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OZET

MIDE KANSERLERINDE PD-L1 POZITIF HASTALARDA
KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERIN VE SAGKALIM VERILERININ
KARSILASTIRMALI DEGERLENDIRILMESI

Amag: Son yillarda goriilme orani ve 6liim hizinda diisiisler yasansa da mide
kanseri diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. PD-L1,
tiimor hiicreleri tarafindan iiretilen bir protein olup, bagisiklik sisteminin T hiicrelerini
baskilayarak timor hiicrelerinin immiin yanitlarindan kagmasina imkan tanir. Mide
kanserlerinde PD-L1 ekspresyonu ile prognoz arasindaki iliski ise hala tartigmal1 bir
konudur. Biz de calismamizla, PD-L1 pozitif ve negatif lokal ileri evre veya metastatik
mide kanseri tanist alan hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerini, aldiklar1 tedavi ve

yanitlari ile sagkalim verilerini karsilastirmay1 amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Ocak 2021 - Agustos 2024 yillar1 arasinda Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji kliniklerinde metastatik veya lokal ileri evre mide
kanseri tanis1 ile takip edilmis, 18 yas iizerinde, sistemden ayrintili verilerine ve
bilgilerine ulasabildigimiz, PD-L1 ekspresyonu taranmis (54 PD-L1 pozitif, 36 PD-L1
negatif) hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. PD-L1 mutasyonu olan ve olmayan
hastalarin klinikopatolojik 06zellikleri, aldiklar1 tedaviler ve tedavi yanitlar1 ile
sagkalim durumlari retrospektif olarak incelenerek kaydedilmis ve elde edilen veriler

uygun istatistiksel yontemlerle analiz edilmistir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 66 erkek, 24 kadin toplam 90 hastanin PD-
L1 pozitiflik oran1 %60 olarak saptandi. PD-L1 pozitif grupta medyan yas 66 (min-
max:31-86) iken, PD-L1 negatif grupta medyan yas 60,5 (min-max:24-81) idi
(p=0,03). PD-L1 pozitif hastalarin, PD-L1 negatif hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yash oldugu gézlemlendi. PD-L1 pozitifligi ile uzak metastaz
arasindaki iligki incelendiginde, PD-L1 pozitif hastalarda karaciger metastazi orani
%68,5, PD-L1 negatif hastalarda ise %44,4 olarak saptandi1 (p=0,023). PD-L1 pozitif
hastalarin %25,9'unda, PD-L1 negatif olanlarin %44,4’iinde periton metastazi oldugu

goriildii (p=0,068). PD-L1 ekspresyonu ile diger uzak metastazlar arasinda ise anlamli
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bir iligki saptanmadi (p>0,05). Calismamizda ayrica PD-L1 pozitifliginin cinsiyet,
sagkalim siireleri, tedavi yanitlari, baz1 biyobelirtegler ve histolojik tipler lizerindeki
etkisi incelendi ancak istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). Belirtilen
veriler kombine pozitif skor (CPS) esik deger 10 iizerinden de simiflandirilarak

degerlendirildi ve yine anlamli bir istatistiksel iliski tespit edilmedi (p>0,05).

Sonuc: Bu calismada, metastatik ve lokal ileri evre mide kanserli hastalardaki
PD-L1 ekspresyonunun biyolojik ve klinik sonuglara etkisi incelenmistir. PD-L1
pozitifligi ile yas ve metastaz paternleri arasinda bazi iliskiler gozlemlense de sagkalim
siireleri ve diger parametreler acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamaistir.
Bulgularimiz, PD-L1’in tek basina mide kanserinde sagkalimi 6ngérmede yeterli bir
belirte¢ olmayabilecegini, daha genis caligmalarda diger biyobelirteglerle birlikte

degerlendirilmesi gerektigini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik mide kanseri, PD-L1, Immiinoterapi,

Kombine pozitif skor, Prognoz



COMPARATIVE EVALUATION OF CLINICOPATHOLOGICAL FEATURES
AND SURVIVAL OUTCOMES iN PD-L1 POSITiVE PATIENTS WITH
GASTRIiC CANCER

ABSTRACT

Objective: Despite recent declines in incidence and mortality rates, gastric
cancer remains a significant global health issue. PD-L1, a protein produced by tumor
cells, suppresses T-cell activity, allowing tumor cells to evade immune responses. The
relationship between PD-L1 expression and prognosis in gastric cancer is still a matter
of debate. This study aims to compare the clinicopathological features, treatments,
treatment responses, and survival outcomes of patients diagnosed with PD-L1-positive

and PD-L1-negative locally advanced or metastatic gastric cancer.

Materials and Methods: This retrospective study included patients over the
age of 18 who were followed between January 2021 and August 2024 in the Medical
Oncology clinics of Ankara Bilkent City Hospital with a diagnosis of metastatic or
locally advanced gastric cancer. Patients with detailed clinical data available and PD-
L1 expression evaluated (54 PD-L1-positive and 36 PD-L1-negative) were enrolled.
The clinicopathological characteristics, treatments, and treatment responses, as well as
survival outcomes of patients with and without PD-L1 expression, were analyzed using

appropriate statistical methods.

Results: The study included 90 patients (66 males and 24 females), with a PD-
L1 positivity rate of 60%. The median age was 66 years (range: 31-86) in the PD-L1-
positive group and 60.5 years (range: 24-81) in the PD-L1-negative group (p=0.03),
indicating that PD-L1-positive patients were significantly older. Regarding distant
metastasis, liver metastasis was observed in 68.5% of PD-L1-positive patients and
44.4% of PD-L1-negative patients (p=0.023). Peritoneal metastasis was present in
25.9% of PD-L1-positive and 44.4% of PD-Ll-negative patients (p=0.068). No
significant association was found between PD-L1 expression and other distant
metastases (p>0.05). Additionally, no statistically significant relationship was

observed between PD-L1 positivity and factors such as gender, survival rates,
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treatment responses, certain biomarkers, and histological types (p>0.05). Data were
also classified using a combined positive score (CPS) threshold of 10, but no

significant statistical association was detected (p>0.05).

Conclusion: This study investigated the impact of PD-L1 expression on the
biological and clinical outcomes of patients with metastatic and locally advanced
gastric cancer. Although some associations were observed between PD-L1 positivity
and age as well as metastasis patterns, no significant differences were found in survival
rates or other parameters. These findings suggest that PD-L1 alone may not be a
sufficient prognostic marker in gastric cancer and should be evaluated alongside other

biomarkers in larger studies.

Keywords: Metastatic gastric cancer, PD-L1, Immunotherapy, Combined

positive score, Prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda goriilme orani ve 6liim hizinda diisiisler yasansa da mide kanseri
diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. GLOBOCAN
2020 tahminlerine gore mide kanseri, yaklagik 800.000 kisinin hayatin1 kaybetmesine
yol agmis olup, tiim kanser kaynakli 6liimlerin %7,7’sini olusturmaktadir ve her iki
cinsiyette de kanser nedeniyle gerceklesen oliimler arasinda dordiincii sirada yer

almaktadir (1).

Erken evre mide kanseri hastalarinin ¢cogunda hafif semptomlar goriiliir veya
hicbir semptoma rastlanmaz. Geg¢ teshis konulmasinin temel sebebi, hastalarin
genellikle dispepsi, siskinlik, yemek sonrasi erken doyma hissi, asir1 gegirme ve
nadiren mide bulantisvkusma ile agr1 gibi belirsiz ve spesifik olmayan sikayetlerle

basvurmasidir (2).

Mide kanseri i¢in risk faktorleri arasinda Helicobacter pylori (H. pylori)
enfeksiyonu, ileri yas, yiiksek tuz tiiketimi ve meyve ve sebze bakimindan fakir
beslenme bulunmaktadir. Mide kanseri, endoskopik biyopsi sonrasinda histopatolojik
olarak teshis edilmekte olup, evreleme amaciyla bilgisayarli tomografi (BT),
endoskopik ultrason, pozitron emisyon tomografisi (PET) ve laparoskopi yontemleri

kullanilmaktadir (3).

Tiimor hiicreleri, timor mikrogevresinde konak bagisiklik sisteminden kagmak
i¢in ¢esitli mekanizmalar gelistirmistir. Bu duruma, kanser immiin diizenleme stireci
araciligiyla gerceklesen kanser bagisiklik kacisi denir. Son yirmi yilda, kanser
bagisiklik kagisina yonelik aragtirmalar, bu siirecin en 6nemli bilesenlerinden birinin,
programlanmis hiicre oliimii-1 (PD-1) araciligiyla gerceklesen bir bagisiklik
baskilayici ko-sinyal (bagisiklik kontrol noktasi) oldugunu ortaya koymustur (4).

Timore yonelik immiinoterapilerin gelistirilmesi, bu tedavilerden en fazla
yararl  saglayabilecek hasta  gruplarim1  belirleyebilecek  biyobelirteclerin
tanimlanmasini gerekli kilmistir. Bu amagla sikg¢a arastirilan PD-1, immiin yanit ve

tolerans siire¢lerinde T hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesinde kritik rol oynayan bir



koreseptor proteindir ve tiimor hiicrelerinde de bulunabilen iki liganda sahiptir:
Programlanmis Hiicre Oliimii Ligand1 1 (PD-L1) ve Programlanmis Hiicre Oliimii
Ligand1 2 (PD-L2). Tam bir goriis birligi olmamakla birlikte, baz1 ¢aligmalar PD-L1
ekspresyonunun mide kanserlerinde hedefe yonelik tedaviye yaniti dngorebilecek

prediktif bir biyobelirteg olabilecegini 6ne siirmiistiir (5).

PD-L1, timo6r hiicreleri tarafindan iiretilen bir protein olup, bagisiklik
sisteminin T hiicrelerini baskilayarak tiimor hiicrelerinin immiin yanitlarindan
ka¢masina imkan tanir. Birgok malign tiimoérde PD-L1 ekspresyonu gozlenir ve mide
kanseri de dahil olmak tizere kotii prognoz ile iligkilendirilmistir. Ancak, mide
kanserlerinde PD-L1 ekspresyonu ile prognoz arasindaki iliski hala tartismali bir

konudur (6).

