studies with
anti-cloudin 18.2 and matrix metalloproteinase inhibitors are promising.

Keyword: Gastric Cancer; immunotherapy; Personalized treatment

GIRI$

Mide kanseri tim diinyada gorilme sikligi agisindan altinci, kansere bagli 6limler-
de ise besinci sirada sirada yer almaktadir [1]. insidansi dogu Avrupa, dogu Asya ve gii-
ney Amerikada daha ylksektir. Genetik faktorler, obezite, Helicobacter Pylori enfeksi-
yonu, Epstein Barr Viris(, nitrat ve tuzun fazla tiiketildigi diyet, hipoksik stres, pernis-
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yoz anemi ve kronik atrofik gastrit mide kanseri gelisimi ve progresyonunda rol almak-
tadir[2]. Son yillarda entereskopi ve cerrahi alaninda gelismeler ile erken evre hastalik-
ta sagkalim artmisken halen ilerlemis hastalik igin uzun sureli hastalik kontroli sagla-
namamakla birlikte ileri evre hastalik igin sagkalim orani %25'in altindadir [1].

Molekdler ve histopatolojik siniflama ile birlikte risk faktor analizleri mide kanseri-
nin kapsamli degerlendiriimesine olanak saglamistir. Louren siniflamasina gére mide
kanseri patolojik olarak intestinal tip, diffiiz tip ve miks tip olarak siniflandiriimistir [3].
intestinal tip siklikla ekzofitik, {ilsere lezyon seklinde proksimal mideye yerlesir ve diger
tiplere gore daha iyi prognoza sahiptir. Bununla birlikte diffliz tip daha genc grupta izle-
nirken prognozu kotdar [4].

Kanser genom atlasi calismalari sonucunda mide kanseri genetik olarak (TCGA si-
niflamasi) 4 subgruba ayrilmistir [5]. Bu subgrublar EBV pozitif, genomik stabil (GS),
kromozomal instabil (CIN) ve mikrosatellit instabil (MSI) gruplardir. Diffiiz tip mide kan-
serinde siklikla GS subgrup izlenmektedir. Gastrozefagial bileske timérleri siklikla CIN
subgrubundadir. GS subtipi daha gok genclerde gdrilmektedir. EBV pozitif tip ise er-
keklerde daha sik gorilmektedir.

EBV aktivasyonu timaér 6rneklerinin %9 unda gérilmastir. Bu subgrup asir DNA
hipermetilasyonu ile karakterizedir. PIK3CA mutasyonu bu grupta %80 oraninda izlenir.
PD-L1ve PD-L2 ekspresyonu siklikla gorliir [6].

MSI subgrubu DNA tamir genlerinde degisikliklerle karakterizedir ve érneklerin
%22'sinde gortlir. PIK3CA, ERBB3 ve ERBb22 dedisiklikleri gérilebilir. Lynch sendro-
munun bir pargasi olarak ortaya ¢ikabilir. Bu grup intestinal tip ile iligkili olup yasl hasta-
larda siklikla goriiliir. Daha az lenf nodu metatazi ile iligkili ve prognozu da daha iyidir [7].

GS timorler (%20) mutasyon orani diisiik timérlerdir. ARIDT, RHOA ve CDH1 bu
grubun tipik somatik mutasyonlaridir. Distal midede yerlesir, diffiz tip histoloji ile iliski-
lidir, daha geng (median yas 59) kisilerde gorulir ve prognozu kotidar [8].

CiN (%50) DNA anéploidisi, degisken kromozomal kopya sayisi ve timér supresor
TP53 mutasyonu ile karakterizedir. EGFR, MET, ERBB2, ERBB3, FGFR, VEGFA ve KRAS
gibi reseptor tirozin kinaz RAS aktivasyonu gorilebilmektedir [8].

Bdylelikle mide kanserinin tek tip hastalik olmadigi gézlemlenmis olup yeni se-
kanslama y6ntemlerinin kullanimi ile hastaligin ilerlemesinde etkin yolaklar tespit edil-
mis, timar mikrogevresine iligkin bilgi birikimi artmig, hastalik alt gruplari daha iyi anla-
silmis, hedefe ydnelik tedavilerin gelisimine imkan saglanmis ve bu tedaviler igin uygun
hasta segimine olanak saglanmistir. Bu dederlendirme yontemlerinin yayginlasmasi ve
kullanima girmesi ile daha etkin kisisellestiriimis tedavilerin planlanmasi ve sagkalim
surelerinin uzamasi umut edilmektedir.

Siniflama Sistemlerinin Klinige Yansimasi
Mide kanserinin biyik ¢ogunlu adenokarsinomdan olusmaktadir. Geleneksel mor-
foloji esasl siniflama, WHO siniflandirma sistemini (papiller, tibdler, misindz, tasl yi-
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zlik hiicreli, koheziv)[9]ve Louren siniflama sistemini igerir. Mide kanserinin heterojeni-
tesi goz onine alindiginda siniflandirmalari daha da iyilestirebilmek igin molekiler ana-
lizler de uygulanmis ve farkli siniflandirmalar da yapilmistir. Bunlar; lei siniflamasi, kan-
ser genom atlasi (TCGA) siniflamasi, Asian Cancer Resarch Group siniflamasi ve digerle-
ridir [101.

TCGA siniflamasi kapsamli olmasina ve klinik kullanim igin bilgileri igcermesine
ragmen higbir siniflama sistemi, tiim klinik anlamli belirtegleri igermemektedir. ilging
olarak TCGA alt tipleri 6nceki veriler ile karsilastirildiginda Kafkasyalilar arasinda daha
dlsik MSI-H ve EBV pozitif mide kanseri sikli§i bakimindan énemli 6lgiide farkllik gos-
terir[11,12]. Birgok belirtec test edilmekle birlikte ancak birkagi tedavi igin 6ngorci ni-
telikte olmakta ve geri kalanlari ise gesitli siniflamalarda kullaniimaktadir.

Tedaviye karar verme noktasinda HER-2 pozitifligi dncelikle imminhistokimyasal
(IHC) olarak ve sonrasinda FISH ile test edilmelidir. immiinoterapi igin belirtec olan MSI-
H durumu iHC veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ve EBV durumu in situ hibridi-
zasyon yontemi ile bakiimalidir [13]. EBV pozitif mide kanseri potansiyel immiinojenik
tumor olarak kabul edilir ve immUnoterapiden daha fazla oranda fayda gérecegi dist-
ndlebilir. Ancak giinimizde EBV durumu tedavi icin bir belirtecten ¢ok siniflamada kul-
laniimaktadir.

PDL-1 pozitifligi sadece imminoterapi tedavilerinin faydasini 6ngdrmenin yaninda
prognoz icin de bir biyobelirtectir [14]. Ancak PDL-1 pozitifliginin prognostik bir belirteg
olup olmadigi halen tartismalidir [15, 16].

Molekiiler Hedefli Tedaviler

Son yillarda disik yan etki profili ve yliksek etkinlikleri ile molekiler hedefli teda-
viler akciger kanseri, meme kanseri, kolorektal kanserler gibi hastaliklarin tedavisinde
odak noktasi haline gelmistir. Bu gelismeler ile birlikte mide kanseri tedavisinde mole-
kiler hedefli tedaviler 6nemli ilerleme kaydetmistir.

Kontrolsliz hiicre cogalmasi kanserin 6zelliklerinden biridir. ERBB protein ailesi
olarak da bilinen EGFR ailesi, timdr ¢ogalmasi, invazyon ve metastazini saglamak igin
homolog ve heterolog dimerler olusturmak lzere ligandlara baglanan 4 reseptorler gru-
bundan (EBGR1, HER2, EGFR3, EGFR4) olusur. Bu reseptérler ligand ile uyarildiktan sonra
hire ici RAS/RAF/MEK/ERK-MAPK veya PI3K/AKT/mTOR yolaklarini aktive ederek etkin-
liklerini gésterir [17]. Bu nedenle EGFR dimerlerinin olusumunun engellenmesi timaor
hiicre ¢ogalmasinin baskilanmasi igin olasi ila¢ hedefi olarak ¢aligiimistir.

HER-2 Amplifikasyonu

Mide kanserinde HER2 amplifikasyonu %20 oraninda gortlir. Bu oran gastrodze-
fagial bileske timorlerinde %33'e kadar ¢ikmaktadir. Siklikla proksimal timdrlerde ve
intestinal tipte rastlanilir. Klinik arastirmacilar bu reseptori etkileyen ve dolayisi ile akti-
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ve ettigi yolagi baskilayan trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtasine, lapatinib,
trastuzumab-deruxtecan gibi birgok ilag gelistirmislerdir [18].

Trastuzumab, HER-2 resept6riniin hiicre disi kismina baglanarak HER-2 dimeri-
zasyonunu engelleyen, hiicre ¢ogalmasini baskilayan, antikor bagiml sitotoksisiteyi
uyararak hicrenin fagositozunu arttiran monoklonal antikordur. Trastuzumab, HER-2
pozitif olan ileri evre mide kanserinde ilk hat tedavide kemoterapiye eklenerek ToGA ¢a-
lismasinda test edilmistir. Calismanin primer sonlanim noktasi olan genel sagkalimda
anlamli uzama saglamistir (11.1 vs 13.8 ay p=0,0046) [19]. Boylelikle bu grup hastalarda
standart tedavi haline gelmistir.

Trastuzumab deruxtecan, trastuzumab monoklonal antikoruna sitotoksik ajan
olan deruxtecanin peptid badlarla eklenmesi ile gelistirilmistir. HER2 pozitif hiicrelere
baglanan bu ilag sitoplazmaya alinir ve burada deruxtecan serbest kalir. Timér hiicre-
sinde sitotoksik etki gdsterir. HER-2 pozitif mide kanserinde trastuzumabla kombine
kemoterapi almis ve progresyon gelismis, halen HER-2 pozitif hastalarda ikinci hat te-
davide DESTINY ¢alismasinda kemoterapiye karsi tek ajan olarak trastuzumab deruxte-
can test edilmistir. Bu calismada yanit oraninda (%14 vs %51), ortanca genel sagkalimda
(8.4 vs 12.5 ay), ortanca progresyonsuz sagkalimda (3.5 vs 5.6 ay) iyilesme izlenmistir
[20].

Bununla birlikte HER-2Yyi hedefleyen pertuzumab (JACOB calismasi), T-DMI
(GATSBY galismast), MM-111 ve lapatinib (LOGIC trial) gibi tirozinkinaz inhibitdrleri rando-
mize galismalarda ilerlemis hastalikta etkinlik gosterememistir [21-23]. Trastuzumab
tedavisi sonrasinda HER-2 pozitifligi siklikla kaybolmakta ve bu calismalardaki basari-
sizlik da bununla iliskilendirilmektedir [ 24].

FAZ | ve Il sonuglar agiklanan PANTHERA c¢alismasinda HER-2 pozitif hastalarda
kemoterapiye trastuzumab ve pembrolizumabin eklenmesi ile galismanin primer sonla-
nim noktasl olan objektif yanit oraninda iyilesmeye ulasiimis ( ORR %76.7 PFS 8.4 ay) ve
bu calismanin faz Ill ayagina gegilmistir [25].

Anjiogenez ve VEGR

Timor hucreleri ihtiyaci olan besin ve oksijeni saglamak icin kendi damar agini
olusturur. Bu invazyon ve metastaza da olanak saglar. VEGF-A ya karsi gelistirilmis mo-
noklonal antikor olan bevacizumab birgok solid timér tedavisinde kullaniimaktadir. Mide
kanserinde yiiksek VEGF ekspresyonu kotii prognoz ile iliskilendirilmistir [26].

Mide kanserinde ilk hat tedavide kemoterapi ile kombine edilerek bevacizumab
tedavisi, kemoterapi tedavisi ile AVAGAST calismasinda test edilmistir. Bu ¢alismada
her ne kadar yanit oranlari ve progresyonsuz sagkalim bevacizumab+KT kolunda anlamli
olarak daha iyi olsa da galismanin primer sonlanim noktasi olan genel sagkalim agisin-
dan gruplar benzer izlenmistir [ 27].

VEGFR inhibitorleri, hayvan mide kanseri modellerinde timaorde vaskdilaritede
azalma, apopitoziste artig, timorde kigllme gostermislerdir. Ramuricumab, VEGFR-
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2'ye karsi gelistirilmis monoklonal antikordur. REGARD galismasinda destek tedavisine
karsi, RAINBOW calismasinda ikinci hat tedavide paklitakselle kombine sekilde test
edilmis ve median sagkalimda anlamli olarak uzama saglamis ve pratikte kullanilmaya
baslanmistir [28].

Apatinib, VEGFR tirozinkinaz inhibitoridir. Uzak doguda mide kanseri ikinci hat
tedavisinde kullaniimaktadir. Ancak ¢alisma sonuglari degerlendirildiginde bu ilacin et-
kinligi tartismalidir [29, 30]

Regorafenib VEGFR 1-2 reseptor kinaz inhibitortdir. Cok merkezli faz Il calisma-
da birinci ya da ikinci basamak tedavi almis hastalarda plaseboya karsi progresyonsuz
sagkalimda Gstinlik saglamistir [31].

Nadir Hedefler

Fibroblast biyime faktor reseptdr-2 (FGFR-2) inhibisyonunun intrahepatik kolan-
jiokarsinomda umut veren galismalari isiginda FGFR-2 ekspresyonun yogun oldugu mide
kanseri tedavisinde de ¢alismlar yapildi. Ancak FGFR-2 amplifikasyonu mide kanserinde
ayni hastada dahi oldukca heterojen izlenmektedir. FGFR-2 inbitor( olan AZD4547nin
FGFR-2 pozitif mide kanserli hastalarda etkinliginin test edildigi SHINE galigmasi devam
etmektedir [32]. Bemarituzumab FGFR-2b selektif inhibitdri monoklonal antikordur.
FIGHT galismasinda FGFR-2 pozitif metastatik mide kanserinde kemoterapiye eklenme-
siile progresyonsuz sagkalimda 9.4 aya karsi 7.4 ay iyilesme saglamistir [33].

Gindmizde MET reseptor hedefli tedaviler igin ne MET gen amplifikasyonu ne de
IHC ile MET poxzitifligi prognostik ya da prediktif deger tasimamaktadir [34, 35]. BRCA
mutasyonu mide kanserinde oldukga nadir izlenmektedir. Ancak klinik etkinlisi mevcut-
tur. Bu tim©r tipleri platin temelli kemoterapilere ve PARP inhibitérlerine duyarlidir. Pla-
tin tedavisinden sonra PARP inhibitérleri ile idame tedavi (NCT03427814) ve PARP inhibi-
torlerinin immanoterapi ile birlikte kullaniminin (NCT02734004) klinik calismalari devam
etmektedir. PARP inhibit6rleri ile timdr antijen sunumunun arttinimasi ve bu durumun
imminoterapinin etkinligini arttirabilecedi distntlmektedir. Yine PARP inhibitérleri ile
VEGF antikorunun kombine edilmesi (NCT03008278) umut vadetmektedir.

Yeni hedefler

Anti-Cloudin 18.2 Antikoru

Cloudin ailesi epitel hicreleri arasinda baglantiyi saglayan, bariyer gérevi goren,
hicrelerin polaritesini saglayan siki baglanti proteinleridir. Cloudin 18.2 yalnizca mide
mukoza hiicrelerinin baglanti noktalarinda, kompleks icinde, erigilemez konumda bulu-
nur. Hicrenin malign transformasyonu ile birlikte bozulmus hicre polaritesinin sonucu
olarak Clouidin 18.2 epitoplari agida cikar ve ulasilabilir hale gelerek hedeflenebilir du-
ruma gelir. Faz Il FAST galismasinda kemoterapiye anti-clouidin 18.2 antikorlarinin ek-
lenmesi ile hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda avantaj saglanmistir [36]. Halen bu
konu (izerinde galismalar devam etmektedir.
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Matrix Metalloproteinaz inhibitérleri

Tumaor stromasini degistirmek amaci ile martiks metalloproteinazlarin inhibisyonu
glniimiizde arastirilan diger bir konudur. Bu dogrultuda fazlll GAMMA-1 galismasinda
test edilen andecaliximab antikorunun kemoterapi ile kombinasyonu kemoterapiye ki-
yasla anlamli sonuglara erisememistir [ 37].

immiinoterapi

Her ne kadar ideal belirtecler olmasa da immunoterapinin etkinligini 6ngérmede
timor tarafindan eksprese edilen PD-L1 diizeyi, timér mutasyon ylki ve defektif mis-
match tamiri mevcudiyeti biyobelirteg olarak kullaniimaktadir. PD-L1 ve PD-1 ekspres-
yonu lokal sitokin ve diger faktérlerin etkisinde olan dinamik belirteglerdir. PD1 inhibi-
térlerine yanit PD-L1 eksprese etmeyen timorlerde daha nadirdir fakat yok dedildir. PD-
L1 pozitiflik orani arttikga yanit daha siktir. Mismatch tamir mekanizmasi bozuk olan ti-
morler daha fazla mutasyon barindirmakta (hipermutasyon) bu mutasyonlar tarafindan
uretilen neoantijenler timarleri daha imminolojik hale getirmektedir.

ilk hat tedavide pembrolizumab monoterapisinin anlamli faydasi Keynote-062 ga-
lismasinda gortlmistir. CPS skoruxlolan hastalarda genel sagkalim verisi tek ajan
pembrolizumab ile pembrolizumab+kemoterapi kollarinda benzer izlenmistir [38].
CheckMate-649 calismasinda PD-L1 pozitif metastatik mide kanseri ilk hat tedavisinde
kemoterapiye nivolumab eklenmesi standart tedaviye karsi test edilmistir. Bu ¢alisma-
nin ilk sonuglarinda timadrde PD-L1 CPS skoru =5 olan hastalarda anlamli olarak genel
sagkalimda uzama izlenmistir [39].

CTLA4 inhibitorleri ve PD1, PD-LT monoklonal inhibitérleri birgok solid kanser te-
davisinde kullaniimaktadir. Timor dokusunda dMMR veya PD-L1i eksprese eden ve bi-
rinci hat tedavide immin kontrol noktasi inhibitori kullanmamis hastalarda immin
kontrol noktasi inhibitdrlerinin optimal zamanlamasi hakkinda celiskiler vardir. ABD de
iki hat tedavi sonrasinda progresyon gostermis hastalarda PD-L1 eksprese eden timor-
lerde Gglincl hat tedavide pembrolizumab onay almistir. Keynot-061 galismasinin alt
grup analizlerinde dMMR gésteren timdérlerde kemoterapiye karsin pembrolizumabin
etkinlik gostermesi bu timérlerde ilk hatta kullaniimamis ise pembrolizumab kullanimi
egilimine neden olmustur [40]. Japonyada ise nivolumab konvansiyonel kemoterapi ile
progrese olan hastalarda spesifik biyobelirte¢ aranmaksizin kullanilmaktadir.

SONUG

Molekdiler ve histopatolojik analizler mide kanserinin kapsamli degerlendiriimesine
olanak saglamistir. ileri evre mide kanseri hastasinin tedavisi icin karar verme nokta-
sinda HER-2 pozitifligi dncelikle immiinhistokimyasal (IHC) olarak ve sonrasinda FISH ile
test edilmelidir. HER-2 pozitif hastalikta tedavide Anti-Her-2 ajanlar kullaniimalidir. PDL-
1 pozitifligi sadece imminoterapi tedavilerinin faydasini 6ngérmenin yaninda prognoz
icin de bir biyobelirtectir. Yine immunoterapilerin faydasini dngérmede timér mutasyon
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yogunlugu ve mikrosatellit instabilitesi degerlendirilmelidir. ilk hat tedavide ve sonraki
basamak tedavilerde imminoterapi ajanlar gerek tek basina gerekse kemoterapi ile
birlikte kullanilmaktadir. Yeni tedavi hedeflerinin kesfedilmesi ve bu hedeflere yonelik
ilaglarin gelistirilmesi ile genel sagkalimda anlamli uzama saglanacaktir.
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OZET

En yaygin gorilen kanser tirlerinden biri olan mide kanseri, niifusun blyuk bir bé-
lumind etkilemektedir. Timar biyolojisinin ve 6zellikle Helicobacter pylori enfeksiyonu
ile iliskisinin daha iyi anlagiimasi ve buna yonelik tedaviler, mide kanseri nedenli mortali-
tede azalma edgilimi yaratmis olmakla beraber genel olarak 5 yillik sagkalim hala yeter-
sizdir (%20).

Ozellikle mide kanseri insidansinin yiiksek oldugu Glkelerde ve risk altindaki birey-
lerde bu hastaligin tedavisinde en énemli adim, hastaligin erken teshisidir. Bu saglanir-
sa, birey, minimal invaziv ve uzun vadeli sonuglari iyi olan ¢esitli endoskopik tedavilere
adaydir.

Erken mide kanseri i¢in endoskopik tedavi olarak en yaygin uygulanan iki yontem
endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) ve endoskopik submukozal diseksiyondur (ESD).
Her ikisi de tek basina veya hibrit olarak uygulanarak, lenf nodu metastazi riski dlistk
secilmis hasta grubunda gastrektominin etkileri ve komplikasyonlari olmaksizin kuratif
olabilir. Bunlar miikemmel tedavi segenekleri olsa da, inkomplet rezeksiyonlar, dene-
yimsizlik, proseddrle ilgili komplikasyonlar ve takipte sirveyans kriterlerinin eksikligi ile
ilgili endiseler bulunmaktadir. Erken mide kanseri igin ilk basamak tedavi olarak endos-
kopik rezeksiyon dnermeden dnce daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Endoskopik mukozal rezeksiyon; Endoskopik submukozal di-
seksiyon; Erken mide kanseri

ABSTRACT
Gastric cancer, one of the most common types of cancer, affects a large part of
the population. Better understanding of tumor biology and especially its relationship



188 |  Mustafa Ergin, Mehmet ibis

with Helicobacter pylori infection and treatments for this have led to a decrease in
gastric cancer-related mortality, but overall 5-year survival is still insufficient (20%).

The most important step in the treatment of this disease, especially in countries
with a high incidence of gastric cancer and in individuals at risk, is the early diagnosis
of the disease. If this is achieved, the individual is a candidate for a variety of endosco-
pic treatments that are minimally invasive and have good long-term results.

The two most common endoscopic treatments for early gastric cancer are en-
doscopic mucosal resection (EMR) and endoscopic submucosal dissection (ESD). Both,
applied alone or as a hybrid, can be curative in selected patients at low risk of lymph
node metastasis, without the effects and complications of gastrectomy. While these
are excellent treatment options, there are concerns about incomplete resections,
inexperience, procedural complications, and lack of surveillance criteria at follow-up.
More research is needed before recommending endoscopic resection as a first-line
treatment for early gastric cancer.

Keyword: Early gastric cancer; Endoscopic mucosal resection; Endoscopic sub-
mucosal dissection

GIRI$

Mide kanseri, diinya genelinde her iki cinsiyette de kanser 6lumlerinin ikinci sirada
gelen nedenidir ve yilda 738.000 6liime neden olmaktadir [1]. Bununla birlikte, son 10 yil-
da 6lim oraninda bir azalma edgilimi vardir. Hastaligin kimdalatif riski tim diinyada er-
keklerde %2,4 ve kadinlarda %1.7dir. Su anda diinyada dordlncl en yaygin goriilen ma-
lignitedir (1975'te en yaygin iken). Asya (lkelerinde erken mide kanseri siklidi Bati tlkele-
rinden ¢ok daha fazladir. Vakalarin %70 gelismekte olan Glkelerden bildiriimektedir,
muhtemelen bu durum Helicobacter pylori (H. pylori) prevalansinin daha yiiksek olma-
siyla iliskilidir. Kardiya kaynakli olmayan mide kanserlerinde erkek-kadin orani 2:1 iken,
kardiya kaynakli mide kanserinde bu oran 5:1dir [2]. Vakalarin gogu H. pylori enfeksiyo-
nu ile iligkilidir. Taze meyve ve sebzeye erisimin daha fazla oldugu diyet degisiklikleri ve
H. pylori prevalansindaki diists, mide kanseri insidansindaki azalma ile iligkili disunal-
mektedir.

Erken mide kanseri, lenf nodu metastazi varligindan bagimsiz olarak mukoza veya
submukoza sinirl kanser olarak tanimlanmaktadir [3]. Erken gastrik kanserde lenf nodu
metastazl insidansi ¢ok dusiktir, kanser mukoza ile sinirliysa, insidansin yaklasik %3
oldugu tahmin edilmektedir, submukozaya ulastiginda ise bu oran yaklasik 7%20'ye yik-
selir [4]. Lenf nodu metastazlarinin varligi, kullanilacak tedavi tipini etkiler. Bu durum-
larda adjuvan tedavi ile birlikte cerrahi tedavi 6nerilir.

Patolojik olarak kanser Timér Nod Metastaz (TNM) evreleme sistemine gore dort
evrede siniflandirilir: Evre I, mide duvarina (mukoza, submukoza, muskularis propia) si-
nirl tutulumu olan veya en fazla sinirli lenf nodu tutulumu olan erken evreyi tanim-
lar. Evre I, subserozal invazyon veya lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin viseral peri-
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tona uzanima isaret eder. Evre Ill ve IV, biyUk lenf nodu tutulumu olan ve komsu i¢ or-
ganlara veya uzak organlara yayilimi olan (Evre V) daha yaygin tiimérlerdir [5].

Hastallk mide duvarinin i¢ tabakalarinda sinirliysa, 5 yillik sagkalim orani %95'ir,
ancak bu asamada ¢ok az kanser teshis edilebilir, genellikle kanser teshis edildiginde
¢ogu zaman daha ileri evrededir. Genel olarak, evre | timorler icin 5 yillik sagkalim
%76,5, evre Il icin %46,3, evre Il icin %18,3 ve evre IV icin %5,7dir [5]. Olim daha cok
metastaz, obstruksiyon ve malnutrsiyon nedeniyledir. 2015 yilinda Japonya'da yapilan
bir arastirma, mide kanserinde endoskopik tarama ile 6lim oraninin %57 oraninda azal-
digini ortaya koymustur [6].

Mide kanserinin uygun tani ve tedavisi ile daha iyi prognoz, artan 5 yillik sagkalim
ve daha iyi yasam kalitesi saglanmaktadir.

Erken mide kanserinin tedavisi icin farkl tedavi secenekleri vardir. Su anda en-
doskopik rezeksiyon yontemleri olan endoskopik mukozal rezeksiyon ve endoskopik
submukozal diseksiyon, cerrahiye benzer etkinlige sahip minimal invaziv bir tedavi sag-
lamaktadir.

Tarama

Erken mide kanseri, lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin mide mukozasindan
kaynaklanan ve mukoza veya submukoza ile sinirli bulunan mide kanseri olarak tanim-
lanir.

Mide kanseri taramasi igin iki esas yontem st endoskopi ve kontrast radyografi-
dir. Endoskopinin dogrulugu %90-96'dir; lezyon sinirinin dogrudan gorlntilenmesing,
mide mukozasinin gérintilenmesine, timaorin horizontal yayiliminin ve derinliginin en-
doskopik ultrasonografi ve kromoendoskopi ile degerlendirilebilmesine olanak sag-
lar. Ayrica endoskopi, mide kanserine ek olarak polipoid protriizyon, ylzeysel bir plak,
mukozal renk dedgisikligi, mukozal depresyon veya Ulser olarak gorilebilen prekanserdz
lezyonlarin tanimlanmasina da imkan verir [7].

Erken mide kanseri igin terap6tik sonuglari iyilestirmenin yolu, erken ve dogru
teshistir [8, 9]. Mide kanseri veya kanser 6nciisti lezyonun erken tespiti, tedavi edici en-
doskopik rezeksiyon igin esastir. Son zamanlarda, dar bant gdriintileme ve magnifiye
endoskopi dahil olmak izere tanisal endoskopideki bazi ilerlemeler, mikrovaskiler pa-
tern ve mukozal ylizey yapilarinin ayrintili gérintilenmesiyle doku karakterizasyonunu
yapmada etkili olmustur. Ayrica, patolojik komplet en blok rezeksiyon igin kesin bir sinir
cizgisi belirlemek 6nemlidir. indigo karmin ve asetik asit ile kromoendoskopi, gastrik
ESD'den dnce kesin sinirlari belirlemek igin yararhidir [10].

Ikinci ydntem kontrast radyografidir, fotoflorografi ile gift kontrastli baryum gé-
rintileme, infiltre lezyonlari, malign mide Ulserlerini ve erken mide kanserini sadece
%1410k disik bir duyarlilikla teshis edebilir. Linitis plastica, bir baryum gériintilemesi-
nin (ist endoskopiden Ustiin olabilecegi tek durumdur [11]. Bunlarin haricinde baska in-
celemeler de 6nerilmistir, ancak bunlarin faydasi hala belirsizdir. Diistik serum pepsino-
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jen | ve dusik serum pepsinojen I/l orani, mide kanseri igin bir risk faktorl olan atrofik
gastrit varligini diistindtrir. Serum Trefoil faktor 3 (TFF3), ince ve kalin bagirsakta ve
gastrik intestinal metaplazide, goblet hiicrelerinde eksprese edilen (duyarlilik ve 6zgiil-
liik %81), pepsinojen ile kombinasyon halinde degerlendirildiginde, mide kanseri igin da-
ha yiiksek duyarlilik saglayabilen bir proteindir [12]. MikroRNA: miRNA-421, miRNA 18a ve
miR-106a, mide aspiratlarinda ve periferik kanda saptanabilir; mide kanseri igin biyobe-
lirtecler olarak belirlemek igin daha fazla galismaya ihtiyag vardir [13].

Mide kanseri taramasi tartismali bir konudur. Mide kanseri insidansinin yiiksek ol-
dugu Japonya, Kore, Venezuela ve Sili gibi bazi ilkelerde toplum temelli mide kanseri
taramasi uygulanmaktadir, bu poplasyonda 50 yas Ustl hastalara tarama dnerilmekte-
dir. Mide kanseri insidansinin diistk oldugu bélgelerde, gastrik intestinal metaplazi, per-
nisiydz anemi, mide adenomlari, familial adenomatdz polipozis, Lynch sendromu, Peutz-
Jeghers sendromu, juvenil polipozis sendromu olanlar gibi belirli yiiksek risk gruplari
icin tarama yapilmalidir. Herediter diffiz mide kanseri olan hastalar tarama igin uygun
adaylar degildir, ctink( bu grupta mide timdrleri saglam bir mukoza altinda ortaya ¢ika-
bilir ve endoskopik baki ile gézden kacabilir; profilaktik gastrektomi siddetle disundl-
melidir [14-16].

Ulkemizde mide kanseri erkeklerde yiizbinde 16 civarinda goriilmektedir. Ciddi bir
risk olusturup olusturmadigi bunun yani sira yéntemlerin avantajlari ve dezavantajlar
g6z 6niinde bulundurularak ideal yontem konusu tartisiimalidir.

Siniflandirma

Mide kanserleri hem histolojik hem de makroskopik bulgulara gore siniflandiri-
lir. Japon ve Bati siniflamalari arasinda onemli farklliklar vardir, ¢linkii Japonlar taniyi
lamina propia invazyonu olmaksizin sadece sitolojik ve mimari degisikliklere dayandirir-
lar. Farkliliklari minimize etmek igin, Padova uluslararasi displazi siniflandirmasi [17] ve
Viyana gastrointestinal epitelyal neoplazi siniflandirmasi [18] gibi bazi uluslararasi sinif-
landirmalar dnerilmistir. Viyana siniflamasina gore;
I. Neoplazi/displazi i¢in negatif
Il.  Neoplazi/displazi igin belirsiz
lll.  invaziv olmayan diisiik dereceli neoplazi (diisiik dereceli adenom/displazi)
IV. invaziv olmayan yiiksek dereceli neoplazi

i.  Yuksek dereceli adenom/displazi

ii.  Invaziv olmayan karsinom (karsinoma in situ)

iii.  invaziv karsinom agisindan siipheli
V. Invaziv neoplazi

i.  Intramukozal karsinom

ii.  Submukozal karsinom veya otesi
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Lauren siniflandirmasi, lezyonlari mikroskop altinda histopatolojik 6zelliklerine go-
re iki tipe ayinr: intestinal Tip - gland olusturma egiliminde, iyi diferansiye, yavas biiyi-
yen ve erkeklerde ve daha siklikla yaslilarda insidansi daha ylksek olan tiptir. Diffiz Tip
- kotl diferansiye, cok agresif ve mide boyunca yayima egiliminde olan tipi-
dir. Erkeklerde ve kadinlarda insidans benzerdir, ancak daha geng yasta gortiliir [19].

