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OZET

Amag: PDL-1 (Programli hiicre oliimii ligandi 1), aktive T hiicre
yiizeyindeki PD-1’e (Programli hiicre oliimii proteini 1) baglanarak sitotoksik T
hiicre inaktivasyonu ile, tiimor hiicrelerinin immiin sistemden kagisina olanak saglar.
Son yillarda immiin kontrol noktas1 molekiillerinin blokajinin bir ¢ok malignitede
kullanilabilecegi gosterilmigtir. CD44 bir kanser kok hiicre belirtecidir. CD44
ekspresyonu gosteren kanser kok hiicreleri, PDL-1 ekspresyonu iizerinden mide
kanser progresyonuna katki sagliyor olabilir. Calismamizda mide karsinomlarinda,
CD44 ve PDL-1 ekspresyonunun birbiriyle; klinikopatolojik parametrelerle ve
prognozla iliskisi arastirilmistir. Ayrica mide karsinomlarinda PDL-1 ekspresyonu
icin belirlenmis standart bir cut-off degeri bulunmadigindan, literatiirde en sik
kullanilan cut-off degerlerinin ayr1 ayri klinikopatolojik parametrelerle iliskileri
aragtirilarak, en uygun cut-off degerinin secilmesi amaglanmaistir.

Yontem: Klinigimizde 2015-2018 yillar1 arasinda mide karsinomu tanis1 alan
118 olgunun total/subtotal gastrektomi materyalleri ¢alismaya dahil edildi. 118
olgudan toplam 236 tiimor dokusu igeren 30 adet doku microarray blogu olusturuldu.
Parafin bloklara, immiinhistokimyasal olarak CD44, PDL-1, MLH-1, MSH-2, PMS-
2 ve MSH-6 uygulandi. Tiim preparatlar kiiclik biiylitmede (x40) tarandiktan sonra
her vaka icin stromal lenfosit yiizdesi belirlendi ve median s-TiL degeri cut—off
noktasi olarak kabul edildi. Bulunan %25 median degerin iizerindeki olgular s-TiL
yiiksek, altindaki olgular ise s-TiL diisiik olarak iki gruba ayrildi. CD44 ekspresyonu
acisindan tlimor hiicreleri boyanma yiizdesine gore; <%5 (skor 0), %5-10 (skor 1),
11-50 (skor 2),>%50 (skor 3) olarak; boyanma yogunluguna gore ise, boyanma yok
(skor 0), hafif (skor 1), orta (skor 2), siddetli (skor 3) olmak iizere dort kategoriye
ayrildi. Skor 0 ve skor 1 negatif, skor 2 ve skor 3 pozitif kabul edildi. PDL-1 igin,
timor hiicrelerinde (tPDL-1) ve tiimorii infiltre eden lenfositlerdeki (iPDL-1)
membrandz boyanma ayr1 ayr1 degerlendirildi. Boyanan hiicre oranina gore her iki
parametre; %]1’in alt1 (skor 0), %1-5 (skor 1), %5-10 (skor 2), %10 ve {izeri (skor 3)
olmak tiizere 4 kategoriye ayrildi. Ancak skor 2 ve skor 3 grubundaki olgu sayisi

istatistiksel gii¢ olusturmaya yeterli olmadigi i¢in, PDL-1 boyanma yiizdesine gore
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%1, %5 ve %10 cut-off degerleri kullanilarak, her bir degerin klinikopatolojik
parametrelerle iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: CD44 ekspresyonu, az diferansiye ve HER-2 negatif tiimdrlerde
daha fazla goriilmistiir. Yas, cinsiyet, tiimor boyutu, histolojik tip, T evresi,
lenfovaskiiler/perindral invazyon, lenf nodu metastazi, sTIL yaniti, MSI durumu ve
sagkalim ile CD44 ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmamigtir. Tiim cut-off
degerlerinde tPDL-1 ve iPDL-1 ekspresyonu ile CD44 ekspresyonu arasinda anlamli
iligki bulunmamigstir. TPDL-1 ekspresyonu tiim cut-off degerlerinde, Lauren’a gore
siniflandirilamayan grupta yer alan mediiller/mediiller benzeri histolojik tipte, MSI
tiimorlerde ve stromal TIL yiiksek grupta daha yiiksek bulunmustur. tPDL-1 ve
iPDL-1 ekspresyonu %1’lik cut-off degerinde kadin cinsiyette daha yiiksek
bulunurken, tPDL-1 ileri yas olgularda daha yiiksek bulunmustur. Ayrica tPDL-1
ekspresyonu %>5°lik cut-off degerinde, perindral invazyon gostermeyen olgularda
daha yliksek saptanmistir. Tiim cut off degerlerinde; tPDL-1 ekspresyonu ile
tliimoriin histolojik derecesi, T evresi, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi,
HER-2 ekspresyon durumu ve sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmamstir.
Stromal TIL yiiksek grupta iPDL-1 ekspresyonu tiim cut-off degerlerinde daha
yiiksek bulunmustur. %1°lik cut-off degerinde, diisiik T evresinde iPDL-I
ekspresyonu daha yiiksek saptanmistir. iPDL-1 ekspresyonu cut-off %1 ve %5
olarak alindiginda;, Lauren’a gore histolojik tip ve MSI ile iligkili bulunurken;
%10’luk cut-off degerinde bu iliski saptanmamistir. Yas, timor boyutu, histolojik
derece, lenfovaskiiler/perindral invazyon, lenf nodu metastazi, HER-2 ekspresyonu
ve sagkalim ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulunmamustir.

Sonug: Bir kok hiicre belirleyicisi olan CD44 ekspresyonunun, az diferansiye
timorlerde daha yiiksek bulunmasi, tiimdr hiicresinin daha primitif halini yansitmasi
ve timoriin diferansiasyonu azaldikca CD44 ekspresyonunun artmast ile
aciklanabilir. %1 ve 9%5’lik cut-off degerlerinde PDL-1 ekspresyonunun
klinikopatolojik degiskenlerle iliskisi benzerlik gdstermektedir. Calismamizda tim
cut-off degerlerinde PDL-1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda iligski saptanmamustir.
PDL-1 ve CD44’iin prognostik dnemini ve birbiriyle iliskisini belirlemek i¢in, daha
uzun takip stireleri olan genis hasta serilerinde yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Mide karsinomu, CD44, PDL-1, MSI, stromal TIL
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ABSTRACT

Objective: PDL-1 (programmed cell death protein ligand 1), provides the
tumor cells’ escape from immun system via inactivating cytotoxic T cell by binding
PD-1 (programmed cell death protein 1) which is located on activated T cell surface.
In recent years, it has been shown that blockade of immuncheck point molecules can
be used in many malignancies. CD44 is a cancer stem cell marker. Cancer stem cells
showing CD44 expression may contribute to gastric cancer progression through PD
L-1 expression. We investigated the expression of CD44 and PDL-1 correlation with
each other, with clinicopathological parameters and their relationship with prognosis
in gastric carcinomas. In addition, since there is no standard cut-off value for PDL-1
expression in gastric carcinomas, it was aimed to select the most appropriate cut-off
value by investigating the relationship between the most commonly used cut-off
values in the literature and the clinicopathological parameters.

Method: 118 cases which were diagnosed as gastric carcinoma in
total/subtotal gastrectomy materials in our pathology department between 2015-2018
were included in our study. 30 tissue microarray blocks from 236 tumor tissue from
118 cases were assembled. Immunohistochemically, CD44, PDL-1, MLH-1, MSH-2,
PMS-2 and MSH-6 antibodies were applied to the paraffin blocks. After all
preparations were screened at low magnification (x40), the percentage of stromal
lymphocytes was determined for each case and the median s-TIL value was accepted
as the cut-off point. The cases with a median value above 25% were defined as a
high s-TIL group and cases below 25% are defined as low s-TIL group. Percentage
and staining intensity of tumor cells were evaluated separately for CD44 expression.
Cases were divided into four groups according to the staining percentage; <5%
(score 0), 5-10% (score 1), 11-50 (score 2),> 50% (score 3) and according to staining
intensity; No staining (score 0), mild (score 1), moderate (score 2), severe (score 3).
Score 0 and score 1 were negative, score 2 and score 3 were accepted as positive.
Membraneous PDL-1 staining in tumor cells (tPDL-1) and tumor infiltrating
lymphocytes (iPDL-1) was evaluated separately to investigate PDL-1 expression.
According to the stained cell ratio, it was evaluated in 4 categories as below 1%

(score 0), 1-5% (score 1), 5-10% (score 2), 10% and above (score 3). However, since



the number of cases in the score 2 and score 3 groups were not sufficient to generate
statistical power, PDL-1 levels were evaluated according to the staining percentage
1%, 5% and 10% as cut-off values and the relationship between each value and
clinicopathological parameters.

Results: CD44 expression was more common in poorly differentiated and
HER-2 negative tumors. No significant correlation was found between CD44
expression and age, sex, tumor size, histologic type, T stage,
lymphovascular/perineural invasion, lymph node metastasis, sTIL response, MSI
status and survival. There was no significant relationship between tPDL-1 and iPDL-
1 expression and CD44 expression in each cut-off values. TPDL-1 expression was
significantly higher in all cut-off values in the medullary/medullary-like histological
type which is included in “unclassified group” according to Lauren, in MSI tumors
and in the group with high stromal TIL. At 1% cut-off, both tPDL-1 and iPDL-1
expression was found to be higher in female sex, while tPDL-1 was found to be
higher in elderly patients. In addition, tPDL-1 expression was found to be higher in
cases without perineural invasion at a cut-off value of 5%. In all cut off values; no
significant correlation was found between tPDL-1 expression and histological grade
of tumor, T stage, lymphovascular invasion, lymph node metastasis, HER-2
expression status and survival. [IPDL-1 expression was higher in all cut-off values in
the high stromal TIL group. IPDL-1 expression was found to be higher in the low T
stage at a cut-off value of 1%. When cut-off is defined as 1% and 5%; iPDL-1
expression was found to be associated with histological type and MSI according to
Lauren; this relationship was not found in 10% cut-off value. Age, tumor size,
histologic grade, lymphovascular invasion, perineural invasion, lymph node
metastasis, HER-2 expression and survival were not significantly associated with
iPDL-1 expression.

Conclusion: CD44 expression, a stem cell marker, is found to be higher in
poorly differentiated tumors, reflecting the more primitive state of the tumor cell, and
increased CD44 expression as tumor differentiation decreased. At cut-off values of
1% and 5%, the relationship between PDL-1 expression and clinicopathologic
variables was similar. In our study, no correlation was found between PDL-1

expression and survival in all cut-off values. To determine the prognostic
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significance of PDL-1 and CD44 and its association with each other, further studies
are needed in large patient series with longer follow-up periods.

Keywords: Gastric carcinoma, CD44, PDL-1, MSI, stromal TIL
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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri, tiim diinyada en sik goriilen kanserlerden biri olup, insidanstaki
diisiise ragmen diinyada kansere bagli mortalitenin iiclinci nedenidir. Amerika
Kanser Toplulugu’nun verilerine gére 2019 yilinda 6ngoriilen yeni mide kanseri
say1s1 27,510 ve mide kanserine bagl 6liim sayis1 11,410°dur (1). Tiirkiye’de Saglik
Bakanligi Kanser Daire Baskanlig1 son verilerine gére mide kanserleri, kanser iligkili
olimde erkeklerde 5., kadinlarda ise 6. sirada yer almaktadir (2).

Mide kanserinin etiyolojisi multifaktoryel olup, cevresel ve genetik faktorler
ile iligkilidir. Tim mide karsinomu vakalarinin %90’1 sporadik gelismektedir.
Cevresel faktorlerin basinda, Helikobakter Pylori (H. Pylori) enfeksiyonu, tiitiin
kullanim1 ve diyet gelmektedir. H. Pylori iliskili gastrit, mide karsinomlarinin
gelisiminde rol oynayan primer patojenik faktordiir (3). Hem mide karsinomlart hem
de prekanserdz lezyonlari bir dizi epigenetik ve genetik degisikliklerin spektrumu ile
iligkilidir (4). Genetik gecis yollar1 bilinen, kalitsal mide karsinomlar1 tim mide
karsinomlarinin %10 kadarmi olusturmaktadir. Bazi mide karsinomu alt tipleri,
spesifik etiyolojiler ve molekiiler mekanizmalar (Herediter diffiiz mide
karsinomlarinda CDH1 mutasyonu, mide adenokarsinomu ve midenin proksimal
polipozi ssendromunda APC mutasyonu gibi) ile iligskilendirilmistir (5).

Gilinlimiizde mide karsinomlarinda tan1 aninda saptanan evrenin, prognozda
en biiyiik etkiye sahip oldugu bilinmekle birlikte; ayni evredeki hastalarin farkli
prognoz gosterebilmeleri standart patolojik evrelemenin yetersiz kalabildigini
gostermektedir. Bu durum, yeni biyolojik, molekiiler ve morfolojik faktorlere ihtiyag
dogurmustur. Mide kanseri biyolojisini daha iyi anlamak, klinik olarak hedefli
tedavilerde kullanilabilecek, ayni zamanda prognozu Ongorebilecek potansiyel
biyobelirtegleri belirlemek amaciyla; 2014 yilinda Kanser Genom Atlas Arastirma
Grubu (TCGA), 2015 yilinda Asya Kanser Arastirma Grubu (ACRG) tarafindan iki
ayrt molekiiler siniflama tanimlanmistir (6). Her iki siniflamada yeri olan HER-2
amplifikasyonu, molekiiler hedefli tedaviye duyarli mide kanseri alt tiplerini

belirlemekte olup, patoloji raporlarinda yer almas1 6nerilmektedir (7).



Mide karsinomlu hastalarin 6nemli bir kismu ileri evrede tani aldigindan
sistemik kemoterapiler ilk ve tek tedavi secenegi olabilmektedir. Genomik diizeyde
molekiiler Ozelliklerin arastirilmasi, hedefe yonelik yeni tedavi stratejileri
gelistirilmesi i¢cin 6nem tasimaktadir. Son yillarda, bir¢cok solid organ tiimdrlerinde
PDL-1 basta olmak iizere, immiin kontrol noktas1 proteinlerinin hem prognostik hem
de prediktif biyobelirte¢ olarak roliinii arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (8).

PD-1, aktive T hiicreleri, B hiicreleri ve myeloid hiicrelerde eksprese edilen,
CD28 ailesi iiyesidir (9). PD-1 ve ligandi PDL-1, otoimmiin hastaliklar, kronik
enfeksiyon ve kanserde, T hiicre aktivasyonunu inhibe etmek {izere etkilesirler.
Tiimdr hiicresinin yiizeyinde bulunan PDL-1’e, aktive T hiicre ylizeyindeki PD-1’in
baglanmasi, sitotoksik T hiicre inaktivasyonu ile, tiimdr hiicrelerinin immiin
sistemden kagisina olanak saglar. Son zamanlarda, monoklonal antikorlarla immiin
sistem kontrol noktast molekiillerinin blokajinin birgok malignitede kullanilabilecegi
gosterilmistir (10). Mikrosatellit instabilite ve PDL-1 ekspresyonu heniiz rutin
degerlendirmede Onerilmemekle birlikte; PD-1/PDL-1 eksenini hedef alan
immiinoterapi i¢in potansiyel biyobelirte¢ olmalar1 nedeniyle arastirilmaktadir.

CD44 ilk olarak eritosit ve trombositlerde gosterilmis tip 1 transmembran
glikoproteini olup, lenfosit ¢agirict reseptor olarak adlandirilmistir. Hiicrede biiytime,
farklilagma ve sagkalim ile ilgili siireclerde yer almaktadir. Tiimor hiicresindeki
fonksiyonu; tiimér mikrogevresine yanit olarak, matrikse tutunma, timor
hiicrelerinin biraraya gelmesi boylece tlimoriin biiytimesidir. Kok hiicre belirleyicisi
olan CD44 ‘in mide karsinomlarinda hem karsinogenezde hem de hastaligin
progresyonunda rol oynadigi saptanmig ancak etki mekanizmasi tam
anlagilamamistir (11). CD44’lin farkli fonksiyonlara sahip, 100’den fazla varyanti
bildirilmistir. Bu varyantlardan en ¢ok arastirma konusu olan, CD44v6’nin, CD44s
ve hyaliironik asitin konjugasyonunu degistirerek tlimoriin metastazini arttirabildigi
gibi normal mide mukozasindan mide karsinomuna gegiste, ge¢ evrede etkili oldugu
one siirtilmistiir (12).

CD44 ekspresyonu gosteren kanser kok hiicreleri, PDL-1 ekspresyonu
iizerinden mide kanser progresyonuna katki sagliyor olabilir. CD44 dentritik
hiicreleri uyararak, sitotoksik T hiicrelerinin aktivasyonu, aktive T hiicrelerinde PD-1

ve kanser kok hiicrelerinde PDL-1 ekspresyonuna yol acarak, sitotoksik T hiicre



yanitinin inhibisyonuna ve kanser hiicrelerinin immiiniteden kagisina neden olabilir
(13). Biz de bu ¢aligmada mide karsinomlu olgularda, PDL-1 ekspresyonu ile CD44
ekspresyonunun birbiri ile; klinikopatolojik parametrelerle ve prognozla iliskisini

arastirmay1 amacladik.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. GASTRIK KARSINOM

2.1.1. Epidemiyoloji ve insidans
Mide kanseri tiim kanserlerin %7,8’ini olusturur, tiim diinyada kanserler

arasinda 5. sirada, kansere bagli Olimlerde 3. siradadir. Amerika Kanser
Toplulugunun verilerine gére 2019 yilinda 6ngoriilen yeni mide kanseri sayis1 27,510
ve mide kanserine bagl 6liim sayis1 11,410°dur (1).

Saglik Bakanligi Kanser Daire Bagkanlig1 verilerine gore 2014 yilinda mide
kanseri Tiirkiye’de tiim kanserlerin %4’linii olugturmakta olup, erkeklerde kanser
iligkili 6limde besinci, kadinlarda altinci sirada yer almaktadir (2).

Insidanstaki diisiise ragmen 2018 yilinda 1 milyondan fazla yeni vaka
bildirilmistir. Insidansi cografik degiskenlik gostermektedir. Yiiksek insidans goriilen
yerler Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Latin Amerika’ dir. Diislik insidans goriilen
yerler ise Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Afrika ve Gilineydogu Asya’dir (14).
Yiiksek insidansin goriildiigii bolgelerde intestinal morfolojide ve antrum/pilor
yerlesimli tiimdrler sikken, insidansin diisiik oldugu iilkelerde kardiya yerlesimli ve
diffiz morfolojideki tiimorler sik goriilir. Distal mide kanserleri diisiik
sosyoekonomik sinifta, proksimal mide kanserleri yliksek sosyoekonomik sinifta
daha sik goriiliir (15).

Mide duvarinda submukozada simirli “erken” mide karsinomunun tiim mide
kanserlerine oranlari, asemptomatik bireyleri tarayan Japonya gibi yerlerde %30-50

iken, Kuzey Amerika ve Avrupa’da diistiktiir (%16-24) (16).



2.1.2. Etiyoloji ve risk faktorleri
Gastrik kanser multifaktoryeldir, %901 sporadik, %10u ise kalitsal

gelismektedir (15). Karsinojenik siireg, intestinal tip tiimorler i¢in, Correa kaskadi
olarak bilinen kronik gastrit ile baglar. Kronik gastriti hipoklorhidri veya
aklorhidrinin eslik ettigi atrofi gelisimi takip eder. Daha sonra intestinal metaplazi,
displazi ve en son adenokarsinom gelisir (17).

Intestinal metaplazi, displazi ve adenokarsinomun ilk olarak antral ve fundik
glandlarin boyun kisminda goriilmesi de bu bdlgeye yerlesen prekiirsor hiicrelerin
varligint dogrulamaktadir (15).

Kronik gastrit intestinal tip mide karsinomlarinin en bilinen ve en iyi
arastirilmis risk faktoriidiir. Helikobakter pilori iligkili kronik gastrit ve otoimmun
gastrit etiyolojisi farkli olmakla beraber ortak olarak atrofik gastrit yaparak kanser
gelisimi i¢in risk olusturur (5).

Mide karsinomlarinda risk faktdrleri, DSO tarafindan, kanserojenik oldugu
kanitlananlar ve kanserojenik oldugu konusunda sinirli kanit olanlar olarak

ayrilmistir (15) (Tablo 1).

Tablo 1: Mide kanseri risk faktorleri (15)

Helikobakter pylori enfeksiyonu

Midede kanserojenik oldugu kanitlanan ajanlar Kauguk imalat endiistrisi

Radyasyon

Titiin kullanimi

Asbest

EBYV enfeksiyonu

Kursun bilesikleri

Midede ki jenik oldug i kanit ol
idede kanserojenik oldugu sinirli kanit olan Nitrat /Nimit

ajanlar . . —
Islenmis et tiiketimi

Cin usulii tuzlu balik

Yiiksek tuzlu diyet

Helikobakter pylori infeksiyonu: Helikobakter pylori insanlarda goriilen en
stk kronik bakteriyel enfeksiyon nedenidir. Toplumun %50’sinin bu bakteriyle
enfekte oldugu bilinmektedir. H.pylori DSO tarafindan simf I karsinojen kabul edilen




tek bakteriyel ajandir (18). Genellikle c¢ocukluk ¢aginda alinan ve eradike
edilmedikg¢e tekrarlayan bu enfeksiyon, kronik gastrit, mukozal atrofi, intestinal
metaplazi ve displazi gibi intestinal tip karsinom 6ncii lezyonlarina neden olur (17).
Karsinom gelisimine etkisi net bilinmekle birlikte H.pylori ile enfekte popiilasyonun
yalnizca %]1-3’linde karsinom gelisimi goriiliir. Bu durum konak¢inin immiin
durumunun da etiyolojide yer aldigini géstermektedir (19).

H. pylorinin 6zellikle cagA ve vacA olmak iizere pek ¢ok dis membran
proteini inflamasyonu tetikleyerek gastrik kanser gelisim riskini artirir. Ozellikle
sitotoksin iligkili gen A(cagA) interlokin-8 ve interlokin 1B salinimi artirarak
inflamasyonu tetikler (20).

H. pylori infeksiyonu distal mide kanserinin en 6nemli sebebidir. Devaml
takip edilen bir hasta serisinde H. pylori infeksiyonu ile intestinal tipteki
adenokarsinomun gelismesinden dnce meydana gelen bir dizi fenotipik degisiklik
saptanmigtir (21). Vaka kontrol ve prospektif kohort caligmalari, H. pylori
infeksiyonu ile artmis kanser riskini vurgulamaktadir. Immiinoblot gibi hassas deney
islemleri kullanildiginda goreceli kanser riski artmaktadir. Erken mide kanseri
bulunan 544 H. pylori tasiyicisi Japon hastanin se¢ildigi bir aragtirmada, endoskopik
rezeksiyondan sonra, eradikasyon tedavisi alan grupta kanserin rekiirens orani
%4’ten %1,4’e diiserek kayda deger bir azalma tespit edilmistir (22).

Kolonizasyon ve H. pylori patojenligi ile ilgili dis zar proteinleri, BabA,
SabA, OipA, AlpA/B, homB ile cag patojenlik adasindaki cagA virulans faktorleri ve
vakuolizasyon yapan sitotoksin vacA’dan olusmaktadir. VacA sitotoksininin
ekspresyonunu etkileyen polimorfik belirleyiciler, sinyal bolgesini (sl ve s2), orta
bolgeyi (m1l ve mp), arac1 bolgeyi (il ve i) ve d bolgesini (d1 ve d2) igerir. Daha
biiyiik derecede inflamasyona sebep olan cagA proteinini lireten H. pylori
infeksiyonlari, prekanserdz lezyonlarin ve non-kardiya karsinomlarinin gelisme
riskini arttirmaktadir. Baz1 Avrupa {ilkelerinde ve Kuzey Amerika’da mide kanseri
riski vacA genotipi ile iliskilendirilirken, bu baglanti Dogu Asya iilkelerinde
bildirilmemistir. Buna gdre vakuolizasyon aktivitesindeki gesitlilik cografi bolgeye
gore degismektedir. Hiicre cogalmasini uyaran amonyak, H. pylori bakterisinin giiglii

iireaz aktivitesi sayesinde bol miktarda tiretilmektedir (20).



H. pylori, nitrik oksit sentaz izoformlarini uyararak oksidan ve reaktif nitrojen
ara Urlinlerinin devamli iiretimine neden olur. Nitrézlenmis bilesimler deneysel
caligmalarda mide kanserojeni olarak tanimlanmistir. Serbest radikaller, oksidanlar
ve reaktif nitrojen tiirleri, hep beraber DNA hasarna (genellikle nokta mutasyonu
olusturarak) sebep olurlar veya DNA onarimini ya da apopitozu &nlerler. In vivo
olarak H. pylori ile infekte olmus bireylerde, periferal kan lenfositlerinde
mikroniikleol olusumunda artis, DNA hasar1 ve DNA eklentisi formasyonu olusumu
kaydedilmistir (23).

H. pylori’nin sebep oldugu gastritin siddeti ve derecesi sitokinlere baglhdir.
Inflamatuar cevabin baslamasi ve kuvvetlenmesinden sorumlu Interlokin 1 (IL1B)
geni ile inflamasyonun modiilasyonundan sorumlu interlokin 1 (IL1IRN) reseptor
antagonist geninin polimorfizmleri, H. pylori ile iliskili karsinogeneze kars1
duyarhlikla iligkilidir. H. pylori infeksiyonu, inflamasyona yatkinlik kazandiran
alellere sahip bireylerde gastrik interlokin 1 ’nin iiretimini arttirabilmektedir. Bu da
mide kanserinin gelisme riskini arttiran siddetli ve devamli inflamsyona yol agar
(24). Sonug olarak mukozanin yeniden ¢ogalmasina yardimci olmakla gorevli kok
hiicreler, mukozal hasar ¢ercevesinde metaplazi ve neoplazi gelismesine neden olur

(Sekil1)(25).
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Sekil 1: Helikobakter pylorinin gastrik karsinogenezde rolii (25)

Diyet: Ozellikle intestinal tip mide kanseriyle baz1 beslenme aliskanliklart
arasinda iliski tespit edilmistir. H. pylori infeksiyonu ile kombine halde yiiksek
miktarda alinan tuz tiikketimi, tiitsiilenmis yemekler ile diisiik miktarda taze meyve ve
sebze tiiketiminin gastrik karsinom riskini artirdigi gosterilmistir. Kirmiz1 ve islem
gormiis et dahil yiiksek miktarda et tiikketimi, non-kardiya mide kanseri riskinde
artisa neden olmaktadir. Son yillarda buzdolabi kullaniminin diinya c¢apinda
yayginlagsmasi, yiyeceklerin tuzlanarak saklanmasini ortadan kaldirdigi igin gastrik
kanser insidansinda azalmaya katkida bulunmustur (15).

Sigara igmek cagA-pozitif H. pylori infeksiyonlarinin kanserojen etkisini
aktif hale getirebilmektedir. Nitrozo grubu iceren bilesikler, diyet ve sigara ile
disardan alinabildigi gibi endojen olarak da sentezlenebilir. Yiyecekler (gesitli
sebzeler, patates, peynir) yoluyla alinan nitratlar, oral floradaki bakteriler tarafindan
nitritlere indirgenir. Nitrit gruplari, amin, amid veya amino asitlerle etkileserek N-
nitrozo gruplar1 olugur. Mide sivisindaki nitrit seviyesinin, Ozellikle yiiksek pH

ortaminda, prekanserdz mide lezyonlartyla iligkili oldugu gosterilmistir (23).



Mide kanseri riski alkol alan bireylerde almayanlara gore 2 kat daha fazladir
(26).

A Kkan grubu: Mide karsinomu A kan grubuna sahip bireylerde diger kan
grubuna sahip bireylere gore daha sik goriiliir. Bu 6zellik daha ¢ok diffiiz tipte mide
karsinomunda saptanmistir (27).

Iyonize radyasyon: Iyonize radyoasyonun gastrik kanser riskini 2- 4 kat
arttirabilecegi vurgulanmistir (15).

Meslek: Asbest, poliaromatik hidrokarbon ve nitroz komponetleri gibi
karsinojenlere maruziyet nedeniyle maden, komiir, tekstil, seramik, metal endiistrisi,
boya sanayisi, kimyasal madde, lastik ve petrol sanayisi gibi is kollarinda ¢alisan
iscilerde mide kanseri riski daha yliksektir (26).

Hiperplastik gastropati: Epitelde ve mukozada hiperplazi sonucunda olusan
hiperplastik gastropatilerden Menetrier hastaliginda mide kanseri gelisme riskinde
artis izlenirken Zollinger-Ellison Sendromu’na sekonder olusan hiperplastik
gastropatide mide karsinomu riskinde artig goriilmemistir (28).

Pernisiy6z anemi: Megaloblastik aneminin en 6nemli nedeni olan pernisiy6z
anemide mide kanseri riskinin 3 kat artti1 saptanmaistir (26).

EBV (Epstein-Barr viriisii): Mide karsinomlarinda EBV genomunun
bulunabildigi ilk olarak 1990 yilinda ortaya ¢ikarilmistir. Ozellikle lenfoepitelyoma-
benzeri mide adenokarsinomlarinda EBV’nin rolii oldugundan bahsedilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada, 8 adet lenfoepitelyoma-benzeri mide karsinomunun 6’sinda
ve 138 adet konvansiyonel mide adenokarsinomunun 22’sinde in situ hibridizasyon
yontemi ile EBV genomu varligi gosterilmistir. Ayrica EBV antikoru pozitif
bireylerde EBV antikoru negatif bireylere gore mide kanseri riskinin 4 kat fazla
oldugu belirtilmistir. Bazen EBV pozitif kanserlerdeki T-hiicre infiltrasyonunun
lenfomadan ayriminda gii¢liik yasanabilir. Mide karsinomlarinin yaklasik %10’unda
EBV genomunun bulundugu diisiiniilmektedir. Tiimor hiicrelerindeki EBV genomu
monoklonaldir hemen tiim tiimdr hiicrelerinde bulunur ve cevre displastik veya
normal epitelde bulunmaz. Bu bulgular nedeniyle EBV enfeksiyonunun gastrik
karsinogenezde roliiniin bulundugu disiiniilir. EBV iligkili mide karsinomlar1
proksimal yerlesimli, daha diisiik TNM evreli olmaya meyillidir ve hastalik-iliskili

sagkalimlar1 diger mide karsinomlarina gore daha uzundur. Erkeklerde kadinlara



gore daha sik goriiliirler. EBV iliskili olan ve olmayan mide karsinomlart farkli
molekiiler mekanizmalar ile gergeklesiyor olabilir. Lenfoid stromadan zengin olan
mide karsinomlarimin 6nemli kisminda EBV genomu saptanmistir. Lenfoid
stromadan zengin ileri mide karsinomlarinda prognozun diger ileri mide

karsinomlarina gore daha iyi oldugu rapor edilmistir (29).

2.1.3. Klinik ozellikler

Belirti ve Bulgular

Gastrik kanserlerin non-spesifik semptomlart nedeniyle ¢ogu hasta ileri
evrede tani alir. Kilo kayb1 ve karin agris1 basta olmak {iizere, istahsizlik, halsizlik,
epigastrik agr1 ve hassasiyet, bulanti, kusma gibi semptomlar goriiliir. Ayrica
hastalarin %4-17’si asemptomatiktir. Erken mide kanseri semptomlari da kronik
gastrit semptomlarina benzer sekilde dispepsi, disfaji ve bulanti gibi nonspesifik

semptomlardir (30).

Gastrik Kanser Tam

Mide kanseri tanisinda en sensitif ve spesifik yoOntem endoskopik
incelemedir. Bu yontemin kullanim sikligimin artmasiyla erken gastrik kanser tanisi
daha fazla goriilmeye baslanmistir. Yiiksek ¢oziiniirlikli endoskopi cihazlari
sayesinde mukozadaki renk degisiklikleri ve hafif kabarikliklar1 saptamak
miimkiindiir. Endoskopik yontemle %90’dan fazla olguda tan1 konulabilir. Biyopside
alinan oOrnek sayisini arttirmak (6 ya da daha fazla), yanlis negatif sonuglar

minimalize etmek i¢in gereklidir (16).

Gastrik Kanser Yayillimi

Gastrik kanserler direkt yayilim, peritoneal yayilim ve uzak metastaz
yapabilir. Intestinal tip karsinomlarin hematojen yolla karacigere metastaz1 sikken,
diffiiz tip karsinomlarda daha sik peritoneal yayilim goriilmektedir. Transperitonel
veya hematojen yayilim sonucu bilateral overlerde tutulum (Krukenberg tiimorii)

goriilebilir (16).



2.1.4. Gastrik neoplazilerin prekiirsorleri: gastrit ve metaplazi

Atrofik Gastrit

Gastrik mukozada uzun siire devam eden inflamasyon fenotipik degisiklikleri
bagslatabilir. Lamina propriada fibrozis ve/veya mukosekretuar glandlarin metaplastik
transformasyonu mukozal atrofi ile sonucglanir. Mukozal atrofi asit iiretimini,
pepsinojen ve gastrin salgilanmasini etkileyen fonksiyonel degisiklikler ile
sonuglanir. Pepsinojen ve gastrin serolojisi, gastrik atrofinin ve buna bagl gastrik
karsinom riskinin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir (31).

Diinya capinda gastrik atrofinin en yaygm patojenik faktorii H. Pylori
enfeksiyonu ve H. Pylori tarafindan tetiklenen otoimmiin gastrittir. Otoimmiin
gastritte, parietal ve sef hiicrelerine karsi gelisen sekonder otoantikorlar fundik
mukozay1 etkilemektedir. Bunun sonucunda intestinal metaplazi gelismekte ve bu da
genellikle intestinal tip olmak {izere mide karsinomu gelisimi i¢in risk
olusturmaktadir (17).

