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ÖZET 

Mide Kanserlerinde PD-L1/PD-L2 Expresyonu ve Mikrosatellite Ġnstabilitesinin 

Tümör DeğiĢkenleri ve Prognoz ile ĠliĢkisi 

Mide kanseri, günümüzde en yaygın görülen kanserler arasında 5. sırada, kansere 

bağlı ölümlerde ise 3. sırada yer almaktadır. Mide kanseri genellikle ileri evrede tanı alır ve 

oldukça limitli olan sitotoksik kemoterapotik tedavi ile 5 yıllık sağ kalım %20‟den azdır. 

Hedefe yönelik ilaçların tedavide kemoterapotik ajanlara eklenmesi, genel sağkalımda 

mütevazı bir iyileĢme sağlamıĢtır ancak ne yazık ki hastalık prognozu hala kötüdür. Ortaya 

çıkan veriler, hastaların prognozlarının yalnızca hastalık evresine değil, aynı zamanda 

spesifik moleküler ve histopatolojik tümör özelliklerine de bağlı olduğunu göstermektedir. 

Mide kanserinin iki ayrıntılı genomik karakterizasyonu yakın zamanda Kanser Genom 

Atlas (TCGA) ve Asya Kanser AraĢtırma Grubu (ACRG) tarafından geliĢtirilerek mide 

kanserinin karmaĢık ve heterojen bir hastalık olduğu kanıtlanmıĢtır. Ġlginç bir Ģekilde, 

MSI-H alt grubu, bu sınıflandırmaların her ikisinde de tanımlanmıĢtır. Ayrıca son yıllarda, 

immünoterapi dünya genelinde kanser tedavisi alanında oldukça popüler hale gelmiĢtir. 

PD-L1 ve PD-L2 gibi immünmodülatör proteinlerin neoplastik hücrelerde ekspresyonu 

birçok malignitede tanımlanmıĢ olup agresif klinikopatolojik seyir ve kötü prognoz ile 

iliĢkili bulunmuĢtur.  

ÇalıĢmamızda, BaĢkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Ankara Hastanesi Patoloji 

Anabilim Dalında, ġubat 2011-Mayıs 2019 tarihleri arasında tanı alan, total ve subtotal 

gastrektomi yapılmıĢ 104 mide adenokarsinom olgusu retrospektif olarak incelenmiĢtir. 

Olgular klinikopatolojik parametreler yanısıra immünohistokimyasal olarak uygulanan PD-

L1, PD-L2, MSH2, MSH6, PMS2, PMS6 ile birlikte değerlendirilmiĢtir..  

Olgu grubumuzda tümördeki PD-L1 ekspresyonu ile sağkalım arasında pozitif 

korelasyon bulunmuĢtur. peritümöral immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu ile genel 

sağkalım verileri arasında da istatistiksel anlamlı iliĢki saptanmıĢtır. Peritümöral 

inflamatuar hücrelerde PD-L1 boyanma artıĢı ile sağkalım arasında negatif korele bir iliĢki 

bulunmuĢtur. PD-L2 eskprese eden vakaların daha uzun sağkalım sürelerine sahip 

oldukları görülmüĢ ve ekspresyon ile tümör çapı, tümör evresi arasında anlamlı iliĢki 

saptanmıĢtır.  
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AraĢtırmamızda MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 dimerleri ayrı ayrı değerlendirilmiĢ 

ve MSH2-MSH6 instabilitesi ile genel sağkalım arasında iliĢki görülmüĢtür. MSH2-MSH6 

stabil vakaların daha uzun sağkalım sürelerine sahip oldukları gözlenmiĢtir. PMS2-MLH1 

instabil vakaların ise daha büyük tümör çapına sahip oldukları dikkati çekmiĢtir. Ayrıca 

mikrosatellit instabil tümörlerde, peritümöral immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonunu 

değerlendirdiğimizde, PD-L1 ekspresyonu olan olgularda sağkalımın anlamlı derecede 

yüksek olduğu görülmüĢtür.  

Mide kanserlerinde henüz çok yeni bir belirteç olan PD-L2 ve peritümöral immün 

hücrelerde PD-L1 ekspresyonunun iyi prognostik, MSH2-MSH6 instabilitesinin ise kötü 

prognostik belirteçler olduğu sonucuna ulaĢtığımız çalıĢmamızda bu belirteçlerin patoloji 

rutininde kullanımının sağkalım ile ilgili öngörüde bulunmaya yardımcı olabileceğini 

düĢündük.  

Anahtar Kelimeler: Mide adenokarsinomu, PD-L1, PD-L2, MSH2, MSH6, PMS2, 

MLH1, MSI 
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ABSTRACT 

The Relationship of PD-L1/PD-L2 Expression and Microsatellite Instability 

with Tumor Variables and Prognosis in Gastric Carcinomas. 

Gastric cancers are 5th among the most common cancers and 3rd in cancer-related 

deaths. Gastric cancer is usually diagnosed at an advanced stage, and 5-year survival is less 

than 20% with very limited cytotoxic chemotherapy. The addition of targeted drugs to 

chemotherapeutic agents in therapy has provided modest improvement in overall survival, 

but unfortunately the disease prognosis remains poor. Emerging data suggest that patients' 

prognosis depends not only on disease stage, but also on specific molecular and 

histopathological tumor characteristics. Two detailed genomic characterizations of gastric 

cancer have been recently developed by the Cancer Genome Atlas (TCGA) and the Asian 

Cancer Research Group (ACRG), proving that gastric cancer is a complex and 

heterogeneous disease. Interestingly, the MSI-H subgroup was defined in both of these 

classifications. Also, in recent years, immunotherapy has become very popular in the field 

of cancer treatment around the world. Expression of immunomodulatory proteins such as 

PD-L1 and PD-L2 in neoplastic cells has been described in many malignancies and has 

been associated with an aggressive clinicopathological course and poor prognosis. 

In our study, 104 gastric adenocarcinoma cases diagnosed between February 2011 

and May 2019 in Baskent University Faculty of Medicine Ankara Hospital Pathology 

Department, who underwent total and subtotal gastrectomy, were analyzed retrospectively. 

In addition to clinicopathological parameters, the cases were evaluated together with PD-

L1, PD-L2, MSH2, MSH6, PMS2, PMS6 applied immunohistochemically. 

In our case group, a positive correlation was found between PD-L1 expression in the 

tumor and survival. A statistically significant relationship was also found between PD-L1 

expression in peripheral tumor immune cells and overall survival data. A negative 

correlation was found between increased PD-L1 staining in peri-tumor inflammatory cells 

and survival. Cases expressing PD-L2 were found to have longer survival times, and a 

significant correlation was found between expression and tumor diameter and tumor stage. 
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In our study, MSH2-MSH6 and PMS2-MLH1 dimers were evaluated separately and 

a relationship was found between MSH2-MSH6 instability and overall survival. MSH2-

MSH6 stable cases have been observed to have longer survival times. It was noted that 

PMS2-MLH1 unstable cases had larger tumor diameters. In addition, when we evaluated 

the expression of PD-L1 in microsatellite unstable tumors and immune cells around the 

tumor, survival was found to be significantly higher in cases with PD-L1 expression. 

In our study, where we concluded that PD-L2, which is a very new marker in gastric 

cancers, and PD-L1 expression in peripheral tumor immune cells are good prognostic 

markers, and MSH2-MSH6 instability is bad prognostic markers, we thought that the use 

of these markers in the pathology routine could help predict survival. 

Keywords: Gastric adenocarcinoma, PD-L1, PD-L2, MSH2, MSH6, PMS2, MLH1, 

MSI 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Mide kanserleri, dünya genelinde kansere bağlı ölümler arasında 3. sırada, görülme 

sıklığı açısından ise 5. sırada yer almaktadır1
. Son yıllarda insidansında düĢme meydana 

gelmesine rağmen 2018 yılında dünya çapında 1 milyonun üzerinde yeni vaka ve 783.000 

kansere bağlı ölüm bildirilmiĢtir1
. Tüm kanser ölümlerinin %8,3'ü mide kanseri 

nedeniyledir. Doğumdan 74 yaĢına kadar mide kanserinden kümülatif ölüm riski 

erkeklerde %1,36 ve kadınlarda %0,57‟dir2. Ġleri evre hastalıkta ortalama sağkalım süresi 

yaklaĢık 11 ay, 5 yıllık sürvi %25-30 düzeyindedir3,4
. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel 

Müdürlüğü Kanser Daire BaĢkanlığı 2016 verilerine göre ülkemizde mide kanseri en sık 

görülen kanserler arasında erkeklerde beĢinci, kadınlarda altıncı sırada yer almaktadır5
.    

Mide kanserleri multifaktöriyel olup vakaların %90‟ı sporadik, %10‟u ise ailesel-

herediter geliĢim gösterir. Aile öyküsü, diyet, alkol tüketimi, sigara, atrofik gastrit, 

Menetrier hastalığı, Helicobacter pylori ve Epstein-Barr virüsü (EBV) enfeksiyonları mide 

kanserleri için önde gelen risk faktörleridir1. Mide kanserleri bir dizi epigenetik ve genetik 

değiĢikliklerin spektrumu ile iliĢkilidir. Mide kanseri vakalarının yaklaĢık %10'u kalıtsaldır 

ve bunların %3'ü spesifik germ line mutasyonları ile iliĢkilidir (örneğin, E-cadherin, 

CDH1)
6
.  

Mide kanserleri histolojik düzeyde farklı alt tiplere ayrılabilir; bunlardan iki popüler 

sınıflandırma sistemi Lauren veya WHO tarafından önerilenlerdir7
. Ġlk olarak 1965'te 

tanımlanan Lauren sınıflandırması, mide tümörlerini intestinal, diffüz veya mikst tip olarak 

sınıflandırır8. 2019 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından kabul edilen diğer 

sınıflama sistemi ise mide adenokarsinomlarını, tübüler, papiller, müsinöz, “poorly” 

koheziv karsinom ve diğer nadir alt tiplere ayırmıĢtır1
. 

 

WHO sınıflaması ve Lauren sınıflaması dahil olmak üzere geleneksel morfoloji 

tabanlı sınıflandırma sistemleri, mide kanserlerinin moleküler heterojenitesi nedeniyle 

klinik tedaviye rehberlik etmede sınırlı bir kullanıma sahiptir. Bununla birlikte, 

onkogenlerin ve tümör supresör genlerin düzensizliğine yol açabilen çoklu genetik ve 

epigenetik değiĢikliklerin birikmesi, tümör oluĢumunun itici gücü olarak kabul edilir 9
. 

Geleneksel morfoloji tabanlı sınıflandırma, mide kanserinin moleküler heterojenliğini 

aktaramaz ve prognozu belirlemek veya tedaviye yanıt verebilirliği tahmin etmek için 
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klinik uygulamaya rehberlik edemez 
10

. Bu nedenle son yıllarda, DNA dizileme, RNA 

dizileme, tam ekzon dizileme, kopya sayısı varyasyon analizi ve DNA metilasyon dizileri 

dahil olmak üzere yeni nesil dizileme (NGS) gibi moleküler yöntemler ile tümör hakkında 

histopatolojik özelliklerden daha detaylı bilgi verebilen moleküler alt tipler, mide kanserini 

sınıflandırmak için kullanılmıĢtır.  

Mide adenokarsinomunun en kapsamlı moleküler karakterizasyonu TCGA (The 

Cancer Genome Atlas) AraĢtırma Ağı tarafından 2014 yılında ve ACRG (Asian Cancer 

Research Group) tarafından 2015‟te bildirilmiĢtir. TCGA mide kanserlerini EBV pozitif 

mide kanseri, mikrosatellit instabil mide kanseri, genomik stabil mide kanseri ve 

kromozomal instabil mide kanseri olarak dört moleküler subtipe ayırmayı önermektedir 11
. 

Her bir moleküler alt grubu klinik sonuçlar ve farklı nüks paternleri ile iliĢkilendiren 

ACRG sınıflamasında ise; Mikrosatellit instabil (MSI) mide kanseri, mikrosatellit stabil 

(MSS)/EMT (epithelial mesenchymal transition) mide kanseri, intakt p53 aktivitesine 

sahip MSS mide kanseri ve p53 aktivite kaybı gösteren MSS mide kanseri olarak 4 

moleküler subtip tanımlanmıĢtır12
.  

Analiz edilen farklı mide kanseri kohortlarına ve uygulanan moleküler yaklaĢımların 

çeĢitliliğine rağmen, her iki sınıflama sistemi de MSI alt grubunu spesifik ve iyi 

tanımlanmıĢ bir mide karsinom subtipi olarak belirtmiĢtir13
. 

Ġmmünohistokimya boyaması, mismatch repair (MMR) proteinlerinin 

ekspresyonunun veya kaybının saptanmasına izin verir ve göreceli puanlama mümkündür. 

Bu yöntem, PCR ile MSI tespiti ile karĢılaĢtırıldığında %90‟ın üzerinde uyum 

görülmüĢtür14
. Tek bir proteinin veya MMR kompleksinin heterodimerik bir çiftinin 

ekspresyonunun kaybı, d-MMR'nin varlığını düĢündürür; dolayısıyla MSI'ın dolaylı bir 

kanıtıdır. Bu nedenle bizim çalıĢmamızda, MS durumunu belirlemek için ulaĢılabilirliği, 

yaygınlığı ve uygulanabilirliği daha kolay, maliyeti daha düĢük olan immünohistokimya 

kullanılmıĢtır.  

PD-L1 (B7-H1), kromozom 9 üzerinde bulunan CD274 geni tarafından kodlanan ve 

bağıĢıklık sisteminin lenfositler ve dendritik hücreler gibi çeĢitli hücre tipleri tarafından 

eksprese edilen 290aa tip I bir transmembran yüzey glikoproteinidir, aynı zamanda çok 

çeĢitli solid tümörlerin epitel hücrelerinin yüzeyinde bulunur15
. PD-L1, immünoglobulin 
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süper ailesi B7'nin bir üyesi olan ve immünomodülasyonda yer alan programlanmıĢ hücre 

ölümü 1'in (PD-1) ligandıdır16
. PD-1'in, lenf foliküllerinin germinal merkezindeki aktive 

edilmiĢ T-hücreleri tarafından ve ayrıca tümör infiltre edici lenfositler (TIL'ler) ve diğer 

bağıĢıklık hücrelerinde eksprese edildiği bilinmektedir17
. PD-1'in ligandı PD-L1 ile 

etkileĢimi, T-hücresi reseptör sinyalinin baskılanmasını indükler ve kanser hücrelerinin 

immün yıkımdan kaçmasını sağlayan immün yanıtın down-regülasyonu ile sonuçlanır18
. 

Terapötik PD-1/PD-L1 kontrol noktası inhibitörleri, kanser hücresine yönelik bağıĢıklık 

tepkisini eski haline getirmek için PD-1/PD-L1 bağıĢıklık kontrol noktasını hedefler19
. Son 

zamanlarda yapılan çok sayıda çalıĢma, PD-1/PD-L1 hedefli tedavinin etkinliğini 

göstererek, kanser immünoterapisinde yeni bir çağa girildiğini ortaya koymaktadır.  

PD-L2, CD274'e bitiĢik Pdcd1lg2 geni tarafından kodlanan tip I transmembran 

proteinidir. PD-L2 ifadesi, PD-L1 ifadesinden çok daha kısıtlıdır. PD-L2, dendritik 

hücreler, makrofajlar ve mast hücrelerinde eksprese edilir17
.
 
PD-L2, Th2 yanıtlarının 

modülasyonunda önemli bir rol oynar. Fakat anti-tümör bağıĢıklığında Th1 yanıtlarının 

daha güçlü olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte, son yıllarda, tümör mikro çevresinin 

genellikle etkisiz bir Th2 tipi bağıĢıklık ortamına saptığını ve bunun da kanser hücresinin 

bağıĢıklık denetiminden kaçmasıyla sonuçlandığını gösteren kanıtlar ortaya çıkmıĢtır20
. Bu 

nedenle, kanserlerde PD-L2'nin iliĢkisini daha fazla araĢtırmak için açık bir gerekçe ortaya 

çıkmıĢtır.  

Son yıllarda yapılan bazı çalıĢmalar, MSI ve PD-L1 ekspresyonu arasındaki pozitif 

korelasyon nedeniyle, MMR sistemindeki değiĢikliklerin, immün kontrol noktası 

inhibitörleri ile tedavi için klinik faydayı öngörebileceğini varsaymıĢtır21–24
. Ayrıca PD-

L2'nin tek baĢına veya PD-L1 ile kombinasyon halinde ekspresyonunun, PD-1 eksenini 

hedefleyen tedavilerin etkinliğini etkileyebileceği göz önüne alındığında, bu çalıĢmada, 

patolojik özelliklere, prediktif ve prognostik değerlere odaklanılarak, mide 

adenokarsinomlarında PD-L1, PD-L2 ekspresyonu, mikrosatellit durumu ve bunların 

birbirleriyle ve sağkalım ile iliĢkisi incelenmiĢtir.  

  



 

4 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Mide Embriyolojisi 

Mide, 7 mm uzunluğundaki embriyonun geliĢiminin dördüncü haftasında, endoderm 

kaynaklı ön bağırsağın fuziform bir geniĢlemesi olarak belirir25,26
. Sonraki haftalarda, 

midenin Ģekli ve pozisyonu, mide duvarının değiĢik bölgelerinin farklı büyüme hızında 

olması ve etrafındaki organların pozisyonlarında meydana gelen değiĢiklikler sonucunda 

önemli ölçüde değiĢim gösterir25
. Primordiyal mide kısa sürede ventrodorsal olarak 

geniĢler ve sonraki 2 hafta boyunca midenin dorsal sınırı, ventral sınırından daha kısa bir 

sürede büyür; bu, midede büyük kurvatur ve küçük kurvatur oluĢumu ile sonuçlanır25,27
.  

Mide geniĢleyip son Ģeklini alırken, uzunlamasına ekseni etrafında saat yönünde 90 derece 

yavaĢça döner27
. 

Midenin sefalik ve kaudal uçları baĢlangıçta orta hatta yer alsa da geliĢimin daha 

ileriki evrelerinde midenin ön-arka eksen etrafında dönmesiyle kaudal veya pilorik kısım 

sağa ve yukarıya doğru, sefalik veya kardiyak kısım ise sola ve hafifçe aĢağıya doğru yer 

değiĢtirir. Mide böylece son Ģeklini alır ve uzun ekseni yukarıdan aĢağıya doğru devam 

eder
25

. 

BaĢlangıçta mide, karın arka duvarına dorsal mezogastriyum ile karın ön duvarına 

ventral mezogastriyum ile bağlanır. Midenin dönüĢü esnasında dorsal mezogastriyum sola 

doğru çekilir ve mide arkasında bursa omentalis (küçük periton kesesi) olarak adlandırılan 

peritoneal boĢluk oluĢur. Mide büyüdükçe, dorsal mezogastriyum omentum majusu ve 

ventral mezogastriyum omentum minusu oluĢturur
26

. 

Mide, endodermden geliĢir ve mukozal tabakanın erken glandüler farklılaĢması ilk 

olarak fetal geliĢimin 80 mm olduğu aĢamada gerçekleĢir. Enzim ve asit üretimi ilk olarak 

fetal yaĢamın dördüncü ayında gerçekleĢir ve doğuma kadar iyice olgunlaĢır. Yenidoğan 

midesi tamamen geliĢmiĢtir ve yetiĢkin midesi ile benzer görünümdedir26
. 
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2.2. Mide Anatomisi 

Mide, abdomenin sol üst kadranında yer alan J Ģeklinde bir organdır. Proksimalinde 

diyafram seviyesinin birkaç santimetre altında özofagusa, distalde orta hattın hemen 

sağında duodenum birleĢir. Mide gerilebilir bir organdır ve boyutu, mevcut yiyeceğin 

hacmine bağlı olarak değiĢir26
. 

Mide dört bölgeye ayrılır: kardia, fundus, korpus ve antrum. Süperomedial kenar 

boĢluğu küçük kurvatur, inferolateral kenar boĢluğu ise büyük kurvatur olarak adlandırılır. 

Gastroözofageal bileĢke, anatomik olarak tübüler özofagusun sakküler mideye dönüĢtüğü 

nokta olarak tanımlanır. KiĢinin boyuna göre bu mesafe değiĢmekle birlikte kesici diĢlerin 

yaklaĢık 40 cm distalinde, özofagusun skuamöz mukozasının yerini mide mukozal 

kıvrımlarının (ruga) aldığı seviyedir. Kardia, özofagus alt ucunun hemen distalinde 

bulunan, gastroözofageal bileĢkeden itibaren 1-3 cm distale doğru uzanan küçük ve 

sınırları belirsiz alandır. Fundus, sol hemidiyaframın altında ve gastroözofageal bileĢkenin 

üzerinde yer alan kubbe Ģeklindeki kısımdır. Antrum, pilor sfinkterinin proksimalinde yer 

alan midenin distal üçte birini oluĢturan bölümdür. Midenin geri kalan kısmı ise korpus 

olarak isimlendirilir. Korpustan antruma geçiĢ keskin ve iyi sınırlı değildir ve incisura 

angularis olarak adlandırılan, anatomik olarak küçük kurvaturun katlantı noktasından 

baĢladığı kabul edilir26
. 

Midenin iç yüzü özellikle korpus ve fundusta daha belirgin olan ruga olarak 

isimlendirilen katlantılarla kaplıdır. Mide boĢken daha belirgin olan bu katlantılar, mide 

hacminin artıp yüzeyinin gerginleĢmesiyle düzleĢir26
.  

Mide duvarı dört tabakadan oluĢur: 1) Mukoza, 2) Submukoza, 3) Muscularis propria 

ve 4) Subseroza. Mukoza dıĢında diğer tüm tabakalar gastrointestinal kanal boyunca 

benzer özelliklere sahiptir26
. 

2.3. Midenin Kanlanması  

Midenin kanlanmasını sağlayan beĢ arter vardır. Sol gastrik arter kardiya bölgesini, 

sağ gastrik arter küçük kurvaturu ve sağ ve sol gastroepiploik arterler ile kısa gastrik 

arterler büyük kurvaturu besler. Tüm bu damarlar hem midenin subserozal tabakasında 
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hem de muskularis propriada serbest bir Ģekilde anastomoz yapar. Mukozal arterler, 

submukozal damar pleksusundan köken alır ve her bir mukozal arter uç arter özelliği 

göstererek mukozanın kendine ait olan kısımlarını besler26,28
. 

2.4. Midenin Ġnervasyonu 

Midenin sempatik inervasyonu gastrik ve gastroepiploik arterleri takip eden sinirler 

yoluyla çölyak pleksustan, parasempatik inervasyonu ise gastroözofageal bileĢke hizasında 

nervus vagustan ayrılan ön ve arka sinir dalları ile sağlanır. Mide duvarında sempatik ve 

parasempatik sinir lifleri submukozada Meissner pleksusunu ve muskularis propria‟da 

longitidunal ve sirküler kas lifleri arasında Auerbach pleksusunu oluĢturur26
.  

2.5. Midenin Lenfatik Drenajı  

Elektron mikroskopisi kullanılarak yapılan son çalıĢmalar ıĢığında29
, lamina 

proprianın tüm seviyelerinde lenfatik kanalların mevcut olduğu görüĢü, lenfatik kanalların 

sadece muskularis mukozanın üst sınırındaki lamina propriada bulunduğu görüĢüne 

dönüĢmüĢtür. Buradan çıkan lenfatik kanallar, muskularis mukozayı aĢarak, 

submukozadaki daha büyük lenfatik kanallara açılır. Lenfatiklerin bu yerleĢimi henüz 

muskularis mukozaya ulaĢmamıĢ erken evre mide kanserlerinde lenfatik metastazların 

görülmesini açıklamaktadır26
.  

Midenin lenfatik drenajı genellikle ana arterleri ve venleri takip eder. Her biri kendi 

lenf nodu grubuna sahip dört drenaj alanı vardır. Özofagusun alt ucundan baĢlayarak küçük 

kurvaturun çoğunluğunu kapsayan en büyük alanı, sol gastrik lenf nodları; küçük 

kurvaturun distalinden pilora doğru uzanan alanı ise sağ gastrik ve hepatik lenf nodları 

drene eder. Büyük kurvaturun proksimal kısmının lenfatik drenajı pankreatikosplenik lenf 

nodlarına, distal kısmının lenfatik drenajı ise sağ gastroepiploik lenf nodları ile pilorik lenf 

nodlarına doğrudur. Bahsedilen lenf nodlarının tümünün drenajı çölyak lenf 

nodlarınadır26,29
.  

2.6. Mide Histolojisi 

Histolojik olarak mukoza, midenin tüm anatomik bölgeleri boyunca benzer bir 

yapıya sahiptir. Mukoza, yüzey epitelinin içe doğru katlanması ile ortaya çıkan 
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foveolaların (çukurlar, pit) oluĢturduğu yüzeyel tabaka ve foveolanın tabanına açılan 

kıvrımlı glandlardan oluĢan derin tabaka olmak üzere 2 katmandan oluĢur. Glandüler 

tabaka, midenin farklı bölgelerinde yapı ve iĢlev bakımından farklılık gösterir26
.  

Korpus ve fundusta oksintik mukoza, asit ve pepsin salgılamak üzere özelleĢmiĢtir. 

Oksintik mukoza ve antral mukoza arasındaki geçiĢ aĢamalıdır, arada 1-2 cm geniĢliğinde 

her iki hücre tipini de içeren geçiĢ bölgesi bulunur. Gastrik ve duodenal mukozanın iç içe 

geçtiği pilorda da benzer Ģekilde mukozal geçiĢ zonu yer alır. Bu iki mikst karakterdeki 

geçiĢ bölgesinden farklı olarak, mikroskopik ve makroskopik olarak, özofagusun non-

keratinize skuamöz epitelinin, kardiyanın kolumnar epiteline geçiĢi keskindir. Histolojik 

olarak, skuamokolumnar bileĢke olarak adlandırılan bu bölgenin pozisyonu değiĢken olup 

anatomik olarak ifade edilen gastroözofageal bileĢke ile her zaman örtüĢmeyebilir. Bazı 

kiĢilerde gastroözofageal bileĢke, skuamokolumnar bileĢkenin 0,5-2,5 cm distalinde yer 

alır ve testere diĢi (serrated) görünümündedir (Z çizgisi)26
. 

Yüzey epiteli ve foveolayı döĢeyen kolumnar hücreler, bazalde yerleĢmiĢ nükleus ve 

mukusla dolu sitoplazmaya sahiptir. Nükleuslar, göze çarpmayan tek nükleol içerirler. 

Histokimyasal olarak, foveolar mukusun tamamı nötral müsin olup periyodik asit-Schiff 

(PAS) pozitiftir, ancak Alcian blue negatiftir
26

. 

Kardiak ve antral mukozada, foveola mukozal kalınlığın yaklaĢık yarısını oluĢturur. 

Kardiak ve antral mukozada, daha çok oksintik mukozaya geçiĢ bölgelerinde olmak üzere, 

tek tek veya küçük gruplar halinde pariyetal hücreler görülebilir. Ancak zimojenik (esas) 

hücrelere, oksintik mukoza ve geçiĢ bölgeleri dıĢında rastlanmaz. Pilorik bezler yalnızca 

nötral müsin salgılar. Kardiak bezler ise, ağırlıklı olarak nötral müsin salgılamakla birlikte 

az miktarda sialomüsin de sekrete ederler. 

Fundus (oksintik gland) mukozası, mukozal kalınlığın dörtte birinden daha azını 

kaplayan foveolaya sahiptir. Kardiak ve pilorik mukozanın aksine, glandlar sıkıca 

paketlenmiĢtir ve düzdür. Glandlar üç kısma ayrılabilirler: bazal, boyun ve isthmus. Bazal 

kısım esas olarak pepsinojen salgılayan, esas hücre (chief cell) olarak da adlandırılan 

zimojenik hücrelerden oluĢur. Esas hücreler küboidal, bir veya daha fazla küçük nükleolus 

içeren bazalde yerleĢmiĢ nükleusa sahip, soluk mavi-gri (bazofilik) sitoplazma içeren 

hücrelerdir. Glandların isthmik kısmı hidroklorik asit ve intrinsik faktör salgılayan 
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pariyetal hücreler içerir. Bunlar, tabanları bazal membrana oturmuĢ olan üçgen Ģekilli, 

santral yerleĢimli nükleus içeren, koyu pembe (asidofilik) sitoplazmaya sahip hücrelerdir.  

Boyun bölgesinde ise, esas hücreler ve pariyetal hücrelerin yanısıra müköz boyun hücreleri 

bulunur. Bu hücreler nötral ve asidik müsin, özellikle pH 2.5'te Alcian mavisi ile pozitif 

boyanan sialomusin üretirler. Mukus boyun hücreleri, bezlerin istmik kısmında daha az 

sayıda bulunur ve bezlerin bazal kısmında ara sıra paryetal hücrelere rastlanabilir. Müköz 

boyun hücreleri pilorik mukozada da bulunabilir26,29
. 

Ġmmünohistokimya ile normal midede MUC5AC, MUC1 ve MUC6 müsinleri tespit 

edilir
30. Tipik olarak MUC5AC, foveolar epitel ve muköz boyun hücrelerinde bulunur. 

MUC1 foveolar epitelde, esas ve pariyetal hücrelerde bulunur. MUC6, antral glandlarda ve 

müköz boyun hücrelerinde bulunur. Müsin, değiĢen MUC5AC ve MUC6 müsin proteinleri 

katmanlarıyla bir yüzey kaplaması oluĢturur31
.  

ÇalıĢmalar, midenin tüm bölgelerinde bulunan müköz boyun hücrelerinin, çoğalma 

ve mukozal yenilenmeye sahip farklılaĢmamıĢ kök hücreler olduğunu göstermektedir. Bu 

hücreler, foveola ve yüzey epitelini yenilemek için yukarı doğru veya zimojenik, pariyetal 

veya nöroendokrin hücreleri yenilemek için aĢağı doğru hareket edebilirler32
. 

Mide, çok çeĢitli hormonlar üreten hücreler içerir. Pilorik mukozada, tüm endokrin 

hücre popülasyonunun yaklaĢık %50'si gastrin üreten G hücreleri, %30'u serotonin üreten 

enterokromaffin (EC) hücreler ve %15'i somatostatin üreten D hücreleridir. Bununla 

birlikte, oksintik mukozada, endokrin hücrelerin büyük bir kısmı histamin üreten 

enterokromafin benzeri (ECL) hücrelerdir.  Oksintik mukozada az sayıda salgısı henüz 

bilinmeyen X hücreleri ve enterokromaffin hücreler de mevcuttur26,29
.  