Tiimor hiicrelerinin ylizeyinde ifade edilen PD-L1, T hiicreleri {izerindeki PD-
1 reseptoriine baglanabilir. PD-1 ve PD-L1'in bu etkilesimi, T hiicrelerinin aktivitesini
azaltip apoptozlarim1 hizlandirarak T hiicre yanitlarini baskilayabilir. Cesitli kanser
tiirleri yiiksek seviyelerde PD-L1 eksprese eder ve T hiicresi bagisikligindan kagmak
icin PD-L1/PD-1 sinyallemesinden faydalanir. PD-1/PD-L1 eksenini hedefleyen

immiinoterapilerin ise dikkate deger anti-tiimor etkileri oldugu gosterilmistir (7).

PD-1/PD-L1 blokaji, umut vadeden ve ¢i8ir agan bir kanser tedavi stratejisi
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Son on yilda, PD-1/PD-L1 inhibitdrleri birgcok malignitede
Oonemli basarilar elde etmis ve etkili bir sekilde test edilmistir. Ayrica, cesitli
timorlerde siirdiiriilebilir sagkalim avantajlar1 sagladigi gosterilmis olup, kanser

immiinoterapisi alaninda oncelikli tedavi segeneklerinden biri haline gelmistir (8).

Biz de c¢alismamizla, immiinoterapi alan veya almayan, PD-L1 pozitif ve
negatif, lokal ileri veya metastatik mide kanseri tanis1 alan hastalarin klinikopatolojik

Ozelliklerini ve sagkalim verilerini karsilagtirilmasini amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MiDE EMBRIYOLOJiSI, ANATOMISI VE HISTOLOJIiSI

2.1.1 Embriyoloji

Gastrointestinal sistemin biiyiik kismi, epiteli olusturan endodermden koken
alir. Gebeligin dordiincii veya besinci haftasinda, embriyo yaklasik 4 mm uzunluga
ulastiginda, ileride mideyi olusturacak fusiform bir genisleme meydana gelir (9).
Embriyonik mide, posterior 6n bagirsaktan tlireyerek yemek borusu, bagirsak,
karaciger, safra kesesi ve pankreas gibi komsu dokular arasinda gelisir. Gebelik
haftalar1 boyunca mide duvarinin farkli bolgelerinde meydana gelen farkli biiytime
hizlart ve cevredeki organlarin pozisyonlarindaki degisiklikler, midenin sekli ve
konumunda belirgin degisikliklere yol agar. Midenin pozisyonundaki bu degisimler,

uzunlamasina ve on-arka eksenler etrafinda donmesiyle agiklanmaktadir (10).

2.1.2. Genel Anatomi

Mide, orta hattin solunda ve iist karin bdlgesinin merkezinde konumlanmustir.
Bu organ dort ana boliimden olusur: kardiya, fundus, korpus ve pilor. Kardiya, yemek
borusuna bagli olup yiyecegin mideye ilk ulastigi boélgedir. Kardiyanin ardindan,
sogan biciminde ve kubbe seklinde olan gastrik bdlge fundus gelir. Fundusun
distalinde ise midenin en biiylik kismin1 olusturan korpus bulunur. Pilor ise gévdenin

devaminda yer alir ve yiyecekleri ince bagirsagin ilk bolimi olan duodenuma iletir

(11).
2.1.3. Katmanlar

Mide duvari dort katmandan olusur: mukoza, submukoza, muskularis eksterna
ve seroza. En igte bulunan mukoza katmani, epitel dokusuyla kaphidir ve temel olarak
mide sivilari salgilayan mide bezlerinden olusur. Fundus, mide sivilarini salgilarken
kardiya, mukus (foveolar) hiicreleri araciligiyla i¢ mide mukozasin1 koruyucu bir
mukus tabakasiyla kaplar. Bu mukus, mide duvarini bas hiicrelerin iirettigi pepsin ve

parietal hiicrelerin salgiladigit HCl'den koruyarak sindirilmesini 6nler. Submukoza ise



yogun bag dokusundan olusur ve i¢inde kan damarlari, lenf damarlar1 ve sinirler
bulunur; bu katman mukozay1 destekler. "Rugae" olarak adlandirilan bir¢ok kivrima

sahip olan submukoza, mideye giren yiyecekler i¢in intraluminal gerilmeyi saglar (11).

2.1.4. Komsuluklar

Mide, intraperitoneal bir organ olarak konumlanir. Kiigiik omentumun iki
tabakasi, karacigerin alt yiizeyinden midenin kii¢iik kurvaturuna dogru uzanir ve bu
iki tabaka mideyi sararak biiylik kurvaturdan biiyiikk omentum seklinde devam eder.
Diyafram, sol karaciger lobu ve 6n karin duvari, midenin 6n kisminda yer alirken;
midenin arkasindaki yapilar ise kiiciik kese (omental bursa) derinlerinde
bulunmaktadir. Kii¢iik kesenin arka duvarinin arkasindaki bu yapilar, mideyle arka
taraftan iliskili olup pankreas, sol diyafram kubbesi, dalak, sol bobrek ve bobrek tistii

bezi, splenik arter ve transvers mezokolon gibi yapilari igerir (11).

2.1.5. Lenfatikler

Midenin anatomik boliinmesine gore lenfatik akis ele alindiginda, midenin {ist
ticte birlik kismi, sol gastrik arter, posterior gastrik arter, splenik arter ve sol inferior
frenik arter yolunu izleyen lenfatiklere sahiptir. Ancak, bu bolge pankreasin arka
ylizeyi boyunca uzanan retropankreatik nodlarla ve {list mezenterik damarlarin
etrafindaki nodlarla lenfatik bir baglanti olusturmaz. Midenin alt {igte birindeki
lenfatikler ise ortak hepatik ve list mezenterik arterler boyunca ilerler ve en sonunda
12 ve 13 numaral1 nodal istasyonlara ulasir. Son olarak, gastrik lenfatikler dort farkl

yolu izleyerek lenfatik pedikiil ad1 verilen 16 nodal istasyona bosalir (12).

2.1.6. Histoloji

Mide, limenden disar1 dogru siralanan bes histolojik katmana sahiptir:

mukoza, muskularis mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza.

Mide mukozasi, epitel, bazal membran ve lamina propriyadan olusur. Emilim

ylizeyini artirmak amaciyla oldukg¢a katlanmis tek bir epitel tabakasina sahip olan



mukoza, mukus, elektrolitler, su ve sindirim enzimleri salgilayan tiibiiler ekzokrin
bezleri igeren invajinasyonlara sahiptir. Ayrica, kolesistokinin gibi gastrointestinal
hormonlar1 salgilayan endokrin bezlerini de barindirir. Epitel dokuyu destekleyen bag

dokusu tabakasi ise lamina propria olarak adlandirilir (13).

Mide mukozasinda salgi islevinden sorumlu ¢esitli hiicreler bulunur. Yiizeyel
ve boyun mukus hiicreleri, mukozanin yiizeyinde ve boynunda yer alir; karbonik
anhidraz igerir ve bikarbonat ile mukus salgilar. Parietal hiicreler, korpus ve fundus
bolgelerinde yogundur ve asit (HCI) ile B12 emilimi i¢in gerekli intrinsik faktor iiretir.
Chief hiicreler ise pepsinojen ve gastrik lipaz salgilar; pepsinojen pH 2,5'in altinda
aktif hale gelir. Ayrica, Enterokromafin hiicreleri serotonin, enterochromaffin-like

hiicreler histamin, G hiicreleri gastrin ve D hiicreleri somatostatin salgilar (14).

Bag dokusu katmani olan submukoza, gastrointestinal sistemi destekleyen kan
ve lenf damarlarin1 igerir. Bu tabakada submukozal (Meissner) pleksus yer alir.
Muskularis propria ise i¢ sirkiiler ve dis longitudinal olmak iizere iki biiytlik diiz kas
tabakasindan olusur ve bu iki tabaka arasinda miyenterik (Auerbach) pleksus bulunur.
Miyenterik pleksus, kas tabakalarinin koordineli kasilmasini saglayarak peristaltizmi
kontrol eder. Dikkat ¢ekici bir fark olarak, mide, mide igerigini karistirmaya yardime1
olan {igiincii bir i¢ oblik kas tabakasina sahiptir. Midenin en dis katmani olan seroza,
ince bir bag dokusu tabakasi ile i¢ yapilar1 yaglayarak hareket sirasinda siirtiinmeyi
azaltan serdz sivi salgilayan hiicrelerden olusur. Mide kanserlerinde, serozay: asan

kanser hiicreleri karin i¢ine yayilarak peritoneal yayilim olusturabilir (13).

2.2. MiDE KANSERI

2.2.1. Epidemiyoloji

Mide kanseri, diinya genelinde Oonemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. GLOBOCAN 2020 verilerine gore, mide kanseri yaklagik 800.000 6liime
neden olmus ve tiim kanser 6liimlerinin %7,7'sini olusturarak, her iki cinsiyette de
kanser kaynakli 6liimler arasinda dordiincii sirada yer almistir (1). Siegel verilerine

gore ise Amerika Birlesik Devletleri’nde 2024 yil1 i¢in 26890 kisinin yeni mide kanseri



tanis1 almasi beklenmekte ve 10880 mide kanseri sebepli 6liim olacagi tahmin

edilmektedir (15).

