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OZET

GASTRIK YERLESIMLI ADENOKARSINOMLARDA EBV ve DNA YANLIS
ESLESME ONARIM PROTEINLERi (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2)
EKSPRESYON KAYBININ KLiNIKOPATOLOJiK PARAMETRELERLE
KARSILASTIRILMASI

AMAC: Mide yerlesimli adenokarsinomlarda, DNA yanlis eslesme onarim
proteinleri (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2) ekspresyon kaybinin saptanmasi, EBV iliskisi
ve bu Ozellikleri gosteren ve gostermeyen olgularin histolojik ve klinik parametreler (hastanin
yas1, cinsiyeti, TNM evresi, timori infiltre eden lenfositlerin varligi, timor/stroma orant,
tiimor tomurcuklanmasi ) acisindan karsilagtirilmasi ve bu baglamda kemoterapiye yanit ve

sagkalim acisindan degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM: Bu ¢alismada 2021-2022 yillarinda Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi T1ibbi Patoloji Boliimii’nde total ve subtotal gastrektomi spesmenleri arasindan
adenokarsinom tanisi alan 77 olgu degerlendirilmistir. Hastalarin klinikopatolojik
parametreleri, hastanemizin veri tabanindan (HICAMP) alinmistir. Olgulara ait %10 notral
tamponlu formalin soliisyonu ile tespit edilmis materyallerden 6rneklenen parafin bloklara
gomiilii dokulardan 4 p kalinlikta hazirlanmis hematoksilen ve eosin (H&E) boyali timor
igeren tiim preparatlar, lam arsivinden ¢ikartilarak histopatolojik parametreler (Histolojik tip,
derece, TNM evresi, lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve perindral invazyon (PNI) varligy/
yoklugu) yan1 sira TIL varhigi, TSO, tiimdr tomurcuklanmasi a¢isindan degerlendirilmistir.
Ayrica hastanemiz kanser kayit biriminden hastalara ait yagam siiresi bilgileri alinmistir.

Bu olgulara ait parafin bloklardan TMA bloklar hazirlanmistir. Segilen timor 6rnegi,
miimkiin oldugu kadar nekroz igermeyen, canli timdr alanlar1 igeren, parafin takibi iyi olan
olgulardan alinmistir. TMA bloklardan hazirlanan kesitlerde MMR proteinleri (MLH1,
MSH2, MSH6 ve PMS2) ile EBV pozitifligi immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmistir.
Elde edilen immiinohistokimyasal sonuglar ile histopatolojik parametreler arasindaki iliski

istatiksel olarak incelenmistir.
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BULGULAR: Calismamizda EBV pozitifligi ile hastalarin cinsiyeti, perinoral invazyon,
ve histolojik tip arasinda anlamli iligki saptanmistir. EBV pozitif hastalarda perindral invazyonun
daha az goriildiigli ve EBV pozitifliginin lenfoid stromali1 adenokarsinom histolojik alt tipi ile
yliksek oranda iliskili oldugu saptanmustir.

Ayrica timor mikrogevresine ait parametre olan tiimor tomurcuklanmasinin; histolojik tip, histolojik
derece, LVI, PNI, lenf nodu metastazi ve tan1 sonras1 yasam siiresi ile anlamli iliski gosterdigi
bulunmus olup, yine tiimdr stroma oraninin patolojik tiimér evresi ile iligkili oldugu ve dolayist ile
tiimOr mikrogevresinin hastalik prognozu ile istatistiksel olarak da anlamli sonug gosterdigi

saptanmistir.

Calismamizda ayrica tiimor yerlesim yeri, timdr histolojik derecesi, tiimor tomurcuklanmasi, perindral
invazyon ve tiimdriin patolojik evresi, tan1 sonrasi yasam siiresi ile iligkili bulunmustur. Ayrica PNI
saptanan hastalarda 6liim oraninin PNI saptanmayan hastalara gore gok daha fazla oldugu dikkati

¢ekmistir.

SONUC: Bulgular mide kanserlerinde tiimor mikrogevresinin 6zellikle de timor
tomurcuklanmasi ve tiimdr stroma oraninin mide kanseri prognozu ile anlamli derecede
iliskili oldugunu desteklemektedir. Ayrica EBV pozitif mide kanserlerinin histolojik tip, PNI,
tiimor yerlesim yeri ve cinsiyet ile iligkisi istatistiksel olarak desteklenmistir. Ancak,
MMR/MSI ve EBV pozitif mide kanserleri ile tiimor mikrogevresi ve prognoz arasinda

anlaml1 bir iligki bulunamamastir.

Anahtar Kelimeler: MSI, EBV, Gastrik adenokarsinom, Tiimor mikrogevresi, Prognoz
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ABSTRACT

COMPARISON OF LOSS OF EXPRESSION OF EBV and DNA MIS-MIXING REPAIR
PROTEINS (MLHI1, MSH2, MSH6 and PMS2) EXPRESSION WITH CLINICOPATHOLOGICAL
PARAMETERS IN GASTRIC LOCATED ADENOCARCINOMAS

AIM: DNA mis-match repair proteins in gastric adenocarcinomas (MLH1, MSH2, MSH6 and
PMS2) expression loss, EBV association and comparison of patients with and without these features in
terms of histological and clinical parameters (patient's age, gender, TNM stage, presence of
lymphocytes infiltrating the tumour, tumour/stroma ratio, tumour budding) and evaluation in terms of

response to chemotherapy and survival in this context.

MATERIALS AND METHODS: In this study, 77 cases diagnosed as adenocarcinoma
among total and subtotal gastrectomy specimens in the Medical Pathology Department of Ankara
Bilkent City Hospital in 2021-2022 were evaluated. Clinicopathological parameters of the patients
were obtained from our hospital database (HICAMP). All 4 p thick haematoxylin and eosin (H&E)
stained tumour-containing preparations prepared from tissues embedded in paraffin blocks sampled
from materials fixed with 10% neutral buffered formalin solution, The histopathological parameters
(histological type, grade, TNM stage, presence/absence of lymphovascular invasion (LVI) and
perineural invasion (PNI)) as well as presence of TIL, TSO, tumour budding were evaluated. Survival

data of the patients were also obtained from the cancer registry of our hospital.

TMA blocks were prepared from paraffin blocks of these cases. The selected tumour samples were
taken from cases with good paraffin follow-up, containing viable tumour areas without necrosis as
much as possible. MMR proteins (MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2) and EBV positivity were
evaluated immunohistochemically in sections prepared from TMA blocks. The relationship between

the immunohistochemical results and histopathological parameters were statistically analysed.

FINDINGS: In our study, significant correlations were found between EBV positivity and
gender, perineural invasion, and histological type. It was found that perineural invasion was less
common in EBV positive patients and EBV positivity was highly correlated with lymphoid stromal

adenoacarcinoma histological type.
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In addition, tumour budding, which is a parameter of tumour microenvironment, was found to be
significantly correlated with histological type, histological grade, LVI, PNI, lymph node metastasis
and post-diagnosis survival time. It was also found that tumour stroma ratio was correlated with
pathological tumour stage and therefore tumour microenvironment showed statistically significant

results with disease prognosis.

In our study, tumour location, tumour histological grade, tumour budding, perineural invasion
and pathological stage of the tumour were also found to be associated with survival after diagnosis. In
addition, it was noteworthy that the mortality rate was much higher in patients with PNI compared to

patients without PNI.

CONCLUSIONS: The findings support that tumour microenvironment, especially tumour
budding and tumour stroma ratio are significantly associated with gastric cancer prognosis. In
addition, the association of EBV positive gastric cancers with histological type, PNI, tumour location
and gender was statistically supported. However, no significant correlation was found between

MMR/MSI and EBV positive gastric cancers and tumour microenvironment and prognosis.

Keywords: MSI, EBV, Gastric adenocarcinoma, Tumour microenvironment, Prognosis
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1.GIRIS

Mide kanseri diinyada en sik goriilen kanserler arasinda besinci siradadir ve kansere
bagli 6liimler arasinda dordiinciidiir [1]. Tiirkiye’de ise Saglik Bakanlig1 2018 kanser istatistik
verilerine gore kadinlarda en sik 7., erkeklerde en sik 5. sirada goriiliir.

Mide kanserleri mortalitesi yiiksek ve kotii prognozlu tiimorlerdir .

Tedavideki gelismelere ragmen ileri evre hastalarda uzun siireli sagkalim diistiktiir. Son
caligmalarda genetik yolaklarin tani ve tedavi siirecinde 6nemi giderek artmaktadir [2]

Mikrosatellitler birden altiya kadar niikleotid tekrarindan olusan, degisken uzunluga
sahip deoksiriboniikleik asit (DNA) dizileridir. Tiim genoma dagilmis ve yliksek oranda
mutasyonlara egilimlidir.

Mismatch repair (MMR) sistemi enzimleri: MutL. homolog 1 (MLH1), MutL. homolog
3 (MLH3), MutS homolog 2 (MSH2), MutS homolog 3 (MSH3), MutS homolog 6 (MSH6),
postmayotik segregasyon 1 (PMS1) ve postmayotik segregasyon 2 (PMS2) dir. Normal DNA
replikasyonu sirasinda, MSH2/MSH6 ve MSH2/MSH3 heterodimerik kompleksleri kii¢iik
DNA uyumsuzluk hatalarini tespit edip baglarken, MLH1/PMS2 heterodimerleri uyumsuzluk
bolgelerindeki DNA bazlarinin eksizyonundan ve yeniden sentezinden sorumludur. Bir veya
daha fazla MMR elemanindaki ifade kayb1 veya kusurlar, kompleksin eksikligi ve bunun
sonucunda DNA'nin basarisiz onarimini belirler [3].

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalara gore mutasyon yiikleri, belirgin inflamatuar yanit
ve bagisiklik kontrol noktasindaki reseptorlerin ekspresyonu nedeniyle mikrostabil instabil
(MSI) mide kanseri, immiinoterapiye duyarli oldugundan mikrosatellit stabil (MSS) mide
kanseri ile karsilastirildiginda daha iyi bir sagkalim ile iliskilidir [4].

Ebstein Barr Viriisii (EBV) enfeksiyonu diinya niifusunun %90'indan fazlasinda
bulunur ve ¢ogu zaman viicutta latent kalir. Bazen aktif hale gelir ve hastaliklara neden olur.
EBYV diinya ¢apindaki tiim mide adenokarsinomlariin yaklasik %9'unda mevcuttur [5].
Kanser genom atlasi (TCGA) analizine gére EBV iligkili mide kanserleri, tiim mide
kanserlerinin %8,2'sini olusturur[6]

Yapilan arastirmalara gére EBV pozitif mide kanserlerinin EBV negatif olanlara gore

daha uzun sagkalim ile iligkili oldugu bildirilmistir [7]
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Calismamizda 2021 Ocak-2022 Aralik tarihleri arasinda klinigimize gonderilen total ve
subtotal gastrektomi sonrasi1 mide karsinomu tanisi alan farkli evre ve histolojilere sahip 77
olguda mide kanseri hastalarinda, MMR/MSI ve Ebstein Barr viriisii (EBV) durumunun,
histolojik ve klinik parametreler (histolojik tip, histolojik derece, hastanin yasi, cinsiyeti,
TNM evresi, tan1 sonrasi yasam siiresi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon) ve tiimor
mikrogevresi (TIL varhigi, TSO, tiimdr tomurcuklanmasr) ile iliskisini inceledik. Amacimiz
mortalitesi yliksek ve kotii prognozlu mide kanserlerinde mevcut parametrelerin, gelecekte
kullanilacak hedef tedaviler acisindan 6nemini belirlemek ve bu parametrelerin sagkalim ile

iliskisini ortaya ¢ikarmaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1 MiDENIN EMBRIYOLOJiSi, ANATOMISi VE HISTOLOJISi

2.1.1 Midenin embriyolojisi

Mide endodermden gelisir. Ozofagus, duodenumun ilk kismu, karaciger, safra kanallari
ve pankreas ile birlikte foregutu (6n barsak) olusturur. Baslangigta dorsal mesogastrium ile
karin arka duvarina, ventral mesogastrium ile septum transversuma (diyafragma) baglanir.
Gelisimin ilerleyen zamanlarinda dorsal mesogastrium omentum majusu, ventral
mesogastrium omentum minusu olusturur. Fetal yasamin 4. ayinda midede enzim ve asit

iiretimi gergeklesir. Yenidogan midesi eriskin midesi ile esit matiirasyondadir [8]

2.1.2 Midenin anatomisi

Mide; epigastrik ve sol hipokondriyak bolgede bulunan J seklinde bir organdir.
Oniinde diyafragma, karaciger ve &n karm duvarmin bir kismi, arkasinda pankreas, sol bobrek
ve sol adrenal bez, posterolateralde dalak ve altinda transvers kolon bulunur. Proksimalinde
0zofagusla, distalinde duodenum ile birlesir [9]

Mide anatomik olarak kardia, fundus, korpus, antrum ve pilor olmak tizere ¢esitli
bolgelere ayrilir. Stiperomedial sinirda kiigiik kurvatur, inferolateral sinirda biiyiik kurvatur

bulunur.[10]



Midenin Bolumleri
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Sekil 2.1 Midenin béliimleri [10]

Midenin kanlanmasi

Mide; trunkus ¢dlyakus, splenik arter ve hepatic arterden kanlanir. Trunkus ¢olyakus
abdominal aortadan kaynaklanan ilk major visseral daldir.
Kiictik kurvatur bolgesi trunkus ¢olyakustan dallanan sag ve sol gastrik arter ile, biliyiik
kurvatur bolgesi splenik ve gastroduodenal arterden kaynaklanan sag ve sol gastroepipploik
(gastroomental) arter ile, fundus ve midenin iist bolgesi splenik arterden ayrilan dallar ile,
pilor bolgesi ise common hepatic arterden kaynaklanan gastroduodenal arterden beslenir [11]

Venoz drenaj da arterial yapiya palelel sekildedir. Sag ve sol gastrik ven kii¢iik
kurvaturdan gelen vendz kanini portal vene, sag gastroepiploik ven biiylik kurvatur venoz
kanini superior mezenterik vene, sol gastroepiploik ven biiylik kurvatur vendz kanini splenik

vene bosaltir [11]



Midenin lenfatik sistemi

Lenfatikler 4 ana bolgeye drene olur;
-Kardia ve kiiciik kurvatur bdlgesi sol gastrik lenf nodlarina,
-Pilor bolgesi ve kiiclik kurvaturun distali sag gastrik ve hepatik lenf nodlarina,
-Biiyiik kurvaturun proksimali splenik bolgedeki pankreatosplenik lenf nodlarina,

-Biiyiik kurvaturun distali sag gastroepiploik lenf nodlarina dokiiliir [11]

2.1.3 Midenin histolojisi

Mide histolojik olarak mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza olmak lizere 4
boliimde incelenir [12]

a. Mukoza:

Tek katli prizmatik epitel hiicreleri ile doselidir ve hiicrelerin tiimii alkali bir mukus
salgilar [12].
Kardia: Ozofagustan sonra midenin 1,5-3 cmlik alanin1 olusturur. Mukozasinda tiibiiler
kardiak bezler bulunur. Salg1 yapan hiicrelerin cogu mukus ve lizozim igerir. Arada HCL
salgilayan birkacg paryetal hiicresi bulunabilir.
Fundus ve Korpus: Mukozada kok hiicreler, oksintrik (paryetal) hiicreler, esas (zimojen)
hiicreler ve enteroendokrin hiicreler bulunur.
Kok hiicreler: Yiksek mitotik aktiviteye sahiptir. Miikoz, paryetal, esas ve
enteroendokrin hiicrelere farklilasir [13]

Miikoz boyun hiicreleri: Paryetal hiicreler arasinda gruplar halinde veya tek tek bulunur ve

miikdz salgi yapar.

Oksintrik (paryetal) hiicreler: Yuvarlak ya da piramidal hiicrelerdir. Sitoplazmalarinda ¢ok

saylda mitokondri bulundugundan oldukg¢a eozinofilik goriinlimdedir. Paryetal hiicreler
parasempatik uyar1 ve mide mukozasindan salgilanan gastrin ile uyarilarak, hidroklorik asit,
daha az oranda potasyum kloriir, eser miktarda elektrolitler ve mide intrensek faktor salgilar.

Esas(zimojen) hiicreler: Sitoplazma endoplazmik retikulumdan zengin oldugu i¢in

bazofiliktir. Sitoplazmalarinda inaktif pepsinojen enzimi bulunur. Pepsinojen ve lipaz salgilar.

Enteroendokrin hiicreler: Mide fundusunda 5-hidroksitriptamin salgilarlar [12]




Asit, intrinsik faktor, pepsinojen

«— Mukus tabakasi

Yuzey mukus hiicreleri
(mukus, trefoil peptit,
bikarbonat sekresyonu)

Mukus boyun hucreleri
(kok hucre bolumu)

~—2 | Paryetal hucreler
! 0/ ] (asit, intrinsik faktor sekresyonu)

) ECL hucreler
200y ‘~% (histamin sekresyonu)

Zimojen hiicreler
(pepsinojen sekresyonu)

Sekil 2.2 Mide bezinin baglica hiicreleri[14]

Pilor: Pilor bezleri bol miktarda lizozim ve mukus salgilar. Gastrin salgilayan Gastrin (G)
hiicreleri miikdz bezler arasinda bulunur. Parasempatik uyar1 gastrin salinimini uyarir. Gastrin
de paryetal hiicrelerden asit salinimini indiikler. Diger enteroendokrin hiicreler (D hiicreleri)
somatostatin salgilar. HCL tarafindan tetiklenen somatostatin salgisi asit ph’in1 dengeler [14]
b. Submukoza:
Kan ve lenf damarlarmi igeren bag dokudan olusmustur. Bol miktarda lenfoid hiicre, mast

hiicresi ve makrofaj igerir [14]

c. Muskuler tabaka:

Dista longiditunal, igte sirkiiler ve ortada oblik kas liflerinden meydana gelir. Pilorda orta
kas tabakas1 kalinlagarak pilor sfinkterini olusturur [14]

d. Seroza:

Mide ince bir seroza tabakasi ile ortiiliidiir [14]
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Submucosa

Serosa

Sekil 2.3 Midenin histolojisi [9]

2.2 MiDE ADENOKARSINOMU

Patogenezinde ¢evresel faktorler ve genetik faktorler rol oynar. Cogu hasta 50 yas
izeridir. Geng hastalarda da kemoterapi ve irritasyon sonrasi malignite gelisebilir
[15]Pratikte ¢ogu mide kanseri zemininde intestinal metaplazi ve displazi ile seyreden kronik
atrofik gastrit yer alir. Hipoklorik hastalarda pH yiiksekligi bakteri tiremesine neden olup,
yillar i¢inde mide karsinomu gelisimine neden olabilir. Yine pernisiydz anemi hastalarinda da
mide karsinomu gelisebilir. Tanimlanmis en 6nemli etyolojik faktor ise Helicobacter
pylori’dir. Lauren siniflamasina gore en yaygin alt tip olan intestinal tip mide karsinomu
gelisimine neden olur [16]

Mide kanseri patogenezinde yer alan diger faktorler; mide polipleri, Menetrier
hastalig1, gastrik peptik iilser ve mide giidiikleridir. Son ¢aligmalara goére Japonyada mide
kanserlerinin %6-7’si, Ingiltere’de ise %16’s1 EBV ile iliskilendirilmistir. Bu hastalarda

siklikla lenfoepitelyoma benzeri goriiniim izlenmistir [17]



2.2.1 MORFOLOJIK OZELLIKLER VE KLASIFIKASYON

Liimen igerisinde polipoid, diiz, iilsere ya da derin invaziv gelisim gosterebilir.
Tiimdriin miisin iiretimine bagl ve desmoplastik yanita bagli olarak tiimor fibroz, balik eti ya
da jelatindz goriinlimde olabilir. Yaklasik %6 vakada multiple olarak goriiliir. Histolojik
olarak Lauren siniflamasina gore mide adenokarsinomlari, intestinal tip ve diffiiz tip olmak
tizere 2 ana gruba ayrilir [18]

Intestinal tip adenokarsinomlar; daha iyi prognozludur, hastalarin ¢ogu erkek ve ileri
yastir. Genellikle kolumnar miisin {ireten hiicrelerden olusur ve daha 1yi diferansiye
tiimorlerdir. Kotii diferansiye varyantlarda solid biiylime paterni yaygindir. Stroma genellikle
notrofil ve histiositlerle infiltredir [18]

Diffiiz tip adenokarsinomlar; linitis plastika goriiniimiine neden olan, tagh ytiziik
hiicreli adenokarsinom olarak adlandirilan tiimor tipidir. Kotii prognozludur. Daha geng ve
genellikle kadin hastalarda ortaya ¢ikar. Prepilorik bolgede daha fazla goriiliir.

