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ÖZET 

MİDE ADENOKARSİNOMLARINDA, MASPİN İMMÜN 

EKSPRESYONUNUN HİSTOMORFOLOJİK BULGULAR VE 

PROGNOSTİK PARAMETRELER İLE İLİŞKİSİ 

Amaç: Mide adenokarsinomları, en yaygın kansere bağlı ölüm nedenlerinden 

birisidir. Erken tanı ve tedavide önemli ilerlemelere rağmen sağkalım oranı düşüktür. 

Aynı evredeki hastaların tedavi yanıtı ve prognozu farklı olabilmektedir. Bu durum, 

yeni prognostik ve prediktif belirteçlere ihtiyaç olduğunu göstermektedir. Tümör 

süpresör protein olan maspin ve tümör mikroçevresinin prognostik ve prediktif rolü 

hakkında çalışmalar umut vadetmektedir.  

Çalışmamız, maspinin mide adenokarsinomlarındaki ekspresyonu ve 

ekspresyon paternlerini değerlendirmeyi ve tümör mikroçevresini ifade eden tümör 

stroma oranı (TSO) tümör infiltre eden lenfositler (TİL) ve tümör tomurcuklanması 

(TT) gibi histomorfolojik belirteçler ile karşılaştırarak prognostik rolünü kapsamlı bir 

şekilde ele almayı amaçlamaktadır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda 259 mide adenokarsinom vakasının DSÖ 

2019 sınıflandırmasına göre pTNM evreleri ve histolojik tipleri belirlendi. 

İmmünohistokimyasal yöntemlerle maspin ekspresyonu yaygınlık, şiddet ve 

subsellüler lokalizasyonu dikkate alınarak değerlendirildi. Tümörün yüzeyi ile en 

derin invazyon alanı arasındaki maspin ekspresyon şiddeti karşılaştırıldı. H&E boyalı 

preparatlarda TSO, TİL ve TT değerlendirildi.  

Bulgular: 11 (%4,24) vaka maspin negatif, 248 (%95,76) vaka maspin 

pozitifti. Maspin boyanma yaygınlığı ve şiddeti arttıkça tümör invazyon derinliğinde 

artış izlendi. Nükleer ekspresyon diffüz tipte, sitoplazmik ekspresyon intestinal tipte, 

mikst ekspresyon müsinöz tipte daha sıktı. Maspin ile TSO, TİL ve TT arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlenmedi. Yüksek TSO; ileri evre, artmış invazyon 

derinliği, EVI varlığı, LVI varlığı ve PNI varlığı ile ilişkili bulundu. TSO arttıkça, 

TT artarken TİL oranı azaldı. Tümör mikroçevre skoru arttıkça LVI ve PNI görülme 
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sıklığı arttı. c-erbB-2 pozitifliği kötü prognostik faktörler ile, dMMR ise iyi 

prognostik farktörler ile ilişkili bulundu. Genel sağkalım ile ilişkili prognostik bir 

belirteç saptanmadı. 

Sonuçlar: Bulgularımız maspin ekspresyon artışının kötü prognoz ile ilişkili 

olduğunu desteklemektedir. Tümör heterojenitesinden etkilenmeyen TSO, TT ve 

TİL’den daha güçlü prognostik faktör olabilir. 

Anahtar Kelimeler: maspin, mide adenokarsinomu, tümör stroma oranı, 

TİL, tümör tomurcuklanması  
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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 
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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 dMMR 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Mide adenokarsinomları, kansere bağlı en yaygın ölüm nedenlerinden 

birisidir. Bu hastalarda tedavi kararı için TNM evreleme sistemi kullanılmaktadır. 

Histolojik tip, histolojik grade gibi histomorfolojik bulgular ile prognoz tayini 

yapılmaktadır. Ancak aynı evredeki hastaların tedavi yanıtı ve sağkalım 

oranlarındaki farklılıklar yeni prognostik ve prediktif belirteçlere ihtiyaç olduğunu 

göstermektedir (1).  

Maspin hücre adezyonu, apoptoz ve anjiogenez süreçlerinde etkili bir serin 

proteaz inhibitörüdür (2). Maspinin onkojenik rolü, polimorfik formlar, epigenetik 

faktörler ve sinyal yolakları ile etkileşimi gibi birçok faktöre bağlıdır (3). Maspinin 

hücre içindeki ifade düzeyi ve lokalizasyonu tümör süpresör veya onkojenik yönde 

davranışını belirleyen en önemli faktörlerdir (4).   

Maspin bir tümör süpresör protein olarak bilinmesine rağmen mide 

adenokarsinomlarındaki rolü tartışmalıdır (3). Birden fazla faktöre bağlı karmaşık bir 

davranış göstermesi maspinin prognostik rolünü anlamayı zorlaştırmaktadır. Ancak 

maspinin tümör patogenezindeki rolünün anlaşılması, prognoz tahmini ve hedefe 

yönelik tedavilerin gelişimi için büyük öneme sahiptir.  

 

Son çalışmalarda, tümör mikroçevresinin tümörün invazyon ve migrasyon 

yeteneği kazanmasındaki önemi vurgulanmaktadır (5). TSO, TİL ve TT tümör 

mikroçevresini yansıtan histolojik belirteçlerdir. H&E kesitler ile değerlendirme 

kolaylığı sunan düşük maliyetli bu belirteçler tümör evresi, diferansiasyon derecesi, 

lenf nodu metastazı ve genel sağkalım ile önemli oranda ilişkili bulunmuştur (6–8).  

 

Mide adenokarsinomları için yeni prognostik belirteçleri araştırdığımız bu 

çalışmada epitelyal mezenkimal geçişi baskıladığı düşünülen maspin ekspresyon 

paternleri ile tümör mikroçevresinin önemli bileşenleri olan TSO, TIL ve TT’ni 

birlikte değerlendirmeyi amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. MİDE ADENOKARSİNOMU 

Mide tümörlerinin en yaygın türü olan adenokarsinom, mide mukozasındaki 

glandüler hücrelerden köken alan malign epitelyal neoplazidir. Hastalar erken 

evrelerde genellikle asemptomatiktir. İleri evrelerde disfaji, hazımsızlık, kusma, kilo 

kaybı ve anemi gibi bulgular ile tanı alırlar (9).  

2.1.1. İnsidans ve Epidemiyoloji 

Coğrafi bölgeler, ırklar ve sosyoekonomik gruplara göre insidans oranında 

farklılık izlenmektedir. Yüksek insidansın görüldüğü bölgelerde intestinal tip ve 

distal yerleşimli tümörler daha sıktır. Düşük insidansın olduğu ülkelerde proksimal 

yerleşimli ve diffüz tip tümörler daha sıktır (10). Endoskopik incelemenin yaygın 

kullanımı ile mide adenokarsinomları erken evrede tanı alabildiği için morbidite ve 

mortalite oranları azalmaktadır. H. pylori enfeksiyonuna karşı eradikasyon 

çalışmaları, beslenme alışkanlıklarının değişmesi, obeziteyle ve sigara kullanımıyla 

mücadele konusunda bilincin artması ile mide adenokarsinomu insidansında azalma 

görülmesine rağmen dünyada, tüm kanserler içinde beşinci sırada, kansere bağlı 

ölüm nedenlerinde üçüncü sırada görülmektedir. 5 yıllık sağ kalım oranı %20-30 dur 

(11). Ülkemizde ise, TÜİK 2022 verilerine göre, mide kanserine bağlı ölüm 

sayısında azalma olsa da hala kansere bağlı ölüm nedenleri arasında üçüncü sırada 

yer almaktadır (12).  

2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktörleri 

Mide adenokarsinomu etyolojisinde birçok faktör rol almaktadır. Vakaların 

%10’u kalıtsal faktörlere bağlı gelişirken, %90’ı sporadiktir. Tümörün yerleşim 

yerine ve subtipine bağlı olarak farklı etyolojik faktörler ve moleküler mekanizmalar 

etkili olur (13).  
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Çevresel faktörler arasında başlıca H. pylori enfeksiyonu, EBV enfeksiyonu, 

tütün kullanımı ve beslenme alışkanlıkları yer almaktadır (13). Proksimal yerleşimli 

tümörler çoğunlukla gastroözofageal reflü ve artmış vücut kitle indeksi ile ilişkilidir. 

Distal yerleşimli tümörlerinin gelişiminde ise başta H. pylori enfeksiyonu olmak 

üzere beslenme alışkanlıkları, alkol ve sigara kullanımı risk faktörüdür  (10). Son 

zamanlarda, genç erişkin kadınlarda tanı sıklığı artan mide karsinomunun 

etyolojisinde otoimmün gastritlerin olduğu düşünülmektedir (11). 

Genetik faktörler arasında herediter diffüz mide kanserinde CDH1 

mutasyonu, mide adenokarsinomu ve mide proksimal polipozisinde APC ekzon 1B 

mutasyonu yer almaktadır (13). 

2.1.3. Patogenez 

Kardia dışı gelişen mide adenokarsinomları için en sık predispozan faktör 

olan H. pylori enfeksiyonu, inflamasyon-metaplazi-displazi-karsinom yolağı 

üzerinden etki eder. Özellikle CagA pozitif suşları mide karsinomu için en güçlü risk 

faktörüdür. Atrofik hasarın şiddetine ve yaygınlığına bağlı olarak H. pylori 

eradikasyonu ile kanser riski azaltılabilir. 

Otoimmün gastrit özellikle yüksek gelir düzeyine sahip ülkelerde mide 

adenokarsinomu gelişimine yatkınlık sağlayan diğer bir faktördür. TNF ve IL1B gibi 

inflamasyon ilişkili genlerdeki tek nükleotid polimorfizmi patogenezde yer alır.  

Mide karsinogenezinde çok fazla genetik ve epigenetik değişiklik rol 

almaktadır. Genetik anormalliklere örnek olarak; tümör baskılayıcı genler, DNA 

onarım genleri, tirozin kinaz reseptörleri, hücre döngüsünde rol oynayan genler ve 

hücre adezyon molekülleri verilebilir. Epigenetik değişiklikler içinde ise histon 

modifikasyonu ve DNA metilasyonu gibi önemli mekanizmalar yer almaktadır (13).  
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2.1.4. Makroskopik Özellikler 

Makroskopik değerlendirme yapılırken, mukoza veya submukozaya sınırlı 

tümörler, lenf nodu metastazına bakılmaksızın yüzeyel/erken mide 

adenokarsinomları olarak tanımlanır. Muskularis propria ve ötesine invaze olan 

tümörler ise ileri mide adenokarsinomları olarak tanımlanır. İleri mide kanserleri 

Borrman tarafından makroskobik görünümlerine göre polipoid, ülseratif, ülsero-

infiltratif ve diffüz olmak üzere 4 gruba ayrılmıştır. Erken mide adenokarsinomları 

için 1962 yılında Japon Endoskopi Topluluğu tarafından bir sınıflama geliştirilmiştir: 

Tip 0-I (Protrüde tip), Tip 0-II (Yüzeysel tip) ve Tip 0-III (Ekskave tip). Tip 0-II 

lezyonlar kendi aralarında üç alt tipe ayrılmışlardır: Tip 0-IIa (Yüzeysel, hafifçe 

kabarık tip), Tip 0-IIb (Yüzeysel, düz tip) ve Tip 0-IIc (Yüzeysel, hafif çökük tip) 

(13,14).  

2.1.5. Tümör Lokalizasyonu 

Mide adenokarsinomu, anatomik lokalizasyonuna göre proksimal ve distal 

olarak ikiye ayrılır. Kardia, fundus ve gastroözofageal bileşke (GÖB) proksimali, 

korpus, antrum ve pilor distali temsil etmektedir.  

Proksimal mide adenokarsinomlarında, GÖB’nin tutulumu ve tümör 

merkezinin GÖB’ye uzaklığı, tümörün evreleme sistemini değiştireceği için 

önemlidir. Bir tümör; GÖB’yi infiltre ediyor ve tümör merkezinin GÖB’ye uzaklığı 

>2 cm ise mide tümörü olarak, ≤2 cm ise özofagus tümörü olarak evreleme yapılır. 

GÖB tutulumu yok ama tümör merkezinin GÖB’ye uzaklığı ≤ 2 cm ise mide tümörü 

olarak kabul edilir (Resim 1).   
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Şekil 1. A ve B tümörlerinde mide, C tümöründe evreleme özofagus gibi yapılır (15). 

 

2.1.6. Sınıflandırma 

Mide adenokarsinomlarında anatomik, histolojik ve moleküler özelliklerine 

göre farklı sınıflamalar kullanılmaktadır (Tablo 2).  Hem tümör içerisinde hem de 

tümörler arasında histopatolojik ve moleküler olarak belirgin heterojenite sergileyen 

mide adenokarsinomlarında sınıflamanın asıl amacı prognostik ve prediktif veriler 

elde ederek spesifik tedavi yöntemleri geliştirmektir (16–18).   

1965 yılında oluşturulan, günümüzde kullanımı devam eden Laurén 

sınıflaması mide adenokarsinomlarını iki ana grupta inceler. İntestinal tip mide 

adenokarsinomu; tübüler ve papiller yapılar ile karakterizedir.  Diffüz tip mide 

adenokarsinomu; diskoheziv hücreler ve/veya taşlı yüzük benzeri hücrelerin yaygın 

infiltrasyonu ile karakterizedir. Diffüz tip genç yaş ve kadın cinsiyette daha sıktır. 

Diffüz tip, intestinal tipe göre daha agresif seyir göstermektedir. Bu iki tipin bir arada 

olduğu mikst tip de tanımlanmıştır (19).  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 2019 sınıflaması, mide adenokarsinomu alt 

tiplerini daha detaylı açıklamaktadır.  Günümüzde patoloji raporlarında bir standart 

oluşturmak için kullanımı önerilmektedir (11). Bu sınıflamadaki histolojik tipler 

histomorfolojik özellikler başlığı altında anlatılmıştır (Bkz. Sayfa 7-9). 
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Şekil 2. Mide adenokarsinomlarının histolojik ve moleküler sınıflandırılması (20). 

Moleküler sınıflama, mide adenokarsinomlarında prognozu tahmin etmeyi 

ve hedefe yönelik yeni tedavi yaklaşımları geliştirmeyi amaçlamaktadır. Bu 

sınıflama genetik analizlere dayalıdır ancak alt tipleri tanımlamak için 

immünohistokimyasal veya in-situ hibridizasyon teknikleri de yardımcı olmaktadır. 

Moleküler sınıflama kullanımı bilimsel analizlerle sınırlıdır ve henüz rutin tanıya 

girmemiştir (21,22). 

The Cancer Genom Atlas (TCGA) programına göre; mide adenokarsinomları, 

EBV pozitif, mikrosatellit-instabil, genomik-stabil ve kromozomal-instabil olarak 

dört moleküler subtipe ayrılmaktadır. Bu subtipler hem histolojik olarak hem de 

genetik olarak spesifik özellikler sergilemektedir. EBV pozitif subtip; yoğun lenfoid 

hücre infiltrasyonu içeren stroma ile tanınır. Sıklıkla PIK3CA ve ARID1A 

mutasyonu, PD-L1 aşırı ekspresyonu, DNA metilasyonu ve immün sistem 

aktivasyonu izlenmektedir. Mikrosatellit-instabil subtip; DNA yanlış eşleşmesi ve 

tamir genlerindeki mutasyonları veya promotör metilasyonları içermektedir. 

Genomik-stabil subtipe diffüz tip mide adenokarsinomunda sık rastlanır. 

Kromozomal-instabil subtip; daha çok intestinal tip mide adenokarsinomunda 

karşımıza çıkar. DNA kopya sayısında anormallikler vardır. Özellikle ERBB2, 

EGFR, MET ve FGFR2 gibi tirozin kinaz reseptör genlerinde amplifikasyonlar eşlik 

etmektedir (17,18,22).  
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Asian Cancer Research Group (ACRG) ise mikrosatellit-instabil (MSI), 

epitelyal mezenkimal transizyon (EMT) gösteren mikrosatellit-stabil (MSS), TP53 

pozitif ve TP53 negatif şeklinde moleküler sınıflamayı önermektedir (13,17).   

2.1.7. Histomorfolojik Özellikler 

DSÖ 2019 Sınıflaması, beş temel mide adenokarsinom tipini (tübüler, 

papiller, müsinöz, poorly kohezif ve mikst) ve diğer daha nadir alt tipleri (lenfoid 

stromalı, hepatoid, mikropapiller ve fundik gland tipi adenokarsinom) tanımlar. 

Ayrıca midenin diğer malign epitelyal tümörlerine de (skuamöz hücreli, 

adenoskuamöz ve andiferansiye karsinom) yer verir (13). 

Tübüler Adenokarsinom: En sık görülen histolojik tiptir. Sıklıkla, ileri yaş 

hasta grubunda, antrum ve korpusta görülür. Histomorfolojik olarak; eozinofilik 

sitoplazmalı, atipik kolumnar-küboidal hücrelerin döşediği, dilate tübüller, dallanan 

glandlar veya asini yapılarından meydana gelir (Resim 1a). Ayrıca, gastroözofagial 

bileşkede yerleşim eğilimi gösteren, şeffaf sitoplazmalı hücrelerden oluşan “berrak 

hücreli” varyant vardır (11).  

Papiller Adenokarsinom: İleri yaşta ve genellikle proksimal midede görülen 

nadir bir tiptir. Lümene doğru egzofitik büyüme gösteren papiller adenokarsinom, 

fibrovasküler korları döşeyen, kolumnar hücrelerden oluşur (Resim 1b). Karaciğer 

metastazı sık eşlik eder (13).   

 

Resim 1. a) Tübüler adenokarsinom, b) Papiller adenokarsinom, c) Taşlı yüzük 

hücreli poorly koheziv karsinom, d) Poorly koheziv karsinom-NOS, e,f) Müsinöz 

adenokarsinom, g) Hepatoid adenokarsinom, h) Mikropapiller adenokarsinom (Dr. 

Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH) 
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Poorly Koheziv Adenokarsinom: İkinci sıklıkta izlenen tiptir. Vakaların 

çoğu genç yaştadır. Tümör hücreleri, intrasitoplazmik vakuol içeren, eksantrik 

yerleşmiş nükleuslar ile karakterize ise “taşlı yüzük hücresi içeren poorly koheziv 

adenokarsinom” olarak tanımlanır (Resim 1c).  Histiyosit veya lenfositlere benzeyen, 

eozinofilik sitoplazmalı, pleomorfik, bizaar nükleuslu hücreler içeren tümörler ise 

“Poorly koheziv-NOS (sınıflanamayan) adenokarsinom” (Resim 1d) kategorisine 

girmektedir (13). Güncel çalışmalar, bu iki alt tipin farklı moleküler mekanizmalara 

sahip olduğunu ve poorly koheziv-NOS adenokarsinomların daha kötü prognoz 

sergilediğini öne sürmektedir (23). 

Müsinöz Adenokarsinom: Geniş müsin gölcükleri içerisinde, glandlar, 

irregüler hücre grupları veya taşlı yüzük benzeri hücrelerin izlendiği tümör tipidir 

(Resim 1e, 1f). Müsinöz komponent %50’den fazla oranda ise müsinöz 

adenokarsinom denilmektedir. Eğer daha az müsin varsa müsinöz diferansiyasyon 

gösteren adenokarsinom olarak adlandırılması önerilir (11).  

Mikst Adenokarsinom: Hem glandüler (tübüler/papiller adenokarsinom) 

hem de poorly koheziv komponente sahip tümörlerdir. Farklı komponentler ayrı veya 

birbiri ile iç içe olabilir (11). Ancak mikst adenokarsinom tanısı için bir alt sınır veya 

kesin kriter belirtilmemiştir. Bu yüzden tümörde izlenen her komponentin 

belirtilmesi önerilmektedir (23). Mikst adenokarsinomlarda, tek histolojik tip içeren 

adenokarsinomlara göre daha kötü prognoz görülmektedir (13).  

Lenfoid stroma içeren Mide Adenokarsinomu: “Lenfoepitelyoma-benzeri 

karsinom” veya “medüller karsinom” olarak da isimlendirilen bu tümörler, stromal 

ve intraepitelyal yoğun lenfositik infiltrasyon ile karakterizedir. Sinsityal gelişim 

gösteren, düzensiz tabakalar veya trabeküler yapılar oluşturan poligonal hücrelerden 

meydana gelmektedir. Erkeklerde, proksimalde ve remnant midede sık tanımlanan bu 

alt tip EBV enfeksiyonu ile ilişkilidir. Klasik mide adenokarsinomlarına göre daha 

iyi prognoza sahiptirler (13). MSI gösteren tümörlerin de belirgin lenfoid stroması 

dikkat çekicidir ancak EBV pozitif tümörler ile farklı transkriptomik profil sergilerler 

(24).  
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Hepatoid Adenokarsinom: Tümör, geniş eozinofilik sitoplazmalı, hepatosit-

benzeri poligonal hücrelerden oluşan trabeküler ve asiner yapılar şeklinde izlenir 

(Resim 1g). Hücrelerde, intrasitoplazmik, PAS pozitif, diyastaz dirençli eozinofilik 

globüller görülebilir. Yaygın lenfatik ve venöz invazyon, sıklıkla karaciğer ve lenf 

nodu metastazı gösteren bu tümörlerin prognozu kötü seyreder. Serumda veya 

immünohistokimyasal olarak tümör hücrelerinde alfa-fetoprotein (AFP) varlığını 

göstermek tanıya yardımcı olur. Bu tümörler immünohistokimyasal olarak CK19, 

CK20 pozitifliği, SALL-4 ve Claudin-6 ekspresyonu ile hepatosellüler karsinomdan 

ayırt edilir (11).  

Mikropapiller Adenokarsinom: Histomorfolojik olarak, stromal boşluklar 

içerisinde, fibrovasküler koru olmayan, inside-out paternde dizilenmiş küçük hücre 

gruplarından meydana gelir (Resim 1h). Tübüler veya papiller adenokarsinomlara 

değişen oranlarda eşlik eden komponenttir. Lenf nodu metastazının sık eşlik ettiği 

kötü prognozlu bir histolojik tiptir (13).  

Fundik Gland Tipi Mide Adenokarsinomu: Oksintik bezlerde bulunan şef 

ve parietal hücrelerin değişken oranlarda bulunduğu, kompleks glandlar ve 

anastomozlaşan kordonlardan meydana gelir. Sitolojik atipi ve mitotik aktivite 

düşüktür. Stroma ödemli, miksoid veya desmoplastik olabileceği gibi normal de 

görünebilir. Mukoza veya submukozada sınırlı olan bu tümörler çok iyi prognoza 

sahip olduğu için tedavide endoskopik mukozal rezeksiyon önerilmektedir (25). 