Mide kanseri genellikle ileri evrede semptomatik hale gelir. Bes yillik sagkalim
orant yalnizca Japonya’da nispeten yiliksek olup %90’a ulagmaktadir. Avrupa
iilkelerinde bu oran %10 ile %30 arasinda degismektedir. Japonya’da sagkalim
oraninin yiiksek olmasinin, erken tam1 amacgli endoskopik incelemeler ve ardindan
erken tiimor rezeksiyonu ile saglandigr diisiiniilmektedir. Hastaligin goriilme siklig
cografi olarak biiyiik farkliliklar gostermektedir. Yeni vakalarin %50’sinden fazlasi
gelismekte olan tilkelerde goriiliir ve yliksek ve diisiik riskli bolgeler arasinda 15-20
katlik bir risk farki bulunmaktadir. Yiiksek riskli bolgeler Dogu Asya (6zellikle Cin ve
Japonya), Dogu Avrupa, Orta ve Gliney Amerika iken, diisiik riskli bolgeler Giiney
Asya, Kuzey ve Dogu Afrika, Kuzey Amerika, Avustralya ve Yeni Zelanda’dir (16).
Mide kanseri insidansi cinsiyet ve cografi farkliliklara gore degisiklik gostermektedir;

erkeklerde, kadinlara kiyasla iki ila ti¢ kat daha fazla goriilmektedir (17).

2.2.2. Etyoloji, Risk Faktorleri ve Predispozan Faktorler

2.2.2.1. Genetik: GSTM1-null fenotipi veya CDH1 geni gibi baz1 kalitsal gen
mutasyonlariin mide kanseri riskini artirdigi tespit edilmisti. CDHI geninin bir
kopyasinin kaybi, malign hiicrelerin mide zarinin altinda biiyiiyerek metastaza yol
actig1, otozomal dominant gecisli kalitsal diffiiz mide kanserine (HDGC) neden olur.
HDGC ve CDHI kaybi, ayrica lobiiler meme kanseri, prostat kanseri ve kolorektal
kanserle de iligkilidir. Asya popiilasyonlarinda sik goriilen IL-17 ve IL-10 gibi
interlokin gen polimorfizmleri de neoplazm riskini artirmaktadir. Lynch sendromu ise

mide kanseri riskini ylikselten diger yaygin kalitsal bozukluklardan biridir (18).

Mide kanseri vakalarinin yalnizca %1 ila %3"l kalitsal sendromlar sonucunda
gelisirken, geri kalan vakalar, yiiksek penetrasyonlu major genlerin bilinmedigi
sporadik mide kanseri tiirleridir. Bu kalitsal sendromlar arasinda kalitsal diffiiz mide
kanseri (HDGC), ailesel adenomatdz polipozis (FAP), Peutz-Jeghers sendromu (PJS)

ve Lynch sendromu bulunmaktadir (19).



HDGC, genellikle oldukca invaziv diffiiz tip tiimorle karakterize olup, geg
evrede tan1 konulan ve kdtii prognozla seyreden nadir bir otozomal dominant kalitsal
mide kanseri tiirtidiir (19). Diffiiz mide kanseri ve lobiiler meme kanseri prevalansinin
yiiksekligi ile karakterize edilen HDGC, ilk kez 1998'de Yeni Zelandali genis bir Maori
ailesinde tanimlanmis olup, giiniimiizde yaklasik 5-10/100.000 dogumda goriildiigi
tahmin edilmektedir. Dogrulanmis HDGC vakalarinin biiyiik cogunlugu, CDHI tiimor
baskilayici genindeki inaktif germ hatti mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. CDHI,
epitel dokularin yapisiklik baglantilarinda bulunan, hiicre-hiicre yapismasi, gerginlik
algilama ve sinyal iletimine islev goren bir transmembran protein olan E-kadherini
kodlar. Ayrica, bir diger yapisiklik baglanti proteini olan a-katenin (CTNNAT1)
mutasyonlart da HDGC vakalarinin kiigiik bir kisminda saptanmaigstir (20).

FAP, erken teshis edilmez ve tedavi edilmezse kaginilmaz olarak kolorektal
karsinomaya ilerleyen ¢ok sayida adenomatoz polip ile karakterize edilen, otozomal
dominant kalittimli nadir bir genetik bozukluktur. Bu sendromu tasiyan hastalarin
%70'inden fazlasinda bagirsak disi1 bulgular, 6rnegin ¢oklu osteomlar, dis anomalileri
ve viicudun cesitli bolgelerinde farkli lezyonlar da gelisir. Tarihsel olarak bu bulgular
Gardner sendromu, Turcot sendromu veya gastrik adenokarsinom ve mide proksimal
polipozisi gibi alt kategorilere ayrilmigtir. Ancak, son arastirmalar adenomatoz
polipozis koli (APC) genindeki belirli mutasyonlarin gastrointestinal hastaligin siddeti
ve bagirsak disi bulgularin belirginligi ile iligkili oldugunu gostererek, bu durumu alt
kategorilere ayirmak yerine genis bir hastalik spektrumu olarak ele alinmasim

desteklemektedir (21).

PJS, gastrointestinal polipozis, mukokutandz pigmentli lekeler ve artmig
kanser yatkinligir ile karakterize edilen kalitsal bir kanser sendromudur. PJS
hastalarinda, kolorektal, pankreas ve mide gibi gastrointestinal kanserlerin yani sira
meme, rahim, serviks, akciger, yumurtalik ve testis tiimorleri gibi gastrointestinal
sistem dis1 epitelyal maligniteler gelistirme riski artmistir. Bu ¢esitli maligniteler
arasinda kolorektal kanser, %39'luk yasam boyu riskle en sik goriilen kanser tiirtidiir
(22). PJS, otozomal dominant kalitilan ve STKI11 geninin germ hatt1 patojenik
varyantlarindan kaynaklanan bir durumdur. PJS'li bazi hastalarda ¢gocukluk doneminde

gastrointestinal lezyonlar gelisir ve bu hastalar, yetigkinlige kadar siirekli tibbi bakima



ihtiyac duyar; bazen yasam kalitelerini 6nemli 6l¢iide diistiren ciddi komplikasyonlar
yasayabilirler. Ince bagirsakta olusan hamartomatdz polipler, kanama, bagirsak

tikaniklig1 ve intususepsiyon gibi sorunlara yol acabilir (23).

Lynch sendromu, en yaygin goriilen gastrointestinal kanser sendromu olup,
DNA uyumsuzluk onarimi (MMR) genlerinde (MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2)
mutasyonlar veya EPCAM delesyonlar1 sonucu gelisen otozomal dominant kalitilan
bir durumdur (24). Lynch sendromunda en biiyiik risk, kolorektal ve endometriyal
kanserlere yoOneliktir; ancak diger organlarda da beklenenden daha erken yaslarda
artmus kanser riski gozlenmektedir. Lynch sendromunda mide kanseri insidansinin %6

ila %13 arasinda degistigi bildirilmistir (25).

2.2.2.2. Helicobacter pylori: H. Pylori enfeksiyonu, bakteriyel bir karsinojen
olup mide kanseri i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. Kiiresel mide kanseri vakalarinin
yaklasik %75°1 ve tiim diinya capindaki malignitelerin %5,5’1, H. pylori kaynakh
inflamasyon ve doku hasariyla iliskilendirilmistir (26). Gelismekte olan iilkelerde,
bireylerin %70 ila %90’1 10 yasina gelmeden H. pylori tasir; buna karsin, gelismis
tilkelerde enfeksiyonun yayginligi %25 ila %50 arasinda degisiklik gostermektedir
(27). H. pylori enfeksiyonu tasiyan hastalarin ¢cogu asemptomatik olsa da zamanla tiim
hastalarda gastrit gelisecektir. Bu durum, uzun vadede gastroduodenal iilserlerin yani
sira, mukoza ile iliskili lenfoid dokudan kaynaklanan mide karsinomu ve lenfoma

olusumuna yol agabilir (28).

H. pylori, insan gastrointestinal sistemini kolonize etmesine olanak taniyan bir
kamg¢iya sahip, Gram-negatif, mikroaerofilik ve spiral sekilli bir bakteridir. Midenin
asidik ortaminda hayatta kalmasim1 saglamak ve enfeksiyon olusturma yetenegini
arirmak  amaciyla ¢esitli adaptasyon mekanizmalar1  gelistirmistir.  Bu
adaptasyonlardan biri, iireyi hidrolize ederek amonyak a¢iga ¢ikaran iireaz enzimidir;
bu enzim, gastrik asidi notralize ederek H. pylori'nin hayatta kalmasini ve gastrik
mukozay1 kolonize etmesini saglar. H. pylori'nin bir diger temel 6zelligi ise, bir dizi
dis zar proteini aracilifiyla gastrik epitele reseptor aracili yapisma yetenegidir. Bu
proteinler arasinda yapisma lipoproteini A ve B (AlpA/B), kan grubu antijeni baglama

yapismasi (BabA), dis inflamatuar protein A (OipA) ve siyalik asit baglama yapismasi



(SabA) bulunur. Hiicre yapismasi ve enfeksiyonunda rol oynayabilen diger proteinler
de mevcut olsa da ana islev bu proteinler tarafindan gerceklestirilir. Ek olarak, hiicresel
hasar biiyiik 6l¢iide iki genin etkisiyle ortaya ¢ikar bunlar vakuollestirici sitotoksin A

(VacA) ve sitotoksinle iligkili gen A (CagA)’dir (29).

H. pylori nispeten basit bir mide enfeksiyonuna yol agar ve birgok antibiyotige
duyarli bir organizmadir. Enfeksiyonlarin her birinin sonucu, mide mukozasinda
meydana gelen hasarin ilerleme hiz1 gibi faktorler nedeniyle 6ngdriillemez. Ancak,
enfeksiyonun daha fazla ilerlemesi eradikasyonla durdurulabilir. Atrofik
degisikliklerin gelismesinden 6nce H. pylori'nin eradike edilmesi, kanser riskini biiyiik

Olctlide ortadan kaldirabilir (30).

2.2.2.3. Gastroozofageal reflii hastah@: Montreal tanimina gore,
gastrodzofageal reflii hastalign (GORH), mide igeriginin yemek borusuna geri akist
sonucu ortaya ¢ikan rahatsiz edici semptomlar ve komplikasyonlar ile karakterize bir
durumdur. Uzun zamandir birgok arastirmaci tarafindan bazi iist gastrointestinal
kanserler icin onemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (31). Ust
gastrointestinal kanser hastalariyla ilgili vaka kontrol ¢aligmalarinda, gastrik non-
kardiya kanserin gastrik atrofiyle iliskili oldugu, ancak GORH semptomlariyla iliskili
olmadig1 bildirilmistir. Buna karsin, gastrik kardiya kanserleri hem gastrik atrofi hem

de GORH semptomlari ile iliskili olarak saptanmugtir (32).