Oksintik mukozada, bu endokrin hücreler genellikle glandların bazalinde 

yerleĢimlidir. Hemotoksilen kesitlerde göze çarpmazlar, immünhistokimyasal teknikler ile 

gösterilebilirler. Sayıları değiĢkendir ancak genellikle gland baĢına 20'den az endokrin 

hücre vardır ve çoğu glandda ise 10'dan az endokrin hücre bulunur. Pilorik mukozada, 

endokrin hücreler en çok foveolanın hemen altındaki boyun bölgesinde görülür. Pilorik 

mukozada, kript baĢına 20 ila 50 endokrin hücre görülür. Bu geniĢ aralık, mukozal 

biyopsilerde G hücre hiperplazisi varlığını değerlendirmeyi zorlaĢtırır26
. 
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Yüzey epitel hücreleri, foveola ve glandlar, gastrointestinal sistemin diğer kısımları 

ile benzer Ģekilde bazal membran üzerinde yer alır. Bazal membranın altında ise, yapısal 

destek sağlayan, kollajen, retikülin ve elastik liflerden oluĢan lamina propria bulunur. 

Lamina propria, özellikle pilorik mukozada, pitler arasındaki mukozanın yüzeyel kısmında 

daha fazladır. Lamina propria fibroblastlar, histiyositler, plazma hücreleri ve lenfositler 

dahil olmak üzere çok sayıda hücre tipi içermesine karĢın mast hücreleri ve nötrofiller 

nadiren izlenir. Lamina propria ayrıca kapillerler, arterioller ve miyelinsiz sinir lifleri 

içerir26,29
.  

Son zamanlarda yapılan bazı çalıĢmalar, normal mide mukozasında az sayıda primer 

lenfoid folikülün bulunabileceği gösterilmiĢtir. Ancak sekonder lenfoid foliküller yalnızca 

gastrit durumunda görülür ve genellikle Helicobacter pylori enfeksiyonuna ikincil olarak 

ortaya çıkar33
. 

Submukoza, muskularis mukoza ve muskularis propria arasında yer alır ve çok 

sayıda elastik liften oluĢan gevĢek bağ dokusudur. Meissner pleksusu ile arterler, venler ve 

lenfatiklerin oluĢturduğu pleksuslar bulunur26
. 

Muskularis propria üç tabakadan oluĢur; dıĢ longitidunal, iç sirküler ve en içte oblik 

kas tabakası yer alır. En dıĢta yer alan longitidunal tabaka, özofagus longitidunal kas 

tabakası ile devamlılık gösterir. Ġç sirküler tabaka, gastroduodenal bileĢkede pilorik 

sfinkteri oluĢturur. Oblik kas lifleri, sirküler liflerin içinde bulunan inkomplet bir tabakadır 

ve en çok kardia bölgesinde belirgindir. Auerbach (miyenterik) pleksusu, muskularis 

proprianın sirküler ve longitidunal katmanları arasında yer alır29
.  

Muskularis mukoza ise iç sirküler ve dıĢ longitidunal olmak üzere iki tabakadan 

oluĢur. Antrumda daha belirgin olmak üzere muskularis mukozadan lamina propriaya 

penetre olan düz kas lifleri, yüzey epitelinin bazal membranına kadar uzanım gösterir26
. 

2.7. Mide Kanserlerinin Genel Özellikleri 

2.7.1. Ġnsidans ve epidemiyoloji 

Mide kanserleri, dünya genelinde kansere bağlı ölümler arasında 3. sırada, görülme 

sıklığı açısından ise 5. sırada yer almaktadır.1 Son yıllarda insidansında düĢme meydana 
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gelmesine rağmen 2018 yılında dünya çapında 1 milyonun üzerinde yeni vaka ve 783.000 

kansere bağlı ölüm bildirilmiĢtir. Tüm kanser ölümlerinin%8,3'ü mide kanseri 

nedeniyledir. Doğumdan 74 yaĢına kadar mide kanserinden kümülatif ölüm riski 

erkeklerde % 1,36 ve kadınlarda% 0,57‟dir.2  

Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü Kanser Daire BaĢkanlığı 2016 

verilerine göre ülkemizde mide kanseri en sık görülen kanserler arasında erkeklerde 

beĢinci, kadınlarda altıncı sırada yer almaktadır.5  

Doğu Asya, Doğu Avrupa ve Latin Amerika‟ da mide kanseri insidansı yüksek iken 

Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Afrika ve Güneydoğu Asya‟da insidans düĢüktür. BeĢ 

yıllık sağkalım oranı sadece Japonya'da biraz daha iyi olmasına karĢın Avrupa'da oran 

%10-30 arasında değiĢmektedir.1 Artan beĢ yıllık sağkalım oranı, kanserin endoskopik 

yöntemlerin geliĢmesi ile daha erken aĢamada tanınması, sigara ve diyetle alınan tuz 

miktarının azalması, taze meyve ve sebze tüketiminin artması, H. pylori eradikasyonunun 

artması ile iliĢkili olabilir34
. 

ÇeĢitli göç çalıĢmalarında, Japonya gibi daha yüksek insidansa sahip bölgelerden 

daha düĢük insidanslı bölgelere göç eden kiĢilerde mide kanseri görülme sıklığının 

azalması, çevresel faktörlerin mide kanseri geliĢiminde önemli rol oynadığını 

düĢündürmektedir35,36
.  

2.7.2. Etiyoloji  

Mide kanserleri multifaktöriyel olup vakaların %90‟ı sporadik, %10‟u ise ailesel-

herediter geliĢim gösterir. Aile öyküsü, diyet, alkol tüketimi, sigara, Helicobacter pylori ve 

Epstein-Barr virüsü (EBV) enfeksiyonları, geçirilmiĢ mide operasyonu, obezite, 

gastroözafagial reflü (GÖR), pernisiyöz anemi mide kanserleri için önde gelen risk 

faktörleridir1.  

Helicobacter pylori (H. pylori), 1994'ten beri Dünya Sağlık Örgütü tarafından mide 

kanseri geliĢiminde sınıf I kanserojen olarak tanımlanan Gram negatif bir bakteridir37
. H. 

pylori‟nin onkogenez süreci üzerindeki etkisi, mide mukozasında enfeksiyona bağlı 

inflamatuar reaksiyon oluĢturarak dolaylı ve mide epitel hücreleri üzerinde epigenetik 
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değiĢikliğe neden olarak direkt olmak üzere iki ana mekanizma ile tanımlanmıĢtır38
. CagA 

veya VacA olarak tanımlanan H. pylori'nin virülans faktörlerinin mide kanseri geliĢimi 

riskini artırdığı belirtilmiĢtir39. CagA ve vacA virulans faktörleri, hem distal midede yoğun 

doku yanıtı oluĢmasından hem de premalign ve malign lezyonlar geliĢtirme riskinin 

artmasından sorumludur40
. Çoklu epidemiyolojik çalıĢmalar, H. pylori enfeksiyonunun 

mide kanseri geliĢiminin risk faktörlerinden biri olduğunu göstermiĢtir. Ayrıca, H. pylori 

enfeksiyonun mide mukozasında mikroçevreyi bozarak epitelyal-mezenkimal geçiĢi 

hasarladığı ve böylece mide kanseri ilerlemesini arttırdığı gösterilmiĢtir41
.   

ÇeĢitli çalıĢmalar gastroözofagial reflü hastalığı ve kardiya yerleĢimli mide kanseri 

arasında önemli iliĢkiler olduğunu bildirmiĢtir42.  Kardiyak mide kanseri, hem Ģiddetli 

gastrik atrofi hem de gastroözofagial reflü hastalığı semptomları ile pozitif olarak iliĢkili 

bulunmuĢtur43
. 

WHO Digestive System 2019‟a göre mide kanseri geliĢiminde etkili olan faktörler 

kanıta dayalı olarak sınıflandırılmıĢtır;1 (Tablo 2.1): 

Tablo 2.1. Mide kanseri etiyolojisinde kanıt düzeyi yeterli ve sınırlı olan ajanlar 

Kanıt Düzeyi Yeterli Olan Ajanlar Kanıt Düzeyi Sınırlı Olan Ajanlar 

Helicobacter Pylori enfeksiyonu Asbest maruziyeti 

Lastik imalatçılığı endüstrisinde çalıĢmak EBV enfeksiyonu 

Sigara kullanımı Ġnorganik kurĢun bileĢikleri 

Radyasyon maruziyeti Nitrat veya nitrit içeren besinler 

 Salamura sebzeler 

 ĠĢlenmiĢ et tüketimi 

 Tuzlu balık tüketimi 

Herediter diffüz mide kanseri (HDGC) 

HDGC'den etkilenen ailelerin yalnızca yaklaĢık %40'ında genetik bir temel 

bulunmuĢtur. Aile öyküsü mide kanseri olan bireyler arasında kalıtsal faktörlerin 

belirlenmesi, bu nedenle erken teĢhis ve hastalık yönetimi için çok önemli bir adımdır. Aile 

öyküsü, histolojik sınıflandırma ve hastalığın baĢlangıç yaĢı (<45 yaĢ), belirli bir mide 
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kanseri kalıtsal sendromunda genetik test ve klinik gözetime rehberlik etmek için 

kullanılır44
. 

Herediter diffüz mide kanseri (HDGC), kadherin 1 gen (CDH1) değiĢikliklerinin 

neden olduğu en tanınmıĢ ailesel mide kanseridir. Aile öyküsü olan hastalarda mide 

kanseri riski, böyle bir öyküsü olmayan bireylere göre yaklaĢık üç kat daha yüksektir45
. 

Aile öyküsü olan mide kanserli vakaların oranı, Asya bölgelerinde Avrupa ve Kuzey 

Amerika'dakinden daha fazladır, ancak HDGC sıklığı, Asya'daki ailesel gastrik 

karsinogenez insidansı ile karĢılaĢtırıldığında oldukça düĢüktür46
. Bu nedenle, hastalık 

insidansının arttığı ülkelerde, çevresel ajanlar, genetik değiĢikliklerden daha çok oranda 

ailesel mide kanseri geliĢimine neden olabilir. 

HDGC‟da, E-kaderin genindeki (CDH1) mutasyona ek olarak Alfa-E-katenin 

genindeki (CTNNA1) mutasyon da tanımlanmıĢtır47
. Erken baĢlangıçlı diffüz tip mide 

kanseri olan ve aile öyküsü olmayan birkaç hastanın CDH1 germ hattı mutasyonlarının 

taĢıyıcıları olduğu bulunmuĢtur, bu da CDH1 germ hattı eksikliğinin hastalığın 

baĢlamasındaki rolünü destekler ve de-novo HDGC ailelerinin tanımlanmasına yardımcı 

olur
48

. HDGC ailelerinde lobüler meme kanseri ikinci en sık görülen neoplazi türüdür49
. 

Yayınlanan verilere göre, CDH1 mutasyonu taĢıyıcılarında diffüz mide kanserinin 

penetransı 80 yaĢına kadar hem erkeklerde hem de kadınlarda % 80'in üzerine ulaĢır ve 

kadınların lobüler meme kanserine yakalanma olasılığı % 90‟dır. Kadınlarda 80 yaĢına 

kadar senkron diffüz mide ve lobüler meme kanseri ortaya çıkma olasılığı %60 olarak 

bildirilmiĢtir50
. 

Mide adenokarsinomu ve midenin proksimal polipozu (GAPPS) 

Mide adenokarsinomu ve midenin proksimal polipozu (GAPPS), 2012 yılında 

tanımlanmıĢtır ve proksimal mideyle sınırlı olan fundik bez polipozunun (displastik 

lezyonlar veya bağırsak tipi mide adenokarsinomu veya her ikisi dahil), kolorektal veya 

duodenal polipozis veya diğer kalıtsal belirtiler olmaksızın otozomal dominant geçiĢi ile 

karakterizedir
51

. Fundik gland poliplerinde WT allelinin kaybına neden olan 5q22 geniyle 

eĢleĢtirilmiĢtir52
.   
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Ailesel intestinal mide kanseri (FIGC) 

Ailesel mide bağırsak kanserinin en yaygın biçimi olan ailesel adenomatöz polipozis 

(FAP), adenomatöz poliplere APC genindeki germ hattı mutasyonlarının neden olduğu 

otozomal dominant kalıtımsal bir yatkınlıktır. Bununla birlikte, FAP hastaları arasında 

yaĢam boyu mide kanseri geliĢme riski %1'den azdır, bu da polipleri adenokarsinomlara 

dönüĢtürmek için çevresel bir bileĢen gerektirdiğini göstermektedir53
. 

Mide kanseri, diğer bazı kalıtsal kanser sendromlarında tümör spektrumunun bir 

parçası olarak tanımlanmıĢtır ve bu nedenle bu sendromları olan hastalarda mide kanseri 

riski dikkate alınmalıdır. Mide kanserlerinin %1,6‟sından sorumlu olan Lynch sendromu, 

hatalı eĢleĢme tamir genleri olan MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2 veya EPCAM'deki 

mutasyonların neden olduğu mikrosatellit instabilitesinin moleküler fenotipini taĢıyan 

kalıtsal bir kolorektal kanser sendromudur
54

. Li-Fraumeni sendromu erken baĢlangıçlı 

mide kanseri de dahil genellikle 45 yaĢından önce kalıtsal TP53 mutasyonları nedeniyle 

geliĢen birkaç tümör tipini kapsar55
.
 TP53 mutasyonu taĢıyan ailelerde mide kanseri sıklığı 

%1-8 ile%4-9 arasında değiĢmektedir56
. Ailesel adenomatöz polipozis, APC germ hattı 

mutasyonlarından kaynaklanan, 100‟den fazla kolorektal adenomun geliĢimi ve kolorektal 

kanserin erken geliĢimi ile karakterize57 
midede, fundik gland polipleri ve antrumda 

adenomlar meydana getiren sendromdur. 57 STK11 (serine/threonine kinase 11) genindeki 

mutasyonlardan kaynaklanan ve hamartomatoz gastrointestinal polipler, mukokutanöz 

pigmentasyon ve özellikle genel popülasyondan daha genç yaĢlarda geliĢen gastrointestinal 

ve meme kanserleri riskinde artıĢ ile karakterize Peutz-Jeghers sendromlu hastalarda
59

,  bir 

meta-analizde 65 yaĢına kadar kümülatif mide kanseri riskinin %29 olduğu 

görülmektedir60
. Juvenil polipozis sendromu ise kolon veya midede veya her ikisinde 

birden geliĢen ve SMAD4 veya BMPR1A mutasyonlarının neden olduğu çok sayıda 

juvenil polip ile karakterize kalıtsal bir kanser sendromudur
61

.  

2.7.3. Patogenez 

1970'lerde Kolombiya'da Correa tarafından yapılan gözlemsel çalıĢmalar
62

, mide 

mukozasında bir dizi prekanseröz lezyonun tanımlanmasına yol açmıĢtır63
. H. pylori 

1983'te gastrit için bir etyolojik ajan olarak kabul edildikten sonra64
, H. Pylorinin mide 

mukozasını kolonizasyonu ile prekanseröz sürecin baĢladığı bilinmektedir. H. pylori esas 
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olarak mide lümeninde kalmasına rağmen, epitel ile temas, inflamatuar hücreleri mukozaya 

çeken sitokinlerin ve kemokinlerin üretimindeki artıĢla birlikte bir inflamatuar yanıtı 

baĢlatır. Ġmmün yanıt, enfekte edici ajanı ortadan kaldırmada etkili değildir ve bakteri 

ortadan kaldırılmadıkça on yıllarca sürebilir. Kalıcı, uzun süreli inflamasyon epitel 

hücrelerinde hasara ve zamanla glandların kaybına neden olabilir. Bu mide glandları daha 

sonra intestinal metaplazi geliĢtirebilir. Mide mukozasında sürekli hasar devam ederse, 

displastik değiĢiklikler ve malign transformasyon geliĢebilir65
. Buna dayanarak Correa 

1975 yılında tanımlanan 1988 ve 1992 yılında da güncellenen Correa kaskadı olarak 

bilinen kronik gastrit ile baĢlayan bir model önermiĢtir66
 (ġekil 2.1). 

  

ġekil 2.1. Mide adenokarsinomlarında Correa tarafından tanımlanan prekanseröz basamaklar66
.  

Bu kaskadda yer alan intestinal metaplazi genel olarak maligniteye yatkınlık yaratan 

bir durum olarak kabul edilir, ancak inkomplet metaplazinin varlığı ve bu tipin daha 

yüksek bir oranı daha yüksek bir kanser riskine iĢaret eder67
. Metaplazi tipine ek olarak, 

atrofik / metaplastik değiĢikliklerin geniĢlemesi mide kanseri riskinin bir baĢka 

belirleyicisidir
68

. 

Kaskadda yer alan bir diğer basamak olan intraepitelyal neoplazi veya noninvaziv 

neoplazi olarak da adlandırılan displazi, mide adenokarsinomu için önemli bir öncü lezyon 

olarak ve midenin baĢka yerlerinde senkron adenokarsinom riskinin artmıĢ bir belirteci 

olarak kabul edilmektedir. Mide epitelyal displazisinin geliĢmesine yönelik risk faktörleri 

arasında, en belirgin olarak, H. pylori enfeksiyonu (özellikle intestinal metaplazi / atrofi 
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mevcutsa) ve atrofik gastrit bulunur. Sigara içimi, düĢük serum vitamin C seviyeleri, 

yüksek tuz tüketimi ve yetersiz beslenme de risk faktörleri olarak belirtilmiĢtir69
.  

Makroskopik olarak, adenomlar ve flat displazi midenin herhangi bir yerinde 

bulunabilir. Polipoid adenomlar en sık antrumda bulunur ve büyük çoğunluğu soliterdir. 

Çoğu, 2,0 cm'den küçüktür ve kabaca, saplı, nodüler veya sesil bir konfigürasyona sahip 

olabilirler. Flat veya deprese displastik odakları endoskopi ile tespit etmek çok zor olabilir, 

ancak kromoendoskopide düzensiz bir görünüme sahip olabilir69
. 

Displaziden karsinomaya ilerleme oranları değiĢkendir, ancak düĢük dereceli 

lezyonların %20'sinden fazlası 10 ila 48 ay içinde karsinoma ilerler ve yüksek dereceli 

lezyonların %85'inin benzer bir süre içinde karsinoma ilerlediği bildirilmiĢtir. Adenomların 

neoplastik transformasyon riski, özellikle lezyon 2.0 cm'yi aĢtığında boyutla birlikte 

artar
69

. 

Tüm bunlarla birlikte mide karsinogenezisi ve karsinom progresyon sırasında çok 

sayıda genetik ve epigenetik değiĢiklikler meydana gelir. Bunlar genetik instabilite, 

onkogenlerde, tümör supresör genlerinde, büyüme faktörlerinde, DNA tamir 

mekanızmalarında, tirozin kinaz reseptörlerinde, matriks salgılayan enzimlerde, hücre 

siklusu düzenleyicilerinde ve adezyon moleküllerinde ortaya çıkan çeĢitli hasarlanmalar ve 

anormalliklerdir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, kromatin yeniden Ģekillenmesi 

önemli epigenetik değiĢikliklerdir. 

2.7.4. Histopatolojik sınıflama:  

Tarihsel olarak ileri evre mide kanserleri makroskopik Borrmann ve histopatolojik 

Lauren sınıflandırma sistemlerine göre gruplandırılmaktadır. Bormann sınıflamas sistemi; 

polipoid karsinom (tip I), mantar oluĢturan karsinom (tip II), ülseratif karsinom (tip III) ve 

diffüz infiltratif karsinom (tip IV) olmak üzere tümörleri dört gruba ayırmaktadır70
. Tip IV 

karsinom, midenin çoğunu tuttuğunda linitis plastica olarak da adlandırılır. Tip II 

karsinom, tüm mide karsinomlarının %36'sını temsil eder ve sıklıkla antrumda ve küçük 

kurvaturda saptanır. Tip I ve III' karsinomun her biri tüm ileri evre mide kanserlerinin 

%25'ini temsil eder ve korpusta ve genellikle büyük kurvaturda daha yaygındır29
. Üç 

aĢamalı Laurén sınıflandırma sistemi, çevresel faktörlerin ve epidemiyolojik etkenlerin 
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rolünün anlaĢılmasına yardımcı olmak açısından önemlidir ve patologlar tarafından en sık 

kullanılan sistemdir8. Bu sınıflandırma sistemi, intestinal tip, diffüz tip ve mikst veya 

sınıflandırılamayan tip olarak 3 ana gruba ayrılır. Göreceli sıklıkları sırasıyla %50-67, 

%29-35 ve %3-21‟dir71
.  

Mide kanserlerinde histolojik fenotipin intratümöral ve intertümöral heterojenitesi 

birçok farklı klasifikasyon Ģemasının oluĢmasına neden olmuĢtur. Bu sınıflamalardan en 

yaygın kullanılanları, Japon Mide Kanseri Topluluğu (JGCA), Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO), Nakamura ve arkadaĢlarının yaptığı sınıflama sistemi ve Lauren sınıflama 

sistemidir. Bunlar dıĢında Ming, Mulligan, Carneiro ve Goseki tarafından önerilen 

sınıflama sistemleri bulunmaktadır. Bunlar içinde klinik önemi bulunan ve prognostik 

olarak da kullanılabilecek sistemler Lauren ve WHO sınıflandırmalarıdır1
. 

Midenin malign epitelyal tümörlerinin Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2019 mide 

tümörleri sınıflamasına göre histolojik alt tipleri Tablo 2.2‟de gösterilmiĢtir. 

WHO sınıflamasında, papiller, tübüler, “poorly” koheziv, müsinöz ve mikst tipten 

oluĢan beĢ ana histolojik tip tanımlanmıĢtır1;  

Tübüler adenokarsinom: En yaygın görülen alt tiptir, tüm mide kanserlerinin 

Avrupa‟da %45‟ini, Japonya‟da %64‟ünü oluĢturur. Özellikle Japonya‟da yaĢlı hastalarda 

çok daha yüksek sıklık (%72,4) bildirilmiĢtir. Solid yapılanma ve tübüllerin 

diferansiasyonuna göre üç gruba ayrılmıĢtır: 1) Ġyi diferansiye, 2) Orta diferansiye, 3) Kötü 

diferansiye (solid tip)
1
. 

Papiller adenokarsinom: Mide kanserlerinin %2,7- 9,9‟unu oluĢturan, daha nadir 

görülen alt tiptir. Genellikle egzofitik büyüme paternine sahip ve iyi diferansiye histolojik 

görünüme sahip, fibrovasküler korlarla desteklenmiĢ kolumnar veya küboidal hücrelerle 

döĢeli, uzun parmaksı yapılara sahiptir1
.  
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Tablo 2.2. Midenin malign epitelyal tümörlerinin Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2019 mide tümörleri 
sınıflamasına göre histolojik alt tipleri 

1
 

  

  

Adenokarsinom, NOS 

• Tübüler Adenokarsinom  
• Pariyetal hücreli karsinom 

• Mikst Subtip Ġçeren Adenokarsinom 

• Papiller Adenokarsinom NOS 

• Mikropapiller Karsinom NOS 

• Mukoepidermoid Karsinom 

• Müsinöz Adenokarsinom 

• TaĢlı Yüzük Hücreli Adenokarsinom 

• Zayıf Koheziv Karsinom 

• Lenfoid Stroma Ġçeren Meduller Karsinom 

• Hepatoid Adenokarsinom 

• Paneth Hücreli Karsinom  

Skuamöz Hücreli Karsinom, NOS 

Adenoskuamöz Karsinom 

Andiferansiye Karsinom, NOS  

• Büyük Hücreli Karsinom, rabdoid Fenotip  
• Pleomorfik Karsinom 

• Sarkomatoid Karsinom 

• Osteoklast Benzeri Dev Hücreli Karsinom  

Gastroblastom 

Nöroendokrin Tümör NOS 

• Nöroendokrin Tümör Grade 1 

• Nöroendokrin Tümör Grade 2 

• Nöroendokrin Tümör Grade 3 

• Gastrinoma NOS 

• Somatostatinoma NOS 

• Enterokromaffin Hücreli Karsinoid 

• ECL- Hücreli karsinoid, Malign  

Nöroendokrin Karsinom, NOS 

• Büyük Hücreli Nöroendokrin Karsinom 

• Küçük Hücreli Nöroendokrin Karsinom  
• Mikst Nöroendokrin- Non- Nöroendokrin Neoplazi (MINEN) 
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 Poorly  koheziv karsinom, taĢlı yüzük hücreli ve diğer subtipler: Mide 

kanserlerinin yaklaĢık %20-54‟ünü oluĢturur. “Poorly” koheziv karsinomlar, iyi forme 

gland yapıları oluĢturmaksızın, izole veya küçük gruplar halinde neoplastik hücrelerden 

oluĢur. Morfolojik olarak taĢlı yüzük hücre tipinde görülebilir. Diğer “poorly” koheziv 

karsinomlarda (“poorly” koheziv, sınıflandırılamayan), pleomorfik, bizar nükleusa sahip, 

belirgin eozinofilik sitoplazmalı, zayıf kohezyon gösteren histiyosit veya lenfosite 

benzeyen neoplastik hücreler içerir. Az sayıda taĢlı yüzük hücre de içeren farklı hücre 

tipleri görülebilir. “Poorly” koheziv karsinomlarda, özellikle submukozayı aĢan derin 

invazyon olduğunda belirgin desmoplazi görülebilir1
. 

WHO sınıflamasında, papiller, tübüler, “poorly” koheziv, müsinöz ve mikst tipten 

oluĢan beĢ ana histolojik tip tanımlanmıĢtır1;  

Tübüler adenokarsinom: En yaygın görülen alt tiptir, tüm mide kanserlerinin 

Avrupa‟da %45‟ini, Japonya‟da %64‟ünü oluĢturur. Özellikle Japonya‟da yaĢlı hastalarda 

çok daha yüksek sıklık (%72,4) bildirilmiĢtir. Solid yapılanma ve tübüllerin 

diferansiasyonuna göre üç gruba ayrılmıĢtır: 1) Ġyi diferansiye, 2) Orta diferansiye, 3) Kötü 

diferansiye (solid tip)
1
. 

Papiller adenokarsinom: Mide kanserlerinin %2,7- 9,9‟unu oluĢturan, daha nadir 

görülen alt tiptir. Genellikle egzofitik büyüme paternine sahip ve iyi diferansiye histolojik 

görünüme sahip, fibrovasküler korlarla desteklenmiĢ kolumnar veya küboidal hücrelerle 

döĢeli, uzun parmaksı yapılara sahiptir1
.  

 Poorly  koheziv karsinom, taĢlı yüzük hücreli ve diğer subtipler: Mide 

kanserlerinin yaklaĢık %20-54‟ünü oluĢturur. “Poorly” koheziv karsinomlar, iyi forme 

gland yapıları oluĢturmaksızın, izole veya küçük gruplar halinde neoplastik hücrelerden 

oluĢur. Morfolojik olarak taĢlı yüzük hücre tipinde görülebilir. Diğer “poorly” koheziv 

karsinomlarda (“poorly” koheziv, sınıflandırılamayan), pleomorfik, bizar nükleusa sahip, 

belirgin eozinofilik sitoplazmalı, zayıf kohezyon gösteren histiyosit veya lenfosite 

benzeyen neoplastik hücreler içerir. Az sayıda taĢlı yüzük hücre de içeren farklı hücre 

tipleri görülebilir. “Poorly” koheziv karsinomlarda, özellikle submukozayı aĢan derin 

invazyon olduğunda belirgin desmoplazi görülebilir1
. 
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Müsinöz Adenokarsinom: Mide kanserlerinin %2,1-8,1‟ini oluĢturan müsinöz 

adenokarsinomlar, ekstraselüler müsin gölcükleri içinde yüzen malign epitelyal 

hücrelerden oluĢmaktadır. Tümörün en az %50‟si ekstrasellüler müsin komponentinden 

oluĢmalıdır1. 

Mikst Adenokarsinom: Mide kanserlerinin %6-22‟sini oluĢturan iki veya daha fazla 

farklı histolojik komponent içeren tümörlerdir. Bu tümörlerde belirlenen her komponent 

oranı ile raporlanmalıdır. Genetik çalıĢmalara göre bu tümörün klonal olduğu ve fenotipik 

farklılıkların E-Kadherin‟i (CDH1) kodlayan gende somatik mutasyon sonucu ortaya 

çıktığı saptanmıĢtır. Tek komponent içeren adenokarsinomlara göre daha kötü prognoza 

sahip oldukları bildirilmiĢtir1. 

Lenfoid stroma içeren mide (adeno)karsinomu: Tüm mide karsinonlarının %1-

7‟sini oluĢturur. Lenfoepitelyoma benzeri karsinom veya medüller karsinom olarak da 

isimlendirilir. Bu alt tip, intraepitelyal lenfositlerin de eĢlik ettiği belirgin lenfositik 

infiltrasyon içeren stromada, düzensiz tabakalanmalar, trabeküller, tübüller halinde ve 

sinsisyal büyüme paterni gösteren neoplastik hücreler ile karakterizedir. Mikrosatellit 

instabil mide adenokarsinomlarının bir kısmı benzer morfolojiye sahip olmasına rağmen, 

genetik profillerinin farklı olduğu gösterilmiĢtir1
. 

Hepatoid adenokarsinom ve iliĢkili diğer antiteler: Hepatoid adenokarsinom, 

büyük, poligonal, eozinofilik sitoplazmalı, hepatosit benzeri neoplastik hücrelerden 

oluĢur1. 

Mikropapiller adenokarsinom: BoĢluklar içinde yer alan, fibrovasküler kor 

içermeyen, küçük gruplar halinde neoplastik hücrelerden oluĢur. Bu komponent, tübüler 

veya papiller adenokarsinomlara, tüm tümörün %10-90‟ını oluĢturacak Ģekilde eĢlik 

edebilir
1
. 

Fundik gland tipi mide adenokarsinomu: Oksintik gland adenomlarından geliĢtiği 

düĢünülen bu alt tip, endoskopik submukozal rezeksiyon ile tedavi edilen erken gastrik 

kanserlerin %1‟ini oluĢturur1
.  
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2.7.5. Moleküler sınıflama 

Mide kanserlerinin çoğu adenokarsinom olmasına rağmen, hastalar arasında önemli 

ölçüde heterojenite bulunmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sınıflandırması ve 

Lauren'ın sınıflandırması dahil olmak üzere geleneksel morfoloji tabanlı sınıflandırma 

sistemleri, mide kanserlerinin moleküler heterojenitesi nedeniyle klinik tedaviye rehberlik 

etmede sınırlı bir kullanıma sahiptir. Bununla birlikte, onkogenlerin ve tümör genlerin 

supresör düzensizliğine yol açabilen çoklu genetik ve epigenetik değiĢikliklerin birikmesi, 

tümör oluĢumunun itici gücü olarak kabul edilir9
. Geleneksel morfoloji tabanlı 

sınıflandırma, mide kanserinin moleküler heterojenliğini aktaramaz ve prognozu 

belirlemek veya tedaviye yanıt verebilirliği tahmin etmek için klinik uygulamaya rehberlik 

edemez
10

. Bu nedenle son yıllarda, DNA dizileme, RNA dizileme, tam ekzom dizileme, 

kopya sayısı varyasyon analizi ve DNA metilasyon dizileri dahil olmak üzere yeni nesil 

dizileme (NGS) gibi moleküler yöntemler ile tümör hakkında histopatolojik özelliklerden 

daha detaylı bilgi verebilen moleküler alt tipler, mide kanserini sınıflandırmak için 

kullanılmıĢtır. Mide kanserleri için, intrinsik alt tipler, Lei alt tipleri, Kanser Genom Atlası 

(TCGA) alt tipleri, Asya Kanser AraĢtırma Grubu (ACRG) alt tipleri ve diğer bazı ek 

sınıflandırmalar dahil olmak üzere çok sayıda moleküler tiplendirme yapılmıĢtır. 

