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KISALTMALAR DiZziNi

AJCC : American Joint Committee on Cancer
CaD : Kaldesmon

CAF : Kanser lligkili Fibroblastlar
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CDH1 : E-kaderin
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DC : Dentritik Hucre
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DSO : Diinya Saglk Orgiti

EBV : Epstein-Barr Virusu

ECM : Ekstraselltler Matriks

EGF : Epidermal Buyume Faktoru
EGFR : Insan Epidermal Blylme Faktérii Reseptori
EMT : Epitelyal Mezenkimal Transizyon
H&E : Hematoksilen & Eosin

HGF : Hepatosit Blylume Faktoru

FAP : Ailesel Adenomatozis Polipozis
FGF : Fibroblast Buylume Faktoru

GSK : Genel Sagkalim

HP : Helikobakter Pilori

HR : Hazard Ratio

H-CaD : Yuksek Molekul Agirlikli Kaldesmon



ITBCC

IHK
iLY

IM
KRK
KT
L-CaD
LN
LNM
LVi
MSI
oS
PDGF
PLY
PNi
RT
SMA
TAM
TIL
TGF
TGF-R
TMC
TNF-a
TNM
TT
TSO
uicC
VEGF

Uluslararasi Tumor  Tomurcuklanmasi
Konferansi (International Tumor Budding

Conference)

: Immunhistokimya

: Intratiméral Lenfositik Yanit

: Intestinal Metaplazi

: Kolorektal Kanser

: Kemoterapi

: DUsuk Molekul Agirhkh Kaldesmon
: Lenf Nodu

: Lenf Nodu Metastazi

: Lenfovaskdler invazyon

: Mikrosatellit instabilite

: Ortalama Sagkalim

: Platelet Iligkili Blylime Faktor

: Peritimoral Lenfositik Yanit

: Perindral invazyon

: Radyoterapi

: DUz Kas Aktin

: Timérle iligkili Makrofaj

: TUmori Infiltre Eden Lenfositler

: Transforme Edici Buylime Faktoru
: Transforme Edici Buylime Faktéri- Beta
: TUmor Mikrogevresi

: Tumor Nekroz Faktor Alfa

: TGmodr-Nod-Metastaz

: TUmor Tomurcuklanmasi

: TUmor-Stroma Orani

: International Union Aganist Cancer
: Vaskiler Endotelyal Bluyume Faktorl

Konsensus

Consensus



I. GIRIS

Mide kanseri, Diinya Saglik Orgti (DSO) verilerine gére en sik goriilen 5.
kanser turi olup, mortalite agisindan en yuksek 3. kanser turadar. Mide
kanserleri morfolojileri ve histopatolojik Ozellikleri dikkate alinarak yillar
icerisinde farkl sekillerde siniflandiriimislardir. Birgok siniflama 6nerilmis
olmakla beraber en sik kullanilanlar; intestinal, diffiz ve mikst (indeterminant)
tip olmak Uzere Ug histolojik tip tanimlayan Lauren siniflamasi ve daha fazla
histolojik alt grup tanimlayan DSO siniflamalaridir. Ancak mide kanseri,
histolojik tipi ne olursa olsun, Ozellikle ileri evrede oldugunda kotu
prognozludur ve histolojik tipe 6zgu tedavi segenekleri gelistirilememistir. Mide
kanserinin kuratif tedavisi cerrahi rezeksiyon olmasina ragmen ¢ogu hastada
sadece cerrahi tedavi yetersiz kalmakta ve neoadjuvan ya da adjuvan
tedavilere gereksinim olmaktadir. Yeni tedavi modaliteleri denenmekle birlikte
sagkalim oranlarinin yine de dusuk seviyelerde olmasi, bilim insanlarini mide
kanserinin patogenezi konusunda arastirmaya ve daha etkili yeni tedavi
secenekleri gelistirmeye yoneltmektedir. Bu nedenle yeni prognostik
belirteclerin arastirilmasi ve terapdtik amagh kullanilabilecek yeni hedef
molekullerin saptanmasi, mide kanserinin tedavisi igin buylk ©6nem

tasimaktadir.

Mide kanserinin prognozunu belirlemede, TNM (Tumoér-Nod-Metastaz)
evrelemesi, histolojik DSO ve Lauren siniflamalari, lenfatik/vaskiler invazyon
ve perindral invazyon gibi kriterler dnem tasimaktadir. Ancak bu prognostik
faktorlerle iligkili sagkalim sonuglari degisik calismalarda farkhliklar
gostermektedir. Bu nedenle mide kanserinde alt gruplardaki prognozun daha
kesin olarak degerlendiriimesi icin yeni histolojik ve molekiler belirteclere

ihtiya¢ duyulmaktadir.



Son zamanlarda tartisilan histopatolojik parametrelerden birisi de
peritimoral stromadaki tumor tomurcuklanmasidir. Tumor tomurcuklanmasi
(TT), timor hicreleri ya da kimelerinin invazyon sinirindan tumoru ¢evreleyen
stromanin igine go¢ etmesi olarak tanimlanan, epitelyal- mezenkimal degisimin
(EMT) histolojik yansimasidir. Tumoér tomurcuklanmasi ve peritimoral
stromadaki desmoplastik reaksiyonun, bagta kolorektal karsinom olmak Uzere
gesitli  tumorlerde  prognozla iligkili  oldugu  gosterilmigtir.  Tamor
tomurcuklanmasi Uzerine yapilan arastirmalarda, tomurcuklanma derecesinin
tiumordeki epitelyal-mezenkimal gegisle baglantili oldugu one surtlmektedir.
Bu nedenle, c¢esitli tumor gruplarinda vyaratilen arastirmalar, tamor
tomurcuklanmasinin bagimsiz bir prognostik faktor olarak kabul edilmesi
gerektigini ortaya koymustur. Tumor stromasindaki desmoplastik reaksiyonun
Ozelliklerinin de kolorektal karsinomda prognozla iligkili oldugu gosterilmig
olmasina ragmen simdilik patoloji raporlarinda rutin bir prognostik faktor olarak

degerlendiriimemektedir.

Mide kanserlerinde diger kanserlerde oldugu gibi tumoér mikrogevresi
(TMC); lenfositleri, mast huicrelerini, makrofajlari, dogal éldurtct hicreleri (NK
hicreler), dendritik htcreleri (DC) ve monositik/myeloid-kékenli supresor
hiicreleri (M-MDSC) igerir. immun hiicreler arasinda, M1 ve M2 makrofajlar
dahil olmak Uzere tumdrle iligkili makrofajlarin ve miyeloid turevli baskilayici
hicrelerin (MDSC’ler) sitokinler salgilayarak veya immun yanitlari module
ederek dogrudan ya da dolayli olarak mide karsinogenezini destekledigi
bildirilmektedir. Tumoérle iligkili makrofajlarin (TAM) varligi ve yogunlugu
prognoz ve tedaviye direng ile iligkilendirilmistir. immunolojik mekanizmalar
mide kanseri gelisimini ve prognozu etkileyen onemli faktorlerdir. Cesgitli
immunoterapiler mide kanserini daha etkili sekilde tedavi etmek igin bir yol
olarak kullaniimaktadir.

Mide kanserinde, timor mikrogevresinin immunolojik ve stromal bilesenleri
ile tumor progresyonu arasindaki iligki giderek daha fazla &nem
kazanmaktadir. Ozellikle, timér tomurcuklanmasi ve desmoplastik
reaksiyonun invazyon ve metastaz sureclerindeki roli halen tam olarak

aydinlatilamamis olup, bu parametrelerin prognostik degerine dair celigkili



veriler bulunmaktadir. Ekstraselliler matriks proteinlerinden L-Caldesmon (L-
CaD) ve Periostin, timoér mikrogevresi ile etkilesime girerek kanser
hidcrelerinin invazyon ve metastaz yetenegini artirabilen molekuller arasinda
gosterilmekte olup, bu proteinlerin mide kanserindeki prognostik ve terapotik

potansiyelleri halen netlik kazanmamistir.

Bu calisma, intestinal tip mide adenokarsinomu tanisi almis olgularda,
tumor mikrogevresi ve stromal Ozellikler agisindan detayli bir histopatolojik
degerlendirme yapmayl ve prognoz ile iligkili verileri incelemeyi
amagclamaktadir. Tumor tomurcuklanmasi ve desmoplastik yanit histopatolojik
yontemlerle analiz edilirken, timor mikrogevresinde yer alan immun sistem
hiicreleri ile L-CaD ve Periostin ekspresyonlari immunohistokimyasal (IHK)
yontemle incelenecektir. Bu kapsamda elde edilecek veriler, L-CaD ve
Periostin’in mide kanseri progresyonundaki rollerini, timér mikrogevresi ile
etkilesimlerini ve prognostik potansiyellerini belirleyerek, bu molekullerin yeni

terapotik hedefler olarak degerlendirilebilme olasiligini ortaya ¢ikaracaktir.

Kanser biyolojisi alanindaki guncel calismalar, timoér hacrelerindeki
onkojenik surecler yani sira, tumor-stroma etkilesiminin hastaligin seyri
uzerindeki belirleyici roline odaklanmaktadir. Ancak, mide kanserinde stromal
mikrogevrenin tumor progresyonu ile iligskisini tam anlamiyla aciklayan
prognostik belirtecler hentuz tanimlanmamigtir. Bu nedenle, bu g¢alismanin
sonuglari, mide kanserinde tumor-stroma dinamiklerinin  daha iyi
anlasiimasina katki saglayarak, immunoterapiler ve hedefe yonelik tedavi

stratejilerinin geligtiriimesi igin yeni perspektifler sunabilir.



Il. GENEL BILGILER

1. Mide Kanserlerinde insidans ve Epidemiyoloji

Mide kanserlerinin %90’dan fazlasini olusturan mide adenokarsinomu,
mide mukozasinin epitelinden gelisen malign epitelyal neoplazmdir. Mide
kanseri dunyada tum kanserler arasinda 5. sirada, kansere bagh olim

nedenlerinde 3. sirada yer almaktadir (1).

2022 yili GLOBOCAN verilerine goére Turkiye’de mide kanseri, tim
kanserler arasinda 7. sirada gorulmekle birlikte kansere bagh o6lum
nedenlerinde yine Uguncu sirada yer almaktadir (2). Turkiye’de Kanser Daire
Baskanligi 2018 yil istatistiki verilerine gore, tum kanserler arasinda mide
kanseri, 50-69 yas arasi erkeklerde %6 ile 5. sirada, kadinlarda %3 ile 7.

sirada izlenmektedir (3).

Mide kanseri insidansi cografi bolgelere gore farklilik gostermektedir.
Dunya genelinde olgularin %70’ten fazlasi gelismekte olan Ulkelerde
gorilmekte ve olgularin yarisi Dodu Asya, Ozellikle de Cin’de gortlmektedir.
Cografi degiskenligin sebebi belirsiz olmakla birlikte, cevresel etkenlerin

onemli rol oynadigi dusunulmektedir (4).

Mide kanseri hemen hemen tum ulkelerde, erkeklerde kadinlara oranla 1,2-
2,5 kat daha fazla gériilmektedir. intestinal tip adenokarsinomlarda bu oran 2/1
olup diffuz tip adenokarsinomlarda erkek kadin orani esittir (5). Histolojik tipi
ne olursa olsun mide kanseri genellikle 5. dekatta ortaya g¢ikmakla birlikte
sikh@i yasla artar (6). Mide kanseri 30 yasindan daha gencg olanlarda daha

duguk oranda gorular.



2. Mide Karsinomlarinin Etiyolojik Faktorleri
2.1. Cevresel Faktorler

a. Helikobakter Pilori (HP) Enfeksiyonu: HP’nin, Uluslararasi Kanser
Aragtirma Ajansi (International Agency for Research on Cancer, IARC)
tarafindan 1994’te, intestinal tip mide kanseri gelisiminde grup 1 karsinojen
oldugu kabul edilmistir (7). Hijyenik olmayan ortamlarda yasamak ve dusik
sosyoekonomik durum HP prevelansini arttiran faktorler arasindadir (8). Uzun
sureli HP enfeksiyonu; kronik gastrit, multifokal mukozal atrofi, intestinal
metaplazi (IM) ve intraepitelyal neoplazi basamaklarinin izlendigi prekanseréz

surece neden olmaktadir (3).

b. Beslenme Aligkanliklari: Yapilan ¢alismalarda, 6zellikle intestinal tip
adenokarsinomlarin gelisiminde beslenme aligkanliklarinin énemli bir etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. YUksek miktarda tuz, titstlenmis et ve sebze, soya

sosu, salamura yiyecekler mide kanseri riskini arttirmaktadir (9).

c. Alkol: Alkol tuketimi ile mide kanseri gelisme riski arasindaki iligki

agisindan yapilmis olan ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmigtir (10).

d. iyonizan Radyasyon: Mide kanseri disinda baska primer maligniteler
sebebiyle kemoterapi (KT) veya radyoterapi (RT) alan geng¢ hastalarin

takibinde mide adenokarsinomu gelisebildigi bazi ¢galismalarda raporlanmistir
(11).
e. Sosyoekonomik Durum: Mide kanseri gelisim riski, sosyoekonomik

dizeyi disuk olan ulkelerde, gelismis olanlara gore daha yuksektir (12).

f. Epstein-Barr Virus (EBV) Enfeksiyonu: Bazi mide kanseri olgulari EBV
ile iliskilidir, bu nedenle sikhdi Ulkelere gore degisiklik gosterir (13). Lenfoid
stromadan zengin mide kanserlerinin buyuk bir kisminda EBV genomu
saptanmistir (14). EBV iligkili mide kanseleri, siklikla midenin proksimal
bolgesini tutar ve daha dusuk evrededir. Bu nedenle hastalik iligkili

sagkalimlari diger mide kanserlerinde gore daha uzundur (15).



g. Sigara: Sigara, tim mide kanserlerinin %10'u ile iligkili bulunan gevresel
faktorlerden biridir. Yapilan ¢alismalarda, sigaranin preklrsor mide lezyonlarin

gelisimini indukledigi gosterilmistir.
2.2. Kisisel Faktorler

a. Parsiyel Gastrektomi: Daha 6nceden gegirilmis parsiyel gastrektomiler
mide kanseri gelisimindeki major risk faktorlerinden biridir. Bazi cerrahi
operasyonlardan sonra gelisen safra reflisinun, mide PH’sinin artmasina
bagh olarak iIM oranini arttirdi§i ve bunun da mide kanseri igin risk olusturdugu
bildirilmistir (16).

b. A Kan Grubu: A kan grubuna sahip olan kisilerde diger kan gruplarina
sahip olanlara gére mide kanser riski daha yuksektir. Bu riskin, HP’nin Lewis
B antijenine baglanarak kronik inflamasyonu arttirmasi sonucu ortaya ¢iktigi

disunulmektedir (17).

c. Pernisy6z Anemi: Otoimmun gastrit ve HP gastriti sonucu gelisen
pernisyoz anemili hastalarda kronik atrofik gastrit ve aklorhidriye bagl olarak
mide kanseri riski artmigtir (18).

2.3. Aile Oykiisii ve Genetik Faktorler

GCogu mide kanseri sporadiktir, ancak mide kanserlerinin %3-5 kadari
herediterdir. Herediter mide kanseri olgularinin énemli bir kismini E-cadherin
(CDH1) gen mutasyonu ile karakterize ve otozomal dominant gegis gosteren
herediter diffuz mide kanseri (HDGC) olusturmaktadir. APC gen
mutasyonunun neden oldugu mide adenokarsinomu ve proksimal polipozis
sendromu ile ailesel intestinal mide kanseri (FIGC) de diger herediter nedenleri
olusturmaktadirlar. Ayrica familyal adenomatéz polipozis (FAP), Lynch, Peutz-
Jeghers, Juvenil polipozis ve Li-Fraumeni sendromu gibi gastrointestinal
kanser sendromlarinda da mide kanseri riski artmistir (19).



3. Mide Karsinomlarinin Prekiirsor Lezyonlari

a. Kronik Atrofik Gastrit ve intestinal Metaplazi: Mide mukozasinin
kronik inflamasyona maruz kalmasi bazi fenotipik degisikliklere neden olur.
Kronik gastritte, mide mukozasinda inflamasyon ile baslayan sureg, etkenin
surekliligi halinde IM ve atrofiye sebep olur. Normal mide bezlerinin kayb,
mide kanseri gelisimindeki ilk prekanserdz basamaktir (3, 20, 21). Mide
karsinogenezinde “Correa kaskadi” olarak adlandirilan, ¢ok basamakli bu
suregte atrofi ve IM displaziye dogru ilerleyen fenotipik ve genotipik
degisiklikleri tetikler (21).

b. Mide Displazisi: Stromal invazyon olmaksizin epitelde izlenen
neoplastik degisikler olarak tanimlanan displaziler, midede en sik antrumda
g6zlenir. Midede gelisen displaziler, hem normal mide mukozasindan hem de
intestinal metaplazi gdésteren mukozadan gelisebilir. Mide karsinogenezi
boyunca izlenen displastik histolojik fenotipler icin glinimuzde ¢ok sayida
siniflama olsa da DSO tarafindan “disiik ve yliksek dereceli displazi” olarak

tanimlanan ikili sistemin kullaniimasi onerilmektedir (1).

-Dusiik dereceli (low grade) displazi: Genellikle foveolar bdlgede ve
yuzey epitelinde geligir. Normal basit tibuler yapi korunmustur, derin foveolar
bolge ve bezler normaldir. Epitelde  psddostratifikasyon,  artmis
nikleus/sitoplazma oranina sahip hdcreler, musin  kaybi, uzun-oval,
hiperkromatik nukleuslar ve az sayida mitotik figurlerle karakterizedir. Nukleer
polarite korunmustur. Cok sayida calismada, olgularin %60-70’inin geri
donudsli, %20-30’unun kalici bir lezyon oldugu belirtilmistir. YUksek dereceli
displazi ve mide kanserine ilerleme riski duguktur (22).

-Yuksek dereceli (high grade) displazi: Yuksek dereceli
displazide nukleol belirginligi, nukleomegali, nukleus/sitoplazma oraninda
artis, sik mitoz, polarite kaybi gibi hicresel ve yapisal atipi gorulir. Sik
dallanmalar ve kivrimlanmalar nedeni ile tubdllerin sekilleri bozuktur ancak
lamina propria invazyonu yoktur. YUksek dereceli displazilerin invaziv kansere
ilerleme orani %10-100’dur (23). Bu lezyonlarda endoskopi, gastrektomi veya
mukozal rezeksiyon seklinde tedaviler 6nerilir (24).



c. Mide Adenomu: lyi sinirli, displazi igeren tubiler velveya Vvilloz
yapilardan olusan bu benign lezyonlarda malign transformasyon sikligi,
lezyonun boyut ve histolojik derecesine baghdir. Bu siklik, 2 cm’den kiuguk
captaki lezyonlarda %2 iken, 2 cm’den buyuk lezyonlarda oran %40-50dir. Flat

adenomlardan karsinom gelisimi daha sik gortulmektedir (20, 25).

d. Hiperplastik Polip: Mide polipleri arasinda en sik goérulenlerden biri olup
HP gastriti zemininde ve antrumda ortaya ¢ikan, 2 cm’den kuguk ¢apta, sapli
veya sapsiz lezyonlardir. Nadiren IM ve displazi odaklari igeren poliplerden

karsinom gelisebilir (26).

e. Fundik Bez Polibi: Sporodik olan poliplerde malignite potansiyeli yok
iken FAP’lI hastalarda gorilen sendromik formlarinda displazi ve karsinom
gelisebilir (26).

f. Barret Ozofagusu: Barrett 6zofagusu gastro-6zofageal reflii hastaligi ve

gastro-6zofageal bileske adenokarsinomuyla iligkilidir (27, 28).
4. Mide Karsinomlarinin Klinik Ozellikleri

Mide kanseri erken donemde asemptomatik seyrederken ilerleyen
doénemlerde istahsizlik, disfaji, erken doyma hissi, kilo kaybi, bulanti, kusma
gibi dispeptik yakinmalarla kendini gosterebilir. Tumordeki kanamaya bagl
olarak kanli kusma ve demir eksikligi anemisi gelisebilir. Semptomlar spesifik

olmadigi i¢in hastalar geg tani alabilirler (6).
5. Mide Karsinomlarinin Lokalizasyonu

Tumor lokalizasyonu, etiyolojik faktorlere paralel olarak siklik gosterdigi
cografik bolgelere gore degiskenlik gosterir. Asya, Gliiney Amerika ve Dogu
Avrupa gibi insidansin ylksek oldugu bdlgelerde olgularin %80’i distal midede
(antrum-pilor) gelisirken; Kuzey Avrupa, ingiltere ve Amerika Birlesik
Devletler’nde  %50-601 proksimal midede (kardiya-fundus) go6zlenir.
Ulkemizde 345 hasta lizerinden yapilan tek merkezli bir galismada %49’unun
antrum-pilor, %29’unun korpus, %25’inin fundus-kardiya, %3’Unun gastro-

0zofageal bileskeden gelistigi belirtilmigtir (6).



