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OZET

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

Tiimor Degiskenleri ve Prognoz ile iliskisi

Mide kanseri, giiniimiizde en yaygin goriilen kanserler arasinda 5. sirada, kansere
bagl oliimlerde ise 3. sirada yer almaktadir. Mide kanseri genellikle ileri evrede tan1 alir ve
oldukg¢a limitli olan sitotoksik kemoterapotik tedavi ile 5 yillik sag kalim %20’den azdir.
Hedefe yonelik ilaclarin tedavide kemoterapotik ajanlara eklenmesi, genel sagkalimda
miitevazi bir iyilesme saglamistir ancak ne yazik ki hastalik prognozu hala kétiidiir. Ortaya
cikan veriler, hastalarin prognozlarinin yalnizca hastalik evresine degil, ayn1 zamanda
spesifik molekiiler ve histopatolojik tiimor 6zelliklerine de bagli oldugunu gostermektedir.
Mide kanserinin iki ayrintili genomik karakterizasyonu yakin zamanda Kanser Genom
Atlas (TCGA) ve Asya Kanser Arastirma Grubu (ACRGQG) tarafindan gelistirilerek mide
kanserinin karmasik ve heterojen bir hastalik oldugu kamtlanmstir. Ilging bir sekilde,
MSI-H alt grubu, bu siniflandirmalarin her ikisinde de tanimlanmistir. Ayrica son yillarda,
immiinoterapi diinya genelinde kanser tedavisi alaninda oldukg¢a popiiler hale gelmistir.
PD-L1 ve PD-L2 gibi immiinmodiilator proteinlerin neoplastik hiicrelerde ekspresyonu
birgok malignitede tanimlanmig olup agresif klinikopatolojik seyir ve kotii prognoz ile

iliskili bulunmustur.

Calismamizda, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Patoloji
Anabilim Dalinda, Subat 2011-Mayis 2019 tarihleri arasinda tani alan, total ve subtotal
gastrektomi yapilmis 104 mide adenokarsinom olgusu retrospektif olarak incelenmistir.
Olgular klinikopatolojik parametreler yanisira immiinohistokimyasal olarak uygulanan PD-

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

Olgu grubumuzda tiimordeki PD-L1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. peritiimdral immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu ile genel
sagkalim verileri arasinda da istatistiksel anlamli iligki saptanmistir. Peritiimdral
inflamatuar hiicrelerde PD-L1 boyanma artis1 ile sagkalim arasinda negatif korele bir iliski
bulunmustur. PD-L2 eskprese eden vakalarin daha uzun sagkalim siirelerine sahip
olduklar1 goriilmiis ve ekspresyon ile tiimor capi, timor evresi arasinda anlamli iligki

saptanmuistir.
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Arastirmamizda MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 dimerleri ayr1 ayr1 degerlendirilmis
ve MSH2-MSHG6 instabilitesi ile genel sagkalim arasinda iliski goriilmiistiir. MSH2-MSH6
stabil vakalarin daha uzun sagkalim siirelerine sahip olduklar1 gozlenmistir. PMS2-MLH1
instabil vakalarin ise daha biiyiik tiimor ¢apina sahip olduklar1 dikkati ¢ekmistir. Ayrica
mikrosatellit instabil tiimorlerde, peritiimoral immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunu
degerlendirdigimizde, PD-L1 ekspresyonu olan olgularda sagkalimin anlamli derecede

yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Mide kanserlerinde heniiz ¢ok yeni bir belirte¢ olan PD-L2 ve peritimoral immiin
hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunun iyi prognostik, MSH2-MSH6 instabilitesinin ise koti
prognostik belirtecler oldugu sonucuna ulastigimiz ¢alismamizda bu belirteglerin patoloji
rutininde kullanimimin sagkalim ile ilgili 6ngoriide bulunmaya yardimci olabilecegini

diisiindiik.

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 Sth 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-LI1
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.



In our study, MSH2-MSH6 and PMS2-MLHI1 dimers were evaluated separately and
a relationship was found between MSH2-MSHG6 instability and overall survival. MSH2-
MSHS6 stable cases have been observed to have longer survival times. It was noted that
PMS2-MLHI1 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-MSHG6 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, MLHI1,
MSI
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GIRIS ve AMAC

Mide kanserleri, diinya genelinde kansere bagli 6liimler arasinda 3. sirada, goriilme
siklig1 agisindan ise 5. sirada yer almaktadir'. Son yillarda insidansinda diisme meydana
gelmesine ragmen 2018 yilinda diinya ¢apinda 1 milyonun {izerinde yeni vaka ve 783.000
kansere bagli olim bildirilmistir'. Tim kanser 6liimlerinin %8,3'i mide kanseri
nedeniyledir. Dogumdan 74 yasmma kadar mide kanserinden kiimiilatif oliim riski
erkeklerde %1,36 ve kadinlarda %0,57’dir2. Ileri evre hastalikta ortalama sagkalim siiresi
yaklagik 11 ay, 5 yillik siirvi %25-30 diizeyindedir™*. Saghk Bakanligi Halk Sagligi Genel
Miidiirligi Kanser Daire Baskanligi 2016 verilerine gore lilkemizde mide kanseri en sik

goriilen kanserler arasinda erkeklerde besinci, kadinlarda altinci sirada yer almaktadir’.

Mide kanserleri multifaktoriyel olup vakalarin %90°1 sporadik, %10’u ise ailesel-
herediter gelisim gosterir. Aile Oykiisii, diyet, alkol tiiketimi, sigara, atrofik gastrit,
Menetrier hastaligi, Helicobacter pylori ve Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonlar1 mide
kanserleri i¢in 6nde gelen risk faktdrleridir'. Mide kanserleri bir dizi epigenetik ve genetik
degisikliklerin spektrumu ile iligkilidir. Mide kanseri vakalarinin yaklasik %10'u kalitsaldir
ve bunlarin %3'i spesifik germ line mutasyonlar ile iligkilidir (6rnegin, E-cadherin,

CDH1)°.

Mide kanserleri histolojik diizeyde farkli alt tiplere ayrilabilir; bunlardan iki popiiler
siniflandirma sistemi Lauren veya WHO tarafindan onerilenlerdir’. ilk olarak 1965'te
tanimlanan Lauren siiflandirmasi, mide tiimorlerini intestinal, diffiiz veya mikst tip olarak
stiflandirr®. 2019 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan kabul edilen diger
siniflama sistemi ise mide adenokarsinomlarini, tiibiiler, papiller, miisindz, “poorly”

koheziv karsinom ve diger nadir alt tiplere ayirmustir’.

WHO smiflamas: ve Lauren siniflamasi dahil olmak iizere geleneksel morfoloji
tabanli smiflandirma sistemleri, mide kanserlerinin molekiiler heterojenitesi nedeniyle
klinik tedaviye rehberlik etmede sinirli bir kullanima sahiptir. Bununla birlikte,
onkogenlerin ve tiimor supresdr genlerin diizensizligine yol agabilen coklu genetik ve
epigenetik degisikliklerin birikmesi, tiimér olusumunun itici giicii olarak kabul edilir °.
Geleneksel morfoloji tabanli smiflandirma, mide kanserinin molekiiler heterojenligini

aktaramaz ve prognozu belirlemek veya tedaviye yanit verebilirligi tahmin etmek igin
1



klinik uygulamaya rehberlik edemez '°. Bu nedenle son yillarda, DNA dizileme, RNA
dizileme, tam ekzon dizileme, kopya sayis1 varyasyon analizi ve DNA metilasyon dizileri
dahil olmak iizere yeni nesil dizileme (NGS) gibi molekiiler yontemler ile timor hakkinda
histopatolojik 6zelliklerden daha detayl bilgi verebilen molekiiler alt tipler, mide kanserini

siiflandirmak i¢in kullanilmistir.

Mide adenokarsinomunun en kapsamli molekiiler karakterizasyonu TCGA (The
Cancer Genome Atlas) Arastirma Ag tarafindan 2014 yilinda ve ACRG (Asian Cancer
Research Group) tarafindan 2015°te bildirilmistir. TCGA mide kanserlerini EBV pozitif
mide kanseri, mikrosatellit instabil mide kanseri, genomik stabil mide kanseri ve
kromozomal instabil mide kanseri olarak dért molekiiler subtipe ayirmay: 6nermektedir '
Her bir molekiiler alt grubu klinik sonuglar ve farkli niiks paternleri ile iligskilendiren
ACRG smiflamasinda 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 kayb1 gosteren MSS mide kanseri olarak 4

molekiiler subtip tammlanmistir'2.

Analiz edilen farkli mide kanseri kohortlarina ve uygulanan molekiiler yaklagimlarin
cesitliligine ragmen, her iki siniflama sistemi de MSI alt grubunu spesifik ve iyi

tanimlanmis bir mide karsinom subtipi olarak belirtmistir'”.

Immiinohistokimya  boyamasi, mismatch  repair (MMR) proteinlerinin
ekspresyonunun veya kaybinin saptanmasina izin verir ve goreceli puanlama miimkiindiir.
Bu yontem, PCR ile MSI tespiti ile karsilastirildiginda %90’in {izerinde uyum
goriilmiistiir'*. Tek bir proteinin veya MMR kompleksinin heterodimerik bir ¢iftinin
ekspresyonunun kaybi, d-MMR'nin varligim1 diisiindiiriir; dolayisiyla MSI'm dolayli bir
kanitidir. Bu nedenle bizim ¢alismamizda, MS durumunu belirlemek icin ulasilabilirligi,
yaygmligir ve uygulanabilirligi daha kolay, maliyeti daha diisiikk olan immiinohistokimya

kullanilmistir.

PD-L1 (B7-H1), kromozom 9 {izerinde bulunan CD274 geni tarafindan kodlanan ve
bagisiklik sisteminin lenfositler ve dendritik hiicreler gibi ¢esitli hiicre tipleri tarafindan
eksprese edilen 290aa tip I bir transmembran yiizey glikoproteinidir, ayn1 zamanda ¢ok

cesitli solid tiimdrlerin epitel hiicrelerinin yiizeyinde bulunur'®. PD-L1, immiinoglobulin
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stiper ailesi B7'nin bir iiyesi olan ve immiinomodiilasyonda yer alan programlanmis hiicre
limii 1'in (PD-1) ligandidir'®. PD-1'in, lenf folikiillerinin germinal merkezindeki aktive
edilmis T-hiicreleri tarafindan ve ayrica timdor infiltre edici lenfositler (TIL'ler) ve diger
bagisiklik hiicrelerinde eksprese edildigi bilinmektedir'’. PD-1'in ligandi PD-L1 ile
etkilesimi, T-hiicresi reseptor sinyalinin baskilanmasini indiikler ve kanser hiicrelerinin
immiin yikimdan kagmasmni saglayan immiin yamtin down-regiilasyonu ile sonuglanir'®,
Terapotik PD-1/PD-L1 kontrol noktasi inhibitdrleri, kanser hiicresine yonelik bagisiklik
tepkisini eski haline getirmek i¢cin PD-1/PD-L1 bagisiklik kontrol noktasini hedefler'. Son
zamanlarda yapilan ¢ok sayida calisma, PD-1/PD-L1 hedefli tedavinin etkinligini

gostererek, kanser immiinoterapisinde yeni bir ¢aga girildigini ortaya koymaktadir.

PD-L2, CD274'e bitisik Pdcdllg2 geni tarafindan kodlanan tip I transmembran
proteinidir. PD-L2 ifadesi, PD-L1 ifadesinden ¢ok daha kisithdir. PD-L2, dendritik
hiicreler, makrofajlar ve mast hiicrelerinde eksprese edilir'’. PD-L2, Th2 yanitlarmin
modiilasyonunda 6nemli bir rol oynar. Fakat anti-timor bagisiklifinda Thl yanitlarinin
daha gii¢lii oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, son yillarda, tiimor mikro g¢evresinin
genellikle etkisiz bir Th2 tipi bagisiklik ortamina saptigini1 ve bunun da kanser hiicresinin
bagisiklik denetiminden kagmasiyla sonuglandigin1 gésteren kanitlar ortaya ¢ikmistir™. Bu
nedenle, kanserlerde PD-L2'nin iliskisini daha fazla arastirmak i¢in agik bir gerekce ortaya

cikmustir.

Son yillarda yapilan baz1 ¢alismalar, MSI ve PD-L1 ekspresyonu arasindaki pozitif
korelasyon nedeniyle, MMR sistemindeki degisikliklerin, immiin kontrol noktasi
inhibitorleri ile tedavi igin klinik fayday1 ongorebilecegini varsaymustir® >*. Ayrica PD-
L2'nin tek basina veya PD-LI ile kombinasyon halinde ekspresyonunun, PD-1 eksenini
hedefleyen tedavilerin etkinligini etkileyebilecegi géz Oniine alindiginda, bu c¢alismada,
patolojik  oOzelliklere, prediktif ve prognostik degerlere odaklanilarak, mide
adenokarsinomlarinda PD-L1, PD-L2 ekspresyonu, mikrosatellit durumu ve bunlarin

birbirleriyle ve sagkalim ile iliskisi incelenmistir.



GENEL BIiLGILER

2.1. Mide Embriyolojisi

Mide, 7 mm uzunlugundaki embriyonun gelisiminin dordiincii haftasinda, endoderm
kaynakli 6n bagirsagin fuziform bir genislemesi olarak belirir”2°. Sonraki haftalarda,
midenin sekli ve pozisyonu, mide duvarmin degisik bolgelerinin farkli biiylime hizinda
olmas1 ve etrafindaki organlarin pozisyonlarinda meydana gelen degisiklikler sonucunda
onemli 6lciide degisim gosterir™. Primordiyal mide kisa siirede ventrodorsal olarak
genisler ve sonraki 2 hafta boyunca midenin dorsal sinir1, ventral sinirindan daha kisa bir
stirede biiyiir; bu, midede biiyiik kurvatur ve kii¢iik kurvatur olusumu ile sonuclanir®?’,
Mide genisleyip son seklini alirken, uzunlamasina ekseni etrafinda saat yoniinde 90 derece

yavase¢a déner?’.

Midenin sefalik ve kaudal uglar1 baslangicta orta hatta yer alsa da gelisimin daha
ileriki evrelerinde midenin 6n-arka eksen etrafinda donmesiyle kaudal veya pilorik kisim
saga ve yukariya dogru, sefalik veya kardiyak kisim ise sola ve hafifce asagiya dogru yer
degistirir. Mide boylece son seklini alir ve uzun ekseni yukaridan asagiya dogru devam

2
eder®.

Baslangicta mide, karin arka duvarina dorsal mezogastriyum ile karin 6n duvarina
ventral mezogastriyum ile baglanir. Midenin doniisii esnasinda dorsal mezogastriyum sola
dogru cekilir ve mide arkasinda bursa omentalis (kii¢iik periton kesesi) olarak adlandirilan
peritoneal bosluk olusur. Mide biiytlidiikce, dorsal mezogastriyum omentum majusu ve

. . 2
ventral mezogastriyum omentum minusu olusturur®.

Mide, endodermden gelisir ve mukozal tabakanin erken glandiiler farklilagmas ilk
olarak fetal gelisimin 80 mm oldugu asamada gerg¢eklesir. Enzim ve asit iiretimi ilk olarak
fetal yasamin dordiincii ayinda gergeklesir ve doguma kadar iyice olgunlasir. Yenidogan

midesi tamamen gelismistir ve yetiskin midesi ile benzer goriiniimdedir®®.



2.2. Mide Anatomisi

Mide, abdomenin sol iist kadraninda yer alan J seklinde bir organdir. Proksimalinde
diyafram seviyesinin birka¢ santimetre altinda 6zofagusa, distalde orta hattin hemen
saginda duodenum birlesir. Mide gerilebilir bir organdir ve boyutu, mevcut yiyecegin

hacmine bagli olarak degisir™.

Mide dort bolgeye ayrilir: kardia, fundus, korpus ve antrum. Siiperomedial kenar
boslugu kiiciik kurvatur, inferolateral kenar boslugu ise biiyiik kurvatur olarak adlandirilir.
Gastroozofageal bileske, anatomik olarak tiibiiler 6zofagusun sakkiiler mideye doniistiigi
nokta olarak tanimlanir. Kisinin boyuna gore bu mesafe degismekle birlikte kesici diglerin
yaklagik 40 cm distalinde, 6zofagusun skuamdz mukozasinin yerini mide mukozal
kivrimlarinin (ruga) aldigi seviyedir. Kardia, 6zofagus alt ucunun hemen distalinde
bulunan, gastrodzofageal bileskeden itibaren 1-3 cm distale dogru uzanan kiiclik ve
siirlari belirsiz alandir. Fundus, sol hemidiyaframin altinda ve gastro6zofageal bileskenin
tizerinde yer alan kubbe seklindeki kisimdir. Antrum, pilor sfinkterinin proksimalinde yer
alan midenin distal {igte birini olusturan boliimdiir. Midenin geri kalan kismi ise korpus
olarak isimlendirilir. Korpustan antruma ge¢is keskin ve iyi sinirh degildir ve incisura
angularis olarak adlandirilan, anatomik olarak kii¢iik kurvaturun katlanti noktasindan

basladig kabul edilir™.

Midenin i¢ yiizii 6zellikle korpus ve fundusta daha belirgin olan ruga olarak
isimlendirilen katlantilarla kaplidir. Mide bosken daha belirgin olan bu katlantilar, mide

hacminin artip ylizeyinin gerginlesmesiyle diizlesir®®.

Mide duvari dort tabakadan olusur: 1) Mukoza, 2) Submukoza, 3) Muscularis propria
ve 4) Subseroza. Mukoza disinda diger tiim tabakalar gastrointestinal kanal boyunca

benzer 6zelliklere sahiptir™.
2.3. Midenin Kanlanmasi

Midenin kanlanmasini saglayan bes arter vardir. Sol gastrik arter kardiya bolgesini,
sag gastrik arter kii¢iik kurvaturu ve sag ve sol gastroepiploik arterler ile kisa gastrik

arterler biiyiik kurvaturu besler. Tiim bu damarlar hem midenin subserozal tabakasinda



hem de muskularis propriada serbest bir sekilde anastomoz yapar. Mukozal arterler,
submukozal damar pleksusundan koken alir ve her bir mukozal arter u¢ arter 6zelligi

gostererek mukozanin kendine ait olan kisimlarini besler®®2®.

2.4. Midenin Inervasyonu

Midenin sempatik inervasyonu gastrik ve gastroepiploik arterleri takip eden sinirler
yoluyla ¢6lyak pleksustan, parasempatik inervasyonu ise gastrodzofageal bileske hizasinda
nervus vagustan ayrilan 6n ve arka sinir dallari ile saglanir. Mide duvarinda sempatik ve
parasempatik sinir lifleri submukozada Meissner pleksusunu ve muskularis propria’da

longitidunal ve sirkiiler kas lifleri arasinda Auerbach pleksusunu olusturur®®.

2.5. Midenin Lenfatik Drenaji

Elektron mikroskopisi kullanilarak yapilan son ¢aligmalar 1§1g1nda29, lamina
proprianin tiim seviyelerinde lenfatik kanallarin mevcut oldugu goriisii, lenfatik kanallarin
sadece muskularis mukozanin iist sinirindaki lamina propriada bulundugu goriisiine
dontigmiistiir. Buradan c¢ikan lenfatik kanallar, muskularis mukozay1r asarak,
submukozadaki daha biiylik lenfatik kanallara acilir. Lenfatiklerin bu yerlesimi heniiz
muskularis mukozaya ulasmamis erken evre mide kanserlerinde lenfatik metastazlarin

goriilmesini agiklamaktadir™.

Midenin lenfatik drenaji genellikle ana arterleri ve venleri takip eder. Her biri kendi
lenf nodu grubuna sahip dort drenaj alan1 vardir. Ozofagusun alt ucundan baslayarak kiigiik
kurvaturun ¢ogunlugunu kapsayan en biiylik alani, sol gastrik lenf nodlart; kiigiik
kurvaturun distalinden pilora dogru uzanan alani ise sag gastrik ve hepatik lenf nodlar
drene eder. Biiylik kurvaturun proksimal kisminin lenfatik drenaji pankreatikosplenik lenf
nodlarina, distal kisminin lenfatik drenaj1 ise sag gastroepiploik lenf nodlari ile pilorik lenf
nodlarma dogrudur. Bahsedilen lenf nodlarinin tliimiiniin drenaji  ¢6lyak lenf

nodlarinadir®®?.

2.6. Mide Histolojisi

Histolojik olarak mukoza, midenin tiim anatomik boélgeleri boyunca benzer bir

yapiya sahiptir. Mukoza, ylizey epitelinin ige dogru katlanmasi ile ortaya ¢ikan
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foveolalarin (gukurlar, pit) olusturdugu yiizeyel tabaka ve foveolanin tabanina agilan
kivrimli glandlardan olusan derin tabaka olmak {izere 2 katmandan olusur. Glandiiler

tabaka, midenin farkl bélgelerinde yapi ve islev bakimindan farklhilik gésterir®®.

Korpus ve fundusta oksintik mukoza, asit ve pepsin salgilamak iizere 6zellesmistir.
Oksintik mukoza ve antral mukoza arasindaki geg¢is asamalidir, arada 1-2 cm genisliginde
her iki hiicre tipini de iceren gegis bolgesi bulunur. Gastrik ve duodenal mukozanin i¢ ice
gectigi pilorda da benzer sekilde mukozal gecis zonu yer alir. Bu iki mikst karakterdeki
gecis bolgesinden farkli olarak, mikroskopik ve makroskopik olarak, 6zofagusun non-
keratinize skuamoz epitelinin, kardiyanin kolumnar epiteline gegisi keskindir. Histolojik
olarak, skuamokolumnar bileske olarak adlandirilan bu bolgenin pozisyonu degisken olup
anatomik olarak ifade edilen gastro6zofageal bileske ile her zaman ortiismeyebilir. Bazi
kisilerde gastrodzofageal bileske, skuamokolumnar bileskenin 0,5-2,5 cm distalinde yer

alir ve testere disi (serrated) goriiniimiindedir (Z ¢izgisi)™.

Yiizey epiteli ve foveolay1 doseyen kolumnar hiicreler, bazalde yerlesmis niikleus ve
mukusla dolu sitoplazmaya sahiptir. Niikleuslar, gdze ¢arpmayan tek niikleol igerirler.
Histokimyasal olarak, foveolar mukusun tamami nétral miisin olup periyodik asit-Schiff

(PAS) pozitiftir, ancak Alcian blue negatiftir%.

Kardiak ve antral mukozada, foveola mukozal kalinligin yaklasik yarisin1 olusturur.
Kardiak ve antral mukozada, daha ¢ok oksintik mukozaya gecis bolgelerinde olmak {izere,
tek tek veya kiiciik gruplar halinde pariyetal hiicreler goriilebilir. Ancak zimojenik (esas)
hiicrelere, oksintik mukoza ve gecis bolgeleri disinda rastlanmaz. Pilorik bezler yalnizca
notral misin salgilar. Kardiak bezler ise, agirlikli olarak notral miisin salgilamakla birlikte

az miktarda sialomiisin de sekrete ederler.

Fundus (oksintik gland) mukozasi, mukozal kalinligin dortte birinden daha azim
kaplayan foveolaya sahiptir. Kardiak ve pilorik mukozanin aksine, glandlar sikica
paketlenmistir ve diizdiir. Glandlar ii¢ kisma ayrilabilirler: bazal, boyun ve isthmus. Bazal
kisim esas olarak pepsinojen salgilayan, esas hiicre (chief cell) olarak da adlandirilan
zimojenik hiicrelerden olugur. Esas hiicreler kiiboidal, bir veya daha fazla kiiciik niikleolus
iceren bazalde yerlesmis niikleusa sahip, soluk mavi-gri (bazofilik) sitoplazma igeren

hiicrelerdir. Glandlarin isthmik kismi hidroklorik asit ve intrinsik faktor salgilayan
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pariyetal hiicreler icerir. Bunlar, tabanlari bazal membrana oturmus olan {iggen sekilli,
santral yerlesimli niikleus igeren, koyu pembe (asidofilik) sitoplazmaya sahip hiicrelerdir.
Boyun bolgesinde ise, esas hiicreler ve pariyetal hiicrelerin yanisira miik6z boyun hiicreleri
bulunur. Bu hiicreler nétral ve asidik miisin, 6zellikle pH 2.5'te Alcian mavisi ile pozitif
boyanan sialomusin iiretirler. Mukus boyun hiicreleri, bezlerin istmik kisminda daha az
sayida bulunur ve bezlerin bazal kisminda ara sira paryetal hiicrelere rastlanabilir. Miikoz

boyun hiicreleri pilorik mukozada da bulunabilir®®*’.

Immiinohistokimya ile normal midede MUC5AC, MUCI1 ve MUC6 miisinleri tespit
edilir’’. Tipik olarak MUCS5AC, foveolar epitel ve mukoz boyun hiicrelerinde bulunur.
MUCI foveolar epitelde, esas ve pariyetal hiicrelerde bulunur. MUC6, antral glandlarda ve
miikdz boyun hiicrelerinde bulunur. Miisin, degisen MUC5AC ve MUC6 miisin proteinleri

katmanlariyla bir yiizey kaplamasi olusturur’".

Calismalar, midenin tiim bolgelerinde bulunan miik6z boyun hiicrelerinin, ¢ogalma
ve mukozal yenilenmeye sahip farklilasmamis kok hiicreler oldugunu gostermektedir. Bu
hiicreler, foveola ve yiizey epitelini yenilemek i¢in yukar1 dogru veya zimojenik, pariyetal

veya noroendokrin hiicreleri yenilemek i¢in asagi dogru hareket edebilirler’”.

Mide, cok ¢esitli hormonlar iireten hiicreler igerir. Pilorik mukozada, tiim endokrin
hiicre popiilasyonunun yaklasik %50'si gastrin {ireten G hiicreleri, %30'u serotonin iireten
enterokromaffin (EC) hiicreler ve %15'1 somatostatin tireten D hiicreleridir. Bununla
birlikte, oksintik mukozada, endokrin hiicrelerin biiyliik bir kismi histamin {ireten
enterokromafin benzeri (ECL) hiicrelerdir. Oksintik mukozada az sayida salgis1 heniiz

bilinmeyen X hiicreleri ve enterokromaffin hiicreler de meveuttur®®*.

Oksintik mukozada, bu endokrin hiicreler genellikle glandlarin bazalinde
yerlesimlidir. Hemotoksilen kesitlerde goze ¢arpmazlar, immiinhistokimyasal teknikler ile
gosterilebilirler. Sayilar1 degiskendir ancak genellikle gland basma 20'den az endokrin
hiicre vardir ve ¢ogu glandda ise 10'dan az endokrin hiicre bulunur. Pilorik mukozada,
endokrin hiicreler en ¢ok foveolanin hemen altindaki boyun bélgesinde goriiliir. Pilorik
mukozada, kript bagina 20 ila 50 endokrin hiicre goriilir. Bu genis aralik, mukozal

biyopsilerde G hiicre hiperplazisi varligini degerlendirmeyi zorlastirir.



Yiizey epitel hiicreleri, foveola ve glandlar, gastrointestinal sistemin diger kisimlari
ile benzer sekilde bazal membran iizerinde yer alir. Bazal membranin altinda ise, yapisal
destek saglayan, kollajen, retikiilin ve elastik liflerden olusan lamina propria bulunur.
Lamina propria, 6zellikle pilorik mukozada, pitler arasindaki mukozanin yiizeyel kisminda
daha fazladir. Lamina propria fibroblastlar, histiyositler, plazma hiicreleri ve lenfositler
dahil olmak iizere ¢ok sayida hiicre tipi igermesine karsin mast hiicreleri ve noétrofiller
nadiren izlenir. Lamina propria ayrica kapillerler, arterioller ve miyelinsiz sinir lifleri
icerir’®%.

Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalar, normal mide mukozasinda az sayida primer
lenfoid folikiiliin bulunabilecegi gosterilmistir. Ancak sekonder lenfoid folikiiller yalnizca
gastrit durumunda goriiliir ve genellikle Helicobacter pylori enfeksiyonuna ikincil olarak

ortaya ¢ikar’.

Submukoza, muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda yer alir ve ¢ok
sayida elastik liften olusan gevsek bag dokusudur. Meissner pleksusu ile arterler, venler ve

lenfatiklerin olusturdugu pleksuslar bulunur®.

Muskularis propria {i¢ tabakadan olusur; dis longitidunal, i¢ sirkiiler ve en igte oblik
kas tabakasi yer alir. En dista yer alan longitidunal tabaka, 6zofagus longitidunal kas
tabakas1 ile devamlilik gosterir. I¢ sirkiiler tabaka, gastroduodenal bileskede pilorik
sfinkteri olusturur. Oblik kas lifleri, sirkiiler liflerin i¢inde bulunan inkomplet bir tabakadir
ve en ¢ok kardia bolgesinde belirgindir. Auerbach (miyenterik) pleksusu, muskularis

proprianin sirkiiler ve longitidunal katmanlari arasinda yer alir™.

Muskularis mukoza ise i¢ sirkiiler ve dis longitidunal olmak iizere iki tabakadan
olusur. Antrumda daha belirgin olmak iizere muskularis mukozadan lamina propriaya

penetre olan diiz kas lifleri, yiizey epitelinin bazal membranina kadar uzanim gosterir’.