Borrmann siniflandirmasi esas olarak timorin makroskopik gdriinimine ve bi-
yime durumuna dayanan, mide kanseri igin en yaygin kullanilan siniflandirma sistemi-
dir. Borrmann kriterlerine gére mide kanserleri dort gruba ayriimaktadir (Tablo 1)[20]:

Tablo 1: Borrmann Siniflandirmasi

Esas olarak ekzojen biiyiime gdsteren, liimene protrude, genis

Borrmann | tabanh polipoid karsinomlar

Santralinde ¢anak seklinde bir dlser ve ulser sinirlarinda mukoza
Borrmannlll eleve, kanser ve etrafindaki normal doku arasinda nispeten net bir

sinira sahip

Santrali Ulsere karsinom, sinirlarinda mukoza cikintisiz, kanser ve
Borrmannl Il

etrafindaki doku arasindaki sinir net degil

Borrmann IV

Mide duvarinda diffiiz timér infiltrasyonu (linitis plastika)

Japon Makroskopik Yiizeysel Mide Karsinomu Siniflandirmasi [21], Dogu Asya'da
endosonografik dzelliklere dayali, 6zellikle endoskopik mukozal rezeksiyonun endi-
kasyonlari ve sonuglari icin kullanilmaktadir. Bu siniflandirma dort tip lezyon igerir

(Tablo 2 ):

Tablo 2: Japon Makroskopik Yiizeysel Mide Karsinomu Siniflandirmasi

Tip I: Polipoid

Ip: pedinkiile

Ips/sp: subpedinkiile

Is: sesil

Tip lI: Flat lezyon

lla: ylzeyel eleve
lIb: flat
llc: flat deprese

lic+lla: deprese lezyon icinde eleve alan

lla+llc: eleve lezyon icinde deprese alan

Tip lll: Ulsere lezyon

Tip IV: Lateral yayilimli

Japon siniflandirmasina benzer sekilde, yuzeysel neoplastik lezyonlar Paris en-
doskopik siniflandirmasina gére (g tipe ayrilir [22]( Tablo 3 ):
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Tablo 3: Yizeysel Neoplastik Lezyonlar icin Paris Endoskopik Siniflandirmasi

Protrude tip

Pedinkiile

Sesil

Non protruding - non excavating tipler

Hafif eleve

Flat

Hafif deprese

Kombine tipler (0-lic+lla)

Excavated tip

111,

Ulsere

Kombine tipler (0-lic+II)

Endoskopik Rezeksiyon Endikasyonlar

Endoskopik tedavi, hastanin mide batinligind korumayi ve iyi bir yasam kalitesi
strdurmesini saglamayl amaglayan minimal invaziv bir tedavidir. Ayrica, maliyeti cerra-
hiye gére genellikle daha dustktlr ve etkinligi de cerrahi ile karsilastirilabilir dizeyde-
dir. Endoskopik rezeksiyon yapmanin zorluk derecesi lezyonun midedeki konumuna
baglidir, arka duvarda ya da kiguk kurvaturda lokalize lezyonlarin rezeksiyonu daha zor-
dur. Endoskopik tedavi, lenf nodu tutulumu riski veya kaniti olmayan secilmis hastalara
yoneliktir. Endoskopik rezeksiyon lezyonun timiyle cikarilip degerlendiriimesine izin
vererek erken mide kanseri i¢in en uygun evrelemenin yapilabilmesini saglar. Ayrica en-
doskopik tedavi, daha sonra gerekebilecek cerrahi tedaviye de engel degil-
dir. Endosonografinin erken mide kanserini evrelemede dogrulugu sinirhidir (%80-%90)
ve bu nedenle hastalarin %10-20'sinde gereksiz cerrahi yapilmasina neden olabilir [23,
24]. Endoskopik rezeksiyon, patologun invazyon derinligini, diferansiyasyon derecesini
ve lenfatik ve vaskiler tutulumu degerlendirmesini saglar, boylece lenf nodu metastaz
riski tahmin edilebilir. Bu durum, metastazin dogru teshisi ve risk siniflandirmasi igin
¢ok onemlidir. Kullanilan esas endoskopik teknikler, endoskopik mukozal rezeksiyon
(EMR) ve endoskopik submukozal diseksiyondur (ESD).
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Endoskopik rezeksiyon teknikleri, “standart” kriterler olan histolojik kriterlerin (ve-
ndz veya lenfatik invazyon olmaksizin mukozaya sinirli intestinal tip adenokarsinom) ve
morfolojik kriterlerin (Gilser olmadan < 20 mm; flat veya deprese lezyonlar igin < 10 mm)
karsilanmasini gerektirir [8,9]. Bu kriterler karsilandiginda lenf nodu tutulumu riski
%1,7den fazla degildir. Ek olarak, endoskopik rezeksiyon igin “genisletilmis” kriterler ta-
nimlanmistir:

1. Ulserasyon olmaksizin herhangi bir boyutta, mukozaya sinirli intestinal tip erken
mide kanseri,

Ulserasyon mevcut < 3 cm, mukozaya sinirli intestinal tip erken mide kanseri,

3. <3cm, lenfovaskiler tutulum olmaksizin submukozada tst 0,5 mm ile sinirli (sm1<

500 um) erken mide kanseri ve
4. Koti diferansiye, < 2 cm, llsere olmayan erken gastrik kanser [25, 26].

Endoskopik rezeksiyon icin genisletilmis kriterlerin kullanimi, erken mide kanse-
rinde gastrektomi ihtiyacini azaltir. Cerrahi tedaviyi reddeden hastalarda kotu diferansi-
ye erken mide kanseri icin endoskopik rezeksiyon yapildiginda en blok rezeksiyon orani
783, komplet rezeksiyon orani %81, klinik remisyon %93 ve niiks sadece %7 olarak bu-
lunmustur [27]. Erken mide kanserinin endoskopik tedavisi icin uygun hasta segimi bu
surecteki en kritik adimdir.

Endoskopik Mukozal Rezeksiyon (EMR)

Glnidmiizde endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR), ylizeysel lezyonlar igin etkili ve
glvenli bir tedavi olarak kabul edilmektedir. Spesifik endoskopik deneyim gerektirir ve
endoskopistin teknigin uygulanmasi sirasinda ortaya ¢ikabilecek olasi komplikasyonlari
yonetmeye calismak igin hazirlikli olmasi gerekir.

EMR, mukozal lezyonun bir snare ile daha derin katmanlarindan gikariimasi islemi-
dir. 2 cm'den kiigiik lezyonlar "en blok” gikarilabilirken daha biyik lezyonlar “piecemeal”
cikarilmayi gerektirir. Cogu 1990'larda tanimlanan ve bugiin hala uygulanan ag farkl yén-
tem vardir. Enjeksiyon yardimli EMR'de neoplazi, submukozal salin sollisyonu veya %50
dekstroz enjeksiyonlari ile muskularis propria tabakasindan kaldirilir. %10 gliserol, %5
fruktoz, fibrinojen karigimi, sodyum hiyallronat ve hidroksipropil metilseliiloz (HPMC),
%6 hidroksietil nisasta gibi diger maddeler de kullaniimistir. Perforasyon riskini azalt-
mak icin 20 ila 40 cc solisyon enjeksiyonunun kullaniimasi tavsiye edilir
[28]. Enjeksiyondan sonra lezyonu kesmek igin bir elektrokoter snare kullanilir. Baslik
destekli EMR'de, lezyonu emmek icin endoskopun ucuna yerlestirilmis bir baslk kullani-
Iir. Aspirasyondan sonra kapagin kenarina 6nceden yUklenmis bir snare ile lezyon yUk-
sek frekansli akim kullanilarak rezeke edilir. Son olarak, ligasyon destekli EMR'de, kont-
raktil kuvveti nedeniyle muskularis propria olmaksizin mukoza ve submukozayi yakala-
yan ve ardindan elektrokoter snare ile rezeksiyon yapan standart bir varis bandi ligas-
yon cihazi kullanilir [29].
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20 mm'den blyik lezyonlarda piecemeal rezeksiyon gerekebileceginden niks
orani artabilir [30]. Bu nedenle, endoskopik rezeksiyon igin “standart” kriterleri karsila-
yan erken mide kanserli hastalarda EMR tercih edilen prosedirdr. Farkli galismalar,
komplet rezeksiyon ve 5 yillik sagkalim igin %85-%90'In Gzerinde rakamlar gdsteren
mikemmel EMR sonuglari ortaya koymustur [31, 32]. EMR ile inkomplet rezeksiyon ya-
pilan vakalarda, timdrin submukozal veya lenfovaskiiler tutulumu veya pozitif rezeksi-
yon sinirlari mevcutsa gastrektomi endike olabilir. Bununla birlikte, hastanin cerrahi igin
zayIf bir aday oldugu durumlarda, 6zellikle rezeksiyonun pozitif lateral sinirlarinin varli-
gindan dolay eksik rezeksiyon varsa, olduk¢a iyi sonuglarla tekrar endoskopik rezeksi-
yon distndlebilir [33, 34]. EMR ile tedavide, komplet rezeksiyon elde etmek icin erken
mide kanseri ile ¢ikarilan spesmenin kenari arasinda en az 2 mm'lik uygun bir mesafe
gereklidir. indigo karmin ile kromoendoskopi, erken mide kanserinin lateral sinirlarini
belirlemede en faydali yontemdir.

Endoskopik Submukozal Diseksiyon (ESD)

Endoskopik submukozal diseksiyon (ESD), EMR'nin piecemeal rezeksiyonunu ve do-
layisiyla nliks riskini dnleyerek, 2 c'den buyik veya flat lezyonlarin en blok ¢ikariimasina
olanak saglayan karmasik ve zorlu bir tekniktir [35-37]. EMR'ye benzer sekilde, esas endi-
kasyonu, lenf nodu metastaz riski olmayan ylizeyel timérlerin rezeksiyonudur. ESD ile
endoskopik rezeksiyon icin “genisletilmis” kriterler dnerilmistir, ctink(i bu teknikle biyik
en blok rezeksiyonlar miimkindur. Genisletilmis kriterlere sahip erken mide kanseri igin
ESD, uzun vadeli sagkalima ve geleneksel kriterlere gére tedavi edilen hastalarinkine ben-
zer sonuglara sahiptir (sirasiyla 5 yilik sagkalim orani %93 ve %92) [38]. ESD'de lezyon,
genellikle soft koaglasyon akimi ile cevresel olarak isaretlenir. Daha sonra submukozal
salin (%0.9 NS), adrenalin ve boyalar (indigo karmin, metilen mavisi) iceren bir solisyon
enjekte edilerek submukoza ve kas tabakasi arasinda ayrim saglanir. Hyaluronik asit kulla-
nimi Gnerilmistir ancak ylksek fiyati, teminini zorlastirmaktadir [39]. %10 gliserol iyi ve
ucuz bir alternatif olabilir. Son olarak lezyon, prosedirin her admina 6zel farkli tipte bi-
caklar (Needle Knife, IT Knife, Flex knife, Hook knife, Triangle-tip knife, Dual Knife, Hybrid
Knife, Flush knife ve digerleri) kullanilarak en blok kesilir ve gikarilir (Resim 1). Bazen en-
doskop ucunda diseksiyon sirasinda daha fazla kontrol saglayan seffaf plastik bir kapak
kullanmak faydali olabilir. Ayrica, bu cihazlar, elektrocerrahi jeneratorleri araciligiyla kes-
me akimlari, koagulasyon akimlari veya her ikisinin bir karisimini kullanir. CO;, daha az li-
men distansiyonuna neden oldugu igin CO; ile insuflasyon énerilir. Teknik agidan ESD,
EMR'den daha zordur ve daha fazla hazirlik gerektirir. Bununla birlikte, ESD'nin diger tek-
niklere gére asil avantajl, lokal niiks oranini azaltarak daha biyik lezyonlarin en blok ¢ika-
rimasinaizin vermesidir. EMR ve ESD arasindaki karsilastirmali galismalarda gosterildigi
gibi, en blok rezeksiyon icin ESD'de basari oranlari %95-98 ve 5 yillik sagkalim %83-97'dir
[40, 41]. ESD beceri ve uzun bir 6grenme egrisi gerektirir. ESD ile rezeksiyonun inkomplet
oldugu durumlarda (pozitif rezeksiyon sinirlari, submukoza veya muskular tabaka invazyo-
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nu, lenfovaskiiler invazyon veya undiferansiye kanser) cerrahi diistinilmelidir (perigastrik
nodal rezeksiyonlu gastrektomi)[ 42].

Resim 1: A. Mide korpus én yiizde distal orta hatta yaklasik Tcm Iimene protrude genis tabanli polip
izlenmekte B. Magnifiye NBI (dar bant gériintiileme) incelemede irregiiler sinirlari gériilmekte C. Indi-
go carmin boyast ile kromoendoskopik gérinimi D. ESD ile en blok ¢ikariimasinin ardindan taban
gériiniimi E. Rezeke edilen polip ve cevre dokusu (Patolojik incelemede orta derecede diferansiye
adenokarsinom, Lauren: intestinal tip erken gastrik kanser oldugu dogrulanan lezyon cerrahi sinir
negatifligi saglanarak cikarildigi gériildd.) (Prof. Dr. Mehmet IBiS'in arsivinden alinmistir.)

ESD'nin kismi submukozal diseksiyonla gerceklestirildigi ve ardindan EMR snare
rezeksiyonu ile tek basina ESD komplikasyonlarini azaltan bir hibrit teknik de tarif
edilmistir.

ESD ve EMR disinda fotodinamik tedavi, Nd: YAG lazer tedavisi ve argon plazma
koagilasyon tedavileri de kullanilabilmektedir.

Tekniklerin Karsilastiriimasi, Sonuglari ve Takip

ESD ve EMR yéntemleri birgok meta-analizde gastrektomi ile karsilastiriimis-
tir. Endoskopik rezeksiyon icin genel endikasyonlari karsilayan ve lenf nodu metastazi
riski diisik olan secilmis hastalarda endoskopik rezeksiyon kiiratif olabilir. Veriler,
gastrektomi ile endoskopik tedaviyi 6lim ve nlks agisindan karsilastirirken benzer
klinik sonuclar ortaya koymaktadir [43, 44]ve 5 yillik genel sagkalim her ikisinde de
ylizde 90'n Gzerindedir [44]. Bununla birlikte, daha diisiik tibbi maliyetler ve daha kisa
hastanede kalis siresi nedeniyle ESD veya EMR ile endoskopik tedavi tercih edilir
[43]. Ayrica mide koruyucu bu yaklasimlar sonrasi yasam kalitesi de daha iyi olur.

Metakron mide timorinin gelisimi (ESD veya EMR'den 1yildan fazla bir siire sonra
tespit edilen ikinci bir mide adenokarsinomu veya displazisi), endoskopik tedavi ile ilgili en
onemli endiselerden biridir. Endoskopik rezeksiyon ile tanimlanan insidans, parsiyel gast-
rektomi sonrasi 7%2,41ik insidans orani ile karsilastirildiginda %%4,3 ile %8,5 arasinda de-
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gismektedir [44]. Endoskopik rezeksiyondan sonra siirveyans genellikle ilk yil boyunca 6
aylik araliklarla ve daha sonra yillik olarak 6nerilir. Metakron mide timaérlerinin saptanmasi
icin standart bir takip programi zerinde hala bir fikir birligi yoktur, ancak bu sekonder tii-
mdrlerin basarili tedavisi tekrarlanan endoskopik rezeksiyonlar ile mimkiindir [45]. Yak-
lasimdan bagimsiz olarak H. pyloriyi eradike etmek, endoskopik rezeksiyondan sonra me-
takron mide tiimorlerine karsi koruyucu bir etki géstermesi nedeniyle énerilir.

ESD ile EMR'yi karsilastiran farkli meta-analizler, ESD'nin daha Ustun bir etkinlige
sahip oldugu ancak EMR'ye gére daha ylksek oranda komplikasyon gorildigi sonucuna
varmistir [46, 47].

ESD igin ortalama midahale siresinin daha uzun oldugu, ancak ayni zamanda en
blok ve histolojik olarak tam rezeksiyon oranlarinin bu grupta énemli élgude daha yUk-
sek bulundugu gosterilmistir, bu da EMR'de piecemeal rezeksiyon sonrasi daha yiksek
niiks riskine kiyasla daha dusik niks oranlarina yol agmaktadir. Ancak perforasyon ora-
ni ESD'den sonra EMR'ye gdre anlamli olarak daha yuksektir. Her iki teknigin de benzer
kanama insidansi vardir. Erken mide kanserinde ESD uygulandiginda daha fazla oranda
basari bildiren birkac retrospektif kohort calismasi vardir ve daha ylksek tam rezeksi-
yon oranlari(%93'e karsi %34) ve daha yliksek oranda bes yillik niikssiiz sagkalim goste-
rilmistir (%83'e karsi %100)[8].

Erken mide kanserinde ESD tedavisi, hastalarin %88.1inde kiratif rezeksiyon ve
7%98.9'unda en blok rezeksiyon saglar. Midenin Ust yarisinda lokalize, daha buylk ve tl-
sere lezyonlar daha fazla oranda nonkiratif rezeksiyon ile iliskili iken distal yerlesimli,
ulsere olmayan, 20 mm'den kiigik lezyonlar basarili rezeksiyon sonuglari ile iliskili 6zel-
liklerdir. Proksimalde, Glsere, 30 mm'den biyUk lezyonlarda daha disik basarili tedavi
olasiligi (%40" asan oranlarda) mevcuttur [48]. Nonkiiratif endoskopik rezeksiyon ile il-
gili diger faktorler kadin cinsiyet, lezyon boyutunun 2 cm'den biylk olmasi, islem sire-
sinin uzun olmasi, nodilarite, deprese lezyon ve undiferansiye karsinomdur. Bu faktér-
lerin belirlenmesi, daha iyi hasta secimi ile erken mide kanseri tedavisinde endoskopik
rezeksiyonun etkinligini artirmaya yardimci olabilir [49].

2015 Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Dernegi kilavuzu, EMR planlanabilecek
kiigiik (<10 mm), Paris 0-lla lezyonlar disinda tiim erken mide kanserleri icin ilk tedavi
segenedi olarak ESD'yi 6nermektedir [44].

Gunumuzde endoskopik rezeksiyon, total gastrektomiye gore gesitli avantajlar ile
erken mide kanseri olan secilmis hastalar igin birinci basamak tedavidir. Bununla birlik-
te, sonuglar yine de merkezin deneyimine, dogru hasta segimine, lezyonun kapsamli in-
celemesine ve endoskopi siirecine ve standart bir takip stratejisine bagldir.

SONUC

Mide kanseri sik gorilen ve 6limcil seyreden kanser tirlerinden biri olup tani ko-
nuldugunda ileri evrede olabilmektedir ve bu durumda tedavi modaliteleri sinirli olmakta
ve kalici tedaviler saglanamamaktadir. Erken mide kanseri olarak adlandirilan ve lenf
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nodu tutulumu olsun veya olmasin mide mukozasindan kaynaklanan ve mukoza veya
submukoza ile sinirl bulunan mide kanserleri erken farkedildiginde uygulanacak endos-
kopik rezeksiyon teknikleri ve cerrahi tedaviler kalici tedavi sansi yaratmaktadir. Son yil-
larda bazi ulkeler risk durumlarina gére mide kanseri icin endoskopik incelemeyi rutin
tarama programlarina dahil etmistir. Ulkemizde de bununla ilgili calismalar yapilmasi
disindlebilir.

Erken mide kanseri tedavisinde cerrahi tedavinin yaratacagi organ kaybi ve perio-
peratif riskler sonuglari itibariyle hastanin yasam kalitesini bozabilmektedir. Bunun ya-
ninda son yillarda giderek daha yaygin uygulanir hale gelen endoskopik rezeksiyon tek-
nikleri olan endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) ve endoskopik mukozal rezeksiyon
(EMR) ile erken mide kanserleri tedavisi basari ile yapilabilmektedir. ESD ile kismi sub-
mukozal diseksiyonun yapildigi ve ardindan EMR snare rezeksiyonu ile tek basina ESD
komplikasyonlarini azaltan bir hibrit teknik de kullanilabilmektedir. EMR ile ylizeyel lez-
yonlar snare yardimi ile biitin halinde (en blok) ya da piecemeal diye adlandirilan parca
parca olarak rezeke edilebilir. Ozellikle 2 cm'nin {izerindeki lezyonlarda ESD teknigi ile
lezyonlarin en blok ¢ikarilmasi mimkin olabilmektedir. ESD ve EMR ileri endoskopi bil-
gisi gerektirdiginden d6§renme edrisi uzundur. Endoskopistin islemlere ait becerisinin
yaninda olasi komplikasyonlari yénetme konusunda da deneyimli olmasi gerekir. islemin
basarisinin kritik bir parcasi oldugu icin hastanin yeterli bir preoperatif degerlendirmeye
tabi tutulmasi gereklidir. Endoskopistin deneyimine de badl olarak sonuclar mikem-
meldir ve bu hastalik evresine sahip hastalarin islemden sonra daha az cerrahi riskle
yuksek yasam kalitesine sahip olmalarini saglar.
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OZET

Mide kanseri malign hastaliklar arasinda tarihte tanimlandigi ilk zamandan gu-
niimuze kadar bitln dinyada kanser kaynakli en sik 6lim sebepleri arasinda yer al-
mistir. Mide kanserinin yayginhgi Gzerine yapilan ¢alismalarda diinyadaki en yaygin
dérduncu kanser tiru ve kanser dlimlerinin ikinci onde gelen nedeni olarak rapor-
lanmistir. Bu hastaligin tedavisi icin 6zellikle cerrahi alaninda bilim adamlarinin yogun
bir caba sarf etmeleri sonucu son bir kag dekatta birgok llkede gozlenen insidans ve
6lim oranlarindaki azalmaya ragmen, maalesef hala en sik gortlen malign neoplaz-
malardan biri olmaya devam etmektedir. Bu bolimde gegmisten glinimiize mide kan-
serinin nasil giderek tedavi edilebilir bir hastalik haline geldigini; 6zellikle mide kanse-
ri cerrahisinde ylzyillar boyunca meydana gelen tarihsel gelisimi ele alacagiz.

Anahtar Kelimeler: Cerrahi gelisim; Mide kanseri; Mide kanseri tarihi

ABSTRACT

Stomach cancer has been among the most common causes of cancer-related
death worldwide, from the first time it was defined among malignant diseases to the
present day. Studies on the prevalence of gastric cancer have been reported as the
fourth most common type of cancer in the world and the second leading cause of
cancer death. Despite the decrease in the incidence and mortality rates observed in
many countries in the last few decades as a result of the intensive efforts of scien-
tists, especially in the field of surgery for the treatment of this disease, unfortuna-
tely, it still continues to be one of the most common malignant neoplasms. In this
section, how gastric cancer has become a treatable disease from past to present; In
particular, we will discuss the historical development of gastric cancer surgery over
the centuries.

Keyword: History of gastric cancer; Stomach cancer; Surgical development
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GIRIS

Mide kanserinin tarihsel gegmisi genel anlamda kanser tanimlamasinin yapildigi
M.0. tarihsel kalintilar kadar eskidir. ik tanimlandigi zamandan giiniimiize kadar bii-
tlin diinyada glncelligini korumus ve kanser kaynakli en sik 6lim sebepleri arasinda
yer almaya devam etmistir [1]. Bu hastali§in tedavisi igin 6zellikle cerrahi alaninda bi-
lim adamlarinin yogun bir ¢aba sarf etmeleri sonucu 20. yy'da birgok llkede gdzlenen
insidans ve 6lim oranlarindaki azalmaya ragmen, maalesef hala kanser élimlerinin
ikinci onde gelen nedeni olarak raporlanmistir [2,3]. Mide kanserinin birincil tedavi
yontemi olan cerrahi rezeksiyon girisimleri her ne kadar asagida anlatildigi gibi 20.
yy'da baslayip hiz kazanmis olsada tarihsel seriiveni cok daha eskilere dayanmaktadir.

1-Mide Kanserinde Tarihsel Ge¢gmis

Kanser olarak tanimlanan patolojik durumu ilk tanimlayan eski tip metinleri M.0.
19501 yillarda eski Misirlilar ve M.0. 16. yy' da Yunanlilar tarafindan yazilmis; cilt, rahim,
mide ve rektum kanserlerinden ilk defa buralarda bahsedilmistir. Bu eski metinlere
gbre o0 zamanlarda doktorlar kanserleri ateste isitilmis sicak bicaklar, tuzlar ve arse-
nik macunu ile tedavi etmeye galismislardir [4-6]. Hipokrat 6ncesi gastrointestinal
sistem kanserlerinden M.0. 6. yy'da ilk bahseden Yunan doktor Alcmaeon olsa da daha
sonra, olas! bir mide kanseri ile ilgili ilk referans M.0. 4. yy'da Hipokrat tarafindan bil-
dirilmistir [8-10]. Kos adasindaki Hipokrat tip okulunda ders veren iskenderiyeli bir
doktor ve anatomist olan Kroton, M.0. 288-300 yillari arasinda ¢ok sayida hayvan ve
bazi kadavra diseksiyon denemelerinde bulunmus olsa da o dénemdeki dini ve siyasi
nedenlerden dolayi canli insan tzerinde herhangi bir calisma yapilamamistir. Bu k-
¢lk cabadan ancak 1800 yil sonra Ronesans doneminde gerek insan anatomisi lizeri-
ne gerekse farmakoloji alaninda ilerlemeler kaydedilmistir [7-9].

2-Mide kanserinde Modern Cerrahi Tedavinin Baglamasi

Endoskopinin babasi olarak kabul edilen bir Alman doktor olan Adolf Kuss-
maul'un 1868'de midenin igini rijit bir endoskop ile izleyebilmesinden ancak 40 yil son-
ra mide kanseri cerrahisi birkag basarisiz girisimden sonra resmen baslatilmistir [1].
ilk basarili mide rezeksiyonu 19001 yillarin basinda Theodor Billroth tarafindan Avus-
turya’nin baskenti Viyana'daki Allgemeine Krankenhaus Kliniginde yapilmistir. 43 ya-
sindaki kadin hasta ameliyattan sonra dért ay hayatta kald. Billroth-| olarak adlandiri-
lan bu teknige gére subtotal mide rezeksiyonu sonrasi yapilan rekonstriiksiyon kalan
gastrik gidigln dogrudan duodenal uca end to end seklinde anastomozundan olus-
maktadir. Teknik olarak daha zor olan bu miidahale, beslenme yolunu fizyolojik olana
benzer sekilde yeniden yapilandirma esasina dayanmaktadir. Billroth, kisa bir siire
sonra, hastalarda yasanan bazi komplikasyonlar nedeniyle bu operasyonu Billroth-II
olarak bilinen daha radikal bir rezeksiyon ile degistirdi. Bu tip rezeksiyonlar glinimiz-
de modern mide cerrahisinde halen basariyla kullaniimaktadir (Sekil 1)[10].
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Bilrath II

Distal Mide
Karsinomu

" Cizim: Siileyman Kog

Sekil 1:Distal mide karsinomunda subtotal gastrektomi sonrasi uygulanan Bilroth anastomozlari

‘ f_toux- en-Y
"™\ 0zofagojejunostomi

Proksimal Mide
Karsinomu

Cizim: Siileyman Kog
Sekil 2: Proksimal mide karsinomunda total gastrektomi sonrasi uygulanan Roux-n-Y ézofageje-
junostomi anastomozu.

isvicreli cerrah Karl Schiatter 1897 yilinda Ziirih'te mide kanseri icin ilk total
gastrektomiyi gerceklestirmistir. Midenin proksimal kisminda yerlesmis timor igin
bitin mideyi ¢ikarmis ve rekonstriksiyon igin Roux-n-Y 6zofagojejunostomi anasto-
mozunu gerceklestirmistir. Ameliyat basarili oldu ve hasta 14 ay sonra tekrarlayan
timérlerden 6ldi. Total gastrektomi daha sonraki donemlerde, dnce San Francis-
co'da Charles B. Brigham ve Boston'da Richardson tarafindan uygulandiktan sonra
tlim diinyada farkl tekniklerle uygulanmaya baslanmistir (sekil 2) [7]. Gastroenteroloji
ve mide cerrahisi alanindaki arastirmalarin ve yeni kesiflerin strekli geligsimi 20. yy
boyunca devam etti. Ozellikle Japonya gibi mide kanserinin, kansere bagli éliimlerin
ilk siralarinda yer aldigi tlkelerde mide kanserinin risk faktorleri, tani ve tedavisi ala-
ninda daha da radikal bir sonug elde etmek igin cerrahi teknikler konusunda pek gok
galisma yapiimistir [11-13].
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3-Mide kanserinde Endoskopik Tedavinin Baglamasi

Yirminci ylzyilin ikinci yarisindan itibaren endoskopi alanindaki gelismeler saye-
sinde mide kanserinde cerrahi rezeksiyon tedavinin temel tasi olmasina ragmen, mu-
koza veya submukoza ile sinirli lenf nodu metastazi olmayan bazi lezyonlar endosko-
pik rezeksiyon ile tedavi edilmeye baslanmistir [14].

4-Mide Kanseri Cerrahi Tedavinde Minimal invaziv Yontemlerin Kullaniimasi

Mide kanserli hastalarda yukarida bahsi gegen agik cerrahi teknikler son 3 de-
katta minimal invaziv cerrahi alanindaki ilerlemeler sayesinde artik laparoskopik ola-
rak basariyla yapilmaya baslanmis ve bu teknik glinimUzde de istikrarli bir sekilde
diinya capinda artmaya devam etmektedir [15].

SONUC

Mide kanseri ¢ok eski bir hastalik olup histolojik ve patofizyolojik bilgi eksikligi
nedeniyle gegmis uygarliklar tarafindan tam olarak taninamamistir. Ronesans'tan iti-
baren, tim diinyada ¢ok sayida kaydedilen bilimsel kesif, mide kanserinin gelisimine
neden olabilecek patofizyolojik mekanizmalar hakkinda bilgilerimizi arttirmistir. Gerek
modern tani ve tedavi araglarinin mevcudiyeti ve gerekse bilimsel alanlardaki ilerle-
meler sayesinde olasi mide kanserini erken tespit etme ve daha az invazif girisimlerle
binlerce kurbani éldiren bu korkung malign hastaligini tedavi etme olanaklari agisin-
dan gecmise gore ¢ok daha iyi durumdayiz. Mide kanserli hastalara uygun bir yaklasi-
min ydnetimi igin birgok tibbi alandaki uzmanlar (gastroenterologlar, cerrahlar, onko-
loglar, farmakologlar, vh.) arasinda siirekli ve sinerjik bir isbirligine bu giin oldugu gibi
gelecekte de ihtiyag duyulacagr muhakkaktir.
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0ZET

Mide kanseri, kotl prognoza sahip yaygin bir malignitedir. Tedavi igin en dnemli
secenek cerrahi yaklasimdir. ilerleyen cerrahi ve endoskopik tekniklerin yaninda radyo-
terapi, adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi tedavilerinde saglanan gelismelere ragmen
yuksek mortalite ve morbiditeye sahip olmasi nedeni ile ciddi bir halk saghg: problemi
olmaya devam etmektedir. GinimUzde halen kullaniimaya devam eden geleneksel cer-
rahi yontemler, giincel cerrahi teknikler ile kombine edilerek mide kanserinin cerrahi
tedavisinde farkli yaklasimlara imkan saglamistir. Bu bolimde, ciddi teknolojik ilerleme-
ler ve glncel cerrahi yontemlerdeki ihtiyaclar g6z onlinde bulundurularak, mide kanse-
rinin cerrahi tedavisiyle ilgili gelecek 6ngdrusiinin irdelenmesi amaglandi. Bu kapsam-
da oncelikle erken mide kanseri kapsaminin genislemesi ve endoskopik tekniklerin iler-
lemesi dnemlidir. Ozellikle cerrahide cikariimasi gereken spesmen hacminin minimalize
edilmesi bir diger 6nemli hedeftir. Bu kapsamda temiz cerrah sinir genisligi, cevre organ
diseksiyonu gereksinimi ve lenf nodu diseksiyonu gerekliligi gibi etkenler ciddi éneme
sahiptir. Medikal onkolojide elde edilecek gelismeler sonucu gelecekte minimal cerrahi
rezeksiyon hacmine ulasilabilir. Tim bu gelismelere ek olarak laparaskopik ve robotik
cerrahilerde ulasilacak teknoloji, daha givenilir ve daha az rezeksiyon hacmini saglayan
minimal invaziv ydntemleri 6n plana cikartacaktir. Ozellikle mikrorobot ve biyo-hibrit
mikrorobot teknolojileri mide kanseri tedavisinin bircok asamasina yon verebilecektir.
Mide kanseri tedavisinde tim bu convansiyonel ve giincel tedavi yontemleri, teknoloji-
deki hizli gelismeler ve glncel bilimsel ¢alismalar i1siginda yorumlandiginda; mide kanse-
ri cerrahisinde gelecegin ciddi degisimler getirecedi éngoriilebilir bir gergektir.

Anahtar Kelimeler: Cerrahi tedavi; Gelecek; Giincel; Konvansiyonel; Mide kanseri.

ABSTRACT
Gastric cancer is a common malignancy with a poor prognosis. The most impor-
tant option for treatment is the surgical approach. Despite the advances in radiothe-
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rapy, adjuvant and neoadjuvant chemotherapy treatments as well as advanced surgical
and endoscopic techniques, it continues to be a serious public health problem due to its
high mortality and morbidity. Conventional surgical methods, which are still in use to-
day, have been combined with current surgical techniques, allowing different approac-
hes in the surgical treatment of gastric cancer. In this study, it was aimed to examine
the future prediction of the surgical treatment of gastric cancer, taking into account
the serious technological advances and the needs of current surgical methaods. In this
context, it is important to expand the scope of early gastric cancer and to advance en-
doscopy techniques. Minimizing the volume of specimen that needs to be removed, es-
pecially in surgery, is another important goal. In this status, factors such as clean surgi-
cal margin distance, the need for peripheral organ dissection and the necessity of
lymph node dissection are of serious importance. As a result of the developments to be
achieved in medical oncology, minimal surgical resection volume can be achieved in the
future. In addition to all these developments, the technology to be achieved in laparos-
copic and robotic surgeries will highlight minimally invasive methods that are more reli-
able and provide less resection volume. In particular, microroboc and bio-hybrid micro-
robot technology will guide many stages of treatment. When all these conventional and
current treatment methods in the treatment of stomach cancer are interpreted in the
light of rapid developments in technology and current scientific studies; It is a predic-
table fact that the future will bring serious changes in gastric cancer surgery.
Keyword: Conventional; Current; Future; Gastric cancer; Surgical treatment.

GIRIS

Mide kanseri yiksek morbidite ve mortaliteye neden olarak dinya ¢apinda énemli
bir kanser tlri olmaya devam etmektedir. Mide kanseri diinya genelinde tespit edilen
en sik goriilen besinci kanserdir ve tim kanser dlimlerinin %7,7'sinden sorumludur [1].
Glndmiizde mide kanserini tespit edecek rutin kullanima girmis bir tarama yéntemi bu-
lunmamaktadir. Bu nedenle mide kanserinin tanisinda gecikmeler olmaktadir. Bu ge-
cikmeler nedeniyle hastalarin gogunlugu (>%70) ilerlemis mide kanserine bagli hastane-
lere bagvurmaktadir [2]. Erken tani oraninin diisiik olmasi nedeni ile mide kanseri teda-
visinde cerrahi dnemli bir role sahiptir. Gastrik kanser tedavisinde radyoterapi, kemote-
rapi ve imminoterapi gibi yontemlerin hizla gelismesine ragmen, mide kanseri icin en
onemli tedavi cerrahi rezeksiyon olmaya devam etmektedir[3]. Neoadjuvan kemoterapi,
adjuvan kemoterapi ve radyoterapi tedavileriyle birlikte tam timor rezeksiyonu ve uy-
gun lenf nodu diseksiyonunun mide kanserli hastalarda mortaliteyi 6nemli 6lciide azalt-
t1g1 gosterilmistir [4].

