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OZET

MIDE ADENOKARSINOMLARINDA, MASPIN IMMUN
EKSPRESYONUNUN HiSTOMORFOLOJIK BULGULAR VE
PROGNOSTIK PARAMETRELER ILE ILISKIiSI

Amag: Mide adenokarsinomlari, en yaygin kansere bagli 6liim nedenlerinden
birisidir. Erken tan1 ve tedavide dnemli ilerlemelere ragmen sagkalim orani diisiiktiir.
Ayni evredeki hastalarin tedavi yaniti ve prognozu farkli olabilmektedir. Bu durum,
yeni prognostik ve prediktif belirteglere ihtiya¢ oldugunu goéstermektedir. Timor
slipresor protein olan maspin ve timor mikrogevresinin prognostik ve prediktif rolii

hakkinda ¢alismalar umut vadetmektedir.

Calismamiz, maspinin mide adenokarsinomlarindaki ekspresyonu ve
ekspresyon paternlerini degerlendirmeyi ve tiimor mikrogevresini ifade eden timor
stroma oran1 (TSO) tiimér infiltre eden lenfositler (TIL) ve tiimdr tomurcuklanmasi
(TT) gibi histomorfolojik belirtegler ile karsilastirarak prognostik roliinii kapsamli bir

sekilde ele almay1 amaglamaktadir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamizda 259 mide adenokarsinom vakasinim DSO
2019 smiflandirmasina gore pTNM evreleri ve histolojik tipleri belirlendi.
Immiinohistokimyasal yontemlerle maspin ekspresyonu yaygmlik, siddet ve
subselliiler lokalizasyonu dikkate alinarak degerlendirildi. Tiimoriin yiizeyi ile en
derin invazyon alani arasindaki maspin ekspresyon siddeti karsilastirildi. H&E boyali

preparatlarda TSO, TIL ve TT degerlendirildi.

Bulgular: 11 (%4,24) vaka maspin negatif, 248 (%95,76) vaka maspin
pozitifti. Maspin boyanma yayginlig1 ve siddeti arttik¢a timor invazyon derinliginde
art1s izlendi. Niikleer ekspresyon diffiiz tipte, sitoplazmik ekspresyon intestinal tipte,
mikst ekspresyon miisinéz tipte daha siktr. Maspin ile TSO, TIL ve TT arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmedi. Yiiksek TSO; ileri evre, artmis invazyon
derinligi, EVI varligi, LVI varligi ve PNI varlig1 ile iligkili bulundu. TSO arttikga,

TT artarken TIL orani azaldi. Tiimor mikrogevre skoru arttikga LVI ve PNI goriilme



sikligi artti. c-erbB-2 pozitifligi kot prognostik faktorler ile, dMMR ise iyi
prognostik farktorler ile iligkili bulundu. Genel sagkalim ile iliskili prognostik bir

belirte¢ saptanmadi.

Sonuglar: Bulgularimiz maspin ekspresyon artisinin kotii prognoz ile iligkili
oldugunu desteklemektedir. Tiimor heterojenitesinden etkilenmeyen TSO, TT ve

TIL’den daha giiglii prognostik faktor olabilir.

Anahtar Kelimeler: maspin, mide adenokarsinomu, tiimor stroma orant,

TIL, timor tomurcuklanmasi
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ABSTRACT

THE CORRELATION BETWEEN IMMUNOHISTOCHEMICAL
EXPRESSION OF MASPIN AND HISTOMORPHOLOGICAL AND
PROGNOSTIC PARAMETERS IN GASTRIC ADENOCARCINOMAS

Aim: Gastric adenocarcinomas are one of the most common causes of cancer-
related deaths. Although there have been notable improvements in early diagnosis
and treatment modalities, the survival rate is still low. The treatment response and
prognosis of patients at the same stage can vary. This situation indicates that new
prognostic and predictive markers are need. Studies on the prognostic and predictive
roles of the tumor suppressor protein maspin and the tumor microenvironment are

promising.

We aim to research the prognostic role of maspin in gastric adenocarcinomas
by evaluating its expression and expression patterns in tumor tissue and comparing
them with histomorphological features such as tumor stroma ratio (TSR), tumor-
infiltrating lymphocytes (TILs), and tumor budding (TB) that represent the tumor

microenvironment.

Materials and Methods: The 259 gastric adenocarcinoma cases were
classified for pTNM stages and histological types according to the WHO 2019
classification. Maspin expression was evaluated using immunohistochemical
methods, taking into account a percentage of stained cells, intensity, and subcellular
localization. The intensity of maspin expression between the surface of the tumor and
the deepest area of invasion was compared. TSR, TILs, and TB were evaluated in

H&E stained preparations.

Results: 11 (4.24%) cases were maspin negative, and 248 (95.76%) cases
were maspin positive. As the percentage of stained cells and intensity of maspin
staining were correlated with greater tumor invasion depth. Nuclear expression was
predominated in the diffuse type, as cytoplasmic expression in the intestinal type,

and mixed expression in the mucinous type. A statistically significant association

Xii



was not established between maspin and TSR, TILs, and TB. High TSR was
correlated with advanced stage, greater invasion depth, and the presence of EVI,
LVI, and PNI. In cases with a high TSR, a high TB score was observed while a low
TILs ratio was noted. A higher tumor microenvironment score was associated with a
higher frequency of LVI and PNI. There was a correlation between c-erbB2
positivity and poor prognostic factors, whereas AMMR was associated with favorable
prognostic factors. Overall survival rates was not affected by the prognostic markers

that we examined.

Conclusions: Our findings support that increased maspin expression is
associated with poor prognosis. TSR which is not affected by tumor heterogeneity,

may be a stronger prognostic factor than TB and TILs.

Keywords: gastric adenocarcinoma, maspin, tumor stroma ratio, TILS, tumor
budding
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1. GIRIS VE AMAC

Mide adenokarsinomlari, kansere bagli en yaygin oliim nedenlerinden
birisidir. Bu hastalarda tedavi karar1 i¢in TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir.
Histolojik tip, histolojik grade gibi histomorfolojik bulgular ile prognoz tayini
yapilmaktadir. Ancak aynmi evredeki hastalarin tedavi yanitt ve sagkalim
oranlarindaki farkliliklar yeni prognostik ve prediktif belirteclere ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir (1).

Maspin hiicre adezyonu, apoptoz ve anjiogenez siireglerinde etkili bir serin
proteaz inhibitoriidiir (2). Maspinin onkojenik roldi, polimorfik formlar, epigenetik
faktorler ve sinyal yolaklari ile etkilesimi gibi bir¢ok faktore baglidir (3). Maspinin
hiicre icindeki ifade diizeyi ve lokalizasyonu tiimdr silipresor veya onkojenik yonde

davranigini belirleyen en 6nemli faktorlerdir (4).

Maspin bir tiimor siipresor protein olarak bilinmesine ragmen mide
adenokarsinomlarindaki rolii tartismalidir (3). Birden fazla faktore bagl karmasik bir
davranig gdstermesi maspinin prognostik roliinii anlamay1 zorlagtirmaktadir. Ancak
maspinin timor patogenezindeki roliiniin anlasilmasi, prognoz tahmini ve hedefe

yonelik tedavilerin gelisimi i¢in bliyiik 6neme sahiptir.

Son c¢alismalarda, timér mikrogevresinin tiimoriin invazyon ve migrasyon
yetenegi kazanmasindaki onemi vurgulanmaktadir (5). TSO, TIL ve TT tiimér
mikrocevresini yansitan histolojik belirteclerdir. H&E kesitler ile degerlendirme
kolaylig1 sunan diisiik maliyetli bu belirtegler timor evresi, diferansiasyon derecesi,

lenf nodu metastazi ve genel sagkalim ile 6nemli oranda iligkili bulunmustur (6-8).

Mide adenokarsinomlar1 i¢in yeni prognostik belirtegleri arastirdigimiz bu
calismada epitelyal mezenkimal gecisi baskiladigi diisiiniilen maspin ekspresyon
paternleri ile timor mikrogevresinin dnemli bilesenleri olan TSO, TIL ve TT’ni

birlikte degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MiDE ADENOKARSINOMU

Mide tiimoérlerinin en yaygin tiirii olan adenokarsinom, mide mukozasindaki
glandiiler hiicrelerden koken alan malign epitelyal neoplazidir. Hastalar erken
evrelerde genellikle asemptomatiktir. ileri evrelerde disfaji, hazimsizlik, kusma, kilo

kayb1 ve anemi gibi bulgular ile tan1 alirlar (9).

2.1.1. Insidans ve Epidemiyoloji

Cografi bolgeler, irklar ve sosyoekonomik gruplara gore insidans oraninda
farklilik izlenmektedir. Yiiksek insidansin goriildiigii bolgelerde intestinal tip ve
distal yerlesimli tiimorler daha siktir. Diisiik insidansin oldugu iilkelerde proksimal
yerlesimli ve diffiiz tip timorler daha siktir (10). Endoskopik incelemenin yaygin
kullanimi ile mide adenokarsinomlar1 erken evrede tani alabildigi i¢in morbidite ve
mortalite oranlar1 azalmaktadir. H. pylori enfeksiyonuna karst eradikasyon
caligmalari, beslenme aligkanliklarinin degismesi, obeziteyle ve sigara kullanimiyla
miicadele konusunda bilincin artmasi ile mide adenokarsinomu insidansinda azalma
goriilmesine ragmen diinyada, tiim kanserler i¢inde besinci sirada, kansere bagh
6liim nedenlerinde tigiincii sirada goriilmektedir. 5 yillik sag kalim orani %20-30 dur
(11). Ulkemizde ise, TUIK 2022 verilerine goére, mide kanserine bagl o6liim
sayisinda azalma olsa da hala kansere bagli 6liim nedenleri arasinda tliglincii sirada

yer almaktadir (12).

2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Mide adenokarsinomu etyolojisinde bir¢ok faktor rol almaktadir. Vakalarin
%10’u kalitsal faktorlere bagl gelisirken, %90’1 sporadiktir. Tiimoériin yerlesim
yerine ve subtipine bagli olarak farkli etyolojik faktorler ve molekiiler mekanizmalar

etkili olur (13).



Cevresel faktorler arasinda baslica H. pylori enfeksiyonu, EBV enfeksiyonu,
tiitlin kullanim1 ve beslenme aliskanliklar1 yer almaktadir (13). Proksimal yerlesimli
tiimorler ¢ogunlukla gastrodzofageal reflii ve artmis viicut kitle indeksi ile iligkilidir.
Distal yerlesimli tiimorlerinin gelisiminde ise basta H. pylori enfeksiyonu olmak
tizere beslenme aliskanliklari, alkol ve sigara kullanimi risk faktoriidiir (10). Son
zamanlarda, geng¢ eriskin kadinlarda tani1 sikligi artan mide karsinomunun

etyolojisinde otoimmiin gastritlerin oldugu diistiniilmektedir (11).

Genetik faktorler arasinda herediter diffiiz mide kanserinde CDHI
mutasyonu, mide adenokarsinomu ve mide proksimal polipozisinde APC ekzon 1B

mutasyonu yer almaktadir (13).

2.1.3. Patogenez

Kardia dis1 gelisen mide adenokarsinomlari igin en sik predispozan faktor
olan H. pylori enfeksiyonu, inflamasyon-metaplazi-displazi-karsinom yolagi
lizerinden etki eder. Ozellikle CagA pozitif suslar1 mide karsinomu icin en giilii risk
faktoriidiir. Atrofik hasarin siddetine ve yaygmligina bagl olarak H. pylori

eradikasyonu ile kanser riski azaltilabilir.

Otoimmiin gastrit Ozellikle yiliksek gelir diizeyine sahip iilkelerde mide
adenokarsinomu gelisimine yatkinlik saglayan diger bir faktordiir. TNF ve IL1B gibi

inflamasyon iligkili genlerdeki tek niikleotid polimorfizmi patogenezde yer alir.

Mide karsinogenezinde c¢ok fazla genetik ve epigenetik degisiklik rol
almaktadir. Genetik anormalliklere ornek olarak; timor baskilayici genler, DNA
onarim genleri, tirozin kinaz reseptorleri, hiicre dongiisiinde rol oynayan genler ve
hiicre adezyon molekiilleri verilebilir. Epigenetik degisiklikler i¢inde ise histon

modifikasyonu ve DNA metilasyonu gibi 6nemli mekanizmalar yer almaktadir (13).



2.1.4. Makroskopik Ozellikler

Makroskopik degerlendirme yapilirken, mukoza veya submukozaya smnirh
timorler, lenf nodu metastazina  bakilmaksizin  ylizeyel/erken — mide
adenokarsinomlar1 olarak tanimlanir. Muskularis propria ve Otesine invaze olan
tiimorler ise ileri mide adenokarsinomlar1 olarak tanimlanir. Ileri mide kanserleri
Borrman tarafindan makroskobik goriiniimlerine gore polipoid, iilseratif, {ilsero-
infiltratif ve diffiiz olmak tizere 4 gruba ayrilmistir. Erken mide adenokarsinomlari
icin 1962 yilinda Japon Endoskopi Toplulugu tarafindan bir siniflama gelistirilmistir:
Tip O-I (Protriide tip), Tip O-1I (Yizeysel tip) ve Tip O-l11 (Ekskave tip). Tip O-II
lezyonlar kendi aralarinda ¢ alt tipe ayrilmiglardir: Tip O-IIa (Yiizeysel, hafifce
kabarik tip), Tip 0-1Ib (Yiizeysel, diiz tip) ve Tip 0-llc (Yiizeysel, hafif ¢okiik tip)
(13,14).

2.1.5. Tiimor Lokalizasyonu

Mide adenokarsinomu, anatomik lokalizasyonuna gore proksimal ve distal
olarak ikiye ayrilir. Kardia, fundus ve gastrodzofageal bileske (GOB) proksimali,

korpus, antrum ve pilor distali temsil etmektedir.

Proksimal mide adenokarsinomlarinda, GOB’nin tutulumu ve timor
merkezinin GOB’ye uzaklifi, tiimdriin evreleme sistemini degistirecegi icin
onemlidir. Bir tiimor; GOB’yi infiltre ediyor ve timdr merkezinin GOB’ye uzaklig
>2 cm ise mide tiimorii olarak, <2 cm ise 6zofagus tiimorii olarak evreleme yapilir.
GOB tutulumu yok ama tiimér merkezinin GOB’ye uzakligi < 2 cm ise mide tiimorii
olarak kabul edilir (Resim 1).



Gastroozofagial
bileske

Gastroozofagial
bileske

Tumor
merkezi

| Timor
merkezi

Sekil 1. A ve B tiimorlerinde mide, C tiimoriinde evreleme 6zofagus gibi yapilir (15).

2.1.6. Simiflandirma

Mide adenokarsinomlarinda anatomik, histolojik ve molekiiler 6zelliklerine
gore farkli siniflamalar kullanilmaktadir (Tablo 2). Hem tiimor igerisinde hem de
timorler arasinda histopatolojik ve molekiiler olarak belirgin heterojenite sergileyen
mide adenokarsinomlarinda smiflamanin asil amaci prognostik ve prediktif veriler

elde ederek spesifik tedavi yontemleri gelistirmektir (16-18).

1965 yilinda olusturulan, gilinlimiizde kullanimi devam eden Laurén
siniflamasi1 mide adenokarsinomlarin1 iki ana grupta inceler. Intestinal tip mide
adenokarsinomu; tiibiiler ve papiller yapilar ile karakterizedir. Diffiiz tip mide
adenokarsinomu; diskoheziv hiicreler ve/veya tash yiiziik benzeri hiicrelerin yaygin
infiltrasyonu ile karakterizedir. Diffiiz tip geng yas ve kadin cinsiyette daha siktir.
Diffiiz tip, intestinal tipe gore daha agresif seyir gostermektedir. Bu iki tipin bir arada

oldugu mikst tip de tanimlanmigtir (19).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO), 2019 simiflamasi, mide adenokarsinomu alt
tiplerini daha detayli agiklamaktadir. Giiniimiizde patoloji raporlarinda bir standart
olusturmak i¢in kullanimi Onerilmektedir (11). Bu siniflamadaki histolojik tipler

histomorfolojik 6zellikler baslig1 altinda anlatilmistir (Bkz. Sayfa 7-9).



Histolojik Adenc:ll(\glrgiomlar\ Molekiiler
Klasifikasyon Klasifikasyon

Lauren Klasifikasyonu :| TCGA Klasifikasyonu
| | | | | |— |
| intestinal tip | | Diffiiz tip | | Mikst tip |U| EBV-pozitif || sl | | GS | | CIN |

WHO Klasifikasyonu Asya Kanser Aragtirma Grubu Klasifikasyonu

| Tibiiler || Papiller “ Musindz ” Poorly Koheziv " Mikst I/ | Msl | | MSS/EMT ” MSS/TP53+ || MSS/TP53- |

Carneire Sistemi Setia Klasifikasyonu

|Gland|'.iler |II Izole hiicre ” Solid N Mikst ” EBV- MMR Aberran Aberran Normal
pozitif deficient E-kaderin ps53 P53

Goseki Klasifikasyonu

Iyi diferansiye Iyi diferansiye Az diferansiye Az diferansiye
tubiiler, intraselliller tubiler, intraselliiler || tobdler, intrasellaler tubiler, intrasellaler
misinden fakir musinden zengin miisinden fakir miisinden zengin

Sekil 2. Mide adenokarsinomlarinin histolojik ve molekiiler siniflandiriimasi (20).

Molekiiler siniflama, mide adenokarsinomlarinda prognozu tahmin etmeyi
ve hedefe yonelik yeni tedavi yaklasimlart gelistirmeyi amacglamaktadir. Bu
smiflama genetik analizlere dayalidir ancak alt tipleri tanimlamak igin
immiinohistokimyasal veya in-situ hibridizasyon teknikleri de yardimci olmaktadir.
Molekiiler smiflama kullanimi bilimsel analizlerle sinirlidir ve heniiz rutin taniya

girmemistir (21,22).

The Cancer Genom Atlas (TCGA) programina gore; mide adenokarsinomlari,
EBV pozitif, mikrosatellit-instabil, genomik-stabil ve kromozomal-instabil olarak
dort molekiiler subtipe ayrilmaktadir. Bu subtipler hem histolojik olarak hem de
genetik olarak spesifik 6zellikler sergilemektedir. EBV pozitif subtip; yogun lenfoid
hiicre infiltrasyonu igeren stroma ile tanmir. Siklikla PIK3CA ve ARIDIA
mutasyonu, PD-L1 asir1 ekspresyonu, DNA metilasyonu ve immiin sistem
aktivasyonu izlenmektedir. Mikrosatellit-instabil subtip; DNA yanlis eslesmesi ve
tamir genlerindeki mutasyonlar1 veya promotdr metilasyonlar1 icermektedir.
Genomik-stabil subtipe diffiz tip mide adenokarsinomunda sik rastlanir.
Kromozomal-instabil subtip; daha c¢ok intestinal tip mide adenokarsinomunda
karsimiza c¢ikar. DNA kopya sayisinda anormallikler vardir. Ozellikle ERBB2,
EGFR, MET ve FGFR2 gibi tirozin kinaz reseptor genlerinde amplifikasyonlar eslik
etmektedir (17,18,22).



Asian Cancer Research Group (ACRG) ise mikrosatellit-instabil (MSI),
epitelyal mezenkimal transizyon (EMT) gosteren mikrosatellit-stabil (MSS), TP53
pozitif ve TP53 negatif seklinde molekiiler siniflamay1 6nermektedir (13,17).

2.1.7. Histomorfolojik Ozellikler

DSO 2019 Siniflamasi, bes temel mide adenokarsinom tipini (tiibiiler,
papiller, miisindz, poorly kohezif ve mikst) ve diger daha nadir alt tipleri (lenfoid
stromal1, hepatoid, mikropapiller ve fundik gland tipi adenokarsinom) tanimlar.
Ayrica midenin diger malign epitelyal tiimorlerine de (skuaméz hicreli,

adenoskuamoz ve andiferansiye karsinom) yer verir (13).

Tiibiiler Adenokarsinom: En sik goriilen histolojik tiptir. Siklikla, ileri yas
hasta grubunda, antrum ve korpusta goriliir. Histomorfolojik olarak; eozinofilik
sitoplazmali, atipik kolumnar-kiiboidal hiicrelerin dosedigi, dilate tiibiiller, dallanan
glandlar veya asini yapilarindan meydana gelir (Resim la). Ayrica, gastrodzofagial
bileskede yerlesim egilimi gosteren, seffaf sitoplazmali hiicrelerden olusan “berrak

hiicreli” varyant vardir (11).

Papiller Adenokarsinom: ileri yasta ve genellikle proksimal midede gériilen
nadir bir tiptir. Limene dogru egzofitik biliylime gdsteren papiller adenokarsinom,
fibrovaskiiler korlari déseyen, kolumnar hiicrelerden olusur (Resim 1b). Karaciger

metastazi sik eslik eder (13).

Resim 1. a) Tibiiler adenokarsinom, b) Papiller adenokarsinom, ¢) Tasl yiiziik
hiicreli poorly koheziv karsinom, d) Poorly koheziv karsinom-NOS, e,f) Miisin6z
adenokarsinom, g) Hepatoid adenokarsinom, h) Mikropapiller adenokarsinom (Dr.

Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH)



Poorly Koheziv Adenokarsinom: ikinci siklikta izlenen tiptir. Vakalarin
¢ogu geng¢ yastadir. Timor hiicreleri, intrasitoplazmik vakuol igeren, eksantrik
yerlesmis niikleuslar ile karakterize ise “tash yliziik hiicresi i¢ceren poorly koheziv
adenokarsinom” olarak tanimlanir (Resim 1c). Histiyosit veya lenfositlere benzeyen,
eozinofilik sitoplazmali, pleomorfik, bizaar niikleuslu hiicreler iceren tiimorler ise
“Poorly koheziv-NOS (siniflanamayan) adenokarsinom” (Resim 1d) kategorisine
girmektedir (13). Giincel ¢aligmalar, bu iki alt tipin farkli molekiiler mekanizmalara
sahip oldugunu ve poorly koheziv-NOS adenokarsinomlarin daha koétii prognoz

sergiledigini 6ne siirmektedir (23).

Miisin6z Adenokarsinom: Genis miisin golciikleri igerisinde, glandlar,
irregiiler hiicre gruplar1 veya tagh ylizikk benzeri hiicrelerin izlendigi tiimor tipidir
(Resim 1le, 1f). Misinéz komponent %50’den fazla oranda ise miisindz
adenokarsinom denilmektedir. Eger daha az miisin varsa miisinz diferansiyasyon

gosteren adenokarsinom olarak adlandirilmasi 6nerilir (11).

Mikst Adenokarsinom: Hem glandiiler (tiibiiler/papiller adenokarsinom)
hem de poorly koheziv komponente sahip tiimorlerdir. Farkli komponentler ayr1 veya
birbiri ile i¢ i¢e olabilir (11). Ancak mikst adenokarsinom tanisi i¢in bir alt sinir veya
kesin kriter belirtilmemistir. Bu yiizden tiimorde izlenen her komponentin
belirtilmesi onerilmektedir (23). Mikst adenokarsinomlarda, tek histolojik tip igeren

adenokarsinomlara gore daha kotii prognoz goriilmektedir (13).

Lenfoid stroma iceren Mide Adenokarsinomu: “Lenfoepitelyoma-benzeri
karsinom” veya “mediiller karsinom” olarak da isimlendirilen bu tiimérler, stromal
ve intraepitelyal yogun lenfositik infiltrasyon ile karakterizedir. Sinsityal gelisim
gosteren, diizensiz tabakalar veya trabekiiler yapilar olusturan poligonal hiicrelerden
meydana gelmektedir. Erkeklerde, proksimalde ve remnant midede sik tanimlanan bu
alt tip EBV enfeksiyonu ile iligkilidir. Klasik mide adenokarsinomlarina gére daha
Iyi prognoza sahiptirler (13). MSI gosteren tiimorlerin de belirgin lenfoid stromasi
dikkat ¢ekicidir ancak EBV pozitif tiimdrler ile farkli transkriptomik profil sergilerler
(24).