Mide adenokarsinomunun en kapsamlı moleküler karakterizasyonu TCGA AraĢtırma 

Ağı tarafından 2014 yılında bildirilmiĢtir. TCGA mide kanserlerini EBV pozitif mide 

kanseri, mikrosatellit instabil mide kanseri, genomik stabil mide kanseri ve kromozomal 

instabil mide kanseri olarak dört moleküler subtipe ayırmayı önermektedir72
.  

EBV Pozitif Mide Kanseri 

Mide kanserinin bu alt tipi çoğunlukla mide fundus veya korpusunda yerleĢim 

gösterir. Zeminde intestinal metaplaziye rastlanmaz ve belirgin erkek cinsiyet 

prodominansisi görülür. Bu alt tip, yüksek EBV yükü, aĢırı DNA hipermetilasyonu, 

fosfatidilinozitol 3-kinazda (PIK3CA) tekrarlayan mutasyonlar, AT bakımından zengin 

etkileĢimli alan içeren protein 1A (ARID1A) ve B hücresi lenfoma 6 corepressor (BCOR) 

mutasyonları, programlanmıĢ ölüm ligand-1/2 (PD-L1/2) aĢırı ekspresyonu, Janus ile 

iliĢkili kinaz 2'nin (JAK2) ve Erb-B2 reseptör tirozin kinaz 2 (ERBB2) amplifikasyonu ile 

karakterizedir. Bu sınıflandırma, fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K) inhibitörleri, JAK2 
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inhibitörleri ve immün kontrol noktası antagonistlerinin potansiyel terapötik rolü 

olabileceğini düĢündürmektedir72
.  

Mikrosatellit Ġnstabil (MSI) Mide Kanseri 

Bu alt tip, kadın hastalarda biraz daha yüksek prevalans ile ve daha ileri yaĢta teĢhis 

edilmiĢtir. Bu alt tip çoğunlukla, DNA yanlıĢ eĢleĢme onarım geni MLH1'in 

transkripsiyonel susturulmasına yol açabilen ve mikrosatellit instabilitesi olarak bilinen bir 

genomik kararsızlık biçimine yol açan promotor metilasyonundan kaynaklanmaktadır73
. 

Bu alt tip hedeflenebilir onkojenik sinyal proteinlerini kodlayan genlerin mutasyonları 

dahil olmak üzere artmıĢ mutasyon oranları gösterdi. PIK3CA, epitel büyüme faktörü 

reseptörü (EGFR), ERBB2 ve ERBB3'te mutasyon mevcuttur. DNA'nın tekrarlayan 

yollarındaki sık çerçeve kayması mutasyonları, anahtar tümör baskılayıcılarının inaktive 

edici mutasyonlarına veya onkogenlerde sık yanlıĢ anlam aktive eden mutasyonlara neden 

olur
74

. MSI mide kanseri ayrıca yüksek oranda PD-L1 ekspresyonu gösterir. 

MSI mide kanserleri daha çok antrumda görülür. Helicobacter pylori (HP) 

enfeksiyonu ve ayrıca intestinal metaplazi ile iliĢkilidirler. Hem EBV hem de MSI alt 

tiplerinde, tümöre eĢlik eden yoğun reaktif lenfoid infiltrasyon vardır. EBV-pozitif tip 

bazen lenfoepitelyoma benzeri karsinom (LELC) fenotipini gösterir. Her iki moleküler alt 

tipin de CpG ada metilatör fenotipini (CIMP) sergilediği gösterilmiĢtir75,76
. Ayrıca, her iki 

moleküler alt tip daha yaygın olarak Lauren‟a göre intestinal histoloji ile iliĢkilidir. 

Genomik Stabil (GS) Mide Kanseri 

Bu alt tip, düĢük somatik kopya sayısı aberasyonlu tümörler ile iĢaretlenmiĢ ve daha 

genç hastalarda daha sık görülmüĢtür. GS mide tümörleri, E-kaderin (CDH1), Ras 

homolog aile üyesi A (RHOA) 'nın tekrarlayan mutasyonları gibi hücre adezyonu ve 

anjiyogenez iliĢkili yolaklardaki moleküllerin yüksek ekspresyonunu gösterir. CDH1 

mutasyonları, Herediter Diffüz Mide Kanseri sendromunun temelini oluĢturur. RHOA 

mutasyonları veya CLDN18-ARHGAP yeniden düzenlemeleri, invazivliği artırabilir ve 

hücreler arası kohezyonu bozabilir ve bu da bu alt tipin %73'ünde bulunan Lauren‟a göre 

diffüz histolojik tipi açıklar72
. 
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Kromozomal instabil (CIN) Mide Kanseri 

Kromozomal instabil mide kanserleri gastroözofageal bileĢke / kardiyada (%65) daha 

sık görülür ve Lauren‟a göre intestinal tip morfoloji sergilerler. Bu alt tip reseptör tirozin 

kinazlar-Ras (RTK / RAS) yolağının belirgin anöploidi ve fokal aktivasyonunu 

göstermektedir. Ayrıca ERBB2, KRAS / NRAS, EGFR, ERBB3, FGFR2 ve MET 

amplifikasyonunu, TP53 mutasyonlarının yüksek frekansını, siklin E1, D1 (CCNE1, 

CCND1) ve hücre bölünmesi protein kinaz 6 (CDK6) gibi hücre döngüsü aracılarını 

kodlayan genlerin amplifikasyonunu da göstermektedir. Bu bulgular, terapötik hedefler 

olabileceğinden klinik olarak önemlidir72
. 

TCGA grubu, mide kanserinin moleküler olarak farklı dört alt tipini tanımlayabilse 

de, yaptıkları kohort çalıĢmada sağkalım açısından anlamlı bir fark gözlememiĢtir. Daha 

sonra, retrospektif çalıĢmalar, CIN alt tipine sahip hastaların adjuvan kemoterapi ile en 

büyük sağkalım yararına sahip olduğunu, buna karĢılık GS alt tipi hastaların adjuvan 

kemoterapi ile iliĢkili en az faydaya sahip olduğunu göstermiĢtir77
. 

Rutin patolojide, MSH2, MSH6, MLH1, PMS2, p53 ve E-Kadherin 

immünohistokimyaları ile EBER insitu hibridizasyon çalıĢmaları, mide kanserlerini TCGA 

önerilerine göre subtiplere ayırmak için kullanılabilir1
.  

2.7.6. Histolojik derece 

Mide adenokarsinomları için, Amerikan Patoloji Derneği (CAP) tarafından glandüler 

diferansiasyonun derecelendirilmesine dayanan histolojik bir sınıflama sistemi 

önerilmektedir78
; 

Grade X: Değerlendirilemez 

Grade 1: Ġyi diferansiye, gland yapıları tümörün %95‟den fazlasını oluĢturur. 

Grade 2: Orta derecede diferansiye, gland yapıları tümörün %50-95‟ini  oluĢturur. 

Grade 3: Az diferansiye, gland yapıları tümörün %50‟den azını oluĢturur. 

TaĢlı yüzük hücreli karsinomlar yüksek derecelidir ve Grade 3 olarak sınıflandırılır. 

AJCC 8. edisyonda, andiferansiye karsinom, “poorly” koheziv karsinom ile birlikte Grade 

3 olarak gruplandırılmıĢtır79
. 
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2.7.7. Evreleme 

Tümör invazyonunun derinliği, rezeksiyon sonrası cerrahi örneğin incelenmesine 

dayanmalıdır. Histolojik sınıflandırmanın yanı sıra lenfovasküler veya perinöral 

invazyonun derecesi ve varlığı CAP kılavuzlarına göre belirtilmelidir79
. 

Tablo 2.3. AJCC 8. Edisyona göre mide kanserlerinde TNM sınıflamaı79
 

T Kategori T Kriteri 

pTX Primer tümör değerlendirilemiyor 

pT0 Primer tümör izlenmedi 

pTis Karsinoma in situ, lamina propria invazyonu olmayan intraepitelyal karsinom, 

yüksek dereceli displazi 

pT1 

   pT1a 

   pT1b 

Tümör lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya invaze 

   Tümör lamina propria ya da muskularis mukozaya invaze 

   Tümör submukozaya invaze 

pT2 Tümör muskularis propriaya invaze 

pT3 Tümör çevre organ ya da visseral periton tutulumu olmaksızın subserozal yağ 
dokuya invaze 

pT4 

   pT4a 

   pT4b 

Tümör seroza (viseral periton) veya komĢu yapılara invaze 

   Tümör serozaya (viseral periton) invaze 

   Tümör komĢu yapı veya organlara invaze 

N Kategori N Kriteri 

pNX Lenf nodu değerlendirmesi yapılmadı 

pN0 Lenf nodu metastazı saptanmadı 

pN1 1-2 adet bölgesel lenf nodu metastazı 

pN2 3-6 adet bölgesel lenf nodu metastazı 

pN3 

   pN3a 

   pN3b 

3-6 adet bölgesel lenf nodu metastazı 
   7-15 adet bölgesel lenf nodu metastazı 
   16 ve daha fazla bölgesel lenf nodu metastazı 

M Kategori M Kriteri 

pM0 Uzak metastaz yok 

pM1 Uzak metastaz var 
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Bölgesel lenf nodlarının patolojik değerlendirmesi için çıkarılan lenf nodu sayısı ve 

metastatik lenf nodu sayısı belirtilmelidir. Rezidü lenf nodu dokusu kanıtı olmaksızın, 

mide kanserine bitiĢik subserozal yağ dokudaki metastatik tümör depozitleri, mide kanseri 

evrelemesi amacıyla bölgesel lenf nodu metastazı olarak kabul edilir. Tümör depozitleri, 

tanımlanabilir lenf nodu dokusu veya tanımlanabilir vasküler veya nöral yapı olmaksızın 

primer karsinomun lenf drenaj alanı içinde ayrı tümör nodülleri olarak tanımlanır79
. 

Mide kanseri için lokal veya bölgesel olarak kabul edilenin dıĢındaki bir bölgeden 

elde edilen patolojik olarak doğrulanmıĢ metastatik doku, pM1 olarak kabul edilir. Bu 

tanımlama, cerrahi rezeksiyon örneğinde uzak nodal istasyonlarda tanımlanan tümörü ve 

diğer organlardan (periton dahil) elde edilen ve periton yıkamalarında veya implantlarda 

malign hücreleri gösteren doku örneklerini içerir79
. 

2.7.8. Tedavi 

Erken mide kanserleri hariç mide kanserleri için standart tedavi gastrektomidir, 

cerrahinin kapsamı ise büyük ölçüde tümörün boyutuna ve mukozanın geri kalanının 

durumuna bağlıdır80. Amerika‟da en sık gerçekleĢtirilen operasyonlar subtotal gastrektomi, 

radikal subtotal gastrektomi ve total gastrektomidir. Bunlara bazen splenektomi eĢlik eder, 

ancak bunun sağkalımı artırdığına dair hiçbir kanıt yoktur81
. Total gastrektomiyi takiben 

postoperatif mortalite düĢüktür ancak morbidite yüksek kalır. Bu operasyon çoğunlukla 

kardiyada bulunan veya küçük kurvaturun yukarısında bulunan karsinomlar için yapılır. 

Bunlar dıĢında kalan çoğu tümör için, gastrik stump alanında tümör nüksü nadir de olsa 

görülmesine rağmen, genellikle daha düĢük morbidite nedeniyle subtotal rezeksiyonlar 

yapılır82. Kemoradyoterapinin nispeten az yararı var gibi görünmektedir83, ancak tümörde 

HER2 amplifikasyonu saptanması durumunda hedefe yönelik antikorlardan transtuzumab 

bu tümörler için kullanılabilir84
. 

2.7.9. Prognostik ve prediktif faktörler 

2.7.9.1. Evre 

Mide adenokarsinomlarında patolojik evreleme (pTNM) sistemi, rezeksiyon sonrası 

mikroskopik incelemede tümörün mide duvarındaki invazyon seviyesine (T), metastatik 



 

25 

lenf nodu sayısına (N) ve uzak organ metastaz durumuna (M) dayanır. pTNM evreleme 

sistemi mide kanserlerinde prognoz tahmininde en önemli faktördür. pT1 ve pN0 olan 

mide kanserli hastaların 5 yıllık sağ kalım oranı %90‟ın üzerindedir. pT4b olgularda 5 

yıllık sağkalım %30, pN3b olgularda %20‟dir. Sağ kalım oranı, pT ve pN kategorisi 

arttıkça, aĢamalı olarak azalma gösterir1
. 

2.7.9.2. Histoloji 

Histolojik fenotipin prognozu etkileyebileceği düĢünülmektedir. Mide kanserlerinin 

endoskopik mukozal rezeksiyonu için kriterler, lezyonun büyüklüğüne ve histopatolojik 

özelliklerine dayanmaktadır. Bol fibröz stroma içeren “poorly” koheziv karsinomlu (linitis 

plastika veya skiröz karsinom) hastalarda 5 yıllık sağkalım %15‟in altındadır1
. 

2.7.9.3. Tümör yerleĢimi  

Distal adenokarsinomların proksimal adenokarsinomlara kıyasla daha iyi prognoza 

sahip olup olmadığı tartıĢmalı bir konudur85–87
.
 Saito ve meslektaĢları, 5 yıllık sağ kalımı, 

mide distal 1/3‟ünde lokalize tümörler için %82,6, kardiyada lokalize tümörler için %61,6 

olarak bildirmiĢtir88
. Bununla birlikte, baĢka bir çalıĢmada 5 yıllık sağ kalım proksimalde 

lokalize tümörler için %28 ve distalde yerleĢimli tümörler için %29 olarak benzer 

bulunmuĢtur86
. 

2.7.9.4. Lenf nodu tutulumu  

Lenf nodu tutulumu, prognozun en iyi göstergelerinden biridir (Odze) bu nedenle, 

ideal olarak en az 15 lenf nodu diseke edilecek Ģekilde gastrektomi materyalinin dikkatli 

bir Ģekilde incelenmesi gereklidir89. pN1 tümörler için, 5 yıllık sağkalım oranı %40 iken, 

pN2 tümörler için % 31'e ve pN3 tümörler için % 11'e düĢmektedir
90

.  

2.7.9.5. Moleküler profil 

Yakın zamanda tanımlanan moleküler profiller, yalnızca karsinogenezi 

aydınlatmakla kalmayıp, aynı zamanda gelecekte klinik olarak ilgili biyobelirteçleri ve 

yeni potansiyel terapötik hedefleri belirlemeye yardımcı olabilir1
. 
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MSĠ ve EBV: EBV pozitifliği veya mikrosatellit instabilitesi olan mide 

karsinomlarının prognozu, EBV negatif veya mikrosatellit stabil olan vakalardan daha 

iyidir. Bu nedenle histolojik olarak lenfoid stroma içeren gastrik karsinomun tanınması, 

EBER testi ile EBV‟nin tespiti ve MSĠ tümörlerde MLH-1 hipermetilasyonunun tespiti iyi 

prognostik parametrelerdir
1
. 

2.8. ÇalıĢmada Kullanılan Ġmmünhistokimyasal Markerlar ve Mekanizmaları 

2.8.1. PD-L1 

Onkolojide kiĢiselleĢtirilmiĢ tedavinin ön plana çıktığı günümüzde, çoğu kanserde 

bulunan somatik mutasyonel çeĢitlilik, bireysel mutasyonları hedefleyen tedaviler için 

zorluklar yaratsa da potansiyel immün tanıma için bir dizi yeni antijen ortaya çıkarır. 

Bununla birlikte, kanseri tanıyan ve saldırmaya hazır olan kazanılmıĢ ve doğuĢtan gelen 

bağıĢıklık sistemlerinin hücreleri, aktivasyonlarını ve efektör iĢlevlerini baskılayan 

moleküler yollarla kontrol altında tutulur..ProgramlanmıĢ ölüm reseptörü-1 / 

programlanmıĢ ölüm ligand-1 (PD-1 / PD-L1) sinyal yolu dahil olmak üzere bağıĢıklık 

kontrol noktası yolları, self toleransa aracılık etmede ve kendi kendine hasarı kontrol 

etmede önemli rol oynamaktadır. Bu mekanizma, bazen kanser hücreleri tarafından, 

immün sistemden kaçınmak için manipüle edilebilir91
. PD-1'in, tümörü infiltre eden 

lenfositlerde up-regüle edilmesi ve birçok solid kanser türünde hastaların klinik sonuçları 

üzerinde etkili olması bu alana ilgiyi arttırmıĢtır92
. PD-1 ve ana ligand PD-L1'in farklı 

kontrol noktalarını bloke eden ilaçlar, potansiyel terapötik hedefler olarak birçok farklı 

kanser türünün tedavisinde büyük umut vaat ederek yeni tedavi seçeneklerini ortaya 

çıkarmıĢ ve kanser tedavisine yaklaĢımımızda devrim yaratmıĢtır93
. 

PD-L1 Mekanizma 

CD28 ailesine ait bir hücre yüzey proteini olan PD-1, kromozom 2q37'de bulunan 

PDCD1 geni tarafından kodlanır. PD-1, aktive T hücrelerinde eksprese edilir ve özellikle 

tümörü infiltre eden T lenfositler tarafından yüksek ekspresyona sahiptir94
.
 

PD-1 B 

lenfositler, doğal öldürücü hücreler (NK) ve monositler dahil olmak üzere diğer aktive 

hücrelerde de eksprese edilir, bu da PD-1'in bağıĢıklığı T hücresinden bağımsız bir Ģekilde 

modüle edebileceğini gösterir. PD-1'in 2 ana ligandı vardır: PD- L1 / CD274, kromozom 
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9'da PDCD1LG1 tarafından kodlanır ve PD-L2 / CD273, kromozom 9'da PDCD1LG2 

tarafından kodlanır95
. 

PD-1'in PD-L1 veya PD-L2'ye bağlanması, fosfataz SHP2.2 PD-1-PD-L etkileĢimi 

yoluyla T-hücre proliferasyonu, adhezyonu ve sitokin üretimi ve salgılanmasında rol 

oynayan inhibitör kinazların aktivasyonu ile sonuçlanır. Bu mekanizmanın antijen 

maruziyeti üzerine T hücrelerinin ilk tepkisinin sınırlandırılmasında ve T hücre 

toleransının indüklenmesinde önemli bir rol oynadığı gösterilmiĢtir. PD-L1, T hücreleri, B 

hücreleri, makrofajlar, düzenleyici T (Treg) hücreleri ve dendritik hücreler gibi birçok 

immün hücre tipinde ve vasküler endotel hücreleri ve pankreas hücreleri gibi bazı immün 

olmayan hücre türlerinde geniĢ bir Ģekilde ifade edilir96
.
 Murin tümör modellerinde PD-

L1'in aĢırı ekspresyonu, PD-L1 / PD-1 ekseni aracılığıyla T hücresi aracılı immün yanıtın 

inhibisyonuna neden olur, bu da bu ekseni bloke etmenin kansere karĢı immünoterapide 

önemli bir role sahip olduğunu gösterir97
. 

Tümör mikroçevresinde, PD-1 ve ligandı PD-L1, tümör nötralize edici immün 

denetiminden kaçarak tümörün ilerlemesinde ve hayatta kalmasında hayati bir rol oynar. 

PD-1'in, monositler, T hücreleri, B hücreleri, dendritik hücreler ve tümörü infiltre eden 

lenfositler (TIL'ler) gibi çeĢitli bağıĢıklık hücrelerinde ifade edildiği bulunmuĢtur. Bununla 

birlikte, PD-L1, tümör hücrelerinde ve antijen sunan hücrelerde (APC'ler) ifade edilir ve 

PD-L1'in T hücresinin PD-1'i ile bağlanması, tümör kitlesinde T hücresi disfonksiyonu, 

tükenme, nötralizasyon ve interlökin-10 üretimine (IL-10) neden olur
98

. Bu nedenle, PD-

L1'i aĢırı eksprese eden bir tümörün iĢlevi, kendisini sitotoksik T hücresi (CD8 +) aracılı 

hücre ölümünden korumaktır18. Aktive edilmiĢ T hücreleri ve APC'ler üzerinde eksprese 

edilen bir protein olan B7-1 (CD80) gibi baĢka bir etkileĢen molekül, efektör T hücresi 

aktivasyonunun negatif düzenlenmesine neden olan tümör hücrelerinin PD-L1'i ile 

etkileĢime girer99
. CD8 + T hücrelerinin tükenmesi nedeniyle, tümör hücreleri çok agresif 

hale gelir ve tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α), interlökin-2 (IL-2) ve interferon gama 

(IFN-γ) gibi birkaç proinflamatuar sitokin salgılar. Düzenleyici T hücreleri (Treg, CD4 + 

Foxp3 +) gibi baĢka bir T hücresi alt tipi, yüzeyinde PD-1 ekspresyonunu muhafaza ederek 

oldukça immünosupresif bir tümör mikroçevresi yaratır100
. CD3 ve TGF- varlığında, Treg 

hücrelerinin PD-1 reseptörünün, naif CD4 + T hücrelerinin Treg hücrelerine de novo 

dönüĢümünü arttırdığı, böylece bağıĢıklık tepkilerini zayıflattığı bulunmuĢtur. Bu 

dönüĢüm, rapamisin (mTOR) -Akt sinyal kaskadının memeli hedefinin inhibisyonu yoluyla 
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CD4 + T hücresinin Treg ekspresyonunu ve immün baskılayıcı iĢlevini artırır101
.  Bu 

nedenle PD-1 ekspresyonunun varlığı, yalnızca efektör T hücre fonksiyonunu bastırmakla 

kalmaz, aynı zamanda immünosupresif Treg hücre popülasyonunun dönüĢümünü de artırır. 

PD-1, T hücrelerinde geniĢ çapta çalıĢılmıĢ olsa da B hücrelerindeki iĢlevleri de tümör 

immünosupresyonu için belirgin hale gelmiĢtir. PD-1 ekspresyonunun, B hücre 

farklılaĢması sırasında oldukça düzenlendiği, ancak PD-1 seviyelerinin pro-B hücrelerinde 

önemsiz olduğu ve B hücre farklılaĢması ile arttığı gösterilmiĢtir102
. Ek olarak, B 

hücrelerinin olgunlaĢması, PD-1 ile aktive edilmiĢ toll benzeri reseptör 9 (TLR9) 

agonistleri tarafından önemli ölçüde artırılabilir. Bu nedenle, B hücreleri üzerindeki PD-1 

iĢlevinin inhibisyonunun, antijene özgü antikor yanıtlarını artırdığı gösterilmiĢtir, bu da 

PD-1'in B hücresi aracılı T hücresi aktivasyonunu baskılamada rol oynadığını gösterir101
.   

PD-1, PD-L1 (B7-H1) ve PD-L2 (B7-DC) olmak üzere iki reseptöre sahiptir ve 

bunların arasında, PD-L1 tümör immün modülasyonundan sorumludur. PD-1'in PD-L1 ile 

bağlanma afinitesi, PD-L2 için PD-1 arasındaki afiniteden üç kat daha fazladır. Tümör 

hücrelerindeki ve hematopoietik hücrelerdeki PD-L1 ekspresyonları, IFN-y ve TNF-a gibi 

pro-enflamatuar sitokinlerin uyarılmasıyla belirlenir. Bir baĢka önemli kontrol noktası 

molekülü olan CTLA4, CD4 + T efektör (Teff) hücrelerinin down-regülasyonu ve Treg 

hücre aktivitesinin arttırılması yoluyla tümör immün kaçıĢında geniĢ çapta yer alır103
. 

CD28'in bir homologu (T hücresi reseptörünün bir kostimülatör faktörü) olan CTLA-4, 

APC'lerin B7-1 / 2 proteinine bağlanır ve T hücrelerinin aktivasyona mı yoksa supresyona 

mı gireceğini belirler. CTLA-4'ün B7'ye bağlanmasının, T hücresi reseptörlerinin (TCR) ve 

MHC-Ag bağlanmasının T hücresi inhibe edici sinyaller verdiğine inanılmaktadır. Bu 

nedenle, PD-1 / PD-L1 ve CTLA-4 / B7 ekseninin kombine inhibisyonunun, çeĢitli 

maligniteleri olan hastalar için etkili bir anti-tümör tedavi stratejisi olduğu tespit 

edilmiĢtir95
.
  Fibroblast, hücre dıĢı matris (ECM), tümörle iliĢkili makrofajlar (TAM) ve 

miyeloid türevi baskılayıcı hücreler (MDSC) gibi tümör stromal bileĢenlerinin PD-L1'i, T-

hücresi (CD8 +) aracılı kanser hücrelerini PD-1 ile etkileĢim yoluyla öldürür104
. Benzer 

Ģekilde, MDSC'nin TAM'a olgunlaĢması ve TAM'tan proinflamatuar sitokinlerin (IFN-γ) 

salgılanması, T hücre fonksiyonlarını baskılayarak PD-1 ve PD-L1 etkileĢiminin pozitif 

modülasyonunu sağlar105
. 

 PD-1 ile iliĢkili bağıĢıklık direnci, tümördeki PD-L1 ligandının eriĢilebilirliğine 

bağlıdır. PD-L1 ekspresyonu, PI3K-Akt kinazların up-regülasyonu veya IFN-γ sekresyonu 
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ile izlenir ve PD-L1 ekspresyonu nedeniyle, iki genel immün direnç tipinde değiĢkenlik 

gözlemlenir, doğal immün direnç ve adaptif immün direnç. DoğuĢtan gelen bağıĢıklık 

direnci ile, glioblastomlarda PD-L1 ekspresyonu, PI3K-Akt tümörijenik sinyallemenin 

aktivasyonu ile bağlantılı olan PTEN'in down-regülasyonu tarafından yönlendirilir
94

.  

Benzer Ģekilde, prostat kanserlerinde PD-1 blokaj tedavisinin yanıtsızlığı, PD-L1 aracılı 

doğal bağıĢıklık direncine bağlanmıĢtır106
. Bazı lenfomalar ve akciğer kanserlerinin, sinyal 

dönüĢtürücü ve transkripsiyon 3 aktivatörünün (STAT3) ve lenfoma kinaz (ALK) sinyal 

direncinin up-regülasyonu yoluyla PD-L1 ekspresyonunu tetiklediği bildirilmiĢtir94
. 

STAT3 aktivasyonu, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler aracılığıyla modüle edilir ve IL-6-

STAT3 ekseni, tümörojenik makrofaj polarizasyonunda ve immün baskılamada önemli 

yollardan biri olarak kabul edilir
107

. Adaptif immün dirençte, bazı tümörlerde, PD-L1 

ekspresyonu, tümörden ve CD8 + sitotoksik T hücresinin neden olduğu anti-tümör immün 

yanıtlarını nötralize eden tümör-stromal hücrelerden pro-inflamatuar IFN-y salgılanması 

nedeniyle indüklenir. ÇeĢitli klinik öncesi ve klinik çalıĢmalardaki adaptif immün direnç 

tepkisi, ilaç hedeflerinin mutasyonunu içeren alternatif bir geleneksel ilaç direnci 

mekanizmasını temsil eder108
. 

 PD-1 ve PD-L1'in varlığı, efektör T hücre fonksiyonunun inhibisyonunda önemli 

bir role sahiptir
94

. Klinik çalıĢmalar, PD-1 ve PD-L1'i bloke eden antikorların birçok ileri 

malignite üzerinde güvenilir bir etkiye sahip olduğunu göstermiĢtir109
. PD-1 ve PD-L1 

hedeflemesi, efektör T hücrelerinin iĢlevini sürdürmenin etkili bir yoludur. Monoklonal 

antikorlar (mAb'ler), PD-1 ve PD-L1'in etkileĢimini inhibe eden ve geleneksel antikanser 

tedavisinin dezavantajlarının üstesinden gelen, kontrol noktası inhibitörleri olarak 

adlandırılan bir ilaç sınıfıdır. Lussier tarafından yapılan in vitro ve in vivo çalıĢmalar, bir 

antikor kullanılarak PD-1'in bloke edilmesinin T hücre fonksiyonunu kısmen 

artırabileceğini göstermiĢtir110
. MAb'ler, solid tümörleri küçültebilir, geliĢmiĢ tümörleri ve 

metastazı bastırabilir ve genel olarak hasta sağkalımını iyileĢtirirken tolere edilebilir 

sınırlar dahilinde toksisiteyi önemli ölçüde azaltabilir111
. Anti-PD-1 ve PD-L1 mAb'ler 

üzerinde yüzlerce aktif klinik geliĢtirme çalıĢması mevcuttur. FDA, yakın zamanda bir dizi 

maligniteyi hedef alan bazı anti-PD-1 ve PD-L1 mAb'lere onay vermiĢtir. Anti-PD-1 ve 

PD-L1 mAb'lerin klinik aktivitesi, PD-1 ve PD-L1 bağıĢıklık kontrol noktalarının 

hedeflenmesinde ümit vaat etmektedir112
. 
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PD-1 ve PD-L1 inhibitörlerinin etkinliği, cinsiyet, tümör tipleri, mutasyon, genlerin 

translokasyonu (EGFR, Kras, ALK) ve tümör metastazları gibi hastaların özelliklerine 

bağlıdır113.  Tümör doğası gereği heterojen olduğundan, PD-L1 ifadesi tek tip değildir, bu 

nedenle PD-L1 immünohistokimya boyaması tümör lokasyonlarına göre değiĢir. Bu 

nedenle, PD-L1 ekspresyonunun göstergesi ve PD-L1 inhibitörlerinin tepkisi tartıĢmalıdır 

ve derinlemesine anlaĢılması gerekir114
. Atezolizumab FDA onaylı ilk PD-L1 blokeridir ve 

sisplatine dirençli metastatik ürotelyal karsinom, metastatik küçük hücreli dıĢı akciğer 

karsinomu için ilk basamak tedavi olarak kullanılmıĢtır. Kolorektal kanser, mesane 

kanseri, renal hücreli karsinom, baĢ ve boyun kanseri ve GI maligniteleri için çeĢitli klinik 

deneyler devam etmektedir
115

. 

2.8.2. PD-L2 

B7-CD28 ailesinin molekülleri, T hücre aktivasyonu ve toleransında önemli bir rol 

oynar. Bu yollar sadece T hücre aktivasyonunu sürdürmek için pozitif ko-stimülatör 

sinyaller sağlamaktan sorumlu değildir, aynı zamanda T hücre yanıtlarını modüle eden 

inhibitör sinyallere de katkıda bulunur116
. Bu negatif geribildirim fizyolojik homeostaz 

sırasında faydalı olmakla birlikte tümör hücrelerinde sorun olabilir. PD-L1 ve PD-L2'nin 

PD-1 reseptörü ile etkileĢiminin, T hücresi antitümör etkilerinin güçlü inhibisyonuna 

katkıda bulunduğu ve bu da immün kaçıĢla sonuçlandığı bilinmektedir117
. Bu nedenle, bu 

inhibitör moleküllerin seçici blokajı, kanser immünoterapisinde oldukça ilgi çekicidir. 