Intrasitoplazmik miisin iiretimine bagli olarak tasl yiiziik hiicresi goriiniimii olusur [18]

2.2.2 EPIDEMIYOLOJI

Diinyada en sik tan1 koyulan tiimoérler arasinda 5., GLOBOCAN 2020 verilerine gore
diinyada kansere bagl 6liimler arasinda ise 3. sirada yer alir. Mide kanserine yakalanma riski
erkeklerde %1,87, kadinlarda ise %0,79’dur. Erkeklerde kadinlara gore gelismis iilkelerde 2,2
kat, gelismekte olan {ilkelerde ise 1,83 kat fazla goriiliir. Uzak dogu, orta asya ve latin
amerika iilkelerinde mide kanseri insidansi en yliksektir. Kuzey iilkeleri ve afrikanin kuzey ve
dogu bolgelerinde ise insidans1 en diisiiktiir [19].

Tiirkiye’de ise en son veri olarak Saglik Bakanlig1 2018 kanser istatistik verilerine

gore kadinlarda en sik 7., erkeklerde en sik 5. sirada goriiliir.

2.2.3 PATOGENEZ

H. pylori 6zellikle non kardiak mide kanserlerinin en 6nemli etyolojik nedenidir.
Midede kronik gastrit, atrofik gastrit ve en sonunda intestinal metaplaziye yol acar. (Correa
kaskad1) Ayrica kronik H. pylori enfeksiyonu mide epitelinde epigenetik degisiklikler ve
DNA mutasyonlarina neden olur

Ailesel genetik mutasyonlar (CDH1, herediter diffiiz mide kanseri sendromuna neden

olur), 6zellikle Asya toplumlarinda IL-10 ve IL-17 polimorfizmi, Lynch sendromu, Ailesel



adenomat6z polipozis sendromu gibi genetik sebepler de artmis mide kanseri riski ile
iligkilidir [20]

Sigara, alkol kullanimi, gastrik iilser, gastrodzofagial reflii hastaligi, kimyasal
maruziyeti, diyet, pernisydz anemi, mide cerrahisi, radyasyon, obezite, EBV, sosyoekonomik
durum, kan grubu (A grubu) mide kanserine ait diger risk faktorleridir [21]

Kanser genom atlas1 (TCGA) mide kanserlerini EBV pozitif, mikrosatellit instabil,
genomik olarak kararsiz ve kromozomal olarak kararli olmak {izere 4 molekiiler alt gruba
ayirmistir [22].

EBV-pozitif mide kanserlerinin ¢ogu, histolojik olarak lenfoid stromadan zengin veya
lenfoepitelyoma benzeri goriiniimdedir.

PIK3CA ve ARID1A mutasyonlari, genom genelinde hipermetilasyon ve énemli bir
bagisiklik kontrol noktasi diizenleyicisi olan PD-L1 gen amplifikasyonu gosterirler [23]

Mikrosatellit instabil mide kanserlerinde, DNA onarim genlerinin mutasyonu,
promotor bolge metilasyonu ya da DNA genelinde hipermetilasyon goriiliir [24]

Genomik stabil mide kanserleri daha az siklikla goriiliir ve genellikle diffliz mide
kanseri olusumu ile iligkilidir. RHOA mutasyonlar1 veya RHO ailesi GTPaz aktive edici
proteinleri igeren fiizyonlar, genomik olarak stabil mide kanserlerinde goriiliir [22]

Kromozomal instabiliteye sahip mide kanserlerinde intestinal tip histoloji goriiliir ve
ERBB2, EGFR, MET ve FGFR2 gibi reseptor tirozin kinaz genlerinin amplifikasyonu da
dahil olmak iizere kapsamli DNA kopya sayis1 anormallikleri gosterir [25]

Asya kanser arastirma grubu (ACRG)’ye gore mide kanserleri molekiiler olarak; Mikrosatellit
instabil, Epitelyal-mezenkimal transizyon (EMT), p53 pozitif mikrosatellit stabil grup ve p53

negatif mikrosatellit stabil grup olmak {izere 4 gruba ayrilmistir [22]

2.2.4 MAKROSKOPI
Erken evre mide karsinomlar1 makroskopik olarak protrude tip, siiperfisyal tip

(superior eleve, superior flat, superior deprese) ve ekstravaze tip olmak {izere 3 gruba ayrilir

[26]
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Sekil 2.4 Erken evre mide karsinomunun makroskopik siniflamasi[26]

[lerlemis mide karsinomlar1 ise Borrmann smiflamasina gére polipoid, iilsere, iilsere
infiltrative ve diffiiz infiltratif olmak iizere 4 gruba ayrilir. Linitis plastika veya skir6z
karsinom terimi, mide duvarinin kalinlasmasina ve sertligine yol agan bol miktarda fibroz

stromal reaksiyon oldugunda kullanilir [27]
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Sekil 2.5 ileri evre mide karsinomunun makroskopik smiflamasi[27]

2.2.5 HISTOPATOLOJI

Histopatolojik olarak mide adenokarsinomlar1 Lauren, Nakamura, JGCA ve WHO
tarafindan siniflandirilmistir [28]. En son olarak 2019 WHO’ya gore papiller, tiibiiler, zayif
koheziv (tash yiiziik hiicresi igeren ve diger), miisindz, mikst ve diger ( adenoskuamoz,
skuamoz hiicreli, undiferansiye, lenfoid stromali, hepatoid, enteroblastik diferansiasyonlu
adenokarsinom, fundik gland tipi adenokarsinom ve mikropapiller adenokarsinom) olmak

iizere alt gruplara ayrilmistir [29]
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Tablo 2.1 Mide kanserinde Lauren, Nakamura, Japanese Gastric Cancer Association (JGCA)

ve DSO siniflamalari [29]

-Skuamoz hiicreli karsinom
-Andiferansiye karsinom
-Lenfoid stromali karsinom
-Hepatoid karsinom
-Enteroblastik diferansiasyonlu
karsinom

-Fundik gland tipi karsinom

Lauren (1965) Nakamura ve JGCA (2017) DSO (2019)
ark (1968)
Intestinal Diferansiye -Papiller - Papiller
-Tibiiler 1, iyi diferansiye -Tibiiler, iyi diferansiye
-Tiibiiler 2, orta diferansiye -Tiibiiler orta diferansiye
Indetermine Andiferansiye - Poorly (solid tip) Thbiiler (solid), az
diferansiye
Diffiiz Andiferansiye - Tash yiiziik hiicreli -Zay1f koheziv, tagh yiiziik
-Poorly 2, (solid olmayan tip) hiicreli fenotip
- Zayif koheziv, diger
hiicre tipleri
Intestinal/Diffiiz | Diferansiye/ Miisindz Miisindz
/indetermine andiferansiye
Mikst Oranina gore tanimlanama Mikst
Tamimlanmamis | Tanimlanmamis | Ozel tip: Adenoskuaméz karsinom Diger histolojik alt tipler:

-Adenoskuamoz karsinom
-Skuaméz hiicreli
karsinom

-Andiferansiye karsinom
-Lenfoid stromali karsinom
-Hepatoid karsinom
-Enteroblastik
diferansiasyonlu karsinom
-Fundik gland tipi
karsinom

-Mikropapiller

adenokarsinom
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Tablo 2.2 2019 Diinya Saglik Orgiitii Mide Tiimérleri Siniflamasi[29]

ICD-0 Benign epitelyal tiimorler ve ICD-0 Malign epitelyal tiimorler
prekiirsorleri

Glandiiler intraepitelyal neoplazi, diisiik | Adenokarsinom, Nos

dereceli -Tibiiler adenokarsinom

-Paryetal hiicreli karsinom

-Mikst adenokarsinom

-Papiller adenokarsinom, Nos
-Mikropapiller karsinom, Nos
-Mukoepidermoid karsinom
-Miisin6z adenokarsinom

-Tasl yiiziik hiicreli karsinom

-Az koheziv karsinom

-Lenfoid stromali mediiller karsinom
-Hepatoid adenokarsinom

-Paneth hiicreli karsinom

Glandiiler intraepitelyal neoplazi, yiiksek | Skuamoz hiicreli karsinom, Nos
dereceli

Serrated displazi, diisiik dereceli Adenoskuamoz karsinom
Serrated displazi, yiiksek dereceli Andiferansiye karsinom, Nos
- Intestinal tip displazi -Rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli
- Foveoler (gastrik) tip displazi karsinom
- Gastrik pit/kript dipslazi -Pleomorfik karsinom

-Sarkomatoid karsinom
-Osteoklast benzeri dev hiicreli karsinom

Intestinal tip adenom, diisiik dereceli Gastroblastom

Intestinal tip adenom, yiiksek dereceli Noroendokrin tiimor, Nos
-Sporadik intestinal tip gastrik adenom -Noroendokrin tiimor, derece 1
-Sendromik intestinal tip gastrik -Noroendokrin tiimor, derece 2

adenom -Noroendokrin timor, derece 3

-Gastrinoma, Nos
-Somatostatinoma, Nos

- Enterokromafin hiicreli karsinoid
- ECL hiicre karsinoid, malign

Adenomato6z polip, diisiik dereceli Noroendokrin karsinom, Nos

displazi -Biiyiik hiicreli ndéroendokrin karsinom
-Kiiciik hiicreli néroendokrin karsinom

Adenomatdz poip, yiiksek dereceli Mikst néroendokrin ve néroendokrin dist

displazi neoplazm (MINEN)

Tiibiiler adenokarsinom: En yaygin alt tiptir [30] Degisken capli, dilate veya yarik
benzeri dallanan tiibiillerden olusur. Asiner yapilar da mevcut olabilir. Neoplastik hiicreler
kolumnar, kiiboidal olabilir veya belirgin intraliiminal miisin nedeniyle diizlesmis olabilir.

Kardia/6zofagogastrik bolgede tiibiiler adenokarsinomun berrak hiicre alt tipi tanimlanmigtir
[31]
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Papiller adenokarsinom: Nadir goriilen bir alt tiptir. Ekzofitik bir biiyiime paterni
gsterir ve mikroskopik olarak fibrovaskiiler koru bulunan papiller yapilar gozlenir. Itici
tarzda biiyiliyen iyi diferansiye bir tlimor olmasina ragmen karaciger metastazi siktir ve kotii
prognoz sergiler [32]

Zayif koheziv karsinom (tash yiiziik hiicresi iceren ve diger): Kéotii formda, izole
veya kiiciik gruplar olusturan glandlardan meydana gelir. Tash yiiziik hiicresi i¢erenler
eksantrik yerlesimli ¢ekirdege sahip, berrak, kiire seklinde sitoplazmik miisin damlacig ile
karakterize edilen tagh yiiziik hiicrelerinden olusur. Diger hiicresel alt tipler (tash ytiziik
icermeyen hiicre tipi), histiyositlere veya lenfositlere benzeyen ya da pleomorfik neoplastik
hiicrelerden olusur. Ozellikle submukozaya veya tesine infiltre olduklarinda belirgin
desmoplazi eslik edebilir [33] Bazi ¢calismalarda tash yiiziik hiicreli karsinomlarin
kemo(radyo)terapiye duyarliliginin daha diisiik oldugu gosterilmistir [34]RHOA mutasyonu
zayif koheziv alt tip olusumuna neden olabilir [35]

Miisin6z adenokarsinom: Mide kanserlerinin %2-8’ini olusturur. Malign epitelyal
hiicrelerin yiizdiigi, timoriin %50’den fazlasini olusturan miisin havuzlarindan meydana
gelir. Intersitisyel miisin ve kolumnar hiicrelerden olusan glandiiler/ tiibiiler yap1 veya miisin
ile cevrelenmis tek hiicre yuvalar1 seklinde olabilir [36]

Mikst adenokarsinom: Bu alt tipte glandiiler (tlibiiler/papiller) ve tagh yiiziik
hiicreli/zayif koheziv gibi 2 veya daha fazla histolojik bilesen bulunur. Mevcut veriler, mikst
adenokarsinomlu hastalarin, tek bilesenli hastalara gore daha kotii prognoza sahip oldugunu
gostermektedir [37]

Diger nadir histolojik alt tipler;

Lenfoid stromali mide adenokarsinomu: Belirgin lenfositik infiltrat arasinda
diizensiz sekilli, trabekiile tiibiillerden olusur. Erken evrelerde, bu alt tip anostomozlasan-
dallanan glandiiler yapilar sebebiyle dantelimsi patternde goriiliir [38]S1klikla proksimal
bolgede gortiliir ve hastalarin ¢ogu erkektir. Bu alt tipte EBV infeksiyon orani %22,5’ten
%100’e kadar degismektedir [39] EBER in-situ hibridizasyon ile siklikla %80 {istiinde
pozitiflik goriiliir [40]Mikrosatellit instabil tiimorlerle benzer histolojik fenotipe sahiptir fakat
farkl1 transkriptomik profile sahiptir [41]

Hepatoid adenokarsinom: Genis poligonal, hepatoid benzeri neoplastik hiicrelerle
karakterizedir. Tiimor hiicrelerinde ve serumda AFP pozitifligi goriilebilir. PASD pozitif
intrasitoplazmik eozinofilik globiiller igerir. Diger AFP iireten karsinomlar; iyi diferansiye
seffaf sitoplazmali papiller veya tiibiiler tip adenokarsinoma, enteroblastik diferansiasyonlu

adenokarsinom ve yolk sac tiimor benzeri karsinomadir.[42] Genellikle birden fazla histolojik
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tip bir arada bulunur. Enteroblastik diferansiasyonlu adenokarsinom,; tiibiilopapiller yapida
seffaf sitoplazmali kolumnar hiicrelerden olusur ve erken fetal gut epiteline benzer
goriiniimdedir. Bu alt tip fetal gut proteini olan SALLA4, claudin-6 ve glipikan 3 eksprese
ederler. SALL4 ve claudin-6 immiinohistokimyasi hepatoid karsinomu, hepatoselliiler
karsinomdan ayirmada kullanilir [43]

Mikropapiller adenokarsinom: Fibrovaskiiler kor olmadan, kii¢iik tiimor hiicre
gruplarindan olusur [44]Piir invaziv mikropapiller karsinom 6zofagus ve mide bilesiminde
raporlanmistir [45] Bu alt tip kotii prognoza sahiptir ve hastalarda siklikla lenf nodu metastazi
gorilir [46]

Fundik gland tipi mide adenokarsinomu: Oksintrik gland adenomundan gelistigi
kabul edilir. Oksintrik gland diferansiasyonu sef hiicre baskin (%99), parietal hiicre baskin ve
mikst fenotipte olmak iizere 3’e ayrilir. %60 vakada submukozal invazyon goriiliir
[47]Pepsinojen 1 ve MUC 6 immiinohistokimyasal markerlar1 bu alttipte pozitiftir [48] Yavas
biiyliyen tiimdrlerdir ve lenf nodu metastazi nadirdir.