6. Mide Karsinomlarinin Siniflandiriimasi

Mide kanserleri morfolojileri ve histopatolojik 6zellikleri agisindan ¢ok
heterojen olduklari i¢in simdiye kadar bir¢ok farkli siniflama onerilmistir (29).
Glnimuzde en yaygin olarak Lauren ve DSO siniflamalari kullaniimaktadir

(6). Gecmisten gunumuze kadar gelen bu siniflandirmalar séyledir:
Bormann Siniflamasi, 1926 (Makroskopik Goriiniimiine Gore):
Tip | (Polipoid), Tip Il (Fungiform), Tip lIl (Ulsere), Tip IV (infiltratif)
Stout Siniflamasi, 1953 (Tumor Patolojisi Atlasi):
Ulsero-vejetan, Penetran, Yiizeyel yayilan, Linitis Plastika, Ozgiin olmayan
Ming Siniflandirmasi, 1977 (Buyume Paternine Gore):
Ekspansif ve Infiltratif
Mide Kanser Japon Toplulugu, 1981:

Papiller, Tubuler, Az diferansiye, Mlsindz, Tash Yuzik Hucreli
Goseki Siniflamasi, 1992 (Histolojik Ozelliklerine Gore):

Grup |: TUbuler diferansiyasyonu iyi, sitoplazmik musinden fakir
Grup II: Tbdler diferansiyasyonu iyi, sitoplazmik masinden zengin
Grup lll: TUbuler diferansiyasyonu az, sitoplazmik muisinden fakir
Grup IV: Tubuler diferansiyasyonu az, sitoplazmik misinden zengin
Nakamura Siniflamasi:

Diferansiye ve andiferansiye

Tumor Lokalizasyonuna Gore:

Proksimal ve distal

invazyon Derinligine Gére:

Erken ve ilerlemis mide kanseri

Erken mide kanseri, lenf nodu metastazina bakilmaksizin, mukozaya ya da

mukoza ve submukozaya sinirli mide karsinomu olarak tanimlanir (6). Erken



mide kanseri, prognozunun iyi olmasi ve 5 yillik sagkaliminin %90’in Uzerinde
olmasi sebebiyle ayricalik gosterir (30). Erken mide kanserlerinin %80’i

yuzeyel tiptedir (1).

ilerlemis mide kanseri ise, submukozay agsan, muskularis propriay! infiltre
eden ve bu tabakay! asmis olan karsinomlardir. ileri evre mide kanserinde 5

yillik sagkalim orani %20’lerdedir (11).

lleri mide kanserlerinde yapilmis birka¢ calismada makroskopik blyiime
paterninin prognostik anlamhlik tasidigr goruldugu icin mide kanserlerinin
raporlamasinda bazi merkezlerde Borrmann siniflamasi da kullaniimaktadir
(31) (Resim 1).

Type 1

Type 2

Ulcerative

Type 3

Infiltrative

ulcerative

Type 4

Diffuse

infiltrative

Resim 1. ileri evre mide kanserlerinin Borrmann siniflamasina gore

makroskopik buyume sekilleri.
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Tumor, Tip 1’de gevre mukozadan keskin sinirlarla ayriimis polipoid kitle
seklinde, Tip 2’de c¢evreden temiz sinirla ayrilan ve hafif kabarik kenarli
sonlanan ulsere lezyon seklinde, Tip 3'te gevreden net sinirla ayrilmayan ve
kenarlari kabarik Ulsere lezyon seklinde, Tip 4’te ise mide duvarinda diffuz
kalinlasmaya neden olan sinirlari belirsiz kitle (Linitis plastica) seklinde gorulir
(31).

6.1. Mide Karsinomlarinin Histolojik Siniflandirmasi

Lauren Siniflamasi, 1965 (Histolojik Ozelliklerine Goére): Bu siniflama
intestinal tip ve difflz tip karsinomun olusturdugu iki ana histolojik alt tip, bu iki
tip karsinomun esit oranda goruldigu mikst tip ve nadir gorulen indetermine alt
tipten meydana gelir (32). Intestinal ve diffiiz tip karsinom ayni zamanda
cinsiyet dagilimi, tani yasi ve diger epidemiyolojik o6zellikler agisindan da

farklihklar géstermektedir (33).

-intestinal tip mide karsinomu: Erkeklerde, yaslilarda ve mide kanserinin
epidemik oldugu bolgelerde daha sik rastlanir. Ortalama gorulme yasi 55 olup
prognozu diffiz tipe goére daha iyidir. Intestinal tip mide kanserinin
etiyolojisinde prekansertz lezyonlar (atrofik gastrit, intestinal metaplazi ) ve
cevresel faktorlerin (obezite, beslenme tarzi vb.) rol aldigi belirlenmigtir (11).
DSO siniflamasinda yer alan papiller ve tiibiler karsinomlar ile esdeger

tumorler bu grupta yer almaktadir (34).

-Diffiiz tip mide karsinomu: En sik gorulen tip olan diffiz tip mide
kanserinde prekanserdz lezyonlarla birliktelik nadirdir. Ailesel egilimi olan tip,
daha ¢ok kadinlarda ve geng yaslarda goérulmektedir. Bazen diffuz tip mide
kanseri, mukozayr duzlegtirerek mide duvarinin enduratif olarak

kalinlagsmasina neden olur ve Linitis plastika seklinde gorulur (Resim 2).
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Resim 2. Linitis Plastika 6rnegi. Mide duvarinda diffiz kalinlagsmaya neden

olarak bliyume gdsteren tumor

Diinya Saghk Orgiitii Siniflamasi, 2019: DSO mide kanserlerini histolojik
Ozelliklerine goére gruplandiriimigtir: Adenokarsinom ve varyantlari; papiller,
tubdler, musindz, zayif koheziv, mikst, mikropapiller, hepatoid, meduller
(Lenfoid stromali adenokarsinom), fundik bez tipi, mukoepidermoid ve paneth
hucreli adenokarsinomdur. Daha az olan tipler de adenoskuaméz hucreli
karsinom, skuamdéz hucreli karsinom, midenin andiferansiye karsinomu,
gastroblastom, néroendokrin karsinom (kuguk hucreli/buytk hacreli), mikst

néroendokrin-néroendokrin digi neoplazi (MiINEN)'dir (1).

Mide timorleri farkh histolojik paternleri siklikla birarada igeren heterojen
dogaya sahip timdrlerdir. DSO siniflandirmasi bu farkli histolojik paternlerden
baskin olan tipe gore yapilmaktadir. Bu histolojik paternlerden en sik

gérllenleri asagida acgiklanmistir:

-Tubuler adenokarsinom: En fazla goérilen alt tip olup, %45-64 oraninda
goruldr. Bu tumor tipi genislemis ya da yariklar yapan cgesitli boyutlarda

tubdullerle karakterizedir. Atipi ve desmoplazi degisken oranlarda gorulebilir.

-Papiller adenokarsinom: Mide kanserlerinin %2,7-9,9’unu olusturan
daha nadir bir alt tiptir. Egzofitik blylime paterni izlenen, fibrovaskuler korlar
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gevresinde parmaksi cikintilar yapan, kuboidal ve silindirik hucrelerin

olusturdugu iyi diferansiye timor tipidir. Degisken derecelerde atipi bulunabilir.

-Miisin6z adenokarsinom: Mide kanserlerinin %2,1-8,1’ini olusturdugu
bildirilmistir. Bu tumor alt tipini ekstraselliler musin golclkleri tarafindan
cevrelenmis kordonlar, adalar veya tek tek hicreler halinde malign epitelyal

hicreler olusturur. TUmoérin en az %50’si ekstraselliler misinden olugsmalidir.

-Az koheziv karsinom, tash yuzuk hicreli ve diger subtipler: Mide
kanserleri icinde %20-54 arasinda degisen yuksek bir sikliga sahip oldugu
bildirilmigtir. TUmor hdcreleri tek tek ya da kuguk gruplar halinde dizilmis olup
bez yapisi olusturmazlar. Tash yuzuk hucreli tip, berrak gorunumlu
intrasitoplazmik muasin nedeniyle perifere itilmis, eksantrik yerlesimli
nikleuslardan olugsmaktadir. Tagh yuzuk hicresi igermeyen tipinde ise
eozinofilik sitoplazmal, histiyosit veya lenfosit benzeri, pleomorfik ve bizaar
ndkleuslu hicreler gorulebilir. Tagh yuzuk hicreleri, timoérin %50’sinden

fazlasini olusturdugunda tagli yuzik hucreli karsinom olarak isimlendirilir (29).

-Mikst karsinom: %6-22 arasinda degisen siklikta bildirilmistir. Bu grup
timorlerde hem bezler hem de zayif koheziv yapilar bulunur. Tash ylzik
komponentinin prognoza olumsuz etkisi bilindiginden raporlama yapilirken her

komponentin orani belirtiimelidir.
7. Mide Karsinomlarinin Derecelendirilmesi

Histolojik derecelendirme iyi, orta ve az diferansiye seklinde, tumor
hicrelerinin bez formasyonu olusturabilme yetenegine dayanarak yapihr (12).
CAP’e (Collage of American Pathologist) gore timdérin %95 ve fazlasi bez
yapisi olusturuyorsa grade 1/iyi diferansiye, %50-95 oraninda i¢eriyorsa grade
2/orta derece diferansiye, %49 ve daha az igeriyorsa grade 3/az diferansiye
olarak siniflandirilir. Tagh yuzuk hicreli karsinomlar az diferansiye grade 3
olarak kabul edilir. Histolojik derecelendirme tubller ve papiller mide

kanserlerinde kullanilir, diger subtiplerde kullaniimaz (1).
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8. Mide Karsinomlarinin Yayilimi ve Evrelemesi

Mide kanserlerinde yayihm direkt invazyonla, lenfatik ya da hematojen yolla
ve/veya serozal yolla olabilir. Mide kanserinde hematojen yolla metastaz ilk
olarak siklik sirasiyla karaciger (%49), akciger (%33), over (%14), kemik (%11)
ile servikal ve supraklavikuler (Virchow nodult) (%8) lenf nodlarina (LN) olur
(35). Lenfovaskiiler invazyon (LVi) biyolojik saldirganhgin bir gdstergesidir ve
lenf nodu negatif tGmdrlerde 6nemli bir prognostik faktordar, bu sebeple
sistematik olarak degerlendirilmelidir. Tubuler ve papiller karsinomlarin
hematojen yolu tercih ederek karacigere metastaz yapma olasiligi daha
yuksekken, az diferansiye karsinomlar daha ¢ok serozayi tutmaya egilimlidir.
Mikst timorlerde her iki yolla yayilim gorulebilir. Seroza infiltrasyonu olursa
peritoneal implantlar gelisebilir. Bilateral masif over tutulumu (Krukenberg

tumoru) transperitoneal ya da hematojen yayilimdan kaynaklanabilir.

Mide karsinomlarinin evrelenmesinde gunimuizde kullanilan AJCC
(American Joint Committee on Cancer) ve UICC (International Union Aganist
Cancer) birlikteligi ile hazirlanmis (TNM) siniflamasi ile Japon Mide Kanseri
Toplulugu (Japanese Gastric Cancer Association) tarafindan hazirlanan iki
sistem vardir (36-38).

TNM evreleme sisteminde timor invazyon derinligi, metastatik lenf nodu
saylis| ve uzak metastaz durumu goéz 6ntne alinir. N evrelemesinde sadece
bdlgesel lenf nodlari ele alinir. Retropankreatik, para-aortik, portal,
retroperitoneal, mezenterik lenf nodlarinin tutulumu ise uzak metastaz olarak

degerlendirilir (Tablo 1).
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Tablo 1. AJCC /UICC tarafindan 2017 yilinda hazirlanan mide kanserine ait 8.
TNM evreleme sistemi (36, 37)

PATOLOJIK EVRELEME (UICC, TNM 8. baski)

TNM Tanimlamalar: Bolgesel Lenf Nodlari (pN)
m - multipl primer tamor [J NX Bolgesel lenf nodu (LN) degerlendirilemedi
r - reklirrens [0 NO Bolgesel LN metastazi saptanmadi
y - tedavi sonrasi O N1 1-2 bolgesel LN metastazi
O N2 3-6 bolgesel LN metastazi

Primer tiimor (pT) O N3 7 ve daha fazla bolgesel LN metastazi
O TX Primer timor degerlendirilemedi o N3a 7-15 bolgesel LN metastazi
0 TO Primer timér saptanmadi o N3b 16 veya daha fazla bolgesel LN metastazi
[ Tis in-situ karsinom: lamina propria invazyonu

olmaksizin intraepitelyal timér, yiiksek dereceli Uzak Metastaz (pM)

displazi O Mo0° Uzak metastaz yok

O M1 Uzak metastaz

€Yalniz gonderilen spesmenlerde degerlendirme
yapildigi igin, patoloji raporlarinda pMO veya pMX
kullanilmamalidir.

Radyolojik/klinik veri dogrultusunda, 6nerilmemekle
birlikte raporda cM1, cMO belirtilebilir.

O T1 Lamina propria, muskularis mukoza ya da
submukoza invazyonu

T1a Lamina propria veya muskularis mukoza invazyonu

T1b Submukoza invazyonu

0 T2 Muskularis propria invazyonu

[ T3 Subseroza invazyonu (Viseral periton ya da
komsu yapilarin invazyonu olmaksizin)

[J T4 Diger organ veya yapilara direkt invazyon
ve/veya viseral periton invazyonu

T4a Viseral periton invazyonu

T4b Diger organ veya yapilara direkt invazyon

9. Mide Karsinomlarinda Tedavi

Mide kanserinde standart tedavi yaklasimi cerrahidir. Cerrahi tedavi
secgenekleri subtotal, distal ve total gastrektomi; ek olarak lenf nodu
disseksiyonudur (39). En az 16 adet lenf nodu disseke edilmesi ve
incelenmesi, optimal patolojik evreleme igin gereklidir. Tumodr yerlesiminin
belirlenmesinden sonra proksimal kanserler i¢in siklikla total, distal kanserler
icin ise distal gastrektomi tercih edilir. Linitis plastika gibi mide duvarini yaygin
tutan timorlerde yine total gastrektomi tercih edilir (40). Ancak tani aninda
hastalarin %50'den fazlasi lokal ileri hastallk veya metastaz sebebiyle
cerrahiye uygun degildir. Bu hastalarda palyatif tedaviler kullaniimaktadir.
GuUnumuzde neoadjuvan KT tumor kugultme igin kullanilirken, cerrahinin

yetersiz kaldigi yuksek riskli hastalarda adjuvan KT uygulanir.
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Erken mide kanserlerinin tedavisinde endoskopik mukozal rezeksiyon,
endoskopik submukozal diseksiyon ve adjuvan tedaviler yer almaktadir (41).
Endoskopik mukozal rezeksiyon ile 5 yillik sagkallm %95’in Uzerinde

bulunmusgtur (42).

Anti Cerb-B2 tedavisi, rezeke edilemeyen veya metastatik ve tekrarlayan

Cerb-B2 pozitif mide karsinomlarinda hedefe yonelik bir tedavi segenegidir (1).

Mide kanserinin tedavisinde son donemde immunoterapinin standart tedavi
ile kombinasyonu konusunda ¢alismalar devam etmektedir. PD-L1 ve PDL-2
gibi immunmodulator proteinlerin ekspresyonu, mide kanserinin prognozu ve
tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle pembrolizumab ve
nivolumab gibi PD-1/PD-L1 inhibitorlerinin, mide ve gastro-6zofageal bileske
kanserlerinde etkinligi arastirimaktadir. immunohistokimyasal analizlerle
tespit edilen PD-L1 ekspresyonu, hastalarin genel sagkalimiyla iligkilidir ve
bazi calismalarda yluksek PD-L1 ekspresyonu daha koétu prognozla iliskili
bulunmustur. Ancak, mikrosatellit instabilitesi (MSI) olan veya EBV-iligkili
hastalarda, PD-L1 yuUksekligi immunoterapilere daha iyi yanitla da
iligkilendiriimektedir (43).

10. Mide Karsinomlarinda Prognoza Etki Eden Faktorler

Hastanin yasi: Gen¢g hastalarda mide kanseri genellikle daha koétu
gidiglidir. Bunun nedeni bu yas grubunda siklikla gorilen tumor tipinin, diffuz

tipte karsinom olmasidir (44).

Timor evresi: Diger pek ¢ok malign timdérde oldugu gibi, mide
kanserlerinde en énemli prognostik parametre evredir. invazyon derinligi
arttikga, lenf nodu metastazi (LNM) ve uzak metastaz olasiigi da
yukselmektedir. Yani timor evresi, diger prognostik parametreleri de dolayh
olarak etkilemektedir (44).

Tumorun yerlesim yeri: Proksimal yerlesimli mide karsinomlari, distal
yerlesimli olanlara goére daha koétu prognozludur (17). Proksimal yerlesimli

timorlerde, invazyon derinligi daha fazladir ve LNM daha siktir.
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Tumoriun sinirlari: Tumoértun diffiz infiltrasyon gostermesi sagkalimi
azaltmakta iken itici ve ekspansif bluylime paternine sahip olmasi iyi prognostik

faktorlerden biridir.

Tumorun boyutu: TUmor boyutunun kiguk olmasi iyi prognoz ile birliktelik

gOsterir ancak prognoz timaérun penetrasyon derinligiyle de siki iligkilidir (45).

Mikroskopik tip ve derece: Lauren siniflamasindaki intestinal tip mide
karsinomu diffuz tipe goére daha iyi prognozludur. Mide karsinomlarinin 6zel
tipleri hari¢ tutuldugunda, histolojik derece ile prognoz arasinda ¢ok zayif bir

iligki vardir.

Perindral ve lenfovaskiiler invazyon (PNi ve LVi): Yapilan calismalarda
PNI ve LVi’'nin kot prognostik faktor oldugu tespit edilmistir (46). Muskularis
propria ve daha derin invazyon gosteren mide karsinomlariyla yapilan bir
calismada PNi gdsteren olgularin gdstermeyenlere goére daha koétii prognoz

gOsterdigi izlenmigtir (47).

Cerrahi sinirlar: Eksizyon materyalinin cerrahi sinirinda karsinom varsa

erken donemde rekurrens beklenir ve kotu prognozla iligkilidir (44).

Bolgesel LN tutulumu: Eksiksiz yapilmis bir patolojik inceleme sonucunda
tum lenf nodlari negatif bulunursa, hastalarin %50’sinden fazlasinin 5 yil
hayatta kalmasi beklenebilir. Lenf nodu tutulumu oldugunda bu oran %10’dan
aza duser. Bu nedenle mide kanserinde oldugunca ¢ok sayida lenf nodu
disseke edilerek mikroskopik olarak incelenmelidir  (48). Ayrica
immunohistokimyasal olarak tespit edilebilen mikrometastazlarin da

prognostik dnemi olduguna dair kanitlar mevcuttur (49).

Cerrahinin tipi: Literatirdeki bulylk olgu sayisina sahip c¢alismalardan
birisinde, en sik yapilan cerrahi rezeksiyon tipinin subtotal gastrektomi oldugu
gorilmustir. Ancak bu calismada radikal subtotal gastrektomi yapildiginda
prognozun daha iyi oldugu (%22.1) bulunmustur (50).

DNA diploidisi ve hiicre proliferasyonu: Birka¢ seride akim sitometri ile

DNA diploidisinin saptanmasi ve cesitli belirtecler (p105, PC10) ile hicre
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proliferasyon hizinin belirlenmesi, mide karsinomunda prognozun gavenilir bir

gOstergesi olabilecegi izlenimini uyandirmistir (44).

Tumor tomurcuklanmasi: Tumor tomurcuklanmasi, kolorektal kanser ile
birlikte farkli organ kanserlerinde prognostik anlamda ele alinmig ve birgok
kanser turiinde kot prognozla iligkili oldugu kabul edilmistir (51-53). Ancak,

mide kanseri ile ilgili yeterli yayin mevcut degildir.

inflamatuar yanit: Timor ile normal dokunun arasinda bulunan hiicresel
infiltrasyonun prognoz ile iligkili oldugu ve iyi bir prognostik isaret oldugu
gordlmagstir. Tumoére karsi gelisen lenfositik yanit baskin olarak T

lenfositlerden olugsmaktadir (54).

Genetik ve biyolojik prognostik faktorler: Mide kanserinin geligimi
onkogen, tumor supresor gen, DNA onarim genleri, hiicre siklus duzenleyicileri
ve sinyal molekullerinin genetik ve epigenetik degisikliklerini iceren karmasik
ve c¢cok basamakh bir sudregtir (11). HER2, c-MET, c-myc ve Siklin-E
onkogenlerinde izlenen amplifikasyonlar, K-ras onkogeni ve CDH1, APC, p53,
PTEN gibi tumor baskilayici genlerde gorulen mutasyonlar mide kanseri ile
sikhikla iligkilendirilmis bu degisikliklerdendir. Bu degisikliklerin blyuk kisminin

ayni zamanda prognostik deger tasidigi birgok ¢alisma ile gosterilmigtir (6).

-Mide adenokarsinom olgularinin %10-44’Gne mikrosatellit instabilite (MSI)
eslik etmektedir, daha sik olarak antrum yerlesimli intestinal tip karsinomlarda
MSI gorulmektedir ve MSI kanserler daha duguk evre, daha nadir LNM ve daha
iyi klinik prognoz ile karakterizedir (17).