ProgramlanmıĢ ölüm-1 reseptörü (PD-1, CD279), ligandları PD-L1 (CD274, B7-H1) 

ve PD-L2 (CD273, B7-DC) ile böyle bir inhibitör yolu oluĢturur. PD-1 ve PD-L1'i bloke 

etmek için terapötik antikorlar geliĢtirilmiĢtir118
. PD-L1 birçok kanser tarafından up-regüle 

edildiğinden, PD-1 / PD-L1 etkileĢiminin inhibisyonu özellikle ilgi çekicidir. Öte yandan, 

PD-L2'nin immün tepkileri modüle etmekteki rolü daha az açıktır ve ekspresyonu, PD-L1'e 

kıyasla daha kısıtlıdır, bu nedenle onu kanser immünoterapisinde daha az belirgin bir hedef 

haline getirir
119

. 

PD-L1 ve PD-L2'nin ifade kalıpları oldukça farklıdır. PD-L1, çok çeĢitli immün 

hücreler ve çok çeĢitli hematopoietik ve hematopoietik olmayan hücrelerde eksprese edilse 

de, PD-L2, IL-4 ve IFN – γ sekresyonunda makrofajlar, dendritik hücreler (DC'ler) ve mast 

hücreleri üzerinde kısıtlı ekspresyona sahiptir. PD-L1 ile karĢılaĢtırıldığında, PD-L2'nin 
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konstitütif bazal ekspresyonu düĢüktür120
. Bununla birlikte, son yıllarda, çeĢitli 

araĢtırmacılar, PD-L2 ekspresyonunun, mikroçevresel stimulasyonlara bağlı olarak çok 

çeĢitli diğer immün hücrelerde ve immün olmayan hücrelerde indüklenebileceğini 

göstermiĢtir121
. 

Dendritik hücrelerin ve makrofajların Th2 (IL-4) sitokinlerine maruz kalması, IFN γ 

ve TLR ligandlarının yaptığı gibi PD-L2 ekspresyonunu arttırmaktadır122
. Ek olarak, IL-2, 

IL-7, IL-15 ve IL-21 gibi ortak γ zincirini kullanan reseptörlere bağlanan sitokinler, bu 

hücrelerde PD-L2 up regulasyonuna neden olur
123

. Alveolar epitel hücrelerinin, 

respiratuvar sinsityal virüs ile enfekte olduklarında IL-4 varlığında yüksek seviyelerde PD-

L2 eksprese ettikleri gösterilmiĢtir124
. PD-L2'nin umbilikal ven endotel hücrelerinde 

yapısal ekspresyonu gözlenmiĢ ve in vitro olarak IFNγ ve TNFα tarafından stimülasyon ile 

ekspresyonun daha da arttığı kaydedilmiĢtir125
. Ayrıca kolonik fibroblastların PD-L2 

eksprese ettiği ve bağırsak mukoza epitelinde T hücre süpresyonuna neden olduğu 

gösterilmiĢtir126
. Tümör immünolojisi alanında özellikle önemli olan, sadece normal 

fibroblastların değil, aynı zamanda kanserle iliĢkili fibroblastların da PD-L2'yi yapısal 

olarak eksprese edebildiği bulgusudur127
. Bu verilerden, PD-L2 ekspresyonunun daha önce 

düĢünülenden çok daha yaygın olduğu ve Th2 sitokinleri için spesifik bir role sahip olduğu 

sonucu çıkmaktadır. 

PD-L2 ekspresyonunu düzenlediği bildirilen iki ana yol, NF-κB-yolu ve sinyal 

dönüĢtürücü ve transkripsiyon (STAT) 6 yolunun aktivasyonudur. STAT6, Th2 immün 

yanıtlarının düzenlenmesinde özellikle önemli olan bir sinyal molekülü ve transkripsiyon 

faktörüdür, IL-4 ve IL-13 reseptörleri ve ligandları ile aktive edilir128
. Son zamanlarda, 

TSLP ve IL-27 sitokinlerinin de STAT6'yı aktive ettiği ve bunun yanı sıra JAK'tan 

bağımsız bir Ģekilde bu uyaranların PD-L2 ekspresyonunu da indükleme olasılığını 

sağladıkları gösterilmiĢtir128
. 

Liang tarafından NF-κB'nin PD-L2 ifadesinin düzenlenmesinde rol oynadığı 

gösterilmiĢtir. NF-κB'nin farmakolojik bloke edilmesinin STAT6 DNA bağlanmasına 

müdahale ettiğini ancak fosforilasyon veya nükleer translokasyona müdahale etmediğini 

gösterdiğinden, NF-κB'nin STAT6 DNA bağlanma aktivitesinin düzenlenmesinde bir rolü 

olabileceğini ve dolayısıyla dolaylı olarak PD-L2 ekspresyonunu kontrol edebileceği 

bildirilmiĢtir129. Tüm bu bulgular, PD-L2'nin Th2 tipi bağıĢıklık tepkilerinin 
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düzenlenmesinde önemli rol oynayabileceğine iĢaret etmektedir. Ayrıca son zamanlarda 

PD-L2'nin makrofaj (MΦ) proteinlerinin itici kılavuz molekülü B (RGMB) ile etkileĢime 

girdiği de bildirilmiĢtir130
. 

PD-L2, Th2 yanıtlarının modülasyonunda önemli bir rol oynar. Fakat anti-tümör 

bağıĢıklığında Th1 yanıtlarının daha güçlü olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte, son 

yıllarda, tümör mikroçevresinin genellikle etkisiz bir Th2 tipi bağıĢıklık ortamına saptığını 

ve bunun da kanser hücresinin bağıĢıklık denetiminden kaçmasıyla sonuçlandığını gösteren 

kanıtlar birikmiĢtir20
. 

 

ġekil 2.2. PD-1 reseptörü ve PD-L1 / PD-L2 antikorları ile kanser immünoterapisi101
 

Antijen sunan hücreler (APC'ler) kanser hücrelerinden salınan antijeni (Ag) alır ve T 

hücrelerine sunar. Kanser hücreleri ayrıca MHC bağlamında aktive edilmiĢ T hücrelerine 

Ag sunabilir. T hücresi aktivasyonunda, PD-1 reseptörleri T hücrelerinde ifade edilir ve 

PD-L1 ve PD-L2'nin APC'lere ve PD-L1'in kanser hücrelerine bağlanmasıyla bağıĢıklık 

tepkilerini inhibe eder. Bu nedenle, PD-1 / PD-L1 / PD-L2 yolağının monoklonal antikor 

(mAb) aracılı spesifik blokajı, antitümör bağıĢıklığını artırabilir. PD-1'e bağlanmaya ek 

olarak, PD-L1 ve PD-L2 ayrıca sırasıyla B7-1 ve itici kılavuz molekülü B'yi bağlar. T 

hücrelerine ve APC'lere ek olarak, diğer bağıĢıklık hücrelerinde PD-1 ve PD-L1 

indüklenebilir101
. 
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2.8.3. Mikrosatellit instabilite-MMR 

DNA hasarı, eksojen kimyasallara ve fiziksel ajanlara ve endojen reaktif 

metabolitlere maruz kalmanın bir sonucu olarak hücrelerde zamanla artar. BaĢka bir DNA 

hasarı kaynağı, normal DNA metabolizması veya DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve 

onarımı dahil olmak üzere anormal DNA iĢleme reaksiyonları sırasında meydana gelen 

hatalardır. Nükleotid yanlıĢ birleĢmesi, spesifik DNA polimerazlar da dahil olmak üzere 

birçok faktöre bağlı olarak, DNA sentezi sırasında değiĢken oranlarda DNA baz-baz 

uyumsuzlukları oluĢturur. Genel olarak, replikatif DNA polimerazlar nispeten yüksek 

replikasyon doğruluğuna sahipken, spesifik olarak DNA hasarı alanlarını bypass eden 

translasyon DNA polimerazları daha düĢük replikasyon doğruluğuna sahiptir. DNA hasarı, 

onarılmazsa, somatik veya germ hattı hücrelerinde hücresel fenotipi değiĢtirebilen ve iĢlev 

bozukluğuna ve hastalığa neden olabilecek mutasyonlar oluĢturma potansiyeline sahiptir. 

Bu tür zararlı etkileri önlemek ve genomun bütünlüğünü korumak için hücreler, DNA 

hasarını onarmak ve dolayısıyla mutasyonları önlemek için birden fazla mekanizmaya 

sahiptir. Böyle bir sistem, DNA uyuĢmazlığı onarımı (MMR) olarak bilinen kritik yoldur. 

MMR, bakteriden insana neredeyse tüm organizmalarda genomun bütünlüğünün 

korunmasında kritik bir rol oynar131
. 

MMR, DNA replikasyonu sırasında oluĢan DNA uyumsuzluklarını düzeltir ve 

böylelikle bölünen hücrelerde mutasyonların kalıcı hale gelmesini önler132
. MMR, 

replikasyonla iliĢkili hataların sayısını azalttığı için, MMR'deki kusurlar spontan mutasyon 

oranını artırır133
. Ġnsanlarda MMR'nin inaktivasyonu hücreler kalıtsal ve sporadik kanserler 

ile iliĢkilidir134 ve MMR sistemi, belirli DNA hasarı türlerine yanıt olarak hücre siklusu 

durması ve / veya programlanmıĢ hücre ölümü için gereklidir135
. MMR, ciddi Ģekilde hasar 

görmüĢ hücreleri ortadan kaldırarak ve hem kısa vadede mutagenezi hem de uzun vadede 

tümörogenezi önleyerek DNA hasarı yanıt yolunda rol oynar. MMR aktivitesinin kaybı ile 

kazanılan mutatör fenotip, çok aĢamalı karsinogenezin baĢlatılmasına ve desteklenmesine 

katkıda bulunur136
. Kanser araĢtırmaları için özellikle yararlı olan, uzun tekrarlayan DNA 

dizilerinin, yani mikrosatellitlerin instabilitesidir. Mikrosatellit DNA lokusları; 2-6 

nükleotid uzunlukta kısa, tekrarlanan DNA dizilerini ifade etmektedir. Bunlar, sık iplik 

kayması ve verimsiz yeniden okuma nedeniyle hatalı bir Ģekilde çoğaltılır ve MMR'yi 

mikrosatellit instabilitesine karĢı ana koruyucu olarak bırakır137
. Bu nedenle, mikrosatellit 

instabilitesi artık tümör hücrelerinde MMR aktivitesi kaybı için yerleĢik bir 
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biyobelirteçtir138
. Hasar görmemiĢ uyumsuzluklara ek olarak, MMR sistemi ayrıca normal 

hücre içi metabolizma ve belirli kemoterapötik ajanlar dahil olmak üzere dıĢ ortamdan 

fiziksel ve kimyasal saldırılar tarafından oluĢturulan belirli DNA lezyonlarını da tanır. 

Hücre sensörleri olarak çalıĢan MMR proteinleri, hücre döngüsü kontrol noktalarını 

etkinleĢtirir ve apoptoz sinyali verir. Bu iĢlevlerin kaybı apoptozu azaltır, hücre 

sağkalımını artırır ve kemoterapiye dirençle sonuçlanır132
. Dahası, DNA hasarından 

kaynaklanan veya normal Watson-Crick baz kodlama potansiyelini değiĢtiren replikasyon 

hatalarını düzeltememe MMR-kusurlu hücrelerde hasara bağlı mutagenezi artırır. Bu 

etkilerin, çok aĢamalı karsinogenez sırasında MMR-kusurlu hücrelerde seçici büyüme 

avantajlarına katkıda bulunduğu düĢünülmektedir139
. Spesifik MMR genlerinin 

inaktivasyonu, gen amplifikasyonundaki bir artıĢ ve DNA hasarının transkripsiyona bağlı 

eksizyon onarımının kaybı yoluyla kanser yatkınlığını da etkileyebilir140
. 

MMR sisteminin baĢlıca fonksiyonu baz-baz uyumsuzluklarını ve DNA replikasyonu 

ile rekombinasyonu sırasında ortaya çıkan insersiyon-delesyon looplarını (IDL) etkin bir 

Ģekilde tanımaktır141. IDL‟ler, onarım sistemini hatalı genetik bilgiyi taĢıyan yeni 

sentezlenmiĢ DNA zincirine yönlendirmelidir. Bu görevlerin nasıl yerine getirildiği ilk 

olarak E. coli'de açıklanarak mutatör suĢları mutS, mutL, mutH ve uvrD‟nin bu prototipik 

MMR sisteminin ayrı ayrı saflaĢtırılmıĢ bileĢenlerden yeniden oluĢturulması 

gösterilmiĢtir142
. YanlıĢ eĢleĢmenin tanınması ve onarımın baĢlatılması için, MSH2 

proteini MSH6 veya MSH3 ile heterodimer oluĢturur. MSH2‟nin MSH6 ile yaptığı 

heterodimer ATPaz olan MutSα‟yı, MSH2- MSH3 heterodimeri ATPaz olan MutS ‟yi 

oluĢturur. MutSα baz-baz uyumsuzluklarını ve 1 veya 2 nükleotid insersiyon-delesyon 

hatalarını tanırken, MutS  daha büyük insersiyon-delesyon hatalarını tanıyabilir131
.  

Ġnsanlarda dört MutL homologu (MLH1, MLH3, PMS1 ve PMS2) tanımlanmıĢtır143
. 

MSH6, yalnızca MSH2 ile bir heterodimer oluĢturabilir. Bu nedenle, MSH2 geni 

değiĢtirilirse, MSH6 protein olarak kararsız hale gelir ve bozulur, bu da 

immünohistokimyada hem MSH6 hem de MSH2 ekspresyonlarının kaybına neden olur. 

Bunun aksine, MSH2, MSH6 ile birlikte MSH3 ile de bir heterodimer oluĢturabilir. Bu 

nedenle, MSH6 geni değiĢtirilse bile, MSH2 ifadesi korunur. Benzer Ģekilde, PMS2 

yalnızca MLH1 ile bir heterodimer oluĢturabilir ve MLH1 geni değiĢtirildiğinde 

immünhistokimyasal PMS2 ekspresyon kaybı görülür. Ancak MLH1, PMS2 dıĢındaki 
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proteinlerle heterodimerler oluĢturabildiğinden PMS2 geni değiĢtirildiğinde MLH1 ifadesi 

korunur
144

. 

Mikrosatellit instabilitesinin, tümör baskılaması, hücre proliferasyonu, DNA onarımı, 

apoptoz vb. ile ilgili gen gruplarında anormal onarımlar nedeniyle birikmiĢ mutasyonlara 

yol açtığı ve böylece tümörlerin geliĢmesine ve büyümesine katkıda bulunduğu kabul 

edilir. Mikrosatellit instabilitesinin iki veya daha fazla markerda saptandığı durum MSI-

yüksek (MSI-H) olarak tanımlanır ve mikrosatellit instabilitesinin bir marker için pozitif 

tespit edildiği durum MSI düĢük (MSI-L) olarak adlandırılır. Herhangi bir belirteç için 

pozitif MSI gözlenmediğinde, MSS (mikrosatellit kararlı) olduğu belirlenir. Bazı 

kanserlerde düĢük MMR iĢlevi tespit edilir. AzalmıĢ MMR iĢlevi, esas olarak MMR gen 

mutasyonlarından ve promoter bölgenin anormal metilasyonuna bağlı olarak MMR 

genlerinin azalmıĢ ekspresyonundan kaynaklanır144
. MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 

genlerinin patojenik varyantlarının veya MSH2 geninin hemen yukarısında bulunan 

EPCAM geninin silinmesi Lynch sendromunu oluĢturur145. Öte yandan, sporadik MMR 

tümörlerine esas olarak MLH1 geninin promoter bölgesindeki eksikliği ile (dMMR) 

kazanılmıĢ hipermetilasyon neden olur146
.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Olguların Genel Özellikleri 

Bu tez çalıĢmasına, BaĢkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Ankara Hastanesi Patoloji 

Anabilim Dalında tanı alan ġubat 2011-Mayıs 2019 tarihleri arasında total ve 

distal/subtotal gastrektomi yapılmıĢ mide adenokarsinomu olan 104 olgu dahil edilmiĢtir. 

Her olgunun hastanemizdeki nükleus dijital dosya arĢiv sisteminden klinik öyküleri 

araĢtırılarak; hastaların yaĢ ve cinsiyeti, hastalara ait ameliyat tipi, proton pompa inhibitörü 

kullanımı, takip süresi, uzak metastaz ve rekürrens varlığı, ölüm-sağkalım durumları 

kaydedilmiĢtir.  

ÇalıĢmaya BaĢkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu onayı 

alındıktan sonra baĢlanmıĢtır.  

3.2. Doku Microarray Yöntemi Ġçin Blokların Hazırlanması  

Retrospektif olarak taranıp çalıĢmaya alınan olgulara ait, %10‟luk formaldehit 

solüsyonu ile fikse edilmiĢ ve rutin doku takibi ile hazırlanmıĢ arĢivimizde bulunan parafin 

bloklardan elde edilen Hemotoksilen&Eozin (H&E) boyalı preparatlar morfolojik açıdan 

yeniden değerlendirilmiĢtir. Tümör heterojenitesi nedeniyle her olgu için tümörü en iyi 

temsil eden ikiĢer alan, H&E boyalı preparat ve buna karĢılık gelen parafin blok üzerinden 

iĢaretlenmiĢtir. Parafin blok üzerinde iĢaretlenen tümöral alanlardan, Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalında bulunan Doku Microarray cihazı (Advanced Tissue 

Arrayer, Veridiam, VTA-100) ile 1 mm‟lik iki örnek alınmıĢtır. Alınan örnekler, bir blokta 

6 kontrol adenoid dokusu ve 30 tümör dokusu (15 olgu) olacak Ģekilde sistematik olarak 

parafine gömülerek yeni parafin bloklar oluĢturulmuĢtur.105 tümörden elde edilen 210 

tümör dokusu, 7 adet parafin blokta bloklanmıĢtır. Bloklama sırasında olgular, biyopsi 

protokol numaraları gözetilerek sıralanmıĢtır. Bloklama sonrası parafin bloklar 55°C‟de 22 

dakikada etüvlendikten sonra 1 saat yavaĢ soğutma aĢamasına tabii tutulmuĢ ve daha sonra 

H&E ve imünhistokimyasal boyama için kesitler alınmıĢtır. 
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3.3. Hemotoksilen-Eozin Boyalı Kesitlerin Değerlendirilmesi 

Olgular, tümör yerleĢimine göre, kardiya, fundus/korpus ve antrum-pilor olarak 3 

gruba ayrılmıĢtır. Olgular, tümörün makroskopik özellikleri göz önüne alınarak Borrmann 

sınıflamasına göre; polipoid (tip 1), fungoid (tip 2), ülsere (tip 3) ve diffüz infiltratif- flat 

(tip 4) olarak dört gruba ayrılmıĢtır. Lauren sınıflamasına göre, intestinal, diffüz ve mikst 

tip olmak üzere 3 histolojik alt tipe ayrılmıĢtır. WHO 2019 mide tümörleri sınıflaması baz 

alınarak histolojik alt tipler yeniden değerlendirilmiĢ ve tubuler karsinom, papiller 

karsinom, “poorly” koheziv karsinom, müsinöz karsinom ve diğer nadir histolojik alt tipler 

göz önüne alınarak yeniden sınıflandırılmıĢtır (Resim 3.1).  

 

Resim 3.1. a) Tübüler karsinon, b) “Poorly” koheziv karsinom, c) Müsinöz karsinom (H&E ×40 büyütme) 

Histolojik derecelendirme, CAP (College of American Pathologists) protokolü 

kriterlerine göre Grade 1, Grade 2 ve Grade 3 olarak değerlendirilmiĢtir. Evreleme, AJCC 

8. edisyona128 göre yapılmıĢ ve tüm olgularda evreleme için tümör invazyonu (T), lenf 

nodu tutulumu (N) ve uzak metastaz (M) olmak üzere üç komponent değerlendirilmiĢtir. 

Her olgu için lenfovasküler ve perinöral invazyon belirtilmiĢtir. Tümör çevresinde 
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desmoplazi varlığı, lenfositik yanıt derecesi, H. Pylori ve intestinal metaplazi varlığı ile 

tümör tomurcuklanması varlığı ve derecesi belirtilmiĢtir. Tümör tomurcuklanması mevcut 

tüm preparatların incelenmesinden sonra 0,785 mm2'lik bir “hot-point" alan seçilerek 

kolon ve rektum tümörleri CAP protokolleri-ġubat 2020 verilerine göre incelenmiĢtir147
. 

Tomurcuklanma skorlaması, “poorly” koheziv karsinom dıĢı 71 vakaya uygulanmıĢ ve 

kolon ve rektum sınıflamasından farklı olarak tomurcuklanma skorlanırken 1-düĢük, 2-3 

orta, 4 veya daha fazla tomurcuk yüksek olarak değerlendirilmiĢtir.  

3.4. Ġmmünhistokimyasal Boyama Yöntemleri 

Ġmmünhistokimyasal inceleme için hazırlanan bloklardan, poly-l-lysine ile kaplı 

lamlara 3μ kalınlığında kesitler alınmıĢtır. Ġmmünhistokimyasal boyama iĢlemi “Dako 

Omnis” cihazında EnVision Flex IHK boyama kitleri kullanılarak otomatik olarak 

yapılmıĢtır. Hazırlanan kesitler, 60°C‟lik etüvde 60 dakika bekletildikten sonra 25°C‟de 1 

dakika “Clearify (Dako)” solusyonu uygulanarak deparafinizasyon iĢlemi yapılmıĢ 

ardından alkolde rehidrate ve distile suda hidrate edilmiĢtir. Kesitler primer antikorla 

inkübe edilmeden önce “antijen retrieval” iĢlemi uygulanmıĢtır. PD-L1 ve PD-L2 antikoru 

için 96°C‟de 20 dakika sitrat tamponunda (EnVFlex HRS, Low pH) kaynatılmıĢtır. 

Yıkama iĢleminin ardından kesitler; PD-L1 antikoru (Mouse monoclonal, 1:60, clone 22C3 

Dako), PD-L2 antikoru (Mouse monoclonal, 1:60, clone TY25 Dako), anti-human PMS2 

antikoru (monoclonal rabbit, clone EP51, RTU, Dako), anti-human MLH1 antikoru 

(monoclonal mouse, clone ES05, RTU, Dako), anti-human MSH2 antikoru (monoclonal 

mouse, clone FE11, RTU, Dako) ve anti-human MSH6 antikoru (monoclonal rabbit, clone 

EP49, RTU, Dako) ile 30 dakika inkübe edilmiĢtir. Daha sonra primer antikorla muamele 

edilmiĢ kesitlere zemin boyanmanın engellenmesi için peroksidaz solüsyonu (EnV FLEX 

Peroxidase-Blocking Reagent, Dako) uygulanmıĢ ve 3 dakika inkübe edilmiĢtir. Yıkama 

iĢleminin ardından tüm kesitlere EnV Flex/HRP solüsyonu damlatılarak 20 dakika inkübe 

edilmiĢtir. Kesitlere kromojen ve enzim substratı içeren çalıĢma solüsyonu (EnV Flex 

Substrate Working Solution, Dako) damlatılıp oda ısısında 5 dakika bekletildikten sonra 

distile su ile yıkanmıĢtır. Hemotoksilen ile 5 dakika zıt boyama iĢlemi yapılıp alkol ve 

ksilen aĢamalarından geçirilerek kapama iĢlemi gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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3.5. Ġmmünhistokimyasal Olarak Boyanan Kesitlerin Değerlendirilmesi 

3.5.1. PD-L1 antikoru ile boyanan kesitlerin değerlendirilmesi 

PD-L1 antikorunun, tümör hücrelerinde zemin ve sitoplazmik boyanmadan ayırt 

edilebilen, herhangi bir yoğunlukta, komplet ve/veya inkomplet membranöz boyanması 

anlamlı olarak tanımlanmıĢtır. Her bir olgu için mevcut iki farklı tümör kesitinin tamamı 

değerlendirilmiĢ ve vakaların pozitif boyanma gösteren tümör hücresi oranına göre 

istatiksel olarak değerlendirmeye uygun bir skorlama sistemi oluĢturulmuĢtur:  

%0: Skor 0, Negatif 

%1-3: Skor 1, Hafif derecede ekspresyon 

%4-6: Skor 2, Orta derecede ekspresyon 

%7: Skor 3, ġiddetli derecede ekspresyon olarak gruplandı. 

 

Resim 3.2.  Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu a) Skor 0, b) Skor 1, c) Skor 2, d) Skor 3 (ĠHK ×100 
büyütme) 



 

40 

PD-L1 antikorunun, peritümöral inflamatuar hücrelerde zemin boyanmadan 

ayıredilebilen, herhangi bir yoğunlukta boyanması anlamlı olarak tanımlanmıĢtır. Her bir 

olgu için mevcut iki farklı tümör kesitinin tamamı değerlendirilmiĢ ve vakaların pozitif 

boyanma gösteren inflamatuar hücre oranına göre istatiksel olarak değerlendirmeye uygun 

bir skorlama sistemi oluĢturulmuĢtur:  

%0: Skor 0, Negatif 

%1: Skor 1, Hafif derecede ekspresyon 

2: Skor 2, ġiddetli derecede ekspresyon olarak gruplandı. 

 

Resim 3.3. Ġnflamatuar hücrelerde PD-L1 ekspresyonu a) Skor 0 (negatif), b) Skor 1 (hafif), c) Skor 2 

(Ģiddetli), (ĠHK ×100 büyütme) 

3.5.2. PD-L2 antikoru ile boyanan kesitlerin değerlendirilmesi 

PD-L2 antikorunun, tümör hücrelerinde zemin boyanmadan ayırdedilebilen, herhangi 

bir yoğunlukta, membranöz, sitoplazmik veya membranöz + sitoplazmik boyanması 

anlamlı olarak tanımlanmıĢtır. Artefaktif granüler boyanma pozitif ekspresyon olarak kabul 



 

41 

edilmemiĢtir. Her bir olgu için mevcut iki farklı tümör kesitinin tamamı değerlendirilmiĢ 

ve vakaların pozitif boyanma gösteren tümör hücresi oranına göre istatiksel olarak 

değerlendirmeye uygun bir skorlama sistemi oluĢturulmuĢtur:  

%0: Skor 0, Negatif 

%1-2: Skor 1, Hafif derecede ekspresyon 

%3-5: Skor 2, Orta derecede ekspresyon 

%6: Skor 3, ġiddetli derecede ekspresyon olarak gruplandı. 

 

Resim 3.4. Tümör hücrelerinde PD-L2 ekspresyonu a) Skor 0, b) Skor 1, c) Skor 2, d) Skor 3 (ĠHK ×100 
büyütme) (Artefaktif sitoplazmik granüler boyanma pozitif ekspresyon olarak kabul 

edilmemiĢtir). 

3.5.3. MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 ile boyanan kesitlerin değerlendirilmesi 

MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 ile her bir olgu için mevcut iki farklı tümör kesitinin 

tamamı değerlendirilmiĢ ve pozitif tümör hücre yüzdesi araĢtırılmıĢtır. Antikorların tümör 

hücrelerinde nükleer ekspresyonu esas alınmıĢtır. MMR protein ekspresyon kaybı 

belirlenirken %1 nükleer ekspresyon stabil kabul edilmiĢtir. MSH2-MSH6 ve PMS2-
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MLH1 dimer olarak ve global dörtlü değerlendirme ile değerlendirilmiĢtir. MSH2 veya 

MSH6‟dan herhangi birinde <%1 ekspresyon olması durumunda MSH-MSH6 dimeri 

instabil kabul edilmiĢtir. PMS2-MLH1 dimeri için de aynı yöntem uygulanmıĢtır. Global 

dörtlü değerlendirme için antikorların herhangi birinde %1‟in altında eskpresyon 

saptandığında vaka instabil kabul edilmiĢtir. 

 

Resim 3.5. a) MSH2 stabil, b) MSH2 instabil, c) MSH6 stabil, d) MSH6 instabil (ĠHK ×40 büyütme) 
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Resim 3.6. a) PMS2 stabil, b) PMS2 instabil, c) MLH1 stabil, d) MLH1 instabil (ĠHK ×40 büyütme) 

3.6. Ġstatistiksel Analiz 

Verilerin istatiksel analizleri “Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)” for 

Windows yazılımı, version 25.0, SPSS INC, Chicago, IL, USA ile yapılmıĢtır. ÇalıĢmada 

yer alan kategorik değiĢkenler frekans ve yüzde ile sürekli değiĢkenlerden dağılıma 

uyanlar ortalama ve standart sapma, uymayanlar ortanca ve minimum maksimum değerleri 

ile sunulmuĢtur. Kategorik değiĢkenlerin analizinde Ki-kare ve Fisher Ki-kare anlamlılık 

testleri uygulanmıĢtır. Sürekli değiĢkenler arasındaki iliĢki durumu Pearson ve Spearman 

korelasyon katsayıları kullanılarak analiz edilmiĢtir. Ġmmünohistokimyasal ve 

histopatolojik verilerin sağkalım üzerine etkileri log rank testi kullanılarak incelenmiĢtir. 
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Sağkalım hızları Kaplan-Meier sağkalım analizi kullanılarak hesaplanmıĢtır. “p” değeri 

0,05‟in altındaki değerler istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Klinik Parametrelerin Sonuçları 

2011-2019 yılları arasında BaĢkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Patoloji 

Anabilim Dalı‟nda tanı alan ve çalıĢmaya dahil edilen 104 hastanın 39‟u (%37,5) kadın, 

65‟i (%72,5)‟ i erkektir. Olguların tanı anındaki yaĢ ortalaması 62,02  11,21‟dir (yaĢ 

dağılımı: 31-90; ortanca değer: 63). Vakaların 41‟i (%39,4) <60 yaĢ iken, 63‟ü (%60,6) 

60 yaĢtır. 

Tanı anında uzak metastaz, 32 olguda (%30,8) saptanmıĢtır. Ġzlem sürecinde, 25 

(%24) olguda nüks (lokal ve/veya uzak organ), 63 (%60,6) olguda ölüm geliĢmiĢtir. Nüks, 

cerrahi sonrası ortalama 13,16  13,71 ayda (süre dağılımı: 2-73 ay; ortanca değer: 9 ay) 

izlenmiĢtir. Nüks geliĢen olguların 11‟i (%44) tübüler karsinom, 11‟i (%44) “poorly” 

koheziv karsinom ve 3‟ü (%12) müsinöz karsinomdur. Nüks geliĢen 24 (%96) olguda, 

ilerleyen dönemde ölüm gerçekleĢmiĢtir. Ġzlem 63 olguda ölüm ile sonlanmıĢ olup 

cerrahiden ortalama 30,08  27,2 ay (süre dağılımı: 0-118 ay; ortanca değer: 23,50 ay) 

sonra gerçekleĢmiĢtir. Ölen hastaların 33‟ü (%52,3) tübüler karsinom, 22‟si (%34,9) 

“poorly” koheziv karsinom ve 8‟i (%12,6) müsinöz karsinom tanılıdır.  