Atrofik gastrik terimi teknik olarak sadece hem atrofi hem inflamasyon i¢in
gecerli olsa da uygulamada genellikle “atrofik gastropati” terimine es deger olarak
kabul edilir (15).

Gastrik Metasplastik Atrofi

Hem intestinal metaplazi hem psddopilorik metaplazi artmis gastrik karsinom
riski ile iligkilidir. Yapilan ¢alismalar intestinal metaplazinin gastrik karsinom igin
daha yiiksek riske sahip oldugunu gostermistir. Psddopilorik metaplazinin dogrudan
rolii tartigmalidir. Psddopilorik metaplazi, morfolojik olarak pilorik bezlere benzer
morfolojidedir ve TFF-2 (Trefoil faktor -2) eksprese eder (32).

Spasmolitik polipeptid eksprese eden metaplazi (SPEM) diger adiyla
psodopilorik metaplazi derin antral glandlara benzeyen metaplastik miik6z hiicre
toplulugu olup G hiicreleri igermezler. Patogenezde 6nemi oldugu diisiiniilmekte
olup, intestinal metaplazi gelisiminin de 6nciisii kabul edilmektedir (15).

Intestinal metaplazinin iki ana tiirii olup bunlar komplet (ince barsak tipi veya
Tip 1) ile inkomplet (tip II/IIA ve tip HI/IIB) tiptir. Komplet (Tip 1) intestinal
metaplazide epitel ince barsak epiteli goriinlimiindedir ve bazen villus yapisi

gozlenebilir. Glandlarin alt kisimlarinda paneth hiicrelerinin varligi Tip 1 intestinal
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metaplazide karakteristiktir. Komplet tip intestinal metaplazide asit sialomiisin
salgilayan goblet hiicreleri ile firgams1 kenarli olarak izlenen matiir absorbtif hiicreler
mevcuttur (33).

Inkomplet intestinal metaplazide mukozada kolonik gland yapilari belirgindir.
Inkomplet intestinal metaplazi, Tip IIA /II ve Tip IIB/III olmak iizere ikiye ayrilir.
Tip IA/II’de paneth hiicreleri ve absorbtif hiicreler izlenmez. Notral miisin veya
ndtral miisin/sialomiisin salgilayan kolumnar hiicreler ile asit sialomiisin salgilayan
goblet hiicreleri mevcuttur. Tip IIB/III’de ise siilfomiisin salgilayan az diferansiye
kolumnar hiicreler ile sialomiisin, sulfomiisin veya her ikisini birlikte sekrete
edebilen goblet hiicreleri izlenir (33).

Komplet tip metaplazilerde "gastrik" (MUC1, MUCSAC ve MUCG6) miisin
ekspresyonunda azalma ve intestinal bir miisin olan, MUC2 ekspresyonu izlenir.
Inkomplet tip intestinal metaplazide ise "gastrik" miisin ekspresyonu ile beraber
MUC?2 ekspresyonu izlenir. Bazi calismalarda inkomplet intestinal metaplazinin
derecesi ve yayginligi ile karsinoma progresyon riski arasinda dogrudan iliski oldugu

gosterilmistir (34).

Gastritin Histolojik Evrelemesi

Gastrik  mukozal atrofi, sendromik olmayan gastrik karsinomlarin
kanserlesme alanidir. OLGA (“The Operative Link on Gastritis Assessment”)
evreleme sistemi atrofi skorlarina gore artan kanser riski ile birlikte gastritin 5
asamasini tanimlar (7ablo 2). Gastrit evrelemesi hastaya gore uyarlanmis siirveyans
programlarini kolaylastirir. Son ¢aligmalar gastrit evresi (yiiksek risk/diisiik risk) ve
gastrik seroloji (pepsinojen ve gastrin pozitifligi) arasinda korelasyon oldugunu
gostermistir. Bu korelasyon gastrik karsinomlarin sekonder onlenmesinde karma

olarak klinikte kullanabilecegini gostermistir (15).
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Tablo 2: Mide mukozasinda atrofi skorlamasi (OLGA evreleme sistemi) (15)

KORPUS (OKSINTIK MUKOZA)
ATROFI SKORU Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3
(Atrofi yok) (Hafif Atrofi) | (Orta Atrofi) (SiddetliAtrofi)
Skor 0
EVRE 0 EVRE I EVRE 11 EVRE 11
(Atrofi yok)
Skor 1
EVRE 1 EVRE I EVRE 11
(Hafif Atrofi)
ANTRUM
Skor 2
EVRE II EVRE II
(Orta Atrofi)
Skor 3
(SiddetliAtrofi)

Alternatif bir evreleme sistemi olan OLGIM yalnizca intestinal metaplazi

skorlarina odaklanir (15).

Gastrik Displazi

Gastrik epitelyal displazi baglangigta; epitelyal atipi, anormal diferansiasyon
ve diizensiz mukozal arsitektiir gibi histolojik degisiklikler iceren gastrik bezlerin
prekiirsor lezyonu olarak tanimlandi. Yeni tanimlama ise stromal invazyon
gostermeyen tartismasiz neoplastik lezyon (deprese, diiz veya polipoid) olarak
tanimlanmaktadir (15).

Displazi subtipleri; intestinal tip displazi, foveolar (gastrik) tip displazi,
gastrik pit/kript displazisi, serrated displazi olarak 4 ana kategori tanimlanmistir. En
stk antrumda lokalizedir. Bununla birlikte, yaygin metaplastik atrofide displastik
lezyonlar midenin herhangi bolgesinde olusabilir. Erken evre mide karsinomlarinin
yerlesimi ile korelasyon gostermektedir (15).

Genellikle asemptomatiktir, belirtiler altta yatan hastalik ile iligkilidir. Biiyiik
veya llsere lezyonlara bagli kanama, anemi veya dispepsi gelisebilir (15). Asya
kitast gibi yiiksek riskli bolgelerde yapilan endoskopik taramada, katilanlarin %10-
15’inde mide mukozasinda anormallikler tespit edilmistir. %1-2’sinde diisiik dereceli
displazi, %4-6’sinda ise yiiksek dereceli displazi ve adenokarsinom izlenmistir (35).

Kore’de yapilan 40821 kisinin katildig1 ¢alismada 7 yillik takipte; %0,43 adenom,
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%0,21 erken evre gastrik kanser, %0,09 oraninda ise ileri evre gastrik kanser gelistigi
goriilmiistiir (36).

Intestinal tip invaziv gastrik kanserde goriilen molekiiler degisikliklerin
(Kromozomal instabilite, mikrosatellit instabilite ve CpG-ada metilasyonu gibi
molekiiler gibi) ¢ogu, gastrik displazide de tespit edilmistir (15).

TP53’iin fonksiyonel kaybi, gastrik onkogenezin ana faktoriidiir. Son verilere
gore yliksek dereceli displazide %40 TP53 mutasyonu, %40 p53 asir1 ekspresyonu,
intramukozal karsinomda ise %60 TP53 mutasyonu, %73 p53 asir1 ekspresyonu
tespit edilmistir. APC mutasyonu ise; diisiik ve yiiksek dereceli displazilerde %70,
intramukozal karsinomda %@4-20 olarak saptanmigtir. RNF43 mutasyonu yiiksek
dereceli displazi ve intramukozal karsinomlarda izlenmistir (15).

Gastrik displazi, senkron veya metakron gastrik adenokarsinom geligsme riski
ile iligkilidir. Gastrik displazinin derecelendirmesinde nispeten tekrarlanabilir ve
klinik olarak kanitlanmis, iki kategorili (yiiksek/diisiik) bir sistem kullanilmaktadir.
Klasik smiflandirmanin yani sira displazi derecesini bes farkli kategoriye ayiran
Padova ve Viyana simiflamalar1 Onerilmistir. Padova siniflamasinda bes kategoriye
ayrilir: displazi negatif, displazi belirsiz, noninvaziv neoplazi (diisiik dereceli
displazi, yliksek dereceli displazi), slipheli invaziv karsinom, invaziv adenokarsinom.
Viyana simiflamasi ise daha sonra onerilmis olup yine bes farkli kategoriye ayrilir:
displazi negatif, displazi belirsiz, diisiik dereceli non invaziv neoplazi, yliksek
dereceli non invaziv neoplazi, invaziv neoplazi. Gastrik intraepitelyal neoplazi
(displazi) ile ilgili baslica problemler tan1 koymadaki yorumlama problemleridir
(15).

Gastrik displaziler temel olarak intestinal ve foveolar (gastrik) olmak {izere
iki tiptir, genellikle mikst tip goriiliir. Displaziler de novo goriilebildigi gibi dnceden
var olan fundik gland polipleri, hiperplastik polipler gibi benign lezyonlarda
geligebilir. Intestinal tip displazi, uzun kolumnar hiicrelerden olusan tiibiiler,
tiibiilovilloz veya villoz lezyonlardan olusur. Kolumnar hiicre niikleuslar1 biiytik,
elonge, psodostratifiye ve hiperkromatiktir. Sitoplazmalar1 degisken derecede
eozinofiliktir. Absorbtif hiicrelere, goblet hiicrelerine, endokrin hiicrelere ve hatta
paneth hiicrelerine farklilasma yaygindir. Intesinal displazide MUC-2, CD10 ve
CDX2 pozitiftir (34).
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Foveolar tip displazi mide foveola hiicrelerine benzer sekilde kolumnar ve
kiiboidal hiicrelerle doseli genellikle tiibiilovilloz ve/veya serrasyan gdsteren
yapilardan olusur. Niikleuslar oval/yuvarlak olup, degisken derecede belirgin
niikleolliidiir. Hiicreler apikal nétral miisin varligi nedeniyle soluk eozinofilik
sitoplazmalidir ve MUCSAC pozitif boyanir. MUC2 pozitif goblet hiicreleri nadir
goriiliir, gland bazallerinde MUC6 pozitif hiicreler goriiliir (34).

DSO, klinik énemleri tam olarak anlasilamasa da iki yeni displazi subtipi
tanimlamigtir. Gastrik pit/kript displazisi; gland pit bazalinde displazi ile karakterize,
yiizey epitelinde maturasyon izlenen lezyonlardir. Klasik neoplazi olgularinin %49-
72’sinde goriilir ve kanserin ilerlemesinin bagimsiz belirleyicisi oldugu
diistiniilmektedir. Serrated displazi; karakteristik olarak pit bolgersinde lokalize,
siklikla mukozal ylizeye uzanan, mikropapiller patern gosteren ve MUCSAC
eksprese eden displazi tipidir. Siklikla adenokarsinom ile birlikte bulunur (15).

Displazi, morfolojik tipten bagimsiz olarak, niikleer atipi (siralanma artisi,
kalabaliklasma ve hiperkromazi), mitotik aktivite, sitoplazmik farklilagma ve
arsitektiirel bozulma derecesine gore diisiik dereceli veya yiiksek dereceli olarak
derecelendirilir (16).

Diistik dereceli displazi; glandiiler arsitektiiriin goreceli olarak korunmasi ile
karakterizedir. Niikleuslar her iki tipte de hiperkromatiktir, intestinal tip displazide
uzamis (puro seklinde-cigar shaped), foveolar tipte ise yuvarlak/oval sekillidir. Her
iki tipte de polarite kayb1 mevcuttur. Mitotik aktivite hafif artmistir (16).

Yiiksek dereceli displazi; belirgin sitolojik atipi, artmis niikleositoplazmik
oran ve belirgin amfofilik niikleoller igerir. Glandiiler arsitektiir bozulmus olup,
niikleer polarite kayb1 yaygindir. Belirgin glandiiler kalabaliklagma, tomurcuklanma
ve kribriform patern intramukozal karsinomu diigiindiirmelidir. Sitolojik atipi hafif
olsa bile, belirgin yapisal atipi gosteren lezyonlar da yiiksek dereceli displazi olarak
degerlendirilmelidir. Bu kategori in situ karsinomu da igerir. Siklikla p53 asir
ekspresyonu izlenir (16).

Mide displazisi ve adenokarsinomunun tanisal kriterleri konusunda 6zellikle
Japon patologlar ile Kuzey Amerika, Avrupa, Kore patologlar1 arasinda goriis birligi
smirlidir. Japon patologlar stromal invazyon kaniti olmasa bile, adenokarsinom tanisi

icin sitoarsitektiirel atipiyi temel alirlar. Kuzey Amerika, Avrupa ve Kore’deki
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patologlar ise adenokarsinom tanisini dncelikle bazal membranin bozulmasi ve tiimor
hiicrelerinin lamina propiya invazyonuna dayandirmaktadirlar (15).

Japonya’da yiiksek dereceli hiicresel ve/veya arsitektiirel atipi igeren non
invaziv neoplastik lezyonlar non invaziv karsinom tanis alirken, ayni lezyonlar diger
iilkelerde ytiksek dereceli displazi olarak yorumlanmaktadir (37).

Gastrik displazi, invaziv karsinoma ilerleme riski ile iligkilidir. 12 aydan fazla
endoskopi izlemi olan hastalar1 igeren prospektif bir calismada, diisiik dereceli
displazinin genel ilerleme oram1 %15 iken (kansere ilerleme %9), diisiik dereceli
displazi vakalarinin %69’unda invaziv gastrik karsinom gelismistir. Displazi i¢in
belirsiz grubun %11°1 diislik dereceli displaziye ilerlemistir. Son zamanlarda yapilan
cok merkezli retrospektif bir ¢caligmada diisiik dereceli displazi vakalarinin sadece
%4,3’1i invaziv karsinoma ilerlemistir (mediyan takip=26 yil). Yiiksek dereceli
displazili hastalarin %59’unda ilk tanidan sonraki 12 ay i¢inde gastrik karsinom
tespit edilmistir. 12 aylik takipte karsinom gelismeyen 16 hastanin 11’inde
endoskopik rezeksiyon uygulanmis ve sadece 2 tanesinde gastrik karsinoma ilerleme
izlenmistir (38).

Displazinin histolojik derecelendirmesi prognoz ile koreledir. Yardimci
belirteglerin klinik yarar1 tartigmalidir. DNA igerigi anormalligi, artan displazi
dereceleri ve hatta kanser progresyonu ile istatistiksel olarak anlamli derecede
iligkilidir. Diger belirtecler, p53 immiinhistokimyas: ve TP53 hedef sekansidir.
ARID1A, APC, ARID2 ve RNF43; MSi ve pl6 promotdr metilasyonu klinik
kullanimda degildir (15).

Intestinal Tip Gastrik Adenom

Displastik intestinal epitelden olusan lokalize polipoid lezyonlardir. Siklikla
intestinal metaplazinin yaygin oldugu (%60 distal) mide kompartmaninda gelisir.
Genellikle 60 yas iizerinde goriilir ve asemptomatiktir. Cogunlukla yaygin
metaplastik atrofik gastrit ile birarada goriiliir. Biiyiikk adenomlarda tekrarlayan
kanama, anemi ve hematokezya goriilebilir (39).

Adenomlar (¢ogunlukla intestinal tip), hiperplastik ve fundik gland

poliplerinden sonra en sik goriilen 3. gastrik poliplerdir. Endoskopik serilerde
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intestinal tip gastrik adenomlarin prevelans: gastrik kanserlerle paraleldir (Cin %3-
10, ABD <%1,1) (15).

Etiyolojide ¢evresel faktorler (H. pylori), konaker iliskili faktorler (otoimmiin
gastrit), genetik faktorler (APC gen mutasyonlar1) ve epigenetik bozukluklar
mevcuttur. Gastrik mukozada intestinal metaplazinin herhangi bir nedeni risk
faktoriidiir (39).

Patogenezde intestinal metaplaziye yol agan genetik ve/veya epigenetik
bozukluklar rol oynar. Molekiiler bulgular kolorektal adenomdakilere benzerdir.
APC, KRAS, HER-2, ARID2 genlerinde mutasyonlar mevcuttur, ancak CTNNBI1 de
mutasyon saptanmaz. Vakalarin %20-30’unda mikrosatellit instabilite goriiliir.
Sendromik vakalar tipik olarak Familyal Adenomat6z Polipozis’in (FAP) bir pargasi
olarak goriiliir (39).

Displastik tiibiillerin proliferasyonundan olusurlar, Diiz (flat) mukozada bu
lezyon displazi (intraepitelyal neoplazi) olarak adlandirilir. Tibiiller, degisken
oranda paneth ve goblet hiicresi igeren, intestinal diferansiasyon gosteren kolumnar
epitel ile doselidir (15).

Cevre mukozada siklikla intestinal metaplazi ve displazi eslik eder. FAP’Ih
Kuzey Amerika’li ve Avrupa’li hastalarda ¢evre mukoza genellikle normalken,
Asya’li hastalarda ¢evre mukozada intestinal metaplazi goriiliir (15).

Intestinal tip gastrik adenomlarda displazi degerlendirmesi, diger displastik
lezyonlarla aynidir. Bazi vakalar hem intestinal hem gastrik diferansiasyon
gosterirler. Bu hibrid lezyonlarin kanserlesme riski, yalnizca intestinal diferansiye
olanlardan daha yiiksektir (39).

Intestinal tip gastrik adenomlar, foveolar tip lezyonlara gore progresyona
daha yatkindir. FAP adenomlarmin gastrik kanser gelistirme riski, Kuzey Amerika
ve Avrupa’da, Asya’ya gore diisliktiir. Bu H. Pylori enfeksiyonunun farkli prevelansi
ile iliskilendirilmistir (39).

Foveolar Tip Gastrik Adenom

Govde ve fundus gibi oksintik gastrik mukoza bolgelerinde yerlesirler.
Genellikle inflamasyon, atrofi ve metaplazi izlenmeyen normal mide mukozasinda

gelisir (39).
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Sporadik vakalar olduk¢a nadir olup etiyolojileri bilinmemektedir, malignite
gelisen vaka bildirilmemistir. Sendromik olanlar, fundik gland polibi ile birlikte FAP
ve Gastrik Adenokarsinom ve Midenin Proksimal Polipozisi Sendromu’na (MPPS;
GAPPS) eslik ederler (15).

Molekiiler yolaklarda sinirlt veri mevcuttur. Sporadik vakalarda nadiren APC
ve KRAS mutasyonlari izlenirken, CTNNB1 mutasyonu bildirilmemistir. FAP’ ta
goriilenlerde APC inaktivasyonu baskindir. FAP iliskili lezyonlar hem somatik hem
germline APC mutasyonlar1 gosterirler (39).

Sporadik olanlar kiigiik, tektir ve genellikle diisiik dereceli displazi izlenir.
Nadiren gastrit zemininde gelisebilirler. Malign transformasyon riski ¢ok disiiktiir.
FAP ilisgkili lezyonlar ¢ok sayidadir, invaziv karsinom riski diistiktiir (15).

Displastik kolumnar (foveolar) epitel, psodostratifiye/elonge niikleuslu
hiicrelerden olusur. Notral (PAS+) miisin apikal kep varlig1 pilorik gland adenomu
ile ayrimlarinda 6nemlidir. Lezyonlarin ¢ogu diisiik dereceli displazi gdosterirler.
Neoplastik hiicreler gii¢lii-yaygin MUCSAC, zayif-fokal MUC6 immiinreaktivitesi
gosterirler (16).

Ozellikle FAP iliskili foveolar tip adenomlar siklikla fundik gland polipleri ve
pilorik gland adenomlart ile birlikte goriiliirler (15).

Foveolar tip adenomlar hem intestinal hem gastrik diferansiasyon
gosterebilirler, bu hibrid fenotip daha yiiksek kanser riski tagimaktadir (15).

Gastrik Pilorik Gland Adenomu

Midenin pilorik gland adenomlari, neoplastik pilorik tip glandlardan olusan
epitelyal neoplazilerdir. Siklikla gévde ve fundusta lokalizedir. Gastrik epitelyal
poliplerin %3’{inden azini olusturur (15).

Otoimmiin ve/veya H. Pylori gastritine bagli olarak oksintik mukozanin
atrofik- metaplastik degisikleri birlikte bulunur. Sporadik vakalar 60-70 yas arasi
hastalarda goriilirken, FAP iliskili lezyonlar daha erken yasta ortaya cikar.
Sendromik olgular sporadik olanlardan farkli olarak inflamasyonla iliskili degildir,
fundik gland polipleri ile birlikte bulunabilirler (40).

Sporadik olgularin etiyolojisinde ¢ogunlukla otoimmiin atrofik gastrit

bulunmaktadir. Sendromik olanlar, FAP, MPPS (GAPPS), McCune Albright

17



Sendromu, Jiivenil Polipozis ve Lynch Sendromu gibi polipozis sendromlarinda
goriiliirler (40).

Pilorik gland metaplazisi, pilorik gland adenomlarinin bilinen Oncii
lezyonudur. Hem sporadik hem FAP iligkili olanlarda GNAS ve/veya KRAS
aktivasyonu, APC inaktivasyonu goriiliir (40).

Pilorik gland adenomlari, kiiboidal/diigiik kolumnar epitel ile doseli pilorik tip
glandlardan olusur. Biiyiik lezyonlar dilate glandlar igerebilirler. Neoplastik hiicreler,
“buzlu cam goriiniimii” olarak tariflenen, seffaf veya hafif eozinofilik sitoplazmaya
sahiptir. Foveolar tip adenomlardan farkli olarak apikal miisin kepi icermezler.
Niikleuslar oval-yuvarlak olup, niikleoller bazale yerlesmistir. Yiksek dereceli
displazili pilorik gland adenomlarinda diizensiz arsitektiir ve niikleer polarite kayb1
izlenir (16).

Yiiksek dereceli displazi vakalarin %40-50’sinde izlenir, yiiksek ki67
proliferasyon indeksine sahiptirler. Fokal adenokarsinom odaklar1 tiim vakalarin
hemen hemen yarisinda goriiliir, ancak submukoza invazyonu %10’undan azinda
goriiliir. Pilorik tip histolojik fenotiple uyumlu olarak MUC6 eksprese ederler.
MUCSAC ekspresyonu yiizey epiteli ile simirhidir. Diisiik dereceli displazili
vakalarda, ylizeyde MUCS5AC ve yaygin MUCG6 ekspresyonu izlenir. Pilorik gland
adenomlarinin %10’unda odaksal MUC2 ve/veya CDX2 ekspresyonu goriiliir. Bazi
vakalarda niikleer katenin ekspresyonu rapor edilmistir (15).

Yiiksek dereceli displazi iceren adenomlarda yiiksek gastrik kanser riski
nedeniyle tam rezeksiyon yapilmalidir. Otoimmiin gastritli hastalarda yiiksek
dereceli displazi ve gastrik kanser gelisimi daha sik goriiliir. Polip boyutu,
tiiblilovilloz arsitektiir ve hibrid fenotip neoplazi riskini arttirir. Prognoz karsinom
komponentine baglhdir, ancak endoskopik ve cerrahi rezeksiyon sonrasi lokal niiks
%10’dan azdir (15).

Oksintik Gland Adenomu

Kolumnar hiicrelerin, esas (chief) hiicrelere ve/veya pariyetal hiicrelere
farklilagmasi ile olusan benign epitelyal timorlerdir. Oksintik gland adenomlarinin
%80’1 midenin iist 1/3’linde, atrofik olmayan oksintik mukozada goriiliir (41).

En sik 60-70 yas arast hastalarda goriiliir. Tarama programlarinin gelismis

oldugu Japonya gibi iilkelerde rutin endoskopi sirasinda taninirken, diger iilkelerde
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cogu hasta reflii semptomlart ile bagvurur. Endoskopide, polipoid, submukozal tiimor
veya soluk beyaz diiz mukoza lezyonu seklinde goriilebilirler. Tiimor yiizeyinde
vazodilatasyon veya dallanmis damarlar goriilebilir (15).

Nadir goriilen bir neoplazidir, ancak kesin insidansi bilinmemektedir. Fundik
gland tipi adenokarsinomlar ve oksintik gland adenomlar1 vakalarmin ¢ogu
Japonya’dan bildirilmistir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da sadece birka¢ vaka
bildirilmistir. Oksintik gland adenomu ve fundik gland tipi adenokarsinom arasindaki
goreceli insidansin yaklasik 0,5 oldugu tahmin edilmektedir (41).

Etiyoloji ~ bilinmemektedir, H. Pylori  enfeksiyonu ile iligkisi
bulunmamaktadir. Avusturalya’da yapilan bir ¢alismada, 8 hastanin 7’sinde proton
pompa inhibitorii tedavisi kullanim Sykdisii rapor edilmistir (15).

Oksintik gland adenomlar: ile fundik gland tipi adenokarsinomlar arasinda
morfolojik bir siireklilik mevcuttur. Bununla birlikte oksintik gland adenomunun,
fundik gland tipi adenokarsinomun intramukozal bir bileseni olarak kabul edilmesi
konusunda tartisma devam etmektedir. %60 oraninda maligniteye ilerler (15).

WNT/beta katenin sinyal yolagindaki genlerde (CTNNBI1, APC, AXIN1 ve
AXIN2) mutasyonlar fundik gland tipi adenokarsinom sik goriilmektedir (%50). Bu
mutasyonlar (CTNNBI1 hari¢) oksintik gland adenomunda %30 oraninda
tanimlanmistir. Ayrica fundik gland tipi adenokarsinomlarinin %19’unda GNAS
mutasyonu izlenirken, oksintik gland adenomlarinda tartismalidir (41).

Oksintik gland adenomlari, fundik glandlar taklit eden, esas (chief) hiicrelere
farklilagmis, kolumnar hiicrelerden olusur. Soluk bazofilik sitoplazma ve hafif
niikleer atipi izlenir. Tibiillerin fiizyonu ve glandlarin lateral genislemesi gibi
diizensiz arsitektiire sahiptirler. Foveolar epitel ile kaplidir ve genellikle derin
mukoza yerlesimlidir. Ancak mukozanin {ist kisminda da yer alabilirler (16).

Fundik (oksintik) glandlara farklilasma; pepsinojen 1 (esas hiicreler) ve H-K-
ATPaz (pariyetal hiicreler) immiinreaktivitesine neden olur. Baskin hiicre tipi,
immatiir esas (chief) hiicrelerdir ve bu hiicreler pepsinojen 1 ve MUC6 ekspresyonu
yaparlar. Ki67 proliferasyon indeksi diisiik ancak dagilimi diizensizdir (16).

Kiimelenme, solid gland adalar1 ve anastomozlasan kordon yapilar1 gibi

yapisal patern gosterebilirler, noéroendokrin tiimorlerle karisabilirler. Bazi
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lezyonlarda sinaptofizin ve CD56 zayif-orta derecede eksprese edilse de,
kromogranin A ekspresyonu izlenmez (15).

Bu adenomlar muskularis mukozaya itici tarzda smirlanir, desmoplazi
izlenmez. Tiimdr submukozaya yayilim gosterdiginde, adenokarsinomun alt tipi olan

fundik gland tipi gastrik adenokarsinom olarak siniflandirilir (15).

2.1.5. Patolojik ozellikler

Lokalizasyon: Kardia, korpus, antrum gibi herhangi bir mide
kompartmanindan epitelyal malignite gelisebilir. Siewert’in siniflandirmasi
Ozefagogastrik bileske kanserleri arasinda mide kardiya adenokarsinomunu igerirken,
Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (UICC) TNM smiflmasinda tiimdr merkezi
ozefagogastrik bileskeden itibaren midenin 2 cm’lik kisminin distalinde yer aliyorsa
mide karsinomu olarak evrelenmektedir (15). Gastrik karsinomlarin lokalizasyonu
insidansa gore cografi olarak degisiklikler gostermektedir. Gastrik karsinom
insidansi yliksek olan bolgelerde vakalarin %80°1 distal, antrum-pilor yerlesimlidir.
Kuzey Avrupa ve Amerika’da gastrik karsinomlarin %50-60’1 kardiya-fundus
yerlesimlidir. Japonya’da ise proksimal gastrik karsinomlarinin insidansinda artig
izlenmektedir. Amerika ve Hollanda’ da korpus tiimorlerinin insidansinda artig

bildirilmistir (16).

Erken Gastrik Kanser: Erken gastrik kanser ileri evre kanserden farkli
olarak ve displaziye benzer sekilde 50 yas civari erkek hastalarda goriilmektedir.
Endoskopik goriiniimiine gore erken gastrik kanser 3 ana tipe ayrilmistir. Bunlar
protrude (tip 1), siiperfisyal (tip 2) ve ¢okiik (tip3)’tiir (Sekil/ 2). Tip 2 lezyonlar da
eleve (tip2a), diiz (tip 2b) ve deprese (tip2c) olarak iigce ayrilir. Tip 2¢ en sik goriilen
tip olup, tip 2b 5 mm’den kiiclik tiimorlerin %58’ini olusturur. Endoskopik
goriiniimiin lenf nodu metastaziyla iligkili oldugu bulunmus olup, en az metastaz tip

1 ve tip 2’a ‘da izlenir (15-16).
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Protrude

Siiperfisval- eleve

Siiperfisval- diiz

Stiperfisval-deprese

Cokiik

Sekil 2: Endoskopik olarak erken gastrik karsinom semasi (16)

Erken gastrik karsinomun degisik mikroskopik tipleri tanimlanmigtir.
5 mm’den kiiciik genellikle mukozaya sinirli ve ¢ok az oranda submukozal invazyon
iceren formu, ylizeyel yayilan genis, yilans1 goriiniimde {ilserler ile karakterize tip
tanimlanan iki ana formdur. Erken gastrik karsinomlarin ¢ogu iyi diferansiye papiller
ve tubuler varyanttir, tasl yiiziik hiicreli ve az diferansiye formlar olgularin az bir

kisminda goriiliir (16).

Makroskopik Ozellikler: ileri adenokarsinom mide duvarinda submukozay1
asan tiimorler olarak tanimlanir. Sitolojik ve yapisal yonden heterojen morfolojiye
sahip olup makroskopik olarak 4 ana patern ve bunlarin kombinasyonlar1 seklinde
goriiliirler. Mide kanserlerine makroskopik yaklasimda, prognostik 6neminden dolay1
glinlimiizde eski bir smiflama olan Borrmann smiflamasi hala kullanilmaktadir.
Ozellikle tip IV’iin (diffiiz infiltratif) azalmis sagkalim iliskisi bilinmektedir.
Bormann siniflamasia gore polipoid (tipl), fungating (tip2), llsere (tip3) ve diffiiz
infiltratif (tip4) tiplerdir (Sekil 3). Tip 2 en sik goriilen tip olup 6zellikle antrum-

kiigiik kurvatur yerlesimli olma egilimindedir, tip 1 ve tip 3 tiimdrleri ise daha
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siklikla kardiya yerlesimlidirler. Sitolojik olarak tiimorlerde gastrik foveolar,

endokrin ve intestinal tipte hiicrelerin degisik oranda kombinasyonu goriiliir (16).

Polipoid

Fungating

Ulsere

Infiltratif

Sekil 3: Bormann siniflamasi (16)

Histopatolojik Simiflama: Gastrik karsinomlarda histolojik fenotipin
intratiimoral ve intertlimoral heterojenligi birgok histopatolojik siniflamaya neden
olmustur. Bu smiflamalar: Lauren, DSO, Ming, Mulligan, Carneiro, Goseki ve
Gastrik Kanser i¢in Japon Toplulugu tarafindan onerilen simiflamalardir (7ablo 3).
Bunlar i¢inde klinik Onemi bulunan ve prognostik gosterge amagh da
kullanilabilecek olanlar Lauren ve WHO siiflandirmalaridir (15).

Lauren Smiflamasi: Epidemiyolojik etkenleri ve ¢evresel faktorlerin roliini
anlamamiza yardimci olan ve patologlar tarafindan en ¢ok kullanilan bu
siniflandirma sistemi, mide karsinomlarini intestinal tip, diffiiz tip, mikst ya da
siniflandirilamayan tip olarak {i¢ ana grupta toplar (15).

Ming Siiflamasi: Mide karsinomlar1 ekspansif ve infiltratif tip olmak {izere

bu siiflamada ikiye ayrilir. Ekspansif tipte tiimor yapilart ¢evre dokudan, Lauren
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intestinal tip gibi, keskin bir smir ile ayrilir. infiltratif tipte daha az diferansiye, tash
yiiziik hiicresi karakterinde hiicreler vardir (16).

Mulligan Simiflamasi: Mulligan siniflandirmasimide karsinomlarini mukus
hiicreli tip, pilokardiak bez hiicreli tip ve intestinal tip olmak iizere {i¢ gruba ayirir
(15).

Carneiro smiflamasi: Mide Kkarsinomlarimi izole hiicreli karsinoma,
glandiiler karsinoma, solid karsinoma ve mikst karsinoma olarak siniflamistir (15).

Goseki siniflamasi: Goseki siniflandirmasi sitoplazmadaki mukus miktari ile
glandiiler tubiillerin diferansiyasyon derecelerinin kombinasyonunu temel alarak
mide karsinomlarini 4 gruba ayirir. Grup I’deki tlimorler iyi diferensiye tubiiler
yapilardan olusur. Tiimor hiicreleri seyrek mukus igerir veya icermez. Grup II iyi
tubiiler differansiyasyon orta derecededir. Tiimor hiicreleri bol mukus igerir. Grup III
timorler tubiiler differansiyasyon gostermez. Timor hiicreleri sitoplazmalarinda
mukus icermez. Grup IV tiimorler ise tubiiler differansiyasyon gdstermez. Timor

hiicreleri sitoplazmalarinda bol mukus igerir (16).