-Mide kanserinde olgularin %2-35'inde EGFR asiri ekspresyonu ve/veya
gen amplifikasyonu, %9-38'inde HER2 asin ekspresyonu oldugu
bildiriimektedir. Bununla birlikte, EGFR ve HER2'nin asiri ekspresyonunun,
ilerlemis mide kanseri olgularinda prognozu, sagkalimi ve hedeflenen tedavi
secimini dnemli élclide etkiledigi gdsterilmistir. inopere veya metastatik HER2
pozitif olgularda standart KT'ye ek anti-ERBB2 ila¢ (transtuzumab) kullanan
hastalarda sagkalimin sadece standart KT alan hastalara gére daha yuksek

oldugu tespit edilmistir (55). Hedefe yonelik molekiler tedavi, sagkalim
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oranlarini arttirmak ve tumor proliferasyonunu azaltmak amaciyla ileri evre

mide kanseri olgularinda tedavinin temel dayanagini olusturmaktadir.
11. Tumor Mikrogevresi

Son yillarda, yalnizca timor hicrelerinin biyolojik davraniglarinin degil, ayni
zamanda bu hucrelerin iginde bulundugu timor mikrogevresinin (TMC) de
kanserin gelisimi ve ilerleyisi Uzerinde kritik bir rol oynadigi vurgulanmaktadir.
Tumor stromasinin  6zellikleri, bu stromadaki hicresel yanitlar, tamor
tomurcuklanmasi ve anjiogenez gibi unsurlar, tumoér ile mikrogevresi
arasindaki karmasgik etkilesimlerin sonucunda tumor prognozunu onemli
Olcude etkileyebilir. Literaturde yapilan birgok c¢alisma, c¢esitli organ
tumorlerinde bu etkilegimlerin timorun klinik gidisi ve prognozu uzerindeki
belirleyici etkisini ortaya koymustur. Bu bulgular, kanserin yalnizca hucresel
duzeyde degil, mikrogcevresel dinamiklerle birlikte degerlendiriimesi

gerektigine igaret etmektedir.
11.1. Timo6r Tomurcuklanmasi

Tumor invazyonunun ilk adimi, tumor hdcrelerinin invazyon sinirinda
kohezyonunu ve diferansiyasyonunu kaybederek stroma igerisinde serbest
olarak hareket etmesidir (56). Epitelyal timor hucreleri, epitelyal-mezenkimal
degisim (EMT) mekanizmasi ile malign karakter kazanarak bu goécu
saglamaktadir (57). EMT, epitel hucrelerinin hiicreler arasi adezyon yetenegini
kaybedip, mezenkimal hucreler igin tipik olan migratuar ve invaziv 6zellikler
kazanmasina verilen addir. Yani bu mekanizma epitel hicrelerinde hucreler
arasi adezyonun kaybi ile tetiklenir. Adezyonda oOnemli rol oynayan E-
kaderin’in, sitoplazma membranindaki lokalizasyonunu kaybetmesiyle,
hicreler arasi baglanti zayiflar ve Beta-katenin translokasyonu olusur. N-
kaderin, vimentin, a-SMA ve fibronektin gibi mezenkimal belirteclerin
ekspresyonu artar (58) Beta kateninin nikleer translokasyonu sonucunda
TWIST, ZEB, SNAIL gibi EMT ile iligkili transkripsiyon faktorlerinde up-
regilasyon gerceklesir (59). Matriks metalloproteinazlari, Urokinaz

plazminojen aktivator reseptoru ve uUrokinaz plazminojen aktivatoru gibi
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ekstraselluler proteinazlar, hicre gevresinde proteolizi saglayarak hucrelerin
invazyonu ve gogune katkida bulunur. Hucreler arasi baglantinin
kaybolmasiyla hucreler, tek tek ya da kuguk gruplar halinde bulunduklar
yerden go¢ etmeye baslar. Boylece hucreler invaziv 6zellik kazanmis olur. Bu

mekanizma ayni zamanda tumor tomurcuklanmasinin (TT) temelidir (60).

Tumorun ana kitlesinin invaziv hatti boyunca, bez yapilanmasi olmaksizin,
gruplar halinde ya da tek tek 5’ten az hlcre izlenmesi tumor tomurcuklanmasi
olarak tanimlanmaktadir (61). Bu terim peritimoral ve intratimaoral olarak iki
ayri sinifta tanimlansa da baskin olarak peritimdral tomurcuklanma
kastedilmektedir. intratiiméral tomurcuklanma son vyillarda bahsedilen ve

biyopsi materyallerinde timoérin merkezinde degerlendirilen bir antitedir (62).

Ik kez 1954 yilinda Imai tarafindan mide kanserinde bahsedilen timér
tomurcuklanmasi, gunumuzde en bilinen hali ile Ueno ve arkadaglari
tarafindan kolorektal kanserlerde tanimlanmistir (58, 63, 64). Yapilan
calismalarda 6zofagus, akciger, ampulla, pankreas, larinks ve meme basta
olmak Uzere birgcok kanserde prognoz ve TT arasinda korelasyonlar
gosterilmigtir. TT'nin KRK'larin prognozuna olumsuz etkisinin gosteriimesiyle
2016 yihinda TT'nin histopatolojik olarak standardizasyonu amaclanarak
International Tumor Budding Consensus Conference (Uluslararasi Tumor
Tomurcuklanmasi Konsensus Konferansi (ITBCC)) duzenlenmistir (58). Bu
konsensusa gore; tumor tomurcuklari Hematoksilen Eozin (H&E) kesitlerde
sayllmal, 20 mm okuler ¢apa sahip bir mikroskopun 20x buyutme alanina
karsilik gelen farkh mikroskoplardaki déntsum tablosundaki normalizasyon
faktoriine bolinmek suretiyle 0,785 mm?'lik bir alanda standardize edilmeli, 10
farkli alan degerlendirilmeli ve en yogun alan belirlenerek sayim yapiimalidir.
Bu degerlendirmeyle tumor tomurcuklari Gg dereceli bir puanlama sistemiyle

degerlendiriimelidir (Tablo 2).
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Tablo 2. Tiumor tomurcuklanmasinin derecelendiriimesi

Tomurcuklanma Derecesi Tomurcuk Sayisi
Disuk (TT 1) 0-4
Orta (TT 2) 5-9
Yiksek (TT 3) >10

ITBCC’nin dnerisi ve yapilan birgcok ¢alisma sonucunda CAP, 2017 Haziran
ayinda yapilan dizenlemeyle ve AJCC 8. baskisinda, TT'yi evre | ve evre Il

KRK’da raporlanmasi gereken bir parametre olarak kabul etmistir (65).

Yapilmis olan birgok calismayla TT’nin bas-boyun, meme, 6zofagus,
akciger, urogenital sistem ve mide kanserlerinde prognostik dneme sahip
oldugu goésterilmis olsa da henlz standardize edilmis bir puanlama ydntemi
olmadigindan kilavuzlarda yer almamaktadir (61). Mide kanserinde TT'nin
prognostik degeriyle ilgili calismalar literatirde sinirlhidir. Bu galismalarda
TT’nin invazyonla, LN tutulumuyla ve kotu prognozla iligkili olabilece@ini 6ne
surtulmastur (61, 66, 67).

11.2. TGmor Stromasi

Tumor hacreleri, malign olmayan hucrelerle birlikte ve bu hucrelerin
olusturdugu bir mikrogevre igerisinde yer alir. Bu mikrogevre tumor stromasi
olarak da adlandirihir. Tumoér stromasi; fibroblastlar, immun hcreler,
endotelyal hulcreler ve ekstraselliler matriksten (ECM) olusmaktadir.
Stromanin en baskin hicreleri aktive fibroblastlar yani kanser-iligkili fibroblast
(cancer associated fibroblast (CAF))lardir. Stromal hucreler; sitokinler ve
blylume faktorleri ile damar olusumunu stimule eder, timérogenez ve EMT'de
onemli rol oynar. Sandberg ve arkadaslari, kolorektal kanserlerde yaptiklari bir
calismada tumorun invaziv kenarinda yer alan CAF’larin salgiladigi bazi
sitokinlerin, ylksek stroma igeren tumorlerde dusik stroma igeren tumorlere
gore daha ylksek dizeyde eksprese edildigini gdstermislerdir (68). Bu durum,
yuksek stromal orana sahip tumodrlerin neden daha metastatik seyrettigini ve

tumaor-stroma iligkisinin tedavi sonucunu nasil etkiledigini agiklamaktadir (69).
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Fibroblastlar igsi sekilde, kolayca taninabilen mezenkimal hucrelerdir.
CAF’lar ise timor stromasi icindeki buylime faktérleriyle uyariimis olan, aktif
durumdaki fibroblastlardir. CAF’lari uyaran buyume faktorlerinin en
onemlilerinden biri transforming growth factordir (TGF). TGF, CAF’lan
uyararak yuksek miktarda alfa-diz kas aktin (SMA) Uretilmesini sadlar.
Bdylece fibroblastlar, myofibroblastik bir fenotip kazanir (70, 71). Ek olarak,
fibroblastik ve myofibroblastik hucrelerden olusan heterojen yapidaki hucre
populasyonu, vaskuler endotelyal buyume faktorG (VEGF) Ureterek
anjiogenezi destekler, metabolik programlanmayi duzenler ve hipoksik strese

karsi direng gelistirir (72).

Yuksek stromal igerik, timar hicreleri ile stromal hicreler arasinda guglu
bir iligkiye sebep olmaktadir. TUmaor hicreleri tarafindan salgilanan baglica iki
blylume faktorl; TGF-R ve platelet-iligkili blyaime faktért (PDGF), stromadaki
normal fibroblastlarin CAF’lara déntismesinde 6nemli rol oynar (69). TGF-
sinyal yolagi tumor progresyonunda yer alan en énemli yolaklardan biridir. Bu
yolagin iki islevi vardir; erken donemde apopitozisi indukleyerek tumor
supresor olarak islev gormesi ve ge¢ donemde ise tumorogenezi induklemesi
(73). Bu nedenle ylksek oranda stroma i¢ceren tumdrlerde TGF-[3 sinyal yolagi

aktivasyonu da yuksek olacagi i¢in tumor progresyonu hizlanacaktir.

Tumor stromasi ile ilgili son zamanlarda artarak devam eden c¢alismalar,
tumor ve gevresi arasindaki etkilesimin, tek hucre duzeyindeki genetik faktorler
kadar 6nemli oldugu goérusinu desteklemektedir (74, 75). Mide kanseri
gelisiminde HP ve EBV gibi enfeksiydoz etkenlerin ¢ok o6nemli etkisi
oldugundan, bu timorlerde immunoterapi yanitini dnceden tahmin edecek
biyobelirtecler arastiriimaktadir. Tumor stromasindaki hicrelerin yogunlugu ve
dagihmi molekuler hesaplama ydntemleri (ESTIMATE, CIOBSORT gibi)
kullanilarak tahmin edilebilmektedir (76, 77). Bazi galismalar bu metodolojileri
kullanarak timor stromasinin  klinik kullanim agisindan vyararlari  ve
immunoterapi yanitindaki rolini arastirsa da tiumoér stromasini meydana
getiren bilesenler ve bunlarin etkilerini tam olarak anlayabilmek igin
destekleyici bulgulara ihtiya¢ duyulmaktadir (78, 79).
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11.3. Timorle iligkili Makrofajlar

TMC’de yer alan makrofaj ya da monositler, immun sistem hucreleri
arasinda en sik gozlenen hucrelerdir ve tumor iligkili makrofajlar (TAM) olarak
isimlendiriimektedirler. Onceleri makrofajlarin kanser hiicrelerini taniyarak
fagosite ettigi ve antitimoéral etkiye sahip oldugu kabul edilse de yapilan
calismalar aksini de kanitlamigtir (80). Tumdrin progresyonu ve tedavi direnci
gelistirmesine olanak saglayan bu infiltrasyon yogunlugunun kotu prognoz ile
dogru orantili olarak degistigi saptanmistir. Bazi TAM’larin inflamatuvar
sitokinler, blyime faktorleri, proteolitik enzimler Ureterek ve diger stromal
komponentler ile etkilesime girip neoplastik hucreleri konagin immun

yanitindan koruyarak kanser progresyonuna katki sagladigi anlagiimistir.

TAM’lar, M1 (antitimoéral) ve M2 (tumorojenik) olmak Gzere iki ayn tip
olarak tanimlanmaktadir (81). M1 makrofajlarin, Urettikleri sitokinler ve IL-12,
CXCL9, CXCL10 gibi kemokinler ile Th1 aracilh yaniti ve IL-1p, TNF-a, IL-8
ureterek myeloid kaynakli supresor hucreleri uyardiklari tahmin edilmektedir
(82). Ayrica aktive makrofajlardan sentezlenen nitrik oksit tlrevleri ve/veya
reaktif oksijen radikallerinin mide epitelinde epigenetik degisiklige yol actigi
saptanmigtir (83). Buna karsin M2 makrofajlar Th2 lenfositler ve bazofiller
tarafindan uretilen IL-4, IL-13 veya IL-33 araciligiyla aktiflesen JAK2/STAT3
sinyal yolagi ile ortaya ¢ikmaktadir. M2 makrofajlar Th2 immunolojik yanitina
aracilik ederken, klasik M1 hucreleri Th1 araciliiyla kanser regresyonunu
saglar. Tumor dokusunda makrofajlarin ¢cogu M2 yonlune polarize olurken,
M1'den M2'ye gegis TGF-B, IL-4, CSF-1, GM-CSF gibi sitokin ve buyime
faktorleri tarafindan saglanmaktadir (84). M2 makrofajlarin, M1 makrofajlarin
anti-timoral etkilerini notralize edebilecedi 6ne surulmuistir. Mide kanserinde
tumor hucrelerinin invazyon ve migrasyonundan sorumlu tutulan IL-10
sitokininin asil kaynaginin TAM’lar oldugu, TAM’larin PD-L1 reseptorunin
aktivasyonunu tetikleyerek timore o6zgu T hiacre aracii  bagisikligi
engelleyerek antitimoral aktivitelerin baskilanmasina neden olabilecegi
belirtilmistir (82).
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Tumor hucreleri ve TAM arasinda karsilikli ve direkt bir iliski mevcuttur.
Tdmor hicreleri CSF-1 (koloni stimulize edici faktdr), PGE2 ve IL-6 gibi
TAM’larda M2 polarizasyonunu indukleyen birka¢ sitokin ve blyume faktori
salgilamakta; TAM’lar da EGF, HGF, PDGF, FGF ve VEGF salgilayarak tumor
hicrelerinin proliferasyonunu dogrudan etkilemektedir. M2 makrofajlar, bu
sinyallerin etkisiyle M1 makrofajlara dénliserek timoérin bagisiklik ortaminda
degisime yol acabilir. Makrofajlar dogrudan epitelyal buyimeyi uyarmanin yani
sira muhtemelen diger stromal bilesenlerle etkilesime girerek anjiogenez ve
tumor bagisikhdina da katki saglamaktadir (85, 86). TAM infiltrasyonunun
yogunlugu ile hayatta kalma sureleri ters orantili oldugu igin mide kanserinde
bagdimsiz prognostik faktor olarak degerlendirilebilecedi 6ne surulmuastur
(Resim 3) (87, 88).
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Resim 3. TAM’lar ve mide kanseri arasindaki etkilesim. TAM ve tumor
hicreleri, gesitli sitokinler ve buyume faktoru salgilayarak birbirlerini uyarirlar
(85).

11.4. TMG’ye Yénelik immunohistokimyasal Belirtegler

L- Caldesmon: Hiicre iskeletinde bulunan aktin baglayici protein olan
Kaldesmon (CaD), apopitozis, hucre motilitesi, adezyon, reseptdr fonksiyonu

ve ikinci haberci gibi birgok hucresel fonksiyonda rol oynar. Kaldesmon geni
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(CAL-D1), CaD'u iki farkh molekuler izoformda sentezler; DUz kas hucrelerinde
eksprese edilen yiksek (High) molekul agirlikh izoform (H-CaD) ve beyin,
dalak, LN gibi duz kas digI hucrelerde eksprese edilen dusuk (Low) molekdul

agirlikh izoform (L-CaD).

Liu ve arkadaslarinin meta-analizine gére, CAL-D1'in ylksek ekspresyonu
gesitli tumorlerde kotu prognozla iligskilendirilmigtir.  Ayrica, bu yuksek
ekspresyonun, tumor gevresindeki CD8+ ve CD4+ T hucreleri, makrofajlar,
notrofiller ve dendritik hucrelerin artan immun infiltrasyon seviyeleriyle
baglantili  oldugu bulunmustur. Ozellikle mide kanserinde CAL-D1
ekspresyonunun, TAM'larin, DC'lerin, T ve regulatér T hdcrelerinin (Treg)
yeniden dizenlenmesine katkida bulundugu ve immun infiltrasyonla iligkili

onemli bir prognostik faktor olabilecegi dusunulmustur (89).

CAL-D1, ozellikle TMGC’deki pro-timérojenik makrofaj infiltrasyonu ile
iligkilendirilmigtir (89). KRK olgulariyla yapilan bir galismada ise CAL-D1
ekspresyonu yuksek olan olgularin, disuk ekspresyonlu olgulara gore kotu
sagkalim gosterdigi bildiriimistir (90-92). Ayrica artmis L-CaD ekspresyonu
olan hastalar KT’ye de kétu yanit vermektedir (89). Daha sonraki ¢alismalarda,
L-CaD’in TMC’de asiri eksprese edildigi saptanmis ve bu da L-CaD’in TMC’nin

module edilmesinde rol oynadidini dusindirmustur (93).

H-CaD, diuz kas veya miyofibroblast kokenli timorler igin spesifik bir tani
belirteci olarak kullanilsa da, L-CaD'in, meme kanseri ve kolorektal kanser gibi
bircok kanser turinde onkojenik bir rol oynadigi ¢aligmalarda gosterilmistir
ancak L-CaD ve mide kanseri iliskisine yonelik arastirmalar yetersizdir (93).

Periostin: ilk defa osteoblastic spesific factor-2 adi ile osteoblast
hicrelerinde kesfedilen bir ECM proteini olan Periostin, 90 kDa agirliginda ve
896 aminoasitten olugsmaktadir (38). Adini kemik periostiumundan alsa da
kemik yani sira aort, mide, alt gastrointestineal sistem, plasenta, uterus, tiroid

ve meme gibi organlarda da ylksek oranda uretiimektedir (89-91).

Fizyolojik olarak oOzellikle ontogenez sirasinda ve erigkinde mekanik
stimulasyon varliginda (kalp kapakgiklarinda, deride, periodontal
ligamentlerde, kemiklerde) eksprese edilmektedir. Osteosit ve periostiumda
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yuksek miktarda uretilen Periostin, kemik homeostazinda yer alan hormonlar,
buyime faktorleri (TGF-B, BMP2) ve sitokinler (TNF-a, IL-4, IL-13, PDGF)
tarafindan kontrol edilmektedir (94). Periostin’in iki onemli gorevi matrikste
fibrilogenezis ve hicre hareketidir. Fibrogenezisi direkt olarak tip | kollagen,
fibronektin, Nocth 1, tenascin-C ve BMP-1 etkilesimi ile yapar. Integrinler
araciliiyla da aktin/miyozin kasiimasini aktive ederek hlicre adezyon ve
hareketini saglar (94, 95).

Periostin, meme, akciger, bas-boyun ve KRK gibi birgcok timdrde CAF’lar
tarafindan salgilanmaktir. Periostin, salgilandigi TMC’de tumoéral hicre
proliferasyonu, anjiogenez, invazyon ve metastazda rol almaktadir (96-100).
Tumor hdcrelerindeki etkisini integrin reseptorleri (aVB3 ve aVB5 reseptorleri)
aracihgi ile yapmaktadir (38). Uyarilan hicrelerde apopitozis, diferansiyasyon,

migrasyon ve yasam siklusunu kontrol etmektedir (97,100).

Periostin dizeyindeki artigin, timorlerin daha agresif seyretmesi ve daha
yuksek mortalite oranlari ile iligkili oldugu gosterilmistir (98-102). KRK
olgulariyla yapilan galismalarda Periostin ekspresyonu TNM evrelemesi ile
korele bulunmustur. Bu sonuglar, Periostin'in timor invazyonunda, nodal ve
uzak metastazlarin olusumunda rol oynayabileceg@ini gostermektedir. Ayrica,
uzak metastatik lezyonlardaki Periostin ekspresyonunun, primer kolorektal
lezyonlara kiyasla daha ylksek oldugu belirlenmistir (100,103). Ancak
literatlrde mide kanserleri ile Periostin iligkisini gosteren ¢ok az calisma

bulunmaktadir.