2.7. Mide Kanserlerinin Genel Ozellikleri
2.7.1. insidans ve epidemiyoloji

Mide kanserleri, diinya genelinde kansere bagli 6liimler arasinda 3. sirada, goriilme

siklig1 agisindan ise 5. sirada yer almaktadir.' Son yillarda insidansinda diisme meydana
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gelmesine ragmen 2018 yilinda diinya capinda 1 milyonun {izerinde yeni vaka ve 783.000
kansere bagli Oliim bildirilmistir. Tim kanser Oliimlerinin%38,3'i mide kanseri
nedeniyledir. Dogumdan 74 yasmma kadar mide kanserinden kiimiilatif o6lim riski

erkeklerde % 1,36 ve kadinlarda% 0,57’dir.>

Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirligi Kanser Daire Baskanligi 2016
verilerine gore iilkemizde mide kanseri en sik goriilen kanserler arasinda erkeklerde

besinci, kadinlarda altinci sirada yer almaktadir.’

Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Latin Amerika’ da mide kanseri insidans1 yiiksek iken
Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Afrika ve Gilineydogu Asya’da insidans diigiiktiir. Bes
yillik sagkalim orani sadece Japonya'da biraz daha iyi olmasina karsin Avrupa'da oran
%10-30 arasinda degismektedir.' Artan bes yillik sagkalim orani, kanserin endoskopik
yontemlerin gelismesi ile daha erken asamada taninmasi, sigara ve diyetle alinan tuz
miktarinin azalmasi, taze meyve ve sebze tiiketiminin artmasi, H. pylori eradikasyonunun

artmasi ile iliskili olabilir**.

Cesitli go¢ calismalarinda, Japonya gibi daha yiiksek insidansa sahip bdlgelerden
daha diisiik insidansh bolgelere go¢ eden kisilerde mide kanseri goriilme sikliginin
azalmasi, ¢evresel faktorlerin mide kanseri gelisiminde O©nemli rol oynadigim

diisiindiirmektedir®°.

2.7.2. Etiyoloji

Mide kanserleri multifaktdriyel olup vakalarin %90°1 sporadik, %10’u ise ailesel-
herediter gelisim gosterir. Aile 0ykiisii, diyet, alkol tiikketimi, sigara, Helicobacter pylori ve
Epstein-Barr viriisii  (EBV) enfeksiyonlari, gecirilmis mide operasyonu, obezite,
gastrodzafagial reflii (GOR), pernisiydz anemi mide kanserleri icin 6nde gelen risk

faktorleridir’.

Helicobacter pylori (H. pylori), 1994'ten beri Diinya Saglik Orgiitii tarafindan mide
kanseri gelisiminde smif I kanserojen olarak tanimlanan Gram negatif bir bakteridir’’. H.
pylori’nin onkogenez siireci iizerindeki etkisi, mide mukozasinda enfeksiyona bagh

inflamatuar reaksiyon olusturarak dolayli ve mide epitel hiicreleri iizerinde epigenetik
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degisiklige neden olarak direkt olmak {izere iki ana mekanizma ile tanimlanmistir™®. CagA
veya VacA olarak tanimlanan H. pylori'nin viriilans faktorlerinin mide kanseri gelisimi
riskini artirdig1 belirtilmistir””. CagA ve vacA virulans faktorleri, hem distal midede yogun
doku yaniti olusmasindan hem de premalign ve malign lezyonlar gelistirme riskinin
artmasindan sorumludur®. Coklu epidemiyolojik calismalar, H. pylori enfeksiyonunun
mide kanseri gelisiminin risk faktorlerinden biri oldugunu gostermistir. Ayrica, H. pylori
enfeksiyonun mide mukozasinda mikrogevreyi bozarak epitelyal-mezenkimal gegisi

hasarladig1 ve bdylece mide kanseri ilerlemesini arttirdigi gosterilmistir*'.

Cesitli calismalar gastrodzofagial reflii hastaligi ve kardiya yerlesimli mide kanseri
arasinda onemli iliskiler oldugunu bildirmistir*?. Kardiyak mide kanseri, hem siddetli
gastrik atrofi hem de gastro6zofagial reflii hastalig1 semptomlari ile pozitif olarak iligkili

bulunmustur™.

WHO Digestive System 2019’a gore mide kanseri gelisiminde etkili olan faktorler
kanita dayal1 olarak simiflandirilmistir;’ (Tablo 2.1):

Tablo 2.1. Mide kanseri etiyolojisinde kanit diizeyi yeterli ve sinirlt olan ajanlar

Kanit Diizeyi Yeterli Olan Ajanlar Kamnit Diizeyi Sinirhi Olan Ajanlar

Helicobacter Pylori enfeksiyonu Asbest maruziyeti

Lastik imalat¢ilig1 endiistrisinde ¢alismak | EBV enfeksiyonu

Sigara kullanimi Inorganik kursun bilesikleri

Radyasyon maruziyeti Nitrat veya nitrit igeren besinler

Salamura sebzeler

Islenmis et tiiketimi

Tuzlu balik tiketimi

Herediter diffiiz mide kanseri (HDGC)

HDGC'den etkilenen ailelerin yalmizca yaklasik %40'inda genetik bir temel
bulunmustur. Aile Oykiisi mide kanseri olan bireyler arasinda kalitsal faktorlerin
belirlenmesi, bu nedenle erken teshis ve hastalik yonetimi i¢in ¢ok dnemli bir adimdir. Aile

Oykiisii, histolojik smiflandirma ve hastalifin baslangi¢c yas1 (<45 yas), belirli bir mide
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kanseri kalitsal sendromunda genetik test ve klinik gozetime rehberlik etmek igin

kullanilir™,

Herediter diffiiz mide kanseri (HDGC), kadherin 1 gen (CDHI1) degisikliklerinin
neden oldugu en taninmis ailesel mide kanseridir. Aile Oykiisii olan hastalarda mide

kanseri riski, boyle bir 6ykiisii olmayan bireylere gore yaklasik ii¢ kat daha yﬁksektir45.

Aile oykiisii olan mide kanserli vakalarin orani, Asya bolgelerinde Avrupa ve Kuzey
Amerika'dakinden daha fazladir, ancak HDGC siklig1, Asya'daki ailesel gastrik
karsinogenez insidansi ile karsilastirildiginda oldukga diisiiktiir*®. Bu nedenle, hastalik
insidansinin arttig1 iilkelerde, c¢evresel ajanlar, genetik degisikliklerden daha ¢ok oranda

ailesel mide kanseri gelisimine neden olabilir.

HDGC’da, E-kaderin genindeki (CDHI1) mutasyona ek olarak Alfa-E-katenin
genindeki (CTNNAI) mutasyon da tanimlanmustir*’. Erken baslangigh diffiiz tip mide
kanseri olan ve aile Oykiisii olmayan birka¢ hastanin CDH1 germ hatti mutasyonlariin
tastyicilart oldugu bulunmustur, bu da CDHI1 germ hatti eksikliginin hastaligin
baslamasindaki roliinii destekler ve de-novo HDGC ailelerinin tanimlanmasina yardimci
olur®. HDGC ailelerinde lobiiler meme kanseri ikinci en sik goriilen neoplazi tiiriidiir®.
Yaymlanan verilere gore, CDHI mutasyonu tastyicilarinda diffliz mide kanserinin
penetrans1 80 yasina kadar hem erkeklerde hem de kadinlarda % 80'in {izerine ulasir ve
kadinlarin lobiiler meme kanserine yakalanma olasiligi % 90’dir. Kadinlarda 80 yasina
kadar senkron diffiiz mide ve lobiiler meme kanseri ortaya ¢ikma olasiligt %60 olarak

bildirilmistir™.
Mide adenokarsinomu ve midenin proksimal polipozu (GAPPS)

Mide adenokarsinomu ve midenin proksimal polipozu (GAPPS), 2012 yilinda
tanimlanmistir ve proksimal mideyle smirli olan fundik bez polipozunun (displastik
lezyonlar veya bagirsak tipi mide adenokarsinomu veya her ikisi dahil), kolorektal veya
duodenal polipozis veya diger kalitsal belirtiler olmaksizin otozomal dominant gecisi ile
karakterizedir’'. Fundik gland poliplerinde WT allelinin kaybia neden olan 5q22 geniyle

eslestirilmistir™”.
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Ailesel intestinal mide kanseri (FIGC)

Ailesel mide bagirsak kanserinin en yaygin bi¢imi olan ailesel adenomatdz polipozis
(FAP), adenomatoz poliplere APC genindeki germ hatti mutasyonlarinin neden oldugu
otozomal dominant kalitimsal bir yatkinliktir. Bununla birlikte, FAP hastalar1 arasinda
yasam boyu mide kanseri gelisme riski %1'den azdir, bu da polipleri adenokarsinomlara

dontistiirmek icin ¢evresel bir bilesen gerektirdigini géstermektedir53.

Mide kanseri, diger bazi1 kalitsal kanser sendromlarinda tiimor spektrumunun bir
parcasi olarak tanimlanmistir ve bu nedenle bu sendromlar1 olan hastalarda mide kanseri
riski dikkate alinmalidir. Mide kanserlerinin %1,6’sindan sorumlu olan Lynch sendromu,
hatal1 eslesme tamir genleri olan MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2 veya EPCAM'deki
mutasyonlarin neden oldugu mikrosatellit instabilitesinin molekiiler fenotipini tasiyan
kalitsal bir kolorektal kanser sendromudur’. Li-Fraumeni sendromu erken baslangigh
mide kanseri de dahil genellikle 45 yasindan once kalitsal TP53 mutasyonlar1 nedeniyle
gelisen birkac tiimér tipini kapsar”’. TP53 mutasyonu tastyan ailelerde mide kanseri siklig1
%1-8 ile%4-9 arasinda degismektedir’®. Ailesel adenomatdz polipozis, APC germ hatt:
mutasyonlarindan kaynaklanan, 100’den fazla kolorektal adenomun gelisimi ve kolorektal
kanserin erken gelisimi ile karakterize’’ midede, fundik gland polipleri ve antrumda
adenomlar meydana getiren sendromdur. 57 STK11 (serine/threonine kinase 11) genindeki
mutasyonlardan kaynaklanan ve hamartomatoz gastrointestinal polipler, mukokutandz
pigmentasyon ve ozellikle genel popiilasyondan daha geng yaslarda gelisen gastrointestinal
ve meme kanserleri riskinde artis ile karakterize Peutz-Jeghers sendromlu hastalarda™, bir
meta-analizde 65 yasmna kadar kimilatif mide kanseri riskinin %29 oldugu
goriilmektedir®. Juvenil polipozis sendromu ise kolon veya midede veya her ikisinde
birden gelisen ve SMAD4 veya BMPRIA mutasyonlarinin neden oldugu cok sayida

juvenil polip ile karakterize kalitsal bir kanser sendromudur®".
2.7.3. Patogenez

1970'lerde Kolombiya'da Correa tarafindan yapilan gozlemsel ¢alismalar®, mide
mukozasinda bir dizi prekanserdz lezyonun tammlanmasma yol agmistir™. H. pylori
1983'te gastrit i¢in bir etyolojik ajan olarak kabul edildikten sonra®, H. Pylorinin mide

mukozasini kolonizasyonu ile prekanserdz siirecin basladigi bilinmektedir. H. pylori esas
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olarak mide liimeninde kalmasina ragmen, epitel ile temas, inflamatuar hiicreleri mukozaya
ceken sitokinlerin ve kemokinlerin iiretimindeki artigla birlikte bir inflamatuar yaniti
baslatir. Immiin yanit, enfekte edici ajan1 ortadan kaldirmada etkili degildir ve bakteri
ortadan kaldirilmadik¢a on yillarca siirebilir. Kalici, uzun siireli inflamasyon epitel
hiicrelerinde hasara ve zamanla glandlarin kaybina neden olabilir. Bu mide glandlar1 daha
sonra intestinal metaplazi gelistirebilir. Mide mukozasinda stirekli hasar devam ederse,
displastik degisiklikler ve malign transformasyon gelisebilir®. Buna dayanarak Correa
1975 yilinda tanimlanan 1988 ve 1992 yilinda da giincellenen Correa kaskadi olarak

bilinen kronik gastrit ile baglayan bir model énermistir® (Sekil 2.1).

szgzé;;ﬂl Non-atrophic
va ’ astritis
Normal | gy pylori ’/ .
gastric 4{::
mucosa K‘“xh_‘; Non-atrophic | Muttifocal
gastritis atrophic gastritis
+ Intestinal
Duodenal metaplasia
ulcer \
| Dysplasia |

Sekil 2.1. Mide adenokarsinomlarinda Correa tarafindan tanimlanan prekanseréz basamaklar®.

Bu kaskadda yer alan intestinal metaplazi genel olarak maligniteye yatkinlik yaratan
bir durum olarak kabul edilir, ancak inkomplet metaplazinin varligi ve bu tipin daha
yiiksek bir orani daha yiiksek bir kanser riskine isaret eder®”. Metaplazi tipine ek olarak,
atrofik / metaplastik degisikliklerin genislemesi mide kanseri riskinin bir bagka

belirleyicisidir®®.

Kaskadda yer alan bir diger basamak olan intraepitelyal neoplazi veya noninvaziv
neoplazi olarak da adlandirilan displazi, mide adenokarsinomu i¢in énemli bir 6ncii lezyon
olarak ve midenin bagka yerlerinde senkron adenokarsinom riskinin artmis bir belirteci
olarak kabul edilmektedir. Mide epitelyal displazisinin gelismesine yonelik risk faktorleri

arasinda, en belirgin olarak, H. pylori enfeksiyonu (6zellikle intestinal metaplazi / atrofi
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mevcutsa) ve atrofik gastrit bulunur. Sigara i¢imi, diisiik serum vitamin C seviyeleri,

yiiksek tuz tiiketimi ve yetersiz beslenme de risk faktorleri olarak belirtilmistir®.

Makroskopik olarak, adenomlar ve flat displazi midenin herhangi bir yerinde
bulunabilir. Polipoid adenomlar en sik antrumda bulunur ve biiylik ¢ogunlugu soliterdir.
Cogu, 2,0 cm'den kiigiiktiir ve kabaca, sapli, nodiiler veya sesil bir konfigiirasyona sahip
olabilirler. Flat veya deprese displastik odaklar1 endoskopi ile tespit etmek ¢ok zor olabilir,

ancak kromoendoskopide diizensiz bir goriiniime sahip olabilir®.

Displaziden karsinomaya ilerleme oranlar1 degiskendir, ancak diisiik dereceli
lezyonlarin %20'sinden fazlasi 10 ila 48 ay i¢inde karsinoma ilerler ve yiiksek dereceli
lezyonlarin %85'inin benzer bir siire i¢inde karsinoma ilerledigi bildirilmistir. Adenomlarin
neoplastik transformasyon riski, o6zellikle lezyon 2.0 cm'yi astiginda boyutla birlikte

artar69.

Tiim bunlarla birlikte mide karsinogenezisi ve karsinom progresyon sirasinda ¢ok
sayida genetik ve epigenetik degisiklikler meydana gelir. Bunlar genetik instabilite,
onkogenlerde, tiimor supresor genlerinde, biliylime faktorlerinde, DNA tamir
mekanizmalarinda, tirozin kinaz reseptorlerinde, matriks salgillayan enzimlerde, hiicre
siklusu diizenleyicilerinde ve adezyon molekiillerinde ortaya ¢ikan ¢esitli hasarlanmalar ve
anormalliklerdir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, kromatin yeniden sekillenmesi

onemli epigenetik degisikliklerdir.
2.7.4. Histopatolojik siniflama:

Tarihsel olarak ileri evre mide kanserleri makroskopik Borrmann ve histopatolojik
Lauren siniflandirma sistemlerine gore gruplandirilmaktadir. Bormann siniflamas sistemi;
polipoid karsinom (tip I), mantar olusturan karsinom (tip II), iilseratif karsinom (tip III) ve
diffiiz infiltratif karsinom (tip IV) olmak iizere timérleri dort gruba ayirmaktadir’. Tip IV
karsinom, midenin ¢ogunu tuttugunda linitis plastica olarak da adlandirilir. Tip II
karsinom, tiim mide karsinomlarmin %36'sin1 temsil eder ve siklikla antrumda ve kiigiik
kurvaturda saptanir. Tip I ve III' karsinomun her biri tiim ileri evre mide kanserlerinin
%25'ini temsil eder ve korpusta ve genellikle biiyiik kurvaturda daha yaygindir”. Ug

asamali Laurén smiflandirma sistemi, c¢evresel faktorlerin ve epidemiyolojik etkenlerin
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roliiniin anlagilmasina yardimci olmak agisindan énemlidir ve patologlar tarafindan en sik
kullanilan sistemdir®. Bu simflandirma sistemi, intestinal tip, diffiiz tip ve mikst veya
siniflandirilamayan tip olarak 3 ana gruba ayrilir. Goreceli sikliklari sirasiyla %50-67,

%29-35 ve %3-21°dir’".

Mide kanserlerinde histolojik fenotipin intratiimoral ve intertiimoral heterojenitesi
bir¢ok farkli klasifikasyon semasinin olusmasina neden olmustur. Bu siiflamalardan en
yaygin kullanilanlari, Japon Mide Kanseri Toplulugu (JGCA), Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), Nakamura ve arkadaslarimin yaptigi siniflama sistemi ve Lauren simiflama
sistemidir. Bunlar disinda Ming, Mulligan, Carneiro ve Goseki tarafindan oOnerilen
siiflama sistemleri bulunmaktadir. Bunlar i¢inde klinik dnemi bulunan ve prognostik

olarak da kullanilabilecek sistemler Lauren ve WHO smiflandirmalaridir’.

Midenin malign epitelyal timérlerinin Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2019 mide

timorleri siniflamasina gore histolojik alt tipleri Tablo 2.2°de gosterilmistir.

WHO siniflamasinda, papiller, tiibiiler, “poorly” koheziv, miisindz ve mikst tipten

olusan bes ana histolojik tip tanimlanmistir';

Tiibiiller adenokarsinom: En yaygin goriilen alt tiptir, tim mide kanserlerinin
Avrupa’da %45’ini, Japonya’da %64 iinii olusturur. Ozellikle Japonya’da yasli hastalarda
cok daha yiiksek siklik (%72,4) bildirilmistir. Solid yapilanma ve tiibiillerin
diferansiasyonuna gore ii¢ gruba ayrilmustir: 1) Iyi diferansiye, 2) Orta diferansiye, 3) Kotii
diferansiye (solid tip)l.

Papiller adenokarsinom: Mide kanserlerinin %2,7- 9,9’unu olusturan, daha nadir
goriilen alt tiptir. Genellikle egzofitik biiylime paternine sahip ve iyi diferansiye histolojik
goriinlime sahip, fibrovaskiiler korlarla desteklenmis kolumnar veya kiiboidal hiicrelerle

déseli, uzun parmaksi yapilara sahiptir'.
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Tablo 2.2. Midenin malign epitelyal tiimérlerinin Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2019 mide tiimérleri
siniflamasina gore histolojik alt tipleri '

[Adenokarsinom, NOS }

« Tiibililer Adenokarsinom

* Pariyetal hiicreli karsinom

» Mikst Subtip Igeren Adenokarsinom
* Papiller Adenokarsinom NOS

» Mikropapiller Karsinom NOS

* Mukoepidermoid Karsinom

* Miisin6z Adenokarsinom

* Tasl Yiiziik Hiicreli Adenokarsinom
» Zayif Koheziv Karsinom

» Lenfoid Stroma Iceren Meduller Karsinom
* Hepatoid Adenokarsinom

* Paneth Hiicreli Karsinom

( N\
Skuamoz Hiicreli Karsinom, NOS

. J

( N\
Adenoskuamoz Karsinom

. J

( N\
Andiferansiye Karsinom, NOS

. J

* Biiyiik Hiicreli Karsinom, rabdoid Fenotip
* Pleomorfik Karsinom

» Sarkomatoid Karsinom

* Osteoklast Benzeri Dev Hiicreli Karsinom

[Gastroblastom }

[Néroendokrin Tiumor NOS }

» Noroendokrin Tiimor Grade 1

* Noroendokrin Tiimor Grade 2

» Noroendokrin Tiimor Grade 3

* Gastrinoma NOS

» Somatostatinoma NOS

» Enterokromaffin Hiicreli Karsinoid
» ECL- Hiicreli karsinoid, Malign

[Néroendokrin Karsinom, NOS }

* Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom
* Kiigiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom
» Mikst Noroendokrin- Non- Noroendokrin Neoplazi (MINEN)
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“Poorly” koheziv karsinom, tash yiiziik hiicreli ve diger subtipler: Mide
kanserlerinin yaklasik %20-54’iinii olusturur. “Poorly” koheziv karsinomlar, iyi forme
gland yapilar1 olusturmaksizin, izole veya kiiciik gruplar halinde neoplastik hiicrelerden
olusur. Morfolojik olarak tasl yiiziik hiicre tipinde goriilebilir. Diger “poorly” koheziv
karsinomlarda (“poorly” koheziv, siniflandirilamayan), pleomorfik, bizar niikleusa sahip,
belirgin eozinofilik sitoplazmali, zayif kohezyon gosteren histiyosit veya lenfosite
benzeyen neoplastik hiicreler igerir. Az sayida tash yiiziikk hiicre de igeren farkli hiicre
tipleri goriilebilir. “Poorly” koheziv karsinomlarda, o6zellikle submukozayir asan derin

invazyon oldugunda belirgin desmoplazi goriilebilir'.

WHO siniflamasinda, papiller, tiibiiler, “poorly” koheziv, miisindz ve mikst tipten

olusan bes ana histolojik tip tanimlanmistir’;

Tiibiiler adenokarsinom: En yaygin goriillen alt tiptir, tim mide kanserlerinin
Avrupa’da %45’ini, Japonya’da %64 {inii olusturur. Ozellikle Japonya’da yasli hastalarda
cok daha vyiiksek siklik (%72,4) bildirilmistir. Solid yapilanma ve tiibiillerin
diferansiasyonuna gore ii¢ gruba ayrilmistir: 1) Iyi diferansiye, 2) Orta diferansiye, 3) Kotii

diferansiye (solid tip)'.

Papiller adenokarsinom: Mide kanserlerinin %2,7- 9,9’unu olusturan, daha nadir
goriilen alt tiptir. Genellikle egzofitik biiylime paternine sahip ve iyi diferansiye histolojik
goriiniime sahip, fibrovaskiiler korlarla desteklenmis kolumnar veya kiiboidal hiicrelerle

doseli, uzun parmaksi yapilara sahiptir'.

“Poorly” koheziv karsinom, tash yiiziik hiicreli ve diger subtipler: Mide
kanserlerinin yaklasik %20-54’{inii olusturur. “Poorly” koheziv karsinomlar, iyi forme
gland yapilart olusturmaksizin, izole veya kiigiik gruplar halinde neoplastik hiicrelerden
olusur. Morfolojik olarak tagh yiiziikk hiicre tipinde goriilebilir. Diger “poorly” koheziv
karsinomlarda (“poorly” koheziv, siniflandirilamayan), pleomorfik, bizar niikleusa sahip,
belirgin eozinofilik sitoplazmali, zayif kohezyon gosteren histiyosit veya lenfosite
benzeyen neoplastik hiicreler icerir. Az sayida tash yiiziikk hiicre de igeren farkli hiicre
tipleri goriilebilir. “Poorly” koheziv karsinomlarda, ozellikle submukozayr asan derin

invazyon oldugunda belirgin desmoplazi goriilebilir'.
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Miisinoz Adenokarsinom: Mide kanserlerinin %2,1-8,1’ini olusturan miisin6z
adenokarsinomlar, ekstraseliller miisin golciikleri icinde yiizen malign epitelyal
hiicrelerden olusmaktadir. Tiimoriin en az %50’si ekstraselliiler miisin komponentinden

olugsmalidir'.

Mikst Adenokarsinom: Mide kanserlerinin %6-22’sini olusturan iki veya daha fazla
farkli histolojik komponent iceren tiimorlerdir. Bu tiimorlerde belirlenen her komponent
orani ile raporlanmalidir. Genetik ¢alismalara gore bu tiimoriin klonal oldugu ve fenotipik
farkliliklarin E-Kadherin’i (CDH1) kodlayan gende somatik mutasyon sonucu ortaya
ciktigr saptanmistir. Tek komponent iceren adenokarsinomlara gore daha kotii prognoza

sahip olduklar1 bildirilmistir'.

Lenfoid stroma iceren mide (adeno)karsinomu: Tiim mide karsinonlarmin %]1-
7’sini olusturur. Lenfoepitelyoma benzeri karsinom veya mediiller karsinom olarak da
isimlendirilir. Bu alt tip, intraepitelyal lenfositlerin de eslik ettigi belirgin lenfositik
infiltrasyon igeren stromada, diizensiz tabakalanmalar, trabekiiller, tiibiiller halinde ve
sinsisyal biiylime paterni gdsteren neoplastik hiicreler ile karakterizedir. Mikrosatellit
instabil mide adenokarsinomlarinin bir kismi benzer morfolojiye sahip olmasina ragmen,

genetik profillerinin farkli oldugu gésterilmistir].

Hepatoid adenokarsinom ve iliskili diger antiteler: Hepatoid adenokarsinom,
biiyiik, poligonal, eozinofilik sitoplazmali, hepatosit benzeri neoplastik hiicrelerden

olusur'.

Mikropapiller adenokarsinom: Bosluklar icinde yer alan, fibrovaskiiler kor
icermeyen, kiiciik gruplar halinde neoplastik hiicrelerden olusur. Bu komponent, tiibiiler
veya papiller adenokarsinomlara, tiim tiimoriin %10-90’1m1 olusturacak sekilde eslik

edebilir'.
Fundik gland tipi mide adenokarsinomu: Oksintik gland adenomlarindan gelistigi

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

kanserlerin %1’ini olusturur’'.
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2.7.5. Molekiiler siniflama

Mide kanserlerinin ¢ogu adenokarsinom olmasina ragmen, hastalar arasinda dnemli
olgiide heterojenite bulunmaktadir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) smiflandirmasi ve
Lauren'n smiflandirmasi dahil olmak {izere geleneksel morfoloji tabanli siniflandirma
sistemleri, mide kanserlerinin molekiiler heterojenitesi nedeniyle klinik tedaviye rehberlik
etmede sinirlt bir kullanima sahiptir. Bununla birlikte, onkogenlerin ve tiimor genlerin
supresor diizensizligine yol agabilen ¢oklu genetik ve epigenetik degisikliklerin birikmesi,
timér olusumunun itici giicii olarak kabul edilir’. Geleneksel morfoloji tabanl
simiflandirma, mide kanserinin molekiiler heterojenligini aktaramaz ve prognozu
belirlemek veya tedaviye yanit verebilirligi tahmin etmek icin klinik uygulamaya rehberlik
edemez'’. Bu nedenle son yillarda, DNA dizileme, RNA dizileme, tam ekzom dizileme,
kopya sayis1 varyasyon analizi ve DNA metilasyon dizileri dahil olmak iizere yeni nesil
dizileme (NGS) gibi molekiiler yontemler ile tiimor hakkinda histopatolojik 6zelliklerden
daha detayli bilgi verebilen molekiiler alt tipler, mide kanserini siniflandirmak igin
kullanilmistir. Mide kanserleri igin, intrinsik alt tipler, Lei alt tipleri, Kanser Genom Atlasi
(TCGA) alt tipleri, Asya Kanser Arastirma Grubu (ACRG) alt tipleri ve diger bazi ek

siniflandirmalar dahil olmak iizere ¢cok sayida molekiiler tiplendirme yapilmaistir.

Mide adenokarsinomunun en kapsamli molekiiler karakterizasyonu TCGA Arastirma
Ag tarafindan 2014 yilinda bildirilmistir. TCGA mide kanserlerini EBV pozitif mide
kanseri, mikrosatellit instabil mide kanseri, genomik stabil mide kanseri ve kromozomal

instabil mide kanseri olarak dort molekiiler subtipe ayirmay1 6nermektedir’>.
EBYV Pozitif Mide Kanseri

Mide kanserinin bu alt tipi ¢ogunlukla mide fundus veya korpusunda yerlesim
gosterir. Zeminde intestinal metaplaziye rastlanmaz ve belirgin erkek cinsiyet
prodominansisi goriiliir. Bu alt tip, ylksek EBV yiikii, asirt DNA hipermetilasyonu,
fosfatidilinozitol 3-kinazda (PIK3CA) tekrarlayan mutasyonlar, AT bakimindan zengin
etkilesimli alan iceren protein 1A (ARID1A) ve B hiicresi lenfoma 6 corepressor (BCOR)
mutasyonlari, programlanmis 6lim ligand-1/2 (PD-L1/2) asir1 ekspresyonu, Janus ile
iligkili kinaz 2'nin (JAK2) ve Erb-B2 reseptor tirozin kinaz 2 (ERBB2) amplifikasyonu ile
karakterizedir. Bu simiflandirma, fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K) inhibitorleri, JAK2
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inhibitorleri ve immiin kontrol noktasi antagonistlerinin potansiyel terapotik roli

olabilecegini diisiindiirmektedir’>.
Mikrosatellit instabil (MSI) Mide Kanseri

Bu alt tip, kadin hastalarda biraz daha yiiksek prevalans ile ve daha ileri yasta teshis
edilmistir. Bu alt tip c¢ogunlukla, DNA vyanlis eslesme onarim geni MLH1'in
transkripsiyonel susturulmasina yol agabilen ve mikrosatellit instabilitesi olarak bilinen bir
genomik kararsizlik bi¢imine yol acan promotor metilasyonundan kaynaklanmaktadir’.
Bu alt tip hedeflenebilir onkojenik sinyal proteinlerini kodlayan genlerin mutasyonlar
dahil olmak {izere artmis mutasyon oranlari gosterdi. PIK3CA, epitel biliylime faktorii
reseptorii (EGFR), ERBB2 ve ERBB3'te mutasyon mevcuttur. DNA'nin tekrarlayan
yollarindaki sik cergeve kaymasi mutasyonlari, anahtar tiimor baskilayicilarinin inaktive
edici mutasyonlarina veya onkogenlerde sik yanlis anlam aktive eden mutasyonlara neden

olur’*. MSI mide kanseri ayrica yiiksek oranda PD-L1 ekspresyonu gosterir.