Andiferansiye Adenokarsinom: Herhangi bir sitolojik veya yapısal 

farklılaşma göstermeyen pleomorfik hücrelerden meydana gelen tümörlerdir. Tümör 

hücreleri rabdoid, osteoklast-benzeri dev hücreler veya iğsi, sarkomatoid morfoloji 

sergileyebilir. Bu tümörlerde yaygın nekroz görülür.  Lenfoma, malign melanom, 

sarkomlar ve germ hücreli tümörleri dışlamak için immünohistokimyasal belirteçleri 

kullanmak gerekir. Sitokeratinler veya EMA ekspresyonu ile epitelyal köken 

gösterilmelidir. Vimentin ile perinükleer noktasal paternde ekspresyon izlenir (11). 
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2.1.8. Histolojik Grade 

Mide adenokarsinomlarında, glandüler diferansiyasyon derecesine göre 

histolojik gradeleme yapılır. Gradelemenin tübüler adenokarsinom ve papiller 

adenokarsinomda kullanılması önerilmektedir. DSÖ 2019 sınıflaması ikili gradeleme 

sistemini önermektedir: düşük dereceli (iyi veya orta derecede diferansiye) ve yüksek 

dereceli (az diferansiye) (13). 

AJCC 8. baskıda ise; 

G1: iyi diferansiye → %95’ten fazla oranda gland içeren tümörler 

G2: orta diferansiye → %50-95 oranında gland içeren tümörler 

G3: az diferansiye → %50’den az oranda gland içeren tümörler  

olarak gruplandırılır (15). 

2.1.9. Tümör Yayılımı 

Mide adenokarsinomları, lenfatik yayılım, hematojen yayılım, serozal 

invazyon veya direkt yakın organ invazyonu şeklinde yayılım görülebilir. Yayılım 

şekli ve histolojik tip arasında korelasyon vardır. Tübüler veya papiller 

karsinomlarda karaciğer metastaz riskini artıran hematojen yayılım daha sık 

görülürken, poorly koheziv adenokarsinomlarda serozal yayılım daha sıktır. 

Transperitoneal veya hematojen yayılım, Krukenberg tümörü olarak bilinen bilateral 

over tutulumuna yol açar (13). 

2.1.10. Evreleme 

Mide adenokarsinomlarında, Union for International Cancer Control (UICC) 

ve American Joint Commitee on Cancer (AJCC) tarafından hazırlanan kılavuza göre 

evreleme yapılmaktadır (Tablo 1).  



  11 
 

Evrelemenin ideal şartlarda yapılması için, tümör lokalizasyonunun doğru 

belirlenmesi, bölgesel lenf nodlarının yeterli sayıda örneklenmesi, tedavi durumu 

veya uzak organ metastazı gibi vakanın klinikopatolojik verilerinin bilinmesi gerekir.  

Tümörün invazyon derinliği (T), metastatik bölgesel lenf nodu sayısı (N) ve 

uzak metastaz (M) varlığına bakılır. Sonuçlar klinik (cTNM), patolojik (pTNM) ve 

neoadjuvan tedavi (ypTNM) şeklinde farklı koşullara göre değerlendirilir.  

Tablo 1. Mide adenokarsinomları pTNM evreleme sistemi, AJCC 8. Baskı /DSÖ 

2019 (13,15). 
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2.1.11. Prognostik ve Prediktif Faktörler 

Prognostik belirteçler mide adenokarsinomunda, tedavi kararlarına rehberlik 

etmek, tedavi yanıtını değerlendirmek ve hastalığın ilerlemesini izlemek için 

gereklidir.  

Evre: TNM evreleme sistemi, birçok çalışmada kanıtlanmış en önemli 

prognostik faktör olarak kabul edilir. Tümörün invazyon derinliği ve metastatik lenf 

nodu sayısı arttıkça prognozu kötüleşmektedir (13).  

Histolojik tip: Poorly koheziv adenokarsinomların intestinal tip 

adenokarsinomlara göre daha agresif seyir gösterdiği bilinmektedir. Mikst 

adenokarsinomlar ise her bir tipin tek başına görüldüğü adenokarsinomlara göre daha 

kötü prognozludur (13).  

Hastanın yaşı, cinsiyeti, etnik kökeni de prognozu etkilemektedir. Mesela 

genç mide adenokarsinomu hastalarında genellikle aile öyküsü vardır ve daha agresif 

davranış gösterir. Kadınların kemoterapiye bağlı yan etki riskinin erkeklerden daha 

yüksek olduğu ve sağkalımın daha düşük olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir. 

Asyalılarda, düşük oranda postoperatif mortalite ve artmış sağkalım oranı 

gözlenmiştir (26).  

Moleküler sınıflandırma: TGCA moleküler sınıflamasına göre, EBV ilişkili 

tümörler daha iyi, genomik stabil tümörler daha kötü prognozla ilişkili bulunmuştur. 

Ayrıca kromozom instabil grubun adjuvan kemoterapiye daha iyi yanıt verdiği 

görülmüştür. ACRG moleküler sınıflamasına göre, en iyi prognoz MSI tümörlerde, 

en kötü prognoz ise MSS-EMT grubunda izlenmektedir. Ancak bu veriler bilimsel 

analizlerle sınırlıdır. Moleküler sınıflandırmanın rutin kullanıma girmesi için 

çalışmalar devam etmektedir  (21,26). 

CerbB2 (HER2): Bir protoonkogen olan HER2, 17. kromozom üzerinde 

bulunur. Tirozin kinaz yolağı üzerinden etki gösteren, hücre membranında bulunan 

erbB2 reseptör proteinini kodlar. Cerb-B2, intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip 

bir transmembran glikoproteindir. Hücrenin farklılaşması, apoptoz, migrasyon ve 

büyüme ile ilgili mekanizmalar üzerinde etkilidir. İmmünohistokimyasal veya in-situ 
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hibridizasyon yöntemleri ile Her2 aşırı ekspresyonu veya amplifikasyonu 

gösterilmektedir (13,27).  

Mide adenokarsinomlarının %20’sinde HER2 pozitifliği mevcuttur. Her2 

alterasyonları sıklıkla intestinal tip mide adenokarsinomlarında görülmektedir. Her2-

pozitif hastalar anti-CerbB2 (trastuzumab) tedavisine iyi yanıt vermektedir. Ancak 

meme kanserlerine göre mide adenokarsinomlarında Her2 pozitifliği oldukça 

heterojendir. Bu yüzden immünohistokimyasal çalışmalarda Her2 değerlendirmesi 

meme kanserlerinden farklıdır ve tedavi yanıtı değişkenlik göstermektedir.  Prediktif 

belirteç olarak mide adenokarsinomunda Her2 testi kullanılmaktadır ama prognostik 

rolü henüz net değildir (11,27).  

Mikrosatellite İnstabilite: DNA’nın replikasyonu sırasında, mutasyonlar 

veya delesyonlar sonucu, nükleotid dizilerinde (mikrosatellitler) eşleşme hatası 

meydana gelir ve genomik instabilite ile sonuçlanır. Mismatch Repair (MMR) 

genleri sayesinde bu hatalar fark edilip tamir edilir. MMR genlerinin ifade ettiği 

MSH2 ve MSH6, DNA’da genetik mutasyonun saptanması, MLH1 ve PMS2 ise 

mutasyonun düzeltilmesinden sorumlu olan heterodimer yapıda proteinlerdir. MMR 

genlerinin eksikliği durumunda dMMR(MSI) kanserler ortaya çıkar (28,29).  

Mide adenokarsinomlarında %4-20 oranında değişen sıklıkta MSI/dMMR 

görülmektedir. Çoğu sporadik olarak MLH1 hiper metilasyonuna bağlı gelişir. 

Moleküler sınıflamada yer verilen mikrosatellit durumunun, mide 

adenokarsinomlarında klinikopatolojik ve histomorfolojik birçok parametre ile 

ilişkisi araştırılmıştır. Çalışmaların sonucu MSI mide adenokarsinomlarının, 

genellikle ileri yaş, mide distali ve kadın cinsiyetle ilişkili olduğunu göstermektedir. 

MSI mide adenokarsinomlarında, düşük metastatik lenf nodu sayısı ve daha az 

serozal invazyon gibi iyi prognostik faktörlerle ilişkili bulunmuştur. Bu tümörler 

histolojik olarak, sıklıkla intestinal tiptedir. Standart kemoterapilere yanıtları 

düşüktür ancak belirgin lenfoid infiltrasyon ve PDL-1 aşırı ekspresyonu göstermeleri 

immün kontrol noktası inhibitörleri ile tedavi olanağı sunar (30–33).  

Bu bilgiler, MSI’nın mide adenokarsinomları için prognostik ve prediktif bir 

belirteç olarak kullanılmasını desteklemektedir (13). Mikrosatellit durumunu tespit 
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etmek için polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve immünohistokimyasal yöntemler 

kullanılır. PCR yönteminde tümörlü ve normal doku arasındaki mikrosatellit 

lokusunun pozisyonu karşılaştıran paneller kullanılmaktadır.  5 belirteçten 2 ve daha 

fazlasında farklılık varsa MSI-yüksek, 1 tanesinde farklılık varsa MSI-düşük, hiç 

fark yoksa MSS olarak kabul edilir. İmmünohistokimyasal olarak MMR 

proteinlerinin ekspresyonu semikantitatif olarak değerlendirilir. 4 proteinden birinde 

ekspresyon kaybı saptanması MSI için güçlü kanıttır ve genetik analiz önerilir (32).  

2.2. MİDE ADENOKARSİNOMLARINDA YENİ PROGNOSTİK VE 

PREDİKTİF BELİRTEÇLER 

Mide adenokarsinomlarında, aynı evredeki hastalarda farklı tedavi yanıtları 

ve farklı sağkalım süreleri gözlenmesi nedeniyle esas prognostik faktör olan pTNM 

evreleme sistemi yetersiz kalmaktadır. Yüksek heterojenite ve kompleks genomik 

mutasyonlar, mide adenokarsinomlarının anlaşılmasını daha karmaşık hale 

getirmektedir. Bu tümörlerin davranışını anlamak, yeni prognostik ve prediktif 

belirteçler bulmak, tedavi kararı ve hasta takibi için önemlidir (1).  

Tümör mikroçevresi, bu anlamda hem prognostik hem de prediktif öneme 

sahiptir. Maliyeti düşük, tekrarlanabilirliği yüksek olan tümör stroma oranı, tümör 

infiltre eden lenfositler ve tümör tomurcuklanması gibi histomorfolojik parametreler 

ile değerlendirilebilmesi de önemli bir avantaj sağlamaktadır (34).   

2.2.1. Tümör Stroma Oranı 

Tümör stroması, kanser ilişkili fibroblastlar, mezenkimal kök hücreler, 

perisitler, endotel hücreleri ve adipositler gibi birçok hücresel elemanı ve 

ekstrasellüler matriksi içermektedir. Stromal hücreler, immün hücreleri modüle eden 

sitokin ve kemokinler, tümör hücrelerinin büyümesini ve anjiogenezi uyaran büyüme 

faktörleri salgılar. Ekstrasellüler matriks, içeriğindeki fibronektin, laminin, 

proteoglikanlar ve kollajenler aracılığıyla tümöre yapısal destek sağlar (5,35).  
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Tümör stroması ile prognoz arasındaki ilişkiyi aydınlatmak için yapılan 

çalışmalarda, stroma miktarı arttıkça, kolon, mide, meme, özofagus, akciğer, 

orofaringeal karsinom gibi birçok tümörde düşük sağkalım oranı izlenirken, 

endometrial kanserlerde yüksek stroma iyi prognozla ilişkili bulunmuştur (6).  

Tümör stromasındaki hücresel ve moleküler faktörlerin heterojenliği 

nedeniyle tümör gelişimindeki etki mekanizmaları oldukça komplikedir ve 

prognostik etkileri farklılık gösterebilir (36). Tümör stromasının onkogenezdeki 

rolünü araştıran çalışmalar aynı zamanda hedefe yönelik tedavilerin keşfi için de 

umut vadetmektedir (37,38). Mide adenokarsinomlarında yapılan araştırmalar, tümör 

stroma oranının, prognozu ön görmede kullanılabileceğini öne sürmektedir. Daha 

çok çalışma ile bu bilgilerin desteklenmesi ve tümör stroma oranının patoloji 

raporlarında yer alması önerilmektedir (39–41). 

2.2.2 Tümör İnfiltre Eden Lenfositler 

Tümöre karşı konakçı immün sistemin bir yanıtı olarak bilinen TIL; başlıca T 

lenfositler, B lenfositler ve NK hücrelerini içermektedir. TIL’in, başta meme kanseri 

olmak üzere birçok solid tümörde iyi prognoz ile ilişkisi gösterilmiştir (7).  

Tümör infiltre eden lenfositler lokalizasyonuna göre peritümöral, stromal ve 

intratümöral olarak değerlendirilebilir. Bu değerlendirmelerden tekrarlanabilirliği 

yüksek ve prognozla ilişkisi en anlamlı olan stromal TIL’dir (7). Tersiyer lenfoid 

yapıların, TIL ile benzer prognostik etki gösterdiğini kanıtlayan çalışmalar mevcuttur 

(42).  

Mide adenokarsinomlarında yapılan çalışmalar da yüksek oranda TILs’in 

genellikle iyi prognozu gösterdiği sonucuna varılmakla birlikte son çalışmalar, 

prognostik etkinin hücresel komponente bağlı olduğunu göstermektedir. CD8+ 

sitotoksik T lenfositler iyi prognoz ile ilişkili iken FOXP3+ T-regülatör lenfositler 

immün yanıtı baskıladığı için lenf nodu metastazı ve düşük sağkalım oranı ile ilişkili 

bulunmuştur (7,43).  
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Mide adenokarsinomunda düşük TIL varlığının, infiltratif büyüme paterni ve 

agresif seyir ile ilişkisini gösteren bir çalışma mevcuttur (44). Moleküler sınıflama 

ile TIL yoğunluğu karşılaştırıldığında; EBV pozitif veya MSI yüksek mide 

adenokarsinomlarında yüksek TIL ve iyi prognoz izlenirken, TP53 mutasyonu 

gösteren mide adenokarsinomlarında FOXP3+ TIL varlığı ve kötü prognoz dikkati 

çekmektedir (45).  

Sitotoksik kemoterapi veya radyoterapi sonrası tümör antijenlerinin 

salınması, sitotoksik T hücre lenfositlerinin aktivasyonu yoluyla hücre aracılı 

apoptozu indüklemektedir. Bu bağlamda TIL tedavi yanıtını değerlendirmek için 

kullanılabilir. Ayrıca, TIL, immün kontrol noktası inhibitörleri ve kimerik antijen 

reseptör-T (CAR-T) tedavileri için prediktif role sahiptir. Ancak mide kanserinde 

TIL’i yorumlamak için şu anda bir fikir birliği yoktur ve cutoff değeri standardize 

değildir (7,43). 

2.2.3. Tümör Tomurcuklanması  

Tümör tomurcuklanması, ilk olarak kolorektal kanserlerin invaziv kenarında, 

tek hücreler veya en fazla dört hücreden oluşan küçük gruplar olarak tanımlanmıştır 

(46). TT, epitelyal mezenkimal geçiş ve yüksek metastaz riskinin bir göstergesi 

olarak bilinmektedir. Günümüzde kolorektal karsinom raporlarında yer verilen 

önemli bir prognostik parametre olarak kullanılmaktadır (47). 

Birçok kanser türünde olduğu gibi TT’nin, mide adenokarsinomlarında lenf 

nodu metastazı, uzak organ metastazı, vasküler invazyon ve düşük sağkalımı ile 

ilişkili kötü bir prognostik faktör olduğunu gösteren çalışmalar vardır (8,48). Ancak 

mide adenokarsinomlarında rutin olarak raporlanan bir parametre değildir. Mide 

adenokarsinomlarında, TT’nin değerlendirme standardizasyonu sağlamak ve 

prognostik rolünü kanıtlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (49–51). 
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2.2.4. Maspin 

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

ve meme kanser hücrelerinde tanımlanmış bir serin proteaz inhibitörüdür. İnsanda 

kromozom 18q21.3-q23 üzerindeki SERPIN-B5 geni tarafından kodlanır (2).  

Maspinin, hücre adezyonu ve apoptozu arttırması, anjiogenezi inhibe etmesi 

bir tümör süpresör rolü olduğunu düşündürmektedir (3,52). Çoğu çalışma, meme, 

prostat, kolon ve mide gibi birçok tümörde, maspin seviyesindeki artışın tümör 

invazyon ve metastaz yeteneğini baskıladığını göstermektedir (53–55). Ancak bazı 

çalışmalarda, pankreas, akciğer, mide gibi tümörlerdeki artmış maspin ekspresyonu 

ile kötü prognostik faktörler arasında pozitif yönlü bir ilişki görülmektedir (56–58)  

Maspinin onkojenik rolü, polimorfik formlar, epigenetik faktörler ve sinyal 

yolakları ile etkileşimi gibi birçok faktöre bağlıdır (3). Ancak, maspinin hücre 

içindeki ifade düzeyi ve lokalizasyonu tümör süpresör veya onkojenik yönde 

davranışını belirleyen en önemli faktördür (4).   

Mide adenokarsinomlarında da maspinin rolü net değildir. Zheng ve ark. 

2017 yılında yayınlanan meta analizde, maspin ekspresyonu ile invazyon derinliği, 

TNM evresi ve histolojik diferansiyasyon derecesi arasındaki negatif korelasyona 

vurgu yapmışlardır. Düşük maspin ekspresyonu gösteren tümörlerin daha agresif 

seyir gösterdiği sonucuna varmışlardır. (59). Terashima ve ark. lenf nodu metastazı 

olan mide adenokarsinomlarında maspin ekspresyonunun lenf nodu metastazı 

olamayanlardan daha yüksek olduğunu bulmuşlardır (60). Yu ve ark. mide 

karsinogenezinde, maspinin, normal epitelde azalan, intestinal metaplazi ve 

adenomda artan, kanser hücrelerinde tekrar azalan paradoksal ekpsresyonuna dikkat 

çekmişlerdir. Maspin eksprese eden tümörlerin ise çoğunlukla ileri evrede olduğunu 

tespit etmişlerdir (61). Gurzu ve ark. ise maspinin sitoplazmik lokalizasyonunun iyi 

prognozu gösterdiği, nükleer boyanmada invazyonun arttığı ve diffüz tip ile ilişkili 

olduğu sonucuna varmışlardır. Ayrıca ekspresyon kaybı gösteren vakaların ileri evre, 

yüksek tümör tomurcuklanması ve TP53 mutasyonu ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir (62).  
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Sonuç olarak, birden fazla faktöre bağlı karmaşık bir davranış göstermesi 

maspinin prognostik rolünü anlamayı zorlaştırmaktadır. Ancak maspinin tümör 

patogenezindeki rolünün anlaşılması, prognoz tahmini ve hedefe yönelik tedavilerin 

gelişimi için büyük öneme sahiptir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. ETİK KURUL 

Bu çalışma T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Dr. 

Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi, Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun 2023-05/227 karar numaralı etik kurul onayıyla 

gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmaya, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri (BAP) birimi tarafından 2023/083 nolu proje numarası ile destek 

verilmiştir. 

3.2. OLGU SEÇİMİ  

Çalışmamızda, hastane bilgi yönetim sistemi üzerinden retrospektif olarak 

yapılan taramada, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Hastanesi Tıbbi Patoloji 

Kliniğinde 1 Ocak 2016-1 Ocak 2022 tarihleri arasında, adenokarsinom nedeniyle 

total veya subtotal gastrektomi yapılan 379 hasta belirlendi. Bu hastalardan 73 tanesi 

neoadjuvan tedavi aldığı için, 32 tanesi diseke edilen lenf nodu sayısı 10’un altında 

olduğu için, 8 tanesi gastroözofagial bileşke yerleşimli olup özofagus tümörü olarak 

kabul edildiği için dışlandı. 7 hastanın arşivdeki preparatlarına ulaşılamadığı için 

total 259 hasta çalışmaya dahil edildi.  

3.3. HİSTOMORFOLOJİK VE KLİNİK DEĞERLENDİRME  

Arşivdeki, %10’luk formaldehit fiksasyonu sonrası hazırlanmış parafin 

bloklardan elde edilen tüm preparatlar, iki patolog (DK, FM) tarafından, ışık 

mikroskobunda (Olympus BX51, Japan) değerlendirildi. Tüm olgular 2019 yılında 

DSÖ tarafından belirlenen son kriterler ile yeniden sınıflandırıldı.  

Histomorfolojik olarak, tümör subtipi, grade, tümör evresi değerlendirildi. 

Mikst tümörlerde her komponentin oranı hesaplandı. Tümör stroma oranı, tümörü 

infiltre eden lenfosit yüzdesi ve tümör tomurcuklanması değerlendirildi. 
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Lenfovasküler invazyon ve perinöral invazyon varlığına bakıldı. Ekstramural 

vasküler invazyon varlığı ayrıca not edildi.  

Hastaların tanı anındaki yaşı, tümör boyutu, diseke edilen lenf nodu sayısı, 

metastatik lenf nodu sayısı, uzak metastaz varlığı, ek malignite varlığı, adjuvan 

tedavi alıp almadığı ve takiplerinde nüks veya metastaz gelişme süresi not edildi.  

Sağlık bakanlığı Kimlik Paylaşım Sistemi üzerinden vakaların ölüm tarihine ulaşıldı. 

Takiplerine dış merkezde devam eden vakaların adjuvan tedavi durumu, nüks veya 

metastaz varlığı belirlenemedi. 

3.3.1. Tümör Stroma Oranı 

Tümör içeren, 4 μm kalınlığında hazırlanmış H&E boyalı preparatların hepsi 

incelenerek, patolojik T evresinin belirlendiği yani tümör invazyonunun en derin 

olduğu kesit(ler) seçildi. Bu kesitler 4x’lük objektifte (40x büyütmede) taranarak, 

stroma oranının en fazla olduğu tümörün en derin alanı tespit edildi. 10x’luk objektif 

(100x büyütmede) sınırlarının en az 4 köşesinde tümör hücrelerini içerecek alanlarda, 

stroma miktarındaki her bir artış %10’luk dilimler halinde hesaplandı (Resim 2). Kas 

doku, nekroz, müsin ve/veya büyük kan damarları değerlendirmeye dahil edilmedi.  