2.2.2.4. Diyet ve obezite: Diinya Kanser Arastirma Fonu ve Amerikan Kanser
Arastirma Enstitiisii'niin (WCRF/AICR) diyet faktorleri ve kanserin 6nlenmesi lizerine
hazirladig1 rapora gore, nisastali olmayan sebze ve meyvelerin tiiketimi muhtemelen
mide kanserine karsi koruyucu etki saglamaktadir. Yiiksek tuzlu diyetlerin ise mide
kanseri riskini artirdigi belirlenmistir. Tuz, 6zellikle H. pylori enfeksiyonu ile birlikte
sinerjik bir etki gostererek mide kanseri riskini yiikseltebilir. Nitrozo bilesikleri
acisindan zengin beslenme de mide kanseri riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir.
Buna karsilik, aspirin, diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve statinlerin
kullantminin mide kanseri riskini azaltabilecegi gosterilmistir (33). C vitamini, biiylik

olasilikla antioksidan etkileri araciligiyla mide kanserinin gelisimine karsi potansiyel



bir koruyucu faktor olarak kabul edilmektedir (34). Kirmiz1 ve iglenmis et tiiketiminin

artmasi ise mide kanseri riskiyle pozitif bir iliski gostermektedir (35).

Obezite, diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi sorunudur ve diyabet ile
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek ¢ok kronik hastaligin riskini artirir (36). Artan
viicut yaginin, 13 farkli kanser tiirtiyle iliskilendirildigi ve bunun hem sistemik hem
de dokuya 6zgii, kanseri tesvik edici etkiler gosterdigi belirtilmistir. Obezite, kronik
diisiik dereceli inflamasyon, hiperinsiilinemi, hiperleptinemi ve tiimdr bilylimesini
destekleyebilecek yiiksek diizeyde endojen seks steroid hormonlarinin iiretimine yol
acar. Ayrica, periabdominal yag birikimi karin i¢i basinci artirarak gastrodzofageal

reflitye ve midede prekanserdz lezyonlarin olusumuna neden olabilir (37).

2.2.2.5. Sigara ve alkol: Sigara kullanimi, giinlimiizde birgok bat1 iilkesinde
tiim kanser kaynakli 6liimlerin iigte birinden sorumludur. Tahminlere gore, sigara igen
her iki kisiden biri tiitiin nedeniyle yasamin yitirecektir (38). Sigara icmenin ¢esitli
kanserlerin gelisiminde rol oynadigi ve mide kanseri i¢in 6nemli bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, sigara igen bireylerde mide kanseri
riskinin, hig sigara igmeyenlere kiyasla 1,5 ila 2,5 kat arttigin1 tutarl bir sekilde ortaya
koymustur (39). Sigara icmenin mide kanseri, 6zellikle de gastrik kardiya kanseri i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu dogrulanmistir. Mide kanseri riski, giinde 20 sigaraya
kadar sigara sayisiyla artmakta olup, sigara i¢me siiresiyle birlikte doz bagimli bir

sekilde yiikseldigi gosterilmistir (40).

Diinya Kanser Arastirma Fonu’nun 2018 Siirekli Giincelleme Projesi, giinliik
yaklagik 45 gram veya daha fazla saf alkol tiiketiminin (yaklasik 3 bardak icki) mide
kanserinin olas1 bir nedeni olarak kabul edilebilecegini bildirmistir (41). Alkoliin
cesitli malignitelerin gelisimine katkida bulundugu diisiiniilse de alkol tiiketimi ile
mide kanseri arasindaki iligkiyi destekleyen kanitlar tutarsizdir. Diinya genelindeki
caligmalari birlestiren birgok meta-analiz, 6zellikle yiiksek tiiketim seviyelerinde alkol
tiiketimi ile mide kanseri arasinda pozitif bir iligski oldugunu gostermistir (42). Alkole
bagli mide kanserinin ana mekanizmanin muhtemelen mide kanseri riskini artiran
lokal toksik etkiye sahip birincil metabolit olan asetaldehitlerle iliskili oldugu
distintilmektedir (43).
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2.2.2.6. Kan grubu: Daha onceki bir¢ok calismada A kan grubu ile mide
kanseri arasinda bir iliski gézlemlenmis olup, yalnizca birkag ¢alismada AB kan grubu
ile mide kanseri riski arasinda anlamli bir baglanti bulunmustur (44). 0 kan grubuna
sahip bireylerin, 0 olmayan kan gruplarina kiyasla mide kanserine yakalanma riskinin
onemli Glgiide azaldig1 gosterilmistir. A kan grubuna sahip kisilerin mide kanserine
yatkinliginin ise kismen H. pylori enfeksiyonu riskinin artmasiyla iliskili olabilecegi

diisiiniilmektedir (45).

2.2.2.7. Yas, cinsiyet ve irk: Yas, cinsiyet ve irk, mide kanserinin gelisiminde
degistirilemeyen demografik risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Amerikan Kanser
Dernegi, 2023 yili i¢gin Amerika Birlesik Devletleri’'nde 15.930 erkege ve 10.570
kadina mide kanseri tanis1 konulacagini, 6.690 erkegin ve 4.440 kadinin mide kanseri
nedeniyle hayatini kaybedecegini 6ngormektedir (46). Kiiresel olarak, mide kanseri

erkeklerde ¢cok daha yaygindir.

Onceki y1llarda, mide kanseri insidansinin yasla birlikte artt181 ve ortalama yas1
75 olan gruplarda daha yiiksek oranlar goriildiigii bildirilmekteydi. Ancak, son
donemlerde tan1 aninda ortalama yas1 40 olan geng yetiskinlerde daha yiiksek bir
insidans orant kaydedilmistir. Bu egilimin altinda yatan neden tam olarak
belirlenmemis olmakla birlikte, gen¢ yaslarda yasam tarzi degisiklikleri, ozellikle
yiiksek tuzlu diyetler ve Amerika’da obezite yayginhigi ile iligkili olabilecegi
disiiniilmektedir (47).

Beyaz bireylerde, diger irk gruplartyla karsilastirildiginda, gastrik kardiya
kanseri yaklasik iki kat daha yayginken, gastrik non-kardiya kanseri yar1 yariya daha
diisiik oranlarda goriilmektedir. Irkin mide kanseri insidansiyla olan iligkisi,
cogunlukla genetik cesitliliklerden ziyade cevresel faktorler araciligiyla etkileniyor

gibi goriinmektedir (48).

2.2.2.8. Ebstein-Barr viriisii: Ebstein-Barr viriisii (EBV), B lenfositlerini
doniistiiren ve dmiir boyu siiren latent bir enfeksiyona yol agan yaygin bir insan herpes
virisiidiir. Enfeksiyon genellikle asemptomatik olmasina ragmen, bazi bireylerde

EBY, Burkitt lenfomasi, nazofarenks karsinomu ve mide kanseri dahil olmak iizere B
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hiicresi ve epitel hiicre malignitelerine neden olan bir ajan olarak rol oynar (49).
Cografi dagilima bagli olarak EBV iliskili mide kanserleri, tiim mide kanserlerinin
yaklasik %1,3-9%30,9’unu olusturmaktadir. EBV iliskili mide kanseri olan hastalarda,
gastrektomi ve kemoterapi sonrasinda plazmadaki EBV-DNA yiikii azalmakta,
hastaligin ilerlemesi sirasinda ise artis gostermektedir. Bu bulgular, EBV'nin gastrik

onkogenezde etiyolojik bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (50).

2.2.2.9. Pernisiyoz anemi: Pernisiyoz anemi, intrinsik faktor eksikligi
nedeniyle B12 vitamini (kobalamin) malabsorbsiyonundan kaynaklanan makrositer
bir anemi tiirtidiir. Pernisiy6z aneminin temel patogenetik mekanizmasi, gastrik proton
pompast yoluyla intrinsik faktor ve hidroklorik asit salgilayan gastrik parietal
hiicrelerin hasar gordiigii, organa 6zgili immiin aracili bir bozukluk olan otoimmiin
gastrittir (51). Pernisiydz anemisi olan bireylerin, mide kanseri ve ozellikle mide
karsinoid tlimorleri agisindan yiiksek risk tasidigi uzun zamandir birgok ¢alismada 6ne

stiriilmiistiir (52).

2.2.3. Histopatoloji

2.2.3.1. Premalign lezyonlar: Mide kanserinin gelisim siireci su adimlardan
gecerek ilerler: Kronik atrofik olmayan gastrit — Kronik atrofik gastrit (CAG) —
Intestinal metaplazi (IM) — Gastrik intraepitelyal neoplazi (GIN) — Mide kanseri.
CAG ve IM prekanserdéz durumlar olarak kabul edilirken, GIN premalign bir
lezyondur ve bu agsamalarin tiimii mide kanseri riski ile iligkilidir. Bu nedenle, mide
kanserinin premalign lezyonlarinin erken teshisi ve tedavisi, kanserin 6nlenmesinde
kritik 6neme sahiptir (53). Hiicre tiplerindeki degisiklikler, premalign lezyonlardan
malign lezyona geciste kritik bir rol oynar. Ornegin, CAG parietal hiicrelerin ve
pepsinojen lireten esas hiicrelerin kaybi olarak tanimlanirken, IM goblet hiicreleri ve
enterositler dahil olmak iizere intestinal spesifik hiicre tiplerinin ortaya ¢ikmasi olarak

tanimlanir (54).