Olgularda; ortalama hastalıksız sağ kalım süresi 28,34 27,80 ay (süre dağılımı: 0-

118 ay; ortanca değer: 17,5 ay) „dır.  

Olguların 58„ine (%55,8) total gastrektomi, 46„sına (%44,2) distal/subtotal 

gastrektomi operasyonu yapılmıĢtır. 

4.2. Histolojik Parametrelerin Sonuçları 

Olguların tümör çapı, ortalama 5,72  3,62 cm (boyut dağılımı: 0,6-19,5 cm; ortanca 

değer: 4,7 cm)‟dir. Olgulardan 12‟si (%11,5) 2 cm, 43‟ü (%41,3) 2-5 cm, 49‟u (%47,1) 

>5 cm‟dir.  

Vakaların 51‟i (%49) antrum, 33‟ü (%31,7) korpus ve 20‟si (%19,2) kardiya 

yerleĢimlidir. Vakalar Bormann sınıflamasına göre değerlendirildiğinde, vakaların 10‟u 
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(%9,6) Tip 1, 21‟i (%22,6) Tip 2, 62‟si (%59,6) Tip 3 ve 9‟u (%8,7) Tip 4 olarak 

sınıflandırılmıĢtır. 

Olgular, Lauren histolojik tip sınıflamasına göre, 57 (%54,8) intestinal tip, 36 

(%34,6) diffüz tip ve 11 (%10,6) mikst tip olarak değerlendirilmiĢtir. 

Olgular, “WHO 2019” histolojik tip sınıflamasına göre, 63 (%60,6) tübüler 

karsinom, 32 (%30,8) “poorly” koheziv karsinom ve 9 (%8,7) müsinöz karsinom olarak 

değerlendirilmiĢtir. 

Olguların diferansiasyon derecesi, 22 olguda (%21,2) Grade 1, 25 olguda (24) Grade 

2 ve 57 olguda (%54,8) Grade 3 olarak değerlendirilmiĢtir.  

Tümörlerin 1‟i (%1) pT1a, 8‟i (%7,7) pT1b, 11‟i (%10,6) pT2, 26‟sı(%25) pT3, 

47‟si (%45,2) pT4a ve 11‟i (%10,6) pT4b olarak sınıflandırılmıĢtır.  

Olgulardan 28‟i (%26,9) N0, 24‟ü (%23,1) N1, 17‟si (%16,3) N2, 18‟i (%17,3) N3a 

ve 17‟si (%16,3) N3b olarak değerlendirilmiĢtir. Vakaların 72‟si (%69,2) M0, 32‟si 

(%30,8) M1‟dir.  

Olguların 85‟inde (%81,7) lenfovasküler invzyon izlenmekte olup 19‟unda (%18,3) 

lenfovasküler invazyon izlenmemiĢtir. 

Olguların 83‟ünde (%79,8) perinöral invazyon saptanmıĢ, 21‟inde (%20,2) ise 

perinöral invazyon görülmemiĢtir.  

Vakaların, 51‟inde (%49) hafif derecede desmoplazi, 29‟unda (%27,9) Ģiddetli 

derecede desmoplazi izlenmiĢ, 23‟ünde (%22,1) desmoplazi gözlenmemiĢtir.  

Vakaların 75‟inde (%72,1) ülserasyon saptanmıĢ olup 29‟unda (%27,9) ülserasyon 

görülmemiĢtir. 

Vakaların 50‟sinde (%48,1) hafif derecede, 54‟ünde (%51,9) Ģiddetli derecede 

intratümöral lenfositik yanıt gözlenmiĢtir. 
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Vakaların 38‟inde (%36,5) hafif derecede, 34‟ünde (%32,7) Ģiddetli derecede 

peritümöral lenfositik yanıt saptanmıĢtır, 32‟sinde (30,8) ise peritümöral lenfosittk yanıt 

izlenmemiĢtir. 

Tümör tomurcuklanması, tübüler karsinom ve müsinöz karsinomlardan oluĢan 71 

vaka için değerlendirilmiĢ olup vakaların 36‟sında (%50,7) tümör tomurcuklanması 

gözlenmezken 35‟inde (49,2) tümör tomurcuklanması mevcuttur. Tümör tomurcuklanması 

sayısal değerleri tablo 4.1.„de gösterilmiĢtir. Tümör tomurcuklanması skoru 26 vakada 

(%36,6) düĢük, 6 vakada orta (%8,4), 3 vakada (%4,2) yüksek olarak değerlendirilmiĢtir 

(Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Vakaların tümör tomurcuklanması sayısı 

Tomurcuklanma Sayısı n % 

0 36 50,7 

1 9 12,6 

2 8 11,2 

3 9 12,6 

4 4 5,6 

5 2 2,8 

6 2 2,8 

8 1 1,4 

Toplam 71 100 

Tümör dıĢı mide mukozası intestinal metaplazi açısından değerlendirildiğinde 

olguların 84‟ünde (%80,8) intestinal metaplazi saptanmıĢ olup 20‟sinde (%19,2) intestinal 

metaplazi saptanmamıĢtır. 

Vakaların 80‟inde (%76,9) Helicobacter Pylori mikroorganziması görülmemekle 

birlikte 24‟ünde (%23,1) Helicobacter Pylori mevcuttur. 

Hastaların 22‟si (%21,2) proton pompa inhibitörü (PPI) kullanmakta olup 82‟si 

(%78,8) kullanmamaktadır. 

Olguların klinik ve histopatolojik özellikleri Tablo 4.2„de, TNM sınıflaması verileri 

Tablo 4.3„de, olguların takiplerinde nüks ve ölüm verileri ise Tablo 4.4„de özetlenmiĢtir. 
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Tablo 4.2. Olguların klinik ve histopatolojik özellikleri 

  n % 

Cinsiyet Kadın 

Erkek 

39 

65 

37,5 

72,5 

YaĢ 59 yaĢ ve altı  
60 yaĢ ve üzeri 

41 

63 

39,4 

60,6 

Tümör çapı 2 cm 

2-5 cm 

>5 cm 

12 

43 

49 

11,5 

41,3 

47,1 

Tümör yerleĢimi Antrum 

Korpus 

Kardiya 

51 

33 

20 

49 

31,7 

19,2 

Bormann sınıflaması Tip 1 

Tip 2 

Tip 3 

Tip 4 

10 

21 

62 

9 

9,6 

22,6 

59,6 

8,7 

Lauren sınıflaması Ġntestinal tip 

Diffüz tip 

Mikst tip 

57 

36 

11 

54,8 

34,6 

10,6 

WHO 2019 histolojik tip Tübüler karsinom 

“Poorly” koheziv” karsinom 

Müsinöz karsinom 

63 

32 

9 

60,6 

30,8 

8,7 

Diferansiasyon derecesi Grade 1 

Grade 2 

Grade 3 

22 

25 

57 

21,2 

24 

54,8 

Lenfovasküler invazyon Yok 

Var 

19 

85 

18,3 

81,7 

Perinöral invazyon Yok 

Var 

21 

83 

20,2 

79,8 

Desmoplazi Yok 

Hafif derecede 

ġiddetli derece 

23 

51 

29 

22,1 

49 

27,9 

Ülserasyon Yok 

Var 

29 

75 

27,9 

72,1 

Ġntratümöral lenfositik 
yanıt 

Hafif derecede 

ġiddetli derecede 

50 

54 

%48,1 

%51,9 

Peritümöral lenfositik 
yanıt 

Yok 

Hafif derecede 

ġiddetli derecede  

32 

38 

34 

30,8 

36,5 

32,7 

Tümör tomurcuklanması 
skor 

Yok 

DüĢük 

Orta 

Yüksek 

36 

26 

6 

3 

50,7 

36,6 

8,4 

4,2 

Ġntestinal metaplazi Yok 

Var 

20 

84 

19,2 

80,8 

Helicobacter Pylori Yok 

Var 

80 

24 

76,9 

23,1 

PPI kullanımı Yok 

Var 

82 

22 

78,8 

21,2 
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Tablo 4.3. Olguların TNM sınıflaması 

  n % 

T evre pT1a 

pT1b 

pT2 

pT3 

pT4a 

pT4b 

1 

8 

11 

26 

47 

11 

1 

7,7 

10,6 

25 

45,2 

10,6 

N evre N0 

N1 

N2 

N3a 

N3b 

28 

24 

17 

18 

17 

26,9 

23,1 

16,3 

17,3 

16,3 

M evre M0 

M1 

72 

32 

69,2 

30,8 
 

Tablo 4.4. Olguların takiplerinde nüks ve ölüm verileri 

  n % 

Tanı anında uzak 
metastaz 

Yok 

Var 

72 

32 

69,2 

30,8 

Nüks Yok 

Var 

79 

25 

76 

24 

Ölüm Yok 

Var 

41 

63 

39,4 

60,6 
 

4.3. Histolojik Parametrelerin Birbiri ile ĠliĢkisi 

4.3.1. Histolojik tip 

Yapılan istatiksel çalıĢmalarda; WHO 2019 histolojik tip ile yaĢ grupları arasında 

istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,024). Tübüler ve müsinöz karsinomlar 

ağırlıklı olarak 60 yaĢ üzerinde (sırasıyla %69,8 ve %55,6) görülürken, “poorly” koheziv 

karsinom daha çok 60 yaĢ altında (%56,3) görülmektedir.  

Tümörlerin histolojik tipi ile hasta takiplerinde nüks (p=0,05) ve sağkalım durumu 

(p=0,024) arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki görülmüĢtür. “poorly” koheziv karsinom 

ve müsinöz karsinom vakalarının takiplerinde nüks geliĢimi sırasıyla %34,3 ve %33,3 

oranlarında görülürken, tübüler karsinomda bu oran %17,5 olup daha düĢük izlenmiĢtir 

(Tablo 4.5).  
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Tablo 4.5. Tümör histolojik alt tipleri ile klinik parametrelerin karĢılaĢtırılması 

  Tübüler 
karsinom 

 Poorly  

koheziv  
karsinom 

Müsinöz 
karsinom 

p değeri 

YaĢ grubu 

<60 
19 

(%30,2) 

18 

(%56,3) 

4 

(%44,4) 

0,024 60 
44 

(%69,8) 

14 

(%43,8) 

5 

(%55,6) 

Erkek 
41 

(%65,1) 

9 

(%53,1) 

7 

(%77,8) 

Nüks 
Yok 

52 

(%82,5) 

21 

(%65,6) 

6 

(66,7) 
0,05 

Var 
11 

(%17,5) 

11 

(%34,4) 

3 

(%33,3) 

Survival 

Sağ 
30 

(%47,6) 

10 

(%31,3) 

1 

(%39,4) 
0,024 

Ölü 
33 

(%52,4) 

22 

(%68,8) 

8 

(%60,6) 

Histolojik tip ile tümör çapı arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır 

(p=0,011). Tübüler karsinom daha yüksek oranda 2-5 cm tümör çapına sahipken, “poorly” 

koheziv karsinomların büyük çoğunluğu 5 cm‟den büyüktür. Müsinöz karsinomlar ise aynı 

oranda 2-5 cm ve >5 cm çaplı tümörlerden oluĢmaktadır. 

Tümör histolojik tipi ile patolojik N evresi ve M evresi arasında anlamlı iliĢki 

saptanmıĢtır (p=0,014 ve p=0,05). Tübüler karsinomlar sıklıkla N0 olarak gözlenirken, 

“poorly” koheziv karsinomlar büyük oranda N3a ve N3b, müsinöz karsinomlar ise N0 ve 

N3a olarak değerlendirilmiĢtir. Tübüler ve müsinöz karsinomlar büyük oranda M0 iken, 

“poorly” koheziv karsinomlar çoğunlukla M1 olarak sınıflandırılmıĢtır. 

Histolojik tip ile diferansiasyon derecesi arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptanmıĢtır (p=0,005). Tübüler karsinomlar benzer oranlarda Grade 1, Grade 2 ve Grade 3 

olarak sınıflandırılırken, “poorly” koheziv karsinomlar çok yüksek oranda Grade 3 

tümörlerden oluĢmaktadır. Müsinöz karsinomlarda ise daha çok Grade 1 diferansiasyon 

saptanmıĢtır.  

Tümör histolojik tipi ile Lauren ve Bormann sınıflaması arasında istatiksel olarak 

anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,001 ve p=0,002). Tübüler ve müsinöz karsinomlar yüksek 

oranda intestinal tip olarak sınıflandırılırken, “poorly” koheziv karsinomların %97‟si diffüz 

tip, %3‟ü ise mikst tip olarak değerlendirilmiĢtir. Her üç tümör tipi de en yüksek oranda 
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Bormann Tip 3 olarak sınıflandırılmakla birlikte, ikinci sıklıkta tübüler ve müsinöz 

kasinomlarda Bormann Tip 2, “poorly” koheziv karsinomlarda Bormann Tip 4 

görülmektedir. 

Tümör histolojik tipi ile desmoplazi arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki 

görülmüĢtür (p=0,001). Tübüler karsinomlarda daha çok hafif ve Ģiddetli derecelerde 

desmoplazi görülürken, “poorly” koheziv karsinomlarda genellikle desmoplazi görülmemiĢ 

veya hafif derecede desmoplazi izlenmiĢtir. Müsinöz karsinomlarda genel olarak hafif 

derecede desmoplazi saptanmıĢtır.  

Tümör histolojik tipi ile intestinal metaplazi ve Helicobacter Pylori 

mikroorganizması varlığı arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,05 ve 

(p=0,011). Her üç tümör tipinde de intestinal metaplazi varlığı yüksek oranlarda 

gözükürken, intestinal metaplazi içermeyen olgular büyük oranda “poorly” koheziv 

karsinom tipindedir. Helicobacter Pylori mikroorganizması gözlenen olgular büyük oranda 

tübüler kasinom morfolojisinde izlenmiĢtir. 

Tümör histolojik tipi ile lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, tümör 

yerleĢimi, patolojik T evresi, ülserasyon, tümör tomurcuklanması, intratümöral lenfositik 

yanıt ve peritümöral lenfositik yanıt arasında istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

saptanmamıĢtır.  

4.3.2. Patolojik T evresi 

Olguların patolojik T evreleri ile tümör çapları ve diferansiasyon dereceleri arasında 

istatiksel olarak anlamlı iliĢki görülmüĢtür (p=0,000 ve p=0,005). pT1 tümörlerin tümör 

çapları daha çok <2 cm iken, pT2 tümörlerin tümör çapları sıklıkla 2-5 cm‟dir. pT3 ve pT4 

tümörlerin tümör çapları büyük oranda >5 cm‟dir. Patolojik T evresi arttıkça 

diferansiasyonun azaldığı, pT3 ve pT4 tümörlerin benzer oranda Grade 3 difereansiasyona 

sahip olduğu dikkati çekmiĢtir. 

Tümörlerin patolojik T evresi ile patolojik N evresi ve M evresi arasında istatiksel 

olarak anlamlı iliĢki görülmüĢtür (p=0,000 ve p=0,002). Patolojik T evresi arttıkça 
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patolojik N evresinin de arttığı dikkati çekmiĢtir. M1 tümörlerin büyük çoğunluğunun pT4 

tümörlerden oluĢtuğu dikkati çekmiĢtir. 

Tümörlerin patolojik T evreleri ile Lauren ve Bormann sınıflaması arasında istatiksel 

olarak anlamlı iliĢki görülmüĢtür (p=0,027 ve p=0,000). pT1, pT2 ve pT3 tümörler daha 

yüksek oranlarda intestinal tip iken, pT4 tümörlerde intestinal ve diffüz tip benzer 

oranlarda saptanmıĢtır. Patolojik T evresi arttıkça mikst tip görülme sıklığı artmıĢtır. pT1 

ve pT2 tümörlerde benzer oranlarda Bormann Tip 1, Tip 2 ve Tip 3 görülürken, pT3 ve 

pT4 tümörler yüksek oranda Bormann Tip 3 görünümündedir. Bormann Tip 4, en sık pT4 

tümörlerde görülmektedir. 

Tümörlerin patolojik T evresi ile ülserasyon arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki 

görülmüĢtür (p=0,023). Ülserasyon en sık pT3 ve pT4 tümörlerde görülürken, onları pT2 

tümörler takip etmektedir. Ülserasyon en az sıklıkla pT1 tümörlerde görülmüĢtür. 

Tümörlerin patolojik T evreleri ile lenfovasküler ve perinöral invazyon gösterme 

sıklıkları arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki görülmüĢtür (p=0,000 ve p=0,000). 

Tümörlerin patolojik T evreleri arttıkça lenfovasküler invazyon görülme oranı artmaktadır. 

Tümörlerin patolojik T evreleri arttıkça perinöral invazyon görülme oranı da artmakta olup 

pT2 ve pT3 tümörlerde benzer oranlarda perinöral invazyon varlığı dikkati çekmiĢtir. 

Tümörlerin patolojik T evreleri ile takiplerinde nüks geliĢip geliĢmemesi arasında 

istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,004). pT1 ve pT2 tümörlerin uzun dönem 

takiplerinde nüks görülmemiĢtir. pT3 tümörlerin takiplerinde %23,1 oranında, pT4 

tümörlerin takiplerinde ise %38,2 oranında nüks geliĢimi görülmüĢtür. 

Tümörlerin patolojik T evresi ile cinsiyet, yaĢ, tümör yerleĢimi, tümör 

tomurcuklanması, desmoplazi, intratümöral lenfositik yanıt, peritümöral lenfositik yanıt, 

intestinal metaplazi, Helicobacter Pylori varlığı ve PPI kullanımı arasında istatiksel olarak 

anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır.  

4.3.3. Patolojik N evresi 

Tümörlerin patolojik N evreleri ile tümör çapları arasında istatiksel olarak anlamlı 

iliĢki saptanmıĢtır (p=0,000). pN0 tümörlerde tümör çapı büyük oranda <2 cm ve 2-5, daha 
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az oranda ise >5 cm izlenirken, pN1 ve pN2 tümörlerde tümör çapı daha çok 2-5 cm, pN3 

tümörlerde ise tümör çapı büyük oranda >5 cm olarak görülmüĢtür. 

Tümörlerin patolojik N evreleri ile patolojik M evreleri arasında istatiksel olarak 

anlamlı iliĢki görülmüĢtür (p=0,000). pN0, pN1 ve pN2 tümörler büyük oranlarda M0 

iken, M1 tümörlerin büyük çoğunluğunun pT4 tümörlerden oluĢtuğu görülmüĢtür. 

Olguların patolojik N evresi ile diferansiasyon dereceleri arasında anlamlı iliĢki 

saptanmıĢtır (p=0,005). G1 tümörler daha çok N0 iken, G2 tümörler benzer oranlarda 

patolojik N evresine sahiptir. G3 tümörlerde ise en sık pN3 tümörler, ikinci sıklıkla pN1 

tümörler ve üçüncü sıklıkla eĢit oranda pN0 ve pN1 tümörler görülmektedir.  

Tümörlerin patolojik N evreleri ile Lauren ve Bormann sınıflaması arasında istatiksel 

olarak anlamlı iliĢki görülmüĢtür (p=0,003 ve p=0,001). Ġntestinal tip tümörlerin büyük 

çoğunluğu pN0 iken, pN1, pN2 ve pN3 tümörler benzer oranlarda görülmektedir. Diffüz 

tip tümörlerin ise büyük çoğunluğu pN3 iken, pN0, pN1 ve pN2 tümörler benzer oranlarda 

görülmektedir. Mikst tip tümörler sıklıkla pN1 tümörlerde görülürken, ikinci sıklıkta pN2 

ve pN3 tümörlerde izlenmektedir. Bormann tip 1 ve tip 2 tümörlerde en sık pN0 izlenirken, 

Bormann tip 3 tümörlerde en sık pN1 ve pN3, Bormann Tip 4 tümörlerde ise yalnızca pN3 

tümörler görülmektedir. 

Tümörlerin patolojik N evreleri ile lenfovasküler ve perinöral invazyon gösterme 

sıklıkları arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki görülmüĢtür (p=0,000). Lenfovasküler 

invazyonun izlenmediği tümörlerin tamamı pN0 evresindedir. Lenfovasküler invazyon en 

çok pN3 tümörlerde, ikinci sıklıkta pN1 ve pN2 tümörlerde benzer oranlarda ve en az pN0 

tümörlerde görülmektedir. pN0 tümörlerin büyük çoğunluğunda perinöral invazyon 

gözlenmemiĢtir. Perinöral invazyon varlığı en çok pN3 tümörlerde, ikinci sıklıkta pN1 

tümörlerde, üçüncü sıklıkta ise pN0 ve pN2 tümörlerde benzer oranlarda görülmektedir.  

Tümörlerin patolojik N evreleri ile cinsiyet, yaĢ, tümör yerleĢimi, tümör 

tomurcuklanması, desmoplazi, ülserasyon, intratümöral lenfositik yanıt, peritümöral 

lenfositik yanıt, intestinal metaplazi, Helicobacter Pylori varlığı, PPI kullanımı ve nüks 

geliĢip geliĢmemesi arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır.  
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4.3.4. M evresi 

Olguların M evreleri ile yaĢları arasında istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

görülmüĢtür (p=0,05). M0 tümörler daha yüksek oranda >60 yaĢta görülürken, M1 

tümörler sıklıkla 60 yaĢta görülmektedir. 

Tümörlerin M evreleri ile tümör çapları arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptanmıĢtır (p=0,003). M0 tümörlerde tümör çapı büyük oranda 2-5 cm, daha az oranda 

ise >5 cm izlenirken, M1 tümörlerde tümör çapı çoğunlukla >5 cm olarak görülmüĢtür. <2 

cm tümörlerin tamamına yakını M0 evresinde görülmüĢtür. 

Olguların M evreleri ile Bormann klasifikasyonu arasında istatiksel olarak anlamlı 

iliĢki görülmüĢtür (p=0,001). Bormann tip 1, tip 2 ve tip 3 tümörlerde daha sık olarak M0 

evresi görülürken, Bormann tip 4 tümörlerin büyük çoğunluğu M1 evresindedir.   

Tümörlerin M evreleri ile lenfovasküler invazyon gösterme sıklıkları arasında 

istatiksel olarak anlamlı iliĢki görülmüĢtür (p=0,035). M1 tümörlerin tamamına yakınında 

lenfovasküler invazyon izlenmektedir.  

Olguların M evreleri ile intratümöral lenfositik yanıt arasında istatiksel olarak 

anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,05). M0 tümörlerde daha çok hafif derecede intratümöral 

lenfositik yanıt görülürken, M1 tümörlerde çoğunlukla Ģiddetli derecede intratümöral 

lenfositik yanıt görülmüĢtür. 

Tümörlerin M evreleri ile cinsiyet, tümör yerleĢimi, tümör diferansiasyon derecesi, 

Lauren sınıflaması, tümör tomurcuklanması, desmoplazi, ülserasyon, perinöral invazyon, 

peritümöral lenfositik yanıt, intestinal metaplazi, Helicobacter Pylori varlığı, PPI kullanımı 

ve takiplerinde nüks geliĢip geliĢmemesi arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptanmamıĢtır.  

4.3.5. Diferensiasyon derecesi 

Olguların diferansiasyon dereceleri ile tümör çapları arasında istatiksel olarak 

anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,009). G1 tümörler sıklıkla 2-5 cm, ikinci sıklıkta <2 cm 

olarak görülürken, G2 ve G3 tümörler büyük oranda >5 cm çapında gözlenmektedir.  
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Tümörlerin diferansiasyon dereceleri ile Lauren sınıflaması arasında istatiksel olarak 

anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,000). G1 tümörlerin tamamı, G2 tümörlerin tamamına 

yakını intestinal tip morfolojisinde iken, G3 tümörlerin büyük çoğunluğu diffüz tip ve 

ikinci sıklıkta eĢit oranda intestinal tip ve mikst tip morfolojisindedir. Mikst tip tümörlerin 

tamamı G3‟tür. 

Tümörlerin diferansiasyon dereceleri ile lenfovasküler invazyon (p=0,000) ve 

perinöral invazyon (p=0,015) arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır. 

Diferansiasyon azaldıkça lenfovasküler invazyon ve perinöral invazyon artmaktadır. 

Tümörlerin diferansiasyon dereceleri ile intratümöral lenfositik yanıt arasında 

istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,000). G1 ve G2 tümörlerde sıklıkla hafif 

derecede intratümöral lenfositik yanıt görülürken, G3 tümörlerde daha çok Ģiddetli 

derecede intratümöral lenfositik yanıt görülmüĢtür. Olguların diferansiasyon dereceleri ile 

peritümöral lenfositik yanıt arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,000). 

G1 tümörlerde peritümöral lenfositik yanıt sıklıkla görülmezken, G2 tümörlerde benzer 

oranlarda peritümöral lenfositik yanıt görülmemiĢ veya hafif derecedede görülmüĢtür. G3 

tümörlerde daha çok Ģiddetli derecede peritümöral lenfositik yanıt görülmüĢtür. 

Tümörlerin diferansiasyon dereceleri ile cinsiyet, tümör yerleĢimi, Bormann 

sınıflaması, tümör tomurcuklanması, desmoplazi, ülserasyon, intestinal metaplazi, 

Helicobacter Pylori varlığı, PPI kullanımı ve takiplerinde nüks geliĢip geliĢmemesi 

arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır. 

4.3.6. Lenfovasküler invazyon 

Vakalarda lenfovasküler invazyon ile tümör çapı arasında istatiksel olarak anlamlı 

bir iliĢki görülmüĢtür (p=0,000). <2 cm çaplı tümörlerde lenfovasküler invazyon sıklıkla 

izlenmezken, 2-5 cm çaplı tümörler büyük oranda lenfovasküler invazyon göstermektedir. 

>5 cm çaplı tümörlerin neredeyse tamamı lenfovasküler invazyon göstermektedir. 

Olgularda lenfovasküler invazyon ile perinöral invazyon arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki görülmüĢtür (p=0,000). Lenfovasküler invazyon içermeyen olgular 
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çoğunlukla perinöral invazyon da içermezken, lenfovasküler invazyon içeren olgular 

büyük oranda perinöral invazyon da göstermektedir. 

Vakalarda lenfovasküler invazyon ile Lauren sınıflaması arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki görülmüĢtür (p=0,005). Diffüz tip morfolojinin büyük çoğunluğunda ve 

mikst tip morfolojinin tamamında lenfovasküler invazyon mevcuttur.  

Olgularda lenfovasküler invazyon ile nüks geliĢip geliĢmemesi arasında istatiksel 

olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,035). Lenfovasküler invazyon olan olguların 

%28,2‟sinde takiplerde nüks görülmüĢtür. 

Olgularda lenfovasküler invazyon varlığı ile yaĢ, cinsiyet, tümör yerleĢimi, tümör 

tomurcuklanması, Bormann sınıflaması, ülserasyon, intestinal metaplazi, Helicobacter 

Pylori varlığı ve PPI kullanımı arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır 

(p>0,05).  

4.3.7. Perinöral invazyon 

Vakalarda perinöral invazyon ile tümör çapı arasında istatiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki görülmüĢtür (p=0,001). <2 cm çaplı tümörlerde perinöral invazyon sıklıkla 

izlenmezken, 2-5 cm ve >5 cm çaplı tümörler çok yüksek oranda perinöral invazyon 

göstermektedir.  

Olgularda perinöral invazyon ile Lauren sınıflaması ve Bormann sınıflaması arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki görülmüĢtür (p=0,016 ve p=0,004). Perinöral invazyonun 

yokluğu daha çok intestinal tipte görülmektedir. Diffüz tip morfolojinin büyük 

çoğunluğunda ve mikst tip morfolojinin tamamında perinöral invazyon mevcuttur. 

Bormann tip 1‟den tip 4‟e ilerledikçe perinöral invazyon artmıĢ olup Bormann tip 4 

vakaların tümünde perinöral invazyon görülmüĢtür.  

Olgularda perinöral invazyon varlığı ile yaĢ, cinsiyet, tümör yerleĢimi, tümör 

tomurcuklanması, ülserasyon, intestinal metaplazi, Helicobacter Pylori varlığı ve PPI 

kullanımı arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır (p>0,05). Olgularda 

perinöral invazyon ile nüks geliĢip geliĢmemesi arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptanmamıĢtır (p>0,05).  
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4.3.8. Bormann sınıflaması 

Vakalarda Bormann sınıflaması ile tümör çapı arasında istatiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki görülmüĢtür (p=0,000). Bormann tip 1 tümörler en sık >5 cm, ikinci sıklıkta eĢit 

oranda <2 cm ve 2-5 cm çapındadır. Bormann tip 2 tümörler büyük oranda 2-5 cm 

çapındadır. Bormann tip 3 tümörlerin yarısı >5 cm, yarıya yakını 2-5 cm ve yalnızca bir 

tanesi <2 cm çapındadır. Bormann tip 4 tümörlerin tamamı >5 cm‟dir.  

Vakalarda Bormann sınıflaması ile intestinal metaplazi arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki görülmüĢtür (p=0,034). Bormann tip 1 tümörlerin neredeyse tamamında 

intestinal metaplazi izlenmiĢtir. Bormann tip 2, tip 3 ve tip 4 tümörlerin büyük 

çoğunluğunda intestinal metaplazi izlenmekle birlikte, tip 2‟den tip 4‟e doğu ilerledikçe 

intestinal metaplazi görülme oranı azalmaktadır. 

Olgularda Bormann sınıflaması ile Lauren sınıflaması arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki görülmüĢtür (p=0,024). Bormann tip 1, tip 2 ve tip 3 tümörlerin büyük 

kısmında intestinal morfoloji görülürken, tip 4 tümörlerin tamamında diffüz morfoloji 

görülmektedir. 

Olgularda Bormann sınıflaması ile yaĢ, cinsiyet, tümör yerleĢimi, tümör 

tomurcuklanması, intestinal metaplazi, ülserasyon, Helicobacter Pylori varlığı, PPI 

kullanımı ve nüks geliĢip geliĢmemesi arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptanmamıĢtır (p>0,05).  

4.3.9. Tümör tomurcuklanması 

Vakaların tümör tomurcuklanması skorları ile takiplerinde nüks geliĢip geliĢmemesi 

arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki izlenmiĢtir (p=0,046). Tomurcuklanma skoru düĢük 

olan vakaların takiplerinde nüks geliĢimi gözlenmemiĢtir. Tomurcuklanma skoru orta olan 

vakaların takiplerinde %11,8 oranında, tomurcuklanma skoru yüksek olan vakaların ise 

takiplerinde %33,3 oranında nüks geliĢimi gözlenmiĢtir. 
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4.4. Ġmmünhistokimyasal Bulguların Prognostik ve Diğer Histopatolojik 

Parametreler ile ĠliĢkisi  

4.4.1. Tümör hücrelerinde PD-L1 değerlendirilme sonuçları 

Vakaların 63 (%60,6) tanesinde herhangi bir Ģiddette PD-L1 ekspresyonu 

saptanmazken 41 (%39,4) olguda PD-L1 pozitifliği saptanmıĢtır. 16 (%15,4) olguda  %3 

(hafif derecede), 14 (%13,5) olguda %4-6 (orta derecede), 11 (%10,6) olguda ise >%6 

(Ģiddetli derecede) PD-L1 pozitifliği izlenmiĢtir. 