Nadir alt tipler: Mukoepidermoid karsinom, Paneth hiicreli karsinom ve parietal

hiicreli karsinom [49]

2.2.6 DERECELENDIRME

Evreleme sadece primer tiibiiler ve papiller mide karsinomunda yapilir. Iyi diferansiye
adenokarsinomlar iyi formda glandiiler iken, kotii diferansiye adenokarsinomlar ise koti
formda glandiiler, solid adalar veya bireysel hiicrelerden olusur. Derecelendirme diistik
dereceli (iyi ve orta diferansiye) ve yiiksek dereceli (kotii diferansiye) olmak iizere 2

kategoride degerlendirilir [29]

2.2.7 TUMOR YAYILIMI

Mide kanserleri direkt invazyon, lenfatik veya hematojen yol ile veya serozal
invazyon seklinde yayilirlar. Lenfovaskiiler invazyon agresif timor belirtisidir ve lenf nodu
metastazi kotii prognostik faktor olarak degerlendirilebilir [50] Papiller/tiibiiler karsinomlarda
daha sik olarak hematojen yolla karacigere yayilim izlenir. Ayrica serozal tutulum ve
ekstansif bliytime sik goriiliir. Karsinom serozaya invaze olursa genellikle peritoneal
implantlar gelisir. Transperitoneal veya hematojen yol ile bilateral masif over tutulumu
(Krukenberg tiimorii) goriilebilir. Nadiren pulmoner lenfanjitik karsinomatozis ve pulmoner

trombotik mikroanjiyopati gelisebilir [51]
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2.2.8 TEDAVIYE YANIT
Neoadjuvan tedavi histopatolojik goriintiiyii degistirebilir. Tedaviye yanit ‘Timor
Regresyon Derecesi’ ile degerlendirilir. Bunun i¢in Becker and Mandard sistemleri gibi ¢esitli

sistemler kullanilabilir [52]

2.2.9 SITOLOJI
Peritoneal lavaj sitolojisi mide kanserinin evrelenmesi ve adjuvant tedavinin

degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir [53]

Malign sitoloji bulgular (tek tagh yiiziik hiicresi, 5 ten fazla hiicre kiimesi, 50 den

fazla izole tiimor hiicresi) goriilse de makroskopik olarak metastaz goriilmeyebilir [54]

2.2.10 TANISAL MOLEKULER PATOLOJI

MSI, EBV ve PDL-1ekspresyonu su an rutin olarak tiim kliniklerde
degerlendirilmemektedir ancak bazi yiiksek merkezlerde onkologlarin talebi dogrultusunda,
ileri evre hastalarda MSI ve PD-L1 durumu immunoterapiye yon vermesi agisindan

degerlendirilmeye baslanmistir [29]

2.2.11 EVRELEME
pTNM evrelemesi prognoz i¢in kullanilan tek ve en 6nemli faktordiir. pT1 hastalarda

ve pNO hastalarda 5 yillik sagkalim %90 1n iizerindedir. TNM evresi arttik¢a hayatta kalma
orani azalir. 5 yillik sagkalim pT4b hastalarinda %30, pN3b hastalarinda %20 dir [55].
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Tablo 2.3 Mide karsinomlarinda TNM evrelemesi [29]

T - Primer Tiimor M - Uzak Metastaz
TX Primer timor degerlendirilemedi MO Uzak metastaz yok

UG B el M1 Uzak metastaz var
Tis Karsinoma in situ: lamina propria invazyonu olmayan

intraepitelyal tiimor, yiiksek dereceli displazi -Uzak metastaz peritoneal yayiluni, pozitif

peritoneal sitolojiyi ve tiimor uzantisi olmayan

T1 Tumor lamina propria, muskularis mukoza ya da omental timdrd kapsar.

submukozaya invaze

Patolojik Evre

Tla Ttimor lamina propria ya da muskularis mukozaya
invaze Evre 0 Tis NO MO

T1b Tiimor submukozaya invaze Evre IA T1 NO MO
T2 Tiim6r muskularis propriaya invaze Evre IB T1 N1 MO
T3 Tumor subserozaya invaze ™ NO MO
T4 Tumor serozay1 perfore etmistir ya da komsu yapilari Evre TIA T1 N2 MO

invaze

T4a Tiimér serozay1 perfore etmis T2 NI MO

T4b Timor komsu yapilara invaze T3 NO MO

Evre IIB T1 N3a MO

-Midenin komsu yapilari, dalak, transvers kolon, karaciger, T2 N2 MO
diyafragma, pankreas, abdominal duvar, adrenal gland,
bobrek, ince barsak ve retroperitondur. T3 N1 MO
-Tiimor, viseral periton perforasyonu yapmadan gastrokolik T4a NO MO
veya gastrohepatik ligametlere ya da biiyik veya kiiciik
omentuma yayildiginda evre T3 olarak kabul edilmelidir. EvrelIA T2 N3a MO
-Duodenum ya da 6zofagusa intramural yayilim oldugunda T3 N2 MO
mide dahil edilerek en derin invazyon alani evrelemede
Ko i T4a  NIN2 MO
N — Bolgesel Lenf Nodlar1 T4b NO MO
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi EvrelIB TLT2 N3b MO
NO Bélgesel lenf nodu metastazi yok T3.T4a N3a MO
N1 1-2 bolgesel lenf nodunda metastaz var T4b N1.N2 MO
N2 3-6 bolgesel lenf nodunda metastaz var Evre [IIC T3.T4a N3b MO
N3 7 ya da daha bolgesel lenf nodunda metastaz var T4b N3aN3b Mo
N3a 7-15 bolgesel lenf nodunda metastaz var Evie IV Herhangi T Herhangi N Ml

N3b 16 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz var
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2.2.12 MOLEKULER PROFIL

Yakin zamanda tanimlanan molekiiler degisimler, mide kanserlerinin molekiiler
gelisimini anlamamizin yanisira gelecekte klinik olarak potansiyel biyobelirteglerin de
gelistirilmesine katki saglar.

Bu molekiiler belirtecler;

ERBB2(HER2): Anti ERBB2 tedavisi rezeke edilemeyen veya metastatik mide

kanserli hastalarin tedavisinde fayda saglar [56] Oncelikle immiinohistokimya ile
degerlendirilmesi, pozitif ise ERBB2 in-situ hibridizasyonu onerilir [57]. ERBB2
amplifikasyonunun prognostik degeri bazi ¢alismalarca kanitlanmistir [58].

RESEPTOR TIROZIN KINAZLAR: EGFR amplifikasyonunun, evre II/IIl mide

kanserlerinde bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ileri siiriilmiistiir [S9]Rezeke edilemeyen
veya tekrarlayan mide kanserli hastalarda bagimsiz prognostik bir faktor olarak
degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir [60]

MSI ve EBV: EBV pozitif veya mikrosatellit instabil olan mide karsinomu

hastalarinin prognozu, EBV negatif veya mikrosatellit stabil hastalara gére daha iyidir [61]

2.2.13 KANSER iMMUNOTERAPISI

Tiimor mutasyon yiikii, timor i¢i CD8+ T hiicresi varligl ve PD-L1 ekspresyonunun
immiin kontrol noktas1 blokaj tedavisine yanit i¢in 6nemli biyobelirtegler oldugu bildirilmistir
[62]TCGA tarafindan 6nerilen dort molekiiler alt tip arasinda, mikrosatellit instabil mide
kanserleri yiiksek mutasyon siklig1 ile karakterize edilir. Mikrosatellit instabil tiimoérlerde PD-
1 blokajina yanit verme orani mikrosatellit stabil timorlerden daha yiiksektir. EBV-pozitif
mide kanserlerinde de PD-L1'in amplifikasyonunun %10-15 oraninda gézlendigi
bildirilmistir. Bu nedenle, bu iki molekiiler alt tip, su anda klinik ¢aligmalarda arastirilmakta

olan PD-1/PD-L1 eksenini hedef alan immiinoterapi i¢in iyi potansiyel adaylar olabilir [63]

2.2.14 DIGER PROGNOSTIK BiYOBELIiRTECLER

PI3K, ARIDI, p53, KRAS mutasyonlar1 ve EGF/TGF-a VEGF, CD44, E-kaderin,
MMP1, MMP7, MMP10, SPC18 ve protokadherin B9 markerlar1 da heniiz ¢aligma
asamasindadir [64]
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2.3 CALISMADA KULLANILAN MOLEKULER BELIRTECLER

2.3.1 MSI (MiKROSATELLIT INSTABILITESI)

Mide kanseri diinya ¢apinda goriilen en yaygin kanserlerden biridir. Kanser genom
atlas1 (TCGA) ve Asya Kanser Aragtirma Grubu’na (ACRG) siniflandirmalarina gore
mikrosatellit instabil (MSI) grup mikrosatellit stabil timdrlere gére daha 1yi prognozlu olmasi
nedeni ile mide kanserlerinin 6nemli bir alt kiimesini temsil eder ve su anda birgok
aragtirmanin ilgi odagidir [22]

Mide kanseri diinyada en sik goriilen kanserler arasinda besinci siradadir ve kansere
bagl 6liimler arasinda ii¢iinciidiir ve mortaliteye neden olabilir [1]Son zamanlarda genomik
yaklagimlar, mide kanserlerinin molekiiler profilini anlamamiza 1s1k tutmustur. TCGA mide
kanserlerini 4 molekiiler gruba ayirmistir; [22]

1- DNA hipermetilasyonlu EBV pozitif mide kanseri,

2- Mikrosatellit instabil mide kanserleri,

3- Genomik stabil mide kanseri ve

4- Kromozomal instabil mide kanseri
Mikrosatellit instabil grup yiiksek mutasyon yiikiine ve hipermetilasyona sahiptir.
Kromozomal instabil grup belirgin andploidi ve reseptdr tirozin kinazlarin siklikla

fokal amplifikasyonu ile ortaya ¢ikar.

Buna paralel olarak ARCG de 4 gruptan olusan yeni bir molekiiler siniflama yapti; [22]
1- Mikrosatellit instabil,
2- Epitelyal-mezenkimal transizyon (EMT),
3- p53 pozitif mikrosatellit stabil grup ve
4- p53 negatif mikrosatellit stabil grup.
Her iki simiflandirmada da mikrosatellit instabil grup daha 1yi prognozlu kabul edilir [22]
Mikrosatellitler tiim genoma yayilmis, mutasyona egilimli, 1 ila 6 niikleotidden olusan
tekrarlardir. DNA yanlis eslesme onarim yetersizligi (AMMR) varliginda asir1 degisken bir
fenotip karsimiza ¢ikar [3]
Yanlis eslesme onarim MMR; DNA replikasyonu, kimyasal/fiziksel hasar sirasinda
ortaya ¢ikan hatalardan dolay1 yanlis eslesmis bazlarin tanimlanmasi ve onarilmasinda yer

alan hiicresel stirectir. Bu sistem bir dizi DNA uyumsuzlugu onarim enzimi igerir; MutL
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homolog 1 (MLH1), MutL homolog 3 (MLH3), MutS homolog 2 (MSH2), MutS homologu 3
(MSH3), MutS homologu 6 (MSH®6), post mayotik segregasyon 1 (PMS1) ve post mayotik
segregasyon 2 (PMS2)’dir. Normal DNA replikasyonu sirasinda, heterodimerik kompleksler
MSH2/MSH6 ve MSH2/MSH3 kiiciik DNA uyumsuzluk hatalarini tespit edip baglarken,
MLH1/PMS?2 heterodimerleri uyumsuzluk bolgelerindeki diizeltilmis DNA bazlarinin
eksizyonundan ve yeniden sentezinden sorumludur [3]Bir veya daha fazla DNA yanlis
eslesme onarim enzimindeki ekspresyon kaybi, kompleksin eksikligi ve bunun sonucunda
DNA onariminin basarisiz olmasina neden olur. Son zamanlardaki ¢alismalar, MSI mide

kanserlerinin, MSS mide kanserlerine gore daha 1yi prognoz gosterdigini ortaya koydu [65]

Proficient Mismatch Repair Complex DNA successfully repaired

N,

wep [1TLTTRECRETTTTI

/7 V¥

X

LTETTRER T & f

DNA polymerase \ @&
IIIHHII%TH]H — lllIIlIH%HHH

Deficient Mismatch Repair Complex Defective DNA

Sekil 2.6 DNA yanlis eslesme onarim sisteminin mekanizmasi [65]

2.3.1.1 MiKROSATELLIT INSTABIL MIDE TUMORLERININ
KLINIKOPATOLOJIK VE BiYOLOJIK DURUMU

Tlimor evresi ve MSI durumu karsilagtirildiginda lenf nodu metastazi olmayan mide
kanserli hastalarda MSI daha yiiksek oldugu bulundu. Lenf nodu metastazi olanlarda bu oran

disiiktiir (%5 ten az)[65].
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MSI mide kanserli hastalarin daha yash (65 yas iistii), kadin dominant oldugu,
tiimoriin midenin orta-alt kisminda yer aldig1 daha az siklikla lenf nodu metastaz1 gosterdigi,
serozaya yayillimin daha az oldugu izlenmistir [61] Ek olarak hastalar genellikle erken evrede
(TNM1/2 veya Borrman tip 1/2) tan1 almaktadir [61] Histolojik olarak bu tiimorlerde
genellikle belirgin lenfoid hiicre infiltrasyonu, miisin pozitifligi ve tiimor hiicrelerinin
pleomorfik oldugu izlenmektedir [65]Son zamanlarda yapilan ¢caligsmalara gore MSI
durumunun Lauren histolojik klasifikasyonu ile de iliskili oldugu goriilmiistiir.

Intestinal tip mide kanserli hastalarda MSI’nin diffiiz tip ve mikst tipe gére yiiksek
oldugu izlenmistir. Ayrica Lynch Sendromu hastalarinda da MSI fenotipi meydana gelir [3],
[65].

Spesifik bir genetik ve epigenetik profil ve farkli klinik patolojik 6zellikler MSI
tiimorler ile iliskili oldugundan bu genomik instabilitenin varlig1 veya yoklugu muhtemelen
tiimor gelisiminin erken donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir [24]Baz1 ¢alismalar MSI varliginda
prekanserdz lezyonlardan mide kanserine ilerlemede artis oldugunu gostermistir. Ayrica
tiimoriin metastazinda da MSI profilinin ayni1 oldugu bildirilmistir [24]

Fare deneylerinde ise, MSI tiimoérler bagisiklik sisteminin yetersiz oldugu durumlarda
MSS tiimorlere gore daha agresif davranis gosterdigi goriilmiistiir [65] Daha 6nce birgok
caligma tiimor immiinitesinin timor davranisini tahmin etmedeki roliinii gostermistir. TUmori
infiltre eden lenfositlerin (TILS) prognostik ve prediktif bir deger oldugu ve MSI ve TILS
yuksekligi arasinda 6nemli bir korelasyon oldugu ve daha iyi prognoz gosterdigi izlenmistir
[2] Baz1 calismalarda da MSI ve EBV iliskili mide kanserlerinde TILS sayisinin yiikseldigi ve
daha iyi prognoz gosterdigi, bu baglamda tiimor mikrogevresinin degerlendirilmesinin ileride

teropatik stratejilerde kullanilabilecegi diistiniilmiistiir [66]

FREQUENTLY ALTERED GENES:

-cell cycle progression/regulation
(TPS3, IGFIIR, TCF4) [2]

-DNA integrity maintenance
(hMSH6, hMSH3, MED1, RADS0, BLM, ATR, MRE11) [2]

-chromatin remodeling, cell death
(RIZ, BAX, CASPASES, FAS, BCL10, APAF1, ARID1A} [2,51)

-major histocompatibility complex class | genes
(B2M, HLA-B) [43]

-mitotic network

(AURKA A/B, E2F, FOXM1, PLK1, MYC activation targets) [2]

-signal transduction
(EGFR, KRAS, PIK3CA, MLK3) [44-47,45,50]

-negative regulator of the Wnt pathway
(RNF43) [52)

micro RNA processing machinery
(AGO2, TNRCBA) [53]

Sekil 2.7 MMR/MSI mide kanserlerinde genetik degisikliklerin sematik gdsterimi [65]
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2.3.1.2 MiKROSATELLIT INSTABIL MIDE TUMORLERININ MOLEKULER
PROFILI

TCGA tarafindan yapilan genom analizinde MSI mide kanserlerinde mutasyona
ugramis 37 genin varligi rapor edilmistir. Bu genler; hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi (Or:
p53, IGFIIR, TCF4), DNA biitiinliigiiniin korunmas1 (Or: MSH6, MSH3, ATR), kromatin
yeniden modellemesi, hiicre &liimii (Or: BAX, CASPASES, FASBCL10), transkripsiyon
diizenlenmesi ve sinyal iletimi genlerini igermektedir. Ayrica B2M ve HLA-B gibi doku
uyumluluk kompleksi sinif-1 (HLA-1)’in ekspresyonunun kaybina neden olur ve bagisiklik
sistemine antijen sunumu azalir, boylece bagisiklik sisteminden kagis i¢in uygun ortam
saglanmis olur [67]

MSI mide tiimorlerde ayrica mitozda gérevli AURKA A/B, E2F, FOXM1, PLK1 ve
myc molekiillerin aktivasyonu izlenir. Ayrica MSI mide kanseri hastalarinda %42 oraninda
PIK3CA gen mutasyonu izlenmistir ve bu hastalarda sadece MSI mide kanserlilere gore 5
yillik sagkalimin daha kétii oldugu goriilmiistiir [68] MSI mide kanserlerinde mutasyona
ugrayan diger genler, kromatin diizenlenmesinde rol oynayan ARIDIA ve Wnt yolunun
negatif diizenleyicilerinden RNF43’tiir. MSI kolorektal kanserlerde yaygin goriilen BRAF
V600E mutasyonu ise MSI mide kanserlerinde genellikle goriilmez [69].

ARID1A, SWI/SNF kromatin yeniden sekillenme kompleksinin bir bilesenidir ve
mide kanserinde siklikla mutasyona ugrar [70]JARID1A’nin potansiyel olarak MMR/MSTI’1
bozdugu ve PD-L1 ekspresyonunu yiikselttigi ileri siiriilmiistiir. Yapilan ¢caligmalarda ayrica
ARIDI1A eksikliginin, timor mikrogevresini yeniden sekillendirdigini ve 6zellikle iki spesifik
ARID1A mutasyonun (p.D18550Tfs-33 ve p.F2141Sfs-59) lokalizasyonunun belirgin sekilde

daha yiiksek tiimor mikrogevresi aktivasyonu ile iligkili oldugu one siirmiistiir [71]

MSI tiimorler iizerinde yapilan son genomik analizlerde bu molekiiler fenotip i¢in yeni
hassasiyetler saptanmistir. Son genomik analizlerde MSI tiimdrlerde RecQ DNA helikaz
WRN inaktivasyonu goriiliirken, MSS tiimorlerde goriilmedigi belirtilmistir. WRN
inaktivasyonu MSI’larda ¢ift sarmalli DNA kiriklarina, apoptoz ve hiicre dongiistinde
duraksamaya neden olur. Bu bilgiler 1s1ginda MSI kanserlerde WRN’yi hedef alacak ilaglarin

bu kanserlerin tedavisinde fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir [72]
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2.3.1.3 MiKROSATELLIT INSTABIL MIDE TUMORLERININ TESPIiTI

MSI tespiti immiinohistokimyasal ve PCR bazli molekiiler testler olmak tizere iki ana
yontemle belirlenmektedir. Immiinohistokimyasal yontem daha kolay uygulanabilir olmas1 ve
PCR’a gore daha az dokuya ihtiya¢ olmasi nedeni ile MMR degerlendirmede en ¢ok tercih
edilen yontemdir [73] Tespiti i¢in genellikle MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 olmak iizere
dort antikor uygulanir. MMR genlerindeki mutasyonlar nedeni ile heterodimerler proteolitik
olarak bozulur ve immiinohistokimyasal olarak bu antikorla kayip gozlenir. Genellikle MLH-
1 de mutasyon olursa immiinohistokimyasal olarak hem MLH-1"de hem de PMS-2 de, MSH-
2’de mutasyon olursa immiinohistokimyasal olarak hem MSH-2 hem de MSH-6’da kayip
izlenir [73]

PCR bazli amplifikasyon, timdrden alinan amplifiye DNA fragmanlarinin boyutunu
ve ayni hastadan alinan numuneleri elektroforez yolu ile karsilastirip 6lgerek MSI tespitine
olanak saglar. Molekiiler test iki ana panel ile gergeklestirilebilir. ilki, iki mononiikleotid
tekrarlarinin (BAT-35 ve BAT-26) ve ii¢ diniikleotid tekrarlarinin degerlendirilmesinden
olusan ‘Bethesda Paneli’ dir. Ikincisi ise, bes poli-A mononiikleotid tekrarlarinin (BAT-25,
BAT-26, NR-21, NR-24 ve NR-27) tanmimlanmasina dayanan bagka bir paneldir. Bethesda
paneline gore onerilen bes lokustan 2 veya daha fazlasinda instabilite sergileyen tiimdrler MSI
yliksek olarak yorumlanirken, yalnizca bir lokusu degerlendirilmis tiimorler MSI diisiik olarak

kabul edilir. Herhangi bir degisiklik izlenmez ise MSS olarak siniflandirilir [73]

2.3.1.4 MiKROSATELLIT INSTABIL MIiDE TUMORLERININ PROGNOZ VE
PREDIKTIiVITESI, KLINIK PRATIKTEKI DEGiSIKLIKLER

Son ¢alismalar MMR/MSI mide kanserlerinin prognozunun MSS mide kanserlerine
gore daha iyi oldugunu géstermistir. MMR/MSI mide kanserlerinde immiinoterapi;
MMR/MSI barsak kanserlerinde ve diger malignitelerde immiin kontrol noktas1
inhibitorlerine verilen yanitla iligkili oldugu goriilmiistiir [74]

PD-1/PD-L1 yolu T lenfositlerin aktivasyonunu ve ¢ogalmasini dnleyerek, sitokin iiretimini
ve CD8+ T lenfositleri azaltarak bagisiklik yanitin1 negatif olarak diizenler.