Tablo 3: Mide karsinomlarinda histopatolojik siniflama

LAUREN MING MULLIGAN CARNEIRO
Intestinal Itici Intestinal Izole hiicreleri
Diffiiz Infiltratif Diffiiz Glanduler

Pilorokardiyak Solid
Mikst
GOSEKI

Iyi diferansiye tiibiil, intraselliiler miisinden fakir
Iyi diferansiye tiibiil, intraselliiler miisinden zengin
Az diferansiye tiibiil, intraselliiler miisinden fakir

Az diferansiye tiibiil, intraselliiler miisinden zengin
Midenin malign epitelyal tiimérlerinin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2019

mide tiimdrleri siniflamasina gore histolojik alt tipleri Tablo 4°de gosterilmistir.
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Tablo 4: Diinya Saglik Orgiitii 2019 Mide tiimérleri histolojik tip simflamast (15)

HISTOLOJIK TiP ICD-0O KODU
% Adenokarsinom NOS 8140/3
» Tiibiiler Adenokarsinom 8211/3
» Pariyetal hiicreli karsinom 8214/3
> Mikst Subtip igeren Adenokarsinom 8255/3
» Papiller Adenokarsinom NOS 8260/3
» MikropapillerKarsinom NOS 8265/3
» Mukoepidermoid Karsinom 8430/3
» Miisindz Adenokarsinom 8480/3
» Taslh Yiiziik Hiicreli Adenokarsinom 8490/3
» Zayif Koheziv Karsinom 8512/3
» Lenfoid Stroma Igeren Meduller Karsinom 8512/3
» Hepatoid Adenokarsinom 8576/3
» Paneth Hiicreli Karsinom
% Skuamoz Hiicreli Karsinom NOS 8070/3
% Adenoskuamé6z Karsinom 8560/3
% Andiferansiye Karsinom NOS 8020/3
» Biiyiik Hiicreli Karsinom Rabdoid Fenotip 8014/3
» Pleomorfik Karsinom 8022/3
» Sarkomatoid Karsinom 8033/3
» Osteoklast Benzeri Dev Hiicreli Karsinom 8035/3
% Gastroblastom 8976/1
% Noroendokrin Tiimér NOS 8240/3
» Noroendokrin Tiimér Grade 1 8240/3
» Noroendokrin Tiimér Grade 2 8249/3
» Noroendokrin Timér Grade 3 8249/3
» Gastrinoma NOS 8153/3
» Somatostatinoma NOS 8156/3
» Enterokromaffin Hiicreli Karsinoid 8241/3
» ECL- Hiicreli karsinoid, Malign 8242/3
% Noroendokrin Karsinom NOS 8246/3
» Biiyiik Hiicreli Néroendokrin Karsinom 8013/3
» Kiigiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom 8041/3
% Mikst Noroendokrin- Non- Noroendokrin Neoplazi (MINEN) 8154/3

Gastrik adenokarsinom subtipleri

Tiibiiler Adenokarsinom

En yaygin alt tiptir, tim mide kanserlerinin Japonya’da %64 {inii; Avrupa’da
%45’ini olusturur. Ozellikle Japonya’da yash hastalarda ¢ok daha yiiksek siklik
(%72,4) bildirilmistir. Bu tiimor tipi genislemis ya da yariklar yapan ¢esitli
boyutlarda tiibiillerle karakterizedir. Atipi degisken olabilir. Desmoplazi degisken
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oranda goriilebilir. Tibiillerin giicliikle se¢ildigi solid tiimorler, az diferansiye
tiibiiler (solid, porl) karsinom olarak siiflanir (15).

Papiller Adenokarsinom

Gastrik  karsinomlarin = %2,7-9,9’unu  olustururlar. Fibrovaskiiler korlar
cevresinde parmak benzeri ¢ikint1 yaparak organize olmus, kuboidal ve silindirik
hiicrelerin olusturdugu iyi diferansiye egzofitik timor tipidir. Atipi degisken
derecede olabilir. Bazen mikropapiller patern goriiliir. Tiimoriin invazyon yapan
kenar1 oldukea iyi sinirlidir (15).

Miisinoz Adenokarsinom

Bu alt tipin gastrik karsinomlarin %2,1-8,1’ini olusturdugu bildirilmistir. Bu
timor ekstraselliiller miisin golcilikleri icinde yiizen malign epitelyal hiicrelerle
karakterizedir. Kural olarak tiimdriin en az %>50’sini ekstraselliiler miisin
olusturmalidir (15).

Zayif Koheziv Karsinom, tash yiiziik hiicreli ve diger subtipler

Gastrik karsinomlarin %20-54’{inii olusturmaktadir. Zayif koheziv karsinom
tek tek ya da kiiciik kiimeler seklinde dizelenmis neoplastik hiicrelerden meydana
gelir. En klasik formu tagh yiiziik hiicreli karsinom olarak bilinen, malign hiicrelerin
sitoplazmasinda miisin damlacigr bulunan ve niikleusun bir kenara itildigi tiimor
tipidir. Tagl yiizlik hiicreli zayif koheziv karsinomlarin kemoradyoterapiye direncli
olduguna dair c¢aligmalar mevcuttur. Diger zayif koheziv karsinomlarda (zayif
koheziv, smiflandirilamayan) belirgin eozinofilik sitoplazma iceren, lenfosit veya
histiyosit benzeri neoplastik hiicreler goriilebilir. RHOA mutasyonu gosteren gastrik
kanserler yiizeyde taslh ylizik hiicreli ya da tubuler komponent, derinde
desmoplazinin eslik ettigi zayif koheziv siniflandirilamayan komponent ile farkli bir
morfoloji gosterir. Bu subtip daha derin invazyon, lenf nodu metastazi ve daha kotii
prognozla iliskili bulunmustur.

Mikst Karsinom

Gastrik karsinomlarin %6-22’sinde bildirilmistir. Bu grup tiimdrlerde belirgin
glanduler ve zayif koheziv elemanlar goriiliir. Bu grup tiimoérlerde belirlenen her
komponent orani ile birlikte raporlanmalidir. Ozellikle tashi yiizilk komponenti

goriilmesinin prognoza olan olumsuz etkisi iyi bilinmektedir. Bu grupta tiimor
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komponentlerinin klonal oldugu ve tasl yiiziik hiicreli komponentte E-Kadherin’i
(CDH1) kodlayan gende somatik mutasyon oldugu saptanmistir (15).

Nadir histolojik varyantlar

Lenfoid Stromah Gastrik (adeno)karsinom

Tim gastrik karsinomlarin %1-7’sini olusturur. Lenfoepitelyoma benzeri
karsinom ve mediiller karsinom olarak da adlandirilmistir. Sinsisyal, trabekiiler,
diizensiz tabakalar olusturan tiimor hiicreleri ve c¢evresinde belirgin lenfositik
infiltrasyonla karakterizedir. Siklikla proksimal yerlesimlidir ve erkeklerde sik
goriiliir. Subtotal gastrektomi sonrasi kalan mide dokusunda gelisen kanserler i¢inde

pay1 yiiksektir. EBV enfeksiyonu %22,5 ila %100’{inde tespit edilmistir (15).

Hepatoid Adenokarsinom ve iliskili antiteler

Nadir goriilen diger bir varyant olan hepatoid ve alfa-fetoprotein iireten
karsinomlar tiim gastrik kanserlerin %1,3 ile %15’ini olugturmaktadir. AFP tireten
tiimorlerin iki morfolojik formu mevcuttur, hepatoid adaenokarsinom biiyiik, genis,
poligonal sekilli, belirgin eozinofilik sitoplazmali tiimérler olup bu alanlar klasik
adenokarsinom alanlarinin arasinda dagimik yerlesir. Primer timor degerlendirmesi
olduk¢a kolayken, karaciger metastazt sozkonusu oldugunda ayirict taniya
hepatoselliiler karsinom girmektedir. Diger bir AFP {ireten timdr enterik
diferansiasyon gosteren adenokarsinom ise iyi diferansiye papiller/ tiibiiler yapilar
olusturan seffaf sitoplazmali hiicrelerden meydana gelir. Hastalarin bir kisminda
artmig serum AFP diizeyi saptanabilir. Bu timor tipleri, SALL4, claudin-6 ve
glipikan-3  gibi  proteinleri  eksprese  edebilir. SALL4 ve claudin-6
immiinohistokimyasi, hepatoid adenokarsinomun hepatoseliiler karsinomdan ayirt
edilmesinde tanisal olarak yararlidir. Bu timor tipi 6zellikle agresif gidisli olup, 5

yillik sagkalim sadece %12 dir (15).

Mikropapiller Karsinom
Fibrovaskiiler kor igermeyen, lakiinler i¢inde kii¢iik tlimor hiicre gruplarindan
olusur. Timorin %10 ila %90’mn1 olusturur; tiibiiler veya papiller gastrik

karsinomlara eslik edebilirler. Ozefagogastrik bileskenin saf mikropapiller
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karsinomu bildirilmistir. Bu subtipte lenf nodu metastaz1 siktir ve prognoz kotiidiir
(15).

Fundik Gland Tipi Gastrik Karsinom

Oksintik gland adenomlarindan gelistigi diisiiniilmektedir. Endoskopik
submukozal rezeksiyon ile tedavi edilen erken gastrik kanserlerin %1’ini olusturur.
Yiizeyi normal goriiniimlii foveolar epitelle doseli, anastomozlasan kordonlardan
olusur. Karakteristik olarak oksintik gland farklilasmasi1 goriiliir. 3 alt kategoriye
ayrilir: Esas (chief) hiicre baskin (%99), pariyetal hiicre baskin ve mikst fenotip.
Submukozal invazyon %60 oraninda gériiliir. Iimmiinhistokimyasal olarak MUC6 ve
Pepsinojen 1 pozitiftir. Ek olarak pariyetal hiicreli fenotipte, H+K+ATPaz pozitiftir.

Lenf nodu metastazi nadirdir, iyi prognozludur (15).

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Primer gastrik skuamdz hiicreli karsinomlar tiim mide tiimorlerinin %0,004-
00,7’sini olusturur, 100’den az vaka bildirilmistir (15).

Gastrik skuamoz hiicreli karsinom, skuamoéz hiicre farklilasmasi gosteren,
hiicreler aras1 kopriiler ve/veya keratinizasyon ile karakterize, malign gastrik
epitelyal neoplazidir. Histoloji 6zefagusun skuamoz hiicreli karsinomu ile benzerdir.
Skuamo6z hiicreli karsinomlar siklikla ileri evre tiimorlerdir, siklikla karaciger
metastazi ile prezente olurlar (16).

Nadir goriilmesi nedeniyle spesifik bir prognostik faktdr tanimlanmamustir.
Tan1 esnasindaki hastalik evresi muhtemelen prognozun ana belirleyicisidir. Yapilan
caligmalar gastrik skuamdz hiicreli karsinomun, aym1 hastalik evresindeki

adenokarsinomdan daha agresif davrandigin1 gostermistir (15).

Adenoskuamoz karsinom

Neoplastik skuamdz komponentin timoriin en az %?25’ini olusturdugu,
siklikla derine invazyon gosteren, lenfoaskiiler invazyonun siklikla izlendigi gorece
kotii prognozlu bir tiimdr olup tiim mide kanserlerinin %0,5’ini olugturmaktadir. Piir
skuamoz karsinomlar daha da nadir olup erkeklerde kadinlardan dort kat sik goriiliir.
Histolojik diferansiyasyon degiskenlik gostermektedir. Skuaméz komponentin

gelisim yolag1 net bilinmemekle birlikte, heterotopik skuamé6z metaplastik epitelden
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ya da multipotent kok hiicrelerden gelistigine dair hipotezler bulunmaktadir. Nadir
goriilmesi ve agresifligi nedeniyle herhangi bir prognostik faktor tanimlanamamastir.

Tan1 esnasindaki hastalik evresi ana prognostik belirleyicidir (15).

Gastrik Andiferansiye Karsinom

Gastrik andiferansiye karsinom, spresifik bir sitolojik ve arsitektiirel
farklilagma gdstermeyen anaplastik hiicrelerden olusan primer gastrik tiimordiir.
Rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli karsinom, pleomorfik karsinom, sarkomatoid
gkarsinom, osteoklast benzeri dev hiicreli karsinom olmak {izere 4 subtip
tanimlanmistir (15).

Andiferansiye tiimorlerde degisken oranda glandiiler komponent veya
adenokarsinom gecis bolgelerinin varligi dediferansiasyon yoluyla gelistigini
diisiindiirmektedir. Bazi vakalarda SWI/SNF, SMARCB1 (INI1), SMARCA4 ve
ARID1A kayb1 rapor edilmistir (15).

Histomorfolojik olarak diffiiz tabakalar halinde, orta-biiylik boyutlu,
pleomorfik, anaplastik, poligonal hiicrelerden olusur. Rabdoid hiicre komponenti
siktir, glandiiler komponent bulunabilir. Stroma miksoid/miisinéz olabilir.
Immiinhistokimyasal olarak degisken pansitokeratin pozitifligi ve EMA pozitifligi
goriiliir. Vimentinle periniikleer dotlike paternde boyanma izlenir. Ayiric1 tanida
lenfoepitelyoma benzeri karsinom, anaplastik biiylik hiicreli lenfoma, metastatik
melanom, germ hiicreli neoplaziler ve epiteloid hiicre paternli sarkomlar yer

almaktadir (15).

Gastroblastom

Gastrik muskularis propiyadan kaynaklanan bifazik tiimorlerdir. Geng
erkeklerde goriiliir. Yalnizca 12 olgu bildirilmis olup, etiyolojisi bilinmemektedir.
Muskularis propiyada uniform igsi hiicreler ve uniform epiteloid hiicrelerden olusan
nodiiller ile karakterizedir (15).

Karakteristik olarak MALAT1-GL1 gen flizyonu izlenmesi diginda patogenez
bilinmemektedir. Bu somatik gen fiizyonu gastrik muskularis propiyanin benign bir

neoplazisi olan pleksiform fibromiksomda da goriilmektedir (15).
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Immiinhistokimyasal Ozellikler

Mide kanseri tipik olarak CDX2, CK7 ve CK20 ile boyanma
gostermektedirler. Buna ek olarak miisin histokimyas1 ve immunhistokimyas1 da
degisik karsinom morfolojilerini belirlemek adina faydalidir (15). Ozellikle miisin
immunhistokimyas1 kullanilarak son zamanlarda yapilan calismalarda gastrik
kanserleri miisin fenotipine gore dorde ayirmak miimkiin olmustur. Bunlar; gastrik
tip; MUCSAC+, MUC6+, MUC2 -, CDI10-; intestinal tip; MUC2+, CDI10+,
MUCSAC -, MUC 6-; gastrik ve intestinal tip ve null tiptir. En sik goriilen tip gastrik
morfolojidir (34).

Histolojik Derece

Tiibiiler karsinomlar 1iyi, orta ve az diferansiye olmak {izere
derecelendirilirler. Iyi diferansiye tiimorler metaplastik intestinal epitele benzeyen iyi
forme glandlardan olusur. Az diferansiye tiimdrler ise zorlukla tanimabilen gland
benzeri yapilardan ya da tek hiicreler ve kiigiik hiicre kiimelerinden olusur (16).

Amerikan Patoloji Dernegi (CAP)’ne gore tiimoriin %95 ve fazlasi
glandlardan olusuyorsa grade 1, %50-95 oraninda gland igeriyorsa grade 2, %49 ve
daha az gland iceriyorsa grade 3 olarak gruplanir. Tash yiizlik hiicreli karsinomlar
grade 3 kategorisinde kabul edilirler. Kiiciik hiicreli noéroendokrin karsinomlar ve
undiferansiye karsinomlar ise grade 4 olarak belirtilmektedir. Nadir goriilen skuaméz
hiicreli karsinomlar i¢in onerilen derecelendirme sistemi ise iyi (grade 1), orta (grade

2) ve kotii (grade 3) diferansiye olarak ti¢ grupta toplanmistir (15).

Evreleme

Evrelemede en onemli faktdor lenf nodu tutulumudur. Lenf nodlarinin
lokalizasyonlar1 ve sayist olduk¢a 6nem tasir. 2018 yilinda Amerika Birlesik Kanser
Komitesi (AJCC) tarafindan 8. Baskisi yayinlanan evreleme kitapgigina gore mide
kanserlerinin evrelemesi invazyon derinligi, metastatik lenf nodu sayisi1 ve uzak

metastaza gore yapilmaktadir (Tablo 5-6) (15).
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Tablo 5: Mide karsinomlarinda TNM swniflamast (15)

Primer Tiimoér (pT)

pTX: Primer tiimor degerlendirilemiyor

pTO: Primer tiimor izlenmedi

pTis: Karsinoma in situ, lamina propria invazyonu olmayan intraepitelyal karsinom
pT1:Tiimér lamina propria muskularis mukoza veya submukozaya invaze
pT1a:Tiimér lamina propriaya da muskularis mukozaya invaze

Pt1b:Tiimo6r submukozaya invaze

pT2:Timor muskularis propriaya invaze

pT3:Tiimor ¢evre organ ya da viseral periton tutulumu olmaksizin subserozal bag dokuya invaze

pT4: Timor seroza (viseral periton) veya komsu yapilara invaze
pT4a: Tiimér serozaya (viseral periton) invaze
pT4b: Tiimér komsu yapi veya organlara invaze

Bolgesel Lenf Nodlar1 (pN)

pNX:Lenf nodu degerlendirilmesi yapilmadi

pNO: Lenf nodu metastazi saptanmadi

pN1: 1-2 adet bolgesel lenf nodu metastazi

pN2: 3 ile 6 adet bolgesel lenf nodu metastazi

pN3: 7 ve daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz
Pn3a: 7-15 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

pN3: 7 ve daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

PN3b: 16 adet ve daha fazla lenf nodunda metastazi
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Tablo 6: Mide karsinomlarinda patolojik evreleme (15)

PATOLOJK
EVRE T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
T1 N1 MO
1B
T2 N2 MO
T1 N2 MO
A T2 N1 MO
T3 NO MO
T1 N3a MO
T2 N2 MO
1B

T3 N1 MO
T4a NO MO
T2 N3a MO
T3 N2 MO

1A
T4a N1 MO
T4b NO MO
T1-2 N3b MO
T3 N3a MO

111B
T4a N3a MO
T4b NI1-2 MO
T3 N3b MO
IIc T4a N3b MO
T4b N3a-3b MO
v Herhangi T Herhangi N Ml

2.1.6. Molekiiler ve genetik ozellikler

Hem gastrik kanser hem de prekiirsor lezyonlar bir dizi genetik ve epigenetik
anormalliklerle ile iligkilidir. Baz1 nadir goriilen gastrik kanserler, kalitsal tiimor
sendromlari ile iligkili molekiiler profillere sahiptir (4).

Proliferatif ve preinvaziv lezyonlarda somatik mutasyonlar ortaya ¢ikabilir.
Fundik gland poliplerinde CTNNBI, pilorik gland adenomlarinda GNAS, yiiksek
dereceli displazide ve adenokarsinomda TP53 mutasyonlart molekiiler profilleme

ayn1 zamanda gastrik kanser siniflamasi i¢in yeni bir ¢ergeve saglamistir (15).
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Kanser Genom Atlas Arastirma Grubu (TCGA) 2014’te 295 mide
adenokarsinomunun kapsamli bir genom dizileme analizi ile 4 ana gruptan olusan bir
molekiiler smiflama oOnerdi. Bunlar EBV pozitif (%8,8), mikrosatellit instabil

(%21,7), genom stabil (%19,7), kromozom instabil (%49,8) gruplardir (Sekil 4)(6).

CIN
* Intestinal histology
* TP53 mutation
* RTK-RAS activation

GS
« Diffuse histology
*CDH1, RHOA mutations
* CLDN18-ARHGAP fusion
e Cell adhesion

MSI
* Hypermutation
* Gastric-CIMP
* MLH1 silencing
* Mitotic pathways

EBV
* PIK3CA mutation
* PD-L 1/2 overexpression
* EBV-CIMP
Pyloric antrum * CDKNZ2A silencing
e Immune cell signalling

Sekil 4: Kanser Genom Atlas Arastirma Grubu (TCGA) molekiiler siniflama (42)

2015’te Asya Kanser Arastirma Grubu (ACRG) 300 hastanin gen ekspresyon
profilinden elde edilen verilerle molekiiler bir siniflama 6nerdi. Bunlar mikrosatellit
instabil  (%22,7), mikrosatellit stabil/TP53 pozitif (%26,3); mikrosatellit
stabil/epitelyal-mezenkimal gecis gosteren (%15,3), mikrosatellit stabil/TP53 negatif
tiplerdir (%35,7) (15).

Familyal diffiiz gastrik kanser otozomal dominant gecis gosteren ve E-
cadherin geninde germline mutasyon sonucu olusan bir tiimordiir. Bu hastalik tiim
diffiiz karsinomlarin %1-3’{inii olusturmakta olup E-cadherin genini kodlayan CDH-
1’de germline mutasyon, claudin ailesi ve connexin mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan
bir sendromdur (15).

FAP, Li-Fraumeni ve Lynch sendromlarinda da artmis gastrik kanser riski
mevcuttur. STK11 gen mutasyonu bulunan Peutz-Jeghers Sendromlu hastalarda

agresif mide karsinomlar1 gelistigi saptanmustir (15).
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CpG ada promoter metilasyonu EBV pozitif ve MSI tiimérlerde
bildirilmektedir. CDKN2A gen hipermetilasyonu goriilme siklig1 gastrik tlimorlerde
%30’a kadar cikabilir. RARB geninde azalmis ekspresyon ve metilasyon intestinal
tip  karsinomlarin  %60’mda  saptanmakta olup, diffiiz  karsinomlarda
goriilmemektedir. RUNX3 hipermetilasyonu ve tiimére komsu nonneoplastik
mukozada azalmig RUNX3 ekspresyonu gastrik kanserlerin %40-65’inde goriiliir
(42).

Bu degisikliklerden bir kismi1 belirli tiimdr tiplerinde daha sik goriiliir; p53
mutasyonu ya da mikrosatellit instabilite intestinal tip karsinomlarda, K-sam
amplifikasyonlar1 diffiiz kanserlerde, c-erbB2 amplifikasyonlar1 ise ilerlemis

kanserlerde goriilmekte olup, prognostik 6neme sahiptir (7).

2.1.7. Tedavi
Erken gastrik karsinomlarin tedavisinde endoskopik rezeksiyon, gastrektomi,

H. Pylori eradikasyonu i¢in antibiyotik tedavisi ve adjuvan tedaviler yer almaktadir.
Timoér capt 2 cm’in altinda, iisere olmayan, Tip I, Ila, IIb erken evre gastrik
karsinomlarin metastaz yapmadiklar1 kabul edilmektedir. Endoskopik mukozal
rezeksiyon ile 5 yillik sagkalimlari %95’in lizerinde bulunmustur. Tiimoér boyutu ve
invazyon derinligi, erken evre gastrik karsinomlarda en Onemli prognostik
bulgulardir (15).

Ileri evre gastrik karsinomlarda gastrektomi ve lenf nodu dhiseksiyonu primer
tedavidir. Distal yerlesimli tiimorlerde subtotal, proksimal yerlesimlilerde ise total
gastrektomi uygulanmaktadir. En az 15-16 lenf nodu ¢ikarilmasi ve incelenmesi,
patolojik evreleme i¢in gereklidir. Evre I ve bazi evre II hastalarda tek basina cerrahi
ile kiir elde edilebilmektedir. Bununla birlikte bazi calismalarda evre II gastrik
karsinomlu hastalarda adjuvan sistemik kemoterapi ile olumlu sonuglar elde
edilmistir (7).

HER-2 ampfilikasyonu, molekiiler hedefli tedaviye duyarli gastrik kanser alt
tiplerini tanimlar, ileri evre gastrik karsinomlarda HER-2 monoklonal antikorlar

tedaviye eklenmektedir (15).
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Son ¢aligmalar ileri evre gastrik karsinomlu hastalarda immiinoterapinin {imit
verici oldugunu gostermektedir. Ozellikle EBV (+) ve MSI gastrik karsinomlarda
antiPDL-1 tedavisine olumlu yanitlar bildirilmistir (15).

2.1.8. Prognostik ve prediktif faktorler

Evre: pTNM evreleme sistemi gastrik karsinomlarda prognoz tahmininde en
onemli faktordiir. pT1 ve NO karsinomlu hastalarin 5 yillik sagkalimlart %90’
tizerindedir. pT4b olgularda 5 yillik sagkalim %30, N3b olgularda %20’dir. pT ve
pN evreleri arttikca sagkalim azalmaktadir (15).

Histoloji: Histolojik fenotipin prognozu etkileyebilecegi One siiriilmiistiir.
Gastrik karsinomlarin endoskopik mukozal rezeksiyonu igin kriterler, lezyonun
biiytikliigiine ve histopatolojik 6zelliklerine dayanmaktadir. bol fibroéz stroma igeren
zay1f koheziv karsinomlu (linitis plastika veya skirdz karsinom) hastalarda 5 yillik

sagkalim %15’in altindadir (15).

Molekiiler Profil: Yakin zamanda tanimlanan molekiiler profiller, yalnizca
karsinogenezi anlamamiza degil, ayn1 zamanda gelecekte klinik olarak ilgili

biyobelirtegleri ve yeni potansiyel terapotik hedefleri belirlemeye yardimer olabilir

(15).

HER-2: Anti-HER-2 tedavisi, rezeke edilemeyen veya metastatik HER-2
pozitif gastrik karsinomlu hastalarda yarar saglamaktadir. Potansiyel tedavi yanitini

belirlemek i¢cin HER-2 testi kullanilir (15).

Reseptor tirozin kinazlar: EGFR amplifikasyonunun, evre II ve evre Il
gastrik karsinomlarda bagimsiz bir prognostik faktor oldugu 6ne siiriilmiistiir. Benzer
sekilde standart kemoterapi alan hastalarda ¢-MET durumunun, rezeke edilemeyen
veya rekkiiren gastrik karsinomlar i¢in bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ileri

stiriilmiistir (17).
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MSI ve EBV: EBV pozitifligi veya mikrosatellit instabilitesi olan gastrik
karsinomlarin prognozu, EBV negatif veya mikrosatellit stabil olan olgulardan daha
iyidir. Bu nedenle gastrik karsinomlarin lenfoid stroma ile histolojik olarak
taninmasi, EBER testi ile EBV’nin tespiti ve MSI tiimérlerde MLH-1

hipermetilasyonunun tespiti 6nem tagimaktadir (15).

Diger prediktif/prognostik biyobelirtecler: EGF/TGF-alfa, VEGF-A,
CD44, E-kadherin, MMP1, MMP7, MMP10, SPC18 dahil olmak iizere ¢ok sayida
tekli gen caligmasi yayinlanmistir. Baz1 kapsamli molekiiler profillerin prognostik
degere sahip oldugu one siirilmiistiir. Ancak, heniiz hi¢biri klinik uygulamaya

getirilmemistir (15).

2.2. PDL-1

Dogustan ve adaptif (kazanilmis) olarak ikiye ayrilan immiin sistem
mekanizmalari, antitiimdr aktivitesine sahiptir. Tiimdr hiicrelerini tanir ve antitimor
yanit1 baglatarak, kanserojen etkiyi ortadan kaldirir. Bu, “timor immiin siirveyansi:”
olarak bilinmektedir (43).

Bagisiklik sistemine kanser hiicrelerini tanima ve yok etme emri veren kanser
immiinterapisi, tiimdr hiicrelerinin sistemik ve secici bir sekilde yok edilmesini ve
tekrarlayan hastaliga karsi koyabilen hafiza yanitlarin olusmasini saglamaktadir (44).

Timor hiicreleri bazi durumlarda viicudun immiin cevabindan ka¢may1
basarabilir. Hanahan ve Weinberg tarafindan kanser hiicrelerinin timor
mikrogevresindeki antitimor etkili T-hiicre aktivitesini baskilayabilmesi, timor
progresyonunun en 6nemli 6zelliklerinden biri olarak tespit edilmistir (45).

Kansere karst immiin sistem yanitinda; tlimor, tiimorle iligkili antijenleri
eksprese eder ve serbest birakir. Antijen sunan hiicreler bu antijenleri yakalar ve
bunlart T hiicrelerine sunar. Aktive T hiicreleri ¢ogalir ve tiimor hiicrelerini
taniyabilen aktif T hiicrelerine doniisiirler. Aktive T hiicreleri, sitotoksik T hiicreleri,
eksprese edilen tiimor antijenini taniyabilecekleri ve tiimor hiicrelerini yok
edebilecekleri tiimoére goc eder. Bir kismi, gelecekte hiicre aracili immiin yanitin

olusturulmasinda gorevli olan, hafiza T hiicrelerine doniistir (43).
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Timdr hiicrelerinin immiin sistemden kagmak i¢in gelistirdigi stratejiler
mevcuttur. Timor hiicreleri yiizeylerindeki antijenlerin ekspresyonunu degistirebilir
ve bdylece tiimor hiicreleri, sitotoksik T hiicreleri tarafindan taninmaz (43). Dogal
oldiiriici  (NK) hiicreler veya sitotoksik T hiicrelerini inhibe etmek igin
immiinstipresif faktorlerin ekspresyonunu tetikleyebilir (43).

Diger bir mekanizma ise immiin kontrol noktasi yolaklarin1 degistirerek
immiin yanittan kagistir. Ornek olarak, tiimor hiicreleri kendi iizerinde efektor T
hiicreleri iizerindeki sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4 (CTLA-4) ve PD-1 gibi
inhibitor reseptorler tarafindan taninan ligandlar1 eksprese edebilir. Bu ligandlarin T
hiicre reseptorlerine baglanmasi, T hiicre aktivasyonunu inhibe eder (46).

CTLA-4, aktive T hiicrelerinde eksprese edilen bir kontrol noktasi
molekiiliidiir. Normal sartlar altinda T hiicre yanitlarini, normal doku ile reaksiyona
girip hasar vermemesi i¢in, inhibe eder. Bu hasar1 6nlemek i¢in T hiicre aktivitesi, T
hiicrelerinin yiizeyindeki CTLA-4’iin ekspresyonu ile kontrol altinda tutulur. CTLA-
4 molekiilii bu inhibisyonu, ligand1 olan antijen sunan hiicreler tizerindeki CD80 / 86
ligandina baglanarak gerceklestirir (47).

PD-1, immiin yanitin negatif diizenleyicisi olarak gdrev yapan diger bir
kontrol noktasi molekiiliidiir. PD-1, sitotoksik T hiicreleri, B hiicreleri ve NK
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan immiinglobulin ailesine ait protein yapisinda bir
membran reseptoriidiir (46). PD-1 ilk olarak 1992 yilinda fare T hiicreli hibridoma ve
lenfoid/myeloid progenitdér hiicre dizilerinde hiicre Odliimiinii indiikleyen
transmembran proteini olarak tanimlanmistir (48).

PD-1’in aksine, CTLA-4 sadece T hiicrelerinde eksprese edilir. PD-1,
inflamatuar yanit sirasinda efektor T hiicrelerinin aktivitesini smirlar  ve
otoimmiiniteyi Onler (47). PD-1 eksikligi olan fareler lizerinde yapilan ¢aligmalarda
glomeriilonefrit, artrit ve kardiyomyopati gibi ¢esitli immiinopatolojiler gelistigi
bildirilmistir (49-51). Ayrica T lenfositlerde yiiksek PD-1 ekspresyonu otoimmiin
hastaliklar ve inflamatuar hastaliklarda iyi klinik seyir ile iliskili bulunmustur (52).

PD-1’in ligand1 olan programlanmis hiicre 6liimii ligand-1 (PDL-1, B7-H1 ve
CD274 olarak da bililen) PD-1 reseptdriine baglanarak immiin sistem inhibisyonunda
rol oynayan transmembran proteinidir. B7/CD28 ko-stimiilator faktor ailesinin bir

iiyesidir. PDL-1 CD4+ ve CD8+ T hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar ve
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diizenleyici T hiicreleri dahil olmak iizere, diger immdiin sistem hiicrelerinin ve tiimor
hiicrelerinin ¢ogunlugunda eksprese edildigi bilinen bir yiizey glikoproteinidir (53).

Normal sartlarda PDL-1, immiin yanit dengesinde gorev alir. PD-L1, aktive
olmus CD8+ T hiicreleri iizerindeki PD-1 reseptorlerine baglanarak T hiicre
reseptorli (TCR) sinyal yolagin1 ve CD28 ko-stimiilasyonunu inhibe eder. PDL-1 ile
baglandiktan sonra, PD-1 reseptoriiniin intraselliiler domainindeki tirozin-bazl
motifler fosforile olur. Takiben PD-1 intraseliiler domainine yonelen SHP-1 ve SHP-
2 [Src homolog bolge 2 (SH2) domain-igeren fosfataz-1/-2], PD-1’in yakin
komsulugundaki TCR’nin tirozin-bazli aktivasyon motiflerini de defosforile ederek
TCR’nin downstream sinyal kaskadini engeller. Boylece TCR downstream sinyal
kaskadindaki PI3K/Akt (fosfatidilinositol-3-kinaz/protein kinaz B) ve c-Myc
yolaklar1 indirekt olarak inaktivasyona ugrar. Bdylece CD8+ T hiicrelerinin
proliferasyonu ve sitokin iiretimi inhibe edilmis olur (47).

CTLA-4’tin B7.1/B7.2 (CD80/86) ligandlar ile baglanmasi, heniiz antijenle
karsilagsmamis naive T hiicreleri ve hafiza T hiicrelerinin erken aktivasyonunu inhibe
eder. PD-1’in ligandlar1 (PD-L1/PD-L2) ile interaksiyonu periferal dokuya ge¢cmis
aktif efektor T hiicrelerini inhibe eder ve bagisiklik yanitinin daha ge¢ doneminde
etki gosterir. CTLA-4 sadece Akt kaskadini, protein fosfotaz 2 (PP2A) aktivasyonu
yaparak direk yolla inhibe eder. Bu inhibisyonun T hiicre aktivasyon sinyal
yolaklarinin daha distal bir kisminda basladigr i¢in PI3K kaskadi iizerinde etkisi
yoktur. Dolayistyla CTLA-4 ve PD-1 yolaklari, direk ve indirekt mekanizmalarla, T
hiicre fonksiyonlarini additif veya sinerjistik etki gostererek inhibe eder (47).