MSI mide kanserleri daha cok antrumda goriliir. Helicobacter pylori (HP)
enfeksiyonu ve ayrica intestinal metaplazi ile iligkilidirler. Hem EBV hem de MSI alt
tiplerinde, timore eslik eden yogun reaktif lenfoid infiltrasyon vardir. EBV-pozitif tip
bazen lenfoepitelyoma benzeri karsinom (LELC) fenotipini gosterir. Her iki molekiiler alt
tipin de CpG ada metilator fenotipini (CIMP) sergiledigi gosterilmistir’ 7, Ayrica, her iki

molekiiler alt tip daha yaygin olarak Lauren’a gore intestinal histoloji ile iliskilidir.
Genomik Stabil (GS) Mide Kanseri

Bu alt tip, diisiik somatik kopya sayis1 aberasyonlu tiimorler ile isaretlenmis ve daha
geng hastalarda daha sik goriilmiistiir. GS mide tiimorleri, E-kaderin (CDHI1), Ras
homolog aile iiyesi A (RHOA) 'min tekrarlayan mutasyonlar1 gibi hiicre adezyonu ve
anjiyogenez iligkili yolaklardaki molekiillerin yiiksek ekspresyonunu gosterir. CDHI1
mutasyonlari, Herediter Diffliz Mide Kanseri sendromunun temelini olusturur. RHOA
mutasyonlar1 veya CLDN18-ARHGAP yeniden diizenlemeleri, invazivligi artirabilir ve
hiicreler aras1 kohezyonu bozabilir ve bu da bu alt tipin %73"linde bulunan Lauren’a gore

diffiiz histolojik tipi agiklar’>.
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Kromozomal instabil (CIN) Mide Kanseri

Kromozomal instabil mide kanserleri gastro6zofageal bileske / kardiyada (%65) daha
sik goriiliir ve Lauren’a gore intestinal tip morfoloji sergilerler. Bu alt tip reseptor tirozin
kinazlar-Ras (RTK / RAS) yolagmin belirgin andploidi ve fokal aktivasyonunu
gostermektedir. Ayrica ERBB2, KRAS / NRAS, EGFR, ERBB3, FGFR2 ve MET
amplifikasyonunu, TP53 mutasyonlarinin yiliksek frekansini, siklin E1, D1 (CCNEI,
CCNDI1) ve hiicre boliinmesi protein kinaz 6 (CDK6) gibi hiicre dongiisli aracilarini
kodlayan genlerin amplifikasyonunu da gostermektedir. Bu bulgular, terapdtik hedefler

olabileceginden klinik olarak 6nemlidir’*,

TCGA grubu, mide kanserinin molekiiler olarak farkli dort alt tipini tanimlayabilse
de, yaptiklar1 kohort ¢alismada sagkalim agisindan anlaml bir fark gbézlememistir. Daha
sonra, retrospektif calismalar, CIN alt tipine sahip hastalarin adjuvan kemoterapi ile en
biiyiik sagkalim yararina sahip oldugunu, buna karsilik GS alt tipi hastalarin adjuvan

kemoterapi ile iliskili en az faydaya sahip oldugunu gostermistir’ .

Rutin patolojide, MSH2, MSH6, MLHI, PMS2, p53 ve E-Kadherin
immiinohistokimyalar1 ile EBER insitu hibridizasyon ¢aligmalari, mide kanserlerini TCGA

onerilerine gore subtiplere ayirmak igin kullanilabilir'.
2.7.6. Histolojik derece

Mide adenokarsinomlar1 i¢in, Amerikan Patoloji Dernegi (CAP) tarafindan glandiiler
diferansiasyonun derecelendirilmesine dayanan histolojik bir smiflama sistemi

6nerilmektedir78;

Grade X: Degerlendirilemez
Grade 1: lyi diferansiye, gland yapilar tiimériin %95°den fazlasini olusturur.
Grade 2: Orta derecede diferansiye, gland yapilar1 timoriin %50-95’ini olusturur.

Grade 3: Az diferansiye, gland yapilar1 timoriin %50°den azini olusturur.

Tash yiiziik hiicreli karsinomlar yliksek derecelidir ve Grade 3 olarak siniflandirilir.
AJCC 8. edisyonda, andiferansiye karsinom, “poorly” koheziv karsinom ile birlikte Grade

3 olarak gruplandirilmustir’”.
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2.7.7. Evreleme

Tiimdr invazyonunun derinligi, rezeksiyon sonrast cerrahi 6rnegin incelenmesine
dayanmalidir. Histolojik smiflandirmanin  yan1 sira lenfovaskiiler veya perindral

invazyonun derecesi ve varligi CAP kilavuzlarina gore belirtilmelidir”.

Tablo 2.3. AJCC 8. Edisyona gore mide kanserlerinde TNM smniflamai’

T Kategori T Kriteri

pTX Primer tiimdr degerlendirilemiyor

pTO Primer tiimdr izlenmedi

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

yiiksek dereceli displazi

pT1 Tiimor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya invaze
pTla Tilimor lamina propria ya da muskularis mukozaya invaze
pT1b Tilimdr submukozaya invaze
pT2 Tiimdr muskularis propriaya invaze
pT3 Timor ¢evre organ ya da visseral periton tutulumu olmaksizin subserozal yag

dokuya invaze

pT4 Tiimor seroza (viseral periton) veya komsu yapilara invaze
pT4a Tiimor serozaya (viseral periton) invaze
pT4b Tiimor komsu yap1 veya organlara invaze

N Kategori N Kiriteri

pNX Lenf nodu degerlendirmesi yapilmadi
pNO Lenf nodu metastaz1 saptanmadi
pN1 1-2 adet bolgesel lenf nodu metastazi
pN2 3-6 adet bolgesel lenf nodu metastazi
pN3 3-6 adet bolgesel lenf nodu metastazi
pN3a 7-15 adet bolgesel lenf nodu metastazi
pN3b 16 ve daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

M Kategori M Kriteri

pMO Uzak metastaz yok

pM1 Uzak metastaz var
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Bolgesel lenf nodlarinin patolojik degerlendirmesi icin ¢ikarilan lenf nodu sayis1 ve
metastatik lenf nodu sayist belirtilmelidir. Rezidli lenf nodu dokusu kaniti olmaksizin,
mide kanserine bitisik subserozal yag dokudaki metastatik tiimor depozitleri, mide kanseri
evrelemesi amaciyla bolgesel lenf nodu metastazi olarak kabul edilir. Tiimor depozitleri,
tanimlanabilir lenf nodu dokusu veya tanimlanabilir vaskiiler veya noral yap: olmaksizin

primer karsinomun lenf drenaj alani iginde ayr1 timér nodiilleri olarak tanimlanir”.

Mide kanseri i¢in lokal veya bdlgesel olarak kabul edilenin disindaki bir bolgeden
elde edilen patolojik olarak dogrulanmis metastatik doku, pM1 olarak kabul edilir. Bu
tanimlama, cerrahi rezeksiyon drneginde uzak nodal istasyonlarda tanimlanan tiimorii ve
diger organlardan (periton dahil) elde edilen ve periton yikamalarinda veya implantlarda

malign hiicreleri gosteren doku drneklerini igerir”.
2.7.8. Tedavi

Erken mide kanserleri hari¢ mide kanserleri i¢in standart tedavi gastrektomidir,
cerrahinin kapsami ise biiylik Olclide tiimoriin boyutuna ve mukozanin geri kalaninin
durumuna baghdir®. Amerika’da en sik gergeklestirilen operasyonlar subtotal gastrektomi,
radikal subtotal gastrektomi ve total gastrektomidir. Bunlara bazen splenektomi eslik eder,
ancak bunun sagkalimi artirdigina dair higbir kamit yoktur®'. Total gastrektomiyi takiben
postoperatif mortalite diisiiktiir ancak morbidite yiiksek kalir. Bu operasyon ¢ogunlukla
kardiyada bulunan veya kiiglik kurvaturun yukarisinda bulunan karsinomlar i¢in yapilir.
Bunlar disinda kalan ¢ogu tiimoér i¢in, gastrik stump alaninda tiimor niiksii nadir de olsa
goriilmesine ragmen, genellikle daha diisitk morbidite nedeniyle subtotal rezeksiyonlar
yapilir®. Kemoradyoterapinin nispeten az yarari var gibi goriinmektedir®, ancak tiimérde
HER2 amplifikasyonu saptanmasi durumunda hedefe yonelik antikorlardan transtuzumab

bu tiimérler i¢in kullanilabilir®.
2.7.9. Prognostik ve prediktif faktorler
2.7.9.1. Evre

Mide adenokarsinomlarinda patolojik evreleme (pTNM) sistemi, rezeksiyon sonrasi

mikroskopik incelemede tiimoriin mide duvarindaki invazyon seviyesine (T), metastatik
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lenf nodu sayisina (N) ve uzak organ metastaz durumuna (M) dayanir. pTNM evreleme
sistemi mide kanserlerinde prognoz tahmininde en 6nemli faktordiir. pT1 ve pNO olan
mide kanserli hastalarin 5 yillik sag kalim orani %90’1n {izerindedir. pT4b olgularda 5
yillik sagkalim %30, pN3b olgularda %20’dir. Sag kalim orani, pT ve pN kategorisi

arttik¢a, asamali olarak azalma gosterir'.
2.7.9.2. Histoloji

Histolojik fenotipin prognozu etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Mide kanserlerinin
endoskopik mukozal rezeksiyonu ig¢in kriterler, lezyonun biiyiikliigiine ve histopatolojik
ozelliklerine dayanmaktadir. Bol fibroz stroma igeren “poorly” koheziv karsinomlu (linitis

plastika veya skirz karsinom) hastalarda 5 yillik sagkalim %15’in altindadir'.
2.7.9.3. Tiimor yerlesimi

Distal adenokarsinomlarin proksimal adenokarsinomlara kiyasla daha iyi prognoza
sahip olup olmadig tartismali bir konudur®™ . Saito ve meslektaslari, 5 yillik sag kalimi,
mide distal 1/3’linde lokalize tiimorler i¢in %82,6, kardiyada lokalize tiimérler i¢in %61,6
olarak bildirmistir®. Bununla birlikte, bagka bir calismada 5 yillik sag kalim proksimalde
lokalize tlimoérler icin %28 ve distalde yerlesimli tiimérler icin %29 olarak benzer

bulunmusgtur™.
2.7.9.4. Lenf nodu tutulumu

Lenf nodu tutulumu, prognozun en iyi gostergelerinden biridir (Odze) bu nedenle,
ideal olarak en az 15 lenf nodu diseke edilecek sekilde gastrektomi materyalinin dikkatli
bir sekilde incelenmesi gereklidir®. pN1 timérler igin, 5 yillik sagkalim oran1 %40 iken,

pN2 timérler i¢in % 31'e ve pN3 tiimérler i¢in % 11'e diismektedir™.
2.7.9.5. Molekiiler profil

Yakin zamanda tanimlanan molekiiler profiller, yalmizca karsinogenezi
aydinlatmakla kalmayip, ayn1 zamanda gelecekte klinik olarak ilgili biyobelirtegleri ve

yeni potansiyel terapotik hedefleri belirlemeye yardimei olabilir'.
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MSI ve EBV: EBV pozitifligi veya mikrosatellit instabilitesi olan mide
karsinomlarinin prognozu, EBV negatif veya mikrosatellit stabil olan vakalardan daha
tyidir. Bu nedenle histolojik olarak lenfoid stroma igeren gastrik karsinomun taninmasi,
EBER testi ile EBV’nin tespiti ve MSI tiimérlerde MLH-1 hipermetilasyonunun tespiti iyi

prognostik parametrelerdir’.
2.8. Calismada Kullanmlan immiinhistokimyasal Markerlar ve Mekanizmalar1
2.8.1. PD-L1

Onkolojide kisisellestirilmis tedavinin 6n plana ¢iktig1 glinlimiizde, ¢ogu kanserde
bulunan somatik mutasyonel ¢esitlilik, bireysel mutasyonlari hedefleyen tedaviler igin
zorluklar yaratsa da potansiyel immiin tanima ic¢in bir dizi yeni antijen ortaya c¢ikarir.
Bununla birlikte, kanseri taniyan ve saldirmaya hazir olan kazanilmis ve dogustan gelen
bagisiklik sistemlerinin hiicreleri, aktivasyonlarmi ve efektor islevlerini baskilayan
molekiiler yollarla kontrol altinda tutulur..Programlanmig olim reseptorii-1 /
programlanmis 6liim ligand-1 (PD-1 / PD-L1) sinyal yolu dahil olmak iizere bagisiklik
kontrol noktas1 yollari, self toleransa aracilik etmede ve kendi kendine hasari kontrol
etmede Onemli rol oynamaktadir. Bu mekanizma, bazen kanser hiicreleri tarafindan,
immiin sistemden kag¢inmak i¢in manipiile edilebilir’’. PD-1'in, timorii infiltre eden
lenfositlerde up-regiile edilmesi ve bir¢ok solid kanser tiiriinde hastalarin klinik sonuglari
iizerinde etkili olmasi bu alana ilgiyi arttirmustir’>. PD-1 ve ana ligand PD-L1'in farkli
kontrol noktalarmi bloke eden ilaglar, potansiyel terapotik hedefler olarak birgok farkl
kanser tiiriinlin tedavisinde biiylilk umut vaat ederek yeni tedavi seceneklerini ortaya

cikarmis ve kanser tedavisine yaklasimimizda devrim yaratmustir’”.
PD-L1 Mekanizma

CD28 ailesine ait bir hiicre ylizey proteini olan PD-1, kromozom 2q37'de bulunan
PDCDI1 geni tarafindan kodlanir. PD-1, aktive T hiicrelerinde eksprese edilir ve 6zellikle
tiimérii infiltre eden T lenfositler tarafindan yiiksek ekspresyona sahiptir’*. PD-1 B
lenfositler, dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK) ve monositler dahil olmak {izere diger aktive
hiicrelerde de eksprese edilir, bu da PD-1'in bagisiklig1 T hiicresinden bagimsiz bir sekilde
modiile edebilecegini gosterir. PD-1'in 2 ana ligand1 vardir: PD- L1 / CD274, kromozom
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9'da PDCD1LG]1 tarafindan kodlanir ve PD-L2 / CD273, kromozom 9'da PDCDI1LG2

tarafindan kodlanir™.

PD-1'in PD-L1 veya PD-L2'ye baglanmasi, fosfataz SHP2.2 PD-1-PD-L etkilesimi
yoluyla T-hiicre proliferasyonu, adhezyonu ve sitokin liretimi ve salgilanmasinda rol
oynayan inhibitdr kinazlarin aktivasyonu ile sonuglanir. Bu mekanizmanin antijen
maruziyeti iizerine T hiicrelerinin ilk tepkisinin smirlandirilmasinda ve T hiicre
toleransinin indiiklenmesinde énemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. PD-L1, T hiicreleri, B
hiicreleri, makrofajlar, diizenleyici T (Treg) hiicreleri ve dendritik hiicreler gibi birgok
immiin hiicre tipinde ve vaskiiler endotel hiicreleri ve pankreas hiicreleri gibi bazi immiin
olmayan hiicre tiirlerinde genis bir sekilde ifade edilir’. Murin timér modellerinde PD-
L1'in asir1 ekspresyonu, PD-L1 / PD-1 ekseni araciligiyla T hiicresi aracili immiin yanitin
inhibisyonuna neden olur, bu da bu ekseni bloke etmenin kansere karsi immiinoterapide

6nemli bir role sahip oldugunu gosterir’ .

Tiimdr mikrocevresinde, PD-1 ve ligandi PD-LI1, tiimdr nétralize edici immiin
denetiminden kacarak tiimdriin ilerlemesinde ve hayatta kalmasinda hayati bir rol oynar.
PD-1'in, monositler, T hiicreleri, B hiicreleri, dendritik hiicreler ve tiimorii infiltre eden
lenfositler (TIL'ler) gibi cesitli bagisiklik hiicrelerinde ifade edildigi bulunmustur. Bununla
birlikte, PD-L1, tiimor hiicrelerinde ve antijen sunan hiicrelerde (APC'ler) ifade edilir ve
PD-L1'in T hiicresinin PD-1'1 ile baglanmasi, tiimor kitlesinde T hiicresi disfonksiyonu,
tilkenme, notralizasyon ve interlokin-10 iiretimine (IL-10) neden olur’®. Bu nedenle, PD-
L1'1 asir1 eksprese eden bir tiimoriin islevi, kendisini sitotoksik T hiicresi (CD8 +) aracili
hiicre dliimiinden korumaktir'®. Aktive edilmis T hiicreleri ve APC'ler iizerinde eksprese
edilen bir protein olan B7-1 (CD80) gibi baska bir etkilesen molekiil, efektdr T hiicresi
aktivasyonunun negatif diizenlenmesine neden olan tiimér hiicrelerinin PD-L1' ile
etkilesime girer’”. CD8 + T hiicrelerinin tiikkenmesi nedeniyle, tiimér hiicreleri ok agresif
hale gelir ve tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a), interlokin-2 (IL-2) ve interferon gama
(IFN-y) gibi birka¢ proinflamatuar sitokin salgilar. Diizenleyici T hiicreleri (Treg, CD4 +
Foxp3 +) gibi bagka bir T hiicresi alt tipi, ylizeyinde PD-1 ekspresyonunu muhafaza ederek
olduk¢a immiinosupresif bir timér mikrogevresi yaratir'™. CD3 ve TGF-y varliginda, Treg
hiicrelerinin PD-1 reseptoriiniin, naif CD4 + T hiicrelerinin Treg hiicrelerine de novo
donlistimiini  arttirdigi, boylece bagisiklik tepkilerini zayiflattigi  bulunmustur. Bu
doniigiim, rapamisin (mTOR) -Akt sinyal kaskadinin memeli hedefinin inhibisyonu yoluyla
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CD4 + T hiicresinin Treg ekspresyonunu ve immiin baskilayici islevini artir'®’. Bu

nedenle PD-1 ekspresyonunun varligi, yalnizca efektdr T hiicre fonksiyonunu bastirmakla
kalmaz, ayn1 zamanda immiinosupresif Treg hiicre popiilasyonunun doniisiimiinii de artirir.
PD-1, T hiicrelerinde genis c¢apta calisilmis olsa da B hiicrelerindeki islevleri de tiimor
immiinosupresyonu i¢in belirgin hale gelmistir. PD-1 ekspresyonunun, B hiicre
farklilagmasi sirasinda oldukca diizenlendigi, ancak PD-1 seviyelerinin pro-B hiicrelerinde
onemsiz oldugu ve B hiicre farklilagsmasi ile arttign gosterilmistir'®™. Ek olarak, B
hiicrelerinin olgunlagsmasi, PD-1 ile aktive edilmis toll benzeri reseptor 9 (TLRY)
agonistleri tarafindan 6nemli dlglide artirilabilir. Bu nedenle, B hiicreleri tizerindeki PD-1
islevinin inhibisyonunun, antijene 6zgii antikor yanitlarini artirdigi gosterilmistir, bu da

PD-1'in B hiicresi aracili T hiicresi aktivasyonunu baskilamada rol oynadigim gésterir'®".

PD-1, PD-L1 (B7-H1) ve PD-L2 (B7-DC) olmak iizere iki reseptore sahiptir ve
bunlarin arasinda, PD-L1 tiimdr immiin modiilasyonundan sorumludur. PD-1'in PD-L1 ile
baglanma afinitesi, PD-L2 i¢in PD-1 arasindaki afiniteden ti¢ kat daha fazladir. Timor
hiicrelerindeki ve hematopoietik hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonlari, IFN-y ve TNF-a gibi
pro-enflamatuar sitokinlerin uyarilmasiyla belirlenir. Bir baska onemli kontrol noktasi
molekiilii olan CTLA4, CD4 + T efektor (Teff) hiicrelerinin down-regiilasyonu ve Treg
hiicre aktivitesinin arttirilmasi yoluyla timdr immiin kacisinda genis capta yer alir'®.
CD28'in bir homologu (T hiicresi reseptdriiniin bir kostimiilator faktorii) olan CTLA-4,
APC'lerin B7-1 / 2 proteinine baglanir ve T hiicrelerinin aktivasyona m1 yoksa supresyona
m1 girecegini belirler. CTLA-4'ln B7'ye baglanmasinin, T hiicresi reseptorlerinin (TCR) ve
MHC-Ag baglanmasmin T hiicresi inhibe edici sinyaller verdigine inanilmaktadir. Bu
nedenle, PD-1 / PD-L1 ve CTLA-4 / B7 ekseninin kombine inhibisyonunun, g¢esitli
maligniteleri olan hastalar igin etkili bir anti-timor tedavi stratejisi oldugu tespit
edilmistir’”. Fibroblast, hiicre dis1 matris (ECM), tiimorle iliskili makrofajlar (TAM) ve
miyeloid tlirevi baskilayict hiicreler (MDSC) gibi tiimor stromal bilesenlerinin PD-L1, T-
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% Benzer

hiicresi (CD8 +) aracili kanser hiicrelerini PD-1 ile etkilesim yoluyla 6ldiiriir
sekilde, MDSC'nin TAM'a olgunlagmas1 ve TAM'tan proinflamatuar sitokinlerin (IFN-y)
salgilanmasi, T hiicre fonksiyonlarint baskilayarak PD-1 ve PD-L1 etkilesiminin pozitif

. - 1
modiilasyonunu saglar'®.

PD-1 ile iliskili bagisiklik direnci, tiimordeki PD-L1 ligandinin erisilebilirligine
baghdir. PD-L1 ekspresyonu, PI3K-Akt kinazlarin up-regiilasyonu veya IFN-y sekresyonu
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ile izlenir ve PD-L1 ekspresyonu nedeniyle, iki genel immiin direng tipinde degiskenlik
gbzlemlenir, dogal immiin diren¢ ve adaptif immiin diren¢. Dogustan gelen bagisiklik
direnci ile, glioblastomlarda PD-L1 ekspresyonu, PI3K-Akt tiimérijenik sinyallemenin
aktivasyonu ile baglantili olan PTEN'in down-regiilasyonu tarafindan yénlendirilir’.
Benzer sekilde, prostat kanserlerinde PD-1 blokaj tedavisinin yanitsizligi, PD-L1 aracili
dogal bagisiklik direncine baglanmlstlrl%. Bazi lenfomalar ve akciger kanserlerinin, sinyal
dontistiiriicii ve transkripsiyon 3 aktivatoriiniin (STAT3) ve lenfoma kinaz (ALK) sinyal
direncinin up-regiilasyonu yoluyla PD-L1 ekspresyonunu tetikledigi bildirilmistir™.
STAT3 aktivasyonu, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler araciligiyla modiile edilir ve IL-6-
STAT3 ekseni, tiimdrojenik makrofaj polarizasyonunda ve immiin baskilamada 6nemli
yollardan biri olarak kabul edilir'”’. Adaptif immiin direngte, baz1 tiimorlerde, PD-L1
ekspresyonu, tiimdrden ve CDS8 + sitotoksik T hiicresinin neden oldugu anti-tliimér immiin
yanitlarin1 nétralize eden tiimor-stromal hiicrelerden pro-inflamatuar IFN-y salgilanmast
nedeniyle indiiklenir. Cesitli klinik oncesi ve klinik ¢alismalardaki adaptif immiin direng
tepkisi, ila¢ hedeflerinin mutasyonunu iceren alternatif bir geleneksel ila¢ direnci

. : 108
mekanizmasini temsil eder .

PD-1 ve PD-L1'in varligi, efektor T hiicre fonksiyonunun inhibisyonunda 6nemli
bir role sahiptir94. Klinik ¢aligmalar, PD-1 ve PD-L1'i bloke eden antikorlarin bir¢ok ileri
malignite iizerinde giivenilir bir etkiye sahip oldugunu gostermistir'®. PD-1 ve PD-LI1
hedeflemesi, efektor T hiicrelerinin islevini siirdiirmenin etkili bir yoludur. Monoklonal
antikorlar (mAb'ler), PD-1 ve PD-L1'in etkilesimini inhibe eden ve geleneksel antikanser
tedavisinin dezavantajlarinin {istesinden gelen, kontrol noktasi inhibitorleri olarak
adlandirilan bir ila¢ sinifidir. Lussier tarafindan yapilan in vitro ve in vivo c¢aligsmalar, bir
antikor kullanilarak PD-1'in bloke edilmesinin T hiicre fonksiyonunu kismen
artirabilecegini géstermistir“o. MADb'ler, solid tiimdrleri kiiciiltebilir, gelismis tiimorleri ve
metastazi bastirabilir ve genel olarak hasta sagkalimimi iyilestirirken tolere edilebilir
sinirlar dahilinde toksisiteyi onemli Olgiide azaltabilir'''. Anti-PD-1 ve PD-L1 mAb'ler
izerinde ylizlerce aktif klinik gelistirme ¢alismas1 mevcuttur. FDA, yakin zamanda bir dizi
maligniteyi hedef alan bazi anti-PD-1 ve PD-L1 mAb'lere onay vermistir. Anti-PD-1 ve
PD-L1 mAb'lerin klinik aktivitesi, PD-1 ve PD-L1 bagisiklik kontrol noktalarinin

hedeflenmesinde iimit vaat etmektedir' .
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PD-1 ve PD-LI inhibitorlerinin etkinligi, cinsiyet, tiimor tipleri, mutasyon, genlerin
translokasyonu (EGFR, Kras, ALK) ve tiimor metastazlar1 gibi hastalarin 6zelliklerine
baghdir'"®. Tiimér dogas: geregi heterojen oldugundan, PD-L1 ifadesi tek tip degildir, bu
nedenle PD-L1 immiinohistokimya boyamasi tiimor lokasyonlarina gore degisir. Bu
nedenle, PD-L1 ekspresyonunun gostergesi ve PD-L1 inhibitorlerinin tepkisi tartismalidir
ve derinlemesine anlagilmasi gerekir''*. Atezolizumab FDA onayli ilk PD-L1 blokeridir ve
sisplatine direngli metastatik iirotelyal karsinom, metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger
karsinomu i¢in ilk basamak tedavi olarak kullanilmistir. Kolorektal kanser, mesane
kanseri, renal hiicreli karsinom, bas ve boyun kanseri ve GI maligniteleri i¢in ¢esitli klinik

deneyler devam etmektedir'".

2.8.2. PD-L.2

B7-CD28 ailesinin molekiilleri, T hiicre aktivasyonu ve toleransinda énemli bir rol
oynar. Bu yollar sadece T hiicre aktivasyonunu siirdiirmek icin pozitif ko-stimiilator
sinyaller saglamaktan sorumlu degildir, ayn1 zamanda T hiicre yanitlarini modiile eden

inhibitér sinyallere de katkida bulunur''®

. Bu negatif geribildirim fizyolojik homeostaz
sirasinda faydali olmakla birlikte tlimor hiicrelerinde sorun olabilir. PD-L1 ve PD-L2'nin
PD-1 reseptorii ile etkilesiminin, T hiicresi antitiimor etkilerinin gii¢lii inhibisyonuna
katkida bulundugu ve bu da immiin kacisla sonuclandigi bilinmektedir''”. Bu nedenle, bu

inhibitoér molekiillerin secici blokaji, kanser immiinoterapisinde oldukgea ilgi ¢ekicidir.

Programlanmig 6liim-1 reseptorii (PD-1, CD279), ligandlar1 PD-L1 (CD274, B7-H1)
ve PD-L2 (CD273, B7-DC) ile bdyle bir inhibitdér yolu olusturur. PD-1 ve PD-L1'i bloke
etmek icin terapotik antikorlar gelistirilmistirng. PD-L1 bircok kanser tarafindan up-regiile
edildiginden, PD-1 / PD-L1 etkilesiminin inhibisyonu &zellikle ilgi ¢ekicidir. Ote yandan,
PD-L2'in immiin tepkileri modiile etmekteki rolii daha az agiktir ve ekspresyonu, PD-L1'e
kiyasla daha kisitlidir, bu nedenle onu kanser immiinoterapisinde daha az belirgin bir hedef

haline getirir' .