Bu gelismeler 1siginda ¢calismamizda intestinal tip mide kanserlerinde TMC,
TT, stromal reaksiyonlar ve tumor iliskili makrofajlarin prognoza etkisini,
invazyon ve metastaz surecinde tumor hacreleri ile TMC arasindaki iligkiyi
deg@erlendirmeyi amagladik. Ayrica timor stromasini degerlendirmede L-CaD
ve Periostin’in yardimi olabilecegini disunulp prognozla iligkisini arastirmayi
hedefledik.
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ll. GEREG VE YONTEM

Etik Kurul izni

2024-035 numarali projemiz, 28.02.2024 tarihli toplantida 20.478.486 karar
no ile Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Etik Kurulu

tarafindan onaylanmistir.
Olgu Seg¢imi

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dal arsivinden elde edilen 2010-2020 yillari arasindaki, total ve
subtotal gastrektomi materyallerinde mide adenokarsinom tanisi alan olgularin
tibbi kayitlarina ulasildi. Calismaya dahil ediime ve ret edilme kriterleri
belirlendi. Calismaya dahil edilme kriteri olarak; neoadjuvan tedavi almamis ve
tumor hacreleri ile TMC’de degisiklik olusmamis intestinal tipte adenokarsinom
histolojisine sahip mide adenokarsinomlari belirlendi. Calismaya ret edilme
kriterleri ise mide musindz karsinom, tash yluzuk hucreli/tagh yuzik hicre
komponentli karsinom, andiferansiye karsinom ve nadir histolojik varyantlari
iceren olgular, tespit ve takip kalitesi kotl olan olgular, rezeksiyon oncesi
neoadjuvan tedavi alan olgular olarak belirlendi. Degerlendirmeler sonucunda
lamlarina ve bloklarina ulasilabilen 100 olgudan olusan retrospektif ¢calisma
grubu segcildi.

Olgular Hastane Bilgi Sistemi (Probel) ve Tibbi Onkoloji Anabilim Dal’'nin
verileri Uzerinden tarandi. Hastane kayitlarindan hastaligin klinik evresi
(AJCC’ye gore), klinik ozellikleri (cinsiyet, yas), operasyon turi (total ve
subtotal gastrektomi), klinik gidisi (tani aldigi andan itibaren yasam siresi, LN

ve uzak metastaz gelisimi, son durumu vb.), tedavisi (hangi KT'yi ka¢ kur, ne
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sureyle aldigi, RT alip almadidi), yapilan cerrahi ve niteligi (RO, R1, R2

rezeksiyon), nuks olup olmadigi 6grenildi.
Histopatolojik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen olgularin tumor iceren H&E kesitlerinin tamami
Olympus BX53 stk mikroskopu kullanilarak histolojik tumor tipi,
diferansiyasyon derecesi, cerrahi sinirlar, lenfovaskiler invazyon (LVi),
perindral invazyon (PNI), timérin invazyon derinligi, bolgesel lenf nodu
tutulumu ve patolojik timor evresi parametreleri, tumor tomurcuklanmasi (TT),
desmoplastik stromanin niteligi, tUmor stroma orani ile stroma yuzdesi,
peritiimoral lenfositik yanit (PLY), intratiméral lenfositik yanit (iLY) agisindan

tekrar degerlendirildi.

Histopatolojik tani ve histolojik derece DSO 2019, timdr invazyon derinligi,
lenf nodu durumu ve klinik evre AJCC kanser evreleme kilavuzu 8. baskisi
TNM evreleme sistemi ve 2023 CAP kilavuzuna gore degerlendirildi. invazyon
derinligi degerlendirilirken 4 grup olusturuldu. Lamina propria veya muskularis
mukoza invazyonu gosteren tumoarler (pT1a), submukoza invazyonu gosteren
tumorler (pT1b) seklinde pT1 olarak birlikte dederlendirildi. Muskularis propria
invazyonu gosterenler pT2, subseroza invazyonu gdsteren timorler pT3 ve
viseral periton invazyonu goOsteren timdrler pT4 seklinde gruplandiriidi.
Histolojik derecelendirme, CAP’in 2023 kilavuzuna goére yapilmis olup, %95 ve
fazlasi bezlerden olusuyorsa grade 1 iyi diferansiye, %50-95 oraninda bez
iceriyorsa grade 2 orta derece diferansiye, %49 ve daha az bez igeriyorsa
grade 3 az diferansiye olarak siniflandirildi.

Lenfovaskuler invazyon ve perindral invazyon varligi histomorfolojik olarak

degerlendirilip ‘var’ ve ‘yok’ olarak gruplandirildi.

Mide kanserinde, TT igin standart bir parametre olmadigindan CAP’in
Kolorektal Karsinom Raporlama Protokoli ve ITBCC'nin verilerine gore
degerlendirildi. Buna gore; timorin invaziv sinirinda ana tumor kitlesinden
ayrilan izole tiumoér hdcreleri veya bes hicreyi gegmeyen timoral hicre
kimeleri tanimi kabul edilip buna gore degerlendirildi. Olgunun timor iceren
tum lamlari x10’luk buyutme ile incelenip TT yuksek olan 10 alan sayildi.
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X20’lik objektifte TT’nin en yogun (hot spot) oldugu alanlarda tomurcuk sayimi
yapildi. Tomurcuk sayisi, mikroskop alan ¢apina gore 1.210 normallestirme
faktorine bolunerek, 0.785 mm?#deki tomurcuk sayisi hesaplandi. CAP ve
ITBCC’nin KRK’deki Onerilerine dayanarak 0-4 tumor tomurcugu bulunanlar
duguk derece (TT 1), 5-9 tomurcugu olanlar orta derece (TT 2), 210 tiUmor

tomurcugu olanlar yuksek derece (TT 3) olarak gruplandi (63).

Desmoplastik  stromal yanitin  tipi  tumorin invaziv  sinirinda
degerlendirilerek yapildi. Her timor preparati igin invaziv sinirdaki bir alan
x40’lik objektif ile taranarak, matur (DR1; ince, yogun paketlenmis kollagen
lifler), orta derecede (DR2; keloid benzeri kolagen) veya immatir (DRS3;

miksoid stroma) olarak siniflandirildi.

Tumor stroma orani ile stroma yuzdesi belirlenirken ve skorlama yapilirken
tim olgular, ayni mikroskobik inceleme kogsullari altinda degerlendirildi.
Olgunun invazyon derinligine karar verilen lamlar (timoér ve tumoér-seroza
iligkisini gosteren kesitler) x4’luk buUyuUtmede tekrar tarandi. Bu lamlar
icerisinde tUmordn en invaziv siniri degerlendirildi ve stroma yuzdesi en
yuksek olan alan segildi. x4’lUk buyutmede en yuksek stroma yuzdesine sahip
alan belirlendikten sonra skorlama x10’luk buyutme kullanilarak yapildi.
Skorlama yapilirken secilen gorts alaninin dort kdsesinde timor izlenmesine
dikkat edildi. MUsin golcugu, lenfoid follikul/agregat, nekroz, buyuk kan damari
ve mide duvarina ait kas tabakasi izlenen alanlar degerlendirmeye alinmadi.
Stroma orani arttikga %10’luk artiglarla (%10, 20, 30 gibi) stroma yluzdesi
belirlendi.

Intratiméral ve peritimoral alanlarda lenfositik infiltrasyon degerlendirildi.
Degerlendirmeye sadece mononukleer hucreler (lenfositler) dahil edildi.
Polimorfonukleer |6kositler, nekroz ve hyalinizasyon alanlari degerlendirme
disi birakildi. TUmor igeren tUm preparatlar incelenerek ortalama deger elde
edildi. Buna gore olgular yok, dusuk, orta ve yuksek olacak sekilde dort gruba

ayrildi.

TMGC’de bulunan makrofajlari degerlendirmek amaciyla, hemen hemen tim
monosit ve makrofajlarda eksprese edilen ve M1 (antitimoral) makrofajlari

29



belirlemede yaygin olarak kullanilan CD68 (PG-M1 klonu) antikoru ile CD68’e
kiyasla daha spesifik bir belirte¢ olan ve M2 (timdrojenik) makrofajlar icin daha
spesifik olan CD163 antikoru kullanildi. CD68 (PG-M1 klonu) ve CD163
immunhistokimyasal boyalari ile membrandz ve sitoplazmik boyanma pozitif
kabul edildi. Bu belirtecler degerlendirilirken her olgunun invaziv sinirlari x40
buyutmede taranarak en yuksek boyanma gosteren alanlar belirlendi ve
zemindeki non-neoplastik hicreler arasinda boyanan makrofajlarin orani
%10’luk artiglarla (%10, 20, 30 gibi) kantitatif ydntemle hesaplandi.

TMC’de yer alan ekstraselller matriks proteinleri olan L-CaD ve Periostin’in
immunohistokimyasal boyamalarinda, membran6z ve sitoplazmik boyanma
pozitif kabul edildi. Pozitif kontrol olarak L-CaD igin intrensek ekspresyon
goOsteren muskularis propria duz kas tabakasi, Periostin icin ise desmoplastik
stroma ve timor ile iligkili fibroblastlar kullanildi ve her iki kontrol grubunda da
beklenen spesifik boyanma paternleri dogrulandi. L-CaD’u dederlendirirken
boyanma orani ¢ok dusuk oldugu igin her olguda x40’lik biytutmede en yuksek
boyanma gosteren alanlar belirlendi. Bu alanlardaki boyanmalar U¢ grupta
degerlendirildi ve 0: boyanma yok, 1: zayif-fokal boyanma, 2: orta ve guglu

boyanma seklinde skorlandi.

Periostin immunhistokimyasal boyasini degerlendirirken her olguda invaziv
sinirda ve tumor santralinde x40 buylUtmede taranarak en yuksek boyanma
gOsteren alanlar belirlendi. Boyanmalar U¢ grupta siniflandirilarak 0-1-2
seklinde skorlandi (0: boyanma yok, 1: zayif-fokal boyanma, 2: orta ve gugli

boyanma).

Daha sonra, CD68 ve CD163 pozitif makrofaj oranlari, L-CaD ve Periostin
boyanma paternleri gibi immun ve stromal degiskenlerin dagilimi analiz

edilerek, TMC’nin prognostik 6nemi istatistiksel olarak incelendi.
immunohistokimyasal inceleme Yontemi

Galisma grubundaki 100 olgunun tumor preparatlar yeniden incelenerek
timorin en invaziv alanini igeren bloklar secildi. Formalin ile tespitli ve
parafine gdmullu bloklardan elde edilen 3,5 mikron kalinhigindaki kesitler pozitif
yuklU elektrostatik lamlara (Isotherm Technical Laboratory Glass Materials)
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alindi ve 58 °C lik etivde 4 saat tutuldu ve ardindan barkodlari basilarak
calismaya hazir hale getirildi. Elde edilen tium kesitler tam otomatik
immunohistokimyasal boyama cihazina (Ventana, Benchmark, XT IHC/ISH)
yerlestirildi. IHK boyamalar igin cihaz ile uyumlu Ultraview Universal DAB
Detection Kit ve EZ prep, LCS, SSC, Cell Condition 1 (CC1), Reaction Buffer
Concentrate solusyonlari ile Rabbit Anti-DNP Antibody, Amplifikasyon, ISH
proteaz 3, Endogenous Biotin Blocking Kit, Hematoksilen ve Blue Reagent
kullanildi.

IHK calismalarda CD68 icin prediliile mouse monoklonal antikoru (PG-M1
klonu, Dako, Code: 1S613), CD163 icin predilie mouse monoklonal antikoru
(MRQ-26 klonu, Ventana, Katalog numarasi 760-4437), L-CaD icin predilue
mouse monoklonal antikoru (F-10 klonu Dako, Code: sc-25339), Periostin igin
ise predilie (F-10 klonu, Dako, Code: sc-398631) kullanildi. Tum antikorlarin
boyamasinda amplifier solisyonu ile amplifikasyon uygulandi. Cihazda
boyama islemi tamamlandiktan sonra lamlar ik deterjanl su ile yikanip alkol
serilerinden gegirildi. Seffaflandirma iglemi igin ksilolden gegirildi ve Entellan R
(Merck and Co., Berlin) ile kapatildi.

Istatistiksel Analiz

Calismamizda surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk ve Kolmogorov-Smirnov Testi ile incelendi. Strekli dediskenler galismada
medyan (minimum:maksimum) ve ortalama * standart sapma degerleriyle
ifade edilmis olup kategorik degiskenler ise sayi ve ilgili yizde degerleri ile
ifade edilmiglerdir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkinin incelenmesinde
Monte Carlo Duzeltmeli Fisher's Excat Testi kullanildi ve ikili kargilagtirmalar
Bonferroni Diizeltmeli Z Testi ile yapildi. Ikili gruplarda normal dagilima
uymayan degiskenlerin karsilastirimasinda Mann Whitney U Testi kullanildi.
Ugc ve zeri gruplarda normal dagilima uymayan degiskenlerin
karsilastiriimasinda Kruskal Wallis Testi kullanildi ve ikili kargilagtirmalar Dunn
Testi ile yapildi. Ug ve Uzeri gruplarda normal dagilima uyan degisikenlerin
karsilastirimasinda ise Tek Yonlu Varyans Analizi kullanildi. Normal dagihima
uymayan degigskenler arasindaki iliskinin incelenmesinde Spearman’s rho
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Korelasyon Katsayisi kullanildi. NUks ve ex durumuna etki eden bagimsiz
degiskenlerin belilenmesinde Cox Regresyon Analizi kullanildi. Genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizleri icin dncelikle tek degiskenli Cox
regresyon analizi uygulanmis, anlamli bulunan degiskenler ¢ok degiskenli Cox
regresyon modeline dahil edilerek sagkalim Uzerine bagimsiz etkileri
degerlendirilmigtir. Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2015.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programinda yapilmis olup, istatistiksel p<0,050 anlamli olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

1. Olgularda Demografik ve Klinik Bulgular

Galismaya dahil edilen 100 olgunun 31’i (%31) kadin, 69’'u (%69) erkektir.
Olgularin yasi 37-86 arasinda degismekte olup, ortalama yas 62,65 *
11,89’dur. Olgularin 52’sine (%52) total gastrektomi, 48'sine (%48) subtotal

gastrektomi uygulanmigtir.

Olgularin ortalama takip suresi 45,21 ay olup, takip stiresi minimum 1 ay,
maksimum 162 ay arasinda degismektedir. Bu slre icerisinde 36 (%36) olgu
sag kalirken, 64 (%64) olgu hayatini kaybetmigtir. Hayatini kaybeden
hastalarin ortalama takip suresi 23,33 ay olarak bulunmustur. Takip suresi
boyunca 31 olguda (%43,7) hastaligin nuks ettigi belirlenmistir. Tani sonrasi
nuks gelisimine kadar gecen surenin ortalamasi 20,1 + 14,9 ay olarak
belirlenmistir. Olgularin ortalama hastaliksiz sagkalim (DFS) suresi 47,91 +
45,18 ay, ortalama sagkalim (OS) suresi ise 53,17 + 42,92 aydir.

2. Olgularda Histopatolojik Bulgular

Olgu grubundaki timoérlerin lokalizasyonu deg@erlendirildiginde proksimal
yerlesimli olanlarin orani %65 (65 olgu) iken distal yerlesimli olanlarda bu
deger %35'tir (35 olgu). Tumoér ¢api 0,8-15 cm arasinda degismekte olup,

ortalama ¢ap 5,84 + 2,58 cm olarak hesaplanmistir.

Lauren histolojik siniflamasina goére olgularin 95’i (%95) intestinal tip, 5’i
(%5) mikst tip olarak degerlendiriimigtir. Olgularin histolojik tiplerine
bakildiginda buytk kisminin tlbuler adenokarsinom subtipinde oldugu
gorulmektedir. Bu oranlar, yalnizca intestinal tip mide adenokarsinomlarinin

calismaya dahil edilmesinden kaynaklanmakta olup, histolojik dagilimdaki bu
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egilim beklenen bir bulgudur. Tumorlerin az bir kismi (%7) iyi diferansiye iken
cogunlugunu orta-kotu diferansiye tumoérler olusturmaktadir. Olgularin 4°G
(%4) erken evre (pT1a, pT1b), 96’s1 (%96) ileri evre (pT2, pT3, pT4a ve pT4b)
olarak saptanmigtir. Lenf nodu metastazi (LNM) 77 (%77) olguda izlenmistir.
Olgulara lenf nodu evresi (pN) acisindan bakildiginda, 21 olgu (%21) pNO, 15
olgu (%14) pN1, 22 olgu (%22) pN2, 27 olgu (%27) pN3a, 15 olgu (%15)
N3b’dir.

Olgu grubundaki timorlerin  histopatolojik  Ozellikleri  Grafik 1'de
gorulmektedir. Toplam olgu sayisi 100 oldugu igin verilerin daha net
anlasiimasini saglamak amaciyla gruplar sadece yuzdelik dilimler seklinde

gOsterilmigtir.
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Histolojik Tip (WHO)

= Meddller = Papiller

= Tibuler

Histolojik derece

= Az diferansiye
= Orta derecede diferansiye
= lyi diferansiye

Lenfovaskiiler invazyon

= Yok = Var

Perinodral invazyon

= Yok = Var

Patolojik Lenf Nodu Evresi

Primer Tiimor Evresi

= pN3a

= pN3b

= pNO =pN1l = pN2

mpTl =mpT2 =pT3 =pTd4a m=pTdb

Grafik 1. Olgularin histolojik tipi, histolojik derecesi, lenfovaskiler ve perinéral

invazyonu, patolojik lenf nodu evresi ve primer timor evresine gore dagilimi
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Peritimoral lenfositik yanit olarak en sik %46 oraninda “orta diizeyde” yanit

izlenirken, intratimaral lenfositik yanitlarda ise en sik %42 orani ile “hafif yanit”

saptanmistir (Grafik-2).

intratiimoral Lenfositik
Yanit

(<)

= Yanit Yok = Hafif = Orta Yogun

Peritiimoral Lenfositik
Yanit

= Hafif = Orta = Yogun

Grafik 2. Olgularin peritimoéral ve intratimoral lenfositik yanita gére dagilimi

Primer timor evresi ile lenfovaskiiler invazyon (LVIi) arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmigstir (p=0.0341). Daha ileri evredeki timdrlerde

LVi'nin daha sik gdzlendigi gériilmektedir. LVi, metastatik yayilim agisindan

onemli bir belirte¢ oldugundan, bu iligkinin klinik Gnemi buyuktur (Tablo 3).

Tablo 3. Lenfovaskiiler invazyonun primer tumor evresi ile iligkisi

Lenfovaskiiler invazyon
Evre
Var (%) Yok (%) p

pT1 2 2

pT2 5 2

pT3 15 10 0,0341
pT4a 50 9

pT4b 0 5
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Primer timér evresi ile perinéral invazyon (PNI) arasinda istatistiksel olarak
gUcli bir iliski bulunmaktadir (p=0.0004). Daha yiiksek evrelerde PNi’nin daha
sik gozlendigi dikkati gekmistir. Bu bulgu, timaor evresi ilerledikge PNI'nin de
arttigini gostermektedir, dolayisiyla timor progresyonunun perinoral yayilim

ile paralel ilerleyebilecegi dusunulebilir (Tablo 4).

Tablo 4. Perindral invazyonun primer tumor evresi ile iligkisi

Primer Tiimor Perinéral invazyon

Evresi Var (%) Yok (%) p
pT1 0 4

pT2 2 5

pT3 15 10 0,0004
pT4a 47 12

pT4b 5 0

Primer tUmor evresi ile patolojik lenf nodu evresi arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iligki bulunmaktadir (p=0.0395). Daha ileri evredeki
timorlerin LNM ile daha gugclu bir baglantiya sahip oldugu goérulmektedir
(Tablo 5). Ayrica LVi ile patolojik lenf nodu evresi arasindaki iligki de istatiksel
olarak anlamhdir (p=0,006).

Tablo 5. Patolojik lenf nodu evresinin primer timor evresi ile iligkisi

Primer Tuimeér Patolojik Lenf Nodu Evresi

Evresi NO N1 N2 | N3a | N3b | p
pT1 3 0 0 1 0

pT2 4 0 0 3 0

pT3 7 4 6 6 2 10,0395
pT4a 6 11 16 15 11

pT4b 1 0 0 2 2
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Histolojik derece, peritimoral lenfositik yanit (PLY) ve intratimoéral
lenfositik yanit (ILY) ile primer timér evresi arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulunmamaktadir (p=0,40, p=0.5074, p=0,7724).

3. Tumor Mikrogevresinin Degerlendirilmesi

Tumor mikrogevresi (TMC), mide kanserleri igin prognostik oldugu ifade
edilen timor tomurcuklanmasi, stroma niteligi, tGmaor-stroma orani, timorle
iligkili makrofajlar gibi histopatolojik parametrelerin yani sira, ¢alisma konusu
olarak belirlenen diger mikrogevre komponentleri ile birlikte degerlendirilmis ve

bu faktoérlerin birbirleri ile iligkileri kiyaslanarak ele alinmistir.

Olgularda TMC'’yi degerlendirmek amaciyla secilen preparatlarda, timaorin
invaziv sinirinda 92 olguda tumaor tomurcuklanmasi (TT) gozlenirken, 8 olguda
TT saptanmamistir. Ayrica, invaziv sinirda timaor-stroma oraninin ortalamasi
%46,4 + 28,6 olarak hesaplanmis ve stroma niteligi agisindan en yuksek oran

%68 ile ‘ince fibriler stroma’ formunda bulunmustur (Grafik 3).

Timor Tomurcuklanmasi Stroma Niteligi

m ince fibriller stroma = Keloid benzeri stroma

=TTl mTT2 =TT3

= Miksoid stroma

Grafik 3. Olgularin TT ve stroma niteligine gore dagihmi
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3.1. Tumor Tomurcuklanmasinin Degerlendirilmesi

TT ile tumor yerlesim yeri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p = 0.792). Bu sonug, TT'nin proksimal veya distal yerlesimli

tumorlerle dogrudan iligkili olmadigini gostermektedir.