Hepatoid Adenokarsinom: Tiimér, genis eozinofilik sitoplazmali, hepatosit-
benzeri poligonal hiicrelerden olusan trabekiiler ve asiner yapilar seklinde izlenir
(Resim 1g). Hiicrelerde, intrasitoplazmik, PAS pozitif, diyastaz direngli eozinofilik
globiiller goriilebilir. Yaygin lenfatik ve vendz invazyon, siklikla karaciger ve lenf
nodu metastazi gosteren bu tiimorlerin prognozu kotii seyreder. Serumda veya
immiinohistokimyasal olarak tiimér hiicrelerinde alfa-fetoprotein (AFP) varligim
gostermek tantya yardimci olur. Bu tlimdrler immiinohistokimyasal olarak CK19,
CK20 pozitifligi, SALL-4 ve Claudin-6 ekspresyonu ile hepatoselliiler karsinomdan
ayirt edilir (11).

Mikropapiller Adenokarsinom: Histomorfolojik olarak, stromal bosluklar
icerisinde, fibrovaskiiler koru olmayan, inside-out paternde dizilenmis kii¢iik hiicre
gruplarindan meydana gelir (Resim 1h). Tibiiler veya papiller adenokarsinomlara
degisen oranlarda eslik eden komponenttir. Lenf nodu metastazinin sik eslik ettigi

kotl prognozlu bir histolojik tiptir (13).

Fundik Gland Tipi Mide Adenokarsinomu: Oksintik bezlerde bulunan sef
ve parietal hiicrelerin degisken oranlarda bulundugu, kompleks glandlar ve
anastomozlasan kordonlardan meydana gelir. Sitolojik atipi ve mitotik aktivite
disiiktiir. Stroma 6demli, miksoid veya desmoplastik olabilecegi gibi normal de
goriinebilir. Mukoza veya submukozada sinirli olan bu tiimdrler ¢ok iyi prognoza

sahip oldugu i¢in tedavide endoskopik mukozal rezeksiyon onerilmektedir (25).

Andiferansiye Adenokarsinom: Herhangi bir sitolojik veya yapisal
farklilasma gostermeyen pleomorfik hiicrelerden meydana gelen tiimorlerdir. Timor
hiicreleri rabdoid, osteoklast-benzeri dev hiicreler veya igsi, sarkomatoid morfoloji
sergileyebilir. Bu tiimorlerde yaygin nekroz goriilir. Lenfoma, malign melanom,
sarkomlar ve germ hiicreli timorleri dislamak i¢in immiinohistokimyasal belirtegleri
kullanmak gerekir. Sitokeratinler veya EMA ekspresyonu ile epitelyal koken

gosterilmelidir. Vimentin ile periniikleer noktasal paternde ekspresyon izlenir (11).



2.1.8. Histolojik Grade

Mide adenokarsinomlarinda, glandiiler diferansiyasyon derecesine gore
histolojik gradeleme yapilir. Gradelemenin tiibiiler adenokarsinom ve papiller
adenokarsinomda kullanilmas1 énerilmektedir. DSO 2019 smiflamas: ikili gradeleme
sistemini 6nermektedir: diisiik dereceli (iyi veya orta derecede diferansiye) ve yiiksek

dereceli (az diferansiye) (13).
AJCC 8. baskida ise;
G1: iyi diferansiye > %95’ten fazla oranda gland i¢eren tiimorler
G2: orta diferansiye 2 %50-95 oraninda gland igeren tiimdrler

G3: az diferansiye 2 %50’den az oranda gland igeren tiimorler

olarak gruplandirilir (15).

2.1.9. Tiimér Yayilim

Mide adenokarsinomlar1, lenfatik yayilim, hematojen yayilim, serozal
invazyon veya direkt yakin organ invazyonu seklinde yayilim gortilebilir. Yayilim
sekli ve histolojik tip arasinda korelasyon vardir. Tiibiiler veya papiller
karsinomlarda karacifer metastaz riskini artiran hematojen yayilim daha sik
goriiliirken, poorly koheziv adenokarsinomlarda serozal yayilim daha siktir.
Transperitoneal veya hematojen yayilim, Krukenberg tiimorii olarak bilinen bilateral

over tutulumuna yol agar (13).

2.1.10. Evreleme

Mide adenokarsinomlarinda, Union for International Cancer Control (UICC)
ve American Joint Commitee on Cancer (AJCC) tarafindan hazirlanan kilavuza gore

evreleme yapilmaktadir (Tablo 1).
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Evrelemenin ideal sartlarda yapilmasi i¢in, tiimor lokalizasyonunun dogru
belirlenmesi, bolgesel lenf nodlarinin yeterli sayida 6rneklenmesi, tedavi durumu

veya uzak organ metastazi gibi vakanin klinikopatolojik verilerinin bilinmesi gerekir.

Timoriin invazyon derinligi (T), metastatik bolgesel lenf nodu sayis1 (N) ve
uzak metastaz (M) varligia bakilir. Sonuglar klinik (cTNM), patolojik (pTNM) ve
neoadjuvan tedavi (ypTNM) seklinde farkli kosullara gore degerlendirilir.

Tablo 1. Mide adenokarsinomlar1 pTNM evreleme sistemi, AJCC 8. Baski /DSO
2019 (13,15).

T- Primer Tiimor M- Uzak Metastaz

Tx: Primer timdr degerlendirilemedi. MO: Uzak metastaz yok

TO: Primer timdr yok M 1: Uzak metastaz var (peritoneal ekinti, pozitif
Tis (Karsinoma in situ): Lamina propria peritoneal sitoloji ve tiimér ile devamlh yayilimin
invazyonu yapmayan intraepitelyal tiimar, pargasi olmayan omental timiril ifade eder)

yiiksek dereceli displazi

T1: Tiimér, lamina propria, muskularis Patolojik Evre
mukoza veya submukozaya invaze .
Evre O Tis NO MO
Tla: Tiimor lamina propria veya
. . Evre 1A T1 NO MO
muskularis mukozaya invaze
T1b: Tiimér submukozaya invaze Evre 1B b NI MO
T2: Tiimér muskularis propriaya invaze T2 NO Mo
T3: Tiimor subserozaya invaze Evre 1TA Tl N2 MO
T4: Tiimér serozaya (visseral periton) veya T2 N1 MO
komsu yapilara invaze ' 2 ? T3 NO MO
T4a: Tiimor serozaya (visseral periton) Evre 1IB T1 N3a MO
invazedir.
T4b: Tiimér komsu yapilara invazedir. 12 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO

! Komgu yapilar; dalak, transvers kolon, karacier,
divafragma, pankreas, abdominal duvar, adrenal bez,
bibrek, ince bagirsak ve retroperitondur. Evre IIlA T2 N3a MO

e . ) T3 N2 MO
? Tiimoriin duodenum veya Szofagusa intramural
yayilimi varsa, mide dahil edilerek en derin invazyona T4da N1,2 MO
gire simflanchinlir.
T4b NO MO
* Visseral peritonda perforasyon olmaksizin gastrokolik
veya gastrohepatik ligamentlere ya da biiyiik veya Evre 11IB T1,2 N3b MO

kiigiik omentuma uzanan tiimér T 3'tir.

T3.4a N3a MO
T4b NI1.,2 MO
N- Bilgesel Lenf Nodlan Evre I1IC T3 4a N3b MO
Nx: Bélgesel lenf nodlar degerlendirilemedi. T4;3 N3a.3b MO
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok Evre TV Herhangi T Herhangi N MI

N1: 1-2 bélgesel lenf nodu metastaz var

N2: 3-6 bolgesel lenf nodu metastaz var

N3: =7 bolgesel lenf nodu metastaz var
N3a: 7-15 balgesel lenf nodu metastaz:

N3b: =16 bolgesel lenf nodu metastaz
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2.1.11. Prognostik ve Prediktif Faktorler

Prognostik belirtegler mide adenokarsinomunda, tedavi kararlarina rehberlik
etmek, tedavi yamitim1 degerlendirmek ve hastaligin ilerlemesini izlemek igin

gereklidir.

Evre: TNM evreleme sistemi, bircok calismada kanitlanmis en Onemli
prognostik faktor olarak kabul edilir. Tiimdriin invazyon derinligi ve metastatik lenf

nodu sayisi arttik¢a prognozu kotiilesmektedir (13).

Histolojik tip: Poorly koheziv adenokarsinomlarin intestinal tip
adenokarsinomlara gore daha agresif seyir gosterdigi bilinmektedir. Mikst
adenokarsinomlar ise her bir tipin tek basina goriildiigli adenokarsinomlara gore daha

koti prognozludur (13).

Hastanin yasi, cinsiyeti, etnik kokeni de prognozu etkilemektedir. Mesela
gen¢ mide adenokarsinomu hastalarinda genellikle aile dykiisii vardir ve daha agresif
davranig gosterir. Kadinlarin kemoterapiye bagl yan etki riskinin erkeklerden daha
yiiksek oldugu ve sagkalimin daha diisiik oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir.
Asyalilarda, diisik oranda postoperatif mortalite ve artmig sagkalim orani

gozlenmistir (26).

Molekiiler siniflandirma: TGCA molekiiler siniflamasina gore, EBV iligkili
tiimorler daha iyi, genomik stabil tiimorler daha kotii prognozla iligkili bulunmustur.
Ayrica kromozom instabil grubun adjuvan kemoterapiye daha iyi yamit verdigi
goriilmiistiir. ACRG molekiiler siniflamasina gore, en iyi prognoz MSI tiimorlerde,
en kot prognoz ise MSS-EMT grubunda izlenmektedir. Ancak bu veriler bilimsel
analizlerle smrhidir. Molekiiler smiflandirmanin rutin  kullantma girmesi i¢in

caligmalar devam etmektedir (21,26).

CerbB2 (HER2): Bir protoonkogen olan HER2, 17. kromozom iizerinde
bulunur. Tirozin kinaz yolag: lizerinden etki gdsteren, hiicre membraninda bulunan
erbB2 reseptor proteinini kodlar. Cerb-B2, intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip
bir transmembran glikoproteindir. Hiicrenin farklilasmasi, apoptoz, migrasyon ve

biiyiime ile ilgili mekanizmalar iizerinde etkilidir. Immiinohistokimyasal veya in-situ
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hibridizasyon yontemleri ile Her2 asir1 ekspresyonu veya amplifikasyonu
gosterilmektedir (13,27).

Mide adenokarsinomlarinin %20’sinde HER2 pozitifligi mevcuttur. Her2
alterasyonlar1 siklikla intestinal tip mide adenokarsinomlarinda goriilmektedir. Her2-
pozitif hastalar anti-CerbB2 (trastuzumab) tedavisine iyi yanit vermektedir. Ancak
meme kanserlerine gore mide adenokarsinomlarinda Her2 pozitifligi oldukca
heterojendir. Bu yiizden immiinohistokimyasal ¢alismalarda Her2 degerlendirmesi
meme kanserlerinden farklidir ve tedavi yanit1 degiskenlik gostermektedir. Prediktif
belirteg olarak mide adenokarsinomunda Her2 testi kullanilmaktadir ama prognostik
rolii heniiz net degildir (11,27).

Mikrosatellite Instabilite: DNA’nin replikasyonu sirasinda, mutasyonlar
veya delesyonlar sonucu, niikleotid dizilerinde (mikrosatellitler) eslesme hatasi
meydana gelir ve genomik instabilite ile sonuglanir. Mismatch Repair (MMR)
genleri sayesinde bu hatalar fark edilip tamir edilir. MMR genlerinin ifade ettigi
MSH2 ve MSH6, DNA’da genetik mutasyonun saptanmasi, MLH1 ve PMS2 ise
mutasyonun diizeltilmesinden sorumlu olan heterodimer yapida proteinlerdir. MMR

genlerinin eksikligi durumunda dAMMR (MSI) kanserler ortaya ¢ikar (28,29).

Mide adenokarsinomlarinda %4-20 oraninda degisen siklikta MSI/dMMR
goriilmektedir. Cogu sporadik olarak MLH1 hiper metilasyonuna bagli gelisir.
Molekiiler  siniflamada  yer  verilen  mikrosatellit ~ durumunun,  mide
adenokarsinomlarinda klinikopatolojik ve histomorfolojik bircok parametre ile
iliskisi arastirllmistir. Calismalarin  sonucu  MSI mide adenokarsinomlarinin,
genellikle ileri yas, mide distali ve kadin cinsiyetle iliskili oldugunu géstermektedir.
MSI mide adenokarsinomlarinda, diisiilk metastatik lenf nodu sayis1 ve daha az
serozal invazyon gibi iyi prognostik faktorlerle iligkili bulunmustur. Bu tiimorler
histolojik olarak, siklikla intestinal tiptedir. Standart kemoterapilere yanitlart
diisiiktiir ancak belirgin lenfoid infiltrasyon ve PDL-1 asir1 ekspresyonu gostermeleri

immiin kontrol noktasi inhibitdrleri ile tedavi olanagi sunar (30-33).

Bu bilgiler, MSI’nin mide adenokarsinomlar1 igin prognostik ve prediktif bir

belirte¢ olarak kullanilmasini desteklemektedir (13). Mikrosatellit durumunu tespit
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etmek i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve immiinohistokimyasal yontemler
kullanilir. PCR yonteminde tiimorlii ve normal doku arasindaki mikrosatellit
lokusunun pozisyonu karsilastiran paneller kullanilmaktadir. 5 belirtegten 2 ve daha
fazlasinda farklilik varsa MSI-yiiksek, 1 tanesinde farklilik varsa MSI-diisiik, hic
fark yoksa MSS olarak kabul edilir. Immiinohistokimyasal olarak MMR
proteinlerinin ekspresyonu semikantitatif olarak degerlendirilir. 4 proteinden birinde

ekspresyon kaybi saptanmasi MSI igin giiglii kanittir ve genetik analiz onerilir (32).

2.2. MiDE ADENOKARSINOMLARINDA YENi PROGNOSTIK VE
PREDIKTIF BELIRTECLER

Mide adenokarsinomlarinda, ayn1 evredeki hastalarda farkli tedavi yanitlari
ve farkli sagkalim siireleri gdzlenmesi nedeniyle esas prognostik faktér olan pTNM
evreleme sistemi yetersiz kalmaktadir. Yiiksek heterojenite ve kompleks genomik
mutasyonlar, mide adenokarsinomlarinin anlasilmasini daha karmasik hale
getirmektedir. Bu tiimorlerin davranisini anlamak, yeni prognostik ve prediktif

belirtegler bulmak, tedavi karar1 ve hasta takibi i¢in dnemlidir (1).

Timor mikrogevresi, bu anlamda hem prognostik hem de prediktif 6neme
sahiptir. Maliyeti diisiik, tekrarlanabilirligi yiiksek olan tiimor stroma orani, tiimor
infiltre eden lenfositler ve timdr tomurcuklanmasi gibi histomorfolojik parametreler

ile degerlendirilebilmesi de 6nemli bir avantaj saglamaktadir (34).

2.2.1. Tiimor Stroma Orani

Timor stromasi, kanser iliskili fibroblastlar, mezenkimal kok hiicreler,
perisitler, endotel hiicreleri ve adipositler gibi bircok hiicresel elemani ve
ekstraselliiler matriksi igermektedir. Stromal hiicreler, immiin hiicreleri modiile eden
sitokin ve kemokinler, timor hiicrelerinin biiylimesini ve anjiogenezi uyaran bilyiime
faktorleri salgilar. Ekstraselliiler matriks, icerigindeki fibronektin, laminin,

proteoglikanlar ve kollajenler araciligiyla tiimore yapisal destek saglar (5,35).

14



Timor stromasi ile prognoz arasindaki iliskiyi aydinlatmak igin yapilan
caligmalarda, stroma miktar1 arttik¢a, kolon, mide, meme, O6zofagus, akciger,
orofaringeal karsinom gibi birgok tiimorde diisik sagkalim orani izlenirken,

endometrial kanserlerde yiiksek stroma iyi prognozla iliskili bulunmustur (6).

Timor stromasindaki hiicresel ve molekiiler faktorlerin heterojenligi
nedeniyle tiimor gelisimindeki etki mekanizmalar1i olduk¢a komplikedir ve
prognostik etkileri farklilik gosterebilir (36). Timor stromasinin onkogenezdeki
rollinii arastiran caligmalar ayn1 zamanda hedefe yonelik tedavilerin kesfi i¢in de
umut vadetmektedir (37,38). Mide adenokarsinomlarinda yapilan arastirmalar, timor
stroma oraninin, prognozu O6n gormede kullanilabilecegini one siirmektedir. Daha
¢cok calisma ile bu bilgilerin desteklenmesi ve tlimor stroma oraninin patoloji

raporlarinda yer almasi 6nerilmektedir (39—41).

2.2.2 Tiimér Infiltre Eden Lenfositler

Tiimore kars1 konak¢1 immiin sistemin bir yanit1 olarak bilinen TIL; baglica T
lenfositler, B lenfositler ve NK hiicrelerini icermektedir. TIL’in, basta meme kanseri

olmak {izere bir¢ok solid tiimorde iyi prognoz ile iligkisi gosterilmistir (7).

Timor infiltre eden lenfositler lokalizasyonuna gore peritiimoral, stromal ve
intratiimoral olarak degerlendirilebilir. Bu degerlendirmelerden tekrarlanabilirligi
yiiksek ve prognozla iliskisi en anlamli olan stromal TIL’dir (7). Tersiyer lenfoid
yapilarin, TIL ile benzer prognostik etki gosterdigini kanitlayan ¢aligmalar mevcuttur
(42).

Mide adenokarsinomlarinda yapilan ¢aligmalar da yiiksek oranda TILs’in
genellikle iyi prognozu gosterdigi sonucuna varilmakla birlikte son ¢alismalar,
prognostik etkinin hiicresel komponente bagli oldugunu gostermektedir. CD8+
sitotoksik T lenfositler iyi prognoz ile iligkili iken FOXP3+ T-regiilator lenfositler
immiin yanit1 baskiladigi i¢in lenf nodu metastazi ve diisiik sagkalim orani ile iligkili

bulunmustur (7,43).
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Mide adenokarsinomunda diisiikk TIL varliginin, infiltratif biiyiime paterni ve
agresif seyir ile iligkisini gosteren bir ¢alisma mevcuttur (44). Molekiiler siniflama
ile TIL yogunlugu karsilastirildiginda; EBV pozitif veya MSI yiiksek mide
adenokarsinomlarinda yiiksek TIL ve iyi prognoz izlenirken, TP53 mutasyonu
gosteren mide adenokarsinomlarinda FOXP3+ TIL varlig1 ve kotii prognoz dikkati

¢ekmektedir (45).

Sitotoksik kemoterapi veya radyoterapi sonrasi tiimOr antijenlerinin
salinmasi, sitotoksik T hiicre lenfositlerinin aktivasyonu yoluyla hiicre aracili
apoptozu indiiklemektedir. Bu baglamda TIL tedavi yanitin1 degerlendirmek igin
kullanilabilir. Ayrica, TIL, immiin kontrol noktasi inhibitorleri ve kimerik antijen
reseptor-T (CAR-T) tedavileri igin prediktif role sahiptir. Ancak mide kanserinde
TIL’i yorumlamak i¢in su anda bir fikir birligi yoktur ve cutoff degeri standardize

degildir (7,43).

2.2.3. Timor Tomurcuklanmasi

Timor tomurcuklanmasi, ilk olarak kolorektal kanserlerin invaziv kenarinda,
tek hiicreler veya en fazla dort hiicreden olusan kiiciik gruplar olarak tanimlanmistir
(46). TT, epitelyal mezenkimal gegis ve yiiksek metastaz riskinin bir gostergesi
olarak bilinmektedir. Giiniimiizde kolorektal karsinom raporlarinda yer verilen

onemli bir prognostik parametre olarak kullanilmaktadir (47).

Bir¢ok kanser tiirtinde oldugu gibi TT nin, mide adenokarsinomlarinda lenf
nodu metastazi, uzak organ metastazi, vaskiiler invazyon ve diisiik sagkalimi ile
iligkili kotii bir prognostik faktor oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (8,48). Ancak
mide adenokarsinomlarinda rutin olarak raporlanan bir parametre degildir. Mide
adenokarsinomlarinda, TT’nin degerlendirme standardizasyonu saglamak ve

prognostik roliinii kanitlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (49-51).
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2.2.4. Maspin

Maspin (Mammary Serine Protease Inhibitér) ilk olarak normal meme dokusu

ve meme kanser hiicrelerinde tanimlanmis bir serin proteaz inhibitdriidiir. insanda

kromozom 18g21.3-q23 tizerindeki SERPIN-BS5 geni tarafindan kodlanir (2).

Maspinin, hiicre adezyonu ve apoptozu arttirmasi, anjiogenezi inhibe etmesi
bir timdr siipresor rolii oldugunu disiindiirmektedir (3,52). Cogu ¢alisma, meme,
prostat, kolon ve mide gibi birgok tiimdrde, maspin seviyesindeki artisin timor
invazyon ve metastaz yetenegini baskiladigini gostermektedir (53-55). Ancak bazi
caligmalarda, pankreas, akciger, mide gibi tiimorlerdeki artmig maspin ekspresyonu

ile kotii prognostik faktorler arasinda pozitif yonlii bir iliski goriilmektedir (56-58)

Maspinin onkojenik rolii, polimorfik formlar, epigenetik faktorler ve sinyal
yolaklar1 ile etkilesimi gibi bir¢ok faktére baghdir (3). Ancak, maspinin hiicre
icindeki ifade diizeyi ve lokalizasyonu tiimor siipresor veya onkojenik yonde

davranigini belirleyen en 6nemli faktordir (4).

Mide adenokarsinomlarinda da maspinin rolii net degildir. Zheng ve ark.
2017 yilinda yayinlanan meta analizde, maspin ekspresyonu ile invazyon derinligi,
TNM evresi ve histolojik diferansiyasyon derecesi arasindaki negatif korelasyona
vurgu yapmislardir. Diisiik maspin ekspresyonu gosteren tiimorlerin daha agresif
seyir gosterdigi sonucuna varmiglardir. (59). Terashima ve ark. lenf nodu metastazi
olan mide adenokarsinomlarinda maspin ekspresyonunun lenf nodu metastazi
olamayanlardan daha yiiksek oldugunu bulmuglardir (60). Yu ve ark. mide
karsinogenezinde, maspinin, normal epitelde azalan, intestinal metaplazi ve
adenomda artan, kanser hiicrelerinde tekrar azalan paradoksal ekpsresyonuna dikkat
¢ekmiglerdir. Maspin eksprese eden tiimérlerin ise cogunlukla ileri evrede oldugunu
tespit etmislerdir (61). Gurzu ve ark. ise maspinin sitoplazmik lokalizasyonunun iyi
prognozu gosterdigi, niikleer boyanmada invazyonun arttigi ve diffiiz tip ile iliskili
oldugu sonucuna varmiglardir. Ayrica ekspresyon kaybi gosteren vakalarin ileri evre,
yiksek timor tomurcuklanmasi ve TP53 mutasyonu ile iligkili oldugunu

gostermislerdir (62).
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Sonug olarak, birden fazla faktére bagli karmasik bir davranig gostermesi
maspinin prognostik roliinii anlamay1 zorlastirmaktadir. Ancak maspinin timor
patogenezindeki roliiniin anlasilmasi, prognoz tahmini ve hedefe yonelik tedavilerin

gelisimi i¢in bliyiik 6neme sahiptir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ETiK KURUL

Bu ¢alisma T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2023-05/227 karar numarali etik kurul onayiyla
gerceklestirilmistir. Bu calismaya, Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri (BAP) birimi tarafindan 2023/083 nolu proje numarast ile destek

verilmigtir.

3.2. OLGU SECIiMi

Calismamizda, hastane bilgi yonetim sistemi ilizerinden retrospektif olarak
yapilan taramada, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Hastanesi Tibbi Patoloji
Kliniginde 1 Ocak 2016-1 Ocak 2022 tarihleri arasinda, adenokarsinom nedeniyle
total veya subtotal gastrektomi yapilan 379 hasta belirlendi. Bu hastalardan 73 tanesi
neoadjuvan tedavi aldig1 icin, 32 tanesi diseke edilen lenf nodu sayis1 10’un altinda
oldugu icin, 8 tanesi gastrodzofagial bileske yerlesimli olup 6zofagus tiimdrii olarak
kabul edildigi i¢in dislandi. 7 hastanin arsivdeki preparatlarina ulasilamadigi igin
total 259 hasta ¢alismaya dahil edildi.

3.3. HISTOMORFOLOJIK VE KLiNiK DEGERLENDIRME

Arsivdeki, %10’luk formaldehit fiksasyonu sonrasi hazirlanmis parafin
bloklardan elde edilen tiim preparatlar, iki patolog (DK, FM) tarafindan, 151k
mikroskobunda (Olympus BX51, Japan) degerlendirildi. Tiim olgular 2019 yilinda

DSO tarafindan belirlenen son kriterler ile yeniden siniflandirildu.