Bazi calismalarda mide kanserlerinde PD-L1 pozitifliginin yiiksek TILS varlig ile

iliskili oldugu ve daha iyi prognoz sergiledigini ileri siirmektedir [75]Baz1 ¢caligmalarda da
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EBYV pozitif veya MMR/MSI mide kanserlerinde PD-L1 ekspresyonunun daha ytiksek oldugu
bildirilmistir. PD-L1 pozitif ileri evre mide kanserli hastalarinda PD-1 ajan1 pembrolizumabin
etkinligini gosteren ¢alismalar mevcuttur. FDA, PD-L1 pozitif metastatik veya rezeke
edilemeyen mide kanserli hastalarda pembrolizumab1 onaylamistir [74]

Sonug olarak; cerrahi tedaviler ve hedef tedavilere ragmen mide kanseri hala kiiresel
bir saglik problemidir. Bu malignitelerin karmasiklig1 ve heterojenligi yeni molekiiler temelli
tedavi yaklagimlarina zemin hazirlamaktadir. Mide kanserlerinin sistematik olarak dort
molekiiler alt tipte siniflandirilmasi, spesifik molekiiler profili olan hastalarda spesifik tedavi
stratejilerinin uygulanmasinin yolunu agmistir [22] MMR/MSI mide kanserleri kendine 6zgii
klinik, patolojik ve biyolojik 6zellikler gosterir. Mevcut kemoterdpotiklerin MMR/MSI mide
kanserli hastalarinda daha diisiik etki gosterdigi bilindiginden gelecekte bu tiimorlerin immiin

kontrol noktasi inhibitorleri ile tedavisi umut vericidir [76]

Tcell

PD-1
PD-L1

W N

aPD-1
antibody

aPD-L1
MSS tumor cell MSI tumor cell antibody

Sekil 2.8 MMR/MSI tiimoérlerde immiin aktivasyon mekanizmasi[65], [76]

2.3.2 EBV

EBYV enfeksiyonu diinya niifusunun %90’inda bulunur ve yasam boyu latent kalir.
EBV pozitifligi, tiim mide adenokarsinomlariin yaklasik %9’unda mevcuttur. EBV pozitif
mide kanseri hastalar1 daha geng yas ve erkek dominanttirlar. Genellikle midenin fundus veya
korpus bolgesinde lokalize olurlar [77] EBV pozitif tiimdrler tekrarlayan PIK3CA, ARID1A,
BCOR mutasyonlari, asir1 Cpg hipermetilasyonu ve JAK2 amplifikasyonu gosterirler. Bu
timorler ayn1 zamanda PD-L1 ve PD-L2 amplifikasyonuna da neden olur. Tiim bu molekiiler
ozellikler tedavide, PI3K inhibitorlerinin, JAK?2 inhibitorlerinin ve immiin kontrol noktasi

inhibitdrlerinin potansiyel roliinii diistindiirmektedir [78] EBV pozitif mide kanserlerinde

23



genellikle Tp53 mutasyonu yoktur. Yapilan arastirmalar EBV pozitif mide kanserlerinin
negatiflere gore daha iyi prognoz sergiledigini gostermektedir. Ayrica bu hastalarda lenf nodu
metastazi daha az siklikla goriiliir. EBV, patolojik olarak lenfoid stromadan zengin alt tip ile

iliskilidir [61].

PI3K sinyal yolu, kanser hiicrelerinde hiicre biiylimesi, proliferasyonu, metabolizmasi
ve aktivasyonu gibi birgok biyolojik fonksiyonunu etkiler. Kolorektal kanserler ve gliomlarda
PI3K-AKT yolunun, onkogenik aktivasyonunun, PD-L1 ekspresyonunu arttirdig:
gozlenmistir [79], [80] PI3K yolundaki degisiklikler, mide kanseri hastalarinda PD-L1
ekspresyonunun ve bdylelikle immiin kontrol noktas1 inhibitor tedavisinin etkinligini

etkileyen faktorlerden biri olabilir.

EBV onkogenez ve molekiiler 6zellikler agisindan farkli profil sergilediginden mide
kanserlerin molekiiler siniflandirilmasinda alt tip olarak tanimlanmistir. Viral proteinler
(BART, BARF1), konakg¢1 gen ekspresyonunun diizenlenmesi nedeni ile EBV
enfeksiyonundan daha sonra onkogenez gelisebilir. Ayrica EBV genomu ve konak¢1 genomu
arasindaki etkilesimler de karsinogenezi hizlandirir [81]

EBV etkisi ile, DNA hipermetilasyonu, PIK3CA mutasyonlar1 ve programlanmis 6liim
ligandi-1 olan JAK2 asir1 ekspresyonu meydana gelir [82]

2.3.2.1 EBV INFEKSiYONU VE ONKOGENEZ

EBYV Burkit lenfoma, Hodgkin lenfoma, NK/T hiicreli lenfomalar, nazofaringeal
karsinom, leiomiyosarkom ve mide karsinomu olmak {izere ¢esitli malignitelerle
iligkilendirilmistir [83]Yapilan ¢aligmalar, EBV-DNA yiikiiniin niiks ve kemosensitivitenin
1yi bir belirteci oldugunu gostermistir. EBV pozitif mide kanserli hastalarda plazma EBV-
DNA yiikii, gastrektomi ve kemoterapiden sonra azalmaktadir. Hastalik progresyonunda ise
artar. Bu bulgular EBV’nin mide onkogenezinde etyolojik roliinii diistindiirmiistiir [84]

EBYV (insan herpes virus 4) ¢ogunlukla yasam boyu asemptomatiktir ve yetiskin
popiilasyonunun %90’dan fazlasini1 enfekte eder. B lenfositlerin aracilik ettigi dogrudan
hiicreden hiicreye temas ile EBV’nin mide epitel hiicrelerine girdigi diistiniilmektedir
[85]Latent donemde viral genom konake1 hiicreninki ile es zamanli olarak ¢ogalir. EBV
genomu konakg1 genomuna integre olur. Ozellikle EBER-ISH tiim enfekte mide kanserlerde

pozitiftir. EBV ile infekte olmus hiicrelerin monoklonal ¢ogalmasi ile EBV niikleer antijen 1
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(EBNA 1) olusur. EBV kendi genlerinin ekspresyonu ve konak¢1 genomunu diizenlemesi
nedeni ile onkojendir [86]

Gelismelere ragmen EBV enfeksiyonunun mide kanserlerinde spesifik mekanizmasi
ve kanser hiicrelerinin genomik profilinin 6zellikleri daha fazla aragtirmay1 gerektirmektedir.
EBYV viral genomunun konakgr hiicreler lizerindeki etkinliginin anlasilmasi, erken evre tani ve

hedefe yonelik tedavi stratejilerini kolaylastiracaktir [87]

Sustaining
proliferative
signalling

Activating
invasion and
metastasis

Sekil 2.9 Epstein-Barr virlisii (EBV) latent genleri ve epitelyal kanser iliskisi [88]
2.3.2.2 EBV VIRUSUNUN LATENT MEMBRAN PROTEINLERI (LMP1 ve LMP2)

LMP1 ve LMP2A, ¢oklu sinyal yollarin1 aktive ederek ve ¢esitli onkogenlerin ve
tiimor baskilayict genlerin ekspresyonunu modiile ederek epitel hiicrelerinde ¢oklu onkojenik
ozellikler gosterir ve transformasyon potansiyeline sahiptir.

LMPI, bir transmembran proteini olarak gorev yapar [75]Yapisal olarak aktive olmus
tiimor nekroz faktorii reseptorii; NF-xB, JNK - p-38, PI3K - AKT, ERK - MAPK ve JAK-
STAT dabhil olmak iizere ¢oklu sinyal yollarini aktive eder. LMP1, biiylime faktorii
reseptorlerini (6rn. EGFR, c-Met) up regiile ederek ve hiicre dongiisii diizenleyicilerini (6rn.
pl6, p21) baskilayarak projenitor hiicreleri uyarabilir [89] Hiicre sagkalimini artirmak i¢in

LMP1 anti-apoptotik proteinlerin (6rn. survivin ve Mcl-1) ekspresyonunu tesvik edebilir veya

25



pro-apoptotik proteinleri (6rn. Bad ve Foxo3a) inaktive edebilir [90] Ayrica hipoksi ile
indiiklenebilir faktor-1a'nin (HIF-1a) degradasyonunu azaltarak ve vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) ekspresyonunu indiikleyerek anjiyogeneze katkida bulunur
[91]LMP1 muhtemelen Hedgehog sinyal yolunu aktive ederek projenitor hiicreleri
indiikledigi bildirilmistir. Ayrica LMP1, NF-kB yolaklarini aktive ederek tiimor
mikrocevresini de modiile edebilir. En 6nemlisi, LMP1 DNA'nin aktivasyonu yoluyla
hiicresel genlerin promotor hipermetilasyonunu ve epigenetik susturulmasini indiikleyebilir ve
EBYV iliskili onkogeneze katkida bulunur [92]

LMP2A ve LMP2B, ayn1 ekzon 2-9'u paylasan iki farkli mRNA formundan transkribe
edilir. Yalnizca LMP2A, PI3K - AKT, RhoA ve MAPK - ERK dahil olmak iizere ¢esitli
sinyal yollarmin modiilasyonuna katkida bulunur [93]PI3K - AKT yolunun aktivasyonu ve
GSK3'iin fosforilasyonu yoluyla epitel hiicrelerinde B-katenin sinyalini tesvik eder
[94]LMP2A'nin diger rolleri arasinda epitelyal karsinogenez sirasinda TGF-B1'in biiyiime
inhibitdr ve pro-apoptotik etkilerine kars1 koyma ve mTOR yolunun aktivasyonu ile
hiicrelerden proliferasyon ve protein sentezinin tesvik edilmesi yer almaktadir [95]

LMP2A, epitelyal hiicrelerde invazyon ve gog¢ 6zellliklerini tesvik ederek metastaza
yol acar. LMP1'e benzer sekilde, LMP2A da kanser kok benzeri 6zellikleri indiikleyen
Hedgehog sinyal yolunu aktive edebilir [96]ilging bir sekilde, LMP2A'nin tiimdr invaziv
cephesinde lokalize oldugu bildirilmistir. Bu bulgular, EBV ile iligkili epitelyal malignitelerde

kanser kok hiicrelerinin indiiksiyonunda LMP2A'nin roliinii desteklemektedir [96]

2.3.2.3. TUMOROGENEZDE HETEROJEN LMP EKSPRESYONUNUN OLASI
ROLU

EBYV iliskili mide kanserlerinde projenitor hiicrelerde LMP1 ve LMP2A ekspresyonu,
tiimorler igindeki yaygimlik ve dagilim agisindan heterojendir. immiinohistokimyasal boyama
ile ilgili son ¢aligmalara gore projenitor hiicrelerin neredeyse %100{inde LMP1 ekspresyonu
saptanmistir [93] Onkogenezdeki kesin roliinii tanimlamak i¢in, LMP1 ekspresyon
modellerinin bu kanserlerde hassas yontemler kullanilarak kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bununla birlikte, en 6nemli kavram, LMP1 ekspresyonunun
projenitor hiicrelerde veya EBV ile iligkili diger epitelyal kanserlerdeki malign hiicreler
arasinda oldukgca heterojen olmasidir. Ozellikle, LMP1 premalign lezyonlarda da tespit edilir
ve Ozellikle bazal tabakalarda yogunlasir [97]Yukarida belirtildigi gibi, LMP1 kok hiicre

ozelliklerinin korunmasinda rol oynayabilir ve LMP eksprese eden epitel hiicreleri
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indiiklenmis apoptoza direncli bir kanser kok/progenitdr benzeri hiicre fenotipi sergileyebilir.
Kiimiilatif kanitlara dayanarak, LMP1'in kanser gelisiminin erken ve ge¢ asamalarinda farkli
roller oynayabilecegi diisiiniilmektedir [97]

Tiimorogenez siireci, kok hiicre benzeri 06zelliklere sahip epitel hiicrelerinde,
muhtemelen anti-apoptotik BCL2'y1 asir1 eksprese eden bazal kok hiicrelerde kalici bir latent
EBYV enfeksiyonunun olusmasindan sonra baslayabilir [S8]EBV latent genlerinin ekspresyonu,
enfekte hiicreleri konak immiin yanitindan koruyabilir ve klonal genisleme sirasinda apoptozu
inhibe edebilir.

Prekanserdz lezyonlarda, displastik hiicrelerin ¢ogunlugu koklenme 6zelliklerini ifade
edebilir ve yiiksek diizeyde LMP1 ekspresyonunun onkojenik islevlerini tetiklemesine izin
vererek genetik instabilite ve epigenetik degisikliklere neden olabilir. LMP1 eksprese eden bu
hiicrelerde ¢ok c¢esitli genetik ve epigenetik degisiklikler indiiklenebilir, birikebilir ve
protoonkogenlerinde kalic1 olabilir. LMP1 islevlerinin yerine gecebilecek edinilmis
genetik/epigenetik degisiklikler iceren hiicreler kanser progresyonu sirasinda baskin
popiilasyon haline gelebilir. LMP1, invaziv tiimorlerde bulunan nadir kanser kok/progenitor
hiicreleri disinda, ilerlemis malign hiicrelerin cogunda sitotoksik etkilerinden kaginmak i¢in
down regiile edilir. EBV ile iligkili
epitelyal kanserlerin gelisiminde LMP proteinlerinin bu spekiilatif rollerini tanimlamak i¢in

daha fazla caligsmaya ihtiya¢ vardir [88]

3.GEREC VE YONTEM

3.1 Olgularin se¢cimi ve degerlendirilmesi

“GASTRIK YERLESIMLI ADENOKARSINOMLARDA EBV ve DNA YANLIS
ESLESME ONARIM PROTEINLERI (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2) EKSPRESYON
KAYBININ KLINIKOPATOLOJIK PARAMETRELERLE KARSILASTIRILMASI” isimli
tez calismasi i¢in T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurulu’ndan
19/07/2023 tarih ve E2-23-4274 sayili kurul onay1 alinmistir

Calismamiza baslamadan 6nce, 2021 ocak-2022 aralik tarihleri arasinda Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalina, total ve subtotal gastrektomi
operasyonu sonrasinda gelen ve mide adenokarsinomu tanisi alan, 123 hasta hastanemiz veri

tabanindan (HICAMP) dokiimente edildi. Hastanemiz arsivinde bu vakalardan 87 tanesine ait
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blok ve lamlara ulagilabildi. 87 hastaya ait lam ve bloklar arsivimizden ¢ikartildi ve incelendi.
10 vaka mevcut tiimor alaninin ¢ok kiiclik olmasi nedeni ile ¢alismaya alinmada.

Kalan 77 hasta calismamiza dahil edilmistir. Se¢ilen timor 6rnegi, miimkiin oldugu
kadar nekroz icermeyen, canli tiimor alanlari igeren, parafin takibi iyi olan dokulardan alinmig
olup, hastalarin tamami neoadjuvant tedavi almamais hastalardir.

Hastalara ait klinik ve baz1 patolojik veriler (yas, cinsiyet, tiimdriin yerlesim yeri,
tiimoriin histolojik tipi, timdriin histolojik derecesi, lenfovaskiiler invazyon, perindral
invazyon, lenf nodu metastazi ve evre) hastanemiz veri tabanindaki (HICAMP) hastalara ait
patoloji raporlarindan elde edilmistir.

Hastalara ait boliim arsivinde bulunan hematoksilen ve eosin (H&E) ve varsa
immiinohistokimya boyal1 lamlar bloklar1 ile beraber hastanemiz patoloji arsivinden ¢ikartildi.

Mikroskopta 2 gdzlemci tarafindan (Dog. Dr. Serra Kayagetin ve Dr. Ozge Eyeoglu),
histolojik alt tip, histolojik derece, perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, timdr
tomurcuklanmasi, metastatik lenf nodu sayisi, toplam lenf nodu sayisi, patolojik tiimdr evresi
acisindan mevcut vakalar yeniden korlemesine degerlendirildi. Ayrica daha dnce raporda
belirtilmemis olan tiimdr mikrogevresi degerlendirilmesi; timdr tomurcuklanmast
derecelemesi, timor stroma orani, tiimorii infiltre eden peritiimoral lenfosit varlig

derecelenerek incelenmistir.

3.2 Calismaya ait diger parametrelerin degerlendirilmesi

Calismamizda vakalara iligkin parametreler asagida belirtilmistir;
Yas: Hastanin ameliyat tarihlerindeki yas1 dikkate alinmigtir.
Cinsiyet: Kadin ve erkek olarak 2 grupta degerlendirilmistir.
Tiimoriin yerlesim yeri: Kardiya, korpus, antrum, pilor ve multiple (birden fazla bolge
iceren) olmak iizere 5 grupta incelenmistir.
Tiimoriin patolojik evresi: TNM sistemine gore evre 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 3C ve 4
olarak degerlendirilmistir.
Histolojik alt tip: DSO 2019 siniflamasina gore, tiibiiler, papiller, miisindz, mikst, zay1f
koheziv ve lenfoid stromali mide adenokarsinomu ve bu 6zel alt tip 6zelliklerini gdstermeyen
klasik mide karsinomu olmak iizere 7 grupta degerlendirilmistir.
Histolojik derece: 2018 AJCC ve 2023 CAP kriterlerine gore iyi, orta ve kotii diferansiye

olarak 3 grupta incelenmistir.
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Sekil 3.1. Iyi diferansiye adenokarsinom (H&E x10).

Thilk: S f;‘i‘ b PR
Sekil 3.2. Orta diferansiye adenokarsinom (H&E x10).
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Sekil 3.3. Kétii diferansiye adenokarsinom (H&E x10).

Lenf nodu degerlendirmesi: TNM evreleme sistemine gére NO, N1, N2 ve N3a ve N3b
gruplar1 dahil edilmistir. Lenf nodu tutulumu var ve yok olarak istatistiksel ¢alismada 2 grupta
degerlendirilmistir.

Lenfovaskiiler invazyon: Lenfovaskiiler invazyon igerip icermemesine gore 2 gruba
ayrimstir.

Perinoral invazyon: Perindral invazyon igerip icermemesine gore 2 gruba ayrilmistir.
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Tiimor stroma oraninin degerlendirilmesi (TSO): x10 biiyiitme alaninda hotspot nokta

belirlenmis, stroma alan1 ve tiimor alani hesaplanmis, bu 2 deger birbiri ile oranlanmustir.
TSO %50 ve altinda olanlar diisiik, izerinde olanlar yiiksek olarak istatistiksel ¢aligmada 2

grupta degerlendirilmistir.
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Sekil 3.5. Diisiik tiimor stroma oran1 (H&E x10)

e ™ .
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o

Sekil 3.6. Yiiksek tiimor stroma oran1 (H&E x10)
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Tiimoér infiltre eden lenfositlerin degerlendirilmesi(TIL): Uluslararas1 TILs Caligma
Grubu tarafindan 2014 yilinda TILs degerlendirmesi i¢in belirtilen kriterler g6z dniinde
bulundurularak, x40 biiylitmede hotspot nokta belirlenmis, ardisik olarak x40 biiyiitme
alaninda 5 alanda degerlendirilmis ve intraepitelyal lenfosit sayilmistir [98]. Bu say1 bese
boliinerek, elde edilen degerler, ikiden kiiciik (<2) ve biiyiik-esit (>2) olmak iizere 2 grupta
degerlendirilmistir.