Vakaların boyanma paterni incelendiğinde 32 (%78) vaka komplet membranöz, 9 

(%22) vaka inkomplet membranöz boyanma göstermektedir. Vakaların boyanma Ģiddeti 

değerlendirildiğinde 16 (%39) vaka hafif Ģiddette, 16 (%39) vaka orta Ģiddette, 9 vaka 

(%22) Ģiddetli pozitiflik göstermiĢtir. 
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Tablo 4.6. Tümör hücrelerinde PD-L1, PD-L2 boyanma skoru ve MSH2-MSH6, PMS2-MLH1 durumu ile pT, pN ve M evre iliĢkisi 

 PD-L1 Boyanma Skoru p PD-L2 Boyanma Skoru p MSH2-MSH6 p PMS2-MLH1 p 

 Yok Hafif Orta ġiddetli  Yok Hafif Orta ġiddetli  Stabil Ġnstabil 

>0,05 

Stabil 
Ġnstabi

l 

>0,05 
pT 

evre 

pT1 
6 

9,5% 

1 

6,3% 

2 

14,3% 

0 

0% 

>0,05 

1 

2,6% 

3 

8,6% 

2 

9,5% 

3 

30% 

>0,05 

7 

8,1% 

2 

11,1% 

8 

9,8% 

1 

4,5% 

pT2 
5 

7,9% 

3 

18,8% 

2 

14,3% 

1 

9,1% 

5 

13,2% 

3 

8,6% 

2 

9,5% 

1 

10% 

10 

11,6% 

1 

5,6% 

8 

9,8% 

3 

13,6% 

pT3 
13 

20,6% 

5 

31,3% 

3 

21,4% 

5 

45,5% 

11 

28,9% 

9 

25,7% 

4 

19% 

2 

20% 

20 

23,3% 

6 

33,3% 

18 

22% 

8 

36,4 

pT4 
39 

61,9% 

7 

43,8% 

7 

50% 

5 

45,5% 

21 

55,3% 

20 

57,1% 

13 

61,9% 

4 

40% 

49 

57% 

9 

50% 

48 

58,5% 

10 

45,5% 

pN 

evre 

pN0 
18 

28,6% 

4 

25% 

2 

14,3% 

4 

36,4% 

>0,05 

6 

15,8% 

12 

34,3% 

7 

33,3% 

3 

30% 

>0,05 

25 

29,1% 

3 

16,7% 

>0,05 

24 

29,3% 

4 

18,2% 

>0,05 

pN1 
13 

20,6% 

5 

31,3% 

3 

21,4% 

3 

27,3% 

9 

23,7% 

7 

20% 

5 

23,8% 

3 

30% 

19 

22,1% 

5 

27,8% 

17 

22,7% 

7 

31,8% 

pN2 
7 

11,1% 

4 

25% 

5 

35,7% 

1 

9,1% 

5 

13,2% 

7 

20% 

4 

19% 

1 

10% 

16 

18,6% 

1 

5,6% 

13 

15,9% 

4 

18,2% 

pN3 
25 

39,7% 

3 

18,8% 

4 

28,6% 

3 

27,3% 

18 

47,4% 

9 

25,7% 

5 

23,8% 

3 

30% 

26 

30,2% 

9 

50% 

8 

34,1% 

7 

31,2% 

M 

evre 

M0 
44 

69,8% 

11 

68,8% 

10 

71,4% 

7 

63,6% 
>0,05 

26 

68,4% 

24 

68,6% 

16 

76,2% 

6 

60% 
>0,05 

62 

72,1% 

10 

55,6% 
>0,05 

55 

67,1% 

17 

77,3% 
>0,05 

M1 
19 

30,2% 

5 

31,2% 

4 

28,6% 

4 

36,4% 

12 

31,6% 

11 

31,4% 

5 

23,8% 

4 

40% 

24 

27,9% 

8 

45,4% 

27 

32,9% 

5 

22,7% 
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4.4.2. Tümör hücrelerinde PD-L1 boyanma değerlerinin klinik ve histopatolojik 

parametreler ile iliĢkisi 

PD-L1 boyanma skoru ile perinöral invazyon varlığı arasında istatiksel olarak 

anlamlı iliĢki görülmüĢtür (p=0,05). PD-L1 eskpresyonu saptanmayan olgularda daha 

yüksek oranda perinöral invazyon varlığı görülmüĢtür. Vakalara ait ayrıntılı veriler Tablo 

4.7‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.7. Tümör hücrelerinde PD-L1 boyanma skorunun perinöral invazyon ile iliĢkisi 

 
PD-L1 

p 

Yok Hafif Orta ġiddetli 

Perinöral 
invazyon 

Yok 

n 8 6 3 4 

0,05 

Perinöral invazyon 38,1% 28,6% 14,3% 19,0% 

PD-L1 12,7% 37,5% 21,4% 36,4% 

Var 

n 55 10 11 7 

Perinöral invazyon 66,3% 12,0% 13,3% 8,4% 

PD-L1 87,3% 62,5% 78,6% 63,6% 

Total 

n 63 16 14 11 

Perinöral invazyon 60,6% 15,4% 13,5% 10,6% 

PD-L1 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

PD-L1 boyanma skoru ile peritümöral lenfositik yanıt varlığı arasında istatiksel 

olarak anlamlı iliĢki görülmüĢtür (p=0,004). Peritümöral lenfositik yanıt saptanmayan 

olguların büyük çoğunluğunda PD-L1 negatif bulunmuĢtur. PD-L1 pozitif vakalarda 

boyanma Ģiddeti ile peritümöral lenfositik yanıt Ģiddeti benzer bir dağılım göstermektedir. 

Vakalara ait ayrıntılı veriler Tablo 4.8„de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.8. Tümör hücrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile peritümöral lenfositik yanıtın iliĢkisi 

 PD-L1 
p 

Yok Hafif Orta ġiddetli 

Peritümöral 

lenfositik 

yanıt 

Yok 

n 26 4 1 1 

0,004 

Peritümöral lenfositik yanıt 81,3% 12,5% 3,1% 3,1% 

PD-L1 41,3% 25,0% 7,1% 9,1% 

Hafif 

n 21 6 6 5 

Peritümöral lenfositik yanıt 55,3% 15,8% 15,8% 13,2% 

PD-L1 33,3% 37,5% 42,9% 45,5% 

ġiddetli 

n 16 6 7 5 

Peritümöral lenfositik yanıt 47,1% 17,6% 20,6% 14,7% 

PD-L1 25,4% 37,5% 50,0% 45,5% 

Total 

n 63 16 14 11 

Peritümöral lenfositik yanıt 60,6% 15,4% 13,5% 10,6% 

PD-L1 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

PD-L1 boyanma skoru ile MSH2-MSH6 durumu arasındaki iliĢkiye bakıldığında 

MSH2-MSH6 instabil vakaların büyük çoğunluğunda PD-L1 boyanması görülmemiĢtir 

(p=0,04) (Tablo 4.9). 

Tablo 4.9. Tümör hücrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile MSH2-MSH6 durumunun iliĢkisi 

 PD-L1 
p 

Yok Hafif Orta ġiddetli 

MSH2-MSH6 

Stabil 

n 48 14 14 10 

0,04 

MSH2-MSH6 55,8% 16,3% 16,3% 11,6% 

PD-L1 76,2% 87,5% 100,0% 90,9% 

Ġnstabil 

n 15 2 0 1 

MSH2-MSH6 83,3% 11,1% 0,0% 5,6% 

PD-L1 23,8% 12,5% 0,0% 9,1% 

Total 

n 63 16 14 11 

MSH2-MSH6 60,6% 15,4% 13,5% 10,6% 

PD-L1 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
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Tümör hücrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile PMS2 durumu arasında istatiksel 

olarak anlamlı iliĢki görülmüĢtür (p=0,04). PMS2 instabil vakaların %87‟si PD-L1 ile de 

negatiftir. Vakalara ait ayrıntılı veriler tablo 4.10„de gösterilmiĢtir. 

Tümör hücrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile MLH-1 stabilite-instabilitesi 

arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki görülmemiĢtir.  

Tablo 4.10. Tümör hücrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile PMS2 durumunun iliĢkisi 

 
PD-L1 skor 

p 
Yok Hafif Orta ġiddetli 

PMS2 

Stabil 

n 49 15 14 10 

0,04 

PMS2 55,7% 17,0% 15,9% 11,4% 

PD-L1 skor 77,8% 93,8% 100,0% 90,9% 

Ġnstabil 

n 14 1 0 1 

PMS2 87,5% 6,3% 0,0% 6,3% 

PD-L1 skor 22,2% 6,3% 0,0% 9,1% 

Total 

n 63 16 14 11 

PMS2 60,6% 15,4% 13,5% 10,6% 

PD-L1 skor 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

Tümör hücrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile peritümöral inflamatuar hücrelerde 

PD-L1 boyanma skoru arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki görülmüĢtür (p=0,000). 

Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 negatif olguların %80‟inde tümör hücrelerinde 

de PD-L1 ekspresyonu da görülmemiĢtir. Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 

negatif olgularda, tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği görüldüğü durumlarda ise olguların 

neredeyse tamamı hafif derecede skorlanmıĢtır. Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 

skorunun hafif derecede olduğu vakalarda, olguların yarısında tümör hücrelerinde PD-L1 

pozitifliği görülmemiĢtir. Olguların kalan yarısında ise tümör hücrelerinde PD-L1 

pozitiflik oranı hafiften Ģiddetliye doğru azalmaktadır. Peritümöral inflamatuar hücrelerde 

PD-L1 boyanma skorunun Ģiddetli olduğu durumlarda vakaların büyük çoğunluğunda 

tümör hücrelerinde, eĢit oranda orta ve Ģiddetli derecede PD-L1 pozitifliği görülmektedir. 

Vakalara ait ayrıntılı veriler Tablo 4.11„de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.11. Tümör hücrelerinde PD-L1 boyanma skorlaması ile peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 

boyanma skoru iliĢkisi 

 
Tümör hücrelerinde PD-L1 boyanma 

skoru p 

Yok Hafif Orta ġiddetli 

Peritümöral 
inflamatuar 

hücrelerde PD-L1 

boyanma skoru 

Yok 

n 46 10 1 0 

0,000 

Ġnflamatuar hücre 
PD-L1 skor 

80,7% 17,5% 1,8% 0,0% 

Tümör PD-L1 73,0% 62,5% 7,1% 0,0% 

Hafif 

n 12 6 4 2 

Ġnflamatuar hücre 
PD-L1 skor 

50,0% 25,0% 16,7% 8,3% 

Tümör PD-L1 19,0% 37,5% 28,6% 18,2% 

ġiddetli 

n 5 0 9 9 

Ġnflamatuar hücre 
PD-L1 skor 

21,7% 0,0% 39,1% 39,1% 

Tümör PD-L1 7,9% 0,0% 64,3% 81,8% 

Total 

n 63 16 14 11 

Ġnflamatuar hücre 
PD-L1 skor 

60,6% 15,4% 13,5% 10,6% 

Tümör PD-L1 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

PD-L1 boyanma skoru ile yaĢ, cinsiyet, tümör çapı, tümör yerleĢimi, patolojik T 

evre, patolojik N evre, M evre, tümör diferansiasyonu, Lauren sınıflaması, Bormann 

sınıflaması, WHO 2019 Tümör tipi, lenfovasküler invazyon, tümör tomurcuklanması, 

desmoplazi, ülserasyon, intratümöral lenfositik yanıt, intestinal metaplazi, PPI kullanımı, 

nüks geliĢimi ve PD-L2 boyanma skoru arasında anlamlı istatiksel iliĢki saptanmamıĢtır 

(p>0,05). 

4.4.3. Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 değerlendirme sonuçları 

Vakaların 57 tanesinde peritümöral inflamatuar hücrelerde boyanma görülmezken, 

24 tanesinde %1 (hafif derecede), 23 tanesinde %2-5 (Ģiddetli derecede) PD-L1 pozitifliği 

saptanmıĢtır. 
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4.4.4. Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 boyanma değerlerinin klinik ve 

histopatolojik parametreler ile iliĢkisi 

Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 boyanma skoru ile pN evre arasında 

istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,007). Peritümöral inflamatuar hücrelerinde 

PD-L1 ekspresyonu göstermeyen vakalar en yüksek oranda pN3 evresinde görülmektedir. 

Peritümöral inflamatuar hücrelerinde PD-L1 skoru orta ve Ģiddetli derecede olan vakalar 

en yüksek oranda pN0 evresinde izlenmiĢtir (Tablo 4.15). 

Tablo 4.12. Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 skorlaması ile pN evre iliĢkisi 

 pN Evre 

p 

pN0 pN1 pN2 pN3 

Peritümöral 

inflamatuar 

hücrelerde PD-L1 

skorlaması 

Yok 

n 10 13 10 24 

0,007 

PD-L1 17,5% 22,8% 17,5% 42,1% 

pN Evre 35,7% 54,2% 58,8% 68,6% 

Hafif 

n 8 5 4 7 

PD-L1 33,3% 20,8% 16,7% 29,2% 

pN Evre 28,6% 20,8% 23,5% 20,0% 

Orta 

n 7 3 2 3 

PD-L1 46,7% 20,0% 13,3% 20,0% 

pN Evre 25,0% 12,5% 11,8% 8,6% 

ġiddetli 

n 3 3 1 1 

PD-L1 37,5% 37,5% 12,5% 12,5% 

pN Evre 10,7% 12,5% 5,9% 2,9% 

Total 

n 28 24 17 35 

PD-L1 26,9% 23,1% 16,3% 33,7% 

pN Evre 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 boyanma skoru ile perinöral invazyon 

arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,02). En yüksek oranlarda 

perinöral invazyon peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 ekspresyonu olmayan veya 
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hafif derecede skorlanan vakalarda görülmüĢtür. Orta ve Ģiddetli derecede skorlanan 

vakalarda perinöral invazyon görülme olasılığı daha düĢük olup benzer aralıktadır (Tablo 

4.13). 

Tablo 4.13. Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 skorlaması ile perinöral invazyon iliĢkisi 

 Perinöral invazyon 

p 

Yok Var 

Peritümöral 

inflamatuar hücrelerde 

PD-L1 skorlaması 

Yok 

n 8 49 

0,02 

PD-L1 14,0% 86,0% 

Perinöral invazyon 38,1% 59,0% 

Hafif 

n 4 20 

PD-L1 16,7% 83,3% 

Perinöral invazyon 19,0% 24,1% 

Orta 

n 6 9 

PD-L1 40,0% 60,0% 

Perinöral invazyon 28,6% 10,8% 

ġiddetli 

n 3 5 

PD-L1 37,5% 62,5% 

Perinöral invazyon 14,3% 6,0% 

Total 

n 21 83 

PD-L1 20,2% 79,8% 

Perinöral invazyon 100,0% 100,0% 

Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 boyanma skoru ile Helicobacter Pylori 

varlığı arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,004). En yüksek oranda H. 

Pylori peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 ekspresyonu olmayan vakalarda 

görülmüĢ ve bu oran hafif derecededen Ģiddetli dereceye doğru skorlanan vakalarda 

giderek azalmıĢtır. ġiddetli derecede skorlanan vakaların hiçbirinde H. Pylori varlığı 

görülmemiĢtir.  
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Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 boyanma skoru ile tümör hücrelerinde 

MSH2-MSH6 durumu arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,046). En 

yüksek oranda MSH2-MSH6 instabilitesi peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 

boyanması olmayan vakalarda görülmüĢ ve bu oran hafif derecededen Ģiddetli dereceye 

doğru skorlanan vakalarda giderek azalmıĢtır. ġiddetli derecede skorlanan vakaların 

hiçbirinde MSH2-MSH6 instabilitesi görülmemiĢtir (Tablo 4.14). 

Tablo 4.14. Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 boyanma skorlaması ile MSH2-MSH6 durumu 

arasındaki iliĢki 

 
MSH2-MSH6 

P 
Stabil Ġnstabil 

Peritümöral 
inflamatuar 

hücrelerde PD-L1 

skorlaması 

Yok 

n 44 13 

0,046 

PD-L1 77,2% 22,8% 

MSH2-MSH6 51,2% 72,2% 

Hafif 

n 20 4 

PD-L1 83,3% 16,7% 

MSH2-MSH6 23,3% 22,2% 

Orta 

n 14 1 

PD-L1 93,3% 6,7% 

MSH2-MSH6 16,3% 5,6% 

ġiddetli 

n 8 0 

PD-L1 100,0% 0,0% 

MSH2-MSH6 9,3% 0,0% 

Total 

n 86 18 

PD-L1 82,7% 17,3% 

MSH2-MSH6 100,0% 100,0% 

Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 boyanma skoru ile yaĢ, cinsiyet, tümör 

yerleĢimi, tümör çapı, patolojik T evre, M evre, tümör diferansiasyonu, Lauren sınıflaması, 

Bormann sınıflaması, WHO 2019 Tümör tipi, lenfovasküler invazyon, tümör 

tomurcuklanması, desmoplazi, ülserasyon, intratümöral lenfositik yanıt, peritümöral 

lenfositik yanıt, intestinal metaplazi, PPI kullanımı, PD-L2 boyanma skoru ve PMS2-

MLH1 durumu arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır.  
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4.4.5. Tümör hücrelerinde PD-L2 değerlendirilme sonuçları 

Vakaların 38 (%36,5) tanesinde herhangi bir Ģiddette PD-L2 boyanması görülmezken 

66 (%63,5) olguda PD-L2 pozitifliği saptanmıĢtır. 35 (%33,7) olguda  %2 (hafif 

derecede), 21 (%20,2) olguda %3-5 (orta derecede), 10 (%9,6) olguda ise  %6 (Ģiddetli 

derecede) PD-L2 pozitifliği izlenmiĢtir. 

Vakaların boyanma paterni incelendiğinde 16 (%24,2) vaka sitoplazmik, 24 (%36,4) 

vaka membranöz, 26 (%39,4) vaka ise sitoplazmik + membranöz boyanma göstermektedir. 

Vakaların boyanma Ģiddeti değerlendirildiğinde 21 (%31,8) vaka hafif Ģiddette, 23 (%34,8) 

vaka orta Ģiddette, 22 vaka (%33,3) Ģiddetli pozitiflik göstermiĢtir. 

4.4.6. Tümör hücrelerinde PD-L2 boyanma değerlerinin klinik ve histopatolojik 

parametreler ile iliĢkisi 

Tümör hücrelerinde PD-L2 boyanma skoru ile tümör çapı arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki görülmüĢtür (p=0,008). PD-L2 boyanması göstermeyen tümörlerde en sık 

>5 cm tümör çapı görülmüĢtür. Hafif ve orta derecede skorlanma gösteren PD-L2 pozitif 

vakalarda, en sık 2-5 cm, ikinci sıklıkla >5 cm çaplı tümörler izlenmiĢtir. ġiddetli derecede 

skorlanma gösteren vakalarda ise eĢit oranda 2-5 cm ve >5 cm çaplı tümörler görülmüĢ, 

daha az sıklıkta ise <2 cm çaplı tümörler izlenmiĢtir.  

Tümör hücrelerinde PD-L2 boyanma skoru ile erken ve ileri evre mide kanserleri 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki görülmüĢtür (p=0,016). Ġzlenen az sayıda erken 

evre mide kanserinde PD-L2 boyanma skoru en yüksek olarak eĢit oranlarda hafif ve 

Ģiddetli derecede olup 2. sıklıkta orta derecede izlenmiĢtir. Ġleri evre mide kanserlerinde ise 

PD-L2 pozitiflik oranları, PD-L2 boyanması olmayan vakalardan, hafif, orta ve Ģiddetli 

derecede skorlanan vakalara doğru azalmaktadır (Tablo 4.15). 
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Tablo 4.15. Tümör hücrelerinde PD-L2 boyanma skorlaması ile erken ve ileri evre mide kanserleri arasındaki 
iliĢki 

 Erken ve Ġleri Evre Mide Kanserleri 

p 

 Erken evre Ġleri evre 

PD-L2 

Yok 

n 1 37 

0,016 

PD-L2 2,6% 97,4% 

Erken-Ġleri Evre 11,1% 38,9% 

Hafif 

n 3 32 

PD-L2 8,6% 91,4% 

Erken-Ġleri Evre 33,3% 33,7% 

Orta 

n 2 19 

PD-L2 9,5% 90,5% 

Erken-Ġleri Evre 22,2% 20,0% 

ġiddetli 

n 3 7 

PD-L2 30,0% 70,0% 

Erken-Ġleri Evre 33,3% 7,4% 

Total 

n 9 95 

PD-L2 8,7% 91,3% 

Erken-Ġleri Evre 100,0% 100,0% 

Tümör hücrelerinde PD-L2 boyanma skoru ile MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 

durumu arasında istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki görülmüĢtür (p=0,012 ve p=0,000). 

MSH2-MSH6 stabil vakalar, PD-L2 pozitif boyanan vakalar arasında en sık hafif boyanma 

skoru göstermekte olup, onu orta ve Ģiddetli derecede skorlanan vakalar takip etmektedir. 

MSH2-MSH6 stabil vakaların %30,2‟si PD-L2 negatif vakalardır. MSH2-MSH6 instabil 

vakalarda ise en yüksek oranda PD-L2 negatifliği görülmüĢ ve onu eĢit derecede hafif ve 

orta derecede skorlanan PD-L2 pozitifliği takip etmiĢtir. Bu grupta Ģiddetli derecede 

skorlanan vaka izlenmemiĢtir. PMS2-MLH1 stabil vakalar, PD-L2 pozitif boyanan vakalar 

arasında en sık hafif boyanma skoru göstermekte olup, onu orta ve Ģiddetli derecede 

skorlanan vakalar takip etmektedir. PMS2-MLH1 stabil vakaların %25,6‟sı PD-L2 negatif 

vakalardır. PMS2-MLH1 instabil vakalarda ise çok yüksek oranda PD-L2 negatifliği 

görülmüĢ ve onu hafif derecede skorlanan PD-L2 pozitifliği takip etmiĢtir. Bu grupta 

Ģiddetli derecede skorlanan vaka izlenmemiĢtir (Tablo 4.16). 



 

69 

Tablo 4.16. Tümör hücrelerinde PD-L2 boyanma skorlaması ile MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 durumu 

arasındaki iliĢki 

 MSH2-MSH6 
p 

 PMS2-MLH1 
p 

Stabil Ġnstabil Stabil Ġnstabil 

PD-L2 

Yok 

n 26 12 

0,012 

n 21 17 

0,000 

PD-L2 68,4% 31,6% PD-L2 55,3% 44,7% 

MSH2-MSH6 30,2% 66,7% PMS2-MLH1 25,6% 77,3% 

Hafif 

n 32 3 n 31 4 

PD-L2 91,4% 8,6% PD-L2 %88,6 11,4% 

MSH2-MSH6 37,2% 16,7% PMS2-MLH1 37,8% 18,2% 

Orta 

n 18 3 n 20 1 

PD-L2 85,7% 14,3% PD-L2 95,2% 4,8% 

MSH2-MSH6 20,9% 16,7% PMS2-MLH1 24,4% 4,5% 

ġiddetli 

n 10 0 n 10 0 

PD-L2 100,0% 0,0% PD-L2 100,0% 0,0% 

MSH2-MSH6 11,6% 0,0% PMS2-MLH1 12,2% 0,0% 

Total 

n 86 18 n 82 22 

PD-L2 82,7% 17,3% PD-L2 78,8% 21,2% 

MSH2-MSH6 100,0% 100,0% PMS2-MLH1 100,0% 100,0% 

 

PD-L2 boyanma skoru ile yaĢ, cinsiyet, tümör yerleĢimi, patolojik T evre, patolojik 

N evre, M evre, tümör diferansiasyonu, Lauren sınıflaması, Bormann sınıflaması, WHO 

2019 Tümör tipi, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, tümör tomurcuklanması, 

desmoplazi, ülserasyon, intratümöral lenfositik yanıt, peritümöral lenfositik yanıt, 

intestinal metaplazi, PPI kullanımı ve nüks durumu arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptanmamıĢtır (p>0,05).  

4.4.7. Tümör hücrelerinde MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 değerlendirme sonuçları 

Vakaların 86 (%82,7) tanesi MSH2 stabil, 18 (%17,3) tanesi ise MSH2 instabil 

bulunmuĢtur. 89 (%85,6) vaka MSH6 stabil, 15 (%14,4) vaka MSH6 instabildir. MSH2-

MSH6 birlikte değerlendirildiğinde ise 86 (%82,7) vaka MSH2-MSH6 stabil, 18 (%17,3) 

vaka MSH2-MSH6 instabil izlenmiĢtir. 

Vakaların 82 (%78,8) tanesi MLH1 stabil, 22 (%21,2) tanesi ise MLH1 instabil 

bulunmuĢtur. 88 (%84,6) vaka PMS2 stabil, 16 (%15,4) vaka PMS2 instabildir. MLH1-

PMS2 birlikte değerlendirildiğinde ise 82 (%78,8) vaka MSH2-MSH6 stabil, 22 (%21,2) 

vaka MSH2-MSH6 instabil izlenmiĢtir. 
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4.4.8. Tümör hücrelerinde MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 boyanma değerlerinin 

klinik ve histopatolojik parametreler ile iliĢkisi 

MSH2-MSH6 ekspresyon durumu ile PMS2-MLH1 ekspresyonu arasında istatiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur (p=0,000). MSH2-MSH6 stabil vakaların 

%88,4‟ünde PMS2-MLH1 de stabil bulunmuĢtur. MSH2-MSH6 instabil vakaların %33,3‟ü 

PMS2-MLH1 stabil, %66,7‟si ise PMS2-MLH1 instabildir. MSH2-MSH6 stabil vakaların 

%11,6‟sında ise PMS2-MLH1 instabildir (Tablo 4.17). 

Tablo 4.17. Tümör hücrelerinde MSH2-MSH6 durumu ile PMS2-MLH1 durumu arasındaki iliĢki 

 
PMS2-MLH1 

p 
Stabil Ġnstabil 

MSH2-MSH6 

Stabil 

n 76 10 

0,000 

MSH2-MSH6 88,4% 11,6% 

PMS2-MLH1 92,7% 45,5% 

Ġnstabil 

n 6 12 

MSH2-MSH6 33,3% 66,7% 

PMS2-MLH1 7,3% 54,5% 

Total 

n 82 22 

MSH2_MSH6 78,8% 21,2% 

PMS2_MLH1 100,0% 100,0% 

MSH2-MSH6 ekspresyon durumu ile tümör yerleĢimi arasında istatiksel olarak 

anlamlı iliĢki bulunmuĢtur (p=0,005). MSH2-MSH6 stabil vakalar yüksek oranda antrum 

yerleĢimli olup, ikinci sıklıkta korpus ve üçüncü sıklıkta kardiya yerleĢimlidir. MSH2-

MSH6 instabil vakalar ise en çok eĢit sıklıkta korpus ve kardiya daha az oranda ise antrum 

yerleĢimli izlenmiĢtir.  

PMS2-MLH1 ekspresyonu ile tümör çapı arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki 

bulunmuĢtur (p=0,011). PMS2-MLH1 instabil tümörlerde tümör çapının daha yüksek 

olduğu görülmüĢtür.  

MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 durumu ile ülserasyon arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki görülmüĢtür (p=0,021 ve p=0,028). Günlük pratikte prognostik bir 

belirteç olarak kullanılabilir bir veri olmasa da instabil vakaların daha yüksek oranda 

ülserasyon içerdiği görülmüĢtür. 
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MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 durumu ile ile yaĢ, cinsiyet, patolojik T evre, 

patolojik N evre, M evre, tümör diferansiasyonu, Lauren sınıflaması, Bormann sınıflaması, 

WHO 2019 Tümör tipi, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, tümör 

tomurcuklanması, desmoplazi, intratümöral lenfositik yanıt, peritümöral lenfositik yanıt, 

intestinal metaplazi, H. Pylori ve PPI kullanımı arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptanmamıĢtır. Tümör hücrelerinde MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 ekspresyon durumu 

ile nüks durumu arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır (p>0,05).  

4.4.9. Hastaların genel sağkalım ve hastalıksız sağkalımının, klinikopatolojik 

parametreler ile iliĢkisi 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların 41 (%39,4) tanesi halen hayatta olup 63 (%60,6) 

hasta kaybedilmiĢtir. Tüm hastaların ortalama genel sağkalım süresi 30,08 27,20 ay (süre 

dağılımı: 0-118 ay; ortanca değer: 23,5 ay) „dır.  

Olguların 79 (%76) tanesinde nüks görülmemiĢ olup 76 (%24) olguda nüks 

izlenmiĢtir. Nüks geliĢen olgularda ortalama 13,16 13,71 ayda (süre dağılımı: 2-73 ay; 

ortanca değer: 8 ay) nüks geliĢimi izlenmiĢtir. 

Olgularda; ortalama hastalıksız sağ kalım süresi 28,34 27,80 ay (süre dağılımı: 0-

118 ay; ortanca değer: 17,5 ay)‟dır.  

Hastaların genel sağkalım oranlarına bakıldığında, 6 aylık sağkalım %81,7, 12 aylık 

sağkalım %66,3, 18 aylık sağkalım %57,7, 24 aylık sağkalım %50, 36 aylık sağkalım 

%31,7 ve 60 aylık sağkalım %18,3‟dür. 

4.4.10. Histomorfolojik bulguların sağkalım düzeyi ile iliĢkisi 

Histomorfolojik bulguların, genel sağ kalım ile iliĢkileri Log Rank testi ile 

değerlendirilmiĢtir. Sonuçlar Tablo 4.18‟de özetlenmiĢtir. Ġstatistiksel analizlerde anlamlı 

sonuç veren özellikler, Kaplan-Meier grafikleri ile ġekil 4.1-4.3‟de gösterilmiĢtir.  

pT evre, pN evre ve M evre ile genel sağ kalım arasında istatiksel olarak anlamlı 

iliĢki saptanmıĢtır (p=0,001, p=0,001 ve p=0,000). pT1 ve pT2 vakalarda sağkalım benzer 

oranlarda ve en yüksek seviyede olup diğer evreler için, evre arttıkça genel sağkalım süresi 
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azalmaktadır (ġekil 4.1a). pN evre arttıkça genel sağkalım süresi azalmaktadır (ġekil 4.1b). 

Metastaz görülmeyen olgularda genel sağkalım metastaz görülen olgulara göre belirgin 

olarak daha fazladır (ġekil 4.1c). 

a) 

 

b) 

 

c) 

 

ġekil 4.1. a) pT evre ile genel sağkalım iliĢkisi, b) pN evre ile genel sağkalım iliĢkisi, c) M evre ile genel 

sağkalım iliĢkisi 
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Tümör çapı ile genel sağ kalım arasında tümör çapı arttıkça genel sağkalım süresinin 

azaldığı istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,011) (ġekil 4.2). 