2.2.3.1.1. Kronik atrofik gastrit: Kronik atrofik gastrit (CAG), nihayetinde
uygun mukozal bezlerin kaybina yol agan bir inflamatuar siirecin sonucudur. Bu

histolojik degisiklik, parietal hiicrelere veya bilesenlerine yonelik otoimmiin aracili bir
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reaksiyondan kaynaklanabilir veya H. pylori enfeksiyonuyla iligkili olabilir. (55)
CAGQG, gastrik intestinal metaplazi (IM), displazi ve nihayetinde gastrik adenokarsinom
gibi daha ileri asamalar1 olan ¢ok adimli bir prekanser6z kaskadin ilki olarak kabul
edilir (56). Premalign mide lezyonlar1 olan hastalarin 10 yillik takipte mide kanseri
acisindan Onemli bir risk tasidigr ve tanidan sonraki 5 yil i¢inde atrofik gastritli

hastalarda mide kanseri y1llik insidansinin %0,1 oldugu tahmin edilmektedir (57).

2.2.3.1.2. intestinal metaplazi: Gastrik mukozal atrofi spektrumunun bir
parcast olan intestinal metaplazi (IM), mide kanserinin bir Onciisii olarak
degerlendirilmektedir ve XIX. ylizyildan beri erken gastrik premalign lezyonlar
arasinda kabul edilmektedir (58). IM hastalarinda mide kanseri riski 6 kat artmistir.
Ancak, IM hiicrelerinin malignitenin dogrudan Onciillerini mi temsil ettigi yoksa
IM'nin H. pylori enfeksiyonu ve kronik inflamasyonun yol ac¢tig1 doku hasarini nmu
yansittig1 hala belirsizdir. Baz1 arastirma gruplari, IM hiicrelerinin post-mitotik ve
farklilasmis hiicreler olmalar1 nedeniyle kanserlesme olasiliklarinin diisiik oldugunu
ve mide kanserinin diger gastrik kok hiicre popiilasyonlarindan kaynaklanabilecegini

ileri stirmiistiir (59).

2.2.3.1.3. Gastrik intraepitelyal neoplazi: Ileri evre hastalarin aksine, erken
evre mide kanseri ve premalign lezyonlari olan hastalarda genellikle semptom
goriilmez. Premalign lezyonlar, kanserle birlikte ortaya ¢ikma olasiligi daha ytiksek
olan histolojik anormalliklerdir (60). Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) sindirim sistemi
tiimdrleri siniflandirmasina gore, gastrik intraepitelyal neoplazi (GIN), hiicre atipisi ve
yapisal bozukluk derecesine gore diisiik dereceli intraepitelyal neoplazi (LGIN) ve
yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi (HGIN) olarak siiflandiriimaktadir. LGIN,
hafif ve orta dereceli displaziyi kapsarken; HGIN, siddetli displazi ve karsinoma in
situ'yu icermektedir (61).

LGIN, hafif ve orta dereceli displaziyi igerir ve mide kanserine doniisme orani
%0,53 ile %29,6 arasinda degisir. LGIN izlemenin klinik 6nemi, mide kanseri
gelisiminde sondan bir 6nceki agsama olarak kabul edilmesinden kaynaklanmaktadir.

Bu nedenle, gastrik atrofi ve intestinal metaplazi lizerinde daha fazla durulmasi
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gereklidir. Bu durumun tanimlanmasi, yonetimi ve izlenmesi, mide kanserinin erken

tespiti ve Onlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir (62).

HGIN, biyolojik davranis1 ve miidahale gereklilikleri erken evre mide kanseri
ile benzerlik gosterdigi i¢in genellikle erken evre mide kanseri kapsaminda
siniflandirilir. Uzman goriisiine gore, gastrik mukozada HGIN tespit edilen hastalarda

endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) tedavisi onerilmektedir (63).

2.2.3.1.4. Mide polipleri: Retrospektif caligmalarda mide poliplerinin gériilme
siklig1r %2-10 arasinda degisirken, prospektif calismalarda bu oran %10-30 olarak
bildirilmektedir. Poliplerin ¢ogunlugunu fundus bezi polipleri, hiperplastik polipler ve
adenomlar olusturmaktadir. Ayrica, daha nadir goriilen ¢cok sayida mukozal polip ve
submiikoz tiimor de bulunmaktadir (64). Mide polipleri nadiren semptom gosterir ve
genellikle endoskopi sirasinda tesadiifen tespit edilir. Ancak, daha biiyiik mide
polipleri kanama, anemi, obstriiktif semptomlar ve agriya neden olabilir. Mide
poliplerin ¢ogu yalnizca endoskopik goriiniimle karakterize edilmesi zor oldugundan,
malign potansiyellerinin degerlendirilmesi i¢in histolojik karakterizasyona ihtiyag
duyulmaktadir (65). Lezyon karakterizasyonu, ornekleme, tedavi gerekliligi, tedavi
tirii ve uzun vadeli izleme ile ilgili belirsizlikler nedeniyle, gastrik polipleri
simiflandirmak ve yonetmek klinisyenler i¢in karmasik bir gdérev olabilir. Malign
potansiyeli olan lezyonlarin goz ardi edilmemesi ve uygun sekilde tedavi edilmesi

biiylik 6nem tagimaktadir (66).

Fundus bezi polipleri, bat1 toplumlarinda yapilan son calismalarda en sik
goriilen mide polipi tiirli olarak tanimlanmis olup, iist endoskopi yapilan hastalarin
%»5'inde tespit edilmistir (67). Fundus bezi poliplerinin endoskopi ile tespit orani
%0,06 ile %17,7 arasinda degismekte olup, bu oran farkli bolgelere ve popiilasyonlara
gore farklilik gosterebilmektedir (68). Endoskopik olarak, fundus bezi polipleri
genellikle ¢ok sayida, kiiclik (<1 cm), piiriizsiiz, cams1 ve hareketsiz bir yapida
goriiniir. Dar bant goriintiileme kullanildiginda, yogun damar yapisi ile bal petegi
benzeri bir goriintii sergilerler. Ilk tanimlandiklarinda, fundus bezi poliplerinin
hamartomat6z oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak, PPI kullanimiyla olan iligkilerinin bir

dizi c¢alismada dogrulanmasi, proton pompasi inhibisyonu sonucu asit salgisinin
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baskilanmasi ile 1ilgili mekanizmalarin patogenezlerinde etkili olabilecegini

gostermektedir (69).

Gastrik hiperplastik polipler, tek (%68-75) veya ¢oklu olarak goriilebilir;
sporadik (izole polipler) olarak ya da nadir bir hiperplastik polipozis sendromunun
parcasi olarak (50 veya daha fazla polipin varlig1) ortaya ¢ikabilirler. Belirgin kenarli,
kirmizi renkli ve c¢ikintili soliter hiperplastik polipler, 1yi farklilasmis
adenokarsinomdan ayirt edilmekte zorlanabilir. Bati iilkelerinde hiperplastik poliplerin
goriilme siklig1 azalirken, H. pylori yaygmligiin yiiksek oldugu bolgelerde daha sik
rapor edilmistir (70). Hiperplastik polipler, foveolar hiicrelerin asir1 cogalmasi sonucu
olusur. Histolojik olarak, hiperplastik foveolalar kistik bez genislemesi ve stromada
degisen miktarda inflamasyonla karakterizedir. Genellikle antrumda yerlesir ve diger
gastrik poliplere gore daha biiyiikk olma egilimindedir. Daha biiyiik hiperplastik
polipler, tilserli yiizeylerinden kanamaya veya aralikli gastrik ¢ikis obstriiksiyonuna

yol agabilir (71).

Hiperplastik polipler genellikle H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda gelisir ve
karsinomaya ilerleme potansiyeli tasiyabilirler. H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda
hiperplastik polip gelisiminin uzun siireli PPI kullanimi ile iligkili oldugu
bilinmektedir. H. pylori eradikasyonunun yani sira PPI kullaniminin kesilmesi

sonrasinda hiperplastik poliplerin kaybolabilecegi gdzlemlenmistir (72).

Gastrik adenom, onemli bir premalign lezyondur. Hafif ila orta dereceli
displazisi olan hastalarda yillik gastrik kanser insidansi %0,6 iken, siddetli displazisi
olan hastalarda bu oran %6’ya yiikselir. Bu karsinojenik yol, difiiz tipten ziyade
farklilagmis veya intestinal tip karsinomla esas olarak iliskilidir (73). Gastrik
adenomlarin yonetimi, mide kanserinin gelisimini 6nlemek ve kanserlerin daha erken
evrelerde tespitini saglamak acgisindan Onemlidir. Vienna simiflandirmasi gastrik
adenomlar: iki kategoriye ayirmaktadir: yiiksek dereceli displazi ve diislik dereceli
displazi. Genellikle, karsinomla birlikte bulunma ve karsinoma ilerleme potansiyeli
nedeniyle yliksek dereceli displazili adenomlarda endoskopik rezeksiyon uygulanir.

Ancak, diisiikk dereceli displazili adenomlarin tedavisi konusunda tartigsmalar
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siirmektedir. Su anda, diisiik dereceli displazi igin iki tedavi stratejisi onerilmektedir:

birincisi 'bekle ve gor' yaklasimi, ikincisi ise endoskopik tedavidir (74).

2.2.3.1.5. Menetrier hastah@: Menetrier hastaligl, midenin proksimal
kisminda dev mukozal kivrimlar, azalmis asit salgisi ve hipoalbuminemiye baglh
protein kaybi ile karakterize nadir bir hastaliktir. Bu hastalik, hipoproteinemik
hipertrofik gastropati ve dev hipertrofik gastrit olarak da bilinir. Erkeklerde kadinlara
kiyasla daha sik goriiliir ve genellikle 30 ile 60 yaslar1 arasinda tani konur (75).
Menetrier hastaligi, mide bulantisi, kusma, ishal, karin agrisi, kilo kaybi, yetersiz
beslenme ve hipoalbiiminemiye bagh periferik 6dem ile kendini gosterir. Hastalik
genellikle ilerleyici 6zelliklerle sinsi bir baslangi¢c yapar ve mide kanseri riskinin
artmastyla iligkilendirilmistir (76). Tani konulduktan 10 yil sonra, Menetrier

hastaliginda %9’a kadar neoplastik doniisiim riski bulunmaktadir (77).