Tumor capi ile TT arasindaki iliski degerlendirilmistir. Ortalama timor capi
TT gozlenen hastalarda 4,8 cm, TT gbzlenmeyenlerde ise 3,2 cm olarak
saptanmigtir. TT gdzlenen grupta tUmor gapinin istatistiksel olarak anlamli
derecede daha buyuk oldugu tespit edilmistir (p=0,032). Bu bulgu, TT’nin daha

buyuk tumor capi ile iligkili olabilecegini dugindurmektedir.

TT gruplari ile histolojik derece arasinda anlamh bir fark saptanmistir
(p=0,037). Az diferansiye tumorlerde TT 3 oraninin yuksek olmasi beklenen
bir bulgudur. Bu, az diferansiye tiumorlerin daha invaziv bir fenotipe sahip
oldugunu ve EMT surecinin daha belirgin oldugunu distindirmektedir. Ancak
iyi diferansiye timorlerde TT 3 oraninin beklenenden yuksek olmasi dikkat
cekicidir. Diferansiyasyonu iyi olmasina ragmen bazi tumorlerin agresif
invazyon paternleri gelistirebilecegi veya tumorun invaziv sinirinda biyolojik

heterojenlik gosterebilecegdi dusunulmelidir (Tablo 6).

Tablo 6. Tumorin histolojik derecesi ve TT arasindaki iligki

Tumor Tomurcuklanmasi

Histolojik Derece T 1 T 2 T3

n (%) | n (%) | n %) | P
lyi diferansiye 3 (42,9) | 1 (14,2) | 3 (42,9)
Orta derecede
diferansiye 24 (35,8) |29 (43,3) |14 (20.9) | 0,037
Az diferansiye 2 (7,7) |15 (57,7) | 9 (34.6)

LVi varliginda TT 3 orani belirgin sekilde artmaktadir (%31,6). TT 1 orani
ise LVi olmayan grupta daha yiiksek olup (%41,7), LVi olan grupta %25,0’'a
diismektedir. Bu bulgular, LVi'nin TT ile iligkili olabilecegini ancak istatistiksel

olarak anlaml bir fark bulunmadigini géstermektedir (p=0,057) (Tablo 7).
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Tablo 7. Lenfovaskdler invazyon ile TT arasindaki iligki

.. Tumor Tomurcuklanmasi
Lenfovaskiiler
invazyon TT1 TT 2 TT3
n (%) | n (%) | n %) | P
Yok 10 (41.7) |12 (50.0) | 2 (8.3)
0,057
Var 19 (25.0) |33 (43.4) |24 (31.6)
PNi ile TT gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark

bulunmamistir (p=0,294). TT arttikca PNi oraninda hafif bir artis gdzlense de,

bu farklilik istatistiksel olarak anlamlilik tasimamaktadir.

Tumor invazyon derinligine gore TT gozlenen ve gbdzlenmeyen hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,0006). invazyon

derinligi artttkca TT 3 orani belirgin sekilde yukselmektedir. Mukoza ve

submukoza seviyesinde TT 3 hi¢ izlenmezken, seroza invazyonunda TT 3

orani %35,5'e ulagmistir. Bu bulgular, invazyon derinligi arttikga TT nin belirgin

sekilde ylUkseldigini ve tumor biyolojisi agisindan daha agresif bir patern ile

iligkili olabilecegini gostermektedir (Tablo 8).

Tablo 8. invazyon derinligi ile TT arasindaki iligki

: Timor Tomurcuklanmasi
Invazyon
Derinligi TT 1 TT 2 T3 D

n (%) | n (%) | n (%)
Mukoza 3 (60) | 2 (40) | 0 0)
Submukoza | 3 (75) | 1 (25) 10 0)
M.propria 10 (71.4) | 3 (21.4) | 1 (7.2) | 0,0006
Subseroza | 2 (13.3) | 10 (66.7) | 3 (20)
Seroza 11 (17.7) | 29 (46.8) | 22 (35,5)
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Primer tumor evresi ile TT arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmaktadir (p=0.001). pT1 ve pT2 evrelerinde TT 3 hi¢ izlenmezken, evre
ilerledikge TT 3 oraninda belirgin bir artis gozlenmigtir. pT3 evresinde TT 3
orani %8,0 iken, pT4a evresinde %37,3e ve pT4b evresinde %40,0'a
yukselmistir. Bu bulgular, timor evresi ilerledikge TT'nin artis gosterdigini ve
daha agresif bir timor davranisi ile iliskilendirilebilecegini disundirmektedir
(Tablo 9).

Tablo 9. Primer timor evresi ile TT arasindaki iligki

Primer Tumor Tomurcuklanmasi

Timor TT 1 TT 2 TT 3

Evresi n (%) | n (%) | n (%) P
pT1 4 (100) | O )| o0 (0)

pT2 5 (71.4) | 2 (28.6) | O (0)

pT3 10 (40) | 13 (52) | 2 (8) | 0,001
pT4a 10 (16.9) | 27 (45.8) | 22 (37.3)

pT4b 0 0) |3 (60) | 2 (40)

LN evresi ile TT arasinda yapilan analizde, istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (p = 0.07). TT 1 orani evre ilerledikge belirgin sekilde
azalirken, TT 2 ve TT 3 oranlarinin ileri evrelerde yukseldigi gozlenmigtir. Bu
bulgular, LN evresi ile TT arasinda anlamli bir fark saptanmamis olsa da, ileri
evrelerde TT oranlarinin dedisim gdstermesi nedeniyle daha genis Olcekli

calismalarin gerekliligini ortaya koymaktadir.

TT’nin mikrogevrenin diger bilegsenlerinden olan stroma ile iligkisine
bakildiginda, timoérin invaziv sinirinda tumor-stroma orani (TSO) ile TT
gruplar arasinda anlaml bir fark tespit edilmemistir (p=0,811). TT arttik¢a
TSO’nun azaldigi gézlenmekle birlikte, bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli
degildir (Tablo 10).
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Tablo 10. TUmor-stroma orani ile TT ve arasindaki iliski

Invaziv Tumor Tomurcuklanmasi
Sinirda TT 1 TT 2 TT 3
Timor- Ortanca Ortanca Ortanca p
Stroma Orani (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
(%) 60 (5 - 95) 50 (5 - 90) 45 (5-90) | 0,811

Stroma niteligi agisindan bakildiginda da TT gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmamistir (p=0,355). Ug ayri stromal 6zellik
arasinda TT dagihiminda belirgin bir farklilik gézlenmemistir. Bu sonuclar,
stroma niteliginin tek basina TT olusumunda belirleyici bir faktor

olmayabilecegini gostermektedir (Tablo 11).

Tablo 11. Tumor stromasinin niteligi ile TT ile arasindaki iligki

Timor Tomurcuklanmasi

Stroma Niteligi T 1 TT 2 T3
n (%) | n (%) | n %) | P

23 (33.8) | 31 (45.6) | 14  (20.6)

ince Fibriler
Stroma (DR1)
Keloid Benzeri
Stroma (DR2)
Miksoid Stroma
(DR3)

3 (23) | 5 (38,5) |5  (38.5) | p=0,355

3 (15.8) | 9 47.4) |7  (36.8)

Mikrogevrenin dnemli bilesenlerinden biri olan PLY ile TT gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigstir (p=0,658). Hafif dizeyde ve
yogun lenfositik yanitin TT arttikga azaldigi goézlenmistir. Orta dizeyde
lenfositik yanit TT 3 grubunda en ylksek seviyeye ulassa da, bu durum TT

arttikga surekli bir artis oldugunu géstermemektedir.

ILY ile TT gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,118). TT 3 grubunda ILY gostermeyen hasta oraninin artis
egiliminde oldugu gozlenmigtir. Buna karsin, hafif ve orta dizeyde lenfositik
yanit veren hastalarin orani TT gruplart arasinda belirgin bir fark

gostermemistir. Yogun lenfositik yanit ise yalnizca TT 2 ve TT 3 gruplarinda
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az saylida hastada saptanmis olup, TT 1 grubunda hi¢ gozlenmemistir. Bu
bulgular, TT arttikga ILY’nin belirli bir patern géstermedigini ve iLY’nin TT ile

dogrudan iligkili olmadigini dugtindurmektedir.

Invaziv sinirda CD68 orani ve CD163 iHK boyanma oranlariile TT arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (CD68 igin p=0,740, CD163
icin p=0,837). CD68 oranlari TT gruplari arasinda belirgin bir degisiklik
gostermemektedir. Bu durum, TT'nin CD68+ makrofaj infiltrasyonu ile
dogrudan iligkili olmadigini diastindurmektedir. CD163 oranlari ise TT arttikga
hafif bir artis egilimi gostermektedir. TT 1 grubunda CD163 orani ortancasi
%10 iken, TT 2 ve TT 3 gruplarinda %30'a ¢cikmistir (Tablo 12).

Tablo 12. invaziv sinirda CD68 ve CD163 IHK boyanma oranlari ile TT ile

arasindaki iligki

Tumor Tomurcuklanmasi
TT1 TT 2 TT3
Ortanca Ortanca Ortanca p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
CD68 Orani 10 (5-70) 10 (5 - 80) 10 (5-70) 0,740
CD163 Orani 20 (5 - 80) 30 (5-90) 20 (5 - 80) 0,837

3.2. Tumor Stromasinin Degerlendirilmesi

Tumor stromasinin Ozellikleri invaziv sinirda degerlendiriimis ve tumor
stromasinin nitelidi ile histolojik derece, PNI, invazyon derinligi, timér evresi,
LN evresi ve tumor-stroma orani karsilastirildiginda anlamli  bir iligki

bulunmamistir (p>0,05).

Tumor stromasi niteligi ve LVi arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir
(p=0.282) (Tablo 13).
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Tablo 13. LVi ile timdr stroma niteligi arasindaki iligki

Stroma Niteligi
_ ince Fibriler Keloid Benzeri Miksoid
LVI Stroma Stroma Stroma p
n (%) | n (%) | n (%)
Var | 51 (67,1) | 12 (15,8) | 13 (17,1)
0,282
Yok | 17 (70,8) | 1 (4,2) | 6 (25,0)

Tamor iligkili makrofajlar ile timor stromasi arasindaki iliski incelendiginde;
tumaoran invaziv sinirinda CD68 ve CD163 ekspresyonu yapan makrofajlarin
orani ile stroma niteligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler saptanmistir
(p=0,01). ince fibriler stromaya sahip tiimérlerde ve keloid benzeri stromasi
olan tumoérlerde CD68 medyan orani %30 iken, miksoid stroma igeren
olgularda CD68 orani daha dusik (%10) bulunmustur. Bu bulgu, miksoid
stromaya sahip tumorlerin CD68+ makrofajlar ile daha az oranda infiltre

oldugunu dusundurmektedir.

Ayni sekilde tiumordn invaziv sinirnda CD163 orani ile stroma niteligi
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,001). ince
fibriler stroma igeren olgularda CD163 orani (medyan %40) diger stroma
tiplerine gore yuksek bulunurken, keloid benzeri ve miksoid stroma igeren
olgularda CD163 oranlari %20 olarak saptanmistir. Bu sonug, ince fibriler
stromaya sahip timoérlerin daha fazla CD163+ makrofaj infiltrasyonu ile iliskili
olabilecegini digundurmektedir (Tablo 14). Ayrica miksoid stroma tipinin hem
CD163+ hem de CD68+ makrofajlar ile en az infiltre olan stroma tipi oldugu

gorulmektedir.
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Tablo 14. CD68 ve CD163 IHK boyanma oranlari ile timér stroma niteliginin
iliskisi

Stroma Niteligi

ince Fibriler Keloid Benzeri Miksoid
Stroma Stroma Stroma P

CD68 Orani 30 (5 -90)2 20 (5-70Q)zab 10 (5 -60)p 0,01
CD163 Orani 40 (5-90)a 30 (5 - 80)ap 20 (5-70) | <0,001

Kruskal Wallis Testi; Ortanca (minimum — maksimum); a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark
yoktur

Tumorun invaziv sinirinda, TSO arttikga CD68+ makrofaj oraninin azalma
egiliminde oldugu go6zlenmis, ancak bu iligki istatistiksel olarak anlaml

bulunmamistir (p=0,255).

Ayni sekilde timoérin invaziv sinirinda, TSO arttikga CD163+ makrofa;j
oraninin azaldigi tespit edilmistir, bu iliski istatistiksel olarak anlamhdir
(p=0,023) (Tablo 15).

Tablo 15. TUmor stroma oraninin CD68 ve CD163 ekspresyonlari ile iligkisi

Timor- Stroma Orani

r* p
CD68 Orani -0,115 0,255
CD163 Orani -0,228 0,023

r*: Spearman’s rho Korelasyon Katsayisi

Ancak TSO’nun, PNI, LVi, invazyon derinligi, primer timor evresi ve TT ile
istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi bulunmamistir (p>0,05).
3.3. Tiimorle iligkili Makrofajlarin Degerlendirilmesi

Tamodrlerin invaziv sinirlarinda degerlendirilen CD68 pozitif hlicre oraninin
ortalama degeri %19,75 + 19,61, CD163 pozitif hlicre oraninin ortalama degeri
ise %32,15 £ 25,23 olarak belirlenmigtir. CD163 oraninin CD68'e kiyasla daha
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yuksek olmasi, TMC’de immunsupresif (M2) makrofaj infiltrasyonunun daha
baskin olabilecegini dusundurmektedir. Bu durum, tumorun bagisikhk
sisteminden kagis mekanizmalarinin etkinligini ve bu durumun tamor

progresyonuna olan etkisini anlamak agisindan énemli bir bulgudur (Grafik 4).
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Grafik 4. Olgularin CD68 ve CD163 IHK boyanma oranina gére dagilimi

Calismamizda, timér iliskili makrofajlardan CD68 iHK boyanma orani ile
histolojik derece, LVIi, PNI, LN evresi ve invazyon derinligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.05). Ancak, CD163 boyanma orani
ile histolojik derece (p=0.019) ve PNi (p=0.030) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmigtir.

CD68 orani ile timér evresi arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir
(p=0,692). pT1 evresindeki tumodrlerde CD68 orani en dusuk seviyede (%7,5)
iken, pT4b evresindeki tumoérlerde en yuksek seviyeye ulasmigtir (%26).
CD163 orani da evre ile anlaml bir iligki géstermemistir (p=0,769). CD163
orani da evre ilerledikge artis gostermis, pT1 evresinde %15 iken, pT4b
evresinde %37 olarak hesaplanmistir.
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CD68 ve CD163 iIHK boyanma oranlari ile PLY arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk saptanmistir (p=0,001 ve p<0,001). Hafif lenfositik yanit
g6steren olgularda CD68 (%14,44) ve CD163 (%18,47) IHK boyanma oranlari
en dusuk seviyede gozlenmistir. Yogun lenfositik yanit gosteren olgularda da
dogru orantili olarak CD68 (%33,61) ve CD163 (%52,22) IHK boyanma

oranlari en yuksek seviyeye ulasmigtir (Tablo 16).

Tablo 16. Peritiméral lenfositik yanitin CD68 ve CD163 IHK boyanma oranlari

ile iligkisi
CD68 Orani CD163 Orani
PLY p p
a* b* a* b*
14,44 18,47
Hafif + 5(5-70)° + 10 (5 - 70)°
16,72 18,55
18,48 35
Orta + 10 (5-70)2 0,001 - 30 (5-80)2 |<0,001
15,84 24,36
33,61 52,22
Yogun + 25 (5-80)2 + 55 (10 - 90)2
27,05 24 .15

Kruskal Wallis Testi; a*: Ortalama + Standart sapma; b*: Ortanca (minimum — maksimum); a-b: Ayni
harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.

ILY acisindan da CD68 ve CD163 IHK boyanma oranlari, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermistir (p=0,036 ve p<0,001) (Tablo
17).
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Tablo 17. intratiméral lenfositik yanitn CD68 ve CD163 IHK boyanma
oranlari ile iligkisi

C68 Orani CD163 Orani
iLY p p
a* b* a* b*
14,81 19,81
Yanit yok + 10 (5-70) t 10 (5 - 80)
16,61 19,59
17,14 26,9
Hafif + 10 (5 - 70)2 + 20 (5 - 80)°
17,67 22,25
28.45 0,036 50 <0,001
Orta + 20 (5-80)2 + 60 (10 - 90)2
23,03 24,93
15 50
Yogun + 15 (10 - 20)2 + 50 (40 - 60)®
7,07 14,14

Kruskal Wallis Testi; a*: Ortalama + Standart sapma; b*: Ortanca (minimum — maksimum); a-b: Ayni
harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.

4. L-Caldesmon ve Periostin’in Degerlendirilmesi

IHK olarak ilk kez kullandigimiz L-CaD 92 olguda gézlenmemis, sadece 6
olguda zayif/fokal ve 2 olguda gugli/orta dizeyde boyanma saptanmistir
(Grafik 5). Ancak, L-CaD'nin yalnizca 8 olguda boyanma gostermesi ve %92
oraninda ekspresyon olmamasi, bu belirtecin tUumor progresyonu ve diger
histopatolojik verilerle iligkisini degerlendirmek igin yetersiz veri saglamaktadir.
Bu nedenle, dncelikle L-CaD'nin biyolojik anlamini belirleyebilmek i¢in daha

genis olgu gruplariyla ¢caligiilmasi gerektigini belirtmek isteriz.

48




L-Caldesmon Ekspresyon Oranlari

100 %92
90
80
70
60
50
40
30
20
10 %6 %2
0 I —
0: Boyanma yok 1: Zayif, fokal 2: Gugla, orta

M L-Caldesmon boyanma dagilimi

Grafik 5. Olgularin L-Caldesmon IHK boyanmasina gére dagilimi

L-Caldesmon (L-CaD) ekspresyon diizeyleri; histolojik derece (p=0,78), LVi
(p=0,609), PNi (p=0,690), invazyon derinligi (p=0,904), timér evresi
(p=0,542), TT (p=0,548), stroma niteligi (p=0,831), PLY (p=0,768), ILY
(p=0,085), CD68 (p=0,562) ve CD163 (p=0,199) ekspresyonlari ile istatistiksel
olarak anlamli bir iligki géstermemigtir (Tablo 18).

Tablo 18. LVi ve PNIi ile L-CaD ekspresyonu arasindaki iligki

L-Caldesmon Boyanmasi
; 0 1 2
Ll n (%) | n (%) | n %) | P
Yok 22 (23,9) | 1 (16,7) | 1 (50)
Var 70 (76,1) | 5 (83,3) | 1 (50) | 0,609
PNi
Yok 30 (32,6) | 1 (16,7) | O (0)
0,690
Var 62 (67,4) | 5 (83,3) | 2 (100)
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Periostin ekspresyonu tiumoér santralinde 74 olguda goértlmezken, 15
olguda zayif/fokal, 11 olguda gugcli/orta boyanma saptanmistir. TUmorin
invaziv sinirinda ise 50 olguda zayif/fokal, 49 olguda gugli/orta boyanma
gOzlenirken yalnizca 1 olguda negatiflik bulunmaktadir. Periostin’in ozellikle
invaziv sinirda, santrale kiyasla belirgin sekilde daha fazla ekspresyon
gosterdigi dikkati cekmektedir. Bu durum, Periostin’in invazyon ve tumér
mikrogevresi etkilesiminde dnemli bir rol oynayabilecegini dusindurmektedir
(Grafik 6).

Periostin Ekspresyon Oranlari (Tiimor Santrali ve invaziv
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Grafik 6. Olgularin Periostin IHK boyanmasina gére dagihmi

Tumér santrali ve invaziv sinirdaki Periostin ekspresyonu agisindan LVi
(p=0,14, p=0,866), PNi (p=0,13 p=0,937) ve invazyon derinligi (p=0,782,

p=0,176) arasinda anlamli bir farklihk saptanmamistir.

Tumor santrali ve invaziv sinirdaki Periostin ekspresyonu ve evre arasinda
anlaml bir fark bulunmamistir (p=0,356, p=0,452). ileri evre timdrlerden pT4a
ve pT4b’de timdr santralindeki Periostin ekspresyonunun daha yuksek oldugu

g6zlenmis olsa da, bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,356).
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Tumor santralindeki ve invaziv sinirdaki Periostin ekspresyon duzeyleri
agisindan TT gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,718,
p=0,583). Tumor santralinde Periostin boyanma oranlari tim tomurcuklanma
gruplarinda benzer seviyelerde seyretmis, gugcliu-orta dizey boyanma en
yuksek TT 1 grubunda gozlenmis, ancak ileri tomurcuklanma gruplarinda

azalmistir (Tablo 19).