Bir diger yontem olarak stromal TILs oran1 hesaplanmis ve Grup A (%0-10), Grup B (%11-

40) ve Grup C (%40 iizeri) olmak iizere 3 grupta incelenmistir.

W a0 S B RS
* /o

shok A1

Sekil 3.7. intraepitelyal lenfositler (H&E x40)
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Sekil 3.8. Stromal tiimor infiltre eden lenfositler (H&E x40)

Tiim6r tomurcuklanmasinin degerlendirilmesi: 2016 yil1 Uluslararas1 Tiimor
Tomurcuklanmasi Konsensus Konferansi’nda onerilen kriterler géz dniinde bulundurularak,
invazyon alan1 x20 biiylitmede incelenmis, hotspot alanda toplam tomurcuk sayisi
hesaplanmistir. Derece 1, derece 2 ve derece 3 olmak iizere 3 grupta incelenmistir.

(Derece 1: 0-4 arasi, Derece 2: 5-9 arasi, Derece 3: 10 ve iizeri)
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Sekil 3.9. Derece 1 Tiimoér Tomurcuklanmasi (H&E x20)

Sel 3.10. Derece 2 Tiimor tomurcuklanma51HE x20)
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Sekil 3.11. Derece 3 Tiimdr tomurcuklanmasi (H&E x20)

3.3 Doku mikrodizi hazirlama (TMA)

Her vaka i¢in incelenen tiimor iceren lamlar tizerinden fiksasyonun iyi oldugu, yeterli
tiimor dokusu barindiran, miimkiin oldugunca nekroz icermeyen alanlar TMA (Tissue
microarray) i¢in lam ve blok iizerinde isaretlenmistir. Isaretli alan 5 mm’lik punch biyopsi
aleti ile bloktan kazinmis ve laboratuvarimizdaki dnceden hazirlanan bos parafin bloklara
haritalandirma yapilarak her blokta 7 vaka olacak sekilde gomiilmiistiir. Toplamda 11 tane
parafin blok hazirlanarak doku mikrodizi (TMA) islemi gerceklestirilmistir. Hazirlanan
bloklar 40 derecelik etiivde 24 saat bekletilmistir. Daha sonra bloklardan

immiinohistokimyasal ¢aligmalar i¢in 4 mikron kalinliginda boyasiz kesitler alinmstir.
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Sekil 3.12. TMA blok

3.4 immiinohistokimyasal ¢calisma
%10luk formolde gelen dokular 24 saat bekletildikten sonra takip islemine alindi (Leica ASP300).
Parafine gdmiilen dokular Mikrotom cihazinda (Leica 2125RT) 3 mikronluk kesitler alindi. Leica

marka Bond Max cihazinda etiiv ve deparafinizasyonu yapildi

Msh2: (Rbt-msh2 rmab rtu BioSb marka 5385 Hollister Avenue, Building 8, #108, Santa
Barbara, CA 93111,U.S.A.

Msh6(44, mo monoclonal rtu) BioSb marka 5385 Hollister Avenue, Building 8, #108,
Santa Barbara, CA 93111,U.S.A.

Milh1 : (rbt mlh1l , rmab rtu ) BioSb marka 5385 Hollister Avenue, Building 8, #108,Santa
Barbara, CA 93111,U.S.A.,

Pms2 (Rbt-pms2 rmab rtu BioSb marka 5385 Hollister Avenue, Building 8, #108, Santa
Barbara, CA 93111,U.S.A.
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Ebvl (Lmpl, 1:150 mouse monoklon) Agilent Technologies Singapore (International) Pte
Ltd. No. 1 Yishun Avenue 7 Singapore, 768923) kullanima hazir dilusyonda kullanildi.

Retrievel soliisyonu edtada 20 dk kaynatildi, primer antikorda 30 dk bekletildi
Tgfb Antikoru (invitrogen marka, katalog no:pal-46018, rabbit polyclonal, Thermo Fisher

Sekonder elemanlar ig¢in Leica marka HRP conjuge polimer detection kit kullanildu.
(DS9800, New Castle,United Kingdom) Hidrojen peroksitte 10 dk, post polimerde 8 dk,
polimerde 8 dk, dab 8 dk, hematoxylende 10 dk bekletilip her basamakta yikama
solusyonuyla yikandiktan sonra dehidre edilip entellanla kapatildi.

* Pozitif kontrol olarak kolon dokusu kullanildi.

3.5 immiinohistokimyanin degerlendirilmesi

Degerlendirme, iki gézlemci (Dog. Dr. Serra Kayacetin ve Dr. Ozge Eyeoglu)
yapilmistir.

3.5.1 MMR protein ekspresyonlarinin degerlendirilmesi:

MSI (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) niikleer ekspresyonu degerlendirilmistir. Mevcut
kesitlerdeki lenfositler i¢ kontrol olarak degerlendirilmis, dis kontrol kullanilmamistir. MSI

korunmus ve korunmamis olmak iizere istatistiksel ¢alismada 2 grupta degerlendirilmistir.
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Sekil 3.14. Tiimdr hiicrelerinde MSH6, MLH-1 ve PMS2 kayb1 (x10)

3.5.2 EBV ekspresyon degerlendirilmesi:

Tiimor hiicrelerinde EBV (LMP-1) immiinohistokimyasi ile niikleer pozitiflik anlamli
kabul edilmistir. Immiinohistokimyasal ¢calismada dis kontrol kullanilmis olup, timor
hiicrelerinde EBV immiinohistokimyasal ¢aligmasi ile niikleer boyanma olmasi pozitif kabul
edilmis, EBV durumu pozitif ve negatif olmak {izere istatistiksel ¢alismada 2 grupta

incelenmistir.
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Sekil 3.15. Tiimor hiicrelerinde EBV pozitifligi

3.6 ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 17 programi ile incelenmistir. Yapilan tiim istatistiksel
analizlerde parametrelerin tiirii dikkate alinarak test yontemi seg¢ilmistir. Parametrelerin tiiriine gore
Spearman Sira Korelasyon yontemi, Kruskal-Wallis ile iligki aranmigtir.

Eger iki parametre de sirali veri iceriyorsa Kendall sira korelasyon metodu kullanilmistir. Her iki
parametrede bulunan veri iki ihtimalli ise Fisher transformasyon metodu kullanilmistir. Sagkalim
iligkilendirmesi i¢in ise Log-rank testi kullanilmigtir. Burada elde edilen sonucu test etmek igin de
Kaplan-Meier metodu ile egriler olusturulmustur. Kalan tiim durumlar igin ise Cramer’s V istatistigi
kullanilarak p-degeri hesaplanmustir. Istatiksel analizlerde testlerin anlam seviyesine 0.05 degeri ile
karsilagtirilarak karar verilmistir.
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4.BULGULAR

4.1 CALISMA OLGULARININ DEMOGRAFIK ve KLINIK OZELLIiKLERI

Calismaya dahil edilen hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri Tablo 4.1 ve Tablo 4.2°de
verilmistir. Ozelliklerden yas ve sagkalim siiresi devamli veri olarak incelenmistir.Histolojik Derece,
Tiimér Tomurcuklanmasi, Patolojik Evre ve Tiimér Infiltre Eden ve Peritiiméral Lenfosit Varligi ise
gruplar arasinda bir siralama olacak sekilde analize katilmistir. Cinsiyet, LVI, PNI, Lenf Nodu
Metastazi, MSI, EBV ve Tiimor Stroma Orani parametreleri deger olarak sadece iki ihtimal
bulunduran gruplar olarak kullanilmistir. Yerlesim yeri ve Histolojik Tip parametreleri ise direkt olarak

kategorik veri tiiriinde analizlere dahil edilmistir.

Tablo 4.1 Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler Ortalama Ortanca Standard min max
Sapma

Yas(y1l) 62.4 63.0 11.5 19 88

Sagkalim Siiresi (ay) 17.1 26.0 10.0 0 36

Tablo 4.2 Calismaya dahil edilen hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri

Degiskenler n %

Cinsiyet Erkek 49 63.64
Kadm 28 36.36

Yerlesim Yeri Korpus 43 55.84
Kardia 14 18.18
Antrum 9 11.69
Multiple 6 7.79
Pilor 5 6.49
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Histolojik Tip Klasik 22 28.57
Az koheziv 21 27.27
Mikst 20 25.97
Papiller 6 7.79
Lenfoid stromal 4 5.19
Tiibiiler 3 3.90
Miisin6z 1 1.30
Histolojik Derece Orta 38 49.35
Kotii 33 42.86
Tyi 6 7.79
Tiimor Tomurcuklanmasi Derece 1 29 37.66
Derece 2 17 22.08
Derece 3 31 40.26
Lvi Var 60 77.92
Yok 17 22.08
PNi Var 48 62.34
Yok 29 37.66
Lenf Nodu Var 52 67.53
Metastazi
Yok 25 3247
Evre 1A 7 9.09
1B 2 2.60
2A 13 16.88
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2B 7 9.09
3A 23 29.87
3B 8 10.39
3C 13 16.88
4A 4 5.19
MSI Korunmus 59 76.62
Kayip 18 23.38
EBV Negatif 68 88.31
Pozitif 9 11.69
Timor Stroma Diisiik 17 22.08
Orani
Yiksek 60 77.92
Tiimor infiltre eden ve Grade 1 16 20.78
peritiimoral lenfosit varlig:
Grade 2 17 22.08
Grade 3 44 57.14

4.2. EBV’NIN DIiGER PARAMETRELER iLE ILiSKiSi

EBYV parametresi negatif ve pozitif olmak lizere iki grupta incelenmistir. 77 olgudan 68’1
(%88.31) negatif iken 9’u (%11.69) pozitif olarak gézlemlenmistir. EBV durumu ile Cinsiyet,
Yerlesim Yeri, Histolojik Tip, Histolojik Derece, Tiimor Tomurcuklanmasi, LVI, PNI, Lenf Nodu
Metastazi, Tiimér Stroma Orani, Patolojik Evre ve Tiimér Infiltre Eden Peritiimoral Lenfosit Varlig

parametreleri arasinda iligki aranmistir. Veri dagilimi ve p-degerleri Tablo 4.3’de verilmistir.
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Tablo 4.3

Degiskenler EBV p-degeri
Negatif Pozitif
n % n %
CINSIYET Erkek 47 95.92 2 4.08 0.017
Kadm 21 75.0 7 25.00
Yerlesim Yeri Antrum 9 100.00 0.00 0.00 0.295
Kardia 13 92.86 1 7.14
Korpus 35 81.4 8 18.60
Multiple 6 100.00 0 0.00
Pilor 5 100.00 0 0.00
Histolojik Tip Az koheziv 20 95.24 1 4.76 0.0052
Klasik 20 90.91 2 9.09
Lenfoid stromali 0 0.00 4 100.00
Mikst 19 95.00 1 5.00
Miisindz 1 100.0 0 0.00
Papiller 6 100.0 0 0.00
Tiibiler 2 66.67 1 33.33
Histolojik Derece Iyi 5 83.33 1 16.67 0.802
Koti 30 90.91 3 9.09
Orta 33 86.84 5 13.16
Tiimor Tomurcuklanmasi Derece_1 24 82.76 5 17.24 0.165
Derece 2 14 82.35 3 17.65
Derece 3 30 96.77 1 3.23
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Lvi Var 55 91.67 5 8.33 0.195
Yok 13 76.47 4 23.53
PNI Var 46 95.83 2 4.17 0.022
Yok 22 75.86 7 24.14
LN met Var 48 92.31 4 7.69 0.231
Yok 20 80.00 5 20.0
Timor stroma Diisiik 16 94.12 1 5.88 0.677
orani
Yiiksek 52 86.67 8 1333
Evre 1A 6 85.71 1 14.29 0.646
1B 2 100.00 0 0.00
2A 10 76.92 3 23.08
2B 6 85.71 1 14.29
3A 22 95.65 1 435
3B 8 100.00 0 0.00
3C 11 84.62 2 15.38
4A 3 75.00 1 25.00
Tiimor infiltre eden ve Grade_1 16 100.00 0 0.00 0.106
peritiimoral lenfositler
Grade 2 16 94.12 1 5.88
Grade 3 36 81.82 8 18.18

EBYV ve Cinsiyet arasinda anlaml1 bir iliski tespit edilmistir. Erkek hastalarda siklikla EBV
negatiftir. Fakat kadin olgularda daha dengeli bir dagilim saptanmistir. EBV-Cinsiyet arasindaki
dagilim Sekil 4.1’de verilmistir. Bu iki parametre iliskilendirilirken Cramer’s V yontemi kullanilmustir.
Bu yontemde deger olarak 0.27 bulunup, saptanan iliskinin derecesinin orta seviyede oldugu

bulunmustur.
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Sekil 4.1 EBV-Cinsiyet kiimelenmis siitun grafigi

EBY ve Histolojik Tip parametreleri arasinda gii¢lii bir anlam saptanmistir. Histolojik
tiplerden ‘az koheziv’, ‘klasik’, ‘mikst’ ve ‘tiibiiler’ benzer bir dagilim gostermis olup ¢ogunlukla EBV

negatif iken ‘Lenfoid stromali’ histolojik tipte ise EBV tamamen pozitiftir.

‘Miisindz’ ve ‘papiller’ tiplerin tamaminda ise EBV negatiftir. EBV ile Histolojik Tip
parametrelerinin dagilimi Sekil 4.2°de gosterilmistir. Bu iki parametre i¢in Cramer’s V degeri 0.67

olarak hesaplanmig olup aradaki iligkinin gii¢lii bir derecede oldugu bulunmustur.
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Sekil 4.2 EBV-Histolojik Tip y1gilmisg siitun grafigi

EBYV ve PNI parametreleri arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Perinéral invazyonu olan
olgularda yiiksek oranda EBV negatif saptanmustir. EBV-PNI arasindaki dagilim Sekil 4.3 ile

gosterilmektedir. Bu iki parametre i¢in Cramer’s V degeri 0.26 bulunmustur. Bu deger iki parametre

arasindaki iligkinin orta derecede oldugunu belirtmektedir.
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Sekil 4.3 EBV-PNI kiimelenmis siitun grafigi

Yapilan analizler sonucu Yerlesim Yeri, Histolojik Derece, Tiimor Tomurcuklanmasi, LV,
Lenf Nodu Metastazi, Tiimor Stroma Orani, Patolojik Evre ve Tiimér Infiltre Eden Peritiiméral

Lenfosit Varligi ile EBV arasinda anlaml bir iligki saptanmamugtir.

4.3. MSI’NIN DiGER PARAMETRELER iLE iLiSKiSi

MSI durumu kay1p ve korunmus olmak tizere iki grupta incelenmistir. MSI 59 olguda (%77)
korunmus ve 18 (%23) kayip gostermektedir. MSI durumunun Cinsiyet, Yerlesim Yeri, Histolojik Tip,
Histolojik Derece, Tiimdr Tomurcuklanmasi, LVI, PNi, Lenf Nodu Metastazi, Tiimér Stroma Orani,
Patolojik Evre, EBV ve Tiimér Infiltre Eden ve Peritiiméral Lenfosit Varligi ile iliskisi analiz
edilmigtir. Veri dagilimlar1 ve p-degerleri Tablo 4.4’de verilmistir. Yapilan analizler sonucu MSI ile

herhangi bir diger parametre arasinda iligki saptanmamugtir.
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Tablo 4.4

Msi
Degiskenler p-degeri
kayip korunmus
n % N %
Cinsiyet Erkek 8 16.33 41 | 83.67 0.091
Kadm 10 35.71 18 | 64.29
Yerlesim Yeri Antrum 2 22.22 7 77.78 0.856
Kardia 2 14.29 12 | 85.71
Korpus 12 27.91 31 | 72.09
Multiple 1 16.67 5 83.33
Pilor 1 20.00 4 80.00
Histolojik Tip Az_koheziv 4 19.05 17 | 80.95 0.115
Klasik 8 36.36 14 | 63.64
Lenfoid_stromal1 2 50.00 2 50.00
Mikst 2 10.00 18 | 90.0
Miisindz 1 100.00 0 0.0
Papiller 1 16.67 5 83.33
Tiibiiler 0 0.00 3 100.00
Histolojik derece Iyi 2 33.33 4 66.67 0.810
Kotii 7 21.21 26 | 78.79
Orta 9 23.68 29 | 76.32
Tiimoér tomurcuklanmasi Derece 1 7 24.14 22 | 75.76 0.989
Derece 2 4 23.53 13 | 76.47
Derece 3 7 22.58 24 | 77.42
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Lvi Var 14 23.33 46 | 76.67 1
Yok 4 23.53 13 | 76.47
PNI Var 11 22.92 37 | 70.08 1
Yok 7 22.14 22 | 75.86
LN Var 13 25.0 39 | 75.00 0.776
metastazi
Yok 5 20.00 20 | 80.00
Evre 1A 2 28.57 5 71.43 0.528
1B 0 0.00 2 100.00
2A 2 15.38 11 | 84.62
2B 3 42.86 4 57.14
3A 5 21.74 18 | 78.26
3B 1 12.5 7 87.50
3C 5 38.46 8 61.54
4A 0 0.00 4 100.00
EBV Negatif 15 22.06 53 | 77.94 0.739
Pozitif 3 33.33 6 66.67
Timor stroma orant Diisiik 2 11.76 15 | 88.24 0.338
Yiiksek 16 26.67 44 | 73.33
Timor infiltre eden Grade 1 1 6.25 15 | 93.75 0.133
ve peritiimoral lenfosit
varligi Grade 2 6 35.29 11 | 64.71
Grade 3 1 25.00 33 | 75.00
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4.4. TUMOR TOMURCUKLANMASININ DiGER PARAMETRELER iLE ILiSKiSi

Tiim6r Tomurcuklanma parametresi Derece 1, Derece 2 ve Derece 3 olmak tizere 3 farkli
grupta incelenmistir. Bu gruplar sirali gruplar olarak kullanilmistir. Gruplar arasinda en fazla olani1 31
(%40) olgu ile Derece 3’tiir. Daha sonra 29 (%38) ile Derece 1 ve 17 (%22) ile Derece 2
bulunmaktadir. Tiimor tomurcuklanmasi ile Histolojik Tip, Histolojik Derece, Lenfovaskiiler
Invazyon, Perindral invazyon, Lenf nodu metastazi, Patolojik Evre ve Yasam siiresi arasinda iliski
aranmistir. Timor tomurcuklanmasi ile, bu parametrelerin hepsi arasinda anlamli iligkiler bulunmustur.