2.2.4. Siniflama ve Evreleme

Mide kanserleri, epidemiyoloji, genetik, histopatoloji ve biyolojik davranis
acisindan oldukea heterojen bir timdr grubunu temsil eder. Morfolojik ¢esitliligi tutarl
bir sekilde tanimlamak ve prognoz ile iliskilendirmek amaciyla bir¢ok histopatolojik

siniflandirma onerilmistir (78).

- Invazyon derinligine gore erken evre ve ilerlemis evre olarak
- Tiimdr, lenf nodlar1 ve metastazlarina gére TNM evrelemesi

- Makroskopik goriiniimiine gére Borrmann siniflamasi (Polipoid, fungiform,

ilsere, infiltratif)
- Histolojik dzelliklerine gore Lauren smiflamasi (intestinal tip, diffiiz tip)
- Biiyiime paternine gore Ming siiflamasi (Ekspansif tip, infiltratif tip)

- Timor lokalizasyonuna gore proksimal tip ve distal tip olarak
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-Hiicre farklilasma derecesine gore Nakamura, Kato, Hirota smiflamasi

(Diferansiye tip, indiferansiye tip)

-DSO  mide kanseri smiflamasi (Papiller adenokarsinom, tiibiiler

adenokarsinom, miisindz adenokarsinom, tasl yiiziik hiicreli ve digerleri)

-Molekiiler karakterizasyonuna goére Kanser Genom Atlas1 (TCGA) gastrik

kanser molekiiler siniflamasi

Bu smiflamalar diginda Mulligan, Goseki, Broders, Ewing, Carneiro gibi

bir¢ok tarihsel siniflandirma da kullanilmaktadir (79).

2.2.4.1. Erken ve ileri evre mide kanseri: Mide kanseri, invazyon derinligine
gore erken veya ileri evre olarak smiflandirilir. Erken evre kanserler, lenf nodu
metastazi durumundan bagimsiz olarak mukoza ve submukoza ile sinirlidir. Bu
katmanlarin 6tesine yayilim gosteren tiimorler ise ileri evre mide kanseri olarak kabul
edilir. Bes yillik sagkalim orani, erken evre kanserlerde %85 ila %100 arasinda
degisirken, ileri evre kanserlerde %S5 ila %20'ye diismektedir (80). Erken evre mide
kanseri hastalarinda neoadjuvan tedaviler daha c¢ok tercih edilmekte olup, ameliyat
sonrast bes yillik sagkalim orani bu nedenle yiiksektir. Ancak, erken mide kanserine
0zgii belirgin semptomlarin olmamasi tespit oranini diisiirmekte ve bu yiizden
hastalarin cogunda (> %?70) ileri evre hastalik gelismektedir. Bazi hastalar cerrahi
rezeksiyon sansini bile kaybeder. Ileri evre mide kanserinde metastaz olasilig1 da

bulundugundan, genel prognoz katiidiir (81).

2.2.4.2. Lauren siniflamasi: 1960'larda Lauren, mide karsinomlarini glandiiler
biliylime modelinin varligina gore (intestinal tip) ve bu biiylimenin yokluguna gore
(diffiiz tip) siiflandirmigtir. Her iki tipin histokimyasal olarak PAS pozitif olmasi
nedeniyle, ekzokrin hiicre soyundan gelistigi diisliniilmistiir. Sonrasinda her iki tip de
adenokarsinom olarak siniflandirilmistir (82). Mide kanserinin en yaygin kullanilan
histolojik siniflandirmasi, farkli klinikopatolojik o6zellikler gosteren tii¢ alt tipi
tamimlar: intestinal, diffiiz ve mikst tip. Intestinal tip, glandiiler yapilar halinde
diizenlenmis kohezif hiicrelerle karakterizedir ve genellikle intestinal metaplazi,

kronik inflamasyon ve H. pylori enfeksiyonu ile iligkilidir. Diffiiz tipte tiimor hiicreleri
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birbirine yapismaz, stromaya tek tek veya kiiciik gruplar halinde sizar ve genellikle
belirgin isaretli halka hiicreleri icerir. Bu tip, genellikle daha gen¢ kadin hastalar ve
daha kotii bir prognoz ile iliskilendirilir. Mikst tip ise intestinal ve diffiiz tiplerin
heterojen bir karigimi olarak tanimlanir (83). Lauren siniflandirmasi, mide kanseri olan
hastalarda prognozu belirleyen ©nemli bir gostergedir. Yapilan arastirmalar,
postoperatif niiks oraninin diffiiz mide kanserinde intestinal tipe gore daha yiiksek
oldugunu ve bes yillik genel sagkalim oraninin ise intestinal tipte diffiiz tipe kiyasla
daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Ancak, diffiiz tipin kemoterapiye daha iyi

yanit verdigi gozlemlenmistir (84).

2.2.4.3. Borrmann smiflamasi: 1926'da ilk kez Onerilen Borrmann
smiflandirma sistemi, rezeksiyon sonrasi makroskobik patolojik degerlendirme veya
endoskopiye dayali olarak makroskopik veya endoskopik bulgularin kolayca
tanimlanmas1 amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu siniflamaya gore, ileri evre
mide kanseri makroskopik bulgulara gére dort tiire ayrilir: tip 1 (bitisik mukozal
dokudan keskin bir sinirla ayrilan polipoid tiimdrler), tip 2 (keskin sinirla belirgin ve
kabarik iilserli karsinomlar), tip 3 (belirsiz sinirla ¢cevre duvara infiltrasyon gosteren
iilserli karsinomlar) ve tip 4 (iilserasyonun genellikle belirgin olmadig1 yaygin
infiltrasyonlu karsinomlar) (85). Borrmann tip IV mide kanseri, diger tiplere gore

bagimsiz olarak daha koétii bir prognoza sahiptir (86).

2.2.4.4. Kanser Genom Atlasi gastrik kanser molekiiler siniflamasi: Gastrik
adenokarsinomun en kapsamli molekiiler karakterizasyonu, 2014 yilinda Kanser
Genom Atlas1 (TCGA) Arastirma Ag1 tarafindan rapor edilmistir. Bu c¢aligma, hasta
siniflandirmasi ve hedefe yonelik tedavi denemeleri i¢in bir yol haritasi sunmustur
(87). 295 primer gastrik adenokarsinomun molekiiler degerlendirmesi sonucu gastrik
kanserler Epstein-Barr viriisii pozitiflik durumu, mikrosatelit instabilitesi (MSI),
kromozomal instabilite veya genomik stabilite olarak dort alt tipe ayrilarak
siiflandirilmigtir. Mide kanserinin histolojik ve etiyolojik heterojenligi gbz Oniine
alindiginda, bu alt tiplerin tanimlanmasi, hasta 6rneklerine kolayca uygulanabilen bir
semanin kullanilmasina, hasta smiflamasina ve hedefli tedavilerin denenmesine

yardimci olmaktadir (88).
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2.2.4.5. Diinya Saghk Orgiitii stmiflamasi: Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO)
2010’da yayinladig1 ve en son 2019°da giincelledigi siniflandirma, tiim siniflandirma
sistemleri arasinda en ayrintili olan1 olarak kabul edilmektedir. DSO simiflandirmasi,
mide adenokarsinomlarinin yani sira daha az yaygin olan diger gastrik tiimor tiplerini
de tanimlar. Bu siniflamaya gore, en yaygin mide alt tipi tiibiiler adenokarsinom olup,
onu papiller ve miisindz tipler izler. Tagh yiiziik hiicreli karsinom, mide kanserlerinin
yaklasik %10’unu olusturur ve tiimdriin %50’sinden fazlasinda tash yiiziik hiicrelerinin
bulunmastyla tammlanir (17). DSO siiflamas1 daha ¢ok morfolojik 6zellikleri

oncelemektedir ve mide kanserlerini Tablo 1°de oldugu gibi siniflandirmaktadir (89).

Tablo 1. 2019-Diinya Saglik Orgiitii Mide Kanseri Siniflamasi Malign Epitelyal

Tumorler

Adenokarsinom

Tiibiiler adenokarsinom

Parietal hiicreli karsinom

Karma alt tipler iceren adenokarsinom
Papiller adenokarsinom

Mikropapiller karsinom
Mukoepidermoid karsinom

Miisin6z adenokarsinom

Tash yiiziik hiicreli karsinom

Lenfoid stromal1 mediiller karsinom
Hepatoid adenokarsinom

Skuamoz hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Andiferansiye karsinom

Rabdoid fenotipli biiytik hiicreli karsinom
Pleomorfik karsinom

Sarkomatoid karsinom
Osteoklast-benzeri dev hiicreler i¢eren karsinom
Gastroblastom

Noroendokrin tiimor

Noroendokrin tiimor, derece 1
Noroendokrin tiimor, derece 2
Noroendokrin tiimor, derece 3
Gastrinoma BBT

Somatostatinoma BBT
Enterokromaffin hiicreli karsinoid
ECL-hiicreli karsinoid, malign
Noroendokrin karsinom

Biiyiik hiicreli Noroendokrin Karsinom
Kii¢iik hiicreli Noroendokrin Karsinom
Mikst néroendokrin nonniéroendokrin neoplazm

2.2.4.6. Tiimor-Nod-Metastaz evrelemesi: Giinlimiizde Tiimor-Nod-Metastaz
(TNM) evreleme sistemi, mide kanserinde prognoz tahmini ve tedavi kararlarmimn
alinmasinda temel evreleme sistemi olarak kabul edilmektedir (90). Perigastrik

ligamanlar, mezenter, omentum ve paryetal ile visseral periton arasindaki potansiyel

19



bosluklar, mide kanserinin evrelemesinde 6nemli yapilar olarak degerlendirilir. Hastali§in
yayilimi, tiimoriin mide i¢indeki konumu ve baglarin ile lenfatiklerin anatomik yapisina
bagl olarak degisiklik gosterir. BT, mide kanserinde ameliyat dncesi klinik evreleme ve
tedavi planlamasi i¢in tercih edilen goriintiileme yontemidir (91). TNM evrelemesinin

2017°den bu yana Tablo 2’de gosterildigi tizere 8. baskis1 kullanilmaktadir (92) (93).