Histomorfolojik olarak, timdr subtipi, grade, timor evresi degerlendirildi.
Mikst tiimorlerde her komponentin orani hesaplandi. Tiimdr stroma orani, timori

infiltre eden lenfosit yiizdesi ve timdr tomurcuklanmasi degerlendirildi.
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Lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon varligina bakildi. Ekstramural

vaskiiler invazyon varlig1 ayrica not edildi.

Hastalarin tan1 anindaki yasi, timor boyutu, diseke edilen lenf nodu sayisi,
metastatik lenf nodu sayisi, uzak metastaz varligi, ek malignite varligi, adjuvan
tedavi alip almadig1 ve takiplerinde niiks veya metastaz gelisme siiresi not edildi.
Saglik bakanligi Kimlik Paylasim Sistemi iizerinden vakalarin 6liim tarihine ulagildi.
Takiplerine dis merkezde devam eden vakalarin adjuvan tedavi durumu, niiks veya

metastaz varlig1 belirlenemedi.

3.3.1. Tiimor Stroma Orani

Tiimor igeren, 4 um kalinliginda hazirlanmis H&E boyali preparatlarin hepsi
incelenerek, patolojik T evresinin belirlendigi yani tiimdr invazyonunun en derin
oldugu kesit(ler) se¢ildi. Bu kesitler 4x’liikk objektifte (40x biiyiitmede) taranarak,
stroma oraninin en fazla oldugu tiimdriin en derin alan1 tespit edildi. 10x’luk objektif
(100x biiyiitmede) sinirlarinin en az 4 kosesinde timor hiicrelerini igerecek alanlarda,
stroma miktarindaki her bir artis %10’luk dilimler halinde hesaplandi (Resim 2). Kas
doku, nekroz, miisin ve/veya biiyiik kan damarlar1 degerlendirmeye dahil edilmedi.
Inflamatuar yamt stromal yanit olarak kabul edildi. Birden fazla objektif alaninda

yapilan degerlendirmede en yiiksek skor tiimor stroma orani olarak kabul edildi (63).
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Resim 2. Tiimor stroma oran1 A) %80, B) %60, C) %50, D) %40, E) %20, F) %10
(Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH)

Mikst tiimorlerde tiimdr subtipinden bagimsiz timdr stroma oram
degerlendirildi. Erken evre mide kanserlerinde (pTla,1b) tiimor hiicreleri 10x’luk
objektif alanini dolduramadigi icin tiimdr stroma orani 20x’lik objektif ile yapildi
(64). Elde edilen oranlar 2’li ve 3’lii skorlama sistemine gore degerlendirildi (Tablo

2).

Tablo 2. Tiimor stroma orani skorlama sistemi

Tiimor Stroma Oram Skorlama Sistemi
iKili sistem Stroma-diisiik <50
Stroma-yiiksek >50
. Stroma-diisiik <20
Uglii sistem Stroma-orta %30-60
Stroma-yiiksek >%70

Ayrica tiim vakalarda, timor iceren tiim alanlar dahil edilerek her kesit,
10x’luk objektifte, taranarak “ortalama tiimor stroma orani” verildi. Bu
degerlendirmede objektif sinirlarinin en az 4 kdsesinde tiimor hiicrelerinin olmasina
dikkat edildi ve kas doku, nekroz, misin ve/veya biiyilk kan damarlar

degerlendirmeye dahil edilmedi.
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3.3.2. Tiimor Tomurcuklanmasi

Timor tomurcuklanmasini degerlendirmek ig¢in 2016 Uluslararast Timor
Tomurcuklanmasi1 Konsensiis Konferans1 (ITBCC) onerileri dikkate alindi. Buna
gore, invazyonun en derin oldugu slayt se¢ildi. Bu slaytta, 10x biiytitmede 10 alan
taranarak timor tomurcuklanmasinin en yiiksek oldugu yer secilerek 20x biiylitmede,
tek tek duran veya 4 ve daha az sayida tliimor hiicresinden olusan kiimeler sayildi.
Elde edilen deger kilavuzda belirtilen normalizasyon faktoriine bdliinerek 0,758
mm?*’deki tliimor tomurcuklanma sayisi bulundu. Miisindz tip ve pT4 tiimorlerde

tiimor tomurcuklanmasi degerlendirilmedi.

0-4 tomurcuk — diisiik (Skor 1)
5-9 tomurcuk — orta (Skor 2)
10 ve daha fazla tomurcuk — yiiksek (Skor 3) olarak kabul edildi (47).

Diffliz tip mide adenokarsinomlari ise Skor 4 olarak ayrica gruplandi (62).

3.3.3. Tiimor infiltre Eden Lenfosit (TIL) Yiizdesi

Calismamizda esas olarak Uluslararas1 TIL Calisma grubunun 2014 6nerileri
dikkate alind1. Tiimor igeren tiim kesitler kiigiik biiylitmede taranarak tiimor sinirlar
icerisindeki stromal alani infiltre eden inflamatuar hiicrelerin yiizdesi belirlendi.
Nekroz alanlar1 diglandi. Sadece lenfosit ve plazma hiicresi gibi mononiikleer
hiicreler dahil edildi. Skorlama hotspot degil ortalama TIL yiizdesine gore yapildi.
%1-10 aras1 diisiik, %20-40 aras1 orta, %50-90 aras1 yiiksek TIL olarak kabul edildi.
Ayrica tiimor g¢evresindeki tersiyer lenfoid yapilarin varligir ve yoklugu not edildi

(65).

3.3.4. Tiimor Mikrogevre Skoru

Tiimér stroma orani, TIL yiizdesi ve TT degerlerine gore, Oztiirk ve
arkadaglarinin 6nerdigi kombine tiimor mikrogevre skorunda bazi degisiklikler
yapilarak hesaplandi (66). Timor mikrogevre skor 1-diisiik, skor 2-orta, skor 3-
yiiksek olarak kabul edildi (Tablo 3).
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Tablo 3. Timor mikrogevre skoru

Tiimor Stroma Orani

Diisiik (<%20) Skor 1
Orta (%30-60) Skor 2
Yiiksek (>%70) Skor 3
Tiimér Infiltre Eden Lenfositler

Yiiksek (%50-90) Skor 1
Orta (%20-40) Skor 2
Diisiik (%0-10) Skor 3
Tiimor Tomurcuklanmasi

Diisiik (0-4 tomurcuk) Skor 1
Orta (5-9 tomurcuk) Skor 2
Yiiksek (>10 tomurcuk) Skor 3
Diffiiz tip Skor 4
Tiimoér Mikrogevre Skoru Total Skor
Skor 1 3-4
Skor 2 5-6-7
Skor 3 8-9-10

3.4. IMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMA
3.4.1. Maspin

Immiinohistokimyasal ¢alisma icin segilen %10’luk formaldehit fikse parafin
bloklardan 3-4 mikron kalinliginda kesitler elde edilerek pozitif yiiklii lamlara alind.
Kesitlerin alindig1 lamlar 40°C’lik etiivde 12 saat boyunca bekletildi.

Maspin i¢in SERPINBS5 Rabbit Polyclonal Antibody (E-AB-14208,
Elabscience) kullanildi. Normal insan meme ve kolon dokusu kontrol blogu olarak
belirlendi. Kontrol bloklart kullanilarak diliisyon oranlari 1/150 olarak ayarlandi.
Ventana Benchmark XT IHC/ISH otomatik boyama cihazinda Ultraview Universal
DAB Detection Kit kullanilarak c¢alismalar tamamlandi. Antikor uygulama
protokolii: 1) Deparafinizasyon, 2) ULTRA Conditoner-C2 ile 56 dakika inkiibasyon,
3) Primer antikor (Maspin antibody) ile 40 dakika inkiibasyon, 4) Zemin boyamasi
icin H&E ile 12 dakika ve “Bluing Reagent” ile 4 dakika inkiibasyon seklindedir.
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Maspin antikorunun immiinohistokimyasal degerlendirilmesinde; boyanma
siddeti, boyanma yayginlig1 ve subselliiler boyanma paterni dikkate alindi. Boyanma
siddeti kuvvetli (skor 3), orta kuvvette (skor 2) ve =zayif (skor 1) olarak
degerlendirildi. Timdr hiicrelerinin %10’undan fazlasinda izlenen, en biiyiik
boyanma siddeti sonu¢ skor olarak kabul edildi. Boyanma yayginligi %0 negatif
(skor 0), %1-10 diisiik (skor 1), %10-75 orta (skor 2), %75 ve lizeri yaygin (skor 3)
olarak kabul edildi. Boyanma yayginlik skoru ve boyanma siddet skoru garpimi

sonucu kombine boyanma skoru elde edildi (Tablo 4).

Tablo 4. Maspin kombine boyanma skoru

Maspin Boyanma Yayginhgi

0 (negatif) Skor 0
%1-10 (dusik) Skor 1
%10-75 (orta) Skor 2
>9%75 (yliksek) Skor 3
Maspin Boyanma Siddeti

Zayif Skor 1
Orta Skor 2
Kuvvetli Skor 3
Kombine Boyanma Skoru Total Skor
Skor 1 0-2
Skor 2 3-4
Skor 3 6-9

Maspin ekspresyonu, hiicredeki lokalizasyonuna gore ayrica degerlendirildi
(Tablo 5). Tumor genelinde hakim olan niikleer, sitoplazmik veya mikst boyanmalar
not edildi (Resim 3).

Tablo 5. Maspin subselliiler boyanma paterni

Maspin Subselliiler Boyanma Paterni

Niikleer Boyanma Yayginhg | Sitoplazmik Boyanma Yayginhgi Sonug
>%10 <%10 Niikleer
<%10 >9%10 Sitoplazmik
>%10 >%10 Mikst
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Resim 3. Maspin subselliiler boyanma paternleri: a) niikleer, b) sitoplazmik, ¢) mikst

Tiimoriin ylizeyinde ve en derininde, maspin boyanma siddetindeki degisim
kiyaslanarak derine dogru “artan, azalan veya degismeyen” seklinde not edildi

(Resim 4).

Resim 4. Tiimor i¢i maspin ekspresyon dagilim paterni: a) Tiimor yiizeyinde zay1f
maspin ekspresyonu, b) a’daki tiimoriin invaziv kenarindaki kuvvetli maspin
ekspresyonu, ¢) Tiimor ylizeyinde kuvvetli, invaziv kenarda zayif maspin
ekspresyonu
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3.4.2. c-erbB-2

Calismada, tan1 aninda yapilan immiinohistokimyasal c-erbB-2 preparatlart
tekrar degerlendirdi. Eksik vakalar ise ayni1 antikor (Ventana anti-HER2/neu (4B5)
Rabbit Monoclonal Antibody) kullanilarak Ventana Benchmark XT [HC/ISH
otomatik boyama cihazinda Ultraview Universal DAB Detection Kit ile Onerilen

protokole gore calisildi.

c-erbB-2 ekspresyonu ASCO/CAP (College of American Pathologists,
American Society for Clinical Pathology, and American Society of Clinical
Oncology) 2016 onerilerine gore degerlendirildi (Resim 5,Tablo 6). Skor 2 olarak
degerlendirilen vakalarda dual silver in-situ hibridizasyon (SISH) yontemi ile Her2
amplifikasyonu incelendi. Skor 0, 1 ve dual ISH sonucu negatif olan vakalar Cerb-
B2 negatif kabul edildi. Skor 3 veya dual ISH sonucu pozitif vakalar ise c-erbB-2
pozitif kabul edildi (67).

Resim 5. c-erbB2 ekspresyonu: a) Skor 1, b) Skor 2, c) Skor 3

Tablo 6. Her2 ekspresyonunun rezeksiyon materyallerinde degerlendirilmesi

Skor Rezeksiyon materyali HER2 Durumu
0 Timér hiicrelerinin %10’undan daha azinda membranéz boyanma ~ Negatif
var ya da boyanma yok
1+ Tiimor hiicrelerinin %10’unda ya da daha fazlasinda membranin Negatif
inkomplet, zay1f, giigliikle algilanabilen boyanma
2+ Tiimor hiicrelerinin %10’unda ya da daha fazlasinda zayif-orta FISH/SISH

siddette, komplet, bazolateral ya da lateral membran6z boyanma

3+ Tiimor hiicrelerinin %10'unda ya da daha fazlasinda giiglii Pozitif
komplet, bazolateral veya lateral membrandz boyanma
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3.4.3. Mismatch Repair /Mikrosatellit Instabilite

Calismada, tan1 aninda yapilan immiinohistokimyasal MLH1, PMS2, MSH2
ve MSHG preparatlar1 yeniden degerlendirildi. Eksik vakalar i¢in doku mikroarray (3
mm ¢apli) yontemi ile hazirlanan 6rneklerde, ayni antikorlar (Ventana anti-MLH1
(M1) Mouse Monoclonal Primary Antibody, antiPMS2 (A16-4) Mouse Monoclonal
Primary Antibody, antiMSH6 (SP93) Rabbit Monoclonal Primary Antibody)
kullanilarak Ventana Benchmark XT IHC/ISH otomatik boyama cihazinda OptiView
DAB Detection Kit ile 6nerilen protokollere gore calisildi.

MSI degerlendirmesi yapilirken internal kontol olarak stromal hiicreler ve
lenfositler kullanildi. MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 antikorlar1 igin niikleer
boyanma esas alindi. Timor hiicre niikleuslarinda ekspresyon olmasi pMMR olarak
degerlendirildi. Bu dort antikordan herhangi birinde total niikleer ekspresyon kaybi
dMMR (Resim 6) olarak degerlendirildi (68).

Resim 6. AMMR durumu: PMS2 ve MLH 1 ekspresyon kaybi, MSH2 ve MSH6
normal paternde ekspresyon
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3.5. SAGKALIM

Calismaya dahil edilen, 2016-2021 yillar1 arasinda opere edilmis 259
olgunun, genel sagkalim oranimi belirlemek i¢in Saglik Bakanligi Kimlik Paylasim
Sistemi iizerinden kisisel veriler korunarak 6liim tarihlerine ulasildi. Olen hastalarin
operasyon tarihi ile 6liim tarihleri arasinda gegen siire ay olarak not edildi. Yasayan

hastalar igin son takip siiresi 1 Ekim 2024 kabul edildi.

Hastaliksiz sagkalim analizi i¢cin HBY'S (Hastane Bilgi Yonetim Sistemi)’den
adjuvan tedavi durumu, niiks veya metastaz varligi arastirildi ancak c¢ogu hasta

takiplerine dis merkezde devam ettigi i¢in anlamli sonuglar elde edilemedi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde SPSS 23 programindan faydalanilmistir. Tanimlayici
olarak nicel degiskenler igin ortalamatstandart sapma (SS) ve ortanca (minimum-
maksimum), nitel degiskenler i¢in ise hasta sayisi (ylizde) kullanilmigtir. Nicel
degisken bakimindan iki kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda fark
olup olmadigina, normal dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa Student-t testi,
saglanmadig1 durumlarda ise daha giiclii bir test olan parametrik olmayan Mann-
Whitney U testi kullanilarak analizler yapilmistir. Ornek capinmn diisiik oldugu
durumlarda yine parametrik olmayan test olan Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Nicel degisken bakimindan ikiden fazla kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri
arasinda fark olup olmadigina, normal dagilim varsayimi ve varyanslarin
homojenliginin saglandigi durumlarda One Way ANOVA testi, saglanmadigi
durumlarda ise daha gii¢lii bir test olan parametrik olmayan Kruskal Wallis H testi
kullanilmistir. Ornek capinin diisiik oldugu durumlarda yine parametrik olmayan test
olan Kruskal Wallis H testi testinden faydalanilmustir. ki nitel degisken arasindaki
iligki incelenmek istendiginde ise Pearson Ki-kare ve 2x2 durumlarda 6zel olarak
Fisher-exact testleri kullanilmistir. Calismanin tamaminda anlamlilik diizeyi 0,05

olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 259 olgunun 78’1 (%30,1) kadm, 181’1 (69,9) ise
erkektir. Olgularin yasi 31- 90 arasinda degismekte olup, ortalama yas
62,78+11,49°dur. Tiimor boyutu 0,5-18 cm arasinda degismekte olup ortalama timor
boyutu 5,9543,23 cm’dir. Olgularin 97’si (%38) sag, 158’1 (%62) oliidiir. Ortalama
sagkalim stiresi 37,48+31,59 dur.

Calismada tiimdriin invazyon derinligi (pT), metastatik lenf nodu sayis1 (pN)
ve uzak metastaz varlig1 (pM) dikkate alinarak patolojik (pTNM) evreleme yapildi.
Olgularm 34’1 (%13,1) Evre 1, 59°u (%22,8) Evre 2, 135’1 (%52,1) Evre 3, 31’1
(%12) Evre 4’tii (Tablo 7).

Histolojik tiplerine gore tiimorlerin 6 tanesi papiller, 2 tanesi mikropapiller, 1
tanesi hepatoid 1 tanesi asiner hiicreli, 2 tanesi andiferansiye subtip olmak {iizere
toplam 139’u (%53,7) intestinal tip, 10’u (%3,9) miisindz tip, 48’1 (%18,5) diffiiz tip,
62’si (%23,9) mikst tip kabul edildi. intestinal komponent igeren mikst tipler de dahil
edildiginde olgularin 26’s1 (%12,9) iyi diferansiye, 84’1 (%41,8) orta diferansiye ve
91’1 (%45,3) kot diferansiyedir (Tablo 7).

Stroma oran1 <50 olan 195 (%75,3), >50 olan 64 (%24,7) olgu vardi. Uglii
skorlamaya gore, stroma-disik 119 (%45,9), stroma-orta 106 (%40,9), stroma-
yiiksek 34 (%13,1) olgu vardi (Tablo 7).

Timoér tomurcuklanmasi, seroza invazyonu yapan (pT4) olgular ve miisindz
tipler dislanarak degerlendirildi. Olgularin 74’inde (%52,5) diisiik (Skor 1), 16’sinda
(%11,3) orta (Skor 2), 6’sinda (%4,3) yliksek (Skor 3) TT tespit edildi. Diffiiz tip
timorler i¢in kullanilan Skor 4 TT ise 45 (%31,9) vakadan olusmaktadir. Tiimorlerin
TIL dagilimi; 21371 (%82,2) diisiik, 3571 (%13,5) orta ve 11’1 (%4,2) yiiksek skor
olarak belirlendi. Crohn-benzeri yanit 75 (%29) olguda izlenirken, 184 (%71) olguda
izlenmedi (Tablo 7).
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Timor mikrogevre skoru 51 (%36,2) vakada Skor 1, 42 (%29,8) vakada Skor

2, 48 (%34) vakada Skor 3 olarak dagilim gosterdi (Tablo 7).

Olgularin 74’tinde (%28,6) EVL, 206’sinda (%79,5) LVI, 183’iinde (%70,7)
PNI tespit edildi. Cerrahi sinir1 pozitif olan 29 (%11,2) olgu mevcuttu (Tablo 7).

Cerb-B2 ekspresyon durumu; 230 (%88,8) tiimorde negatif ve 29 (%11,2)
tiimorde pozitif olarak degerlendirildi. MMR durumu; 213 (%82,2) tiimérde pMMR

ve 46 (%17,8) timérde IMMR olarak belirlendi (Tablo 7).

Tablo 7. Betimleyici analiz sonuglari

Degiskenler Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet Kadin 78 (30,1)
Erkek 181 (69,9)
Tani yast <55 63 (25,3)
>55 186 (74,7)
Tani yast <65 94 (37,8)
>65 155 (62,2)
Genel sagkalim Yasayan 97 (38)
Olen 158 (62)
Maspin kombine boyanma skoru | Skor 1 (diisiik) 29 (11,2)
Skor 2 (orta) 41 (15,8)
Skor 3 (siddetli) 189 (73)
Maspin subselliiler ekspresyon Negatif 11 (4,2)
Niikleer 12 (4,6)
Sitoplazmik 63 (24,3)
Mikst (niikleer ve 173 (66,8)
Maspin ekspresyon dagilimi Derinde artan 94 (37,8)
Derinde degismeyen 118 (47,4)
Derinde azalan 37 (14,9)
pTNM Evre 1 34 (13,1)
Evre 2 59 (22,8)
Evre 3 135 (52,1)
Evre 4 31(12)
pT evresi Tl 26 (10)
T2 26 (10)
T3 89 (34,4)
T4 118 (45,6)
pN evresi NO 56 (21,6)
NI 42 (16,2)
N2 56 (21,6)
N3 105 (40,5)
pM evresi MO 228 (88)
M1 31(12)
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Tablo 7. Devam. Betimleyici analiz sonuglari

Degiskenler Sayi (n) Yiizde (%)
Histolojik tip Intestinal 139 (53,7)
Miisinoz 10 (3,9)
Diffiiz 48 (18,5)
Mikst 62 (23,9)
Histolojik grade Gl 26 (12,9)
G2 84 (41,8)
G3 91 (45,3)
Tiimér stroma oram (Uglii skor) <20 119 (45,9)
%30-60 106 (40,9)
>70 34 (13,1)
Tiimor stroma orami (ikili skor) <50 195 (%75,3)
>50 64 (%24,7)
Tiimér Infiltre Eden Lenfositler %50-90 11 (4,2)
%20-40 35 (13,5)
%1-10 213 (82,2)
Crohn-benzeri yanit Yok 184 (71)
Var 75 (29)
Tiimo6r tomurcuklanmasi Skor 1 (diisiik) 74 (52,5)
Skor 2 (orta) 16 (11,3)
Skor 3 (yiiksek) 6 (4,3)
Skor 4 (diffiiz) 45 (31,9)
Tiimdr mikrogevre skoru Skor 1 51 (36,2)
Skor 2 42 (29,8)
Skor 3 48 (34)
EVI Yok 185 (71,4)
Var 74 (28,6)
LVI Yok 53 (20,5)
Var 206 (79,5)
PNI Yok 76 (29,3)
Var 183 (70,7)
Cerrahi sinir Negatif 230 (88,8)
Pozitif 29 (11,2)
c-erbB-2 Negatif 230 (88,8)
Pozitif 29 (11,2)
MSI pMMR 213 (82,2)
dMMR 46 (17,8)
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4.1. MASPIN EKSPRESYONU ILE KLINIKOPATOLOJIK
VERILERIN KORELASYONU

Maspin ekspresyon yayginligi ve siddetini ifade eden kombine boyanma
skoruna gore 29 (%]11,2) vaka skor 1, 41 (%15,8) vaka skor 2, 189 (%73) vaka skor
3 kabul edildi. Kombine boyanma skoru ile sadece pT (tiimér invazyon derinligi)
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p=0,010). Skor 3 ekspresyon pT1
vakalarin %65’inde (n=17), pT2 vakalarin %92’sinde (n=24), pT3 %66’sinda (n=59)
ve pT4 vakalarin %75’inde (n=89) goriildii (Tablo 8).