Tablo 19. Tumor santralindeki ve invaziv sinirdaki Periostin boyanmasi ile TT

gruplari arasindaki iligki

Tumor Tomurcuklanmasi
Periostin- TT 1 TT 2 TT 3
Santral n (%) | n (%) | n (%) P
0 24 (83,8) | 33 (73,3) | 17 (65,4)
1 3 (10,3) | 6 (13,3) | 6 (23,1) | 0,718
2 2 (6,9) | 6 (13,3) | 3 (11,5)
Periostin-
Sinir
0 0 0) |1 2,2)| 0 (0)
1 16 (55,2) | 19 (42,2) | 15 (57,7) | 0,583
2 13 (44,8) | 25 (55,6) | 11 (42,3)

Tumor santrali ve invaziv sinirdaki Periostin ekspresyonu agisindan stroma
tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,589,
p=0,752).

invaziv sinirdaki Periostin ekspresyon diizeyleri ile CD68 ve CD163
boyanma oranlari arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur
(CD68 icin p=0.0068, CD163 igin p<0.001). Periostin ekspresyonu olmayan
olgularda, CD68 boyanma orani en dusuk seviyededir. Periostin boyanmasi
arttikca hem CD68 hem de CD163 boyanma oraninda belirgin bir artis
g6zlenmigtir. Periostin ile orta ve gugli boyanma olan grupta ortalama CD68
ve CD163 iHK boyanma orani da Periostin seviyesine gére anlaml degisiklik
gOstermektedir (Tablo 20).
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Tablo 20. Periostin boyanmasinin invaziv sinirda CD68 ve CD163 iHK

boyanma oranlari ile iligkisi

Periostin- CD68 Orani CD163 Orani

Sinir a* b* P a* b* P
0,05 0.05

0 + 00 5305';)5 - £ |0.05(0.05 - 0.05)
0,04 : NaN*
0.14 0.23

1 + [0.1(0.05-0.7)0.00668| + |0.125(0.05- 0.8)|0.00021
0.15 0.2
0.26 0.42

2 £+ [0.2(0.05-0.8) + | 0.4(0.05-0.9)
0.22 0.26

Kruskal Wallis Testi; a*: Ortalama + Standart sapma; b*: Ortanca (minimum — maksimum). NaN*;
Standart sapma hesaplanamad..

Periostin  boyanma duzeyleri ile PLY degerlendirildiginde tumor
santralindeki Periostin ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlaml bir
fark (p=0,034) saptanirken invaziv sinirdaki Periostin ekspresyonu ile anlamli

bir fark saptanmamistir (p=0,09) (Tablo 21).

Tablo 21. Peritumoral lenfositik yanitin Periostin (TUumor Santrali) boyanmasi

ile iligkisi

Peritiimoral Periostin boyanmasi (Tiimor santrali)
Lenfositik 0 1 2

Yanit n (%) | n (%) | n (%) P
Hafif 29 (39,2) | 6 (40) | 1 (9,1)

Orta 36 (48,6) | 4 (26,7) | 6 (54,5) | 0,034
Yogun 9 (12,2) | 5 (33,3) | 4 (36,4)

Periostin boyanma diizeyleri ile ILY agisindan ise hem timér santralinde
hem de invaziv sinirda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,306, p=0,056).
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5. Olgularin Klinik izlemleri ile Histopatolojik ve iIHK Bulgularin iligkisi

Calismamizda elde edilen histopatolojik ve IHK verilerin prognoza ve klinik
tabloya etkisini inceleyebilmek igin hasta izlemlerinden elde edilen verilerle
kargilastiriimasi yapilip, sonuglar genel ve hastaliksiz sagkalim analizleri ile

degerlendirilmistir.

Klinik izlem verilerine gore sag kalan hastalarin yas ortalamasi 58.78 +
11.77 yil iken, hayatini kaybeden hastalarin yas ortalamasi 64.83 + 11.48 yil
olarak bulunmustur. Yapilan analizlerde yasin sagkalimi anlamh dizeyde
etkiledigi gérilmus (p=0.003), ileri yas grubundaki hastalarda mortalite riskinin
daha ylksek oldugu belirlenmistir. Cok degiskenli analizler sonucunda da
yasin, sagkalimi bagimsiz olarak etkileyen dnemli prognostik faktorlerden biri

oldugu saptanmistir (p<0.001).

LVi'nin sagkalim lzerindeki bagimsiz prognostik etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0.199). Bu durum, LVi'nin sagkalimi etkileyen diger
faktorlerle (lenf nodu metastazi, evre vb.) guglu bir iligki igcinde olabilecegini
disundiurmektedir. PNi olmayan hastalar referans alinarak yapilan Cox
regresyon analizinde, PNi olan hastalarda sagkalimin sinirda anlaml sekilde
azaldi§i gézlenmistir (p=0.050). Bu durum, PNi'nin sagkalimi olumsuz yénde

etkileyebilecegini dusundurmektedir.

Mukoza seviyesinde invazyonu olan hastalar referans alinarak yapilan
analizde, muskularis propria tutulumu olan hastalarda sagkalimin anlaml
sekilde azaldigi goériimustur (p=0.002). Benzer sekilde, seroza tutulumu olan
hastalarda da sagkalim agisindan olumsuz etki gézlenmistir (p=0.009). Ancak,
subseroza tutulumu olan hastalarda bu iligki istatistiksel olarak sinirda anlamli
bulunmustur (p=0.058). Bu sonuglar, derin invazyonun sagkalimi olumsuz

yonde etkileyebilecegini gostermektedir.

NO (lenf nodu tutulumu olmayan) hastalar referans alinarak yapilan
analizde, N3a evresinde sagkalim sdresinin anlamh sekilde azaldigi
gorulmastir (p<0.001). Benzer sekilde, N3b evresinde de sagkalim agisindan
belirgin bir azalma saptanmistir (p<0.001). Bu bulgu, LNM’nin sagkalimi
etkileyen onemli bir prognostik faktor oldugunu gostermektedir.
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TT 0 olan hastalar referans alindiginda, TT 2 olan hastalarda sagkalim
suresinin azaldigi gézlenmis (p=0.175), TT 3 olan hastalarda ise bu etki
belirgin olmamistir (p=0.620). Ancak, her iki grup icin de bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bu bulgular, TT'nin sagkalimi olumsuz yonde
etkileyebilecegini dusundirse de, kesin bir prognostik faktdér olarak

degerlendirilebilmesi icin daha fazla ¢alisma gerekmektedir.

Ince fibriler stroma referans alindiginda, miksoid stroma varliginda
sagkalim acgisindan anlamli bir iligki saptanmigtir (p=0.036). Bu sonug, stroma

niteliginin tumor biyolojisi ve prognoz uzerindeki etkisini vurgulamaktadir.

CD68’in invaziv sinirdaki boyanma orani, sag kalan hastalarda 19.03 +
17.11, eksitus olan hastalarda ise 20.16 + 21.01 olarak olgulmustir. Tek
degiskenli analizde sagkalim ile anlamh bir iliski saptanmamis (p=0.511),
ancak c¢cok degiskenli analizde p=0.069 bulunarak istatistiksel anlamlilik

sinirinda oldugu gorulmastar.

CD163’un invaziv sinirdaki boyanma orani ise sag kalan hastalarda 33.61
+ 241, eksitus olan hastalarda 31.33 = 25.99 olarak olgulmustar. Tek
degiskenli analizde anlamli bir iliski bulunmazken (p=0.817), cok degiskenli
analizde CD163’Un yuksek boyanma orani daha iyi prognoz ile iligkili
bulunmustur (p=0.029). Bu bulgular, CD163 pozitif makrofajlarin timor

mikrogevresindeki immun yanit ile iligkili olabilecegini dugundurmektedir.

ILY ve PLY yogunlugu, genel sagkalim siresi ile belirgin bir iligki de
g6stermemistir (LY igin p=0.246, PLY igin p=0.347).

L-CaD ekspresyonu olmayan hastalar referans alindiginda, gugli/orta
boyanma gdsteren hastalarda sagkalim ile anlaml bir iliski saptanmamisgtir.
Calismamizda, L-CaD ekspresyonu olmayan 92 olgu bulunurken, boyanma
gOsteren sadece 8 olgu mevcuttu. Bu dengesiz dagilim, istatistiksel analizin
gucund azaltmig olabilir. Daha once vurgulandigi gibi, yeterli ve guvenilir
sonuglar elde edebilmek i¢in drneklem sayisinin mutlaka arttirilmasi gereklidir.
Blyuk olgekli calismalarda, L-CaD’un sagkalim Uzerindeki olasi etkisini daha

iyi degerlendirmek mimkdin olabilir.
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Periostin

boyanma duzeylerinin sagkalim

ile anlaml

bir iligkisi

saptanmamistir (p > 0,05). Ancak, farkli timér alt gruplarinda detayh analizler

yapilarak bu iligkiler daha iyi anlasilabilir (Tablo 22).

Tablo 22. Genel sagkalim sureleri ile histopatolojik bulgularin iligkisi

Risk Orani (95%Cl) Univ:riate MuIFt,iple
Yas 1.073 (1.04 - 1.106) 0.003 <0.001
PNI (Referans: Yok)
Var 1.947 (0.999 - 3.794) 0.162 0.050
invazyon Derinligi (Referans: Mukoza)
Muskularis Propria | 0.12 (0.031 - 0.467) 0.045 0.002
Subseroza 0.277 (0.074 - 1.042) 0.085 0.058
Seroza 0.224 (0.073 - 0.691) 0.403 0.009
LN Metastazi (Referans: NO evresi)
N2 3.026 (1.045 - 8.761) 0.035 0.041
N3a 7.639 (2.74 - 21.293) | <0.001 <0.001
N3b 7.205 (2.38 - 21.808) 0.001 <0.001
Stroma Niteligi (Referans: ince Fibriler Stroma)
Miksoid Stroma 0.436 (0.201 - 0.947) 0.186 0.036
CD163 Orani 0.982 (0.965 - 0.998) 0.817 0.029

6. Hastaliksiz Sagkalim Siireleri ile Histopatolojik Bulgularin iligkisi

Calismamizda hastaliksiz sagkalim (DFS) suresini etkileyen prognostik

faktorler incelenmisgtir.

Sag kalan hastalarin yas ortalamasi 58,78 + 11,77, hayatini kaybeden

hastalarin yas ortalamasi 64,55 + 11,49 olarak hesaplanmistir. Bu bulgular,

ileri  yasin

hastaliksiz sagkalim suresini
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gOstermektedir. Yas arttikca niiks ve mortalite riski artmakta olup, yas faktoru

bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak degerlendirilebilir.

LNM varhgi, DFS agisindan en guglu prognostik faktorlerden biri olarak
belirlenmistir. Tek degiskenli analizde N1 (p=0.043), N2 (p=0.012), N3a
(p<0.001) ve N3b (p<0.001) gruplarinda hastaliksiz sagkalim suresinin
belirgin sekilde azaldigi gorulmustir. Cok degiskenli analizde ise N3a
(p<0.001) ve N3b (p<0.001) evresindeki hastalarda DFS’nin en dusluk oldugu
belirlenmistir. Bu bulgular, LNM’nin DFS’yi 6nemli 6lgude etkileyen bagimsiz

bir prognostik faktor oldugunu goéstermektedir.

TT ile DFS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir
(p > 0,05). Ancak, daha yuksek tomurcuklanma goOsteren hastalarda
sagkalimin daha kotu seyredebilecegi egilimi gdozlenmistir. Tomurcuklanmanin
agresif tUmor biyolojisini  yansitigi  ve LNM ile iligkili olabilecegi
dusunuldugunde, daha kapsamli ve c¢ok degiskenli analizlerin yapiimasi

gerekmektedir.

Stroma niteliginin DFS Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
bulunmamaktadir. Ancak, miksoid stroma varligi daha iyi bir sagkalim egilimi
ile iliskilendirilmistir (Keloid benzeri stroma: p = 0,344; Miksoid stroma: p =
0,167). Tumodr stromasi, TMC’nin énemli bir belirleyicisi olup, fibrotik veya
miksoid yapilarin tumoérin biyolojik davranisini nasil etkiledigini anlamak igin

ileri galismalara ihtiyag duyulmaktadir.

L-CaD ve Periostin igin, boyanma olmayan hastalar referans alindiginda,
zayif fokal ve gulgli/orta boyanma gruplart igin risk orani (HR)
hesaplanamamigtir. Bu durum, veri eksikligi veya dusuk hasta sayisi nedeniyle
L-CaD ve Periostinin  DFS  (zerindeki etkisinin net olarak

degerlendirilemedigini gostermektedir.

Cinsiyet, LVI, invazyon derinligi, TSO, CD68 ve CD163 IHK boyanma

oranlari ile DFS arasinda anlamli bir iligki saptanmamigtir (p>0,05) (Tablo 23).
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Tablo 23. Hataliksiz sagkalim sureleri ile histopatolojik bulgularin iligkisi

Risk Orani (95%Cl) Univ:riate MuIFt,iple
Yas 1.043 (1.018 -1.07) 0.024 0.001
LN Metastazi (Referans: NO evresi)
N1 3.436 (1.117 -10.571) 0.043 0.031
N2 4.077 (1.461 - 11.378) 0.012 0.007
N3a 7.998 (2.975-21.508) | <0.001 <0.001
N3b 7.347 (2.539-21.261) | <0.001 <0.001

7. Niiks Geligimi ile Histopatolojik Bulgularin iligkisi

Calismamizda mide adenokarsinomlarinda niks gelisimi ile histopatolojik

degiskenler arasindaki iligki incelenmistir.

Tek degiskenli analizde LVi'nin niiks gelisimi ile anlamli bir iligkisi
bulunmamistir (p=0.112). Ancak, cok degiskenli analizde LVi, niks geligimini
badimsiz olarak artiran bir faktdr olarak belirlenmis ve istatistiksel olarak
anlaml hale gelmistir (p=0.041). Bu bulgu, LVi’nin timér hiicrelerinin dolagima
katihmini  ve wuzak metastaz potansiyelini artirabilecegi dusuncesiyle
uyumludur.

PNIi ile niiks gelisimi arasinda anlam bir iliski saptanmamistir (p=0.285).
Bu bulgu, PNi'nin hastallk progresyonu {zerinde dogrudan bir etkisi
olmadigini, ancak diger histopatolojik faktorlerle birlikte degerlendiriimesi
gerektigini gostermektedir.

Mukoza ve submukoza invazyonu olan hastalarda niks riski disik olmakla

birlikte, istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamistir (p>0,05).

LNM, nlks gelisimi agisindan en gugli prognostik faktdrlerden biri olarak
belirlenmistir. Tek degiskenli analizde N1 (p=0.014), N2 (p=0.014), N3a
(p=0.002) ve N3b (p=0.006) gruplarinda nuks riski belirgin sekilde artmistir.
Cok degiskenli analizde ise N3a (p<0.001) ve N3b (p<0.001) gruplarinda niiks
riski en yuksek olarak bulunmustur.
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TT ylUksek olan hastalarda nlks gelisme orani daha fazla bulunmustur. TT
1 hastalar ile TT 3 hastalar kiyaslandiginda, TT 3 grubunda nuks gelisme
riskinin belirgin sekilde arttigi gozlemlenmigtir (p=0.386). Ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Miksoid stroma, ¢ok degiskenli analizde nuks riskini anlamli sekilde azaltan
bir faktor olarak belirlenmistir (p=0.005). Bu bulgu, miksoid stromaya sahip
tumorlerin  daha dusuk invazyon potansiyeline sahip olabilecegini
dusundurmektedir. Keloid benzeri stroma ise nuks agisindan anlamh bir risk

artigi ile iligkilendiriimemistir (p>0.05).

CD68 ve CD163 makrofaj infiltrasyonu ile niks gelisimi arasinda anlamli
bir iliski saptanmamistir (p=0.564 ve p=0.848). TMC’deki makrofaj aktivitesinin
niks riski Uzerindeki etkisinin daha buyuk hasta gruplarinda incelenmesi

gerektigi dusunulmektedir.

Tek degiskenli analizde yas, cinsiyet, invazyon derinligi, TSO,
CD68/CD163, L-CabD ve Periostin ekspresyonlari ile ntiks arasinda anlamh bir

iligki saptanmamigtir (p>0,05) (Tablo 24).

Tablo 24. Nuks ile histopatolojik bulgularin iligkisi

Univariate | Multiple

Risk Orani (95%Cl) b b
Lenfovaskiiler invazyon (Referans: Yok)
Var 2.582 (1.038 - 6.421) 0.543 0.041

LN Metastazi (Referans: NO evresi)

N1 7.47 (1.503 - 37.12) |  0.014 0.001
N2 6.801 (1.466 - 31.547) | 0.014 0.001
N3a 11.831 (2.536 - 55.19) | 0.002 | <0.001
N3b 9.878 (1.914-50.968) | 0.006 | <0.001

Stroma Niteligi (Referans: ince Fibriler Stroma)

Miksoid Stroma 0.201 (0.068 - 0.592) 0.347 0.005
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Resim 5. Dusuk timor tomurcuklanmasi (TT 1) (HEx200)
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Resim 7. Yuksek tumdér tomurcuklanmasi (TT 3) (HEx200)
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Resim 9. Keloid Benzeri Stroma (DR2) (Hex100)
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Resim 11. Miksoid Stroma (DR3) (HEx200)
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Resim 14. invaziv Sinirda CD68 IHK Boyanmasi (x100)

Resim 15. invaziv Sinirda CD163 iHK Boyanmasi (x100)
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Resim 16. i¢ kontrol olarak muskularis propriada belirgin boyanma izlenirken
timor negatiftir (L-CaD x100)
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Resim 17. TUmor santralinde zayif, fokal (+1) boyanma (L-CaDx200)
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Tamor santralinde gugli (+2) boyanma (Periostin x200)

Resim 18.

Periostin x200)

(

boyanma

invaziv sinirda guglii (+2)

Resim 19
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V. TARTISMA

Mide kanseri, kansere baglh olum nedenleri arasinda erkeklerde 4.,
kadinlarda 5. sirada yer almakta olup erkeklerde kadinlara gore iki kat daha
sik gorulmektedir (94). Calismamiza dahil edilen 100 olgunun %371’i kadin,

%69’u erkek olup E/K orani literatur ile uyumlu olarak 2,22 bulunmustur (95).

Calisma grubumuzdaki olgularda prognostik degeri olan histopatolojik
parametreler degerlendirildiginde &zellikle LVI ve PNIP'nin pT evresi ve
sagkalim ile anlamli iligkisi dikkati gekmektedir. LVi, mide kanserinde genellikle
erken evre olgularda lenf nodu metastazi riskini belirlemek igin kullanilan
badimsiz kot prognostik bir belirtectir. Du ve ark. pT1 evre olgularda lenf nodu
metastazini (LNM) &6ngoren parametreleri arastirdiklari ¢ok merkezli
galismalarinda, LVi gézlenen olgularda LNM oranini %59, gézlenmeyen
olgularda ise %20 olarak bildirmistir (105). Benzer sekilde, Fujikawa ve ark.,
mide kanserinde LVi’'nin prognostik édnemini arastirdiklari daha genis olgu
grubunu iceren retrospektif calismalarinda, LVi ile blyik timor capi, ileri pT
evresi ve LNM varligi arasinda anlaml bir iligki oldugunu ortaya koymustur
(106). Calismamizda, olgularin %76’sinda LVI tespit edilmis olup, LVi ile ileri
pT evresi (p=0.034) ve LNM (p=0.006) arasinda anlamli bir iligki saptanmistir.
Ayrica, LVi pozitif hastalarda ortalama sagkalim siiresi 39,6 ay iken, LVi

negatif hastalarda 62,96 ay olarak hesaplanmistir.

Perindral invazyon, timor hucrelerinin perindériyum veya noéral fasikuller
boyunca infiltrasyonu ile karakterize edilen, agresif biyolojik davranigi temsil
eden bir lokal yayilim mekanizmasidir. Mide kanserinde PNi gdzlenme orani
yayinlarda %31,7 ile %65 arasinda dedismektedir (96). Calismamizda

olgularin %69'unda PNi saptanmis olup, bu oran literatiirde bildirilen
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oranlardan biraz daha yiiksektir. Jiang ve ark., mide kanseri olgularinda PNi
varliginin bayuk tumor ¢api, ileri pT evresi ve LNM varligi ile anlamlh sekilde
iligkili oldugunu ve PNI izlenen olgularda 5 yillik OS’nin %56, izlenmeyenlerde
ise %22 oldugunu bildirmigtir (107). Benzer sekilde, 7004 olguluk bir meta-
analizde, mide kanserinde PNIi varliginin ileri pT evresi, LNM varligi ve daha
kisa OS suresi ile anlamh sekilde iliskili oldugu belirtilmistir. Calismamizda da
PNl ile ileri pT evresi arasinda anlamli bir iligki saptanmis (p=0.0004) olmasina
karsin LNM ile anlamli bir korelasyon bulunmamistir (p=0.592). PNi olmayan
hastalar referans alinarak yapilan Cox regresyon analizinde, PNi olan
hastalarda sagkalimin sinirda anlamh sekilde azaldig1 gézlenmistir (p=0.050).
Bu durum, perindral invazyonun sagkalimi olumsuz yonde etkileyebilecegini

dusundurmektedir.

Mide kanserinde iyi bilinen histopatolojik prognostik faktérlerden biri olan
tumor diferansiyasyonu icin Adachi ve ark., iyi diferansiye timorlli hastalarda
5 yilllk GSK oranini %42, kotu diferansiye olanlarda ise %14 olarak bildirmigtir
(104). Cahsmamizda da kotu diferansiyasyon ile ortalama DFS ve GSK

sureleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir.