İnflamatuar yanıt stromal yanıt olarak kabul edildi. Birden fazla objektif alanında 

yapılan değerlendirmede en yüksek skor tümör stroma oranı olarak kabul edildi (63).  
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Resim 2. Tümör stroma oranı A) %80, B) %60, C) %50, D) %40, E) %20, F) %10 

(Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH) 
 

Mikst tümörlerde tümör subtipinden bağımsız tümör stroma oranı 

değerlendirildi.  Erken evre mide kanserlerinde (pT1a,1b) tümör hücreleri 10x’luk 

objektif alanını dolduramadığı için tümör stroma oranı 20x’lik objektif ile yapıldı 

(64). Elde edilen oranlar 2’li ve 3’lü skorlama sistemine göre değerlendirildi (Tablo 

2). 

Tablo 2. Tümör stroma oranı skorlama sistemi 

Tümör Stroma Oranı Skorlama Sistemi 

İkili sistem Stroma-düşük ≤50 

Stroma-yüksek >50 

   

Üçlü sistem 
Stroma-düşük ≤20 

Stroma-orta %30-60 

Stroma-yüksek ≥%70 

Ayrıca tüm vakalarda, tümör içeren tüm alanlar dahil edilerek her kesit, 

10x’luk objektifte, taranarak “ortalama tümör stroma oranı” verildi. Bu 

değerlendirmede objektif sınırlarının en az 4 köşesinde tümör hücrelerinin olmasına 

dikkat edildi ve kas doku, nekroz, müsin ve/veya büyük kan damarları 

değerlendirmeye dahil edilmedi.   
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3.3.2. Tümör Tomurcuklanması  

Tümör tomurcuklanmasını değerlendirmek için 2016 Uluslararası Tümör 

Tomurcuklanması Konsensüs Konferansı (ITBCC) önerileri dikkate alındı. Buna 

göre, invazyonun en derin olduğu slayt seçildi. Bu slaytta, 10x büyütmede 10 alan 

taranarak tümör tomurcuklanmasının en yüksek olduğu yer seçilerek 20x büyütmede, 

tek tek duran veya 4 ve daha az sayıda tümör hücresinden oluşan kümeler sayıldı. 

Elde edilen değer kılavuzda belirtilen normalizasyon faktörüne bölünerek 0,758 

mm²’deki tümör tomurcuklanma sayısı bulundu. Müsinöz tip ve pT4 tümörlerde 

tümör tomurcuklanması değerlendirilmedi. 

0-4 tomurcuk – düşük (Skor 1) 

5-9 tomurcuk – orta (Skor 2) 

10 ve daha fazla tomurcuk – yüksek (Skor 3) olarak kabul edildi (47).  

Diffüz tip mide adenokarsinomları ise Skor 4 olarak ayrıca gruplandı (62).  

3.3.3. Tümör İnfiltre Eden Lenfosit (TİL) Yüzdesi 

Çalışmamızda esas olarak Uluslararası TİL Çalışma grubunun 2014 önerileri 

dikkate alındı. Tümör içeren tüm kesitler küçük büyütmede taranarak tümör sınırları 

içerisindeki stromal alanı infiltre eden inflamatuar hücrelerin yüzdesi belirlendi. 

Nekroz alanları dışlandı. Sadece lenfosit ve plazma hücresi gibi mononükleer 

hücreler dahil edildi. Skorlama hotspot değil ortalama TİL yüzdesine göre yapıldı. 

%1-10 arası düşük, %20-40 arası orta, %50-90 arası yüksek TİL olarak kabul edildi. 

Ayrıca tümör çevresindeki tersiyer lenfoid yapıların varlığı ve yokluğu not edildi 

(65). 

3.3.4. Tümör Mikroçevre Skoru 

Tümör stroma oranı, TİL yüzdesi ve TT değerlerine göre, Öztürk ve 

arkadaşlarının önerdiği kombine tümör mikroçevre skorunda bazı değişiklikler 

yapılarak hesaplandı (66). Tümör mikroçevre skor 1-düşük, skor 2-orta, skor 3-

yüksek olarak kabul edildi (Tablo 3). 
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Tablo 3. Tümör mikroçevre skoru 

Tümör Stroma Oranı 

 

 
Düşük (≤%20) Skor 1 

Orta (%30-60) Skor 2 

Yüksek (≥%70) Skor 3 

Tümör İnfiltre Eden Lenfositler  

Yüksek (%50-90) Skor 1 

Orta (%20-40) Skor 2 

Düşük (%0-10) Skor 3 

Tümör Tomurcuklanması 

Düşük (0-4 tomurcuk) Skor 1 

Orta (5-9 tomurcuk) Skor 2 

Yüksek (≥10 tomurcuk) Skor 3 

Diffüz tip Skor 4 

Tümör Mikroçevre Skoru Total Skor 

Skor 1 3-4 

Skor 2 5-6-7 

Skor 3 8-9-10 

  

3.4. İMMÜNOHİSTOKİMYASAL ÇALIŞMA 

3.4.1. Maspin 

İmmünohistokimyasal çalışma için seçilen %10’luk formaldehit fikse parafin 

bloklardan 3-4 mikron kalınlığında kesitler elde edilerek pozitif yüklü lamlara alındı. 

Kesitlerin alındığı lamlar 40°C’lik etüvde 12 saat boyunca bekletildi. 

Maspin için SERPINB5 Rabbit Polyclonal Antibody (E-AB-14208, 

Elabscience) kullanıldı. Normal insan meme ve kolon dokusu kontrol bloğu olarak 

belirlendi. Kontrol blokları kullanılarak dilüsyon oranları 1/150 olarak ayarlandı. 

Ventana Benchmark XT IHC/ISH otomatik boyama cihazında Ultraview Universal 

DAB Detection Kit kullanılarak çalışmalar tamamlandı. Antikor uygulama 

protokolü: 1) Deparafinizasyon, 2) ULTRA Conditoner-C2 ile 56 dakika inkübasyon, 

3) Primer antikor (Maspin antibody) ile 40 dakika inkübasyon, 4) Zemin boyaması 

için H&E ile 12 dakika ve “Bluing Reagent” ile 4 dakika inkübasyon şeklindedir.  
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Maspin antikorunun immünohistokimyasal değerlendirilmesinde; boyanma 

şiddeti, boyanma yaygınlığı ve subsellüler boyanma paterni dikkate alındı. Boyanma 

şiddeti kuvvetli (skor 3), orta kuvvette (skor 2) ve zayıf (skor 1) olarak 

değerlendirildi. Tümör hücrelerinin %10’undan fazlasında izlenen, en büyük 

boyanma şiddeti sonuç skor olarak kabul edildi. Boyanma yaygınlığı %0 negatif 

(skor 0), %1-10 düşük (skor 1), %10-75 orta (skor 2), %75 ve üzeri yaygın (skor 3) 

olarak kabul edildi. Boyanma yaygınlık skoru ve boyanma şiddet skoru çarpımı 

sonucu kombine boyanma skoru elde edildi (Tablo 4). 

Tablo 4. Maspin kombine boyanma skoru 

Maspin Boyanma Yaygınlığı 

0 (negatif) Skor 0 

%1-10 (düşük) Skor 1 

%10-75 (orta) Skor 2 

>%75 (yüksek) Skor 3 

Maspin Boyanma Şiddeti 

Zayıf 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, hücredeki lokalizasyonuna göre ayrıca değerlendirildi 

(Tablo 5).  Tümör genelinde hâkim olan nükleer, sitoplazmik veya mikst boyanmalar 

not edildi (Resim 3). 

Tablo 5. Maspin subsellüler boyanma paterni 

Maspin Subsellüler Boyanma Paterni 

Nükleer Boyanma Yaygınlığı Sitoplazmik Boyanma Yaygınlığı Sonuç 

>%10 <%10 Nükleer 

<%10 >%10 Sitoplazmik 

>%10 >%10 Mikst 
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Resim 3. Maspin subsellüler boyanma paternleri: a) nükleer, b) sitoplazmik, c) mikst 

 

Tümörün yüzeyinde ve en derininde, maspin boyanma şiddetindeki değişim 

kıyaslanarak derine doğru “artan, azalan veya değişmeyen” şeklinde not edildi 

(Resim 4). 

 

Resim 4. Tümör içi maspin ekspresyon dağılım paterni: a) Tümör yüzeyinde zayıf 

maspin ekspresyonu, b) a’daki tümörün invaziv kenarındaki kuvvetli maspin 

ekspresyonu, c) Tümör yüzeyinde kuvvetli, invaziv kenarda zayıf maspin 

ekspresyonu 
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3.4.2. c-erbB-2  

Çalışmada, tanı anında yapılan immünohistokimyasal c-erbB-2 preparatları 

tekrar değerlendirdi. Eksik vakalar ise aynı antikor (Ventana anti-HER2/neu (4B5) 

Rabbit Monoclonal Antibody) kullanılarak Ventana Benchmark XT IHC/ISH 

otomatik boyama cihazında Ultraview Universal DAB Detection Kit ile önerilen 

protokole göre çalışıldı.  

c-erbB-2 ekspresyonu ASCO/CAP (College of American Pathologists, 

American Society for Clinical Pathology, and American Society of Clinical 

Oncology) 2016 önerilerine göre değerlendirildi (Resim 5,Tablo 6). Skor 2 olarak 

değerlendirilen vakalarda dual silver in-situ hibridizasyon (SISH) yöntemi 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 değerlendirilmesi 

Skor Rezeksiyon materyali HER2 Durumu 

0 Tümör hücrelerinin %10’undan daha azında membranöz boyanma 

var ya da boyanma yok 

Negatif 

1+ Tümör hücrelerinin %10’unda ya da daha fazlasında membranın 

inkomplet, zayıf, güçlükle algılanabilen boyanma 

Negatif 

2+ Tümör hücrelerinin %10’unda ya da daha fazlasında zayıf-orta 

şiddette, komplet, bazolateral ya da lateral membranöz boyanma 

FISH/SISH 

3+ Tümör hücrelerinin %10'unda ya da daha fazlasında güçlü 

komplet, bazolateral veya lateral membranöz boyanma 

Pozitif 
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3.4.3. Mismatch Repair /Mikrosatellit İnstabilite 

Çalışmada, tanı anında yapılan immünohistokimyasal MLH1, PMS2, MSH2 

ve MSH6 preparatları yeniden değerlendirildi. Eksik vakalar için doku mikroarray (3 

mm çaplı) yöntemi ile hazırlanan örneklerde, aynı antikorlar (Ventana anti-MLH1 

(M1) Mouse Monoclonal Primary Antibody, antiPMS2 (A16-4) Mouse Monoclonal 

Primary Antibody, antiMSH6 (SP93) Rabbit Monoclonal Primary Antibody) 

kullanılarak Ventana Benchmark XT IHC/ISH otomatik boyama cihazında OptiView 

DAB Detection Kit ile önerilen protokollere göre çalışıldı.   

MSI değerlendirmesi yapılırken internal kontol olarak stromal hücreler ve 

lenfositler kullanıldı. MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 antikorları için nükleer 

boyanma esas alındı. Tümör hücre nükleuslarında ekspresyon olması pMMR olarak 

değerlendirildi. Bu dört antikordan herhangi birinde total nükleer ekspresyon kaybı 

dMMR (Resim 6) olarak değerlendirildi (68).  

 

Resim 6. dMMR durumu: PMS2 ve MLH 1 ekspresyon kaybı, MSH2 ve MSH6 

normal paternde ekspresyon 
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3.5. SAĞKALIM 

Çalışmaya dahil edilen, 2016-2021 yılları arasında opere edilmiş 259 

olgunun, genel sağkalım oranını belirlemek için Sağlık Bakanlığı Kimlik Paylaşım 

Sistemi üzerinden kişisel veriler korunarak ölüm tarihlerine ulaşıldı. Ölen hastaların 

operasyon tarihi ile ölüm tarihleri arasında geçen süre ay olarak not edildi. Yaşayan 

hastalar için son takip süresi 1 Ekim 2024 kabul edildi. 

Hastalıksız sağkalım analizi için HBYS (Hastane Bilgi Yönetim Sistemi)’den 

adjuvan tedavi durumu, nüks veya metastaz varlığı araştırıldı ancak çoğu hasta 

takiplerine dış merkezde devam ettiği için anlamlı sonuçlar elde edilemedi. 

3.6. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Verilerin analizinde SPSS 23 programından faydalanılmıştır. Tanımlayıcı 

olarak nicel değişkenler için ortalama±standart sapma (ss) ve ortanca (minimum- 

maksimum), nitel değişkenler için ise hasta sayısı (yüzde) kullanılmıştır. Nicel 

değişken bakımından iki kategoriye sahip nitel değişkenin kategorileri arasında fark 

olup olmadığına, normal dağılım varsayımları sağlanıyorsa Student-t testi, 

sağlanmadığı durumlarda ise daha güçlü bir test olan parametrik olmayan Mann-

Whitney U testi kullanılarak analizler yapılmıştır. Örnek çapının düşük olduğu 

durumlarda yine parametrik olmayan test olan Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. 

Nicel değişken bakımından ikiden fazla kategoriye sahip nitel değişkenin kategorileri 

arasında fark olup olmadığına, normal dağılım varsayımı ve varyansların 

homojenliğinin sağlandığı durumlarda One Way ANOVA testi, sağlanmadığı 

durumlarda ise daha güçlü bir test olan parametrik olmayan Kruskal Wallis H testi 

kullanılmıştır. Örnek çapının düşük olduğu durumlarda yine parametrik olmayan test 

olan Kruskal Wallis H testi testinden faydalanılmıştır. İki nitel değişken arasındaki 

ilişki incelenmek istendiğinde ise Pearson Ki-kare ve 2x2 durumlarda özel olarak 

Fisher-exact testleri kullanılmıştır. Çalışmanın tamamında anlamlılık düzeyi 0,05 

olarak alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 259 olgunun 78’i (%30,1) kadın, 181’i (69,9) ise 

erkektir. Olguların yaşı 31- 90 arasında değişmekte olup, ortalama yaş 

62,78±11,49’dur. Tümör boyutu 0,5-18 cm arasında değişmekte olup ortalama tümör 

boyutu 5,95±3,23 cm’dir. Olguların 97’si (%38) sağ, 158’i (%62) ölüdür. Ortalama 

sağkalım süresi 37,48±31,59’dur.  

Çalışmada tümörün invazyon derinliği (pT), metastatik lenf nodu sayısı (pN) 

ve uzak metastaz varlığı (pM) dikkate alınarak patolojik (pTNM) evreleme yapıldı. 

Olguların 34’ü (%13,1) Evre 1, 59’u (%22,8) Evre 2, 135’i (%52,1) Evre 3, 31’i 

(%12) Evre 4’tü (Tablo 7).  

Histolojik tiplerine göre tümörlerin 6 tanesi papiller, 2 tanesi mikropapiller, 1 

tanesi hepatoid 1 tanesi asiner hücreli, 2 tanesi andiferansiye subtip olmak üzere 

toplam 139’u (%53,7) intestinal tip, 10’u (%3,9) müsinöz tip, 48’i (%18,5) diffüz tip, 

62’si (%23,9) mikst tip kabul edildi. İntestinal komponent içeren mikst tipler de dahil 

edildiğinde olguların 26’sı (%12,9) iyi diferansiye, 84’ü (%41,8) orta diferansiye ve 

91’i (%45,3) kötü diferansiyedir (Tablo 7).  

Stroma oranı ≤50 olan 195 (%75,3), >50 olan 64 (%24,7) olgu vardı. Üçlü 

skorlamaya göre, stroma-düşük 119 (%45,9), stroma-orta 106 (%40,9), stroma-

yüksek 34 (%13,1) olgu vardı (Tablo 7).  

Tümör tomurcuklanması, seroza invazyonu yapan (pT4) olgular ve müsinöz 

tipler dışlanarak değerlendirildi. Olguların 74’ünde (%52,5) düşük (Skor 1), 16’sında 

(%11,3) orta (Skor 2), 6’sında (%4,3) yüksek (Skor 3) TT tespit edildi. Diffüz tip 

tümörler için kullanılan Skor 4 TT ise 45 (%31,9) vakadan oluşmaktadır. Tümörlerin 

TİL dağılımı; 213’ü (%82,2) düşük, 35’i (%13,5) orta ve 11’i (%4,2) yüksek skor 

olarak belirlendi. Crohn-benzeri yanıt 75 (%29) olguda izlenirken, 184 (%71) olguda 

izlenmedi (Tablo 7).  
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Tümör mikroçevre skoru 51 (%36,2) vakada Skor 1, 42 (%29,8) vakada Skor 

2, 48 (%34) vakada Skor 3 olarak dağılım gösterdi (Tablo 7). 

Olguların 74’ünde (%28,6) EVI, 206’sında (%79,5) LVI, 183’ünde (%70,7) 

PNI tespit edildi. Cerrahi sınırı pozitif olan 29 (%11,2) olgu mevcuttu (Tablo 7). 

Cerb-B2 ekspresyon durumu; 230 (%88,8) tümörde negatif ve 29 (%11,2) 

tümörde pozitif olarak değerlendirildi. MMR durumu; 213 (%82,2) tümörde pMMR 

ve 46 (%17,8) tümörde dMMR olarak belirlendi (Tablo 7). 

Tablo 7. Betimleyici analiz sonuçları 

Değişkenler  Sayı (n) Yüzde (%) 

Cinsiyet Kadın 78 (30,1)  

Erkek 181 (69,9)  

Tanı yaşı <55  

 

63 (25,3) 

 ≥55   

 

186 (74,7) 

 Tanı yaşı <65  

 

94 (37,8) 

 ≥65   

 

155 (62,2) 

 Genel sağkalım Yaşayan 97 (38)  

Ölen 158 (62)  

Maspin kombine boyanma skoru Skor 1 (düşük) 29 (11,2)  

Skor 2 (orta) 41 (15,8)  

Skor 3 (şiddetli) 189 (73)  

Maspin subsellüler ekspresyon Negatif 11 (4,2)  

Nükleer 12 (4,6)  

Sitoplazmik 63 (24,3)  

Mikst (nükleer ve 

sitoplazmik) 

173 (66,8)  

Maspin ekspresyon dağılımı Derinde artan 94 (37,8)  

Derinde değişmeyen 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 T1 26 (10)  

T2 26 (10)  

T3 89 (34,4)  

T4 118 (45,6)  

pN evresi N0 56 (21,6)  

N1 42 (16,2)  

N2 56 (21,6)  

N3 105 (40,5)  

pM evresi M0 228 (88)  

M1 31 (12)  
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Tablo 7. Devam. Betimleyici analiz sonuçları 

Değişkenler  Sayı (n) Yüzde (%) 

Histolojik tip İntestinal 139 (53,7)  

Müsinöz  10 (3,9)  

Diffüz  48 (18,5)  

Mikst 62 (23,9)  

Histolojik grade G1 26 (12,9)  

G2 84 (41,8)  

G3 91 (45,3)  

Tümör stroma oranı (Üçlü skor) ≤20  119 (45,9)  

%30-60  106 (40,9)  

≥70  34 (13,1)  

Tümör stroma oranı (İkili skor) ≤50 195 (%75,3) 

>50 64 (%24,7) 

Tümör İnfiltre Eden Lenfositler %50-90  11 (4,2) 

%20-40  35 (13,5)  

%1-10  213 (82,2)  

Crohn-benzeri yanıt Yok 184 (71)  

Var 75 (29)  

Tümör tomurcuklanması Skor 1 (düşük) 74 (52,5)  

Skor 2 (orta) 16 (11,3)  

Skor 3 (yüksek) 6 (4,3)  

Skor 4 (diffüz) 45 (31,9)  

Tümör mikroçevre 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 sınır 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. MASPİN EKSPRESYONU İLE KLİNİKOPATOLOJİK 

VERİLERİN KORELASYONU 

Maspin ekspresyon yaygınlığı ve şiddetini ifade eden kombine boyanma 

skoruna göre 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 (tümör invazyon derinliği) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,010). Skor 3 ekspresyon pT1 

vakaların %65’inde (n=17), pT2 vakaların %92’sinde (n=24), pT3 %66’sında (n=59) 

ve pT4 vakaların %75’inde (n=89) görüldü (Tablo 8). 