Ozetle, PD-1, aktif T ve B hiicreleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler ve monositler
tizerinde bulunan ve ligandi PD-L1 ile baglandiginda, T hiicre reseptorii
inhibisyonuna yol agan bir immiin kontrol noktasidir. Bu etkilesim otoimmiinitenin
engellenmesi icin gerekli bir mekanizmadir. Ancak PD-1 ve ligandlarinin tiimor
hiicreleri veya tiimorii infiltre eden hiicreler tarafindan ekspresyonu, effektor T hiicre
yanitinin da inhibisyonuna yol agar ve tiimor hiicrelerinin bagisiklik sisteminden
kagmasina neden olur (47).

Son zamanlarda, monoklonal antikorlarla immiin kontrol noktasi
molekiillerinin blokajinin bir¢ok malignitede kullanilabilecegi gosterilmistir (10).

AntiPD-1/PDL-1 antikorlarin klinik denemeleri, baz1 malignitelerde yiiksek tedavi
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oranlar1 ve dnemli dl¢iide yiiksek sagkalim gostermistir. Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve llag Idaresi, iki antiPD-1 antikorunun (Nivolumab ve Pembrolizumab) ,
melanom, kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomu ve renal hiicreli karsinomun
tedavisinde kullanimini onaylamistir. Pembrolizumab ayrica ileri evre mide kanserli
hastalarda faz I ¢alismasinda umut verici sonuclar gostermektedir (54). Ayrica
Japonya’da metastatik mide karsinomlu hastalarda nivolumabin fazIII ¢aligmasinda
sag kalima katki sagladig1 gosterilmis ve onay almistir (55).

PDL-1 ekspresyonunun cesitli malignitelerde (melanom, kii¢iik hiicreli dis1
akciger karsinomu gibi) tedavinin yanisira potansiyel prognostik biyobelirte¢ olarak

kabul edilmistir (54). Gastrik karsinomlarda PDL-1 ekspresyonunun prognoz iizerine

etkisi konusunda sonugclar tartismalidir.

2.3. CD44

CDA44 tip 1 transmembran glikoproteini olup, hiicrede biiylime, farklilasma ve
sagkalim ile ilgili siireclerde yer almaktadir. Ilk olarak eritosit ve trombositlerde
gosterilmis yiizey reseptoriidiir, lenfosit cagirici reseptdr olarak adlandirilmistir. ilk 5
ekzonu hemopoetik hiicrelerden eksprese edilir, {riinleri standart tip olarak
adlandirilir. Altinct eksondan 15°e kadar olanlar ise, CD44 varyantlar1 olarak
adlandirilir (13).

Mide kanserlerinde 6zellikle normal mide mukozasinda standart CD44 tipinin
inflamasyonla iligkili oldugu, varyantlarin ise tiimdrlerde daha fazla eksprese edildigi
belirtilmektedir. Ozellikle CD44v9’un mide mukozasinda proliferatif aktivite ve ki-
67 ile iligkili oldugu bildirilmistir (56).

Tiimor hiicresindeki fonksiyonu tiimoér mikrogevresine yanit olarak, matrikse
tutunma, tiimor hiicrelerinin biraraya gelmesi ve tiimdriin biiytimesidir (13).

Timor hiicresinin CD44 ile matrikse tutunmasi, bu kanser hiicresinin
bulundugu ¢evre ile haberlesmesinde olduk¢a 6nemlidir (57).

CD44’tin  Wnt/B-katenin ve Hedgehog yolagi ile de iliskili oldugu
bilinmektedir (58). 2009 yilinda Takaishi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
caligmada ilk olarak, gastrik hiicre kiiltlirlerinden elde edilen CD44+ hiicrelerin
invitro kiiresel koloni olusturduklar1 ve bu CD44+ hiicrelerin immiinsuprese farenin

deri ve midesine enjekte edildigi zaman tiimor olusturduklart gosterilmistir (59). Bu
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timor olugturma yetenegi CD44+ hiicrelerin kendi kendilerini yenileyebilme ve yeni
nesil hiicrelere onciil teskil etme 6zelliinin bir gdstergesi olarak kabul edilmistir
(59).

2011 yilinda Zhang ve arkadaslarinin yaptg1 ¢aligmada ise, CD24 ve CD44+
hiicrelerin mide besiyerine ekildikleri zaman yine kendi kendilerini yenileyip alt
nesilleri olusturduklart gozlemlenmistir. Bu durum CD24+ CD44+ hiicre
popiilasyonunun i¢indeki kanser kok hiicreleri varligini desteklemektedir (60).

CD44 meme, pankreas, prostat ve kolon gibi bir¢cok kanserde kok hiicre
isaretleyicisi olarak tanimlanmistir (13).

Mide kanserinde CD44 ile yapilan ilk calisma Mayer ve arkadaslar
tarafindan yapilmig olup, CD44 ekspresyonunun rekiirrens, metastaz ve kot

prognozla iliskili oldugu bulunmustur (61).

2.4. MMR Proteinleri

Hiicrelerde fiziksel ve kimyasal ajanlara maruziyet zamanla birikir ve DNA
hasar1 gelisir. DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve tamiri sirasinda meydana
gelen hatalar da DNA hasarina neden olur. Niikleotid hatali birlesmesi DNA sentezi
sirasinda, yanlis baz eslesmesine yol agar. DNA hasar1 tamir edilemezse, somatik
veya germline hiicrelerde mutasyonlar gelisir, hiicresel fenotipik degisiklik ve
disfonksiyon gelisir. Bu zararli etkileri 6nlemek ve genomu korumak i¢in normal
hiicrelede hatali eslesen baz ¢iftlerini ve DNA hasarmmi onaracak kompleks
mekanizmalar devreye girer ve mutasyonlar onlenir (62).

DNA hasarini onaran sistemler; baz eksizyon onarimi (BER), hatali eslesme
tamiri (MMR), niikleotid eksizyon onarimu, ¢ift zincir DNA kiriklarinin onarimidir
(63).

MMR; DNA replikasyonu sirasinda hatali eslesmeleri diizelterek bdliinen
hiicrelerdeki mutasyonlar1 diizeltir, replikasyon iligkili hata sayisim1 azaltir. DNA
mismatch tamir genleri bir DNA seridi onarilirken okuma denetgisi olarak gorev
yapar. Ornegin A ile T eslesmesi yerine G ile T eslesmesi ger¢eklesirse bu hatay1
diizeltirler. Bu diizelticiler yoksa hatalar hizlanarak birikir, mutasyona egilimli

fenotip olusur (63).
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Mikrosatellit instabilite (MSI) uygunsuz onarim genlerinde kusur bulunan
hastalarda karkteristik bir bulgudur. Mikrosatellitler sayilar1 1-6 arasinda degisebilen
niikleotidlerin genom boyunca birbiri ardina tekrarlamasidir. Mikrosatellit uzunlugu
saglikli kisilerde sabittir ancak DNA onarim genlerinde somatik ya da germline
mutasyon bulunan kisilerde stabil olmayip kisalir ya da uzar., MMR
inaktivasyonunda herediter ve sporadik kanserler meydana gelmektedir (64).

Gastrik kanserlerde mikrosatellit instabilite (MSI) genellikle MLH-1 geninin
promoter metilasyonu seklinde goriilir. DNA mismatch repair genlerinde somatik
mutasyonlar gastrik kanserlerde nadiren goriiliir. MSI diffiiz karsinomlarin %10-15°1,
intestinal tip kanserlerin ise %15-40’mnda goriiliir. MSI yiiksek olan tiimorler

genellikle intestinal tipte, antral yerlesimli ve itici biiyiime paternine sahiptir (65-67).

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA OLGULARININ BELIRLENMESI VE
HAZIRLANMASI

Bagcilar Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Patoloji Klinigi’nde
2015-2018 yillarinda adenokarsinom tanisi alan ve total veya subtotal gastrektomi
uygulanmig vakalar ¢aligmaya dahil edildi. Bu olgular igerisinden, néroendokrin
timor tanisi alanlar ve neoadjuvan tedaviye tam yanitli olgular elenerek 118 adet
olgu belirlendi. 118 vakanin arsivden ¢ikarilan Hematoksilen & Eozin boyali
preparatlart; Lauren ve DSO smiflamasma gére histolojik tiimor tipi, histolojik
derecesi, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, mikroskobik tlimor yayilima,
stromal lenfositik yanit parametreleri ve HER-2 durumu retrospektif olarak yeniden
degerlendirildi.

Olgulara ait demografik 6zellikler, tiimor boyutu, yerlesimi, tiimdr evreleri,
lenf nodu tutulumu patoloji raporlarindan; sag kalim siireleri hastane bilgi

sisteminden ve hasta/hasta yakinlar ile telefonla goriisiilerek elde edildi.
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3.1.1. Doku microarray yontemi icin bloklarin hazirlanmasi

Secilen olgulara ait tiim preparatlar iki patolog tarafindan (EC, EP) tekrar
degerlendirildi. Her olgu i¢in ikiser adet olmak iizere tiimorii en iyi temsil eden
alanlar isaretlendi. Morfolojik heterojenite nedeniyle her olgudan biri tiimdriin
merkezi digeri invaziv kenar olmak {izere ikiser tiimor dokusu belirlendi. Preparatlar
lizerine isaretlenmis tiimor alanlarina, parafin blokta karsilik gelen bolgeler,
Dermatoloji kliniklerinde kullanilan, 6mm ¢apli punch biyopsi aparat1 (Kai Medikal)
ile parafin bloktan ayrildi. Ayrilan dokular, bir blokta sekiz doku (4 olgu) olacak
sekilde sistemik olarak parafine gomiilerek yeni parafin bloklar olusturuldu. 118
tiimorden elde edilen 236 tiimo6r dokusu, 30 adet parafin blokta bloklandi. Bloklama

strasinda olgular, biyopsi protokol numaralar1 gozetilerek siraland1 (Sekil 5).

Sekil 5: Doku microarray yontemi

3.2. HISTOMORFOLOJIK DEGERLENDIRME

H&E ve immiinhistokimya (IHK) boyali preparatlarin degerlendirilmesi iki
patolog tarafindan (EC, EP) tarafindan hasta bilgileri ve onceki patoloji raporlari
bilinmeksizin Olympus marka U-MDOB3 model 8H16329 seri nolu mikroskopta
yapildi. H&E boyali preparatlar 2019 Diinya Saglik Orgiitii histolojik siniflamasi
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esas almarak tekrar degerlendirildi. Tiimér yerlesim yerlerine gore; proksimal
(kardia-korpus), distal (antrum-pilor), 6zofagogastrik bileske ve yaygin tutulum
olarak dort kategoride incelendi.

Mide karsinomlarinda stromal lenfositik yanit (tiimorii infiltre eden stromal
lenfositler-sTIL) degerlendirilmesi ile ilgili literatiirde giincel bir fikir birligi
bulunmamakla birlikte; calismamizda Kang ve arkadaslar1 tarafindan Onerilen
skorlama sistemi esas alindi (68). Bu skorlama sistemi de 2014 yilinda meme
kanserleri i¢in olusturulan International TIL Calisma Grubunun &nerdigi skorlama
sisteminin modifiye edilmis halidir (69). Bu sistemde stromal TIL; lenfosit ve
plazma hiicresinden olusan mononiikleer inflamatuar hiicrelerin infiltre ettigi stromal
alan yiizdesi olarak tanimlanmistir. Timoriin nekrotik alanlari, graniilositik
infiltrasyon degerlendirme disinda birakilmistir. Tiim preparatlar kiiciik biiylitmede
(x40) tarandiktan sonra her vaka i¢in stromal lenfosit yiizdesi belirlendi ve median s-
TIL degeri cut —off noktas: olarak kabul edildi. Bulunan %25 median degerin
iizerindeki olgular s-TIL yiiksek, altindaki olgular ise s-TIL diisiik olarak iki gruba
ayrildi.

3.3. IMMUNHISTOKIMYASAL YONTEM

Immiinhistokimyasal degerlendirmenin saglikli yapilabilmesi icin kontrol
bloklar1 belirlendi. PD-L1 i¢in kontrol dokusu olarak normal plasentaya ait parafin
bloklar kontrol blogu olarak segildi. Doku mikroarray yontemi ile hazirlanmig
parafin bloklardan, bir adet hematoksilen eozin boyamasi i¢in ve altt adet
immiinhistokimyasal inceleme igin kesitler hazirlandi. Immiinhistokimyasal
incelemede kullanilacak olan kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. Kesitler 60 C
sicakliktaki etlivde 1 saat bekletilerek deparafinize edildi. Etiivden alinan kesitler oda
sicakliginda bekletildikten sonra Ventana Bench Mark XT otomatik boyama
cihazinda multimer teknolojiye dayali XT DAB V3 protokolii ile boyandi. PDLI
antikoru ise yine Ventana Bench Mark XT otomatik boyama cihazinda XT OV AMP
protokolii ile boyandi. Primer antikorlar olarak PDL-1, CD44, MLH-1, PMS-2,
MSH-2, MSH-6 kullanild1 (Tablo 7). Boyama islemi bittikten sonra cihazdan alinan
kesitler 5-10 dakika deterjanli suyla g¢alkalanip saf alkolde ii¢ kez iicer dakika
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boyunca bekletildi. Ardindan ti¢ kez tliger dakika ksilen igerisinde bekletilen lamlar,

otomatik film kapama cihazinda (Sakura Tissue- Tek film) kapatildi.

Tablo 7: Calismada kullanilan immiinhistokimyasal belirteglere ait ayrintili bilgiler

SP263 ROCHE Hazir antikor Plasenta
MRQ-13 CELL MARQUE 1:100 Tonsil
ESO05 DAKO 1:100 Normal kolon
EP51 DAKO 1:100 Normal kolon
FEI1 DAKO 1:100 Normal kolon
EP49 DAKO 1:100 Normal kolon

3.4. IMMUNHISTOKIMYASAL DEGERLENDIiRME

3.4.1. PDL-1 Degerlendirme
Tiimor hiicrelerinde (tPDL-1) ve tiimdrii infiltre eden lenfositlerdeki (iPDL-1)

membrandz PDL-1 boyanmasi ayr1 ayr1 degerlendirildi. Kontrol dokusu olarak
plasenta preparati kullanildi. Boyanan hiicre oranina gore %]1’in alt1 (skor 0), %1-5
(skor 1), %5-10 (skor 2), %10 ve iizeri (skor 3) olmak {izere 4 kategoride
degerlendirildi. Ancak skor 2 ve skor 3 grubundaki olgu sayisi istatistiksel sonug
olusturmaya yeterli olmadig1 i¢in, PDL-1 degerlendirmesinde boyanma yiizdesine
gore %1, %5 ve %10 cut-off degerleri kullanilarak, her bir degerin klinikopatolojik

parametrelerle iliskisi degerlendirildi.
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Resim 1: PDL-1 ile tiibiil liimenindeki makrofajlarda yalanci pozitiflik (PDL-1x100)

3.4.2. CD44 degerlendirme
CD44 antikoru i¢in normal tonsil dokusu kontrol olarak kullanildi. Timor

hiicrelerinin boyanma yiizdesi ve boyanma siddeti ayr1 ayr1 degerlendirildi. Tiimor
hiicrelerinde CD44 ekspresyonu Jiang ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde,
timor hiicrelerinin boyanma ytizdesine gore; <%S5 (skor 0), %5-10 (skor 1), 11-50
(skor 2),>%50 (skor 3) olmak iizere dort kategoriye ayrildi. Boyanma yogunluguna
gore ise; boyanma yok (skor 0), hafif (skor 1), orta (skor 2), siddetli (skor 3) olmak
tizere dort kategoriye ayrildi. Skor 0 ve skor 1 negatif, skor 2 ve skor 3 pozitif kabul
edildi (70).

3.4.3. MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6 Degerlendirme
Kontrol dokusu normal kolon dokusu kullanildi. Kolon mukozasindaki bazal

kriptlerde ve stromal lenfositlerdeki niikleer boyanma pozitif reaksiyon kabul edildi.
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Siirekli verilerin ortalama, standart sapma, median, minimum ve maksimum
degerleri verildi. Kategorik veriler ve gruplanan siirekli veriler say1 ve ylizde olarak
Ozetlenerek frekans tablolar1 olusturuldu. Bagimsiz iki grup karsilastirilmalarinda,
sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterdigi durumlarda Independent Samples t
test, normal dagilim gostermedigi durumlarda ise Mann Whitney U testi kullanildi.
Bagimsiz ikiden fazla grup karsilastirmalarinda, sayisal degiskenlerin normal dagilim
gosterdigi durumlarda One-Way ANOVA, normal dagilim gdstermedigi durumlarda
ise Kruskall Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki farklilik
karsilagtirmalarinda Pearson Ki-Kare ve Fisher's Exact Test kullanildi
Sagkalim analizinde Kaplan-Meier grafikleri, Log-rank testi ve Cox-Regresyon
testleri uygulandi. Analizler R-project (version 3.6.0) ve RStudio ile survival ve
finalfit paketleri kullanilarak yapildi. p degeri 0.05 diizeyinde anlamli olarak kabul
edildi.
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4.BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VE KLINIKOPATOLOJIK BULGULAR

Aragtirmaya alman 118 hastanin 81’1 (%68,6) erkek, 37’si (%31,4)
kadindir (Sekil 6). Olgularin ortalama yas1 62,89+11,96 olup, medyan 64
yastir. Hastalar 33 ila 84 yas araligindadir. Tiimorler lokalizasyonlarina gore
siiflandiginda; 56’s1 (%47,5) distal, 35’1 (%29,7) proksimal ve 6’s1 (%5,1)
0zofagogastrik bileske yerlesimlidir. 21 olguda (%17,8) ise timor mide
duvarinda yaygin tutulum gostermektedir (Sekil 7). Tiimdr boyutu 1,5 ila 25

cm araliginda olup, ortalama ¢ap 6,62 cm’dir.

Cinsiyet Lokalizasyon

5%

18% 4y,

i Distal

u Erkek ®Kadin i Proksimal
Yaygin

u GO bileske

Sekil 6: Tiimérlerin cinsiyet dagilim Sekil 7: Tiimérlerin lokalizasyonlarina gére dagilimi

Olgularin 5-51 ay arasinda takip siireleri mevcuttur ve istatiksel analizin

yapildig1 anda hastalarin 76’s1 (%64,6) hayattadir, 42°si (%35,6) kaybedilmistir.

4.2. HISTOMORFOLOJIK OZELLIKLERIN DAGILIMI
Lauren’a gore siniflamasina gore histolojik tiimor tipinin klinikopatolojik

parametrelerle iliskisi Tablo 8 ’de dzetlenmistir.
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Tablo 8:0lgularin Lauren’a gore tiimor tiplerini ve klinikopatolojik parametrelerinin dagilimi

Lauren Diffiiz Intestinal Mikst | Smiflandirillamayan | Toplam P
L. Erkek 23 (28.4) | 37(45.7) 17 (21) 4(4.9) 81
Cinsiyet 0,588
Kadin 7 (18.9) 17 (45.9) 10 (27) 3(8.1) 37
Yas Medyan (fgé) 63.8 (12.1) | 64 (10.3) 65.7 (10) 62 0,330
Distal 19 (34) 20 (35,7) | 13 (23,2) 4(7,1) 56
Tiimor Pr?ksimal 5(10,6) | 22 (46,8) | 7(14,8) 13 (27,6) 47 0.440
Yerlesimi | GOB 1 (16,6) 3 (50) 2(33,4) 0 6 ’
Yaygin 5(23,8) 9 (42,8) 5(23,8) 2 (9,6) 21
Boyut Medyan 89(5.1) | 55@22) | 6.32.7) 7.1 (2.8) 6,6 0,004
Iyi 0 (0.0) 5(100) 0 (0.0) 0 (0.0) 5
Derece Orta 0(0.0) 41 (83.7) 7 (14.3) 1(2.0) 49 <0.001
Az 30(46.9) | 8(12.5) | 20(31.2) 6(9.4) 64
T1 0 (0.0) 4(57.1) 2 (28.6) 1(14.3) 7
T evresi T2 3 (37.5) 4 (50.0) 1(12.5) 0 (0.0) 8 0,560
- T3 7 (22.6) 16 (51.6) | 5(16.1) 309.7) 31
T4 20 (27.8) | 30(41.7) | 19 (26.4) 34.2) 72
LVI Yok 4 (20.0) 10 (50.0) | 3(15.0) 3 (15.0) 20 0,238
Var 26 (26.5) | 44 (44.9) | 24 (24.5) 4(4.1) 98
PNI Yok 8 (21.1) | 21(55.3) | 5(13.2) 4 (10.5) 38 0,115
Var 22 (27.5) | 33(41.2) | 22(27.5) 3(3.8) 80
Lenf Nodu | Yok 5(18.5) 16 (59.3) | 4(14.8) 2(7.4) 27 0.307
Metastaz1 | Var 25(28.1) | 36(40.4) | 23 (25.8) 5(5.6) 89 ’
St.romal Diisiik 26 (32.9) | 34 (43.0) | 19 (24.1) 0 (0.0) 79 <0.001
TIL Yiiksek 4(10.3) | 20(51.3) | 8(20.5) 7(17.9) 39

LVI, lenfovaskiiler invazyon; PNI, perindral invazyon; TIL, timérii infiltre eden lenfosit

intestinal,

Caligmaya dahil edilen tiimdrlerin Lauren siniflamasina gore 54’1 (%45,8)

300w (%25,4)  diffiiz,

27’s1

(%22,9) mikst

Ve

7’s1

(%05,9)

siniflandirilamayan tiptir. DSO simiflamasina gore ise, 50’si (%42,4) tiibiiler, 26’s1
(%22) mikst, 20’si (%16,9) zayif koheziv, 10’u (%8,5) miisindz, 7’si (%35,9)
mediiller/mediiller benzeri morfoloji gosteren, 4’1 (%3,4) papiller ve 1 ‘i (%0,8)
mikst adenondroendokrin karsinom morfolojisindedir. DSO siniflamasina  gére
histolojik alt tipleri olusturan olgu sayilari, gruplar arasinda homojen
dagilmadigindan histolojik tip agisindan istatistiksel analiz Lauren siniflamasina gore
yapilmustir (Sekil 8). Lauren’e gore siniflandirilamayan gruptaki tiimorlerin tamami
DSO’ye gore mediiller/mediiller benzeri morfoloji gdsteren tiptedir.

Tlimorlerin 64’4 (%54,2) az diferansiye, 49’u (%41,5) orta derecede

diferansiye, 5’1 (%4,2) iyi diferansiyedir (Sekil 9).
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Histolojik Tip

“Intestinal  Diffiiz Mikst  “ Smiflandirilamayan

%35.9

Sekil 8: Olgularin Lauren Siniflamasina gore histolojik tip dagilimi

4%

 ——— Derece

HAz

Orta

Iyi

Sekil 9: Olgularin diferansiasyon derecesine (grade) gére dagilimi

Patolojik T evrelerine gore 7 olgu (%5,9) T1, 8 olgu (%6,8) T2, 31 olgu

(%26,3) T3, 72 olgu (%61) T4 olarak degerlendirilmistir. Lenf
evrelerine gore 28 olguda (%23,7) lenf nodu tutulumu izlenmemistir.
N1 evresinde, 17 olgu (%14,4) N2 evresinde, 60 olgu (%50,8)
bulunmustur (Sekil 10).
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13 olgu (%11)

N3 evresinde




T evresi N evresi

ET1 =T2 ~T3 HT4 ENO NI ©“ N2 =N3

7%

Sekil 10: Olgularin T ve N evre gruplarina gére dagilimi

Olgularin 89’unda (%75,4) lenf nodu metastazi mevcut olup, 28’sinde
(%22,9) lenf nodu metastaz1 goriilmemistir. 2 olguda ise lenf nodu disseksiyonu
yaptlmamistir. Lenfovaskiiler invazyon olgularin 98’inde (%83,1), perinoral

invazyon ise 80’inde (%67,8) izlenmistir (Sekil 11).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Lenf Nodu Metastazi Lenfovaskiiler invazyon Perinéral invazyon

M var Myok

Sekil 11: Olgularda lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon ve perinéral invazyon durumu
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Stromal TIL olgularm 79’unda (%66,9) diisiik, 39’unda (%33,1) yiiksek
bulunmustur (Sekil 12).

Stromal TIL

BYiiksek

® Diisiik

Sekil 12: Olgularin stromal TIL dagilim

Lauren smiflamasina gore histolojik tiimdr tipleri ile cinsiyet, yas ve T evresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

Lauren siniflamasma gore histolojik tiimor tipleri ile tiimor ¢api arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski mevcut olup, diffiiz tipte timor capr diger tiplere
gore daha yliksek bulunmustur (p=0,004).

Lauren siniflamasina gore histolojik tiimdr tipleri ve tiimor derecesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttur. Timor derecesi, diffiiz tipte diger tiplere
oranla daha yiiksek saptanmistir (p<0,001).

Lauren siniflamasma gore histolojik tiimor tipleri ile lenf nodu tutulumu,
lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon durumlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,050).

Lauren simiflamasina gore histolojik tiimér tipleri ve stromal TIL durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Lenfoid stromali
(mediiller/ mediiller benzeri) olgularm olusturdugu smiflandirilamayan grupta sTIL
diger gruplardan yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, stromal TiL, patolojik T evresi,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon durumlar1 genel sagkalim siiresi iliskili
bulunmamaistir(p>0,050).

Lauren siniflamasina gore histolojik tiplere gore, diffiiz tipin medyan genel

sagkalim siiresi 12,6 ay, mikst tipin 37,7 ay, siiflandirilamayan tipin 19 aydir. 12
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aylik sagkalim; diffiiz tipte %58 (CIL. 41- 81), intestinal tipte %79,7 (CI. 9,2-91,9),
mikst tipte %78,8 (CI. 63,7-97,6) ve siniflandirilamayan tipte %57,1°dir (CI. 30,1-1).
36 aylik sagkalim; diffiiz tipte %40,3 (CI. 23,2-69,9), intestinal tipte %59,2 (CI 43,4-
80,8), mikst tipte %65 (CI. 46-92) ve smiflandirilamayan tipte %28,6’dir (CI. 62-1).
Intestinal tip olan olgularin medyan yasam siiresi diger tiplerden daha yiiksek
olmakla birlikte, bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,050) (Sekil
13).

1.00+

Lauren=diffuz
Lauren=intestinal

Lauren=mikst
075 7 \_“ -. . Lauren=NOS
Sttt
. .
0.50- | R
I ——

0.251

0.00+

L] L] L L] L) L]

0 10 20 30 40 50
Time (months)

Sekil 13: Olgularin Lauren siniflamasindaki histolojik tiimér tiplerine gore genel sagkalim durumu

(Kaplan Meier)

Histolojik derece ile sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmistir (p=0,038).
Histolojik derece arttikca sagkalim siiresi azalmaktadir. 12 aylik sagkalim; orta
derecede diferansiye olgularda %88,8 (CI. 71-94,2), az diferansiye olgularda %63,4
(CIL. 51,9-77,5). 36 aylik sagkalim; orta diferansiye olgularda %61,1 (CI. 43,8-85,2),
az diferansiye olgularda %42,5 dir (CI. 29-62,3). Histolojik derece arttik¢a sagkalim
stiresi azalmaktadir (Sekil 14).
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Sekil 14: Olgularin tiimériin derecesine gore genel sagkalim durumu (Kaplan Meier)

N evrelerine gore 12 aylik sagkalim; NO evresinde %88,2 (CI. 74,2-1), N1
evresinde %76,2 (CL. 55,8-1), N2 evresinde %82,1 (CL. 69,1-97,6), N3 evresinde
%359,9’dur (CI. 47-76,3). 36 aylik sagkalim; NO evresinde %388,2 (CI. 74,2-1), N1
evresinde %57,1 (CI. 34,4-94,8), N2 evresinde %69,7 (CL. 52,2-93), N3 evresinde
%34,6’dir (CI. 20,8-57,5). N2 evresinde mediyan sagkalim 38,6 ayken, N3 evresinde
13,4 aydir. N evresi ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p=0,037). N evresi arttik¢a, genel sagkalim siiresi azalmaktadir. (Sekil
15).
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Sekil 15: Olgularin N evresine gore genel sagkalim durumu (Kaplan Meier)

52



4.3. IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

4.3.1. HER-2
Immiinhistokimyasal ve in situ hibridizasyon yontemiyle degerlendirilen

HER-2 durumunun klinikopatolojik parametrelerle iliskisi 7ablo 9’da goriilmektedir.

Tablo 9: Olgularda HER-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametrelerin iliskisi

HER-2 Negatif Pozitif Toplam y
A Erkek 73 (90.1) 8(9.9) 81
Cinsiyet Kadin 32 (86.5) 5(13.5) 37| %
Yas Medyan 62.5 65.9 62.9 0.457
Distal 52 4 56
- .. Proksimal 29 6 35
Tiimor Yerlesimi GOB 5 1 6 0.486
Yaygin 19 2 21
Boyut Medyan 6.7 6.2 6.6 0.466
diffuz 29 (96.7) 1(3.3) 30
intestinal 44 (81.5) 10 (18.5) 54
Lauren 0.045
mikst 25 (92.6) 2(7.4) 27
Smiflandirilamayan 7 (100) 0 7
iyi 4 (80.0) 1 (20.0)
Derece orta 39 (79.6) 10 (20.4) 49 0.007
az 62 (96.9) 2 (3.1 64
T1 6 (85.7) 1(14.3) 7
T evresi 12 8 (100) 0 8 0.869
T3 28 (90.3) 309.7) 31
T4 63 (87.5) 9 (12.5) 72
Lenfovaskiiler Yok 18 (90.0) 2 (10.0) 20 1.000
invazyon Var 87 (88.8) 11 (11.2) 98 )
invazyon Var 70 (87.5) 10 (12.5) 80 )
Lenf Nodu Yok 23 (85.2) 4 (14.8) 27 0.497
Metastazi Var 80 (89.9) 9 (10.1) 89 '
. Diisiik 69 (87.3) 10 (12.7) 79
St 1 TIL 0.541
roma Yiiksek 36 (92.3) 3(17) 39

HER-2 skoru, 87 (%73,3) olguda 0, 17 (%14,4) olguda +1, 3 (%2,5) olguda
+2, 11 (%9,3) olguda +3’tiir. HER-2 skoru +2 olan 3 olguda SISH analizi sonucu, 2

olguda gen amplikasyonu izlenmis olup, 1 olguda gen amplifikasyonu izlenmemistir.
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Sonu¢ olarak 105 (%89) olguda HER-2 negatitken, 13 (%11) olguda pozitif
saptanmistir.

HER-2 ekspresyon durumu ile cinsiyet, yas ve tiimdr ¢api parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0,050).

HER-2 pozitif tiimorlerin, 6’s1 (%46,2) proksimal, 4’4 (%30,8) distal, 1’1
(%7,7) gastrodzefageal bileske ve 2’si (%15,4) tim midede yaygin yerlesimlidir.
Tiimor lokalizasyonu ile HER-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamustir (p>0,05).

DSO histolojik siniflamasina gore; tiibiiler tipte 10 (%20), mikst tipte 2
(%7,7) ve miisindz 1 (%10) olguda HER-2 pozitifligi saptanmistir. Zay1if koheziv,
mediiller/mediiller benzeri morfolojili, papiller, adenondroendokrin histolojik tipteki
olgularda HER-2 pozitifligi izlenmemistir.

Lauren simiflamasina gore histolojik tiimor tipi ile HER-2 ekspresyon durumu
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmis olup, intestinal tipte 10 (%18,5),
mikst tipte 2 (%3,1), diffiiz tipte 1 (%3,3) olguda HER-2 pozitif bulunmustur,
siiflandirilamayan gruptaki 7 olgunun tamaminda HER-2 negatiftir (0.045).

DSO derecelendirme sistemi ile HER-2 durumu arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmustir. Iyi diferansiye olgularm 1°i (%20), orta derecede
diferansiye olgularin 10’u (%20,4), az diferansiye olgularin 2 ‘si (%3,1) HER-2
pozitif saptanmistir. Az diferansiye olgularda HER-2 ekspresyonu, iyi ve orta
derecede diferansiye olgulardan anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,007).

Patolojik T evresi ile HER-2 durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamistir (p>0,050). T1 olgularin 1’inde (%14,3), T3 olgularinin
3’tinde (%9,7), T4 olgularmin 9’unda (%12,5) HER-2 pozitiftir. 8 T2 olgusunun
tamaminda HER-2 negatif saptanmustir.

Lenfovaskiiler invazyon ile HER-2 ekspresyon durumu arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 iligki saptanmamistir (p>0,050). HER-2 pozitifligi saptanan 11 (%85)
olguda lenfovaskiiler invazyon izlenitken, HER-2 pozitif 2 (%15) olguda
lenfovaskiiler invazyon izlenmemistir.

Perinéral invazyon ile HER-2 ekspresyon durumu arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmamuistir (p>0,050). HER-2 pozitifligi saptanan 10 (%77) olguda
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perindral invazyon izlenirken, HER-2 pozitif 3 (%33) olguda perindral invazyon
izlenmemistir.

Lenf nodu metastazi durumu ile HER-2 pozitifiligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0,050). HER-2 pozitifligi saptanan 9 (%69)
olguda lenf nodu metastazi izlenirken, HER-2 pozitif 4 (%31) vakada lenf nodu
metastazi izlenmemistir.

Stromal TiL ile HER-2 pozitifiligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamuistir (p>0,050). HER-2 pozitifligi gosteren 3 (%23) olguda stromal TIL
yliksek saptanirken, HER-2 pozitifligi gosteren 10 (%77) olguda diisiik bulunmustur.