 

ġekil 4.2. Tümör çapı ile genel sağkalım iliĢkisi 

Diferansiasyon derecesi ile genel sağ kalım arasında olguların grade‟i arttıkça 

sağkalım süresinin kısaldığı istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,026) (ġekil 

4.3). 

 

ġekil 4.3. Diferansiasyon derecesi ile genel sağkalım iliĢkisi 

WHO-2019 sınıflamasına göre tümörlerin histolojik tipi ile genel sağ kalım arasında 

istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p=0,025). Tübüler karsinomlar daha uzun 

sağkalım süresine sahiptir. “Poorly” koheziv karsinom ve müsinöz karsinomların sağkalım 
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verileri birbirine yakın olup müsinöz karsinomlarda sağkalım süresi daha düĢük 

saptanmıĢtır (ġekil 4.4). 

 

ġekil 4.4. Tümör histolojik tipi ile genel sağkalım iliĢkisi 

Bormann sınıflaması ile genel sağ kalım arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptanmıĢtır (p=0,020). Bormann Tip 4 vakalar diffüz infiltratif olduğu için genel sağkalım 

süreleri oldukça düĢük görülmüĢtür (ġekil 4.5). 

 

ġekil 4.5. Bormann klasifikasyonu ile genel sağkalım iliĢkisi 
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Lenfovasküler invazyon ve perinöral invazyon ile genel sağ kalım arasında 

enfovasküler invazyon ve perinöral invazyon göstermeyen vakalarda genel sağkalım 

oranlarının belirgin olarak daha yüksek olduğu istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır 

(p=0,001 ve p=0,008) (ġekil 4.6). 

a) 

 

b) 

 

ġekil 4.6. a) Lenfovasküler invazyon ile genel sağkalım iliĢkisi, b) Perinöral invazyon ile genel sağkalım 
iliĢkisi 

Lauren sınıflaması, tümör tomurcuklanması, desmoplazi, intratümöral lenfositik 

yanıt, peritümöral lenfositik yanıt, intestinal metaplazi, Helicobacter Pylori, PPI kullanımı 

ile genel sağ kalım arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır. Histolojik 

parametrelerin sağkalım verileri Tablo 4.18‟de özetlenmiĢtir.  
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Tablo 4.18. Klinik ve histopatolojik verilerin sağkalım verileri ve ortalama sağkalım süreleri ile iliĢkisi 

  

Total 

N 

N 

(Ölü) 

12 Aylık 
Sağkalım 

(%) 

36 Aylık 
Sağkalım 

(%) 

60 Aylık 
Sağkalım 

(%) 

Ortalama 

Sağkalım 
Süresi 

p 

Değeri 
(Log 

Rank) 

Tümör yerleĢimi 
Antrum 51 26 70 52 45 36,293,44 

0,098 Korpus 33 19 57 45 39 31,034,41 

Kardiya 20 16 70 18 18 21,854,49 

Tümör Çapı 
<2 cm 12 4 83 66 66 44,586,41 

0,011 2-5 cm 43 22 72 49 45 36,293,65 

>5 cm 49 35 51 31 24 24,813,73 

pT Evre 

pT1 9 2 77 77 77 47,118,03 

0,001 
pT2 11 2 81 81 81 50,456,13 

pT3 26 14 76 50 42 36,364,57 

pT4 58 43 51 28 21 24,032,94 

pN Evre 

pN0 28 10 71 71 58 43,734,37 

0,001 
pN1 24 11 70 52 52 38,644,93 

pN2 17 12 58 27 27 26,235,56 

pN3 35 28 48 22 15 20,273,46 

M Evre 
M0 72 33 83 56 51 38,762,84 

0,000 
M1 32 28 40 12 6 15,933,01 

Grade 

G1 22 8 86 60 60 44,134,59 

0,026 G2 25 14 68 48 41 33,164,95 

G3 57 39 52 34 29 26,593,18 

Lauren 

Ġntestinal 57 30 70 48 44 35,093,24 

0,176 Diffüz 36 25 52 35 24 26,103,95 

Mikst 11 6 63 45 45 33,457,50 

Bormann 

Tip 1 10 5 60 50 50 33,408,49 

0,020 
Tip 2 23 12 55 55 43 38,394,75 

Tip 3 62 36 64 42 39 31,933,12 

Tip 4 9 8 33 11 11 10,002,64 

Tümör Tipi 

Tübüler 63 31 71 51 49 36,743,09 

0,025 
“Poorly” 

Koheziv 
32 22 50 32 26 25,264,24 

Müsinöz 9 8 55 22 11 21,886,28 

Lenfovasküler 
Ġnvazyon 

Yok 19 4 89 84 75 50,664,38 
0,001 

Var 85 57 57 34 30 27,722,58 

Perinöral 
Ġnvazyon 

Yok 21 7 85 70 63 45,754,60 
0,008 

Var 83 54 57 36 31 28,372,66 

Tümör 
Tomurcuklanma 

Skoru 

DüĢük 9 3 66 66 66 42,338,36 

0,230 Orta 17 9 88 52 42 39,245,02 

Yüksek 9 7 66 22 22 26,336,89 

Desmoplazi 

Yok 23 13 60 47 41 32,785,19 

0,966 Hafif  52 30 59 42 42 31,063,53 

ġiddetli 29 18 72 43 33 33,24,24 

Ġntratümöral 
Lenfositik Yanıt 

Hafif 50 31 68 38 32 30,923,32 
0,699 ġiddetli 54 30 59 48 43 32,643,49 

Peritümöral 
Lenfositik Yanıt 

Yok 32 20 65 43 31 31,224,20 

0,700 Hafif 38 20 71 48 43 34,484,03 

ġiddetli 34 21 52 37 37 24,324,26 

Ġntestinal 
Metaplazi 

Yok 20 11 60 50 33 31,815,63 
0,976 

Var 84 50 64 42 38 31,832,67 

Helicobacter 

Pylori 

Yok 80 47 63 42 38 31,612,76 
0,854 

Var 24 14 62 45 39 32,925,01 

PPI Kullanımı 
Yok 82 50 64 41 35 31,262,67 

0,538 
Var 22 11 59 50 50 34,365,53 
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4.4.11. Tümör hücrelerinde PD-L1 ve PD-L2 boyanma skorlamasının sağkalım 

düzeyi ile iliĢkisi 

PD-L1 ve PD-L2 skorlama sonuçlarına göre, genel sağkalım verileri Log Rank testi 

ile değerlendirildiğinde, tümör PD-L1 ve PD-L2 skorları ve genel sağ kalım oranları 

arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. Öte yandan, peritümöral inflamatuar 

hücrelerde PD-L1 skorları ve genel sağ kalım oranları arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmıĢtır (p=0,048). Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 boyanması 

olmayan veya hafif derecede olan vakalarda, orta ve Ģiddetli derecede boyanan vakalara 

göre genel sağkalım süreleri daha düĢük olarak bulunmuĢtur (ġekil 4.7) (Tablo 4.19). 

a) 

 

b) 
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c) 

 

ġekil 4.7. a) Tümör hücrelerinde PD-L1 skorlaması ile genel sağkalım iliĢkisi, b)PD-L2 skorlaması ile genel 
sağkalım iliĢkisi, c) Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 skorlaması ile genel sağkalım 
iliĢkisi 

Tablo 4.19. Mide adenokarsinom hastalarına ait tümör hücrelerinde PD-L1 ve PD-L2 skorlaması ve 
peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 skorlaması ile genel sağkalım ile sağkalım 
istatistikleri 

 

 
Total 

N 

N 

(Ölü) 

12 Aylık 
Sağkalım 

% 

36 Aylık 
Sağkalım 

% 

60 Aylık 
Sağkalım 

% 

Ortalama 

Sağkalım Süresi 
(Ay) 

P 

Değeri 
(Log-

rank) 

Tümör 
hücrelerinde 
PD-L1 

skorlaması 

Yok 63 41 60 38 30 29,203,03 

0,467 
Hafif 16 7 75 53 53 39,076,01 

Orta 14 7 50 50 50 32,787,28 

ġiddetli 11 6 81 45 45 35,636,75 

Tümör 
hücrelerinde 
PD-L2 

skorlaması 

Yok 38 25 60 32 32 27,843,87 

0,208 
Hafif 35 22 57 43 32 29,474,17 

Orta 21 11 71 51 41 36,065,23 

ġiddetli 10 3 80 70 70 45,806,89 

Peritümöral 
inflamatuar 

hücrelerde PD-

L1 skorlaması 

Yok 57 36 63 39 33 30,393,17 

0,048 
Hafif 24 17 75 53 53 24,414,86 

Orta 15 4 86 73 73 47,265,52 

ġiddetli 8 4 75 50 50 35,508,76 

4.4.12. Tümör hücrelerinde MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 durumunun sağkalım 

düzeyi ile iliĢkisi 

MSH2-MSH6 durumuna göre, genel sağkalım verileri Log Rank testi ile 

değerlendirildiğinde, MSH2-MSH6 stabilite-instabilitesi ve genel sağ kalım oranları 
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arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmıĢtır (p=0,001). MSH2-MSH6 stabil 86 

vakadan, 60 ay sonunda sağ kalan 45 (%47,7) vaka görülürken, instabil vakalardan 60 ay 

sonunda 2 (%11,1) vakanın sağ kaldığı görülmüĢtür.  

Öte yandan PMS2-MLH1 ekspresyonları açısından, genel sağkalım verileri Log 

Rank testi ile değerlendirildiğinde, PMS2-MLH1 ekspresyon durumu ve genel sağ kalım 

oranları arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p>0,05) (ġekil 4.8) (Tablo 

4.20). 

a) 

 

b) 

 

ġekil 4.8. Tümör hücrelerinde a) MSH2-MSH6 durumu ile genel sağkalım iliĢkisi b) PMS2-MLH1 durumu 

ile genel sağkalım iliĢkisi 
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Tablo 4.20. Mide adenokarsinom hastalarına ait MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 durumları ile sağkalım 

istatistikleri 

  
Total 

N 

N   

(Ölü) 

12 Aylık 
Sağkalım 

% 

36 Aylık 
Sağkalım 

% 

60 Aylık 
Sağkalım 

% 

Ortalama 

Sağkalım 
Süresi (Ay) 

P Değeri 
(Log-rank) 

MSH2-

MSH6 

Stabil 86 45 68 50 44 35,152,66 

0,001 
Ġnstabil 18 16 38 11 11 16,944,22 

PMS2-

MLH1 

Stabil 82 47 64 45 38 32,532,72 
0,642 

Ġnstabil 22 14 59 35 35 29,285,17 

Mikrosatellit instabil vakalarda, tümör hücrelerinde PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonu 

değerlendirildiğinde, tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu gösteren vakaların daha uzun 

sağkalıma sahip oldukları görülmüĢ ancak PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonu ile genel 

sağkalım arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki görülmemiĢtir. Öte yandan mikrosatellit 

instabil vakalarda, peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 ekspresyonunun sağkalım ile 

iliĢkisi değerlendirildiğinde, PD-L1 ekspresyonu gösteren vakalarda sağkalımın anlamlı 

derecede daha yüksek olduğu görülmüĢtür (p=0,035) (ġekil 4.9) (Tablo 4.21). 

Mikrosatellit stabil vakalarda ise tümör hücrelerinde PD-L1 ile PD-L2 

ekspresyonunun ve peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 ekspresyonunun sağkalım 

ile iliĢkisi görülmemiĢtir. 
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a) 

 

b) 

 

c) 

 

ġekil 4.9.  Mikrosatellit instabil vakalarda tümör hücrelerinde a) PD-L1 ekspresyonunun sağkalım ile iliĢkisi, 
b) PD-L2 ekspresyonunun sağkalım ile iliĢkisi, c) Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 

ekspresyonunun sağkalım ile iliĢkisi 
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Tablo 4.21. Mide kanseri vakalarında mikrosatellit durumu ile tümör hücrelerinde PD-L1 ve PD-L2 

ekspresyonu ve peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 ekspresyonunun genel sağkalım ile 
iliĢkisi 

  

 
Total 

N 

N 

(Ölü) 

12 Aylık 
Sağkalım 

% 

36 Aylık 
Sağkalım 

% 

60 Aylık 
Sağkalım 

% 

Ortalama 

Sağkalım 
Süresi (Ay) 

P 

Değeri 
(Log-

rank) 

Mikrosatellit 

stabil 

Tümör 
hücrelerinde  
PD-L1 

ekspresyonu 

Yok 42 24 69,0 49,8 36,0 33,353,78 

0,634 

Var 34 17 64,7 50,0 50,0 35,264,9 

Tümör 
hücrelerinde  
PD-L2 

ekspresyonu 

Yok 18 11 66,7 37,0 37,0 30,165,71 

0,480 

Var 58 30 70,7 53,4 44,1 35,343,27 

Peritümöral 
inflamatuar 

hücrelerde  
PD-L1 

ekspresyonu 

Yok 39 20 71,8 49,0 44,1 35,983,92 

0,56 

Var 37 21 62,2 40,9 40,9 32,224,12 

Mikrosatellit 

instabil 

Tümör 
hücrelerinde  
PD-L1 

ekspresyonu 

Yok 21 17 42,9 19,0 19,0 21,144,56 

0,082 

Var 7 3 85,7 53,6 53,6 40,358,69 

Tümör 
hücrelerinde  
PD-L2 

ekspresyonu 

Yok 20 14 55,0 28,6 28,6 25,875,21 

0,972 

Var 8 6 50,0 25,0 25,0 26,07,82 

Peritümöral 
inflamatuar 

hücrelerde  
PD-L1 

ekspresyonu 

Yok 18 16 44,4 11,1 11,1 18,944,18 

0,035 

Var 10 4 70,0 60,0 60,0 39,308,09 
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5. TARTIġMA 

Mide kanserleri, dünya genelinde kansere bağlı ölümler arasında 3. sırada, görülme 

sıklığı açısından ise 5. sırada yer almaktadır1
. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel 

Müdürlüğü Kanser Daire BaĢkanlığı 2016 verilerine göre ülkemizde mide kanseri en sık 

görülen kanserler arasında erkeklerde beĢinci, kadınlarda altıncı sırada yer almaktadır5. 

Son yıllarda, antitümör immün terapi çabaları, antitümör immünitesini artırmak için 

spesifik tümör antijenlerinin tanımlanmasına odaklanmıĢtır. Bununla birlikte, bu yaklaĢım, 

kanserlerde sunulan gen mutasyonunun ve protein modifikasyonunun karmaĢıklığı ve 

çeĢitliliği tarafından sürekli olarak sorgulanmıĢtır ve bu da sınırlı baĢarı ile 

sonuçlanmıĢtır148
. Son zamanlarda, self toleransa aracılık etmede ve kendine zararı kontrol 

etmede önemli olduğu iyi bilinen programlanmıĢ ölüm reseptörü-1/programlanmıĢ ölüm 

ligandı-1 (PD-1/PD-L1) sinyal yolu
94

 dahil olmak üzere bağıĢıklık kontrol noktası 

yollarının, bazen kanser hücreleri tarafından bağıĢıklık sürveyansından kaçınmak için 

manipüle edilebilir olduğu görülmüĢtür91
. PD-1'in tümör infiltre edici lenfositlerde yüksek 

oranda düzenlenmesi gerçeğinin yanı sıra bazı seminal klinik deneylerle birçok hastada 

solid kanserlerde PD-L1 ekspresyonu ile hastaların klinik sonuçları arasında korelasyon 

gözlenmiĢtir. Bu denemeler ayrıca PD-1/PD-L1 hedefli tedavinin etkinliğini göstermekte 

ve kanser immünoterapisinde yeni bir çağa girildiğini ortaya koymaktadır92
.    

Günümüzde birçok immün kontrol noktası inhibitörü, hayatta kalma oranlarında 

önemli artıĢlar elde etmek için kullanılmaktadır. Melanom için PD-1 antikoru nivolumab 

ve pembrolizumab, ileri evre melanomlar için CTLA-4‟e karĢı geliĢtirilmiĢ monoklonal 

antikor ipilimumab, renal kanser ve küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri için PD-1 antikoru 

nivolumab, küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri, Ģeffaf hücreli renal kanser, mesane kanseri 

için PD-L1 antikoru atezolizumab klinik kullanıma giren immün kontrol noktası inhibitörü 

antikorlardır149
.  

ÇalıĢmamızda mide adeokarsinom tanısı almıĢ bir hasta grubunda tümör hücrelerinde 

PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonlarının ve tümör çevresi inflamatuar hücrelerde PD-L1 

ekspresyonunun klinik veriler, histopatolojik özellikler ve sağkalım ile iliĢkisi 

incelenmiĢtir. PD-L1 ile mide karsinom prognozunun incelendiği 15 çalıĢmanın dahil 

edildiği geniĢ kapsamlı bir meta-analizde, vakalarda PD-L1 pozitiflik oranı %14,32-
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%69,40 (ortalama %41,05) olarak bulunmuĢtur150
.  Bizim çalıĢmamızda ise literatürle 

uyumlu olarak çalıĢmaya dahil edilen olgularda tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyon 

oranı %39,4 bulunmuĢtur.   

Zhang ve ark. Tarafından yapılan, 10 çalıĢmadan ve 1901 hastadan oluĢan geniĢ bir 

meta-analizde tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun yaĢ ve cinsiyet ile iliĢkili 

olmadığı görülmüĢtür151. Bizim çalıĢmamızda da literatür ile uyumu olarak PD-L1 

ekspresyonu ile yaĢ ve cinsiyet arasında iliĢki görülmemiĢtir. 

Böger ve arkadaĢları tarafından yapılan 465 hastadan oluĢan bir çalıĢmada, tümör 

hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun, tümör lokalizasyonu, Lauren sınıflaması, pT evre ve 

M evre iliĢkili olduğu, pN evre, lenfatik invazyon, vasküler invazyon, perinöral invazyon, 

tümör diferansiasyon derecesi ve H. Pylori varlığı ile iliĢkili olmadığı gösterilmiĢtir15
.  

Yine 2015 yılında yapılan baĢka bir çalıĢmada tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun 

pT evre, tümör diferansiasyonu, histolojik tip, lenf nodu metastaz durumu ile iliĢkili 

olduğu, tümör boyutu ve tümör lokalizasyonu ile iliĢkisi olmadığı gösterilmiĢtir152
.  GeniĢ 

bir meta-analiz, PD-L1 ekspresyonunun tümör boyutu ve lenf nodu metastaz durumu ile 

korele olduğu, tümör lokalizasyonu, tümör diferansiasyonu, pT evre ile iliĢkili olmadığını 

göstermiĢtir151
. 2017 yılında yapılan bir baĢka meta-analiz, pT evre, pN evre, venöz 

invazyon ile tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun iliĢkisini göstermiĢ ancak tümör 

yerleĢimi, tümör çapı, tümör diferansiasyonu, Lauren sınıflaması, lenfatik invazyon ve 

perinöral invazyon ile tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu arasında iliĢki olmadığını 

belirtmiĢtir150
.  

Bizim çalıĢmamızda tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile literatürdeki bazı 

çalıĢmalar ile uyumlu, bazı çalıĢmalara karĢıt olarak, pT evre, pN evre, M evre, tümör 

diferansiasyon derecesi, tümör çapı, tümör histolojik tipi, Lauren sınıflaması, lenfovasküler 

invazyon arasında iliĢki bulunamamıĢtır. ÇalıĢmamızda, literatürdeki bazı çalıĢmalar ile 

uyumlu olarak, tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile perinöral invazyon arasında, 

PD-L1 ekspresyonu gösteren vakalarda perinöral invazyonun daha düĢük olduğu bir iliĢki 

görülmektedir153,154
. 

Literatürde tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile histopatolojik parametreler 

arasındaki iliĢkide görülen bu değiĢikliğe, hasta etnik kökenindeki farklılıklar, tümör 
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heterojenitesi, immünohistokimyasal incelemede farklı sensitivite ve spesifisite gösteren 

antikorların kullanılması, bu antikorların pozitifliğinin değerlendirilmesinde araĢtırmacılar 

tarafından farklı eĢik değerlerinin ve skorlama sistemlerinin uygulanması gibi birçok 

etkenin neden olabileceği düĢünülmüĢtür. 

Tümörü infiltre eden immün hücrelerde PD-L1 ekspresyonu bazı kanserler için 

prognostik öneme sahiptir155,156
. Tümör hücrelerinde ve peritümöral inflamatuar  

hücrelerde PD-L1 ifadesi farklı mekanizmalar içerebilir. Bir transkriptome analizinde, 

tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun, endojen onkogenlerin aktivasyonu ve ilgili 

sinyal yolları gibi tümöre özgü mekanizmalar tarafından yönlendirilebileceğini 

bildirilmiĢtir. Bununla birlikte, peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 ekspresyonu, 

önceden var olan bağıĢıklığı gösteren ekzojen inflamasyon aracılı immün yanıt dahil 

adaptif mekanizmalar yoluyla up-regüle edilir. Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 

ekspresyonu, kanser immün yanıtı ile güçlü bir iliĢkiye sahiptir157
.  Birçok tümörde olduğu 

gibi mide adenokarsinomlarında da, peritümöral inflamatuar hücrelerin değerlendirmesinin 

yer aldığı çalıĢmalar bulunmaktadır.   

ÇalıĢmamızda tümör hücrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile peritümöral inflamatuar 

hücrelerde PD-L1 boyanma skoru literatür ile uyumlu olarak iliĢkili bulunmuĢtur158
. 

GeniĢ bir çalıĢmada, mide adenokarsinomları çevresindeki inflamatuar hücrelerde 

PD-L1 ekspresyonu ile tümör lokalizasyonu, Lauren sınıflaması, pN evre, venöz invazyon, 

tümör diferansiasyon derecesi ve H.pylori varlığı arasında iliĢki bulunamamıĢ, pT evre M 

evre ve lenfatik invazyon ile iliĢkili bulunmuĢtur15
. ÇalıĢmamızda, peritümöral inflamatuar 

hücrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ile pN evre, perinöral invazyon ve H. Pylori arasında 

iliĢki saptanmıĢtır ancak literatüre karĢıt olarak tümör pT evre, M evre ve lenfatik invazyon 

ile iliĢki görülmemiĢtir. 

ÇalıĢmamızda doku mikro-array (TMA) metodu kullanmamız literatür ile var olan 

uyumsuzlukların oluĢmasına sebep olarak gösterilebilir. TMA ile her olguya ait 1 mm 

çapında 2 örnek inceledik. Bu tümör heterojenitesi nedeniyle yanlıĢ negatif sonuçlara yol 

açmıĢ olabilir. TMA metodu ile daha çok yoğun tümör infiltrasyonunun bulunduğu 

tümörün merkezi kısımlarını örnekledik fakat tümör mikroçevresini değerlendirmek için 
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inflamatuar hücrelerin daha yoğun olduğu stromanın ve tümörün invazyon sınırının 

incelenebileceği örneklem daha uygun olmaktadır.  

Mide adenokarsinomlarında tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun prognoz ile 

iliĢkisi yönünde literatürde çok sayıda çalıĢma mevcuttur. 950 hastayı kapsayan bir meta-

analizde ve 1901 hastadan oluĢan bir baĢka meta-analizde tümör hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonu gösteren hasta grubunun, PD-L1 ekspresyonu göstermeyen hasta grubuna 

göre sağkalım süresinin daha kısa olduğu görülmüĢtür151,159
. Ayrıca Asyalı hastalarda 

yapılan beĢ araĢtırmada da PD-L1 ekspresyonunun sağkalıma negatif etkisi olduğu 

gösterilmiĢtir152,160–163
.  

PD-L1 ekspresyonu ile kötü prognoz arasındaki korelasyon için araĢtırmacılar 

tarafından ortaya konan bazı olası açıklamalar vardır. Ġlk olarak, PD-L1 ve PD-1'in 

bağlanması, aktive edilmiĢ T hücresi apoptozunu, tükenmesini ve interlökin-10 (IL-10) 

ekspresyonunu indükleyebilir. Ġkinci olarak, PD-L1, PD-L1 pozitif tümör hücrelerini 

CD8+ T hücre aracılı lizizden korumak için moleküler bir kalkan olarak iĢlev görebilir. 

Üçüncüsü, PD-L1, mTOR, AKT, S6 ve ERK2'nin fosforilasyonunu down-regüle ederek 

indüklenmiĢ Treg'lerin oluĢumunu teĢvik edebilir ve PTEN'i arttırır, böylece efektör T 

hücrelerinin aktivitesini kısıtlar. PD-L1 ekspresyonunun tümör üzerindeki bu eylemleri, T-

hücre toleransını destekleyebilir ve konak bağıĢıklığından kurtulabilir151
.  

Bu araĢtırmaların aksine baĢka bir çalıĢmada ise PD-L1 skorunun pozitif olduğu 

hastalarda, negatif olan hastalara göre daha uzun sağkalım süreleri görülmüĢtür164
.  Böger 

ve ark. Tarafından yapılan bir baĢka çalıĢma yine tedaviden bağımsız olarak PD-L1 

ekspresyonunun sağkalım ile pozitif iliĢkili olduğunu göstermiĢtir15
.  

Literatürde 2021 yılında yayınlanan bir makalede PD-L1 ekspresyonu %1‟den büyük 

olan vakalar PD-L1 pozitif kabul edilmiĢtir165. ÇalıĢmamızda uyguladığımız skorlama 

sistemi yerine %1‟den büyük PD-L1 ekspresyonu gösteren vakaları pozitif kabul 

ettiğimizde, PD-L1 pozitifliği ile sağkalım arasında, PD-L1 pozitif vakaların belirgin 

olarak daha uzun sağkalıma sahip oldukları istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki görülmüĢtür 

(p=0,034). 
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Ağırlıklı olarak Asya ülkelerinde yapılmıĢ çalıĢmaları kapsayan bir baĢka meta-

analiz verilerine göre, araĢtırmaya dahil edilen çalıĢmaların 11‟inde PD-L1 

ekspresyonunun düĢük sağkalım düzeyi ve kötü prognoz ile iliĢkili olduğu, 3 çalıĢmada, 

PD-L1 ekspresyonunun iyi prognoz ve yüksek sağkalım verileri ile iliĢkili olduğu ve 1 

çalıĢmada ise PD-L1 ekspresyonunun sağkalım ile iliĢkisinin bulunamadığı saptanmıĢtır150
.  

PD-L1 ekspresyonunun kötü prognoz ile iliĢkili olması Chen ve arkadaĢlarının 

Kanser-BağıĢıklık Döngüsü teorisine uygundur166. Bu teoride, kanser hücreleri apoptoza 

uğradığında antijenleri serbest bırakır ve bunlar daha sonra onları iĢleyen ve sunan 

dendritik hücreler tarafından yakalanır. Dendritik hücreler, kansere özgü antijenlere karĢı 

Teff hücrelerinin tepkilerini hazırlar ve aktive eder. Aktive edilmiĢ Teff hücreleri daha 

sonra tümör yatağına sızar, spesifik olarak kanser hücrelerini tanır, onlara bağlanır ve 

hedef tümör hücrelerini öldürür. Kanser hastalarında, Kanser-BağıĢıklık Döngüsü optimal 

olarak çalıĢmaz, bunun nedenlerinden biri veya en önemlisi tümör mikroçevresindeki bazı 

immün direnç faktörlerinin (PD-L1/PD-1 gibi) bu Teff hücreleri baskılıyor olması 

olabilir
150

.  

Sakaguchi tarafından belirtilen bir baĢka immün tolerans teorisine göre, Treg 

hücreler, çevresel toleransın ana aracılarıdır. Teff hücrelerini aktif olarak baskılarlar ve 

bağıĢıklık aracılı doku hasarını engellerler167
. Treg hücreleri, doğal olarak oluĢan Treg 

(nTreg) ve indüklenmiĢ (iTreg) hücreleri olarak ikiye ayrılabilir. PD-L1, T reg 

hücrelerinde yüksek oranda eksprese edilir ve iTreg hücrelerinin bazı molekülleri (CD25, 

CTLA-4 gibi) eksprese etmesini sağlayabilir, bu da potansiyel olarak Teff hücrelerini 

baskılayabilir. Tümör hücreleri tarafından artan PD-L1 ekspresyonu, periferde iTreg 

hücrelerini indükleyebilir ve muhafaza edebilir, böylece anti-tümör T hücre tepkilerinin 

baskılanmasını arttırır ve tümörün ilerlemesine izin verir168,169
.  

Bizim çalıĢmamızda PD-L1 ekspresyonu ve skorlaması ile sağkalım arasında iliĢki 

görülmemiĢtir. Tümör heterojenitesi düĢünüldüğünde TMA metodunun kullanılması, kısıtlı 

vaka sayısı, daha eski vakalarda doku takibinden kaynaklanan antijenite problemleri bu 

sonuca yol açmıĢ olabilir. Literatürdeki çeliĢkili veriler de göz önüne alındığında, 

çalıĢmalar arasındaki heterojenlik göz ardı edilemez. Sağkalımı etkilediği bilinen çevresel 

ve etnik faktörler, sosyoekonomik durum, çalıĢmalarda kullanılan immünohistokimyasal 

antikorların farklılığı, PD-L1 pozitifliğini kabul etmede ve skorlamada kullanılan farklı 
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puanlama sistemleri bu çeĢitliliğin temel nedenleri olabilir. PD-L1‟in sağkalım, prognoz ve 

diğer histolojik parametreler ile iliĢkisinin net olarak gösterilebilmesi için çok sayıda etnik 

kökenin dahil edildiği, ortak skorlama sistemlerinin kullanıldığı, geniĢ hasta grubuna sahip 

meta-analizlere ihtiyaç vardır. 

PD-1:PD-L1/L2 yolu T efektör hücrelerinin proliferasyonunu ve iĢlevini engellemek 

için güçlü inhibitör sinyallere aracılık eder ve antitümör immünite üzerinde olumsuz 

etkilere sahiptir. Bu yolun terapötik hedeflenmesi, tümörlere karĢı T hücresi bağıĢıklığının 

baĢarılı bir Ģekilde arttırılmasıyla sonuçlanmıĢtır169.  Literatürde çeĢitli karsiomlarda PD-

L1‟in prognoza etkisi yoğun olarak tartıĢılmasına rağmen PD-L2‟nin prognoza etkisini 

gösteren çok kısıtlı çalıĢma bulunmaktadır.   

Gao ve arkadaĢlarının mide adenokarsinomlarında PD-L2 ekspresyonunu 

araĢtırdıkları çalıĢmada, PD-L2 vasküler ve nöral invazyon ile iliĢkili bulunmuĢ, yaĢ, 

cinsiyet, tümör diferansiasyonu, tümör lokalizasyonu, klinik evre ve Lauren sınıflaması ile 

iliĢki gösterilememiĢtir. Aynı zamanda PD-L2 ekspresyonunun kısa sağkalım süresi ile 

iliĢkiĢi olduğu gösterilmiĢtir170
.  Liu ve arkadaĢları tarafından yapılan moleküler çalıĢmada 

ise PD-L2 ile klinik evre arasında korelasyon görülmemiĢtir171. Dong ve arkadaĢlarının 

EBV iliĢkili gastrik karsinom ve EBV negatif gastrik karsinomlarda PD-L2 ekspresyonunu 

araĢtırdıkları çalıĢmada ise PD-L2 ekspresyonu yaĢ, tümör diferansiasyon derecesi ve 

Lauren klasifikasyonu ile iliĢkili görülmüĢtür172
.   