Mide kanseri cerrahisinde kitlelerin bulundugu yere ve evresine gore total gast-
rektomi, subtotal gastrektomi, roux-en-y gastrojejunostomy, Billroth 1-2 gibi yontemler
kullanilmaktadir. Bu cerrahi yontemlerin uygulanmasinda ise konvansiyonel yontemlerin
yerine laparaskopik ve robotik cerrahi tekniklerde uygulanmaktadir. Mide kanserinin te-
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davisinde konvansiyonel cerrahi yontemleri, laparoskopik cerrahi yontemleri ve robotik
cerrahi yontemleri karsilastiran birgok galisma mevcuttur [5, 6]. Ancak tiim bu cerrahi
gelismelere ragmen, mortalite orani halen ylksektir. Bu nedenle tim kanser tedavile-
rinde oldugu gibi mide kanseri de tedavisinde de bir¢ok ¢alisma yapiimaya devam edil-
mektedir. Bu bélimde mide kanserinin cerrahi tedavisinde konvansiyonel yontemler ve
glniimiizde kullanilan yeni cerrahi yéntemler incelenmekte ve gelecekte mide kanseri
cerrahi tedavisinde olasi degisikliklerden bahsedilmektedir.

Mide Kanseri Tedavisinde Cerrahi Yaklasim:

Mide kanseri tedavisinde ilk asamada hastaligin cerrahiye uygunlugu ve evresi de-
gerlendirilir. Midenin malign timarleri genellikle ileri evrede tespit edilirler. Ancak erken
evrede tespit edilmesi halinde mide kanserlerine endoskopik midahale imkani mevcut-
tur [7]. ileri evre mide kanserlerinde ilk olarak timériin rezeksiyona uygunlugu incelenir.
Rezeksiyon uygun hastalarda iki tedavi ydntemi benimsenmektedir. Bunlar gastrektomi
oncesi neoadjuvan kemoterapi veya primer cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan kemote-
rapidir. Unrezektabl mide kanserlerinde ise son zamanlarda sistemik kemoterapiyi cer-
rahi ile birlestirmenin 6nemini ortaya koyan birgok arastirma bulunmaktadir. Son galis-
malar géz oniine alindiginda, neoadjuvan ve adjuvan kemoterapinin artan kullanimi ile
mide kanseri tedavisinde ylz gildiirlici sonuglar ortaya cikmistir (Sekil 1). Tim bu ge-
lismelere ragmen mide kanseri tedavisinde istenilen seviyeye ulasilamamistir [8].

Mide kanserinin cerrahi tedavisinde, optimum rezeksiyon hacmi, givenli rezeksi-
yon sinirt ve alinan lenf nodu sayisi gibi dnemli hususlar hastanin tedavisindeki basari
icin onemli faktarlerdir. Mide kanserinin cerrahi tedavisinde hastanin profili gz 6ntnde
bulundurularak uygun bir algoritma izleyerek daha iyi sonuglar elde edilir (Sekil 1).

Primer Tedavi Algoritmasi

Evre la | Endoskopi
] : : 1/3 Proksimal yerlesimli: Total
Digerleri Gastrektomi+Lenf Nodu Diseksiyonu
Cerrahi 1/3 Orta yerlesimli: Distal Subtotal
L Gastrektomi+Lenf Nodu Diseksiyonu
§ | Rezektabl 1/3 Distal yerlesimli: Distal Subtotal
& Gastrektomi+Lenf Nodu Diseksiyonu
= Evre lI-lll
E Unrezektabl —{ KT-RT |Evrelenme | (+) Yanit Cerrahi
Tekrari
| (=) Yanit [ Palyatif Tedavi
KT-RT - e
Evre IV
Palyatif Tedavi 14

Sekil 1: Mide kanseri primer tedavi algoritmasi.
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Gastrik Rezeksiyon Hacmi:

Mide kanserleri genellikle iki topografik bolgede siniflandirilir. Bunlar cardia (lst
mide) ve noncardia (alt mide) timérleridir. Bu ayrimin nedeni karsinojenez ve epide-
miyolojik farkhliklardir. Noncardia timdrlerinin etkeni olarak kronik helicobakter pylo-
ri enfeksiyonu on plana ¢ikarken, cardia timorlerinde ise alkol, titln tiketimi ve bes-
lenme aliskanliklari 6n plana ¢ikmaktadir [9, 10]. Cardia timérlerinde temiz cerrahi si-
nir elde edilebilmesi icin total gastrektomiye ek olarak distal 6zofagus rezeksiyonuda
dahil edilebilir. Ayrica rezeksiyona D2 lenf nodu diseksiyonun eklenmesi sag kalima
katkl saglamaktadir. ABD, Japonya, Glney Kore ve Avrupa Tibbi Onkoloji Dernekleri
onkolojik cerrahi kilavuzlarinda, ileri evre mide kanserlerinin cerrahi tedavisinde D2
lenf nodu diseksiyonu standart bir prosedir olarak énerilmektedir [3, 11]. Noncardia
timérlerinde isi genellikle subtotal gastrektomi ve D2 lenf nodu diseksiyonu uygu-
lanmaktadir. Rezeksiyon sinirini belirlemede cerrahi sinir dnemlidir. Amag en az 5-6
cm proksimal ve 2 cm distal cerrahi sinir saglanmasidir. Glinimuzde 5-6 cm’lik prok-
simal cerrahi sinir uygulamasi birgok geleneksel kilavuzda yer alsa da, bazi calisma-
larda ileri evre mide kanserlerinde proksimal cerrahi sinirin genisliginin prognozda
etkisinin olmadigi gosterilmistir [12].

Mide Kanserinin Cerrahi Tedavisinde Konvansiyonel ve Yeni Yontemler:

Mide kanseri tedavisinde 6nemli bir adim olan cerrahide son yillarda énemli ilerle-
meler kaydedilmistir. Bu radikal prosedirde mide, ¢evre organlar ve lenf nodlarinin di-
seksiyonu ve diseksiyon sonrasi rekonstriiksiyon asamalari 6nemlidir. Bu islemlerin
herhangi bir basamaginda problem yasanmasi halinde morbidite ve mortaliteyle sonug-
lanan durumlar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu olumsuz durumlarin dnline gegmek icin her
gegen gin yeni Uretilen medikal malzemeler ve teknolojik Uriinlerle cerrahi teknikler
daha glivenli hale getirilmeye calisiimaktadir.

Gindmizde sik kullanilan agik ve kapali cerrahide ciddi kolaylik saglayan Griinler-
den bir tanesi Ligasure teknolojisidir. Bu teknoloji bipolar elektrokoagtlasyon ilkesine
dayanir ve cerrahi esnasinda kan kaybini ve ameliyat stiresini onemli dlgtide azaltir [13].
Bu driin geleneksel olarak vaskdler yapilari baglama yénteminden birgok cerrahi uzak-
lastirsa da secili vaka ve segili alanlarda halen konvansiyonel yontemler uygulanmakta-
dir. Dikkati ceken ve mide kanseri cerrahi tedavisinde sik kullanilan bir diger yeni Urin
ise stapler teknolojisidir. Staplerler; subtotal gastrektomiden sonra yapilan gastrojeju-
nostomi, total gastrektomiden sonra yapilan 6zofagojejunostomi ve diger anastomoz-
larda klasik stturasyon tekniklerinin yerine sik kullanilir hale gelmistir. Cerrahi siresini
kisaltma ve glvenli anastomoz saglama gibi faydalari olan staplerler her gegen gin
farkli ve yeni teknolojilerle karsimiza gikmaktadir [14]. Stapler teknolojisi hem agik cer-
rahi yontemlerde hem de kapali cerrahi yontemlerde giinimUzde giivenle kullaniimaya
devam edilmektedir. Bu drneklerin disinda doku yapistiricilar, kanama durdurucular ve
Klipsler gibi birgok (rlin konvansiyonel cerrahi yontemlere katki saglamak amaciyla iire-
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tilmis ve ginimuzde kullanilmaktadir. Ancak tim bu yeni teknolojilere ragmen birgok
konvansiyonel cerrahi yontem halen tam olarak terk edilmemistir.

Gegmiste kullanimi daha sinirli olan minimal invaziv cerrahi teknikler glinimiizde
mide kanseri cerrahisinde de kullanilmaya baslanilistir [15]. Laparoscopy assisted gast-
rectomy (LAG) giiniimiizde gastrik kanser tedavisinde sik kullanilan bir yéntemdir. An-
cak LAG konusunda yapilan galismalarda, cerrahlarin bazi teknik zorluklarla karsilastik-
lari bildirilmistir. Sinirli alet hareket aralidi, el titremesinin amplifikasyonu, iki boyutlu
gorintileme ve cerrahlar igin zorlayici pozisyonlar basta olmak Uzere geleneksel lapa-
roskopik cerrahi ile iliskili bazi sinirlamalar ve dezavantajlar mevcuttur [16]. Bu olumsuz-
luklara uzun 6grenme egrisinin de eslik etmesi sonucu, prosedir klinik pratikte daha
genis uygulama alani bulamamistir [17]. 2D laparaskopik tekniginde yasanan bu olum-
suzluklarin bir kisminin ortadan kaldirilabilmesi i¢i 3D laparaskopi teknigi ginimizde
kullanilmaya baslaniimistir. Yapilan bir ¢alismada 3D teknolojisi kullanilarak yapilan lapa-
raskopik gastrektominin cerrahi sureyi kisaltmadigi ancak kanama miktarini azalttigi
bildirilmistir [18]. LAG'da yasanan bu dezavantajlar nedeniyle cok daha kompleks bir
teknolojiye sahip olan Da Vinci Cerrahi sistem ile alternatif bir minimal invaziv cerrahi
yontem olan Robot-assisted gastrectomy (RAG) uygulanmaya baslanmistir. LAG ve RAG
cerrahi yontemlerini karsilastiran bircok calisma mevcuttur [19]. Da Vinci robot cerrahi
sistemleri (Intuitive Surgical Inc., Sunnyvale, CA, ABD), ameliyat alaninin ylksek ¢oz{i-
nurlakld, g boyutlu, on kat bayGtilmis goriintisind saglar. Ayrica daha genis manevra
kabiliyeti, daha hassas yapisi ve daha az titresim saglamasi avantajlarindan bir kismidir.
Bu avantajlar sayesinde cerrahlarin geleneksel laparoskopik yontemlerde yasadigi bazi
sinirlamalarinin iistesinden gelmelerine yardimei olmaktadir [15]. Da Vinci Robotik Cer-
rahide de dezavantajlar mevcuttur. Ozellikle maliyet yiksekligi, dgrenmedeki zorluk ve
prosedirdeki karmasiklik bu dezavantajlarin basinda gelmektedir [20]. Robotik cerrahi
glniimiizde 6zellikle rektum ve prostat cerrahilerinde daha 6n plana ¢iksa da gastrik
kanser tedavisinde de kullanim alanini arttirmaya devam etmektedir. Tim bu bilgiler 1s1-
ginda, yeni teknolojilerin ve yeni tekniklerin gelecekte bizi bekledigini gormekteyiz.

Mide Kanserinin Cerrahi Tedavisinde Gelecek Ongoriisii:

Mide kanserinin cerrahi tedavisinin gelecegine yon verecek iki ana unsur olacaktir.
Bunlardan ilki yeni ¢ikacak onkolojik tedavilerle cerrahiden beklentilerin azalmasidir. Bir
diger unsur ise yeni teknolojiler ve yeni cerrahi teknikler ile daha az diseksiyon alan,
daha mindr ve daha guvenilir cerrahinin gelistiriimesidir.

Gindmizde erken evre mide kanserlerinde gastrik timor invazyon derinligini 6l-
gerek glivenli endoskopik rezeksiyon yapilabilmektedir [7]. Endoskopi teknolojisinde
yasanacak gelismeler ile erken eve mide kanserlerinin tedavisinde kullanilan endosko-
pinin daha genis kullanim alani kazanmasi saglanabilir.

lleri evre mide kanserlerinin tedavisinde D2 lenf nodu diseksiyonunun mortaliyi-
morbiditeyi arttirdi§i ve bazi cerrahi zorluklara neden oldugu birgok calismada bildiril-
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mistir [21]. Ayrica proksimal ve distal temiz cerrahi sinir genisliginin secili vakalarda
cerrahi zorluklara neden oldugu bilinmektedir. Ginimuzde geleneksel kilavuzlarda cer-
rahi rezeksiyonda 5-6 cm'lik proksimal, 2 cm distal cerrahi sinir uygulamasinin yeni ga-
lismalarda ileri evre mide kanserlerinde prognozda etkisinin olmadigi gosterilmislerdir
[12]. Ozellikle cerrahi disi onkolojik tedavi segeneklerindeki yasanacak gelismelerle lenf
nodu rezeksiyonu, dalak gibi gevre organlarin rezeksiyonu ve genis temiz cerrahi sinir
gereksinimi gibi dusuk cerrahi rezeksiyon hacminin onlndeki engeller gin gectikce
azalacaktir. Ozellikle inoperabl kabul edilen bircok vaka, yasanacak gelismeler sayesin-
de cerrahi rezeksiyon sansi bulacaktir. Bu sayede kiratif tedavi ¢ok daha genis hasta
grubunda elde edilebilecektir.

Gastrik kanserlerin tedavisinde kullanimi giin gegtikge artan LAG ve RAG cerrahi
yontemlerinde dokunun sertliginin ve palpasyonda verdigi hissin cerraha istenilen di-
zeyde aktarilamamasi 6nemli eksikliklerden birisidir. Bu cihazlara eklenecek farkli tek-
nolojilerle cerraha dokunun tipini ve 6zelligini daha ayrintili olarak aktaran yenilikler ek-
lenehilir. Glniimiizde 6zellikle cerrahi alanda bulunan Vaskiiler yapilari ve diger dokula-
rin 6zelliklerini tespit etmeye calisan teknolojiler olsa da istenilen diizeyde dedgildi. Bu
alandaki yasanacak gelismeler Diseksiyon alanini daha givenli hale getirecektir. Ayrica
rezeksiyon alaninin genigligine yon verebilecek lenf nodu pozitifligi gibi bilgilerin tespiti,
guvenli bir cerrahi igin operatdre ciddi katkilar saglayacaktir.

Robot teknolojisinde yasanacak gelismelerle, disardan kontroll yapilabilen, 6gre-
tilmis gérevleri yerine getirebilen, yapay zeka ile gelistirilebilen ve biyolojik unsurlarla
desteklenebilen mikrorobotlarin Gretilmesi muhtemeldir [22]. Bu robotlardan bazi cer-
rahi girisimlerin yani sira doku odakli kemoterapi, lokal radyoterapi, tedaviye y6n vere-
cek timor isaretlemeleri ve timor ablasyonu gibi birgok noktada faydalanilabilecektir.
Son yillarda birgok arastirmaci mikrorobot teknolojisiyle ilgili ¢alismalar yapmaktadir.
Gelecegin teknolojilerinde ve kanser tedavisinde yer alabilecegini diisindigumiz bu
teknolojinin en blytk problemlerinden birisi de enerji kaynagidir. Bu sorunun asiimasin-
da Biyohibrit mikrorobotlarin kullanilabilecegi tahmin edilmektedir [23]. Bakteri ve virls
gibi bircok biyolojik materyal bu teknolojide kullanilabilir. Bakterilerin timdrlere tedavi
icin kullanilacak mikro yapilari iletmek icin tasiyici olarak kullanma fikri Bakteriobotlarla
ilgili galigmalarin 6nint agmistir [24, 25]. Bu biyolojik yapilara (Bakteri, virUs...) tagina-
cak Urinln adaptasyonu, hedefe yénlendirilmesi gibi birgok zorluk bu ¢igir agici tekno-
lojinin 6nunde engel gibi gdrinse de, gelecedin gizemli dinyasinda tim bu engellerin
asllacagi ongarulebilir.

SONUG

Mide kanserinin tedavisinde giinimizde cerrahinin payl blyiktir. Mide kanseri
tedavisinin cerrahi yaklasiminda ortaya gikacak yenilikler iki agidan incelenebilir. Bun-
lardan ilki tedavinin cerrahi disi basamaklarinda ortaya ¢ikabilecek gelismeler netice-
sinde, cerrahiden beklentinin azalmasidir. Bu sayede rezeksiyon hacmi azaltilarak daha
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disik morbidite ve mortalite orani elde edilecektir. Diger bir etken ise cerrahi teknik-
lerde ortaya ¢ikabilecek yeniliklerdir. Bu asamada ise yeni Uriinler ve global klinik tecri-
beler &n plana gikmaktadir. Tim etkenler isiginda mide kanserinin cerrahi tedavisi geg-
misten glinimize bircok defa degisime ugramistir. Rezeksiyon teknikleri, anastomoz
teknikleri ve cerrahi basamaklarda ki birgok ayrinti zaman igerisinde degisime ugramis-
tir. Bu degisimlerde kimi zaman yeni teknikler 6n plana gikarken kimi zamanda yeni tek-
nolojiler 6n plana ¢ikmistir. Tum bu dedgisikliklere ragmen convansiyonel ydntemlerin bir
kismi halen tam olarak terkedilmemistir. Ginimizde yeni cerrahi yontemler, konvansi-
yonel yontemlerle uyum halinde kullanim yoluna gidilmistir. Laparaskopik ve robotik
teknolojilerde yasanacak gelismelerin yaninda, dretilecek yeni cihaz ve drlnlerin cerra-
hide kullanilmasi ile beraber, gelecekte bizleri farkli cerrahi yaklagimlarin bekledigini
ongormek zor degildir.
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Gastrik kanser, hem molekiler bir zemini ve imminogenetik degiskenleri, hem de
cevresel tetikleyicileri olabilen multifaktériyel bir malignitedir. Bu kanser tiirii gogu kez
sporadik olmakla birlikte, bir kismi familyal yatkinlikla iliskilidir. The Cancer Genome At-
las (TCGA), hastaligin seyri, sag kalim ve adjuvan kemoterapiye verilecek yanitin belir-
lenmesinde 6nem arz eden bir molekdler siniflama ortaya gikarmistir. Sag kalim agisin-
dan en iyi prognoza sahip Epstein-Barr viriisti (EBV) pozitif timdrler, mikrosatellit insta-
bilite yliksek timarler (MSI-H), diffiiz histolojik varyantlarla ilikili genomik olarak stabil
(GS) gastrik kanserler ve belirgin andploidi ve reseptér tirozin kinazlarin fokal amplifi-
kasyonunu gdsteren kromozomal instabil tamdérler (CIN) bu siniflamanin baglica unsurla-
rdir. Genomik olarak stabil gastrik timérler en kéti prognozla iliskilendirilmistir. Kan-
ser, etiyolojisi ve patogenezi itibariyla genetik bir hastaliktir. Bu baglamda, bir cok kan-
serde oldugu gibi mide kanserinde de gen tedavisi amaciyla sitotoksik gen terapisi
(inaktif bir 6n ilaci, malign hiicrelerde sitotoksik bir molekiile donistiren genlerin veril-
mesi), antisens tedavi (antisens oligoniiklectidlerle gen ekspresyonunun degistiriimesi),
epigenetik tedavi, gen susturma (onkogen ekspresyonunun spesifik downreglasyonu),
antianjiogenik tedavi ve immiinogenetik terapi (antitimor bagisikligini uyarmak igin pro-
inflamatuar genlerin tiimadr hiicrelerine aktariimasi) gibi bir dizi yéntem uygulanmakta-
dir. Kemoterapi ve radyoterapinin timor Gzerindeki etkisini arttirmak ve bu tir tedavile-
rin toksik etkilerini baskilamak i¢in genetik materyallerin kullaniimasi da gen terapisinin
amaglari arasinda yer almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antisens; Epstein-Barr viriisii; Gen terapi; immiinogenetik;
Mide kanseri

ABSTRACT
Gastric cancer is a multifactorial malignancy that may have both a molecular ba-
sis and immunogenetic variants as well as environmental triggers. Although this type of
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cancer is mostly sporadic, some of them are associated with familial predisposition.
The Cancer Genome Atlas (TCGA) has revealed a molecular classification that is impor-
tant in determining the course of the disease, survival and response to adjuvant che-
motherapy. Epstein-Barr virus (EBV) positive tumors with the best prognosis for survi-
val, tumors with high microsatellite instability (MSI-H), genomic stable (GS) gastric can-
cers associated with diffuse histological variants and chromosomally unstable tumors
(CIN) showing marked aneuploidy and focal amplification of receptor tyrosine kinases
are the main elements of this classification. Genomically stable gastric tumors have
been associated with the worst prognosis. Cancer is a genetic disease in terms of its
etiology and pathogenesis. In this context, a series of methods such as cytotoxic gene
therapy (delivery of genes that convert an inactive prodrug to a cytotoxic molecule in
malignant cells), antisense therapy (altering gene expression with antisense oligonuc-
leotides), epigenetic therapy, gene silencing (specific downregulation of oncogene
expression), antiangiogenic therapy and immunogenetic therapy (transfer of proinf-
lammatory genes to tumor cells to stimulate antitumor immunity) are applied for the
genetic treatment in gastric cancer as in many cancers. The use of genetic materials to
increase the effect of chemotherapy and radiotherapy on the tumor and to suppress
the toxic effects of such treatments is also among the aims of gene therapy.

Keywords: Antisense; Epstein-Barr viris, Gastric cancer; Gene therapy; Immu-
nogenetics

GIRIS

Mide kanseri, hem gevresel hem de genetik olmak lzere birgok unsurun etkisiyle
ortaya c¢ikan multifaktériyel bir hastaliktir. Mide kanserlerinin blytk ¢ogunlugu adeno-
karsinomlardir ve Lauren siniflandirmasina gore intestinal, diffiz ve miks tiplere ayrila-
bilir [1]. Gastrik kanserler gokluk sporadik olmakla birlikte, bir kismi familyal bir kiime-
lenme gésterir [2]. Mendel kalitim paternine sahip kalitsal mide kanserleri tiim mide
karsinomlarinin % 3'inden daha azini olusturmaktadir. Herediter diffiiz gastrik kanser
(HDGC), Cadherin 1(CDH1) gen mutasyonlarindan kaynaklanan, en bilinen familyal gastrik
kanserdir [3]. Mide kanseri, molekiiler zemini ve immiinogenetik heterojenitesi itibariyla
kompleks bir malignitedir. Gastrik kanserlerin hem immunolojik, hem de molekiler te-
melde yapilan klasifikasyonlari, dnemli farkliliklar icermekle birlikte hem hastalarin ka-
tegorize edilmesi, hem de hedeflenen tedavi segenekleri agisindan aydinlatici olmakta-
dir. Mide kanserinin genomu ve proteomu, molekiiler alt tipleri ortaya gikarmak ve pato-
lojik yolaklari ve potansiyel terapétik hedefleri belirlemek igin kapsamli bir sekilde etit
edilmistir. The Cancer Genome Atlas (TCGA) gastrik kanserler igin molekdiler bir sinifla-
ma yapmis olup, neticede bu siniflamada yer alan alt tipler, hastaligin seyri ve sagkalim
sonuglariile standart adjuvan kemoterapiye yanitin belirleyicileri olabilir.

Ilk grupta asiri DNA hipermetilasyonunun gériildiigi Epstein-Barr viriisii (EBV) po-
zitif timaorler gelmektedir. EBV subtipi, hem rekirrens olmamasi, hem de genel sag ka-
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lim agisindan en iyi prognoza sahip gruptur. ikinci grubu onkojenik sinyal proteinlerini
kodlayan genlerin mutasyonlari dahil olmak (izere yiksek mutasyon oranlari ve hiper-
metilasyon (MLH1 promotdriinde hipermetilasyon dahil) gésteren mikrosatellit instabili-
te tiimérleri olusturmaktadir. Ugiincii grup diffiiz histolojik varyantlar agisindan zengin
olan genomik olarak stabil timaorlerdir. Bu grup en koti prognozla iliskilendirilmistir.
Dordlnci ve son alt tip, belirgin andploidi ve reseptor tirozin kinazlarin fokal amplifikas-
yonunu gosteren kromozomal instabiliteye sahip tiimaérler (CIN) olmaktadir [4].

Epstein - Barr virst, degisik kanser tirlerinin gelisiminde nedensel bir ajan
olan yaygin bir insan herpes viriisidiir. EBV, nazofaringeal karsinom igin temel bir pa-
tojenik faktor olmakla birlikte, bu etkenle enfeksiyonun T hiicreli lenfoma ve EBV(+)
mide kanseri gelisimi ile de iliskili oldugu tespit edilmistir [5]. EBV(+) gastrik kanser-
ler olgularin yaklasik %9'unu olusturmaktadir [6] ve DNA hipermetilasyonu, yiiksek
siklikta PIK3CA (hiicre proliferasyonu igin sinyal yolaginin diizenlenmesinde gorevli bir
gen) mutasyonlari ve PD-L1/ PD-L2 (bagisiklik sistemini baskilayan molekdiller) asiri
ekspresyonu ile karakterize edilir [7,8]. EBV(+) mide kanserleri, geleneksel olarak viral
nukleik asit i¢in uygulanan insutu hibridizasyon yéntemiyle tanimlanir. Bununla birlik-
te, genom dizileme olas! bir alternatiftir ve EBV(+) mide timdrleri, genomik tabanda
viral dizilerin 6l¢tlmesiyle dogru bir sekilde tespit edilebilir. Timor proteini pb3 veya
pb3 geni (timor supresor gen), mide kanseri olusumu ile yakindan baglantilidir ve bir-
cok calisma, EBV enfeksiyonunun p53 metilasyonu ile iliskili oldugunu tespit etmistir.
P53 dizeyleri ve EBV pozitifligi arasinda negatif bir korelasyon goértlmustir. EBV, B
lenfositleri ve oral epitel hiicrelerini enfekte ederek sindirim sistemine inip epitel ya-
piyi etkilemekte veya midede B lenfositlerinde bir sekilde reaktive olup epitel hiicrele-
rini enfekte etmektedir. insan viicudunda kulucka dénemine girdikten sonra EBV, ko-
nak¢l genomun metilasyonunu (timér supresér genlerin baskilanmasi), anormal gen
ekspresyonunu (onkogenik aktivite), enfekte mide epitel hiicrelerinde bir timdr mikro
ortaminin olusumunu ve mide kanserinin baslamasini ve gelismesini saglar. EBER,
BARF-0, EBNA-1 ve LMP2A gibi latent EBV gen trlnleri EBV ilikili gastrik kanser su-
recinde dnemli bir asama olan E-cadherin (timdr supresor) ekspresyonunun azalma-
sinda etkili olurlar (genomik kayip). E-cadherin aracili adhezyon kaybi, iyi huylu lez-
yonlardan invaziv, metastatik kansere gecis acisindan 6nem arz eder [9]. EBV gen
urtnleri latent dénemde yiksek oranda eksprese edilir ve viral replikasyonda 6nemli
rol oynarlar. EBNA-1, EBV latent enfeksiyonu icin 6dnemli bir molekildir ve EBV'nin
konakg! hiicre kromozomuna baglanmasina yardimei olur [10]. Bu yapi DNA hasarina
karsi hiicresel yaniti zayiflatabilir. LMP2A, transformasyon sirecine aracilik etmek
icin PI3K/AKT yolunu (biiylime-gelismeyi destekleyen sinyal yolagi) aktive eder ve
hiicre transformasyon isleminde dnemli bir rol oynar[11]. LMP2A ayni zamanda, bir
timar supresor olan PTEN geninin promotor metilasyonuyla da (inaktivasyon) iliskili-
dir. Bu bulgular, LMP2A'nin EBV iliskili gastrik karsinom gen terapisi icin potansiyel bir
hedef olabilecedini gostermektedir.
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MikroRNA'lar (miRNA) ve DNA metilasyonunun EBV(+) mide kanseri {izerinde
onemli etkileri vardir. EBV, miRNA'lari eksprese ettigi bilinen ilk insan virisudir. EBV
genomu, viral ve insan genlerinin ekspresyonunu dizenleyen 40'tan fazla miRNA'yi
kodlayan iki bolge igerir. Calismalar, EBV miRNA'larinin badisiklik yanitini, antijen su-
numunu ve T ve B hicreleri arasindaki iletisimi etkiledigini goéstermektedir. Mesela,
EBV-miRNA-BART1Tin upregulasyonu, mide karsinomunun hem dokularinda hem de
hiicre dizilerinde forkhead box protein P1in (FOXP1) downregiilasyonuna yol acabilir.
FOXPTin downregiilasyonu, kanser hiicrelerinde interldkin 1B (IL-18), IL-6 ve 1L-10 sek-
resyonunu tetikler ve bu da gastrik kanser hastalarinda kot prognoza (zayif sag ka-
lim) neden olabilir. Epitelyal-mezenkimal transizyon (EMT), malign metastaz igin gok
onemli bir tetikleme noktasidir. miRNA-BART11, mide kanserinde timarle iliskili epi-
telyal-mezenkimal transizyonu uyarir [12].

Mikrosatellitler, genom boyunca rastgele yayilmig, uzunluklari iki ila alti veya da-
ha fazla baz ¢ifti arasinda degisen bazi DNA motiflerinin belli sayida tekrarlandi§i DNA
dizileridir. Mikrosatellitler, bir organizmanin genomu icinde binlerce yerde bulunur.
Diger DNA alanlarindan daha yuksek bir mutasyon oranina sahiptirler ve bu ylksek
genetik cesitlilige neden olur. Mikrosatellitler genellikle kisa tandem tekrarlar (STR)
olarak adlandirilir. Mismatch onarim sistemi defektine genellikle DNA replikasyonu si-
rasinda mikrosatellit bélgelerinde nikleotitlerin eklenmesine veya silinmesine yol
acan germline mutasyonlar veya sporadik epigenetik degisiklikler neden olur. Bu du-
rum, mikrosatellit instabilitesi (MSI) olarak adlandirilir.

ikinci grubu olusturan mikrosatellit instabilite yiiksek tiimorler (MSI-H) alt grubu,
bati popllasyonunda% 221k bildirilen insidansi ile yapilan siniflandirmalarda ayri bir
gastrik kanser varligi olarak tanimlanmustir [13]. Yiiksek oranda mikrosatellit bdlgelerinde
meydana gelen mutasyonlar, MSH2, MSH6, PMS2 ve MLH1 gibi DNA mismatch onarim pro-
teinlerini kodlayan genlerin genetik ve/veya epigenetik degisiklikleri ile iligkili mikrosatel-
lit instabilitesinin (MSI) ayirt edici bir 6zelligidir. Mismatch onarim (MMR) sistemi, DNA
onarim genleri olan MLH1, MSH2, MSHG6 ve PMS2 gen (rinlerini igeren birkac proteinden
olusur. MMR sistemi, replikasyon hatalarini (6r. uyumsuzluk, insersiyon ve delesyonlar)
hedefler ve diizeltir. MMR proteinlerinin inaktivasyonu, kodlama bélgesindeki mutasyon-
lar, promoter metilasyonu veya heterozigozite kaybina yol agan kromozomal yeniden dii-
zenlemelerden kaynaklanabilir. Mikrosatellit anstabil gastrik kanserler, daha az lenf nodu
tutulumu ve serozal tabakalari istila etme egiliminin daha az olmasi ile iligkilendirilmistir
[14]. Cok sayida mutasyon ve DNA metilasyon bélgesi gosterir. Bu tiimarler sporadik kan-
serler olarak ortaya ¢ikabilir veya Lynch Sendromu ile iliskili olabilir. Lynch sendromuna
esas olarak MLH1 ve MSH2 ve daha az siklikla PMS2 ve MSHE genleri olmak Gzere MMR
genlerindeki otozomal dominant mutasyonlar neden olur. Lynch sendromu mutasyon ta-
styicilari, 6zellikle MLH1 veya MSH2 mutasyonu olan hastalarda gastrik kanserler agisin-
dan 6nemli bir risk mevcuttur [15]. Genel olarak, MSI-H gastrik kanserler, ileri yas (65 yas
ve (izeri), disi cinsiyet ve distal midede baslangic ile iliskilidir. MLH1 geninin metilasyonu
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ve ekspresyon kaybi yaslanma ile iliskilendirilmistir. Bu genin metilasyonu, sporadik gast-
rik kanserlerde mikrosatellit instabilitesinin temel unsurlarindan birisidir.

Uciinci grupta yer alan genomik olarak stabil (GS) gastrik kanserler olgularin
yaklasik %20sini olusturmaktadir ve bu kanserlerin bir diffiz histolojik fenotipe sahip
olmasi beklenir [6]. Genellikle diffiz histoloji gdsterip erken yasta tani alir. Distal lo-
kalizasyona sahiptir ve erkeklerde ve kadinlarda esit olarak gorillr. Baslica somatik
genomik degisiklikler rekiirrent (CDH1, timdr supresér) inaktivasyonu, ARID1A (tlimor
supresor) ve RHOA (multipl kanserlerde yiiksek oranda eksprese edilen bir GTPaz)
mutasyonlarini igine almaktadir. Ozellikle CDH1 mutasyonlari kotii prognozun énemli
bir belirleyicisidir. Anjiyogenez ile baglantili yolaktaki unsurlarin yiksek ekspresyonu
da genomik olarak stabil genotip ile iliskilidir. Genomik olarak stabil alt tipi en kotl
prognozla iliskilendirilmistir.

Dérdunct grup olarak, gastrik kanserde ilgili genomik degisiklikler siklikla kromo-
zomal diizeyde meydana gelirse, bunlara kromozomal instabil timarler (CIN) adi verilir.
Belirgin andploidi ve reseptor tirozin kinazlarin fokal amplifikasyonunu gosteren kromo-
zomal instabilitenin oldugu bu timérler, olgularin %50'ye yakinini temsil etmektedir [16].
CIN fenotipi, mitoz sirasinda yanlis kromozom ayrimi, hiicre donglsu kontrol noktasi ku-
surlari, onkojen kaynakli mitotik stres ve replikasyon stresi gibi farkli hiicresel sirecle-
rin islev bozukluklar tarafindan indlklenebilir. Bu timérler siklikla P53-timar supresor
gendeki mutasyonlari ve reseptdr tirozin kinazlari kodlayan genlerdeki aktive edici mu-
tasyonlari barindirir. CIN, kromozomal kayip veya kazang, andploidi ve poliploidi olarak
veya ¢oklu yapisal yeniden diizenleme ve kromozom sayilarindaki sik dedisiklikler olarak
tanimlanabilmektedir. TCGA galismasinda ifade edildigi gibi, bu alt grubun en sik yerle-
sim yeri 6zofagogastrik bileske (EGJ)/kardiadir. Kromozomal instabilite tipi tiimaérler
genellikle bir intestinal fenotip gdsterir. intestinal tip histolojiye sahip CIN subtipi gast-
rik kanserler, 8q (MYC protoonkogenini icerir), 17q (gastrik kanserle iliskili ERBB2 onko-
geni igerir) ve 20q (timorogenezde yer alan, gastrik kanserle iliskili CTSZ genini igerir)
gibi bazi kromozom veya kromozom bélgelerinin kopya sayisi kazanimlari ile iligkilidir.
Bu degisikliklerin temel etkisi, onkojenlerin aktivasyonu veya tumdr baskilayici genlerin
islev kaybi olabilir. CIN alt tipinde, TP53 geni ve reseptdr tirozin kinazlarda (RTK) bazi
spesifik mutasyonlar ve ayrica hiicre dongisi genlerinin (siklin E1, siklin D1 ve sikline
bagiml kinaz 6) amplifikasyonlari siklikla bulunur. Ayrica CIN alt tipinde, BRAF (hiicre ge-
lisimiyle ilgili protoonkogen), epidermal growth faktdr_reseptdr (EGFR), MET (reseptor
tirozin kinazi kodlayan bir protoonkogen), FGFR2 (Hiicre béliinmesi ve gelisiminde etkili
Fibroblast Growth Faktdr Reseptdr 2) ve RAS (insan kanserlerinde en yaygin onkogenler:
HRAS, KRAS, NRAS) mutasyonlari da tespit edilmistir.