 

Sadece maspin ekspresyon varlığı dikkate alındığında, 248 (%95,76) vaka 

maspin pozitif, 11(%4,24) vaka ise maspin negatifti. Maspin pozitifliği ile EVI 

(p=0,037) ve PNI (p=0,017) arasında da istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi. EVI 

izlenen vakaların hepsi (n=74, %100) maspin pozitifti. Maspin negatif vakalarda 

(n=11, %6) EVI hiç izlenmedi. PNI izlenen vakaların %2’si (n=4) maspin negatif, 

%98’si (n=179) maspin pozitifti. PNI izlenmeyen vakaların %9’u (n=7) maspin 

negatif, %91’i (n=69) maspin pozitifti (Tablo 8).  
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Tablo 8. Maspin boyanma skoru analiz sonuçları 

 

Skor 1 

 n (%)

Skor 2

  n (%)

Skor 3          

n (%)

Negatif

 n (%)

Pozitif

 n (%)

Kadın 6 (%8) 15 (%19) 57 (%73) 2 (%3) 76 (%97)

Erkek 23 (%13) 26 (%14) 132 (%73) 9 (%5) 172 (%95)

<55 4 (%6) 11 (%17) 49 (%77) 2 (%3) 62 (%97)

≥55 25 (%13) 30 (%15) 140 (%72) 9 (%5) 186 (%95)

<60 9(%9,4) 17(%17,7) 70(%72,9) 3(%3,1) 93(%96,9)

≥60 20(%12,3) 24(%14,7) 119(%73) 8(%4,9) 155(%95,1)

Yaşıyor 9 (%9) 20 (%21) 68 (%70) 6 (%6) 91 (%94)

Öldü 20 (%13) 21 (%13) 117 (%74) 5 (%3) 153 (%97)

Evre 1 5 (%15) 4 (%12) 25 (%74) 3 (%9) 31 (%91)

Evre 2 5 (%8) 12 (%20) 42 (%71) 3 (%5) 56 (%95)

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)

T3 10 (%11) 20 (%22) 59 (%66) 4 (%4) 85 (%96)

T4 14 (%12) 15 (%13) 89 (%75) 4 (%3) 114 (%97)

N0 6 (%11) 8 (%14) 42 (%75) 3 (%5) 53 (%95)

N1 4 (%10) 8 (%19) 30 (%71) 3 (%7) 39 (%93)

N2 7 (%13) 9 (%16) 40 (%71) 2 (%4) 54 (%96)

N3 12 (%11) 16 (%15) 77 (%73) 3 (%3) 102 (%97)

M0 25 (%11) 39 (%17) 164 (%72) 11 (%5) 217 (%95)

M1 4 (%13) 2 (%6) 25 (%81) 0 (%0) 31 (%100)

İntestinal 16 (%12) 24 (%17) 99 (%71) 6 (%4) 133 (%96)

Müsinöz 0 (%0) 1 (%10) 9 (%90) 0 (%0) 10 (%100)

Diffüz 8 (%17) 8 (%17) 32 (%67) 4 (%8) 44 (%92)

Mikst 5 (%8) 8 (%13) 49 (%79) 1 (%2) 61 (%98)

G1 1 (%4) 4 (%15) 21 (%81) 0 (%0) 26 (%100)

G2 9 (%11) 12 (%14) 63 (%75) 3 (%4) 81 (%96)

G3 12 (%13) 16 (%18) 63 (%69) 5 (%5) 86 (%95)

≤20 (stroma düşük) 17 (%14) 16 (%13) 86 (%72) 7 (%6) 112 (%94)

%30-60 (stroma orta) 11 (%10) 19 (%18) 76 (%72) 4 (%4) 102 (%96)

≥70 (stroma yüksek) 1 (%3) 6 (%18) 27 (%79) 0 (%0) 34 (%100)

%50-90 2 (%18) 2 (%18) 7 (%64) 0 (%0) 11 (%100)

%20-40 1 (%3) 6 (%17) 28 (%80) 1 (%3) 34 (%97)

%1-10 26 (%12) 33 (%15) 154 (%72) 10 (%5) 203 (%95)

Yok 19 (%10) 32 (%17) 133 (%72) 9 (%5) 175 (%95)

Var 10 (%13) 9 (%12) 56 (%75) 2 (%3) 73 (%97)

Skor 1 (düşük) 9 (%12) 10 (%14) 55 (%74) 3 (%4) 71 (%96)

Skor 2 (orta) 1 (%6) 4 (%25) 11 (%69) 1 (%6) 15 (%94)

Skor 3 (yüksek) 1 (%17) 1 (%17) 4 (%67) 0 (%0) 6 (%100)

Skor 4 (diffüz) 4 (%9) 11 (%24) 30 (%67) 3 (%7) 42 (%93)

Skor 1 7 (%14) 6 (%12) 38 (%75) 3 (%6) 48 (%94)

Skor 2 3 (%7) 9 (%21) 30 (%71) 1 (%2) 41 (%98)

Skor 3 5 (%10) 11 (%23) 32 (%67) 3 (%6) 45 (%94)

Yok 19 (%10) 29 (%16) 137 (%74) 11 (%6) 174 (%94)

Var 10 (%14) 12 (%16) 52 (%70) 0 (%0) 74 (%100)

Yok 4 (%8) 12 (%23) 37 (%70) 2 (%4) 51 (%96)

Var 25 (%12) 29 (%14) 152 (%74) 9 (%4) 197 (%96)

Yok 10 (%13) 13 (%17) 53 (%70) 7 (%9) 69 (%91)

Var 19 (%10) 28 (%15) 136 (%74) 4 (%2) 179 (%98)

Negatif 23 (%10) 40 (%17) 167 (%73) 11 (%5) 219 (%95)

Pozitif 6 (%21) 1 (%3) 22 (%76) 0 (%0) 29 (%100)

Negatif 26 (%11) 35 (%15) 169 (%73) 11 (%5) 219 (%95)

Pozitif 3 (%10) 6 (%21) 20 (%69) 0 (%0) 29 (%100)

pMMR 27 (%13) 33 (%15) 153 (%72) 10 (%5) 203 (%95)

dMMR 2 (%4) 8 (%17) 36 (%78) 1 (%2) 45 (%98)

*0,05 anlamlık düzeyinde  ilişki vardır.

0,017*

0,618

0,618

0,695

0,684

0,519

0,855

0,653

0,037*

1,000

0,660

0,371

0,324

0,436

0,309

0,267

Maspin

p-değeri

0,513

1,000

0,751

0,342

0,344

0,189

0,737

0,242

0,728

0,054

0,748

0,384

0,506

0,484

0,772

0,539

0,662

0,010*

0,995

0,312

0,578

0,670

p-değeri

0,361

0,349

0,673

0,254

EVI

LVI

PNI

Cerrahi sınır

c-erbB-2

MSI

TİL

Crohn-benzeri yanıt

Tümör tomurcuklanması

Tümör mikroçevre skoru

pT evresi

pN evresi

pM evresi

Histolojik tip

Histolojik grade

Tümör stroma oranı

Değişkenler

Maspin Kombine Boyanma Skoru

Cinsiyet

Tanı yaşı

Tanı yaşı

Genel sağkalım

pTNM
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Maspin subsellüler ekspresyonu incelendiğinde; 12 (%4,6) vakada nükleer, 

63 (%24,3) vakada sitoplazmik, 173 (%66,8) vakada sitoplazmik ve nükleer (mikst) 

ekspresyon izlendi. Maspin subsellüler ekspresyonu ile histolojik tip arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi (p=0,000). Maspin nükleer ekspresyonu 

diffüz tipte %23 (n=11), intestinal tipte %1 (n=1) oranındayken, müsinöz ve mikst 

tipte izlenmedi. Maspin sitoplazmik boyanma intestinal tipte %32 (n=44), mikst tipte 

%24 (n=15), müsinöz tipte %20 (n=2) ve diffüz tipte %4 (n=2) oranında izlendi. 

Maspin mikst ekspresyonu, müsinöz tipte %80 (n=8), mikst tipte %74 (n=46), diffüz 

tipte %65 (n=31) ve intestinal tipte %63 (n=88) oranında izlendi (Tablo 9).  

 

Maspin subsellüler ekspresyonu ile EVI varlığı (p=0,022) ve PNI varlığı 

(p=0,013) arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi. EVI izlenen vakaların 

%1’inde (n=1) nükleer, %32’sinde (n=24) sitoplazmik, %66’sında (n=49) mikst 

maspin ekspresyonu izlendi. EVI izlenmeyen vakaların %6’sı (n=11) nükleer, %21’i 

(n=39) sitoplazmik, %67’si (n=124) mikst maspin ekspresyonu gösterdi. PNI 

varlığında, %5 (n=9) vakada nükleer, %21 (n=39) vakada sitoplazmik, %72 (n=131) 

vakada mikst ekspresyon görüldü. PNI izlenmeyen vakaların %4’ü (n=3) nükleer, 

%32’si (n=24) sitoplazmik, %55’i (n=42) mikst maspin ekspresyonu gösterdi (Tablo 

9). 

Maspin subsellüler ekspresyonu ile CerbB2 arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptandı (p=0,001). CerbB2 pozitif vakaların %3’ü (n=1) nükleer, 

%55’i (n=16) sitoplazmik, %41’i (n=12) mikst maspin boyanması gösterirken, 

CerbB2 negatif vakaların %5’i (n=11) nükleer, %20’si (n=47) sitoplazmik, %70’i 

(n=161) mikst boyanma gösterdi (Tablo 9). 

 

Maspin subsellüler ekspresyonu ile MSI arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki izlendi (p=0,032). dMMR durumunda %13 (n=6) vaka sitoplazmik, %85 

(n=39) vaka mikst boyanma gösterirken nükleer boyanma izlenmedi. pMMR 

durumunda, %6 (n=12) vakada nükleer, %27 (n=57) vakada sitoplazmik, %63 

(n=134) vakada mikst ekspresyon izlendi (Tablo 9).  
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Tümör yüzeyi ve derini arasındaki maspin ekspresyon şiddetini karşılaştıran 

değerlendirme sonuçları ile klinikopatolojik parametreler arasında istatistiksel olarak 

anlamlı sonuç bulunmadı (p>0,05) (Tablo 9). 

Tablo 9. Maspin subsellüler ekspresyonu ve maspin ekspresyon dağılımı analiz 

sonuçları 

 

negatif

n (%)

nükleer

n (%)

sitoplazmik

n (%)

mikst

n (%)

Derinde

artan              

n (%)

Derinde 

değişmeyen          

n (%)

Derinde 

azalan             

n (%)

Kadın 2(%3) 6(%8) 17(%22) 53(%68) 33(%43) 30(%39) 13(%17)

Erkek 9(%5) 6(%3) 46(%25) 120(%66) 61(%35) 88(%51) 24(%14)

<55 2(%3) 6(%9) 15(%23) 41(%64) 20(%34) 33(%56) 6(%10)

≥55 9(%5) 6(%3) 48(%25) 132(%68) 74(%39) 85(%45) 31(%16)

<60 3(%3,1) 8(%8,3) 23(%24) 62(%64,6) 28(%30,8) 51(%56) 12(%13,2)

≥60 8(%4,9) 4(%2,5) 40(%24,5) 111(%68,1) 66(%41,8) 67(%42,4) 25(%15,8)

Yaşıyor 6(%6) 6(%6) 25(%26) 60(%62) 36(%41) 39(%45) 12(%14)

Öldü 5(%3) 6(%4) 36(%23) 111(%70) 55(%35) 78(%49) 25(%16)

Evre 1 3(%9) 3(%9) 9(%26) 19(%56) 8(%33) 11(%46) 5(%21)

Evre 2 3(%5) 0(%0) 11(%19) 45(%76) 20(%34) 30(%51) 9(%15)

Evre 3 5(%4) 7(%5) 38(%28) 85(%63) 55(%41) 65(%48) 15(%11)

Evre 4 0(%0) 2(%6) 5(%16) 24(%77) 11(%35) 12(%39) 8(%26)

T1 3(%12) 3(%12) 8(%31) 12(%46) 5(%31) 8(%50) 3(%19)

T2 0(%0) 0(%0) 9(%35) 17(%65) 11(%42) 10(%38) 5(%19)

T3 4(%4) 3(%3) 19(%21) 63(%71) 32(%36) 41(%46) 16(%18)

T4 4(%3) 6(%5) 27(%23) 81(%69) 46(%39) 59(%50) 13(%11)

N0 3(%5) 2(%4) 10(%18) 41(%73) 15(%33) 21(%46) 10(%22)

N1 3(%7) 2(%5) 10(%24) 27(%64) 16(%38) 23(%55) 3(%7)

N2 2(%4) 1(%2) 17(%30) 36(%64) 20(%36) 29(%52) 7(%13)

N3 3(%3) 7(%7) 26(%25) 69(%66) 43(%41) 45(%43) 17(%16)

M0 11(%5) 10(%4) 58(%25) 149(%65) 83(%38) 106(%49) 29(%13)

M1 0(%0) 2(%6) 5(%16) 24(%77) 11(%35) 12(%39) 8(%26)

İntestinal 6(%4) 1(%1) 44(%32) 88(%63) 56(%42) 60(%45) 16(%12)

Müsinöz 0(%0) 0(%0) 2(%20) 8(%80) 4(%40) 5(%50) 1(%10)

Diffüz 4(%8) 11(%23) 2(%4) 31(%65) 16(%36) 21(%47) 8(%18)

Mikst 1(%2) 0(%0) 15(%24) 46(%74) 18(%29) 32(%52) 12(%19)

G1 0(%0) 0(%0) 10(%38) 16(%62) 11(%48) 9(%39) 3(%13)

G2 3(%4) 1(%1) 23(%27) 57(%68) 32(%40) 38(%47) 11(%14)

G3 5(%5) 0(%0) 26(%29) 60(%66) 32(%36) 43(%48) 15(%17)

≤20 (stroma düşük) 7(%6) 7(%6) 26(%22) 79(%66) 33(%30) 57(%52) 20(%18)

%30-60 (stroma orta) 4(%4) 5(%5) 32(%30) 65(%61) 46(%44) 46(%44) 13(%12)

≥70 (stroma yüksek) 0(%0) 0(%0) 5(%15) 29(%85) 15(%44) 15(%44) 4(%12)

%50-90 0(%0) 0(%0) 5(%45) 6(%55) 5(%45) 3(%27) 3(%27)

%20-40 1(%3) 1(%3) 7(%20) 26(%74) 17(%49) 15(%43) 3(%9)

%1-10 10(%5) 11(%5) 51(%24) 141(%66) 72(%35) 100(%49) 31(%15)

Yok 9(%5) 6(%3) 46(%25) 123(%67) 65(%37) 85(%49) 24(%14)

Var 2(%3) 6(%8) 17(%23) 50(%67) 29(%39) 33(%44) 13(%17)

Skor 1 (düşük) 3(%4) 1(%1) 23(%31) 47(%64) 28(%42) 29(%43) 10(%15)

Skor 2 (orta) 1(%6) 0(%0) 1(%6) 14(%88) 5(%31) 9(%56) 2(%13)

Skor 3 (yüksek) 0(%0) 0(%0) 2(%33) 4(%67) 3(%50) 2(%33) 1(%17)

Skor 4 (diffüz) 3(%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)

Skor 2 1(%2) 1(%2) 11(%26) 29(%69) 18(%44) 18(%44) 5(%12)

Skor 3 3(%6) 5(%10) 11(%23) 29(%60) 15(%33) 19(%42) 11(%24)

Yok 11(%6) 11(%6) 39(%21) 124(%67) 66(%38) 88(%50) 21(%12)

Var 0(%0) 1(%1) 24(%32) 49(%66) 28(%38) 30(%41) 16(%22)

Yok 2(%4) 6(%11) 13(%25) 32(%60) 12(%27) 26(%59) 6(%14)

Var 9(%4) 6(%3) 50(%24) 141(%68) 82(%40) 92(%45) 31(%15)

Yok 7(%9) 3(%4) 24(%32) 42(%55) 18(%27) 38(%58) 10(%15)

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)

Pozitif 0(%0) 2(%7) 7(%24) 20(%69) 10(%34) 12(%41) 7(%24)

Negatif 11(%5) 11(%5) 47(%20) 161(%70) 81(%37) 107(%48) 33(%15)

Pozitif 0(%0) 1(%3) 16(%55) 12(%41) 13(%46) 11(%39) 4(%14)

pMMR 10(%5) 12(%6) 57(%27) 134(%63) 79(%39) 95(%46) 31(%15)

dMMR 1(%2) 0(%0) 6(%13) 39(%85) 15(%34) 23(%52) 6(%14)

*0,05 anlamlık düzeyinde  ilişki vardır.

0,032* 0,774

0,613

0,231 0,581

0,022* 0,118

0,076 0,207

0,013*

0,158

p-değeri

0,346 0,253

0,212 0,267

0,166 0,111

0,414

0,247

0,500

0,346 0,177

0,000* 0,627

0,680 0,848

0,145

0,754

Cerrahi sınır

c-erbB-2

MSI

Tümör stroma oranı

TİL

Crohn-benzeri yanıt

Tümör tomurcuklanması

Tümör mikroçevre skoru

0,592

0,200 0,452

0,174 0,762

0,615 0,300

0,344 0,696

0,101

0,621 0,326

0,001* 0,585

Değişkenler

Cinsiyet

Tanı yaşı

Tanı yaşı

Genel sağkalım

EVI

LVI

PNI

Maspin Subsellular Ekspresyon

p-değeri

Maspin Ekspresyon Dağılımı

pTNM

pT evresi

pN evresi

pM evresi

Histolojik tip

Histolojik grade
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4.2. TÜMÖR STROMA ORANI İLE KLİNİKOPATOLOJİK 

VERİLERİN KORELASYONU 

Çalışmada stroma artış miktarına göre TSO belirlendi. Düşük, orta ve yüksek 

şeklinde üçlü skorlama ve düşük-yüksek şeklinde ikili skorlama şeklinde analiz 

edildi. Her iki skorlama ile maspin boyanma paternleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki görülmedi (p>0,05) (Tablo 8, 9, 10). 

Tablo 10. Maspin ekspresyon paternleri ile İkili TSO skorunun karşılaştırılması 

 

Skorlama üçlü sisteme göre yapıldığında TSO ile patolojik evre (p=0,015) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu. Evre 1 tümörlerin %68’inde 

(n=23) düşük TSO izlenirken, evre 4 tümörlerin %42’sinde (n=13) düşük TSO 

izlendi. Yüksek TSO evre 1 tümörlerde hiç izlenmezken, evre 4 tümörlerin 

%19’unda (n=6) izlendi. TSO ile tümör invazyon derinliği arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki izlendi (p=0,004). pT1 tümörlerin %69’u (n=18) düşük stroma 

içerirken hiçbirinde yüksek stroma izlenmedi. pT4 tümörlerin %42’si (n=13) düşük 

stroma içerirken, %19’u (n=6) yüksek stroma içermekteydi. TSO ile histolojik tip 

arasında anlamlı ilişki bulundu (p=0,009). Düşük TSO sırasıyla müsinöz (n=7, %70), 

diffüz (n=26, %54), mikst (n=30, %48) ve intestinal (n=56, %40) tip şeklinde 

dağılım göstermekteydi. Yüksek TSO, sırasıyla mikst (n=15, %24), intestinal (n=16, 

%12), diffüz (n=3, %6) tipte izlenirken müsinöz tipte izlenmedi (Tablo 11). 

Skor 1 

 n (%)

Skor 2

  n (%)

Skor 3          

n (%)

Negatif

 n (%)

Pozitif

 n (%)

≤50 22(%11) 31(%16) 142(%73) 10 (%5) 185(%95)

>50 7(%11) 10(%16) 47(%73) 1(%2) 63(%98)

negatif

n (%)

nükleer

n (%)

sitoplazmik

n (%)

mikst

n (%)

Derinde

 artan      

n (%)

Derinde 

değişmeyen

n (%)

Derinde 

azalan   

n (%)

≤50 10(%5) 12(%6) 47(%24) 126(%65) 67(%36) 91(%49) 27(%15)

>50 1(%2) 0(%0) 16(%25) 47(%73) 27(%42) 27(%42) 10(%16)

*0,05 anlamlık düzeyinde  ilişki vardır.

Maspin Ekspresyon Dağılımı

p-değeri

0,114 0,614

Değişkenler

Maspin Kombine Boyanma 

p-değeri

Maspin

p-değeri

0,995 0,302

Değişkenler

Tümör Stroma Oranı

Tümör Stroma Oranı

Maspin Subsellular Ekspresyon

p-değeri
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TSO ile TİL arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi (p=0,021). 

Düşük TSO tümörlerde yüksek TİL (n=10, %91), yüksek TSO tümörlerde düşük TİL 

(n=27, %13) görüldü. TSO ile TT arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi 

(p=0,032). Düşük TSO, düşük TT sahip vakaların %57’sinde (n=42), yüksek TT 

sahip vakaların %17’sinde (n=1) ve Skor 4 TT’lerin %62’sinde (n=28) izlendi. 

Yüksek TSO ise, düşük TT sahip vakaların %1’inde (n=1), yüksek TT sahip 

vakaların %17’sinde (n=1) ve Skor 4 TT’lerin %9’unda (n=4) izlendi (Tablo 11).  

Tümör stroma oranı ile EVI, LVI ve PNI arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki bulundu (sırasıyla p=0,000, p=0,019, p=0,000). EVI izlenen vakaların %24’ü 

(n=18) düşük TSO, %27’si (n=20) yüksek TSO göstermekteydi. EVI izlenmeyen 

vakaların %55’i (n=101) düşük TSO içerirken, %8’i (n=14) yüksek TSO 

içermekteydi. LVI tespit edilen vakaların %42’si (n=87) düşük TSO’ya sahipken, 

%16’sı (n=32) yüksek TSO’ya sahipti. PNI varlığında vakaların %37’si (n=68) 

düşük TSO gösterirken, %17’si (n=31) yüksek TSO göstermekteydi (Tablo 11).  

Tümör stroma oranı ile cerrahi sınır durumu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki izlendi (p=0,045). Cerrahi sınır pozitif vakaların %34’ü düşük TSO’ya 

sahip, %28’i (n=8) yüksek TSO sahipti. Cerrahi sınır negatif vakaların %47’si 

(n=109) düşük TSO gösterirken, %11’i (n=26) yüksek TSO gösterdi (Tablo 11).  