PD-L1 ve PD-L2'nin ifade kaliplar1 oldukca farklidir. PD-L1, ¢ok ¢esitli immiin
hiicreler ve ¢ok ¢esitli hematopoietik ve hematopoietik olmayan hiicrelerde eksprese edilse
de, PD-L2, IL-4 ve IFN — vy sekresyonunda makrofajlar, dendritik hiicreler (DC'ler) ve mast
hiicreleri iizerinde kisitli ekspresyona sahiptir. PD-L1 ile karsilastirildiginda, PD-L2'nin
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konstitiitif bazal ekspresyonu diisiiktiir' %,

Bununla birlikte, son yillarda, c¢esitli
arastirmacilar, PD-L2 ekspresyonunun, mikrogevresel stimulasyonlara bagl olarak c¢ok
cesitli diger immiin hiicrelerde ve immiin olmayan hiicrelerde indiiklenebilecegini
gdstermistir' >

Dendritik hiicrelerin ve makrofajlarin Th2 (IL-4) sitokinlerine maruz kalmasi, IFN y
ve TLR ligandlarmim yaptig1 gibi PD-L2 ekspresyonunu arttirmaktadir'**. Ek olarak, IL-2,
IL-7, IL-15 ve IL-21 gibi ortak y zincirini kullanan reseptorlere baglanan sitokinler, bu

3

hiicrelerde PD-L2 up regulasyonuna neden olur'®. Alveolar epitel hiicrelerinin,

respiratuvar sinsityal viriis ile enfekte olduklarinda IL-4 varliginda yiiksek seviyelerde PD-

124 PD-L2'in umbilikal ven endotel hiicrelerinde

L2 eksprese ettikleri gosterilmistir
yapisal ekspresyonu gozlenmis ve in vitro olarak IFNy ve TNFa tarafindan stimiilasyon ile
ekspresyonun daha da arttign kaydedilmistir'®. Ayrica kolonik fibroblastlarn PD-L2
eksprese ettigi ve bagirsak mukoza epitelinde T hiicre silipresyonuna neden oldugu

gosterilmistir'*°.

Tiimdr immiinolojisi alaninda 6zellikle onemli olan, sadece normal
fibroblastlarin degil, ayn1 zamanda kanserle iliskili fibroblastlarin da PD-L2'yi yapisal
olarak eksprese edebildigi bulgusudur'®’. Bu verilerden, PD-L2 ekspresyonunun daha dnce
diisiiniilenden ¢ok daha yaygin oldugu ve Th2 sitokinleri i¢in spesifik bir role sahip oldugu

sonucu ¢ikmaktadir.

PD-L2 ekspresyonunu diizenledigi bildirilen iki ana yol, NF-kB-yolu ve sinyal
doniistiiriicii ve transkripsiyon (STAT) 6 yolunun aktivasyonudur. STAT6, Th2 immiin
yanitlarinin diizenlenmesinde 6zellikle 6nemli olan bir sinyal molekiilii ve transkripsiyon
faktoridiir, IL-4 ve IL-13 reseptorleri ve ligandlar ile aktive edilir'?®. Son zamanlarda,
TSLP ve IL-27 sitokinlerinin de STAT6'y1 aktive ettigi ve bunun yani sira JAK'tan
bagimsiz bir sekilde bu uyaranlarin PD-L2 ekspresyonunu da indiikleme olasiligim

sagladiklari gosterilmistir'*®,

Liang tarafindan NF-kB'nin PD-L2 ifadesinin diizenlenmesinde rol oynadig
gosterilmistir. NF-xB'nin farmakolojik bloke edilmesinin STAT6 DNA baglanmasina
miidahale ettigini ancak fosforilasyon veya niikleer translokasyona miidahale etmedigini
gosterdiginden, NF-kB'nin STAT6 DNA baglanma aktivitesinin diizenlenmesinde bir rolii
olabilecegini ve dolayisiyla dolayli olarak PD-L2 ekspresyonunu kontrol edebilecegi

bildirilmistir'”. Tém bu bulgular, PD-L2'nin Th2 tipi bagisiklik tepkilerinin
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diizenlenmesinde 6nemli rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Ayrica son zamanlarda
PD-L2'in makrofaj (M®) proteinlerinin itici kilavuz molekiili B (RGMB) ile etkilesime
girdigi de bildirilmistir'*°.

PD-L2, Th2 yanitlarinin modiilasyonunda 6nemli bir rol oynar. Fakat anti-timor
bagisikliginda Thl yanitlarinin daha giiglii oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, son
yillarda, tiimor mikrogevresinin genellikle etkisiz bir Th2 tipi bagisiklik ortamina saptigini
ve bunun da kanser hiicresinin bagisiklik denetiminden kagmasiyla sonuglandigini gosteren

kanitlar birikmistir®.
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Sekil 2.2. PD-1 reseptdrii ve PD-L1 / PD-L2 antikorlar ile kanser immiinoterapisi'®’

Antijen sunan hiicreler (APC'ler) kanser hiicrelerinden salinan antijeni (Ag) alir ve T
hiicrelerine sunar. Kanser hiicreleri ayrica MHC baglaminda aktive edilmis T hiicrelerine
Ag sunabilir. T hiicresi aktivasyonunda, PD-1 reseptorleri T hiicrelerinde ifade edilir ve
PD-L1 ve PD-L2'nin APC'lere ve PD-L1'in kanser hiicrelerine baglanmasiyla bagisiklik
tepkilerini inhibe eder. Bu nedenle, PD-1 / PD-L1 / PD-L2 yolaginin monoklonal antikor
(mAb) aracili spesifik blokaji, antitiimdr bagisikligini artirabilir. PD-1'e baglanmaya ek
olarak, PD-L1 ve PD-L2 ayrica sirasiyla B7-1 ve itici kilavuz molekiilii B'yi baglar. T
hiicrelerine ve APC'lere ek olarak, diger bagisiklik hiicrelerinde PD-1 ve PD-L1

indiiklenebilir'®".
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2.8.3. Mikrosatellit instabilite-MMR

DNA hasari, eksojen kimyasallara ve fiziksel ajanlara ve endojen reaktif
metabolitlere maruz kalmanin bir sonucu olarak hiicrelerde zamanla artar. Bagka bir DNA
hasar1 kaynagi, normal DNA metabolizmas1 veya DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve
onarimi dahil olmak iizere anormal DNA isleme reaksiyonlari sirasinda meydana gelen
hatalardir. Niikleotid yanlis birlesmesi, spesifik DNA polimerazlar da dahil olmak {izere
bircok faktore bagli olarak, DNA sentezi sirasinda degisken oranlarda DNA baz-baz
uyumsuzluklar1 olusturur. Genel olarak, replikatif DNA polimerazlar nispeten yiiksek
replikasyon dogruluguna sahipken, spesifik olarak DNA hasar1 alanlarin1 bypass eden
translasyon DNA polimerazlar1 daha diisiik replikasyon dogruluguna sahiptir. DNA hasari,
onarilmazsa, somatik veya germ hatti hiicrelerinde hiicresel fenotipi degistirebilen ve islev
bozukluguna ve hastaliga neden olabilecek mutasyonlar olusturma potansiyeline sahiptir.
Bu tiir zararh etkileri 6nlemek ve genomun biitiinliigiinii korumak igin hiicreler, DNA
hasarmi onarmak ve dolayisiyla mutasyonlart dnlemek igin birden fazla mekanizmaya
sahiptir. Boyle bir sistem, DNA uyusmazligi onarimi (MMR) olarak bilinen kritik yoldur.
MMR, bakteriden insana neredeyse tiim organizmalarda genomun biitlinliigiiniin

korunmasinda kritik bir rol oynarm.

MMR, DNA replikasyonu sirasinda olugsan DNA uyumsuzluklarimi diizeltir ve
boylelikle bolinen hiicrelerde mutasyonlarin kalict hale gelmesini 6nler'”>. MMR,
replikasyonla iligkili hatalarin sayisini azalttig1 i¢in, MMR'deki kusurlar spontan mutasyon
oranini artirir' . Insanlarda MMR 'nin inaktivasyonu hiicreler kalitsal ve sporadik kanserler
ile iliskilidir'** ve MMR sistemi, belirli DNA hasar tiirlerine yamt olarak hiicre siklusu
durmasi ve / veya programlanmis hiicre 6liimii i¢in gereklidir135. MMR, ciddi sekilde hasar
gormiis hiicreleri ortadan kaldirarak ve hem kisa vadede mutagenezi hem de uzun vadede
tiimorogenezi dnleyerek DNA hasar1 yanit yolunda rol oynar. MMR aktivitesinin kaybi ile
kazanilan mutat6r fenotip, ¢ok asamali karsinogenezin baslatilmasina ve desteklenmesine

katkida bulunur'?®

. Kanser arastirmalar icin 6zellikle yararli olan, uzun tekrarlayan DNA
dizilerinin, yani mikrosatellitlerin instabilitesidir. Mikrosatellit DNA lokuslari; 2-6
niikleotid uzunlukta kisa, tekrarlanan DNA dizilerini ifade etmektedir. Bunlar, sik iplik
kaymas1 ve verimsiz yeniden okuma nedeniyle hatali bir sekilde ¢ogaltilir ve MMR'yi
mikrosatellit instabilitesine karst ana koruyucu olarak birakir'®’. Bu nedenle, mikrosatellit

instabilitesi artik tiimor hiicrelerinde MMR aktivitesi kayb1 i¢in yerlesik bir
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biyobelirtegtirlsg. Hasar gormemis uyumsuzluklara ek olarak, MMR sistemi ayrica normal
hiicre i¢i metabolizma ve belirli kemoterapdtik ajanlar dahil olmak iizere dis ortamdan
fiziksel ve kimyasal saldirilar tarafindan olusturulan belirli DNA lezyonlarim1 da tanir.
Hiicre sensorleri olarak calisan MMR proteinleri, hiicre dongiisii kontrol noktalarini
etkinlestirir ve apoptoz sinyali verir. Bu islevlerin kaybi apoptozu azaltir, hiicre
sagkalimimi artirir ve kemoterapiye direngle sonuglanir'*. Dahasi, DNA hasarindan
kaynaklanan veya normal Watson-Crick baz kodlama potansiyelini degistiren replikasyon
hatalarin1 diizeltememe MMR-kusurlu hiicrelerde hasara bagli mutagenezi artirir. Bu
etkilerin, ¢ok asamali karsinogenez sirasinda MMR-kusurlu hiicrelerde segici biiyiime
avantajlarma  katkida bulundugu  diisiiniilmektedir'”. Spesifik MMR  genlerinin
inaktivasyonu, gen amplifikasyonundaki bir artis ve DNA hasarinin transkripsiyona bagh

eksizyon onariminin kaybi yoluyla kanser yatkinligini da etkileyebilir'*.

MMR sisteminin baglica fonksiyonu baz-baz uyumsuzluklarini ve DNA replikasyonu
ile rekombinasyonu sirasinda ortaya ¢ikan insersiyon-delesyon looplarmi (IDL) etkin bir

sekilde tammaktir'*!

. IDL’ler, onarim sistemini hatali genetik bilgiyi tasiyan yeni
sentezlenmis DNA zincirine yonlendirmelidir. Bu gorevlerin nasil yerine getirildigi ilk
olarak E. coli'de agiklanarak mutatdr suslart mutS, mutL, mutH ve uvrD’nin bu prototipik
MMR  sisteminin ayr1 ayr1 saflastirilmis  bilesenlerden yeniden olusturulmasi
gésterilmistir142. Yanlis eslesmenin taninmasit ve onarimin baglatilmas1 i¢in, MSH2
proteini MSH6 veya MSH3 ile heterodimer olusturur. MSH2’nin MSH6 ile yaptig
heterodimer ATPaz olan MutSa’yi, MSH2- MSH3 heterodimeri ATPaz olan MutSpB’yi
olusturur. MutSa baz-baz uyumsuzluklarmi ve 1 veya 2 niikleotid insersiyon-delesyon

hatalarini tanirken, MutSp daha biiyiik insersiyon-delesyon hatalarini tantyabilir''.

Insanlarda dért MutL homologu (MLH1, MLH3, PMS1 ve PMS2) tanimlanmustir' .
MSH6, yalnizca MSH2 ile bir heterodimer olusturabilir. Bu nedenle, MSH2 geni
degistirilirse, MSH6 protein olarak kararsiz hale gelir ve bozulur, bu da
immiinohistokimyada hem MSH6 hem de MSH2 ekspresyonlarinin kaybina neden olur.
Bunun aksine, MSH2, MSH6 ile birlikte MSH3 ile de bir heterodimer olusturabilir. Bu
nedenle, MSH6 geni degistirilse bile, MSH2 ifadesi korunur. Benzer sekilde, PMS2
yalnizca MLHI1 ile bir heterodimer olusturabilir ve MLHI1 geni degistirildiginde
immiinhistokimyasal PMS2 ekspresyon kaybi goriiliir. Ancak MLH1, PMS2 disindaki
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proteinlerle heterodimerler olusturabildiginden PMS2 geni degistirildiginde MLH1 ifadesi

144
korunur ™.

Mikrosatellit instabilitesinin, timdr baskilamasi, hiicre proliferasyonu, DNA onarimi,
apoptoz vb. ile ilgili gen gruplarinda anormal onarimlar nedeniyle birikmis mutasyonlara
yol agtig1 ve boylece tlimorlerin gelismesine ve biiylimesine katkida bulundugu kabul
edilir. Mikrosatellit instabilitesinin iki veya daha fazla markerda saptandigi durum MSI-
yiiksek (MSI-H) olarak tanimlanir ve mikrosatellit instabilitesinin bir marker i¢in pozitif
tespit edildigi durum MSI disiik (MSI-L) olarak adlandirilir. Herhangi bir belirteg icin
pozitif MSI gozlenmediginde, MSS (mikrosatellit kararli) oldugu belirlenir. Bazi
kanserlerde diisik MMR islevi tespit edilir. Azalmis MMR islevi, esas olarak MMR gen
mutasyonlarindan ve promoter bdlgenin anormal metilasyonuna bagli olarak MMR
genlerinin azalmis ekspresyonundan kaynaklanir'**. MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2
genlerinin patojenik varyantlarinin veya MSH2 geninin hemen yukarisinda bulunan
EPCAM geninin silinmesi Lynch sendromunu olusturur'®. Ote yandan, sporadik MMR
timdrlerine esas olarak MLHI1 geninin promoter bolgesindeki eksikligi ile (dMMR)

kazanilmis hipermetilasyon neden olur'“.
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GEREC ve YONTEM

3.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Bu tez ¢alismasina, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Patoloji
Anabilim Dalinda tant alan Subat 2011-Mayis 2019 tarihleri arasinda total ve
distal/subtotal gastrektomi yapilmis mide adenokarsinomu olan 104 olgu dahil edilmistir.
Her olgunun hastanemizdeki niikleus dijital dosya arsiv sisteminden klinik oykiileri
arastirilarak; hastalarin yas ve cinsiyeti, hastalara ait ameliyat tipi, proton pompa inhibitorii
kullanimi, takip siiresi, uzak metastaz ve rekiirrens varligi, oliim-sagkalim durumlari

kaydedilmistir.

Calismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi

alindiktan sonra baslanmistir.
3.2. Doku Microarray Yontemi I¢in Bloklarin Hazirlanmasi

Retrospektif olarak taranip caligmaya alinan olgulara ait, %10’luk formaldehit
soliisyonu ile fikse edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanmis arsivimizde bulunan parafin
bloklardan elde edilen Hemotoksilen&Eozin (H&E) boyali preparatlar morfolojik agidan
yeniden degerlendirilmigstir. Tiimor heterojenitesi nedeniyle her olgu i¢in timori en iyi
temsil eden ikiser alan, H&E boyali preparat ve buna karsilik gelen parafin blok iizerinden
isaretlenmistir. Parafin blok {izerinde isaretlenen tiiméral alanlardan, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda bulunan Doku Microarray cihazi (Advanced Tissue
Arrayer, Veridiam, VTA-100) ile I mm’lik iki 6rnek alinmistir. Alinan 6rnekler, bir blokta
6 kontrol adenoid dokusu ve 30 tiimor dokusu (15 olgu) olacak sekilde sistematik olarak
parafine gomiilerek yeni parafin bloklar olusturulmustur.105 tiimdrden elde edilen 210
timor dokusu, 7 adet parafin blokta bloklanmigtir. Bloklama sirasinda olgular, biyopsi
protokol numaralar1 gézetilerek siralanmistir. Bloklama sonrasi parafin bloklar 55°C’de 22
dakikada etiivlendikten sonra 1 saat yavas sogutma asamasina tabii tutulmus ve daha sonra

H&E ve imiinhistokimyasal boyama i¢in kesitler alinmigtir.
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3.3. Hemotoksilen-Eozin Boyah Kesitlerin Degerlendirilmesi

Olgular, tiimor yerlesimine gore, kardiya, fundus/korpus ve antrum-pilor olarak 3
gruba ayrilmistir. Olgular, tlimoriin makroskopik 6zellikleri goz Oniine alinarak Borrmann
siiflamasina gore; polipoid (tip 1), fungoid (tip 2), iilsere (tip 3) ve diffiiz infiltratif- flat
(tip 4) olarak dort gruba ayrilmistir. Lauren siniflamasina gore, intestinal, diffiiz ve mikst
tip olmak tizere 3 histolojik alt tipe ayrilmistir. WHO 2019 mide tiimoérleri siniflamasi baz
alarak histolojik alt tipler yeniden degerlendirilmis ve tubuler karsinom, papiller
karsinom, “poorly” koheziv karsinom, miisindz karsinom ve diger nadir histolojik alt tipler

g0z Online alinarak yeniden siniflandirilmistir (Resim 3.1).

Resim 3.1. a) Tiibiiler karsinon, b) “Poorly” koheziv karsinom, ¢) Miisindz karsinom (H&E x40 biiyiitme)

Histolojik derecelendirme, CAP (College of American Pathologists) protokolii
kriterlerine gore Grade 1, Grade 2 ve Grade 3 olarak degerlendirilmistir. Evreleme, AJCC
8. edisyonal28 gore yapilmis ve tiim olgularda evreleme i¢in tiimor invazyonu (T), lenf
nodu tutulumu (N) ve uzak metastaz (M) olmak {izere li¢ komponent degerlendirilmistir.

Her olgu i¢in lenfovaskiiler ve perindral invazyon belirtilmistir. Timor cevresinde
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desmoplazi varligi, lenfositik yanit derecesi, H. Pylori ve intestinal metaplazi varligi ile
timor tomurcuklanmasi varligi ve derecesi belirtilmistir. Timdr tomurcuklanmasi mevcut
tiim preparatlarin incelenmesinden sonra 0,785 mm2'lik bir “hot-point" alan secilerek
kolon ve rektum timdrleri CAP protokolleri-Subat 2020 verilerine gore incelenmistir'*’.
Tomurcuklanma skorlamasi, “poorly” koheziv karsinom dis1 71 vakaya uygulanmis ve
kolon ve rektum siniflamasindan farkli olarak tomurcuklanma skorlanirken 1-diistik, 2-3

orta, 4 veya daha fazla tomurcuk yiiksek olarak degerlendirilmistir.

3.4. immiinhistokimyasal Boyama Yéntemleri

Immiinhistokimyasal inceleme icin hazirlanan bloklardan, poly-l-lysine ile kapl
lamlara 3p kalinhginda kesitler alinmistir. Immiinhistokimyasal boyama islemi “Dako
Omnis” cihazinda EnVision Flex IHK boyama kitleri kullanilarak otomatik olarak
yapilmustir. Hazirlanan kesitler, 60°C’lik etiivde 60 dakika bekletildikten sonra 25°C’de 1
dakika “Clearify (Dako)” solusyonu uygulanarak deparafinizasyon islemi yapilmis
ardindan alkolde rehidrate ve distile suda hidrate edilmistir. Kesitler primer antikorla
inkiibe edilmeden 6nce “antijen retrieval” iglemi uygulanmistir. PD-L1 ve PD-L2 antikoru
icin 96°C’de 20 dakika sitrat tamponunda (EnVFlex HRS, Low pH) kaynatilmistir.
Yikama isleminin ardindan 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 inkiibe edilmistir. Daha sonra primer antikorla muamele
edilmis kesitlere zemin boyanmanin engellenmesi i¢in peroksidaz soliisyonu (EnV FLEX
Peroxidase-Blocking Reagent, Dako) uygulanmis ve 3 dakika inkiibe edilmistir. Yikama
isleminin ardindan tiim kesitlere EnV Flex/HRP soliisyonu damlatilarak 20 dakika inkiibe
edilmistir. Kesitlere kromojen ve enzim substrati iceren calisma soliisyonu (EnV Flex
Substrate Working Solution, Dako) damlatilip oda 1sisinda 5 dakika bekletildikten sonra
distile su ile yikanmistir. Hemotoksilen ile 5 dakika zit boyama islemi yapilip alkol ve

ksilen asamalarindan gecirilerek kapama islemi gergeklestirilmistir.
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3.5. Immiinhistokimyasal Olarak Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi
3.5.1. PD-L1 antikoru ile boyanan kesitlerin degerlendirilmesi

PD-L1 antikorunun, tiimor hiicrelerinde zemin ve sitoplazmik boyanmadan ayirt
edilebilen, herhangi bir yogunlukta, komplet ve/veya inkomplet membrandz boyanmasi
anlamli olarak tanimlanmigtir. Her bir olgu i¢in mevcut iki farkli timdr kesitinin tamami
degerlendirilmis ve vakalarin pozitif boyanma gosteren tiimor hiicresi oranina gore

istatiksel olarak degerlendirmeye uygun bir skorlama sistemi olusturulmustur:

9%0: Skor 0, Negatif

91-3: Skor 1, Hafif derecede ekspresyon

%4-6: Skor 2, Orta derecede ekspresyon

>9%7: Skor 3, Siddetli derecede ekspresyon olarak gruplandi.
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Resim 3.2. Tiimér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu a) Skor 0, b) Skor 1, ¢) Skor 2, d) Skor 3 (IHK x100
biiyiitme)
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PD-L1 antikorunun, peritimoéral inflamatuar hiicrelerde zemin boyanmadan
ayiredilebilen, herhangi bir yogunlukta boyanmasi anlamli olarak tanimlanmistir. Her bir
olgu i¢in mevcut iki farkli timor kesitinin tamami degerlendirilmis ve vakalarin pozitif
boyanma gosteren inflamatuar hiicre oranina gore istatiksel olarak degerlendirmeye uygun

bir skorlama sistemi olusturulmustur:

%0: Skor 0, Negatif
%]1: Skor 1, Hafif derecede ekspresyon
>2: Skor 2, Siddetli derecede ekspresyon olarak gruplandi.

Resim 3.3. Inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu a) Skor O (negatif), b) Skor 1 (hafif), c) Skor 2
(siddetli), (IHK x100 biiyiitme)

3.5.2. PD-L2 antikoru ile boyanan kesitlerin degerlendirilmesi

PD-L2 antikorunun, tiimor hiicrelerinde zemin boyanmadan ayirdedilebilen, herhangi
bir yogunlukta, membrandz, sitoplazmik veya membrandz + sitoplazmik boyanmasi

anlamli olarak tanimlanmistir. Artefaktif graniiler boyanma pozitif ekspresyon olarak kabul
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edilmemistir. Her bir olgu i¢in mevcut iki farkli tiimor kesitinin tamami degerlendirilmis
ve vakalarin pozitif boyanma gosteren tiimor hiicresi oranina gore istatiksel olarak

degerlendirmeye uygun bir skorlama sistemi olusturulmustur:

9%0: Skor 0, Negatif

91-2: Skor 1, Hafif derecede ekspresyon

%3-5: Skor 2, Orta derecede ekspresyon

>9%06: Skor 3, Siddetli derecede ekspresyon olarak gruplandi.
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Resim 3.4. Tiimér hiicrelerinde PD-L2 ekspresyonu a) Skor 0, b) Skor 1, ¢) Skor 2, d) Skor 3 (IHK x100
biiyiitme) (Artefaktif sitoplazmik graniiler boyanma pozitif ekspresyon olarak kabul
edilmemistir).

3.5.3. MSH2, MSH6, MLLH1, PMS?2 ile boyanan kesitlerin degerlendirilmesi

MSH2, MSH6, MLH1, PMS?2 ile her bir olgu i¢in mevcut iki farkli tiimor kesitinin
tamami1 degerlendirilmis ve pozitif tiimor hiicre ylizdesi arastirilmistir. Antikorlarin timor
hiicrelerinde niikleer ekspresyonu esas alinmistir. MMR protein ekspresyon kaybi

belirlenirken >%1 niikleer ekspresyon stabil kabul edilmistir. MSH2-MSH6 ve PMS2-
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MLHI1 dimer olarak ve global dortlii degerlendirme ile degerlendirilmistir. MSH2 veya
MSH6’dan herhangi birinde <%!1 ekspresyon olmasi durumunda MSH-MSH6 dimeri
instabil kabul edilmistir. PMS2-MLH]1 dimeri i¢in de ayni yontem uygulanmistir. Global
dortlii  degerlendirme i¢in antikorlarin herhangi birinde %1’in altinda eskpresyon

saptandiginda vaka instabil kabul edilmistir.

Resim 3.5. a) MSH2 stabil, b) MSH2 instabil, c) MSH6 stabil, d) MSH6 instabil (IHK x40 biiyiitme)
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Resim 3.6. a) PMS2 stabil, b) PMS2 instabil, ¢) MLH1 stabil, d) MLH1 instabil (IHK x40 biiyiitme)

3.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatiksel analizleri “Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)” for
Windows yazilimi, version 25.0, SPSS INC, Chicago, IL, USA ile yapilmistir. Calismada
yer alan kategorik degiskenler frekans ve ylizde ile stirekli degiskenlerden dagilima
uyanlar ortalama ve standart sapma, uymayanlar ortanca ve minimum maksimum degerleri
ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare ve Fisher Ki-kare anlamlilik
testleri uygulanmigtir. Stirekli degiskenler arasindaki iliski durumu Pearson ve Spearman
korelasyon katsayilar1 kullanilarak analiz  edilmistir. Immiinohistokimyasal ve

histopatolojik verilerin sagkalim iizerine etkileri log rank testi kullanilarak incelenmistir.
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Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplanmistir. “p” degeri

0,05’in altindaki degerler istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

4.1. Klinik Parametrelerin Sonuclari

2011-2019 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji
Anabilim Dali’nda tani alan ve ¢alismaya dahil edilen 104 hastanin 39’u (%37,5) kadin,
65’1 (%72,5)’ i erkektir. Olgularin tan1 anindaki yas ortalamas1 62,02 = 11,21°dir (yas
dagilimi: 31-90; ortanca deger: 63). Vakalarin 41’1 (%39,4) <60 yas iken, 63’1 (%60,6)
>60 yastir.

Tam aninda uzak metastaz, 32 olguda (%30,8) saptanmistir. izlem siirecinde, 25
(%?24) olguda niiks (lokal ve/veya uzak organ), 63 (%60,6) olguda 6liim geligmistir. Niiks,
cerrahi sonrasi ortalama 13,16 + 13,71 ayda (siire dagilimi: 2-73 ay; ortanca deger: 9 ay)
izlenmistir. Niiks gelisen olgularin 11’1 (%44) tiibiiler karsinom, 11’1 (%44) “poorly”
koheziv karsinom ve 3’ (%12) miisindz karsinomdur. Niiks gelisen 24 (%96) olguda,
ilerleyen dénemde oliim gerceklesmistir. izlem 63 olguda 6liim ile sonlanmis olup
cerrahiden ortalama 30,08 + 27,2 ay (stire dagilimi: 0-118 ay; ortanca deger: 23,50 ay)
sonra gerceklesmistir. Olen hastalarin 33’{i (%52,3) tiibiiler karsinom, 22’si (%34,9)

“poorly” koheziv karsinom ve 8’1 (%12,6) miisin6z karsinom tanilidir.

Olgularda; ortalama hastaliksiz sag kalim stiresi 28,34+ 27,80 ay (siire dagilimi: O-

118 ay; ortanca deger: 17,5 ay) ‘dir.

Olgularin  58°‘ine (%55,8) total gastrektomi, 46‘smma (%44,2) distal/subtotal

gastrektomi operasyonu yapilmistir.

4.2. Histolojik Parametrelerin Sonuglari

Olgularin timor ¢ap1, ortalama 5,72 + 3,62 cm (boyut dagilimi: 0,6-19,5 cm; ortanca
deger: 4,7 cm)’dir. Olgulardan 12’si (%11,5) <2 cm, 43’1 (%41,3) 2-5 cm, 49’u (%47,1)

>5 cm’dir.

Vakalarin 51°1 (%49) antrum, 33’4 (%31,7) korpus ve 20’si (%19,2) kardiya
yerlesimlidir. Vakalar Bormann sinmiflamasina gore degerlendirildiginde, vakalarin 10’u
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(%9,6) Tip 1, 21’1 (%22,6) Tip 2, 62’si (%59,6) Tip 3 ve 9’u (%8,7) Tip 4 olarak

siiflandirilmstir.

