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6IS TUMORLERI

Benign Malign
* Polipler -Karsinomlar

* Mezangimal tmler *Mezansimal tmler
Lenfomalar

*Né6roendokrin timorler
*Gastrointestinal |
stromal timeérler (GIST)

Biyolojik davranisi

belirsiz




Ozofagus timérleri
* Epitelyal

* benign - polipler (skuamoz hicreli papillom,
fibrovaskiiler polip, inflamatuar polip)

* malign - karsinomlar (skuaméz hiicreli ve
adenokarsinom)

* Mezansimal

Graniler hiicreli timér, lipoma, leiomyoma,
hemanjioma, GIST..

* Neuroendokrin (kiiclk hiicreli NE CA en sik)
* Lenfoma (yok/¢ok ender)



Skuamoz papillom




Grandler hucrel
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OZOFAGUS KARSINOMLARI

« Ozofagus karsinomlar:: . Yassi hiicreli
* Yassi hiicreli karsinom k .
* Adenokarsinom arsinom
. Tiimérlerin: « %601 6zofagusun
* %99 malign, orta 1/3'linde
* %lbenign, * %40'u distal ve iist
* Tani aninda >%70 ileri 1/3'te
evrede (T3/N1) e R
* Submukozadaki zengin * Ileri yasta gordlir
lenfatik ag, lateral ve - E/K:15-3/1

derine yayimi arttirir

 Sergzanin olmayisi ) $kuaqu :
mediastenin erken m’rraeplfrhe.llal .
invazyohuna heden olur neoplqz| (d|sp|az|)den

gelisir



Severe dysplasia

Moderate

Normal sqguamous

dysplasia

epithelium

SOANEICUS NTTEMTHILAL rNE0O™
13040 S0GA VM) ¢ PR GG QIR T ey o

Vil LS

»

Ay R 3t

Fipwona

WAL T UALMA

A
Aarng e s Bue £ Y

FL3 NTRALA THRL WL MW

PPN

Tas A4

2rd ivvodsawart of 592 3evice  sxcorpareed b progre e oo of e s don pleory

Lo vm A armaie

N vha Avw e

L)

T o tas

P LGets Paa OO wa st SR AT GV Ealon ¥

W OB CAYAY)



| CA

Yassi hicrel

s .

-




Ozofagus adenokarsinomu

» Adenokarsinom » Ozofagus adenokarsinomu

+ Alt 6zofagusta lg orijinden kdken alir.

+ 6OJ bélgesinde goriilir  * Intestinal m.e'ra_plazili.

+ ABD ve Avrupd'da kolumnar epitelin malign
gériilme orani en fazla dejenerasyonu
artan kanserdir ( son 20 (Barrett 6zofagusu)
yillda %350 artis mevcut) + Gastrik heterotopik

* Beyaz/ siyah: 4/1 adaciklar

« E/K: 8/1 « Ozofagusun submukozal

glandlari






Mide timorleri
» Epitelyal

— benign - polipler

— malign - karsinomlar (adenokarsinom)
* Mezansimal

GIST ve digerleri
» Lenfomalar

 Neuroendokrin tmler



Mide polipleri
* Non-neoplastik (%90):
Hiperplastik polip: Kiglk, sesil, antrumda

Fundik gland polibi: Fundus/korpusta multipl olabilir
(FAP-assosiye: p-catenin mutasyonu)

Pilorik gland adenomu: Korpusta, atrofik gastrit
zemininde pilorik metaplaziden geligir

Hamartomatoz: Peutz-Jeghers / Cowden / Jiivenil
polipozis ve Cronkite Canada sendromlar:

Inflamatuar fibroid polip

* Neoplastik = Adenoma (%5-10): Sesil/pedinkiile, 3-4cm ¢apli,
korpus-antrumda bileskesi, kiiglik kurvaturda sik

Endoskopik ayrim gtig- tim poliplerin eksizyonu sart!



Fundic gland polyp,z)(:&

Tubulo-villous Polyps in
adenoma Cowden's
s . disease

Villous adenoma

~Gastric Peutz-
. Jeghers polyp

Tubular adenoma

Hyperplastic polyp

Cronchite- Canada
syndrome polyp

Gastritis cystica__y o Juvenile polyp
polyposa &

Pancreatic heterotopia

Inflammatory fibroid polyp
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Fundik gland polibi



Pilorik gland adenomu korpusta pilorik metaplazi
gosterenden glandlardan gelisgir!