Tümör stroma oranı ile CerbB2 ve MMR durumu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki izlendi (sırasıyla p=0,04, p=0,018). CerbB2 negatif vakaların 

%49’unda (n=112) TSO düşük, %12’sinde (n=28) TSO yüksekti. CerbB2 pozitif 

vakaların %24’ünde (n=7) TSO düşük, %21’inde (n=6) TSO yüksekti. MSS 

durumunda %43 (n=91) vakada TSO düşük, %15 (n=33) vakada TSO yüksekti.  MSI 

durumunda ise vakaların %61’inde TSO düşük, %2’sinde (n=1) TSO yüksekti 

(Tablo 11).   
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Tablo 11. Tümör stroma oranı analiz sonuçları 

 

≤20      

(düşük)

n (%)

%30-60 

(orta)

n (%)

≥70   

(yüksek)

n (%)

≤50 (düşük)       

n (%)

>50  (yüksek)            

n (%)

Kadın 40 (%51) 33 (%42) 5 (%6) 66 (%85) 12 (%15)

Erkek 79 (%44) 73 (%40) 29 (%16) 129 (%71) 52 (%29)

<55 26 (%41) 26 (%41) 12 (%19) 45 (%70) 19 (%30)

≥55 93 (%48) 80 (%41) 22 (%11) 150 (%77) 45 (%23)

<60  42(%43,8) 40(%41,7) 14(%14,6) 70(%72,9) 26(%27,1)

≥60  77(%47,2) 66(%40,5) 20(%12,3) 125(%76,7) 38(%23,3)

Yaşıyor 51 (%53) 35 (%36) 11 (%11) 79 (%81) 18 (%19)

Öldü 67 (%42) 68 (%43) 23 (%15) 115 (%73) 43 (%27)

Evre 1 23 (%68) 11 (%32) 0 (%0) 32 (%94) 2 (%6)

Evre 2 32 (%54) 22 (%37) 5 (%8) 50 (%85) 9 (%15)

Evre 3 51 (%38) 61 (%45) 23 (%17) 92 (%68) 43 (%32)

Evre 4 13 (%42) 12 (%39) 6 (%19) 21 (%68) 10 (%32)

T1 18 (%69) 8 (%31) 0 (%0) 24 (%92) 2 (%8)

T2 13 (%50) 11 (%42) 2 (%8) 24 (%92) 2 (%8)

T3 46 (%52) 36 (%40) 7 (%8) 71 (%80) 18 (%20)

T4 42 (%36) 51 (%43) 25 (%21) 76 (%64) 42 (%36)

N0 35 (%63) 18 (%32) 3 (%5) 48 (%86) 8 (%14)

N1 21 (%50) 15 (%36) 6 (%14) 35 (%83) 7 (%17)

N2 25 (%45) 24 (%43) 7 (%13) 39 (%70) 17 (%30)

N3 38 (%36) 49 (%47) 18 (%17) 73 (%70) 32 (%30)

M0 106 (%46) 94 (%41) 28 (%12) 174 (%76) 54 (%24)

M1 13 (%42) 12 (%39) 6 (%19) 21 (%68) 10 (%32)

İntestinal 56 (%40) 67 (%48) 16 (%12) 102 (%73) 37 (%27)

Müsinöz 7 (%70) 3 (%30) 0 (%0) 10 (%100) 0 (%0)

Diffüz 26 (%54) 19 (%40) 3 (%6) 42 (%88) 6 (%13)

Mikst 30 (%48) 17 (%27) 15 (%24) 41 (%66) 21 (%34)

G1 12 (%46) 12 (%46) 2 (%8) 20 (%77) 6 (%23)

G2 28 (%33) 39 (%46) 17 (%20) 55 (%65) 29 (%35)

G3 45 (%49) 36 (%40) 10 (%11) 70 (%77) 21 (%23)

%50-90 10 (%91) 1 (%9) 0 (%0) 11 (%100) 0 (%0)

%20-40 12 (%34) 16 (%46) 7 (%20) 24 (%69) 11 (%31)

%1-10 97 (%46) 89 (%42) 27 (%13) 160 (%75) 53 (%25)

Yok 88 (%48) 72 (%39) 24 (%13) 140 (%76) 44 (%24)

Var 31 (%41) 34 (%45) 10 (%13) 55 (%73) 20 (%27)

Skor 1 (düşük) 42 (%57) 31 (%42) 1 (%1) 66 (%89) 8 (%11)

Skor 2 (orta) 6 (%38) 7 (%44) 3 (%19) 10 (%63) 6 (%38)

Skor 3 (yüksek) 1 (%17) 4 (%67) 1 (%17) 4 (%67) 2 (%33)

Skor 4 (diffüz) 28 (%62) 13 (%29) 4 (%9) 39 (%87) 6 (%13)

Yok 101 (%55) 70 (%38) 14 (%8) 154 (%83) 31 (%17)

Var 18 (%24) 36 (%49) 20 (%27) 41 (%55) 33 (%45)

Yok 32 (%60) 19 (%36) 2 (%4) 49 (%92) 4 (%8)

Var 87 (%42) 87 (%42) 32 (%16) 146 (%71) 60 (%29)

Yok 51 (%67) 22 (%29) 3 (%4) 68 (%89) 8 (%11)

Var 68 (%37) 84 (%46) 31 (%17) 127 (%69) 56 (%31)

Negatif 109 (%47) 95 (%41) 26 (%11) 178 (%77) 52 (%23)

Pozitif 10 (%34) 11 (%38) 8 (%28) 17 (%59) 12 (%41)

Negatif 112 (%49) 90 (%39) 28 (%12) 176 (%77) 54 (%23)

Pozitif 7 (%24) 16 (%55) 6 (%21) 19 (%66) 10 (%34)

pMMR 91 (%43) 89 (%42) 33 (%15) 153 (%72) 60 (%28)

dMMR 28 (%61) 17 (%37) 1 (%2) 42 (%91) 4 (%9)

*0,05 anlamlık düzeyinde  ilişki vardır.

0,000*

0,001*

0,000*

0,038*

0,252

0,004*

0,203

0,107

0,637

0,033*

0,03*

0,001*

0,056

0,374

0,017*

Tümör Stroma Oranı (İkili Skor)

p-değeri

0,027*

0,317

0,551

0,132

0,000*

0,019*

0,000*

0,045*

0,04*

0,018*

0,144

0,021*

0,609

0,032*

0,015*

0,004*

0,066

0,547

0,009*

Tümör Stroma Oranı (Üçlü Skor)

p-değeri

0,101

0,276

0,808

0,282

EVI

LVI

PNI

Cerrahi sınır

c-erbB-2

MSI

TİL

Crohn-benzeri yanıt

Tümör tomurcuklanması

pTNM

pT evresi

pN evresi

pM evresi

Histolojik tip

Histolojik grade

Değişkenler

Cinsiyet

Tanı yaşı

Tanı yaşı

Genel sağkalım
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İkili skorlamaya göre değerlendirilen TSO ile yapılan analizde üçlü skorlama 

sistemine benzer sonuçlar görüldü. Ancak ikili skorlamada TSO ile TİL ve CerbB2 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı (p>0,05). Buna karşılık 

cinsiyet ile TSO arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu (p=0,027). 

Kadınların %85’inde (n=66) düşük TSO, %15’inde (n=12) yüksek TSO izlenirken, 

erkeklerin %71’inde (n=129) düşük TSO, %29’unda (n=52) yüksek TSO izlendi 

(Tablo 11). 

Ayrıca çalışmamızda ortalama stroma oranı ile invazyon kenarındaki stroma 

oranı arasındaki uyum istatistiksel olarak değerlendirildi. İnvazyon kenarı tümör 

stroma oranı ile ortalama tümör stroma oranı arasında pozitif yönlü yüksek bir ilişki 

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

Tablo 12. Ortalama TSO ve invazyon kenarı TSO ilişki analizi 

Spearman's rho Ortalama tümör stroma oranı 

İnvazyon kenarı tümör 

stroma oranı 

Korelasyon katsayısı 0,803 

p-değeri 0,000* 

Ho:En derin stroma oranı ile Ortalama stroma oranı arasında ilişki vardır. 

H1: En derin stroma oranı ile Ortalama stroma oranı arasında ilişki yoktur. 

P-değeri=0,000 <0,005 olduğu için Ho rededilir. İnvazyon kenarı tümör stroma oranı ile ortalama 

tümör stroma oranı arasında pozitif yönlü yüksek bir ilişki (uyum) vardır.  

4.3. TÜMÖR İNFİLTRE EDEN LENFOSİTLER İLE 

KLİNİKOPATOLOJİK VERİLERİN KORELASYONU 

Tümör infiltre eden lenfositler, hem 55 yaş ve üzeri hem de 60 yaş ve üzeri 

gruplar ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi (p=0,015 ve 

p=0,001). Buna göre 55 yaş altı hastaların %94’ünde (n=60) düşük TİL, %3’ünde 

(n=2) yüksek TİL izlenirken, 55 yaş ve üzeri hastaların %78’inde (n=153) düşük 

TİL, %5’inde (n=9) yüksek TİL izlendi (Tablo 13).   
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Yaşayan hastaların %74’ü (n=72) düşük TİL oranına, %5’i (n=5) yüksek TİL 

oranına sahipti. Ölen hastaların %87’si (n=137) düşük TİL, %4’ü (n=6) yüksek TİL 

içermekteydi. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,033) (Tablo 13). 

TİL ile Crohn-benzeri yanıt arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

gözlendi (p=0,002). Crohn-benzeri yanıt izlenen vakalarda %71 (n=53) oranında 

düşük TİL, %4 (n=3) oranında yüksek TİL mevcuttu. Crohn-benzeri yanıt 

görülmeyen vakaların %87’sinde (n=160) düşük TİL, %4’ünde (n=8) yüksek TİL 

izlendi (Tablo 13).  

Crohn-benzeri yanıt ile histolojik tip arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

izlendi (p=0,000). İntestinal tipteki vakaların %18’i (n=25), müsinöz tipteki 

vakaların %20’si (n=2), mikst tipteki vakaların %39’u (n=24) ve diffüz tipteki 

vakaların %50’si (n=24) Crohn-benzeri yanıt göstermekteydi. Crohn-benzeri yanıt ile 

EVI arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi (p=0,046). EVI varlığında %62 

(n=46) vakada Crohn-benzeri yanıt yokken, %38 (n=28) vakada crohn-benzeri yanıt 

vardı. EVI izlenmeyen %75 (n=138) vakada Crohn-benzeri yanıt yokken, %25 

(n=47) vakada Crohn-benzeri yanıt vardı. Crohn-benzeri yanıt ile PNI arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu (p=0,000). PNI izlenen vakaların %63’ünde 

(n=116) Crohn-benzeri yanıt yokken, %37’si (n=67) Crohn-benzeri yanıt vardı. PNI 

izlenmeyen vakaların %89’unda (n=68) crohn-benzeri yanıt yokken, %11’inde (n=8) 

crohn-benzeri yanıt vardı. Ayrıca Crohn benzeri yanıt ile cerrahi sınır durumu 

arasında da istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu (p=0,028). Cerrahi sınır pozitif 

vakaların %48’inde (n=14), cerrahi sınır negatif vakaların ise %27’sinde (n=61) 

Crohn-benzeri yanıt izlendi (Tablo 13).  
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Tablo 13. Tümör infiltre eden lenfositlerin analiz sonuçları 

 

%1-10 

(düşük)

n (%)

%20-40 

(orta)

n (%)

%50-90 

(yüksek)

n (%)

Yok 

n (%)

Var

n (%)

Kadın 63(%81) 12(%15) 3(%4) 51 (%65) 27 (%35)

Erkek 150(%83) 23(%13) 8(%4) 133 (%73) 48 (%27)

<55 60(%94) 2(%3) 2(%3) 42 (%66) 22 (%34)

≥55 153(%78) 33(%17) 9(%5) 142 (%73) 53 (%27)

<60  89(%92,7) 3(%3,1) 4(%4,2) 66(%68,8) 30(%31,3)

≥60  124(%76,1) 32(%19,6) 7(%4,3) 118(%72,4) 45(%27,6)

Yaşıyor 72(%74) 20(%21) 5(%5) 63 (%65) 34 (%35)

Öldü 137(%87) 15(%9) 6(%4) 117 (%74) 41 (%26)

Evre 1 27(%79) 5(%15) 2(%6) 30 (%88) 4 (%12)

Evre 2 42(%71) 13(%22) 4(%7) 38 (%64) 21 (%36)

Evre 3 117(%87) 14(%10) 4(%3) 92 (%68) 43 (%32)

Evre 4 27(%87) 3(%10) 1(%3) 24 (%77) 7 (%23)

T1 24(%92) 1(%4) 1(%4) 24 (%92) 2 (%8)

T2 17(%65) 6(%23) 3(%12) 19 (%73) 7 (%27)

T3 71(%80) 14(%16) 4(%4) 62 (%70) 27 (%30)

T4 101(%86) 14(%12) 3(%3) 79 (%67) 39 (%33)

N0 40(%71) 12(%21) 4(%7) 44 (%79) 12 (%21)

N1 33(%79) 8(%19) 1(%2) 26 (%62) 16 (%38)

N2 46(%82) 7(%13) 3(%5) 45 (%80) 11 (%20)

N3 94(%90) 8(%8) 3(%3) 69 (%66) 36 (%34)

M0 186(%82) 32(%14) 10(%4) 160 (%70) 68 (%30)

M1 27(%87) 3(%10) 1(%3) 24 (%77) 7 (%23)

İntestinal 109(%78) 22(%16) 8(%6) 114 (%82) 25 (%18)

Müsinöz 10(%100) 0(%0) 0(%0) 8 (%80) 2 (%20)

Diffüz 46(%96) 2(%4) 0(%0) 24 (%50) 24 (%50)

Mikst 48(%77) 11(%18) 3(%5) 38 (%61) 24 (%39)

G1 20(%77) 4(%15) 2(%8) 21 (%81) 5 (%19)

G2 69(%82) 13(%15) 2(%2) 64 (%76) 20 (%24)

G3 68(%75) 16(%18) 7(%8) 64 (%70) 27 (%30)

Yok 160(%87) 16(%9) 8(%4)

Var 53(%71) 19(%25) 3(%4)

Skor 1 (düşük) 56(%76) 13(%18) 5(%7) 58 (%78) 16 (%22)

Skor 2 (orta) 14(%88) 1(%6) 1(%6) 14 (%88) 2 (%13)

Skor 3 (yüksek) 5(%83) 1(%17) 0(%0) 5 (%83) 1 (%17)

Skor 4 (diffüz) 37(%82) 6(%13) 2(%4) 28 (%62) 17 (%38)

Yok 150(%81) 26(%14) 9(%5) 138 (%75) 47 (%25)

Var 63(%85) 9(%12) 2(%3) 46 (%62) 28 (%38)

Yok 42(%79) 7(%13) 4(%8) 41 (%77) 12 (%23)

Var 171(%83) 28(%14) 7(%3) 143 (%69) 63 (%31)

Yok 63(%83) 8(%11) 5(%7) 68 (%89) 8 (%11)

Var 150(%82) 27(%15) 6(%3) 116 (%63) 67 (%37)

Negatif 187(%81) 33(%14) 10(%4) 169 (%73) 61 (%27)

Pozitif 26(%90) 2(%7) 1(%3) 15 (%52) 14 (%48)

Negatif 187(%81) 32(%14) 11(%5) 160 (%70) 70 (%30)

Pozitif 26(%90) 3(%10) 0(%0) 24 (%83) 5 (%17)

pMMR 179(%84) 27(%13) 7(%3) 148 (%69) 65 (%31)

dMMR 34(%74) 8(%17) 4(%9) 36 (%78) 10 (%22)

*0,05 anlamlık düzeyinde  ilişki vardır.

Değişkenler

Tümör İnfiltre Eden Lenfositler (TİL)

p-değeri

Cinsiyet 0,835

Tanı yaşı 0,015*

Tanı yaşı 0,001*

0,033*

pTNM 0,273

pT evresi 0,140

pN evresi 0,128

PNI 0,351

Cerrahi sınır 0,515

c-erbB-2 0,397

MSI 0,157

Crohn-Benzeri Yanıt

Tümör tomurcuklanması 0,902

EVI 0,661

LVI 0,409

pM evresi 0,752

Histolojik tip 0,089

Histolojik grade 0,563

Crohn-benzeri yanıt 0,002*

Genel sağkalım

0,528

0,000*

0,480

0,121

0,046*

0,310

0,000*

0,028*

p-değeri

0,232

0,271

0,572

0,157

0,063

0,078

0,070

0,192

0,284
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4.4. TÜMÖR TOMURCUKLANMASI İLE KLİNİKOPATOLOJİK 

VERİLERİN KORELASYONU 

Tümör tomurcuklanması ile evre, tümör invazyon derinliği, lenf nodu 

metastazı, uzak organ metastazı, histolojik grade, LVI varlığı arasında istatistiksel 

olrarak anlamlı korelasyon izlenmedi (p>0,05). Ancak skor 1 TT vakalarında, iyi 

diferansiye tümörler %80 (n=16), orta diferansiye tümörler %59 (n=29), az 

diferansiye tümörler %59 (n=29) oranındaydı. İyi diferansiye tümörlerde Skor 3 TT 

hiç izlenmezken, orta diferansiye tümörlerde %4 (n=2) oranında, az diferansiye 

tümörlerde %8 (n=4) oranında skor 3 TT izlendi. Mikst tip adenokarsinomların 

intestinal komponentlerine göre histolojik grade değerlendirilmiş olup, skor 4 TT 

izlenen vakalarda, %10 (n=2) iyi diferansiye, %18 (n=9) orta diferansiye, %22 

(n=11) az diferansiye tümör bulunmaktaydı (Tablo 14). 

Tümör tomurcuklanması ile PNI varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki bulundu (p=0,032).  PNI izlenen vakaların %41’i (n=31) düşük TT, %7’si 

(n=5) yüksek TT, %39’u (n=29) ise skor 4 TT grubunda yer almaktaydı.  PNI 

izlenmeyen vakaların %65’i (n=43) düşük TT, %2’si (n=1) yüksek TT, %24’ü 

(n=16) ise skor 4 TT içeren tümörlerden oluşmaktaydı. Cerrahi sınır ile TT arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki izlendi. Cerrahi sınır pozitif vakaların hepsi skor 

4 TT grubundaki tümörlerdir. Cerrahi sınır negatif vakaların %54’ü (n=74) düşük 

TT, %4’ü (n=6) yüksek TT, %30’u (n=41) skor 4 TT’dir. c-erbB-2 pozitif vakaların 

%87’si (n=13) düşük TT, %7’si (n=1) yüksek TT, %7’si (n=1) skor 4 TT’dir.  c-

erbB-2 negatif vakaların %48’i (n=61) düşük TT, %4’ü (n=5) yüksek TT ve %35’i 

(n=44) skor 4 TT grubundaydı. Bulgular istatistiksel olarak anlamlı izlendi 

(p=0,026). Bu çalışmada genel sağkalım üzerinde TT’nın istatistiksel olarak anlamlı 

etkisi görülmedi (p=0,062). Ancak skor 1 TT grubunda yaşayan hasta %61 (n=46), 

ölen hasta %41 (n=26) oranındayken skor 3 TT grubunda yaşayan hasta %1 (n=1), 

ölen hasta %8 (n=5) oranında izlendi. Skor 4 TT grubunda ise yaşayan hasta %29 

(n=22) oranında iken, ölen hasta %37 (n=23) oranında izlendi (Tablo 14). 
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Tablo 14. Tümör tomurcuklanması analiz sonuçları 

 

Skor 1

n (%)

Skor 2

n (%)

Skor 3

n (%)

Skor 4

n (%)

Kadın 24(%55) 4(%9) 1(%2) 15(%34)

Erkek 50(%52) 12(%12) 5(%5) 30(%31)

<55 14(%45) 2(%6) 0(%0) 15(%48)

≥55 60(%55) 14(%13) 6(%5) 30(%27)

<60  22(%44,9) 5(%10,2) 1(%2) 21(%42,9)

≥60  52(%56,5) 11(%12) 5(%5,4) 24(%26,1)

Yaşıyor 46(%61) 7(%9) 1(%1) 22(%29)

Öldü 26(%41) 9(%14) 5(%8) 23(%37)

Evre 1 19(%56) 3(%9) 0(%0) 12(%35)

Evre 2 33(%59) 8(%14) 4(%7) 11(%20)

Evre 3 19(%41) 5(%11) 2(%4) 20(%43)

Evre 4 3(%60) 0(%0) 0(%0) 2(%40)

T1 14(%54) 3(%12) 0(%0) 9(%35)

T2 19(%73) 1(%4) 2(%8) 4(%15)

T3 41(%46) 12(%13) 4(%4) 32(%36)

N0 31(%58) 6(%11) 2(%4) 14(%26)

N1 17(%53) 5(%16) 1(%3) 9(%28)

N2 14(%54) 0(%0) 2(%8) 10(%38)

N3 12(%40) 5(%17) 1(%3) 12(%40)

M0 71(%52) 16(%12) 6(%4) 43(%32)

M1 3(%60) 0(%0) 0(%0) 2(%40)

G1 16(%80) 2(%10) 0(%0) 2(%10)

G2 29(%59) 9(%18) 2(%4) 9(%18)

G3 29(%59) 5(%10) 4(%8) 11(%22)

Yok 68(%57) 12(%10) 5(%4) 35(%29)

Var 6(%29) 4(%19) 1(%5) 10(%48)

Yok 28(%64) 2(%5) 0(%0) 14(%32)

Var 46(%47) 14(%14) 6(%6) 31(%32)

Yok 43(%65) 6(%9) 1(%2) 16(%24)

Var 31(%41) 10(%13) 5(%7) 29(%39)

Negatif 74(%54) 16(%12) 6(%4) 41(%30)

Pozitif 0(%0) 0(%0) 0(%0) 4(%100)

Negatif 61(%48) 16(%13) 5(%4) 44(%35)

Pozitif 13(%87) 0(%0) 1(%7) 1(%7)

pMMR 52(%50) 12(%11) 6(%6) 35(%33)

dMMR 22(%61) 4(%11) 0(%0) 10(%28)

*0,05 anlamlık düzeyinde  ilişki vardır.

Değişkenler

Cinsiyet

Tanı yaşı

Tanı yaşı

Genel sağkalım

Tümör Tomurcuklanması (TT)

0,172

0,534

0,808

0,447

pT evresi

pN evresi

pM evresi

Histolojik grade

p-değeri

0,795

0,097

0,204

0,062

0,318pTNM

0,117

0,077

0,032*

0,032*

0,026*

0,391

EVI

LVI

PNI

Cerrahi sınır

c-erbB-2

MSI
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4.5. TÜMÖR MİKROÇEVRE SKORU İLE KLİNİKOPATOLOJİK 

VERİLERİN KORELASYONU 

Tümör mikroçevre skoru ile evre, tümör invazyon derinliği, lenf nodu 

metastazı, uzak organ metastazı ve histolojik grade arasında istatistiksel olarak 

anlamlı korelasyon izlenmedi (p>0,05).  

Tümör mikroçevre skoru ile LVI varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki bulundu (p=0,02).  LVI izlenen vakaların %29’unda (n=28) düşük tümör 

mikroçevre skoru %36’sında (n=35) yüksek tümör mikroçevre skoru izlendi.  LVI 

bulunmayan vakaların %52’si (n=23) düşük tümör mikroçevre skoru, %30’u (n=13) 

yüksek tümör mikroçevre skoru içeren tümörlerden oluşmaktaydı. Tümör mikroçevre 

skoru ile PNI varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu (p=0,002).  

PNI izlenen vakaların %23’ü (n=17) düşük tümör mikroçevre skoru, %41’i (n=31) 

yüksek tümör mikroçevre skoru gösterdi.  PNI izlenmeyen vakaların %52’si (n=34) 

düşük tümör mikroçevre skoru, %36’sı (n=17) yüksek tümör mikroçevre skoru 

içeren tümörlerden oluşmaktaydı. Cerrahi sınır ile tümör mikroçevre skoru arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki izlendi. Cerrahi sınır pozitif vakaların hepsi 

tümör mikroçevre skor 3’tü. Cerrahi sınır negatif vakaların %37’si (n=51) düşük 

tümör mikroçevre skoru, %32’si (n=44) yüksek tümör mikroçevre skoru gösterdi.  