Sadece maspin ekspresyon varligi dikkate alindiginda, 248 (%95,76) vaka
maspin pozitif, 11(%4,24) vaka ise maspin negatifti. Maspin pozitifligi ile EVI
(p=0,037) ve PNI (p=0,017) arasinda da istatistiksel olarak anlaml iliski izlendi. EVI
izlenen vakalarin hepsi (n=74, %100) maspin pozitifti. Maspin negatif vakalarda
(n=11, %6) EVI hi¢ izlenmedi. PNI izlenen vakalarin %2’si (n=4) maspin negatif,
%098’si (n=179) maspin pozitifti. PNI izlenmeyen vakalarin %9’u (n=7) maspin

negatif, %91°1 (n=69) maspin pozitifti (Tablo 8).
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Tablo 8. Maspin boyanma skoru analiz sonuglari

Maspin Kombine Boyanma Skoru Maspin
Degiskenler Skor 1 Skor 2 Skor3  p-degeri| Negatif Pozitif ~ p-degeri
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
. Kadm 6(%8) 15 (%19) 57 (%73) 2(%3) 76 (%97)
1 1
Cinsiyet Erkek 23(%13)  26(%14) 132 (%73) 0% lo(ws)  172(%95) 0N
<55 4%6)  11(%l7) 49 (%77) 2(%3) 62 (%97)
Tant yas1 >55 25%13)  30(%15) 140(%72) o0 lo(ws) 186 (w9s) 0%
<60 9%94)  17(%17,7) 70(%72,9) 3(%3,1)  93(%96,9)
Tam yast >60 200%12,3) 24(6147) 119%73) 0 |goea9)  155%951) O O
_ Yastyor 9(%9) 20 (%2l) 68 (%70) 6(%6) 91 (%94)
I sagkal Y 0,254 0,342
Genel sagkalim Oldii 20 (%13) 21 (%13) 117 (%74) 5(%3) 153 (%97)
Evre 1 5(%15) 4 (%12) 25 (%74) 3(%9) 3L (%91)
Evre 2 5(%8) 12 (%20) 42 (%71) 3(%5) 56 (%095)
TNM 0,662 0,344
P Evre 3 15(%11) 23 (%17) 97 (%72) 5(%4) 130 (%96)
Evre 4 4(%13)  2(%6) 25 (%81) 0(%0) 31 (%100)
T1 5(%19)  4(%15) 17 (%65) 3(%12) 23 (%88)
. T2 0(%0)  2(%8) 24 (%92) 0(%0) 26 (%100)
1 *
pT evresi e 10 (%11  20(%22) 59 (%66) 0 |a(%ea)  85(0e) OO
T4 14(%12)  15(%13) 89 (%75) 4(%3) 114 (%97)
NO 6(%ll)  8(%14) 42 (%75) 3(%5) 53 (%095)
, N1 4(%10)  8(%19) 30 (%71) 3(%7) 39 (%93)
PN evresi N2 7%13)  9(%ie) 4071 0% |o(wa)  sa(wee) 0%
N3 12 (%11) 16 (%15) 77 (%73) 3(%3) 102 (%97)
. Mo 25(%11) 39 (%17) 164 (%72) 11 (%5) 217 (%95)
pMevresi M1 4013 2(%6) 250681 % lowo) 31 (wion) ot
Tntestinal 16 (%12) 24 (%17) 99 (%71) 6(%4) 133 (%96)
o Miisindz 0(%0)  1(%10) 9 (%90) 0(%0) 10 (%100)
Histolojik tip Diffiiz 8(Wl7)  8(%17) 3267) °° laws) a9 O
Mikst 5(%8)  8(%13) 49 (%79) 1(%2) 61 (%98)
Gl 1(%4)  4(%15) 21 (%81 0(%0) 26 (%100)
Histolojik grade G2 9(%1l)  12(%14) 63(%75) 0670 |3(%4)  8L(%9) 0436
G3 12(%13) 16 (%18) 63 (%69) 5(%5) 86 (%95)
<20 (stroma diisik) |17 (%14) 16 (%13) 86 (%72) 7(%6) 112 (%94)
Tiimér stroma orani %30-60 (stroma orta) |11 (%10) 19 (%18) 76 (%72) 0,384 |4 (%4) 102 (%96) 0,309
>70 (stroma yitksek) |1 (%3) 6 (%18) 27 (%79) 0(%0) 34 (%100)
%50-90 2(%18)  2(%18) 7 (%64) 0(%0) 11 (%100)
TiL 920-40 1(%3)  6(%17) 28(%80) 0506 |1(%3)  34(%97) 0,684
%1-10 26 (%12) 33 (%15) 154 (%72) 10 (%5) 203 (%95)
o Yok 19(%10) 32 (%17) 133 (%72) 9(%5) 175 (%95)
Crohn-benzeri yamt 10(%13)  9(W12)  56(%75) o lws) 73wy OO
Skor 1 (diisiik) 9(%12) 10 (%14) 55 (%74) 3(%4) 71 (%9%)
- Skor 2 (orta) 1(%6)  4(%25) 11 (%69) 1(%6) 15 (%94)
Timr tomurcuklanmast o, ° 5 < isek) 1617)  1e17)  4eer) 7% lowo)  6ew0) O
Skor 4 (diffiiz) 4(%9) 11 (%24) 30 (%67) 3(%7) 42 (%93)
Skor 1 7(%14)  6(%12) 38 (%75) 3(%6) 48 (%94)
Ttumdr mikrogevre skoru Skor 2 3 (%7) 9 (%21) 30 (%71) 0,539 1 (%2) 41 (%98) 0,653
Skor 3 5(%10) 11 (%23) 32 (%67) 3(%6) 45 (%94)
Yok 19 (%10) 29 (%16) 137 (%74) 11(%6) 174 (%94) N
EVI Var 10(%14) 12(%16) 52(%70) ' o)  7aeion) °
Yok 4(%8) 12 (%23) 37 (%70) 2(%4) 51 (%96)
Lvi Var 5%12)  29(w14) 152(%74) 2% lo(wa) 107 (we) 0%
o Yok 10(%13) 13(%17) 53(%70) (oo [7(%9)  69(%9) oo
Var 19(%10) 28 (%15) 136 (%74) 4(%2) 179 (%98)
. Negatif 23(%10) 40 (%17) 167 (%73) 11(%5) 219 (%95)
h 4 1
Cerrahi sinir Pozitif 6(%21)  1(%3) 2276 O lowo) 20 (w0 %8
. Negatif 26 (%11)  35(%15) 169 (%73) 11(%5) 219 (%95)
c-erbB-2 Pozitif 3(10)  6(%21)  20(%69) O lowo)  20(%100) 8
0, 0, 0, 0, 0,
V! pMMR 27(%13) 33(%15) 153(%72) .o [10(%5)  203(%%)
dMMR 2(%4)  8(%17) 36 (%78) 1(%2) 45 (%98)

*0,05 anlamlik diizeyinde iliski vardir.
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Maspin subselliiler ekspresyonu incelendiginde; 12 (%4,6) vakada niikleer,
63 (%24,3) vakada sitoplazmik, 173 (%66,8) vakada sitoplazmik ve niikleer (mikst)
ekspresyon izlendi. Maspin subselliiller ekspresyonu ile histolojik tip arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi (p=0,000). Maspin niikleer ekspresyonu
diffiiz tipte %23 (n=11), intestinal tipte %1 (n=1) oranindayken, miisinz ve mikst
tipte izlenmedi. Maspin sitoplazmik boyanma intestinal tipte %32 (n=44), mikst tipte
%24 (n=15), miisindz tipte %20 (n=2) ve diffiiz tipte %4 (n=2) oraninda izlendi.
Maspin mikst ekspresyonu, miisinoz tipte %80 (n=8), mikst tipte %74 (n=46), diffiiz
tipte %65 (n=31) ve intestinal tipte %63 (n=88) oraninda izlendi (Tablo 9).

Maspin subselliiler ekspresyonu ile EVI varligi (p=0,022) ve PNI varligi
(p=0,013) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi. EVI izlenen vakalarin
%1’inde (n=1) niikleer, %32’sinde (n=24) sitoplazmik, %66’sinda (n=49) mikst
maspin ekspresyonu izlendi. EVI izlenmeyen vakalarin %6°s1 (n=11) niikleer, %21’
(n=39) sitoplazmik, %67’si (n=124) mikst maspin ekspresyonu gosterdi. PNI
varliginda, %5 (n=9) vakada niikleer, %21 (n=39) vakada sitoplazmik, %72 (n=131)
vakada mikst ekspresyon goriildii. PNI izlenmeyen vakalarin %4’ (n=3) niikleer,
%32’si (n=24) sitoplazmik, %55’1 (n=42) mikst maspin ekspresyonu gosterdi (Tablo
9).

Maspin subselliiler ekspresyonu ile CerbB2 arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptandi (p=0,001). CerbB2 pozitif vakalarm %3’ (n=1) niikleer,
%551 (n=16) sitoplazmik, %41°1 (n=12) mikst maspin boyanmasi gdsterirken,
CerbB2 negatif vakalarin %5°i (n=11) niikleer, %20’si (n=47) sitoplazmik, %70’
(n=161) mikst boyanma gosterdi (Tablo 9).

Maspin subselliiler ekspresyonu ile MSI arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski izlendi (p=0,032). dMMR durumunda %13 (n=6) vaka sitoplazmik, %85
(n=39) vaka mikst boyanma gosterirken niikleer boyanma izlenmedi. pMMR
durumunda, %6 (n=12) vakada niikleer, %27 (n=57) vakada sitoplazmik, %63
(n=134) vakada mikst ekspresyon izlendi (Tablo 9).
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Tiimor yiizeyi ve derini arasindaki maspin ekspresyon siddetini karsilastiran

degerlendirme sonuglar ile klinikopatolojik parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlamli sonug bulunmadi (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Maspin subselliiler ekspresyonu ve maspin ekspresyon dagilimi analiz

sonuglari
Maspin Subsellular Ekspresyon Maspin Ekspresyon Dagilimu
Degiskenler negatif niikleer sitoplazmik  mikst  p-degeri DI I??nnde IDEIAE p-degeri
n@) n©) N n(%) a'(‘;’; "eg‘s(';‘/"‘)ye“ azi,'/a)“
n (Y0, n (Yo, n (Y0
— Kadmn 2%3)  6(%8) 17(%22)  53(%68) 33(%43)  30(%39)  13(%17)
Cinsiyet Erkek o5) 6(%3) 46(%25)  120(%66) U0 |e1(%3s)  88(ws1)  24(%14) | 0P
<55 2(%3)  6(%9) 15(%23)  41(%64) 20(%34)  33(%56)  6(%10)
Tant yast >55 o5)  6(%3)  48(%25)  132(%68) o2 |7a(639)  85(0d5)  31%1e) o
— <60 3(%3,1) 8(%83) 23(%24)  62(%645) . [28(%308) 51(%56)  1206132) ...
>60 8(%4,9) 4(%2,5) 40(%245) 111(%681) 66(%418) 67(%42,4) 25(%158)
; Yastyor 6(%6) 6(%6) 25(%26)  60(%62) 36(%41)  39(%45)  12(%14)
gerel safialin Oldii 563) 6(%4) 36%23) 111%70) O |ssoeas)  78(%49)  25(%16) OO
Evre 1 3(%9) 3(%9) 9(%26)  19(%56) 8(%33)  11(%46)  5(%21)
T Evre 2 3(%5) 0(%0) 11(%19)  45(%76) (.o (20(%34)  30(%51)  9(%15) 0452
Evre 3 5(%4) 7(%5) 38(%28)  85(%63) “P Io5(0p41)  65(%48)  15(%11) '
Evre 4 0(%0)  2(%6) 5(%16)  24(%77) 11%35)  12(%39)  8(%26)
1 3A%12) 3(%12) 8(%3L)  12(%46) 5(%31)  8(%50) 3(%19)
. T2 0(%0) O(%0) 9(%35)  17(%65) 11(%42)  10(%38)  5(%19)
pT evresi T3 a06d)  363) 19%21) 630671) U4 |aa0636)  41646)  16(1s) OO
T4 A%3)  6(%5)  27(%23)  8L(%69) 46(%39)  59(%50)  13(%11)
NO 3(%5)  2(%4)  10(%18)  41(%73) 15(%33)  21(%46)  10(%22)
_ N1 3A%7)  2(%5) 10(%24)  27(%64) 16(%38)  23(%55)  3(%7)
PN evresi N2 2068) 1%2) 17(%30) 36664) 0704 lowess)  20w52)  7(%13) 0,500
N3 3(%3)  7(%7)  26(%25)  69(%66) 43(%41)  45(%43)  17(%16)
. Mo 11(%5) 10(%4) 58(%25)  149(%65) 83(%38)  106(%49)  29(%13)
pMevresi ML 0060)  2(%6) 516)  240677) o |11(%35)  12(%39)  8(%26) 0477
ntestinal 6(%4) 1(%1) 44(%32)  88(%63) 56(%42)  60(%45)  16(%12)
A Miisinoz 0%0) 0(%0) 2(%20)  8(%80) . lawa0)  s%s50) 1(%10)
Histolojik tip Diffiiz a8)  11%23) 24)  31we5) U000 |16(636)  21(47)  8(%18) 0.627
Mikst 1(%2)  0(%0)  15(%24)  46(%74) 18(%29)  32(%52)  12(%19)
Gl 0(%0) | 0(%0) 10(%38)  16(%62) 11(%48)  9(%39) 3(%13)
Histolojik grade G2 3(%4) 1(%1) 23(%27) 57(%68) 0,680 |32(%40)  38(%47)  11(%14) 0,848
G3 5(%5)  0(%0)  26(%29)  60(%66) 32(%36)  43(%48)  15(%L17)
<20 (stroma dusik) |7(%6)  7(%6)  26(%22)  79(%66) 33(%30)  57(%52)  20(%18)
Timor stroma orami %30-60 (stroma orta) |4(%4)  5(%5)  32(%30)  65(%61) 0,145 |46(%44)  46(%44)  13(%12) 0,247
>70 (stroma yitksek) [0(%0)  0(%0) 5(%15)  29(%85) 15(%44)  15(%44)  4(%12)
950-90 0(%0) 0(%0) 5(%45)  6(%55) 5(%45)  3(%27) 3(%27)
TiL 9620-40 1%3)  1%3) 7(%20)  26(%74) 0615 |17(%49)  15(%43)  3(%9) 0,300
%1-10 10(%5) 11(%5) 51(%24)  141(%66) 72(%35)  100(%49)  31(%15)
i Yok 9(%5) 6(%3) 46(%25)  123(%67) 65(%37)  85(%49)  24(%14)
Crohn-benzeri yanit Var 2063)  6(%8) 17%23)  500667) | U |oo(wa9)  33(64d)  13(%17) 0,69
Skor 1 (dusik) 3A%4)  1%L) 23(%31)  47(%64) 28(%42)  20(%43)  10(%15)
. Skor 2 (orta) 1(%6) 0(%0)  1(%6) 14(%88) 5(%31)  9(%56) 2(%13)
Timbr tomureuklanmast g 5 (el 0(%0) 0(%0) 2(%33)  4(%67) 0158 1o0e50)  2(%33) 1(%17) 0613
Skor 4 (diffiiz) 3A%7)  5(%11) 10(%22)  27(%60) 12(%29)  19(%45)  11(%26)
Skor 1 3(%6)  0(%0) 14(%27)  34(%67) 15(%33)  22(%49)  8(%18)
Tiimr mikrogevre skoru |Skor 2 1%2)  1(%2) 11(%26) 29(%69) 0231 |18(%44)  18(%44)  5(%12) 0,581
Skor 3 3(%6)  5(%10) 11(%23)  29(%60) 15(%33)  19(%42)  11(%24)
v Yok 11(%6) 11(%6) 39(%21)  124(%67) ... [66(%38)  88(%50)  21(%12) 0118
Var 0%0) 1(%1) 24(%32)  49(%66) 28(%38)  30(%41)  16(%22) ’
w Yok 2(%4) 6(%11) 13(%25) 32(%60) [ o |12(%27)  26(%59)  6(%14) 0207
Var 9(%4)  6(%3) 50(%24)  141(%68) - |82(%40)  92(%45)  3L(%15) ’
on Yok 7(%9) 3(%4) 24(%32) 42(%55) o [18(%27)  98(%58)  100615) oo
Var 4(%2)  9(%5)  39(%21)  131(%72) 76(%42)  80(%44)  27(%15) :
. Negatif 11(%5) 10(%4) 56(%24)  153(%67) 84(%38)  106(%48)  30(%14)
Cerrahi sinir Pozitif 0060)  2(%7) 7(%24)  200%669) O |10(34)  12(%41)  7(%24) 0,326
cerbB2 Negatif 1(%5) 11(%5) 47(%20) 161(%70) o [81(%37)  107(%48)  33(%L5) 0585
Pozitif 0%0)  1(%3) 16(%55) 12(%41) 13(%46)  11(%39)  4(%14) ’
! PMMR 10065) 12(%6) 57(%27)  134(%63)  _ [79(%39)  95(%46)  3L(%LS)
dMMR 1%2) 0(%0) 6(%13)  39(%85) 15(%34)  23(%52)  6(%14) :

*0,05 anlamlik diizeyinde iliski vardir.
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42. TUMOR STROMA ORANI IiLE KLINIKOPATOLOJIK
VERILERIN KORELASYONU

Calismada stroma artis miktarma gore TSO belirlendi. Diisiik, orta ve yiiksek
seklinde tglii skorlama ve diistik-yiiksek seklinde ikili skorlama seklinde analiz
edildi. Her iki skorlama ile maspin boyanma paternleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki goriillmedi (p>0,05) (Tablo 8, 9, 10).

Tablo 10. Maspin ekspresyon paternleri ile Ikili TSO skorunun karsilastiriimasi

Maspin Kombine Boyanma Maspin
Degiskenler Skor1 Skor2  Skor3 p-deferi | Negatif Pozitif p-degeri
n% n(%) n(% n%) n(%)
- <50 |22(%11) 31(%16) 142(%73) 10 (%5) 185(%95)
TimorStom ey 70611) 10066) 4700673 | *°° |1oe) eanoe) | O
Maspin Subsellular Ekspresyon Maspin Ekspresyon Dagihm

Derinde  Derinde  Derinde
artan  degismeyen azalan

n (%) n (%) n (%)
67(%36) 91(%49) 27(%15)
27(%42) 27(%42) 10(%16)

Degiskenler negatif niikleer sitoplazmik mikst p-degeri
n% n(%) n (%) n (%)

rors oo S50 [1006) 12066) 470%624)  126(%65)
UIOTSTOMR ooy l1w2)  0(%0)  16(%25)  47(%T3)

*0,05 anlamlik diizeyinde iliski vardur.

0,114 0,614

Skorlama tglii sisteme gore yapildiginda TSO ile patolojik evre (p=0,015)
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. Evre 1 tiimoérlerin %68’inde
(n=23) diisiik TSO izlenirken, evre 4 tiimorlerin %42’sinde (n=13) diisik TSO
izlendi. Yiiksek TSO evre 1 tiimorlerde hi¢ izlenmezken, evre 4 tiimorlerin
%19’unda (n=6) izlendi. TSO ile tiimor invazyon derinligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski izlendi (p=0,004). pT1 tiimorlerin %69’u (n=18) diisiik stroma
icerirken higbirinde yiiksek stroma izlenmedi. pT4 tiimorlerin %42’°si (n=13) disiik
stroma igerirken, %19’u (n=6) yiiksek stroma i¢ermekteydi. TSO ile histolojik tip
arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,009). Diisiik TSO sirastyla miisinéz (n=7, %70),
diffiiz (n=26, %54), mikst (n=30, %48) ve intestinal (n=56, %40) tip seklinde
dagilim gostermekteydi. Yiiksek TSO, sirasiyla mikst (n=15, %24), intestinal (n=16,
%12), diffiiz (n=3, %6) tipte izlenirken miisinoz tipte izlenmedi (Tablo 11).
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TSO ile TIL arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi (p=0,021).
Diisiik TSO tiimérlerde yiiksek TIL (n=10, %91), yiiksek TSO tiimérlerde diisiik TIL
(n=27, %13) goriildii. TSO ile TT arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi
(p=0,032). Diisiik TSO, diisiik TT sahip vakalarin %57’sinde (n=42), yiikksek TT
sahip vakalarin %17’sinde (n=1) ve Skor 4 TT’lerin %62’sinde (n=28) izlendi.
Yiiksek TSO ise, diisiik TT sahip vakalarin %1’inde (n=1), yiiksek TT sahip
vakalarin %17’sinde (n=1) ve Skor 4 TT’lerin %9’unda (n=4) izlendi (Tablo 11).

Timor stroma orani ile EVI, LVI ve PNI arasinda istatistiksel olarak anlaml
iligki bulundu (sirastyla p=0,000, p=0,019, p=0,000). EVI izlenen vakalarin %24’
(n=18) diisiik TSO, %27’si (n=20) yiiksek TSO gostermekteydi. EVI izlenmeyen
vakalarin  %55°1 (n=101) diisiik TSO igerirken, %8’1 (n=14) yiikksek TSO
icermekteydi. LVI tespit edilen vakalarin %42’si (n=87) diisiik TSO’ya sahipken,
%16’s1 (n=32) yiiksek TSO’ya sahipti. PNI varliginda vakalarin %37’si (n=68)
diisiik TSO gosterirken, %17’si (n=31) yliksek TSO gostermekteydi (Tablo 11).

Tliimor stroma orani ile cerrahi sinir durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski izlendi (p=0,045). Cerrahi sinir pozitif vakalarin %34’i diisiik TSO’ya
sahip, %281 (n=8) yiiksek TSO sahipti. Cerrahi sinir negatif vakalarin %47’si
(n=109) diisiik TSO gosterirken, %11°1 (n=26) yiiksek TSO gosterdi (Tablo 11).

Tiimor stroma orani ile CerbB2 ve MMR durumu arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski izlendi (swrasiyla p=0,04, p=0,018). CerbB2 negatif vakalarin
%49’unda (n=112) TSO diisiik, %12’sinde (n=28) TSO yiiksekti. CerbB2 pozitif
vakalarin %24’iinde (n=7) TSO disiikk, %21’inde (n=6) TSO yiksekti. MSS
durumunda %43 (n=91) vakada TSO diistik, %15 (n=33) vakada TSO yiiksekti. MSI
durumunda ise vakalarin %61’inde TSO diisiik, %2’sinde (n=1) TSO yiiksekti
(Tablo 11).
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Tablo 11. Tiimér stroma orani analiz sonuglari

Tiimor Stroma Oram (Uclii Skor)

<20

%30-60

270

Tiimor Stroma Oram (ikili Skor)

etk @isi)  (orta)  (yikse) P OoET SOty 5 (i p-degeri
n (%) n (%) n (%) ° K
— Kadin 20 (%51) 33 (%42) 5 (%6) 66 (%85) 12 (%15) *
Cinsiyet Erkek 79(%4d)  73(%40) 29 (%16) 0% |120.(71) 52 (%29) 0027
<55 26 (%41) 26 (%41) 12 (%19) 45(%70) 19 (%30)
Tam yas1 >55 93 (%48)  80(dl) 22(wll)  2'° |1so(e77) 45 (%23) 0317
<60 22(%438) 40(%AL7) 14(%146 70(%72,9)  26(%27,1
Tam yast >60 77&(;;47,2; 6650/240,5; 20&12,3; 0,808 122(;)76,)7) 385‘;;23,3; 0,551
_ Yagtyor 5L(%53) 35 (%36) 11 (%L1) 79(%81) 18 (%19)
Genel sagkalim Oldi 67 (%42)  68(%43) 23(%15) 200|115 (e73) 43 (%27) 0132
Evre L 23(%68) 11 (%32) 0 (%0) 32 (%94) 2 (%)
Evre 2 32 (%54) 22 (%37) 5 (%8) . |50 (%85) 9 (%15) .
PTNM Evre 3 51(%38)  61(%45) 23(617) U |o2 (68) 43 (%32) 0,03
Evre 4 13(%42)  12(%39) 6 (%19) 21 (%68) 10 (%32)
T1 18(%69)  8(%3L) 0 (%0) 24 (%92) 2 (%8)
o uresi I Pl e L
0. 0: 0 (1] 0.
T4 42 (%36) 51 (%43) 25 (%21) 76 (%64) 42 (%36)
NO 35(%63)  18(%32) 3 (%5) 48(%86) 8 (%14)
. N1 21(%50) 15(%36) 6 (%14 35 (%83) 7 (%17
PN evres| N2 25 5%245; 24 5%2433 7%%213; 0,066 |2 EO/Zm; 17( (?%)32)) 0,056
N3 38 (%36) 49 (%47) 18 (%17) 73(%70) 32 (%30)
) MO 106 (%46) 94 (%41) 28 (%12) 174 (%76) 54 (%24)
PMevres| M1 13%a2)  12%39) 60619) O o1 (68) 10 (%32) 0,374
Tntestinal 56 (%40) 67 (%48) 16 (%12) 102 (%73) 37 (%27)
o Miisinéz 7(%70)  3(%30)  0(%0) 10 (%100) 0 (%0)
Histolojik * 17%
istolojikctip Diffiz w054)  19640) 3(%6) 0% a2 (w88) 6 (%13) 00
Mikst 30 (%48) 17 (%27) 15 (%24) 41(%66) 21 (%34)
Gl 12 (%46) 12 (%46) 2 (%8) 20(%77) 6 (%23)
Histolojik grade G2 28(%33) 39 (%46) 17(%20) 0144 |55(%65) 29 (%35) 0,203
G3 45 (%49)  36(%40) 10 (%11) 70 (%77) 21 (%23)
%50-90 10(%91)  1(%9)  0(%0) 11(%100) 0 (%0)
TiL %20-40 12(%34)  16(%46) 7(%20)  0021% [24(%69) 11 (%31) 0,107
%1-10 97 (%46) 89 (%42) 27 (%13) 160 (%75) 53 (%25)
L Yok 88 (%48) 72 (%39) 24 (%13) 140 (%76) 44 (%24)
Crohn-benzeri yanit 3 (641) 34 (%45 10(613) 00 |ss(w73) 20 (%27) 0,637
Skor I (dusik) |42 (%57) 3L (%42) 1 (%) 66 (%89) 8 (%L1)
- Skor2(orta)  |6(%38)  7(%4d) 3 (%19) 10(%63) 6 (%38)
T 2* *
Umor fomureuklanmast o 3 ciksek) [1(617) 4667 1(617)  CCC |a(een) 2 (%33) 0,033
Skor 4 (diffiy) |28 (%62)  13(%29) 4 (%9) 39 (%87) 6 (%13)
Yok 101 (%55) 70 (%38) 14 (%8) 154 (%83) 31 (%L7)
EVI * *
Var 18(%28) 36(049) 20 (%27) U0 |a1(ws5) 33 (%45) 0,000
Yok 32 (%60) 10 (%36) 2 (%4) 29(%92) 4 (%8)
LvI 19% 1%
Var §7(9642)  87(%42) 32(%16) " 146 (%71) 60 (%29) 0.00
Yok 5L(%67) 22 (%29) 3 (%4) 68 (%89) 8 (%L1)
PNI * *
Var 68(%637)  84(%46) 31(%17) 0 127 (69) 56 (%31) 0,000
. Negatif 100 (%47) 95 (%41) 26 (%11) 178 (%77) 52 (%23)
4 * *
Cerrahi simr Pozitif 038 11%38) 8628) 00 |17 (s9) 12 (%a1) 0,038
Negatif 112 (%49) 90 (%39) 28 (%12) 176 (%77) 54 (%23)
_erbB- 4%
C-erbB-2 Pozitif To0a) 16 (%55) 6621 OO0 |10(%66) 10 (%34) 0,252
0, 0, 0, 0, 0,
el pMMR 91(643) 69 (442) 33(%15) o 153(%72) 6O (%28) D00
dMMR 28(%61) 17 (%37) 1(%2) 42 (%91) 4 (%9)

*0,05 anlamlik diizeyinde iliski vardir.
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Ikili skorlamaya gore degerlendirilen TSO ile yapilan analizde iglii skorlama
sistemine benzer sonuglar goriildii. Ancak ikili skorlamada TSO ile TiL ve CerbB2
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (p>0,05). Buna karsilik
cinsiyet ile TSO arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p=0,027).
Kadinlarin %85’inde (n=66) diisiik TSO, %15’inde (n=12) yiiksek TSO izlenirken,
erkeklerin %71’inde (n=129) diisiik TSO, %29’unda (n=52) yiiksek TSO izlendi
(Tablo 11).