HER-2 pozitif olgularin 12 aylik sagkalimlart %90,9 (CIL. 75,4-1), 36 aylik
sagkalimlar1 %64,6 (CI. 38,1-1); HER-2 negatif olgularmn 12 aylik sagkalimlar
%70,3 (CIL. 61,5-80,4), 36 aylik sagkalimlar1 %52,2’dir (CI. 40,5-67,2). HER-2
pozitif olgularin sagkalimlari, HER-2 negatif olanlara gdre nispeten yiiksek olsa da
HER-2 durumu ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamistir (p>0,050) (Sekil 16).

Her2Status=negative
Her2Status=positive
.21_-
0251 p =022
0.00 A
) 10 20 30 40 50
Time (months)

Sekil 16: Olgularda HER-2 durumu ile genel sagkalim iliskisi (Kaplan Meier)

4.3.2. CD44
CD44 immiin boyanmas1 degerlendirilirken hem boyanma siddeti hem de

boyanma yayginlig1 dikkate alindi. Tiimdr hiicrelerinin boyanma yiizdesine gore;
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<%5 (skor 0), %5-10 (skor 1), 11-50 (skor 2), >%50 (skor 3) olmak iizere dort
kategoriye; boyanma yogunluguna gore ise; boyanma yok(skor 0), hafif (skor 1), orta
(skor 2), siddetli (skor 3) olmak iizere yine dort kategoriye ayrildi. Skor (0) ve
skor(1) negatif, skor (2) ve skor(3) pozitif kabul edildiginde; CD44 boyanma
yayginlig1 ile CD44 boyanma siddeti agisindan yapilan skorlamanin birbiriyle
korelasyon gosterdigi saptandi. Yani CD44 boyanma yayginlik skoru yiiksek olan
(skor2 ve skor3) olgularin CD44 boyanma siddeti skoru da yiiksek bulundu (Sekil
17).

Immunohistokimyasal degerlendirme ile elde edilen CD44 boyanma siddeti
ve boyanma yaygmhigimin klinikopatolojik veriler ile iligkisi 7ablo 10°da

sunulmustur.

CD44 boyanma siddeti

* kK * kK
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Sekil 17: Olgularda CD44 boyanma siddeti ve yayginhgu iliskisi

56




Tablo 10: Olgularda CD44 boyanma siddeti ve yayginliginin klinikopatolojik parametreler ile iliskisi

CD44 boyanma siddeti CD44 boyanma yayginhgi
)4 )4 Toplam
Negatif Pozitif Negatif Pozitif
o Erkek 29 (35.8) 52 (64.2) 32(39.5) 49 (60.5) 81
Cinsiyet Kadin 13 (35.1) 24 (64.9) 1.000 1713 3.1y 24 (64.9) 0.6 37
Yas Medyan 61.0 (11.5) 63.9 (12.2) 0.233 | 61.4(11.2) | 63.8(12.4) 0.299 62.9
Distal 17 (30.3) 39 (69.7) 18 (32.1) 38 (67.9) 56
Proksimal | 15 (42.8) 20 (57.2) 16 (45.7) 19 (54.3) 35
Tiimor Yerlesimi 0,672 0.560
GOB 2(33.3) 4(66.7) 3 (50.0) 3 (50.0) 6
Yaygin 8 (38.0) 13 (62.0) 8 (38.0) 13 (62) 21
Boyut Medyan 6.0 (2.9) 7.0 (3.8) 0.140 | 6.0 (2.9) 7.0 (3.9) 0.129 6.6
Diffiiz 9 (30.0) 21 (70.0) 10 (33.3) 20 (66.7) 30
Intestinal 25 (46.3) 29 (53.7) 26 (48.1) 28 (51.9) 54
Laurgg Mikst 6(22.2) 21(77.8) 0.151 5 55.9) 20 (74.1) 0.227 27
Sin* 2(28.6) 5(71.4) 2(28.6) 5(71.4) 7
iyi 4 (80.0) 1 (20.0) 4 (80.0) 1 (20.0) 5
Derece orta 21 (42.9) 28 (57.1) 0.018 | 22 (44.9) 27 (55.1) 0.030 49
az 17 (26.6) 47 (73.4) 19 (29.7) 45 (70.3) 64
Tl 4(57.1) 3 (42.9) 4(57.1) 3 (42.9) 7
. T2 4(50.0) 4(50.0) 4(50.0) 4 (50.0) 8
Tevresi T3 11 (35.5) 20 (64.5) 0440 5 381 19 (61.3) 0.589 31
T4 23 (31.9) 49 (68.1) 25 (34.7) 47 (65.3) 72
i negatif 33 (31.4) 72 (68.6) 36 (34.3) 69 (65.7) 105
HER-2 pozitif 9 (69.2) 4 (30.8) 0.012 175 (69.2) 4 (30.8) 0.030 13
MSi 5(33.3) 10 (66.7) 6 (40.0) 9 (60.0) 15
MMR MSS 37 (35.9) 66 (64.1) 1.000 35 (37.9) 64 (62.1) 1.000 103
Yok 10 (50.0) 10 (50.0) 10 (50.0) 10 (50.0) 20
v Var 32(32.7) 66 (67.3) 0-199 755 (35.7) 63 (64.3) 0.312 98
Yok 16 (42.1) 22 (57.9) 16 (42.1) 22 (57.9) 38
PNI 0.313 0.550
Var 26 (32.5) 54 (67.5) 29 (36.2) 51 (63.7) 80
Lenf Nodu Yok 12 (44.4) 15 (55.6) 12 (44.4) 15 (55.6) 27
0.363 0.507
Metastazi Var 30(33.7) 59 (66.3) 33(37.1) 56 (62.9) 89
Diisiik 31(39.2) 48 (60.8) 33 (41.8) 46 (58.2) 79
Stromal TiL 0.308 0.315 39
Yiiksek 11 (28.2) 28 (71.8) 12 (30.8) 27 (69.2)

*Siniflandirilamayan; MMR, mismatch repeair; LVI, lenfovaskiiler invazyon; PNI perinéral invazyon

CD44 boyanma siddetine gore yapilan analizde; CD44 pozitif olgu sayis1 76
(%64,4), CD44 negatif olgu sayis1 42°dir (%35,6). CD44 boyanma yayginligina gore

yapilan analizde ise, benzer sekilde, pozitif olgu sayist 73 (%61,9), negatif olgu

sayist 45 (%38,1) bulunmustur.

CD44 boyanma siddetine gore; erkek hastalarin 52°sinde (%64,2), kadin

hastalarin 24’{inde (%64,9) CD44 pozitif bulundu. CD44 boyanma yayginligina gore
ise, erkek hastalarin 49’unda (%60,5), kadin hastalarin ise yine 24’iinde (%64,9)

CD44 pozitif bulunmustur. p degerinde anlamli farklilik saptanmamustir (p >0,05).
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Yas, timor lokalizasyonu ve tiimor c¢apr ile CD44 durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Lauren smiflamasina gore histolojik tiimor tipi ve CD44 boyanma siddeti
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir. Diffliz tipte 70 (%21)
olguda, intestinal tipte 29 (%53,7) olguda, mikst tipte 21 (%77,8) ve
simiflandirilamayan tipte 5 (%71,4) olguda CD44 pozitif bulunmustur (p>0,05).
Lauren smiflamasina gore histolojik tiimor tipi ve CD44 boyanma yayginligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Diffiiz tipte 20 (%66,7)
olguda, intestinal tipte 28 (%51,9) olguda, mikst tipte 20 (%74,1) ve
smiflandirilamayan tipte 5 (%71,4) olguda CD44 pozitif bulunmustur (p>0,05).

CD44 boyanma siddetine gore; tiibiiler tipte 27 (%54), mikst tipte 20
(%76.,9), zayif koheziv tipte 14 (%70), miisindz 7 (%70), mediiller/mediiller benzeri
morfolojili tipte 5 (%71,4), papiller tipte 2 (%50), adenondroendokrin 1 (%100)
olguda pozitiflik saptanmistir. CD44 boyanma yogunluguna gore; tiibiiler tipte 26
(%52), mikst tipte 19 (%73,1), zayif koheziv tipte 14 (%70), miisindz 6 (%60),
mediiller/mediiller benzeri morfolojili tipte 5 (%71,4), papiller tipte 2 (%50),
adenonodroendokrin 1 (%100) olguda pozitiflik saptanmaigtir.

DSO derecelendirmesi ve CD44 boyanma siddeti arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmustir (p=0,018). Iyi diferansiye olan olgularin 1’inde (%20),
orta derece diferansiye olgularin 28’inde (%57,1), az diferansiye olgularin 47’sinde
(%73,4) CD44 pozitif bulunmustur. Az diferansiye olgularda CD44 boyanma siddeti
pozitifligi, orta ve iyi diferansiye olgulara gore daha fazladir. DSO derecelendirmesi
ve CD44 boyanma yayginlig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml iligski saptanmistir
(p=0,030). lyi diferansiye olan olgularin 1’inde (%20), orta derece diferansiye
olgularin 27°inde (%55,1), az diferansiye olgularin 45’sinde (%70,3) CD44 boyanma
yayginligi pozitif bulunmugstur. Az diferansiye olgularda CD44 pozitifligi, orta ve iyi
diferansiye olgulara gore daha fazladir.

T evresi ile CD44 boyanma siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir (p>0,05) . 3 (%42,9) T1, 4 (%50) T2, 20(%64,5) T3, 49(%68,1) T4
olgusunda CD44 pozitif bulunmustur. T evresi ile CD44 boyanma yayginligi
arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) . 3 (%42.,9)
T1, 4 (%50) T2, 19 (%61,3) T3, 47 (%65,3) T4 olgusunda CD44 pozitif bulunmustur
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CD44 boyanma siddeti ile perinoral invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve lenf
nodu metastazi durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamuistir.
Yine CD44 boyanma yayginlig1 ile perinoral invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve
lenf nodu metastazi durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmamigtir
(p>0,05) .

Stromal TIL ve CD44 boyanma siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamustir (p>0,05) . Stromal TIL yanit1 yiiksek olan 28 (%71,8) olguda,
diisiik olan 48 (%60,8) olguda CD44 pozitif saptanmustir. Stromal TIL durumu ve
CD44 boyanma yayginligi arasinda da istatistiksel olarak anlamh iliski
saptanmamistir (p>0,05). Stromal TIL yanit1 yiiksek olan 27 (%69,2) olguda, diisiik
olan 46 (%58,2) olguda CD44 pozitif bulunmustur.

HER-2 reseptorii pozitifligi ile CD44 boyanma siddeti arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmistir (p=0,012). HER-2 reseptor pozitif olan olgularin
4’tinde (%30,8), HER-2 reseptor negatif olan olgularin 72’sinde (%68,6) CD44
pozitif bulunmustur. HER-2 reseptorii pozitifligi ile CD44 boyanma yayginligi
arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p=0,030). HER-2 reseptor
pozitif olan olgularin 4’iinde (%30,8), HER-2 reseptdr negatif olan olgularin 69’unda
(%65,7) CD44 pozitif bulunmustur (Sekil 18). Hem boyanma siddeti hem de
yayginigt bakimmdan HER-2 negatif olgularda CD44 ekspreyonu HER-2 pozitif

olgulardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
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Sekil 18: Olgularda CD44 ekspresyonu ve Her-2 iliskisi
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Mikrosatellit instabilite gosteren olgularin 10’unda (%66,7) CD44 boyanma
siddeti pozitif, 5’inde (%33,3) CD44 boyanma siddeti skoru negatif bulunmustur.
Mikrosatellit instabilite gosteren olgularin 9’unda (%60), CD44 boyanma yayginligi
pozitif, 6’sinda (%40) CD44 boyanma yayginlig1 skoru negatif bulunmustur.

Mikrosatellit instabilite durumu ile CD44 boyanma siddeti ve yayginlig
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0,050).

CD44 durumu ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir (p>0,050). CD44 pozitif olgularin 12 aylik sagkalimlar1 %76,1 (CI.
65,2-86,3), 36 aylik sagkalimlar1 %53,5 (CI. 40-71,6); CD44 negatif olgularin 12
aylik sagkalimlar1 %69,1 (CI. 55,9-85,4), 36 aylik sagkalim %54,9°dur (CI. 39,2-
76,9) (Sekil 19).
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Sekil 19: Olgularda CD44 ekspresyonuna gére genel sagkalim durumu(Kaplan Meier)
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4.3.3. MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH6
Immunohistokimyasal dértlii global degerlendirme ile elde edilen MMR
protein kaybi sonuglarinin klinikopatolojik parametreler ile iligskisi Tablo 11°de

sunulmustur.
Tablo 11: Olgularda MSI durumu ile klinikopatolojik parametrelerin iliskisi
Mmsi MSS Toplam P
Erkek 10 (12.3) 71 (87.7) 81
Cinsiyet 1.000
Kadin 5(13.5) 32 (86.5) 37
Yas Medyan 64.9(9.6) 62.6(12.3) 62.9(12.0) 0.523
Boyut Medyan 7.2 (3.1) 6.5 (3.6) 6.6 (3.5) 0.262
Distal 8 (53.3) 48 (46,7) 56
Proksimal 3 (20) 32 (80) 35
Timor Yerlesimi - 0,513
GOB 0 6 (100) 6
Yaygin 4(26,7) 17 (73,3) 21
Diffiiz 2 (6.7) 28 (93.3) 30
intestinal 6(11.1) 48 (88.9) 54
Lauren Mikst 2 (7.4) 25 (92.6) 27 0.001
Siniflandirilamayan 5(71.4) 2 (28.6) 7
iyi 1 (20.0) 4 (80.0) 5
Derece orta 6(12.2) 43 (87.8) 49 0.788
az 8 (12.5) 56 (87.5) 64
T 2 (28.6) 5 (71.4) 7
T2 1(12.5) 7(87.5) 8
T_evresi 0.311
T3 5(16.1) 26 (83.9) 31
T4 7(9.7) 65 (90.3) 72
negatif 5(11.9) 37 (88.1) 42
CDA44 siddeti 1.000
pozitif 10(13.2) 66 (86.8) 76
negatif 6 (13.3) 39 (86.7) 45
CD44 yayginhgi 1.000
pozitif 9 (12.3) 64 (87.7) 73
HER-2 negatif 14(13.3) 91 (86.7) 105
1.000
pozitif 1(7.7) 12 (92.3) 13
LVI Yok 4 (20.0) 16 (80.0) 20
0.281
Var 11(11.2) 87 (88.8) 98
PNI Yok 8(21.1) 30 (78.9) 38
0.078
Var 7(8.8) 73 (91.2) 80
Yok 5 (18.5) 22 (81.5) 27
Lenf Nodu Metastazi 0.336
Var 10 (11.2) 79 (88.8) 89
) Diistik 2 (2.5) 77 (97.5) 79
Stromal TIL <0.001
Yiiksek 13 (33.3) 26 (66.7) 39

LVI, lenfovaskiiler invazyon; PNI, perinéral invazyon; TIL, tiimori infiltre eden lenfosit;

MSI mikrosatellit instabil; MSS, mikrosatellit stabil
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13 (%11) olguda PMS-2 ve MLH-1 , 1 (%0,8) olguda izole PMS-2, 1 (%0,8)
olguda MSH-2 ve MSH-6 proteinlerinde niikleer ekspresyon kaybi izlenmistir.
Sonug olarak mikrosatellit instabilite 15 (%12,7) olguda saptanmustir.

MSI durumu ile cinsiyet, yas ve tiimdr capi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamustir (p>0,050). MSI tiimérlerin 8’1 (%53,3) distal, 3’ii
(%20) proksimal ve 4’1 (%26,7) midede yaygin tutulum gostermektedir. Distalde
lokalize tiimorlerde MSI daha fazla bulunmakla birlikte tiimér lokalizasyonu ile MSI
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,050).

DSO smiflamasina gore; tiibiiler tipte 4 (%8), mikst tipte 1 (%3,8), zayif
koheziv tipte 0, miisindz 2 (%20), mediiller/mediiller benzeri morfolojili tipte 5
(%71,4), papiller tipte 2 (%50), adenondroendokrin 1 (%100) olguda mikrosatellit
instabilite saptanmustir.

Lauren siniflamasma gore diffiiz tipte 2 (%6,7) olguda, intestinal tipte 6
(%11,1) olguda, mikst tipte 2 (%7,4) olguda, siniflandirilamayan tipte 5 (%71,4)
olguda mikrosatellit instabilite saptanmigtir. MSI durumu ile Lauren’ a gore
histolojik tiimdr tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,001). Calismay1 olusturan vakalar icerisinde Lauren’e gore siniflandirilamayan
tiplerin tamami mediiller/mediiller benzeri morfoloji gostermektedir. Bu gruptaki
MSI diger gruplardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Patolojik T evreleri ile MSI durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir (p>0,050).

Tiimér derecesi (grade) ile MSI durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml
iligki saptanmamustir (p>0,050).

Perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi durumu
ile MSI durumu arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p>0,050).

Mikrosatellit instabilite izlenen 13 (%87) olguda stromal TiL yiiksek, 2
(%13) olguda stromal TiL diisiik saptanmustir. MSI durumu ile stromal TIL arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p<0,001). MSI tiimérlerde stromal TiL
yaniti, MSS tiimorlere gére anlamli olarak yiliksek bulunmustur.

CD44 ekspresyonu ile MSI durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamistir (p>0,050).
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Her-2 durumu ile MSI durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamistir (p>0,050).

MSI durumu ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamistir (p>0,050). MSI olgularin 12 aylik sagkalimlar1 %78,8 (CI. 60-1), 36
aylik sagkalimlar1 %54 (CI. 29,7-98,3); MSS olgularin 12 aylik sagkalimlar1 %71,7
(CIL. 62,9-81,7), 36 aylik sagkalimlar1 %53,8’dir (CI. 42,1-68,9) (Sekil 20).
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Sekil 20: Olgularda MSI durumunun gére genel sagkalim ile iliskisi (Kaplan Meier)

4.3.4. PDL-1

Mide karsinomlarinda PDL-1 ekspresyonu degerlendirmesinde secilmesi
gereken cut off degeri konusunda fikir birligi saglanamamistir. Literatiirde %1, %5
ve %10 gibi cut off degerleri bulunmaktadir. Biz de ¢alismamizda %1, %5 ve %10
cut off degerlerini ayr1 ayr1 kullanarak, her bir degerin klinikopatolojik
parametrelerle iliskisini aragtirdik. Ayrica PDL-1 ekspresyonunu boyanma ylizdesine
gore de skorladik, boyanan hiicre oranina gore %]1’in alt1 (skor 0), %1-5 (skor 1),
%5-10 (skor 2), %10 ve iizeri (skor 3) olmak iizere 4 kategoride degerlendirildi.
Ancak skor 2 ve skor 3 grubundaki olgu sayist istatistiksel gii¢ olusturmaya yeterli
olmadigi i¢in, PDL-1 degerlendirmesinde ikili skorlama (%]1’in alt1, %1 ve istii/
%5’1n alt1, %5 ve lizeri/ %10 un alt1,%10 ve tizeri) kullanildi.

TPDL-1, olgularin 84’iinde (%72,4) skor 0, 13’tinde (%11) skor 1, 11’inde
(%9,3) skor 2, 10’unda (%38,5) skor 3 olarak bulunmustur.

IPDL-1, olgularm 43’iinde (%36,4) skor 0, 30’unda (%25,4) skor 1, 22’sinde
(%18,6) skor 2, 23’tinde (%19,5) skor 3 bulunmustur.

Cut off degeri %1 alindiginda PDL-1 ekspresyonunun klinikopatolojik
parametreler ile iliskisi 7ablo 12’ de sunulmustur.

63



Tablo 12: Cut off %1 kullanildiginda tPDL-1 ve iPDL-1 ekspresyon ile klinikopatolojik parametrelerin iligkisi

TPDL-1 iPDL-1
<%1 >%1 P <%1 >%1 Toplam P
Erkek 64(79.0) | 17(21.0) 36 (44.4) | 45(55.6) 81
Cinsiyet 0.008 0.008
Kadin 20 (54.1) | 17(45.9) 7 (18.9) 30 (81.1) 37
Yas Medyan | 61.4 (12.6) | 66.5(9.3) 0.045 | 60.0 (12.4) | 64.6 (11.4) | 62.9(12.0) | 0.074
Boyut Medyan 6.6(3.9) | 6.7(.7) 0.284| 7.2 (4.8) 6.3 (2.6) 6.6 (3.5) 0.942
Distal 38(67.8) | 18(32.2) 22(39.2) | 34(60.8) 56
Proksimal | 28 (80.0) 7 (20.0) 11 (31.4) | 24(68.6) 35
Tiimér Yerlesimi - 0.594 0.768
GOB 4 (66.6) 2(33.4) 3 (50.0) 3 (50.0) 6
Yaygin 14 (66.6) 7(33.4) 7(33.3) 14 (66.7) 21
Diffiiz 26 (86.7) | 4(13.3) 19(63.3) | 11(36.7) 30
Intestinal | 37(68.5) | 17(31.5) 15(27.8) | 39(72.2) 54
Lauren <0.001 0.002
Mikst 21(77.8) 6(22.2) 9 (33.3) 18 (66.7) 27
Sin* 0 (0.0) 7 (100.0) 0(0.0) 7 (100.0) 7
iyi 4 (80.0) 1 (20.0) 1 (20.0) 4 (80.0) 5
Derece orta 35(71.4) | 14(28.6) 1.000| 13(26.5) | 36(73.5) 49 0.080
az 45(70.3) | 19(29.7) 29 (45.3) | 35(54.7) 64
T1 4(57.1) 3(42.9) 0(0.0) 7 (100.0) 7
T2 5 (62.5) 3(37.5) 2 (25.0) 6 (75.0) 8
T_evresi 0.221 0.031
T3 19(61.3) | 12(38.7) 8 (25.8) 23 (74.2) 31
T4 56 (77.8) | 16(22.2) 33(45.8) | 39(54.2) 72
negatif 32(76.2) | 10(23.8) 17 (40.5) | 25(59.5) 42
CD44 siddeti 0.404 0.552
pozitif 52(68.4) | 24 (31.6) 26 (34.2) | 50(65.8) 76
negatif 34(75.6) | 11(24.4) 18 (40.0) | 27(60.0) 45
CD44 yayginhg 0.531 0.559
pozitif 50 (68.5) | 23(31.5) 25(34.2) | 48(65.8) 73
negatif 75(71.4) | 30(28.6) 39(37.1) | 66(62.9) 105
HER-2 1.000 0.767
pozitif 9 (69.2) 4 (30.8) 4 (30.8) 9 (69.2) 13
MSI 3 (20.0) 12 (80.0) 1(6.7) 14 (93.3) 15
MMR <0.001 0.010
MSS 81(78.6) | 22(21.4) 42 (40.8) | 61(59.2) 103
Lenfovaskiiler Yok 15 (75.0) 5(25.0) 0.791| 8 (40.0) 12 (60.0) 20 0800
mvazyon Var 69 (70.4) | 29(29.6) 35(35.7) | 63(64.3) 98
Yok 23(60.5) | 15(39.5) 0.086| 9(23.7) 29 (76.3) 38
Perindral invazyon 0.065
Var 61(76.2) | 19(23.8) 34(42.5) | 46(57.5) 80
Yok 19 (70.4) 8 (29.6) 9 (33.3) 18 (66.7) 27
Lenf Nodu Metastazi 1.000 0.821
Var 64 (71.9) | 25(28.1) 33(37.1) | 56(62.9) 89
. Diisiik 70 (88.6) | 9 (11.40) 41(51.9) | 38(48.1) 79
Stromal TiL <0.001 <0.001
Yiiksek 14 (35.9) | 25(64.10) 2(5.1) 37 (94.9) 39

*Sin, siniflandirilamayan; TIL, timérii infiltre eden lenfosit

Cinsiyet ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmistir (p=0,008). Erkek hastalarin 17’sinde (%21), kadin hastalarin 17’sinde
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(%45,9) tPDL-1 ekspresyonu %1 ve iizerinde bulunmustur. TPDL-1 ekspresyonu
kadin cinsiyette daha yiiksek bulunmusgtur.

Yas ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p=0,045). TPDL-1 ekspresyonu %1 ve iizerinde olan olgularin yas
ortalamasi, %1’in altinda olanlardan yiiksek bulunmustur.

Tiimdr capr ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamugstir (p>0,050).

TPDL-1 ekspresyonu %1 ve iizerinde olan olgularin; %52,9’u distal,
%20,6’s1 proksimal, %5,9’u gastroozefageal bileske yerlesimli olup, %:20,6’s1
midede yaygin tutulum gostermektedir. Distal yerlesimli tiimdrlerde tPDL-1
ekspresyonu daha yiiksek goriinse de tiimor lokalizasyonu ile tPDL-1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

DSO histolojik smiflamasma gore; tiibiiler tipte 16 (%32), mikst tipte 5
(%19,2), miisindz tipte 1 (%10) zayif koheziv tipte 2 (%10), papiller tipte 2 (%50),
mediiller/mediiller morfolojili tipte 7 (%100), adenondroendokrin 1 (%100)
histolojik tipteki olgularda tPDL-1 ekspresyonu %1 ve iizerinde saptanmustir.

Lauren siniflamasina gore histolojik tiimor tipi ile tPDL-1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p<0,001). Diffiiz tipte 4
(%13,3), intestinal tipte 17 (%31,5), mikst tipte 6 (%22,2) ve siniflandirilamayan
tipte 7 (%100) olguda tPDL-1 ekspresyonu %]1’in iizerinde bulunmustur.
Meduller/meduller benzeri morfoloji gosteren tiimorlerin yer aldigi Lauren’e gore
siiflandirilamayan tipte tPDL-1 ekspresyonu diger gruplardan anlamli olarak
yiiksek saptanmustir.

Tiimdr derecesi (grade) ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamstir (p>0,050). Iyi diferansiye tiimérlerin 1’inde (%20),
orta derecede diferansiye tiimdrlerin 14’tinde (%28,6), az diferansiye tiimorlerin
19’unda (%29,7) tPDL-1 ekspresyonu %1 ve iizerinde bulunmustur.

Patolojik T evreleri ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamlt iliski saptanmamistir (p>0,050). T1 timorlerin 3’iinde (%42,9), T2
timorlerin 3’tinde (%37,5), T3 tiimorlerin 12°sinde (%38,7) ve T4 tiimorlerin

16’sinda (%22,2) tPDL-1 ekspresyonu %] ve iizerinde saptanmustir.
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Lenfovaskiiler invazyon ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

Perinéral invazyon ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamistir (p>0,050). Perinoral invazyon gosteren 19 olguda
(%23,8) tPDL-1 ekspresyonu %1 ve lizerindeyken; 61’inde (%76,2) altindadir.

Lenf nodu metastaz durumu ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmamistir (p>0,050). Lenf nodu metastazi olan 25 olguda
(%28,1) tPDL-1 ekspresyonu %1 ve lizerindeyken; 64 olguda (%71,9) altindadir.

Stromal TIL ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir (p<0,001). Stromal TIL yanit1 yiiksek olan 25 olguda (%64,1),
stromal TIL yamt1 diisiik olan 9 olguda (%11,4) tPDL-1 ekspresyonu %1 ve iizerinde
saptannugtir. Stromal TIL yanit1 yiiksek olan olgularda tPDL-1 ekspresyonu, diisiik
olanlara kiyasla daha ytiksek bulunmustur.

CD44 ekspresyonu ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

Her-2 durumu ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamustir (p>0,050).

MSI durumu ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmstir (p<0,001). MSI tiimérlerin 12’sinde (%80), MSS tiimérlerin
22’sinde (%21,4) tPDL-1 degeri %1 ve iizerinde saptanmustir. MSI tiiméorlerde tPDL-
1 ekspresyonu, MSS tiimdrlere gore daha yiiksek bulunmustur.

TPDL-1 ekspresyonu %1’in altinda olan olgularda median sagkalim 38,6
aydir. 12 aylik sagkalim %70, 36 aylik sagkalim %55,9’dur. TPDL-1 ekspresyonu
%1 ve lizerinde olan olgularda ise 12 aylik sagkalim %78,4, 36 aylik sag kalim
%50,8’dir. Bu sagkalimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir

(p=0,94) (Sekil 21).
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Sekil 21: Cut off %1 alindiginda tPDL-1 ekspresyonu ile genel sagkalim iliskisi (Kaplan Meier)

Cinsiyet ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p=0,008). Erkek hastalarin 45’inde (%55,6), kadin hastalarin 30’unda
(%81,1) iPDL-1 ekspresyonu %1 ve iizerinde bulunmustur. IPDL-1 ekspresyonu
kadn cinsiyette anlamli olarak yiiksek bulunmusgtur.

Yas ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir (p>0,050).

Tiimor ¢api ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamugstir (p>0,050).

Timor lokalizasyonu ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda anlamli iliski
saptanmamuistir (p>0,050). IPDL-1 ekspresyonu %1 ve iizerinde olan olgularin;
%45,31 distal, %32’si proksimal, %4’ii gastrodzefageal bileske yerlesimli olup,
%18,7’s1 midede yaygin tutulum gostermektedir.

DSO histolojik siniflamasina gére; tiibiiler tipte 37 (%74), mikst tipte 17
(%65,4), miisindz tipte 3 (%30) zayif koheziv tipte 6 (%30), papiller tipte 4 (%100),
mediiller ve mediiller morfolojili tipte 7 (%100), adenonéroendokrin 1 (%100)
histolojik tipteki olgularda iPDL-1 ekspresyonu %1 ve {lizerinde saptanmuistir.

Lauren siniflamasina gore histolojik tiimor tipi ile iPDL-1 ekspresyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,002). Diffiiz tipte 11
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(%36,7), intestinal tipte 39 (%72,2), mikst tipte 18 (%66,7) ve siniflandirilamayan
tipte 7 (%100) olguda iPDL-1 ekspresyonu %1 ve iizerinde bulunmustur.
Meduller/meduller benzeri morfoloji gosteren tiimorlerin yer aldigi Lauren’e gore
simiflandirilamayan tipte iPDL-1 ekspresyonu diger gruplardan anlamli olarak
yiiksek saptanmustir.

Tiimdr derecesi ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamustir (p>0,050). lyi diferansiye tiimérlerin 4’iinde (%80), orta
derecede diferansiye tiimorlerin 36’sinda (%73,5), az diferansiye tiimdrlerin 35’inde
(%54,7) infPDL-1 ekspresyonu %1 ve iizerinde bulunmustur. lyi ve orta diferansiye
timorlerde iPDL-1 ekspresyonu, az diferansiye tiimdrlerden daha yiiksek olmakla
birlikte; bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Patolojik T evreleri ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamlt iliski saptanmamistir (p=0,031). T1 tiimorlerin 7’sinde (%100), T2
tiimorlerin 6’sinda (%75), T3 tiimorlerin 23’iinde (%74,2) ve T4 timorlerin 39’unda
(%54,2) iPDL-1 ekspresyonu %1 ve iizerinde saptanmistir. Patolojik T evresi arttik¢a
iPDL-1 ekspresyonunun azaldig: saptanmaistir.

Lenfovaskiiler invazyon ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

Perinoral invazyon ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

Lenf nodu metastazi durumu ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,050). Lenf nodu metastazi olan olgularin
56’sinda (%62,9) iPDL-1 ekspresyonu %1 ve {izerindeyken; 33’linde (%37,1)
altindadir.

Stromal TiL ile infPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir (p<0,001). Stromal TIL yanit1 yiiksek olan 37 olguda (%94,9)
iPDL-1 ekspresyonu %1 ve iizerindeyken; 2 olguda (%5,1) altindadir. Stromal TIL
yanit1 yiiksek olan olgularda infPDL-1ekspresyonu, diisiik olanlara kiyasla daha
yiiksek bulunmustur.

CD44 ekspresyonu ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).
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HER-2 durumu ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamustir (p>0,050).

MSI durumu ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmustir (p=0,010). MSI tiimérlerin 14’{inde (%93,3), MSS tiimérlerin
61’inde (%59,2) iPDL-1 degeri %1 ve iizerinde iizerinde saptanmustir. MSI
tiimorlerde iPDL-1 ekspresyonu MSS tiimorlere gore daha yiliksek bulunmustur.

IPDL-1 ekspresyonu %1’in altinda olan olgularda median sagkalim 37,3
aydir. 12 aylik sagkalim %72,4, 36 aylik sagkalim %53,7°dir. IPDL-1 ekspresyonu
%1 ve lizerinde olan olgularda ise 12 aylik sagkalim %72,6, 36 aylik sag kalim
%54,4’tiir. Bu sagkalimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir

(p=0,81) (Sekil 22).
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Sekil 22: cut-off %1 alindiginda iPDL-1 ekspresyonu ile genel sagkalim iliskisi (Kaplan Meier)

Cut off degeri %1 olarak alindiginda; tiimor hiicrelerinde PDL-1
ekspresyomu cinsiyet, yas, Lauren’a gore histolojik tip, MSI, stromal TiL ile iliskili
bulunurken; inflamatuar hiicrelerdeki PDL-1 ekspresyonu ise cinsiyet, pT evresi,
Lauren’a gore histolojik tip, MSI, stromal TIL ile iliskili bulunmustur.