Bu çalışmada genel sağkalım ile tümör mikroçevre skoru arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki görülmedi (p=0,268). Ancak skor 1 tümör mikroçevre grubunda, 

yaşayan hasta %41 (n=31), ölen hasta %30 (n=19) oranındayken skor 3 tümör 

mikroçevre grubunda yaşayan hasta %29 (n=22), ölen hasta %41 (n=26) oranında 

izlendi (Tablo 15).  
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Tablo 15. Tümör mikroçevre skoru analiz sonuçları 

 

Skor 1

n (%)

Skor 2

n (%)

Skor 3

n (%)

Kadın 17(%39) 10(%23) 17(%39)

Erkek 34(%35) 32(%33) 31(%32)

<55 9(%29) 6(%19) 16(%52)

≥55 42(%38) 36(%33) 32(%29)

<60  15(%30,6) 11(%22,4) 23(%46,9)

≥60  36(%39,1) 31(%33,7) 25(%27,2)

Yaşıyor 31(%41) 23(%30) 22(%29)

Öldü 19(%30) 18(%29) 26(%41)

Evre 1 16(%47) 7(%21) 11(%32)

Evre 2 24(%43) 19(%34) 13(%23)

Evre 3 9(%20) 14(%30) 23(%50)

Evre 4 2(%40) 2(%40) 1(%20)

T1 11(%42) 6(%23) 9(%35)

T2 13(%50) 7(%27) 6(%23)

T3 27(%30) 29(%33) 33(%37)

N0 26(%49) 13(%25) 14(%26)

N1 12(%38) 11(%34) 9(%28)

N2 8(%31) 7(%27) 11(%42)

N3 5(%17) 11(%37) 14(%47)

M0 49(%36) 40(%29) 47(%35)

M1 2(%40) 2(%40) 1(%20)

G1 12(%60) 6(%30) 2(%10)

G2 18(%37) 21(%43) 10(%20)

G3 21(%43) 14(%29) 14(%29)

Yok 46(%38) 38(%32) 36(%30)

Var 5(%24) 4(%19) 12(%57)

Yok 23(%52) 8(%18) 13(%30)

Var 28(%29) 34(%35) 35(%36)

Yok 34(%52) 15(%23) 17(%26)

Var 17(%23) 27(%36) 31(%41)

Negatif 51(%37) 42(%31) 44(%32)

Pozitif 0(%0) 0(%0) 4(%100)

Negatif 45(%36) 35(%28) 46(%37)

Pozitif 6(%40) 7(%47) 2(%13)

pMMR 33(%31) 32(%30) 40(%38)

dMMR 18(%50) 10(%28) 8(%22)

*0,05 anlamlık düzeyinde  ilişki vardır.

pM evresi

Histolojik grade

EVI

LVI

PNI

Tanı yaşı

Genel sağkalım

Değişkenler

Cinsiyet

Tanı yaşı

Cerrahi sınır

c-erbB-2

MSI

Tümör Mikroçevre Skoru

p-değeri

0,455

0,060

0,059

0,268

0,052

0,362

0,115

0,778

0,223

0,053

0,02*

0,002*

0,019*

0,150

0,100

pTNM

pT evresi

pN evresi
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4.7. EKSTRAMURAL VASKÜLER İNVAZYON İLE 

KLİNİKOPATOLOJİK VERİLERİN KORELASYONU 

Ekstramural vasküler invazyon varlığı; yaşayan hastaların %11’inde (n=11), 

ölen hastaların %39’unda (n=61) izlendi. Bu durum istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p=0,000). EVI ile patolojik evre arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulundu (p=0,000). pTNM’ye göre EVI varlığı evre 4 tümörlerin %48’inde (n=15), 

evre 3 tümörlerin %39’unda (n=53), evre 2 tümörlerin %10’unda (n=6) izlendi 

(Tablo 16).  

Tümör invazyon derinliği ile EVI arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

izlendi (p=0,000). pT1 ve pT2 tümörlerde hiç EVI görülmezken, pT3 tümörlerin 

%24’ünde (n=21), pT4 tümörlerin %45’inde (n=53) EVI izlendi. Metastatik lenf 

nodu varlığı ve uzak organ metastazı ile EVI arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki bulundu (sırasıyla p=0,000, p=0,018). pN0 tümörlerin %7’sinde (n=4) EVI 

varken, pN3 tümörlerin %42’sinde (n=44) EVI izlendi. Uzak organ metastazı olan 

vakaların %48’inde (n=15) EVI izlenirken, metastaz yapmayan tümörlerin 

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

Histolojik tip ile EVI arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi 

(p=0,029). EVI varlığı müsinöz tiplerin %50’sinde (n=5), mikst tiplerin %40’ında 

(n=25), intestinal tiplerin %24’ünde (n=34) ve diffüz tiplerin %21’inde (n=10) 

izlendi (Tablo 16).  

Histolojik grade ile EVI arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi 

(p=0,013). İyi diferansiye tümörlerin %8’inde (n=2), az diferansiye tümörlerin 

%37’sinde (n=34) EVI vardı. İyi diferansiye tümörlerin %92’sinde (n=24), az 

diferansiye tümörlerin %63’ünde (n=57) EVI yoktu (Tablo 16).  

Ekstramural vasküler invazyon varlığı, cerrahi sınır pozitif vakaların 

%59’unda (n=17), cerrahi sınır negatif vakaların %25’inde (n=57) izlendi. EVI ve 

cerrahi sınır durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu (p=0,000) 

(Tablo 16). 
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Lenfovasküler invazyon ve perinöral invazyon durumu ile EVI arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi (p<0,001). LVI yapan tümörlerin %36’sında 

(n=74) EVI da vardı. LVI görülmeyen tümörlerde EVI da saptanmadı. EVI görülen 

vakalar, PNI izlenen vakaların %39’unu ((n=71), PNI izlenmeyen vakaların %4’ünü 

(n=3) içermekteydi (Tablo 16).  

Tablo 16. Ekstramural vasküler invazyon, lenfovasküler invazyon ve perinöral 

invazyon analiz sonuçları 

 

4.7. LENFOVASKÜLER İNVAZYON İLE KLİNİKOPATOLOJİK 

VERİLERİN KORELASYONU 

Lenfovasküler invazyon varlığı; yaşayan hastaların %64’ünde (n=62), ölen 

hastaların %89’unda (n=140) izlendi. Bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,000). LVI ile patolojik evre arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu 

(p=0,000). pTNM’ye göre LVI varlığı evre 4 tümörlerin %97’sinde (n=30), evre 3 

tümörlerin %94’ünde (n=127), evre 2 tümörlerin %66’sında (n=39) ve evre 1 

tümörlerin %29’unda (n=10) izlendi (Tablo 16).  

Yok

n (%)

Var

n (%)

Yok

n (%)

Var

n (%)

Yok

n (%)

Var

n (%)

Kadın 59 (%76) 19 (%24) 16 (%21) 62 (%79) 24 (%31) 54 (%69)

Erkek 126 (%70) 55 (%30) 37 (%20) 144 (%80) 52 (%29) 129 (%71)

<55 46 (%72) 18 (%28) 15 (%23) 49 (%77) 18 (%28) 46 (%72)

≥55 139 (%71) 56 (%29) 38 (%19) 157 (%81) 58 (%30) 137 (%70)

<60  71(%74) 25(%26) 24(%25) 72(%75) 26(%27,1) 70(%72,9)

≥60  114(%69,9) 49(%30,1) 29(%17,8) 134(%82,2) 50(%30,7) 113(%69,3)

Yaşıyor 86 (%89) 11 (%11) 35 (%36) 62 (%64) 45 (%46) 52 (%54)

Öldü 97 (%61) 61 (%39) 18 (%11) 140 (%89) 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)

Evre 3 82 (%61) 53 (%39) 8 (%6) 127 (%94) 17 (%13) 118 (%87)

Evre 4 16 (%52) 15 (%48) 1 (%3) 30 (%97) 3 (%10) 28 (%90)

T1 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)

T3 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)

N0 52 (%93) 4 (%7) 30 (%54) 26 (%46) 35 (%63) 21 (%38)

N1 38 (%90) 4 (%10) 17 (%40) 25 (%60) 22 (%52) 20 (%48)

N2 34 (%61) 22 (%39) 1 (%2) 55 (%98) 9 (%16) 47 (%84)

N3 61 (%58) 44 (%42) 5 (%5) 100 (%95) 10 (%10) 95 (%90)

M0 169 (%74) 59 (%26) 52 (%23) 176 (%77) 73 (%32) 155 (%68)

M1 16 (%52) 15 (%48) 1 (%3) 30 (%97) 3 (%10) 28 (%90)

İntestinal 105 (%76) 34 (%24) 33 (%24) 106 (%76) 52 (%37) 87 (%63)

Müsinöz 5 (%50) 5 (%50) 0 (%0) 10 (%100) 3 (%30) 7 (%70)

Diffüz 38 (%79) 10 (%21) 14 (%29) 34 (%71) 8 (%17) 40 (%83)

Mikst 37 (%60) 25 (%40) 6 (%10) 56 (%90) 13 (%21) 49 (%79)

G1 24 (%92) 2 (%8) 15 (%58) 11 (%42) 16 (%62) 10 (%38)

G2 60 (%71) 24 (%29) 15 (%18) 69 (%82) 25 (%30) 59 (%70)

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)

Pozitif 12 (%41) 17 (%59) 1 (%3) 28 (%97) 1 (%3) 28 (%97)

*0,05 anlamlık düzeyinde  ilişki vardır.

pN evresi

pM evresi

Histolojik tip

Histolojik grade

Cerrahi sınır

Değişkenler

Cinsiyet

Tanı yaşı

Tanı yaşı

Genel sağkalım

pTNM

pT evresi

EVİ

p-değeri

0,370

1,000

0,569

0,000*

0,000*

0,000*

0,000*

0,018*

0,029*

0,013*

0,000*

0,000*

0,000*

0,008*

0,017*

0,000*

0,013*

0,000*

0,011*

0,017*

0,002*

0,000*

PNİ

p-değeri

0,767

0,875

0,574

0,000*

0,000*

0,000*

LVİ

p-değeri

1,000

0,481

0,202

0,000*

0,000*
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Tümör invazyon derinliği ile LVI arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

izlendi (p=0,000). pT1 tümörlerin %19’unda (n=5), pT2 tümörlerin %73’ünde 

(n=19), pT3 tümörlerin %82’sinde (n=73), pT4 tümörlerin %92’sinde (n=109) LVI 

izlendi. Metastatik lenf nodu varlığı (pN) ve uzak organ metastazı ile LVI arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu (sırasıyla p=0,000, p=0,008). pN0 

tümörlerin %46’sında (n=26) LVI varken, pN3 tümörlerin %95’inde (n=100) LVI 

izlendi. Uzak organ metastazı olan vakaların %97’sinde (n=30) LVI izlenirken, 

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

Histolojik tip ile LVI arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi 

(p=0,017). LVI varlığı müsinöz tiplerin hepsinde (n=10, %100), mikst tiplerin 

%90’ında (n=56), intestinal tiplerin %76’sında (n=106) ve diffüz tiplerin %71’inde 

(n=34) izlendi (Tablo 16).  

Histolojik grade ile LVI arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi 

(p=0,000). İyi diferansiye tümörlerin %42’sinde (n=11), az diferansiye tümörlerin 

%90’ında (n=82) LVI vardı. İyi diferansiye tümörlerin %58’inde (n=15), az 

diferansiye tümörlerin %10’unda (n=9) EVI izlenmedi (Tablo 16).  

Lenfovasküler invazyon ve cerrahi sınır durumu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulundu (p=0,013). LVI varlığı, cerrahi sınır pozitif vakaların 

%97’sinde (n=28), cerrahi sınır negatif vakaların %77’sinde (n=178) izlendi (Tablo 

16). 

Lenfovasküler invazyon ile perinöral invazyon arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki izlendi (p=0,000). PNI yapan tümörlerin %91’inde (n=166) LVI 

varken, PNI görülmeyen tümörlerin %53’ünde (n=40) LVI vardı (Tablo 16).  

4.8. PERİNÖRAL İNVAZYON İLE KLİNİKOPATOLOJİK 

VERİLERİN KORELASYONU 

Perinöral invazyon varlığı; yaşayan hastaların %54’ünde (n=52), ölen 

hastaların %81’inde (n=128) izlendi. Bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,000). PNI ile patolojik evre arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu 
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(p=0,000). pTNM’ye göre PNI varlığı evre 4 tümörlerin %90’ında (n=28), evre 3 

tümörlerin %87’sinde (n=118), evre 2 tümörlerin %56’sında (n=33) ve evre 1 

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

Tümör invazyon derinliği ile PNI arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

izlendi (p=0,000). pT1 tümörlerin %4’ünde (n=1), pT2 tümörlerin %38’inde (n=10), 

pT3 tümörlerin %72’sinde (n=64), pT4 tümörlerin %92’sinde (n=108) PNI izlendi. 

Metastatik lenf nodu varlığı (pN) ve uzak organ metastazı ile PNI arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu (sırasıyla p=0,000, p=0,011). pN0 

tümörlerin %38’inde (n=21) PNI varken, pN3 tümörlerin %90’ında (n=95) PNI 

izlendi. Uzak organ metastazı olan vakaların %90’ında (n=28) PNI izlenirken, 

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

Histolojik tip ile PNI arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi 

(p=0,017). PNI varlığı diffüz tiplerin %83’ünde (n=40), mikst tiplerin %79’unda 

(n=49), müsinöz tiplerin %70’inde (n=7), intestinal tiplerin %63’ünde (n=87) izlendi 

(Tablo 16).  

Histolojik grade ile PNI arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi 

(p=0,002). İyi diferansiye tümörlerin %38’inde (n=10), az diferansiye tümörlerin 

%75’inde (n=68) PNI vardı. İyi diferansiye tümörlerin %62’sinde (n=16), az 

diferansiye tümörlerin ise %25’inde (n=23) PNI yoktu (Tablo 16).  

Perinöral invazyon ve ve cerrahi sınır pozitifliği arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulundu (p=0,000). PNI varlığı, cerrahi sınır pozitif vakaların 

%97’sinde (n=28), cerrahi sınır negatif vakaların %67’sinde (n=155) izlendi (Tablo 

16).  

4.9. c-erbB-2 EKSPRESYONU İLE KLİNİKOPATOLOJİK 

VERİLERİN KORELASYONU 

Kadın hastaların %4’ünde (n=3), erkek hastaların %14’ünde (n=26) c-erbB-2 

pozitifti. Bu sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,017).  C-erbB-2 ile 

patolojik evre arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu (p=0,043). c-erbB-2 
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pozitif vakalar evre 1 tümörlerin %12’sini (n=4), evre 2 tümörlerin %7’sini (n=4), 

evre 3 tümörlerin %10’unu (n=13) ve evre 4 tümörlerin %26’sını (n=8) 

oluşturmaktaydı (Tablo 17).  

Uzak organ metastazı yapan vakaların %26’sında (n=8) c-erbB-2 pozitifken, 

metastaz yapmayan vakaların %9’unda (n=21) c-erbB-2 pozitifti. Bu veriler 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,012). Histolojik tiplere bakıldığında c-erbB-

2 pozitifliği diffüz tipte hiç yokken, intestinal tipte %17 (n=23), mikst tipte %8 (n=5) 

ve müsinöz tipte %1 (n=1) oranında görüldü. Bu veriler istatistiksel olarak anlamlı 

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

CerbB2 pozitifliği, dMMR vakaların %2’sinde (n=1), pMMR vakaların 

%13’ünde (n=28) görüldü. Bu veriler istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,036) 

(Tablo 17). 

4.10. MİKROSATELLİT İNSTABİLİTE İLE KLİNİKOPATOLOJİK 

VERİLERİN KORELASYONU 

Kadın hastaların %27’sinde (n=21), erkek hastaların %14’ünde (n=25) 

pMMR saptandı. Bu sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,017).  MMR 

durumu ile hem 55 yaş ve üzeri hem de 60 yaş ve üzeri gruplar karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi (p=0,000). Buna göre 55 yaş altı hastaların 

%3’ünde (n=2) dMMR izlenirken, 55 yaş ve üzeri hastaların %23’ünde (n=44) 

dMMR izlendi (Tablo 17).  

Tümör invazyon derinliği ve lenf nodu metastaz varlığı ile MSI durumu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar bulundu (p=0,001 ve p=0,001). pT1 

tümörlerin %12’si (n=3), pT2 tümörlerin %31’i (n=8), pT3 tümörlerin %28’i (n=25) 

ve pT4 tümörlerin %8’i (n=10) dMMR idi. pN0 vakaların %3’ünde (n=17), pN1 

vakaların %24’ünde (n=10), pN2 vakaların %21’inde (n=12), pN3 vakaların 

%7’sinde (n=7) dMMR izlendi (Tablo 17).  

Histolojik grade ile MSI durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p=0,005). İyi diferansiye tümörlerin %23’ü (n=6), orta diferansiye 
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tümörlerin %11’i (n=9), az diferansiye tümörlerin ise %31’i (n=28) dMMR idi 

(Tablo 17).  

Cerrahi sınır pozitif tümörlerde (n=29) hiç dMMR izlenmedi. Cerrahi sınır 

negatif tümörlerin %20’sinde (n=46) dMMR izlendi. Bu sonuçlar istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p=0,004) (Tablo 17). 

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

 

Negatif 

n (%)

Pozitif

n (%)

pMMR

n (%)

dMMR

n (%)

Kadın 75 (%96) 3 (%4) 57 (%73) 21 (%27)

Erkek 155 (%86) 26 (%14) 156 (%86) 25 (%14)

<55 57 (%89) 7 (%11) 62 (%97) 2 (%03)

≥55 173 (%89) 22 (%11) 151 (%77) 44 (%23)

<60  83(%86,5) 13(%13,5) 89(%92,7) 7(%7,3)

≥60  147(%92) 16(%9,8) 124(%76) 39(%24)

Yaşıyor 89 (%92) 8 (%08) 79 (%81) 18 (%19)

Öldü 137 (%87) 21 (%13) 130 (%82) 28 (%18)

Evre 1 30 (%88) 4 (%12) 25 (%74) 9 (%26)

Evre 2 55 (%93) 4 (%7) 44 (%75) 15 (%25)

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)

T3 83 (%93) 6 (%7) 64 (%72) 25 (%28)

T4 104 (%88) 14 (%12) 108 (%92) 10 (%8)

N0 53 (%95) 3 (%5) 39 (%70) 17 (%30)

N1 35 (%83) 7 (%17) 32 (%76) 10 (%24)

N2 53 (%95) 3 (%05) 44 (%79) 12 (%21)

N3 89 (%85) 16 (%15) 98 (%93) 7 (%7)

M0 207 (%91) 21 (%09) 185 (%81) 43 (%19)

M1 23 (%74) 8 (%26) 28 (%90) 3 (%10)

İntestinal 116 (%83) 23 (%17) 108 (%78) 31 (%22)

Müsinöz 9 (%90) 1 (%10) 10 (%100) 0 (%0)

Diffüz 48 (%100) 0 (%0) 44 (%92) 4 (%8)

Mikst 57 (%92) 5 (%08) 51 (%82) 11 (%18)

G1 21 (%81) 5 (%19) 20 (%77) 6 (%23)

G2 71 (%85) 13 (%15) 75 (%89) 9 (%11)

G3 81 (%89) 10 (%11) 63 (%69) 28 (%31)

Yok 165 (%89) 20 (%11) 147 (%79) 38 (%20)

Var 65 (%88) 9 (%12) 66 (%89) 8 (%10)

Yok 46 (%87) 7 (%13) 41 (%77) 12 (%22)

Var 184 (%89) 22 (%11) 172 (%83) 34 (%16)

Yok 66 (%87) 10 (%13) 57 (%75) 19 (%25)

Var 164 (%90) 19 (%10) 156 (%85) 27 (%14)

Negatif 206 (%90) 24 (%10) 70 (%69) 35 (%31)

Pozitif 24 (%83) 5 (%17) 71 (%69) 36 (%31)

pMMR/Negatif 185 (%87) 28 (%13) 185 (%80) 45 (%19)

dMMR/Pozitif 45 (%98) 1 (%2) 28 (%96) 1 (%3)

*0,05 anlamlık düzeyinde  ilişki vardır.

0,000*

MSI

p-değeri

0,014*

Histolojik tip

Histolojik grade

Cinsiyet

Tanı yaşı

Tanı yaşı

Genel sağkalım

pTNM

pN evresi

pM evresi

pT evresi

PNI

Cerrahi sınır

MSI/c-erbB-2

c-erbB-2

p-değeri

0,017*

1,000

0,416

0,310

0,043*

0,264

0,078

0,012*

0,014*

0,488

0,828

0,627

0,521

0,342

0,036*

EVI

LVI

Değişkenler

0,073

0,316

0,073

0,036*

0,000*

0,868

0,079

0,001*

0,001*

0,315

0,071

0,005*
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4.11. SAĞKALIM ANALİZİ 

Genel sağkalım üzerinde yaş, evre, tümör invazyon derinliği, lenf nodu 

metastazı, uzak organ metastazı, histolojik tip, histolojik grade, EVI, LVI ve PNI 

etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05).  

Tablo 18. Tanı yaşı ve genel sağkalım analizi 

 

Çalışmamızda 55 ve 65 yaş eşik değerleri kullanılarak analiz yapıldı. 65 yaş 

ve üzeri grubun sağkalım üzerinde istatistiksel olarak anlamlı etkisi görülmedi 

(p>0,05). 55 yaş altı hastalarda ortalama sağkalım 61,65 aydır (ss=5,25). 55 yaş ve 

üzerinde ortalama sağkalım 45,24 aydır (ss=3,15). Log-Rank Testi (p = 0,011) 

Breslow (Generalized Wilcoxon) Testi (p= 0,002) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,004) 

sonuçlarına göre tanı yaşı ile sağkalım süreleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. Kaplan-Meier sağkalım eğrisinde, 55 yaş altı grup (mavi çizgi), 55 

yaş ve üzeri gruba (yeşil çizgi) kıyasla daha uzun sağkalım görülmektedir (Tablo 18). 
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Tablo 19. Patolojik evre ve genel sağkalım analizi 

 

Patolojik TNM evreleme sistemine göre evre 1 hastaların ortama sağkalımı 

85,63 ay (ss=6,77), evre 2 hastaların ortama sağkalımı 77,50 ay (ss=5,01), evre 3 

hastaların ortama sağkalımı 35,55 ay (ss=3,33), evre 4 hastaların ortama sağkalımı 

14,94 aydır (ss=3,71). Log-Rank Testi (p = 0,000) Breslow (Generalized Wilcoxon) 

Testi (p= 0,000) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,000) sonuçlarına göre patolojik evre ile 

sağkalım süreleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Kaplan-Meier 

sağkalım eğrisinde, sağkalım sırasıyla Evre 1den (mavi çizgi), Evre 4’e (mor çizgi) 

doğru azalmaktadır (Tablo 19). 
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Tablo 20. pT evresi ve genel sağkalım analizi 

 

Tümör invazyon derinliğine göre pT1 hastaların ortama sağkalımı 93,64 ay 

(ss=5,67), pT2 hastaların ortama sağkalımı 68 ay (ss=8,03), pT3 hastaların ortama 

sağkalımı 53,64 ay (ss=4,49), pT4 hastaların ortama sağkalımı 31,07 aydır (ss=3,40). 