Ayrica ¢alismamizda ortalama stroma orani ile invazyon kenarindaki stroma
oram arasindaki uyum istatistiksel olarak degerlendirildi. invazyon kenari timor
stroma orani ile ortalama tiimor stroma orani arasinda pozitif yonli ytliksek bir iligki

(uyum) bulundu (p=0,000) (Tablo 12).

Tablo 12. Ortalama TSO ve invazyon kenar1 TSO iliski analizi

Spearman’s rho Ortalama tiimor stroma orani

Invazyon kenan tiimor | Korelasyon katsayis1 | 0,803

stroma orani p-degeri 0,000*

Ho:En derin stroma orani ile Ortalama stroma orani arasinda iligki vardir.
HI1: En derin stroma orani ile Ortalama stroma orani arasinda iligki yoktur.
P-degeri=0,000 <0,005 oldugu icin Ho rededilir. Invazyon kenar1 tiimér stroma orani ile ortalama

timor stroma orani arasinda pozitif yonlii yiiksek bir iligki (uyum) vardir.

4.3. TUMOR  INFILTRE EDEN LENFOSITLER iLE
KLINIKOPATOLOJIK VERILERIN KORELASYONU

Timor infiltre eden lenfositler, hem 55 yas ve {lizeri hem de 60 yas ve iizeri
gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iligki izlendi (p=0,015 ve
p=0,001). Buna gore 55 yas alt1 hastalarin %94’iinde (n=60) diisiik TIL, %3’iinde
(n=2) yiiksek TIL izlenirken, 55 yas ve iizeri hastalarin %78’ inde (n=153) diisiik
TIL, %5’inde (n=9) yiiksek TIL izlendi (Tablo 13).
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Yasayan hastalarin %74’{i (n=72) diisiik TIL oranma, %5’ (n=5) yiiksek TiL
oranma sahipti. Olen hastalarin %87’si (n=137) diisiik TiL, %4’ii (n=6) yiiksek TiL
icermekteydi. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,033) (Tablo 13).

TIL ile Crohn-benzeri yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
gbzlendi (p=0,002). Crohn-benzeri yanit izlenen vakalarda %71 (n=53) oraninda
diisik TIL, %4 (n=3) oraninda yiiksek TIL mevcuttu. Crohn-benzeri yanit
goriilmeyen vakalarin %87 sinde (n=160) diisiik TIL, %4’iinde (n=8) yiiksek TiL
izlendi (Tablo 13).

Crohn-benzeri yanit ile histolojik tip arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
izlendi (p=0,000). Intestinal tipteki vakalarin %18’i (n=25), miisindz tipteki
vakalarin %20’si (n=2), mikst tipteki vakalarin %39’u (n=24) ve diffiiz tipteki
vakalarin %50’si (n=24) Crohn-benzeri yanit gostermekteydi. Crohn-benzeri yanit ile
EVI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi (p=0,046). EVI varliginda %62
(n=46) vakada Crohn-benzeri yanit yokken, %38 (n=28) vakada crohn-benzeri yanit
vardi. EVI izlenmeyen %75 (n=138) vakada Crohn-benzeri yanit yokken, %25
(n=47) vakada Crohn-benzeri yanit vardi. Crohn-benzeri yanit ile PNI arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski bulundu (p=0,000). PNI izlenen vakalarin %63’inde
(n=116) Crohn-benzeri yanit yokken, %37’si (n=67) Crohn-benzeri yanit vardi. PNI
izlenmeyen vakalarin %89’unda (n=68) crohn-benzeri yanit yokken, %11’inde (n=8)
crohn-benzeri yanit vardi. Ayrica Crohn benzeri yanit ile cerrahi smir durumu
arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p=0,028). Cerrahi sinir pozitif
vakalarin %48’inde (n=14), cerrahi smir negatif vakalarin ise %27’sinde (n=61)

Crohn-benzeri yanit izlendi (Tablo 13).
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Tablo 13. Tiimor infiltre eden lenfositlerin analiz sonuglari

Tiimor infiltre Eden Lenfositler (TiL)

Crohn-Benzeri Yamit

.. %1-10 %20-40 %050-90 S T
Degiskenler (disiik) ) (viiksek) p-degeri r1\(((;/k) n\zzg) p-degeri
n (%) n (%) n (%) ° °
— Kadm 63(%8L)  12(%15)  3(%4) 5L (%65) 27 (%35)
t 232
Cinsiye Erkek 150(%83)  23(%13)  8(%4) 0835 |1sgw73) 4827y 0%
<55 60(%94)  2(%3)  2(%3) 42 (%66) 22 (%34)
T 0,015* 0271
anyast >55 153(%78) 33(%17)  9(%5) 142 (%73) 53 (%27)
<60 89(%92,7) 3(%31)  4(%4.2) 66(%688)  30(%3L3)
T 0,001* 0572
A yast >60 124(%76,1) 32(%196) 7(%4,3) 118(%72.4)  45(%27,6)
) Yasiyor 72%74)  20(%21)  5(%5) 63 (%65) 34 (%35)
I sagkal Y 0,033+ 157
Genel sagkalim Oldii 137(%87)  15(%9)  6(%4) ’ 17 (%74)  41(%26) OO
Evre 1 27(%79)  5(%15)  2(%6) 30 (%88) 4 (%12)
Evre 2 %7 13%22)  A%T) 38 (%64) 21 (%36)
TNM 0273 0,063
P Evre 3 1U7(%87)  14(%10)  4(%3) 92 (%68) 43 (%32)
Evre 4 27(%87)  3(%10)  1(%3) 28 (%77) 7 (%23)
T1 28692 1(%d)  1(%4) 24(%92) 2 (%8)
. T2 17(%65)  6(%23)  3(%12) 19(%73)  7(%27)
T 14 7
pTevest T3 71%80) 14016 408) 0 leper) 273y OO
T4 101(%86) 14(%12)  3(%3) 79(%67) 39 (%33)
NO 20(%71)  12(%21)  4(%7) 44 (%679) 12 (%21)
oN evres N1 33(679)  8(%19)  1(%2) o128 [60062)  16(%38) oo
N2 46(%82)  7(%13)  3(%5) 45(%80) 11 (%20)
N3 94(%90)  8(%8)  3(%3) 69 (%66) 36 (%34)
. MO 186(%82)  32(%14)  10(%4) 160 (%70) 68 (%30)
M 0,752 0528
pievrest M1 27(%87)  3(%10)  1(%3) T sy 7 (%23) '
intestinal 109(%78)  22(%16)  8(%6) 114 (%82) 25 (%18)
R Miisitz 10%100) 0(%0)  0(%0) 8(%80) 2 (%20)
Histolojik t 0,089 0,000*
IStoloikctip Diffiiz 46(%9) 2%  0(%0) 24 (%50) 24 (%50)
Mikst 48(%77)  11(%18)  3(%5) 38 (%61) 24 (%39)
Gl 200677)  4%15)  2(%8) 21 (%81) 5 (%19)
Histolojik grade G2 69(%82)  13(%15)  2(%2) 0563 |64 (%76) 20 (%24) 0,480
G3 68(%75)  16(%18)  7(%8) 64(%70) 27 (%30)
. Yok 160(%87)  16(%9)  8(%4)
- 2*
Crohn-benzert yamit 530671)  19(%25)  3(%d) 0
Skor 1 (disik) [56(%76)  13(%18)  5(%7) 58(%78) 16 (%22)
- Skor2(ort)  |14(%88)  1(%6)  1(%6) 14 (%88) 2 (%13)
Tiimor & 0,902 0,121
mor tomureudammast | o iisek) [5(683)  1(%17)  0(%0) U 5 (%83)  1(%17) ’
Skor 4 (diffiz) |37(%82)  6(%13)  2(%4) 28(%62) 17 (%38)
Yok 150(%81)  26(%14)  9(%5) 138 (%75) 47 (%25)
EVI 0,661 0,046*
Var 63685  9(%12)  2(%3) 46 (%62) 28 (%38)
Yok 42%79)  7(%13)  4(%8) 4L(677) 12 (%29)
LI 0,409 0310
Var 171(%83)  28(%14)  7(%3) 143 (%69) 63 (%31)
Yok 63(%83)  8(%Ll)  5(%7) 68 (%89) 8 (%L1)
PNI 1 0,000*
Var 150(%82)  27(%15)  6(%3) 0351 |16 wee3) 67 (an)
. Negatif 187(%81)  33(%14)  10(%4) 169 (%73) 61 (%27)
2 23
Cerrahi sinir Pozitif 26(%90)  2(%7)  1(%3) 0515 15 ws2)  14(oag) %8
Negatif 187(%8L)  32(%14)  11(%5) 160 (%70) 70 (%30)
erbB-2 0,397 0,192
et Pozitif 26(%90)  3(%10)  0(%0) 24(%83) 5 (%17)
0, 0, 0, 0, 0,
- pMMR 179(%84)  27(%13)  7(%3) o157 |HB69)  B(R)
dMMR 3674 8(%1T)  4(%9) 36(%78) 10 (%22)

*0,05 anlamlik diizeyinde iligki vardir.
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4.4, TUMOR TOMURCUKLANMASI IiLE KLINIKOPATOLOJIK
VERILERIN KORELASYONU

Tiimor tomurcuklanmasi ile evre, tiimor invazyon derinligi, lenf nodu
metastazi, uzak organ metastazi, histolojik grade, LVI varlig1 arasinda istatistiksel
olrarak anlamli korelasyon izlenmedi (p>0,05). Ancak skor 1 TT vakalarinda, iyi
diferansiye tiimorler %80 (n=16), orta diferansiye tiimorler %359 (n=29), az
diferansiye tiimérler %59 (n=29) oranindaydu. lyi diferansiye tiimorlerde Skor 3 TT
hi¢ izlenmezken, orta diferansiye tiimorlerde %4 (n=2) oraninda, az diferansiye
timorlerde %8 (n=4) oraninda skor 3 TT izlendi. Mikst tip adenokarsinomlarin
intestinal komponentlerine gore histolojik grade degerlendirilmis olup, skor 4 TT
izlenen vakalarda, %10 (n=2) iyi diferansiye, %18 (n=9) orta diferansiye, %22
(n=11) az diferansiye tiimor bulunmaktaydi (Tablo 14).

Tiimdr tomurcuklanmasi ile PNI varligr arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulundu (p=0,032). PNI izlenen vakalarin %41’ (n=31) diisik TT, %7’si
(n=5) yiiksek TT, %39’u (n=29) ise skor 4 TT grubunda yer almaktaydi. PNI
izlenmeyen vakalarin %651 (n=43) disik TT, %2’si (n=1) yiiksek TT, %24’u
(n=16) ise skor 4 TT igeren timdrlerden olusmaktaydi. Cerrahi sinir ile TT arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlendi. Cerrahi sinir pozitif vakalarin hepsi skor
4 TT grubundaki tiimorlerdir. Cerrahi sinir negatif vakalarin %54’ (n=74) diisiik
TT, %4’t (n=6) yiiksek TT, %30’u (n=41) skor 4 TT’dir. c-erbB-2 pozitif vakalarin
%87’si (n=13) diisiik TT, %7’si (n=1) yiiksek TT, %7’si (n=1) skor 4 TT’dir. c-
erbB-2 negatif vakalarin %48’i (n=61) diisiik TT, %4’ (n=5) yiiksek TT ve %35’
(n=44) skor 4 TT grubundaydi. Bulgular istatistiksel olarak anlamli izlendi
(p=0,026). Bu caligmada genel sagkalim tizerinde TT’ nin istatistiksel olarak anlamli
etkisi gortilmedi (p=0,062). Ancak skor 1 TT grubunda yasayan hasta %61 (n=46),
Olen hasta %41 (n=26) oranindayken skor 3 TT grubunda yasayan hasta %1 (n=1),
Olen hasta %8 (n=5) oraninda izlendi. Skor 4 TT grubunda ise yasayan hasta %29
(n=22) oraninda iken, 6len hasta %37 (n=23) oraninda izlendi (Tablo 14).
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Tablo 14. Tiimor tomurcuklanmasi analiz sonuglari

Tiimor Tomurcuklanmas: (TT)

Degiskenler Skor 1 Skor 2 Skor 3 Skor 4 p-degeri
n(%) ) ) %
— Kadin 28%55)  A(%9)  1(%2)  15(%34)
Cinslyet Erkek s00652)  120612)  5(%5) 3031 >
<55 14(%a5)  2(%6)  0(%0)  15(%48)
T 7
Ayt >S5 6055) 1413 6(%5) 302 | OO
<60 2%449) 5%102) 1(%2)  21(%429)
T 0,204
s >60 52(%565) 11(%12) 5(%54) 24(%261)
] Yagtyor 1661  T(%9)  1(%1)  22(%29)
I sagkal ! 2
Genel sagkahim Oldi 60641) 90614 5(8)  23(637)
Evre 1 19(%56)  3(%9)  0(%0)  12(%35)
Ere 2 BU%59) 814 A%T)  11(%20)
TNM 1
P Evre 3 190641) 50611 2064 200643 OOl
Evre 4 3%60)  0%0)  0(%0)  2(%40)
T1 W4%54)  3(%12)  0%0)  9(%35)
oT evresi T 19%73)  1(%4)  2%8)  4(%15) 0172
T3 41%46)  12(%13)  4%4)  32(%36)
NO 3U%58) 611  2%4)  14(%26)
. N1 17(%53)  5(%16)  1(%3)  9(%28)
N 4
P EvIes| N2 058 0%0)  2%8)  10(%3\) O
N3 12(%40)  5(%17)  1(%3)  12(%40)
: MO TU%52)  16(%12)  6(%d)  43(%32)
M
PAAEVIEs! M1 3%60)  0%0)  0(%0)  2(%40) 0,808
Gl 16(%80)  2(%10)  0(%0)  2(%10)
Histolojik grade G2 20(%59)  9(%18)  2(%4)  9(%18) 0,447
63 20(%59)  5(%10)  4%8)  11(%22)
N Yok BB065T)  120610) 5(AA)  3B(%29) -
Var 6(%29)  4%19)  1%5)  10(%49) !
N Yok 280664 2065  0%0)  14%3)
Var 160647)  1A(%14)  6(%6)  31(%32) !
o Yok 4O665)  6(k9)  1(0%2) 16628
Var (%41 10%13) 5(%7)  29(%39) |
. Negatif TA%58)  16(%12)  6(%d)  41(%30)
hi o
Cerrahi sinit Pozitif 0%0)  0%0)  0%0)  4@ei00) OO
Negatif 61(%48)  16(%13) 5(%4)  44(%35)
erbB-2 0,026*
e Pozitif 13(%87)  0%0)  1%7)  1(%7)
" oMMR SA%50)  L20ALT)  6066) B .
dMMR V%61 4%11)  0%0)  10(%29) !

*0,05 anlamlik diizeyinde iliski vardir.
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45. TUMOR MIKROCEVRE SKORU iLE KLINIKOPATOLOJIK
VERILERIN KORELASYONU

Tiimor mikrogevre skoru ile evre, tiimor invazyon derinligi, lenf nodu
metastazi, uzak organ metastazi ve histolojik grade arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon izlenmedi (p>0,05).

Tiimdr mikrogevre skoru ile LVI varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulundu (p=0,02). LVI izlenen vakalarm %29’unda (n=28) diisiik timor
mikrogevre skoru %36’sinda (n=35) yiiksek timor mikrogevre skoru izlendi. LVI
bulunmayan vakalarin %52’si (n=23) diisiik timor mikrogevre skoru, %30’u (n=13)
yiiksek tiimor mikrogevre skoru iceren tiimorlerden olusmaktaydi. Timor mikrogevre
skoru ile PNI varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p=0,002).
PNI izlenen vakalarin %23’i (n=17) diisiik tiimoér mikrogevre skoru, %41’ (n=31)
yiiksek tiimor mikrogevre skoru gosterdi. PNI izlenmeyen vakalarin %52’si (n=34)
diisiik timor mikrogevre skoru, %36’s1 (n=17) yiiksek timor mikrogevre skoru
iceren tlimorlerden olusmaktaydi. Cerrahi sinir ile tiimoér mikrogevre skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski izlendi. Cerrahi sinir pozitif vakalarin hepsi
timor mikrogevre skor 3’°tli. Cerrahi siir negatif vakalarin %37’si (n=51) diisiik
tiimor mikrogevre skoru, %32°si (n=44) yiiksek timor mikrogevre skoru gosterdi.
Bu galismada genel sagkalim ile timor mikrogevre skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki goriilmedi (p=0,268). Ancak skor 1 tiimér mikrogevre grubunda,
yasayan hasta %41 (n=31), 6len hasta %30 (n=19) oranindayken skor 3 tiimor
mikrogevre grubunda yasayan hasta %29 (n=22), 6len hasta %41 (n=26) oraninda
izlendi (Tablo 15).
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Tablo 15. Tiimor mikrogevre skoru analiz sonuglari

Tiimér Mikrocevre Skoru

Degiskenler Skor 1 Skor 2 Skor 3 p-degeri
n (%) n (%) n (%)
.. Kadm 17(%39)  10(%23)  17(%39)
4
Cinsiyet Erkek 34%35)  32(%33) 31(%32) | O
<55 9(%29)  6(%19)  16(%52)
T
o yest >55 238)  36(633)  320629) O
<60 15(%30,6) 11(%22,4) 23(%46,9)
T
ant yast >60 36%391) 31(%337) 25(%272) OO
< Yastyor 31(%41) 23(%30)  22(%29)
I sagkal ! 2
Genel saglalm 5 i 19(%30)  18(%29) 26(%d1) 2%
Evre 1 16(%47)  7(%21)  11(%32)
Evre 2 24(%43)  19(%34)  13(%23)
TNM 2
P Evre 3 oU20)  14(%30)  23%50) OO
Evre 4 2(%40)  2(%40)  1(%20)
T1 11(%42)  6(%23)  9(%35)
pT evresi T2 13(%50) 7(%27) 6(%23) 0,362
T3 27(%30)  29(%33)  33(%37)
NO 26(%49)  13(%25)  14(%26)
. N1 12(%38)  11(%34)  9(%28)

N 11

PN GVTES! N2 sw3l)  70k27)  11wdz) OO
N3 5(%17)  11(%37)  14(%47)
. MO 49(%36)  40(%29)  47(%35)
M 77
PV EVIes! M1 2(%40)  2(%40)  1(%20) 0,778
G1 12(%60)  6(%30)  2(%10)
Histolojik grade G2 18(%37) 21(%43)  10(%20) 0,223
G3 21(%43)  14(%29)  14(%29)
Yok 46(%38)  38(%32)  36(%30)
EVI
Var 5%24)  A%19)  12%57) 00
v Yok 23(052)  8(%18)  13(%30) .
Var 28(%29)  34(%35)  35(%36) |
ol Yok 34(052)  15(%23)  17(%26) | ...
Var 17(%23)  27(%36)  31(%41)
. Negatif 51(%37)  42(%31)  44(%32)
hi 0,019
Cerrahi sinir Pozitif 0(%0) 0(%0)  4(%100)
Negatif 45(%36)  35(%28)  46(%37)

_erbB-2 0,150
e Pozitif 6(%40)  T(%47)  2(%13) /
s DMMR 3331 32(%30)  40(%38) o

dMMR 18(%50)  10(%28)  8(%22) ’

*0,05 anlamlik diizeyinde iligki vardir.
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4.7. EKSTRAMURAL VASKULER INVAZYON iLE
KLINIKOPATOLOJIK VERILERIN KORELASYONU

Ekstramural vaskiiler invazyon varligi; yasayan hastalarin %11’inde (n=11),
Olen hastalarin %39’unda (n=61) izlendi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,000). EVI ile patolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulundu (p=0,000). pTNM’ye gore EVI varlig1 evre 4 tiimorlerin %48’inde (n=15),
evre 3 tiimorlerin %39’unda (n=53), evre 2 tiimorlerin %10’unda (n=6) izlendi

(Tablo 16).

Tiimor invazyon derinligi ile EVI arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
izlendi (p=0,000). pT1 ve pT2 tiimorlerde hi¢ EVI goriilmezken, pT3 tiimorlerin
%24’linde (n=21), pT4 tiimorlerin %45’inde (n=53) EVI izlendi. Metastatik lenf
nodu varlig1 ve uzak organ metastazi ile EVI arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki bulundu (sirasiyla p=0,000, p=0,018). pNO tiimorlerin %7’sinde (n=4) EVI
varken, pN3 tiimdrlerin %42’sinde (n=44) EVI izlendi. Uzak organ metastazi olan
vakalarin  %48’inde (n=15) EVI izlenirken, metastaz yapmayan tliimorlerin

%26’sinda (n=59) EVI izlendi (Tablo 16).

Histolojik tip ile EVI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi
(p=0,029). EVI varlig1 miisindz tiplerin %50’sinde (n=5), mikst tiplerin %40’inda
(n=25), intestinal tiplerin %24’iinde (n=34) ve diffiiz tiplerin %21’inde (n=10)
izlendi (Tablo 16).

Histolojik grade ile EVI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi
(p=0,013). Iyi diferansiye tiimdrlerin %8’inde (n=2), az diferansiye tiimdrlerin
%37’sinde (n=34) EVI vardi. lyi diferansiye tiimorlerin %92’sinde (n=24), az
diferansiye tiimorlerin %63’linde (n=57) EVI yoktu (Tablo 16).

Ekstramural vaskiiler invazyon varlifi, cerrahi sinir pozitif vakalarin
%359’unda (n=17), cerrahi sinir negatif vakalarin %25’inde (n=57) izlendi. EVI ve
cerrahi simir durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p=0,000)

(Tablo 16).
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Lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon durumu ile EVI arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki izlendi (p<0,001). LVI yapan tiimorlerin %36’sinda
(n=74) EVI da vardi. LVI goriilmeyen tiimorlerde EVI da saptanmadi. EVI goriilen
vakalar, PNI izlenen vakalarin %39’unu ((n=71), PNI izlenmeyen vakalarin %4’{inii

(n=3) igermekteydi (Tablo 16).