Özofagus adenokarsinomlarında PD-L2 ekspresyonunu araĢtıran 354 vakadan oluĢan 

bir çalıĢmada, tümörlerin %51,7‟sinde PD-L2 pozitifliği saptanmıĢtır173
. Yine 437 

özofagus karsinomunda PD-L1 ve PD-L2‟nin prognoza etkisini araĢtıran baĢka bir 

çalıĢmada, PD-L2 ekspresyonu daha kısa sağkalım ve kötü prognoz ile ilĢikili 

görülmüĢtür174. AraĢtırmada bizim çalıĢmamızda da olduğu gibi tümörü infiltre eden 

lenfositlerin PD-L1 ile iliĢkili fakat PD-L2 ile iliĢkisiz olduğu gösterilmiĢtir. Aynı zamanda 

yine bizim çalıĢmamızda olduğu gibi PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonu arasında korelasyon 

görülmemiĢtir. Bu bulgular birlikte değerlendirildiğinde, PD-L1 ve PD-L2 pozitif 

tümörlerin farklı klinik özelliklere sahip olabileceği düĢünülmüĢtür174
.  

Bizim çalıĢmamızda vakaların %63,5‟i PD-L2 ile değiĢen derecelerde pozitif 

saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda PD-L2 ekspresyon skorlaması, tümör çapı ve erken veya ileri 
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evre hastalık ile iliĢkili bulunmuĢtur. Yaptığımız analizlerde PD-L2 skorlama sistemimiz 

ile genel sağkalım arasında iliĢki görülmemiĢtir. Ancak bazı çalıĢmalarda PD-L1 ile benzer 

Ģekilde PD-L2 ekspresyonunun %1‟den büyük olmasının pozitiflik olarak kabul edildiği 

görülmüĢ175
 ve aynı yöntem ile vakalar değerlendirildiğinde PD-L2 pozitifliği ile genel 

sağkalım arasında PD-L2 pozitif vakaların daha uzun sağkalım süresine sahip olduğu 

anlamlı bir iliĢki saptanmıĢtır (p=0,035) (ġekil 5.1).  

 

 

ġekil 5.1. a) PD-L1 ekspresyonunun %1‟den büyük olması pozitif ekspresyon kabul edildiğinde PD-L1 

ekspresyonu ve sağkalım iliĢkisi b) PD-L2 ekspresyonunun %1‟den büyük olması pozitif 
ekspresyon kabul edildiğinde PD-L2 ekspresyonu ve sağkalım iliĢkisi 



 

90 

Ġmmün kontrol noktası inhibitörleri gibi immünoterapilerin yeni bir tedavi stratejisi 

olarak artan bir ilgi gördüğü günümüzde PD-L1 ekspresyonunun prognostik bir 

biyobelirteç olarak önemi çokça araĢtırılmıĢ ve araĢtırılmaya devam edilmektedir. Yine de, 

PD-1'in bir baĢka ligandı olan PD-L2 daha az dikkat çekmiĢtir ve PD-L2 ekspresyonunun, 

prognoza etkisi hala belirsizliğini korumaktadır. Hem PD-L2 hem de PD-L1, B7 ailesi 

üyeleridir ve bu ligandların reseptör PD-1'e bağlanması, T hücrelerinin inhibisyonu ve B 

hücre yanıtları ile sonuçlanır. PD-L2 ve PD-L1 arasında birçok benzerlik olmasına rağmen, 

lokalizasyonları, reseptöre bağlanma afiniteleri ve sitokinlere yanıtları açısından bazı 

farklılıklar bildirilmiĢtir176
. PD-L1 ve PD-L2 arasındaki iliĢki ve çeĢitli kanser türlerinde 

PD-L2 ekspresyonu hala tartıĢmalıdır177
.  

Yearley ve arkadaĢları, PD-L2 durumunun, PD-L1 durumundan bağımsız olarak 

pembrolizumab ile progresyonsuz sağkalım için önemli bir prognostik belirteç olduğunu ve 

baĢ-boyun skuamöz hücreli kanserlerinde, PD-L2 ekspresyonu gösteren vakalarda 

sağkalım süresinin uzadığını ve hem PD-L1 hem de PD-L2 eksprese eden hastalarda 

tedaviye yanıt oranının en yüksek olduğunu bildirmiĢtir178
. PD-L2 ile PD-L1'in eĢ zamanlı 

değerlendirilmesi, PD-1/PD-L1 immün kontrol noktası inhibitörleri için endikasyon 

gösteren hasta sayısında artıĢa neden olabilir ve bu ilaçlar PD-L1 negatif, PD-L2 pozitif 

hastalar için de faydalı sonuçlar verebilir174
.  

Elde edilen bu veriler, PD-L2 ekspresyonunun bazı solid tümörlerde pozitif 

prognostik bir faktör olabileceğini düĢündürmektedir. Henüz hakkında yeterli çalıĢma 

bulunmayan bir alan olan PD-L2 konusunda, hem mide adenokarsinomlarında hem de 

diğer kanser türlerinde daha geniĢ kapsamlı ve daha fazla sayıda araĢtırmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Mikrosatellitler, genom boyunca rastgele yaygın olarak bulunan kısa ve tekrarlayan 

DNA dizileridir
72

.  YanlıĢ eĢleĢme onarım sistemi eksikliğine (MMRD) genellikle, DNA 

replikasyonu sırasında mikrosatellit bölgelerinde nükleotidlerin eklenmesine veya 

silinmesine yol açan germ hattı mutasyonları veya sporadik epigenetik susturma neden 

olur; bu durum mikrosatellit instabilitesi olarak adlandırılır12
.  MSI-H'nin kolorektal 

kanserdeki rolü, prediktif ve prognostik bir faktör olarak belirlenmiĢ olmasına 

rağmen179,180
,  MSI ile mide kanserlerinde klinik ve patolojik özellikler arasındaki iliĢki, 

henüz belirsizliğini korumaktadır. 
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Kanser Genom Atlas (TCGA) araĢtırma grubunun genomik karakterizasyonlarına 

göre, mide tümörlerini ayırdığı dört alt gruptan biri olan MSI-H görülme oranı daha önce 

%8.5-37.8 olarak rapor edilmiĢtir. Bununla birlikte, mide kanserlerinde MSI-H durumunun 

prognostik önemi tartıĢmalıdır181
.  MMR genlerindeki mutasyonlar, heterodimerlerin 

proteolitik bozunmasından sorumludur. hMLH1'deki mutasyonlar, hem MLH1 hem de 

PMS2'nin immünohistokimyasal kaybıyla iliĢkilidir, MSH2'deki mutasyonlar ise 

çoğunlukla hem MSH2 hem de MSH6'nın immünohistokimyasal kaybıyla iliĢkilidir182
. 

Böylece, ĠHK analizi ile MMR genlerinden hangisinin kusurlu olduğunu saptanabilir ve 

daha ileri genetik analiz hakkında yol göstericidir13
. Biz de araĢtırmamızda 

immünohistokimyasal olarak MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 heterodimerlerini ayrı ayrı 

inceledik.  

Puliga ve arkadaĢlarının yaptığı bir meta-analizde mikrosatellit instabilitesi, ileri yaĢ 

(>65), kadın cinsiyet, midede orta-distal tümör yerleĢimi, daha az sıklıkla lenf nodu 

tutulumu ve serozal tabaka invazyonuna daha az meyil ile iliĢkili bulunmuĢtur. 13
 2017‟de 

Polom ve arkadaĢlarının yaptığı, 14.404 hastayı içeren 35 çalıĢmadan oluĢan geniĢ çaplı bir 

meta-analizde, MSI durumu ve cinsiyete iliĢkin mevcut veriler incelenmiĢtir. Kadınların 

oranı MSI grubunda %46,2 ve MSS grubunda %33,7 görülmüĢtür. Bu analiz, kadınların 

erkeklere kıyasla önemli ölçüde artmıĢ MSI riskine sahip olduğunu göstermiĢtir183
. 

ÇalıĢmamızda MSS grupta kadınların oranı %36,8, MSI grupta kadınların oranı %39,3 

olarak görülmüĢ olup mikrosatellit durumu ile cinsiyet arasında iliĢki görülmemiĢtir. 

Meta-analizde seçilen tüm çalıĢmalar MSI durumu ve yaĢı hakkında veri bildirmiĢtir. 

MSI hastalarının ağırlıklı ortalama yaĢı 65.9 yıl ve MSS hastalığı olan hastaların yaĢı 60.4 

yıl görülmüĢtür. 1605 hastayı içeren 7 çalıĢma, MSI durumu ve alt gruplarda (65 yaĢ veya 

üzeri ve 65 yaĢ altı) ifade edilen yaĢa iliĢkin mevcut verileri bildirmiĢtir. Ve bu verilerden 

birleĢtirilmiĢ analiz, MSI durumu ile 65 yaĢ veya üzeri yaĢ arasında anlamlı bir iliĢki 

olduğunu göstermiĢtir183.  ÇalıĢmamızda MSI hastaların yaĢ ortalaması 60,4, MSS 

hastaların yaĢ ortalaması ise 62,5 bulunmuĢtur. ÇalıĢmamız hastaların yaĢlarını 60 yaĢ 

veya üzeri ve 60 yaĢ altı olarak gruplandırmıĢ olup mikrosatellit durumu ile yaĢ arasında 

iliĢki görülmemiĢtir.  

Yine aynı meta-analiz incelendiğinde, Lauren sınıflamasına göre, intestinal tip 

%10,7, mikst tip %0,9 ve diffüz tip %2,9 oranında MSI göstermiĢtir. Lauren'e göre MSI 
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durumu ile histolojik sınıflandırma arasındaki iliĢki için 34 çalıĢma analiz edilmiĢ ve 

birleĢtirilmiĢ analiz, MSI riskinin intestinal tip için diffüz ve mikst tip mide kanserlerine 

göre daha yüksek oranda olduğunu göstermiĢtir183. Yine bir baĢka meta-analizde 

mikrosatellit instabilitesinin daha çok Lauren intestinal tip ile iliĢkili olduğu görülmüĢtür13
. 

ÇalıĢmamızda ise intestinal tip %29,8, mikst tip %18,2 ve diffüz tip ise %25 oranında MSI 

göstermiĢ olup Lauren klasifikasyonu ile mikrosatellit durumu arasında iliĢki 

görülmemiĢtir. 

Meta-analizde mide üst kısmında yerleĢen tümörlerin %9,5‟i, orta kısmında yerleĢen 

tümörlerin %8,8‟i ve alt kısımda yerleĢen tümörlerin %22‟si MSI göstermiĢtir. 11.101 

hastayı içeren 36 çalıĢmanın kantitatif sentezi, MSI ile orta/alt mide kanseri lokasyonu 

arasında anlamlı bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir183
.  ÇalıĢmamızda MSH2-MSH6 instabil 

tümörlerin daha çok kardiya ve korpus yerleĢimli olduğu görülmüĢ ve MSH2-MSH6 

instabilitesi ile tümör yerleĢimi arasında anlamlı iliĢki saptanmıĢtır.  Literatürde MSI ile 

orta-distal yerleĢim arasında anlamlı iliĢki görülürken çalıĢmamızda proksimal-orta 

yerleĢim arasında iliĢki görülmesi çalıĢmamızın meta-analizlere göre çok daha az sayıda 

hastayla yapılmıĢ olması ve hasta popülasyonumuz arasında heterojenitenin az olmasından 

kaynaklanıyor olabilir.  

Meta-analizde 35 çalıĢma, MSI durumu ve lenf nodu metastazları ile ilgili mevcut 

verileri bildirmiĢ olup bu bilgiyi bildiren tüm çalıĢmalar arasında MSI hastalarının 

%12,9'unda lenf nodu metastazı tespit edilmiĢtir. Veriler MSI ile lenf nodu metastazının 

yokluğu arasında anlamlı bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir ancak dahil edilen çalıĢmalar 

arasında önemli derecede heterojenlik bulunmuĢ (I2 = %61.0, p<0⋅001) ve rastgele etki 

analizi modeli kullanılmıĢtır183.  ÇalıĢmamızda MSI vakaların %17,9‟unda lenf nodu 

metastazı tespit edilmiĢ olup mikrosatellit durumu ile lenf nodu metastazı arasında anlamlı 

iliĢki elde edilememiĢtir. 

Kore‟de yapılan bir çalıĢmada, MSI ile artmıĢ tümör çapı arasında iliĢki 

görülmüĢtür184. ÇalıĢmamızda PMS2-MLH1 instabilitesi ile >5 cm tümör çapı iliĢkili 

saptanmıĢtır.  

Polonya‟da yapılan bir çalıĢmada mikrosatellit durumu ile ülserasyon arasında iliĢki 

saptanmamıĢtır185.  ÇalıĢmamızda hem MSH2-MSH6 hem de PMS2-MLH1 instabilitesi 
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gösteren tümörlerin neredeyse tamamında ülserasyon görülmüĢ olup MSI ile ülserasyon 

iliĢkili bulunmuĢtur.  

Mikrosatellit instabilitesinin prognostik önemini sorgulayan 14 ülkeden 24 çalıĢma 

ve 5438 hastadan oluĢan bir meta-analizde
181

 ve 8 çalıĢmadan oluĢan baĢka bir meta-

analizde
186

 hastalar MSI-H ve MSS ile MSI-L olarak iki gruba ayrılmıĢ, MSI-H mide 

kanserlerinin, MSS ve MSI-L mide kanserlerine göre, tıpkı kolorektal kanserlerde olduğu 

gibi, daha iyi prognoza ve sağkalıma sahip olduğu görülmüĢtür. Asya ülkelerinde yapılan 2 

ayrı çalıĢmada ise MSI ile sağkalım arasında iliĢki görülmemiĢtir187,188
.  1998‟de 

Almanya‟da yapılan, vakaların MSS ve MSI olarak değerlendirildiği, PCR bazlı bir baĢka 

çalıĢma yine mikrosatellit durumu ile genel sağkalım arasında anlamlı bir iliĢki olmadığını 

öne sürmüĢtür.189
  PCR bazlı 240 hastadan oluĢan baĢka bir çalıĢmada vakalar MSS, MSI-

L, MSI-H olarak sınıflanmıĢ ve yine MSI ile genel sağkalım arasında anlamlı iliĢki 

görülmemiĢtir190
. Kore‟de yapılan bir çalıĢmada MSI evre 4 tümörlerin, MSS evre 4 

tümörlere göre daha kötü prognoza ve daha düĢük sağkalıma sahip olduğu görülmüĢtür191
. 

ÇalıĢmamızda MSH2-MSH6 instabil tümörlerde, MSH2-MSH6 stabil tümörlere göre 

genel sağkalım süresinin belirgin derecede kısa olduğu görülmüĢtür. Stabil tümörlerde 

ortalama genel sağkalım 35,152,66 ay iken instabil tümörlerde 16,944,22 ay 

saptanmıĢtır. Ayrıca çalıĢmamızda global değerlendirdiğimiz MSI ve PMS2-MLH1 

instabilitesi ile genel sağkalım arasında iliĢki görülmemiĢtir. Literatürde çeliĢkili olan bu 

durum, mide kanserinde MSI'ı belirlemek için bir konsensüs paneli olmadığından, MSI 

fenotip değerlendirmesi için PCR bazlı amplifikasyonda farklı gen lokusları 

kullanılmasından, mikrosatellit durumunu belirlemek için kimi çalıĢmalarda PCR kimi 

çalıĢmalarda ise immünohistokimya kullanılmasından kaynaklanıyor olabilir. Ayrıca bu 

farklılık Doğu ve Batı halkları arasındaki mide karsinogenezinin moleküler arka planındaki 

ve etiyolojisindeki farklılıkla iliĢkili olabilir187
. 

Mide adenokarsinomlarında MSI oluĢumunun primer mekanizması, kolorektal 

adenokarsinomdan farklıdır. Kolorektal adenokarsinomlarda MSI'nin baĢlıca nedeni, 

DNA-MMR geni MLH1 veya MSH2 mutasyonudur. Ancak, MSI-H mide kanserlerinde bir 

MLH1 veya MSH2 mutasyonu nispeten daha nadir iken, MLH1 promotorunun 

metilasyonu sıklıkla gözlenir192
. Bazı çalıĢmalar MSI'nin prekanser lezyonlarda 

bulunduğunu ve MSI saptama oranının prekanseröz lezyonlardan mide adenokarsinomuna 

ilerleme sırasında artan bir eğilim gibi göründüğünü bildirmiĢtir. Bu nedenle, MSI, mide 



 

94 

kanserinin erken teĢhisi ve profilaksisi için potansiyel bir moleküler göstergeyi temsil 

ediyor olabileceği ve prekanseröz lezyonlarda büyük önem taĢıdığı düĢünülmüĢtür193,194
. 

ġu anda, MSI ile mide kanserinin prognozu arasındaki iliĢki konusunda çok fazla tartıĢma 

vardır. Ancak, yalnızca MSI durumu ile değerlendirilen mide kanseri hastalarının 

prognozunun tek baĢına kullanılmasının çok zor olduğu aĢikardır çünkü prognoz, hastanın 

yaĢı, tümörün evresi, derecesi gibi diğer faktörlerden de etkilenebilir195
. Polom'un 

çalıĢmasına göre mide kanseri hastalarının prognozu, MSI durumundan çok yaĢla daha 

anlamlı bir korelasyona sahiptir. Spesifik olarak, 65 yaĢından büyük hastalarda, 

mikrosatellit instabil hastalarının prognozu daha iyiyken, daha genç mide kanseri 

hastalarında (<65 yaĢ), prognoz ve MSI alt tipleri arasında istatistiksel bir anlamlılık 

görülmemiĢtir183
. Mide kanseri hastalarının prognozu, MSI paternleri, evre, derece, yaĢ ve 

kemoterapi tedavisi dahil olmak üzere birçok faktörden etkilenir. MSI alt tipleri, hastaların 

prognozunu değerlendirmek için diğer faktörlerle birlikte yardımcı bir referans indeksi 

olarak kullanılabilir, ancak prognozu değerlendirmek için mutlak veya tek indeks olarak 

yeterli değildir. Sonuçta, MSI durumunun mide kanserlerinde klinik kullanımının 

artabilmesi için mide kanserinde MSI belirteçleri için geniĢ kapsamlı ek çalıĢmalara ve 

global değerlendirmelerle birlikte bir fikir birliğine ihtiyaç vardır. 

MSI-H mide kanseri ve PD-L1 durumu arasındaki iliĢki henüz tam olarak ortaya 

konulmamıĢtır. Son yıllarda yapılan birkaç çalıĢmada, MSI-H mide kanseri olan vakalar, 

MSS mide kanseri olan vakalara kıyasla önemli ölçüde daha yüksek PD-L1 ekspresyon 

oranları göstermiĢtir.18,302–304 Örneğin Zhang ve arkadaĢlarının yaptığı 2504 hastadan 

oluĢan araĢtırmada, MSI hastalarda tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyon seviyeleri 

belirgin derecede daha yüksek gözlenmiĢtir.304 Choi ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 

ise MSI-H mide kanserlerinde hem tümör hücrelerinde hem de immün hücrelerde PD-L1 

ekspresyonunun MSS ve MSS-L hastalara göre daha yüksek olduğu görülmüĢtür15,52,196
.   

ÇalıĢmamızda bu literatürlerle çeliĢkili olarak, MSI vakalarda hem tümör hücrelerinde hem 

de peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 ekspresyonunun MSS vakalara göre daha 

düĢük olduğunu gözlemledik.  

Cho ve arkadaĢları, PD-1/PD-L1 etkileĢimlerini hedefleyen bir terapötik stratejinin 

MSI-H mide kanseri olan hastalarda, MSS mide kanseri olan hastalardan daha etkili 

olabileceğini varsayarak bir araĢtırma yapmıĢtır. ÇalıĢmada, MSI-H mide kanserli 

hastalarda PD-L1 ekspresyonunun klinikopatolojik özelliklerini araĢtırmıĢ ve PD-L1 
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ekspresyonunun bu hastalarda sağkalım için bağımsız bir prognostik faktör olduğunu 

bulmuĢlardır. MSI-H mide kanserleri ile yaptıkları bu çalıĢmada, vakaların %9‟unda PD-

L1 tümör hücrelerinde ve vakaların %60,3'ünde PD-L1 immün hücrelerde ekspresyon 

göstermiĢtir. ÇalıĢmada MSI-H mide kanseri olan hastalarda, özellikle intra ve peritümöral 

inflamatuar hücrelerde PD-L1 ekspresyonunun daha uzun sağkalım ile iliĢkili olduğu 

görülmüĢtür198. ÇalıĢmamızda MSI hastalarda peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 

ekspresyonunu değerlendirdiğimizde, PD-L1 ekspresyonu gösteren hastalarda sağkalımın 

anlamlı derecede yüksek olduğu sonucuna ulaĢtık. Cho ve arkadaĢlarının çalıĢmasında 

inflamatuar hücrelerde PD-L1 ekspresyonu gösteren hastaların %85,7‟sinde tümör 

hücrelerinde de PD-L1 ekspresyonu gözlenmiĢtir198.  ÇalıĢmamızda ise peritümöral 

inflamatuar hücrelerde PD-L1 ekspresyonu gösteren hastaların %75‟inde tümör 

hücrelerinde de PD-L1 ekspresyonu gözledik. Bu bulgu, tümör hücrelerinde ve tümör içi-

çevresi bağıĢıklık hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun yakından iliĢkili olduğunu 

düĢündürmektedir. Ayrıca, lenfositler tarafından interferon gama (IFN-y) salınımı, tümör 

hücrelerinde ve inflamatuar hücrelerde doğrudan PD-L1 ekspresyonunu indükleyebileceği 

bildirilmiĢtir199
. Mide kanseri vakalarında yüksek peritümöral lenfosit oranlarına sahip 

hastaların olumlu bir prognoza sahip olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur199,200
. Aynı 

Ģekilde bizim çalıĢmamızda da peritümöral inflamatuar hücrelerde Ģiddetli PD-L1 

pozitifliği gösteren hastalarda sağkalımın belirgin derecede yüksek olduğu gözlenmiĢtir.  

Cho ve arkadaĢlarnın çalıĢması ile bizim çalıĢmamız, literatürdeki daha önceki 

teorilerle çeliĢen bir gözlem olarak, PD-L1 ekspresyonu olan mikrosatellit instabil mide 

kanserli hastaların daha uzun sağkalıma sahip olduğunu göstermiĢtir.94
. ÇalıĢmamızda MSI 

hastalarda tümör hücrelerinde ve peritümöral lenfositlerde PD-L1 ekspresyonunun iyi 

prognostik bir belirteç olarak kullanılabileceği sonucuna ulaĢtık.  

Sonuç olarak, altta yatan immünolojik yolakları aydınlatmak ve hangi mide kanseri 

alt tipinin veya mikrosatellit durumunun, anti-PD-1/PD-L1 immünoterapisine en uygun 

Ģekilde yanıt verebileceğini tahmin etmek için daha ileri çalıĢmaların gerekli olduğunu 

düĢünmekteyiz.  
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6. SONUÇLAR 

 Ġzlemde 25 (%24) olguda nüks geliĢmiĢ olup cerrahi sonrası ortalama 13,16  13,71 

ayda izlenmiĢtir. 

 Ġzlem 63 olguda ölüm ile sonlanmıĢ olup cerrahiden ortalama 30,08  27,2 ay) 

sonra gerçekleĢmiĢtir.  

 Hastaların genel sağkalım oranlarına bakıldığında, 6 aylık sağkalım %81,7, 12 aylık 

sağkalım %66,3, 18 aylık sağkalım %57,7, 24 aylık sağkalım %50, 36 aylık sağkalım 

%31,7 ve 60 aylık sağkalım %18,3„dir. 

 Olgularda; ortalama hastalıksız sağkalım süresi 28,34 27,80 ay„dır.  

 Tümör çapı ile genel sağ kalım arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢ 

olup tümör çapı arttıkça genel sağkalım süresi azalmaktadır.  

 Erken evre mide duvar invazyon seviyesine (pT1+pT2) sahip olan olgularda artmıĢ 

genel sağkalım saptanmıĢtır.  

 pN evre arttıkça genel sağkalım süresi azalmıaktadır.  

 Metastaz görülmeyen olgularda genel sağkalım süresi metastaz görülen olgulara 

göre belirgin olarak daha fazladır.   

 Diferansiasyon derecesi azaldıkça genel sağkalım sürelerinin azalmıĢtır.  

 Bormann tip 4 vakaların genel sağkalım süresi belirgin olarak daha düĢüktür.  

 Tübüler karsinomlar daha uzun sağkalım süresine sahiptir.  

 Lenfovasküler invazyon göstermeyen vakalarda genel sağkalım oranları belirgin 

olarak daha yüksektir.  
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 Perinöral invazyon göstermeyen vakalarda genel sağkalım oranları belirgin olarak 

daha yüksektir.  

 Tümör tomurcuklanması ile genel sağ kalım arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptanmamıĢtır.  

 Tanı anındaki hasta yaĢına göre 60 yaĢından küçük ve büyük hastalarda tümör 

hücrelerinde PD-L1 ve PD-L2 boyanma skorlarında ve MSH2-MSH6 ile PMS2-MLH1 

durumlarında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır. 

 Kadın ve erkek hastalarda tümör hücrelerinde PD-L1 ve PD-L2 boyanma 

skorlarında ve MSH2-MSH6 ile PMS2-MLH1 durumlarında istatiksel olarak iliĢkili 

olmadığı görülmüĢtür.   

 Patolojik T evre, patolojik N evre, M evre ile tümör hücrelerinde PD-L1 ve PD-L2 

boyanma skorları ve MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 durumları arasında istatiksel olarak 

iliĢki olmadığı saptanmıĢtır. 

 Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile perinöral invazyon arasında negatif 

korelasyon görülmüĢtür.  

 Peritümöral lenfositik yanıtın izlenmediği olguların istatiksel olarak anlamlı 

çoğunluğunda tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği de izlenmemiĢtir.  

 MSH2-MSH6 instabil vakaların istatiksel olarak anlamlı kısmında tümör 

hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu görülmemiĢtir.  

 PMS2 instabil vakaların neredeyse tamamında tümör hücrelerinde PD-L1 negatif 

saptanmıĢtır. 

 MLH-1 stabilite-instabilitesi ile tümör hücrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile 

arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki görülmemiĢtir.  

 Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 ekspresyonu ile tümör hücrelerinde PD-

L1 ekspresyonu arasında pozitif korelasyon görülmüĢtür.  
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 Tümör hücrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile PD-L2 boyanma skoru arasında 

istatiksel olarak anlamlı iliĢki görülmemiĢtir.  

 Tümör hücrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile nüks geliĢip geliĢmemesi arasında 

istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır.  

 Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 eksprese etmeyen vakaların daha yüksek 

pN evresine sahip oldukları ve PD-L1 ekspresyonu yüksek olan vakaların ise daha düĢük 

pN evresine sahip oldukları izlenmiĢtir. 

 Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 boyanması ile perinöral invazyon varlığı 

negatif koreledir.  

 Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 ekspresyonu ile H. Pylori varlığı 

arasında negatif korelasyon görülmüĢtür. 

 Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 boyanma skoru ile tümör hücrelerinde 

PD-L2 boyanma skoru arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır.  

 Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 eskprese etmeyen vakalarda MSH2-

MSH6 instabilitesi yüksek oranda görülmüĢtür. Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 

ekspresyonu Ģiddetli olan vakalar ise MSH2-MSH6 stabil bulunmuĢtur. 

 Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 boyanma skoru ile tümör hücrelerinde 

PMS2-MLH1 durumu arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır.  

 Ġzlenen az sayıda erken evre mide kanserinde tümör hücrelerinde PD-L2 boyanma 

skoru daha yüksek, ileri evre mide kanserlerinde ise tümör hücrelerindePD-L2 boyanma 

skoru daha düĢüktür. 

 PD-L2‟nin tümör boyutuna göre değerlendirildiği olgularda 5 cm‟den büyük 

tümörlerde PD-L2 ekspresyonunun daha düĢük olduğu saptanmıĢtır.  Tümör hücrelerinde 

PD-L2 negatif olgularda en sık >5 cm tümör çapı görülmüĢtür. 
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 MSH2-MSH6 instabil vakalarda, tümör hücrelerinde PD-L2 negatifliğinin daha 

yüksek oranda olduğu saptanmıĢtır.  

 PMS2-MLH1 instabil vakalarda PD-L2 negatifliği çok yüksek oranda görülmüĢtür.  

 Tümör hücrelerinde PD-L2 boyanma skoru ile nüks geliĢip geliĢmemesi arasında 

istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır.  

 MSH2-MSH6 stabil vakalar yüksek oranda antrum yerleĢimli, MSH2-MSH6 

instabil vakalar ise en sık korpus ve kardiya yerleĢimlidir. 

 Ülserasyon içermeyen vakalar yüksek oranda MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 stabil 

vakalardır.  

 Tümör hücrelerinde MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 durumu ile nüks geliĢip 

geliĢmemesi arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır.  

 MSH2-MSH6 stabil vakaların çok büyük çoğunluğunda PMS2-MLH1 de stabil 

bulunmuĢtur.  

 PMS2-MLH1 instabil tümörler yüksek sıklıkla >5 cm olarak görülmüĢtür. 

 Tümör hücrelerinde PD-L1 skorlama sistemi ile genel sağkalım arasında istatiksel 

anlamlı iliĢki olmadığı görülmemiĢtir. Ancak PD-L1 ekspresyonunun %1‟den büyük 

olması pozitif ekspresyon kabul edildiğinde, PD-L1 pozitif vakaların sağkalım süresinin 

anlamlı derecede uzun olduğu görülmüĢtür.  

 Tümör hücrelerinde PD-L2 skorlama sistemi ile genel sağkalım arasında istatiksel 

anlamlı iliĢki olmadığı görülmemiĢtir. Ancak PD-L2 ekspresyonunun %1‟den büyük 

olması pozitif ekspresyon kabul edildiğinde, PD-L2 pozitif vakaların sağkalım süresinin 

anlamlı derecede uzun olduğu görülmüĢtür.  

 Peritümöral inflamatuar hücrelerde PD-L1 ekspresyonu olmayan veya hafif 

derecede olan vakaların, orta ve Ģiddetli derecede eksprese olan vakalara göre genel 

sağkalım süreleri daha düĢüktür.  
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 MSH2-MSH6 stabil vakaların instabil vakalara göre genel sağkalım süreleri 

anlamlı derecede yüksektir.  

 PMS2-MLH1 durumu ve genel sağkalım oranları arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmamıĢtır  

 MSH2-MSH6 ile PMS2-MLH1 instabil vakalarda, peritümöral immün hücrelerde 

PD-L1 ekspresyonu gösteren hastalarda sağkalım anlamlı derecede yüksektir. 
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