Tablo 2. American Joint Committee on Cancer / The Union for International Cancer

Control Timor-Nod-Metastaz Evrelemesi

Primer Tiimér (T) T evre timor invazyonunu gosterir.

Tx: Primer timor saptanamadi veya degerlendirilemiyor.

TO: Primer tiimdre ait bulgu yok

Tis: Karsinoma in situ: Lamina propria invazyonu gdstermeyen intraepitelyal tiimér, yiiksek dereceli displazi

T1: Tiimor lamina propria, muskularis mukoza ya da submukozada invaze
T1a: Timdr lamina propria ya da muskularis mukozaya invaze
T1b: Tiimoér submukozaya invaze

T2: Tiimér muskularis propriaya invaze

T3: Tiimor subserozaya invaze

T4: Timor serozay1 perfore etmekte veya komsu yapilara invaze
T4a: Timor serozayi (visseral periton) perfore etmekte
T4b: Tiimor gevre yapilara invaze

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: 1-2 adet bolgesel lenf nodu metastazi

N2: 3-6 arasi lenf nodunda bélgesel lenf nodu metastazi

N3: 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
N3a: 7—-15 aras1 bolgesel lenf nodu metastazi
N3b: 16 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B T2 NO MO

T1 N1 MO

Evre I1A T3 NO MO
T2 NI MO

T1 N2 MO

Evre [IB T4a NO MO
T3 N1 MO

T2 N2 MO

T1 N3 MO

Evre IIIA T4a N1 MO
T3 N2 MO

T2 N3 MO

Evre I11I1B T4b NO, N1 MO
T4a N2 MO

T3 N3 MO

Evre 1IIC T4a N3 MO
T4b N2, N3 MO

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.2.4. Tam ve Bulgular

Mide kanserinin ilk tamis1 genellikle ge¢ konur, ¢iinkii hastalarin ¢ogu
hastaligin erken evrelerinde asemptomatiktir. Tan1 aninda en sik goriilen semptomlar
kilo kayb1 ve inat¢1 karin agrisidir. Gizli gastrointestinal kanama, demir eksikligi
anemisi ile birlikte veya anemisi olmadan yaygin bir semptom olarak goriiliir. Melena
veya hematemez seklinde belirgin kanama ise vakalarin %20'sinden azinda meydana
gelir (94). Belirtiler arasinda, elle hissedilebilen genislemis mide ve karaciger,
Virchow nodiilii (sol supraklavikiiler lenf nodu), Sister Mary Joseph nodiilii
(pertumbilikal bolgedeki nodiil) ve Blumer rafi (rektal muayenede rektouterin veya

rektovezikal boslukta hissedilen metastatik tiimor biiyiimesi) bulunabilir (95).

Mide kanserinin en 6nemli tan1 yontemi, endoskopi ve bu endoskopi sirasinda
alinan biyopsidir. Ancak, bu islem operatdriin becerisine bagli olup invaziv, maliyetli
ve hastalar i¢in rahatsizlik ve kaygi yaraticidir. Son yillarda mide kanserinin erken
teshisi i¢in molekiiler biyobelirteclerin gelistirilmesinde bazi ilerlemeler kaydedilmis
olmasia ragmen, tanida etkili biyobelirtecler halen siirlidir. Karsinoembriyonik
antijen (CEA), karbonhidrat antijeni 19-9 (CA19-9), karbonhidrat antijeni 72-4
(CA72-4) ve karbonhidrat antijeni 125 (CA125) gibi geleneksel serum tiimor
biyobelirteglerinin mide kanserlerinde erken tani, prognoz belirleme ve niiks takibinde
yararli oldugu bildirilmistir. Ancak, bu serum bazli biyobelirte¢lerin cogu, erken evre
mide kanseri tespiti icin Ozgilillik ve duyarlilik kisitlamalar1 nedeniyle

onerilmemektedir (96).

Ote yandan, mide kanserinin teshis, tan1 ve arastirmasinda biiyiitme
endoskopisi, dar bant goriintileme ve optik koherens tomografi gibi gelismis
goriintiileme teknikleri kullanilabilir. Ayrica, karsinom invazyonunun derinligini
degerlendirmek amaciyla endoskopik ultrasonografi kullanilir ve bu yontem tedavi

stratejilerinin belirlenmesine yardime1 olur (97).
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2.2.5. Tedavi

Gunumiizde, risk siniflandirmasi ve tedavi kararlarinda en 6nemli faktor TNM
evreleme sistemidir. Mide kanserinde su ana kadar kabul gérmiis bir altin standart
tedavi bulunmamaktadir; bu nedenle, tedavi tercihleri hastaligin evresine ve hekimin

yaklagimina gore degiskenlik gostermektedir (98).

2.2.5.1. Cerrahi tedavi: Erken evre mide kanserinde, sistemik kemoterapiden
ziyade tiimdr rezeksiyonu daha sik tercih edilen bir yaklasimdir. Erken evre hastaligi
(Evre 1I veya daha diisiik) olan hastalar, maligniteyi ortadan kaldirmak amaciyla
rezeksiyon prosediirlerine tabi tutulur. Ameliyatin tiirii, tiimoriin konumu ve invazyon
derinligine bagli olarak degisir ve kurumlar arasinda farklilik gosterebilir; ancak
genellikle endoskopik mukozal rezeksiyon, distal 6zofagektomi, subtotal veya total
gastrektomi gibi segenekleri igerir (99). Cerrahi sinir, genisleyen biiyiime paternine
sahip T2 veya daha yiiksek dereceli tiimorler i¢in en az 3 cm, infiltratif biiylime
gosteren tlimorler i¢in ise en az 5 cm olmalidir. Cerrahi rezeksiyonun yeterliligi, biiyiik
timorlerde ve genel olarak rezeksiyon sinirlarinin korunmasiin miimkiin olmadig:

durumlarda total gastrektomi olarak kabul edilmektedir (100).

Mide kanserinde dogru preoperatif evreleme ve rezektabilite degerlendirmesi,
basarili bir cerrahinin temel unsurlaridir. Geleneksel gastrointestinal goriintiileme,
abdominal BT ve genel gastroskopi lezyonlarin yapisini, yerini ve uzak metastaz
varligint belirleyebilir; ancak, primer lezyonun infiltrasyon derinligini (T evresi) ve
bolgesel lenf nodu metastazinin derecesini (N evresi) degerlendirmekte yetersiz

kalabilir (101).

Mide kanseri cerrahisinde yapilan lenf nodu diseksiyonu, evreleme amaciyla
kullanilir ancak hasta prognozu iizerinde de Onemli bir etkiye sahiptir. Mide
kanserinde, D1, D2 ve D3 gastrektomi sirasiyla perigastrik Grup 1, Grup 2 ve Grup 3
lenf nodlarin1 igerir. Glinlimiizde kiiratif amagla uygulanan mide kanseri cerrahisinde
standart bakim yontemi D2 gastrektomidir. Lenf nodu diseksiyonu, metastatik lenf
nodu tutulumunun kapsamini belirlemek ve cerrahi sonuglart iyilestirmek amaciyla

yapilmaktadir (102).
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2.2.5.2. Kemoterapi: Kemoterapi, ileri evre mide kanseri olan ve iyi
performans durumuna sahip hastalar i¢in standart birinci basamak tedavi yontemidir.
Randomize klinik calismalardan elde edilen mevcut veriler, palyatif kemoterapinin
semptomlarin hafifletilmesi ve sagkalimin iyilestirilmesi acisindan en iyi destekleyici
bakima kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir avantaj sagladigini agikga ortaya

koymaktadir (103).

Floropirimidinler ve platin bazli kombinasyon kemoterapisi, ileri evre mide
kanseri hastalarinda standart birinci basamak tedavi olarak kabul edilmesine ragmen,
bu hastalarin genel prognozu hala zayiftir. Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii
2 (HER2) pozitif timorlere sahip hastalarda, bu tedaviye ek olarak trastuzumab
kullanilmas1 6nerilmektedir (104). Kemoterapi, tek basina en iyi destekleyici bakima
gore sagkalimi (yaklasik 6,7 ay) ve yasam kalitesini iyilestirirken, birinci basamak
kombinasyon kemoterapisi de tek basina 5-FU'ya (5-Fluorourasil) kiyasla sagkalimi
artirmaktadir.  Platin-floropirimidin ~ bazli kemoterapi rejimlerine docetaxel
eklenmesinin, artan toksisite pahasina sagkalimi uzattig1 gézlemlenmistir. Ancak, iki
ilacli platin-floropirimidin kombinasyonuna iiciincii bir ilacin (docetaxel veya
epirubisin) eklenmesinin sagladigi faydanin, toksisite artigina karst agir basip
basmadigi halen belirsizdir. Ayrica, irinotekan igeren rejimlerin irinotekan

icermeyenlere gore genel sagkalimi artirdigt saptanmustir (105).

fleri evre mide kanseri olan hastalarda ikinci basamak veya daha sonraki tedavi
secenekleri, onceki tedaviye ve hastanin performans durumuna bagl olarak belirlenir.
Onerilen kemoterapi bazli rejimler arasinda docetaxel, paklitaksel veya irinotekan
monoterapisi; florourasil ile irinotekan kombinasyonu ve ligiincli basamak veya daha

sonraki tedavi i¢in trifluridin ve tipiracil bulunur (106).