Tablo 16. Ekstramural vaskiiler invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve perinoral
invazyon analiz sonuglari

EVi LVi PNi
Degiskenler Yok Var p-degeri Yok Var p-degeri Yok Var p-degeri
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
— Kadm 59 (%76) |19 (%24) 16 (%21) 62 (%79) 24 (%31) 54 (%69)
,37 1, 0,767
Cinsiyet Erkek 126 (®%70) 55%30) S0 |37 (0620) 144 (%80) 000 155 9629) 129 (%71)
<55 46 (%72) 18 (%29) 15 (%23) 49 (%77) 18 (%28) 46 (%72)
0,481 0,875
Tan yast >55 139 (%71) 56 %29)  °%° |3g(19) 157 (%81 : 58 (%30) 137 (%70) '
<60 TL%74)  25(%26) 24(%25)  72(%75) 26(%27,1)  70(%72,9)
0574
T >60 114%699) 49%300) 0% |oowe178) 134822 2% |sow3or)  113(%69.3)
} Yaien 86 (%89) 11 (%11) 35 (%36) 62 (%64) 45 (%46) 52 (%54)
1 sagkal Y 0,000% 000 0,000%
Genel sagkalim Oldii 97 (%61) 61 (%39) 0 18 (%11) 140 (%89) 0 30 (%19) 128 (%81)
Evre 1 34 (%100) 0 (%0) 24 (%71) 10 (%29) 30 (%88) 4 (%12)
Evre 2 53(%90) 6 (%10) 20 (%34) 39 (%66) 26 (%44) 33 (%56)
- - 0,000%
PTNM Evre3 g2w6) 5339 % lgwe) 127 (%94) 0000% 117 0613) 118 (%87)
Evre 4 16 (%52) 15 (%48) 1(%3) 30 (%97) 3(%10) 28 (%90)
L 26 (%100) 0 (%0) 21 (%81) 5 (%19) 25 (%96) 1 (%4)
. T2 26 (%100) 0 (%0) 7%27) 19 (%73) 16 (%62) 10 (%38)
T 0,000% 0,000% 0,000%
phevrest T 68 (%76) 21 (%24) : 16 (%18) 73 (%82) : 25 (%28) 64 (%72) :
T4 65 (%55) 53 (%45) 9(%8) 109 (%92) 10(%8) 108 (%92)
NO 52 (%93) 4 (%7) 30 (%54) 26 (%46) 35(%63) 21 (%38)
. N1 38 (%90) 4 (%10) |17 (40) 25 (%60) . [2@52) 20 (%d8) )
PN evresi N2 @6l 2239 0% |1062) 55 (%98) 0000% 1q 0516 47 (s8a) 00
N3 61(%58) 44 (%42) 5(%5) 100 (%95) 10 (%10) 95 (%90)
. MO 169 (%74) 59 (%26) 52 (%23) 176 (%77) 73(%32) 155 (%68)
18+ = 0,011*
pMevresi ML 1652 150048 U7 [Les)  30(we7) 0008" 15 0610) 28 (%90)
Tntestinal 105 (%76) 34 (%24) 33 (%24) 106 (%76) 52 (%37) 87 (%63)
o Miisindz 5(%50) 5 (%50) 0(%0) 10 (%100) 3(%30) 7 (%70)
- « 0,017%
Histolojik tip Diffiiz w9 w02) %% 149 34 %) O0LT" g 0617) 40 (83)
Mikst 37 (%60) 25 (%40) 6.(%10) 56 (%90) 13(%21) 49 (%79)
Gl 2 (%92) 2 (%8) 15 (%58) 11 (%42) 16 (%62) 10 (%38)
Histolojikgrade G2 60 (%71) 24 (%29)  0013* |15(%18) 69 (%82) 0,000% 25(%30) 59(%70)  0,002*
G3 57(%63) 34 (%37) 9.(%10) 82 (%90) 23 (%25) 68 (%75)
, Negatif 173 (%75) 57 (%25) |52 (%23) 178 (%77) [75(%33) 155 (%67) -
Cerrahi sinir Pozitif %) 17®59) P00 |1 k3) 28 (%97) 0013 14 (g43) 28 (%97) 0,000

*0,05 anlamlik diizeyinde iligki vardir.

4.7. LENFOVASKULER INVAZYON iLE KLINIKOPATOLOJIK
VERILERIN KORELASYONU

Lenfovaskiiler invazyon varligi; yasayan hastalarin %64’iinde (n=62), dlen
hastalarin %89’unda (n=140) izlendi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,000). LVI ile patolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu
(p=0,000). pTNM’ye gore LVI varligi evre 4 timdrlerin %97 sinde (n=30), evre 3
tiimorlerin %94’tiinde (n=127), evre 2 tiimorlerin %66’sinda (n=39) ve evre 1

timorlerin %29’unda (n=10) izlendi (Tablo 16).
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Tiimor invazyon derinligi ile LVI arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
izlendi (p=0,000). pTl tiimorlerin %19’unda (n=5), pT2 tiimdrlerin %73 linde
(n=19), pT3 tiimorlerin %82’sinde (n=73), pT4 tiimorlerin %92’sinde (n=109) LVI
izlendi. Metastatik lenf nodu varlig1 (pN) ve uzak organ metastazi ile LVI arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (sirastyla p=0,000, p=0,008). pNO
timorlerin %46’sinda (n=26) LVI varken, pN3 tiimdrlerin %95’inde (n=100) LVI
izlendi. Uzak organ metastaz1 olan vakalarin %97’sinde (n=30) LVI izlenirken,

metastaz yapmayan tlimorlerin %77 sinde (n=176) LVI izlendi (Tablo 16).

Histolojik tip ile LVI arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlendi
(p=0,017). LVI varligi miisin6z tiplerin hepsinde (n=10, %100), mikst tiplerin
%90’inda (n=56), intestinal tiplerin %76’sinda (n=106) ve diffiiz tiplerin %71’inde
(n=34) izlendi (Tablo 16).

Histolojik grade ile LVI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi
(p=0,000). lyi diferansiye tiimorlerin %42’sinde (n=11), az diferansiye tiimdrlerin
%90’ mnda (n=82) LVI vardi. lyi diferansiye tiimérlerin %58’inde (n=15), az
diferansiye tiimorlerin %10°unda (n=9) EVI izlenmedi (Tablo 16).

Lenfovaskiiler invazyon ve cerrahi simir durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulundu (p=0,013). LVI varligi, cerrahi smir pozitif vakalarin
%97’sinde (n=28), cerrahi sinir negatif vakalarin %77 sinde (n=178) izlendi (Tablo
16).

Lenfovaskiiler invazyon ile perindral invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki izlendi (p=0,000). PNI yapan tiimérlerin %91’inde (n=166) LVI
varken, PNI goriilmeyen tiimorlerin %53 iinde (n=40) LVI vardi (Tablo 16).

4.8. PERINORAL INVAZYON (iLE KLINIKOPATOLOJIK
VERILERIN KORELASYONU

Perinéral invazyon varligi; yasayan hastalarin %54’tinde (n=52), 06len
hastalarin %81’inde (n=128) izlendi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,000). PNI ile patolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu
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(p=0,000). pTNM’ye gore PNI varligi evre 4 tiimorlerin %90’inda (n=28), evre 3
tiimorlerin %87’sinde (n=118), evre 2 tiimorlerin %56’sinda (n=33) ve evre 1

timorlerin %12’sinde (n=4) izlendi (Tablo 16).

Timor invazyon derinligi ile PNI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
izlendi (p=0,000). pT1 tiimorlerin %4’iinde (n=1), pT2 tiimorlerin %38’inde (n=10),
pT3 tiimorlerin %72’sinde (n=64), pT4 tiimorlerin %92’sinde (n=108) PNI izlendi.
Metastatik lenf nodu varligi (pN) ve uzak organ metastazi ile PNI arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (sirasiyla p=0,000, p=0,011). pNO
timdrlerin %38’inde (n=21) PNI varken, pN3 tiimorlerin %90’inda (n=95) PNI
izlendi. Uzak organ metastazi olan vakalarin %90’inda (n=28) PNI izlenirken,

metastaz yapmayan tiimorlerin %68’inde (n=155) PNI izlendi (Tablo 16).

Histolojik tip ile PNI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi
(p=0,017). PNI varlig1 diffiz tiplerin %83’iinde (n=40), mikst tiplerin %79’unda
(n=49), miisindz tiplerin %70’inde (n=7), intestinal tiplerin %63’iinde (n=87) izlendi
(Tablo 16).

Histolojik grade ile PNI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi
(p=0,002). lyi diferansiye tiimérlerin %38’inde (n=10), az diferansiye tiimérlerin
%75’inde (n=68) PNI vardi. Iyi diferansiye tiimorlerin %62’sinde (n=16), az
diferansiye tiimdrlerin ise %25’inde (n=23) PNI yoktu (Tablo 16).

Perindral invazyon ve ve cerrahi sinir pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulundu (p=0,000). PNI varligi, cerrahi sinir pozitif vakalarin
%97’sinde (n=28), cerrahi sinir negatif vakalarin %67’sinde (n=155) izlendi (Tablo
16).

4.9. c-erbB-2 EKSPRESYONU IiLE KLINIKOPATOLOJIK
VERILERIN KORELASYONU

Kadin hastalarin %4’tinde (n=3), erkek hastalarin %14’tinde (n=26) c-erbB-2
pozitifti. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,017). C-erbB-2 ile

patolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p=0,043). c-erbB-2
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pozitif vakalar evre 1 tiimdrlerin %12’sini (n=4), evre 2 tiimorlerin %7’sini (n=4),
evre 3 timorlerin %10°unu (n=13) ve evre 4 tiimorlerin %26’sin1  (n=8)

olusturmaktaydi (Tablo 17).

Uzak organ metastazi yapan vakalarin %26’sinda (n=8) c-erbB-2 pozitifken,
metastaz yapmayan vakalarin %9’unda (n=21) c-erbB-2 pozitifti. Bu veriler
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,012). Histolojik tiplere bakildiginda c-erbB-
2 pozitifligi diffiiz tipte hi¢ yokken, intestinal tipte %17 (n=23), mikst tipte %8 (n=5)
ve miisindz tipte %1 (n=1) oraninda goriildii. Bu veriler istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0,014) (Tablo 17).

CerbB2 pozitifligi, dMMR vakalarin %2’sinde (n=1), pMMR vakalarin
%13 linde (n=28) goriildii. Bu veriler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,036)
(Tablo 17).

4.10. MiKROSATELLIT INSTABILITE iLE KLINIKOPATOLOJIK
VERILERIN KORELASYONU

Kadin hastalarin %27’sinde (n=21), erkek hastalarin %14’iinde (n=25)
PMMR saptandi. Bu sonugclar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,017). MMR
durumu ile hem 55 yas ve iizeri hem de 60 yas ve iizeri gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi (p=0,000). Buna gore 55 yas alt1 hastalarin
%3’tinde (n=2) dMMR izlenirken, 55 yas ve ilizeri hastalarin %23’iinde (n=44)
dMMR izlendi (Tablo 17).

Timor invazyon derinligi ve lenf nodu metastaz varligi ile MSI durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulundu (p=0,001 ve p=0,001). pT1
timorlerin %12’s1 (n=3), pT2 tiimdrlerin %31°1 (n=8), pT3 tiimorlerin %28’1 (n=25)
ve pT4 timorlerin %8’1 (n=10) dMMR idi. pNO vakalarin %3’linde (n=17), pN1
vakalarin  %24’iinde (n=10), pN2 vakalarin %21’inde (n=12), pN3 vakalarin
%?7’sinde (n=7) dMMR izlendi (Tablo 17).

Histolojik grade ile MSI durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p=0,005). lyi diferansiye tiimorlerin %23’ii (n=6), orta diferansiye
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timorlerin %11’ (n=9), az diferansiye tiimorlerin ise %31°1 (n=28) dMMR idi
(Tablo 17).

Cerrahi smir pozitif timorlerde (n=29) hic dAMMR izlenmedi. Cerrahi sinir
negatif tiimorlerin %20’sinde (n=46) dAMMR izlendi. Bu sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,004) (Tablo 17).

Tablo 17. c-erbB-2 ve mikrosatellit instabilite durumu analiz sonuglari

c-erbB-2 MSI
Degiskenler Negatif Poztif p-degeri pMMR dMMR p-degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
— Kadm 75 (%96) 3 (%4) 57 (%73) 21 (%27)
17+ 14
Cinsiyet Erkek 155 %86) 26 (614) O |1s6 (%se) 25 (w1e)  O°
<55 57 (%89) 7 (%11) 62 (%97) 2 (%03) .
Tam yas1 >55 173%89) 22(611) %% |11 (677 aa w2z OO0
<60 83(%865) 13(%13,5) 89(%92,7) 7(%7.3)
T 0,416 0,000*
e >60 147(%92)  16(%9,8) ! 124(%76)  39(%24)
) Yastyor 89 (%92) 8 (%08) 79 (%81) 18 (%19)
I sagkal Y 1
Genel sagkalim Oldii 137 (%87) 21 (%13) 0310|130 (82) 28 (%18) 0,868
Evre 1 30 (%88) 4 (%12) 25 (%74) 9 (%26)
Evre 2 55 (%93) 4 (%7) 44 (%75) 15 (%25)
TNM 0,043* 0,079
P Evre 3 122 (%90) 13 (%10) ' 116 (%86) 19 (%14) !
Evre 4 23 (%74) 8 (%26) 28 (%90) 3 (%10)
T1 22 (%85) 4 (%15) 23 (%88) 3 (%12)
. T2 21 (%81) 5 (%19) 18 (%69) 8 (%31)
l*
pT evresi e 83 (%93) 6 (%7) 0264 164 072) 25wz 0%
T4 104 (%88) 14 (%12) 108 (%92) 10 (%8)
NO 53 (%95) 3 (%5) 39 (%70) 17 (%30)
. N1 35 (%83) 7 (%17) 32 (%76) 10 (%24)
N 0,078 0,001*
PR evrest N2 53 (%95) 3 (%05) ! 44 (%79) 12 (%21)
N3 89 (%85) 16 (%15) 98 (%93) 7 (%7)
. MO 207 (%91) 21 (%09) |185 (%81) 43 (%19)
pMevresi M1 23 (%74) 8 (%26) 0012% o0 9%90) 3 (%10) 0:315
Tntestinal 116 (%83) 23 (%17) 108 (%78) 31 (%22)
o Miisindz 9(%90) 1 (%10) . |10 @100) 0 (%0)
Histolojik tip Diffiiz 48 (%100) 0 (%0) 0.014% 1 0s (%92) 4 (%8) 0071
Mikst 57(%92) 5 (%08) 51(%82) 11 (%18)
Gl 21 (%81) 5 (%19) 20 (%77) 6 (%23)
Histolojik grade G2 71(%85) 13 (%15) 0488 |75(%89) 9 (%11) 0,005*
G3 81(%89) 10 (%11) 63 (%69) 28 (%31)
Yok 165 (%89) 20 (%11) 147 (%79) 38 (%20)
EVI 0,828 0,073
Var 65 (%88) 9 (%12) 66 (%89) 8 (%10)
Yok 46 (%87) 7 (%13) 41 (%77) 12 (%22)
LvI 0,627 0,316
Var 184 (%89) 22 (%11) ‘ 172 (%83) 34 (%16) ’
Yok 66 (%87) 10 (%13) 57 (%75) 19 (%25)
PNI 0,521 0,073
Var 164 (%90) 19 (%10) : 156 (%85) 27 (%14) ’
. Negatif 206 (%90) 24 (%10) 70 (%69) 35 (%31)
h 42
Cerrahi simir Pozitif 24 (%83) 5 (%17) 0342 170 (%69) 36 (%31)
- pPMMR/Negatif |185 (%87) 28 (%13)  |185 (%80) 45 (%19) .
MSt/c-erbB-2 dMMR/Pozitif |45 (%98) 1 (%2) 0.036% 1og (0606) 1 (%3) 0,036

*0,05 anlamlik diizeyinde iliski vardir.
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4.11. SAGKALIM ANALIZi

Genel sagkalim iizerinde yas, evre, timor invazyon derinligi, lenf nodu
metastazi, uzak organ metastazi, histolojik tip, histolojik grade, EVI, LVI ve PNI
etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 18. Tan1 yas1 ve genel sagkalim analizi

Survival Functions
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Calismamizda 55 ve 65 yas esik degerleri kullanilarak analiz yapildi. 65 yas
ve lizeri grubun sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi goriilmedi
(p>0,05). 55 yas alt1 hastalarda ortalama sagkalim 61,65 aydir (Ss=5,25). 55 yas ve
tizerinde ortalama sagkalim 45,24 aydir (ss=3,15). Log-Rank Testi (p = 0,011)
Breslow (Generalized Wilcoxon) Testi (p= 0,002) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,004)
sonuglarina gore tani yasi ile sagkalim stireleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu. Kaplan-Meier sagkalim egrisinde, 55 yas alt1 grup (mavi ¢izgi), 55

yas ve lizeri gruba (yesil ¢izgi) kiyasla daha uzun sagkalim goriilmektedir (Tablo 18).
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Tablo 19. Patolojik evre ve genel sagkalim analizi

Survival Functions
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Patolojik TNM evreleme sistemine gore evre 1 hastalarin ortama sagkalimi
85,63 ay (ss=6,77), evre 2 hastalarin ortama sagkalimi 77,50 ay (ss=5,01), evre 3
hastalarin ortama sagkalimi 35,55 ay (ss=3,33), evre 4 hastalarin ortama sagkalimi
14,94 aydir (ss=3,71). Log-Rank Testi (p = 0,000) Breslow (Generalized Wilcoxon)
Testi (p=0,000) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,000) sonuglarina gore patolojik evre ile
sagkalim siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kaplan-Meier
sagkalim egrisinde, sagkalim sirasiyla Evre 1den (mavi ¢izgi), Evre 4’e (mor ¢izgi)
dogru azalmaktadir (Tablo 19).
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Tablo 20. pT evresi ve genel sagkalim analizi

Survival Functions
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Tiimdr invazyon derinligine gore pT1 hastalarin ortama sagkalimi 93,64 ay
(ss=5,67), pT2 hastalarin ortama sagkalimi 68 ay (ss=8,03), pT3 hastalarin ortama
sagkalimi 53,64 ay (ss=4,49), pT4 hastalarin ortama sagkalimi 31,07 aydir (ss=3,40).
Log-Rank Testi (p = 0,000) Breslow (Generalized Wilcoxon) Testi (p= 0,000) ve
Tarone-Ware Testi (p = 0,000) sonuglarina gore invazyon derinligi ile sagkalim
stireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kaplan-Meier sagkalim
egrisine gore pTl’den (mavi ¢izgi) pT4’e (mor ¢izgi) dogru sagkalim orani

azalmaktaydi (Tablo 20).
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Tablo 21. pN evresi ve genel sagkalim analizi

Survival Functions
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Metastatik lenf nodu sayisina gore, lenf nodu metastazi izlenmeyen hastalarin
ortama sagkalimi 82,54 ay (ss=4,79), 1 veya 2 tane metastatik lenf nodu olan
hastalarin ortama sagkalimi 64,52 ay (ss=6,21), 3-6 tane metastatik lenf nodu olan
hastalarin ortama sagkalimi 36,69 ay (ss=5,20), 7 ve daha fazla metastatik lenf nodu
olan hastalarin ortama sagkalimi 29,68 aydir (ss=3,33). Log-Rank Testi (p = 0,000)
Breslow (Generalized Wilcoxon) Testi (p= 0,000) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,000)
sonuglarina gore lenf nodu metastazi ile sagkalim siireleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli izlendi. Kaplan-Meier sagkalim egrisine gore pNO’dan (mavi ¢izgi)

pN3’e (mor ¢izgi) dogru sagkalim orani azalmaktadir (Tablo 21).
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Tablo 22. pM evresi ve genel sagkalim analizi

Survival Functions
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Tan1 aninda uzak organ metastazi yapan hastalarda ortalama sagkalim 54,07
aydir (ss=2,94). Uzak organ metastazi yapmayan hastalarda ortalama sagkalim 14,94
aydir (ss=3,71). Log-Rank Testi (p = 0,000) Breslow (Generalized Wilcoxon) Testi
(p= 0,000) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,000) sonuglarina gére uzak organ metastazi
ile sagkalim siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kaplan-
Meier sagkalim egrisine gére pMO (mavi ¢izgi) vakalarin sagkalim orani, pM1 (yesil

¢cizgi) vakalardan yiiksektir (Tablo 22).
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Tablo 23. Histolojik tip ve genel sagkalim analizi

Survival Functions
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Tiimorlerin histolojik tipine gore, intestinal tipte ortama sagkalim 55,58 ay
(ss=3,83), diffiiz tipte ortama sagkalim 51,38 ay (ss=6,11), mikst tipte ortama
sagkalim 38,48 ay (ss=5,29), miisindz tipte ortama sagkalim 13,60 aydir (ss=5,14).
Log-Rank Testi (p = 0,000) Breslow (Generalized Wilcoxon) Testi (p= 0,001) ve
Tarone-Ware Testi (p = 0,000) sonuglarina gore histolojik tip ile sagkalim siireleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir. Kaplan-Meier sagkalim egrisine gore
intestinal tip (mavi ¢izgi) en uzun, miisindz tip en kisa (yesil ¢izgi) sagkalim oranina
sahiptir (Tablo 23).
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Tablo 24. Histolojik grade ve genel sagkalim analizi

Survival Functions

104 histolojik_grade
' I — iy
b 1orta
B Kata
] —t—lyi-censored
0 _L._ T Orta-censored
! L] L Kétl-censored
||_
| -+ +—
T 06 -
= 1
[ T
3 i M
w =44
E 4 -
O 047
=]
0,2+
0,04
T T T T T T T
0o 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

sagkalim_siire

Tlimorlerin diferansiasyon derecesine gore 1yi diferasniye (histolojik grade 1)
tiimorlerde ortalama sagkalim 69,58 ay (ss=8,32), orta diferansiye tiimorlerde
ortalama sagkalim 56,57 ay (ss=4,91), az diferansiye tiimorlerde ortalama sagkalim
39,17 aydir (ss=4,32). Log-Rank Testi (p = 0,001) Breslow (Generalized Wilcoxon)
Testi (p= 0,004) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,002) sonuglarina gore histolojik grade
ile sagkalim siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Kaplan-Meier
sagkalim egrisine gore iyi diferansiye tlimorlerin (mavi ¢izgi) sagkalim orani orta

(yesil ¢izgi) ve az diferansiye tiimorlerden (sart ¢izgi) yiliksektir (Tablo 24).
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Tablo 25. Ekstramural vaskiiler invazyoni ve genel sagkalim analizi

Survival Functions
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EVI izlenmeyen vakalarda, ortalama sagkalim 57,23 ay (ss=3,30), EVI
varliginda ise 30,01 aydir (ss= 4,23). Log-Rank Testi (p = 0,000) Breslow
(Generalized Wilcoxon) Testi (p= 0,000) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,000)
sonuglarina gore EVI varlig1 ile sagkalim stireleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir. Kaplan-Meier sagkalim egrisinde, EVI olmayan grup (mavi ¢izgi), EVI
olan gruba (yesil ¢izgi) kiyasla daha uzun sagkalim gostermektedir (Tablo 25).
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Tablo 26. Lenfovaskiiler invazyon ve genel sagkalim analizi

Survival Functions
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LVI izlenmeyen vakalarda, ortalama sagkalim 74,97 ay (ss=5,64), LVI
varliginda ise 42,6 aydir (ss= 2,95). Log-Rank Testi (p = 0,000) Breslow
(Generalized Wilcoxon) Testi (p= 0,000) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,000)
sonuglarina gore LVI varlig1 ile sagkalim stireleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir. Kaplan-Meier sagkalim egrisinde, LVI olmayan grup (mavi ¢izgi), LVI
olan gruba (yesil ¢izgi) kiyasla daha uzun sagkalim gostermektedir (Tablo 26).
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Tablo 27. Perinoral invazyon ve genel sagkalim analizi

Survival Functions
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Perindral invazyon izlenmeyen vakalarda, ortalama sagkalim 69,68 ay
(ss=4,94), PNI varliginda ise 40,73 aydir (ss= 3,08). Log-Rank Testi (p = 0,000)
Breslow (Generalized Wilcoxon) Testi (p= 0,000) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,000)
sonuglarina gore PNI varlig: ile sagkalim siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir. Kaplan-Meier sagkalim egrisinde, PNI olmayan grup (mavi ¢izgi), PNI
olan gruba (yesil ¢izgi) kiyasla daha uzun sagkalim gostermektedir (Tablo 27).
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5. TARTISMA

Mide adenokarsinomlari, en yaygin kansere bagli o6lim nedenlerinden
birisidir. Bu hastalarda tedavi karar1 icin TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir.
Histolojik tip, histolojik grade gibi histomorfolojik bulgular ile prognoz tayini
yapilmaktadir. Ancak ayni evredeki hastalarin tedavi yaniti ve sagkalim
oranlarindaki farkliliklar yeni prognostik ve prediktif belirteglere ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir (1). Calismamizin temelini olusturan maspin, epitelyal mezenkimal
gegiste rolii olan bir tiimor siipresoér protein olarak bilinmektedir. Ancak maspinin
prognostik rolii tizerinde tartismalar devam etmektedir (3). Ayrica son ¢alismalarda,
timdr mikrogevresinin tiimoriin invazyon ve migrasyon yetene8i kazanmasindaki
onemi vurgulanmaktadir (5). Calismamiz, temelde mide adenokarsinomlarinda
maspinin prognostik roliinii tiimdér mikrogevresini ifade eden TSO, TIL ve TT

parametreleri ile birlikte ele almaktadir.