Yukaridaki molekler siniflamada sozii edilmemekle birlikte, olusturdugu kronik
enfeksiyon temelinde, kronik gastrit, atrofi, intestinal metaplazi ve displazi asamalari
yoluyla mide kanserine neden olan Helikobakter pilori'nin, iliskili oldugu bir enflama-
tuar reaksiyonun yani sira, epigenetik degisimlerle de onkogenez siirecinde yer aldii
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ortaya konulmustur. Mesela, Helikobakter pilori gastrik karsinogenezi uyarmak lzere
FOXD3 geninin epigenetik disregilasyonuna neden olmaktadir. Metilasyon spesifik
analizler, FOXD3 promotor bdlgesini, H. pilori ile iligkili mide timarlerinde metilasyo-
nun arttigi genomik bolge olarak tanimlamistir. FOXD3 metilasyonu ayrica mide kan-
serli hastalarin daha kisa hayatta kalma sireleri ile korelasyon géstermektedir [17].
Helikobakter ile iliskili mide timdriinde buna benzer sekilde degisik genomik bolge-
lerdeki epigenetik anormalliklerin karsinogenezi tesvik ettigine inaniimaktadir [18].

GEN TERAPISI

Baslangigta, gen terapisi degisik genetik bozukluklar igin alternatif bir tedavi
olarak degerlendirilmisti. Ancak kanser, genetik temeli itibariyla artik gen terapisinin
ana hedefi haline gelmistir [19]. Cogu kanserin, nihayetinde organizmayi tahrip ede-
rek yok edebilecek kotl huylu bir klon olusuncaya kadar somatik hiicrelerde birikmis
bir dizi genetik lezyondan kaynaklandigi iyi bilinmektedir. Bu baglamda gen terapisi,
hicresel gen ekspresyonu diizeyinde kansere karsi hem yeni bir terap6tik ve hem de
proflaktik bir miidahale yontemi olarak ortaya cikmistir. Gen terapisi, temelde terap6-
tik bir yarar saglamak Uzere bir eksojen genin insan hicrelerine sokulmasi ve eksp-
resyonu olabilir ve bu durum baslica tek gen defektleriyle iliskili insan hastaliklarini
hedef almaktadir. Ote yanda, gen diizeyinde bir tedavi siireci, dogrudan kéti huylu
hicre élumani indikleyebilir, timarlere karsi bagisiklik tepkisini modile edebilir veya
genetik bozukluklari diizelterek malignite durumunu ortadan kaldirabilir.

Kemoterapi ve radyoterapi gibi geleneksel tedavilerin timor tzerindeki etkisini
arttirmak ve bu tir tedavilerin toksik etkilerine diren¢ olusturan genetik materyallerin
kullanilmasiyla normal dokuyu korumak da gen terapisinin olasi katkilari arasinda yer
almaktadir. Kanser gen terapisini gergeklestirmek icin sitotoksik gen terapisi, antisens
tedavi ve immiinogenetik terapi basta olmak Gzere bir dizi strateji gelistiriimistir.

Vektor Kullanimi:

Kanserde meydana gelen dedisimler, belli genler i¢in DNA dizisindeki mutasyon-
lardan kaynaklanmaktadir. Bu baglamda gen terapisi ¢alismalarinda, bu genlerin mu-
tasyona ugramamis kopyalarini hastanin hiicrelerine ulastirmak icin virusler kullanila-
bilir. iligkili genleri kanser hiicrelerine ulastirmak igin potansiyel vektérler olarak in-
celenen ana virusler retroviris ve adenovirtstlr. Retrovirusler, tek sarmalli RNA vi-
risleridir ve olasi problemleri ve komplikasyonlari dnlemek (izere, bir veya daha fazla
yapisal genin silinmesinden sonra, bir "rekombinant” retroviriis olusturacak sekilde
yabanci bir gen dahil edilebilir. Bu daha sonra bir hiicreyi enfekte etmek igin kullanilir.
Boylece konakgi hicrenin genomuna entegre olur ve "terapétik” gen eksprese olur.
Retroviral vektdrler, enfekte olmus hiicrenin genomuna kalici olarak entegre olabilir,
ancak transdlksiyon igin mitotik hiicre bolinmesi gerekir. Adenoviral vektorler, gen-
leri ok cesitli bolinen ve boltinmeyen hicre tiplerine verimli bir sekilde iletebilir, an-
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cak enfekte olmus hicrelerin immin eliminasyonu genellikle in vivo gen ekspresyo-
nunu sinirlar [20]. Bu temelde, timor supresor genlerin ilgili hiicrelere iletiimesi ti-
mor gelisimini baskilayabilir. En bilinen timér baskilayici gen, mide kanserlerinin%
60''nda ve bircok kanserde mutasyona ugrayan P53'tir. Bir rekombinant adenoviris
yoluyla p53 geninin hicre igine dahil edilmesinin, mutasyona ugramis pb53'in oldugu
mide kanseri hiicrelerinin in vitro ve in vivo olarak biylimesini inhibe ettigi gosteril-
mistir. P53 sadece hiicre dongisini ve hiicre blyimesini dizenlemekle kalmaz, ayni
zamanda Bax, Apaf-1, Fas ve PTEN gibi proapopitotik genlerin aktive edilmesinde
onemli bir role sahiptir. Bdylece bu gen hem kanser gelisimini baskilayip, hem de kan-
ser hicrelerinde apopitozu indikler. Benzer sekilde, gastrik kanserde adenoviris
aracili ING4 ve PTEN (her ikisi de timdr supresor) transgen ekspresyonu P53 ve bazi
kaspazlari upreglle ederek apopitozu indiklemekte, vazkuler endotelyal growth fak-
tor ekspresyonunu inhibe ederek tiimor anjiogenezini baskilamaktadir [21].

Nonviral Vektor:

En yaygin olarak arastirmasi yapilan nonviral vektér lipozomdur. Lipozom, DNA ile
kompleks olusturabilen pozitif yikli bir lipid membrandir ve lipozom-DNA kompleksinin
negatif yikli membran ile flizyonu, DNA'nin hiicrelere transferini saglayacaktir. Ancak,
lipozomlar kullanilarak gerceklestirilen gen transdiksiyonunun etkinligi yukarida bahsi
gegen viral vektorler tarafindan elde edilen sonuglardan daha diisik olmaktadir.

Sitotoksik Gen Terapisi

Cesitli kanser tirlerine karsi gen terapisi icin umut verici stratejilerden biri, tok-
sik olmayan bir “on ilaci” toksik bir maddeye doéntstirmek icin bir genin transdiksiyo-
nu temelinde bir intihar geninin olusturulmasidir [22]. Bu islem igin ozellikle timor
hicrelerinde bir 6n ilacin aktivasyonu gerekmektedir. Bu, habis hiicrelere inaktif bir
on ilaci sitotoksik bir molekile donustiren genler iletilerek saglanir. Buna suisid gen
terapisi denir [23]. Kabaca, bu islemde, bir 6n ilag varliginda transgen ekspresyonuyla
hicrelerin selektif olarak 6ldurilmesi mevzu bahistir. Bu tir ¢alismalarda farkl genler
ve 0n ilag kombinasyonlari kullanilmistir. Bu tedavi ile timore 6zgl sitotoksisiteye
ulagmak icin iki kritik adim vardir. ilk olarak, istenen genin spesifik olarak timér hiic-
relerine verilmesi gerekir. ikincisi, bu genin kopyalanmasi (transkripsiyon) ve
mRNA'sinin bu hicreler iginde verimli bir sekilde translasyonunun olugmasi gerekir.
Tipik bir intihar geni, gansiklovir veya asiklovir gibi on ilaclari isleyebilen herpes simp-
leks virlis timidin kinaz (HSV-TK) genidir. Bu temelde HSV-TK igin gen transferi s6z
konusu olmakta, asiklovir ve gansiklovir gibi niikleozid analoglari fosforile edilmekte-
dir. Bu tir bilesikler, DNA sentezinin zincir sonlandiricilari (terminator) olarak hareket
eder ve in vitro ve in vivo ortamda spesifik olarak bélinen hicreleri 6ldtrir. Herpes
simplex viris-timidin kinaz geninin verilmesiyle, timaor hicrelerinde viral TK'nin
transkripsiyonu saglanmaktadir. Bu enzim, DNA sentezini sonlandirarak hiicre 8limu-
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ne neden olan 6n ilag gansikloviri fosforile ederek aktive edecektir [24]. Benzer bir si-
totoksik gen terapisi tirQ, E.coli'nin sitozin deaminaz enzimi i¢in cDNA tasiyan bir
adenoviriisii ve 6n ilag 5-florositozini icerir. On ilag oral olarak verilir ve sitozin dea-
minaz igeren hicrelerde 5-florourasil'e donisturalir.

Matsukura ve arkadaslari igme suyuna N-etil-N-nitro-N-nitrosoguanidin (ENNG)
uygulayarak képeklerde mide kanserini indlkllyor ve midede tlimér gelisimini endos-
kopi ile takip ediyorlar. Biyopsi ile kanser teshisinin ardindan, endoskopun biyopsi kana-
lindan timorlere bir igne ile in situ transfer yoluyla adenovirls vektor ile ilgili genin
transferini saglyorlar. HSV-TK genini i¢eren bir adenoviriis vektori ile kopek mide kan-
serinde in situ intihar gen terapisi hedefleniyor ve ardindan gansiklovir intravendz uygu-
laniyor. Bu ¢alismada vakuolasyon ve piknotik cekirdekle hicrelerin bozulmasi temelin-
de doku dejenerasyonu kanserin bitln alanlarini kapsiyor [25]. Ayni galismada ilging bir
bulgu, adenovirls vektorlnin bolgesel lenf nodlarina da aktariimis olmasidir.

Antisens Terapi

Oligondkleotitler, komplemanter RNA veya DNAya baglandiklarinda, sirasiyla
transkripsiyonu veya translasyonu 6nlerler. Kanserler agisindan anti-sens terapi ola-
rak adlandirilan bu mekanizma, timorlerde asiri eksprese edilen onkojenlerin down-
regllasyonu i¢in kullanilabilecek olasi bir yontemdir. Antisens oligonukleotidler, gen
ekspresyonunu maniplle etmek igin RNA hedef molekdllerine spesifik olarak bagla-
nabilen, kisa sentetik tek zincirli niikleik asit dizileridir [26]. Terap6tik olarak Gg farkli
antisens mekanizmasi kullaniimaktadir:

1. RNaz-H'ye bagimli hedef mRNA béliinmesi. RNaz-H (Riboniikleaz H), RNA'nin hid-
rolitik bir mekanizma yoluyla bélinmesini katalize eden, nonspesifik bir endo-
nikleaz enzim ailesidir. RNaz-H aracili béluinme durumunda, antisens oligonuk-
leotidler, bir DNA veya RNA hibrid olusturmak izere hedef matlir mRNA'daki
komplemanter bélgeye baglanir ve daha sonra niikleotidler arasi fosfat bagla-
rindan birini hidrolize ederek hedef mRNA dizisini secici olarak bolen ve hedef
gen ekspresyonunu ortadan kaldiran RNaz-H enzimi devreye girer [27].

2.  Bloklama yaparak translasyonun inhibisyonu. Antisens oligoniikleotidler, olgun
mRNA'daki ribozom baglanma bélgesi, 50-cap bdlgesi veya translasyon baslat-
ma bélgesi gibi hicresel mekanizma proteinlerinin baglanma motiflerini fiziksel
olarak bloke eder.

3. Gen ekspresyonunu dizenlemek igin RNA splicing ve sair islemlerin modilasyo-
nu. Antisens oligonikleotidler pre-mRNA'yi hedefleyecek ve splicing veya nik-
leer poliadenilasyon gibi RNA matirasyon olaylarina midahale edecek sekilde
tasarlanabilir. Splice anahtari antisens oligonUkleotidlerin eklenmesi, splicing
motiflerinin blokajiyla bu matiirasyon iglemini terapdtik olarak manipiile edebilir
ve ekzon ve intronlarin pozisyonunu degistirebilir.
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immiinogenetik Terapi

Kanser imminogen terapisi, antitimor bagisikligini uyarmak icin insan hiicreleri-
nin genetik olarak maniplle edilmesi olarak tanimlanabilir. Genetik immiinoterapi, ko-
nagin belirli bir timadre karsi immun tepkisini iyilestirmeyi amaglar ve kanser igin umut
verici gen terapisi segeneklerinden biridir. Kanserin immunoterapisinde en yayqin stra-
tejilerden biri, bagisiklik sistemi mediyatérlerinin kullanilmasidir. Bunlar arasinda IL-2,
IL-12, INF-y, GM-CSF ve TNF-a 0zel nem arz etmektedir ve kanser gen terapisindeki
etkinlikleri kanitlanmistir. Genetik immunoterapinin temel prensibi, konagin belirli bir
timare karst imman yanitini artirmaktir. Viral vektor aracili gen transferi (6rn. Retrovi-
riis, adenoviriis vb.), nonviral vektdr aracili gen transferi (lipozomlar vb.) ve antisens oli-
gonukteotid mekanizmalari dahil olmak Uzere genetik midahale igin degisik yontemler
mevcuttur. Antitimor immin yanitlari uyarmak tzere bir mikro ortam olusturmak icin
proinflamatuar genleri timar hiicrelerine aktarmak, yaygin bir kanser immiinogen tera-
pi yéntemidir. ilgili konuda yaklagimlardan birisi, sinif | majér histo-kompatibilite komp-
leksi (MHC) genlerinin, melanomlar gibi sinif | MHC eksikligi oldugu bilinen tiimérlere
transfer edilmesidir. Bu durum, timarle iliskili antijenleri eksprese eden hicreler igin
antitimar bagisikligini uyarabilir. Sonraki ¢alismalarin ¢odu, proinflamatuar sitokinleri
kodlayan genlerin aktarilmasina odaklanmistir. Bu konuda Umit vaat eden ilk sitokin
genlerinden biri interldkin-2 (IL-2) idi. IL-2, kanser imminoterapisi i¢cin distnilmis ve
FDA tarafindan bazi metastatik kanserlerin tedavisi icin onaylanmistir [28]. Bu tedavi,
hastalara normalde viicutta kiiglik miktarlarda bulunan, IL-2'nin yiiksek dozlarinin timar
dokusuna verilmesini igerir. insan IL-2 genini tasiyan plazmid vektorii kullanilarak yapi-
lan bir calismada IL-2 geninin, insan mide kanseri hcreleri ile verimli bir sekilde trans-
diksiyona tabi tutulabilecegi ve bu transdiksiyonun, in vivo timérojenik potansiyelin
azalmasina veya ortadan kaldinimasina yol agacagi gosterilmistir [29]. Timdr ortamin-
da IL-2 transgeninin surekli ekspresyonunun bir sitokin kaskadini indikledigi 6ne su-
rilmektedir. Bu nedenle, genetik olarak modifiye edilmis timor hiicreleri tarafindan lo-
kal olarak salgilanan IL-2'nin antitimaor etkilerine blylk 6l¢tde, immin sistem hicrele-
rinin aracilik ettigi kabul edilir [30]. IL-2, kanser hiicrelerine dogrudan saldirmaz. T hiic-
releri olarak adlandirilan belirli kan hicrelerinin kanser hicrelerini hedef alip 6ldirme
yetenegini artirarak (Th1 yanitlarini uyararak) bagisiklik sistemine yardimei olur. 1L-2
immiinogen terapisi galismalari, kanser hastalarina béyle bir fayda saglarken, bu yén-
temle sistemik IL-2 terapisi ile iligkili yan etkilerden kaginmak miamkan olabilir. Diger si-
tokin genleri de etkileyici preklinik sonuglar vermistir. IL-12 imminogen terapisi, 6zellik-
le hayvan timdr modellerinde etkili olmustur. immiinogenetik tedavi igin alternatif uy-
gulamalar olabilir. Mesela, timor nekroz faktorl alfa (TNF-o) veya interlokin-2 (IL-2)
genleri ile kombinasyon halinde herpes simpleks virlisti timidin kinaz (HSV-TK) tasiyan
rekombinant vektdrler mide kanserinin gen terapisinde etkili olarak kullanilabilir. Gan-
siklovirle birlikte suisid gen ve sitokin genlerinin kombinasyonu antitimor etkiyi artira-
bilir. Ote yanda, timér hiicrelerinde immiinosupresif gen ekspresyonunu inhibe etmek
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icin tasarlanmis birkac antisens terapi calismasi yapilmistir. insiilin benzeri growth fak-
tor-Te (IGF-1) ve transforming growth faktér Bya (TGF-B) yonelik antisens genler veya
oligonukleotidler ile tedavi, bir dizi hayvan modelinde immiin aracili timér gerilemesiyle
sonuglanmistir [31]. IGF-1immiin tepkiyi baskilayabilir. Calismalar, IGF-Tin bir dizi yaygin
kanser riskinin artisiyla iliskili oldugunu, dolagimdaki IGF-1 diizeyleri ile prostat ve kolo-
rektal kanser basta olmak (zere, degisik kanserlerin insidansi arasinda bir baglanti ol-
dugunu ortaya koymustur [32]. IGF-1, hiicre bliyimesinin ve proliferasyonunun bir uya-
ricisi ve programlanmis hiicre 6limanin etkili bir inhibitori olan AKT sinyal yolaginin en
qgUgll dogal aktivatérlerinden biridir. Bir imman timaor mikrogevre igerisinde, IGF ekse-
ninin, kanser gelisimini mimkun kilan bir imminosupresif yaniti tesvik ettigine dair ikna
edici kanitlar vardir. Ote yanda, TGF-pnin da immiin yanitin baskilanmasinda kritik bir
roli oldugu bilinmektedir.

insan skirdz mide karsinomu, yiiksek siklikta peritoneal yayllma yapar ve perito-
neal metastaz olan hastalarin prognozu kéttdir. Peritoneal diseminasyon igin bir
immiinogen terapisine iliskin az sayida rapor bulunmaktadir. interseliiler adhezyon
molekdild (ICAM)-2 antijen spesifik immiin yanit ve NK aktivitesi igin dnemli adhezif
etkilesimlere aracilik eder. ICAM-2'nin kanser hiicrelerine transdiksiyonu, adhezyonu
ve naturel killer hiicrelerin aktivasyonunu artirarak peritoneal metastazin azalmasina
neden olur. Adenovirls vektdrd kullanilarak ICAM-2 transfeksiyonu, mide kanserinin
peritonal metastazi igin etkili bir gen terapisi formu olabilir [33].

Antianjiogenez Gen Terapisi

Angiogenez, yeni kan damarlarinin olustugu fizyolojik veya timérlerin geligimi
ve kanser metastazlari icin 6nemli patolojik bir mekanizmadir. Bu durum hicrelerden
vaskiler endotelyal biyiime faktorl (VEGF), fibroblast biyiime faktéri (FGF) ve hepa-
tosit blylme faktdrl (HGF) gibi biyime faktérlerinin salinmasiyla baslayan ¢ok asa-
mali bir sUrectir. Tumdrlerde anjiyogenezin inhibisyonu bir timérin geligimi ile birlik-
te kanserin yayllmasini (metastaz) baskilamak agisindan énem arz eder. Burada spe-
sifik olarak kanser hucrelerinin hedeflenmesi gerekmemektedir. Anti anjiyogenez
genlerinin bir 6rnedi, hepatosit growth faktor (HGF) antagonisti olan Natural Killer
hiicre transkripti 4 (NK&4)tir. HGF vaskiiler endotelyal hiicreler igin anjiyojenik aktivi-
teye sahiptir. NK4 proteini veya NK4 gen terapisinin timor invazyonunu, metastazi ve
anjiyogenezi inhibe ettigi gosterilmistir [34]. Mide kanseri hiicrelerinin NK4 ile trans-
fekte edilmesinin, timor bolgesi yeni damarlarin olusumunu ve peritoneal metastazi
durdurabilecegi kanitlanmistir. Adenovirisler kullanilarak hiicrelere dahil edilebilen
bir baska antianjiyogenez geni, ¢oziinir VEGF reseptdr 1 genidir (sFLT1). Cozinir Vas-
killer Endotelyal Growth Faktor Reseptdori 1(sVEGFRI1) veya diger adiyla Coziinir Fms
benzeri Tirozin Kinaz-1(sFLT1), VEGF ve Plasental Growth Faktdr (PIGF) gibi anjiyojenik
faktorlerle etkilesen bir anjiyogenez inhibitortdar. sFLT1 antianjiyojenik ozelliklere
sahip bir tirozin kinaz proteinidir [35].
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Gen Susturma

Anormal eksprese edilen genler (protoonkogen), kontrolsiiz hiicre gelisiminin
baslica nedenidir. Bu nedenle, timér gelisiminin inhibisyonuyla sonuglanan onkogen
ekspresyonunun spesifik downregilasyonu, kanser gen terapisinde umut verici bir
yaklasimdir. Hedef gen dizisine homolog ¢ift sarmalli RNA molekdillerinin diziye 6zgi
bir sekilde posttranskripsiyonel gen susturulmasini (PTGS) indiikledigi gosterilmistir.
Bu mekanizma RNA interferans (RNAi) olarak adlandiriimaktadir. PTGS siireci 21-23
niikleotid uzunluga sahip small interferan RNA (siRNA) molekdilleri tarafindan baslati-
lir. Memeli hicrelerinde siRNA'lar, RNA-induced silencing complex adi verilen blyik
bir protein kompleksine dahil edilir ve komplemanter mRNA hedeflerinin hassas bir
sekilde parcalanmasina yol acar. Bu durum iliskili genin susturulmasi anlamina gel-
mektedir. Yuksek etkinligi ve hedef gen 6zgullugl nedeniyle siRNA teknolojisi, gen yi-
kimiicin yeni bir ydntem olarak ve dolayisiyla kanser gen terapisinde terapétik kulla-
nim agisindan biyuk ilgi gérmustar. Bu prosedirin in vivo olarak majér limitasyonlari,
genellikle distk transduksiyon verimliligi ve kisa yari 6mardlr. Benzer sikintilar, siR-
NA'nin viral vektorler ile ekspresyonuyla asilabilir. Hali hazirda, adenoviral ve retrovi-
ral vektorlerin siRNA'larin verimli bir sekilde eksprese edilmesini sagladigi ve bunun
da hedef genin gucli bir bicimde downregtlasyonuna yol actigi gosterilmistir.

Gastrik Kanserde Epigenetik Tedavi

Bazi bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin neden oldugu molekiler dedisimler mide
kanseri riskini artirmaktadir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari ve kodlamayan
RNA'lar dahil bir kisim epigenetik anormallikler, enfekte hastalarda mide kanseri gelisi-
minde énemli regilatuar unsurlardir. Birgok calisma, H. pilori ve EBV dahil olmak tzere
bir kisim patojenin mide karsinogenezinde énemli rol oynadigini vurgulamaktadir. Bu
enfeksiyonlar, organizmada mide kanserinin baslamasi ve ilerlemesiyle iliskili epigene-
tik degisikliklere katkida bulunmaktadir. Epigenetik olarak susturulmus timér supresor
genlerin ve miRNAlarin restorasyonu epigenetik ilaglarin kullaniimasi ve sentetik miR-
NAlar ve kiglk interferan RNAlarin kullaniimasiyla iki farkl yontemle gergeklestirilebilir.
Son zamanlarda yapilan birgok ¢alisma, metilasyonla susturulmus timor supresoér gen-
lerin ve timor baskilayici miRNAlarin epigenetik olarak restorasyonu konusuna odak-
lanmistir. Bu amaca, kanser hicrelerinin, sirasiyla mide kanseri hicrelerinde inaktive
edilmis gen promotorlarinin  demetilasyonuna yol agan 5-azasitidin ve 5-aza-2-
deoksisitidin gibi DNA metiltransferaz inhibitdrleri ve ilgili genomik bélgelerin hiperase-
tilasyonuna neden olan trikostatin A, 4-fenilbutirat ve sodyum bdtirat gibi histon dease-
tilaz inhibitdrleriyle, daha etkili olarak da bunlarin kombinasyonuyla tedavi edilmesi so-
nucunda ulasilabilir. Bu tiir bir tedavi gastrik kanser hiicrelerinde dedisik genleri ve
miRNA ekspresyonunu onarmaktadir. Epigenetik restorasyon igin bir bagka yéntem, ya-
pay mikroRNA (miRNA) ve kiiciik interferan RNAlarin (siRNA) timor hiicrelerine veya or-
ganlara verilmesi gibi direk genetik bir yaklasimdir. Bu Grtnler, mide kanseri hiicreleri-
nin biylmesi ve invazyonuyla iligkili onkojenlerin degradasyonuna ve inaktivasyonuna
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neden olur. Son zamanlarda, dogrudan DNA metil transferazlari (DNMT), histon deaseti-
lazlari (HDAC) ve histon metil transferazlari (HMT) hedefleyen miRNAlar kesfedilmistir.
Bu fenomen, CDKN2A, RASSF1A ve E-cadherin gibi epigenetik olarak susturulmus timar
supresor genlerin saglikl bir bicimde tekrar ekspresyonunu saglayabilir. Mesela,
RASSF1A ekspresyonu, gastrik kanser dokusunda mRNA ve protein dlzeyi baglaminda
azalmaktadir. Azalan RASSF1A ekspresyonu, ilgili genin promotor metilasyonu ile iligki-
lendirilmektedir. Ote yanda, hedef genlere sahip bir sentetik miRNAin indiksiyonu,
mide kanseri gibi kot prognoza sahip kanserlere karsi savasmak igin umut verici bir
yaklasim olabilir. Ornek verecek olursak, Lentiviral-miRNA-126 transfeksiyonunun, mide
kanserinde, mitojenle aktive olan protein kinaz ve diger baz sinyal yolaklarinin uyaril-
maslyla timdr anjiyogenezine katki sunan vazkiiler endotelyal growth faktor A’y (VEGF-
A) ve iliskili genin aktivasyonunu baskiladigi gésterilmistir. miRNA-126 ekspresyonu, mi-
de kanserinde VEGF-A proteini ile ters orantilidir. Bu gerceklik onu bir terap6tik hedef
haline getirmektedir [36].

Hucrelerin ilaca duyarliigini module edebilen bazi miRNAlar vardir. Kanser hiic-
relerindeki miRNA ekspresyon profillerinin disregulasyonu, ABC transport genleri,
apopitoz ve otofaji ile ilgili genler, ilag metabolizmasi genleri gibi multidrug rezistans
(MDR) etki mekanizmalari ile iliskili genlerin ekspresyonunu anormal sekilde diizenle-
yerek anti-kanser ilag direncine yol agabilir [37]. Multidrug rezistans gastrik kanser
hicrelerinde hipermetilasyonla susturulmus mikroRNAlar tespit edilmis olup, demeti-
lasyon tedavisinden sonra bu mikroRNAlarin ekspresyonunun ve ila¢ direncinin du-
zeldigi rapor edilmistir. Ayrica, bazi mikroRNAlar ile transfekte edilen hicrelerde, ke-
moterapdtik ilaglarin IC50 (Yari maksimum inhibit6r konsantrasyon) degerinde énemli
bir azalma gdzlenmistir (diisik IC50 yiksek etki diizeyini géstermektedir).
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0ZET

Kanser, Dinya genelinde mortalite orani en yiksek hastaliklardan biridir.
21.yGizyihn sonlarinda insidansi hizla artan bu hastaligin en yaygin gorilen tirlerinden
biri de mide kanseridir. Mide kanseri, 6zellikle Uzak Dogu Ulkelerinde yasayan erkek
hastalarda kendini daha fazla gdsterir. Tedavi yontemleri tim kanser tirlerinde ben-
zer bir yol ¢gizse de ¢oklu degisken faktorler sebebiyle tedavide her zaman net bir ba-
sari saglanamayabilir. Bu nedenle, arastirmalar alternatif tedavilerin aranmasi ve ge-
listirilmesine yonelik artis gostermistir. Alternatif arastirmalar igerisinde en popller
¢alisma alanlarindan biri fitoterapidir. Bu bélimde, mide kanseri Gizerinde uygulanan
bitkisel tedavi yontemlerinin preklinik asamadaki gelismeleri, stirecin ilerleyisi, avan-
tajlari ve dezavantajlarina deginilecektir

Anahtar Kelimeler: Kanser, Mide kanseri, Fitoterapi, Bitkisel tedavi

ABSTRACT

Cancer is one of the highest mortality rate disease in the world. Gastric cancer
is one of the most common types of this disease, the incidence of which has in-
creased rapidly at the end of the 21st century. Gastric cancer is more common in men
living in far eastern countries. Although, the treatment methods in cancer are similar,
success may not always be achieved in the treatment process, as there are many
variable factors. For this reason, studies have increased to the research and devel-
opment of alternative treatments. One of the most popular fields of study among al-
ternative research is phytotherapy. In this section, the developments in the preclini-
cal stage, the progress of the process, advantages and disadvantages of herbal
treatment methods applied on gastric cancer will be discussed.

Keyword: Cancer, Gastric cancer, Phytotherapy, Medicinal botany
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GIRIS

Eski zamanlarda insanlar beslenme, barinma yaninda iyilesmeye de ihtiyag
duymuslardir. Bazi bitkileri kullandiklarinda agrilarinin dindigini ve hastaliklarinin iyi-
lestigini fark etmislerdir. Bazi basit yontemler kullanarak etken maddeleri tasiyan
preparatlar elde etmislerdir. Hippokrates, Dioskorides, Galenos ve daha sonra ilerle-
yen yillarda ibn-i Sina, bitkilerle tedavi ydntemleri gelistiren nemli tip hekimleri ol-
mustur. Eski tip hekimlerinden olan Galenos'un 140 a yakin eseri mevcuttur ve giinG-
miize galenik preparatlar olarak ulasan bitkisel ilac tarifleri icermektedir. ibn-i Si-
na’nin da yazmis oldugu kitaplar giinimizde halen deger gérmektedir. GlinimUlzde
modern tibbin ilerlemesiyle yeni ilaglar ortaya ¢iksa da, tibbi ve aromatik bitkiler ge-
rek icerdikleri etken maddelerden dolayi gerekse hazirlanma sekillerinden dolayr mo-
del olmayi surdirmektedirler. Hatta bazen de sentezi mimkin olmayan major bile-
senleri sayesinde, bu bitkilerden distilasyon ve ya ekstraksiyon yontemleriyle fayda-
laniimaktadir. Etken maddesi dogrudan bitkilerden izole edilen onlarca ilag halen kul-
lanilmaktadir. Zamanla antibiyotiklere olusan diren¢ ve sentetik ilaglarin yan etkile-
rinden dolayl da dogala dénus s6z konusudur. Tibbi bitkiler ile yapilan tedaviye “Fito-
terapi” denilmektedir ve tibbi bitkilerden izole edilen eksterlerin belirli bir standardi-
zasyondan gegirilmesinden sonra farmasoétik olarak tedavide kullaniimasina dayan-
maktadir. Fitoterapideki amag tamamen tedaviden ziyade, koruyucu ve tamamlayici
ozellikte olmasidir [1].

Kanser tedavisinde genel olarak kullanilan yontemler cerrahi operasyon, radyo-
terapi, kemoterapi ve immunoterapidir. Ancak son yillarda bu yéntemlerin yanisira fi-
toterap6tik yontemlere ilgi artmistir. Yapilan arastirmalar, geleneksel tedavi yontem-
leri icerisinde fitoterapinin, kanser gelisimini yavaslatma veya durdurma konusunda
oldukca basarili oldugunu gostermektedir [2,3]. Ancak, doz ayari, ilag-ilac etkilesimi
ve hastaligin heniiz aydinlatilamayan patogenezi, fitoterapétik ajanlarin kullaniimasi
onunde engel teskil etmektedir.

Fitoterapi

Fitoterapi, bitkileri ya hastaliklar tedavi etmek icin ya da saghgi gelistirici ajan-
lar olarak kullanan bir tip alanidir. Fitoterapétik uygulamalarda genellikle, kaynak bit-
kinin orijinal bilesimi ve butinligu korunur, béylece ya bitin bitki ya da minimum
oranda karistirilmis bilesenlerinin istenen bir yizdesi, tibbi amaclar igin kullanilabilir.

Bitkilerin yenilerek, cay formunda tiiketilerek ya da ekstraktlari hazirlanarak ge-
leneksel sifacilikta yuzyillardir kullanildigi bilinmektedir. Ancak kullanilan bitkilerin doz
ayari yapilma durumu olmadidi icin hastaliklarin tedavi edilme sirecinde ciddi yan et-
kilerin gdriilmesi s6z konusudur. Ornegin, zencefilin enfektif hastaliklarin iyilestiril-
mesi Uzerinde pozitif etkisi oldugu bilinmektedir. Ancak, yogun tiiketim sonucu mide
{izerinde olumsuz etkiler olusturabilmektedir [4]. Glinimizde fitoterapétik ajanlarin
hastaliklarin tedavisinde kullanimi halk arasinda devam etse de hekim ve farmakolog-
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larin tibbi arastirmalar sonucunda, bu ajanlar daha nicel verilere donlstirerek ta-
mamlayici ya da destekleyici tedavi amaciyla tiketimlerini 6nerdikleri soylenebilir.