Olgular, Lauren histolojik tip siniflamasina gore, 57 (%54,8) intestinal tip, 36
(%34,6) diffiiz tip ve 11 (%10,6) mikst tip olarak degerlendirilmistir.

Olgular, “WHO 2019” histolojik tip smiflamasina goére, 63 (%60,6) tiibiiler
karsinom, 32 (%30,8) “poorly” koheziv karsinom ve 9 (%8,7) miisindz karsinom olarak

degerlendirilmistir.

Olgularin diferansiasyon derecesi, 22 olguda (%21,2) Grade 1, 25 olguda (24) Grade
2 ve 57 olguda (%54,8) Grade 3 olarak degerlendirilmistir.

Timorlerin 1’1 (%1) pTla, 8’1 (%7,7) pTlb, 11’1 (%10,6) pT2, 26’s1(%25) pT3,
47°s1 (%45,2) pT4a ve 11°1 (%10,6) pT4b olarak siniflandirilmistir.

Olgulardan 28’1 (%26,9) NO, 24’1 (%23,1) N1, 17’si (%16,3) N2, 18’1 (%17,3) N3a
ve 17°si (%16,3) N3b olarak degerlendirilmistir. Vakalarin 72’si (%69,2) MO0, 32’si
(%30,8) M1°dir.

Olgularin 85’inde (%81,7) lenfovaskiiler invzyon izlenmekte olup 19’unda (%18,3)

lenfovaskiiler invazyon izlenmemistir.

Olgularin 83’iinde (%79,8) perindral invazyon saptanmis, 21’inde (%?20,2) ise

perindral invazyon goriilmemistir.

Vakalarin, 51’inde (%49) hafif derecede desmoplazi, 29’unda (%27,9) siddetli

derecede desmoplazi izlenmis, 23’linde (%22,1) desmoplazi gozlenmemistir.

Vakalarin 75’inde (%72,1) iilserasyon saptanmis olup 29’unda (%27,9) iilserasyon

goriilmemistir.

Vakalarin 50°sinde (%48,1) hafif derecede, 54’iinde (%51,9) siddetli derecede

intratlimoral lenfositik yanit gézlenmistir.
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Vakalarin 38’inde (%36,5) hafif derecede, 34’tinde (%32,7) siddetli derecede
peritiimoral lenfositik yanit saptanmistir, 32’sinde (30,8) ise peritiimdral lenfosittk yanit

izlenmemistir.

Tiimor tomurcuklanmasi, tiibiiler karsinom ve miisindz karsinomlardan olusan 71
vaka icin degerlendirilmis olup vakalarin 36’sinda (%50,7) timor tomurcuklanmasi
gbzlenmezken 35’inde (49,2) timoér tomurcuklanmasi mevcuttur. Tiimor tomurcuklanmasi
sayisal degerleri tablo 4.1.°de gosterilmistir. Tiimor tomurcuklanmasi skoru 26 vakada
(%36,6) diisiik, 6 vakada orta (%8,4), 3 vakada (%4,2) yliksek olarak degerlendirilmistir
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Vakalarin timdor tomurcuklanmasi sayisi

Tomurcuklanma Sayis1 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

Tiimor dist mide mukozasi intestinal metaplazi acisindan degerlendirildiginde
olgularin 84’iinde (%80,8) intestinal metaplazi saptanmis olup 20’sinde (%19,2) intestinal

metaplazi saptanmamugtir.

Vakalarin 80’inde (%76,9) Helicobacter Pylori mikroorganzimasi goriilmemekle

birlikte 24’tinde (%23,1) Helicobacter Pylori mevcuttur.

Hastalarin 22’si (%21,2) proton pompa inhibitorii (PPI) kullanmakta olup 82’si
(%78,8) kullanmamaktadir.

Olgularm klinik ve histopatolojik 6zellikleri Tablo 4.2°de, TNM siniflamasi verileri

Tablo 4.3°de, olgularin takiplerinde niiks ve 6liim verileri ise Tablo 4.4‘de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2. Olgularn klinik ve histopatolojik 6zellikleri

n %
Cinsiyet Kadin 39 37,5
Erkek 65 72,5
Yas 59 yas ve alti 41 394
60 yas ve tizeri 63 60,6
Timor ¢apt <2 cm 12 11,5
2-5cm 43 41,3
>5 cm 49 47,1
Timor yerlesimi Antrum 51 49
Korpus 33 31,7
Kardiya 20 19,2
Bormann siniflamasi Tip 1 10 9,6
Tip 2 21 22,6
Tip 3 62 59,6
Tip 4 9 8,7
Lauren siniflamasi Intestinal tip 57 54,8
Diffiiz tip 36 34,6
Mikst tip 11 10,6
WHO 2019 histolojik tip Tiibiiler karsinom 63 60,6
“Poorly” koheziv” karsinom 32 30,8
Miisinéz karsinom 9 8,7
Diferansiasyon derecesi Grade 1 22 21,2
Grade 2 25 24
Grade 3 57 54,8
Lenfovaskiiler invazyon Yok 19 18,3
Var 85 81,7
Perindral invazyon Yok 21 20,2
Var 83 79,8
Desmoplazi Yok 23 22,1
Hafif derecede 51 49
Siddetli derece 29 27,9
Ulserasyon Yok 29 27,9
Var 75 72,1
Intratiimoral lenfositik Hafif derecede 50 %438,1
yanit Siddetli derecede 54 %51,9
Peritiimoral lenfositik Yok 32 30,8
yanit Hafif derecede 38 36,5
Siddetli derecede 34 32,7
Tiimor tomurcuklanmasi Yok 36 50,7
skor Diisiik 26 36,6
Orta 6 8,4
Yiksek 3 4,2
Intestinal metaplazi Yok 20 19,2
Var 84 80,8
Helicobacter Pylori Yok 80 76,9
Var 24 23,1
PPI kullanimi Yok 82 78,8
Var 22 21,2
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Tablo 4.3. Olgularin TNM siniflamasi

n %
T evre pTla 1 1
pT1b 8 7,7
pT2 11 10,6
pT3 26 25
pT4a 47 45,2
pT4b 11 10,6
N evre NO 28 26,9
N1 24 23,1
N2 17 16,3
N3a 18 17,3
N3b 17 16,3
M evre MO 72 69,2
M1 32 30,8
Tablo 4.4. Olgularin takiplerinde niiks ve 6liim verileri
n %
Tan1 aninda uzak Yok 72 69,2
metastaz Var 29 30,8
Niiks Yok 79 76
Var 25 24
Oliim Yok 41 39.4
Var 63 60,6

4.3. Histolojik Parametrelerin Birbiri ile iliskisi
4.3.1. Histolojik tip

Yapilan istatiksel ¢alismalarda; WHO 2019 histolojik tip ile yas gruplar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,024). Tibiiler ve miisindz karsinomlar
agirlikli olarak 60 yas tlizerinde (sirasiyla %69,8 ve %55,6) goriiliitken, “poorly” koheziv
karsinom daha ¢ok 60 yas altinda (%56,3) goriilmektedir.

Tiimorlerin histolojik tipi ile hasta takiplerinde niiks (p=0,05) ve sagkalim durumu
(p=0,024) arasinda istatiksel olarak anlamli iligski goriilmiistiir. “poorly” koheziv karsinom
ve miisindz karsinom vakalarinin takiplerinde niiks gelisimi sirastyla %34,3 ve %33.3
oranlarinda goriiliirken, tiibiiler karsinomda bu oran %17,5 olup daha diisiik izlenmistir

(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Timor histolojik alt tipleri ile klinik parametrelerin karsilastiriimasi

Tiibiiler “Poorly” Miisinoz p degeri
karsinom koheziv” karsinom
karsinom
<0 19 18 4
(%30,2) (%56,3) (%44,4)
44 14 5
Yas grubu >60 (%69.8) (%43.8) (%55.6) 0,024
41 9 7
Erkek (%65,1) (%53,1) (%77,8)
Yok 52 21 6
Niiks (%?13%,5) (%ﬁb) (62,7) 0,05
Var (%17,5) (%34,4) (%33,3)
g} 30 10 1
Sag (%47,6) (%31,3) (%39,4)
Survival ’ ’ : 0,024
ol 33 22 8
(%52,4) (%68,8) (%60,6)

Histolojik tip ile tiimor ¢api1 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir
(p=0,011). Tiibiiler karsinom daha yiiksek oranda 2-5 cm timor ¢apina sahipken, “poorly”
koheziv karsinomlarin biiyiik cogunlugu 5 cm’den biiyiiktiir. Miisindz karsinomlar ise ayni

oranda 2-5 cm ve >5 cm ¢apli tiimorlerden olusmaktadir.

Tiimdr histolojik tipi ile patolojik N evresi ve M evresi arasinda anlamli iligki
saptanmistir (p=0,014 ve p=0,05). Tiibiiler karsinomlar siklikla NO olarak gdzlenirken,
“poorly” koheziv karsinomlar biiyiik oranda N3a ve N3b, miisin6z karsinomlar ise NO ve
N3a olarak degerlendirilmistir. Tibiiler ve miisindz karsinomlar biiyiik oranda MO iken,

“poorly” koheziv karsinomlar ¢ogunlukla M1 olarak siniflandirilmistir.

Histolojik tip ile diferansiasyon derecesi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p=0,005). Tiibiiler karsinomlar benzer oranlarda Grade 1, Grade 2 ve Grade 3
olarak smiflandirilirken, “poorly” koheziv karsinomlar cok yiiksek oranda Grade 3
timorlerden olusmaktadir. Miisindz karsinomlarda ise daha ¢ok Grade 1 diferansiasyon

saptanmuistir.

Tiimor histolojik tipi ile Lauren ve Bormann smiflamasi arasinda istatiksel olarak
anlaml iliski saptanmistir (p=0,001 ve p=0,002). Tiibiiler ve miisindz karsinomlar ytliksek
oranda intestinal tip olarak siniflandirilirken, “poorly” koheziv karsinomlarin %97’si diffiiz

tip, %3’1 ise mikst tip olarak degerlendirilmistir. Her ii¢ tiimdr tipi de en yiiksek oranda
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Bormann Tip 3 olarak simiflandirilmakla birlikte, ikinci siklikta tiibiiler ve miisindz
kasinomlarda Bormann Tip 2, “poorly” koheziv karsinomlarda Bormann Tip 4

gorilmektedir.

Timor histolojik tipi ile desmoplazi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
goriilmistir (p=0,001). Tiibliler karsinomlarda daha ¢ok hafif ve siddetli derecelerde
desmoplazi goriiliirken, “poorly” koheziv karsinomlarda genellikle desmoplazi gériilmemis
veya hafif derecede desmoplazi izlenmistir. Miisindz karsinomlarda genel olarak hafif

derecede desmoplazi saptanmustir.

Timdr histolojik  tipi ile intestinal metaplazi ve Helicobacter Pylori
mikroorganizmasi varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,05 ve
(p=0,011). Her ii¢ tiimor tipinde de intestinal metaplazi varhigi yiiksek oranlarda
goziikiirken, intestinal metaplazi icermeyen olgular biiyiikk oranda “poorly” koheziv
karsinom tipindedir. Helicobacter Pylori mikroorganizmasi gézlenen olgular biiyiik oranda

tiibiiler kasinom morfolojisinde izlenmistir.

Timor histolojik tipi ile lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, timor
yerlesimi, patolojik T evresi, iilserasyon, tiimdr tomurcuklanmasi, intratiimoral lenfositik
yanit ve peritimoral lenfositik yamit arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamigtir.

4.3.2. Patolojik T evresi

Olgularin patolojik T evreleri ile tiimor ¢aplar1 ve diferansiasyon dereceleri arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski goriilmiistiir (p=0,000 ve p=0,005). pT1 tiimorlerin timor
caplar1 daha ¢ok <2 cm iken, pT2 tiimdrlerin tiimor ¢aplari siklikla 2-5 cm’dir. pT3 ve pT4
timorlerin  tiimdr caplart biliyllk oranda >5 cm’dir. Patolojik T evresi arttikca
diferansiasyonun azaldigi, pT3 ve pT4 tiimdrlerin benzer oranda Grade 3 difereansiasyona

sahip oldugu dikkati ¢ekmistir.

Tumorlerin patolojik T evresi ile patolojik N evresi ve M evresi arasinda istatiksel

olarak anlamli iligki goriilmiistiir (p=0,000 ve p=0,002). Patolojik T evresi arttikca
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patolojik N evresinin de arttig1 dikkati ¢cekmistir. M1 tiimorlerin biiyiik ¢ogunlugunun pT4
tiimdrlerden olustugu dikkati ¢ekmistir.

Tlmorlerin patolojik T evreleri ile Lauren ve Bormann siniflamasi arasinda istatiksel
olarak anlamli iliski goriilmiistiir (p=0,027 ve p=0,000). pT1, pT2 ve pT3 tiimorler daha
yiiksek oranlarda intestinal tip iken, pT4 tiimorlerde intestinal ve diffiiz tip benzer
oranlarda saptanmistir. Patolojik T evresi arttik¢a mikst tip goriilme siklig1 artmigtir. pT1
ve pT2 tiimorlerde benzer oranlarda Bormann Tip 1, Tip 2 ve Tip 3 goriliirken, pT3 ve
pT4 tiimorler yiiksek oranda Bormann Tip 3 goriinlimiindedir. Bormann Tip 4, en sik pT4

timorlerde goriilmektedir.

Tiimorlerin patolojik T evresi ile iilserasyon arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
goriilmiistiir (p=0,023). Ulserasyon en sik pT3 ve pT4 tiimorlerde goriiliirken, onlar1 pT2

tiimorler takip etmektedir. Ulserasyon en az siklikla pT1 tiimdrlerde goriilmiistiir.

Tiimorlerin patolojik T evreleri ile lenfovaskiiler ve perindral invazyon gosterme
sikliklar1 arasinda istatiksel olarak anlamli iligki goriilmistir (p=0,000 ve p=0,000).
Tiimdrlerin patolojik T evreleri arttik¢a lenfovaskiiler invazyon goriilme orani artmaktadir.
Tiimdrlerin patolojik T evreleri arttik¢a perindral invazyon goriilme orani da artmakta olup

pT2 ve pT3 tiimorlerde benzer oranlarda perindral invazyon varlig dikkati ¢ekmistir.

Tiimorlerin patolojik T evreleri ile takiplerinde niiks gelisip gelismemesi arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,004). pT1 ve pT2 tiimorlerin uzun dénem
takiplerinde niiks goriilmemistir. pT3 tiimorlerin takiplerinde %23,1 oraninda, pT4

tiimorlerin takiplerinde ise %38,2 oraninda niiks gelisimi goriilmistiir.

Tiimorlerin  patolojik T evresi ile cinsiyet, yas, timor yerlesimi, timor
tomurcuklanmasi, desmoplazi, intratiimoral lenfositik yanit, peritiimdral lenfositik yanit,
intestinal metaplazi, Helicobacter Pylori varlig1 ve PPI kullanim1 arasinda istatiksel olarak

anlamli iligki saptanmamastir.
4.3.3. Patolojik N evresi
Timorlerin patolojik N evreleri ile timdr ¢aplart arasinda istatiksel olarak anlamli

iligki saptanmistir (p=0,000). pNO tiimorlerde tiimor capi biiyilik oranda <2 cm ve 2-5, daha
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az oranda ise >5 cm izlenirken, pN1 ve pN2 tiimorlerde tiimor ¢apt daha ¢ok 2-5 cm, pN3

tiimdrlerde ise timor ¢api biiyiik oranda >5 cm olarak goriilmiistiir.

Timorlerin patolojik N evreleri ile patolojik M evreleri arasinda istatiksel olarak
anlaml iliski gorilmiistiir (p=0,000). pNO, pN1 ve pN2 tiimorler biliyiikk oranlarda MO

iken, M1 tiimorlerin biiylik ¢ogunlugunun pT4 tiimorlerden olustugu goriilmistiir.

Olgularin patolojik N evresi ile diferansiasyon dereceleri arasinda anlamli iliski
saptanmistir (p=0,005). G1 tiimorler daha ¢ok NO iken, G2 tlimdrler benzer oranlarda
patolojik N evresine sahiptir. G3 tiimorlerde ise en sik pN3 tiimorler, ikinci siklikla pN1

timorler ve tigiincii siklikla esit oranda pNO ve pN1 tiimérler goriilmektedir.

Tiimdrlerin patolojik N evreleri ile Lauren ve Bormann siniflamasi arasinda istatiksel
olarak anlamli iligki goriilmiistiir (p=0,003 ve p=0,001). Intestinal tip tiimdrlerin biiyiik
cogunlugu pNO iken, pN1, pN2 ve pN3 tiimorler benzer oranlarda goriilmektedir. Diffiiz
tip tiimdrlerin ise bliylik cogunlugu pN3 iken, pNO, pN1 ve pN2 tiimorler benzer oranlarda
goriilmektedir. Mikst tip tlimorler siklikla pN1 timorlerde goriiliirken, ikinci siklikta pN2
ve pN3 tiimorlerde izlenmektedir. Bormann tip 1 ve tip 2 tiimorlerde en sik pNO izlenirken,
Bormann tip 3 tiimorlerde en sik pN1 ve pN3, Bormann Tip 4 tiimdrlerde ise yalnizca pN3

tiimorler goriilmektedir.

Timorlerin patolojik N evreleri ile lenfovaskiiler ve perinoral invazyon gosterme
sikliklar1 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski goriilmiistiir (p=0,000). Lenfovaskiiler
invazyonun izlenmedigi tiimorlerin tamami pNO evresindedir. Lenfovaskiiler invazyon en
cok pN3 tiimorlerde, ikinci siklikta pN1 ve pN2 tiimorlerde benzer oranlarda ve en az pNO
timorlerde goriilmektedir. pNO tiimorlerin biiyiik c¢ogunlugunda perindral invazyon
gozlenmemistir. Perindral invazyon varlifi en ¢ok pN3 tiimorlerde, ikinci siklikta pN1

tiimorlerde, ticlincii siklikta ise pNO ve pN2 tiimdrlerde benzer oranlarda goriilmektedir.

Tiimdrlerin  patolojik N evreleri ile cinsiyet, yas, timdr yerlesimi, tiimor
tomurcuklanmasi, desmoplazi, llserasyon, intratiimoral lenfositik yanit, peritiimoral
lenfositik yanit, intestinal metaplazi, Helicobacter Pylori varligi, PPI kullanimi ve niiks

gelisip gelismemesi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.
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4.3.4. M evresi

Olgularin M evreleri ile yaglari arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski
gorilmistir (p=0,05). MO tiimorler daha yiliksek oranda >60 yasta goriilirken, M1

tiimorler siklikla <60 yasta goriilmektedir.

Timorlerin M evreleri ile timoOr ¢aplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p=0,003). MO tiimorlerde tiimor ¢api biiyiik oranda 2-5 cm, daha az oranda
ise >5 cm izlenirken, M1 tiimorlerde timor ¢apr ¢gogunlukla >5 cm olarak gortilmistiir. <2

cm tiimdrlerin tamamina yakin1t MO evresinde goriilmiistir.

Olgularin M evreleri ile Bormann klasifikasyonu arasinda istatiksel olarak anlamli
iligki goriilmistiir (p=0,001). Bormann tip 1, tip 2 ve tip 3 tiimorlerde daha sik olarak MO

evresi goriiliirken, Bormann tip 4 timdrlerin biiyiik ¢ogunlugu M1 evresindedir.

Tiimorlerin M evreleri ile lenfovaskiiler invazyon gosterme sikliklart arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski goriilmiistiir (p=0,035). M1 tiimdrlerin tamamina yakininda

lenfovaskiiler invazyon izlenmektedir.

Olgularm M evreleri ile intratiimoral lenfositik yanit arasinda istatiksel olarak
anlamli iligki saptanmistir (p=0,05). MO tiimorlerde daha c¢ok hafif derecede intratiimoral
lenfositik yanit goriiliirken, M1 tiimorlerde ¢ogunlukla siddetli derecede intratiimoral

lenfositik yanit goriilmiistiir.

Tiimorlerin M evreleri ile cinsiyet, timdr yerlesimi, tiimor diferansiasyon derecest,
Lauren smiflamasi, tiimor tomurcuklanmasi, desmoplazi, iilserasyon, perinoral invazyon,
peritiimoral lenfositik yanit, intestinal metaplazi, Helicobacter Pylori varligi, PPI kullanim
ve takiplerinde niiks gelisip gelismemesi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski

saptanmamistir.

4.3.5. Diferensiasyon derecesi

Olgularin diferansiasyon dereceleri ile tiimor gaplari arasinda istatiksel olarak
anlamli iligki saptanmistir (p=0,009). G1 tiimorler siklikla 2-5 cm, ikinci siklikta <2 cm

olarak goriiliirken, G2 ve G3 tiimorler biiylik oranda >5 cm ¢apinda gozlenmektedir.
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Tiimdrlerin diferansiasyon dereceleri ile Lauren siniflamasi arasinda istatiksel olarak
anlamli iligki saptanmistir (p=0,000). G1 tiimorlerin tamami, G2 tiimorlerin tamamina
yakini intestinal tip morfolojisinde iken, G3 tiimoérlerin biliyiik ¢cogunlugu diffliz tip ve
ikinci siklikta esit oranda intestinal tip ve mikst tip morfolojisindedir. Mikst tip tiimorlerin

tamami G3’tiir.

Tiimorlerin diferansiasyon dereceleri ile lenfovaskiiler invazyon (p=0,000) ve
perindral invazyon (p=0,015) arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmustir.

Diferansiasyon azaldikca lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon artmaktadir.

Tiimdrlerin  diferansiasyon dereceleri ile intratimdral lenfositik yanit arasinda
istatiksel olarak anlaml1 iligki saptanmistir (p=0,000). G1 ve G2 tiimoérlerde siklikla hafif
derecede intratiimoral lenfositik yanmit goriiliirken, G3 tiimorlerde daha ¢ok siddetli
derecede intratiimoral lenfositik yanit gériilmiistiir. Olgularin diferansiasyon dereceleri ile
peritiimoral lenfositik yanit arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p=0,000).
Gl tiimorlerde peritiimoral lenfositik yanit siklikla goriillmezken, G2 tiimorlerde benzer
oranlarda peritiimdral lenfositik yanit goriilmemis veya hafif derecedede goriilmistiir. G3

tiimorlerde daha ¢ok siddetli derecede peritiimoral lenfositik yanit goriilmiistiir.

Tiimorlerin diferansiasyon dereceleri ile cinsiyet, timor yerlesimi, Bormann
siniflamasi, tiimor tomurcuklanmasi, desmoplazi, {ilserasyon, intestinal metaplazi,
Helicobacter Pylori varligi, PPI kullanimi ve takiplerinde niiks gelisip gelismemesi

arasinda istatiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir.

4.3.6. Lenfovaskiiler invazyon

Vakalarda lenfovaskiiler invazyon ile tiimor cap1 arasinda istatiksel olarak anlaml
bir iliski goriilmiistiir (p=0,000). <2 cm c¢apli tiimdrlerde lenfovaskiiler invazyon siklikla
izlenmezken, 2-5 cm capli tiimdrler biiyiik oranda lenfovaskiiler invazyon gostermektedir.

>5 cm ¢apli tiimorlerin neredeyse tamami lenfovaskiiler invazyon gostermektedir.

Olgularda lenfovaskiiler invazyon ile perindral invazyon arasinda istatiksel olarak

anlaml bir iligki goriilmiistir (p=0,000). Lenfovaskiiler invazyon icermeyen olgular
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cogunlukla perindral invazyon da icermezken, lenfovaskiiler invazyon iceren olgular

biiyiik oranda perinoral invazyon da gostermektedir.

Vakalarda lenfovaskiiler invazyon ile Lauren siniflamasi arasinda istatiksel olarak
anlaml bir iliski goriilmiistiir (p=0,005). Diffiiz tip morfolojinin biiyiik cogunlugunda ve

mikst tip morfolojinin tamaminda lenfovaskiiler invazyon mevcuttur.

Olgularda lenfovaskiiler invazyon ile niiks gelisip gelismemesi arasinda istatiksel
olarak anlaml iligki saptanmistir (p=0,035). Lenfovaskiiler invazyon olan olgularin

%28,2’sinde takiplerde niiks goriilmiistiir.

Olgularda lenfovaskiiler invazyon varlig: ile yas, cinsiyet, timdr yerlesimi, timor
tomurcuklanmasi, Bormann simiflamasi, {ilserasyon, intestinal metaplazi, Helicobacter
Pylori varligi ve PPI kullanimi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir

(p>0,05).

4.3.7. Perinoral invazyon

Vakalarda perinoral invazyon ile timor capi arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski goriilmiistiir (p=0,001). <2 cm c¢apl tiimorlerde perindral invazyon siklikla
izlenmezken, 2-5 cm ve >5 cm caplh tiimorler ¢ok yiiksek oranda perindral invazyon

gostermektedir.

Olgularda perindral invazyon ile Lauren siniflamasi ve Bormann siniflamasi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski goriilmistiir (p=0,016 ve p=0,004). Perinoral invazyonun
yoklugu daha ¢ok intestinal tipte goriilmektedir. Diffiiz tip morfolojinin biiyiik
cogunlugunda ve mikst tip morfolojinin tamaminda perindral invazyon mevcuttur.
Bormann tip 1’den tip 4’e ilerledik¢e perindral invazyon artmis olup Bormann tip 4

vakalarin tiimiinde perindral invazyon goriilmiistiir.

Olgularda perindral invazyon varligi ile yas, cinsiyet, timor yerlesimi, tiimor
tomurcuklanmasi, {iilserasyon, intestinal metaplazi, Helicobacter Pylori varligi ve PPI
kullanim1 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). Olgularda
perindral invazyon ile niiks gelisip gelismemesi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (p>0,05).
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4.3.8. Bormann siniflamasi

Vakalarda Bormann siniflamasi ile tiimdr ¢ap1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski goriilmiistiir (p=0,000). Bormann tip 1 timorler en sik >5 cm, ikinci siklikta esit
oranda <2 cm ve 2-5 cm capindadir. Bormann tip 2 tiimorler biiylik oranda 2-5 cm
capindadir. Bormann tip 3 tiimdrlerin yaris1 >5 cm, yartya yakini 2-5 cm ve yalnizca bir

tanesi <2 cm ¢apindadir. Bormann tip 4 tlimoérlerin tamami >5 cm’dir.

Vakalarda Bormann siniflamasi ile intestinal metaplazi arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iligki goriilmiistiir (p=0,034). Bormann tip 1 tiimoérlerin neredeyse tamaminda
intestinal metaplazi izlenmistir. Bormann tip 2, tip 3 ve tip 4 tiimdrlerin biiyiik
cogunlugunda intestinal metaplazi izlenmekle birlikte, tip 2’den tip 4’e dogu ilerledik¢e

intestinal metaplazi goériilme oran1 azalmaktadir.

Olgularda Bormann simiflamasi ile Lauren simiflamasi arasinda istatiksel olarak
anlaml bir iliski gorilmistiir (p=0,024). Bormann tip 1, tip 2 ve tip 3 tiimorlerin biiyiik
kisminda intestinal morfoloji goriiliirken, tip 4 tiimdrlerin tamaminda diffiiz morfoloji

goriilmektedir.

Olgularda Bormann siiflamasi ile yas, cinsiyet, tiimdr yerlesimi, tiimor
tomurcuklanmasi, intestinal metaplazi, iilserasyon, Helicobacter Pylori varligi, PPI
kullaninmi ve niiks gelisip gelismemesi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (p>0,05).

4.3.9. Timor tomurcuklanmasi

Vakalarin tiimor tomurcuklanmasi skorlari ile takiplerinde niiks gelisip gelismemesi
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki izlenmistir (p=0,046). Tomurcuklanma skoru diisiik
olan vakalarin takiplerinde niiks gelisimi gozlenmemistir. Tomurcuklanma skoru orta olan
vakalarin takiplerinde %11,8 oraninda, tomurcuklanma skoru yiiksek olan vakalarin ise

takiplerinde %33,3 oraninda niiks gelisimi gozlenmistir.
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4.4. immiinhistokimyasal Bulgularin  Prognostik ve Diger Histopatolojik

Parametreler ile fliskisi
4.4.1. Tiimor hiicrelerinde PD-L1 degerlendirilme sonuglari

Vakalarin 63 (%60,6) tanesinde herhangi bir siddette PD-L1 ekspresyonu
saptanmazken 41 (%39.,4) olguda PD-L1 pozitifligi saptanmistir. 16 (%15,4) olguda < %3
(hafif derecede), 14 (%13,5) olguda %4-6 (orta derecede), 11 (%10,6) olguda ise >%6
(siddetli derecede) PD-L1 pozitifligi izlenmistir.