Calismamizda maspin ekspresyon yayginligi ve siddetini ifade eden kombine
boyanma skoru ile invazyon derinligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulundu. Kombine boyanma skoru arttikga pT evresi de artis gostermektedir. Yu ve
ark. mide karsinogenezinde, maspin ekspresyonunun normal epitelde ¢ok diisiik,
intestinal metaplazi ve adenomda ytliksek, kanser hiicrelerinde daha diisiik oldugunu
gozlemlemislerdir. Maspin ekspresyonu ile sagkalim arasinda negatif korelasyon
bulmuslardir. Maspin eksprese eden vakalarin cogunlukla ileri evrede oldugunu
tespit etmislerdir (61). Lockett ve ark. ise epitelyal homeostaza bagl olarak maspinin
hiicre i¢i ve hiicre dis1 lokalizasyona gore fonksiyonel farkliliklar sergiledigini ileri
stirmislerdir. Timor olusumunun erken evrelerinde maspinin susturuldugu,
metastatik fazda yeniden eksprese oldugunu goézlemlemislerdir (69). Sang ve ark.
maspin ekspresyonunun evre 4 mide adenokarsinomlarinda artis gosterdigini ileri
sirmislerdir (58). Terashima ve ark. ise lenf nodu metastazi olan mide
adenokarsinomlarinda maspin ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.
Hatta baz1 vakalarda, primer timdrde maspin negatifken, lenf nodundaki metastaz
odaginda maspin ekspresyonu izlemislerdir (60). Calismamizda, artmis maspin

ekspresyonunda EVI ve PNI varligmin daha fazla izlenmesi istatistiksel olarak
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anlamli bulundu. Bu durum, maspin ekspresyon artisinin, lenf nodu metastazi ve
uzak organ metastazinin goriildiigii ileri evrelerde izlenmesini agiklamaktadir. Ancak
literatiirde tam tersini gosteren sonuglar da bulunmustur. Mesela Zheng ve ark. 2017
yilinda yayinladiklar1 meta analizde, mide adenokarsinomlarinda maspin
ekspresyonu ile invazyon derinligi, TNM evresi ve histolojik diferansiyasyon
derecesi arasindaki negatif korelasyona vurgu yapmislardir. Diisik maspin
ekspresyonu gosteren tiimorlerin daha agresif davranis gosterdigini agiklamislardir
(59). Bu geliskili sonuglari, incelenen popiilasyonlarin genetik farkliliklar i¢cermesi,
maspin diizeyinin tespitinde farkli yontemlerin (western blot, immiinohistokimya,
RT-PCR vs.) kullanilmasi, immiinohistokimyasal galismalar i¢in farkli klonlarin
kullanilmast ve ekspresyonu degerlendirmek icin standart bir esik degerin olmamasi

gibi nedenler ile aciklayabiliriz.

Maspinin prognostik roliinii  subselliiler ekspresyon paternine gore
degerlendiren ¢aligmalarin gogunda, niikleer ekspresyonu diffiiz tipte daha yaygin ve
ileri evre, yiiksek lenf nodu metastazi gibi kotli prognostik faktorler ile iliskili
bulmuslardir. Sitoplazmik ekspresyonu ise siklikla intestinal tip ve erken evre
timorlerde izlemislerdir (62,70). Yu ve ark. ise hem sitoplazmik hem niikleer
ekspresyon ile tiimor invazyonu ve lenf nodu metastazinda artis izlemislerdir. Ancak
subselliiler ekspresyon ile histolojik tip arasinda anlamli bir fark bulamamiglardir
(61). Bizim sonuglarimizda ise subselliiler ekspresyon paterni ile evre, invazyon
derinligi, lenf nodu metastazi ve uzak organ metastazi arasinda anlamli bir iliski
gosterilemedi. Ancak literatiir ile uyumlu olarak, niikleer ekspresyonda diffiiz tip,
sitoplazmik ekspresyonda intestinal tip, mikst ekspresyonda miisinoz tip daha sik
goriildii. Vakalarimizdaki EVI ve PNI varhigi sitoplazmik ve mikst boyanan
vakalarda daha sikti. Niikleer boyanan 12 vakadan 1’inde (%1) EVI, 9’unda (%S5)
PNI izlendi. Kolorektal karsinomlarda Fung ve ark. tiimor yilizeyinde ve invaziv
kenarinda niikleer ve sitoplazmik boyanmalari ayr1 ayri degerlendirmis,
lenfovaskiiler invazyon ile istatistiksel olarak anlamli iliski bulamamaiglardir. Bunun
yani sira lenf nodu metastazi arttik¢a sadece niikleer ekspresyonda artig gormiislerdir
(71). Bizim c¢alismamizda, istatistiksel olarak korelasyon olmasa da niikleer
ekspresyon gosteren 12 vakanin 7’sinde (%7) metastatik lenf nodu sayist 7’den

fazladir. Lei ve ark. 5-fluorouracil tedavisi alan mide adenokarsinomu hastalarinda
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niikleer boyanma ile timor boyutu, invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi
arasinda pozitif yonde anlamli iligki bulmuslardir. Niikleer ekspresyon izlenen
hastalarda, 5-fluorouracil bazli adjuvan kemoterapi ile tedavi edilenler, kemoterapi
almayanlara gore anlamli derecede daha uzun genel sagkalim goOstermistir (72).
Sonug olarak calismamizda, diffiiz tipte niikleer ekspresyon goriilmesi literatiir ile
uyumludur. Calismamizdaki EVI varligiin niikleer ekspresyonda daha az izlenmesi

ise vaka dagilimimin homojen olmamasi ile agiklanabilir.

Biz ¢alismamizda, subselliiler ekspresyondan bagimsiz olarak tiimor ylizeyi
ve timor invaziv kenar1 arasindaki maspin boyanma siddet farkini degerlendirdik.
Amacimiz timor invazyon yetenegi kazandik¢a maspinin ifadesindeki degisimi
gostermekti. Ancak higbir klinik ve patolojik parametre ile istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ bulunmadi. Literatiirdeki calismalar ise bu degerlendirmeyi subselliiler
lokalizasyonu dikkate alarak yapmislardir. Gurzu ve ark, tiimér merkezinden invaziv
kenara gittikge sitoplazmik ekspresyonun kaybini, niikleer ekspresyonun ise artisini
gostermiglerdir (62). Fung ve ark. lenf nodu metastazi yapmis kolon karsinomlarinda,
maspin pozitifligini timor invaziv kenarinda daha sik gozlemlemislerdir. Hem
yiizeydeki hem de invaziv kenardaki niikleer ekspresyonda artmis lenf nodu
metastazi izlemislerdir. Tiumorlerin ylizeyel kisminda, artmis niikleer ve/veya
sitoplazmik ekspresyon ile artmig seroza invazyonu arasinda Onemli Olgiide

korelasyon gormiislerdir (71).

Caligmamizda, c-erbB-2 pozitif vakalarin ¢ogu sitoplazmik maspin pozitifken
(%55, n=16), c-erbB-2 negatif vakalarin ¢ogunda mikst maspin pozitifligi (%70,
n=161) goriildii. Mide adenokarsinomlarinda maspin ile Her2 iliskisini arastiran az
sayida caligma vardir. Gurzu ve ark. subselliiler ekspresyondan bagimsiz olarak
maspin ifadesi ile HER-2 arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir (70).
Maspinden bagimsiz olarak HERZ2 pozitifligi, mide ve gastrodzofageal bileske
kanseri olan hastalarin %15-20'sinde goriilmektedir (27). Calismamizda, literatiirle
uyumlu olarak, Her2 pozitifligi %11,2 oranindadir. Literatiirde, intestinal tipte, diffiiz
ve mikst tipe kiyasla daha yiiksek seviyelerde HER2 asir1 ekspresyonu ve
amplifikasyonu bulunmustur (73). Bizim sonuglarimiz da benzer sekilde olup, c-
erbB-2 pozitif vakalarda en sik intestinal tip (%17) goriildii. HER2 asir1 ekspresyonu
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ve amplifikasyonunun prognostik Ozellikleri hala tartisma konusudur, ancak ¢ok
sayida calisgma HER2'nin negatif bir prognostik faktdr oldugunu gdstermektedir.
HER2 pozitifligi ile lenf nodu metastazi ve serozal invazyon gibi olumsuz
klinikopatolojik ozellikler arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (73).
Calismamizda Her2 pozitif vakalarda, seroza invazyonu (%26) ve uzak organ
metastazi (%26) varliginin daha ¢ok goriilmesi istatistiksel anlamli olarak bulundu.
Ancak sagkalim ile Her2 arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ saptanmadi.
Calismamizda hastalarin adjuvan tedavi bilgilerine ulasamadigimiz i¢in Her2 pozitif
vakalarin tedavi yanitlarini degerlendiremedik. Ancak bulgularimiz Her2’nin kotii

prognostik faktdr oldugunu desteklemektedir.

Calismamizda maspin mikst (sitoplazmik ve niikleer) ekspresyonu izlenen
vakalarin  %85’i dMMR iken %63’ pMMR idi. Gurzu ve ark. mide
adenokarsinomlarinda maspinin prognostik roliinii arastirmak i¢in MSH2 ve MLH1’i
iceren 14 antikor lizerinde calismislardir. Maspinin subselliiler ekspresyon paterni ile
MSI durumu arasinda istatsitiksel olarak anlamli korelasyon saptamamislardir (70).
Diger bir ¢alismada Gurzu ve ark. mide adenokarsinomu olan geng¢ ve yash
popiilasyonda maspin ve MMR protein ekspresyonunu incelemislerdir. Ancak
Maspin ve MSI durumunu karsilastiran korelasyon analizine yer vermemislerdir
(74). Kolon adenokarsinomlarinda ise Tanaka ve ark. 743 vakay1 iceren genis bir
seride, erken evre kolorektal karsinomlarda MSI varliginda hem sitoplazmik hem de
niikleer maspin pozitifliginin daha sik izlendigini gostermislerdir. Ek olarak bu
gruptaki hastalarin sagkalim oranimi daha yiiksek bulmuslardir. Ileri evre hastalarda
ise MSI varhiginda istatistiksel olarak anlamli derecede artmis maspin niikleer
ekspresyonu izlemislerdir (75). Bir bagka ¢alismada, kolorektal tiimorlerde 41 MSI
ve 159 MSS vaka incelenmis ve MSI durumunda maspin diizeyinin 6nemli dlglide

arttig1 gorilmiistir (76).

Literatiirde MSI mide adenokarsinomlarinin, genellikle ileri yas, intestinal tip
ve kadin cinsiyetle iligkili oldugu belirtilmistir. MSI mide adenokarsinomlarinda,
diisiik metastatik lenf nodu sayis1 ve daha az serozal invazyon gibi iyi prognostik
faktorlerle iliskili bulunmustur (30,31,33). Calismamizdaki bulgular literatiir ile
uyumlu olup, dMMR grupta, kadin cinsiyet (%27), ileri yas (%23) ve intestinal tip
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(%22) daha sik izlendi. pMMR grupta, seroza invazyonu (%92) ve artmis metastatik
lenf nodu sayist (%93) dMMR gruba gore daha c¢oktu. Sonug¢ olarak, mide
adenokarsinomlarinda MSI varliginda maspinin islevsel roliinii aydinlatmak igin

daha fazla deneysel ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda, maspin ekspresyon paternleri ile tiimdr stroma orani
karsilastirildiginda; maspin ekspresyon siddeti derine dogru arttig1 durumda, stroma
orani orta (n=46, %44) ve yiiksek (n=15, %44) vakalarin, stroma oran1 diisiik (n=33,
%30) vakalardan daha ¢ok oldugu izlendi. Ayn1 zamanda derine dogru azalan maspin
ekspresyonunda, stroma orani diisiik (n=20, %18) vakalarin, stroma orani yiiksek
(n=4, %]12) vakalardan daha fazla oldugu dikkat ¢ekti. Ayrica stroma oran1 70 ve
tizeri vakalarin hepsinde maspin pozitifti. Ancak Sonuglar istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0,05). Literatiirde tiimér stroma oraninin mide adenokarsinomlarinda,
onemli bir prognostik faktor oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (39-41). Stromal
oranla iliskili olarak, kanser iligkili fibroblastlarin, bazi sitokinler araciligiyla timor
hiicrelerinde epitelyal-mezenkimal gegisi uyardigi ve boylece tiimér yayilmasini
tesvik ettigi bilinmektedir (36). Wang ve ark. mide adenokarsinomlarinda, maspinin
epitelyal-mezenkimal  gegisi inhibe ederek tiimoériin  agresif —davranisin
Onleyebilecegini diistinmiislerdir (77). Ancak maspin ile timor stroma oranini
karsilagtiran bir ¢alisma heniiz yapilmamistir. Bir ¢alismada, Nascimento ve ark.
triple negatif meme karsinomlarinda stromal hiicrelerde maspin ekspresyonunu
degerlendirmislerdir. Stromal maspin ekspresyonu ile artmig lenf nodu metastazi ve
yiiksek histolojik grade arasinda anlamli iliski bulmuslardir (78). Eger maspin
ekspresyonu ile timdr stroma orani arasindaki korelasyon kanitlanabilirse,
endoskopik biyopsilerden tiimdér prognozu ve stromaya karst gelistirilen tedavi
ajanlar i¢in prediktif bir belirte¢ olarak maspin kullanilabilir. Sonug olarak maspinin

stromal hiicrelerle iligkisini agiklayan daha ¢ok calismaya ihtiyac vardir.

Tliimor stroma oraninin prognostik roliinii maspinden bagimsiz olarak
degerlendirdigimizde, ¢calismamizda %50 cut-off degeri yani sira literatiirden farkli
olarak <%?20, %30-60, >70 seklinde ticlii skorlama sistemi de kullanildi. Daha once,
Cheng ve ark. gastrodzofagial bileske tiimorlerinde cut-off olarak %20 oranini

kullanmislardir. Sonuglar1 %50 cut-off degeri ile karsilagtirmislar ve her iki durumun
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genel sagkalim tizerinde anlamli bir etkisini gormemislerdir (79). Bizim
calismamizda ise ikili ve {li¢lii skorlama sisteminin analiz sonuglar1 genel sagkalim ile
istatistiksel olarak anlamli degildi ancak ikili skorlama sisteminden farkli olarak {i¢li
skorlama sistemi ile TIL ve Her2 durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulundu. Calismamizda, yiiksek stroma miktarinin, ileri evre, artmis invazyon
derinligi, yiiksek timor tomurcuklanmasi, EVI varligi, LVI varligi ve PNI varligi ile
pozitif yonlii iliskisi gosterildi. Sonuglarimiz, Aurello ve ark. da gosterdigi gibi mide
adenokarsinomlarinda yiksek TSO’nin  kotii  prognostik  belirteg  oldugunu
desteklemektedir (41). Tiimor stroma orani eksizyon materyallerinde, H&E boyali
preparatlarda degerlendirilen maliyeti diisiik bir yontemdir. Neoadjuvan tedavi
yanitint tahmin etmek i¢in endoskopik biyopsi materyallerinde kullanimi bazi
kisitlamalar1 getirmektedir. Buna ragmen Cheng ve arkadaslari, neoadjuvan tedavi
oncesi alinan endoskopik biyopsi orneklerinde yiiksek stromaya sahip hastalarda,
neoadjuvan tedavi yanitinin diisiik oldugunu gostermislerdir (79). Calismamiz ileri
basamak bir hastanede tek merkezli yiiriitiildiigii i¢in hastalarimizin ¢ogu dis merkez
taniliydi. Arsivimizde, endoskopik biyopsi materyali bulunan neodajuvan tedavi
almig hasta sayimiz anlamli veriler elde etmek icin yeterli sayida degildi. Bu nedenle
TSO’nin neoadjuvan tedavi yanitina etkisi ve biyopsi drneklerindeki uyum oranim
degerlendiremedik. Ancak invaziv kenardaki TSO ile ortalama stroma orani arasinda
pozitif yonlii yiiksek bir iligki (uyum) vardi (p= 0,000). Bu baglamda, endoskopik
biyopsi Orneklerindeki stroma oraninin prognoz ve tedavi yanitini tahmin etme
potansiyeli oldugunu diisiinebiliriz. Ancak bunun i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.

Strous ve ark. kolon adenokarsinomlarinda, yiiksek TSO’na sahip tiimorlerin
MSI durumundan bagimsiz agresif seyredecigini diisiinmiislerdir. Diisiik TSO’na
sahip tiimorlerde ise MSI varliginin MSS’ye gore daha kotii prognoz gosterecegini
One siirmiislerdir (80). Ancak literatiirdeki MSI’nin iyi prognoz ile iligkili oldugunu
gosteren c¢aligmalar da vardir (30,33). Bizim c¢alismamizda, diisiikk stromali
timorlerin ¢ogu dAMMR iken, yiiksek stromali tiimorlerin cogu pPMMR izlendi. Ek
olarak dMMR vakalarimizin, invazyon derinligi, metastatik lenf nodu sayisi ve

histolojik grade ile negatif korelasyonu istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu
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durum, MSI varliginin mide adenokarsinomlarinda 1iyi prognostik roliinii

desteklemektedir.

Calismamizda, yiiksek stromali tiimorlerde Her2 pozitif vakalar, diisiik
stromal1 timdorlerde ise Her2 negatif vakalar daha sikti. Literatiirde Her2 ve stroma
iligkisini aragtiran sayili yayin vardir. Cen ve ark. Her2 pozitif mide
adenokarsinomlarinda immiin ve stromal hiicreleri arastirmislardir. Yiiksek HER2
ekspresyonuna sahip tiimorlerin daha az stromal ve immiin hiicre igerdigini
bulmusglardir. Yiiksek HER2 ekspresyonuna sahip tiimorlerde, regiilatuar T
lenfositlerin ve makrofajlarin daha yogun oldugunu gostermislerdir. Bu calismada
daha ¢ok Her2 ve immiin mikrogevre lizerinde durulmus, TSO orani hakkinda
ayrintiya girilmemistir (81). Bizim bulgularimiz hem TSO’nin hem de Her2 asiri
ekspresyonunun mide adenokarsinomunda ko&tii prognozla iliskili oldugunu
desteklemektedir. TSO ve Her2 arasindaki etkilesimin aydinlatilmasi i¢in daha ¢ok
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda yiiksek TSO igeren vakalarda, diisiik TIL daha sik izlendi.
Kanser iliskili fibroblastlarin regiilatuar T lenfositleri ortama ¢ekerek immiin yaniti
baskiladig1 bilinmektedir. Ravensbergen ve ark. kolon karsinomlarinda yiiksek
stromaya sahip vakalarda, regiilatuar T lenfosit infiltrasyonunda artis ve nétrofillerin
infiltrasyonunda azalma gozlemlemislerdir (82). Her ne kadar immiin hiicrelerin alt
tiplerini degerlendirmesek de ¢alisma sonuglarimiz stromal hiicrelerin immiin sistemi
baskiladigini  desteklemektedir. Bazi arastirmacilar TIL ve TSO’yu birlikte
degerlendiren bir skorlama sisteminin, prognozu ve tedavi yanitin1 yansitmada daha
faydali olabilecegini diisiinmiislerdir (79,82). GMS (Glasgow mikrogevre skoru),
invazyon kenarindaki TIL yayginligim ifade eden KM (Klintrup-Mékinen) grade ve
TSO’yu beraber ele alan bir modeldir. Mide adenokarsinomlarinda, Zhou ve ark.’nin
calismasinda diisik TSO iyi prognostik, diisik KM grade ise kotii prognostik
faktorler ile iligkili bulunmustur. GMS skordaki artig ise hizli timor ilerlemesi ve
kotii prognoz ile iligkili bulmuslardir. TSO ve KM grade ayr1 ayr1 prognostik dneme
sahip olsa da GMS daha kapsamli sonuglar sunmustur (83). Biz de tiimor
mikrogevresini daha kapsamli yansittigini diisiindiigiimiiz Oztiirk ve ark.’nin meme

karsinomlari i¢in uyguladigi kombine mikrogevre skorunu modifiye ederek kullandik
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(66). TSO ve TIL yani sira TT’yi de igeren bu modelde, skor arttikca LVI, PNI
goriilme sikligt ve cerrahi sinir pozitifligi anlamli olarak artig gostermekteydi
(p<0,05). Oztiirk ve ark. ise histolojik grade, Ki67 orami, LVI, aksiller lenf nodu
metastazi, uzak metastaz ve sagkalim ile kombine mikrogevre skoru arasinda anlaml
iliski bulmuslardir. Oztiirk ve ark. diisiik tiimor stroma oranimi skor 1 olarak kabul
etmislerdir ama materyal metod kismini inceledigimizde diigiik tiimor stroma
oraninin artmis stromayr temsil ettigini gormekteyiz. Bu durumda, diger
komponentlerde diisiik puanin i1yi prognozla iligkili ancak TSO i¢in diisiik puanin
kotii prognozla iligkili oldugunu anlamaktayiz. Bu ¢eliskili durumu ortadan
kaldirmak i¢in ¢alismamizda yiiksek stroma igeren tiimorlere yiiksek skor verdik.
TSO’nin diger parametrelerle benzer oranda etkisini gorebilmek icin ti¢lii skorlama
sistemini kullandik. Ayrica diffiiz tip tiimorler i¢in TT yi skor 4 kabul ettik. Timor
mikrogevre skoru ile LVI, PNI ve cerrahi sinir arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki izlendi. Timo6r mikrogevre skoru arttikca LVI ve PNI goriilme sikligi artti.
Cerrahi sinir pozitif hastalarin hepsinin tiimor mikrogevre skoru 3’tii. Diger klinik ve
patolojik parametreler ve maspin ekspresyonu ile tiimoér mikrocevre skoru arasinda

istatistiksel olarak anlaml iligki géremedik.

Tlimor infiltre eden lenfositler; timdr mikrogevre skorundan bagimsiz olarak
ele alindiginda, yiiksek TIL varliginin daha cok ileri yas hastalar ile iliskili oldugu
bulundu. Yiiksek TIL varliginda 6len hasta oran1 yasayan hasta oranindan daha ¢ok
olmasina ragmen Kaplan-Meier analizlerinde genel sagkalim ve TIL arasinda anlamli
iliski gozlenmedi. Genellikle yiiksek TIL iyi prognostik bir belirteg olarak
bilinmektedir. Ancak immiin hiicrelerin alt tipleri ve timor igindeki lokalizasyonuna
bagh olarak TiL’in islevi degismektedir. Lee ve ark. meta analiz calismasinda, mide
adenokarsinomlarinda, sagkalim igin intratiimoral TIL’in peritiimdral TiL’den daha
giiclii bir belirteg oldugunu vurgulamiglardir (7). Mide adenokarsinomlarinda, Zhang
ve ark. TIL yogunlugunu tiimdr merkezi ve invazyon kenarinda karsilastirarak farkli
bir skorlama sistemi kullanmislardir. Tiimor merkezi ve invaziv kenar1 igeren total
TIL skorunun sagkalim ve prognozu en iyi yansittig1 sonucuna varmislardir. Genel
olarak yiiksek TIL seviyelerinin iyi prognostik faktorler ile baglantili oldugunu
gostermislerdir (84). Calismamizda hiicre alt tipinden bagimsiz olarak ortalama TIL

hesaplandi. TSO oran1 ile negatif korelasyonu iyi prognostik davranisini
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desteklemektedir. Ancak TiL’i tanimlayan cut-off deger konusunda fikir birliginin

saglanamamasi sonuglarin tutarligini ve karsilastirilabilirligini azaltmaktadir.