Fitoterapi, 6zellikle kronik hastaliklarin tedavisinde sentetik bazli ilaglar yerine
kullanilabilecek alternatifler sunmaktadir. Bu alternatifler genellikle total bitkiden zi-
yade, bitki bilesenlerinin etken maddesinin izolasyonu ile doz belirlenmesi ya da etken
madde ile farkl bilesenlerin kombinlenerek uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikar. Ayrica
farkli hastaliklara ayni bitkinin farkl bir bileseninin etki edebilecegi de unutulmamali-
dir. Bu yuzden fitoterapotiklerin hastaliklar tzerindeki standardizasyonunu saglamak
kolay degildir.

Fitoterapi ve Kanser iligkisi

Kanser, Diinya genelinde mortalite orani en ylksek hastaliklarin basinda gel-
mektedir. Ayrica hastaligin ¢coklu olusum mekanizmasi, metastatik yapisi, yas, cinsi-
yet ve kronik hastaliklarla olan gelisimi gibi etkenler farklilik gosterdiginden patoge-
nezi heniiz tam anlamiyla ortaya konulamamistir. Tedavi stirecinde bilinen en iyi yon-
temler cerrahi operasyon, kemoterapi, radyoterapi ve imminoterapidir. Bu yontemler
icerisinde kemoterapinin en sik uygulanan tedavi yontemi oldugu séylenebilir. Ancak
kemoterapinin tlmoral hicrelerin yani sira saglikli hiicreler Gzerinde de inhibisyona
sebep oldugu bilinmektedir[2].

Yasla beraber kanser insidansinin artti§l g6z 6niinde tutulacak olursa ozellikle
geriatrik grupta kemoterapi uygulanmasi, ¢coklu ilag kullanimi yogun gérilen bu hasta-
larda daha fazla soruna sebep olmaktadir. Oral antikanser ajanlarinin kullanimi ile
ilag-ilag etkilesimi, bu gruptaki hastalarda hayati risk olusturabilmektedir [5]. Bunun
bir sonucu olarak kanser hastalarinin tamamlayici ve alternatif tibba olan ilgisinin
artmasi s6z konusudur. Kanser hastalarinin %30-%70'inin tamamlayici ve alternatif
tip ydntemlerini deneyimledikleri bilinmektedir [6].

Kanser tedavisinde dogal Griin bazl ilaglarin (vinkristin, vinblastin, etoposid,
paklitaksel, kamptotesin gibi) kendini ispatlamis basarisi dolayisiyla kanser dnleyici
ajanlarin gelistirilmesinde bitkiler ve bilesenleri tGzerinde son yillarda yapilan arastir-
malar yogunlagmstir [7,8]. Bitki kaynakl dogal bilesik inhibitérleri ile kanserojen ve
mutajenik 6zelliklerin ortadan kalkmasi, kanser tedavisi igin kritik bir 5nem kazanmis-
tir. Bu nedenle kanser tedavisi igin bitki bazli ilaglara odaklanmak en iyi stratejilerin-
den biri olarak gortlmektedir [9](Sekil 1).
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Sekil 1. Fitokimyasallarin ve fitoterapinin standart onkoloji uygulamalarina entegrasyonu[10].

Cok sayida calisma meyve sebze tiiketiminin kanser insidansini etkileyebilece-
gini 6ne surmektedir. Belirli sebze ve meyve gruplarinin yiksek miktarlarda tiketimi-
nin kolorektal, mide, akciger, yemek borusu, meme ve mesane kanseri riskini azaltti-
gina dair ikna edici kanitlar vardir [11]. Farkli fitokimyasallarin cesitli kanserler Gizerin-

deki etkisine asagidaki tabloda yer alan bitkiler 6rnek verilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Bazi Fitoterapétik ajanlar ve farkl kanserler (izerindeki etkisi

elliptica

kanseri, meme kanseri, kolon kanseri

Fitoteranstik Bitkinin Kanser
Aian P Uzerindeki Olas | Etki ettigi Kanser Tiirleri Ref.
J Etken Maddesi
Curcuma Kurkumin Bas, boyun, ak(_:lger, r'neme,_ kolorektél, papkreas, [12]
longa L. prostat kanseri, multiple miyeloma, I6semi
C_amell.la Epigallokatesin Prostat kanseri [13]
sinensis Gallat
Polygonum Meme, servikal, rahim, kan, bobrek, karaciger,
cuspidatum Resveratrol gozi mesa.nve, t|r0|q, ygmek borusu, prostat, [14,15]
beyin, akciger, deri, mide, kolon, bas ve boyun,
Vitis vinifera kemik, yumurtalik kanseri
Panax Saponinler .
quinquefolius |(Ginsenosides) Prostat kanseri [16]
Taxus Gogus, endometriyal, kiigiik hiicreli olmayan akci-
. Taxol y . L . [17]

brevifolia ger kanseri, mesane kanseri, rahim agzi kanseri
Allium Dialiltrisdilfit, Mide kanseri, kolorektal kanser, prostat kanseri,

) —— . (18]
sativum Dialilldisulftr yemek borusu kanseri
Ochrosia Eliptisin Ldsemi, karaciger kanseri, kigik hucreli akciger [19]
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Camptotheca Kamptotesin Yumurtalik kanseri ve kiiglk hicreli akciger [20]
acuminata kanseri, kolon kanseri, MSS karsinomlari

Catharantus | Vinkristin, Meme kanseri, cilt kanseri, servikal kanser, [21]
roseus Vinblastin karaciger kanseri,

Dischidia Daurisin Kolon kanseri [22]
formosana

Mide Kanseri ve Fitoterapotik Ajanlarla iliskisi

Mide kanseri, Diinya Gzerinde 6lim orani en yiiksek Gglincii kanser tiridir [23].
Hastalik genellikle ileri evrede tespit edildiginden hastalarin hayati riski oldukga ylksektir.
Sagliksiz beslenme, alkol, sigara kullanimi ve beraberinde stres, hastaligin ilerleyisini hiz-
landirmaktadir. Ozellikle gelismekte olan ilkelerde mide kanseri prevalansi %50'in iize-
rindedir. Bunun aksine, meyveler, sebzeler, baharatlar, dogal antioksidan bakimindan zen-
gin gidalarin tlketimi, kanser riskini dnemli dlclide azaltmaktadir [24,25].

Mide kanserinin molekiler mekanizmasi incelendiginde hastaligin gelisiminde vas-
kiler endotelyal biiyiime faktor(i (VEGF), interlokin-8 (IL-8), temel fibroblast biiyiime fakto-
rii (bFGF) veya trombosit kaynakli endotel hiicre biiylime faktori gibi cok cesitli biyiime
faktorleri, hormonlar ve sitokinler rol oynadigi goriilmektedir. Ayrica nétrofilin-1(NRP-1) ve
interlokin 1- Greten kanser hicreleri NRP-1, endotel hiicreleri Gizerindeki VEGF2 reseptori
igin bir koreseptérdir. Epidermal biiyiime faktori (EGF), hem NRP-1 hem de VEGF eksp-
resyonunu indikler, bu da mide kanserinde NRP-1 ekspresyonunun diizenlenmesinin
EGF/EGFR sistemi ile yakindan ilikili oldugunu disiindiirmektedir [26].

Ek olarak, CXC kemokin ailesinin bir dyesi olan IL-8, mide karsinogenezinde 6nem-
li bir rol oynar. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve bazal fibroblast blyime
faktdrd (bFGF) gibi IL-8 de, timar hiicreleri tarafindan dretilir ve mide kanseri dokusun-
da neovaskdlarizasyona neden olur [27].

interldkin-1 kanser hiicreleri igin bir otokrin bilyiime faktérii gorevi gériir ve EGF
ve EGF reseptoriinin ekspresyonunda onemli bir faktérdir. interlskin-1 (IL-1) ve
EGF/reseptor sistemi arasindaki etkilesim, mide kanseri gelisimini uyarir. Mide kanseri
Gzerindeki benzer bir etki, interlokin-6 (IL-6) tarafindan gdsterilmistir. Mide kanserli
hastalarin serum konsantrasyonunda IL-6 yikselir ve bu yikselisin timor gelisimi asa-
masinda prognostik bir faktér olabilecedi ileri siiriilmektedir [28].

NF-kB, bir¢ok farkli timérde aktive olan ve timor olusumunda anahtar rol oyna-
yan her yerde bulunan bir transkripsiyon faktorudur. NF-kB yolu, hiicre transformasyo-
nu, proliferasyonu, apoptoz indlksiyonu ve anjiyogenez ile baglantilidir. Mide kanseri
hlcrelerinde, NF-kB yolunun yapisal olarak aktive oldugu ve dizensizliginin mide kan-
serinde prognostik bir parametre olarak kullanildigi bildirilmistir [29,30].

Mide kanserinin 6zellikle uzak dogu ulkelerinde daha yaygin gortldiagu bilinmekte-
dir. Hastaligin tedavisinde fitoterapatiklerin “geleneksel ¢in tibbi” bashiginda énemli bir
yeri oldugu soylenebilir. Fitoterapide kullanilan bu dogal Grinlerin, in vitro ve invivo ko-
sullarda anti-proliferatif, pro-apoptotik, anti-metastatik, anti-anjiyojenik etkilerin yani
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sira otofajiyi ve immun sistemi diizenleme ve ¢oklu ilag direncini dengeleme &zellikleri-
nin oldugu belirtiimektedir [31].

Mide kanserine karsl antikanser 6zellik gosteren fitoterapdtik ajanlardan bazilar
Tablo 2'de gésterilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Mide kanseri (izerinde antikanser etki olusturan fitoterapdtikler

Fitoteranétik Bitkinin Kanser
Aian P UzerindekiOlas1 | Etki Mekanizmasi Ref.
) Etken Maddesi
Origanum ) Mitokondriyal aracili apoptoz indukleyici, lipoge-
Timol R (8]
vulgare nez inhibe edici
P totik etki, sitok | indikle-
Aloe vera Aloe-emodin .ro.apop otike |. sitokrom cvsa |n|m|n|‘|ndu e [32]
yici, Kaspaz-3 aktivasyonu saglayici etki
Curcuma Kurkumin G2/M fazmd.a huc.re dongusu indikleyici etki, [33]
longa Proapoptotik etki
Crocus sativus | Krosetin krosin Antioksidan, antiproliferatif ve antiapoptotik atki | [34]
Capsicum Kapsaisin Ap.OEJOtO? indukleyici,hiicre proliferasyonu inhibe [35]
annum edici etki
Paeonia L NF-«B aktivasyonunu inhibe edici etki, 5-
) Paeoniflorin L . [36]
lactiflora florourasil ile indiiklenen apoptozu artirici etki
C?rdyceps Kordisepin Antlprol|ferat|f gtkl, proapoptotik aktivite ve an- [37]
cicadae timetastatik etki
Antiproliferatif etki, proapoptotik etki ve Antip-
Allium Allisin, dialil roliferative effects, Proapoptotic effects, [38,39]
sativum disilfid G2/M evresini durdurucu, ksenograft timarleri- '
nin baskilanmasini saglayici etki
Plumbggo Plumbagin Otofajik hucre.olumy indukleyici, antimetastatik [40]
zeylanica ve proapoptotik etki
N:g.ella Timokinon Antlrln?tastatlk ve ?rgapoptotlk etki, Kans.er. huc— [41]
sativa relerini kemoterapétiklere duyarli hale getirici
Co‘ptls. Berberin Otofap.k huFre oI.umu !ndukley|C|, antimetastatik [42]
chinesis ve Antiproliferatif etki
Piper . . Antimetastatik ve proapoptotik etki ve
longum Piperlongumin Antiproliferatif etki [43]
Sophora Matrin Otofajlk hu.cre c.Jlumu. |ndu!<ley|C|, proapoptotik [44]
Spp. etki ve Antiproliferatif etki
Euphorbia Diterpenoidler Proapoptotik etki ve Antiproliferatif etki [45]
lunulata
SONUC

Mide kanserinin glinimizde uygulanan tedavi yontemleri, timérin cerrahi re-
zeksiyonu, kemoterapi, radyoterapi veya kemoradyoterapidir. Bununla birlikte, tiptaki
onemli gelismelere ragmen, mide kanseri, temel olarak geg¢ tani konulmasi, hizli me-
tastatik oykisi, kemoterapi icin doz sinirlayici yan etkileri ve ilag direncinin ortaya
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¢ikmasi nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak gorilmektedir. Bu nedenle,
mide kanseri hastalari igin genel sonuglari iyilestirmek igin geleneksel kemoterapiye
alternatif tedavi aramak veya kanser hiicresinin gésterdigi ila¢ direnci problemlerinin
ustesinden gelmek icin dogal Grlnleri klasik kemoterapdtiklerle kombinasyon halinde
uygulamak elzem gibi gériinmektedir. Mide kanserini énlemede beslenme dizeninin
onemi blyuktir. Koruyucu, tamamlayici veya terapotik ajan olarak kullanilacak bitki-
sel Urlnler ile beslenme mide kanserine yakalanma riskini azaltacaktir. Ginimuzde,
sayisiz biyoaktif bilesik, potansiyel antikanser aktiviteleri de dahil olmak zere ok
degerli biyolojik, farmakolojik ve tibbi 6zellik gostermektedir. Bitkisel kaynakl sekon-
der metabolitlerin (kikirt iceren bilesikler, polifenoller, alkaloidler, terpenler) géster-
digi antiproliferatif, antikanser ve antimetastatik etkiler, mide kanserinin tedavisi icin
fitoterap6tik ajanlarin énemli bir potansiyel tasidiginin kanitidir. Onkologlarin ve kli-
nisyenlerin, kanser terapisinde rutin tedavi yontemlerini tercih etmesinin en buyuk
sebeplerinden biri, fitoterapdtik ajanlardan elde edilen verilerin preklinik asamada
kalmasi ve hala etki mekanizmasi konusunda karanlik yanlarinin olmasidir. Klinik
asamaya gegcilen bircok bitkinin antikanser aktivitesi kanitlanmis olsa da farkl fitote-
rapotiklerin kendini bu konuda ispatlamasi zaman alacaktir. Uzun vadede, bu dogal
urtnlerden elde edilen materyaller, molekiler hedef gidimli tedavilerin ve bireysel-
lestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir. Fitoterapi alaninda
yapilan in vitro ve in vivo calismalarin artmasi ile mide kanserinin tedavisi hiz kazana-
rak mevcut mortalitenin azalmasi saglanabilir. Bugline dek yapilan arastirmalar bu
ongoruyt destekler niteliktedir. Gelecegin hastalari adina, sanayilesmis ve gelismekte
olan Ulkelerdeki saglik sistemleri, timér hastaliklarinin tedavi oranlarini iyilestirmek
icin her tirli cabayi géstermelidir.
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OZET

Mide kanseri; ge¢ tani konmasi, metastatik sikligi, sahip oldugu kétu prognoz ve
ana klinik tedavi yontemi olan kemoterapiye direng gelismesi gibi olumsuz 6zellikleriyle
dinya genelinde hem erkek hem de kadinlarda kansere bagli 6limlerin 6nde gelen ne-
denlerinden biridir. Erken evrede tespit edilebilen mide kanseri vakalarinda cerrahi re-
zeksiyon en iyi secenek olmakla birlikte orta ve ileri evrelerde, kemoterapiye karsi geli-
sen ilag direnci nedeniyle tedavi basarisizligina ragmen, esas olarak kemoterapi uygu-
lanmaktadir. Coklu ilag direnci, kemoterapinin etkisini zayiflatarak ileri evre mide kan-
seri vakalarinin hayatta kalma beklentilerinin dlstk olmasina yol acan yildirici bir engel
olmaya devam etmektedir. ilacin enzimatik inaktivasyonu, efluks pompalarinin indiiksi-
yonu, apoptoz inhibisyonu, hiicre déngisi kontrol noktalarinin deregilasyonu, sonradan
gelisen mutasyonlar ve epigenetik degisiklikler gibi ¢esitli birgok olay ilag direncinin ge-
netik/genetik olmayan iki ug yonune aracilik eden mekanizmalar arasinda yer almakta-
dir. ilag direncinin meydana gelme mekanizmalari genis dlgiide arastiriimis olmakla bir-
likte bu mekanizmalarin agiga ¢ikmasina ve dizenlenmesine aracilik eden sinyaller hala
tam olarak anlasilamamistir. Modern kanser farmakolojisinin temel amaci, mide kanse-
rinde gelisen ilag direncinin altinda yatan mekanizmalari belirlemek olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Coklu ilag direnci; Kanser tedavisi; Mide kanseri; Timér mik-
rogevresi

ABSTRACT

Gastric cancer is one of the leading causes of cancer-related deaths in both men
and women worldwide due to its adverse features such as late diagnosis, metastatic
frequency, poor prognosis, and resistance to chemotherapy, which is the primary clini-
cal treatment method. Although surgical resection is the best treatment modality in
early-stage gastric chemotherapy is the primary treatment method at moderate and
advanced stages, despite treatment failure due to drug resistance to chemotherapy.
Multi-drug resistance remains a daunting barrier, weakening the effectiveness of
chemotherapy, and leading to lower survival prospects for advanced gastric cancer
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cases. Various events such as enzymatic inactivation of the drug, induction of efflux
pumps, inhibition of apoptosis, deregulation of cell cycle checkpoints, subsequent mu-
tations, and epigenetic changes are among the mechanisms that mediate the two ex-
tremes of drug resistance, genetic/non-genetic. Although the mechanisms by which
drug resistance occurs have been extensively investigated, the signals that mediate the
expression and requlation of these mechanisms are still not fully understood. The main
aim of modern cancer pharmacology should be to determine the mechanisms underly-
ing drug resistance in gastric cancer.

Keyword: Cancer therapy; Gastric cancer; Multidrug resistance; Tumor microen-
vironment

GIRI$

Mide kanseri, dlinya ¢apinda timare bagh erkek 6lim vakalarinda 3., kadinlarda
ise b. sirada yer alan, mide mukozal epitelinden kaynaklanan sindirim sisteminin en yay-
gin malign hastaliklarindan biridir [1]. Kiresel kanser istatistiklerine gére, 2020 yilinda
meydana gelen bir milyondan fazla yeni vaka ve tahmini 769.000 6lim ile tim kanser
turleri arasinda insidans agisindan besinci ve mortalite agisindan dordinci sirada yer
alan 6nemli bir halk saglidi sorunudur [2]. Helicobacter pylori enfeksiyonu, Epstein-Barr
virisi enfeksiyonu, kronik gastrit, diyet ve bazi genetik dedisiklikler mide kanseri geli-
siminde risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Tani anindaki klinik evre, bu hastaliga
sahip hastalarin prognozunu dogrudan belirler [3]. Tani yontemlerindeki gelismelere ve
klinikte molekuler hedefe ydnelik ilaglarin gelistiriimesine ragmen, mide kanserinin 5 yil-
ik sagkalim orani ne yazik ki oldukga distktir [4].

Ginimizde mide kanserine yonelik yaygin tedavi yaklasimlari arasinda kemotera-
pi, radyasyon, cerrahi ve hedefe yonelik tedaviler yer almaktadir [5]. Erken evrede tes-
pit edilen mide kanseri hastalari icin cerrahi rezeksiyon en iyi tedavi segenegi olarak
kabul edilirken orta ve ileri evrelerde tespit edilen, cerrahi midahaleye uygun olmayan
veya postoperatif hastalar igin kemoterapi standart tedavidir [6]. Tedavinin planlanmasi
buyuk élgude kanserin midede nerede olduguna ve ne kadar yayildigina baghdir. Bunun-
la beraber kisinin yasi, genel saglik durumu ve tercihleri gibi degisken faktorler de
onemli rol oynayabilmektedir. Hastanin sagkalim siresini uzatmak icin en iyi imkani
sundugundan rezeksiyon igin yapilan cerrahi uygulamalar tedavi siirecinde ilk basamag
olusturmaktadir. Ancak kanser genis bir alana yaylimissa veya kisinin genel saglk du-
rumu ameliyat igin olumlu sartlari saglamiyorsa cerrahi rezeksiyon tedavi secenegi ol-
maktan ¢ikmaktadir. Bunun yani sira sadece rezeksiyon uygulanmasi tam tedavinin sag-
lanmasi igin de yeterli olamamaktadir. Hem ameliyat sonrasi hastalarda hem de ameli-
yatin endike olmadigi hastalarda tedavinin olmazsa olmaz parcalari arasinda kemotera-
pi ve radyasyon tedavisi gibi diger tedavi yontemleri yer almaktadir [7].

Kemoterapi, mide kanseri tedavisini yonetmek igin farkli asamalarda kullanilabil-
mektedir. Rezeksiyon ameliyati 6ncesi neoadjuvan kemoterapi amaciyla radyasyon te-
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davisi ile birlikte veya tek basina kemoterapi uygulanarak timor kitlesinin sinirlandiril-
mas|, kiigiiltiimesi ve ameliyatin daha uygulanabilir olmasi amaglanmaktadir [8]. Ameli-
yat sonrasi adjuvan kemoterapi amaciyla viicutta kalmis olabilen ve kanserli dokunun
yeniden biyimesine sebep olabilecek kanser hicrelerinin 6ldirilmesi ve tam bir sagal-
timin saglanmasi amaciyla radyasyon tedavisi ile birlikte kemoterapi uygulanabilmekte-
dir [9]. Metastaz yapmis mide kanserlerinde rezeksiyon cerrahisi tedavi segenegi ol-
maktan ciktiysa, kanserin ilerlemesini yavaslatmak, durdurmak, semptomlarini hafif-
letmek ve sagkalim siresini uzatmak amaciyla kemoterapi uygulanmasi birincil tedavi
yaklasimi olmaktadir ve hastalar igin sadece palyatif tedavi sunmaktadir.

Mide kanserinin farmakolojik olarak tedavisi icin standart bir tedavi rejimi olma-
makla birlikte en sik kullanilan kemoterap6tik tedavi sisplatin ve 5-Florourasil kombi-
nasyonlarina dayanmaktadir. Kemoterap6tik ilaclarin hastada olusturacagi toksisiteyi
azaltmak amaclyla cesitli kombinasyon stratejileri benimsenmistir ve mide kanserinin
evrelendirilmesine gore bu tedavi segenekleri uygulanmaktadir [10]. Mide kanseri teda-
visinde uygulanan ilaglar Tablo Tde 6zetlenmistir [11].

Tablo 1. Mide Kanseri Tedavisinde Kullanilan ilaglar ve Tedavi Rejimleri

Birinci Sira Tercih Edilen ilaglar

e Sisplatin

e 5-Florourasil

e Tegafur (5-Florourasil 6n ilaci)

e Kapesitabin (5-Florourasil 6nilaci)
e Karboplatin

o Oksaliplatin

o Paklitaksel

o Dosetaksel

e irinotekan

Kombinasyon ilaglari

e Leukovorin (Folinik asit)
e Glutatyon

o Filgrastim

Tedavi Rejimleri

o S1(Tegafur, Gimerasil, Oterasil)

e XELOX(Kapesitabin, Oksaliplatin)

e FOLFOX-4 (Oksaliplatin, infiizyonel 5-Florourasil, Leukovorin)
CAPOX (Oksaliplatin, Kapesitabin)

e FLOT (5-Florourasil/Leukovorin, Oksaliplatin, Dosetaksel)

e ECF(Floropirimidinler, Epirubisin)

e DCF(Floropirimidinler, Dosetaksel)

e irinotekan +5-Florourasil/Leukovorin

o Dosetaksel + Sisplatin

e MacDonald (5-Florourasil, Leukovorin, Radyoterapi)

e Epirubisin, Sisplatin/Oksaliplatin veya 5-Florourasil/Kapesitabin

Erken Evre
[ ]

Geg Evre
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ikinci Sira Tercih Edilen ilaglar (Hedefe Yonelik ilaglar)
HER2 Hedefli Mekanizma
- Trastuzumab

VEGF Hedefli Mekanizma
- Ramusirumab
Monoklonal Antikor

- Onartuzumab

- Pertuzumab

Protein Kinaz inhibitér

- Sorafenib

Tirozin Kinaz inhibitor

- Lapatinib

Genel bir yaklasim olarak Tabloda belirtilen ilaglarin 2 veya 3’ birlestirilerek rad-
yasyon tedavisi ile birlikte genel saglik durumu iyi olan erken evre mide kanserli hastala-
ra ameliyattan énce ve/veya sonra uygulanmaktadir. Ancak birden fazla ilacin ayni anda
uygulanmasi hastada daha fazla yan etki g6zlenmesine ve ilag toksisitesine neden ol-
maktadir. Bununla birlikte, kemoterapinin hasta sag kalimi Gzerindeki etkisi uzun vade-
de ne yazik ki ciddi sekilde kisittanmaktadir [12]. Bu durumun ana nedeni; kemoterapide
basarisizlik, kanserin tekrarlamasi ve nihayetinde hasta 6lim ile sonuglanan mide kan-
serinde ila¢ direncinin gelismesi yer almaktadir. Kansere bagl élimlerin %90'indan faz-
lasi ilag direnci ile iliskilendirilmektedir [13]. Kemoterapiye daha az duyarliliga neden
olan mide kanseri hiicrelerinin ¢oklu ilag direncinin temel anlamda iki mekanizma yoluy-
la meydana geldigi kabul edilmektedir. ilag direnci hastaligin teshisi sirasinda dnceden
var olabilir, yani timor hicrelerinin kemoterapotik ajana dogal olarak direngli oldugu
kabul edilir veya kanser hicrelerinin ilaca maruz kalmasindan sonra ilag direnci indik-
lenehbilir. Bu iki direnc profili sirasiyla i¢sel ve kazanilmis direnc olarak tanimlanir ve her
ikisi de timdr hicreleriyle oldugu kadar timar mikrocevre dzellikleriyle de iliskilendiril-
mektedir. Bu nedenle, ilag direncinin altinda yatan molekiler mekanizmalarin aydinla-
tilmasi, mide kanseri hastalarinin sagkalimini iyilestirmek igin biyik dnem tagimaktadir.
Bununla birlikte, mide kanserinde degisken konak faktarleri, genetik ve epigenetik fak-
torlerdeki énemli degisiklikler ve ilag hedeflerindeki mutasyonlar gibi mide kanserinde
ilag direncinin molekiiler mekanizmalari kismen de olsa tanimlanmistir [ 14]. Mide kanse-
rinde ilag direncinin gelismesine aracilik eden mekanizmalar arasinda ilag¢ efluksunda
artis ve metabolik anormallikler, DNA hasari onariminda artis, apoptoz siirecinde azal-
ma, ilag aktif hedef proteinlerinin modifikasyonu veya degistirilmesi, timér kok hiicre-
lerinin varligi, epitel hiicrelerinin mezenkimal hiicrelere donlstm, hipoksi ve hipoksi ile
indiiklenebilir faktor-1a. ve mikroRNA'larin diizenlenmesi gibi mekanizmalar yer almak-
tadir [15]. Bu bolimde mide kanseri hiicrelerinin kemoterapatik ilaclarin sitotoksik etki-
lerinin Gstesinden gelmek igin hiicre igi ve hiicre disi yeniden sekillenmeyi tesvik ettigi
ilac direnci mekanizmalari, kanser ortaminin ozellikleri, bu cevresel dzelliklerin kanser
hlcrelerinde direng mekanizmalarini etkileme yollari hakkinda bilgi verilmesi amaglan-
maktadir.
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Gastrik Kanser Kemorezistans Mekanizmalari

Kemoterapi hem lokal hem de metastatik mide kanserinin tedavisinde 6nemli
bir rol oynamasina ragmen, kemoterapinin etkinligi ilag direnci nedeni ile sinirli kal-
maktadir. Kemoterapotik direng ister i¢sel ister kazanilmis olsun, timar hicreleri ve
ayrica timor mikrogevresi ile iliskili karmasik ve ¢ok faktorli bir fenomendir. Modern
biyolojik tekniklerin gelismesiyle birlikte, kemorezistansin mekanizmalari son yillarda
genis capta arastinimistir. Tablo 2’de mide kanserinde kemorezistans gelismesine
aracilik eden molekuler mekanizmalar 6zetlenmistir.

Tablo 2. Mide Kanserinde ilac Direncinin Molekiiler Mekanizmalari

Azalmis Hiicre ici ilag Konsantrasyonu
- ilag effluksu

o lIcealimyapan tasiyicilar

o Disaatim pompalari
- Metabolizma

o llag inaktivasyonu

o On-ilag aktivasyonunun azalmasi

ilag Hedeflerindeki Degisiklikler

Hiicre sag kalimi ve dliimiiniin diizenlenmesinin bozulmasi
- BCL-2 aile Uyeleri

- pb3

- PI3K/AKT yolag

- Mitojenle aktive olan protein kinaz yolagi

Tiimor Mikrogevresi

- Hipoksi

- Hicre digi matriste degisiklikler
- Sitokinler ve Bliyime faktorleri

ileriye Yonelik Yaklagimlar
- Hsp70
- _miRNA

Hiicre i(;i ilac; Konsantrasyonunun Azalmasi

Klasik bir ilag direnci mekanizmasi olarak, bir transmembran proteini olan Ade-
nozin trifosfat baglayici kaset membran tasiyicilarinin (ABC) asiri ekspresyonu, hiicre
ici ilac konsantrasyonunu azaltarak ve ilacin hiicre igi hedeflere baglanmasini 6nleye-
rek timor hicrelerinin yapisal ve fonksiyonel kemoterapétik ilaglara direncini arttir-
maktadir (16).

Effluks Pompalari

ABC taslyicilarinin mide kanseri timarlerinde siklikla asiri eksprese edildigi ve
ilag direnci ile iliskili oldugu gésterilmistir. P-glikoprotein (P-gp veya MDR-1 veya
ABCBI1) en gok arastirilan ABC tasiyicilarindan biridir ve mide kanserinde asiri ekspre-
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se edildigi, mide kanseri hastalarinda daha kisa sagkalim suresi ile iliskili oldugu bu-
lunmustur [17]. Besinlerin ve diger molekiillerin membran boyunca tasinmasinda
onemli fizyolojik role sahip olan ABC taslyicilarinin ekspresyonunda meydana gelen
artis ilag effluksunda artisin eslik ettigi, birbirinden bagimsiz farkli kemoterapétik
ilaglara karsi hicrelerde diren¢ gelismesine ve timor hiicrelerinde kemoterap6tik
ilaglarin konsantrasyonunun azalmasina yol agan goklu ilag direncinin 6nemli meka-
nizmasini olusturmaktadir [18]. MDR1 ekspresyonu, sisplatin, 5-Florourasil, mitmosin
C, doksorubisin ve hidroksi-kamptotesin gibi gesitli bircok kemoterapétik ilaca karsi
geligsen direng ile iligkilendirilmektedir. Sisplatine direncli mide kanseri hiicrelerinin
ABCB1 geninde up-regulasyon sergiledigi gdsterilmistir ki bu sonug sisplatin ve ben-
zeri platin tirevi kemoterapatik ilaglara karsi kemorezistansta ABCB1 geni araciligiyla
P-glikoproteinin yer alacagi goriistinl desteklemektedir.

Kemoterapdtik ilaglarin hiicre icerisine tasinmasinda rol alan diger bir 6nemli me-
kanizma SLC tastyici (Solute carrier-SLC) protein ailesine ait plazma membran tasiyicila-
ridir. Mevcut arastirmalar her ne kadar mide kanserinde SLC genlerinin zayif eksprese
edildigini isaret ediyor olsa da mide kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan platin
turevi kemoterap6tik ilaclar ile imatinib ve tlrevi tirozin kinaz inhibit6ri kemoterap6tik
ilaglar hicre icerisine tasinmasinda 6zellikle SLC tasiyici protein ailesinin alt Gyeleri
(OCT1, OCT2 ve OCTS3; sirastyla SLC22A1, SLC22A2 ve SLC22A3 genleri) ve bakir tasiyicl
CTR1(SLC31A1) gibi organik katyon tasiyicilari (OCT) tarafindan taginmaktadirlar [19]. Bu-
nun yani sira mide kanseri de dahil olmak Uzere birgok saglikli ve kanserli dokuda SLCO
gen ailesi tarafindan kodlanan organik anyon tasiyici polipeptitler (OATP) aralarinda ¢e-
sitli birgok antikanser ilacin da yer aldigi farkli organik bilesiklerin taginmasinda gérev
almaktadir. OATP ekspresyonunun, mide kanseri de dahil olmak (izere birgok normal ve
kanserli dokuda farklilik gosterdigi bulunmustur [20].