Log-Rank Testi (p = 0,000) Breslow (Generalized Wilcoxon) Testi (p= 0,000) ve 

Tarone-Ware Testi (p = 0,000) sonuçlarına göre invazyon derinliği ile sağkalım 

süreleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Kaplan-Meier sağkalım 

eğrisine göre pT1’den (mavi çizgi) pT4’e (mor çizgi) doğru sağkalım oranı 

azalmaktaydı (Tablo 20). 
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Tablo 21. pN evresi ve genel sağkalım analizi 

 

Metastatik lenf nodu sayısına göre, lenf nodu metastazı izlenmeyen hastaların 

ortama sağkalımı 82,54 ay (ss=4,79), 1 veya 2 tane metastatik lenf nodu olan 

hastaların ortama sağkalımı 64,52 ay (ss=6,21), 3-6 tane metastatik lenf nodu olan 

hastaların ortama sağkalımı 36,69 ay (ss=5,20), 7 ve daha fazla metastatik lenf nodu 

olan hastaların ortama sağkalımı 29,68 aydır (ss=3,33). Log-Rank Testi (p = 0,000) 

Breslow (Generalized Wilcoxon) Testi (p= 0,000) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,000) 

sonuçlarına göre lenf nodu metastazı ile sağkalım süreleri arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı izlendi. Kaplan-Meier sağkalım eğrisine göre pN0’dan (mavi çizgi) 

pN3’e (mor çizgi) doğru sağkalım oranı azalmaktadır (Tablo 21).  
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Tablo 22. pM evresi ve genel sağkalım analizi 

 

Tanı anında uzak organ metastazı yapan hastalarda ortalama sağkalım 54,07 

aydır (ss=2,94). Uzak organ metastazı yapmayan hastalarda ortalama sağkalım 14,94 

aydır (ss=3,71). Log-Rank Testi (p = 0,000) Breslow (Generalized Wilcoxon) Testi 

(p= 0,000) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,000) sonuçlarına göre uzak organ metastazı 

ile sağkalım süreleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Kaplan-

Meier sağkalım eğrisine göre pM0 (mavi çizgi) vakaların sağkalım oranı, pM1 (yeşil 

çizgi) vakalardan yüksektir (Tablo 22).  
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Tablo 23. Histolojik tip ve genel sağkalım analizi 

 

Tümörlerin histolojik tipine göre, intestinal tipte ortama sağkalım 55,58 ay 

(ss=3,83), diffüz tipte ortama sağkalım 51,38 ay (ss=6,11), mikst tipte ortama 

sağkalım 38,48 ay (ss=5,29), müsinöz tipte ortama sağkalım 13,60 aydır (ss=5,14). 

Log-Rank Testi (p = 0,000) Breslow (Generalized Wilcoxon) Testi (p= 0,001) ve 

Tarone-Ware Testi (p = 0,000) sonuçlarına göre histolojik tip ile sağkalım süreleri 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır. Kaplan-Meier sağkalım eğrisine göre 

intestinal tip (mavi çizgi) en uzun, müsinöz tip en kısa (yeşil çizgi) sağkalım oranına 

sahiptir (Tablo 23). 
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Tablo 24. Histolojik grade ve genel sağkalım analizi 

 

Tümörlerin diferansiasyon derecesine göre iyi diferasniye (histolojik grade 1) 

tümörlerde ortalama sağkalım 69,58 ay (ss=8,32), orta diferansiye tümörlerde 

ortalama sağkalım 56,57 ay (ss=4,91), az diferansiye tümörlerde ortalama sağkalım 

39,17 aydır (ss=4,32). Log-Rank Testi (p = 0,001) Breslow (Generalized Wilcoxon) 

Testi (p= 0,004) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,002) sonuçlarına göre histolojik grade 

ile sağkalım süreleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır. Kaplan-Meier 

sağkalım eğrisine göre iyi diferansiye tümörlerin (mavi çizgi) sağkalım oranı orta 

(yeşil çizgi) ve az diferansiye tümörlerden (sarı çizgi) yüksektir (Tablo 24). 
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Tablo 25. Ekstramural vasküler invazyonı ve genel sağkalım analizi 

 

EVI izlenmeyen vakalarda, ortalama sağkalım 57,23 ay (ss=3,30), EVI 

varlığında ise 30,01 aydır (ss= 4,23). Log-Rank Testi (p = 0,000) Breslow 

(Generalized Wilcoxon) Testi (p= 0,000) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,000) 

sonuçlarına göre EVI varlığı ile sağkalım süreleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır. Kaplan-Meier sağkalım eğrisinde, EVI olmayan grup (mavi çizgi), EVI 

olan gruba (yeşil çizgi) kıyasla daha uzun sağkalım göstermektedir (Tablo 25). 
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Tablo 26. Lenfovasküler invazyon ve genel sağkalım analizi 

 

LVI izlenmeyen vakalarda, ortalama sağkalım 74,97 ay (ss=5,64), LVI 

varlığında ise 42,6 aydır (ss= 2,95). Log-Rank Testi (p = 0,000) Breslow 

(Generalized Wilcoxon) Testi (p= 0,000) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,000) 

sonuçlarına göre LVI varlığı ile sağkalım süreleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır. Kaplan-Meier sağkalım eğrisinde, LVI olmayan grup (mavi çizgi), LVI 

olan gruba (yeşil çizgi) kıyasla daha uzun sağkalım göstermektedir (Tablo 26). 
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Tablo 27. Perinöral invazyon ve genel sağkalım analizi 

 

Perinöral invazyon izlenmeyen vakalarda, ortalama sağkalım 69,68 ay 

(ss=4,94), PNI varlığında ise 40,73 aydır (ss= 3,08). Log-Rank Testi (p = 0,000) 

Breslow (Generalized Wilcoxon) Testi (p= 0,000) ve Tarone-Ware Testi (p = 0,000) 

sonuçlarına göre PNI varlığı ile sağkalım süreleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır. Kaplan-Meier sağkalım eğrisinde, PNI olmayan grup (mavi çizgi), PNİ 

olan gruba (yeşil çizgi) kıyasla daha uzun sağkalım göstermektedir (Tablo 27). 
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5. TARTIŞMA 

Mide adenokarsinomları, en yaygın kansere bağlı ölüm nedenlerinden 

birisidir. Bu hastalarda tedavi kararı için TNM evreleme sistemi kullanılmaktadır. 

Histolojik tip, histolojik grade gibi histomorfolojik bulgular ile prognoz tayini 

yapılmaktadır. Ancak aynı evredeki hastaların tedavi yanıtı ve sağkalım 

oranlarındaki farklılıklar yeni prognostik ve prediktif belirteçlere ihtiyaç olduğunu 

göstermektedir (1). Çalışmamızın temelini oluşturan maspin, epitelyal mezenkimal 

geçişte rolü olan bir tümör süpresör protein olarak bilinmektedir. Ancak maspinin 

prognostik rolü üzerinde tartışmalar devam etmektedir (3). Ayrıca son çalışmalarda, 

tümör mikroçevresinin tümörün invazyon ve migrasyon yeteneği kazanmasındaki 

önemi vurgulanmaktadır (5). Çalışmamız, temelde mide adenokarsinomlarında 

maspinin prognostik rolünü tümör mikroçevresini ifade eden TSO, TİL ve TT 

parametreleri ile birlikte ele almaktadır.  

Çalışmamızda maspin ekspresyon yaygınlığı ve şiddetini ifade eden kombine 

boyanma skoru ile invazyon derinliği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulundu. Kombine boyanma skoru arttıkça pT evresi de artış göstermektedir. Yu ve 

ark. mide karsinogenezinde, maspin ekspresyonunun normal epitelde çok düşük, 

intestinal metaplazi ve adenomda yüksek, kanser hücrelerinde daha düşük olduğunu 

gözlemlemişlerdir. Maspin ekspresyonu ile sağkalım arasında negatif korelasyon 

bulmuşlardır. Maspin eksprese eden vakaların çoğunlukla ileri evrede olduğunu 

tespit etmişlerdir (61). Lockett ve ark. ise epitelyal homeostaza bağlı olarak maspinin 

hücre içi ve hücre dışı lokalizasyona göre fonksiyonel farklılıklar sergilediğini ileri 

sürmüşlerdir. Tümör oluşumunun erken evrelerinde maspinin susturulduğu, 

metastatik fazda yeniden eksprese olduğunu gözlemlemişlerdir (69). Sang ve ark. 

maspin ekspresyonunun evre 4 mide adenokarsinomlarında artış gösterdiğini ileri 

sürmüşlerdir (58). Terashima ve ark. ise lenf nodu metastazı olan mide 

adenokarsinomlarında maspin ekspresyonunun daha yüksek olduğunu bulmuşlardır. 

Hatta bazı vakalarda, primer tümörde maspin negatifken, lenf nodundaki metastaz 

odağında maspin ekspresyonu izlemişlerdir (60). Çalışmamızda, artmış maspin 

ekspresyonunda EVI ve PNI varlığının daha fazla izlenmesi istatistiksel olarak 
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anlamlı bulundu. Bu durum, maspin ekspresyon artışının, lenf nodu metastazı ve 

uzak organ metastazının görüldüğü ileri evrelerde izlenmesini açıklamaktadır. Ancak 

literatürde tam tersini gösteren sonuçlar da bulunmuştur. Mesela Zheng ve ark. 2017 

yılında yayınladıkları meta analizde, mide adenokarsinomlarında maspin 

ekspresyonu ile invazyon derinliği, TNM evresi ve histolojik diferansiyasyon 

derecesi arasındaki negatif korelasyona vurgu yapmışlardır. Düşük maspin 

ekspresyonu gösteren tümörlerin daha agresif davranış gösterdiğini açıklamışlardır 

(59). Bu çelişkili sonuçları, incelenen popülasyonların genetik farklılıklar içermesi, 

maspin düzeyinin tespitinde farklı yöntemlerin (western blot, immünohistokimya, 

RT-PCR vs.) kullanılması, immünohistokimyasal çalışmalar için farklı klonların 

kullanılması ve ekspresyonu değerlendirmek için standart bir eşik değerin olmaması 

gibi nedenler ile açıklayabiliriz.  

Maspinin prognostik rolünü subsellüler ekspresyon paternine göre 

değerlendiren çalışmaların çoğunda, nükleer ekspresyonu diffüz tipte daha yaygın ve 

ileri evre, yüksek lenf nodu metastazı gibi kötü prognostik faktörler ile ilişkili 

bulmuşlardır. Sitoplazmik ekspresyonu ise sıklıkla intestinal tip ve erken evre 

tümörlerde izlemişlerdir (62,70).  Yu ve ark. ise hem sitoplazmik hem nükleer 

ekspresyon ile tümör invazyonu ve lenf nodu metastazında artış izlemişlerdir. Ancak 

subsellüler ekspresyon ile histolojik tip arasında anlamlı bir fark bulamamışlardır 

(61). Bizim sonuçlarımızda ise subsellüler ekspresyon paterni ile evre, invazyon 

derinliği, lenf nodu metastazı ve uzak organ metastazı arasında anlamlı bir ilişki 

gösterilemedi. Ancak literatür ile uyumlu olarak, nükleer ekspresyonda diffüz tip, 

sitoplazmik ekspresyonda intestinal tip, mikst ekspresyonda müsinöz tip daha sık 

görüldü. Vakalarımızdaki EVI ve PNI varlığı sitoplazmik ve mikst boyanan 

vakalarda daha sıktı. Nükleer boyanan 12 vakadan 1’inde (%1) EVI, 9’unda (%5) 

PNI izlendi. Kolorektal karsinomlarda Fung ve ark. tümör yüzeyinde ve invaziv 

kenarında nükleer ve sitoplazmik boyanmaları ayrı ayrı değerlendirmiş, 

lenfovasküler invazyon ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulamamışlardır. Bunun 

yanı sıra lenf nodu metastazı arttıkça sadece nükleer ekspresyonda artış görmüşlerdir 

(71). Bizim çalışmamızda, istatistiksel olarak korelasyon olmasa da nükleer 

ekspresyon gösteren 12 vakanın 7’sinde (%7) metastatik lenf nodu sayısı 7’den 

fazladır. Lei ve ark. 5-fluorouracil tedavisi alan mide adenokarsinomu hastalarında 
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nükleer boyanma ile tümör boyutu, invazyon derinliği ve lenf nodu metastazı 

arasında pozitif yönde anlamlı ilişki bulmuşlardır.  Nükleer ekspresyon izlenen 

hastalarda, 5-fluorouracil bazlı adjuvan kemoterapi ile tedavi edilenler, kemoterapi 

almayanlara göre anlamlı derecede daha uzun genel sağkalım göstermiştir (72). 

Sonuç olarak çalışmamızda, diffüz tipte nükleer ekspresyon görülmesi literatür ile 

uyumludur. Çalışmamızdaki EVI varlığının nükleer ekspresyonda daha az izlenmesi 

ise vaka dağılımının homojen olmaması ile açıklanabilir. 

Biz çalışmamızda, subsellüler ekspresyondan bağımsız olarak tümör yüzeyi 

ve tümör invaziv kenarı arasındaki maspin boyanma şiddet farkını değerlendirdik. 

Amacımız tümör invazyon yeteneği kazandıkça maspinin ifadesindeki değişimi 

göstermekti. Ancak hiçbir klinik ve patolojik parametre ile istatistiksel olarak anlamlı 

sonuç bulunmadı. Literatürdeki çalışmalar ise bu değerlendirmeyi subsellüler 

lokalizasyonu dikkate alarak yapmışlardır. Gurzu ve ark, tümör merkezinden invaziv 

kenara gittikçe sitoplazmik ekspresyonun kaybını, nükleer ekspresyonun ise artışını 

göstermişlerdir (62). Fung ve ark. lenf nodu metastazı yapmış kolon karsinomlarında, 

maspin pozitifliğini tümör invaziv kenarında daha sık gözlemlemişlerdir. Hem 

yüzeydeki hem de invaziv kenardaki nükleer ekspresyonda artmış lenf nodu 

metastazı izlemişlerdir. Tümörlerin yüzeyel kısmında, artmış nükleer ve/veya 

sitoplazmik ekspresyon ile artmış seroza invazyonu arasında önemli ölçüde 

korelasyon görmüşlerdir (71).  

Çalışmamızda, c-erbB-2 pozitif vakaların çoğu sitoplazmik maspin pozitifken 

(%55, n=16), c-erbB-2 negatif vakaların çoğunda mikst maspin pozitifliği (%70, 

n=161) görüldü. Mide adenokarsinomlarında maspin ile Her2 ilişkisini araştıran az 

sayıda çalışma vardır. Gurzu ve ark. subsellüler ekspresyondan bağımsız olarak 

maspin ifadesi ile HER-2 arasında pozitif korelasyon olduğunu bildirmişlerdir (70). 

Maspinden bağımsız olarak HER2 pozitifliği, mide ve gastroözofageal bileşke 

kanseri olan hastaların %15-20'sinde görülmektedir (27). Çalışmamızda, literatürle 

uyumlu olarak, Her2 pozitifliği %11,2 oranındadır. Literatürde, intestinal tipte, diffüz 

ve mikst tipe kıyasla daha yüksek seviyelerde HER2 aşırı ekspresyonu ve 

amplifikasyonu bulunmuştur (73). Bizim sonuçlarımız da benzer şekilde olup, c-

erbB-2 pozitif vakalarda en sık intestinal tip (%17) görüldü. HER2 aşırı ekspresyonu 
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ve amplifikasyonunun prognostik özellikleri hala tartışma konusudur, ancak çok 

sayıda çalışma HER2'nin negatif bir prognostik faktör olduğunu göstermektedir. 

HER2 pozitifliği ile lenf nodu metastazı ve serozal invazyon gibi olumsuz 

klinikopatolojik özellikler arasında pozitif bir korelasyon bulunmuştur (73). 

Çalışmamızda Her2 pozitif vakalarda, seroza invazyonu (%26) ve uzak organ 

metastazı (%26) varlığının daha çok görülmesi istatistiksel anlamlı olarak bulundu. 

Ancak sağkalım ile Her2 arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç saptanmadı. 

Çalışmamızda hastaların adjuvan tedavi bilgilerine ulaşamadığımız için Her2 pozitif 

vakaların tedavi yanıtlarını değerlendiremedik. Ancak bulgularımız Her2’nin kötü 

prognostik faktör olduğunu desteklemektedir.  

Çalışmamızda maspin mikst (sitoplazmik ve nükleer) ekspresyonu izlenen 

vakaların %85’i dMMR iken %63’ü pMMR idi. Gurzu ve ark. mide 

adenokarsinomlarında maspinin prognostik rolünü araştırmak için MSH2 ve MLH1’i 

içeren 14 antikor üzerinde çalışmışlardır. Maspinin subsellüler ekspresyon paterni ile 

MSI durumu arasında istatsitiksel olarak anlamlı korelasyon saptamamışlardır (70). 

Diğer bir çalışmada Gurzu ve ark. mide adenokarsinomu olan genç ve yaşlı 

popülasyonda maspin ve MMR protein ekspresyonunu incelemişlerdir. Ancak 

Maspin ve MSI durumunu karşılaştıran korelasyon analizine yer vermemişlerdir 

(74). Kolon adenokarsinomlarında ise Tanaka ve ark. 743 vakayı içeren geniş bir 

seride, erken evre kolorektal karsinomlarda MSI varlığında hem sitoplazmik hem de 

nükleer maspin pozitifliğinin daha sık izlendiğini göstermişlerdir. Ek olarak bu 

gruptaki hastaların sağkalım oranını daha yüksek bulmuşlardır. İleri evre hastalarda 

ise MSI varlığında istatistiksel olarak anlamlı derecede artmış maspin nükleer 

ekspresyonu izlemişlerdir (75). Bir başka çalışmada, kolorektal tümörlerde 41 MSI 

ve 159 MSS vaka incelenmiş ve MSI durumunda maspin düzeyinin önemli ölçüde 

arttığı görülmüştür (76). 

Literatürde MSI mide adenokarsinomlarının, genellikle ileri yaş, intestinal tip 

ve kadın cinsiyetle ilişkili olduğu belirtilmiştir. MSI mide adenokarsinomlarında, 

düşük metastatik lenf nodu sayısı ve daha az serozal invazyon gibi iyi prognostik 

faktörlerle ilişkili bulunmuştur (30,31,33). Çalışmamızdaki bulgular literatür ile 

uyumlu olup, dMMR grupta, kadın cinsiyet (%27), ileri yaş (%23) ve intestinal tip 
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(%22) daha sık izlendi. pMMR grupta, seroza invazyonu (%92) ve artmış metastatik 

lenf nodu sayısı (%93) dMMR gruba göre daha çoktu. Sonuç olarak, mide 

adenokarsinomlarında MSI varlığında maspinin işlevsel rolünü aydınlatmak için 

daha fazla deneysel çalışmaya ihtiyaç vardır.  

Çalışmamızda, maspin ekspresyon paternleri ile tümör stroma oranı 

karşılaştırıldığında; maspin ekspresyon şiddeti derine doğru arttığı durumda, stroma 

oranı orta (n=46, %44) ve yüksek (n=15, %44) vakaların, stroma oranı düşük (n=33, 

%30) vakalardan daha çok olduğu izlendi. Aynı zamanda derine doğru azalan maspin 

ekspresyonunda, stroma oranı düşük (n=20, %18) vakaların, stroma oranı yüksek 

(n=4, %12) vakalardan daha fazla olduğu dikkat çekti. Ayrıca stroma oranı 70 ve 

üzeri vakaların hepsinde maspin pozitifti. Ancak sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0,05). Literatürde tümör stroma oranının mide adenokarsinomlarında, 

önemli bir prognostik faktör olduğunu gösteren çalışmalar vardır (39–41). Stromal 

oranla ilişkili olarak, kanser ilişkili fibroblastların, bazı sitokinler aracılığıyla tümör 

hücrelerinde epitelyal-mezenkimal geçişi uyardığı ve böylece tümör yayılmasını 

teşvik ettiği bilinmektedir (36). Wang ve ark. mide adenokarsinomlarında, maspinin 

epitelyal-mezenkimal geçişi inhibe ederek tümörün agresif davranışını 

önleyebileceğini düşünmüşlerdir (77). Ancak maspin ile tümör stroma oranını 

karşılaştıran bir çalışma henüz yapılmamıştır. Bir çalışmada, Nascimento ve ark. 

triple negatif meme karsinomlarında stromal hücrelerde maspin ekspresyonunu 

değerlendirmişlerdir. Stromal maspin ekspresyonu ile artmış lenf nodu metastazı ve 

yüksek histolojik grade arasında anlamlı ilişki bulmuşlardır (78). Eğer maspin 

ekspresyonu ile tümör stroma oranı arasındaki korelasyon kanıtlanabilirse, 

endoskopik biyopsilerden tümör prognozu ve stromaya karşı geliştirilen tedavi 

ajanları için prediktif bir belirteç olarak maspin kullanılabilir. Sonuç olarak maspinin 

stromal hücrelerle ilişkisini açıklayan daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır.   