Vakalarin boyanma paterni incelendiginde 32 (%78) vaka komplet membrandz, 9
(%22) vaka inkomplet membrandz boyanma gostermektedir. Vakalarin boyanma siddeti
degerlendirildiginde 16 (%39) vaka hafif siddette, 16 (%39) vaka orta siddette, 9 vaka
(%22) siddetli pozitiflik gdstermistir.
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Tablo 4.6. Tiimor hiicrelerinde PD-L1, PD-L2 boyanma skoru ve MSH2-MSH6, PMS2-MLH]1 durumu ile pT, pN ve M evre iliskisi

PD-L1 Boyanma Skoru P PD-L2 Boyanma Skoru p MSH2-MSH6 p PMS2-MLH1 p
. . . . . . . : . . Instabi
Yok Hafif Orta Siddetli Yok Hafif Orta | Siddetli Stabil | Instabil Stabil 1
T1 6 1 2 0 1 3 2 3 7 2 8 1
P 9,5% 6,3% | 14,3% 0% 2,6% 8,6% 9,5% 30% 8,1% 11,1% 9,8% 4,5%
™ 5 3 2 1 5 3 2 1 10 1 50.05 8 3 50,05
pT P 79% | 18,8% | 14,3% 9,1% 13,2% | 8,6% 9,5% 10% 11,6% 5,6% ’ 9,8% | 13,6% ’
>0,05 >0,05
evre - 13 5 3 5 11 9 4 2 20 6 18 8
P 20,6% | 31,3% | 21,4% | 45,5% 28,9% | 25,7% 19% 20% 23,3% | 33,3% 22% 36,4
T4 39 7 7 5 21 20 13 4 49 9 48 10
P 61,9% | 43,8% | 50% 45,5% 55,3% | 57,1% | 61,9% 40% 57% 50% 58,5% | 45,5%
NO 18 4 2 4 6 12 7 3 25 3 24 4
P 28,6% | 25% 14,3% | 36,4% 15,8% | 34,3% | 33,3% 30% 29,1% | 16,7% 29,3% | 18,2%
N1 13 5 3 3 9 7 5 3 19 5 17 7
pN P 20,6% | 31,3% | 21,4% | 27,3% 23,7% | 20% | 23,8% 30% 22,1% | 27,8% 22,7% | 31,8%
>0,05 >0,05 >0,05 >0,05
evre N2 7 4 5 1 5 7 4 1 16 1 13 4
P 11,1% | 25% | 35,7% 9,1% 132% | 20% 19% 10% 18,6% 5,6% 159% | 18,2%
N3 25 3 4 3 18 9 5 3 26 9 8 7
P 39,7% | 18,8% | 28,6% | 27,3% 474% | 25,7% | 23,8% 30% 30,2% 50% 34,1% | 31,2%
MO 44 11 10 7 26 24 16 6 62 10 55 17
M 69,8% | 68,8% | 71,4% | 63,6% 68,4% | 68,6% | 76,2% 60% 72,1% | 55,6% 671% | 77,3%
>0,05 >0,05 >0,05 >0,05
evre M 19 5 4 4 12 11 5 4 24 8 27 5
30,2% | 31,2% | 28,6% | 36,4% 31,6% | 31,4% | 23.8% 40% 27,9% | 45,4% 32,9% | 22,7%




4.4.2. Tiimor hiicrelerinde PD-L1 boyanma degerlerinin klinik ve histopatolojik

parametreler ile iliskisi

PD-L1 boyanma skoru ile perindral invazyon varligi arasinda istatiksel olarak
anlaml iligki goriilmistiir (p=0,05). PD-L1 eskpresyonu saptanmayan olgularda daha
yiiksek oranda perindral invazyon varlig1 goriilmiistiir. Vakalara ait ayrintili veriler Tablo

4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Timor hiicrelerinde PD-L1 boyanma skorunun perinéral invazyon ile iliskisi

PD-L1
p
Yok Hafif Orta Siddetli
n 8 6 3 4
Yok Perindral invazyon 38,1% 28,6% 14,3% 19,0%
Perinéral PD-L1 12,7% 37,5% 21,4% 36,4%
invazyon n 55 10 11 7
Var Perindral invazyon 66,3% 12,0% 13,3% 8,4% 0,05
PD-L1 87,3% 62,5% 78,6% 63,6%
n 63 16 14 11
Total Perinoral invazyon 60,6% 15,4% 13,5% 10,6%
PD-L1 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

PD-L1 boyanma skoru ile peritiimoral lenfositik yanit varligi arasinda istatiksel
olarak anlaml iligki goriilmiistiir (p=0,004). Peritiimoral lenfositik yanit saptanmayan
olgularin biiyiikk cogunlugunda PD-L1 negatif bulunmustur. PD-L1 pozitif vakalarda
boyanma siddeti ile peritiimoral lenfositik yanit siddeti benzer bir dagilim gostermektedir.

Vakalara ait ayrintili veriler Tablo 4.8‘de gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Tiimor hiicrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile peritiiméral lenfositik yanitin iliskisi

PD-L1
Yok Hafif Orta Siddetli P
n 26 4 1 1
Yok |Peritiimoral lenfositik yanit | 81,3% | 12,5% 3,1% 3,1%
PD-L1 41,3% | 25,0% 7,1% 9,1%
Peritiimdral n 21 6 6 5
lenfositik Hafif |Peritimdral lenfositik yanit | 55,3% | 15,8% 15,8% 13,2%
yanit PD-L1 333% | 375% | 429% | 45,5%
n 16 6 7 5 0,004
Siddetli |Peritimoral lenfositik yamit | 47,1% | 17,6% 20,6% 14,7%
PD-L1 254% | 37.5% | 50,0% | 45,5%
n 63 16 14 11
Total Peritiimoral lenfositik yanit | 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 arasindaki iliskiye bakildiginda

MSH2-MSH6 instabil vakalarin biiylik ¢ogunlugunda PD-L1 boyanmasi goriilmemistir
(p=0,04) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Tiimér hiicrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile MSH2-MSH6 durumunun iligkisi

PD-L1
p
Yok Hafif Orta Siddetli
n 48 14 14 10
Stabil | MSH2-MSH6 55,8% 16,3% 16,3% 11,6%
PD-L1 76,2% 87,5% 100,0% 90,9%
MSH2-MSH6
n 15 2 0 1
instabil | MSH2-MSH6 83,3% 11,1% 0,0% 5,6% 0,04
PD-L1 23,8% 12,5% 0,0% 9,1%
n 63 16 14 11
Total MSH2-MSH6 60,6% 15,4% 13,5% 10,6%
PD-L1 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%
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Tiimdr hiicrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile PMS2 durumu arasinda istatiksel
olarak anlamli iligski goriilmiistiir (p=0,04). PMS2 instabil vakalarin %87’si PD-L1 ile de

negatiftir. Vakalara ait ayrintili veriler tablo 4.10°de gosterilmistir.

Tiimor hiicrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile MLH-1 stabilite-instabilitesi

arasinda istatiksel olarak anlamli iligki goriilmemistir.

Tablo 4.10. Tiimor hiicrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile PMS2 durumunun iliskisi

PD-L1 skor
P
Yok Hafif Orta Siddetli
n 49 15 14 10
Stabil PMS2 55,7% 17,0% 15,9% 11,4%
PD-L1 skor 77,8% 93,8% 100,0% 90,9%
PMS2
n 14 1 0 1
Instabil PMS2 87,5% 6,3% 0,0% 6,3% 0,04
PD-L1 skor 22,2% 6,3% 0,0% 9,1%
n 63 16 14 11
Total PMS2 60,6% 15,4% 13,5% 10,6%
PD-L1 skor 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tiimdr hiicrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile peritiiméral inflamatuar hiicrelerde
PD-L1 boyanma skoru arasinda istatiksel olarak anlamli iligki goriilmiistiir (p=0,000).
Peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 negatif olgularin %80’inde tiimor hiicrelerinde
de PD-L1 ekspresyonu da goriilmemistir. Peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-LI1
negatif olgularda, tlimor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi goriildiigli durumlarda ise olgularin
neredeyse tamami hafif derecede skorlanmistir. Peritiimdral inflamatuar hiicrelerde PD-L1
skorunun hafif derecede oldugu vakalarda, olgularin yarisinda timér hiicrelerinde PD-L1
pozitifligi goriilmemistir. Olgularin kalan yarisinda ise tiimor hiicrelerinde PD-LI1
pozitiflik orani hafiften siddetliye dogru azalmaktadir. Peritlimoéral inflamatuar hiicrelerde
PD-L1 boyanma skorunun siddetli oldugu durumlarda vakalarin biiylik ¢cogunlugunda
timor hiicrelerinde, esit oranda orta ve siddetli derecede PD-L1 pozitifligi goriilmektedir.

Vakalara ait ayrintili veriler Tablo 4.11‘de gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Timor hiicrelerinde PD-L1 boyanma skorlamasi ile peritimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1
boyanma skoru iliskisi

Timor hiicrelerinde PD-L1 boyanma
skoru p
Yok Hafif Orta Siddetli
n 46 10 1 0
Yok Inflamatuar hiicre 80,7% 17.5% 1.8% 0,0%
PD-L1 skor
Timor PD-L1 73,0% | 625% | 7.1% 0,0%
Peritiimoral n 12 6 4 2
inflamatuar Hafif Inflamatuar hiicre 50.0% 25.0% 16.7% 8.3%
a 1 9 b b b
hiicrelerde PD-L1 PD-L1 skor
boyanma skoru Timor PD-L1 19,0% 37.5% 28.6% 18,2%
0,000
n 5 0 9 9
) ) Inflamatuar hiicre 21,7% 0,0% 39,1% 39,1%
Siddetli
PD-L1 skor
Timdr PD-L1 7.9% 00% | 643% | 81,8%
1) 63 16 14 11
Toid Inflamatuar hiicre 60,6% | 154% | 13,5% | 10,6%
PD-L1 skor
Timér PD-L1 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

PD-L1 boyanma skoru ile yas, cinsiyet, timor capi, tiimdr yerlesimi, patolojik T
evre, patolojik N evre, M evre, timor diferansiasyonu, Lauren simiflamasi, Bormann
siniflamasi, WHO 2019 Timor tipi, lenfovaskiiler invazyon, tiimér tomurcuklanmasi,
desmoplazi, iilserasyon, intratiimoral lenfositik yanit, intestinal metaplazi, PPI kullanimu,
niiks gelisimi ve PD-L2 boyanma skoru arasinda anlaml istatiksel iligki saptanmamaistir

(p>0,05).

4.4.3. Peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 degerlendirme sonuclar:

Vakalarin 57 tanesinde peritiimdral inflamatuar hiicrelerde boyanma goriilmezken,
24 tanesinde %1 (hafif derecede), 23 tanesinde %?2-5 (siddetli derecede) PD-L1 pozitifligi

saptanmistir.
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4.4.4. Peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 boyanma degerlerinin klinik ve

histopatolojik parametreler ile iliskisi

Peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 boyanma skoru ile pN evre arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,007). Peritlimoral inflamatuar hiicrelerinde
PD-L1 ekspresyonu gostermeyen vakalar en yiiksek oranda pN3 evresinde goriilmektedir.
Peritiimoral inflamatuar hiicrelerinde PD-L1 skoru orta ve siddetli derecede olan vakalar

en yliksek oranda pNO evresinde izlenmistir (Tablo 4.15).

Tablo 4.12. Peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 skorlamasi ile pN evre iligkisi

pN Evre
p
pNO pN1 pN2 pN3
n 10 13 10 24
Yok PD-L1 17,5% 22,8% 17,5% 42,1%
pN Evre 35,7% 54,2% 58,8% 68,6%
n 8 5 4 7
Hafif PD-L1 33,3% 20,8% 16,7% 29,2%
Peritiimoral
inflamatuar pN Evre 28,6% 20,8% 23,5% 20,0%
hiicrelerde PD-L1 n 7 3 2 3
skorlamasi
Orta PD-L1 46,7% 20,0% 13,3% 20,0% 0.007
b
pN Evre 25,0% 12,5% 11,8% 8,6%
n 3 3 1 1
Siddetli PD-L1 37,5% 37.5% 12,5% 12,5%
pN Evre 10,7% 12,5% 5,9% 2,9%
n 28 24 17 35
Total PD-L1 26,9% 23,1% 16,3% 33,7%
pN Evre 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Peritlimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 boyanma skoru ile perindral invazyon
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,02). En yiiksek oranlarda

perindral invazyon peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu olmayan veya
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hafif derecede skorlanan vakalarda goriilmistir. Orta ve siddetli derecede skorlanan
vakalarda perinoral invazyon goriilme olasilig1 daha diisiik olup benzer araliktadir (Tablo

4.13).

Tablo 4.13. Peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 skorlamasi ile perindral invazyon iliskisi

Perinoral invazyon
p
Yok Var
n 8 49
Yok PD-L1 14,0% 86,0%
Perinéral invazyon 38,1% 59,0%
n 4 20
Hafif PD-L1 16,7% 83,3%
Peritiimbral Perinéral invazyon 19,0% 24.1%
inflamatuar hiicrelerde
PD-L1 skorlamas1 n 6 9
Orta PD-L1 40,0% 60,0% 0,02
Perinoral invazyon 28,6% 10,8%
n 3 5
Siddetli PD-L1 37.5% 62,5%
Perinoral invazyon 14,3% 6,0%
n 21 83
Total PD-L1 20,2% 79,8%
Perinoral invazyon 100,0% 100,0%

Peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L.1 boyanma skoru ile Helicobacter Pylori
varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p=0,004). En yiiksek oranda H.
Pylori peritiimdral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu olmayan vakalarda
goriilmiis ve bu oran hafif derecededen siddetli dereceye dogru skorlanan vakalarda
giderek azalmistir. Siddetli derecede skorlanan vakalarin higbirinde H. Pylori varlig:

goriilmemistir.
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Peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L.1 boyanma skoru ile tiimor hiicrelerinde
MSH2-MSH6 durumu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p=0,046). En
yiiksek oranda MSH2-MSH6 instabilitesi peritimoral inflamatuar hiicrelerde PD-LI1
boyanmasi olmayan vakalarda goriilmiis ve bu oran hafif derecededen siddetli dereceye
dogru skorlanan vakalarda giderek azalmistir. Siddetli derecede skorlanan vakalarin

hicbirinde MSH2-MSHS6 instabilitesi goriilmemistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 boyanma skorlamasi ile MSH2-MSH6 durumu
arasidaki iliski

MSH2-MSH6 p
Stabil Instabil
n 44 13
Yok PD-L1 77,2% 22,8%
MSH2-MSH6 51,2% 72,2%
n 20 4
Peritiiméral Hafif PD-L1 83,3% 16,7%
inflamatuar MSH2-MSH6 23,3% 22.2%
hiicrelerde PD-L1 n 14 1
skorlamasi Orta PD-L1 93,3% 6,7% 0,046
MSH2-MSH6 16,3% 5,6%
n 8 0
Siddetli PD-L1 100,0% 0,0%
MSH2-MSH6 9,3% 0,0%
n 86 18
Total PD-L1 82,7% 17,3%
MSH2-MSH6 100,0% 100,0%

Peritiimdral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 boyanma skoru ile yas, cinsiyet, timor
yerlesimi, tiimdr ¢api, patolojik T evre, M evre, tiimor diferansiasyonu, Lauren siniflamasi,
Bormann siniflamasi, WHO 2019 Timor tipi, lenfovaskiiler invazyon, timor
tomurcuklanmasi, desmoplazi, llserasyon, intratiimoral lenfositik yanit, peritiimoral
lenfositik yanit, intestinal metaplazi, PPI kullanimi, PD-L2 boyanma skoru ve PMS2-

MLH1 durumu arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.
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4.4.5. Timor hiicrelerinde PD-L2 degerlendirilme sonuclari

Vakalarin 38 (%36,5) tanesinde herhangi bir siddette PD-L2 boyanmasi goriillmezken
66 (%63,5) olguda PD-L2 pozitifligi saptanmistir. 35 (%33,7) olguda < %2 (hafif
derecede), 21 (%?20,2) olguda %3-5 (orta derecede), 10 (%9,6) olguda ise > %6 (siddetli
derecede) PD-L2 pozitifligi izlenmistir.

Vakalarin boyanma paterni incelendiginde 16 (%24,2) vaka sitoplazmik, 24 (%36,4)
vaka membrandz, 26 (%39.,4) vaka ise sitoplazmik + membrandz boyanma gostermektedir.
Vakalarin boyanma siddeti degerlendirildiginde 21 (%31,8) vaka hafif siddette, 23 (%34,8)
vaka orta siddette, 22 vaka (%33,3) siddetli pozitiflik gostermistir.

4.4.6. Timor hiicrelerinde PD-L2 boyanma degerlerinin klinik ve histopatolojik

parametreler ile iliskisi

Tiimdr hiicrelerinde PD-L2 boyanma skoru ile timor ¢api arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski goriilmistiir (p=0,008). PD-L2 boyanmas1 gdstermeyen tiimorlerde en sik
>5 cm tiimdr ¢apr goriilmiistiir. Hafif ve orta derecede skorlanma gosteren PD-L2 pozitif
vakalarda, en sik 2-5 cm, ikinci siklikla >5 cm ¢apl tiimorler izlenmistir. Siddetli derecede
skorlanma gosteren vakalarda ise esit oranda 2-5 cm ve >5 cm c¢aph tlimorler goriilmiis,

daha az siklikta ise <2 cm ¢apl1 tiimorler izlenmistir.

Tiimdr hiicrelerinde PD-L2 boyanma skoru ile erken ve ileri evre mide kanserleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski goriilmiistiir (p=0,016). Izlenen az sayida erken
evre mide kanserinde PD-L2 boyanma skoru en yiiksek olarak esit oranlarda hafif ve
siddetli derecede olup 2. siklikta orta derecede izlenmistir. Ileri evre mide kanserlerinde ise
PD-L2 pozitiflik oranlari, PD-L2 boyanmasi olmayan vakalardan, hafif, orta ve siddetli

derecede skorlanan vakalara dogru azalmaktadir (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Tiimér hiicrelerinde PD-L2 boyanma skorlamasi ile erken ve ileri evre mide kanserleri arasindaki

iliski
Erken ve Ileri Evre Mide Kanserleri
Erken evre | Ileri evre ’
n 1 37
Yok PD-L2 2,6% 97,4%
Erken-Ileri Evre 11,1% 38,9%
n 3 32
Hafif PD-L2 8,6% 91,4%
Erken-ileri Evre 33,3% 33,7%
PD-L2
n 2 19
Orta PD-L2 9,5% 90,5% 0,016
Erken-ileri Evre 22.2% 20,0%
n 3 7
Siddetli PD-L2 30,0% 70,0%
Erken-Ileri Evre 33,3% 7.4%
n 9 95
Total PD-L2 8,7% 91,3%
Erken-ileri Evre 100,0% 100,0%

Tiimor hiicrelerinde PD-L2 boyanma skoru ile MSH2-MSH6 ve PMS2-MLHI1
durumu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki goriilmiistiir (p=0,012 ve p=0,000).
MSH2-MSHES6 stabil vakalar, PD-L2 pozitif boyanan vakalar arasinda en sik hafif boyanma
skoru gostermekte olup, onu orta ve siddetli derecede skorlanan vakalar takip etmektedir.
MSH2-MSH6 stabil vakalarin %30,2’si PD-L2 negatif vakalardir. MSH2-MSHG6 instabil
vakalarda ise en yliksek oranda PD-L2 negatifligi goriilmiis ve onu esit derecede hafif ve
orta derecede skorlanan PD-L2 pozitifligi takip etmistir. Bu grupta siddetli derecede
skorlanan vaka izlenmemistir. PMS2-MLHI stabil vakalar, PD-L2 pozitif boyanan vakalar
arasinda en sik hafif boyanma skoru gostermekte olup, onu orta ve siddetli derecede
skorlanan vakalar takip etmektedir. PMS2-MLHI1 stabil vakalarin %25,6’s1 PD-L2 negatif
vakalardir. PMS2-MLH1 instabil vakalarda ise ¢ok yiiksek oranda PD-L2 negatifligi
goriilmiis ve onu hafif derecede skorlanan PD-L2 pozitifligi takip etmistir. Bu grupta

siddetli derecede skorlanan vaka izlenmemistir (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Tiimor hiicrelerinde PD-L2 boyanma skorlamasi ile MSH2-MSH6 ve PMS2-MLHI1 durumu
arasindaki iligki

MSH2-MSH6 PMS2-MLH1
Stabil | Instabil P Stabil Instabil
n 26 12 n 21 17
Yok PD-L2 68,4% 31,6% PD-L2 55,3% 44.7%
MSH2-MSH6 |30,2% 66,7% PMS2-MLH1 25,6% 77,3%
n 32 3 n 31 4
Hafif PD-L2 91,4% 8,6% PD-L2 %88,6 11,4%
PD.L2 MSH2-MSH6 |37.2% 16,7% PMS2-MLH1 37,8% 18,2%
n 18 3 n 20 1
Orta PD-L2 85,7% 14,3% 0,012 PD-L2 95,2% 4,8% 0,000
MSH2-MSH6 |20,9% 16,7% PMS2-MLH1 24.4% 4,5%
n 10 0 n 10 0
Siddetli |PD-L2 100,0% |0,0% PD-L2 100,0% |0,0%
MSH2-MSH6 |11,6% 0,0% PMS2-MLH1 12,2% 0,0%
n 86 18 n 82 22
Total 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 yas, cinsiyet, tiimdr yerlesimi, patolojik T evre, patolojik
N evre, M evre, timor diferansiasyonu, Lauren siiflamasi, Bormann siniflamasi, WHO
2019 Tiumor tipi, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, timér tomurcuklanmasi,
desmoplazi, {ilserasyon, intratiimoral lenfositik yanit, peritlimoral lenfositik yanit,
intestinal metaplazi, PPI kullanim1 ve niiks durumu arasinda istatiksel olarak anlaml iliski

saptanmamustir (p>0,05).

4.4.7. Tiimor hiicrelerinde MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH]1 degerlendirme sonuclari

Vakalarin 86 (%82,7) tanesi MSH2 stabil, 18 (%17,3) tanesi ise MSH2 instabil
bulunmustur. 89 (%85,6) vaka MSH6 stabil, 15 (%14,4) vaka MSH6 instabildir. MSH2-
MSHS6 birlikte degerlendirildiginde ise 86 (%82,7) vaka MSH2-MSHS6 stabil, 18 (%17,3)
vaka MSH2-MSHG6 instabil izlenmistir.

Vakalarin 82 (%78,8) tanesi MLH1 stabil, 22 (%21,2) tanesi ise MLHI instabil
bulunmustur. 88 (%84,6) vaka PMS2 stabil, 16 (%15,4) vaka PMS2 instabildir. MLH1-
PMS?2 birlikte degerlendirildiginde ise 82 (%78,8) vaka MSH2-MSH6 stabil, 22 (%21,2)
vaka MSH2-MSHG6 instabil izlenmistir.
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4.4.8. Timor hiicrelerinde MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 boyanma degerlerinin

klinik ve histopatolojik parametreler ile iliskisi

MSH2-MSH6 ekspresyon durumu ile PMS2-MLH1 ekspresyonu arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,000). MSH2-MSH6 stabil vakalarin
%88,4’tinde PMS2-MLH]1 de stabil bulunmustur. MSH2-MSHS6 instabil vakalarin %33,3’1
PMS2-MLHI1 stabil, %66,7’si ise PMS2-MLHI1 instabildir. MSH2-MSH6 stabil vakalarin
%11,6’sinda ise PMS2-MLHI instabildir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Timor hiicrelerinde MSH2-MSH6 durumu ile PMS2-MLH1 durumu arasindaki iligki

PMS2-MLH1
Stabil Instabil P
n 76 10
Stabil MSH2-MSH6 88,4% 11,6%
PMS2-MLH1 92,7% 45,5%
MSH2-MSH6 = 6 12
instabil MSH2-MSH6 33,3% 66,7% 0,000
PMS2-MLH1 7,3% 54,5%
n 82 22
Total MSH2_MSH6 78,8% 21,2%
PMS2_MLH1 100,0% 100,0%

MSH2-MSH6 ekspresyon durumu ile tiimor yerlesimi arasinda istatiksel olarak
anlaml iligki bulunmustur (p=0,005). MSH2-MSH6 stabil vakalar yiiksek oranda antrum
yerlesimli olup, ikinci siklikta korpus ve tigiincii siklikta kardiya yerlesimlidir. MSH2-
MSHG6 instabil vakalar ise en ¢ok esit siklikta korpus ve kardiya daha az oranda ise antrum

yerlesimli izlenmistir.

PMS2-MLH1 ekspresyonu ile tiimor ¢api arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur (p=0,011). PMS2-MLH1 instabil timdrlerde tiimor capinin daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir.

MSH2-MSH6 ve PMS2-MLHI1 durumu ile iilserasyon arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski goriilmiistiir (p=0,021 ve p=0,028). Giinliik pratikte prognostik bir
belirte¢ olarak kullanilabilir bir veri olmasa da instabil vakalarin daha yiiksek oranda

tilserasyon igerdigi gortilmiistiir.
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MSH2-MSH6 ve PMS2-MLHI1 durumu ile ile yas, cinsiyet, patolojik T evre,
patolojik N evre, M evre, tiimor diferansiasyonu, Lauren siniflamasi, Bormann siniflamast,
WHO 2019 Timor tipi, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, timor
tomurcuklanmasi, desmoplazi, intratiimoral lenfositik yanit, peritimoral lenfositik yanit,
intestinal metaplazi, H. Pylori ve PPI kullanimi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir. Timor hiicrelerinde MSH2-MSH6 ve PMS2-MLHI ekspresyon durumu

ile nliks durumu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,05).

4.4.9. Hastalarin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkaliminin, Kklinikopatolojik

parametreler ile iliskisi

Calismaya dahil edilen hastalarin 41 (%39,4) tanesi halen hayatta olup 63 (%60,6)
hasta kaybedilmistir. Tiim hastalarin ortalama genel sagkalim stiresi 30,08+ 27,20 ay (stire

dagilimi: 0-118 ay; ortanca deger: 23,5 ay) ‘dir.

Olgularin 79 (%76) tanesinde niiks goriilmemis olup 76 (%24) olguda niiks
izlenmistir. Niiks gelisen olgularda ortalama 13,16+ 13,71 ayda (siire dagilimi: 2-73 ay;

ortanca deger: 8 ay) niiks gelisimi izlenmistir.

Olgularda; ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 28,34+ 27,80 ay (siire dagilimi: O-
118 ay; ortanca deger: 17,5 ay)’dir.

Hastalarin genel sagkalim oranlarina bakildiginda, 6 aylik sagkalim %81,7, 12 aylik
sagkalim %66,3, 18 aylik sagkalim %57,7, 24 aylik sagkalim %50, 36 aylik sagkalim
%31,7 ve 60 aylik sagkalim %18,3 diir.

4.4.10. Histomorfolojik bulgularin sagkalim diizeyi ile iliskisi

Histomorfolojik bulgularin, genel sag kalim ile iliskileri Log Rank testi ile
degerlendirilmistir. Sonuglar Tablo 4.18°de 6zetlenmistir. Istatistiksel analizlerde anlamli

sonug veren Ozellikler, Kaplan-Meier grafikleri ile Sekil 4.1-4.3’de gosterilmistir.

pT evre, pN evre ve M evre ile genel sag kalim arasinda istatiksel olarak anlaml
iliski saptanmistir (p=0,001, p=0,001 ve p=0,000). pT1 ve pT2 vakalarda sagkalim benzer

oranlarda ve en yiiksek seviyede olup diger evreler i¢in, evre arttikga genel sagkalim siiresi
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azalmaktadir (Sekil 4.1a). pN evre arttik¢a genel sagkalim siiresi azalmaktadir (Sekil 4.1b).
Metastaz goriilmeyen olgularda genel sagkalim metastaz goriilen olgulara goére belirgin

olarak daha fazladir (Sekil 4.1c).
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Sekil 4.1. a) pT evre ile genel sagkalim iligkisi, b) pN evre ile genel sagkalim iligkisi, ¢) M evre ile genel

sagkalim iligkisi
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Tiimor ¢api ile genel sag kalim arasinda tiimor ¢apr arttikga genel sagkalim siiresinin

azaldig istatiksel olarak anlaml1 iligki saptanmistir (p=0,011) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Tiimor capi ile genel sagkalim iliskisi

Diferansiasyon derecesi ile genel sag kalim arasinda olgularin grade’i arttikca
sagkalim siiresinin kisaldig: istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,026) (Sekil
4.3).
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Sekil 4.3. Diferansiasyon derecesi ile genel sagkalim iligkisi

WHO-2019 siniflamasina gore tiimorlerin histolojik tipi ile genel sag kalim arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,025). Tiibiiler karsinomlar daha uzun

sagkalim siiresine sahiptir. “Poorly” koheziv karsinom ve miisindz karsinomlarin sagkalim
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verileri birbirine yakin olup miisindz karsinomlarda sagkalim siiresi daha

saptanmustir (Sekil 4.4).