Gastrointestinal kanserde, daha énce OATP8 (SLCO1B3) olarak adlandirilan kara-
cigere 6zgl bir organik anyon tasiyicisi olan OATPIB3, metotreksat ilacina timar hiic-
relerinin duyarlihgini belirlemektedir ve mide kanserinde bol miktarda eksprese edil-
digi icin antikanser ilaglarin gastrointestinal kanserlere verilmesi igin iyi bir hedef ola-
rak énerilmistir. Bununla birlikte genel olarak; mide kanseri hicreleri, mide kanseri-
nin kemoterapiye yiksek refraktivitesine katkida bulunabilecek diisiik OATP ekspres-
yonu gdstermektedir. SLC22A gen ailesine ait organik anyon tasiyicilarinin (OAT'ler)
bazi tyeleri midede eksprese edilmektedir. Bunlar metotreksat, 5-Florourasil, taksan-
lar veya antrasiklinler gibi antikanser ilaglarin aliminda rol oynar, ancak mide kanseri
kemorezistansindaki rolleri tam olarak bilinmemektedir [21].

ilag Metabolizmasi

TUmor hicreleri, sitokrom P45Q ile iliskili enzimler (CYP'ler) gibi faz | enzimleri ve-
ya glukuronik asit veya glutatyon ile konjugasyon gibi faz Il enzimleri de dahil olmak tze-
re detoksifiye edici enzimleri asiri eksprese ederek antikanser ilaglar etkisiz hale geti-
rebilmektedir. Bu kemorezistans mekanizmasinda, ilaglarin aktif olmayan metabolitleri-



MIiDE KANSERI Tanive Tedavi | 245

ni olusturarak veya aktive edilmesi gereken bir 6n ila¢ uygulandiginda, aktif ajan olusu-
munu azaltarak ilaglarin hiicre igi biyotransformasyonunda gorev alan enzimlerin eksp-
resyonlari mide timérlerinde degismektedir veya fonksiyon kaybi mutasyonlar tasi-
maktadir [22]. Saglikli hiicrelerle karsilastirildiginda, protein kinaz C (PKC), topoizome-
raz Il (Topo Il) ve glutatyon-S-transferaz-mt (GST-m) igeren goklu ilag direnci (MDR; Multi-
Drug Resistance) gelismis hiicrelerin enzim aktivitesinde spesifik degisiklikler gozlen-
mektedir. PKC, MDR asiri ekspresyonunu indiikleyerek ve P-gp fosforilasyonunu hizlan-
dirarak MDR olusumuna yol agabilmektedir. Topo II'nin miktar ve aktivitesinde meydana
gelecek azalma, timar hicrelerinin ilaca karsi direncine neden olabilir. Lipofilik sitotok-
sik ilaglarla kompleks olusturan GST-t'nin sudaki ¢6zundrligu artar ve ilag effluksunu
dizenleyerek artirir, bdylece antikanser ilaglarin sitotoksik etkisinin azalmasina yol
acabilir[22].

ilag Hedeflerindeki Degisiklikler

Mide kanseri hiicrelerinin ilaca bagli hiicre 6liminden kacgabilecedi alternatif bir
direng mekanizmasi, ilag hedeflerinin up- veya down- regiilasyonu ile agiklanmaktadir.
Antikanser ilaclarin etki mekanizmasinda yer alan molekiler hedeflerin ekspresyonu
ve/veya islevinde meydana gelebilecek dedgisiklikler bu ajanlarin etkinligini etkileyebil-
mektedir [24]. DNA replikasyonunda yer alan ve DNA replikasyonu, rekombinasyon ve
onarim gibi kromozomal islemler sirasinda DNA topolojisini modle eden bir nikleer en-
zim sinifi olan Topoizomerazlar doksorubisin, etoposid, mitoksantron ve irinotekan gibi
cesitli kemoterapétik ilaglarin hedefleridir [25]. Topoizomeraz Il (Topo II), mide kanse-
rinde ekspresyonu genellikle down-regiile olmus bir ilag hedefi drnegidir. Hidroksi-
kamptotesin, doksorubisin ve mitomisin C'ye direngli mide kanseri hiicrelerinde Topo Il
down regiilasyonunun gapraz bagh DNA olusumunu bozdugu gosterilmistir [26]. 5-
Florourasilin etki ettigi timidilat sentaz enziminin asir ekspresyonu, dogal substrata
baglanmasini 6nler. Yiksek timidilat sentaz ekspresyonu durumunda, 5-Florourasil ile
tedavi edilen mide kanseri hastalarinda ilag direnci 6ngortlebilmektedir.

Hiicre Sag Kalimi ve Oliimiiniin Diizenlenmesinde Bozulma

Kemoterap6tik ilaglarin etki mekanizmalarinin temelinde DNA hasarina neden ola-
rak hlcre 6limine yol agmaktir ve hiicre éliminden kagis kemorezistans mekanizma-
larindan birini olusturmaktadir. TUmor hicrelerinin sag kaliminin artmasi ve apoptoza
kars! direng gelismesi, kanser hicrelerinin ayirt edici 6zellikleridir. Biriken kanitlar, hiic-
re sag kalimi ve 6limunun dizensizliginin kanser hicrelerinin kemoterapotik ilaclara di-
rencinde rol oynadi§ini gostermistir [27].

p53

pb3 proteini ilk olarak 1979'da Simian Virtist 40''n Blyuk T antijeninin hicresel
baglanma ortadi olarak kesfedilmistir. Kisa stire sonra kanser hicrelerinde normal hiic-
relere gére daha yiiksek oranda eksprese edilen, translasyon sonrasi siregler tarafin-
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dan kontrol edilen ve DNA'yi baglayabilen fosforile edilmis bir protein oldugu ve diisik
stabilite ile karakterize oldugu gosterilmistir. Timor baskilayici gen olarak tanimlanan
ve kanserlerde en sik mutasyona ugrayan TP53 geni tarafindan kodlanan p53 proteini
hicresel diizeyde hiicre blyimesini engelleyebilmektedir. Mide kanseri vakalarinin
%90'n1 temsil eden, bagirsak ve diffiz kanserler olmak Gzere iki ana histolojik mide
kanseri alt tipi vardir [28]. Bagirsak alt tipi, bagirsak epitel bezlerine benzer sekilde kan-
ser hiicrelerinin hiicresel bir organizasyonunu sunar ve gogunlukla TP53 gen mutasyon-
lari bagirsak alt tipine ait dnemli alt gruplar (Kromozomal Kararsizlik, Mikrosatellit Karar-
sizlik, Genomik Kararli alt gruplari) ile iliskilendiriimektedir. Bununla birlikte p53 ailesinin
iyelerinin ve izoformlarinin rolii arastirildikca geliskili veriler ortaya gikmistir. Ornegin,
TP53 mutasyonlarinin veya homologlarinin diizensizliginin, agresiflik veya tedaviye yanit
icin biyobelirtecleri temsil edip etmedigi hala bir tartisma konusu olmaya devam etmek-
tedir. Bu belirsizlik, mide kanserinde p53 ailesini iceren molekuler yolaklar hakkinda da-
ha ileri galismalara ihtiyag duyuldugunu gdstermektedir [29].

PISK/AKT yolag:

PI3K/AKT/mTOR yolag, hiicre biyimesi, cogalmasi ve hayatta kalmasi gibi normal
hucresel streglerde yer alan en dnemli sinyal yollarindan biridir. Reseptér tirozin kinaz-
larin veya G-protein kenetli reseptorlerin uyariimasi PI3K'nin ardindan da AKT'nin akti-
vasyonuna aracilik eder. Aktive edilmis AKT daha sonra gesitli substratlari fosforile ede-
rek hicre proliferasyonu, biyimesi, apoptozun dnlenmesi ve hiicre déngusu ilerleme-
sindeki islevlerini yerine getirebilir [30]. Kemoterapiye direng gelisiminde dnemli bir rol
oynadigina inanilan PI3K/AKT yolaginin anormal aktivasyonu, mide kanseri de dahil ol-
mak Uzere gesitli birgok insan malignitesi ile iliskilendirilmektedir. PI3K/AKT hayatta
kalma yolu, mide kanseri hiicrelerinin etoposid, doksorubisin ve tirozin kinaz inhibitorle-
ri gibi ilaglara karsi kemorezistansinda énemli bir rol oynamaktadir. Mide kanserinde
PIK3CA geninin asiri ekspresyonu cok sik gorlilmektedir [31]. Bu, asagi yonlii akis sinyal
yollarini yapisal olarak aktive eden anormal bir PI3K aktivasyonu ile sonuglanir. AKT asiri
ekspresyonu ise mide kanseri hiicrelerinin JAK2/STAT3 sinyal yolunun aktivasyonu yo-
luyla sisplatine direncli hale gelmesine yol agar. PI3K/AKT yolagi kemoterap6étik ilaglara
karsi gelisen direngte dnemli bir rol oynamasina ragmen, PI3K/AKT aktivasyonunun ke-
morezistans ile sonuglanan mekanizmasi tam olarak anlasilabilmis degildir [32].

BCL-2 aile iiyeleri

BCL-2 geni ilk olarak folikiler lenfomada bir onkogen olarak tanimlanmistir ve
apoptozu inhibe ettigi gosterilmistir. BCL-2'nin gesitli timorlerde ve lenfomalarda asir
ekspresyonu timarijenik potansiyelini desteklemektedir. Bununla birlikte, bazi ¢alisma-
lar BCL-2'nin sadece apoptozu inhibe etmekle kalmayip ayni zamanda hicresel prolife-
ratif aktiviteyi de baskiladigini gostermektedir. BCL-2 ekspresyonunun hicresel prolife-
rasyonu baskiladigi ve daha az agresif biyolojik davranis ve daha iyi prognoz ile iligkili ol-
dugu da bildirilmistir. BCL-2, mide karsinomu da dahil olmak (zere gesitli insan malign
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timorleri ile iliskilendirilmistir [33]. BCL-2'nin asiri ekspresyonunun, mide kanserli has-
talarda sitotoksik kemoterapo6tik ilaglara karsi gelisen direng ile iliskili oldugu gosteril-
mistir. BCL-2'nin susturulmasinin ise, mide adenokarsinom hiicrelerinde hiicre apopto-
zunu arttirirken ve 5-Florourasil'e direnci azalttigi gosterilmistir. BCL-2 ekspresyonunun
up-regilasyona ugramasi sonucunda mide kanseri hiicrelerinin sisplatine direncli hale
geldigi gosterilmistir. Proapoptotik protein BAX ekspresyonunun mide kanserli hasta-
larda kemoterapiye klinik yanit hakkinda 6ngériide bulunmaya yardimci olacadi goste-
rilmistir [34]. BAX ekspresyonunun artmasl, sitokrom c'nin mitokondriden saliniminin
arttinlmasi yoluyla mide kanseri hiicrelerini kemoterapétik ilacin neden oldugu apopto-
za duyarli hale getirdigi gosterilmistir. Diger BCL-2 ailesi tyelerinin de (BCL-xL, BAK,
MCL-1) kemoterapinin neden oldugu apoptozun diizenlenmesinde gérev aldi§i gdsteril-
mistir. Bu, BCL-2 ekspresyonunun modiilasyonunun mide kanserinde kemosensitiviteyi
etkileyebilecegini ve hicre kaderinin belirlenmesinde ¢ok nemli bir rol oynayabilecegi-
ni distndurmektedir. Bununla birlikte, kesin roll ve klinik 6nemi henliz tam olarak acik-
liga kavusturulmamistir [35].

PI3K/AKT yolagi

PI3K/AKT/mTOR yolag, hiicre biyimesi, cogalmasi ve hayatta kalmasi gibi normal
hlcresel slreclerde yer alan en 6nemli sinyal yollarindan biridir. Reseptor tirozin kinaz-
larin veya G-protein kenetli reseptorlerin uyariimasi PI3K'nin ardindan da AKT'nin akti-
vasyonuna aracllik eder. Aktive edilmis AKT daha sonra gesitli substratlari fosforile ede-
rek hicre proliferasyonu, biyimesi, apoptozun dnlenmesi ve hiicre déngusu ilerleme-
sindeki islevlerini yerine getirebilir [30]. Kemoterapiye direng gelisiminde dnemli bir rol
oynadigina inanilan PI3K/AKT yolaginin anormal aktivasyonu, mide kanseri de dahil ol-
mak Uzere cesitli birgok insan malignitesi ile iliskilendirilmektedir. PI3K/AKT hayatta
kalma yolu, mide kanseri hiicrelerinin etoposid, doksorubisin ve tirozin kinaz inhibitorle-
ri gibi ilaglara karsi kemorezistansinda onemli bir rol oynamaktadir. Mide kanserinde
PIK3CA geninin asiri ekspresyonu cok sik gorlilmektedir [31]. Bu, asagi yonlii akis sinyal
yollarini yapisal olarak aktive eden anormal bir PI3K aktivasyonu ile sonuglanir. AKT asiri
ekspresyonu ise mide kanseri hiicrelerinin JAK2/STATS3 sinyal yolunun aktivasyonu yo-
luyla sisplatine direncli hale gelmesine yol agar. PI3K/AKT yolagi kemoterap6étik ilaglara
karsi gelisen direngte onemli bir rol oynamasina ragmen, PI3K/AKT aktivasyonunun ke-
morezistans ile sonuglanan mekanizmasi tam olarak anlasilabilmis degildir [32].

Mitojenle aktive olan protein kinaz yolagi

Kemoterap6tik ilaglarin timar hicrelerini 6ldirmesi igin olmazsa olmaz mekaniz-
malardan biri apoptoz siirecidir. Kanser hiicrelerinde apoptoza karsi direng gelismesi ve
hicrelerin apoptozdan kagisl, ilag direnci olusumunun iki énemli nedenidir. Mitojenle
aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal yolag, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve hiicre
olima gibi goklu biyolojik stireglerde kritik bir rol oynamaktadir [36]. MAPK sinyal yola-
ginin diizensizligi, mide kanseri dahil olmak Gzere gesitli kanserlerin ortaya ¢ikmasi ve
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ilerlemesi ile iliskilendirilmektedir. Ayrica gesitli calismalar MAPK yolaginin mide kanse-
rinde kemoterapi direncinde de rol oynadigini gostermistir [ 37].

Fosforillenmis MAPK'in ekspresyon seviyeleri primer mide kanseri timérlerinde ve
metastatik lezyonlarda benzerlik gostermektedir ve yapilan bir ¢alismada fosforile
MAPK'In metastatik mide kanserli hastalarin %59.6'sinda pozitif oldugu gdsterilmistir.
Bu durum, kemoterapi ile tedavi edilen ileri evre metastatik mide kanseri hastalarinin
fosforile MAPK ekspresyonunun prognoz agisindan negatif bir belirteg olabilecedi sonu-
cunu gostermistir [38]. Ayrica bir baska calisma kapsaminda vinkristin direngli mide
kanseri hiicrelerinde p38-MAPK yolaginin aktive oldugu ve kemoterap6tik ilag direncinin
diizenlenmesinde bu yolagin sorumlu oldugu da gésterilmistir [39].

Tiimor Mikrogevresi

Timor mikrogevresi, hiicre disi matristen, kanserle iliskili fibroblastlar dahil cesitli
hicrelerden, bagisiklik ve enflamatuar hicrelerden ve kan/lenf damarlarindan olusmak-
tadir. Timor mikrogevresinin timar olusumu (timdrijenez), invazyon ve metastazin yani
sirailag direnci gibi birden fazla hayati islevi vardir.

Epitelyal-mezenkimal gegis

Epitelyal-mezenkimal gegis (EMT), cok hiicreli organizmalarin embriyonik geligimi,
yara iyilesmesi gibi sureclerinin yani sira timarlerin olusumu ve ilerlemesinde de olduk-
¢a 6nemli bir itici guc olarak tanimlanmaktadir. EMT, timér hucrelerinin infiltrasyonu ve
uzak metastaz ile yakindan iliskilidir ve timér hicreleri bu sayede guclu hareketlilik ve
invazyon yetenegi kazanir. EMT, timdr hicrelerinin infiltrasyonu ve uzak metastazi ile
yakindan iliskilidir ve timor hiicreleri bu sayede gucli hareketlilik ve invazyon yetenegi
kazanir [40]. Oksaliplatine direngli mide kanseri hiicre galismasinda, ilaca direncli hiic-
relerin, hiicresel-mezenkimalden epitelyal gegis faktorinin (c-MET) asiri ekspresyonu
ile EMT gelistirdigi ve bdylece ilaca direngli mide kanseri hiicrelerinin metastazinin ko-
laylastigi gosterilmistir. Hicreler uzun ve yiksek derecede kasilma gosterirler ve bu sa-
yede matris yoluyla kan damarlarina veya metastaz sirasinda lenfatik sisteme de gegis-
leri artar [41].

Hipoksi

Anjiyogenez, timér boyutu ve invazyonunda artisi saglayan, timor hiicre populas-
yonunun hizli bir sekilde genislemesi icin gerekli olan bir n kosuldur. Anjiyogenezin
baslatici sinyali, kanser hicrelerinin anormal proliferasyonu ile yeni olusturulmus damar
aginin anormal organizasyonunun neden oldugu, hipoksi olarak adlandirilan oksijen se-
viyelerinin azalmasidir [42]. Hipoksi, mide kanserinde tiimér progresyonu ve metasta-
zinda yer alan gesitli genetik faktorlerin ekspresyonuna yol agmaktadir. Bunlardan en
onemlisi, hipoksiye hiicresel yaniti diizenleyen hipoksi ile indiiklenebilir faktor-To'dir
(HIF-Ta). HIF-1a. ekspresyonunun, mide kanserinde ilag direnci ile dnemli dlgtde iliskili
oldugu bulunmustur [43]. Mide kanserlerinin %65,6'sinda pozitif olan HIF-lo'nin asiri
ekspresyonunun mide kanserli hastalar igin k6t prognozun bir gostergesi oldugu belir-
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tilmistir. HIF-la. ekspresyonunun, ileri evre mide kanseri hastalarinin 5-Florourasil bazli
adjuvan kemoterapiye iliskin prognozu hakkinda yol gosterdigi belirtilmistir [44]. Bu-
nunla birlikte, HIF-la'nin asin ekspresyonu, Bcl-2, P-glikoprotein ve MDR1 ekspresyonunu
artinrken ve Bax ekspresyonunu azaltarak da hipoksi kaynakli ilag direncine yol agmak-
tadir [45].

Hiicre disi matriste degisiklikler

Hicre disi matris (ECM), kanser mikrogevresinde daha fazla var olan kollajen ve
fibronektin gibi lifli proteinlerden olusur. ECM, timarijenez, ilerleme ve ilag direnci dahil
olmak Uzere kanser hicrelerinin major malign fenotiplerini etkileyen ok islevli molekul-
lerden olusan karmasik bir agdir. Fibrotik cevre, kanser hiicresi ylzey reseptorleri ile
etkileserek hicrenin hayatta kalmasini ve proliferasyonunu tesvik eder ve hipoksiye yol
acarak hizla bydyen timaor hicrelerinin gereksinimlerine cevap olarak hipervaskiilarize
edilmis cesitli parakrin faktdrleri aktive eder [46]. Spesifik bir ECM olusturarak 6zellikle
mide adenokarsinom hucrelerini koruyan dogal bazal membran bilesenleri laminin ve
kollajen IV'tur. Goklu ilag direnci gelismis mide kanseri hicrelerinin adezyon kabiliyeti-
nin, kemoterapotik ilaglara duyarli hiicrelere kiyasla énemli élglde arttigi gosterilmistir.
ECM bileseni lamininin, mide kanseri hiicrelerinin vinkristin ve adriamisin direncini artti-
rirken ayni zamanda MDR ile ilgili proteinlerin (ABCB1 ve ABCC1) diizenlenmesi, apoptozla
iliskili genlerin (BCL-2 ve BAX) ve sinyal yolaklarinin (PI3K/AKT ve MAPK) diizenlenmesi
déahil olmak Uzere gesitli mekanizmalarla kemoterap6tik ajanlara yaniti da degistirebil-
mektedir [47]. Bu bilgiler isiginda timor mikrogevresi 6zelliklerinin, gesitli kemorezis-
tans mekanizmalarini bylk ol¢lide etkilemekte oldugu ve mikrogevre uyaranlarinin
kemorezistans mekanizmalar tzerindeki kilit rolli dogrulanmaktadir.

SONUG

Diger kanser tirlerinde oldugu gibi glinimizde mide kanseri tedavisi géren hasta-
lara klinik yaklagimda kemoterapiye direng gelisimi bayuk bir zorluktur. Mide kanserin-
de, hiicre ici ilag konsantrasyonunun azalmasi ve ila¢ hedeflerinin degistirilmesi dahil
olmak Uzere ¢ok cesitli molekiller kemorezistans mekanizmalari hedef gosterilmistir.
Hicre hayatta kalma ve 6lim sinyal yolaklarinin dlzensizligi de kemoterapétik ilaglara
karsi dirence yol acabilmektedir. Ayrica kanser hicreleri ile timor mikrocevresi arasin-
daki etkilesimler de mide kanserinde kemorezistansta énemli bir rol oynamaktadir. Or-
taya ¢ikan bu bulgular, kanser hiicrelerinin kemosensitivitesinin tahminine dayanan ki-
sisellestirilmis terapilerin gelistiriimesinde ve ayrica timarlerin kemo-direncini tersine
cevirmek icin yeni terapétik stratejilerin olusturulmasinda yol gosterici niteliktedir. Bu-
nunla birlikte, kemorezistans gelisim mekanizmalarinin karmasik ve ¢ok faktorli olmasi,
timaorlerin kemoterap6tik direnci, timor heterojenitesi ve ilag ¢esitliligi nedeniyle farkli
hastalarda farkl molekiler mekanizmalardan ilag direnci meydana gelebilir. Bu nedenle
mide kanserinde kemoterapi direng mekanizmalarinin daha kapsamli aydinlatilabilmesi
icin ileri calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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Mide kanseri, diinya genelinde yaygin olarak gozlenen dérdinci kanserdir ve kan-
sere bagl 6limlerin ikinci en yaygin nedenidir. Mide kanseri, mide epitel hicrelerinin
kontrolsiiz béliinme yetenedine sahip olmasi ile baslar. Bu hiicrelerin timdre dénisimi
ve hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasi belirli bir sireg icinde gergeklesir. Bu durum da
hastaligin teshisinde ve tedavisinde gecikmelere neden olur. Bu nedenle gerekli test ve
kontrolleri belirli zaman araliklarinda yaptirarak bu gecikmelerin 6niine gegilebilir. Ulse-
re neden olan yaygin bir bakteri olan Helicobacter pylori, bagirsaklardaki gastrit adi veri-
len iltihaplanmalar, uzun sireli pernisiy6z anemi ve midedeki polip adi verilen biyime-
ler mide kanserinin olugmasina neden olabilir. Ayrica, obezite, alkol ve sigara kullanimi,
diyete dikkat etmemek de hastaligin olusumunu tetikleyebilir. Mide kanseri tedavisinin
planlanmasinda yaklasim zorunludur. Coklu disiplinli olarak olusturulan ekip en az bir
cerrah, patolog, gastroenterolog, tibbi ve radyasyon onkologlarindan olusmalidir. Mide
kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglarin istenmeyen yan etkilerini azaltmak
ve daha etkili bir tedavi profili olusturmak amaciyla yeni ilag molekilleri Gzerinde cali-
silmaktadir. Bu galismalarin kapsamini hedefe y6nelik tedavi amaciyla biyouyumlu olan
ve toksik 6zellik gostermeyen polimer ya da tasiyici sistemler kullanilarak uygun forma-
lasyonlar olusturmasi, preklinik ve klinik ¢alismalarin yapilmasi olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyouyumluluk; ilag hedeflendirme; ilag tasiyici sistemler; Mi-
de kanseri

ABSTRACT

Gastric cancer is the fourth most common cancer worldwide and the second most
common cause of cancer-related death. Gastric cancer begins with the ability of gas-
tric epithelial cells to divide uncontrollably. The transformation of these cells into tu-
mors and the emergence of disease symptoms occur within a certain process. This
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causes delays in the diagnosis and treatment of the disease. For this reason, these de-
lays can be avoided by having the necessary tests and controls performed at certain
time intervals. Helicobacter pylori, a common bacterium that causes ulcers, inflamma-
tion of the intestines called gastritis, long-term pernicious anemia and anomalies in the
stomach called polyps can cause gastric cancer. In addition, obesity, the use of alcohol
and cigarettes, and not paying attention to diet can also trigger the formation of the
disease. A multidisciplinary approach is mandatory in the planning of gastric cancer
treatment. The multidisciplinary team should consist of at least one surgeon,
pathologist, gastroenterologist, medical and radiation oncologists. New drug molecules
are studied in order to create a more effective treatment profile, and reduce the unde-
sirable side effects of drugs commonly used in the treatment of gastric cancer. The
scope of these studies consists of creating suitable formulations using biocompatible
and non-toxic polymers or carrier systems for targeted therapy, and conducting pre-
clinical and clinical studies.

Keyword: Biocompatibility; Drug delivery systems; Drug targeting; Gastric cancer

GIRIS

Mide kanseri, diinyada goérilen en yaygin kanser ¢esitlerinden biridir ve kansere
bagli 6lim orani gok yuksektir. Bu nedenle mide kanseri; ilag endustrilerinin ve ilag
arastirma gelistirme ve Uretme merkezlerinin ¢alismalarinin odaklarindan birini olus-
turmustur. Mide kanserinin olusmasinda cesitli faktorler rol almaktadir. Bunlarin ba-
sinda Helicobacter pylori enfeksiyonlari, sigara ve alkol kullanimi, kontrol edilmeyen
beslenme diyeti gelmektedir. Ayrica mide kanseri gorulen hastalarin yizde iki ya da
iiglinde hastaligin sebebinin kalitsal faktorler oldugu gézlenmistir [1]. Mide kanserleri
uzun yillar icinde yavas yavas gelisme egilimindedir. Kanser gelismeden 6nce, mide-
nin i¢ mukozasinda siklikla kanser dncesi degisiklikler meydana gelir. Bu erken degi-
siklikler nadiren belirtilere neden olur, bu nedenle genellikle fark edilmezler. Midenin
farkli bolimlerinde baslayan kanserler, farkli belirtilere neden olabilir ve farkli sonug-
lara sahip olma egilimindedir. Kanserin yeri de tedavi seceneklerini etkileyebilir. Or-
negin, mide bagirsak kavsaginda baglayan veya buyiyen kanserler genellikle yemek
borusu kanserleri ile ayni sekilde belirlenerek tedavi edilebilir[2, 3].

Kanser basladigi yerden (birincil bélge) viicudun diger bélgelerine yayilabilir.
Kanser hicreleri bir timarden ayrildiginda, kan dolagimi veya lenf sistemi yoluyla vi-
cudun diger bolgelerine gidebilirler. Kanser hiicreleri uzak organlara ulagsmak igin kan
dolagimindan gegebilir. Lenf sisteminden gecerlerse, kanser hicreleri lenf digimle-
rine dontsebilir [2, 4]. Her iki durumda da, kagan kanser hiicrelerinin cogu, baska bir
yerde blyimeye baslamadan énce 6liir veya oldirlir. Ancak bir veya iki tanesi yeni
bir alana yerlesebilir, bliyimeye baslayabilir ve yeni timérler olusturabilir [4]. Kanse-
rin viicudun yeni bir bélimune yayllmasina metastaz denir. Kanser hiicrelerinin viicu-
dun yeni bélgelerine yayilabilmesi icin gesitli degisikliklerden gegmeleri gerekir. On-
celikle orijinal timorden ayrilabilmeleri ve daha sonra bir lenf damari veya kan dama-
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rinin dis duvarina tutunmalari gerekir. Daha sonra kan veya lenf ile yeni bir organa ve-
ya lenf diigiimiine akmak icin damar endotelinden gegmeleri gerekir [5].

Mide kanseri erken evrede bulunmadik¢a tedavisi zordur. Tani konuldugunda
hastalik genellikle ilerlemistir. Mide kanseri tedavisi cerrahi, kemoterapi ve/veya rad-
yasyon tedavisini icerebilir. Biyolojik terapi gibi yeni tedavi yaklasimlari ve mevcut
yontemleri kullanmanin gelistirilmis yollari klinik deneylerde arastiriimaktadir. ilerle-
yen konu basliklarinda mide kanserinde hedefe yonelik tedavi amaciyla kullanilan bu
yontemlerden bahsedilecektir. Mide kanserinde cerrahi yontem care olabilecek tek
tedavi olmaya devam etmektedir [5, 6]. Farkli cerrahi teknikler, endoskopik mukozal
parca alimi, Japonya'da oncilik edilen ve Amerika Birlesik Devletleri'nde bazi mer-
kezlerinde bulunan erken kanser (tlimér sadece mukozay! igerir) icin bir tedavi yon-
temidir. Bu prosedirde timér, midenin mukozasi ile birlikte endoskop araciligiyla bir
elektrik teli halkasi kullanilarak mide duvarindan cikarilir. Bu yéntemin avantaji, mide-
yi cikarmaktan daha kiiglk bir operasyon olmasidir. Mide kanserini tedavi etmek igin
kemoterapi yontemi de kullanilmaktadir. Fakat, mide kanseri bu ilaglara karsi duyarli
degildir ve eder kullanilirsa kemoterapi genellikle timaérin boyutunu kiciltmeye,
hastaligin semptomlarini hafifletmeye ve hayatta kalma stresinin artmasini saglaya-
bilmektedir. Mide kanseri tedavisinde 5-FU (florourasil) veya analogu olan kapesita-
bin, semustin, doksorubisin (Adriamisin), mitomisin C ve daha yakin zamanlarda cisp-
latin ve taksoter, genellikle ¢esitli kombinasyonlar halinde kullanilmaktadir. Bu ilagla-
rin tek basina ve kombinasyon halinde goreceli faydalari net dedgildir. Klinik arastir-
macilar, ameliyattan once adjuvan olarak kemoterapi tedavisi uygulayarak ameliyat
sonrasinda tumorin boyutunu kicultmeyi ve kanser hiicrelerini yok etmeyi hedefle-
mislerdir. Fakat istedikleri sonuglara tam anlamiyla ulasamamislardir. Mide kanseri
tedavisinde kullanilan mevcut yontemlerin ve ilaglarin eksiklikleri ve kullanim sonrasi
olusabilecek istenmeyen etkilerini azaltmak ve daha etkili, spesifik ve hedefe yonelik
tedavi ydntemlerinin arastiriimasi oldukga énemlidir [7].

Mide Kanseri Tedavisinde ilag Teknolojileri ve Hedefleme

Mide Kanseri Tedavisinde Hedefe Yénelik Nanotasiyici Sistemler

Kemoterapi ileri seviyedeki mide kanseri igin temel tedavidir fakat kullanilan
ilaclarin terapotik konsantrasyonlarinin oldukga yliksek olmasi ve disik sistemik da-
gihm gostermesi gibi problemlere sahiptir [5, 8]. Ayrica duyarli immdiin yanit ve fizyo-
lojik mukozal bariyerler de ilaglarin timér dokularinda birikmesini engeller. Bu zorluk-
lari ¢6zmek igin ylksek dozda ilaglara ihtiya¢ duyulmakta ve bu da ilag direnci gibi ye-
ni sorunlari beraberinde getirmektedir. Bunlar g6z 6nlinde bulundurularak, timér do-
kusundaki ilag konsantrasyonunu iyilestirmek igin akilli ilag dagitim sistemleri tizerine
galismalar yogunlasmistir. Bu calismalarin temelinde; uygun bir tasiyici sistemi olus-
turmak igin biyouyumlu ve biyolojik olarak bozunabilir bir polimeri belirlemek ve etkin
maddenin hazirlanmis olan tasiyici sistemden en uygun salim ézelligi ve etkinligini be-
lirlemek olusturmaktadir. Biyopolimer nanopartikiller biyouyumlu ve biyobozunur ol-



256 |

Murat Dogan

malari sayesinde umut verici ilag tasiyicilanidir. Tablo 1 de mide kanserinde hedefe
yonelik tedavi amaciyla kullanilan nano boyutlu tasiyici sistemler ve ozellikleri veril-
mistir [8]. Kitosan ve ipek 6z{ nanopartikiilleri, mide karsinomu tedavisinde iki temsi-
li biyopolimer nanopartikdildiir. Kitosan nanopartikiil, Gida ve ilag Dairesi (FDA) tara-
findan onaylanmis ve yaygin olarak kullanilan gen tastyicilardan biridir [7]. Yapilan bir
calismada BRAF siRNA igeren kitosan nanopartikillerini, BGC823 hiicrelerine uygu-
lanmasi sonrasinda BRAF ekspresyonunu 6nemli dlgiide azalttigi ayni zamanda hiicre
istilasini da inhibe ettigi gozlenmistir. Ayrica, Kitosan nanopartikdlleri ayni zamanda
epigallokatesin-3-gallatin verilmesini hedeflemek igin kompleksi sentezlenerek uygu-
lanmis ve hiicresel genisleyen toksin (CDT) mide kanserinde hedefe yonelik tasinma
icin kitosan/heparin nanopartikilleri hazirlanarak kullanilabilir [9, 10].

Tablo 1. Mide kanserinde hedefe yénelik tedavi amaciyla kullanilan nanotasiyici sistemler

Nanota.sl‘y it Avantajlan Eksiklikleri
Cesidi
o Ustiin biyouyumluluk ve biyolojik olarak | e Aside karsi hassas ilaglarda zayif
parcalanabilirlik 6zelligi salim
PLGA NP e Uygun farmakokinetik ozellikler ve |e Anjiyojenik dogal yapilar antikan-
kontrol edilebilir bozunma hizi serojen tedavi mekanizmasini
e Minimum toksisite olumsuz etkileyebilir [11,12].
o Iyi biyouyumluluk ve biyobozunurluk o Pasif birikime dayall mekanizma
C o Minimum toksisite [13]
Ipek 621 NP o Kontrolli bozulma, boyut, sekil ve ilag
yikleme 6zelligi
o Anti-gastrik karsinom aktivitesi, iyi bi- | e Pasif birikime dayall mekanizma
Kitosan NP youyumluluk ve biyobozunurluk [14]
e Glvenli ve serum stabilitesi
« invivo serum stabilitesi o Sinirliilag yikleme kapasitesi
Miseller e Daha uzun dolagim siresi « ilag erken salimi[15]
o lyi biyouyumluluk ve biyoyararlanim ye- | e ilag depolama ve sizinti sorunlari
Lipozomlar f[enenji o Kisaraf 6mrii[16]
o lyi biyolojik dagiim
o Disik ilac toksisitesi
o lyi biyouyumluluk o Hidrofilik ilaglarin zayif kapstil-
.. o Siirekliilag salinimi lenmesi
Kati Lipid NP o Lipofilik maddenin kolaylikla kapsl- | e Diizensiz olmayan ilag salinimi [17,
lenmesi 18]
o Manyetik hedefleme kapasitesi o Bilinmeyen givenlik problemi
Manyetik NP | ¢ kemohipertermiyetenegi o Oldukga hizliilag salinimi
« Disk stabilite [19, 20]
Karbon Na-|e Yiksekylzey alani ve biyouyumluluk o Sinirli suda ¢ozlnrlik
notiipler o Termodinamik 6zellikler o Toksisite[21]
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5-FU yiiklemek (izere sentezlenmis ipek 6zii (SF) temelli nanopartikiiller hazirla-
nirken cRGDfk ile Chlorin e6 konjuge edilmistir. Bu nanopartikUller besiyerinde bulu-
nan mide kanseri hiicre hattina (MGC-803) uygulanmistir. Elde edilen sonuglara gore
nanopartikillerin hem kemoterapi hem de fotodinamik tedavisi (PDT) igin aktif timor
bolgesini hedeflemeyi, kontrollli ve uzun siireli salimi sagladi§i gozlenmistir [22].
Benzer sekilde, 130 nm ¢apindaki PTX-SF-nanopartikiller (PTX etkin maddesini igeren
SF nanopartikiilleri) SGC-7901 ve BGC-823 mide kanseri hiicre hatlar tarafindan ve-
rimli bir sekilde alinabilir ve in vivo mide kanseri i¢in dnemli bir antitimor etkisine sa-
hip oldugu gozlenmistir [23]. Miseller, in vivo serum stabiliteleri, daha uzun dolasim
sureleri ve diger bircok avantajl nedeniyle ilag dagitiminda yaygin olarak kullaniimak-
tadir. Yapilan 6nemli bir calismada suda c¢oziinmeyen bir antikanserojen olan
KRN5500 igeren polimerik miseller uygulama sonrasinda, tek basina KRN5500 ile kar-
silastinldiginda higbir vaskuler hasar ve karaciger toksisitesi olusturmadigi gozlen-
mistir [24]. Elde edilen bu sonuglar biyolojik olarak etkili fakat toksik ya da yan etkile-
ri bulunan maddelerin uygun bir tasiyici sistem ile organizmaya ya da in vitro ¢alisma-
larda hicrelere uygulanmasi sonucu etkinligini koruyarak olasi yan etkilerin de orta-
dan kalkmasi saglanabilmektedir.