Immiin mikrogevrenin bir parcasi olan Crohn-benzeri yanit, tersiyer lenfoid
yapilar olarak da isimlendirilmektedir. Bir¢ok ¢alismada Crohn-benzeri yanitin iyi
prognoz ve uzun sagkalim ile iliskili oldugunu ileri siirmektedir (42). Calismamizda
ise Crohn-benzeri yanit izlenen vakalarda EVI ve PNI varliginin daha fazla olmasi
1yi prognostik rolii ile ¢elismekteydi. Schooten ve ark. ise tersiyer lenfoid yapilarin
igerdigi immiin hiicrelere gore prognostik roliiniin degisecegini belirtmislerdir. Matiir
tersiyer lenfoid yapilarin iceriginde baskin olarak CD8+ T hiicreleri ve plazma
hiicreleri vardir. Immatiir tersiyer lenfoid yamitlarin iceriginde baskin olarak
makrofaj ve regiilatuar T hiicreleri goriimiislerdir. Matiir tersiyer lenfoid yapilarin
varliginda immiin sistem aktivasyonu on planda iken immatiir tersiyer lenfoid
yapilarin  varliginda immiin sistemin baskilandigin1  diigiinmiislerdir (85).
Calismamizda, lenfoid yapilarin hiicresel komponentlerini incelemedik ama TiL
yiiksekliginde, Crohn-benzeri yanitin azalmasi immatiir tersiyer yapilarin immiin

sistemdeki roliini desteklemektedir.

Timor tomurcuklanmasi, birgok kanser tiirlinde oldugu gibi, mide
adenokarsinomlarinda lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi, vaskiiler invazyon
ve diisik sagkalim ile iliskili kotii bir prognostik faktér olarak bilinir (8,48).
Histolojik heterojenitenin mide adenokarsinomlarinda sik goriilmesi TT’nin
degerlendirilmesinde Onemli bir zorluk nedenidir. Diffiz ve mikst tip mide
adenokarsinomlarinda TT degerlendirilmesinin uygun olup olmadigi ve nasil
degerlendirilebilecegi hakkinda fikir birli§i saglanamamgtir. Intestinal tip mide
adenokarsinomlarinda ise yiiksek veya diisik TT ifade edecek cut-off deger
belirlenememistir (86). Ulase ve arkadaslar1 mide adenokarsinomlarinda, intestinal
tip yani sira diffiiz tipte de TT degerlendirmislerdir. Diffiiz tip tiimorlerin ¢ogunu
yiiksek TT olarak kabul etmislerdir. Ancak intestinal tip tiimorler ile
karsilagtirdiklarinda, TT nin diffiiz tipte sagkalim ve prognostik 6neminin azaldigini
gormiislerdir (50). Calismamizda, Gurzu ve ark.’dan esinlenerek poorly koheziv
adenokarsinomlar1 skor 4 TT seklinde farkli bir grup olarak degerlendirmistik. Bu

durum sonuglarin tutarliligini ve karsilastirilabilirligini kisitladi (62). Ancak yiiksek
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TT tespit edilen vakalarda PNI varliginin daha sik olmasi ve cerrahi sinir pozitif
vakalarin hepsinde skor 4 TT izlenmesi TT’nin kotii prognostik faktér oldugunu

desteklemektedir.

Calismamizda, diisiik TT gosteren vakalarda diisiik TSO, yiiksek TT gosteren
vakalarda yiiksek TSO izlendi. Her iki parametrenin sagkalim {izerine istatistiksel
olarak anlamli etkisi goriilmedi. Smit ve ark. kolon karsinomlarinda TSO ve TT
karsilastiran bir calisma yapmuslardir. Yiiksek TSO ve yiiksek TT olan hastalarin
diisik TSO ve diisiik TT olan hastalara gore daha agresif seyir gosterdiklerini
bulmuslardir. TSO’nun tekrarlanabilirligi ve tutarliliginin TT’den daha yiiksek
oldugu sonucuna varmiglardir. Sagkalim analizlerinde TSO’nin daha giivenilir bir
parametre oldugunu goézlemlemislerdir (87). Calismamizda skor 1 (distk) TT
vakalarinda c-erbB-2 pozitifligi, skor 4 (diffiiz) TT vakalarinda ise c-erbB-2
negatifligi daha sik izlenmistir. Ulase ve ark. mide adenokarsinomlarinda, TT ile
Her2 arasinda ters korelasyon oldugunu gostermislerdir (50). Muhar ve ark. ise
kolorektal karsinomlarda Her2 pozitif vakalarda TT’nin arttigin1 ve Her2 negatif
vakalarda TT’nin azaldigi istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir (88). Bizim
calismamizda TT ile maspin ekspresyon paternleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski goriilmedi. Ancak Elkady ve ark. kolorektal karsinomlarda, yiiksek

maspin ekspresyonunun artmis TT ile iliskili oldugunu bulmuslardir. (89).

Mide adenokarsinomlar1 i¢in rutin patoloji raporlarinda heniiz yer verilmese
de TSO, TIL ve TT ayri ayr1 onemli prognostik belirtecler olarak bilinmektedir.
Ancak kabul goriilen standart bir cut-off degeri belirlenmemistir. Daha genis
gruplarda, timor heterojenligini dikkate alarak yapilacak arastirmalar bu prognostik
belirteclerin patoloji raporlarina entegrasyonunu saglayacaktir. Bu parametreleri
birlikte degerlendiren skorlama sistemlerinin gelistirilmesi prognoz ve sagkalim

tahmini i¢in daha giiclii katki sunacaktir.

Tan1 anindaki yas, hastalarin tedavi planini ve prognozunu etkileyen énemli
bir faktordiir. Mide adenokarsinomlarinda tani yasi ile histolojik tip arasinda 6nemli
bir iligki vardir. Diffliz tip tiimorlere geng yaslarda daha sik rastlanmakla birlikte
yasl hastalarda 6liim oram daha yiiksektir (11). DSO’niin yaptig1 bir ayrima gore, 60
yas ve iustii yash olarak kabul edilmektedir. AJCC 8. Baskida tiroid tiimorleri

71



evrelendirmesinde yas onemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir ve 55 yas
tizerinde olmak kotii prognozla iligkilidir (15). Biz de ¢alismamizda yas dagilimini
iki kategoride ele aldik. 55 yasa gore yaptigimiz analiz sonuglar1 60 yasa gore daha
anlamli bulundu. 55 yas ve iizeri hastalarda genel sagkalim oranlarinda azalma

gortldii.

Calismamizda, patolojik evre arttikca sagkalim oranlari azaldi. Timor
invazyon derinligi arttikga hastalarin genel sagkalim siireleri azaldi. Lenf nodu
metastaz sayist ve uzak organ metastazi diisilk sagkalim orani ile iligkili bulundu.
Sagkalim orani1 en diigiik histolojik tip miisindz tipti. Sagkalim orani en yiiksek
histolojik tip ise intestinal tipti. Tiimor diferansiasyon kaybettikce sagkalim orani
azaldi. Lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon varlig diisiik sagkalim oram
ile iliskiliydi. Bu sonuglar literatiir ile uyumlu bulundu. Ek olarak rutin raporlarda
belirtilmeyen EVI varligi, kotii prognoz ve diistik genel sagkalim ile iligkili bulundu.
Literatiirde EVI varliginin uzak organ metastazi ve hastaliksiz sagkalimi tahmin
etmede 6nemli bir belirte¢ oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica radyolojik goriintiileme
yontemleri ile EVI'nin tespit edilebilmesi ameliyat Oncesi prognoz tahmini i¢in

biiyiik avantaj saglamaktadir (90).
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6. SONUCLAR

Calismamizdaki vakalarin yas ve cinsiyet dagilimlar1t mide adenokarsinomlarinin

epidemiyolojisi ile uyumludur.

Maspin boyanma siddet ve yaygmligindaki artig ile tiimér invazyon
derinligindeki artis arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi. Maspin
pozitif vakalarda EVI ve PNI varliginin daha yiiksek oranda izlenmesi

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Bu bulgular maspin ekspresyonunun mide adenokarsinomlarinda kotii prognoz
ile iliskili oldugunu desteklemektedir. Ancak genel sagkalim {izerinde bir etkisi

gosterilemedi.

Maspin subselliiler ekspresyon paterni ile evre, invazyon derinligi, lenf nodu
metastazt ve uzak organ metastazi arasinda anlamli bir iliski gdsterilemedi.
Maspin niikleer ekspresyonunda diffiiz tip, artmis PNI varligi goriildi.
Sitoplazmik ekspresyonda intestinal tip, artmig EVI ve Her2 pozitifligi izlendi.
Mikst ekspresyon miisindz tip, artmis PNI ve dAMMR ile iligkili bulundu.

Maspin ekspresyon siddetinin timor invaziv kenarindaki degisimi ile higbir

klinik ve patolojik parametre arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Caligmamizda Her2 pozitif vakalarda, seroza invazyonu (%26) ve uzak organ
metastazi (%26) varhiginin daha cok goriilmesi istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Ancak sagkalim ile Her2 arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug

saptanmadi.
Calismamizdaki bulgular literatiir ile uyumlu olup, dMMR grupta, kadin

cinsiyet, ileri yas ve intestinal tip daha sik izlendi. pMMR grupta, seroza

invazyonu ve artmis metastatik lenf nodu sayisi, IMMR gruba gore daha ¢oktu.
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10.

11.

12.

13.

Tiimdr stroma orani i¢in %50 cut-off degeri yam sira literatiirden farkli olarak
<%20, %30-60, >70 seklinde tiglii skorlama sistemi de kullanildi. Calismamizda,
yuksek stroma miktarinin, ileri evre, artmis invazyon derinligi, yiiksek timor
tomurcuklanmasi, EVI varligi, LVI varlig1 ve PNI varlig1 ile pozitif yonlii iligkisi
gosterildi. Ayrica ikili skorlama sisteminden farkli olarak iiclii skorlama sistemi
ile TIL ve Her2 durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu.
Sonuglarimiz, mide adenokarsinomlarinda yiiksek TSO’nun kotii prognostik

belirte¢ oldugunu desteklemektedir.

Tiimor invaziv kenarindaki TSO ile ortalama stroma orani arasinda pozitif yonlii
yiiksek bir iliski (uyum) vardi (p= 0,000). Bu baglamda, endoskopik biyopsi
orneklerindeki stroma oraninin prognoz ve tedavi yanitini tahmin etme
potansiyeli oldugunu diisiinebiliriz. Ancak bunun igin daha fazla calismaya

ihtiyag vardir.

Calismamizda, diisiik stromali tiimorlerin ¢ogu dMMR iken, yiiksek stromali
timdrlerin ¢ogu pMMR izlendi. Ek olarak dMMR vakalarimizin, invazyon
derinligi, metastatik lenf nodu sayis1 ve histolojik grade ile negatif korelasyonu
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu durum, MSI varligimin mide

adenokarsinomlarinda iyi prognostik roliinii desteklemektedir.

Calismamizda, TSO orani ile Her2 ekspresyon artis1 arasinda istatistiksel olarak

pozitif yonde anlamli bir iliski bulundu.

Calismamizda yiiksek TSO iceren vakalarda, diisik TIL daha sik izlendi.
Calisma sonuglarimiz  stromal hiicrelerin  immiin sistemi baskiladigin

desteklemektedir.

Tiimdr infiltre eden lenfosit oranindaki artis, ileri yas hastalarda daha yiiksek
orandayd1. Yiiksek TIL varliginda 6len hasta oran1 yasayan hasta oranindan daha
cok olmasma ragmen Kaplan-Meier analizlerinde genel sagkalim ve TIL

arasinda anlamli iligki gézlenmedi.
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14.

15.

16.

17.

18.

Calismamizda Crohn-benzeri yanit izlenen vakalarda EVI ve PNI varligi daha
sik izlendi. TIL yiiksekliginde, Crohn-benzeri yanitin azaldigi dikkat cekti.
Calismamizda, lenfoid yapilarin hiicresel komponentlerini incelemedik ama TiL
ile Crohn benzeri yanit arasindaki ters oranti immatiir tersiyer yapilar ile iliskili

olabilecegi diislintildii.

Calismamizda yiiksek TT ile yiiksek TSO ve PNI birlikteligi daha sikti. Cerrahi
smir pozitif vakalarin hepsinde skor 4 (diffiiz) TT izlendi.

Calismamizda skor 1 (diisiik) TT vakalarinda c-erbB-2 pozitifligi, skor 4 (diffiiz)
TT vakalarinda ise c-erbB-2 negatifligi daha sik izlendi.

Tiimo6r mikrogevre skoru ile LVI, PNI ve cerrahi sinir arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki izlendi. Tiimo6r mikrogevre skoru arttikga LVI ve PNI
goriilme sikligr artt1. Cerrahi siir pozitif hastalarin hepsinin tiimdr mikrogevre

skoru 3’tu.

Ileri evre, artmis tiimdr invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, uzak organ
metastazi, EVI, LVI ve PNI varliginin genel sagkalim ile iligkilidir. 55 yas
istlinde tan1 alan hastalarin genel sagkalim oraninin daha diisiik oldugu saptandi.
Tan1 aninda 55 yas ve lizerinde olmak genel sagkalim oranini olumsuz
etkilemektedir. Maspin, TSO, TiL, TT ve tiimér mikrogevre skorunun genel

sagkalim tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi goriilmedi.
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9. EKLER

Ek-1. Tez Konusu Onay Formu

TEZ KONUSU ONAY FORMU (V.3)

Uzmanhk Ogrencisinin

Adi Soyada: Digdem KURUKAFA

Telefon:

E-Posta:

Uzmanhk Dali: Tibbi Patoloji

Efitim Kurumu: SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve

Arastirma Hastanesi

Uzmanhk Egitimine 11.06.2020
Baslama Tarihi:
Uzmanhk Egitimini 11.12.2024

Bitirme Tarihi:

Program Yodneticisinin Prof. Dr. Sibel YENIDUNYA
Adi Soyada:

Tez Danismaninin
Adi Soyada: Dog. Dr. Fatma MARKOC
Telefon:
E-Posta:

*Arastirma/Tez Konusu (Study Title)

Mide Adenokarsinomlarinda Maspin Immiin Ekspresyonunun Histomorfolojik Bulgular ve

Prognostik Parametreler ile 1liskisi

1- Arastirma Sorusu {Research problem)

Mide adenokarsinomlar toplumda gok sik girillmesine ragmen tedavi segeneklerimiz hala
siurlidir. Bunun yam sira aym patolojik evredeki farkl hastalann seyrinde beklenmedik erken
nilkslerle veya éliimlerle karsi karsiva kalmaktayiz. Bu durum bizleri mide adenokarsinomlarinda

yeni prognostik ve predikuf parametreler i¢in arastirmaya yinlendirmekiedir,
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Tiimér siipresér protein olarak bilinen Maspinin bazi calismalarda anjiogenczi ve tiimér

hiicrelerinin invazyonunu kolaylastirdg ilert siiriilmiistiir,

Mide adenokarsinomlannda immiinchistokimyasal olarak sitoplazmik ve/veya niikleer Maspin

ckspresyonunun histomorfolojik bulgular ile iliskisi prognozu dngérecek bir bilg verir mi?

Mide adenokarsinomlaninda TNM evrelendirme sistemine alternatif, prognostik bir histopatolojik

parametre bulabilir miyiz?

3- Aragtirma amaci (Objectives)

Mide kanserleri; diinyada en yaygin besinci kanser olup 6liim nedenlen arasinda dordiincii sirada
yer alan dnemli bir halk saghg sorunudur. Hastalarda multidisipliner yaklasimla tam ve tedavi
karan verlmektedir. Mide kansen tamsi alan hastalarda, tedavi ve prognozu belirlemek icin
uluslararasi kabul gérmiis TNM evrelendirme sistemi kullamilmaktadir. Erken evre mide
kanserlerinde cerrahi tedavi yapilmaktadir. Ileri evre mide kanserinde ise neoadjuvan ve/veya
adjuvan kemoradyoterapi, hedefe yénelik tedavi ve immiinoterapi tedaviye eklenebilmektedir.
Erken evrede belirgin semptomlar gostermedigi igin genellikle ileri evrelerde tam alan birgok
hastamn, gelismekte olan tedavi segencklerine ragmen hala 5 yillik sagkalim oram %30 un
altindadir. Ayrica aym evredeki hastalarda farkl tedavi yamtlan ve erken evre hastalarda kisa
dinemde beklenmedik niiksler ile karsilasilmaktadir. Bu durum kabul gérmiis TNM evreleme
sistemi ve histolojik tip disinda yem predikiif ve prognostik belirteglere ihtiyag oldugunu

gostermektedir.

Mide adenokarsinomlaninda karsilasilan prognostik belirtecler v tedavi direnci gibi sorunlara
gozlim bulmak igin dncelikle tiimér patogenczinin anlasilmasi gerekmektedir. Bu alandaki
bilimseler galismalar ile mide adenokarsinomlarnda yeni molckiiler ve histomorfolojik
siniflamalar ortaya ¢ikmus ve ashnda mide kanserlerinin, ¢esith molekiiler, hilcresel ve
enfeksiyiiz siireglere dayali kompleks ve heterojen bir etyopatogencze sahip oldugu
gosterilmistir. Bu baglamda tiimér progresyonu ve tedavi yamitim dngéren yeni immiin belirtegler
tizerine galismalar artrmistir. Son calismalarda, kolay ulasilabalir ve hizh deferlendinlebilir olmasi
nedeniyle tiimér stroma oram, tiimér infiltre eden lenfosit oram ve tiimdr tomurcuklanmas: gibi
histomorfolojik $zelliklerin prognozla ihiskisi fizerinde durulmustur. Timér mikrogevresi ve
epitelyal mezenkimal gegis ile iliskili bu parametrelerin mide ve kolon basta olmak tizere birgok
organdaki tiimdr prognozu ile ihskili oldugu kanitlanmstir. Ancak diinya genelinde kabul goriip
uygulamaya gegilmesi igin daha cok calismaya thtiyag vardr.
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Maspin (Mammary Serine Protease Inhibitor) ilk olarak 1994t normal meme dokusu ve meme
kanser hiicrelerinde tanimlanmug bir serin proteaz inhibitriidiir. Insanda kromozom 18q21.3-g23
iizerindeki SERPIN-BS gemi tarafindan kodlanan Maspin bir tiimér siipresér proteindir. Birgok
calismada maspin ckspresyonundaki artisin 1y1 prognoz ile, maspin ckpresyon kaybimin ise artmis
anjiogenez, metastaz gibi kitd prognoz ile iliskisi gosterilmistir. Ancak son yillardaki
calismalarda, maspinin dokuya spesifik olarak davrandi ve hiicredeki lokalizasyonuna gére

timér patogenczinde farkh etkilere neden oldugu ilen siiriilmiistiir.

Akiyama ve arkadaslan yaptiklan ¢alismada, normal mide epitelinde ve intestinal metaplazide
artrs maspin ckspresyonunun, displazide azaldifimi ve paradoksal olarak adenokarsinomda
arttifn tespit etmislerdir. Sakabe ve arkadaslanmn meme kanserlerinde yaptif calismada i1sc
artms sitoplazmik maspin immiin ckspresyonunun epitelyal mezenkimal gegisi kolaylastirarak

tiimériin daha agresif davramsina 1zin verdiging ghstermistir,

Bu calismanin dzgiin degeri, mide adenokarsinomlarinda maspinin hiicre lokalizasyonuna gire
immiin ckspresyon paterninin, giincel timér histomorfolojik Szelliklen ve prognostik

parametrelert ile karsilastinldiin genis bir vaka sensinde incelenmesidir.

4- Hipotez (Hypothesis)

Calismamizda arastiracafionz Maspin immiin ekspresyonunun, timér tomurcuklanmasimin ¢ok
oldugu timér peniferinde artnus sitoplazmik ekspresyon gostermesim bekliyoruz. Aynca aym
evredeki hastalarda maspin ckspresyonunun prognoz ile iliskili bir biyobelirteg oldugunu
kamtlamay: amaghyoruz. Maspin immiin ckspresyonu ile diger prognostik faktorler
karsilastirarak maspinin prediktif ve prognostik giiciinii ortaya koyan sonug elde edecegimizi

diisiiniiyoruz.

5- Arasturma tiirii/tasarim (Study Design)

Calismamz prospektif, analitik ve kesitsel bir galisma olarak dizayn edilmistir.

6~ Arastirma veri (Study Setting/ Location)

Tek Merkez/ Dr Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji SUAM Tibbi Patoloji Klinigi
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7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)
Dahil etme kriterleri;

o Cahsmamzda Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji SUAM Tibbi Patoloji Klimigi'nde
1 Ocak 2015-1 Ocak 2022 tarihlen arasinda mide adenokarsinom tams: almis total ve

subtotal gastrektomi yapilan olgu.

® 18 yasindan biiviik olgular

o  Adjuvan tedavi alan olgular

® Demografik ve hastalifan seyn ile ilgili klinik bilgilerine ulasilan olgular
Harig tutma kriterleri;

® Parafin bloklarma ve kayitlanna ulasilamayan olgular

o Neoadjuvan tedavi alan olgular

® Inoperabl mide adenokarsinomu olan olgular

® 18 yasindan kiigiik olgular

8- Arasturmamin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)
Binncil degisken; mide adenokarsinomlannda maspin immiin ckspresyonu

Ikincil degisken;
-Patolojik verler: TNM evresi, histomorfolojik bulgular ve prognoz ile maspin ckspresyonunun
karsilastinlmasi

-Klimk venler: hastamn yasi, cinsiyeti, timoriin boyutu, uzak metastaz varligy, sag kahm

- Arastirma Siirecleri (Study procedures)

Arsivden gikanlan preparatlar, 2019 DSO sindirim sistemi tiimérleri simflandirmas: ve AJCC
TNM evreleme sistemine gére degerlendinlecektir. Tiimér invazyon dennligi, lenf nodu
metastaz, histolojik tip ve derecesi, lenfovaskiiler invazyon varhii tekrar degerlendirilecektir. Ek
olarak tiimér lumurcuklanmash tiimér stroma oram ve timér infiltre eden lenfosit oram

degerlendirilecckiir.
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Arastirmaya dahil edilen hastalara ait tam amindaki yas, cinsiyet, tiimériin boyutu ve tam aminda

metastaz varlif not edilecektir.

Olgularn secilen bloklarindan elde edilen 4 pm’lik kesitler, polyl-Lysin’li lamlara Maspin
immiinhistokimyasal antikoru uygulanarak ckspresyon varlin ve paterni 151k mikroskobu ile
degerlendinlecektir. Mide tiimérlen heterojenite géisterdikleri igin galismada TMA(tissue micro

array) tercih edilmeyeccktr.

Tiim bu parametreler degerlendinlerck gruplar arasinda karsilastirma yapilacaktir. Gerekli

istatistiksel yontemler uygulanarak degerlendinilecektir.

10- Ornek hiiyiikliigii ve istatistiksel giic (Sample size and statistical power)

Bu galismada yaklasik 400 hasta belirlenmistir. Calismadaki son hasta sayvisi galisma sirasinda

dislama knterlen ile calismaya uygun olmayan hastalar cikanldiktan sonra belirlenecektir.

11- istatistiksel yintemler (Statistical methods)

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Windows 16.0 paket
program kullamilarak vapilacaktir. Karsilastirmak igin Kruskal-Wallis test, Ki-kare, Man
Withney U test ve Sperman korelasyonu testi uygun oldugu sckilde uygulanacaktir, Tammlayic
istatistik yontemlerinin (ortalama, standart sapma) normal dagilimim degerlendirmek igin
Kolmogorov Smimov testi ve Skewness-Kurtosis testi kullamlacaktir. P<0,05 istatistiksel olarak

anlamh kabul edilecektr.

12- Etik Ongirii (Ethical Considerations)

Cahismamz, Helsinki deklarasyonu ve denck arastirma etik kuralan ile celismemekte ve Iy

Klinik Uygulama {Good Clinical Practice) ilkelerine de uygundur.

13- Anahtar kelimeler (Keywords)

Mide adenokarsinomu, Maspin, prognoz
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Ek-2. Etik Kurul Onay Belgesi

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Mide Adenokarsinomlarinda Maspin Immiin Ekspresyonunun
Histomorfolojik Bulgular ve Prognostik Parametreler ile
{ligkisi
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