Veri dagilimi ve p-degerleri Tablo 4.5’de verilmistir.
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Tablo 4.5

Degiskenler Tiimér Tomurcuklanmasi p-degeri
Derece 1 Derece 2 Derece 3
n % n % n %
Histolojik Tip | Az koheziv 2 9.52 5 23.81 14 66.67 0.001
Klasik 10 45.45 5 22.73 7 31.82
Lenfoid strom | 3 75.00 1 25.00 0 0.00
all
Mikst 4 20.00 6 30.00 10 50.00
Miisindz 1 100.00 0 0.00 0 0.00
Papiller 6 100.00 0 0.00 0 0.00
Tiibiiler 3 100.00 0 0.00 0 0.00
Histolojik Iyi 5 83.33 1 16.67 0 0.00 0.00132
Derece
Kotii 4 12.12 7 21.21 22 66.67
Orta 20 52.63 9 23.68 9 23.68
Var 16 26.67 15 25.00 29 48.33
LVi 0.0282
Yok 13 76.47 2 11.76 2 11.76
PNI Var 9 18.75 11 22.92 28 90,3 0.0032
Yok 20 68.97 6 20.69 3 9,7
Var 13 25.00 14 26.92 25 48.08
LN 0.004
Yok 16 64.00 3 12.00 6 24.00
Metastaz
Evre 1A 7 100.00 0 0.00 0 0.00 0.01632
1B 1 50.00 0 0.00 1 50.00
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2A 61.54 15.38 23.08
2B 42.86 0.00 57.14
3A 26.09 34.78 39.13
3B 25.00 25.00 50.00
3C 7.69 30.77 61.54
4A 25.00 25.00 50.00

Tiimor tomurcuklanmasi ve histolojik tip parametreleri iliskili bulunmustur. Histolojik tipi
‘az koheziv’ olan tlimorlerde cogunlukla Derece 3 tiimdr tomurcuklanmasi goriilmiistiir. Benzer bir
iliski Derece 1 tomurcuklanma ile ‘klasik’ histolojik tip arasinda bulunmaktadir. Diger taraftan
‘miisindz’, ‘papiller’ ve ‘tlibiiler’ histolojik tiplerde sadece Derece 1 tomurcuklanma gézlemlenmistir.
Tlimdr tomurcuklanmasi ve histolojik tip arasinda dagilim Sekil 4.4’te gosterilmistir. Bu iki parametre

icin Cramer’s V degeri 0.44 olarak hesaplanmis ve aradaki iliskinin giicii orta derece olarak

saptanmistir.
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Sekil 4.4 Tiim6r Tomurcuklanmasi-Histolojik Tip y1gilmis siitun grafigi

Tiimoér tomurcuklanmasi ve Histolojik derece parametreleri arasinda anlamli bir iligki

bulunmustur. Tiimér tomurcuklanmasi Derece 1 olan timdrlerin ¢ogu histolojik derece olarak ‘orta’

olan timorlerdir.

Tomurcuklanmasi Derece 3 olan durumlarda ise ¢ogunlukla ‘kotii” histolojik derece

bulunmaktadir. Derece 3 i¢in herhangi bir ‘iyi’ histolojik derece goriilmemektedir.

Tiimdr Tomurcuklanmasi-Histolojik Derece dagilimi Sekil 4.5°te gosterilmistir. Timor

tomurcuklanmasi ve histolojik derece i¢in anlamli bulunan iligkiye ek olarak Kendall’s Tau degeri -

0.49 bulunmustur.

Tiimo6r Tomurcuklanmasi Derece 1’de Derece 3’e dogru giderse Histolojik Derece de ‘iyi’den

‘kotii’ye dogru egilimli olmaktadir.
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Sekil 4.5 Tiimor Tomurcuklanmasi-Histolojik Derece kiimelenmis siitun grafigi

Tiimér tomurcuklanmas: ve Lenfovaskiiler invazyon parametreleri iliskili bulunmustur.
Tiimor tomurcuklanma Derece 2 ve 3 olan tiimorlerde, LVI varligi Derece 1 tiimorlere gére daha

baskin olarak gdzlenmistir.

Tiimér tomurcuklanmasi ve LVI arasindaki dagilim Sekil 4.6°da gosterilmistir. Bu iki
parametre i¢in Cramer’s V degeri 0.42 olmasi nedeniyle aradaki iliskinin giicii orta dereceli olarak

yorumlanabilir.
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Sekil 4.6 Tiimdr Tomurcuklanmasi-LV1 kiimelenmis siitun grafigi

Tiimor tomurcuklanmasi ve Perinéral invazyon parametreleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur. Tiim6r tomurcuklanmasi Derece 1 olan olgularin ¢ogunda PNI g6zlenmezken, Derece 3
olanlarin ¢ogunda PNI gozlenmistir. Tiimor tomurcuklanmasi ve PNI arasindaki dagilim Sekil 4.7°de

gosterilmigtir. Cramer’s V degeri 0.54 bulunan bu iki parametre arasindaki iligki nispeten giicliidiir.
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Sekil 4.7 Tiimér Tomurcuklanmasi-PNI kiimelenmis siitun grafigi

Tiimo6r tomurcuklanmasi ve Lenf Nodu Metastaz1 parametreleri iligkili bulunmustur. Lenf
nodu metastazi ‘var’ durumunda Derece 3 ve Derece 2 tiimor tomurcuklanmasi, Lenf nodu metastazi
‘yok’ durumuna gore cogunluk gostermektedir. Derece 1 tiimdr tomurcuklanmasinda ise Lenf nodu
metastazi degerleri esit dagilim gdstermektedir. Tiimor tomurcuklanmasi ve Lenf nodu metastazi
parametreleri arasindaki dagilim Sekil 4.8’de gosterilmistir. Bu iki parametre i¢in hesaplanan Cramer’s

V degeri 0.37°dir. Bu deger, aradaki iligkinin zayif bir giicte oldugunu ifade etmektedir.
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Sekil 4.8 Tiim6r Tomurcuklanmasi-Lenf Nodu Metastazi kiimelenmis siitun grafigi

Tiimoér tomurcuklanmasi ve Evre parametreleri arasindaki iligkili anlamli bulunmustur.
Evre’si 1A ve 2A olan hastalarda ¢cogunlukla Derece 1 gbzlemlenmistir. Evresi 3C olan hastalarda ise
Derece 3 agirliktadir. Tiimor tomurcuklanmasi ve Evre parametreleri arasinda dagilim Sekil 4.9’da
gosterilmigtir. Bu iki parametre i¢in Kendall’s Tau degeri 0.34 olarak hesaplanmustir. Bu deger, eger
Evre degerlerinde 1A’dan 3C’ye dogru gidilirse, tiimor tomurcuklanmasindaki degerin de Derece

1’den Derece 3’e gitme egiliminde oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.9 Tiim6r Tomurcuklanmasi- Evre y1g1lmis siitun grafigi

4.5. TUMOR iNFILTRE EDEN ve PERITUMORAL LENFOSIT VARLIGININ DiGER
PARAMETRELER iLE iLiSKiSi

Ti{imor infiltre eden ve peritiimoral lenfosit varligi, Grade 1, Grade 2 ve Grade 3 olarak sirali
grup seklinde incelenmistir. 77 olgudan 16°s1 (%21) Grade 1, 17’si (%22) Grade 2 ve 44’1 (%57)
Grade 3 seklinde sirali degerler olarak gozlemlenmistir. Tiimor infiltre eden ve peritiiméral lenfosit
varlig1 parametresi iliskisi Histolojik Tip, Histolojik Derece, LVI, PNI ve Patolojik Evre ile kontrol
edilmigtir. Veri dagilimlar1 ve p-degerleri Tablo 4.6’da verilmistir. Yapilan analizler sonucu Tiiméor
infiltre eden ve peritiimdral lenfosit varligi ile herhangi bir diger parametre arasinda bir iligki

saptanmamistir
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Tablo 4.6

Tiimor infiltre eden ve peritiimoral lenfosit

varhg
Degiskenler p-
degeri
Grade 1 Grade 2 Grade 3
n % n | % n | %
Histolojik Tip Az koheziv 6 28.57 4 |19.05 |11 | 5238 | 0.069
Klasik 5 22.73 4 |18.18 |13 | 59.09
Lenfoid stromali 0 0.00 0 | 0.00 4 | 100.00
Mikst 2 10.00 4 |20.00 (14 70.00
Miisindz 0 0.00 1 |100.00 |0 | 0.00
Papiller 2 33.33 2 [3333 (2 |3333
Tiibiiler 1 33.33 2 [66.67 |0 |0.00
Histolojik Derece Tyi 0 0.00 2 3333 (4 |66.67 |0.824
Kotii 7 21.21 7 | 2121 |19 | 57.58
Orta 9 23.68 8 | 21.05 |21]5526
Lvi Var 9 15.00 14 | 23.33 | 37 | 61.67 | 0.062
Yok 7 41.18 3 | 1765 |7 |41.18
PNI Var 10 20.83 12 | 25.00 | 26 | 54.17 | 0.707
Yok 6 20.69 5 |17.24 |18 | 62.07
LN metastazi Var 10 19.23 11 | 21.15 | 31| 59.62 | 0.811
Yok 6 24.00 6 |24.00 |13 | 52.00
Evre 1A 3 42.86 1 | 1429 |3 |42.86 | 0.625
IB 0 0.00 1 |5000 |1 [50.00
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2A 1 7.69 4 13077 |8 | 6154
2B 0 0.00 2 | 2857 |5 7143
3A 6 26.09 5 |21.74 |12 | 5217
3B 5 62.5 1 1250 |2 | 25.00
3C 0 0.00 3 [23.08 |10 | 76.92
4A 1 25.00 0 | 0.00 3 | 75.00

4.6. TUMOR-STROMA ORANI’NIN DiGER PARAMETRELER iLE iLiSKiSi

Timor Stroma Oram ‘yiiksek’ ve ‘diisiik’ olmak iizere iki grupta incelenmistir. Bu parametre
60 (%68) ‘yiksek’ ve 17 (%22) “diisiik’ seklinde dagilim gostermektedir. Tiimor Stroma Orani
parametresi ile Histolojik Tip, Histolojik Derece, Tiimor Tomurcuklanmasi, LVI, PNI, Lenf Nodu
Metastazi ve Patolojik Evre parametreleri arasinda iliski aranmistir. Veri dagilimi ve p-degerleri Tablo

4.7’de verilmistir.

Tablo 4.7
Degiskenler TSO
p-degeri
Diisiik Yiiksek
n % n %
Histolojik Tip Az koheziv 3 14.29 18 85.71 0.704
Klasik 7 31.82 15 68.18
Lenfoid stromali 0 0.00 4 100.00
Mikst 5 25.00 15 75.00
Miisindz 0 0.00 1 100.00
Papiller 1 16.67 5 83.33
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Tibiiler 1 33.33 2 66.67

Histolojik Derece Iyi 1 16.67 5 83.33 0.135
Kotii 4 12.12 29 87.88
Orta 12 31.58 26 68.42
Var 16 26.67 44 73.33

LVi 0.135
Yok 1 5.88 16 94.12

PNi Var 12 25.00 36 75.00 0.608
Yok 5 17.24 24 82.76
Var 10 19.23 42 80.77

LN met 0.565
Yok 7 28.00 18 72.00

EVRE 1A 0 0.00 7 100.00 0.034
1B 1 50.00 1 50.00
2A 6 46.15 7 53.85
2B 0 0.00 7 100.00
3A 8 34.78 15 65.22
3B 0 0.00 8 100.00
3C 2 15.38 11 84.62
4A 0 0.00 4 100.00

Tiimér Stroma Oram ve Evre arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Evre 3A ve 3C
durumlarinda tlimor stroma oram “Yiiksek’ goriilmiistiir. Tiimor Stroma Orani ile Evre parametreleri
arasindaki dagilim Sekil 4.10’da gosterilmistir. 0.44 olarak hesaplanan Cramer’s V degeri, bu iki

parametre arasindaki iligkinin orta derecede oldugu ifade etmektedir.
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Sekil 4.10 Tiimor Stroma Orani- Evre kiimelenmis siitun grafigi

Yapilan analizler sonucu Histolojik Tip, Histolojik Derece, Tiimoér Tomurcuklanmasi, LVI,

PNI ve Lenf Nodu Metastazi ile Tiimor stroma orani arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

4.7. TANI SONRASI YASAM SURESi’nin DIGER PARAMETRELER iLE iLiSKiSi

Hastalarin patolojik 6zelliklerinin genel sagkalim siirelerine etkileri Tablo 4.9°da verilmistir.
Tan1 sonras1 yagam siiresi ile cinsiyet, yerlesim yeri, histolojik tip, histolojik derece, timor
tomurcuklanmasi, LVI, PNI, LN metastazi, patolojik evre, MSI, EBV, Tiimor Stroma orani ve Tiimor
infiltre ve peritiimoral lenfosit varligi arasindaki iligki kontrol edilmistir. Yapilan analizler sonucunda
tan1 sonrasi yasam siiresi lizerinde yerlesim yeri, histolojik derece, tiimér tomurcuklanmasi ve evre

parametrelerinin anlaml iligkileri saptanmusgtir.
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Tablo 4.9 Hastalarin patolojik 6zellerinin tan1 sonrasi yasam siirelerine etkileri

Degiskenler Tani sonrasi yasam siiresi
n ortalama ortanca Standard | min | max
Sapma p-degeri

Cinsiyet Erkek 49 | 18.16 18.0 10.4 0 36 0.385

Kadm 28 | 15.32 15.5 9.2 0 32
Yerlesim Yeri Antrum 9 20.22 22.0 11.69 3 33 0.047

Kardia 14 | 15.50 15.5 8.38 1 31

Korpus 43 | 18.20 17.0 9.51 0 36

Multiple 6 10.16 6.5 10.88 2 32

Pilor 5 15.2 19.0 12.07 1 28
Histolojik Tip | Az koheziv 21 | 13.95 15.0 8.49 1 33 0.862

Klasik 22 | 19.04 19.0 12.29 0 36

Lenfoid stromali 4 17.50 20.0 13.00 0 30

Mikst 20 | 16.95 16.0 9.35 1 34

Miisindz 1 33.00 33.0 - 33 33

Papiller 6 20.50 20.5 10.36 7 32

Tiibiiler 3 14.00 15.0 10.53 3 24
Histolojik Iyi 6 20.16 21.5 11.73 0 32 0.016
Derece

Koti 33 | 12.8 14.0 8.25 0 33

Orta 38 12039 22.5 10.07 1 36

Derece 1 29 | 21.13 25.0 11.04 0 36 0.022
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Tablo 4.9 Hastalarin patolojik 6zellerinin tan1 sonrasi yasam siirelerine etkileri

Tani sonrasi yasam siiresi

Degiskenler
n ortalama ortanca Standard min | max
Sapma p-degeri
Timér Derece 2 17 | 16.23 16.0 8.88 4 34
Tomurcuklanm
ast Derece 3 31 | 23.87 15.0 8.58 1 32
LVi Var 60 | 16.70 16.0 9.52 1 34 0.503
Yok 17 | 18.64 24.0 11.96 0 36
PNi Var 48 | 14.83 15.5 9.58 0 34 0.007
Yok 29 | 20.93 24.5 9.84 0 36
LN _MET Var 52 | 17.65 16.5 10.25 1 34 0.299
Yok 25 | 16.04 16.0 9.76 0 36
EVRE 1A 7 19.71 16.0 11.60 1 36 0.005
1B 2 25.50 255 2.21 24 27
2A 13 | 19.46 18.0 7.14 7 33
2B 7 15.28 14.0 12.53 0 32
3A 23 | 19.26 22.0 10.85 0 34
3B 8 12.37 9.5 10.25 2 33
3C 13 | 11.84 11.0 7.81 1 27
4A 4 18.50 17.5 10.47 8 31
Kayip 18 | 14.27 16.0 10.89 0 36 0.064
MSI
Korunmug 59 | 18.0 17.0 9.72 1 34
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Tablo 4.9 Hastalarin patolojik 6zellerinin tan1 sonrasi yasam siirelerine etkileri
Degiskenler Tani sonrasi yasam siiresi
n ortalama ortanca Standard | min | max
Sapma p-degeri

EBV Negatif 68 | 17.04 16.0 10.27 0 36 0.227

Pozitif 9 17.77 16.0 8.84 0 30
Timér stroma | Diisiik 17 | 18.88 20.0 8.12 4 30 0.540
orant

Yiiksek 60 | 16.63 16.0 10.55 0 36
Timoér infiltre | Grade 1 17 | 16.00 13.5 11.80 1 36 0.654
ve periitiimoral
lenfosit

Grade 2 17 | 15.58 16.0 10.12 0 33
varligi

Grade 3 44 | 18.13 17.0 9.47 0 34

Yerlesim yeri ve sagkalim siiresi arasinda bulunan iliski Sekil 4.11°de verilmistir. Sekil
incelendiginde en yiiksek sagkalim siiresi yerlesim yeri antrum olan hastalarda iken, en az sagkalim
stiresi ¢oklu yerlesimli tiimorii olan hastalarda gézlemlenmistir. Yerlesim yeri antrum olan 9 hastada

diger yerlesim yerlerine gore oldukea yiiksek olan 20.22 ay ortalama sagkalim siiresi bulunmaktadir.

Antrum i¢in ortanca 22 olarak gézlemlenmistir. Yerlesim yeri multiple durumunda ortalama

10,17 ay sagkalim siiresi ve ortanca 6.5 ay olarak hesaplanmustir.
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Sekil 4.11 Yerlesim yerlerine gore Kaplan-Meier sagkalim egrileri

Tiimo6r tomurcuklanmasi ve sagkalim siiresi arasinda bulunan iligki Sekil 4.13’te
verilmistir. Sekil incelendiginde en yiiksek sagkalim siiresi goriilen tomurcuklanma sekli Derece 1°dir.
Diger derecelerde gozlemlenen veri birbirine yakin olsa da Derece 2, Derece 3’c gore daha yiiksek

sagkalim siiresine sahiptir.

Tiimdr tomurcuklanmasi Derece 1 olan 29 hastada ortalama sagkalim siiresi 21.14 ay iken bu
grubun ortancasi 25 aydir. Derece 2 i¢in ortalama sagkalim siiresi 16.24 ay iken ortanca deger 16

aydir. Derece 3 i¢in ise ortalama 13.87 ay iken ortanca deger 15 aydir.
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Sekil 4.13 Tiimor tomurcuklanmasina gore Kaplan-Meier sagkalim egrileri

PNI ve sagkalim siiresi : PNI Yok olan hasta grubunda, PNI Var olan hasta grubuna gore

daha yiiksek sagkalim siiresi gozlemlenmistir.

Patolojik evre ve sagkalim siiresi :Sagkalim siiresi en diisiik gézlenen evreler ise 3B ve
3Cdir.

3B evresi i¢in 8 hastanin ortalama sagkalim siiresi 12.3 aydir ve ortanca deger 9.5 aydir. 13

hasta bulunan 3C evresinde ortalama ve ortanca degerler 13 ay civarmdadir.
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5- TARTISMA

Mide kanserleri mortalitesi yiiksek ve kotii prognozlu tiimorlerdir [66]
Tedavideki molekiiler yolaklarin tan1 ve tedavi siirecinde 6nemi giderek artmaktadir [2].

Literatiirde mide karsinomu, erkek hastalarda kadinlara gore daha sik goriilmektedir
ve olgularin yas ortalamasi 60’1n tizerindedir [99] Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu
olarak yas ortalamasi 62,4 olarak saptandi ve mide karsinomunun, erkek hastalarda (%63,64,
n=49) kadin hastalara gore (%36,36, n=28) daha sik goriildiigii dikkati ¢ekti.