Eksozomlar

Eksozomlar, boyutlari 30-150 nm arasinda degisen nikleik asitler, lipidler ve
proteinler gibi cesitli biyoaktif molekiiller iceren lipid gift katmanli vezikillerdir [25].
Eksozomlar, hemen hemen tim 6karyotik hiicreler tarafindan salgilanabilen multive-
zikller govdelerden (MVG' ler) kiken almaktadir [26, 27]. Eksozomlar, proteinler ve
nlkleik asitler gibi bilesenleri tasiyarak hicreler arasinda bilgi alisverisini saglar. Ek-
sozomlarin zarlari, hiicresel mikro cevrede dnemli bir rol oynayan kolesterol, sifingo-
lipidler, fosfatidilserin ve doymus yag asitleri bakimindan zengindir [28]. Eksozomlar,
niikleik asitler (ONA, mRNA, mikro RNA), proteinler ve lipitler vb. igerir [29].Geleneksel
ilag taslyicilanyla karsilastinildiginda, yeni bir ilag tasima sistemi olarak eksozomlar
bircok avantaja sahiptir: ilk olarak, kicuk partikil boyutuna, vicutta yiksek gegir-
genlige sahiptirler ve biyolojik bariyeri agmalari kolaydir [30]; ikincisi, eksozomlarin
yuzeyindeki protein fosfolipid ¢ift katmanli yapisi, ¢esitli ilaglari verimli bir sekilde pa-
ketleyip alict hiicrelere taginmasini saglar [31]; Ggiincl olarak, insan kaninda iyi stabi-
liteye sahiptirler [32] son olarak, toksisite ve immiinojenisite riskini blyiik dlglide
azaltan endojen maddelerdir. Bu nedenle, son yillarda, klinik tedavi igin ilag tasiyicilari
ve terapotik sistemler olarak eksozomlar énemli bir arastirma ve galisma konusu ha-
line gelmistir. Ortaya ¢ikan kanitlar, eksozomlarin mide kanserinin tani ve tedavisinde
kritik ve énemli bir rol oynadigini gostermektedir. Mikemmel stabilite ve ayirt edici
ifade 6zelligi nedeniyle, eksozomlarin mide kanseri teshisinde yeni ve umut verici bi-
yobelirtegler olarak uygulanma olasiigi vurgulanir. Bazi calismalar, eksozomal
IncRNA'larin (LINCOQ15, HOTTIP ve IncUEGC1 gibi) mide kanseri veya erken mide kan-
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seri olan hastalarda ylksek oranda eksprese edildigini, stabil 6zellik ve kesin tani ile
mide kanseri icin potansiyel biyolojik belirtegler olabilecegini gostermistir [32, 33].
Eksozomlar organizmada oldukga 6nemli etki mekanizmalara sahiptir. Figlr 1" de ek-
sozomlarin temel etki mekanizmalari verilmistir. Bu o6zellikleri igerisinde gen transk-
ripsiyonunu ve translasyonunu dizenlemesi, immun yaniti dizenlemesi, hiicresel
migrasyon ve metastatik hastaliklar ve apoptoz, mide kanserindeki kullaniminda daha
etkili oldugu ozellikleridir [34].

Eksozomun Ozellikleri

Gen transkripsiyon ve
translasyonunu diizenleme

immun yanit
dengesi
Hiicre canliigi ve
proliferasyonu Reseptdr ligand
etkilesimi

Ureme ve gelisme Apoptoz

TSG101 (DNA, RNA)
Hiicresel farkhilagsma
Flotillin-1 ve neoplazi
Anjiyogenez ve

yara iyilesmesi Hiicresel migrasyon

K k mikrobival ALIX '.' o:
onak mikrobiya
etkilesim ve viral Metabolltler

immiinite

Metabolik programlama
ve diizenleme

Figiir 1. Eksozomlarin yapisi ve Gzellikleri [34].

Mide Kanseri Tedavisinde Peptit Molekiillerin Hedeflendirilmesi

Nanopartikiler tasiyici sistemler, timor hucrelerine ya da timorli dokuya ye-
terli tutunmay saglayamadigindan istenen terapétik etkiyi géstermemistir. ilag tasi-
yicilarinin hedeflenen ligandlarla modifikasyonu, yiksek interstisyel basincin tstesin-
den basariyla gelebilse ve timor dokularina nlfuz edebilse de, ligandlarin ¢ogu genis
spektrumlu ligandlardir ve mide kanseri icin 6zgullikten yoksundur. Bu nedenle ti-
mor damarlarini lokalize edebilen, mide kanseri veya mide kanseri biyobelirteclerini
hedefleyebilen ve bdylece mide kanseri icin hedefe yonelik tedavi etkinligini artiran
hedefleme peptitleri 6nemli calisma alanlari olmustur. Faj goriintileme kitapligi, biyo-
yonlendirme proseduri temelinde spesifik baglanma 6zelliklerine sahip hedeflenen
peptitleri elde etmek igin giiglii bir aractir [35]. Gegtigimiz on yil boyunca, RGD. GX],
GEBP11, LSP dahil olmak Gizere mide kanserine afinitesi olan bir dizi peptit taranmistir.
Bu hedefleme peptitleri, ¢esitli yollarla mide kanserine yonelik hedefli tedavinin et-
kinligini arttirmak igin kullanilabilir (Figtr 2).
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Figiir 2. Mide kanseri icin terapétik etkinin iyilestirilmesinde peptitlerin hedeflendirilmesinin is-
levleri. a. Hedefleyici peptitler, ilag tasiyicisini degistirebilir. b. Hedefleyici peptitler ilaglarla dog-
rudan birlegebilir. c. Peptidlerin hedeflenmesi, lenfosit sizmasini artirabilir. d. Hedeflendirilmis
peptitler gérintiileme ajanina baglanabilir [36].

Modifiye edici ilag tasiyicilari hari¢ olmak Uzere, bazi hedefleyici peptitler, mide
kanserinin terapdtik etkilerini iyilestirmek icin dogrudan ilaglarla birlestirilebilir. Bu
peptidler ilag etkinligini arttirmak, yeni ajanlari sentezlemek ve dogrudan anjiyogene-
Zi baskilamayi saglamak gibi nemli gérevleri yerine getirebilir [36]. ilag etkinligini ar-
tirma agisindan birgok galisma yapilmistir. Anti-EGFR-IiRGD, ylksek EGFR eksprese
eden mide karsinomunda ilaglarin iyilestirici etkisini genis dl¢tde artirabildigi goz-
lenmistir. Yapilan farkl bir ¢alismada ise, GXC peptidinin Adriamisin ile birlikte uygu-
lanmasi, SGC-7901 ksenograft modellerinde antikanserojenin terapdtik etkinligini
glglendirebildigi gozlenmistir [37].

Mide Kanseri Tedavisinde miRNA Uzerine Yeni Yaklasimlar

Son yillarda, mikroRNA'lar mikemmel hedefleme islevleriyle arastirmacilarin
dikkatini gekiyor. MikroRNA'lar, yaklasik 19-21 niikleotid uzunlugunda, kii¢ik, endojen,
kodlamayan RNA'larin blyuk bir ailesidir. miRNA'lar, hedef genlerin 3'-gevrilmemis
bdlgesini (3-UTR) baglayarak gen diizenlemesine katilir, bu da mRNA'nin bozulmasina
veya gevirinin inhibisyonuna yol agar. Elde edilen verilere gére, miRNA'nin mide kan-
serli hastalar icin terap6tik olarak umut verici bir faktér olabilecegini géstermistir
[38]. Li ve ark. yaptiklari galismada miR-1179' un mide kanseri hastalarinda azalmis
ekspresyonunu kesfettikten hemen sonra, mide kanserinin proliferasyonunun, asiri
eksprese edilen miR-1179 tarafindan etkili bir sekilde kisitlanabilecegini gdsterdi. Fib-
roblast biiylime faktorl reseptérii e (FGFR1) hedeflendirilen ve susturan miR-198,
mide kanserinde regiilasyonunu azaltan edildi kanseri 6nleme kapasitesine sahiptir
[39]. Benzer sekilde, diisik seviyede eksprese edilen miR-623 ekspresyonunun geri
kazaniimasi, hicre proliferasyonunu inhibe edebilir ve mide kanserinde b5-
Fluorourasil'e karst ila¢ direncini tersine ¢evirebilir. Bu ¢aligmalar, bu miRNA'larin mi-
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de karsinomu tedavisi igin yeni terapotik stratejiler gelistirmek icin umut verici he-
defler olabilecedi ihtimalini artirmistir [40].

SONUC

Mide kanserli hastalara genellikle hastaligin ileri evresinde tani konulmaktadir
ve hastalik ilaclarla tedavi edilmektedir. Kullanimda olan ilaglar kisa tutulma ve etki
suresi, hedefe yonelik olmayan dagilim, derin timor dokularina zayif penetrasyon
oOzelligi gostermesi, ortak formile edici ajanlarin eksikligi ve yiksek toksisite gibi
farmakokinetik eksiklikleri nedeniyle daha etkili ve hedefe yénelik yeni ilag tasiyici
sistemlerin ve formilasyonlari arastirip gelistirilmesi ve Gretilmesi 6nem kazanmistir.
Fototermal tedavinin yani sira kemoterapdtiklerdeki uygulamalarla gesitli NP' ler su
anda arastiriimaktadir. Nanomateryallerin pozitif in vivo performans géstermesi, et-
kin maddeyi kontrolli salim 6zelligi gdstermesi ve hem ylzey hem de hiicresel uyum-
luluk modifikasyonuna sahip olmasi kullanimindaki avantajlaridir. Ginimuzde, lipo-
zomlar ve protein temelli NP' ler mide kanseri tedavisi icin klinikte uygulanmaktadir.
Bu calismalar hasta sag kaliminda bir artis olduguna dair kanitlar sunmaktadir. Poli
(laktik-ko glikolik asit) (PLGA) nanopartiklleri, FDA/EMA tarafindan onaylanmis poli-
merik formilasyonlardir. Paklitaksel, nanolipozomal irinotekan ve fototermal tedavi
icin altin nanogubuk yUkli NP'ye bagl albiminin kullaniminin kanserli dokulari hedef
almada etkili oldugu gésterilmis ve su anda klinikte uygulamasi mevcuttur. Mide kan-
seri tedavisini hedeflemek igin gesitli peptitler taranmistir. Bunlar arasinda, iRGD ve
GX1in mide kanseri dokusu icin yuksek bir afiniteye sahip olmakla beraber, yeni ilag-
larin sentezlenmesine yardimci olmasi ve timdr cevresindeki damarlanmayi dogru-
dan inhibe etmek gibi oldukga énemli etkileri vardir. Hedeflenen peptitler ile modifiye
edilmis eksozomlar gibi mihendislik eksozomlari, mide kanseri tedavisinde buytk po-
tansiyele sahip olacaktir. Bu gelismeler ve galismalarin yaninda, nanotip alani, bu te-
davilerin on siradaki tedavi segenekleri haline gelmesine izin verecek standartlastir-
madan hala yoksundur. Bu durumun Ustesinden gelmek igin ilag teknolojileri yeni yol-
lar ve hedeflerin arastiriimasi ve hedeflenen ilaglarin kemoterapi ilaglariyla uyumlulu-
gunun optimizasyonu dahil olmak tizere daha yeni hedefli tedaviler arastiriimaktadir.
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0ZET

Mide kanseri diinya ¢apinda en sik gortlen kanserlerden biridir. Mide kanserinin
mevcut imkanlarla teshis edilmesi zayif oldugundan kansere bagl élimlerde ikinci en
yaygin 6lim nedenini olusturmaktadir. Mide kanseri genellikle, mukus ve diger sivilari
yapan ve salgilayan midenin i¢ tabakasindaki (mukoza) hiicrelerden baslar. Bu kanser
adenokarsinom olarak adlandirilir ve mide kanserlerinin yaklasik % 90'ni temsil eder.
Mide kanserinin olusmasina neden olan gesitli faktérler bulunmaktadir. Asin yagl ve
tuzlu diyet, alkol ve sigara kullanimi, Helicobacter pylori neden oldugu iltihaplanmalar ve
kalitsal faktorler mide kanserinin temel nedenlerini olusturmaktadir. Mide kanseri he-
men hemen tim diger kanserler gibi hiicre biylimesi, apoptoz ve hicre bélinmesi ile il-
gili normal hucresel dizenleyici mekanizmalarin bozulmasina dayanan molekuler bir
genetik temele sahiptir. Bu nedenle rekombinant viral vektorler gibi yeni terapétik ajan-
lar, mide kanserinde alternatif tedavi segenegini olusturmaktadir. Tedavi amaciyla kul-
laniimak (izere belirlenmis intihar genleri, timdr baskilayici genler ve anjiyogenezi bas-
kilayici genleri viral vektorler araciliiyla kanser hicrelerine verilmektedir. Bu sayede il-
gili genleri iceren viral vektorler timére 6zgu antijenlere karsi konakgi bagisiklik siste-
mini uyarmak i¢in kullanilabilir ve timorin bagisiklik sistemi hiicrelerinden kagcmasi en-
gellenir. Ayrica, viral vektorler, bir anti-kanser bagisiklik tepkisini uyaran imminomodu-
lator genleri de ifade edehilir.

Anahtar Kelimeler: Gen tedavisi; ilac hedeflendirme; Mide kanseri; Rekombinant
viral vektorler

ABSTRACT

Gastric cancer is one of the most common cancers in the world. Gastric cancer is
the second most common cause of death in cancer-related deaths due to poor diagno-
sis with available facilities. Gastric cancer usually starts from cells in the lining (muco-
sa) of the stomach that make and secrete mucus and other fluids. This cancer is called
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adenocarcinoma and represents about 90 % of stomach cancers. There are various
factors that cause stomach cancer to occur. Excessive fatty and salty diet, alcohol and
smoking, inflammation caused by Helicobacter pylori and hereditary factors are the
main causes of cancer. Gastric cancer, like almost all other cancers, has a molecular
genetic basis based on disruption of normal cellular regulatory mechanisms related to
cell growth, apoptosis, and cell division. Therefore, new therapeutic agents such as re-
combinant viral vectors constitute an alternative treatment option in gastric cancer.
Suicide genes, tumor suppressor genes and angiogenesis suppressor genes are deliv-
ered to cancer cells by viral vectors to be used for treatment. In this way, viral vectors
containing the relevant genes can be used to stimulate the host immune system
against tumor-specific antigens, preventing the tumor from escaping from immune
system cells. In addition, viral vectors may express immunomodulatory genes that
stimulate an anti-cancer immune response.

Keyword: Drug targeting; Gastric cancer; Gene therapy; Recombinant viral vec-
tors

GIRIS

Kanser, diinya capinda ikinci en yaygin 6liim nedenini olusturmaktadir. istatistik-
sel verilere gore, mevcut tedavideki 6nemli gelismelere ve yenilikci tedavi yaklasimlari-
nin ortaya gikmasina ragmen yeni vaka sayisi her yil artis géstermektedir [1]. Mide kan-
seri, 2018'de yillik 1.000.000'den fazla vaka ve yaklasik 783.000 6limle dlnya gapinda
yaygin bir kanser olmaya devam etmektedir [2]. Bu vakalarin %70" inden fazlasi gelis-
mekte olan Ulkelerde, 6zellikle Dogu Asya'da meydana gelmektedir [3]. Birgok gelismis
ulkede gorilme sikhgi azalmasina ragmen, mide kanseri 6nemli bir halk saghgi sorunu
olmaya devam etmektedir. YUksek tuz iceren gidalarin ve islenmis gidalarin tiiketimi, si-
gara ve alkol kullanimi, disik A ve C vitamini diyeti mide kanseri olusumuna neden olan
faktorleri olusturmaktadir. Ayrica, mide kanseri riskinin artmasiyla baglantili faktorler
arasinda yuksek vicut kitle indeksi, ylksek kalorili diyet, gastro6zofagal reflii ve sigara
icimi nedeniyle, yemek borusu ve midede adenokarsinom riskinde artis olabilir. Lau-
ren'in histopatolojik siniflandirmasina gore mide adenokarsinomunun iki ana histolojik
varyanti vardir. Yaygin olarak gorleni, bagirsak yolunda ortaya ¢ikan ve bagirsaklara
morfolojik benzerligi nedeniyle "bagirsak tipi" adenokarsinomlardir. Daha az yaygin olan
tip mide kanseri, glandiler yapilarin olusumunu bozan hicreler arasi adezyon eksikligi
ile karakterize edilir [4, 5]. Mide kanseri, genetik, cevresel ve konakg faktorlerin etkile-
simlerinden kaynaklandi§i igin karmasik ve heterojen bir hastaliktir. Radikal cerrahi, lo-
kalize hastalik icin tek tedavi yontemi olmaya devam etmektedir fakat hastaligin teshis
edildiginde genellikle hastalik ilerlemis durumdadir. Cok ajanli kemoterapi kullanimina
ragmen, metastatik mide kanseri igin ortalama yasam siiresi 1yildan azdir [5]. Cerrahi,
kemoterapi ve I1sinlama, kanser tedavisi icin kullanilan ana tedavi yaklasimlaridir; hor-
mon ve monoklonal antikor tedavisi de aktif olarak kullaniimaktadir [6]. Mevcut tedavi
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yontemlerinin eksikliklerini gidermek, daha efektif ve spesifik bir tedavi saglamak ama-
ciyla yenilikgi tedavi yontemleri galismalarin odagini olusturmustur. Bu amaca uygun
olarak yapilan énemli galigmalardan birini de viral vektérler olusturmaktadir. Gen teda-
visinde yayqin olarak kullanilan viral vektorler kanser tedavisinde ve 6zellikle mide kan-
seri tzerinde de klinik ve klinik dncesi ¢alismalar yapilmaktadir. Viral vektérler, gen te-
davisinde genetik materyali hiicrelere iletmek igin tasarlanmis aracilardir. Virisler, ge-
nomlarini enfekte ettikleri hiicrelerin igine tasiyan 6zel mekanizmalar gelistirmek tzere
evrimlesmislerdir. Modifiye edilmis viriisler, gen tedavisinde viral vektorler (veya 'tasiyi-
cilar') olarak kullanilir ve yeni geni hedef hiicrelerdeki gen kasetine iletirken bozulmadan
korumaktadir [8, 7. Viral vektorler, hedef hiicreleri, yeni geni kabul etmeye, viris parti-
kulinden ayirmasina ve hicre cekirdegine tasimasina tesvik etmektedir. Viral vektor-
lerdeki temel genlerin gogu, genetik mihendisligi nedeniyle eksiktir; bu durum, viral
vektorlerin, terap6tik geni viris parcaciklarina basarili bir sekilde paketlemek igin eksik
viral proteinleri saglayan ézel hiicrelerle kilturde blyttuldugu anlamina gelmektedir. Vi-
ral vektorler Uzerinde genetik mihendisligi calismalari sonucu virisin uygulanma sira-
sinda istenmeyen ve immun yaniti tetikleyebilecek kisimlari ¢ikartilip bu sayede viral
vektorin gen tasima kapasitesi artinlmaktadir. Viral vektorler yiksek transfeksiyon ve-
rimliligi ve ilgili geni hedefe ulastirmadaki etkinligi sayesinde mide kanseri tedavisine
yonelik calismalarda kullaniimaktadir [8].

MIiDE KANSERi TEDAViSINDE REKOMBINANT VIRAL VEKTORLERIN

UYGULANMASI

Mide kanserinde daha etkili bir tedavi elde edebilmek icin uygulanacak etkin mad-
deyi iceren formilasyonun hasta agisindan en uygun ve guvenilir sekilde verilmesi ge-
rekir. Bu amaca uygun olarak rekombinant viral vektdrler tasarlanmis ve ¢alismalar ya-
piimistir. Glndmizde de akilli ve hibrit viral vektorler tizerine yapilan galismalar oldukca
deger kazanmistir [4,7].

Lentiviral Vektérler

Lentiviral vektorler genoma entegre olma kabiliyetine sahip tek zincirli RNA viriis-
leridir. Bu viral vektorler hayatta kalmak ve gorevlerini yerine getirmek igin gag, pol ve
env diye adlandirilan temel genlere sahiptir. Gag geni yapisal proteinleri kodlar, pol geni
ters transkripsiyon ve konak hiicre genomuna entegrasyon icin gerekli enzimleri kodlar
ve env geni ise viral zarf glikoproteinini kodlar. Lentivirtslerin genellikle benzer bir ya-
sam dongusi vardir. Yagam dongusi, olgunlasmis viris dogrudan membran flizyonu yo-
luyla ya da virusun zarfi icindeki glikoproteinlerin hedef hiicre ylzeyindeki ayni kokenli
reseptorlerine baglanmasi yoluyla kolaylastiriimis reseptor aracili endositoz yoluyla hiic-
reye girmesiyle baslar. Bu islemin devaminda, bazi viral proteinler (Gag geni tarafindan
kodlanan proteinler) viral gekirdekten ayrilir [9, 10]. Tek zincirli viral RNA, ters transkrip-
siyon islemi yoluyla proviral ¢ift sarmalli DNA'ya dénisur. Proviral DNA daha sonra, ko-
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nak ¢ekirdegine tasinmayi ve konak genomuna entegrasyonu kolaylastirmak igin viral
proteinlerle kompleks olusturur. Birlesme strecine, integraz gibi dnemli viral proteinler
ve LEDGF gibi endojen konakg! hiicre transkripsiyon faktorleri yardimei olur [11]. Lentivi-
ral vektorler mide kanseri tedavisine yonelik ¢calismalarda Stathmin 1 proteinine hedef-
lenerek kullanilmaktadir. Stathminl (onkoprotein 18), 17 kDa molekil agirigina sahip
yiksek oranda korunmus bir proteindir. Mikrotiibil hareketliliginin 6nemli bir diizenleyi-
cisi olarak goérev yapmaktadir. Bu protein omurgalilarda korunur ve ¢gogu dokuda eksp-
rese edilebilir. Stathmin, hiicrenin ihtiyacglarina yanit olarak hicre iskeletinin mikroti-
billerinin yeniden sekillenmesini hizl bir sekilde dizenlemede énemli bir islevi yerine
getirir. Stathmin'in hicre dongusinin dizenlenmesindeki roli onkoprotein 18 olarak
adlandirimasina neden olur [10, 12]. Stathmin, mutasyona ugradiginda ve diizgiin galis-
madiginda kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina neden olabilir. Stathmin 1, mitotik ig iplikleri-
nin ayrismasinda ve birlesmesinde kritik rol oynayan mikrotibul dizenleyici proteinler-
den biridir. Mide, I6semi, meme, prostat ve akciger kanseri dahil olmak tzere cesitli in-
san kanserlerinde yiiksek oranda eksprese edilir ve kanser tedavisi igin gekici bir hedefi
olusturur. Yapilan giincel galisma verilerine gére; koti huylu hicrelerde Stathmin 1
ekspresyonunun inhibisyonu, hiicre donglsu boyunca duzenli ilerlemelerine miidahale
eder ve donustirilmis fenotiplerini engeller. Boylece, Stathminl, mitotik donguyi
bozmak ve kot huylu hicrelerin blytmesini durdurmak igin cekici bir molekiler hedef
haline gelir. Yapilan ¢calismalarda gastrik kanser hiicrelerinde statmin gen ekspresyonu-
nun lentiviral vektor aracili yikiminin etkisi incelenmistir. Kisa zincir uzunluguna sahip
RNA iceren lentiviral vektor (pGIPZ-lentiviral shRNAmir) in vitro ve in vivo ¢calismalarda
kullanilmistir. Stathmin?in mide kanserinden tiretilmis hiicre hattinda (MKN-45) asiri
eksprese edildigi gozlenmistir ve asiri ekspresyonunun hedeflenmesinin in vitro olarak
MKN-45 hicresinin proliferasyonunun ve in vivo timor blyiimesinin azalmasina neden
oldugunu gozlenmistir. Lentiviral vektorler kullanilarak yapilan g¢alismada Stathmini
shRNA igeren Lentiviral vektér mRNA ve protein seviyelerinde stathminl geninin eksp-
resyonunu azaltarak dizenlemistir. Ayrica, StathminTin susturulmasi, MKN-45 hicrele-
rinin in vitro proliferasyonunda inhibisyona ve migrasyonunda 6nemli bir azalmaya yol
agmistir. immiin sistemi baskilanmis (Nude) farelerde ise tiimér biiylimesini yavaslattid
gozlenmistir.

Gen tedavisi ve mide kanseri galismalarinda kullanilmak (zere tasarlanmis yeni
nesil lentiviral vektorler oldukga 6nemli 6zelliklere sahiptir ve bilim insanlarinin gézde
calisma alanlarindan birini olusturmustur. Yeni nesil lentiviral vektorler, biri gag ve pol
genlerini kodlayan ve digeri rev genini kodlayan iki ayri paketleme plazmidinden olusur.
Ek bir plazmit, vezikiiler stomatit viriisii (VSV-G) den tiiretilen zarf proteinini kodlar. ilgi-
lenilen geni kodlayan plazmit, rekombinasyonu dnlemek igin kendi kendini etkisizlesti-
recek degistirilmis lentiviral uzun terminal tekrar (LTR) dizileri icerir. Figlir ' de yeni ne-
sil lentiviral vektorler ve ozellikleri verilmistir [12, 13].
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Vektor Plazmid | <105 A1 Gene of interest SIN3'LTR
gag-pol
Paketleme Plazmitleri ‘|:

Promoter rev

Zarf Plazmidi env (VSV-G)

Figiir 1. Yeni nesil lentiviral vektérler ve icerdigi plazmidler [12].
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Adenoviral Vektarler

Adenovirisler gift zincirli DNA igeren konak genomuna entegre olmayan zarfsiz vi-
rislerdir. Yiiksek gen tasima kapasiteleri (30 kb-45 kb) viral vektor olarak kullaniimasin-
da avantaj saglarken, gegici ekspresyon olusturmasi dezavantaj olusturmaktadir. Bu
vektorler gen tedavisinde ve onkolitik viroterapi alanlarinda kullaniimaktadir. Adenovi-
risin hedef hicrelere tutunmasinda ve girmesinde, adenovirisin insan hicrelerine
kismi gecisine aracilik eden hiicresel reseptdrler gorev almaktadir. Genel olarak, A, C, E
ve F' den olusan adenovirGsler, coksackvirus-Ad reseptériinii (CAR) kullanirken, B ve D
turlerinden gelen alt tipler, CD46, CD80, CD86 ve DSG-2 gibi alternatif reseptorler kul-
lanma egilimindedir. Figir 2' de onkolitik adenovirtslerin hedef hlicreye giris mekaniz-
malari ve gorev alan reseptdrler gosterilmistir. Fiber ug tarafindan baslatilan onkolitik
adenoviris hicre zarindaki primer reseptor ile etkilesime girer. Primer reseptorler ade-
novirus serotipine gore farklidir. Daha sonra penton bazi, viristn hedef hicreye girigini
tamamlayan ikincil reseptdrlere dogrudan baglanir [14].

Fiber Ug

Fiber

Penton Bazi
Primer Reseptorler

ikincil Reseptor - H(\h'
\ CAR
Integrins
aVB3/aVp3

\m_\_,\_/———'
Figiir 2. Onkolitik adenoviriisleri hedef hiicreyle etkilesim semasi [14].
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Adenoviral vektorler Epidermal bilyime faktorl reseptorlerine hedeflenerek mide
kanseri basta olmak Uzere cesitli kanserlerde calisiimaktadir. Epidermal biytime fakt6-
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rii ve reseptorl (EGFR) hiicre cogalmasina yol agan bir dizi olayi tetiklemektedir [15].
EGFR'nin asir ekspresyonu, neoplastik dontsimle sonuglanabilecek blyime sinyal yol-
larinin anormal aktivasyonuna yol agar. EGFR geni, meme kanseri, beyin kanseri, yemek
borusu kanseri, mide kanseri ve bas ve boyun kanseri gibi ¢esitli insan timarlerinde asI-
r eksprese edilir. Moroni ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismanin sonuglarina
gore, EGFR antisens RNA'sinin EGFR ekspresyonunu bloke ettigini ve bir insan kanser
hiicre hattinin dontstirilmis fenotipini bastirdigini bildirmislerdir [16, 17]. Elde edilen
sonugclara gore EGFR'nin bir insan kanser hiicre hattinin gelisiminde dogrudan rol oyna-
digr sdylenebilir. Rekombinant antisens-EGFR adenoviriis vektorinin (Ad-EAS) hazir-
lanmasi, bazi modifikasyonlarla Graham ve Prevec yontemine gére yapiimistir. 1.8 kilo-
bazlik boyuttaki antisens yénelimli insan EGFR genini ve bir sitomegalovirlis promot6ri
tarafindan tetiklenen simian virlisii 40 poliadenilasyon sinyalini igeren bir minigen kase-
ti homolog rekombinasyon yoluyla adenovirls genomunun Clal ve Xbal restriksiyon en-
zimiyle kesilmesinden elde edilmis olan modifiye adenovirtis Ad5' in E1-silinmis bélgesi-
ne yerlestirilerek tasarlanmistir. Monoklonal rekombinant adenoviris tek bir plaktan
izole edilmis, adenovirlis Ela ile donUstlrilmis insan embriyonal bobrek hiicrelerinde
gogaltilmis ve sezyum klorir (CsCl) gradyan ultrasantrifijleme ile saflastirimistir. Kon-
santre viriis ¢ozeltileri 280°C'de saklanmistir [13, 18, 19].

Ad-EAS mide kanseri hiicrelerine in vitro kosullarda uygulanmasi sonucu mini-
mum toksisite ile beraber oldukca ylksek gen transdiksiyonunun gerceklestigi goz-
lenmistir. Ayrica baslatma kodonu dahil olmak Gzere EGFR' nin 59 bélgesine bir antisens
mRNA yoluyla EGFR protein seviyelerinin baskilanmasiyla mide kanseri blyimesinin in-
hibisyonu saglanmistir. Yapilan bu galismada kullanilan adenoviral vektor antisens
mRNA'nin timér hiicresine entegrasyonunu ve yiiksek oranda gen transdiksiyonunu
saglayarak mide kanseri timoérlerinin proliferasyonu ve gogalmasini inhibe etmistir [20,
21]. Mide kanseri Gizerine Adenoviral vektorler kullanilarak yapilan gok farkli ve degerli
¢alismalar mevcuttur. Bu calismalardan birisini de insan endostatinini kodlayan geni
iceren rekombinant adenoviral vektor olusturmaktadir. Kati timérlerin blyimesi ve
metastazl genellikle yeni damarlanmalara baglidir. Bu nedenle, antianjiyogenik tedavi,
kanser tedavisi icin ilgi gekici bir stratejidir [22]. Endostatin, 184 amino asitten olusan
kolajen 18'in 20 kD' lik bir C-terminal par¢asini olusturmaktadir ve en gicli anjiyogenez
inhibitorl olarak kabul edilerek klinik ¢alismalarda kullaniimaktadir. Sonraki ¢alismalar-
da, rekombinant endostatin proteininin ylksek kararsiz yapisi ve oldukca kisa serum ya-
r 6mri nedeniyle klinik uygulamalarda uygun olmadi§i kanisina variimistir. N-
terminaline bir fonksiyonel grup eklenerek modifiye edilmis daha kararli bir Griin olan
Endostar icin bile gunlik uygulama gereklidir. Bu durumda, bir rekombinant proteinin
uzun sireli sistemik tasinmasi hastalar igin pahali ve istenmeyen bir deneyimdir. Anti-
anjiyogenik gen tedavisi bu sorunlarin Ustesinden gelebilir ve kanser tedavisi igin umut
verici yeni bir yaklasimi temsil eder [23, 24].
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Yapilan bir ¢alismada, insan endostatinini salgilayici bir formunu kodlayan bir ade-
noviral vektoriintin (Ad-Endo), antianjiyogenik etkiler yoluyla timér blyGmesini inhibe
ettigi gosterilmistir. Klinik éncesi ¢alismalarin sonuglarina gore, deney hayvanlarina Ad-
Endo'nun intramiskler enjeksiyon olarak uygulanan dozlarinda kayda deder higbir tok-
sisitenin olusmadigi gézlenmistir. Faz | klinik deneylerinde, sonuglar kati timorin Ad
Endo ile tedavisinin muhtemelen giivenli ve umut verici bir yaklasim oldugunu géster-
mistir. Kanser segiciligi disinda, onkolitik adenovirlsler, glg¢li bir kanser hiicresi éldir-
me etkinligi olan vazgecilmez bir 6zellige daha sahiptir. Adenovirusler, terapdtik bir gen
vektorl icin yeterli genom kapasitesine sahiptir. Ayrica, yapilan arastirmalarda, onkoli-
tik adenovirislerin, higbir hedef hiicre olmaksizin eksojen fonksiyonel genleri enfekte
edebildigini ve ifade edebildigini bildirilmistir. Fonksiyonel genler, islevlerine gére dért
kategoride siniflandirilabilir: Timor baskilayici gen, sitotoksik gen, badisikligi diizenle-
yen gen, tGmar antijenleridir [25, 26].