Tümör stroma oranının prognostik rolünü maspinden bağımsız olarak 

değerlendirdiğimizde, çalışmamızda %50 cut-off değeri yanı sıra literatürden farklı 

olarak ≤%20, %30-60, ≥70 şeklinde üçlü skorlama sistemi de kullanıldı. Daha önce, 

Cheng ve ark. gastroözofagial bileşke tümörlerinde cut-off olarak %20 oranını 

kullanmışlardır. Sonuçları %50 cut-off değeri ile karşılaştırmışlar ve her iki durumun 
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genel sağkalım üzerinde anlamlı bir etkisini görmemişlerdir (79). Bizim 

çalışmamızda ise ikili ve üçlü skorlama sisteminin analiz sonuçları genel sağkalım ile 

istatistiksel olarak anlamlı değildi ancak ikili skorlama sisteminden farklı olarak üçlü 

skorlama sistemi ile TİL ve Her2 durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulundu.  Çalışmamızda, yüksek stroma miktarının, ileri evre, artmış invazyon 

derinliği, yüksek tümör tomurcuklanması, EVI varlığı, LVI varlığı ve PNI varlığı ile 

pozitif yönlü ilişkisi gösterildi. Sonuçlarımız, Aurello ve ark. da gösterdiği gibi mide 

adenokarsinomlarında yüksek TSO’nın kötü prognostik belirteç olduğunu 

desteklemektedir (41). Tümör stroma oranı eksizyon materyallerinde, H&E boyalı 

preparatlarda değerlendirilen maliyeti düşük bir yöntemdir. Neoadjuvan tedavi 

yanıtını tahmin etmek için endoskopik biyopsi materyallerinde kullanımı bazı 

kısıtlamaları getirmektedir. Buna rağmen Cheng ve arkadaşları, neoadjuvan tedavi 

öncesi alınan endoskopik biyopsi örneklerinde yüksek stromaya sahip hastalarda, 

neoadjuvan tedavi yanıtının düşük olduğunu göstermişlerdir (79). Çalışmamız ileri 

basamak bir hastanede tek merkezli yürütüldüğü için hastalarımızın çoğu dış merkez 

tanılıydı. Arşivimizde, endoskopik biyopsi materyali bulunan neodajuvan tedavi 

almış hasta sayımız anlamlı veriler elde etmek için yeterli sayıda değildi. Bu nedenle 

TSO’nın neoadjuvan tedavi yanıtına etkisi ve biyopsi örneklerindeki uyum oranını 

değerlendiremedik. Ancak invaziv kenardaki TSO ile ortalama stroma oranı arasında 

pozitif yönlü yüksek bir ilişki (uyum) vardı (p= 0,000). Bu bağlamda, endoskopik 

biyopsi örneklerindeki stroma oranının prognoz ve tedavi yanıtını tahmin etme 

potansiyeli olduğunu düşünebiliriz. Ancak bunun için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 

Strous ve ark. kolon adenokarsinomlarında, yüksek TSO’na sahip tümörlerin 

MSI durumundan bağımsız agresif seyredeciğini düşünmüşlerdir. Düşük TSO’na 

sahip tümörlerde ise MSI varlığının MSS’ye göre daha kötü prognoz göstereceğini 

öne sürmüşlerdir (80). Ancak literatürdeki MSI’nin iyi prognoz ile ilişkili olduğunu 

gösteren çalışmalar da vardır (30,33). Bizim çalışmamızda, düşük stromalı 

tümörlerin çoğu dMMR iken, yüksek stromalı tümörlerin çoğu pMMR izlendi. Ek 

olarak dMMR vakalarımızın, invazyon derinliği, metastatik lenf nodu sayısı ve 

histolojik grade ile negatif korelasyonu istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Bu 
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durum, MSI varlığının mide adenokarsinomlarında iyi prognostik rolünü 

desteklemektedir. 

Çalışmamızda, yüksek stromalı tümörlerde Her2 pozitif vakalar, düşük 

stromalı tümörlerde ise Her2 negatif vakalar daha sıktı. Literatürde Her2 ve stroma 

ilişkisini araştıran sayılı yayın vardır. Cen ve ark. Her2 pozitif mide 

adenokarsinomlarında immün ve stromal hücreleri araştırmışlardır. Yüksek HER2 

ekspresyonuna sahip tümörlerin daha az stromal ve immün hücre içerdiğini 

bulmuşlardır. Yüksek HER2 ekspresyonuna sahip tümörlerde, regülatuar T 

lenfositlerin ve makrofajların daha yoğun olduğunu göstermişlerdir. Bu çalışmada 

daha çok Her2 ve immün mikroçevre üzerinde durulmuş, TSO oranı hakkında 

ayrıntıya girilmemiştir (81). Bizim bulgularımız hem TSO’nın hem de Her2 aşırı 

ekspresyonunun mide adenokarsinomunda kötü prognozla ilişkili olduğunu 

desteklemektedir. TSO ve Her2 arasındaki etkileşimin aydınlatılması için daha çok 

çalışmaya ihtiyaç vardır.  

Çalışmamızda yüksek TSO içeren vakalarda, düşük TİL daha sık izlendi. 

Kanser ilişkili fibroblastların regülatuar T lenfositleri ortama çekerek immün yanıtı 

baskıladığı bilinmektedir. Ravensbergen ve ark. kolon karsinomlarında yüksek 

stromaya sahip vakalarda, regülatuar T lenfosit infiltrasyonunda artış ve nötrofillerin 

infiltrasyonunda azalma gözlemlemişlerdir (82). Her ne kadar immün hücrelerin alt 

tiplerini değerlendirmesek de çalışma sonuçlarımız stromal hücrelerin immün sistemi 

baskıladığını desteklemektedir. Bazı araştırmacılar TİL ve TSO’yu birlikte 

değerlendiren bir skorlama sisteminin, prognozu ve tedavi yanıtını yansıtmada daha 

faydalı olabileceğini düşünmüşlerdir (79,82). GMS (Glasgow mikroçevre skoru), 

invazyon kenarındaki TİL yaygınlığını ifade eden KM (Klintrup–Mäkinen) grade ve 

TSO’yu beraber ele alan bir modeldir. Mide adenokarsinomlarında, Zhou ve ark.’nın 

çalışmasında düşük TSO iyi prognostik, düşük KM grade ise kötü prognostik 

faktörler ile ilişkili bulunmuştur. GMS skordaki artış ise hızlı tümör ilerlemesi ve 

kötü prognoz ile ilişkili bulmuşlardır. TSO ve KM grade ayrı ayrı prognostik öneme 

sahip olsa da GMS daha kapsamlı sonuçlar sunmuştur (83). Biz de tümör 

mikroçevresini daha kapsamlı yansıttığını düşündüğümüz Öztürk ve ark.’nın meme 

karsinomları için uyguladığı kombine mikroçevre skorunu modifiye ederek kullandık 
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(66). TSO ve TİL yanı sıra TT’yi de içeren bu modelde, skor arttıkça LVI, PNI 

görülme sıklığı ve cerrahi sınır pozitifliği anlamlı olarak artış göstermekteydi 

(p<0,05). Öztürk ve ark. ise histolojik grade, Ki67 oranı, LVI, aksiller lenf nodu 

metastazı, uzak metastaz ve sağkalım ile kombine mikroçevre skoru arasında anlamlı 

ilişki bulmuşlardır. Öztürk ve ark. düşük tümör stroma oranını skor 1 olarak kabul 

etmişlerdir ama materyal metod kısmını incelediğimizde düşük tümör stroma 

oranının artmış stromayı temsil ettiğini görmekteyiz. Bu durumda, diğer 

komponentlerde düşük puanın iyi prognozla ilişkili ancak TSO için düşük puanın 

kötü prognozla ilişkili olduğunu anlamaktayız. Bu çelişkili durumu ortadan 

kaldırmak için çalışmamızda yüksek stroma içeren tümörlere yüksek skor verdik. 

TSO’nın diğer parametrelerle benzer oranda etkisini görebilmek için üçlü skorlama 

sistemini kullandık. Ayrıca diffüz tip tümörler için TT’yi skor 4 kabul ettik. Tümör 

mikroçevre skoru ile LVI, PNI ve cerrahi sınır arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki izlendi. Tümör mikroçevre skoru arttıkça LVI ve PNI görülme sıklığı arttı. 

Cerrahi sınır pozitif hastaların hepsinin tümör mikroçevre skoru 3’tü. Diğer klinik ve 

patolojik parametreler ve maspin ekspresyonu ile tümör mikroçevre skoru arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki göremedik. 

Tümör infiltre eden lenfositler; tümör mikroçevre skorundan bağımsız olarak 

ele alındığında, yüksek TİL varlığının daha çok ileri yaş hastalar ile ilişkili olduğu 

bulundu. Yüksek TİL varlığında ölen hasta oranı yaşayan hasta oranından daha çok 

olmasına rağmen Kaplan-Meier analizlerinde genel sağkalım ve TİL arasında anlamlı 

ilişki gözlenmedi. Genellikle yüksek TİL iyi prognostik bir belirteç olarak 

bilinmektedir. Ancak immün hücrelerin alt tipleri ve tümör içindeki lokalizasyonuna 

bağlı olarak TİL’in işlevi değişmektedir. Lee ve ark. meta analiz çalışmasında, mide 

adenokarsinomlarında, sağkalım için intratümöral TİL’in peritümöral TİL’den daha 

güçlü bir belirteç olduğunu vurgulamışlardır (7). Mide adenokarsinomlarında, Zhang 

ve ark. TİL yoğunluğunu tümör merkezi ve invazyon kenarında karşılaştırarak farklı 

bir skorlama sistemi kullanmışlardır. Tümör merkezi ve invaziv kenarı içeren total 

TİL skorunun sağkalım ve prognozu en iyi yansıttığı sonucuna varmışlardır. Genel 

olarak yüksek TİL seviyelerinin iyi prognostik faktörler ile bağlantılı olduğunu 

göstermişlerdir (84). Çalışmamızda hücre alt tipinden bağımsız olarak ortalama TİL 

hesaplandı. TSO oranı ile negatif korelasyonu iyi prognostik davranışını 
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desteklemektedir. Ancak TİL’i tanımlayan cut-off değer konusunda fikir birliğinin 

sağlanamaması sonuçların tutarlığını ve karşılaştırılabilirliğini azaltmaktadır.  

İmmün mikroçevrenin bir parçası olan Crohn-benzeri yanıt, tersiyer lenfoid 

yapılar olarak da isimlendirilmektedir.  Birçok çalışmada Crohn-benzeri yanıtın iyi 

prognoz ve uzun sağkalım ile ilişkili olduğunu ileri sürmektedir (42). Çalışmamızda 

ise Crohn-benzeri yanıt izlenen vakalarda EVI ve PNI varlığının daha fazla olması 

iyi prognostik rolü ile çelişmekteydi. Schooten ve ark. ise tersiyer lenfoid yapıların 

içerdiği immün hücrelere göre prognostik rolünün değişeceğini belirtmişlerdir. Matür 

tersiyer lenfoid yapıların içeriğinde baskın olarak CD8+ T hücreleri ve plazma 

hücreleri vardır. İmmatür tersiyer lenfoid yanıtların içeriğinde baskın olarak 

makrofaj ve regülatuar T hücreleri görümüşlerdir. Matür tersiyer lenfoid yapıların 

varlığında immün sistem aktivasyonu ön planda iken immatür tersiyer lenfoid 

yapıların varlığında immün sistemin baskılandığını düşünmüşlerdir  (85). 

Çalışmamızda, lenfoid yapıların hücresel komponentlerini incelemedik ama TİL 

yüksekliğinde, Crohn-benzeri yanıtın azalması immatür tersiyer yapıların immün 

sistemdeki rolünü desteklemektedir.   

Tümör tomurcuklanması, birçok kanser türünde olduğu gibi, mide 

adenokarsinomlarında lenf nodu metastazı, uzak organ metastazı, vasküler invazyon 

ve düşük sağkalım ile ilişkili kötü bir prognostik faktör olarak bilinir (8,48). 

Histolojik heterojenitenin mide adenokarsinomlarında sık görülmesi TT’nin 

değerlendirilmesinde önemli bir zorluk nedenidir. Diffüz ve mikst tip mide 

adenokarsinomlarında TT değerlendirilmesinin uygun olup olmadığı ve nasıl 

değerlendirilebileceği hakkında fikir birliği sağlanamamıştır. İntestinal tip mide 

adenokarsinomlarında ise yüksek veya düşük TT ifade edecek cut-off değer 

belirlenememiştir (86). Ulase ve arkadaşları mide adenokarsinomlarında, intestinal 

tip yanı sıra diffüz tipte de TT değerlendirmişlerdir. Diffüz tip tümörlerin çoğunu 

yüksek TT olarak kabul etmişlerdir. Ancak intestinal tip tümörler ile 

karşılaştırdıklarında, TT’nin diffüz tipte sağkalım ve prognostik öneminin azaldığını 

görmüşlerdir (50). Çalışmamızda, Gurzu ve ark.’dan esinlenerek poorly koheziv 

adenokarsinomları skor 4 TT şeklinde farklı bir grup olarak değerlendirmiştik. Bu 

durum sonuçların tutarlılığını ve karşılaştırılabilirliğini kısıtladı (62). Ancak yüksek 
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TT tespit edilen vakalarda PNI varlığının daha sık olması ve cerrahi sınır pozitif 

vakaların hepsinde skor 4 TT izlenmesi TT’nin kötü prognostik faktör olduğunu 

desteklemektedir.  

Çalışmamızda, düşük TT gösteren vakalarda düşük TSO, yüksek TT gösteren 

vakalarda yüksek TSO izlendi. Her iki parametrenin sağkalım üzerine istatistiksel 

olarak anlamlı etkisi görülmedi. Smit ve ark. kolon karsinomlarında TSO ve TT 

karşılaştıran bir çalışma yapmışlardır. Yüksek TSO ve yüksek TT olan hastaların 

düşük TSO ve düşük TT olan hastalara göre daha agresif seyir gösterdiklerini 

bulmuşlardır. TSO’nun tekrarlanabilirliği ve tutarlılığının TT’den daha yüksek 

olduğu sonucuna varmışlardır. Sağkalım analizlerinde TSO’nın daha güvenilir bir 

parametre olduğunu gözlemlemişlerdir (87). Çalışmamızda skor 1 (düşük) TT 

vakalarında c-erbB-2 pozitifliği, skor 4 (diffüz) TT vakalarında ise c-erbB-2 

negatifliği daha sık izlenmiştir. Ulase ve ark. mide adenokarsinomlarında, TT ile 

Her2 arasında ters korelasyon olduğunu göstermişlerdir (50). Muhar ve ark. ise 

kolorektal karsinomlarda Her2 pozitif vakalarda TT’nin arttığını ve Her2 negatif 

vakalarda TT’nin azaldığını istatistiksel olarak anlamlı bulmuşlardır (88). Bizim 

çalışmamızda TT ile maspin ekspresyon paternleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki görülmedi. Ancak Elkady ve ark. kolorektal karsinomlarda, yüksek 

maspin ekspresyonunun artmış TT ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır. (89). 

Mide adenokarsinomları için rutin patoloji raporlarında henüz yer verilmese 

de TSO, TİL ve TT ayrı ayrı önemli prognostik belirteçler olarak bilinmektedir. 

Ancak kabul görülen standart bir cut-off değeri belirlenmemiştir. Daha geniş 

gruplarda, tümör heterojenliğini dikkate alarak yapılacak araştırmalar bu prognostik 

belirteçlerin patoloji raporlarına entegrasyonunu sağlayacaktır.  Bu parametreleri 

birlikte değerlendiren skorlama sistemlerinin geliştirilmesi prognoz ve sağkalım 

tahmini için daha güçlü katkı sunacaktır. 

Tanı anındaki yaş, hastaların tedavi planını ve prognozunu etkileyen önemli 

bir faktördür. Mide adenokarsinomlarında tanı yaşı ile histolojik tip arasında önemli 

bir ilişki vardır. Diffüz tip tümörlere genç yaşlarda daha sık rastlanmakla birlikte 

yaşlı hastalarda ölüm oranı daha yüksektir (11). DSÖ’nün yaptığı bir ayrıma göre, 60 

yaş ve üstü yaşlı olarak kabul edilmektedir. AJCC 8. Baskıda tiroid tümörleri 
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evrelendirmesinde yaş önemli bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir ve 55 yaş 

üzerinde olmak kötü prognozla ilişkilidir (15). Biz de çalışmamızda yaş dağılımını 

iki kategoride ele aldık. 55 yaşa göre yaptığımız analiz sonuçları 60 yaşa göre daha 

anlamlı bulundu. 55 yaş ve üzeri hastalarda genel sağkalım oranlarında azalma 

görüldü. 

Çalışmamızda, patolojik evre arttıkça sağkalım oranları azaldı. Tümör 

invazyon derinliği arttıkça hastaların genel sağkalım süreleri azaldı. Lenf nodu 

metastaz sayısı ve uzak organ metastazı düşük sağkalım oranı ile ilişkili bulundu. 

Sağkalım oranı en düşük histolojik tip müsinöz tipti. Sağkalım oranı en yüksek 

histolojik tip ise intestinal tipti. Tümör diferansiasyon kaybettikçe sağkalım oranı 

azaldı. Lenfovasküler invazyon ve perinöral invazyon varlığı düşük sağkalım oranı 

ile ilişkiliydi. Bu sonuçlar literatür ile uyumlu bulundu. Ek olarak rutin raporlarda 

belirtilmeyen EVI varlığı, kötü prognoz ve düşük genel sağkalım ile ilişkili bulundu. 

Literatürde EVI varlığının uzak organ metastazı ve hastalıksız sağkalımı tahmin 

etmede önemli bir belirteç olduğu vurgulanmaktadır. Ayrıca radyolojik görüntüleme 

yöntemleri ile EVI’nın tespit edilebilmesi ameliyat öncesi prognoz tahmini için 

büyük avantaj sağlamaktadır (90).  
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6. SONUÇLAR 

1. Çalışmamızdaki vakaların yaş ve cinsiyet dağılımları mide adenokarsinomlarının 

epidemiyolojisi ile uyumludur. 

 

2. Maspin boyanma şiddet ve yaygınlığındaki artış ile tümör invazyon 

derinliğindeki artış arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı. Maspin 

pozitif vakalarda EVI ve PNI varlığının daha yüksek oranda izlenmesi 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

 

3. Bu bulgular maspin ekspresyonunun mide adenokarsinomlarında kötü prognoz 

ile ilişkili olduğunu desteklemektedir. Ancak genel sağkalım üzerinde bir etkisi 

gösterilemedi.  

 

4. Maspin subsellüler ekspresyon paterni ile evre, invazyon derinliği, lenf nodu 

metastazı ve uzak organ metastazı arasında anlamlı bir ilişki gösterilemedi. 

Maspin nükleer ekspresyonunda diffüz tip, artmış PNI varlığı görüldü. 

Sitoplazmik ekspresyonda intestinal tip, artmış EVI ve Her2 pozitifliği izlendi. 

Mikst ekspresyon müsinöz tip, artmış PNI ve dMMR ile ilişkili bulundu.  

 

5. Maspin ekspresyon şiddetinin tümör invaziv kenarındaki değişimi ile hiçbir 

klinik ve patolojik parametre arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

 

6. Çalışmamızda Her2 pozitif vakalarda, seroza invazyonu (%26) ve uzak organ 

metastazı (%26) varlığının daha çok görülmesi istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu. Ancak sağkalım ile Her2 arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

saptanmadı. 

 

7. Çalışmamızdaki bulgular literatür ile uyumlu olup, dMMR grupta, kadın 

cinsiyet, ileri yaş ve intestinal tip daha sık izlendi. pMMR grupta, seroza 

invazyonu ve artmış metastatik lenf nodu sayısı, dMMR gruba göre daha çoktu.  
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8. Tümör stroma oranı için %50 cut-off değeri yanı sıra literatürden farklı olarak 

≤%20, %30-60, ≥70 şeklinde üçlü skorlama sistemi de kullanıldı. Çalışmamızda, 

yüksek stroma miktarının, ileri evre, artmış invazyon derinliği, yüksek tümör 

tomurcuklanması, EVI varlığı, LVI varlığı ve PNI varlığı ile pozitif yönlü ilişkisi 

gösterildi. Ayrıca ikili skorlama sisteminden farklı olarak üçlü skorlama sistemi 

ile TİL ve Her2 durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu.  

Sonuçlarımız, mide adenokarsinomlarında yüksek TSO’nun kötü prognostik 

belirteç olduğunu desteklemektedir. 

 

9. Tümör invaziv kenarındaki TSO ile ortalama stroma oranı arasında pozitif yönlü 

yüksek bir ilişki (uyum) vardı (p= 0,000). Bu bağlamda, endoskopik biyopsi 

örneklerindeki stroma oranının prognoz ve tedavi yanıtını tahmin etme 

potansiyeli olduğunu düşünebiliriz. Ancak bunun için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır. 

 

10. Çalışmamızda, düşük stromalı tümörlerin çoğu dMMR iken, yüksek stromalı 

tümörlerin çoğu pMMR izlendi. Ek olarak dMMR vakalarımızın, invazyon 

derinliği, metastatik lenf nodu sayısı ve histolojik grade ile negatif korelasyonu 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Bu durum, MSI varlığının mide 

adenokarsinomlarında iyi prognostik rolünü desteklemektedir. 

 

11. Çalışmamızda, TSO oranı ile Her2 ekspresyon artışı arasında istatistiksel olarak 

pozitif yönde anlamlı bir ilişki bulundu. 

 

12. Çalışmamızda yüksek TSO içeren vakalarda, düşük TİL daha sık izlendi. 

Çalışma sonuçlarımız stromal hücrelerin immün sistemi baskıladığını 

desteklemektedir. 

 

13. Tümör infiltre eden lenfosit oranındaki artış, ileri yaş hastalarda daha yüksek 

orandaydı. Yüksek TİL varlığında ölen hasta oranı yaşayan hasta oranından daha 

çok olmasına rağmen Kaplan-Meier analizlerinde genel sağkalım ve TİL 

arasında anlamlı ilişki gözlenmedi. 
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14. Çalışmamızda Crohn-benzeri yanıt izlenen vakalarda EVI ve PNI varlığı daha 

sık izlendi. TİL yüksekliğinde, Crohn-benzeri yanıtın azaldığı dikkat çekti. 

Çalışmamızda, lenfoid yapıların hücresel komponentlerini incelemedik ama TİL 

ile Crohn benzeri yanıt arasındaki ters orantı immatür tersiyer yapılar ile ilişkili 

olabileceği düşünüldü. 

 

15. Çalışmamızda yüksek TT ile yüksek TSO ve PNI birlikteliği daha sıktı. Cerrahi 

sınır pozitif vakaların hepsinde skor 4 (diffüz) TT izlendi.  

 

16. Çalışmamızda skor 1 (düşük) TT vakalarında c-erbB-2 pozitifliği, skor 4 (diffüz) 

TT vakalarında ise c-erbB-2 negatifliği daha sık izlendi.  

 

17. Tümör mikroçevre skoru ile LVI, PNI ve cerrahi sınır arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki izlendi. Tümör mikroçevre skoru arttıkça LVI ve PNI 

görülme sıklığı arttı. Cerrahi sınır pozitif hastaların hepsinin tümör mikroçevre 

skoru 3’tü. 

 

18. İleri evre, artmış tümör invazyon derinliği, lenf nodu metastazı, uzak organ 

metastazı, EVI, LVI ve PNI varlığının genel sağkalım ile ilişkilidir. 55 yaş 

üstünde tanı alan hastaların genel sağkalım oranının daha düşük olduğu saptandı. 

Tanı anında 55 yaş ve üzerinde olmak genel sağkalım oranını olumsuz 

etkilemektedir. Maspin, TSO, TİL, TT ve tümör mikroçevre skorunun genel 

sağkalım üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi görülmedi.  
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