Cut off degeri %5 alindiginda PDL-1 ekspresyonunun klinikopatolojik

parametreler ile iliskisi 7ablo 13’de sunulmustur.
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Tablo 13: Cut off %5 kullanildiginda tPDL-1 ve iPDL-1 ekspresyonu_ile klinikopatolojik parametrelerin iligkisi

iPDL-1
TPDL-1
>%5
<%5 =7 P <%5 >%5 Toplam P
Cinsiyet Erkek 0(86.4) 11 (13.6) 0117 55 (67.9) 26 (32.1) 81 0.065
Kadin 27 (73.0) 10 (27.0) 18 (48.6) 19 (51.4) 37
Yas Medyan 623 (12.2) | 65.4(10.7) 0.285 61.8 (13.1) 64.6 (9.7) (?g'g) 0.437
Boyut Medyan 6.5(3.7) 7.12.7) 0.095 6.7 (4.1) 6.5(2.4) | 6.6(3.5) 0.270
Distal 45 (80.3) 11(19.7) 35(62.5) 21 (32.5) 56
Tiimir Pr?ksimal 31 (88.5) 4 (115) 0.654 22(62.8 13 (37.2) 35 0.964
Yerlesimi GOB 5(95.2) 1(4.8) 4 (25.0) 2 (75.0) 16
Yaygin 16 (76.1) 5(23.9) 12 (57.1) 9 (42.9) 21
Lauren Diffiiz 28 (93.3) 2(6.7) 23 (76.7) 7(23.3) 30
Intestinal 45 (83.3) 9(16.7) 31(57.4) 23 (42.6) 54
<0.001 0.017
Mikst 23 (85.2) 4(14.8) 18 (66.7) 9 (33.3) 27
Sin* 28(93.3) 2(6.7) 1(14.3) 6 (85.7)
Derece iyi 4 (80.0) 1 (20.0) 3 (60.0) 2(40.0)
orta 42(85.7) 7(14.3) 0.580 28 (57.1) 21 (42.9) 49 0.678
- 51 (79.7) 13 (20.3) 42 (65.6) 22 (34.4) 64
Tl 5(71.4) 2(28.6) 5(71.4) 2(28.6) 7
T .
—evrest T2 8 (100.0) 0 (0.0) 5(62.5) 3(37.5) 8
0.412 0.061
T3 24 (77.4) 7 (22.6) 13 (41.9) 18 (58.1) 31
T4 60 (83.3) 12 (16.7) 50 (69.4) 22 (30.6) 72
CD44 siddeti | negatif 35(83.3) 7(16.7) 26 (61.9) 16 (38.1) 42
1.000 1.000
pozitif 62 (81.6) 14 (18.4) 47 (61.8) 29 (38.2) 76
Ch44 negatif 38 (84.4) 7 (15.6) 28 (62.2) 17 (37.8) 45
yaygimhg 0.805 1.000
pozitif 59 (80.8) 14 (19.2) 45 (61.6) 28 (38.4) 73
HER-2 negatif 86 (81.9) 19 (18.1) 66 (62.9) 39 (37.1) 105
1.000 0.556
pozitif 11 (84.6) 2(15.4) 7(53.8) 6 (46.2) 13
MMR MSI 7 (46.7) 8 (53.3) 4(26.7) 11(73.3) 15
0.001 0.004
MSS 90 (87.4) 13 (12.6) 69 (67.0) 34 (33.0) 103
Lenfovaskiiler
Yok 17 (85.0 3(15.0 15 (75.0 5(25.0 20
invazyon ° 7350 (13.0 1.000 (759 (250 0.215
Var 80 (81.6) 18 (18.4) 58 (59.2) 40 (40.8) 98
Perinral Yok 26 (68.4) 12 (31.6) 19 (50.0) 19 (50.0) 38
invazyon 0.010 0.073
Var 71 (88.8) 9(11.2) 54 (67.5) 26 (32.5) 80
Lenf
Nodu Yok 22 (81.5) 5(18.5) 0,780 16 (59.3) 11 (40.7) 27
Metastazi : 0.825
15 (16.9
Var 74 (83.1) (89 ) 55 (61.8) 34 (38.2) 89
Diisiik 76 (96.2) 3 (739'8) 64 (81.0) 15 (19.0) 79
Stromal TiL S <0.001 <0.001
Yiiksek 21 (53.8) (39‘ ) 9(23.1) 30 (76.9) 39
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TPDL-1 ekspresyonu cut off degeri %5 ve lizeri olarak kabul edildiginde;
cinsiyet ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0,050).
Erkek hastalarin 11’inde (%13,6), kadin hastalarin 10’unda (%27) tPDL-1
ekspresyonu %5 ve lizerinde saptanmustir.

Yas ile tPDL-1 ekspresyonu, cut off deger %5 ve lizeri kabul edildiginde,
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0,050).

Tiimdr capr ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir (p>0,050).

TPDL-1 ekspresyonu %5 ve iizerinde olan olgularin; %52,4’1 distal, %19u
proksimal, %4,8’1 gastrodzefageal bileskede yerlesmis olup, %23,8’1 tiim midede
yaygin tutulum gostermektedir. Timor lokalizasyonu ile tPDL-1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

Tiimdr derecesi ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamustir (p>0,050).

CD44 ekspresyonu ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 iligki saptanmamistir (p>0,050).

Her-2 durumu ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamustir (p>0,050).

Patolojik T evresi ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamistir (p>0,050). T1 olgularin 2’sinde (%28,6), T2 olgularin 0(%0),
T3 olgularin 7’sinde (%22,6), T4 olgularin 12’sinde (%16,7) tPDL-1 ekspresyonu
%S5 ve lizerinde bulunmustur.

DSO histolojik siniflamasina gore; tiibiiler tipte 9 (%18), mikst tipte 3
(%11,5), miisindz tipte 1 (%10) zayif koheziv tipte 1 (%5), papiller tipte 0 (%0),
siiflandirilamayan tipte 6 (%85,7), adenonéroendokrin 1 (%100) olguda tPDL-1
ekspresyonu %5’in iizerinde saptanmistir. Papiller morfolojideki 4 olguda tPDL-1
ekspresyonu %5’in altindadir.

Lauren siniflamasina gore histolojik tiimor tipi ile tPDL-1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p<0,001). Diffiiz tipte 2
(%6,7), intestinal tipte 9 (%16,7), mikst tipte 4 (%14,8) ve siniflandirilamayan tipte 6
(%85,7) olguda tPDL-1 ekspresyonu %5 ve iizerinde bulunmustur.
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Meduller/meduller benzeri morfoloji gosteren tiimorlerin yer aldigi Lauren’e gore
smiflandirilamayan tipte tPDL-1 ekspresyonu cut off degeri %5 alindiginda da diger
gruplardan anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

Lenfovaskiiler invazyon durumu ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmamistir (p>0,050).

Lenf nodu metastaz durumu ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmamuistir (p>0,050). Lenf nodu metastazi olan 15 olguda
(%16,9) tPDL-1 ekspresyonu %5 ve lizerindeyken; 74 olguda (%83,1) altindadir.

Perinéral invazyon ile tPDL-1 ekspresyonu (cut off %5) arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 iliski saptanmistir (p=0,010). Perindral invazyon gosteren 80 olgunun
%11,2’sinde tPDL-1 ekspresyonu %5 ve lizerinde; %88,8’inde %5’in altindadir.
TPDL-1 ekspresyonu %5’in altinda olan olgularda perinéral invazyon; %5 ve
tizerindeki olgulardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. TPDL-1 ekspresyonu cut
off degeri %1 ve %10 alindiginda perindral invazyon ile arasinda anlamli iliski
saptanmamistir.

Stromal TiL ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda cut off degeri %5 alindiginda
da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p<0,001). Stromal TiL yanit:
yiiksek olan 18 olguda (%46,2), diisiik olan 3 olguda (%3,8) tPDL-1 ekspresyonu %5
ve iizerinde saptanmistir. Yine stromal TIL yamti yiiksek olan olgularda tPDL-1
ekspresyonu diisiik olanlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur.

MSI durumu ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir (p=0,001) . MSI tiimérlerin 8’inde (%53,3), MSS tiimérlerin
13’iinde (%12,6) tPDL-1 ekspresyonu %5 ve iizerinde bulunmustur. MSI tiimérlerin
tPDL-1 ekspresyonu cut off degeri %5 alindiginda da, MSS tiimdrlerden yiiksek
bulunmustur.

TPDL-1 ekspresyonu %5’in altinda olan olgularda median sag kalim 37,3
aydir. 12 aylik sagkalim%71,9, 36 aylik sagkalim %50,6’dir. TPDL-1 ekspresyonu
%35 ve lizerinde olan olgularda ise 12 aylik sagkalim %75,3, 36 aylik sagkalim
%66,9’dur. Bu sagkalimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamigtir

(p=0,53) (Sekil 23).
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Sekil 23: cut-off %5 alidiginda tPDL-1 ekspresyonu ile genel sagkalim iliskisi (Kaplan Meier)

Cinsiyet ile iPDL-1 ekspresyonu cut off degeri %5 ve iizeri olarak
alindiginda, istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0,050). Erkek
hastalarin 26’sinda (%32,1), kadin hastalarin 19’unda (%51,4) iPDL-1 ekspresyonu
%S5 ve lizerinde bulunmustur.

Yas ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamugstir (p>0,050).

Tiimdr capi ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamugstir (p>0,050).

IPDL-1 ekspresyonu %35 ve iizerinde olan olgularin; %46,7’si distal,%28,9’u
proksimal, %4,4’1i gastrodzefageal bileske yerlesimli olup, %20’si midede yaygin
tutulum gostermektedir. Cut-off degeri %5 kabul edildiginde de iPDL-1 ekspresyonu
ile timor lokalizasyonu arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p>0,050).

DSO histolojik smiflamasma gore; tiibiiler tipte 21 (%42), mikst tipte 8
(%30,8), miisindz tipte 2 (%20) zayif koheziv tipte 4 (%20), papiller tipte 3 (%75),
mediiller/mediiller morfolojili tipte 6 (%85,7), adenonoéroendokrin 1 (%100)

histolojik tipteki olgularda iPDL-1 ekspresyonu %5 ve {lizerinde saptanmuistir.
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Lauren siniflamasina gore histolojik tiimor tipi ile iPDL-1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p=0,017). Diffiiz tipte 7
(%23,3), intestinal tipte 23 (%42,6), mikst tipte 9 (%33,3) ve siniflandirilamayan
tipte 6 (%85,7) olguda iPDL-1 ekspresyonu %35 ve {izerinde bulunmustur.
Meduller/meduller benzeri morfoloji gosteren tiimorlerin yer aldigi Lauren’e gore
simiflandirilamayan tipte iPDL-1 ekspresyonu diger gruplardan anlamli olarak
yiiksek saptanmustir.

Tiimdr derecesi ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmanustir (p>0,050). Iyi diferansiye tiimérlerin 2’sinde (%40), orta
derecede diferansiye tiimorlerin 21’inde (%42,9), az diferansiye tlimorlerin 22’sinde
(%34,4), infPDL-1 ekspresyonu %5 ve lizerinde bulunmustur.

Patolojik T evreleri ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda, cut off degeri %S5
alindiginda, istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,050). Tl1
tliimorlerin 2’sinde (%28,6), T2 tiimorlerin 3’iinde (%37,5), T3 tiimdrlerin 18’inde
(%58,1) ve T4 tiimorlerin 22’sinde (%30,6) iPDL-1 ekspresyonu %5 ve iizerinde
saptanmistir.

Lenfovaskiiler invazyon ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

Perinéral invazyon ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

Lenf nodu metastazi durumu ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,050). Lenf nodu metastazi olan olgularin
34’tinde (%38,2) iPDL-1 ekspresyonu %5 ve ilizerindeyken; 55’inde (%61,8)
altindadir.

Stromal TIL ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir (p<0,001). Stromal TIL yaniti yiiksek olan 30 olguda (%76,9)
iPDL-1 ekspresyonu %5 ve lizerindeyken; 9 olguda (%23,1) altindadir.

CD44 ekspresyonu ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

HER-2 durumu ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmamustir (p>0,050).
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MSI durumu ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmustir (p=0,010). MSI tiimérlerin 14’{inde (%93,3), MSS tiimérlerin
61’inde (%59,2) iPDL-1 degeri %5 ve iizerinde iizerinde saptanmustir. MSI
tiimorlerde iPDL-1 ekspresyonu MSS tiimorlere gore daha yiliksek bulunmustur.

IPDL-1 ekspresyonu %5’in altinda olan olgularda median sagkalim 37,3
aydir. 12 aylik sagkalim %73,3, 36 aylik sagkalim %50,9°dir. IPDL-1 ekspresyonu
%S35 ve lizerinde olan olgularda ise 12 aylik sagkalim %71,2, 36 aylik sag kalim
%355,1’dir. Bu sagkalimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir

(p=0,98) (Sekil 24).
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Sekil 24: Cut-off %5 alindiginda iPDL-1 ekspresyonu ile genel sagkalim iliskisi (Kaplan Meier)

Cut-off %5 alindiginda; tiimor hiicrelerinde PDL-1 ekspresyonu Lauren’a
gore histolojik tip, perindral invazyon, MSI, stromal TIL ile iliskili bulunurken;
inflamatuar hiicrelerdeki PDL-1 ekspresyonu ise, Lauren’a gore histolojik tip, MSI,
stromal TIL ile iliskili bulunmustur.

Cut off degeri %10 alindiginda tPDL-1 ekspresyonunun klinikopatolojik

parametreler ile iliskisi 7ablo 14 ‘de sunulmustur.
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Tablo 14: cut off %10 kullanildiginda tPDL-1 ve iPDL-1 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametrelerin iliskisi

TPDL-1 iPDL-1
<%10 >%10 P | <%10 >%10 Toplam P
Erkek 76 (93.8) 5(6.2) 68 (84.0) | 13 (16.0) 81
Cinsiyet 0.283 0.211
Kadin 32 (86.5) 5(13.5) 27 (73.0) | 10(27.0) 37
Yas Medyan | 62.5(11.8) | 67.5(13.8) 0.150 | 62.5(12.7) | 64.5(8.1) | 62.9 (12.0) 0.728
Boyut Medyan 6.6 (3.7) 6.5(2.1) 0.476 | 653.8) | 7.12.5 | 6.6(.5 0.100
Distal 50 (89.2) 6 (10.8) 46 (82.1) | 10(17.9) 56
Proksimal | 34 (97.1) 1(2.9) 28(80.0) | 7(20.0) 35
Tiimér Yerlesimi " 0.506 0.944
GOB 5(83.3) 1(16.7) 5(83.3) 1(16.7) 6
Yaygin 19 (90.4) 2(9.6) 16 (76.1) | 5(23.9) 21
Diffiiz 30 (100.0) 0(0.0) 28 (93.3) 2(6.7) 30
intestinal | 50 (92.6) 4(7.4) 42(77.8) | 12(22.2) 54
Lauren <0.001 0.142
Mikst 27 (100.0) 0(0.0) 20 (74.1) | 7(25.9) 27
Sin* 1(14.3) 6 (85.7) 5(71.4) 2 (28.6) 7
iyi 5 (100.0) 0(0.0) 3 (60.0) 2 (40.0) 5
Derece orta 46 (93.9) 3(6.1) 0.688| 39(79.6) | 10(20.4) 49 0.353
az 57 (89.1) 7(10.9) 53(82.8) | 11(17.2) 64
Tl 6 (85.7) 1(14.3) 6 (85.7) 1(14.3) 7
T2 8 (100.0) 0(0.0) 7(87.5) 1(12.5) 8
T evresi 0.203 0.818
T3 26 (83.9) 5(16.1) 23 (74.2) | 8(25.8) 31
T4 68 (94.4) 4(5.6) 59(81.9) | 13(18.1) 72
CD44 siddeti negatif 39 (92.9) 3(7.1) 32(76.2) | 10(23.8) 42 0.468
1.000
pozitif 69 (90.8) 7(9.2) 63(82.9) | 13(17.1) 76
negatif 42(93.3) 3(6.7) 35(77.8) | 10(22.2) 45
CD44 yayginhi 0.740 0.635
pozitif 66 (90.4) 7(9.6) 60 (82.2) | 13(17.8) 73
HER-2 negatif 95 (90.5) 10 (9.5) 86 (81.9) | 19(18.1) 105
0.599 0.278
pozitif 13 (100.0) 0(0.0) 32(76.2) | 10(23.8) 42
MMR MSi 11(73.3) 4(26.7) 9 (60.0) 6 (40.0) 15
0.023 0.073
MSS 97 (94.2) 6(5.8) 86 (83.5) | 17(16.5) 103
. Yok 18 (90.0) 2 (10.0) 16 (80.0) | 4(20.0) 20
.Lenfovaskuler 0.677 1.000
Invazyon Var 90 (91.8) 8(8.2) 79 (80.6) | 19(19.4) 98
Yok 32 (84.2) 6 (15.8) 27 (71.1) | 11(28.9) 38
Perinéral invazyon 0.074 0.086
Var 76 (95.0) 4(5.0) 68 (85.0) | 12(15.0) 80
Yok 24 (88.9) 3(11.1) 21(77.8) | 6(22.2) 27
;;“f Nodu 0.433 0.784
etastan Var 83(93.3) 6 (6.7) 72(80.9) | 17 (19.1) 89
Stromal Diigitk 79 (100.0) 0(0.0) 73 (92.4) 6 (7.6) 79
] <0.001 <0.001
TiL Yiiksek 29 (74.4) 10 (25.6) 22 (56.4) | 17(43.6) 39

TPDL-1 ekspresyonu cut off degeri %10 olarak kabul edildiginde; cinsiyet ile

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,050). Erkek hastalarin

5’inde (%6,2), kadin hastalarin 5’inde (%13,5) tPDL-1 ekspresyonu %5 ve iizerinde

saptanmistir.
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Yas ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamugstir (p>0,050).

Tiimdr capi ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamugstir (p>0,050).

TPDL-1 ekspresyonu %10 ve lizerinde olan olgularin %601 distal, %10’u
proksimal, %10’u gastrodzefageal yerlesimli olup, %20’si midede yaygin tutulum
gostermektedir. Cut-off degerleri %1 ve %5 alindiginda oldugu gibi, distal
tiimorlerde tPDL-1 ekspresyonu daha yiiksek bulunmustur, ancak bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,050).

Tiimdr derecesi ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamistir (p>0,050). Orta derecede diferansiye olgularin 3’1 (%6,1), az
diferansiye olgularin 7’sinde (%10,9) tPDL-1 ekspresyonu %10 ve iizerinde
saptannugtir. Iyi diferansiye 5 olgunun tamaminda tPDL-1 ekspresyonu %10’un
altinda bulunmustur.

CD44 ekspresyonu ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

HER-2 durumu ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamustir (p>0,050).

Patolojik T evresi ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamustir (p>0,050).

DSO histolojik siiflamasina gore; tiibiiler tipte 4 (%8), mediiller/mediiller
benzeri morfolojili tipte 6 (%85,7), olguda tPDL-1 ekspresyonu %10 ve iizerinde
saptanmigtir. TPDL-1 ekspresyonu %10 ve {izeri olan olgularda mikst, miisindz ,
zay1f koheziv , papiller ve adenondroendokrin morfoloji izlenmemistir.

Lauren siniflamasina gore histolojik tiimor tipi ile tPDL-1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p<0,001). Diffiiz tipte 2
(%6,7), intestinal tipte 9 (%16,7), mikst tipte 4 (%14,8) ve siniflandirilamayan tipte 6
(%85,7) olguda tPDL-1 ekspresyonu %5 ve iizerinde bulunmustur.
Meduller/meduller benzeri morfoloji gosteren tiimorlerin yer aldigi Lauren’e gore
smiflandirilamayan tipte tPDL-1 ekspresyonu cut off degeri %10 ve {izeri alindiginda

da diger gruplardan anlamli olarak yiiksek saptanmustir.
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Lenfovaskiiler invazyon ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

Perinoral invazyon ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

Lenf nodu metastazt durumu ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,050). Lenf nodu metastazi olan 6 olguda
(%6,7) tPDL-1 ekspresyonu %10 ve lizerindeyken; 83’iinde (%93,3) altindadir.

Stromal TiL ile tPDL-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir
(p<0,001). Stromal TIL yamt: yiiksek olan 10 olguda (%25,6) tPDL-1 ekspresyonu
%10 ve iizerinde saptanirken, stromal TIL yaniti diisiik olan olgularin tamaminda
tPDL-1 ekspresyonu %10’un altinda saptanmistir. TPDL-1 cut off degeri %10 ve
lizeri alindiginda da stromal TIL yamti yiiksek olan olgularda tPDL-1 ekspresyonu
diisiik olanlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur.

MSI durumu ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmustir (p=0,023) . MSI tiimérlerin 4’{inde (%26,7), MSS tiimérlerin
6’sinda (%5,8) tPDL-1 ekspresyonu %10 ve {lizerinde bulunmustur. TPDL-1 cut off
degeri %10 alindiginda da MSI tiimérlerde tPDL-1ekspresyonu, MSS tiimérlerden
anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

TPDL-1 ekspresyonu %10’un altinda olan olgularda median sagkalim 36
aydir. TPDL-1 ekspresyonu %10 ve iizerinde olan olgularda ise 10 aydir. Bu
sagkalimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,31)

(Sekil 25).
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Sekil 25: Cut off %10 alindiginda tPDL-1 ekspresyonu ile genel sagkalum iliskisi (Kaplan Meier)

Cinsiyet ile iPDL-1 ekspresyonu cut off degeri %10 ve iizeri olarak
alindiginda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,050). Erkek
hastalarin 13’iinde (%16), kadin hastalarin 10’unda (%27) iPDL-1 ekspresyonu %10
ve lizerinde bulunmustur.

Yas ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamugstir (p>0,050).

Tiimor ¢api ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamugstir (p>0,050).

IPDL-1 ekspresyonu %10 ve iizeri olan olgularin; %43,5’i distal, %30,4’i
proksimal, %4,3’1i gastrodzefageal yerlesimli olup, %21,7’si midede yaygin tutulum
gostermektedir. Cut-off degeri %10 kabul edildiginde iPDL-1 ekspresyonu ile timdor
lokalizasyonu arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p>0,050).

DSO histolojik siniflamasina gore; tiibiiler tipte 10 (%20), mikst tipte 6
(%23,1), miisindz tipte 1 (%10) zayif koheziv tipte 1 (%)5), papiller tipte 2 (%50),
mediiller/mediiller benzeri morfolojili tipte 2 (%28,6), adenondroendokrin 1 (%100)

olguda iPDL-1 ekspresyonu %10 ve iizerinde saptanmaistir.
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Lauren siniflamasina gore histolojik tiimor tipi ile iPDL-1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0,050). Diffiiz tipte 2
(%6,7), intestinal tipte 12 (%22,2), mikst tipte 7 (%25,9) ve siniflandirilamayan tipte
2 (%28,6) olguda iPDL-1 ekspresyonu %10 ve iizerinde bulunmustur. Cut off
degerleri %1 ve %5 olarak kabul edildiginde Lauren siniflamasina gore histolojik
tiimor tipi ile iPDL-1 ekspresyonlari arasinda anlamli iligki saptanirken; %10 cut off
degerinde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.

Tiimdr derecesi ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmanustir (p>0,050). Iyi diferansiye tiimérlerin 2’sinde (%40), orta
derecede diferansiye tiimorlerin 10’unda (%20,4), az diferansiye tiimorlerin 11’inde
(%17,2), infPDL-1 ekspresyonu %10 ve tizerinde bulunmustur.

Patolojik T evreleri ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamistir (p>0,050). T1 tiimorlerin 1’inde (%14,3), T2
tiimorlerin 1’inde (%12,5), T3 tiimorlerin ’inde (%25,8) ve T4 tiimorlerin 13’{inde
(%18,1) iPDL-1 ekspresyonu %10 ve iizerinde saptanmastir.

CD44 ekspresyonu ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

HER-2 durumu ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamustir (p>0,050).

MSI durumu ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamustir (p>0,050). MSI tiimérlerin 6’sinda (%40), MSS tiimérlerin
17°sinde (%16,5) iPDL-1 degeri %10 ve iizerinde iizerinde saptanmistir. Cut off
degerleri %1 ve %5 olarak kabul edildiginde MSI durumu ile iPDL-1 ekspresyonlari
arasinda anlamli iligki saptanirken; %10 cut off degerinde istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamustir.

Lenfovaskiiler invazyon ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

Perinéral invazyon ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,050).

Lenf nodu metastazi durumu ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,050). Lenf nodu metastazi olan olgularin
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17°sinde (%19,1) iPDL-1 ekspresyonu %10 ve {izerindeyken; 72’sinde (%80,9)
altindadir.

Stromal TIL ile iPDL-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir (p<0,001). Stromal TIL yanit1 yiiksek olan 17 olguda (%43,6)
iPDL-1 ekspresyonu %10 ve iizerindeyken; 22 olguda (%56,4) altindadir.

IPDL-1 ekspresyonu %10’un altinda olan olgularda median sagkalim 37,3
aydir. 12 aylik sagkalim %71,3, 36 aylik sagkalim %50,9°dir. IPDL-1 ekspresyonu
%10 ve lizerinde olan olgularda ise 12 aylik sagkalim %76,5, 36 aylik sag kalim
%60,9’dur. Bu sagkalimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir

(p=0,39) (Sekil 26).

1PDL-1 <10
1PDL-1 >10
0.25 b = 0.39
O'Oo— L 2 T L 2 T T L 2
O 10 20 30 40 50
Time (months)

Sekil 26: Cut-off %10 alindiginda iPDL-1 ekspresyonu ile genel sagkalim iliskisi (Kaplan Meier)

Cut-off %10 alindiginda; tiimor hiicrelerinde PDL-1 ekspresyonu Lauren’a
gore histolojik tip, MSI, stromal TiL ile iliskili bulunurken; inflamatuar hiicrelerdeki
PDL-1 ekspresyonu ise, sadece stromal TIL ile iligkili bulunmustur.

Sagkalimla iligkili bir cut off degeri bulmak amaciyla yapilan ROC
analizinde tPDL-1 ekspresyonu ile sagkalim durumu arasinda, ayirtedici bir cut off

degeri bulunamadi (Sekil 27).
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Sekil 27: tPDL-1 cut off degeri ROC analizi Sekil 28: iPDL-1 cut off degeri ROC analizi

Sagkalimla iligkili bir cut off degeri bulmak amaciyla yapilan ROC
analizinde iPDL-1 ekspresyonu ile sagkalim durumu arasinda, ayirtedici bir cut off

degeri bulunamadi (Sekil/ 28)
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5.RESIMLER

Resim: 3: Aynt olguda inflamatuar hiicrelerde 9%10'un tzerinde (skor 3), timér hicrelerinde %1'in altinda (skor 0) PDL-1 ekspresyonu (PDL-1x200)
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Resim 4:Intestinal morfolojili timor olgusu (HEx200)

Resim: 5: Ayni olguda PDL-1 ile inflamatuar hticrelerde %65-10 arasinda (skor 2), tiimér hiicrelerinde %1'in altinda (skor 0) ekspresyonu (PDL-1x200)
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Resim 6: Papiller adenokarsinom olgusu (HEx200)

Resim: 7: Ayni olguda, non neoplastik mide mukozasinda MLH-1 ile niikleer boyanma izlenirken, timér hiicrelerinde MLH-1 kaybi (MLH-1x100)
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Resim: 8: Papiller adenokarsinom (ayni olguda) inflamatuar hdicrelerde %1-%5 arasinda (skor 1), timoar hticrelerinde %1'in altinda (skor 0) PDL-1 ekspresyonu (PDL-1x100)
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Resim 9: intestinal adenokarsinom olgusu (HEx200)

Resim: 10: Ayni olguda; tPDL-1 ekpresyonu %10'un tizerinde (skor 3 ), iPDL-1 ekspresyonu %1'in altinda (skor 0) degelendirildi (PDL-1x200)
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Resim 11: intestinal adenokarsinom olgusu(HEx200)

Resim: 10: Ayni olguda; tPDL-1 ekpresyonu %10 (skor 3), iPDL-1 ekspresyonu %1-95 (skor 1) degelendirildi (PDL-1x200)
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Resim 13: Sinsityal biyime paterni gosteren medUiller karsinom olgusu(HEx100)

Resim: 14: Ayni olguda belirgin intratiméral lenfositik yanit (HEx200)
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Resim 15: Medl(iller karsinom olgusunda timér hlicrelerinde yaygin (skor 3), infamatuar hiicrelerde %1 (skor 1) olarak degerlendirilen PDL-1 ekspresyonu (PDL-1 x200)

Resim: 16: Ayni olguda MLH-1 kaybi (MLH-1x100)
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Resim: 18: Ayni olguda PDL-1 ekspresyonu tiimér hicrelerinde yaygin (skor 3), inflamatuar hiicrelerde %1-%5 arasinda (skor 1) degerlendirildi (PDL-1x200)
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Resim: 19: Ayni olguda PMS-2 kaybi (PMS-2x 200)

Resim 20: Medliller karsinom olgusunda (ayns olguda) EBER pozitifiigi
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Resim 22: Ayni olguda CD44 ekspresyon kaybi  (CD44 x200)
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Resim: 23: lyi diferansiye adenokarsinom olgusu (HEx200)

Resim 24: Ayni olguda CD44 ile zayif membranéz boyanma (skor 1) (CD44x200)
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Resim: 25: Mikst morfoloji g6steren (diffiiz+intestinal) adenokarsinom olgusu, (HEx200)

Resim 26:diffiiz alanlarda CD44 ile tumdr hicrelerinin %50'sinden fazlasinda orta siddette boyanma (CD44 x200)
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Resim 28: Tumor hiicrelerinde CD44 ile timor hiicrelerinin %50'sinden fazlasinda siddetli membranéz boyanma (CD44 x200)
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6. TARTISMA

Mide kanseri tiim diinyada ve iilkemizde kansere bagli mortalitenin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Goriilme siklig1 ve mortalite oranlari, diinya genelinde
etiyolojik ve genetik faktorlere bagl olarak cografi degiskenlikler gostermektedir.
Amerika Kanser Toplulugu’nun verilerine goére 2019 yilinda 6ngériilen yeni mide
kanseri sayist 27,510 ve mide kanserine bagli oliim sayist 11,410°dur (1).
Insidanstaki diisiise ragmen 2018 yilinda 1 milyondan fazla yeni vaka bildirilmistir.
Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2015 verilerine gére iilkemizde mide kanseri, tiim
kanserler icinde erkeklerde 5., kadinlarda ise 6. siradadir (2).

Yas ile birlikte insidans1 artmakla birlikte 30 yas altinda nadir goriiltir. Geng
insanlarda goriilen kanserlerin kalitimsal olma ihtimali yiiksektir. Amerika Birlesik
Devletlerinde 2011-2015 yillart arasinda mide kanseri tanis1 alan hastalarin %1,7’si
20-34 yas, %26.3’i 65-74 yas arasindadir ve tiim olgularin %66.2°si 65 yas
tizerindedir (71). Caligmamizdaki olgularin ortalama yast 62,89+11,96 olup, yas
aralig1 33 ve 84 arasinda degisim gostermektedir. Mide karsinomlar: tiim bolgelerde
erkeklerde kadinlardan daha yaygindir ve erkek/kadin orani 2:1’dir. Calismamiz
kapsamina alman olgularin %68,6’s1 erkek, %31,4’ti kadindir. Yas ve cinsiyet
dagilimina gore bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Mide karsinomlarinda tiimor lokalizasyonu insidansa bagli olarak tiim
diinyada farklilik gdstermektedir. Insidansin diisiik oldugu Avrupa ve Amerika’da
mide karsinomlarinin %50-60’1 kardiya ve fundusta lokalizeyken, yiiksek insidansa
sahip Asya, Giliney Amerika ve Dogu Avrupa’da olgularin yaklagik %801 distal
mide yerlesimlidir (16). Calismamizdaki olgularin %47,5’1 distal, %29,7’si
proksimal ve %5,1’1 6zofagogastrik bileske yerlesimli olup; %17,8°1 ise timdr mide
duvarinda yaygin tutulum gostermektedir. Ulkemizde tiimor lokalizasyonu insidansin
yiiksek oldugu Asya iilkelerine benzerlik gostermektedir.

Tiim diinyada en sik goriilen histolojik tip olan tiibiiler adenokarsinomun
sikligi, Avrupa’da %45, Japonya’da %64 olarak bildirilmistir (15). Lauren
siniflamasina gore olgularin %45,8’1 intestinal, %25,4’1 diffiiz, %22,9’u mikst ve

%5,9’u smiflandirilamayan grupta bulunmustur. DSO smiflamasma gore ise
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olgularimizin %42,4°1 tiibiiler, %22’si mikst, %16,9’u zayif koheziv, %38,5’1
miisindz, %35,9’u mediiller/mediiller benzeri morfoloji gosteren, %3,4’{ papiller ve
%0,8’1 mikst adenondroendokrin karsinom morfolojisindedir. Bulgularimiz
literatiirle uyumluluk gdstermektedir.

Japonya gibi asemptomatik bireyleri tarama programlarinin gelismis oldugu
iilkelerde erken evre mide karsinomlar1 (T1) %50, bat1 iilkelerinde %15-20 oraninda
goriilmektedir (16). Patolojik T evrelerine gore olgularimizin %5,9’u T1, %6,8°1 T2,
%26,3’1 T3, %61°t T4 olarak bulunmustur. Calismamizdaki olgularin yalnizca
%3,9’unu erken evre mide karsinomlar1 olusturmaktadir. Ulkemizde de son yillarda
gastroskopik incelemelerin sayisinda belirgin artisa ragmen halen erken evrede
yakalanan mide kanseri olgu sayis1 istenen diizeye ulagamamigtir. Bununla beraber
erken evre mide karsinomlarinin tam1 aldigi endoskopik mukozal/submukozal
rezeksiyon materyalleri calismamiza dahil edilmediginden, erken evre mide
karsinomlarinin orani literatiire gére oldukca diistiktiir.