Immiinoterapi bircok malignitede etkin bir sekilde kullaniliyor olup, mide
kanserlerinde etkinligi heniiz arastirma asamasindadir. iImmiin kontrol noktas1 blokaj1 tedavisi
ile yapilan ¢aligmalar mide kanserli hastalarda %10-26 arasinda degisken yanit oran1 ortaya
koymustur [ 74]Bu nedenle immiin tedavilere potansiyel yanit verebilecek hastalar1 ayirt
etmek icin kesin biyobelirtegleri saptamak acil bir 6ncelik olmaya devam etmektedir.

Son zamanlarda PD-L1 kombine skoru, MMR/MSI durumu, EBV enfeksiyonu, timor
yiikil, timor mikrogevresi yanisira, PI3K yolu basta olmak tizere ¢esitli genetik yolaklarin da
mide kanseri ile iliskisi ve neticede immiin kontrol noktasi inhibitorleri ile tedavisi basta
olmak tizere mide kanseri hastalari i¢in ¢esitli spesifik tedavilerin faydasina iligskin pek ¢ok
aragtirma mevcuttur [2] Ancak hangi hasta gruplarinin spesifik tedavilere duyarli oldugu
heniiz netlik kazanmamustir. Ornegin Kang ve arkadaslarmin ¢alismasinda, PD-1 reseptdriine
etki eden nivolumab ile sagkalim faydasinin PD-L1 pozitifliginden bagimsiz oldugunu 6ne
stirmiistiir [100]

Ayrica bazi ¢alismalarda da ilging bir sekilde, PD-L1 negatif olan hastalarda, immiin
kontrol noktas1 blokaj1 tedavilerine yanit gézlenmistir [101] Bu durum sadece PD-L1
pozitifligi degerlendirmenin, immiin kontrol noktas1 blokaji tedavisine yanit veren hastalarin
bir kisminin atlayabilecegini gostermektedir.

Mide kanserlerinin immiin kontrol noktasi inhibitorleri ile tedavisinde en etkili
mekanizmalar olarak; genetik yolaklar, MMR/MSI durumu ve tiimdr mutasyon yiikiine igaret
edilmistir [2] Tiimor mutasyon yiikii, yaygin olarak onerilen bir biyobelirte¢ olup, spesifik
degisiklikler ile, genellikle karsinogenez ve neoantijen olusumunu baslattigi diistiniilmektedir
[71]Ancak immiin tedavi duyarliligindaki rolleri heniiz tam olarak kesinlesmemis olup,

belirsizligini korumaktadir.

Kontrol noktas1 immiinoterapisini kolaylastiran en etkili genetik yolaklarin ise, immiin

aktivite iligkili ARIDTA ve PIK3CA mutasyonlarinin oldugu diisiiniilmektedir.[71]
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PI3K yolaginin aktivitesi, Liu ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, mide kanserli
hastalarda, antitiimor immiinitesi ile iliskilendirilmistir [101]Yakin zamanda yapilan Wang ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise, MMR/MSI mide kanseri hastalarinda, PI3K yolunda,
mutasyona ugramis genlerin yliksek sayida bulundugu ve immiin kontrol noktasi blokaji
tedavilerine daha kotli objektif yanit verdigi gosterilmistir [102] Bu ¢eliskinin nedeni
caligmalarin farkli hasta gruplarinda yapilmis olmasi ve gruplarin heterojen olmasi
olabilir. Ek olarak baz1 ¢alismalarda da bagisiklikla ilgili sinyallemenin diizenlenmesinin,
tiimore s1zan bagisiklik hiicrelerinin yogunlugunun artmasinin ve tiimor hiicrelerinin
bagisiklik tarafindan taninmasinin desteklenmesinin, PI3K yolunun farmakolojik inhibisyonu

ile korele oldugu gosterilmistir [103]

Mide kanserlerinin, mortalitesi yliksek ve kotii prognozlu bir malignite olmasi géz
oniinde bulunduruldugunda, immiinoterapiden fayda gorebilecek hastalar1 digerlerinden
ayirmak tedavi yaklasimi konusunda son derece dnemlidir. Immiin kontrol noktasi
inhibitdrlerine potansiyel yanit1 ongdrmek i¢in ongdriilen biyobelirtegler arasinda MMR
(DNA uyumsuzluk onarimi) ve/veya Ebstein Barr viriisii (EBV) durumu bulunmaktadir [73],

[87].

Biz de ¢alismamizda, bu bilgilerden yola ¢ikarak, klinigimize 2021 Ocak-2022 Aralik
ay1 arasinda bagvuran 77 hastada, MMR/MSI ve Ebstein Barr viriisii (EBV) durumunun,
histolojik ve klinik parametreler (histolojik tip, histolojik derece, hastanin yasi, cinsiyeti,
TNM evresi, tan1 sonrasi yasam siiresi lenfovaskiiler ve perindral invazyon) ve timor

mikrogevresi (TIL varligi, TSO, tiimor tomurcuklanmasr) ile iliskisini inceledik.

Bu caligmaya gore, mide kanserlerinde, MMR/MSI (%23,38, n=18) ve EBV (%11,69,
n=9) siklig1, MMR/MSI ve EBV yi arastiran son TCGA verileri ile uyumlu olup literatiir ile
uyumlu olarak degerlendirilmistir [22]Bu durum MMR/MSI ve EBV sikliginin,

calismamizdaki giivenilirligini desteklemektedir.

DNA yanlis eslesme onarim sistemi; DNA replikasyonu, kimyasal/fiziksel hasar
sirasinda ortaya ¢ikan hatalardan dolay1 yanlis eslesmis bazlarin tanimlanmasi ve
onarilmasinda yer alan hiicresel siiregtir. MMR proteinleri bir veya daha fazla DNA yanlis
eslesme onarim enzimindeki ekspresyon kaybi, kompleksin eksikligi ve bunun sonucunda
DNA onariminin basarisiz olmasina neden olur. Tiim bunlarin sonucunda da kansere yol acan

cesitli molekiiler mekanizmalar devreye girer [65]
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MMR/MSI mide kanseri gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilir. Ciinkii MMR/MSI,
sporadik mide kanserlerinin %15-%33’linde bulunur. Buna ek olarak MMR/MSI mide
kanserleri, ¢esitli calismalarda ileri yas, distal yerlesim, daha biiylik timér boyutu, daha az
lenf nodu metastazi, daha diisiik patolojik evre ve daha iyi sagkalim oran1 gibi spesifik

klinikopatolojik veriler ile iligskilendirilmistir [2]

Yiiksek tiimor mutasyon yiikiine sahip hastalarin, konak¢1 immiin reaksiyonunu
harekete gecirme ve dolayisi ile immiin kontrol noktasi blokaj1 tedavisine yanit verme
sansinin daha yiiksek oldugu kabul edilmektedir [ 104]. MMR/MSI somatik mutasyonlarin
birikmesine ve hastalarda daha ¢ok tiimor yiikiine neden olur. Dolayis1 ile MMR/MSI mide
kanserli hastalarin, tiimor mikrogevresinin immiin hiicrelerden zengin olmasi ve immiin

kontrol blokaj1 tedavilerine yiiksek yanit vermesi beklenir [105]

Bizim ¢alismamizda, MMR/MSI durumunun bu parametrelerle belirgin anlamli bir
iliskisini saptayamasak da, MMR/MSI saptanan hastalarin yas ortalamasi 63,3 idi. Ayrica
MMR/MSI hastalarin oran1 TCGA verileri ile uyumlu idi [22] Ek olarak MMR/MSI
hastalarin ¢ogu korpus yerlesimli idi. Bu bulgular literatiir ile uyumlu olarak degerlendirildi
[22], [56], [76]Yine ¢alismamizda, MMR/MSI hastalarin %38 inde tiim6r tomurcuklanma
derecesi yiiksek iken, % 62 sinde tomurcuklanma derecesi diisiik idi. Tiimdr infiltre eden ve

peritiimoral lenfositler ise, MMR/MSI hastalarin ¢ogunda yiiksek bulundu.

Ancak yine de, istatistiksel olarak MMR/MSI durumu ile histolojik derece, patolojik
evre, timor tomurcuklanmasi, tiimor infiltre ve peritlimdral lenfositler ve tan1 sonrasi yasam
siiresi arasinda belirgin iligski saptayamadik. Bunun nedeni hasta dagilimimizin heterojen
olmasi olabilecegi gibi, MMR/MSI hastalarinin farkli genetik yollar aktive ederek farkli
timor mikrogevresi gorliniimiine ve farkli prognozlara yol agmasi olabilir [6] MMR/MSI
tiimorler yapilan arastirmalara gére KRAS, ALK, ARID1A, PI3K gibi ¢esitli yolaklardaki
genlerin hipermetilasyonu ile iligkilendirilmistir [61]. Liu ve arkadaglarinin 2020 yilinda
yayiladigr makaleye gore, KRAS mutasyonlariin genellikle iyi bir konak¢1 immiin tepkisine
yol actig1, ayrica PD-L1 inhibitorlerine daha iyi tepki verdigi ve daha ¢ok tiimor infiltre eden

ve peritiimoral lenfositlere neden oldugu bildirilmistir [106]

EBYV enfeksiyonunun ise, EBV iliskili mide kanserine nasil yol agtiginin

mekanizmalar1 hala belirsiz olmakla birlikte EBV pozitif mide kanserlerinin bazi1 gen
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amplifikasyonlarina neden olarak, PIK3CA basta olmak {izere ¢esitli molekiiler yolaklar

ile karsinogeneze yol ag¢tig1 diigiiniilmektedir [105]

Literatiirde PD-1/PD-L1 sinyal yolu’nun tiimdr immiinitesinde rol aldig1 kanitlanmis
olup, pek cok malignite tedavisinde bu yolu hedef alan immiin kontrol noktas1 inhibitdrleri
kullanilmaktadir. Yapilan arastirmalara gore, EBV pozitif mide kanseri hastalarinin bu

tedaviden fayda gorebilecegi diistiniilmektedir [107]

Ayrica literatiirdeki bazi arastirmalar, genel olarak pozitif EBV durumu olan mide
tiimorlerinin, yliksek tiimor yiikiine yol actig1 ve bu sebep ile konak¢1 immiin hiicrelerini fazla
miktarda uyardigi, peritiimoral veya intratiimoral dokudaki immiin hiicrelerin artisi ile iliskili

oldugunu ileri stirmektedir [ 108]

Bu bilgiler dogrultusunda mevcut literatiirde, EBV pozitif mide kanseri hastalarinin

daha i1yi prognozlu oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur [74]

Calismamizda, EBV analizi i¢in altin standart olarak belirlenmis EBER analizi
kullanilamasa da, EBV tespiti i¢in, viriisiin ana onkoproteini olan LMP-1’in
immiinohistokimyasal yontem ile mide kanserlerinde ekspresyonu gosterilmistir. Bu
calismada EBV pozitif mide kanserli hastalar (%11,69, n=9) son TCGA verileri ile uyumlu
oranda bulundu. [22] EBV pozitif mide kanserlerinin, erkeklerde, proksimal midede siklikla
goriildigi bilinmektedir. [23], [87]Yapilan bazi ¢alismalarda EBV pozitif mide kanserlerinde
tiimor mutasyon ylikii diisiik olmasina ragmen, sasirtict bir sekilde tiimdr infiltre eden ve
peritiimdral lenfositlerin timor mikrogevresinde yogun olarak goriildiigii ve immiin kontrol

noktas1 inhibitdr tedavilerinden fayda sagladigi gosterilmistir [71]

Lenfoid stromali mide kanseri, tlim mide kanserlerinin %1-4’iinii olusturur ve ¢ogu
vaka EBV pozitiftir.[109] Daha 6nceki caligsmalarda, ilk olarak Burke ve arkadaslar
tarafindan, 1990 yilinda, mide kanserlerinde EBV pozitifligi ile lenfoid stromali mide kanseri
alt tipi arasinda iliski tanimlandi [110]Lenfoid stromali mide adenokarsinomu, yiiksek
ihtimalle EBV latent enfeksiyonu ile iligkili olabilir. Yine de konvansiyonel histolojiye sahip
mide kanserlerinde de EBV pozitif olabilir. Bu nedenle EBV pozitif tiim mide kanserlerini
saptamak i¢in tiim mide kanseri vakalarina EBV caligilmalidir. Cilinkii benzer histomorfolojiyi
paylagsmasina ragmen, EBV pozitif lenfoid stromali alt tip ve EBV negatif lenfoid stromali alt
tipin iki farkl antite oldugu cesitli calismalarda desteklenmistir [111]Hatta Kang ve

arkadaslarinin ¢alismasina gore, EBV negatif lenfoid stromali alt tipin, geleneksel mide
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kanserlerine gore daha agresif seyir gosterdigi ileri siirlilmiistiir [111]Hem EBV pozitif, hem
EBYV negatif lenfoid stromali mide kanserlerinde, tiimdr infiltre lenfoid hiicreleri ve
mikrocevresini karakterize etmek ve altta yatan mekanizmalar1 daha fazla arastirmak ilgi
cekici olacaktir. Molekiiler alt tiplere ve potansiyel terdpotik uygulamalara iliskin mevcut
anlayis gz oniine alindiginda, EBV pozitif geleneksel mide kanseri ve lenfoid stromali mide

kanseri arasinda yapilacak karsilagtirmali ¢calismalar ilgi ¢ekici olabilir.

Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak, lenfoid stromali alt tip EBV pozitifligi ile
anlamli 6l¢tide iliskili bulunmustur. (p<0,005, n=4, %100). Ayrica EBV durumu ile timor
yerlesim yeri literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmis olup hastalarin tamami proksimal
midede yerlesim gostermekte idi. (p<0,005, n=9, %18,6) Calismamizin ilging bulgusu, EBV
prevalansinin kadin hastalarda, erkek hastalara gore 3,5 kat daha ytiksek olmasidir. (p<0,017)
Bu bulgu mevcut literatiir ile uyumlu olmasa da, hasta grubumuzdaki kadin erkek oraninin
esit olmamasi ve hasta heterojenitesi ile iligkili olabilecegini diisiindiik. Ayrica ¢galismamizda
sasirtict olarak, EBV negatif mide kanserli hastalarda PNi’un belirgin olarak daha ¢ok
goriildiigiinii tespit ettik. (n=46, %95,83, p=0.022) Perindral invazyon varliginin prognostik
bir veri olmasi goz 6niine alindiginda bu durum sasirtict olmamakla birlikte, literatiirde bu

konuda asikar bir ¢alisma bulunmamaktadir [87]

Daha once yapilan bazi ¢aligmalarda lenfositik infiltrasyonun EBV pozitif mide
kanserlerinin tipik 6zelligi oldugu, iddia edilse de, ¢ok sayida baska ¢alismada da EBV pozitif
mide tiimorlerinin farkli gen mutasyonlari ile farkli tiimor mikrogevre goriiniimiine neden
olabilecegi ve farkli genetik mutasyonlarin, farkli yolaklar1 aktive ederek, immiin tedaviden

farkli derecede etki gorebilecegini gostermistir [112] [70]

Biz de ¢alismamizda, EBV pozitifligi ile tiim6r mikrogevresi, histolojik derece, lenf nodu
metastazi, LVI, patolojik evre ve tam sonras1 yasam siiresi arasinda istatistiksel olarak iligki
saptayamadik. Bu durum, timor mikrogevresel 6zelliklerinin, mide kanseri hastalarinda, farkl

mutasyonlara bagl heterojenite nedeni ile iliskilendirildi.

EBV ve MMR/MSI biyobelirteclerinin yanisira, mide kanseri hastalarinda tiimor
mikrogevresinin degerlendirilmesinin de immiin kontrol noktasi tedavisine yanit agisindan
onemli bir belirte¢ oldugu ¢ok sayida ¢alismada ortaya ¢ikmistir [105], [108]Cesitli immiin
hiicreler, stromal hiicreler ve hiicre dis1 bilesenlerden olusan tiimor mikrogevresi, timor

olusumunu, ilerlemesini ve teropatik direncini derinden etkiler [75]
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Bu c¢alismada tiimor mikrogevresine iligkin parametrelerden tiimor tomurcuklanmast;
histolojik alt tip, tiimdriin histolojik derecesi, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf
nodu metastazi, patolojik evre ile iligkili bulunmus olup, mevcut literatiir ile uyumlu olarak
tiimor tomurcuklanma derecesi yiikseldik¢e mide kanseri hastalarinin daha kotii prognoz

sergiledigi dikkati ¢cekmistir [105]

Calismamizda tiimor mikrogevresine iligkin parametrelerden tiimor stroma orant;
patolojik evre ile iligkili bulunmus olup, patolojik evresi yiiksek olan hastalarda yiiksek tlimor
stroma orani saptanmistir. Bu durum mevcut literatiir ile uyumlu olup, ¢alismamizda

kullanilan istatistiksel yontemleri ve verileri giivenilir kilmaktadir [105], [108]

Ayrica ¢aligmamizdaki tiim bu parametrelerin tan1 sonrasi yasam siiresi ile de iliskisini
degerlendirdik. Calismamizda EBV ve MMR/MSI durumunun tani sonrasi yasam siiresi ile
iliskisini saptayamasak da tani1 sonrasi yagam siiresi; timdr yerlesim yeri, histolojik derecesi,

tiimor tomurcuklanmasi, perindral invazyon varligi ve patolojik evre ile iligkili bulundu.

Calismamizin bazi kisitlamalar1 bulunmaktadir. 11k olarak, ¢alismamiz tek merkezli
olup, hastanemize bagvuran mide kanseri hastalarinin sayisinin ve arsivden ulasilabilen blok
sayisinin sinirli olmasi ve baz1 mide kanseri vakalarinda tiimor dokusunun yeterliliginin az
olmasi nedeni ile calismamiza 77 vaka dahil edebildik. Calismamiza iliskin diger bir
kisitlama ise, calismamizda ¢esitli nedenler ile mide kanseri hastalarinda EBV ve MMR/MSI
durumunun PD-L1 ile iliskisini degerlendiremedik. Sonraki ¢aligmalarda bu verinin de

degerlendirilmesi daha ilgi ¢ekici olabilir.