Kiimiilatif Sagkalim

0,8

0,6

0.4

0,2

0,0

Sagkalim Fonksiyonlari
Tiimor tipi WHO 2019

1 Tabiiler karsinom
—I1Poorly cohesive karsinom
"1Musinoz karsinom
L %% |~ Tabiler karsinom-censored
“ — Poorly cohesive, tash yizik
1

——

hiicreli tip-censored
_ 1 Misinoz karsinom-

" censored
T ey

0 10 20 30 40 50 60
Sagkalim

Sekil 4.4. Tiimor histolojik tipi ile genel sagkalim iliskisi

distk

Bormann siniflamasi ile genel sag kalim arasinda istatiksel olarak anlamli iligki

saptanmistir (p=0,020). Bormann Tip 4 vakalar diffiiz infiltratif oldugu i¢in genel sagkalim

stireleri oldukea diisiik gortilmiistiir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Bormann klasifikasyonu ile genel sagkalim iliskisi

74



Lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon ile genel sag kalim arasinda
enfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon goOstermeyen vakalarda genel sagkalim
oranlariin belirgin olarak daha yiiksek oldugu istatiksel olarak anlamli iligki saptanmistir

(p=0,001 ve p=0,008) (Sckil 4.6).
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Sekil 4.6. a) Lenfovaskiiler invazyon ile genel sagkalim iliskisi, b) Perinoral invazyon ile genel sagkalim
iliskisi

Lauren siniflamasi, tiimoér tomurcuklanmasi, desmoplazi, intratiimdral lenfositik
yanit, peritimoral lenfositik yanit, intestinal metaplazi, Helicobacter Pylori, PPI kullanimi
ile genel sag kalim arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Histolojik

parametrelerin sagkalim verileri Tablo 4.18’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.18. Klinik ve histopatolojik verilerin sagkalim verileri ve ortalama sagkalim stireleri ile iliskisi

Total N 12VAyllk 36vAyllk 60~Ayllk OrEalama Degeri
- Sagkalm | Sagkahm | Sagkalim Sagkalim
N Oy | g (%) (%) Siiresi (Log
Rank)
Antrum 51 26 70 52 45 36,29+3,44
Tiimor yerlesimi | Korpus 33 19 57 45 39 31,03+4,41 0,098
Kardiya 20 16 70 18 18 21,8544,49
<2 cm 12 4 83 66 66 44,58+6,41
Tiimér Capi 2-5cm 43 22 72 49 45 36,29+3,65 0,011
>5cm 49 35 51 31 24 24,81+3,73
pT1 9 2 77 77 77 47,1148,03
pT2 11 2 81 81 81 50,45+6,13
pT Evre pT3 26 14 76 50 42 3036:4,57 | 001
pT4 58 43 51 28 21 24,03+2,94
pNO 28 10 71 71 58 43,7344 ,37
pN1 24 11 70 52 52 38,64+4,93
pN Evre pN2 17 12 58 27 27 26231556 | 001
pN3 35 28 48 22 15 20,27+3,46
M Eved MO 72 33 83 56 51 38,7612,84 | 0o
M1 32 28 40 12 6 15,93+3,01 ’
Gl 22 8 86 60 60 44,13+4,59
Grade G2 25 14 68 48 41 33,16+4,95 0,026
G3 57 39 52 34 29 26,59+3,18
Intestinal 57 30 70 48 44 35,0943,24
Lauren Diffiiz 36 25 52 35 24 26,10+3,95 0,176
Mikst 11 6 63 45 45 33,45+7,50
Tip 1 10 5 60 50 50 33,40+8,49
Tip 2 23 12 55 55 43 38,39+4,75
Bormann Tip 3 62 36 64 42 39 3193312 | 020
Tip 4 9 8 33 11 11 10,00+2,64
Tiibiiler 63 31 71 51 49 36,74+3,09
PR “Poorly”
Tiimér Tipi Koheziv 32 22 50 32 26 25264424 | 0,025
Miisindz 9 8 55 22 11 21,88+6,28
Lenfovaskiiler Yok 19 4 89 84 75 50,66+4,38 0.001
Invazyon Var 85 57 57 34 30 27,7242,58 ’
invazyon Var 83 54 57 36 31 28,37+2,66 ’
Tiimér Diisiik 9 3 66 66 66 42,3348,36
Tomurcuklanma | Orta 17 9 88 52 42 39,2445,02 0,230
Skoru Yiiksek 9 7 66 22 22 26,3346,89
Yok 23 13 60 47 41 32,78+5,19
Desmoplazi Hafif 52 30 59 42 42 31,0643,53 0,966
Siddetli 29 18 72 43 33 33,2+4,24
intraﬁimﬁral Hafif 50 31 68 38 32 30,92+3,32 0.699
Lenfositik Yamt | Siddetli 54 30 59 48 43 32,6443,49 ’
o Yok 32 20 65 43 31 31,22+4,20
Peritiimbral Hafif 38 | 20 71 48 43 34484403 | 0,700
Lenfositik Yanit - -
Siddetli 34 21 52 37 37 24,32+4,26
intestinal Yok 20 11 60 50 33 31,81+5,63 0.976
Metaplazi Var 84 50 64 42 38 31,83+2,67 ’
Helicobacter Yok 80 47 63 42 38 31614276 | ocy
Pylori Var 24 14 62 45 39 32,92+5,01 ’
PPI Kullamum: Yok 82 50 64 41 35 31.2642.67 | o
Var 22 11 59 50 50 34,36+5,53 ’
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4.4.11. Tiimor hiicrelerinde PD-L1 ve PD-L2 boyanma skorlamasmin sagkalim

diizeyi ile iliskisi

PD-L1 ve PD-L2 skorlama sonuclarina gore, genel sagkalim verileri Log Rank testi
ile degerlendirildiginde, timoér PD-L1 ve PD-L2 skorlar1 ve genel sag kalim oranlari
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir. Ote yandan, peritiimoral inflamatuar
hiicrelerde PD-L1 skorlar1 ve genel sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,048). Peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 boyanmasi
olmayan veya hafif derecede olan vakalarda, orta ve siddetli derecede boyanan vakalara

gore genel sagkalim siireleri daha diisiik olarak bulunmustur (Sekil 4.7) (Tablo 4.19).
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Sekil 4.7. a) Tiimor hiicrelerinde PD-L1 skorlamast ile genel sagkalim iliskisi, b)PD-L2 skorlamasi ile genel
sagkalim iligkisi, c¢) Peritimoéral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 skorlamasi ile genel sagkalim
iliskisi

Tablo 4.19. Mide adenokarsinom hastalarina ait tiimor hiicrelerinde PD-L1 ve PD-L2 skorlamasi ve
peritimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 skorlamasi ile genel sagkalim ile sagkalim

istatistikleri
12 Aylik 36 Aylik 60 Aylik Ortalama P
g 5, Degeri
T(I)sal ( (')'1\111'1) Sagkalim | Sagkalim Sagkalim Sagkalim Siiresi (Ei;ﬂ
% A -
7 % % (AY) rank)
Timor Yok 63 41 60 38 30 29,20£3,03
hiicrelerinde .
PDLI Hafif 16 7 75 53 53 39,07+6,01 0.467
skorlamasi Orta 14 7 50 50 50 32,78+7,28
Siddetli| 11 6 81 45 45 35,6316,75
Timor Yok 38 25 60 32 32 27,84+3,87
hiicrelerinde .
PD.L2 Hafif 35 22 57 43 32 29,47+4,17 0.208
skorlamasi Orta 21 11 71 51 41 36,06+5,23
Siddetli| 10 3 80 70 70 45,80+6,89
Peritiimoral Yok 57 36 63 39 33 30,39+3,17
inflamatuar .
hiicrelerde PD- Hafif 24 17 75 53 53 24,414+4,86 0,048
L1 skorlamasi |Orta 15 4 86 73 73 47,26£5,52
Siddetli| 8 4 75 50 50 35,50+8,76

4.4.12. Tiimor hiicrelerinde MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 durumunun sagkalim
diizeyi ile iliskisi

MSH2-MSH6 durumuna gore, genel sagkalim verileri Log Rank testi ile
degerlendirildiginde, MSH2-MSHG6 stabilite-instabilitesi ve genel sag kalim oranlar
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arasinda istatistiksel anlamli farklilhik saptanmistir (p=0,001). MSH2-MSH6 stabil 86

vakadan, 60 ay sonunda sag kalan 45 (%47,7) vaka goriiliirken, instabil vakalardan 60 ay

sonunda 2 (%11,1) vakanin sag kaldig1 goriilmiistiir.

Ote yandan PMS2-MLHI1 ekspresyonlar1 agisindan, genel sagkalim verileri Log

Rank testi ile degerlendirildiginde, PMS2-MLH1 ekspresyon durumu ve genel sag kalim

oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Sekil 4.8) (Tablo

4.20).
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Sekil 4.8. Tiimor hiicrelerinde a) MSH2-MSH6 durumu ile genel sagkalim iliskisi b) PMS2-MLH1 durumu
ile genel sagkalim iliskisi

79



Tablo 4.20. Mide adenokarsinom hastalarima ait MSH2-MSH6 ve PMS2-MLHI1 durumlar ile sagkalim

istatistikleri
Total N 12 Aylik | 36 Aylik 60vAy11k Ortalama P Degeri
?\Ia (Olii) Sagkalim | Sagkalim | Sagkalim Sagkalim (Log-rank)
% % % Siiresi (Ay)
MSH2- Stabil 86 45 68 50 44 35,1542,66
MSH6 ; 0,001
Instabil 18 16 38 11 11 16,94+4,22
PMS2- Stabil 82 47 64 45 38 32,53+2,72
MLHI - 0,642
Instabil 22 14 59 35 35 29,28+5,17

Mikrosatellit instabil vakalarda, tiimor hiicrelerinde PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonu
degerlendirildiginde, tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu gdsteren vakalarin daha uzun
sagkalima sahip olduklar1 goriilmiis ancak PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonu ile genel
sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli iliski gériilmemistir. Ote yandan mikrosatellit
instabil vakalarda, peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunun sagkalim ile
iligkisi degerlendirildiginde, PD-L1 ekspresyonu gosteren vakalarda sagkalimin anlamh

derecede daha yiiksek oldugu goriilmistiir (p=0,035) (Sekil 4.9) (Tablo 4.21).

Mikrosatellit stabil vakalarda ise tiimor hiicrelerinde PD-L1 ile PD-L2
ekspresyonunun ve peritlimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunun sagkalim

ile iliskisi gortilmemistir.
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Sekil 4.9. Mikrosatellit instabil vakalarda tiimor hiicrelerinde a) PD-L1 ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi,

b) PD-L2 ekspresyonunun sagkalim ile iligkisi, ¢) Peritiimdral inflamatuar hiicrelerde PD-L1
ekspresyonunun sagkalim ile iligkisi
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Tablo 4.21. Mide kanseri vakalarinda mikrosatellit durumu ile tiimdr hiicrelerinde PD-L1 ve PD-L2
ekspresyonu ve peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunun genel sagkalim ile

iliskisi
12 Aylik | 36 Aylik | 60 Aylik | Ortal P
Total| N | oo i | Sagkalm | Sagkahm | Sagkalm | Do
N | (Olil) Sagkalim | Sagkalim | Sagkalim | Sag alim (Log-
% % % Siiresi (Ay) g
rank)
Mikrosatellit| Timor Yok| 42 | 24 69,0 49,8 36,0 | 33,35+3,78
stabil hiicrelerinde 0.634
PD-L1 var| 34 | 17 | 647 50,0 500 | 35.26+4.9
ekspresyonu
Timor Yok| 18 | 11 66,7 37,0 37,0 |30,16+5,71
hiicrelerinde 0.480
PD-L2 Var| 58 | 30 | 707 53,4 441 | 35344327
ekspresyonu
Peritlimoral
inflamatuar Yok| 39 20 71,8 49,0 441 35,98+3,92
hiicrelerde 0,56
PD-LI Var| 37 | 21 62,2 40,9 40,9 | 32,22+4,12
ekspresyonu
Mikrosatellit| Timdr Yok| 21 | 17 42,9 19,0 190 | 21,14+4,56
instabil hiicrelerinde 0.082
PD-LI Var| 7 | 3 85.7 53,6 53.6 | 40,35£8,69
ekspresyonu
Timor Yok| 20 | 14 55,0 28,6 28,6 | 25,87+521
hiicrelerinde 0.972
B var| 8 | 6 | 500 25,0 250 | 26,047,82
ekspresyonu
Peritiimoral
inflamatuar Yok| 18 16 444 11,1 11,1 18,94+4,18
hiicrelerde 0,035
PD-LI Var| 10 | 4 70,0 60,0 60,0 | 39,30+8,09
ekspresyonu
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TARTISMA

Mide kanserleri, diinya genelinde kansere bagli 6liimler arasinda 3. sirada, goriilme
sikligr agisindan ise 5. swrada yer almaktadir'. Saglik Bakanligi Halk Saghgi Genel
Miidiirligi Kanser Daire Baskanligi 2016 verilerine gore iilkemizde mide kanseri en sik

goriilen kanserler arasinda erkeklerde besinci, kadinlarda altinc: sirada yer almaktadir’.

Son yillarda, antitimdr immiin terapi ¢abalari, antitiimor immiinitesini artirmak igin
spesifik tiimor antijenlerinin tanimlanmasina odaklanmistir. Bununla birlikte, bu yaklasim,
kanserlerde sunulan gen mutasyonunun ve protein modifikasyonunun karmasikligr ve
cesitliligi tarafindan siirekli olarak sorgulanmistir ve bu da smirli basart ile
sonuclanmustir'®®, Son zamanlarda, self toleransa aracilik etmede ve kendine zarar1 kontrol
etmede 6nemli oldugu iyi bilinen programlanmis 6liim reseptorii-1/programlanmis 6lim
ligandi-1 (PD-1/PD-L1) sinyal yolu’ dahil olmak iizere bagisiklik kontrol noktasi
yollariin, bazen kanser hiicreleri tarafindan bagisiklik siirveyansindan kaginmak igin
manipiile edilebilir oldugu goriilmistir’’. PD-1'in tiimér infiltre edici lenfositlerde yiiksek
oranda diizenlenmesi gerceginin yani sira bazi seminal klinik deneylerle bir¢cok hastada
solid kanserlerde PD-L1 ekspresyonu ile hastalarin klinik sonuglar1 arasinda korelasyon
gbzlenmistir. Bu denemeler ayrica PD-1/PD-L1 hedefli tedavinin etkinligini gostermekte

ve kanser immiinoterapisinde yeni bir ¢aga girildigini ortaya koymaktadir’*.

Glinlimiizde bir¢gok immiin kontrol noktast inhibitorii, hayatta kalma oranlarinda
onemli artislar elde etmek ic¢in kullanilmaktadir. Melanom ic¢in PD-1 antikoru nivolumab
ve pembrolizumab, ileri evre melanomlar i¢cin CTLA-4’e kars1 gelistirilmis monoklonal
antikor ipilimumab, renal kanser ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri i¢in PD-1 antikoru
nivolumab, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri, seffaf hiicreli renal kanser, mesane kanseri
icin PD-L1 antikoru atezolizumab klinik kullanima giren immiin kontrol noktas1 inhibitorii

antikorlardir'®.

Calismamizda mide adeokarsinom tanis1 almis bir hasta grubunda tiimor hiicrelerinde
PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonlarimin ve tiimdr cevresi inflamatuar hiicrelerde PD-L1
ekspresyonunun klinik veriler, histopatolojik oOzellikler ve sagkalim ile iligkisi
incelenmistir. PD-L1 ile mide karsinom prognozunun incelendigi 15 calismanin dahil

edildigi genis kapsamli bir meta-analizde, vakalarda PD-L1 pozitiflik oran1 %14,32-
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%69,40 (ortalama %41,05) olarak bulunmustur'®. Bizim calismamizda ise literatiirle
uyumlu olarak g¢aligmaya dahil edilen olgularda tiimdr hiicrelerinde PD-L1 ekspresyon

oran1 %39,4 bulunmustur.

Zhang ve ark. Tarafindan yapilan, 10 calismadan ve 1901 hastadan olusan genis bir
meta-analizde timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun yas ve cinsiyet ile iligkili
olmadigi gérﬁlmﬁstﬁrl5l. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumu olarak PD-L1

ekspresyonu ile yas ve cinsiyet arasinda iligki goriilmemistir.

Boger ve arkadaslari tarafindan yapilan 465 hastadan olusan bir ¢aligmada, tiimor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun, timor lokalizasyonu, Lauren siniflamasi, pT evre ve
M evre iligkili oldugu, pN evre, lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon, perindral invazyon,
tiimér diferansiasyon derecesi ve H. Pylori varhg ile iliskili olmadigi gosterilmistir'.
Yine 2015 yilinda yapilan bagka bir calismada tiimoér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun
pT evre, timdr diferansiasyonu, histolojik tip, lenf nodu metastaz durumu ile iliskili
oldugu, timér boyutu ve timér lokalizasyonu ile iliskisi olmadig1 gdsterilmistir'>®. Genis
bir meta-analiz, PD-L1 ekspresyonunun tiimor boyutu ve lenf nodu metastaz durumu ile
korele oldugu, tiimor lokalizasyonu, tiimor diferansiasyonu, pT evre ile iliskili olmadigin
gostermistir’™'. 2017 yilinda yapilan bir baska meta-analiz, pT evre, pN evre, vendz
invazyon ile timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun iliskisini géstermis ancak timor
yerlesimi, timor c¢api, timor diferansiasyonu, Lauren siniflamasi, lenfatik invazyon ve
perindral invazyon ile tiimdr hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu arasinda iligki olmadiginm

belirtmistir'’.

Bizim caligmamizda tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile literatiirdeki bazi
calismalar ile uyumlu, bazi c¢alismalara karsit olarak, pT evre, pN evre, M evre, timor
diferansiasyon derecesi, tiimdr ¢ap1, timor histolojik tipi, Lauren siniflamasi, lenfovaskiiler
invazyon arasinda iliski bulunamamigstir. Calismamizda, literatiirdeki baz1 ¢aligmalar ile
uyumlu olarak, tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile perindral invazyon arasinda,
PD-L1 ekspresyonu gosteren vakalarda perindral invazyonun daha diisiik oldugu bir iliski

goriilmektedir' >,

Literatlirde tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile histopatolojik parametreler

arasindaki iliskide goriilen bu degisiklige, hasta etnik kokenindeki farkhiliklar, tiimor
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heterojenitesi, immiinohistokimyasal incelemede farkli sensitivite ve spesifisite gosteren
antikorlarin kullanilmasi, bu antikorlarin pozitifliginin degerlendirilmesinde arastirmacilar
tarafindan farkli esik degerlerinin ve skorlama sistemlerinin uygulanmasi gibi birgok

etkenin neden olabilecegi diisiinlilmiistiir.

Tiimori infiltre eden immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu bazi kanserler igin

prognostik 6neme  sahiptir'>>'°.

Timor hiicrelerinde ve peritimoral inflamatuar
hiicrelerde PD-L1 ifadesi farkli mekanizmalar icerebilir. Bir transkriptome analizinde,
timdr hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun, endojen onkogenlerin aktivasyonu ve ilgili
sinyal yollar1 gibi timore 0zgli mekanizmalar tarafindan ydnlendirilebilecegini
bildirilmigtir. Bununla birlikte, peritimoéral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu,
onceden var olan bagisikligi gosteren ekzojen inflamasyon aracili immiin yanit dahil
adaptif mekanizmalar yoluyla up-regiile edilir. Peritlimoéral inflamatuar hiicrelerde PD-L1
ekspresyonu, kanser immiin yanit: ile giiglii bir iliskiye sahiptir'>’. Birgok tiimérde oldugu

gibi mide adenokarsinomlarinda da, peritiimdral inflamatuar hiicrelerin degerlendirmesinin

yer aldig1 caligmalar bulunmaktadir.

Caligmamizda tiimdr hiicrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile peritiimoral inflamatuar

hiicrelerde PD-L1 boyanma skoru literatiir ile uyumlu olarak iligkili bulunmustur'®.

Genis bir ¢alismada, mide adenokarsinomlar1 ¢evresindeki inflamatuar hiicrelerde
PD-L1 ekspresyonu ile tiimor lokalizasyonu, Lauren siniflamasi, pN evre, vendz invazyon,
tiimor diferansiasyon derecesi ve H.pylori varlig1 arasinda iliski bulunamamuis, pT evre M
evre ve lenfatik invazyon ile iligkili bulunmustur”. Calismamizda, peritiimoral inflamatuar
hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ile pN evre, perindral invazyon ve H. Pylori arasinda
iliski saptanmistir ancak literatiire karsit olarak tiimor pT evre, M evre ve lenfatik invazyon

ile iliski goriilmemistir.

Calismamizda doku mikro-array (TMA) metodu kullanmamiz literatiir ile var olan
uyumsuzluklarin olugmasina sebep olarak gosterilebilir. TMA ile her olguya ait 1 mm
capinda 2 6rnek inceledik. Bu tiimor heterojenitesi nedeniyle yanlis negatif sonuglara yol
acmis olabilir. TMA metodu ile daha ¢ok yogun tiimdr infiltrasyonunun bulundugu

tiimdriin merkezi kisimlarini 6rnekledik fakat timor mikrogevresini degerlendirmek igin
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inflamatuar hiicrelerin daha yogun oldugu stromanin ve tiimdriin invazyon sinirinin

incelenebilecegi 6rneklem daha uygun olmaktadir.

Mide adenokarsinomlarinda tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun prognoz ile
iliskisi yoniinde literatiirde ¢cok sayida ¢alisma mevcuttur. 950 hastay1 kapsayan bir meta-
analizde ve 1901 hastadan olusan bir baska meta-analizde timor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu gosteren hasta grubunun, PD-L1 ekspresyonu gostermeyen hasta grubuna
gore sagkalim siiresinin daha kisa oldugu goriilmiistir®""*’. Ayrica Asyali hastalarda
yapilan bes arastirmada da PD-L1 ekspresyonunun sagkalima negatif etkisi oldugu
gosterilmistir' 1907163,

PD-L1 ekspresyonu ile kotli prognoz arasindaki korelasyon igin arastirmacilar
tarafindan ortaya konan bazi olasi agiklamalar vardir. Ik olarak, PD-L1 ve PD-1'in
baglanmasi, aktive edilmis T hiicresi apoptozunu, tiikenmesini ve interlokin-10 (IL-10)
ekspresyonunu indiikleyebilir. Ikinci olarak, PD-L1, PD-L1 pozitif timér hiicrelerini
CD8+ T hiicre aracili lizizden korumak i¢in molekiiler bir kalkan olarak islev gorebilir.
Uciinciisii, PD-L1, mTOR, AKT, S6 ve ERK2'nin fosforilasyonunu down-regiile ederek
indiiklenmis Treg'lerin olusumunu tesvik edebilir ve PTEN'"i arttirir, boylece efektér T
hiicrelerinin aktivitesini kisitlar. PD-L1 ekspresyonunun tiimér iizerindeki bu eylemleri, T-

hiicre toleransin destekleyebilir ve konak bagisikligindan kurtulabilir™',

Bu arastirmalarin aksine bagka bir ¢aligmada ise PD-L1 skorunun pozitif oldugu

hastalarda, negatif olan hastalara gore daha uzun sagkalim siireleri goriilmiistiir'®

. Boger
ve ark. Tarafindan yapilan bir baska calisma yine tedaviden bagimsiz olarak PD-LI

ekspresyonunun sagkalim ile pozitif iliskili oldugunu géstermistir'”.

Literatiirde 2021 yilinda yayinlanan bir makalede PD-L1 ekspresyonu %]1’den biiyiik

olan vakalar PD-L1 pozitif kabul edilmistir'®®

. Calismamizda uyguladigimiz skorlama
sistemi yerine %]1’den bliylik PD-L1 ekspresyonu gosteren vakalari pozitif kabul
ettigimizde, PD-L1 pozitifligi ile sagkalim arasinda, PD-L1 pozitif vakalarin belirgin
olarak daha uzun sagkalima sahip olduklar: istatiksel olarak anlamli bir iligki goriilmiistiir

(p=0,034).
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Agirlikli olarak Asya iilkelerinde yapilmis ¢aligmalart kapsayan bir baska meta-
analiz verilerine gore, arastirmaya dahil edilen c¢aligmalarin 11’inde PD-L1
ekspresyonunun diisiik sagkalim diizeyi ve kotii prognoz ile iligkili oldugu, 3 ¢alismada,
PD-L1 ekspresyonunun iyi prognoz ve yiiksek sagkalim verileri ile iliskili oldugu ve 1

calismada ise PD-L1 ekspresyonunun sagkalim ile iligkisinin bulunamadigi saptanmlstlrlso.

PD-L1 ekspresyonunun kotii prognoz ile iligkili olmasi Chen ve arkadaslarinin
Kanser-Bagisiklik Déngiisii teorisine uygundur'®. Bu teoride, kanser hiicreleri apoptoza
ugradiginda antijenleri serbest birakir ve bunlar daha sonra onlar1 isleyen ve sunan
dendritik hiicreler tarafindan yakalanir. Dendritik hiicreler, kansere 6zgili antijenlere karsi
Teff hiicrelerinin tepkilerini hazirlar ve aktive eder. Aktive edilmis Teff hiicreleri daha
sonra timor yatagina sizar, spesifik olarak kanser hiicrelerini tanir, onlara baglanir ve
hedef tiimor hiicrelerini dldiirtir. Kanser hastalarinda, Kanser-Bagisiklik Donglisli optimal
olarak calismaz, bunun nedenlerinden biri veya en dnemlisi tiimor mikrogevresindeki bazi
immiin diren¢ faktorlerinin (PD-L1/PD-1 gibi) bu Teff hiicreleri baskiliyor olmasi

olabilir'®.

Sakaguchi tarafindan belirtilen bir bagka immiin tolerans teorisine goére, Treg
hiicreler, ¢evresel toleransin ana aracilaridir. Teff hiicrelerini aktif olarak baskilarlar ve
bagisiklik aracili doku hasarini engellerler167. Treg hiicreleri, dogal olarak olusan Treg
(nTreg) ve indiiklenmis (iTreg) hiicreleri olarak ikiye ayrlabilir. PD-L1, T reg
hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilir ve iTreg hiicrelerinin baz1 molekiilleri (CD25,
CTLA-4 gibi) eksprese etmesini saglayabilir, bu da potansiyel olarak Teff hiicrelerini
baskilayabilir. Timor hiicreleri tarafindan artan PD-L1 ekspresyonu, periferde iTreg
hiicrelerini indiikleyebilir ve muhafaza edebilir, boylece anti-timdr T hiicre tepkilerinin

o ee e s . .. - 168,169
baskilanmasini arttirir ve timorin ilerlemesine izin verir .

Bizim calismamizda PD-L1 ekspresyonu ve skorlamasi ile sagkalim arasinda iligki
goriilmemistir. Timor heterojenitesi diisliniildiiglinde TMA metodunun kullanilmasi, kisith
vaka sayisi, daha eski vakalarda doku takibinden kaynaklanan antijenite problemleri bu
sonuca yol agmis olabilir. Literatiirdeki celiskili veriler de gbéz Oniine alindiginda,
caligmalar arasindaki heterojenlik g6z ardi edilemez. Sagkalimi etkiledigi bilinen gevresel
ve etnik faktorler, sosyoekonomik durum, ¢alismalarda kullanilan immiinohistokimyasal

antikorlarin farkliligi, PD-L1 pozitifligini kabul etmede ve skorlamada kullanilan farkli
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puanlama sistemleri bu ¢esitliligin temel nedenleri olabilir. PD-L1’in sagkalim, prognoz ve
diger histolojik parametreler ile iligskisinin net olarak gosterilebilmesi i¢in ¢ok sayida etnik
kokenin dahil edildigi, ortak skorlama sistemlerinin kullanildigi, genis hasta grubuna sahip

meta-analizlere ihtiyag¢ vardir.

PD-1:PD-L1/L2 yolu T efektor hiicrelerinin proliferasyonunu ve islevini engellemek
icin giiclii inhibitdr sinyallere aracilik eder ve antitimdr immiinite {izerinde olumsuz
etkilere sahiptir. Bu yolun terapotik hedeflenmesi, tiimorlere karsi: T hiicresi bagisikliginin
basarili bir sekilde arttirilmasiyla sonuclanmistir'®.  Literatiirde cesitli karsiomlarda PD-
L1’in prognoza etkisi yogun olarak tartisilmasina ragmen PD-L2’nin prognoza etkisini

gosteren ¢ok kisith galigma bulunmaktadir.

Gao ve arkadaglarinin mide adenokarsinomlarinda PD-L2 ekspresyonunu
arastirdiklar1 ¢alismada, PD-L2 vaskiiler ve noral invazyon ile iliskili bulunmus, yas,
cinsiyet, tiimor diferansiasyonu, tiimor lokalizasyonu, klinik evre ve Lauren siniflamasi ile
iligki gosterilememistir. Ayn1 zamanda PD-L2 ekspresyonunun kisa sagkalim siiresi ile
iligkisi oldugu gdsterilmistir”o. Liu ve arkadaslari tarafindan yapilan molekiiler calismada
ise PD-L2 ile klinik evre arasinda korelasyon goriilmemistir'”'. Dong ve arkadaslarmm
EBYV iligkili gastrik karsinom ve EBV negatif gastrik karsinomlarda PD-L2 ekspresyonunu
arastirdiklar1 calismada ise PD-L2 ekspresyonu yas, tiimor diferansiasyon derecesi ve

Lauren klasifikasyonu ile iliskili goriilmiistiir' 2.