Mide karsinomlariyla ilgili yapilan ¢aligmalarda siirekli kanitlanan en 6nemli
bagimsiz prognostik faktor tiimoriin evresidir (15). Ancak postoperatif siirecte ayni
patolojik evredeki hastalarin, lokal niiks ve invazyon agisindan birbirinden farkl
seyretmeleri; tiimoriin lenf nodu tutulumu, intramural derinlik gibi parametrelerini
degerlendiren standart patolojik evrelemenin (TNM) bu hastalarda yetersiz
kalabildigini gostermektedir. Bu durum, kanser dokusunda tiimoriin agresif davranigi
ile iliskili olabilecek yeni biyolojik, molekiiler ve morfolojik faktorleri aragtirma
ihtiyacint dogurmustur. Mide karsinomlu hastalarin 6nemli bir kismi ileri evrede tani
aldigindan sistemik kemoterapiler ilk ve tek tedavi secenegi olabilmektedir.
Genomik diizeyde molekiiler 6zelliklerin arastirilmasi, hedefe yonelik yeni tedavi
stratejileri gelistirilmesi icin Onem tasimaktadir. Son yillarda, bir¢ok solid organ
timorlerinde PDL-1 basta olmak iizere, immiin kontrol noktasi proteinlerinin hem
prognostik hem de prediktif biyobelirte¢ olarak roliinii aragtiran ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur (8).

Ik olarak 1992 yilinda bildirilen PD-1, aktive T hiicreleri, B hiicreleri ve
myeloid hiicrelerde eksprese edilen, CD28 ailesi iiyesidir (9). PD-1 ve ligandi PDL-
1, otoimmiin hastaliklar, kronik enfeksiyon ve kanserde, T hiicre aktivasyonunu

inhibe etmek {iizere etkilesirler. Tiimdr hiicresinin yiizeyinde bulunan PDL-1 ligandi
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ile aktive T hiicre yiizeyindeki PD-1’in baglanmasi, sitotoksik T hiicre inaktivasyonu
ile, timor hiicrelerinin immiin sistemden kagisina olanak saglar. Son zamanlarda,
monoklonal antikorlarla immiin sistem kontrol noktasi molekiillerinin blokajinin
bircok malignitede kullanilabilecegi  gosterilmistir  (10).  AntiPD-1/PDL-1
antikorlarmin klinik denemeleri, bazi malignitelerin tedavisinde basarili olmus,
tedavi edilen hastalarda onemli 6l¢iide yiiksek sagkalim elde edilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ilag Idaresi, iki antiPD-1 antikorunun (Nivolumab ve
Pembrolizumab), melanom, kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomu ve renal hiicreli
karsinomun tedavisinde kullanimini onaylamistir (54). Pembrolizumab ayrica ileri
evre mide kanserli hastalarda faz I caligmasinda umut verici sonuglar gostermektedir
(59).

Mide karsinomlarinda PDL-1 degerlendirmesinde en zorlu sorun
aragtirmacilar ve klinisyenler arasinda degerlendirme dlgiitleri konusunda fikir birligi
olmamasidir (72). Biz de ¢alismamizda %1, %5 ve %10 cut-off degerlerini ayr1 ayri
kullanarak, her bir degerin klinikopatolojik parametrelerle iligkisini arastirdik. Ayrica
PDL-1 ekspresyonunu boyanma yiizdesine gore de skorladik, boyanan hiicre oranina
gore %1’in alt1 (skor 0), %1-5 (skor 1), %5-10 (skor 2), %10 ve iizeri (skor 3) olmak
izere 4 kategoride degerlendirdik. Ancak skor 2 ve skor 3 grubundaki olgu sayis1
istatistiksel gili¢ olusturmaya yeterli olmadig: i¢in, PDL-1 degerlendirmesinde ikili
skorlama (%1’1n alti- %1ve {stii, %5’in alt1- %5 ve tizeri, %10’un alti- %10 ve iizeri)
kullanildi.

Literatiirde %1 cut off degeri kullanilan ¢alismalarda; tiimor hiicrelerinde
PDL-1 ekspresyonu %38.,8 ila %40,4, timorii infiltre eden lenfositlerde ise %18 ila
%88,4 arasinda degismektedir (54,72-77). Calismamizda cut off degeri %1 kabul
edildiginde, tPDL-1 ekspresyonu %28,8, iPDL-1 ekspresyonu %63,6 bulunmustur.
Bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Literatiirde %5 cut off degeri kullanilan calismalarda, tiimor hiicrelerinde
PDL-1 ekspresyonu %12 ila %50 arasinda degismektedir (8,78-84). Bu ¢aligmalarin
sadece 2’sinde iPDL-1 (%44-%94) degerlendirilmistir (78,83). Calismamizda cut off
degeri %5 kabul edildiginde, tPDL-1 ekspresyonu %17,8, iPDL-1 ekspresyonu
%38,1 bulunmustur.
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Literatiirde %10 cut off degeri kullanilan ¢aligmalarda, tPDL-1 ekspresyonu
%09 ila %50,47 arasinda degismektedir (85-88). Bu caligsmalarin sadece birinde iPDL-
I (%60,3) degerlendirilmistir (85). Calismamizda cut off degeri %10 kabul
edildiginde, tPDL-1 ekspresyonu %8,5, iPDL-1 ekspresyonu %19,5 bulunmustur.

Literatiirde cut off degeri %50 ve iizeri kabul edilen 3 caligmada, PDL-1
ekspresyonu %24,76 ila %53,11 arasinda degismektedir (9,89,90). Bu caligmalarda
sadece tlimorde PDL-1 ekspresyonu degerlendirilmigtir. Literatiirde ayni cut-off
degerlerinin kullanildig: ¢aligmalarda bile farkli sonuglarin elde edilmesinin nedeni,
farkl1 antikor klonlarinin kullanilmasi, degerlendirme yontemindeki farkliliklar,
cografi farkliliklara gore degisen tlimor morfolojisi olabilir. Ayrica pek ¢ok ¢alisma,
maliyeti azaltmak i¢in 1-2mm’lik mikro dokular tizerinden yapilmigtir. Mide kanseri
gibi tlimor i¢i heterojenitenin yiiksek oldugu bir tiimorde 1mm’lik dokunun tiimdriin
tiim morfolojik 6zelliklerini yansitmayabilecegi agiktir. Biz ¢alismamizda bu durumu
gbz Oniine alarak her olgudan, tiimoriin perifer ve santral kismini temsil eden
6mm’lik ikiser doku 6rnegi kullandik.

Baz1 ¢aligmalarda, PDL-1 degerlendirmesi i¢in immiinreaktivite skorlama
sistemi (IRS) kullanilmistir (9,75,91-95). Immiinreaktivite skoru, boyanan hiicrelerin
yiizdesi ve boyanma siddeti ayr1 ayr1 skorlanip, iki skorun toplanmasiyla elde
edilmektedir IRS kullanilarak yapilan ¢aligmalarda PDL-1 ekspresyonu %?26,6 ila
%A48,7 arasinda degismektedir. Calismamizda PDL-1 boyanan hiicrelerin hepsi orta-
giicli boyanma gosterdiginden ve literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunda PDL-1
degerlendirilmesinde boyanma yiizdesi esas alindigindan IRS sistemi tercih
edilmemistir.

Son zamanlarda yapilan birka¢ c¢alismada da PDL-1 ekspresyonunun
degerlendirilmesinde kombine pozitif skor (CPS) kullanilmistir (72,96-98). Kombine
pozitif skor, tiimdr hiicreleri ve immiin hiicrelerde PDL-1 ekspresyonu toplaminin,
canli tiimdr hiicrelerine orani ile bulunur. Bu skorlama sistemi PDL-1’in prognostik
roliinii arastiran calismalardan ¢ok, mide karsinomlarinda PD-1 inhibitorlerinin
terapotik etkisi lizerine yapilan ¢aligmalarda kullanilmistir (55,72,99).

Kim ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢aligmada, mide karsinomlu 39
olguda, dijital goriintii analizleri ile saptanan PDL-1 ekspresyonunun patologlar ile

korelasyonu arastirilmistir. 39 olgunun 33’iinde (%84,6) korelasyon saptanmis, 6
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olguda (%15,4) PDL-1’in zayif boyanmasi ve artefaktlar nedeniyle uyumsuzluk
izlenmistir (97).

tPDL-1 ekspresyonun cinsiyet ile iliskisi incelendiginde literatiirdeki
caligmalarda, erkeklerde kadinlara oranla tPDL-1 ekspresyonu daha yiiksek
bulunmustur (75,77,79). Kawazoe ve Wu’'nun ¢alismalarinda iPDL-1 ekspresyonu,
erkeklerde kadinlardan daha yiiksek saptanmistir (77,92). Bizim ¢aligmamizda
literatiiriin aksine hem tPDL-1 hem de iPDL-1 ekspresyonu (cut- off degeri %1 kabul
edildiginde) kadin cinsiyette daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda tPDL-1 ekspresyonu yash hastalarda yiiksek bulunmustur,
ancak yas ile iPDL-1 arasinda iliski saptanmamistir. Literatiirdeki baz1 ¢aligmalarda
da tPDL-1 ekspresyonu ileri yasl hastalarda daha yiiksek bulunmustur (72,77,80,94).
Thompson ve ark.larinin ¢alismasinda yas ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda iliski
bulunamamais, ancak iPDL-1 ekspresyonu ileri yasta daha yiiksek bulunmustur (92).
Cin’li hastalarda yapilan iki ayr1 ¢aligmada ise tPDL-1 ekspresyonu geng hastalarda,
yasl hastalara kiyasla daha yiiksek saptanmistir (76,81).

Literatiirde bircok c¢alismada tiimdr lokalizasyonu ile tPDL-1 ekspresyonu
arasinda anlaml iliski gozlenmemistir (9,54,73-80,83,85,86,89,91,92). Boger ve
ark.lariin, olgulart tiimdr lokalizasyonuna gore proksimal ve distal olarak ikiye
ayirdiklart calismalarinda, proksimal yerlesimli tiimdrlerde tPDL-1 ekspresyonu
distal tiimorlerden daha yiiksek bulunmustur (75). Wang ve ark.larinin ¢alismasinda
ise, timorler lokalizasyonuna gore kardiya/fundus, govde, pilor ve yaygin olarak 4
gruba ayrilmis olup, pilor yerlesimli olanlarda tPDL-1 ekspresyonu digerlerine
oranla daha yiiksek bulunmustur (95). Calismamizda, PDL-1 ekpresyonu ile timor
lokalizasyonu arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmamistir ancak PDL-1
ekspresyonu %1 ve lizerinde olan tiimorlerin %52,9’unu, distal yerlesimli tiimdrler
olusturmustur.

Caligmamizda perindral invazyon goOstermeyen olgularda tPDL-1
ekspresyonu (cut off %5 alindiginda), perindral invazyon gosteren olgulardan ytiksek
bulunmugtur. Dai ve ark.lar1 tarafindan yayinlanan ¢alismada, bizim ¢alismamiza
benzer sekilde perindral invazyon gostermeyen olgularda tPDL-1 ekspresyonu daha

yiiksek bulunmustur (84). Aksine Chang ve ark.lar1 tarafindan yayimlanan ¢aligmada
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perindral invazyon durumu ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (100).

Literatiirde bir¢ok g¢alismada PDL-1 ekspresyonu ile tiimor ¢api arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamis olmasina ragmen birka¢ calismada
timor ¢ap1 ile tPDL-1 ekspresyonu arasinda korelasyon bulunmustur(80,92,101).
Tiimor capr ile iPDL-1 ekspresyonu arasindaki iligki de ¢eligkilidir. Wu ve ark.larinin
calismasinda tlimor capi biiyilk olan olgularda iPDL-1 ekspresyonunun yiiksek
oldugu bildirilmistir (92). Xing ve ark.larinin ¢alismasinda ise tiimor ¢api kiigiik olan
timorlerde iPDL-1 ekspresyonunun daha yiiksek bildirilmistir (91). Bizim
calismamizda timdr ¢ap1 ile tPDL-1 ve iPDL-1 ekspresyonu arasinda iliski
saptanmamistir.

Mide kanserlerinin histolojik siniflamasinda en ¢ok kabul goren iki siniflama
Lauren ve DSO smiflamalaridir. Literatirde mide karsinomlarinda PDL-1
ekspresyonunu arastiran ve histolojik tip olarak hem Lauren siniflamasi hem de DSO
simiflamasini temel alan ¢alismalarda yapilan gruplamalar her iki sistemi de tam
olarak yansitmamaktadir. Ornegin Kim ve ark.lari olgularmi orta diferansiye
adenokarsinom, az diferansiye adenokarsinom, tasli yiiziikk hiicreli karsinom ve
miisindz adenokarsinom olarak gruplamig; tPDL-1 ekspresyonunu orta diferansiye
adenokarsinomlarda diger gruplardan yiiksek bulmustur (86). Wu ve ark.lan
olgularini tiibiiler adenokarsinom, tagh yiiziik hiicreli adenokarsinom ve diger olarak
gruplamig; tPDL-1 ve iPDL-1 ekspresyonunu tiibiiler adenokarsinomlarda diger
gruplardan yiikksek bulmustur (92). Qing ve arklart olgularini tiibiiler
adenokarsinom, miisindz adenokarsinom, taslh yiiziik hiicreli adenokarsinom ve az
diferansiye karsinom olarak gruplamig; az diferansiye karsinomlarda tPDL-1
ekspresyonunu diger gruplardan yiiksek bulmustur(88). Kawazoe ve ark.lar1 ise
olgularin1 papiller, iyi diferansiye tiibiiler adenokarsinom, orta derecede diferansiye
tiibliler adenokarsinom, az diferansiye solid tip adenokarsinom, az diferansiye non-
solid tip adenokarsinom, tashh ylizilk hiicreli adenokarsinom ve miisindz
adenokarsinom olarak gruplamis; tPDL-1 ve iPDL-1 ekspresyonunu az diferansiye
solid tip adenokarsinomlarda diger gruplardan yiiksek bulmustur(77).

Calismamizda DSO histolojik siniflamasina gore tiimér tipleri ile tPDL-1 ve

iPDL-1 ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel analiz, gruplardaki sayilarin homojen
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dagilmamasi nedeniyle yapilamamistir. Ancak tiibiiler adenokarsinomlarda tPDL-1
ve iPDL-1 ekspresyonu, papiller, miisindz, zayif koheziv ve mikst (tiibliler+zayif
koheziv) tiplerden daha yiiksek bulunmustur. Ayrica mediiller/mediiller benzeri
morfoloji gosteren olgularin tamaminda tiim cut-off degerlerinde tPDL-1 ve iPDL-1
ekspresyonu yiiksek bulunmustur.

Literatiirdeki caligmalarda Lauren sisteminin kullanimininda da farkliliklar
mevcuttur. Bazi ¢alismalarda olgular intestinal ve diffiiz olarak 2’ye, bazilarinda
diffliz, intestinal ve mikst olmak {izere 3’e ve bazilarinda ise bizim ¢aligmamizda
oldugu gibi intestinal, diffiiz, mikst ve siniflandirilamayan olmak iizere 4 kategoriye
ayrilmistir.  Lauren smiflamasinda: mediiller (lenfoid stromali), hepatoid
adenokarsinom gibi tiimorler smiflandirilamayan kategorisinde yer almaktadir.
Calismamizda mediiller karsinomlar ile mediiller benzeri bilylime paternine sahip,
yiikksek intratimoral ve peritiimoral lenfositik yanit gosteren, ancak EBER
pozitifliginin  izlenmedigi, bu nedenle mediiller benzeri morfolojili olarak
isimlendirilen tiimorler de siniflandirilamayan kategorisinde yer almustir.
Calismamizda siniflandirilamayan grupta hem tPDL-1 hem de iPDL-1 ekspresyonu
diger gruplardan yiliksek bulunmustur. Literatiirde Lauren smiflamasinda,
simiflandirilamayan tipi de ayr1 degerlendiren 3 ¢alisma bulunmaktadir (74,75,80).
Bu calismalardan ikisinde, tPDL-1 ekspresyonu c¢alismamizda oldugu gibi,
smiflandirilamayan tipte diger gruplara oranla yiiksek bulunmustur(74,75). Rosa ve
ark.larinin c¢aligmasinda ise intestinal tipte yiiksek bulunmustur (80). Lauren
siniflamasini intestinal, diffiiz ve mikst olarak ayiran 3 ¢alismanin 2’sinde intestinal
tipte, bir calismada ise diffiiz tipte tPDL-1 ekspresyonu diger tiplerden yiiksek
bulunmustur (86,91,94). Olgularin diffiiz tip ve intestinal tip olarak ayrildigr 3
caligmada ise, ikisinde intestinal tipte, birinde diffiiz tipte tPDL-1 ekspresyonu diger
tipten yiiksek bulunmustur (79,81,100). Cho ve ark.larinin yaptig1 ¢calismada tPDL-1
ekspresyonu ile Lauren siniflamasina gore histolojik tipler arasinda farklilik
saptanmamis ancak; iPDL-1 ekspresyonu intestinal tipte, diffiiz ve mikst tiplere
kiyasla daha yiiksek bulunmustur (85). Boger ve ark.larinin ¢aligmasinda tPDL-1
ekspresyonu ile korele olarak, iPDL-1 ekspresyonu da siniflandirilamayan tipte daha
yiiksek bulunmugtur (75). TPDL-1 ve iPDL-1 ekspresyonunun, histopatolojik tipler

ile iligkisi konusunda g¢eligkili sonuc¢lar bulunmasina ragmen, intestinal tipte
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ekspresyon biraz daha yiliksek goriinmektedir. Bizim g¢alismamizda da olgularin
%5,9’unu olusturan siiflandirilamayan tip dislandiginda, literatiirle uyumlu olarak
intestinal tipte ekspresyon, diger tiplerden anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ayrica
smiflandirilamayan  tipin =~ gruplamaya  dahil  edilmedigi  ¢aligmalarda
mediiller/mediiller benzeri fenotipli olgularin hangi gruba alindig1 belirsizdir.
Biiyiime paterninden dolay1 bu olgular az diferansiye intestinal tip adenokarsinom ya
da diffiiz karsinom grubuna dahil edilmis olabilir. Bu durum literatiirdeki Lauren
tiplerine gore degisen PDL-1 ekspresyon oranlarina bir agiklama getirebilir.

Calismamizdaki tiimorlerin diferansiasyon dereceleri (grade) ile tPDL-1
ekspresyonlar1 arasinda farklilik izlenmemistir. Literatiirde ise az diferansiye
timorlerde tPDL-1 ekspresyonunu, iyi ve orta derecede diferansiye tiimorlerden
yiiksek bulan birkag¢ ¢alisma mevcuttur (80,88,94,100). Literatiirde ve ¢alismamizda
iPDL-1 ekspresyonu ile timor derecesi arasinda iliski bulunmamistir (54,73-
78,83,85,91,92).

Tiimorliin - invazyon derinligi arttik¢a (patolojik T evresi), tPDL-1
ekspresyonunun da arttigt bircok calismada gosterilmistir (9,79,80,88,90,100).
Bunun aksine 2017 yilinda Xing ve ark.larinin yaptig1 1014 olguluk ¢ok merkezli
caligmada patolojik T evresi arttik¢ca tPDL-1 ekspresyonunun azaldigini bulunmustur
(91). Calismamizda da pT1-2 evresindeki olgularda tPDL-1 ekspresyonu, pT3-4
evresindeki olgulardan yiiksek gézlenmis olmasina ragmen, bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Calismamiza dahil edilen olgularin T evresi
dagilimlarinin homojen olmamasi ve pTl evresindeki olgu sayisinin azlig
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde etmeyi smirlandiran faktorlerdir.
Calismamizda patolojik T evresi arttik¢a, iPDL-1 ekspresyonunda (sadece cut off %1
ve lizeri kabul edildiginde) istatistiksel olarak anlamli bir azalma izlenmistir.
Literatiirde iPDL-1 ekspresyonu ile patolojik T evresi arasinda iliski bulan tek
calisma olan Xing ve ark.larmin calismasinda da sonuclar caligmamizla uyumlu
bulunmustur(91).

PDL-1 ekspresyonunun lenf nodu metastaziyla iliskisi konusunda literatiirde
celigkili sonuglar mevcuttur. Bazi ¢aligmalarda, lenf nodu metastazi olan hastalarda,
PDL-1 ekspresyonu daha yiiksek saptanirken (88-90,93,100,102,103), bircok

caligmada lenf nodu metastazi ile PDL-1 ekspresyonu arasinda iligki saptanmamigtir
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(8,9,54,72,74-77,79,82,84,87,92,94,95,104). Lenf nodu metastazi olmayan olgularda
tPDL-1 ekspresyonun daha yiiksek saptandigi caligmalar da mevcuttur (81,86,91). 4
caligmada ise yine lenf nodu metastazi olmayan olgularda iPDL-1 ekspresyonu daha
yiiksek saptanmustir (54,85,91,92). Calismamizda, %1’lik cut-off degerinde, lenf
nodu metastaz1 olmayan olgularda tPDL-1 ekpsresyonu, lenf nodu metastazi olan
olgulara gore daha yiliksek bulunmasina ragmen, bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmamstir. Tiim cut-off degerlerinde iPDL-1 ekspresyonu ile lenf nodu
metastazi1 arasinda iliski saptanmamistir. Calismalarda farkli sonuglarin elde
edilmesi, farkli cut-off degerlerinin kullanilmasi, farkli antikor klonlar1 ve cografi
farkliliklara gore degisen tiimor morfolojisine bagl olabilir.

Tiimdr mikrogevresinin dnemli komponentlerinden biri olan tlimoéri infiltre
eden lenfositler (stromal TIL), solid tiimérlere karsi primer konak immiin yanitini
yansitmaktadir (91). Stromal TIL yogunlugunun bircok kanserde biiyiime,
progresyon ve metastazi kontrol eden ve ayni zamanda sitotoksik tedavilere yaniti
belirleyen bir faktoér oldugu diisiiniilmektedir (105). Tiimér hiicresinin yiizeyinde
bulunan PDL-1 ligand1 ile aktive T hiicre yiizeyindeki PD-1’in baglanmasi,
sitotoksik T hiicre inaktivasyonu ile, tiimor hiicrelerinin immiin sistemden kagisina
olanak saglar (10). Literatiirde, stromal TIL yanit1 yiiksek olan mide karsinomu
olgularinda PDL-1 ekspresyonu da yiiksek bulunmustur (77,79-81,83,93,95,98,100).
Bizim c¢alismamizda da stromal TIL yaniti yiiksek olan olgularda, tim cut-off
degerlerinde hem tPDL-1 hem de iPDL-1 ekspresyonu, stromal TiL yaniti diisiik
olan olgulardan yiiksek bulunmustur. Literatiirde bircok calismada stromal TiL
yanitint olusturan lenfositlerin alt tipini belirlemek i¢in CD3, CD8, FOXP3 gibi
antikorlar kullanilmis olup, en ¢ok kullanilan antikorun CDS8 oldugu goriilmiistiir
(77,79,80,83,86,93,95,98,100). Literatiirde ve ¢alismamizda, PDL-1 ekspresyonunun
yiiksek oranda goriildiigii EBV pozitif mide kanserleri artmis stromal TiL yogunlugu
ile karakterizedir (8,77,79-81,98). Calismamizda mediiller/mediiller benzeri fenotipli
olgularn tamaminda stromal TIL yogunlugu yiiksek bulunmustur. Buna paralel
olarak bu olgularin %85,7’sinde PDL-1 ekspresyonu %10 ve iizerindedir. EBV
pozitifligi mediiller karsinomda yiiksek oranda goriinmekte;. intestinal tip tlimorlerde
de %9 oraninda bildirilmektedir (106). Calismamizda maliyet nedeniyle EBER ISH

yalnizca mediiller morfoloji gosteren tiimorlere uygulanabilmistir.
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PDL-1 ekspresyonu bir¢ok malign timorde koti prognoz ile iliskili
bulunmustur. Bununla birlikte mide karsinomlarinda PDL-1 ekspresyonu ile prognoz
arasindaki iligki tartigmalidir (103). Calismamizda PDL-1 ekspresyonu genel
sagkalim ile iligkili bulunmamistir. Literatiirde birgcok c¢alismada, bizim
calismamizda oldugu gibi prognozla iliski bildirilmemistir
(8,54,74,76,77,82,84,85,92,94). Kiigiik bir grupta iyi prognozla iliskili bulunmustur
(75,80,86,91,92). Dogu Asya’da 3291 mide karsinomlu hastada PDL-1 ekspresyonu
ile prognoz arasindaki iligkiyi arastiran meta-analizde, calismalarin 11’inde koti
prognozla, 2’sinde iyi prognozla iligkili bulunmustur. 2 c¢alismada ise PDL-1
ekspresyonu prognostik bulunmamaistir (103). Literatiirdeki bir¢ok ¢alismada da kotii
prognoz ile iligski bildirilmistir (72,79,83,93,102). PDL-1 ekspresyonu ile kotii
prognoz arasindaki korelasyonun bazi olas1 nedenleri vardir. ilki, PD-1 ve PD-1
ligandinin birlesmesinin, aktive T hiicrelerinde apoptozu ve interlokin 10
ekspresyonunu indiiklemesidir. Ikincisi, PDL-1’in, PDL-1 pozitif tiimdr hiicrelerini,
CDS8 pozitif T hiicre aracili lizisinden korumak i¢in molekiiler kalkan olarak islev
gormesidir. Ayrica PDL-1, mTOR, AKT, S6 ve ERK2’ nin fosforilasyonunu down
regiile ederek indiiklenmis regiilatér T hiicre olusumunu destekleyebilir ve PTEN’i
arttirarak efektor T hiicrelerinin aktivitesini sinirlandirabilir. Tiimdr {izerindeki PDL-
1 ekspresyonunun bu etkileri T hiicre toleransini arttirabilir ve konak immiiniteden
kacabilir (102). Calismamizda PDL-1 ekspresyonunun prognozla iliskili
bulunmamasi takip siiresinin kisa olmasina bagli olabilir.

Mide karsinomlarinda yakin zamanda tanimlanmis molekiiler siniflama, hem
mide karsinogenezinde rol alan siiriicii degisiklikleri daha iyi anlamamiza hem de
gelecekte hastalarin tedavisine yon verebilecek potansiyel hedefleri belirlemeye,
klinikle iligkili biyomarkerlar1 tanimlamaya yardimcidir (15). Mikrosatellit instabil
mide tlimorleri, Kanser Genom Atlas Arastirma Grubu’nun (TCGA) tanimladig:
molekiiler smiflamanm alt gruplarindan biridir. Son g¢alismalar MSI tiimérlerin,
immiin kontrol noktasi blokajina duyarli oldugunu gostermistir (85). Mide
karsinomlu hastalarda MSI %5,6- %37,8 oraninda gériilmektedir (85). Literatiirde
MSI timérlerde PDL-1 ekspresyonunun, MSS tiimérlere kiyasla daha yiiksek
oldugunu bildiren ¢ok sayida calisma mevcuttur (8,54,73,75,77,79,80,82,107).
Kawazoe ve ark.arinin PDL-1 (hem iPDL-1 hem tPDL-1) icin farkli cut-off
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degerlerini kullanarak yaptig1 calismada, tiim cut-off degerlerinde MSI tiimérlerde
daha yiiksek ekspresyon bulunmustur (77). Iki calismada ise MSI ve MMR
timorlerin PDL-1 ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (74,91).

Calismamizdaki olgularm %12,7’sini MSI tiimérler olusturmaktadir, bu
timorlerin %40°1 intestinal tip tiimorlerdir. Mediiller/mediiller benzeri morfoloji
gosteren, Lauren’a gore siniflandirilamayan grupta yer alan tiimdrlerin %71,4’iinde
MSI izlenmistir. Ma ve arklar1 calismasinda da lenfoid stromali mide tiimérlerinde
MSi’nin sik goriildiigii bildirilmistir (8). Calismamizda tiim cut-off degerlerinde
tPDL-1ve iPDL-1 ekspresyonu MSI timérlerde, MMR tiiméorlerden yiiksek
saptanmugtir. Yalmizca iPDL-1 %10 cut-off degerinde MSI ve MMR tiimérlerde
ekspresyon farki izlenmemistir. MSI tiimorler belirgin  lenfositik yamitla
karakterizedir (8,77). Calismamizdaki MSI tiimérlerin %87’sinde stromal TIL
yiiksek bulunmustur. Bulgularimiz literatiirle uyumludur. Literatiirde MSI tiimérlerin
iyl prognozla iligkili oldugunu bildiren caligsmalar mevcuttur
(8,54,73,75,79,80,82,93,107). Calismamizda MSI ile sagkalim arasinda anlamli bir
iligki saptanmamustir.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde PDL-1 ekspresyonunun EGFR
mutasyonlarinin aktivasyonuyla iliskili oldugu bildirilmistir (108). Benzer iliski
bobrek kanserlerinde PDL-1 ekspresyonu ile HGF/c-met aracili iletiler arasinda ve
kolorektal kanserlerde PTEN kaybi ile PDL-1 ekspresyonu arasinda saptanmistir
(111). Bu sonuglara dayanarak PDL-1 aktivasyonunun intraselliiler tirozin kinaz
iletisinde rolii olabilecegini savunan goriisler mevcuttur (109,110). Bazi1 ¢aligmalarda
Her-2 pozitif timorlerde PDL-1 ekspresyonunun, Her-2 negatif tiimorlerden daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (75,111). Baz1 ¢calismalarda ise, Her-2 durumu ile PDL-1
ekspresyonu arasinda iligki saptanmamistir (54,93). Li ve ark.larinin ¢alismasinda
Her-2 ekspresyon skoru arttikga, PDL-1 ekspresyonunun azaldigi bulunmus, ancak
ayni iliski Her-2 amplifikasyonu ile PDL-1 ekspresyonu arasinda saptanmamigtir
(81). Calismamizda Her-2 durumu hem immiinhistokimyasal yontemle hem de in
situ hibridizasyon yontemi ile arastirilmig, PDL-1 ekspresyonu ile HER-2 arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamastir.
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Caligmamizdaki olgularin %11’inde HER-2 amplifikasyonu izlenmistir.
Literatiirde HER-2 pozitifligi %5,8 ila %20,1 arasinda degismektedir
(54,73,75,81,93,100,106,107,112). Literatiirde HER-2 overekspresyonunun intestinal
tip mide karsinomlarinda, diger tiplerden yiiksek oldugunu bildirilmistir
(54,73,75,100,106,112). Calismamizda da HER-2 pozitif olgularin %77 sini
intestinal tipte HER-2 ekspresyonu diger tiplerden anlamli olarak yiiksektir.
Literatiirde, HER-2 pozitifligi, iyi ve orta derecede diferansiye tiimorlerde, az
diferansiye tiimorlere kiyasla daha yiliksek bulunmustur (73,100). Calismamizda da
literatiirle uyumlu olarak iyi ve orta derecede diferansiye tiimorlerde HER-2
pozitifligi, az diferansiye tiimorlerden anlamli olarak yiliksek bulunmustur.
Literatiirde MSI ile HER-2 pozitifligi arasinda ters korelasyon bildiren ¢aligmalar
mevcuttur (54,106). Calismamizda da HER-2 pozitif olgularin yalnizca 1 (%6,7)
tanesinde MSI izlenmistir. Literatiirde HER-2 overekspresyonunun prognoz iizerine
etkisi konusunda farkli sonuglar bildirilmistir. Bazi ¢alismalarda HER-2 ekspresyonu
ile sagkalim arasinda anlaml iliski olmadigi bildirilmistir (73,113,114). Kurokawa
ve ark.larinin ¢ok merkezli, 1148 olguluk ¢aligmalarinda, HER-2 ekspresyonu kotii
prognozla iligkili bulunmustur (112). Chang ve ark.larinin, 17,494 olguluk meta-
analizde de HER-2 pozitifliginin kisa sagkalim ile iliskili oldugu saptanmistir (100).
Calismamizda takip siiresinin kisa olmasi nedeniyle HER-2 durumu ile sagkalim
arasinda iligski bulunamamuistir.

Kok hiicre belirleyicisi olan CD44 ‘“lin mide karsinomlarinda hem
karsinogenezde hem de hastali§in progresyonunda rol oynadig1 saptanmis ancak etki
mekanizmasi tam anlasilamamistir. CD44 ekspresyonu gdsteren kanser kok
hiicreleri, PDL-1 ekspresyonu iizerinden mide kanser progresyonuna katki sagliyor
olabilir. Literatlirde bir ¢calisma CD44’iin dentritik hiicreleri uyararak, sitotoksik T
hiicrelerinin aktivasyonu; aktive T hiicrelerinde PD-1 ve kanser kok hiicrelerinde
PDL-1 ekspresyonuna yol agarak, sitotoksik T hiicre yanitinin inhibisyonuna ve
kanser hiicrelerinin immiiniteden kagisina neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (56).

PDL-1 immiin kontrol noktast ligandi, T hiicre inhibisyonu ile
immiinsiipresyon saglayarak tiimorogenezde etkilidir. Bu aktiviteden bagimsiz olarak
PDL-1’in yakin zamanda tiimdrogenezi destekleyen bir kanser hiicresi intrinsik

fonksiyonu da gosterilmistir (115). Kong ve ark.lart ii¢li negatif meme
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karsinomlarinda ve kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda, CD44 kok hiicre
belirtecinin, PDL-1 ekspresyonunun anahtar pozitif diizenleyicisi oldugunuve
CD44’iin PDL-1 transkripsiyonunu aktive ettigini ileri siirmiiglerdir. Bu genetik
etkilesimi destekleyecek sekilde, primer iiclii negatif meme ve kiiciik hiicreli dist
akciger karsinomlu hastalarin tiimor orneklerinde, mRNA ve protein seviyelerinde,
CD44 ekspresyonu ile PDL-1 ekspresyonu korele bulunmustur (115).