Mide kanserinde gelisen multidisipliner tedavi yaklasimlarina ragmen 5
yillik sagkalim orani %20-40 arasinda olup en dnemli prognostik faktér TNM
evresidir (1). Calismamizda olgularin %96’s1 ileri evredir (pT2, pT3, pT4a,
pT4b). LNM %77 oraninda saptanmis olup, lenf nodu evresi arttikga sagkalim

suresinin anlamli dizeyde azaldigi belirlenmistir (p<0.001).

Ancak, genel olarak ayni evredeki mide kanseri hastalari arasinda klinik
farkhliklarin bulunmasi ve bireysellestiriimis tedavi ihtiyaci, mevcut prognostik
parametrelerin yetersiz kaldigini duastndirmektedir. Tamor hdcrelerinin
biyolojisini degerlendiren molekuler yontemlerin yayginlagsmasi yani sira TT ve
TMC Uzerine yapilan galismalar, timoér davranisinin 6ngoértlmesinde umut

verici sonuglar ortaya koymaktadir (97-100).

Bu calismada da mide kanseri olgularinda TMC ve hucresel bilesenlerin
prognostik 6nemini degerlendirmek amaciyla, timor tomurcuklanmasi, timor

stromasinin niteligi, tumor-stroma orani, peritimoral lenfositik yanit,
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intratmoral lenfositik yanit, timorle iligkili makrofaj infiltrasyonu (CD68 ve

CD163), L-kaldesmon ve periostin ekspresyon duzeyleri incelenmisgtir.

Tumor hdcrelerinin invaziv sinir boyunca tek tek veya en fazla dort hicrelik
gruplar halinde izlenmesi olarak tanimlanan TT, ilk olarak 1950'lerde Imai
tarafindan incelenmistir. Zamanla biriken kanitlar, TT'nin basta KRK olmak
Uzere mide, pankreas, bas-boyun, akciger ve meme gibi bircok solid organ
tumorunde progresyonu ve sagkalim suresini 6ngéren onemli bir prognostik
belirte¢ oldugunu ortaya koymustur. TT, KRK'de ek prognostik faktor olarak
UICC tarafindan taninmig olup, DSO’niin 5. baskisinda da yer almistir (1).
Ayrica yakin zamanda Avrupa'da ve Japonya’da KRK kilavuzlarina dahil
edilmistir. Ancak, mide kanseri ile iligkisinin arastirildigi ¢alismalar sinirhdir
(100).

Mide timorlerinde TT'nin histolojik dederlendirmesi ve derecelendirmesi
igin rutin pratikte standart bir yaklagim bulunmamaktadir. Bazi arastirmacilar
ITBCC oOnerilerine uygun sekilde, invaziv sinir boyunca en yogun TT igeren
20’lik buyutme alaninda sayim yaparak degerlendirmiglerdir. Ulase ve ark.
calismalarinda tumor tomurcuklanmasi olmayan olgulari TT 0 kabul edip, 1-4
tomurcuk iceren olgulari TT 1, 5-9 arasi TT izlenen olgular TT 2, 10 ve Uzeri
TT izlenen olgulari TT 3 olarak siniflandirmistir (101). Calismamizda ise TT O
kategorisi kullaniimamig, ITBCC’ye uygun olarak 0-4 tomurcuk igeren olgular
TT 1 olarak tanimlanmistir. Kemi ve ark. 10°’dan az TT izlenen olgulari dusuk,
10 ve Uzeri TT izlenen olgulan ylksek olarak gruplandirmislardir (102). Bazi
arastirmacilar 40’hk buyutme alaninda, bazilar ise 20’lik bayutme alaninda
tomurcuklanma durumunu ‘var ve ‘yok’ olarak kategorize ederek
degerlendirmiglerdir (103, 104). Kimi arastirmacilar ise ‘hotspot’ ydntemi
yerine birden fazla alanda TT sayarak bu alanlardaki TT ortalamasini
kullanmiglardir (105-109). Bizim c¢aligmamizda, timoér tomurcuklari H&E
kesitlerde degerlendirilmis, 10 farkh alan incelenerek en yodun tumor
tomurcuklanmasi goésteren bdlge (hotspot) belirlenmis ve sayim bu alanda
yapilmistir. Elde edilen verilere gore, 0-4 tomurcuk TT 1, 5-9 tomurcuk TT 2,
10 ve Uzeri tomurcuk TT 3 olarak siniflandiriimigtir.
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Codu calismada Lauren siniflamasina gére hem intestinal, hem de diffliz
mide kanseri olgulari dahil edilmisse de TT’nin gelisim mekanizmasinin dogasi
geregi diffiz mide kanseri olgularinda anlamli sonug elde edilememigtir (101,
102, 105, 110). Bu bulgular 1s1ginda calismamiza yalnizca intestinal tip mide

kanserleri dahil edilmistir.

Calismamiza hem erken hem de ileri evre olgular dahil edilmis olup, TT
gbzlenme orani %92 olarak saptanmistir. Literatlrde bildirilen TT gozlenme
oranlari farkhlik gostermekte olup, Gulluoglu ve ark. sadece erken evre (pT1)
olgularda %31, Cao ve ark. ise %58 oraninda TT tespit etmistir (103, 104).
Hem erken hem de ileri evre olgulari iceren ¢alismalar incelendiginde, TT
gorulme oraninin %46 ile 63 arasinda degistigi gorulmektedir. Bizim
calismamizda TT gorilme orani %92 olup, bu oran literattrde bildirilenlerden
daha yuksektir. Bu farklihgin, calismamiza hem erken hem ileri evre olgular
dahil edilmesine ragmen ileri evre olgularin ¢cok daha yuksek oranda (%96)
bulunmasi ve ileri evre olgularda TT’nin anlaml sekilde yuksek olmasi, TT'nin
degerlendirme kriterlerindeki farkhliklar ve timor histolojik alt tiplerinin TT orani

uzerindeki etkisi gibi cesitli faktorlerden kaynaklanabilecedi disunulmustir.

Bazi caligmalar, tumor capinin TT orani ile uyumlu olarak arttigini
bildirmektedir (104-106, 108). Calismamizda da bu yayinlardaki gibi, TT
gbzlenen hastalarda ortalama tiumoér ¢api 4,8 cm, TT gdzlenmeyenlerde ise
3,2 cm olarak saptanmistir. TT bulunan grupta timor ¢gapinin anlamli derecede
daha blylk olmasi (p=0,032), TT'nin tUmdrin progresyon ve invazyon
kapasitesini yansitan ©Onemli bir prognostik gosterge olabilecegini

disundurmektedir.

Literatlrde yuksek histolojik derece ile TT varligi arasinda anlamli bir iligki
bildiriimektedir (107, 110). 2178 hastayl kapsayan bir meta-analizde, TT
yuksek histolojik derece ile iligkilendirilmistir (111). Ancak, yuksek ve dusuk
oranlarda TT izlenen olgular arasinda histolojik derece agisindan anlaml fark
bulamayan yayinlar da vardir (108). Bizim analizimizde de TT ile yuksek
histolojik derece arasinda anlamh bir iligki tespit edilmigtir (p=0.037). Az
diferansiye tumorlerde TT 3 oraninin daha yuksek olmasi, diferansiyasyon

70



kaybi ile timor agresifligi arasindaki baglantiyi desteklemektedir. Bunun yani
sira, iyi diferansiye olgularimizda TT 3 oraninin beklenenden ylksek olmasi
da dikkat cekicidir. Bu durum, tumorlerin invaziv sinirlarinda biyolojik
heterojenlik olabilecegini veya mikrogevreyle iligkili baska faktorlerin agresif

invazyon paternlerini tetikleyebilecegini dugundurmektedir.

Literatirde, TT varligi ve orani ile LVi arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalar, hem TT bulunan ve bulunmayan olgular (67, 119) hem de yuksek
ve dusuk TT goézlenen olgular (101, 105) arasinda anlamli farkhliklar
bildirmistir. Ozellikle yiksek TT gérilen olgularda LVi ile anlamh bir iligki
oldugu belirtilmistir (111). Ancak, calismamizda TT ve LVi arasinda anlamli bir
iliski bulunmamistir (p=0.057). Yine de LVIi bulunan olgularda TT 1 orani %25
iken TT 3 orani %31,6’'ya ¢cikmaktadir. TT 3 oraninin LVI pozitif grupta daha
yuksek olmasi, TT'nin metastatik yayilim surecine katkida bulunabilecegini
dusundurmektedir. Ancak, bu iligkinin daha net ortaya konulabilmesi i¢in daha

genis hasta gruplarinda yeni ¢alismalar yapilmasi gereklidir.

Calismalarda, yliksek TT oranlari ile PNi arasinda anlamli bir iligki oldugu
bildirilmistir (101, 106). Ancak, calismamizda TT varligi ile PNi arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0.294). TT artikca PNi oraninda hafif bir
artis gozlense de, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu
sonuglar, TT ile PNI arasindaki iligkinin dogrudan degil, timér biyolojisindeki

diger faktorlerle birlikte ele alinabilecegini duglindirmektedir.

Calismalarda, ileri pT evresi ile TT arasinda anlamh bir iligki oldugu
bildirilmistir (107, 110). Guo ve ark.'nin 2019'da yaptigi meta-analizde, TT
varligi pT evresi ile iligskilendiriimistir (111). Calismamizda TT, ileri evre
tiumorlerde (pT3-pT4) daha sik gozlenmistir. TT 3 orani, pT3-pT4 timorlerde
%85,3 iken, erken evre (pT1-pT2) timorlerde TT 3 izlenmemistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0,001). Bu bulgular, timér invazyon
derinligi artikga TT’nin belirgin sekilde yukseldigini ve agresif tumaor fenotipi ile
iliskili oldugunu gostermektedir. Ozellikle ileri evre timdrlerde TT’nin siklikla
gordlmesi, TT'nin tumor progresyonu ve yayllim surecinde onemli bir belirteg

olabilecegini dusundurmektedir.
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TT’nin erken evre mide kanseri olgularinda LNM’yi 6ngérmedeki dnemini
arastiran calismalar, TT gozlenen olgularda LNM oraninin daha yuksek
oldugunu bildirmiglerdir (66, 112). Ayrica, TT derecesi ile LNM arasindaki iligki
literatirde incelenmis olup ylksek TT derecelerinin daha ylksek LNM
oranlariyla iligkili oldugu gosterilmistir (90, 105, 106, 108, 110). Ancak, bizim
calismamizda TT ile LNM arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski
saptanmamistir (p=0.070). Bu sonucun galisma grubumuzdaki erken evre

tumorlerimizin sayisal azlidindan kaynaklaniyor olabilecedi dusunulmastuar.

TT, EMT sirecinde TMC ile etkilesime giren, invazyon ve metastaz
potansiyeli yuksek hicre topluluklari olarak kabul edilmektedir (58). Bu
nedenle TT’nin yalnizca stromal bilesenlerle degil, ayni zamanda immun yanit
ile de iligkili oldugu dusunulmektedir (108, 110). Calismamizda immun yaniti
degerlendirdigimizde, TT varlidi ile ILY arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamistir (p=0.118). ILY’nin disik oldugu olgularda TT oraninin
daha yuksek oldugu goézlenmis, ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml
dizeye ulasmamigtir. Buna karsilik, TT ile PLY nispeten daha iligkisiz
g6zukmektedir (p=0.658). Bu bulgular, timor tomurcuklanmasinin (TT)
bagisiklik sisteminin kontrolinden kagis surecleriyle iligkili olabilecegini
dusundirmektedir (117). Literatirde, TT'nin bagisik yanitin baskilandigi
mikrogevrede daha agresif bir fenotipe sahip oldugu ve sitotoksik T hucre
infiltrasyonunun dusuk oldugu ortamlarda TT’nin daha belirgin hale geldigi
bildirilmistir (105, 109). Bu baglamda, immun baskilanmanin tamor
hdcrelerinin invazyon kapasitesini artirabilecegi, buna bagh olarak TT
oranlarinin  yuksek ve tumor progresyonunun hizli  olabileceqgi
dusunulmektedir. TT ve immun yanit arasindaki iliskiyi daha iyi anlamak igin
genis hasta gruplarinda, genis lenfositik immunohistokimyasal panelleri de
ekleyerek calismalar yapmak gereklidir. Ozellikle, TT ile immun hiicre
infiltrasyonu arasindaki dinamigin detayli incelenmesi, TT’nin immun
sistemden kacgis mekanizmalari ile etkilesimini ortaya koyabilir ve potansiyel

immunoterapdtik hedeflerin belirlenmesine katki saglayabilir.

TT’nin prognostik bnemi Uzerine yapilan galigmalar, TT gézlenen olgularda

GSK ve DFS surelerinin daha kisa oldugunu ve yuksek TT derecelerinin bu
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sureleri belirgin sekilde azalttigini bildirmistir (101, 102, 105, 108-110). Ancak
calismamizda, TT'nin kétl prognostik bir parametre olduguna iliskin veriler
elde edilmekle birlikte, GSK ve DFS arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
iliski saptanmamistir (GSK, DFS igin p>0.05). Eksik hasta kayitlari ve yetersiz
takip suresi nedeniyle sagkalim analizleri kisitlanmistir. Bu nedenle, TT ve
sagkalim arasindaki iligkinin daha genis hasta serileri ve eksiksiz takip

verileriyle aragtiriimasi gerektigi kanisindayiz.

TT ve niuks gelisimi arasindaki iliski sinirli sayida ¢alismada arastiriimis
olup, TT’nin niks gelisimiyle iligkili oldugu sonucuna ulasan calismalar
bildirilmistir (106, 110). Bu galismalardan birisinde dusuk TT orani bulunan
higbir hastada niks godzlenmezken, yluksek TT bulunan hastalarda %27
oraninda nuks gelistigi saptanmistir (106). Diger ¢calismada ise TT izlenmeyen
hastalarda %5, TT izlenen hastalarda ise %56 oraninda nuks gelistigi
bildirilmistir (110). Calismamizda ise TT ile nlks gelisimi arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iligki saptanmamistir (p=0.386). TT 3 grubunda nuks
oraninin diger gruplara gore daha yuksek oldugu goézlenmis, ancak bu fark
istatistiksel olarak  anlamli  bulunmamistir.  Olgularimizdaki  ntks
degerlendirmesinde de vyetersiz takip verilerinin etkisi oldugu kanisina
varilmistir. Gézlemlerimiz, TT'nin niks gelisiminde etkili olabilecegini ancak

tek basina yeterli bir belirte¢ olmayabilecedini dusundirmektedir.

Son yillarda yapilan galismalar, timaér stromasinin pasif bir destek yapisi
olmaktan 6te, tumor hdcreleri ile dinamik etkilesim i¢inde oldugunu ve kanserin
ilerleyisinde kritik bir rol oynadigini géstermektedir. TMC, fibroblastlar, immun
hicreler, endotelyal hlcreler ve ekstrasellller matriks bilesenlerinden olusur
ve Ozellikle CAF'lar, bluyume faktorleri ve sitokinler salgilayarak tumor

invazyonu ve metastazini destekler.

Tumor stromasinin niteligi, desmoplastik stromal yanit ile iligkili olup, matur
(ince fibriller stroma — DR1), orta derecede (keloid benzeri stroma — DR2) ve
immatur (miksoid stroma — DR3) olarak siniflandirilmaktadir. Sandberg ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada, CAF’in stromal orani yuksek tumorlerde
daha fazla eksprese edildigi ve bunun daha metastatik bir seyirle iligkili oldugu
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gosterilmigtir (113). Mide kanserinde belirgin desmoplazinin agresif davranis
ve peritoneal yayilimin goéstergesi oldugu bildirilmigtir (1). Kalin ve genis
kollagen bantlar iceren mide kanseri olgularinin, ince kollagen bantlar
icerenlere kiyasla daha kotu diferansiye oldugunu, daha derin mural invazyon
gosterdigini, artmis LNM ve rekurrensle iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar da
vardir (114). Bizim galismamizda ise stromal nitelik ile TT (p=0.355), histolojik
derece (p=0.298) ve lenf nodu metastazi (p=0.322) arasinda anlamli bir iligki
saptanmamigtir. Bu bulgular, stromal nitelik ve timor progresyonu arasindaki
iligkinin daha karmasik oldugunu ve genis Olcekli calismalara ihtiyag

duyuldugunu gostermektedir.

Calismamizda timér stromasinin niteligi ile LVI arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir (p=0.282). ince fibriler stromaya sahip hastalarda LVi orani
%67,1, keloid benzeri stromada %15,8, miksoid stromada ise %17,1 olarak
belirlenmistir. Bu bulgular, LVi ile en yiiksek oranda ince fibriler stromanin
iligkili oldugunu, ancak keloid benzeri ve miksoid stromalarda ayirt edici bir
iligski gbzlenmedigini ortaya koymaktadir. Miksoid stromaya sahip olgular
literatlirde daha agresif fenotiple iligskilendirilmesine ragmen, ¢calismamizda bu
stroma tipinin LVi ile belirgin bir korelasyon godstermemesi dikkat
cekicidir(115). Sonuglar, stromal mikrogevrenin TT olusumu ve tUmor
invazyonuna etkisinin kompleks oldugunu, ancak tek basina belirleyici
olmayabilecegini gostermektedir. LVi gelisiminde stromanin yani sira timér
hicreleri ve mikrogevresel faktorlerin de etkili olabilecedi g6z oOnlnde

bulundurulmalidir.

Tamor-stroma orani (TSO), tumor dokusundaki stromal bilesenin timor
parankimine oranini ifade eder ve Ozellikle kolorektal, meme ve mide kanseri
gibi solid tumorlerde prognostik bir belirte¢ olarak arastiriimaktadir. Yuksek
stromal bilesen orani, agresif timdr davranigi ile iligkilendiriimis ve koti
prognozla baglantili bulunmustur (114). KRK’larda yapilan calismalarda,
yuksek TSO’nun daha kotl sagkalim oranlari ile iligkili oldugu bildirilmis olup,
TMC’de stromanin biyolojik 6zelliklerinin timor progresyonunda belirleyici bir
faktor olabilecegi vurgulanmistir (69). Calismamizda, TSO ile TT, histolojik

derece ve LNM arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0.05). Literatlrde
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yuksek TSO’nun koétd prognozla iligkili oldugu belirtiise de, calismamizda
TSO’nun timor biyolojisi ve progresyon Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak
anlamh bulunmamigtir. Bu nedenle, TSO'nun TMC’deki diger faktorlerle
(bagisiklik hucreleri, fibroblastlar, anjiyogenez) birlikte degerlendiriimesi
gerektigi ve daha genis hasta serileri ile ileri galismalarin gerekliligi ortaya

cikmaktadir.

Mide kanserinde TMC’nin hlcresel elemanlarindan olan tumori infiltre
eden lenfositlerin LNM ve sagkalim ile iligkili oldugu bildirilmigtir (116). Lenfosit
yogunlugu artikca sagkalimin uzadigi ve LNMnin azaldigi belirtiimigstir.
Calismamizda, intratiiméral (ILY) ve peritiméral lenfositik yanitin (PLY) LNM
ve sagkalimla iligkisini degerlendirdik. PLY artisi gdzlenen olgularda LNM'de
azalma egilimi gorulse de, bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0.243). ILY ve PLY yogunlugu, GSK ile belirgin bir iliski de géstermemistir
(ILY igin p=0.246, PLY igin p=0.347). TMC'nin heterojenligi ve timér
hdcrelerinin kullandigi farkli immun kagis mekanizmalari, bu konulara agiklik

getirecek yeni ¢alisma alanlari olarak gozikmektedir.

Immun sistemin TMC'ye etkisini inceleyen galismalarda, CD68* ve CD163*
hdcrelerin  tumor progresyonunu hizlandiran o6nemli hucreler oldugu
belirtiimistir (117). CD68*, tim TAM’lar1 gbsteren bir pan-makrofaj belirtecidir
ve mide kanserlerinde artan TAM infiltrasyonunun koéta prognoz ile iliskili
oldugu gosterilmistir. CD163*, M2 makrofajlarin belirtecidir ve 6zellikle
immunosupresif ve pro-anjiyogenik Ozellikler sergileyerek timor biaylimesi,
metastaz ve KT direnci ile iligkili bulunmustur (80). Ozellikle, CD163* M2
makrofajlarin immunsupresif 6zellikleri nedeniyle timdr invazyonunu ve
metastatik yayilimi destekleyebilecedi 6ne surtulmuastir. Bir meta-analiz
calismasinda, yliksek CD68" TAM yogunlugunun GSK'yi belirgin sekilde
olumsuz etkiledigi gorulmastir (118). Ancak c¢alismamizda, CD68*
makrofajlarin timor stromasinda belirgin bir yogunluk gdstermesine ragmen,
bu hiicrelerin LVi veya GSK ile anlamli bir iliski géstermedigi belirlenmistir
(CD68 icin p=0.511). Bununla birlikte, cok degiskenli analizde CD68* makrofaj
infiltrasyonu ile sagkalim arasindaki iligki istatistiksel anlamlilik sinirinda
bulunmustur (p=0.069). Benzer sekilde, CD163* M2 makrofajlarin tumor
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invaziv kenarinda yogunluk gostermesine karsin, tek degiskenli analizde
prognoz ile anlamli bir iligkisi bulunmamistir (p=0.817). Ancak ¢ok degiskenli
analizde CD163* M2 makrofaj ekspresyonu ile sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmistir (p=0.029). Bu durum, CD163*
makrofajlarin TMC’deki immun yaniti modile edebilecedini ve daha iyi
prognoz ile iligkili olabilecegini dusundurmektedir. Ayrica CD68 ve CD163
oranlari ile hem PLY (CD68 igin p=0.001, CD163 igin p<0.001), hem de ILY
(CD68 icin p=0.036, CD163 igin p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmustur. Bu bulgular, CD68* ve CD163* makrofajlarin tek basina
prognostik belirtegler olarak degerlendiriimesinin yetersiz olabilecegini ve
TMC’deki diger immun hucrelerle olan etkilesimlerinin dikkate alinmasi
gerektigini gdstermektedir. Makrofajlarin  timor igerisindeki  fonksiyonel
profillerinin daha ayrintili olarak incelenmesi, M1/M2 fenotip dagiliminin
belirlenmesi ve timor immun yanitina olan etkilerinin fonksiyonel analizlerle

desteklenmesi gerekmektedir.