Ozofagus adenokarsinomlarinda PD-L2 ekspresyonunu aragtiran 354 vakadan olusan
bir ¢alismada, timorlerin %51,7’sinde PD-L2 pozitifligi saptanmustir' . Yine 437
0zofagus karsinomunda PD-L1 ve PD-L2’nin prognoza etkisini arastiran baska bir
calismada, PD-L2 ekspresyonu daha kisa sagkalim ve kotli prognoz ile ilsikili
goriilmiistiir' ™. Arastirmada bizim calismanuzda da oldugu gibi tiimérii infiltre eden
lenfositlerin PD-L1 ile iligkili fakat PD-L2 ile iliskisiz oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda
yine bizim calismamizda oldugu gibi PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonu arasinda korelasyon
goriilmemistir. Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, PD-L1 ve PD-L2 pozitif

tiimorlerin farkl klinik 6zelliklere sahip olabilecegi diigiiniilmiistiir'"*.

Bizim c¢alismamizda vakalarin 9%63,5’1 PD-L2 ile degisen derecelerde pozitif

saptanmistir. Calismamizda PD-L2 ekspresyon skorlamasi, timor ¢apt ve erken veya ileri
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evre hastalik ile iligkili bulunmustur. Yaptigimiz analizlerde PD-L2 skorlama sistemimiz
ile genel sagkalim arasinda iligki goriilmemistir. Ancak bazi ¢calismalarda PD-L1 ile benzer
sekilde PD-L2 ekspresyonunun %1’den biiyiik olmasinin pozitiflik olarak kabul edildigi
goriilmiis'” ve aym yontem ile vakalar degerlendirildiginde PD-L2 pozitifligi ile genel
sagkalim arasinda PD-L2 pozitif vakalarin daha uzun sagkalim siiresine sahip oldugu

anlamli bir iligki saptanmigtir (p=0,035) (Sekil 5.1).
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Sekil 5.1. a) PD-L1 ekspresyonunun %1°den biiyliik olmas: pozitif ekspresyon kabul edildiginde PD-L1
ekspresyonu ve sagkalim iliskisi b) PD-L2 ekspresyonunun %]1’den biiyliik olmasi pozitif
ekspresyon kabul edildiginde PD-L2 ekspresyonu ve sagkalim iligkisi
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Immiin kontrol noktas1 inhibitérleri gibi immiinoterapilerin yeni bir tedavi stratejisi
olarak artan bir ilgi gordigi glinlimiizde PD-L1 ekspresyonunun prognostik bir
biyobelirte¢ olarak 6nemi ¢okea arastirilmis ve arastirilmaya devam edilmektedir. Yine de,
PD-1'in bir bagka ligandi olan PD-L2 daha az dikkat ¢cekmistir ve PD-L2 ekspresyonunun,
prognoza etkisi hala belirsizligini korumaktadir. Hem PD-L2 hem de PD-L1, B7 ailesi
tiyeleridir ve bu ligandlarin reseptdr PD-1'e baglanmasi, T hiicrelerinin inhibisyonu ve B
hiicre yanitlari ile sonuglanir. PD-L2 ve PD-L1 arasinda birgok benzerlik olmasina ragmen,
lokalizasyonlari, reseptdre baglanma afiniteleri ve sitokinlere yanitlar1 agisindan bazi
farkliliklar bildirilmistir'’®. PD-L1 ve PD-L2 arasindaki iliski ve ¢esitli kanser tiirlerinde

PD-L2 ekspresyonu hala tartismalidir'”’.

Yearley ve arkadaslari, PD-L2 durumunun, PD-L1 durumundan bagimsiz olarak
pembrolizumab ile progresyonsuz sagkalim i¢in 6nemli bir prognostik belirte¢ oldugunu ve
bas-boyun skuamdz hiicreli kanserlerinde, PD-L2 ekspresyonu gosteren vakalarda
sagkalim siiresinin uzadigini ve hem PD-L1 hem de PD-L2 eksprese eden hastalarda
tedaviye yanit oranmin en yiiksek oldugunu bildirmistir'”®. PD-L2 ile PD-L1'in es zamanli
degerlendirilmesi, PD-1/PD-L1 immiin kontrol noktasi inhibitdrleri i¢in endikasyon
gosteren hasta sayisinda artisa neden olabilir ve bu ilaglar PD-L1 negatif, PD-L2 pozitif

hastalar igin de faydali sonuglar verebilir' ™.

Elde edilen bu veriler, PD-L2 ekspresyonunun bazi solid tlimorlerde pozitif
prognostik bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir. Heniiz hakkinda yeterli ¢alisma
bulunmayan bir alan olan PD-L2 konusunda, hem mide adenokarsinomlarinda hem de
diger kanser tiirlerinde daha genis kapsamli ve daha fazla sayida arastirmaya ihtiyag

duyulmaktadir.

Mikrosatellitler, genom boyunca rastgele yaygin olarak bulunan kisa ve tekrarlayan
DNA dizileridir’®. Yanlis eslesme onarim sistemi eksikligine (MMRD) genellikle, DNA
replikasyonu sirasinda mikrosatellit bolgelerinde niikleotidlerin eklenmesine veya
silinmesine yol acan germ hatti mutasyonlar1 veya sporadik epigenetik susturma neden
olur; bu durum mikrosatellit instabilitesi olarak adlandirilir'>.  MSI-H'nin kolorektal
kanserdeki rolli, prediktif ve prognostik bir faktor olarak belirlenmis olmasina

179,180

ragmen , MSI ile mide kanserlerinde klinik ve patolojik 6zellikler arasindaki iliski,

heniiz belirsizligini korumaktadir.
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Kanser Genom Atlas (TCGA) arastirma grubunun genomik karakterizasyonlarina
gore, mide timorlerini ayirdigi dort alt gruptan biri olan MSI-H goriilme orani daha dnce
%8.5-37.8 olarak rapor edilmistir. Bununla birlikte, mide kanserlerinde MSI-H durumunun
prognostik onemi tartismalidir'™'. MMR genlerindeki mutasyonlar, heterodimerlerin
proteolitik bozunmasindan sorumludur. hMLH1'deki mutasyonlar, hem MLHI1 hem de
PMS2'nin immiinohistokimyasal kaybiyla iligkilidir, MSH2'deki mutasyonlar ise
cogunlukla hem MSH2 hem de MSH6'nin immiinohistokimyasal kaybiyla iliskilidir'®*.
Boylece, IHK analizi ile MMR genlerinden hangisinin kusurlu oldugunu saptanabilir ve
daha ileri genetik analiz hakkinda yol gostericidir’”. Biz de arastirmamizda
immiinohistokimyasal olarak MSH2-MSH6 ve PMS2-MLHI1 heterodimerlerini ayr1 ayri

inceledik.

Puliga ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-analizde mikrosatellit instabilitesi, ileri yas
(>65), kadin cinsiyet, midede orta-distal timor yerlesimi, daha az siklikla lenf nodu
tutulumu ve serozal tabaka invazyonuna daha az meyil ile iliskili bulunmustur. > 2017°de
Polom ve arkadaslarinin yaptigi, 14.404 hastay1 iceren 35 calismadan olusan genis capl bir
meta-analizde, MSI durumu ve cinsiyete iliskin mevcut veriler incelenmistir. Kadinlarin
orant MSI grubunda %46,2 ve MSS grubunda %33,7 goriilmiistiir. Bu analiz, kadinlarin
erkeklere kiyasla onemli olciide artmus MSI riskine sahip oldufunu gdstermistir'®.
Caligmamizda MSS grupta kadinlarin oran1 %36,8, MSI grupta kadinlarin oran1 %39,3

olarak goriilmiis olup mikrosatellit durumu ile cinsiyet arasinda iliski goriilmemistir.

Meta-analizde se¢ilen tiim ¢alismalar MSI durumu ve yasi hakkinda veri bildirmistir.
MSI hastalarinin agirlikli ortalama yas1 65.9 yil ve MSS hastalig1 olan hastalarin yas1 60.4
yil goriilmiistiir. 1605 hastay1 igeren 7 ¢alisma, MSI durumu ve alt gruplarda (65 yas veya
lizeri ve 65 yas alt1) ifade edilen yasa iliskin mevcut verileri bildirmistir. Ve bu verilerden
birlestirilmis analiz, MSI durumu ile 65 yas veya lizeri yas arasinda anlamli bir iligki
oldugunu géstermistir183. Calismamizda MSI hastalarin yas ortalamasi 60,4, MSS
hastalarin yas ortalamasi ise 62,5 bulunmustur. Calismamiz hastalarin yaslarin1 60 yas
veya iizeri ve 60 yas alt1 olarak gruplandirmis olup mikrosatellit durumu ile yas arasinda

iligki goriilmemistir.

Yine ayni meta-analiz incelendiginde, Lauren siniflamasima gore, intestinal tip

%10,7, mikst tip %0,9 ve diffiiz tip %2,9 oraninda MSI gostermistir. Lauren'e gére MSI
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durumu ile histolojik siniflandirma arasindaki iligki i¢in 34 calisma analiz edilmis ve
birlestirilmis analiz, MSI riskinin intestinal tip i¢in diffiiz ve mikst tip mide kanserlerine

183 Yine bir bagka meta-analizde

gore daha yiiksek oranda oldugunu gdstermistir
mikrosatellit instabilitesinin daha ¢ok Lauren intestinal tip ile iliskili oldugu goriilmiistiir">.
Calismamizda ise intestinal tip %29,8, mikst tip %18,2 ve diffiiz tip ise %25 oraninda MSI
gostermis olup Lauren klasifikasyonu ile mikrosatellit durumu arasinda iliski

gorilmemistir.

Meta-analizde mide iist kisminda yerlesen tiimoérlerin %9,5°1, orta kisminda yerlesen
timorlerin %8,8’1 ve alt kisimda yerlesen tiimorlerin %22°si MSI gdstermistir. 11.101
hastay1 igeren 36 c¢aligmanin kantitatif sentezi, MSI ile orta/alt mide kanseri lokasyonu
arasinda anlaml bir iliski oldugunu géstermistir183. Calismamizda MSH2-MSH6 instabil
timorlerin daha c¢ok kardiya ve korpus yerlesimli oldugu goriilmiis ve MSH2-MSH6
instabilitesi ile timor yerlesimi arasinda anlamli iligki saptanmistir. Literatiirde MSI ile
orta-distal yerlesim arasinda anlamli iliski goriiliirken ¢alismamizda proksimal-orta
yerlesim arasinda iliski goriilmesi ¢alismamizin meta-analizlere gére cok daha az sayida
hastayla yapilmis olmas1 ve hasta popiilasyonumuz arasinda heterojenitenin az olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Meta-analizde 35 calisma, MSI durumu ve lenf nodu metastazlar ile ilgili mevcut
verileri bildirmis olup bu bilgiyi bildiren tiim caligmalar arasinda MSI hastalarinin
%12,9'unda lenf nodu metastaz1 tespit edilmistir. Veriler MSI ile lenf nodu metastazinin
yoklugu arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermistir ancak dahil edilen ¢alismalar
arasinda 6nemli derecede heterojenlik bulunmus (I12 = %61.0, p<0-001) ve rastgele etki
analizi modeli kullanilmistir'®®.  Calismamizda MSI vakalarin %17,9’unda lenf nodu
metastazi tespit edilmis olup mikrosatellit durumu ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli

iliski elde edilememistir.

Kore’de yapilan bir c¢aligmada, MSI ile artmis timor capr arasinda iliski
goriilmistir'®. Calismamizda PMS2-MLH1 instabilitesi ile >5 cm timér capr iliskili

saptanmistir.

Polonya’da yapilan bir ¢alismada mikrosatellit durumu ile {ilserasyon arasinda iligki

saptanmamlstlrlgs. Calismamizda hem MSH2-MSH6 hem de PMS2-MLHI1 instabilitesi
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gosteren tiimorlerin neredeyse tamaminda iilserasyon goriilmiis olup MSI ile iilserasyon

iligkili bulunmustur.

Mikrosatellit instabilitesinin prognostik énemini sorgulayan 14 iilkeden 24 ¢alisma

181 ye 8 calismadan olusan baska bir meta-

ve 5438 hastadan olusan bir meta-analizde
analizde'®® hastalar MSI-H ve MSS ile MSI-L olarak iki gruba ayrilmig, MSI-H mide
kanserlerinin, MSS ve MSI-L mide kanserlerine gore, tipki kolorektal kanserlerde oldugu
gibi, daha iyi prognoza ve sagkalima sahip oldugu goriilmiistiir. Asya iilkelerinde yapilan 2
ayr1 c¢alismada ise MSI ile sagkalim arasinda iliski gérﬁlmemistir187’188. 1998°de
Almanya’da yapilan, vakalarin MSS ve MSI olarak degerlendirildigi, PCR bazli bir bagka
caligma yine mikrosatellit durumu ile genel sagkalim arasinda anlamli bir iligski olmadigini
one siirmiistiir.'® PCR bazli 240 hastadan olusan baska bir ¢calismada vakalar MSS, MSI-
L, MSI-H olarak smniflanmis ve yine MSI ile genel sagkalim arasinda anlamli iliski
goriilmemistir' ™. Kore’de yapilan bir ¢alismada MSI evre 4 tiimérlerin, MSS evre 4
tiimérlere gore daha kotii prognoza ve daha diisiik sagkalima sahip oldugu goriilmiistiir™ "
Calismamizda MSH2-MSH6 instabil tiimorlerde, MSH2-MSH6 stabil tiimorlere gore
genel sagkalim siiresinin belirgin derecede kisa oldugu goriilmiistiir. Stabil tiimorlerde
ortalama genel sagkalim 35,1542,66 ay iken instabil tiimorlerde 16,9444,22 ay
saptanmistir. Ayrica ¢aligmamizda global degerlendirdigimiz MSI ve PMS2-MLHI1
instabilitesi ile genel sagkalim arasinda iliski goriilmemistir. Literatiirde ¢eligkili olan bu
durum, mide kanserinde MSI'1 belirlemek icin bir konsensiis paneli olmadigindan, MSI
fenotip degerlendirmesi i¢in PCR bazli amplifikasyonda farkli gen lokuslar
kullanilmasindan, mikrosatellit durumunu belirlemek i¢in kimi c¢alismalarda PCR kimi
caligmalarda ise immiinohistokimya kullanilmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica bu
farklilik Dogu ve Bat1 halklar1 arasindaki mide karsinogenezinin molekiiler arka planindaki

ve etiyolojisindeki farklilikla iliskili olabilir'®’.

Mide adenokarsinomlarinda MSI olusumunun primer mekanizmasi, kolorektal
adenokarsinomdan farklhidir. Kolorektal adenokarsinomlarda MSI'nin baslica nedeni,
DNA-MMR geni MLH1 veya MSH2 mutasyonudur. Ancak, MSI-H mide kanserlerinde bir
MLH1 veya MSH2 mutasyonu nispeten daha nadir iken, MLHI promotorunun
metilasyonu sikhikla gdzlenir'®*. Bazi ¢alismalar MSI'nin prekanser lezyonlarda
bulundugunu ve MSI saptama oraninin prekanserdz lezyonlardan mide adenokarsinomuna

ilerleme sirasinda artan bir egilim gibi goriindiigiinii bildirmistir. Bu nedenle, MSI, mide
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kanserinin erken teshisi ve profilaksisi i¢in potansiyel bir molekiiler gdstergeyi temsil
ediyor olabilecegi ve prekanserdz lezyonlarda bityiik énem tasidigi diisiinilmiistiir'®>'"*.
Su anda, MSI ile mide kanserinin prognozu arasindaki iliski konusunda ¢ok fazla tartisma
vardir. Ancak, yalnizca MSI durumu ile degerlendirilen mide kanseri hastalariin
prognozunun tek basina kullanilmasinin ¢ok zor oldugu asikardir ¢ilinkii prognoz, hastanin

yasi, timoriin evresi, derecesi gibi diger faktorlerden de etkilenebilir'®.

Polom'un
calismasina gore mide kanseri hastalarinin prognozu, MSI durumundan ¢ok yasla daha
anlamli bir korelasyona sahiptir. Spesifik olarak, 65 yasindan biiyilkk hastalarda,
mikrosatellit instabil hastalarinin prognozu daha iyiyken, daha gen¢ mide kanseri
hastalarinda (<65 yas), prognoz ve MSI alt tipleri arasinda istatistiksel bir anlamlilik
géﬁjlmemistir183. Mide kanseri hastalarinin prognozu, MSI paternleri, evre, derece, yas ve
kemoterapi tedavisi dahil olmak {izere bir¢ok faktorden etkilenir. MSI alt tipleri, hastalarin
prognozunu degerlendirmek i¢in diger faktorlerle birlikte yardimer bir referans indeksi
olarak kullanilabilir, ancak prognozu degerlendirmek i¢cin mutlak veya tek indeks olarak
yeterli degildir. Sonugta, MSI durumunun mide kanserlerinde klinik kullaniminin

artabilmesi i¢cin mide kanserinde MSI belirtegleri i¢cin genis kapsamli ek calismalara ve

global degerlendirmelerle birlikte bir fikir birligine ihtiyag vardir.

MSI-H mide kanseri ve PD-L1 durumu arasindaki iliski heniiz tam olarak ortaya
konulmamaistir. Son yillarda yapilan birka¢ ¢alismada, MSI-H mide kanseri olan vakalar,
MSS mide kanseri olan vakalara kiyasla onemli dl¢lide daha yiiksek PD-L1 ekspresyon
oranlar1 gostermistir.18,302-304 Ornegin Zhang ve arkadaslarinin yaptigi 2504 hastadan
olusan arastirmada, MSI hastalarda tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyon seviyeleri
belirgin derecede daha yiiksek gozlenmistir.304 Choi ve arkadaslarinin yaptigi calismada
ise MSI-H mide kanserlerinde hem tiimor hiicrelerinde hem de immiin hiicrelerde PD-L1
ekspresyonunun MSS ve MSS-L hastalara gére daha yiiksek oldugu goriilmiigtiir'>>'%,
Calismamizda bu literatiirlerle ¢eliskili olarak, MSI vakalarda hem tiimor hiicrelerinde hem

de peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunun MSS vakalara gore daha

diisiik oldugunu gozlemledik.

Cho ve arkadaslari, PD-1/PD-L1 etkilesimlerini hedefleyen bir terapdtik stratejinin
MSI-H mide kanseri olan hastalarda, MSS mide kanseri olan hastalardan daha etkili
olabilecegini varsayarak bir arasgtirma yapmistir. Calismada, MSI-H mide kanserli

hastalarda PD-L1 ekspresyonunun klinikopatolojik ozelliklerini arastirmis ve PD-L1
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ekspresyonunun bu hastalarda sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktdr oldugunu
bulmuslardir. MSI-H mide kanserleri ile yaptiklar1 bu ¢alismada, vakalarin %9’unda PD-
L1 timor hiicrelerinde ve vakalarin %60,3'linde PD-L1 immiin hiicrelerde ekspresyon
gostermistir. Calismada MSI-H mide kanseri olan hastalarda, 6zellikle intra ve peritiimoral
inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunun daha uzun sagkalim ile iliskili oldugu
gérﬁlmﬁstﬁrlgg. Calismamizda MSI hastalarda peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1
ekspresyonunu degerlendirdigimizde, PD-L1 ekspresyonu gosteren hastalarda sagkalimin
anlamli derecede yiiksek oldugu sonucuna ulastik. Cho ve arkadaslarinin c¢alismasinda
inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu gdsteren hastalarin %85,7’sinde tiimor
hiicrelerinde de PD-L1 ekspresyonu gozlenmistir'®. Calismamizda ise peritiiméral
inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu gosteren hastalarin %75’ inde  tlimor
hiicrelerinde de PD-L1 ekspresyonu gozledik. Bu bulgu, tiimér hiicrelerinde ve timdr igi-
cevresi bagisiklik hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun yakindan iliskili oldugunu
diistindiirmektedir Ayrica, lenfositler tarafindan interferon gama (IFN-y) salinimi, timor
hiicrelerinde ve inflamatuar hiicrelerde dogrudan PD-L1 ekspresyonunu indiikleyebilecegi
bildirilmistir'®. Mide kanseri vakalarinda yiiksek peritiimoral lenfosit oranlarina sahip
hastalarin olumlu bir prognoza sahip oldugunu gésteren ¢alismalar meveuttur' . Ayni
sekilde bizim c¢alismamizda da peritimoral inflamatuar hiicrelerde siddetli PD-L1

pozitifligi gdsteren hastalarda sagkalimin belirgin derecede yiiksek oldugu gozlenmistir.

Cho ve arkadaglarnin g¢alismasi ile bizim c¢alismamiz, literatiirdeki daha onceki
teorilerle ¢elisen bir gozlem olarak, PD-L1 ekspresyonu olan mikrosatellit instabil mide
kanserli hastalarin daha uzun sagkalima sahip oldugunu gostermistir.”* Calismamizda MSI
hastalarda tiimor hiicrelerinde ve peritiimdral lenfositlerde PD-L1 ekspresyonunun iyi

prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi sonucuna ulastik.

Sonug olarak, altta yatan immiinolojik yolaklar1 aydinlatmak ve hangi mide kanseri
alt tipinin veya mikrosatellit durumunun, anti-PD-1/PD-L1 immiinoterapisine en uygun
sekilde yanit verebilecegini tahmin etmek i¢in daha ileri ¢alismalarin gerekli oldugunu

diistinmekteyiz.
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SONUCLAR

e izlemde 25 (%24) olguda niiks gelismis olup cerrahi sonrasi ortalama 13,16 + 13,71

ayda izlenmistir.

eizlem 63 olguda 6liim ile sonlanmis olup cerrahiden ortalama 30,08 + 27,2 ay)

sonra gerceklesmistir.

¢ Hastalarin genel sagkalim oranlarina bakildiginda, 6 aylik sagkalim %81,7, 12 aylik
sagkalim %66,3, 18 aylik sagkalim %57,7, 24 aylik sagkalim %50, 36 aylik sagkalim
%31,7 ve 60 aylik sagkalim %18,3“dir.

¢ Olgularda; ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 28,34+ 27,80 ay‘dir.

o Tiimor capi ile genel sag kalim arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmig

olup tiimor capr arttikga genel sagkalim siiresi azalmaktadir.

e Erken evre mide duvar invazyon seviyesine (pT1+pT2) sahip olan olgularda artmis

genel sagkalim saptanmistir.
opN evre arttikca genel sagkalim siiresi azalmiaktadir.

e Metastaz gorlilmeyen olgularda genel sagkalim siiresi metastaz goriilen olgulara

gore belirgin olarak daha fazladir.
e Diferansiasyon derecesi azaldikca genel sagkalim siirelerinin azalmistir.
e Bormann tip 4 vakalarin genel sagkalim siiresi belirgin olarak daha diisiiktiir.
e Tiibiiler karsinomlar daha uzun sagkalim siiresine sahiptir.

e Lenfovaskiiler invazyon gostermeyen vakalarda genel sagkalim oranlar1 belirgin

olarak daha yiiksektir.
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e Perindral invazyon gostermeyen vakalarda genel sagkalim oranlar1 belirgin olarak

daha yiiksektir.

e Tiimor tomurcuklanmasi ile genel sag kalim arasinda istatiksel olarak anlamli iligki

saptanmamaigtir.

e Tan1 anindaki hasta yasina gore 60 yasindan kiigiik ve biiyiik hastalarda timor
hiicrelerinde PD-L1 ve PD-L2 boyanma skorlarinda ve MSH2-MSH6 ile PMS2-MLHI

durumlarinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

eKadin ve erkek hastalarda tiimor hiicrelerinde PD-L1 ve PD-L2 boyanma
skorlarinda ve MSH2-MSH6 ile PMS2-MLHI1 durumlarinda istatiksel olarak iligkili

olmadig1 goriilmiistiir.

e Patolojik T evre, patolojik N evre, M evre ile tiimdr hiicrelerinde PD-L1 ve PD-L.2
boyanma skorlar1 ve MSH2-MSH6 ve PMS2-MLHI1 durumlar arasinda istatiksel olarak

iligki olmadig1 saptanmustir.

o Tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile perindral invazyon arasinda negatif

korelasyon goriilmiistiir.

e Peritlimoral lenfositik yanitin izlenmedigi olgularin istatiksel olarak anlamli

cogunlugunda timar hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi de izlenmemistir.

e MSH2-MSH6 instabil vakalarin istatiksel olarak anlamli kisminda timor

hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu goriilmemistir.

¢ PMS2 instabil vakalarin neredeyse tamaminda tiimor hiicrelerinde PD-L1 negatif

saptanmistir.

e MLH-1 stabilite-instabilitesi ile tiimor hiicrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile

arasinda istatiksel olarak anlamli iligki goriilmemistir.

e Peritiimdral inflamatuar hiicrelerde PD-L.1 ekspresyonu ile tiimor hiicrelerinde PD-

L1 ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir.
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o Tiimor hiicrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile PD-L2 boyanma skoru arasinda

istatiksel olarak anlaml1 iliski goriilmemistir.

o Tiimor hiicrelerinde PD-L1 boyanma skoru ile niiks gelisip gelismemesi arasinda

istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

e Peritlimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 eksprese etmeyen vakalarin daha yiiksek
pN evresine sahip olduklar1 ve PD-L1 ekspresyonu yliksek olan vakalarin ise daha diisiik

pN evresine sahip olduklari izlenmistir.

e Peritlimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 boyanmasi ile perinoral invazyon varligi

negatif koreledir.

e Peritimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu ile H. Pylori varlig

arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir.

e Peritiimdral inflamatuar hiicrelerde PD-L.1 boyanma skoru ile tliimor hiicrelerinde

PD-L2 boyanma skoru arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

e Peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 eskprese etmeyen vakalarda MSH2-
MSHE6 instabilitesi yiiksek oranda goriilmiistiir. Peritimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1

ekspresyonu siddetli olan vakalar ise MSH2-MSHG6 stabil bulunmustur.

e Peritlimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 boyanma skoru ile tiimdr hiicrelerinde

PMS2-MLH1 durumu arasinda istatiksel olarak anlaml iligki saptanmamustir.

e izlenen az sayida erken evre mide kanserinde tiimér hiicrelerinde PD-L2 boyanma
skoru daha yiiksek, ileri evre mide kanserlerinde ise tiimor hiicrelerindePD-L2 boyanma

skoru daha diistiktiir.

ePD-L2’nin tiim6r boyutuna gore degerlendirildigi olgularda 5 cm’den biiyilik
tiimorlerde PD-L2 ekspresyonunun daha diisiik oldugu saptanmistir. Tiimor hiicrelerinde

PD-L2 negatif olgularda en sik >5 cm tiimdr ¢ap1 goriilmiistiir.
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e MSH2-MSH6 instabil vakalarda, tiimor hiicrelerinde PD-L2 negatifliginin daha

yiiksek oranda oldugu saptanmuistir.

¢ PMS2-MLHI1 instabil vakalarda PD-L2 negatifligi ¢ok yiiksek oranda goriilmiistiir.

o Tiimor hiicrelerinde PD-L2 boyanma skoru ile niiks gelisip gelismemesi arasinda

istatiksel olarak anlaml1 iliski saptanmamustir.

e MSH2-MSH6 stabil vakalar yiiksek oranda antrum yerlesimli, MSH2-MSH6

instabil vakalar ise en sik korpus ve kardiya yerlesimlidir.

e Ulserasyon igermeyen vakalar yiiksek oranda MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 stabil

vakalardir.

o Tiimor hiicrelerinde MSH2-MSH6 ve PMS2-MLH1 durumu ile niiks gelisip

gelismemesi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

e MSH2-MSH6 stabil vakalarin c¢ok biiyiik ¢ogunlugunda PMS2-MLHI1 de stabil

bulunmustur.

¢ PMS2-MLHI1 instabil tiimorler yliksek siklikla >5 cm olarak goriilmiistiir.

o Tiimor hiicrelerinde PD-L1 skorlama sistemi ile genel sagkalim arasinda istatiksel
anlamli iligki olmadigir goriilmemistir. Ancak PD-L1 ekspresyonunun %1’den biiyiik
olmast pozitif ekspresyon kabul edildiginde, PD-L1 pozitif vakalarin sagkalim siiresinin

anlamli derecede uzun oldugu goriilmiistiir.

o Tiimor hiicrelerinde PD-L2 skorlama sistemi ile genel sagkalim arasinda istatiksel
anlaml iligki olmadigt goriilmemistir. Ancak PD-L2 ekspresyonunun %1’den biiyiik
olmas1 pozitif ekspresyon kabul edildiginde, PD-L2 pozitif vakalarin sagkalim siiresinin

anlaml derecede uzun oldugu goriilmiistiir.

e Peritimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu olmayan veya hafif
derecede olan vakalarin, orta ve siddetli derecede eksprese olan vakalara gore genel

sagkalim stireleri daha diistiktiir.
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e MSH2-MSH6 stabil vakalarin instabil vakalara gore genel sagkalim siireleri

anlamli derecede yiiksektir.

¢PMS2-MLH1 durumu ve genel sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli

farklilik saptanmamustir

e MSH2-MSH6 ile PMS2-MLHI1 instabil vakalarda, peritimdral immiin hiicrelerde

PD-L1 ekspresyonu gosteren hastalarda sagkalim anlamli derecede yiiksektir.
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