Lee ve ark.larmin HPV negatif oral kavite skuamoéz hiicreli karsinomlu
farelerde CD44 ve PDL-1 ekspresyonunu aragtiran c¢alismalarinda; PDL-1
ekspresyonu, CD44 pozitif timorlerde, CD44 negatiflere kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Bu durumun CD44 pozitif hiicrelerde STAT-3’iin fosforilasyonu ile
iliskili oldugu saptanmistir. STAT-3 inhibisyonu ile, CD44 pozitif hiicrelerde PDL-1
ekspresyonunun azaldigi goriilmiistiir. Dolayisiyla CD44 pozitif hiicrelerin aracilik
ettigi, T hiicresi aktivitesinin baskilanmasinin kismen PDL-1’in yiiksek ekspresyonu
nedeniyle oldugunu bildirmislerdir (116).

Wei ve ark.lar1 2019 yilinda kolorektal karsinomlu farelerde PDL-1 ve
CD44/CD133 gibi kok hiicre belirtegleri arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alisma
yaymlamiglardir. Bu calismada; CD44 ve CD133 pozitif kolorektal tiimorlerde
yiiksek PDL-1 ekspresyonu bildirilmistir. PDL-1’in, HMGAI1 ile direk etkilesime
girerek ve HMGA1’e bagh PI3K/Akt ve MEK/ERK yolaklarini aktive ederek kok
hiicrelerin kendini yenilemesini ve tlimorogenezini arttirdigini saptanmiglardir. Bu
nedenle PDL-1’in, kanser kok hiicrelerinin kendini yenilemesine 6nemli olgiide
katkida bulunabilecegi belirtilmistir (117).

Hou ve ark.larmmin 2019 yilinda, pankreas karsinomlu hastalarda yaptiklar
caligmalarinda, CD44/CD133  pozitif kanser kok hiicrelerinde PDL-1
ekspresyonunun, CD44/CD133 negatif kanser kok hiicrelerine kiyasla ytiksek oldugu
saptanmigtir. Ayrica PDL-1 eksprese eden kanser kok hiicrelerinin pankreas
karsinomlarinda niiksten sorumlu oldugunu bildirmislerdir (118).

Literatiirde, mide karsinomlarinda CD44 ve PDL-1 iliskisini arastiran bir
calisma mevcut degildir. Calismamiza dahil edilen CD44 pozitif olgular ile CD44
negatif olgular arasinda PDL-1 ekspresyonu acisindan anlamli bir farklilik

izlenmemistir.
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CD44 tip 1 transmembran glikoproteini olup, hiicrede biiylime, farklilasma ve
sagkalim ile ilgili silireclerde yer almaktadir (13). Mide karsinomlarindaki rolii
yaklasik 30 yildir arastirma konusu olmustur. 11k olarak 1982°de lenfoid ve epitelyal
hiicrelerde tanimlanmis olup, lenfositler {izerindeki ana islevi endotel ile etkilesime
aracilik etmektir. CD44’tin farkli fonksiyonlara sahip, 100’den fazla varyanti
bildirilmigtir (56). Bu varyantlardan en ¢ok arastirma konusu olan, CD44v6’nin,
CD44s ve hyaliironik asitin  konjugasyonunu degistirerek, normal mide
mukozasindan mide karsinomuna gegiste, ge¢ evrede etkili oldugu one stiriilmiistiir
(11,12). Mikami ve ark.lar1 ¢aligmalarinda, ekstrahepatik safra kanali
karsinomlarinda CD44v6 overekspresyonunun rolii oldugu bildirilmistir (119).

Literatiirdeki ¢aligmalarda CD44 boyanmasin1 degerlendirmede farkliliklar
izlenmektedir. Bir calismada boyanma siddetine gore degerlendirme yapilirken
(120), bircok calismada boyanma yayginligina gore degerlendirilmistir
(56,128,129,121,123,125). Baz1 ¢aligmalarda ise boyanma siddeti ve yayginliginin
kombinasyonu ile elde edilen H skoru kullanilmistir (12,122,124). Calismamizda
CD44 ekspresyonu degerlendirilirken hem boyanma siddeti hem de boyanma
yaygimnhgr dikkate alindi. CD44 boyanma yaygmligi ile CD44 boyanma siddeti
acisindan yapilan skorlamanin birbiriyle korelasyon gosterdigi saptandi.

Literatiirde mide karsinomlu hastalarda bildirilen CD44 pozitifligi %31 ila
%72 arasinda degismektedir (130). Calismamizda CD44 pozitifligi olgularimizin
%64,4’linde saptanmis olup, literatiirle uyumludur. Calismamizda timér boyutu ile
CD44 durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir. Literatiirde
ise timor boyutu biiyliik olan tiimorlerde CD44 ekspresyonunun, kiigiik boyutlu
timorlerden  daha  yiiksek  oldugunu  bildiren  ¢alismalar ~ mevcuttur
(56,122,123,125,126). Ancak ¢alismalarin ¢ogunda, bizim ¢alismamizda oldugu gibi
timér boyutu ile CD44 ekspresyonu arasinda iliski saptanmamistir
(6,11,12,120,121,128,129,131-137).

Caligmamizda CD44 pozitifligi gdsteren olgularin %52’sini distal yerlesimli
timorler olusturmakla birlikte, tiimor lokalizasyonu ile CD44 ekspresyonu arasinda
anlamli iligki bulunamamistir. Tongtawee ve ark.larmin c¢alismasinda distal
yerlesimli tiimorlerde CD44 ekspresyonu, proksimal yerlesimli tiimorlerden daha

yiiksek bulunmustur (56). Xie ve ark.larinin g¢aligmasinda da distal yerlesimli
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tiimorlerde ekspresyon yliksek bulunmustur (131). Ancak literatiirdeki ¢aligmalarin
cogunda tiimoér yerlesimi ile CD44 ekspresyonu arasinda iliski bulunmamigtir
(6,11,120-125,128,129,132-134,136,137).

Calismamizda intestinal tip olgularin %60’inda CD44 pozitif bulunmustur,
ancak Lauren siniflamasina gore histolojik tiimor tipi ile CD44 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Literatlirde ise CD44 ekspresyonu
ile tiimoriin histolojik tipi arasindaki iliski tartigmalidir. Bir grup c¢alismada,
intestinal tip mide karsinomlarinda CD44 ekspresyonunun, diger tiplerden daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (6,125,127,130,131,133,137). Cin’ de yapilan iki ayr
calismada ise diffiiz tipte CD44 ekspresyonu, intestinal tip tiimorlerden yiiksek
saptanmistir (12,131). Calismalarin ¢ogunda ise Lauren siniflamasina gore histolojik
timor tipi ile CD44 ekspresyonu arasinda anlamlhi iligki bulunmamistir
(11,56,120,122-124,126,131,133,135,136). CD44’lin, oOzellikle de CD44v6
varyantinin, kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi gosteren mide mukozasinda
displaziye progesyonda etkin rol oynadigi bildirilmistir (56). Intestinal tip mide
karsinomlarinda, intestinal metaplazi gosteren bezlerdeki displastik degisikliklerin
prekanserdz lezyon olmasi, CD44 ekspresyonunun intestinal tip karsinomlarda daha
yiiksek eksprese edilmesini agiklayabilir (125).

Calismamizda tiimor diferansiasyonu azaldikca, CD44 ekspresyonunda
istatistiksel olarak anlamli bir artis izlenmistir. Literatiirde ¢alismamiza benzer
sekilde az diferansiye tiimorlerde CD44 ekspresyonunun, iyi ve orta derecede
diferansiye tiimorlerden daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur
(12,56,122,123,133,134,). Yapilan bir¢ok caligmada ise tiimor diferansiasyonu ile
CD44 ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunmamistir (11,120,124,126-131,135-
137). Nosrati ve ark.larinin 95 mide adenokarsinomlu hastada CD44 ve CD133
ekspresyonunu arastirdiklar1 ¢alismalarinda ise orta derecede diferansiye tiimorlerde
CD44 ekspresyonu, iyi ve az diferansiye timorlerden yiiksek bulunmustur, calismada
az diferansiye tiimdr sayisinin az olusu bu farkliliga neden olmus olabilir (125). Bir
kok hiicre belirleyicisi olan CD44 ekspresyonunun, az diferansiye tiimdrlerde daha
yiikksek bulunmasi, tiimor hiicresinin daha primitif halini yansitmasi ve tiimdriin

diferansiasyonu azaldik¢a CD44 ekspresyonunun artmasi ile agiklanabilir.
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Literatiirde bir¢ok c¢alismada patolojik T evresi ile CD44 ekspresyonu
arasinda anlamli iliski bulunmamustir (6,11,12,123,124,126-130,132,133,136,137).
Bazi calismalarda ise CD44 ekspresyonu pT3-4 tiimorlerde, pT1-2 tiimorlere gore
yiiksek bulunmustur (56,122,125,131,133,135). Calismamizda da pT3-4 evresindeki
olgularda daha fazla CD44 ekspresyonu gdzlenmis olmasina ragmen, bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismamiza dahil edilen pT1-2
evresindeki olgu sayisinin az olmasinin, istatistiksel olarak anlamli sonug elde etmeyi
sinirlandiran faktor oldugu diistiniilmistiir.

Lenf nodu metastaz1 olan olgularda, lenf nodu metastazi olmayan olgulardan
daha yiiksek CD44 ekspresyonu oldugunu bildiren bir¢cok ¢alisma mevcuttur
(11,122-124,126-128,130,135-137). Baz1 caligmalarda lenf nodu metastaz1 ayr1 bir
parametre olarak degerlendirilmemistir, bu calismalarda patolojik evre (TNM)
kullanilmis olup, Evre III-IV olgularda CD44 ekspresyonunun, Evre I-II olgulardan
yiiksek oldugu bildirilmistir (12,56,133). Calismamizda lenf nodu metastazi durumu
ile CD44 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.
Calismamiza dahil edilen NO evresindeki olgu sayisinin az olmasinin, istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ elde etmeyi sinirlandirmis olabilecegi diistiniilmiistiir.
Calismamiz retrospektif bir calisma oldugundan, ¢alismaya dahil edilen olgularin bir
boliimiiniin uzak metastaz durumu 6grenilememistir ve bu nedenle TNM evrelemesi
yapilamamugtir.

Literatiirde CD44 ile HER-2 iligkisini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Ancak hiicre kiiltlirleri iizerine yapilan bir ¢alismada, CD44’tin, HER-2’ye direkt
baglanarak metastaz iliskili protein 1 (MTA1) ekspresyonunu aktive ettigi, bunun da
miRNA139 transkripsiyonunu baskiladigr ve sonugta kemokin reseptdr tip 4 ‘lin
(CXCR4) ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu calismada, lenf nodu
metastazi, yliksek HER-2, CD44, CXCR4 ve diisiik miRNA139 diizeyleri ile iligkili
bulunmustur (138). Ayrica bir bagka calismada, CD44 ve hyaliironan arasinda olusan
polimerik sferik kompleksin, HER-2 reseptor antagonistlerinin HER-2’ye
baglanmasini1 engelledigi bildirilmistir (139). Calismamizda HER-2 durumu ile
CD44 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. HER-2
negatif olgularda, CD44 ekspresyonu, HER-2 pozitif olgulardan daha yiiksek
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bulunmugtur. CD44 HER-2 etkilesimindeki olasi mekanizmalarin agiga
kavusturulmasi i¢in daha genis hasta serilerinde yapilacak ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
CD44 ekspresyonunun mide karsinomlarinda, prognoz iizerine etkisinden, ilk
kez 1993 yilinda Mayer ve ark.larmin g¢aligmasinda bahsedilmistir. 120 mide
karsinomlu olguda CD44 pozitifiligi artmis mortalite ile iliskili bulunmustur(6).
Chen ve ark.larinin 2000’in iizerinde olguyu kapsayan meta-analizinde, artmig CD44
ekspresyonunun, prognostik belirte¢ oldugu sonucuna varilmistir (136). Wakamatsu
ve ark.lari, CD44 pozitifligininin azalmig sagkalim ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir(128). Jung ve ark.larmin caligmasinda ise, CD44 ekspresyonunun
klinikopatolojik faktorlerle iliskisi gdsterilememis, ancak CD44’lin tek basma kotii
prognostik faktoér oldugu ileri siiriilmiistiir (120). Wu ve ark.larinin 2015 yilinda,
6000’in iizerinde olguyu kapsayan meta-analizinde, artmig CD44 ekspresyonunun
azalmig sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmistir (130). Bu c¢aligmalarin aksine
Dhingra’nin 174 ve Sanaat’in 100 olguluk c¢alismalarinda CD44 pozitif olgularin,
CD44 negatif olgulardan yiiksek sagkalim gosterdigi bildirilmistir (140-141). Go ve
arklarinin CD44v9’un kullanildig1 ¢aligmalarinda ise, erken mide karsinomlarinda,
CD44v9 ekspresyonu kotii prognozla iligkili bulunmus, ancak evre III-IV olgularda
prognoz lizerine etkisi olmadigi bildirilmistir. Buna neden olarak, CD44v9’un mide
karsinogenezinde erken evrede olusan epigenetik degisiklikten sorumlu olmasini ileri
stirmiislerdir(132). Bizim caligmamizda CD44 ekspresyonu ile sagkalim arasinda
iligki bulunamamistir. Bazi ¢alismalarda bizim ¢aligmamizda oldugu gibi CD44’{in
standart formlari, bazilarinda ise v6 ya da v9 izoformlar1 kullanilmistir.
Calismalardaki ¢eligkili sonuglarin nedeni, CD44’iin farkli varyantlariin kullanilmig
olmasi ve degerlendirme yontemindeki farkliliklar olabilir.
Sonug olarak; PDL-1 ve CD44’iin prognostik dnemini ve birbiriyle
iligkisini belirlemek icin, daha uzun takip siireleri olan genis hasta serilerinde

yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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7. SONUCLAR

Bagcilar Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Tibbi Patoloji Klinigi’nde

yapilan calismamizda, 118 mide karsinomlu olguda, PDL-1 ve CD44

ekspresyonunun birbiriyle; klinikopatolojik parametrelerle ve sagkalim ile iligkisi

arastirilmastir.

Calismamizda su sonuclara ulasilmistir:

1.

2
3.
4
5

10.

11

Olgularin yas ortalamasi 62 olup, erkek/kadin oran1 yaklagik 2:1°dir.
Olgularin %47,5°1 distal mide yerlesimlidir.

Olgularin %45,8’1 Lauren siniflamasina gore intestinal morfolojidedir.
Olgularm %42,4°ii DSO smiflamasina gore tiibiiler adenokarsinomdur.
Calismamizda, Lauren’a gore siniflandirilamayan gruptaki tiimorlerin tamami
DSO’ye gore mediiller/mediiller benzeri morfoloji gosteren (lenfoid stromalr)
tiptedir.

Olgularin %54,2’sini az diferansiye tiimorler olusturmaktadir, az diferansiye
timorler; diffiiz tip, HER-2 negatifligi, azalmis sagkalimla iligkilidir.
Olgularm biiylik ¢ogunlugu pT4 evresinde kiimelenmektedir. pT1 evresinde 7
olgu mevcuttur. Hastanemizin bulundugu boélgede mide kanseri tarama
programlarinin arttirilmasi gerektigi sdylenebilir.

Lauren’a gore siniflandirilamayan grupta yer alan mediiller ve mediiller
benzeri morfoloji gdsteren olgularda stromal TIL yamti, diger gruplardan
anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, Lauren siniflamasina gore histolojik
tiimor tipi, stromal TIL yaniti, lenfovaskiiler ve perindral invazyon durumlar
ile sagkalim stiresi iligkili bulunmamustir.

CD44 ekspresyonu ile cinsiyet, yas, timor boyutu arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki goriilmemistir.

. CD44 pozitifligi gosteren olgularin %52’sini distal yerlesimli tiimorler

olusturmakla birlikte, CD44 ekspresyonu ile tiimor yerlesimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamastir.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

CD44 pozitifligi gosteren olgularin  %60’1in1 intestinal tip tlimorler
olusturmakla birlikte, CD44 ekspresyonu ile Lauren’a gore histolojik timor
tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamastir.

Az diferansiye tiimorlerde CD44 ekspresyonu, iyi ve orta derecede
diferansiye tiimorlerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

pT3-4 evresindeki olgularda daha fazla CD44 ekspresyonu gozlenmis
olmasina ragmen, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir.
HER-2 negatif olgularda CD44 ekspresyonu, HER-2 pozitif olgulardan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

CD44 ekspresyonu ile MSI durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamustir.

CD44 ekspresyonu ile tPDL-1 ve iPDL-1 ekspresyonu arasinda, tiim cut-off
degerlerinde, istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir.

Hem tPDL-1 hem de iPDL-1 ekspresyonu, cut-off degeri %1 kabul
edildiginde, kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bulunmustur.

TPDL-1 ekspresyonu, cut off degeri %1 kabul edildiginde, ileri yasta daha
yiiksek bulunmustur. IPDL-1 ekspresyonu (tiim cut-off degerlerinde) ile yas
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamastir.

TPDL-1  ekspresyonu tim cut-off degerlerinde, Lauren’a gore
siiflandirilamayan tip olgularda, anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

IPDL-1 ekspresyonu, cut-off %1 ve %5 degerlerinde, Lauren’a gore
siiflandirilamayan tip olgularda, anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Hem tPDL-1 hem iPDL-1 ekspresyonu tiim cut-off degerlerinde, stromal TIL
yanit1 yliksek olgularda, diistik olanlardan daha yiiksek bulunmustur.

TPDL-1 ekspresyonu tiim cut-off degerlerinde, iPDL-1 ekspresyonu ise %]
ve %5 cut-off degerlerinde, MSI tiimérlerde, MSS tiimérlerden istatistiksel
olarak daha yiiksek bulunmustur.

Cut-off %5 kabul edildiginde tPDL-1 ekspresyonu, perindral invazyon
gostermeyen olgularda, perindral invazyonlu olgulardan daha yiiksek

bulunmustur.
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

TPDL-1 ekspresyonu yiiksek olan tiimorler daha c¢ok distal yerlesimli
goriinmekle birlikte, timor yerlesimi ile tPDL-1 ve iPDL-1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamastir.

TPDL-1 ve iPDL-1 ekspresyonlar ile tiimor boyutu ve histolojik derecesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamastir.

pT3-4 olgularda tPDL-1 ekspresyonu, pT1-2 olgulardan yiiksek izlenmistir,
ancak tPDL-1 ekspresyonu (tiim cut-off degerlerinde) ile T evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamagtir.

Cut-off %1 kabul edildiginde, pT1-2 olgularda iPDL-1 ekspresyonu, pT3-4
olgulardan istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmustir.

Sagkalimla iliskili bir cut-off deger bulmak amaciyla yapilan ROC analizinde
tPDL-1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda ayirt edici bir cut-off degeri
bulunamamastir.

Sagkalimla iliskili bir cut-off deger bulmak amaciyla yapilan ROC analizinde
iPDL-1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda ayirt edici bir cut-off degeri
bulunamamastir.

Tiim cut-off degerlerinde tPDL-1 ve iPDL-1 ekspresyonu ile genel sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamastir.

PDL-1 ekspresyonu icin %1 ve %5’lik cut-off degerlerinin, klinikopatolojik

parametrelerle iligkisi benzerlik gostermektedir.
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TEZ KONUSU ONAY FORMU

Uzmanlik Ogrencisinin
Adi Sovadu:

Telefon:
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FLIF CELIK
05435345533
drelifeelikia gmail.com

Uzmanhk Dah:

Tibbi Patoloji

Fgitim Kurumu:

S.B.UL Bagear SUAM

Uzmanhk Egitimine

| Baglama Pavibic
Uzmanhk Egitimini
Bitirme Tarihi:

13.07.2015

13.07.2019

Tez Damsmanmmn
Adi Sovadu
Telefon:

E-Posta:

ILESRA PASAOGLU
033084930006
esrapasiaoglu@yiahoo.com

1-Tez BashgvKonusu:

Mide karsinomlarinda PDL-1 ve CD44 ckspresyonunun immiinhistokimyasal analizi, prognostik
faktorler ile iligkisinin degerlendirilmesi

N . .
[

~

2-Arastirma sorusu: L I E I

Hastalarin ortalama vasam siiresinin oldukea kisa oldugu mide karsinomlarinda PDL-1
ckspresvonunun prognostik ve prediktif degeri nedir?Immiin sistem iizerinden ctki gosteren bu
! belirtecin CD 44 ckspresyonu ile iligkisi var midir?

3-Arastirmanin amaci:

Mide karsinomlarimn klinik davramsim belirlemede ve prognoz tahmininde , CD44 ve PDL-1

ekspresyonun degerinin aragtiriimasti . J

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu:
1 Ocak 2014—= 1 Ocak 2018 tarihleri arasinda hastanemize bagvurmus: mide kanseri tamsi ile totai
veva subtotal gastrektomi uygulannmy hastalar,bu hastalara ait patoloji arsivinde yer alan blok ve
hazir bovah lamlar , dijital sistemde bulunan hastalara ait patoloji raporlary

5-Dahil etme ve harig tutma Kkriterleri:

Belirlenen tarihler arasimnda hastanemize bagvurmuy ve mide kanseri tamsi almy hastalarin patc

arsivinden vapilacak olan immiinhistokimyasal ¢aligma icin veterli materyali (bloktespit
problemi,doku blogu arsivde olmayan hastalar ) bulunmayan hastalar diginda kalan hastalar da
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edilecektir.

6-Arastirmamn birincil sonug¢ degiskenleri: 1ol
v

Histolojik alt ti[:ler. histolojik derece ,mikroskopik tiimér yayilimi (patolojik evre) , lenfovaskiiler, .;
invazyon ,perinéral invazyon , lenf nodu metastazi, HER-2 ve mikrosatellit instabilite durumu

T-Arastirmamn tiri ve tasarima:

Retrospektif (kesitsel)

8- Aragtirma hipotezi:

Programh 6liim -1 (PD -1) aktive T hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen ,CD 28 ailesine ait bir
proteindir. Kanser hiicre yiizeyinde eksprese edilen PD-1 ligandi (PDL-1), PD-1 ile etkileserek T
hiicrelerini inhibe eder, kanser hiicrelerini 6liimden korur. Kok hiicre belirleyicisi olan CD44 ‘iin
mide karsinomlarinda hem karsinogenezde hem de hastaligin progresyonunda rol oynadig
saptanmis ancak etki mekanizmasi tam anlagilamamigtir. CD 44 ekspresyonu gosteren kanser kol.
hiicreleri , PDL-1 ekspresyonu iizerinden mide kanseri progresyonuna katki saghyor olabilir. CD 7 *
dentritik hiicreleri uyararak, sitotoksik T hiicrelerinin aktivasyonu, aktive T hiicrelerinde PD-1 ve
kanser kok hiicrelerinde PDL-1 ekspresyonuna yol agarak , sitotoksik T hiicre yamtimin ’
inhibisyonuna ve kanser hiicrelerinin immiiniteden kacisina neden olabilir. Bu nedenle CD 44 ya ¢ )
PDL -1 blokaj: hastalarin prognozu iizerine olumlu etkilere sahip olabilir,

9-Orneklem sayisi ve belirleme ydntemi:
120 ( Yaklasik olarak) ,Hastanemizin 1 Ocak 2014- 1 Ocak 2018 tarihleri arasinda hastanemize

basvurmug;mide kanseri tansi ile total veya subtotal gastrektomi uygulanmg hastalar ; yeterli
materyal ve yeterlilik kriterlerini kargilayanlar ¢ahymaya alinacaktir.

}

10-Arastirmada kullanilacak istatistik yéntemler:

Ki-kare testi , Mann Whitney u testi , Kruskal Wallis tesi .

11-Arastirmanin orijinalligi ve bilime katkisinin agiklamasi:

Son yillarda PDL-1 ckspresyonu ile ilgili gittikce artan bir ilgi olusmaktadir. Akciger karsinom-:
tedavi protokoliine yeni eklencn antiPDL-1 tedavisinin hastalarin survisi iizerine bagarih sonu & r
vermektedir.PDL-1 ekspresyonunun mide karsinomlarinin prognozu iizerine etkilerini ve tedavi-'e
olasi katkilarini aragtiran ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur.Literatiirde CD 44 ile PDL-1 iliskisir.
aragtiran bir calisma bulunmamaktadir. Amacimiz mide karsinomlarinda PDL-1 ckspresyonur: n
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hem prognostik faktorlerle hem de CD 44 ckspresyonu ile iliskisini ortaya koymaktir. .

12-Agiklamak istediginiz diger konular: ca

” @Esra PASAOGLU
Uip. Tesc. No- 7496
*Tez konusu onay formu tez damsmam ve istatistik uzmanindan damigmlanlik alinarak uzmanlik 6grencisi
tarafindan doldurulduktan sonra editim kurumun yénetiminden uygunluk alinir. Daha sonra form anabilim dah
tez konusu degerlendirme editdrine gonderilir. Editor formu tez konusu degerlendirme hakemlerine génderir.
Hakemlerin ve editér diizeltme istedi durumunda uzmanitk dgrencisi ve tez danismanina iade, olumlu gérusa
durumunda onay igin anabilim dal baskanhi§ina génderir. Anabilim dali akademik kurulu gorigand
gerekgeleriyle beraber olusturur ve Dekanli§a génderir. Dekanlik sonucu uzmanlik dgrencisi ve tez danismanina
bildirir. {(Kurulus asamasinda form EBYS ile Dekanlija génderilmelidir.)

*Form bilgisayar ortaminda doldurulmalidir.

3. madde: Arastirmanin amaci ya da amaglar: yazildiktan sonra, amacin tanimlama, karsilastirma,
iliskilendirme, uyum belirlemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde: Arastirma materyalleri ve popiilasyon tarif edilmelidir. Hastahdin tammi, hastalann ve kontrollerin
ozellikleri, deney hayvanlan kullanilacaksa nitelikleri tanimlanmahdir. Bu maddede ayrica arastirma
materyallerinin nereden saglanacadi (goniillii hastalar veya saghkih insanlar, arsiv verileri, deney ortami vb)
yazilmahdir.

6. madde: Sag kalim, komplikasyon, laboratuvar bulgusu, hastanin geri bildirimleri veya bulgulan gibi
degiskenler yazilmaldr.

7. madde: Arastirmanin tiirti belirtilip tasarimi yazilmalidir. Ornedin deneysel hayvan ¢alismast, ilag ¢alismas,
deneysel ilag disi calisma, randomizasyon olup olmadigi ve niteligi, kontrolii olup olmadids, retrospektif veya
prospektifligi, kesitsel, khort ¢alisma gibi tasarim tam olarak yazilmaldir.

9. madde: Orneklem sayisinin belirleme yéntemi ve nastl belirlendigi yazilmalidir.
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SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL VALILiGi
ISTANBUL IL SAGLIK MUDURLUGU
Saglik Bilimleri Universitesi

Bagcilar Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi

TIPTA UZMANLIK EGIiTiM KOMiISYONU (TUEK)

Toplant1 Tarihi
Toplanti No

Bagkamin Adi ve Soyadi
“Uyelerin Adi ve Soyad

TOPLANTI GUNDEMI VE KARARLARI

: 10.01.2019
: 2019/1
: Prof.Dr.Ahmet Y. MUSLUMANOGLU
: Dog.Dr.Adil POLAT -Prof.Dr.Feyza KARAGOZ GUZEY- Prof.Dr.Mehmet Faruk
OKTAY -Prof.Dr.Numan GORGULU-Prof.Dr.Ertugrul OKUY AN- Dog.Dr.Atilla
CELIK

KARAR METNI

MADDE -31:Arastirma Giderlerinin Déner Sermayeden Karsilanmasi

Hastanemiz Tibbi Patoloji Klinigi Uzmanlik Ogrencisi Dr.Elif CELIK, sorumlulugunda yiriitiilecek olan “Mide
karsinomlarinda PDL-1 ve CD44ekspresyonunun immiinhistokimysal analizi, klinikopatalojik prognostik faktsrler ile
iliskisinin degerlendirilmesi  baglikli projenin hastanemiz Déner Sermaye Biitgesinin Arastirma Gelistirme Giderleri
Hesabindan kargilanmas1 hususundaki dilekgesi goriigiilmiis ve talebin uygun gériilmesine, karar ve%

Unvam Adi Soyadi Karar imza/ /
Prof. Dr. Ahmet Yaser MUSLUMANOGLU ONAY <=
Hastane Y oneticisi (Bagkan)
Dog.Dr.Adil POLAT ONAY 7
(Egitim Koordinatorii) . —=
N
Prof. Dr. Feyza KARAGOZ GUZEY ONAY \¥
(Uye)
Prof. Dr. Mehmet Faruk OKTAY ONAY N M,
(Uye) \ L‘ s
= T 2 L .‘ /
Prof. Dr. Numan GORGULU ONAY 57 i
(Uye) (A z
Prof.Dr.Ertugrul OKUYAN ONAY !
= N n
(Uye) A, Ten
Dog. Dr. Atilla CELIK ONAY (\ WA
(Uye) AN N
(N
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; BAGCILAR EGITIM VE ARASTIRMA
13

HASTANESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
KARAR FORMU

ARA Mide karsinomlarinda PDL-1 ve CD44 Ekspresyonunun
STIRMANIN ACTE. ADL Immaonhistokimyasal Analizi, Klinikopatolojik Prognostik Faktorler ile
lligkisinin Degerlendirilmesi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -
KLINIiK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU
ETIK KURULUN CALISMA ESASI gtzlqazz i iyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Y8netmelik, [yi Klinik Uygulamalari
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: | Dog. Dr. Adil Polat
Aragtirma il
Unvan/Ady/Soyad Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet ras;lis;'ga re Katilim * im
y Kalp ve Damar
Dog. Dr. Adil Polat Cerrahisi Bagcilar EAH e® |xO (0 |HE |EX [HO
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Uzm. Dr. Aynur Ozen Niikleer Tip Bagcilar EAH EO |K EO |HE |[EX |H D[ (Zpat}u
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T
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Biruni Universitesi Tip IR
Yard. Dog. Burak Onal Farmakolog Fakultesi Farmakoloji Ana | E kO |ed |HE |E v Al
‘ Bilim Dali A~
. i Cerrahpaga Tip Fakilltesi .
Prof. Dr. Alev Meltem Ercan | Biyofizik Uzmant Biyofizik Ana Bilim Dals ed |k® |0 |HW [ER® [HO b
Yeter Kihg Avukat Ozel Hukuk Biirosu EO |kX® |e0 [{HK [ER |[HO é?ﬁ
Istanbul Teknik P
A . * Universitesi Molekiiler - P,
Deniz Ozen Sivil Uye Biyoloji ve Genetik ED |k® |E0O |HR [EX |HO b:’ =
Boliml -

* Toplantida Bulunma

Etik Kurul Baskam
Dog. Dr, Adi
Imza:

Not: Etik kurul bagkami, imzasinin yer almadifs her sayfaya imza atmalidur.

134



EK3: ETIK KURUL ONAY BELGESI

BAGCILAR EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES! KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KARAR FORMU
Mide karsinomlarinda PDL-1 ve CD44 Ekspresyonunun
e Immanhistokimyasal Analizi, Klinikopatolojik Prognostik Faktbrier ile
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2= BAGCILAR
ﬁ S TELEFON 0(212) 440 40 00/1053
-
= FAKS 0-212-4404269
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KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dr. Elif Celik
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | T1bbi Patoloji
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Bagcilar Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVYANI/ADI/SOYADI -
DESTEKLEYICI =
= PROJE YURUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOY ADI )
NE (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
'G destek alanlar igin)
s DESTEKLEYICININ YASAL
E TEMSILCIsI -
= FAZ 1 O
§ FAZ2 O
L) FAZ3 O
& FAZ 4 O
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galigmasi O
TURU Tibbi cihaz klinik arastirmas: O
In vitro tibbi tam cihazlari ile
yapilan performans O
degerlendirme galigmalari
llag diga klinik arastirma X
Diger ise belirtiniz RETROSPEKTIF TEZ
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLL ULUSAL
MERKEZLER 5 0 = ‘ ULUSLARARASI []
Etik Kurul Bagkani
Dog. Dr. Adlil Polat
Imza: 135
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BAGCILAR EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU
KARAR FORMU

ARA Mide karsinomlarinda PDL-1 ve CD44 Ekspresyonunun
REIRMANIACIE AD] Immiinhistokimyasal Analizi, Klinikopatolojik Prognostik Faktorler ile
lligkisinin Degerlendiriimesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -

s Versiyon aa
& Belge Adi Tarihi N Dili
! Numarasi
% é ARASTIRMA PROTOKOL( 10/08/2018 Turkge [X]  ingilizce (] Diger []
&= BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR
E 2 FORMU 10/08/2018 Tirkge X Ingilizee [J Diger []
= :
S ] OLGU RAPOR FORMU 10/08/2018 Tiirkge @ Ingilizee (] Diger []
=
a ARASTIRMA BROSURU - Tirkge []  ingilizce[J  Diger [J
Belge Adi Aciklama
- SIGORTA [
o= ARASTIRMA BUTCESI O
o= BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER
£x5 FORMU O
=R
E = [LAN ]
ET 8 YILLIK BiLDIRIM ]
B = SONUC RAPORU [m
22 GUVENLILIK BILDIRIMLERI [}
2 & DIGER: [m|
— Karar No:2018.09.1.01.084.r1,086 Tarih: 14/09/2018
S 5 Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas ile ilgili belgeler araghrmanin/¢aligmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
= incelenmig ve uygun bulunmug olup aragtirmanin/caliymanm bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
§ S sakinca bulunmadigina toplantrya katilan etik kurul iiye tam sayisinin oy birligi ile karar verilmistir.
= {lag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsammda yer alan aragtirmalar/galismalar igin Torkiye Ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.
Etik Kurul Bagkani
Dog. Dr. Adil
Imza:

Not: Etik kurul bagkan, imzasimin yer almadign her sayfaya imza atmalidir,
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