Mide karsinomu - prekirsor lezyonlar

1. Kr. Gastrit, Atrofi ve intestinal metaplazi
 H.pylori assosiye gastrit

* Otoimmdun gastrit

2. Displazi/Intraepitelyal neoplazi

* Gastrik ya da intestinal epitelde olabilir

3. Adenoma

4. Polipler

* Hiperplastik polip

* Fundik gland polibi

* Polipozis sendromlari



Gastrik karsinogenez core, 1984)
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Gastrik karsinogenez modeli

kanser
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Mikroskopi

« Adenokarsinoma
* Papiller
« Tubuler
* Misinoz
* Zayif koheziv (Diskoheziv), . ... . Je==S@8aliar /ot
(Tash yuzuk hicreli) ’ S SRR | L e
« Mikst adenoca R
« Adenoskuaméz karsinoma
« Mediiller karsinoma
« Hepatoid adenokarsinoma
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Tubulo-papillary ca. (WHO)
“"Intestinal” carcinoma (Lauren)

. -C(‘§|I, erkek haé‘ra
- sikhgr azalyor
* kan yoluyla uzak metastaz sik

Poorly cohesive/signet ring ca. (WHO)
"Diffuse” carcinoma (Lauren)

‘ g -- . 3 "’ \
LA 4
" .| * CDH1 gene
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- geng, kadin hasta
* Familyal/herediter
* peritona yayim sik



Erken mide kanseri
Mukoza/submukozaya
sinirl, lenf nodu met
(+) kanserlerdir

Ileri mide kanseri
Submukozadan daha
derine invazedir




Lokalizasyon

* Pilor-antrum = %50-60

« Kardia = %25

* Korpus/fundus = %15

* Kiigik kurvatur % 40, biyuk kurvatur 7%12

 Antropilorik bolge kiigtik kurvatur lokalizasyonu
en sikl

* Buyuk kurvaturdaki bir tlserin malign olma
olasihgi T
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Mide CA - Molekiiler subtipler

G Cardia
‘v‘ ’

CIN
* Intestinal histology
* TP53 mutation

EBV

* PIKSCA mutation

» PD-L 1/2 overexpression
* EBV-CIMP

* COKN2A silencing

* Immune cell signalling

4 » Diffuse histology
*CDH1, RHOA mutations




Herediter gastrik kanser (-3%)

1. Herediter Diffiiz Tip Gastrik kanser (HDGC)
CDHI1 ,CTNNAI1 ve diger genler

2. Herediter Intestinal Tip Gastrik kanser (HIGC)
Gastrik AdenoCA + proksimal gastrik polipozis (GAPPS)
APC geni



ffliz Gastrik kanser
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Gastric AdenoCA ve Proksimal gastrik polipozis (GAPPS):
otosomal dominant sendrom

Adenocarcinoma

Worthley et al; Gut 61:774-779, 2012



Ince barsak tiimorleri

» Epitelyal
— benign - polipler (adenomlar, hamartomatoz
polipler -PJS)

— malign - karsinomlar (adenokarsinom)
* Mezansimal

GIST ve digerleri
* Lenfomalar
* NE tmler



Ince barsak karsinomlar:

 Malign timérler arasinda en sik adenokarsinom gordlir.

 ¢ogu duodenumda, ampulla gevresinde gelisir ve obstriktif sariliga yol
agar.

« Genellikle tani sirasinda ileri evrededir.




Kolon timorleri

» Epitelyal
— benign - polipler (adenomlar, hamartomatoz
polipler, juvenil polip, inflamatuar polip)

— malign - karsinomlar (adenokarsinom)
* Mezansimal

GIST ve digerleri
* Lenfomalar
* NE tmler



Kolor'ek’ral kanser'

IBH assosuye
Sporadik (794)

. Her'edn“er' (75)

Adenoma-karsinoma "Serrated” neoplazi F AP HNPCC

®og .

Hamar'Toma’roz
polipozis

Serm’red
polipozis




Kolorektal Karsinogenez

3 molekiler arayoldan geligir
1. Kromozomal instabilite (APC/B-catenin) arayolu:
Sporadik KRK'in %75'i bu arayoldan gelisir.