Adeno iligkili Viral Vektorler

Adeno iligkili virGsler (AAV), ters cevrilmis terminal tekrarlari (ITRer) ile gevrili rep
ve cap genlerinden olusan 4.7 kb genomlu tek sarmalli bir DNA parvoviristdir. Rep ge-
ni, viral replikasyon, paketleme ve genomla birlesmede yer alan yapisal olmayan prote-
inleri kodlarken, cap geni, viral gen tasiyici olarak gérev yapan viral kapsidi olusturmak
{izere bir araya gelen yapisal proteinleri (VP1, VP2, VP3) kodlar. Ayrica, kap geni icinde
yuvalanmis alternatif bir acik okuma ¢ergevesi, kapsid proteinlerinin hedeflenmesinde
ve birlestirilmesinde yer alan birlestirme aktive edici proteini (BAP) kodlar [27, 28, 29].
Hiicre ylzeyi reseptor aracili endositoz, endozomal kagis, ¢ekirdege gegis, zincirin aclil-
masi ve ikinci DNA zinciri sentezi yoluyla hiicre girisinin ardindan AAV virisu, bir yar-
dime virdstin varliginda replikasyon dénglsune girebilir. Bununla birlikte, bir yardimci-
nin yoklugunda, AAV genomlari uyku haline gegebilir, epizomlar olarak kalic olabilir ya
da bazi durumlarda konakgi kromozomal DNA'sina entegre olabilir. Figir 3'de AAV virt-
stin ve AAV genomik yapisi ve 6zellikleri gosterilmistir [27, 30]. AAV yardimcl bir viriisle
birlikte uygulanmadigi stirece enfeksiyona neden olmaz. AAV vektorleri, mikemmel gen
tasima etkinlikleri, oldukga dislk patojenitesi, glcli guvenlik profili ve post-mitotik
hicrelerde gen ekspresyonu nedeniyle klinik ¢alismalarda basari saglamistir. Bu mi-
kemmel gen tasima 6zellikleri, in vitro kanser calismalari, in vivo klinik éncesi kanser
modelleri ve yakin zamanda kanser klinik deneyleri igin kullanilmistir [ 31].

Bmi-1, mide kanseri dokularinda yiiksek oranda eksprese edilmektedir. invazyon
derinligi, lenf nodu metastaziyla ve bagimsiz bir risk ve kotl sag kalim ile iligkili prognos-
tik faktorl olusturmaktadir. Yapilan arastirma sonuglarina gére Bmi-Tin mide kanseri
kok hicre (CSC)lerinin 6zelliklerini korumada hayati bir rol oynayabilecegini de ortaya
koymustur. Bu nedenle, Bmi-1, CSC igin iyi bir terapdtik hedef olabilir. Birkag ¢alismada,
Bmi-1RNA interferansinin (RNAi) kanser hiicrelerinin gogalmasini engelleyebilecedini ve
kimyasal duyarlii§ artirabilecegini géstermistir. Calisma sonuglarina gore kisa sag to-
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kas! seklindeki RNA (shRNAYnin Bmi-Tin inhibisyonunu sagladigi ve kanser hiicrelerinde
kotu huylu fenotiplerini inhibe ettigi gozlenmistir. Bununla birlikte, RNAi sistemini eksp-
rese etmenin ve hedef geni spesifik olarak kanser hiicreleri ve dokularinda susturmanin
zorlugu, RNAi tekniginin in vivo kullanimi igin temel engeldir. Bu engellerin stesinden
gelebilmek icin AAV vektérlerin kullaniimasi ve Gzerindeki ¢alismalara yogunlasiimasini
saglamistir [32, 33]. Calismalar, karsinoembriyonik antijen promotorli ve alfa-
fetoprotein dahil olmak Uzere doku veya hlicreye 6zgl promotdrler tarafindan diizenle-
nen AAV vektdrinin, nispeten spesifik bir timaor hedefleme etkisine sahip olabilecegini
gostermistir. Bu ozelliklere uygun olarak galismada, mide kanserini in vitro ve in vivo te-
davi etmek icin kendi promotdru tarafindan yénlendirilen Bmi-1 shRNA'y1 iletmek tzere
bir AAV vektdrl tasarlanmistir. Spesifik olarak Bmi-Tde yliksek oranda eksprese edilen
mide kanseri hiicrelerinde Bmi-Tin susturulmasinin, kdtl huylu ve kok hiicre benzeri fe-
notiplerin inhibisyonunu saglamasi amaglanmistir. Figiir 4 de bu amaca yénelik hazir-
lanmis Bmi-1"i igeren adeno iliskili vektoriin (Ad-Bmi-1) 6zellikleri ve sematik hali veril-
mistir [30, 34].
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BAP alternatif okuma cergevesi
B ITR ITR

Figiir 3. AAV ve AAV vektdriniin genomik yapisi. (A) 4.7 kb AAV genomu, ters cevrilmis terminal tek-
rarlari (ITR) ile gevrili rep ve cap genlerinden olusur. (B) Rekombinant AAV vektérleri, rep ve cap gen-
lerinin, ITR' lerle cevrili bir gen ekspresyon kaseti (6rn., promotdr, transgen, poli(A) kuyrugu) ile degis-
tirilmesiyle dretilir. Vektérler daha sonra AAV replikasyonu icin gerekli olan adenoviral yardimei gen-
lerin yani sira transgen igindeki rep ve cap genleri saglanarak paketlenir [ 27].
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Figiir 4. Ad-Bmi-1viral vektérin yapisi (CMV: sitomegalovir(is) [ 30].



MiDE KANSERI Tanive Tedavi | 271

Herpes Simpleks Viriis (HSV) den Elde Edilen Viral Vektérler

HSV, ndronlarin yasami boyunca gizli enfeksiyon ile sonuglanan ve uzun sureli
transgen ekspresyonuna izin veren, litik ve gizli enfeksiyon dogasinin karakteristigi olan
blyuk molekiler boyutlu zarfl gift zincirli DNA virisleridir. HSV genlerinin silinmesi, di-
suk toksisiteye ve >30 kb yabanci DNA'yi tasima kapasitesine sahip ekspresyon vektor-
leri Uretilmesini saglamistir. Onkolitik HSV'ler gesitli biyolojik dzellikleri koruduklari igin
kanser tedavisi igin umut verici vektorler haline getirmek ve 6zellikle yaygin olarak yayi-
lan hastalikta tedavi olarak kullanilmaktadir [35]. Bu viriislerin tiimor iginde secici ola-
rak cogalma yetenegi olmasi sayesinde bir antitimar tepkisi Gretmek i¢in dogrudan bir
kitleye enjekte edilmeleri gerekmez. Ayrica, daha kiglk baslangic dozlari uygulanarak
etkinlik olusturulabilir. Bu 6zellikler, hastalik yapici etkiyi azaltan, ancak yine de rekom-
binantlarin timaor hiicrelerinde replikasyonuna izin veren, gerekli olmayan herpes genle-
rindeki stratejik silmeleri temeldir. Tek genli mutantlar, vahsi tipte dontsim igin bir risk
tasidigindan, givenligi artirmak igin G207 ve NV1020 gibi mutasyonlu virusler olusturul-
mustur [36]. Calismanin sonuglarina gdre, bu mutasyona ugramis viriislerin mide kan-
seri hicreleri iginde cogalma yetenegini korudugunu ve peritonal yayilma dzelligi goste-
ren hastaliklarin tedavisinde glvenli ve etkili oldugunu gostermektedir [37].

SONUG

Mide kanseri diinyada ve ulkemizde yayqgin olarak gozlenen kanserlerdendir. Teda-
visine kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi olarak devam edilmektedir. Mevcut tedavi
yontemlerinin yan etkileri, etkin maddenin hedeflendirilmesinde yasanan sikintilar, iste-
nen farmakokinetik dzellikleri géstermemesi gibi nedenlerden dolayl daha spesifik ve
etkili olabilecegi disUnulen viral vektorler Gzerine galismalar yapilmistir. Viral vektorle-
rin istedigimiz sekilde modifiye edebilmemiz, timér hicrelerine reseptér aracili endsi-
toz yolagiyla kolaylikla baglanarak timar igine girebilmesi ve kolay hedeflendirilebilme
yetenegi sayesinde viral vektorleri mide kanseri ¢alismalarinda 6nemli galisma alanlari-
nin olugmasini saglamistir. Bu calismalarin neticesinde mide kanserinin tedavisinde
onemli gelismeler elde edilecektir.
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OZET

Kanser hastalarina tani konulmasi neticesinde psikolojik ve fizyolojik olarak yip-
ranacaklan bir slirece girmektedirler. Hatta bu strecte hastanin psikolojisi ¢ogu za-
man klinik tedavinin de 6nline gecerek tedaviyi olumsuz sekilde etkileyebilmektedir.
Bu anlamda kanser hastalarinda tedavi batinsel olarak degerlendiriimeli ve destek
tedavileri ile yagam kalitelerini iyilestirilmelidir. Hippoterapi, hastaligin birincil sonucu
olan fizyolojik durumlari ve hastada yarattigi psikolojik durumlari olumlu yonde etki-
lemesi amaci ile fiziksel ve biligsel seviyelerinde ileriye donlk olumlu gelismeleri or-
taya ¢ikarmak amaci ile bir terapistin at hareketi yardimi ile yetiskin ve gocuk hasta-
larda kullanildigi bir destek tedavi yontemidir. Hippoterapi, gocuk ve yetiskin hasta-
larda, fiziksel bir egzersiz ile hem klinik tedavi odakli hem de hastanin psikolojik du-
rumuna yonelik olarak sosyal iletisim ile keyifli bir zaman gegirerek olumlu katkida
bulunmaktadir. Bu nedenle kanser hastalarinin tedavilerinde hippoterapinin yaygin-
lagmasi onlari devamli bulunduklari tedavi ortamlarinin disina ¢ikartarak at ile gegire-
cekleri zaman sireglerinde yasam kalitesini arttirarak hastanin tedavi motivasyonuna
da katkida bulunacagi g6z ardi edilemeyecek bir gerceklik tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: At destekli tedavi, hippoterapi, kanser, tedavi

ABSTRACT

They enter a process in which they will be psychologically and physiologically
worn out with the diagnosis of cancer patients. The patient's psychology can often pre-
vent clinical treatment and negatively affect treatment during in this process. In this
sense, treatment in cancer patients should be evaluated holistically and their quality of
life should be improved with support treatments. Hippotherapy, which is the primary
consequence of the disease a positive influence on the psychological status of the pa-
tient's physiological status and physical and at a cognitive level with the aim to reveal
the positive developments forward with the help of a therapist to support the move-
ment of the horse is a treatment used in adult and pediatric patients. Hippotherapy
makes a positive contribution to children's and adult patients by spending a pleasant
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time with social communication, both with a focus on clinical treatment with physical
exercise and with a focus on the psychological state of the patient. For this reason, the
spread of hippotherapy in the treatment of cancer patients carries a reality that cannot
be ignored that it will contribute to the patient's treatment motivation by increasing the
quality of life during the time they will spend with the horse by taking them out of the
treatment environments they are constantly in.

Keywords: Cancer; Equine assisted therapy; Hippotherapy; Treatment

GIRIS

Kanser vakalarinda 2018 yilinda yaklasik 18,1 milyon yeni tani almis vaka (mela-
nom disi cilt kanseri harig 17,0 milyon) ve 9,6 milyon kanser nedenli 6lim (melanom
disi cilt kanseri hari¢ 9,5 milyon) olacagi tahmin edilmistir. Toplam kanser dlimleri
icinde basta akciger kanseri, meme kanseri, kolorektal kanser, mide kanseri, karaci-
ger kanseri ve prostat kanseri yer almaktadir. Akciger kanseri en sik gortlen kanser
turleri arasinda yer almaktadir ve erkekler arasinda kanser kaynakli 6limunin en 6n-
de gelen nedenidir. Bunu prostat ve kolorektal kanser (insidans agisindan), karaciger
ve mide kanseri (mortalite agisindan) takip etmektedir. Kadinlarda meme kanseri en
sik teshis edilen ve kanser kaynakli 6limunun en fazla oldugu nedendir. Kadinlarda
meme kanserinin ardindan, kolorektal ve akciger kanseri (insidans agisindan) ve ra-
him agzi kanseri hem insidans hem de mortalite acisindan dordiinci sirada yer al-
maktadir. Bunun yaninda diinyada mide kanseri (kardiya ve kardiya disi mide kanseri
kombine) dnemli bir kanser tiirii olmaya devam etmektedir. Mide kanseri igin 2018'de
1.000.000'den fazla yeni vaka teshis ve 783.000 dlimden (her 12 8limden 1) sorumlu
olacag belirtilmistir. Mide kanseri en sik teshis edilen kanser tlrlinde besinci ve kan-
ser kaynakli 6limler arasinda ise t¢lnci siradadir [1].

Kronik hastaliklarda oldugu gibi, kanserin teshis edilmesi ve ardindan tedavi sire-
cinde hastayi sadece fiziksel agidan gugsiz kilacak sonuglar ortaya koymamakta ayni
zamanda psikolojik agidan da yipratmaktadir. Onkoloji hastalarinda yapilan calismalar,
kanserden kaynaklanan psikolojik sikintilarin, tedaviye baglilik ile ilgili nemli sorunlara
neden olabilecegini gibi morbidite ve mortalite riskini de artirabilecegini gdstermektedir
[2-4]. Kanser ve diger kronik hastaliklarda, hastalar biittinsel bir sekilde tedavi edilmez-
lerse, hastaligin beklenen sonuglarina ek olarak tani veya tedavi slrecinin de ortaya
koydugu yan etkiler hastalarin durumlarini giderek kotlestirebilmektedir. Hastaligin te-
davisi ve tamamen iyilestirilmesi icin arastirmalar yapiimakta, kanserin hastada sebep
oldugu psikolojik rahatsizliklar ve kansere bagl ortaya ¢ikan olumsuz durumlari ele al-
mak icin yeni midahale stratejilerine strekli ihtiyac duyulmaktadir. Bu stratejiler ara-
sinda hayvan destekli midahaleler (AAI), son zamanlarda gittikce ilgi goren tamamlayici
tedavilerden arasinda yer almaktadir [5]. Anglo-Sakson kokenli olan ‘evcil hayvan tera-
pisi’ giderek daha yaygin hale gelmekte ve ‘Hayvan Destekli Aktivite' (Animal-Assisted
Activity-AAA) veya ‘Hayvan Destekli Terapi' (Animal-Assisted Therapy-AAT) olmak (izere
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iki sekilde siniflandinimaktadir [5-7]. AAA'nin amaci, belirli insan kategorilerindeki (yasl
insanlar, kor insanlar, 6liimcil hasta insanlar) insanlarin yasam kalitesini iyilestirmektir
[6,7]. AAT ise hastaya destek amagl olarak yapilan bu yéntem ile agri gibi kansere bagli
olarak ortaya cikan semptomlari ve psikolojik rahatsizliklari hafifletmek ayni zamanda
yasam kalitesini iyilestirmek amacglanmaktadir. AAA tipik olarak, genel anlamda yasam
kalitesini artiran “tanisma ve selamlasma” olarak nitelendirilen bir hayvan terapisidir [8].
AAT depresyon gibi bazi patolojiler igin terapi saglamasinin yaninda, meme kanseri tes-
hisli hastalarda kas kitlesini arttirmak gibi belirli bir klinik sonug elde etmek icin de kul-
laniimaktadir [5-7.9].

Hippoterapi nedir?

Yunanca at anlamina gelen “hippos” kelimesinden gelmektedir. Kelime tam te-
rim anlamiyla Hippoterapi, “bir atin yardimiyla tedavi” anlamina gelmektedir ve atin
hareketinin néromuskuler fonksiyonu iyilestirmek igin bir tedavi araci olarak kullanil-
masini ifade etmektedir. Gergek bir tibbi miidahale olarak hippoterapi konusunda egi-
tim almis fizyoterapistler, terapistler, konusma dili patologlar ve asistanlar tarafin-
dan uygulanir. Uygulamanin terapétik nitelikleri, Amerikan Fizik Tedavi Dernegi ve
Amerikan Mesleki Terapi Dernegi dahil olmak (zere bircok tip otoritesi tarafindan da
kabul edilmektedir [10]. Hippoterapinin Avrupa'da uzun bir gegmisi vardir. Yapilan bir
incelemede 1975 yilinda 150.000'den fazla terapi seansi bildirilmistir [11]. Ata binerken
olusan vertikal hareketlerin, kas tonusunu azaltan duyusal uyaran sagladigi dusinal-
mektedir. Atin sirtinin sekli de addiktorlerin gerilmesine ve pelvik tiltin gelismesi ile
gbévde konumlandirmaya yardimci olmaktadir. Genellikle, terapist gocugu duyusal sis-
temin farkli yonleri uyarmanin bir yolu olarak ileri ve geri bakacak sekilde binmesini
saglar. Hippoterapi ayrica steril terapi tedavi odasindan ¢ok daha uyarici ve psikolojik
olarak canlandirici bir ortam saglar [12]. Bununla birlikte, hippoterapinin faydalari
standart tedaviye kiyasla farklidir. Hippoterapinin faydalar su sekilde siralanabilir
[13-17]:

e  Eklem koordinasyonunu-kontraksiyonunu gelistirir.
e  Tonusu azaltrr.

e  Hareketi saglarken enerji harcamalarini azaltir.
e  Stabiliteyi artirir.

o Agirlik dengesini saglamasini kolaylastirir.

e  Postlrve dengeyi kolaylastirir.

o  (orsel algiyr arttirir.

e 0Ozgiven saglar.

e Solunumu iyilestirir.

e  Koordinasyonu saglar.

. Dikkat sUresini artirir.

e  Pelvis, kalga ve omurgayi harekete gegirir.
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. Kasta esneklik ve kuvveti artirir.

e Vicut farkindaligini artirir.

o Dengeyi gelistirir.

. Durus/hizalamayi gelistirir.

. Dinleme ve vestibller becerileri arttirir.
e  Ylrlyusu gelistirir.

. Konusma ve dil yetenedini arttirir.

e insaniliskileri gelistirir.

Hippoterapide cocuklar hareket ve yenilikten yararlanirlar. Hippoterapi, egitimli
bir terapistin ¢ocuklara motor kontrol, germe ve denge calistirirken ayni zamanda
canli bir hayvanla temas etmesini de saglar. Kuzey Amerika Engelliler Binicilik Dernegi
(NARHA) hippoterapiyi, “fizyoterapistler, ugrasi terapistleri ve konusma-dil patologlar
tarafindan néromuskuloskeletal fonksiyon bozuklugu ve kisitlamalari olan hastalarda”
atin hareketlerinin bir ara¢ olarak uygulanmasi seklinde tanimlanmaktadir. Bu yontem
sayesinde hippoterapi, fonksiyonel sonuglar elde etmek igin entegre bir tedavi prog-
raminin parcasi olarak kullanilmaktadir. Yillar stiren geleneksel klinik tedavi hem te-
rapist hem de cocuk igin sikici ve bir middet sonra etkisiz hale gelebilmektedir. Fakat
hippoterapi sayesinde uygulamalari yaptiran terapistler hastalari daha istekli bir se-
kilde tedaviye tesvik etmektedir. Hippoterapi hastalarda rehabilitasyon igin kullanil-
maktadir. Bu baglamda hippoterapi, terapétik binicilik ile karistinlmamalidir. Terapo-
tik binicilik resmi bir tedavi yontemi degildir. Bu yéntemde engelli biniciler igin rekre-
asyon veya binicilik becerilerine odaklaniimaktadir. Bu tedavi sekli spinal instabilitesi,
siddetli osteoporoz, kalga ¢ikigl, kontrolsiz ndbetleri, spinal flizyon, zayif statik otur-
ma dengesi veya slrlsten sonra artan kas tonusu olan gocuklar igin uygun veya gu-
venli olmayabilmektedir [18].

Hippoterapi ise atin hareketlerine yonelik olarak terapistler tarafindan uyqula-
nan bir tedavi stratejisidir. Hippoterapi, 1960'lardan beri Avrupa'da terapistler tarafin-
dan giicl, dengeyi, durus ve islevi artirmak igin kullanilmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki terapistler ise 6zellikle 1970'lerden itibaren geleneksel tedavi strateji-
leriyle entegre edilmis hippoterapi tedavi yontemini kullanmaktadirlar [19].

Hippoterapi Seanslari ve Yardimci Ekip

Tipik bir hippoterapi seansi kirk bes dakikadan bir saate kadar slrebilmektedir.
Yapilan arastirmalar, bu tedavi igin kesin bir siklik veya siire konusunda fikir birligine
sahip degilken ancak haftada iki kez, en az 10 hafta boyunca ve 30 dakikalik seanslar
onermektedir. Ata binmeden 6nce bazi aktiviteler gerekli olabilmektedir. Bu faaliyet-
ler gocuga bagli olarak ¢cocugun viicudunu ata binmek igin germe veya gevseme ha-
zirhklanini icerebilmektedir. Hippoterapi de genellikle bir eyer yerine daha ziyade ko-
yun derisi veya yumusak bir malzeme tercih edilebilmektedir. Bu yumusak malzeme
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atin sirtindaki hemen hemen her pozisyonda (6rnegin, sirtiisti, egimli durma, oturma,
yan oturma, diz ¢ékme) gocugun tedavi edilmesine yénelik olarak yardimci olur. Go-
cuk bir kask giyerek at Gzerinde yerini alir. Bir terapist, atin yaninda yirlyen kisi ve bir
kisi de onculik etmek amaciyla (¢ yetiskin ¢cocuga eslik eder. Terapist cocukla birlik-
te ata binebilir veya ¢ocugu atin yanindan idare edebilir. Liderin ya da 6ncllik eden
kisinin ana sorumlulugu ati yénlendirmektir. Yanda yiriyen kisi de terapistin konu-
muma ve ¢ocu@a odaklanma konusunda yardimci olur. Yandaki kisi binicinin dizinin
yaninda yurir. Terapist top, halka gibi oyuncaklar farkl pozisyonlarda tutarak ¢esitli
aktiviteler ile calismak igin ya da atin yridtgu arazide hareketlerine yon verebilmede
kullanabilir. Atin Gzerindeki tedaviyi takiben cocuk attan indikten sonra da benzer ha-
reketler ve faaliyetler yapilarak ¢alismanin bitirilmesi gerekmektedir. Amerikan Hip-
poterapi Dernedi, hippoterapi yontemini kullanan terapistin nitelikleri ve sorumluluk-
lariile ilgili olarak belirli kurallar belirlemistir. Bu tip tedavi seklinin sadece bu konuda
uygun egitim almis bir terapist tarafindan yapilmasini 6nerilmektedir [18].

Hippoterapi Endikasyonlari

Degisken, ritmik ve tekrarlayici olan atin yirlyutsu, hareket yoluyla duyusal ka-
zanim saglar. Sonugcta hastada ortaya ¢ikan yanitlar ylriyis sirasinda insan hareketi-
nin kaliplarina benzer. Atin yartyusindn dediskenligi terapist tarafindan hastanin du-
yusal kazanimlarinin derecesini belirlemesine ve sonra bunu dider tedavi stratejileri
ile birlikte hareketleri, istenen sonuglari elde etmek igin kullanir. Hastalar at Gzerinde
keyifli bir sekilde bu zorlu aktivitelere katilirlar. Hastalar bu dogal ortamda elde ettik-
leri bu deneyimden memnun olmaktadirlar. Hippoterapi genellikle hafif ile siddetli n6-
romuskuler iskelet disfonksiyonu olan gocuklar ve yetiskinler icin endikedir. Hippote-
rapi ile anormal kas tonusu, bozulmus denge tepkileri, bozulmus koordinasyon, bo-
zulmus iletisim, bozulmus sensorimotor fonksiyon, postural asimetri, zayif postural
kontrol, azalmis hareketlilik, motivasyon ve dikkat ile ilgili limbik sistem sorunlari gibi
durumlar olumlu yénde degistirilebilmektedir. Hippoterapi ile hasta oturma, ayakta
durma, yirime, konusma ve dil yetenekleri gibi motor becerilerini; bunlarin yani sira
davranigsal ve bilissel yeteneklerini de gelistirilebilmektedir [10].

Hippoterapi, serebral palsi [20], serebral vaskiler kaza (inme) [21], cocuklarda
gelisimsel gecikme [22], Down sendromu [23], 6grenme veya dil bozukluklari [24],
multiple skleroz [25], duyusal biitiinlestirici disfonksiyon [26] ve travmatik beyin ha-
sar1[27] gibi endikasyonlarda kullaniimaktadir.

Bununla birlikte, hippoterapi her hastaya uygun olmayabilir. Ozel olarak egitilmis
saglik profesyonelleri, hippoterapi yontemini uygulayacagi hastay bireysel olarak de-
gerlendirmelidir [10]. Son yillarda yapilan ¢alismalarda dzellikle spinal muskuler atrofi
(SMA) [28], spina bifida [29] ve omurilik yaralanmalari [30] gibi patolojik durumlarda
hippoterapinin yasam kalitesini arttirdigi belirtilmistir.
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At destekli tedavi (EAT) travma sonrasi stres bozuklugu (PTSD) olan hastalar
uzerindeki etkisini is, aile ve sosyal etkilesimde isleyis acisindan degerlendiriimek
tizere yapilan bir calismada PTSD teshisli hastalar 6 ay boyunca haftada bir kez 3 saat
at destekli terapiye dahil edilmislerdir. Kisa travma sonrasi stres bozuklugu degerlen-
dirme skalasi (SPRINT) 6 ay sonra ve Sheehan Engellilik 6lgegdi (SDS) 1 ve 6 ay sonra
degerlendirilmistir. Katilimcilarin yirmi G¢linden on g ¢alismayl tamamlamistir. On
katiimci, atlarin rahatsiziigi da dahil olmak tzere ¢esitli nedenlerle ¢alismadan cekil-
mistir. At destekli terapinin baslangicindan 6 ay sonra yapilan SPRINT skorlari netice-
sinde PTSD semptomlarinda, galisma ve giinltk gérevleri yerine getirme gibi yetenek-
lerinde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gdsterdikleri tespit edilmistir [31].

Kanser Hastalarinda Hayvan Destekli Tedavi Yaklasimlan

Murphy ve arkadaslari (2019) yaptiklari galismada, kanser teshisi sonrasi ve te-
davisi boyunca duygusal iyilesmeyi degerlendirmek igin tanimladiklar testte; at des-
tekli programin hastalarin yasam kaliteleri ve refah diizeyleri Gizerine etkilerini analiz
etmiglerdir. Bulgular dogrultusunda yasam kalitesi ve refahta olumlu etkilerinin yani
sira psikososyal sikintinin da azaldi§i tespit edilmistir. Sonug olarak at destekli prog-
ramin, kanser tani ve tedavisinin olumsuz etkilerinin insan ve at baglantilari yoluyla
azaltilmasina, olumlu duygularin geri kazanilmasina katkida bulundugunu tespit et-
mislerdir [32].

Evcil hayvan temasinin insanlarin yalnizhigini azaltmakla beraber deneysel ve
dogal kosullarda hayvanlarin insanlarla temasinin stresi azaltmada etkili olabilecegi
tespit edilmistir [33]. Orlandi ve arkadaslari (2007) kemoterapiye basvuran onkoloji
hastalarinda hayvan destekli aktivitenin etkisini degerlendirmislerdir. Kemoterapi ile
hayvan destekli aktivite (deney grubu) ve kemoterapi ile hayvan destekli aktivite al-
mayan (kontrol grubu) olarak olusturulan iki hasta grubu karsilastirilarak; hastalarin
arteriyel kan basinci, kalp hizi ve arteriyel oksijen sattirasyon degerlerini kaydetmis-
lerdir. Sonuc olarak hastalarda sadece hayvan destekli aktivite grubundaki kemote-
rapi hastalarinda depresyonun azaldigi ve arteriyel oksijen doygunlugunun arttigini
tespit etmislerdir [5].

Wilson ve arkadaslarinin (2007) yaptiklari bir calismada kanser igin palyatif ba-
kim alan 381 hastaya depresyon ve anksiyete bozukluklarini degerlendiren gérismeler
uygulanmistir. Sonug olarak, depresyon ve anksiyete bozukluklarinin palyatif bakim
alan hastalar arasinda gergekten yaygin oldugunu ve bu bozukluklarin kanserden dlen
insanlar arasinda yasam kalitesinin 6nemli él¢lide azalmasina katkida bulundugunu
tespit etmislerdir [3].

Hippoterapi, kapsamli bir sekilde yonetilen bir at, profesyonel bir tesis ve bir ¢a-
lisma ekibi tarafindan uzman gozetimi gerektiren birkag kisi tarafindan desteklenen
bir at ile periyodik seanslara katilmak igin 6zel bir tesiste ¢alisiimalidir. Segilen atlar
tamamen giivenilir olmalidir. ilgili tiim insanlarin kisisel giivenligi saglanmalidir. At te-
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rapisi neseli ve sosyal ortamda iyi bir fiziksel deneyim sunmaktadir [7]. Bununla bir-
likte hayvanlar fiziksel ve/veya duygusal ihtiyaclari olan kisilerle bir araya getirerek
hasta, yasli ve izole insanlara olumlu katkilar saglamaktadir [34].

Silva ve Osorio (2018) galismalarinda ayaktan onkoloji tedavisi alan ¢ocuklarin
fizyolojik, psikolojik ve yasam kalitesi géstergeleri tzerindeki etkinligi degerlendir-
mek igin hayvan destekli terapi uygulamiglardir. Hastalarda agrida azalma, tahris,
stres ve depresif semptomlarinda diizelme egilimi gézlemlemislerdir. Ayni zamanda
hasta bakicilarinda da anksiyete, zihinsel karisiklik ve gerginlik gibi durumlarinda da
bir iyilesme kaydetmislerdir. Calismanin sonucunda AAT programinin onkoloji hasta-
larinda etkili oldugu kanaatine varmiglardir [4].

Cerulli ve arkadaslari 2014 yilinda yapmis olduklari calismada meme kanserinden
sag kalanlarda at destekli tedavi protokollniin (EAT-equine assisted therapy) fizyolo-
jik ve psikolojik etkilerini degerlendirmislerdir. EAT protokoline dahil olan grup da
oksijen tiiketiminde bir iyilesme gdsterirken, yag kitlesi ylizdesinde bir azalma, top-
lam viicut suyu ylzdesinde ve kas kitlesinde bir artig gozlenmistir. Kontrol grubu igin
onemli bir degisiklik gorilmemekle beraber kanser tedavisinin fonksiyonel degerlen-
dirmesinde yasam kalitesinde artis tespit etmislerdir. Sonug olarak EAT'nin hastalar-
da hem fizyolojileri hem de psikolojileri tizerinde olumlu etkileri oldugu ve meme kan-
serinden kurtulanlarin yasam kalitesini arttirdigi sonucunda varmislardir. Sonuglarin
neticesi olarak tibbi olmayan bir ortamda kanser sonrasi rehabilitasyon mudahale
stratejileri igin yeni bir yontem olarak nermislerdir [9].

Bir diger ¢alismada, kanser tanisi alan gocuklar ve ebeveynleri igin hayvan des-
tekli bir midahalenin stres, anksiyete ve saglikla ilgili yagam kalitesi Gizerindeki etki-
leri incelenmistir. Hayvan destekli tedavi alan ve almayan olmak Gzere her iki gruptaki
cocuklarda durum kaygisinda anlamli bir azalma oldugu gérilmustdr. Hayvan destekli
midahale grubundaki ebeveynler de ebeveynlik stresinde anlamli derecede azalma
gosterirken, kontrol grubundaki ebeveynler arasinda streste herhangi bir degisiklik
olmadigini tespit etmislerdir. Sonug olarak hayvan destekli midahalelerin, pediatrik
kanser hastalarinin tedavisinde ebeveynler ve gocuklar igin belirli faydalar saglayabi-
lecegi kanaatine varmislardir [35].

Hastanede yatan hastalar iyilesmelerini etkileyen stres faktdrleriyle karsilastik-
larindan dolayi streslerini azaltan ve hastalarin hastane deneyimlerini iyilestirecek
destege ihtiya¢ duyabilmektedirler. Hayvan destekli miidahalelerinin hastanede yatan
hastalarin fizyolojik, davranigsal ve duygu durum sonuglarini belirlemek amaciyla ya-
pilan bir calismada; hastalar baslangi¢ durumlari ile karsilastirildiklarinda, hastalarda
agri, gerginlik ve kaygida 6nemli bir dists ve genel ruh hallerinde iyilesme tespit et-
mislerdir. Evcil hayvan tedavisinin, ruh halini iyilestiren ve hastaneye yatirilan hasta-
lar igin teknoloji gerektirmeyen, diisiik maliyetli bir tedavi oldugu kanaatine varmis-
lardir [36].
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Kanser hastalari tedavileri boyunca sadece fizyolojik olarak dedgil psikolojik ola-
rak da yorgunluk, depresyon, agri, sikinti ve stres gibi durumlarla birlikte hastalikla
mucadelelerini surdirtrler. Cogu zaman bu psikolojik sikintilar ve kaygilar hastaligin
tedavi surecini olumsuz derecede etkilerken, tedavinin de 6nlne gegebilmektedir.
Hatta morbidite ve mortalite risklerini dahi arttirabilmektedir. Bu nedenle kanserle
micadele eden hastalarda hem fizyolojik durumlarinin hem de psikolojik durumlarinin
tedavisi bir bitln olarak degerlendirilmelidir. Bu baglamda kanser hastalari gl ve
yorucu bir siirecte tedavilerine katkida bulunabilecek psikolojik ve fizyolojik olarak
destek tedavilerine tabi olmalari tedavinin basarisini artirabilecek faktérler arasinda
degerlendirilebilir. Destek tedavi anlaminda hastalarin yasam kalitesini iyilestirici ve
tedaviye motivasyonlarini arttirici olarak sadece eglence amacl degil ayni zamanda
klinik odakli ve birgok tip uzmani tarafindan kabul edilen hippoterapinin tedavi araci
olarak da tercih edilmesi biylk onem tagimaktadir. Atin hareketini kullanarak at ile
hasta arasindaki rehabilitasyon dnemli bir tedavi strateji seklidir. Hippoterapi hasta-
nin psikolojik sikinti ve kaygr durumlarini arttiran devamli oldugu tedavi odasindaki
duygu durumlarinin Gzerinde canlandirici etki ve ortam saglamaktadir. Béylelikle uzun
suiren ve hatta etkisiz hale bile gelebilecek olan klinik tedavi ydntemini de desteklene-
rek canlandiriimasi séz konusudur. Hippoterapinin hastalar tzerinde yararl etkileri
oldugunu vurgulayan calismalar son yillarda giderek artmaktadir. Onkoloji hastalarin-
da gerek ¢ocuklarin gerekse yetiskinlerin ata binmenin 6tesinde hastalarin at ile te-
maslarinin hastalikla bas etmenin vermis oldugu yogun stresi azalttigi ayni zamanda
klinik tedavisine katkida bulundugu dne sirllmektedir. Cocuk ve yetiskin kanser has-
talarinin fizyolojik ve psikolojik sorunlarini daha iyi ele almak ve hippoterapinin kanser
icin tamamlayici bir yontem oldugunu dogrulamak icin yeni yapilacak calismalar ile iyi
bir sekilde analiz edilmelidir.
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