L-Caldesmon, aktin filamentleriyle etkilesime giren bir protein olup hicre
iskeleti organizasyonu, adezyon ve hticre hareketliligi gibi 6nemli fonksiyonlari
diizenler. Ozellikle, timdr invazyonu ve metastazinda etkili olabilecek hiicresel
mekanizmalarla iligkilidir. Literatirde, c¢esitli kanser turlerinde yuksek
ekspresyonunun tumor agresifligi ve kotl prognoz ile iligkili oldugu bildirilmigtir
(93). Ozellikle KRK olgularinin %71,4’inde timoér hiicrelerinde yiiksek L-CaD
ekspresyonu saptanmis ve bu ekspresyonun metastaz ile iligkili oldugu
gOsterilmigtir. Benzer sekilde, primer kolon kanseri ve karaciger metastatik
dokularinda L-CaD seviyelerinin normal dokulara gore belirgin sekilde ylksek
oldugu belirtilmigtir. Ancak, mide kanserinde L-CaD ekspresyon oranlarina dair

literatlrde sinirli veri bulunmaktadir.

GCalismamizda, mide kanserinde L-CaD ekspresyonu incelenmis ve
olgularin %92’sinde boyanma saptanmamis, yalnizca 8 olguda pozitiflik elde
edilmistir. Bu oran, KRK ve diger kanser turlerinde bildirilen oranlara kiyasla
oldukga dusuktir. Bu dugsuk ekspresyonun, tumorun histolojik tipi,
mikrogevresel faktorlere bagli degiskenlik, stromal bilesenlerle etkilesim

dizeyi ve IHK vyontemlerin farkhliklari gibi cesitli nedenlerden

76



kaynaklanabilecedi digunulmustir. Bu dusuk L-CaD ekspresyonu nedeniyle
PNI, LVi, timér evresi, sagkalim gibi parametrelerin higbirisi ile anlamli bir iligki

saptanmamigtir (p>0.05).

L-CaD’un TMC’deki rolu, yalnizca invazyon ve metastaz suregleriyle degil,
stromal bilesenlerle olan etkilesimi acgisindan da 6nemlidir. Literaturde, L-
CaD’un TGF-f sinyal yolaklarini aktive ederek timaor hicrelerinin EMT surecini
hizlandirdigr gésterilmistir (119). Ozellikle makrofaj infiltrasyonu ile olan iliskisi,
timor immun  kagls mekanizmalarina  katkida  bulunabilecegini
disundirmektedir. Liu ve ark.nin ¢alismasinda, L-CaD’un CD8" T hicreleri,
makrofajlar ve dendritik hicre infiltrasyonu ile iligkili oldugu belirlenmis, bu
durum bagisiklik sistemi ile dogrudan etkilesim goOsterebilecegini ortaya
koymustur (89). Ancak calismamizda L-CaD ekspresyonundaki yetersizlik
TMC'’deki stromal ve hucresel komponentler ile L-CaD’un iligkisini saghkl bir
sekilde degerlendirmemizi sinirlamistir. Ote yandan yaptigimiz IHK calismasi
kontrol dokulari kullanilarak ve preparatlarda bulunan i¢ kontroller ile
kiyaslanarak degerlendirildigi icin L-CaD’un ekspresyon sorunlari tasiyan bir
antikor olabilecegi yonunde kusku da yaratmistir. Calismamizda kisith L-CaD
ekspresyonuna ragmen istatistiksel analizler yapilmig olsa da s6z konusu
sinirliliklar nedeniyle elde edilen sonuclarin saglikli bir degerlendirme igin

yeterli olmadigi kabul edilmis ve bu konu daha fazla tartisiimamistir.

Periostin, ECM proteini olup, doku onarimi, fibroblast aktivasyonu ve EMT
gibi sureglerde 6nemli rol oynamaktadir. TMC’de, 6zellikle CAF’lar basta
olmak Uzere gesitli stromal hicreler tarafindan salgilanarak timér invazyonu,
anjiyogenez ve metastazi destekleyebilir. Yapilan caligmalarda, nikotine
maruz kalan mide kanser hucrelerinde Periostin ekspresyonunun COX-2
araciligiyla yukseldigi ve bunun EMT ile invazyonu artirdigi gosterilmistir (120).
Yine hipoksi kosullarinda Periostin ekspresyonunun VEGF artisi ve
anjiyogenezi tetikledigi, CAF’lardan salgilanan Periostin’in AKT/YAP yolagini
aktive ederek kanser kdk hicreleri araciigiyla metastazi artirdigi bildiriimistir
(121). Tidm bu mekanizmalarla Periostin’in mide kanserinde metastaz ve
invazyon uzerinde etkili oldugu ve tumor stromasinda biriktigi ortaya

konmustur (15). KRK hastalarinda yapilan bir c¢alismada, Periostin’in
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CAF'lerde yuksek ekspresyonunun artmis invazyon derinligi, LNM, vendz
invazyon ve ileri evre hastalik ile iligkili oldugu ve bu hastalarda nuks oraninin
daha yuksek oldugu saptanmistir (122). Benzer sekilde, epitelyal over
kanserlerinde, serviks skuamoz hicreli karsinomlarinda, tumor stromasinda
yuksek Periostin ekspresyonu, LNM, daha disuk OS ve DFS ile
iligkilendirilmigtir (123). Calismamizda, Periostin’in tumoér stromasinda ve
tumor invaziv sinirindaki ekspresyonlari incelenmistir. Periostin’in timaorin
invaziv kenarinda daha yogun eksprese oldugu goézlenmig, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli dizeye ulasmamistir. Literatlirde, Periostin’in
invaziv sinirda artmis ekspresyonunun metastaz ve invazyon ile iligkili oldugu
bildirilmigtir. Calismamizda bu iligkinin istatistiksel olarak anlamli
bulunmamasi, orneklenen doku buyuklugunan sinirhhdr veya TMGC’nin
heterojenligi gibi faktorlerden kaynaklanabilir. TiUm&r santralindeki ve invaziv
sinirindaki Periostin ekspresyon duzeyleri ile histopatolojik parametreler ve
TMC bilesenleri arasinda istatistiksel bir iliski saptanmamistir. Bununla birlikte,
calismamizda Periostin ekspresyon duzeyleri ile CD68 ve CD163 boyanma
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur. Literatlrde,
Periostin’in 6zellikle M2 makrofaj farklilagsmasini uyarabilecedi ve tumor
mikrogevresini immunsupresif bir yapiya dénustlrebilecegi belirtiimektedir. Bu
durum, Periostin’in timoér progresyonu uzerindeki etkilerinin, yalnizca tumor
hiacreleri ile degil, immun huacrelerle olan etkilesimine de bagh olabilecegini

dusundurmektedir.

Sonug olarak, Periostin’in timor mikrogevresi, immun yanit ve metastatik
sureclerle etkilesimi Uzerinde yogunlasan ve daha genis hasta gruplarini
iceren, fonksiyonel deneylerle desteklenen ileri ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ozellikle, Periostin’in hipoksik mikrogevrede makrofajlari nasil
etkiledigini ve tumor immun yaniti Uzerindeki rolunu inceleyen c¢alismalar, bu
proteinin prognostik ve terapoétik potansiyelini netlestirmek icin kritik dnem

tasimaktadir.

Calismamizda, GSK siiresine etkili faktorler olarak yas, PNi varligi,
invazyon derinligi (muskularis propria ve seroza tutulumu), lenf nodu metastazi

(N2, N3a ve N3b evreleri), miksoid stroma belirlenmistir. Buna kargin, cinsiyet,
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timdr tomurcuklanmasi (TT) varligi ve yogunlugu, TSO, TiL yoguniugu,
Periostin ve CD68 ekspresyonu GSK suresi ile anlamli bir iliski gdstermemistir.
Ayrica, mortalite riski LNM go6zlenen hastalarda 5,14 kat, niks gozlenen
hastalarda ise 11,27 kat daha yuksek bulunmustur.
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VI. SONUCLAR

Bu calismada, 100 mide adenokarsinom olgusunda klinikopatolojik
Ozellikler, tumor mikrogevresi ve stromal bilesenlerin prognostik onemi

degerlendirilmigtir.

Hastalarin %69'u erkek, %31’i kadin olup, yaslari 37 ile 86 arasinda
degismekte olup, ortalama yas 62,65 + 11,89 olarak hesaplanmistir.

Olgularin ortalama takip stresi 45,21 + 40,44 ay olup, bu sire igerisinde 36

(%36) olgu sag kalirken, 64 (%64) olgu hayatini kaybetmistir.

Calismamizda, mide adenokarsinomlarinin %65’inin proksimal (kardia,
fundus, korpus, kuguk/blyuk kurvatur), %35’inin ise distal (antrum, pilor)
yerlesimli oldugu belirlenmistir. En sik tumor lokalizasyonu antrum olarak

saptanmistir.

Tumor ¢api 0,8 cm ile 15 cm arasinda degismekte olup, ortalama tumor

capl 5,84 £ 2,58 cm olarak hesaplanmigtir.

Lauren histolojik siniflamasina goére, olgularin 95’i (%95) intestinal tip, 5'i
(%5) mikst tip olarak degerlendiriimigtir. Calismamiza sadece intestinal tip
mide kanserleri dahil edilmigtir, cunkd TT’nin dogasi geredi diffiz mide

kanserinde anlamli sonuglar elde edilememektedir.

DSO siniflamasina gore, olgularin %93'0 tubuler, %3’U mediller ve %4l
papiller tip olarak degerlendirilmigtir.

Olgularin %7’si iyi diferansiye, %67’si orta diferansiye ve %Z26’si az

diferansiye olarak degerlendirilmistir.

69 olguda (%69,0) PNi, 76 olguda (%76,0) ise LVi saptanmistir.
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Olgularin 4’G (%4) erken evre (pT1a, pT1b), 96’sI (%96) ileri evre (pT2,
pT3, pT4a ve pT4b)dir.

Olgulara LN evresi (pN) agisindan bakildiginda, 21 olgu (%21) pNO, 15 olgu
(%14) pN1, 22 olgu (%22) pN2, 27 olgu (%27) pN3a, 15 olgu (%15) N3b’dir.

Calismamizda LVi ve PNI, primer timér evresi ile anlamli iliski gdstermistir
(sirasiyla p=0,0341 ve p=0,0004).

Kotu prognostik parametre olarak izlenen tumoér tomurcuklanmasi (TT),
calismamizda farkl gruplarda degerlendirildi. TT 1 (0-4 tomurcuk) 29 olguda
(%29,0), TT 2 (5-9 tomurcuk) 45 olguda (%45,0) ve TT 3 (=10 tomurcuk) 26
olguda (%26,0) saptandi.

Calismamizda, mide kanserlerinde TT varligi ile blyuk tumoér capi,
invazyon derinligi, ileri pT evresi ve yuksek histolojik derece arasinda anlamli
bir iliski saptanmistir (sirasiyla p=0,032, p=0,0006, p=0,001, p=0,037). LVi ile
TT arasinda sinirda anlamli bir iliski bulunmus (p=0,057), ancak PNi ve
bdolgesel LNM ile TT arasinda istatistiksel olarak anlamhi bir iligki

saptanmamigtir (p>0,05).

Calismamizda, stroma niteligi ile GSK arasinda anlaml bir iliski saptanmis
olup, 6zellikle miksoid stromanin daha iyi prognoz ile iliskili oldugu gozlenmigtir
(p=0,036). Ancak, stroma niteligiile TT, LVIi, PNi ve LNM arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski bulunmamigtir (p>0,05).

Calismamizda, TSO ile yalnizca CD163 makrofaj orani arasinda anlaml
bir iliski saptanmistir;, TSO artikca CD163 makrofaj orani azalmaktadir
(p=0,023). Ancak, TSO’nun PNi ve LVi, invazyon derinligi, primer timér evresi

ve TT ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi bulunmamigstir (p>0,05).

Calismamizda, CD163 ekspresyonunun sagkalim suresi ile anlamlh bir
iligkisi bulunmus olup (p=0,029), CD163 yuksekligi daha iyi prognoz ile
iligkilendirilmigtir. Ancak, literatirde CD163’Un genellikle immun supresif M2
makrofajlari temsil ettigi ve koétu prognoz ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu

durum, TMC’deki diger immun hucrelerin etkileri ve stromal faktorlerle
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iliskilendirilebilir. CD163’lUn prognostik rolinli daha iyi anlamak i¢in genis hasta

gruplarinda ek galismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda L-CaD ekspresyon orani dusuk (%8) olup, herhangi bir

prognostik parametre ile anlamli iligki gostermemistir (p>0,05).

Calismamizda Periostin ekspresyonu invaziv sinirda timor merkezine goére
daha belirgin olmakla birlikte, prognostik parametreler, TT, LVi, PNi ve
sagkalim sureleri ile istatistiksel olarak anlamli iliski gostermemistir (p>0,05).
Bu sonuclar, mide adenokarsinomlarinda Periostin’in prognostik degerini
netlestirmek igin daha genis hasta serileri ile desteklenen ek cgalismalara

ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Calismamizdan elde edilen bulgular i1siginda, intestinal tip mide
adenokarsinomlarinin  rutin  patolojik degerlendirmesinde  geleneksel
prognostik parametreler olan histolojik derece, LVi, PNi ve invazyon derinligi
(pT) gibi iyi bilinen faktorlere ek olarak, TMC’nin prognostik &nemi bir kez daha
ortaya konmustur. Ozellikle TT'nin varigi ve yogunlugu ile timor-stroma
oraninin prognostik deger tasidigi ve tumor biyolojisinin degerlendiriimesinde
anlamli katkilar saglayabilecegi dusunulmektedir. Bu parametrelerin ek
prognostik faktorler olarak rutin dederlendirmeye dahil edilmesi, hastalarin risk
siniflandirmasini daha iyi hale getirerek, klinik izlem ve tedavi karar sureclerine
degerli bilgiler sunabilir. Ancak sonuglarimizin klinik pratikte rutin kullanimini
Onermeden 6nce, daha genis hasta serilerinde ve ¢ok merkezli ¢alismalarla

dogrulanmasi gerekmektedir.

Cahsmamizin tek merkezli ve retrospektif olarak yurttilmesi nedeniyle
bulgularin genellenebilirligi sinirh olup, hasta segimi ve veri eksikligi gibi
yanhliklar i¢cerebilir. Ayrica immunolojik mikrogevrenin analizi sadece CD68 ve
CD163 makrofaj alt gruplariyla sinirh tutulmus, T-hlcre alt tipleri ve diger
immun parametreler degerlendiriimemistir. TT'nin  degerlendiriimesinde
standart bir ydntemin  olmamasi, sonuglarin karsilastiriimasini
zorlagtirmaktadir. Ek olarak, uzun dénem sagkalim verilerinin kisithhgi
nedeniyle prognostik belirteclerin  uzun vadeli etkileri tam olarak

belirlenememistir. Bu nedenle bulgularimizin daha genis, ¢cok merkezli,
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prospektif ve uzun dénem takip iceren galismalarla dogrulanmasi gereklidir.
Hasta sayisinin azligi ve tek merkezli olmasidir. Hastalarin takip sdresinin
yetersiz olmasi ve az sayida olay gelismis olmasi nedeniyle verilerin
olgunlagmasi igin daha uzun takip suresine ihtiyag vardir. lleride yapilacak
daha kapsamli galismalarin sonuglanmasi halinde tedavi karari ve prognozu

ongormede yol gosterici olabilir.
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VIl. OZET

Amag: Bu calismada, intestinal tip mide adenokarsinomlarinda tumor
mikrogevresi (TMC), tumoér tomurcuklanmasi (TT), stromal reaksiyonlar ve
tumor iligkili makrofajlarin prognoza etkisi arastirilmistir. Ayrica, tumor
stromasinin degerlendiriimesinde L-Caldesmon (L-CaD) ve Periostin'in roll

incelenmis ve bu belirteclerin prognoz ile iligkisi degerlendirilmigtir.

Gereg ve Yontem: Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji
Anabilim Dali arsivinde bulunan, 2010-2020 vyillari arasinda mide
adenokarsinomu tanisi almis ve total veya subtotal gastrektomi uygulanmis
100 olgu retrospektif olarak degerlendiriimigtir. Histopatolojik ozellikler, TT,
desmoplastik stromanin niteligi, TMC ile iliskili immunolojik belirtecler (CDG8,
CD163) ve stromal belirtegler (L-CaD, Periostin) immiinohistokimyasal (IHK)
yontemler ile analiz edilmistir. Calismada istatistiksel analizler SPSS 23.0
programi kullanilarak gerceklestirilmis, sagkalim analizleri Cox regresyon

testleri ile yapiimistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 100 olgunun yas ortalamasi 62,65 *
11,89 olup, %69'u erkekti. TUmorlerin %65’ proksimal, %35’i distal
yerlesimliydi. Tumor tomurcuklanmasi ylksek olan gruplarda (TT 3),
lenfovaskdiler invazyon (LVi), perinéral invazyon (PNi) ve lenf nodu metastazi
(LNM) oranlarinin anlamh olarak daha yiksek oldugu bulundu (p<0,05).
CD163 pozitif makrofaj orani, timor evresi ile pozitif korelasyon gosterirken,
yogun lenfositik yanit gdsteren olgularda CD68 ve CD163 ekspresyon
seviyelerinin ylksek oldugu tespit edildi (p<0,001). Periostin ekspresyonu
tumor progresyonu ile iligkili bulunmus, invaziv sinirdaki Periostin seviyesinin
CD68 ve CD163 ile anlamli iligki gosterdigi belirlenmigtir (p<0,01).
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Sonug: Mide adenokarsinomlarinda timaér tomurcuklanmasi, lenfovaskuler
ve perinodral invazyon ile iligkili olup, prognozda 6nemli bir belirte¢ olarak
degerlendirilebilir. CD163 pozitif makrofajlar, tumor ilerlemesiyle iligkili
immunosupresif mikrogevreyi desteklemektedir. Periostin'in, TMC’de stromal
etkilesimlerde ve tumor progresyonunda etkili olabilecegi dugunulmektedir. Bu
sonuglar, mide adenokarsinomlarinda prognoz degerlendirmesinde TMC

bilesenlerinin dikkate alinmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.
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Viil. ABSTRACT

Objective: This study aimed to investigate the impact of the tumor
microenvironment (TME), tumor budding (TB), stromal reactions, and tumor-
associated macrophages on the prognosis of intestinal-type gastric
adenocarcinomas. Additionally, the role of stromal markers L-Caldesmon (L-
CaD) and Periostin in tumor assessment and their relationship with prognosis

were evaluated.

Materials and Methods: A retrospective analysis was conducted on 100
cases of gastric adenocarcinoma diagnosed between 2010 and 2020 at the
Department of Pathology, Manisa Celal Bayar University Medical Faculty.
Histopathological features, TB, the nature of desmoplastic stroma, immune
markers related to TME (CD68, CD163), and stromal markers (L-CaD,
Periostin) were analyzed using immunohistochemical (IHC) methods.
Statistical analyses were performed using SPSS 23.0, and survival analyses

were conducted using Cox regression tests.

Results: The mean age of the 100 patients included in the study was 62.65
* 11.89 years, with 69% being male. Among the tumors, 65% were proximally
and 35% were distally located. Higher TB grades (TB 3) were significantly
associated with increased rates of lymphovascular invasion (LVI), perineural
invasion (PNI), and lymph node metastasis (LNM) (p<0.05). The CD163-
positive macrophage ratio showed a positive correlation with tumor stage,
while cases with intense lymphocytic response exhibited higher CD68 and
CD163 expression levels (p<0.001). Periostin expression was found to be
associated with tumor progression, with significant correlations observed

between its invasive margin levels and CD68/CD163 expression (p<0.01).
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Conclusion: Tumor budding in gastric adenocarcinomas is associated with
lymphovascular and perineural invasion, making it a significant prognostic
marker. CD163-positive macrophages support an immunosuppressive
microenvironment associated with tumor progression. Periostin appears to
play a role in stromal interactions within the TME and tumor progression.
These findings highlight the importance of considering TME components in the

prognostic evaluation of gastric adenocarcinomas.
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