Bu ¢alismanin en 6nemli noktalarindan biri, MMR/MSI ve EBV durumunun, ayr1 ayri
farkli istatistiksel yontemler kullanarak, timor mikrogevresi ve prognostik veriler ile
hesaplanmis olmasidir. Bu analize benzer sekilde farkli ¢calismalar 6nceki birka¢ calismada da
mevcuttur [74] Ancak MMR/MSI ve EBV durumunun, prognostik faktorler ve timar
mikrogevresi ile iliskisini agikliga kavusturmak i¢in, daha genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag
vardir. Sonuglar, MMR/MSI ve/veya EBV pozitif mide kanserlerinin, timor olusumunun

genetik ve epigenetik siire¢lerinin anlagilmasina katkida bulunabilir.
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6.SONUCLAR

Calismamizda, 2021 ocak-2022 aralik tarihleri arasinda Ankara Bilkent Sehir

Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalina, total ve subtotal gastrektomi operasyonu

sonrasinda gelen ve mide adenokarsinomu tanis1 alan, 77 olgu dahil edilmistir. Tiim olgularda

histolojik tip, histolojik tiimor derecesi, tlimor tomurcuklanmasi, TSO, TIL yogunlugu, LVI,

PNI, lenf nodu metastazi yanisira MMR/MSI durumu, EBV pozitifligi ve tan1 sonrasi yasam

siiresi degerlendirilmis ve birbirleri ile karsilagtirilmistir. Calismamiz sonucunda su bulgular

elde edilmistir:

1-

Mide kanseri olgular1 vakalarin dagilimina gore degerlendirildiginde; MMR/MSI
(%23,38, n=18) ve EBV (%11,69, n=9) sikligi, MMR/MSI ve EBV yi arastiran
son TCGA verileri ile uyumlu orandadir. MMR/MSI ve EBV pozitifligi agisindan
elde edilen sonuglar, literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

EBYV pozitifligi ile lenfoid stromal1 histolojik alt tip (p=0,005), kadin cinsiyet
(p=0,017) ve perindral invazyon olmamas1 (p=0,022) arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur. Olgularin tamami proksimal mide yerlesimli idi. (n=9, %100) Tanm
sonrasi yasam siiresi, LVI, lenf nodu metastazi, TIL, TSO, tiimor
tomurcuklanmasi, yas, histolojik derece ve patolojik tiimor evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmamistir (p>0,05).

MMR/MSI durumu ile histolojik alt tip, cinsiyet, perindral invazyon, tan1 sonrasi
yasam siiresi, LVI, lenf nodu metastazi, TIL, TSO, tiimor tomurcuklanmasi, yas,
histolojik derece ve patolojik timor evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki bulunmamistir (p>0,05).

4- Tiumor mikrogevresi degerlendirmemizde tiimor tomurcuklanmasi; histolojik alt

5-

tip (p=0,001), histolojik derece (p=0,0013), lenfovaskiiler invazyon (p=0,028),
perindral invazyon (p=0,003), lenf nodu metastazi (p=0,004) ve tan1 sonrasi yagam
stiresi (p=0,022) ile anlamli iligki gostermistir.
TSO ise patolojik tiimdr evresi ile anlamli iligki gostermistir. (p=0,034) Bu da
literatiirde yer alan tiimoriin mikrogevresel 6zelliklerinin mide karsinomu
prognozu ile iliskilidir bilgisi ile uyumludur.
Olgulara iligkin prognoz degerlendirmemizde tani sonrasi yasam siiresi; timor

yerlesim yeri (p=0,047), histolojik derece (p=0,016), tiimdr tomurcuklanmasi
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(p=0,022), perinoral invazyon (p=0,007), patolojik tiimor evresi (p=0,005) ile
iligkili bulunmustur. Bu da yine mevcut literatiir ile uyumlu bir bulgudur.

Mide karsinomu olgularinda prognoz ve tedavinin belirlenmesinde, molekiiler
belirtegler (MMR/MSI durumu, EBV, HER2, PD-L1) ve yanisira tiimor mikrogevresinin
onemine dair literatiirde ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bununla birlikte bu parametrelerin
tedavi ve prognoz iizerine etkileri hala tartigmalidir. Calismamizda MMR/MSI ve EBV
ekspresyonunun anlamli bir prognostik degerini tespit edemesek de tiimor mikrogevresine
dair parametrelerden tiimor tomurcuklanmasi ve TSO ile prognoz arasinda anlamli iligki
saptadik. Daha kapsamli ¢caligmalar ve ileride molekiiler yolaklari igerecek arastirmalar ile bu
parametrelerin rollerinin daha net ortaya konulmasinin, mide karsinomlarinda hem prediktif

hem de prognostik olarak katki saglayacagi aciktir.
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Say1 :E-86241737-100-261594 18.07.2023

Konu :Tez Konusu Degistirme Talebi Hk. (Dr.
Ozge EYEOGLU)

ANKARA SEHIR SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI
MUDURLUGUNE

figi : a)28.11.2022 tarihli GTF Tez inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu Kararlan
konulu ve 188295 sayili yazi
b) 14.07.2023 tarihli Tez Konusu Degistirme Talebi Hk. (Dr. Ozge EYEOGLU) konulu
ve 260431 sayili yaz,

Hastaneniz Tibbi Patoloji uzmanlik ogrencisi Dr. Ozge EYEOGLU'nun da 6nce ilgi (a) yazimiz
ile onaylanan tez konusunun "GASTRIK YERLESIMLI ADENOKARSINOMLARDA EBV ve DNA
YANLIS ESLESME ONARIM PROTEINLERI (MLHI1, MSH2, MSH6, ve PMS2) EKSPRESYON
KAYBININ  KLINIKOPATAOLOJIK PARAMETRELERLE KARSILASTIRILMASI" olarak

degistirilmesi talebi ilgi (b) yazinizi le alinmis olup Dekanligimizca uygun bulunmustur.
Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK

Dekan
Ek:ilgi (b) yazi
Bu belge, giivenli elektronik imza jle imzalanmustir,
Belge Dogrulama Kodu :*BSDKLC141E* Pin Kodu :62832 Belge Takip Adresi : hltps'J/wwwAmrkiyngoer/sbu-cbys
Adres:Saghik Bilimleri Universitesi Galhane Yerlegkesi Emrah Mah. 0618 Bilgi igin: Mchmet CINAR
Etlik/Kegisren/ANKARA Unvani: Laborant

Telefon:0312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90
Web:http://sbu edu tr
Kep Adresi:sbu@hs01 kep.tr

Tel No: 03123042051

Bu belge,giivenli elektronik imza ile imzalanmistir
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TEZ KON SU ONAY FORMU (V.3)
Uzmap),i; Og neisipg
T;le gﬂl);ad : Ozge Eyeogi,

E-Posta:
Uzmap),i; Dal,;
W

Uzmapp, Egitimine
aslamgq Tarihj.
Zmanj Egitimini

Bitirme Tarihi:

Program Yoneticisiniy

Adi So adi:

Tez Damsmammn

Adi Soyagq,;

Telefon:

E-Posta:

Ankara Sehir Hastanes;

Dog. Dr. Serra Kavacetiy

‘Arasnnnafl‘ez Konusy (Study Title)

Gastrik yerlesimli aden

i i U Oriilen malignitelerde besinci sira
Gastrik adenokarsinom diinya ¢apinda gori » bay a8l dliin
en sik dérdiinci nedenidir. Tedavideki gelismelere ragmen ileri evre hastalarda uzun .surell sa
disiiktir. Genetik Ve cevresel faktorlerin rol aldig multifaktériyel bir malignite olan mide kans,
molekiiler siniflama ve hedef tedaviye dair calismalar jle

m kimal gegisli Mss P53 — MSS ve p53+ Mss olmak iizere ayrilir. Bu molekiiler aft tiplere gore
I . PEPRT . .- '

I :azlei:asyon 5a; mutasyon, histolojik tip ve hastanin Prognozu degisiklik BOstermektedir.

O 4 ’ ’

0 i i 32 oldugu bir
illik sagkalimin lokalize mide kanserlerinde %70, bélgesel mide kanserlerinde % g
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malignensidir. Erken evre mide kanserind
kanserlerinde adjuvan ve neoadjuvan t
saglanamamasi nedeniyle bu hastala
hiicrelerince eksprese edilen PD-L1'j
hucrelerinin immiin yanittan kagisini s

€ cerrahi ile tedavi edilirken lokal ileri evre ve metastatik mide
edaviler uygulanabilmektedir. Cogu hastada tam rezeksiyonqn
rda hedefe yonelik tedavi ajanlarina ihtiyag vardr. TUmE)r
n, T lenfosit yiizey antijeni olan PD-1 ile baglanarak timér

agladigl bilinmektedir. immiin kontrol noktasi inhibitérleri, PD-1 ile

PD-L1 baglanmasini bloke ederek T hiicrelerinin timér hiicrelerini yok etmesine olanak saglamaktadir.
Basta akcigerin kigiik hiicreli di

§! karsinomu olmak iizere iirotelyal karsinom, triple negatif meme
kanserleri,

bas ve boynun skuaméz hiicreli karsinomlari, serviksin skuaméz hiicreli ka'rs:?omu ile
endoservikal adenokarsinomda PD-L1 inhibitdrleri kullanilmaktadir. Son dénemlerdevbu mallgnlt?lere ek
olarak PD-L1 antikoru pankreatik duktal adenokarsinomda da ek tedavi segenegi olarak gunde.me?
gelmistir. Kanser imminoterapisinde PD-1 yolak antagonistleriyle saglanan basari, B.7/CD.28. all.es‘l
imminsipresif yolagin diger dyelerinin anti timor immiinitesi icin hedef olarak tanimlanabilme ihtimalini
dogurmustur. Bu konuda daha ¢ok calismaya gereksinim oldugu agikti. DNA yanlis eslesme on‘anm
proteinlerinden bir veya daha fazlasinda anormal fonksiyon sonucu MMR gen mutasyonu svporadlk ve
kalitsal olabilir. Kalitsal formu otozomal dominant gegisli germline mutasyon sonucu gellg:.en LYnch
sendromunda (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Karsinom) basta kolon olmak Uz.ere g'zistrf)mtestlna'l,
genitolriner ve jinekolojik malignensi gorilme riski artmistr. Calismamiza dahil emglmlz” ga.strllk
adenokarsinomlan da sporadik olabilecegi gibi Lynch sendromu ile iliskili olarak da ortaya gxkabllfr. Riskin
saptanmasi durumunda ailesel tarama ile erken teshis saglanabilecegi gibi solid ve meteisfan'l'( I\{IMR
defektif timorlerde farkli immiinoterapi olanaklan mevcuttur. Calismamizin  amac; bolu‘murrwzde
rezeksiyonla gastrik adenokarsinom tanisi almis olgularda, DNA yanlis eslesme onarim .protem’len ve T
hiicre fonksiyonunu diizenleyen proteinlerine yonelik uygulanan imminhistokimyasal belirteglerin (ML.HT
1, MSH-2, MSH-6, PMS2 ve PD-L1 ) ve EBV iliskisinin birbirleriyle ve histopatolojik parametrelerle iligkisini

degerlendirmek ve pozitif vakalarin tespiti ile alternatif tedavi protokolleri gelistiriimesine katkida
bulunmaktir.

3-Aragtirma amaci (Objectives)

Gastrik yerlesimli adenokarsinomlarda, DNA yanhs eslesme onarim proteinleri (MLH1, MSH2, MSH6 ve
PMS2), T hiicre fonksiyonunu diizenleyen immiin kontrol noktas: proteinleri (PD-L1) ekspresyonu
prevalanslarinin saptanmasi, EBV ile iliskisi ve bu ézellikleri gosteren ve gostermeyen olgularin histolojik

ve klinik parametreler (hastanin yagl, cinsiyeti, TNM evresi, timérii infiltre eden lenfositlerin varlig,

tiimdr/stroma orani, tiimor tomurcuklanmasi) agisindan kargilagtiriimasi, kemoterapiye yanit ve sagkalim
agisindan degerlendirilmesi.

4-Hipotez (Hypothesis)

Aragstirma hipotezi: Gastrik kanserlerde MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 ile T hicre fonksiyonunu
diizenleyen immiin kontrol noktasi proteinleri (PD-L1) ekspresyonu olan ve olmayan olgularda ve EBV
iligkili gastrik kanserlerde, toplam sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve tedaviye

p g . g ve yanit anlamh derecede fark
5-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design)

Calismamiz tek merkezlidir. MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 il

kontrol noktasi proteinleri (PD-L1) ekspresyonu ve EBV iliskisi prevalanslarini gosterecegi icin KESITSEL,
yukaridaki parametreleri pozitif ve negatif olgularin pozitif, negatif, az veya cok oldugu hastalarda klinik,

histolojik parametrelerle iliskiyi ortaya koyma acisindan VAKA-KONTROL ve tedaviye yanit ile sagkalimla
iliskiyi ortaya koyma agisindan KOHORT komponentleri va

rdir. igilenilen kriterler acisindan dosya
kayitlarinin tam olmasi nedeniyle RETROSPEKTIF KOHORT sekli
Bilecek, hastalar en az 1 yil izlenecektir.

e T hiicre fonksiyonunu dizenleyen immiin
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6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)

Ankarg Sehir Hastanes; Tibbj Patoloji Bblimg

il sonug degiskenler; (Primary anq Secondary Outcome)
Hasta|ik rubu icin rutin kullanilan arametreler
- Hasta yagi

- Hasta cinsiyeti

- Makroskopik verlesim

- TUmdriin histolojik tipi

- TUmériin histolojik derecesi
- Timor tomurcuklanmas;

- Lenfovaskiiler invazyon

- Peringral invazyon

- Lenf nodu metastaz)

- TNM evresj

- DNA yanlig eslesme onarim proteinleri (MLH1, MSH2,

Aragrmaﬂ ozel parametreler:

- immiin kontrol noktas) proteinleri (PD-L1 ) ekspresyonlan

MSH6 ve PmS2) ekspresyonlar

-EBV ekspresyonu
- Tumér/stroma oran;

- Tuméri infiltre eden ve peritiméral lenfosit varlig

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures)

MSH6 ve PMS2) ile T hiicre fonksiyo ; :
ekspresyonu ve EBV pozitifligi immijnhistokimyasal olarak degerlendirilecek

7

i, timér tomurcuklanmasi, TNM evresi,
timor/stroma oran, lenfovaskiiler invazyon, perinéral invazyon, timéri infiltre eden ve peritiméral
lenfosit varligi, lenf nodu metastazi, timoriin makroskopik yerlesimi) lmmﬁnhlstoklmyasal belirteclerin

ekspresyon varhgi/yoklugu ve yogunlugu ile kargilagtirilacak, tedaviye vyanit ve sagkalim
degerlendirilecektir.
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ok ol
analiz jle falisman Blcil %gg’ igi

11- lslatistiksel Yontemler (Sgy

Elde edilen y,
ullamlalak

listica] Mmethods)

eriler IBM®sspg (Statistica Programme the social scje

Yapilacaktyr Calisma Bruplarinp immijnhistoklmyasal
, Capraz tablolarda Ki-ka
ve

nces) Windows 16.0 paket Programi
belirtegle boyanma, skor, yiizde ve

kal i ; X
i ir. Gereklj oldugu takdirde farkl istatistikse| testlerden
vararlamlacaknr.
12-Etik Gngorg (Ethical Considerations)
Arastlrmamvz Helsj

nki deklarasyony ve lyi Klinik Uygulama (Good Clinica Practice) ilkelerine uygun olup
denek arastirma etik kurallar jle celismeyecek niteliktedir,

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Adenokarsinom, total ve subtota| gastrektomi, Ms| ekspresyonu, PD-L1 ekspresyonu, EBY pozitifligi

Klinik Egitim Sorumlusu
T::! DSa(;‘;nglam Adi SOYADI
1

imza

im=a
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> TEZ

Kurumy

Uzmanhi Alam
‘Arasnnn&’rez Konusy (Study Title)

i

Mm%

KONUSU Hakem peg |
~ ERLENDIR
Ofrenci Adi Soyag, IRME FORMU

Ozge Eyeogiu

Ankara Sehir Hastanesi

Tibbi Patoloji

DEGERLENDIRME
Gastri.k verlesimli adenokarsinomiarda EBV, DNA yanlis eslesme onanm
Proteinleri (MLH1, MSH2, MSHE ve PMS2) ile T hiicre fonksiyonunu

dizenleyen immin kontrol noktas proteinleri (PD-L1 ) ekspresyonunun
klmikopatoloﬁk Parametrelerle karsilastinlmasi

UYGUNDUR
2-Arka Plan ve Gerekce UND
(BaCkground/mﬁonale) UYG NDUR
3-Arastirma amac: (Objectives) UYGUNDUR
4-Hipotez (Hypothesis) UYGUNDUR
5-Arastirma tirli/tasarim (Study Design) | UYGUNDUR
6- Arastirma yeri (Study Setting/ UYGUNDUR
Location)

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study | UYGUNDUR
Population)

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug UYGUNDUR
degiskenleri (Primary and Secondary

Outcome)

9- Arastirma Stireleri (Study procedures) | UYGUNDUR
10-Ornek biiyiikliiZi ve istatistiksel giic | UYGUNDUR
(Sample size and statistical power)

11- Istatistiksel yontemler (Statistical UYGUNDUR
methods)

12-Etik Ongbrii (Ethical Considerations) | UYGUNDUR

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Adenokarsinom, total ve subtotal gastrektomi, MSI ekspresyonu, PD-L1
Ekspresyonu, EBV pozitifligi

Hakemin karan

(¥') Tez konusu uygundur.

(-..) Tez konusu agiklanan eksiklikler giderilmesi sart: ile uygundur. Tekrar
deferlendirmeye gerek yoktur.,

() Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar
degerlendirilmelidir.

(...) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu nerisi gonderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI: Dog. Dr. Hayriye TATLI DOGAN
KURUMU: Ankara Sehir Hastanesi
TARIH: 30.09.2022

“Bilgisayar ortamnda doldurulmalidir.**Liitfen degerlendirmelerinizi agiklayiniz.
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) T

EZ KONUSU Hake
M
Oreaci Ads Soyag; DEGERLENDIRME FORMY
Kormy ————

Tibbi Patoloji
“
ArastrmarTez Konuss (Srady Tiig mzmmm

Gastrik verlesimli adenoka

it rsinomlarda EBV, DNA yanhs eslesme onarim
Proteinleri (.MLHl, MSH2, MSH6 ve PMS2) ile T hicre fonksiyonunu
duzenleyen Immin kontrol noktas; proteinleri (PD-

5w L1 ) ekspresyonunun
inlkopatolojik parametrelerle ka ilastinimas:
o ]
Arastirma Sorusy (Research problem)

UYGUNDUR

EE e
W UYGUNDUR
4-Hipotez (Hypothcsis) UYGUNDUR

5-Arastirma tiiri/tasanm (Study Design) | UYGUNDUR

6- Arastirma yeri (Study Setting/ UYGUNDUR
Location)

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study | UYGUNDUR

Population)
8- Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug | UYGUNDUR
degiskenleri (Primary and Secondary
Outcome)

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures) | UYGUNDUR

10-Ornek bayiikl0z0 ve istatistiksel gig | UYGUNDUR
(Sample size and statistical power)

11- Istatistiksel y&ntemler (Statistical UYGUNDUR
methods)

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations) | UYGUNDUR

13- Anahtar kelimeler (Key words) Adenokarsinom, total ve subtotal gastrektomi, MSI ekspresyonu, PD-L1
Ekspresyonu, EBV pozitifligi
Hakemin karan (¥') Tez konusu uygundur.

(...) Tez konusu agiklanan eksiklikler giderilmesi sart ile uygundur. Tekrar
deZerlendirmeye gerek yoktur.

() Agiklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar
degerlendirilmelidir.

(...) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez k onerisi gdnderilmelidir.
HAKEM ADI SOYADI: Uzm.Dr. Esra UCARYILMAZ OZHAMAM
KURUMU: Ankara Sehir Hastanesi
TARIH: 30.09.2022

*Bilgisayar ortarmunda doldurulmalider. * *Littfen degerlendirmelerinizi agiklayiniz.
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