* kromozomal instabilite sonucu onkogen ve tiimor siipressor
genlerdeki mutasyonlarin akiimilasyonu

« Adenoma-karsinoma sekansi morfolojik spektrumu olugturur
APC inaktivasyonu
K-ras mutasyonu
SMAD inaktivasyonu
p53 mutasyonu/LOH
telomeraz aktivasyonu




1-APC/B-Catenin Arayolu

APC geni:
« 5q21'de lokalize

* APC proteini Wnt (Wingless)
sinyal iletim arayolunda yer alir

« WNT Arayolu
« Embryolojik gelisim,
* hiicre proliferasyonun
dizenlenmesi

* APC'de izlenen mutasyon

sonucunda APC ile degrade
edilmeyen serbest p-catenin
niikleusa gegerek TCF4/Lef4 ile
kompleks olugturur ve
karsinogenezde roli olabilecek
hedef genlerin ( c-myc, cyclin D1,
MMP-7, Gastrin, PPAR y, COX2)
transkripsiyonuna neden olur



APC / B-catenin

 APC inaktivasyonu
sonucu serbest kalan f3-

catenin nikleusa APC
gecerek TCF-LEF ile
kompleks olugturup B-catenin

nikleer transkripsiyon
faktorlerinin sirekli
aktivasyonuna yol agar =
hicre proliferasyonu




Kolorektal Karsinogenez

2. Mikrosatellit instabilite arayolu:
Sporadik KRK'in %15'i bu arayoldan gelisir.
* DNA MMR genlerindeki mutasyonlarin akiimilasyonu

* Germline mutasyonlar sonucu Herediter Non Polipozis Kolorektal
Karsinoma gelisir (HNPCC-Lynch sendromu)

MSH?2
MLH1
MSH6
PMS1
PMS2

} Mutasyonlarin % 90’



2- MSI Arayolu

DNA "mismatch repair” genler (MMR):

* Mikrosatellit: Tekrarlayan baz sekanslaridir. DNA
replikasyonunda bu sekanslarda kayma (mismatch) olur.

« MMR genler spontan mutasyonlar sonucu DNA'da
olusan uyumsuz baz gifti eslesmelerini belirler ve
hatanin ortadan kaldirilmasi ve dizeltilmis niikleotidin
yerlestirilmesinden sorumludur

* Replikasyon boyunca dogru DNA sentezinin saglanmasi
ve genomun stabilizasyonu saglanir

* Etkin MMR gen aktivitesinin yoklugunda mikrosatellit
instabilite (a replication error”) gozlenir.



3. CIMP (CpG island methylation) arayolu:

Sporadik KRK'in %10'u CIMP + timorlerdir.

* Genlerin promotor bdlgelerinde Cytosine-Guaninden
zengin bolgeler (CpG adalari)

« CpG adalarinin metilasyonu gen sessizlesmesi ve protein
ekspresyon kaybina yol agar

« MMR genlerinde ise bu durum - MSTI'e yol agar
* Bu yolla gelisen timérler MSI / MSS olabilir
« Siklikla serrated poliplerden gelisirler



Lokalizasyon

« % 22 - cekum/asendan kolon
* % 11 - transvers kolon

« % 6 - desendan kolon

* 7% 55 - rektosigmoid bdlge

* % 6 - diger
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Mikroskopik tipler
eKonvansiyonel adenokarsinoma
* Polipoid/ekzofitik eKribriform-komedo karsinoma
eMeduller karsinoma
. . eMikropapiller
* Ulserovejetan adenokarsinoma
e MUsindz karsinoma
eSerrated adenokarsinoma
eTasl ylzuk htcreli karsinoma
e Adenoskuamoz karsinoma
eSpindle cell karsinoma
ndiferansiye karsinoma

Makroskopik tipler

e Anller/llsere
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Proksimal ve distal kolon CA'nin biolojik
davranisi farkh!

BRAF mut O EREG expression
MSI @ 18qloss

KRAS @ 20q Gain
PIFECA @ EGFRgain
Mucinous @ HER2gain

differentiation

E.Missiaglia et al. 2014 Ann.Oncol.



Molekiiler subtipler

Guinney et al. 2015 Nat.Med.

CMS4 — Mesenchymal CMS3 — Metabolic

23% 13%
SNCA high, Stromal infiltration Mixed MSI status

TGF-f activation, Angiogenesis ~» CIMP low, SNCA low
Worse relapse free and overall survival ‘ P KRAS mutations
Metabolic deregulation

Right colon

CMS2 - Canonical
14% 37%.
MSI-High, Hypermutation, _ SNCA high o
CIMP, BRAF mutations WNT activation, MYC activation

Immune infiltration and activation Better survival after relapse

Worse survival after relapse



Histological subtypes in CRC

combination of patterns: heterogeneous morphology