Meta-analizler, adjuvan kemoterapinin mide kanserinin tedavisinde etkili
oldugunu gostermistir (107). Adjuvan kemoterapi veya perioperatif kemoterapi ile
birlikte cerrahi rezeksiyon, lokalize mide kanserinin standart tedavisi haline gelmistir.
Ancak bu tedaviye ragmen, rezektabl mide kanserli hastalarda bolgesel niiks ve uzak

metastaz insidansi yiiksek seviyelerde kalmaya devam etmektedir (108).
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Hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEC), ameliyat sonrasi 1sitilmis
kemoterapiyi dogrudan batin bosluguna uygulamayr amaglayan cerrahi bir
prosediirdiir. Bu islem, 20 y1l1 agkin bir siire 6nce gelistirilmis ve ilk kez uygulanmustur.
Glinimiizde HIPEC, mide kanserinin peritoneal metastazini tedavi etmek igin
kullanilan yenilik¢i bir yontemdir; ancak, lokal olarak ilerlemis mide kanserinde

HIPEC'in etkilerine dair veriler halen yetersizdir (109).

2.2.5.3. Radyoterapi: Radyoterapi, adjuvan olarak lokal kontrolii ve sagkalimi
tyilestirmektedir (110). Mide kanseri hastalarinin genellikle gastrointestinal kanama
ve uzak metastazlara bagli agri gibi semptomlar gosterdigi diisiiniildiiglinde,
radyoterapi, semptom kontroliinde de mide kanserli hastalar i¢in yararli bir tedavi

secenegi sunmaktadir (111).

2.2.5.4. immiinoterapi: Tiimor immiinoterapisi, mide kanseri hastalar1 dahil
olmak iizere bir¢ok hastaya yeni bir umut saglamis ve hem arastirma alaninda hem de
klinik uygulamada 6nemli bir gelisme yaratmistir. Kanser immiinoterapilerindeki
ilerlemelerle birlikte, mide kanseri i¢in de c¢esitli immiinoterapi secenekleri
gelistirilmistir (112). On y1li askin siiredir, anti-HER2 antikoru olan trastuzumab,
HER2 pozitif hastalar i¢in kemoterapi ile kombinasyon halinde standart birinci
basamak tedavi olarak kullanilmaktadir (113). PD-1 inhibitorleri olan nivolumab ve
pembrolizumab, Avrupa, ABD ve Tayvan'da ileri evre mide kanseri i¢in birinci veya
liclincii basamak tedavi segenekleri olarak monoterapi veya kombinasyon tedavisinde

onaylanmis ve kullanilmaktadir.

Faz 1b KEYNOTE-012 ¢alismasi, ileri evre mide kanseri olan hastalarin
immiinoterapiye yanitini degerlendirdi. Bu ¢aligma, pembrolizumabin PD-L1 pozitif,
tekrarlayan veya metastatik mide kanseri hastalarindaki giivenlik ve etkinligini
incelemistir. Sonuglar, pembrolizumabin PD-L1 pozitif mide kanseri hastalar1 i¢in
umut verici anti-timor aktivitesi ve gilivenligini ortaya koymus ve mononiikleer

inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunu 6lgmenin 6nemini vurgulamigtir (114).

FDA (Amerikan Gida ve Ilag Dernegi), PD-L1 ekspresyonuna bakilmaksizin,

ileri evre veya metastatik mide kanseri hastalar1 i¢in nivolumabu birinci basamak
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tedavi olarak onaylamistir. Bu karar, CPS (kombine pozitif skor) >1 olan hastalar ve
PD-L1 ekspresyonu olan tiim randomize hastalar icin OS (genel sagkalim) ve PFS'de
(progresyonsuz sagkalim) 6nemli iyilestirmeler gosteren CheckMate 649 bulgularina

dayaniyordu (115).

Bunlarin disinda su anda mide kanseri immiinoterapisi i¢in klinik ¢aligmalar
devam etmektedir. Bunlar arasinda anti-PD-1 antikorlar1 nivolumab, pembrolizumab,
sintilimab, tislelizumab, retifanlimab anti-PD-L1 antikorlar1 atezolizumab, avelumab,
durvalumab, retifanlimab ve anti-CTLA-4 antikoru ipilimumab bulunmaktadir (116).
Bu caligmalarin bir¢ogunda sagkalim avantaji i¢cin CPS esik degerleri 1, 5 ve 10 kabul

edilerek ¢alismalar siirdiiriilmektedir (117).

2.2.6. PD-L1 immiin Kontrol Noktasi

PD-1/PD-L1 yolunu hedef alan immiin kontrol noktasi inhibitorleri, mide
kanseri de dahil olmak iizere ¢esitli ileri evre ve metastatik kanserli hastalar i¢in
glinlimiizde standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Birgok ¢alisma, daha yiiksek
PD-L1 ekspresyonu seviyelerine sahip mide kanseri hastalarinin, anti-PD-1 blokaj

tedavisinden daha fazla fayda saglama egiliminde oldugunu ortaya koymustur (118).

Ileri evre mide kanseri hastalarmin %55 ila %66'sinda PD-L1 ekspresyonu
oldugu tahmin edilmektedir. Randomize klinik ¢aligmalar, PD-L1 pozitif hastalarin,
negatif hastalara kiyasla PD-1/PD-L1 inhibitorlerine yanit verme olasilifinin daha
yiiksek oldugunu tutarli bir sekilde gostermistir. PD-1, PD-L1 ve PD-L2 birlikte,
antijenik uyariya yanit olarak T hiicresi aktivasyonu ve toleransi arasindaki dengeyi

diizenler (119).

PD-1'in ana rolii hiicre aracili veya inflamatuar bagisiklik tepkisi sirasinda
periferik dokulardaki T hiicresi aktivitesini sinirlamaktir (120). Nivolumab ve
pembrolizumab gibi anti-PD-1 antikorlar1 ve atezolizumab, avelumab ve durvalumab
gibi anti-PD-L1 antikorlar1, sirasiyla PD-1 ve PD-L1'in blokaji iizerinde etki eden
monoklonal antikorlardir. PD-1 ve PD-L1/L2 arasindaki etkilesimin engellenmesi, T

hiicresi aracili antitimdr yanitini aktive eder (121).
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PD-L1 ekspresyonunun kapsaminin degerlendirilmesi iki ana yontemle
yapilabilir. Bunlar tiimor hiicre proporsiyon skorlamasi (TPS) ve CPS olarak karsimiza
¢ikmaktadir. TPS, pozitif tiimor hiicrelerinin sayisinin toplam canli tiimdr hiicrelerinin
sayisina boliiniip elde edilen degerin 100 ile ¢arpilmasiyla hesaplanir. CPS ise, pozitif
timor hiicrelerinin, lenfositlerin ve makrofajlarin sayisinin toplam canli tiimor
hiicrelerinin sayisina boliiniip elde edilen degerin 100 ile ¢arpilmasiyla hesaplanir
(122). Yapilan c¢alismalarda, gastroozofageal kanserlerde CPS'in TPS'e gore
duyarliliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, CPS, mide kanserinde
PD-L1 ekspresyonunu tanimlamak i¢in en uygun yontem olarak kabul edilmektedir

(123).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz; Hasta Haklar1 Yonetmeligine, Helsinki Deklarasyon kararlarina
ve Iyi Klinik Uygulamalar Kurallarma uygun olarak planlanmis ve Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi 1 Numarali Tibbi Arastirmalar Bilimsel ve Etik Degerlendirme Kurulu
(TABED) tarafindan 17.07.2024 tarihinde TABED1-24-412 numarali ¢alisma olarak

onaylanmistir. Calismamiz retrospektif ve kesitsel bir ¢alismadir.
3.1. CALISMA DiZAYNI

Ocak 2021-Agustos 2024 yillar1 arasinda Ankara Sehir Hastanesi Tibbi
Onkoloji kliniklerinde metastatik veya lokal ileri evre mide kanseri tanisi ile takip
edilmis, 18 yas iizerinde, sistemden ayrintili verilerine ve bilgilerine ulasabildigimiz,
PD-L1 ekspresyonu taranmis, 54 PD-L1 pozitif, 36 PD-L1 negatif hastalar ¢aligmaya
dahil edilmistir. Calismamizda, merkezimizde metastatik veya lokal ileri evre mide
kanseri tanist ile takip edilen hastalarin PD-L1 mutasyon oranlarnin tespiti, PD-L1
mutasyonu olan ve olmayan hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri, aldiklar1 tedaviler

ve tedavi yanitlar ile sagkalim durumlar1 retrospektif olarak incelenmistir.
3.1.1. Dahil Edilme Kriterleri

Kadin veya erkek, 18 yas iistii, metastatik ve lokal ileri evre mide kanseri tanisi

almis ve bilgilerine ulasilabilen tiim hastalar.

3.1.2. Dislama Kriterleri
- 18 yas alt1 hastalar
- Mide kanseri disindaki kanser tanisi olan hastalar

- PD-L1 diizeyi bilinmeyen hastalar

27



3.2. DEGERLENDILEN PARAMETRELER

Calismamizda 18 yas ve lizeri mide kanseri tanisi almis hastalarin PD-L1
pozitifliklerini, CPS’lerini, uzak organ metastazlarini (karaciger, akciger, kemik,
periton, lenf nodu, beyin), HER2 ve MSI verilerini, kanserin histolojik tipini (tash
yiiziik hiicreli, miisinoz, indiferansiye, diger) , biyopsi yerini (primer kitle, metastaz,
lenf nodu), kemoterapi rejimlerini, kemoterapiye verdikleri yanitlari, progresyon
durumlarini, ikinci ve ii¢lincli basamak tedavi alip almadiklarini, yasam siirelerini,
CEA ve CA19-9 biyobelirteclerini, immiinoterapi alip almadiklarini inceledik. Biitiin
bu parametrelere hastane bilgisayar sistemi HICAMP ve hasta dosyalar iizerinden
retrospektif olarak tarama yaparak eristik. Bunlar1 veri haline getirip ¢alismamizda

degerlendirdik.

PD-L1 pozitifligi Ventana otomatik boyama cihazi ve DAKO, Clone 22C3
kullanilarak CPS > 1 olarak tanimlanmustir. CPS, PD-L1 pozitif tiimor hiicrelerinin,
lenfositlerin ve makrofajlarin sayisinin toplam canli tiimor hiicresi sayisina boliinmesi
ve 100 ile ¢arpilmasiyla elde edildi. Verilerimizi CPS esik degeri 10 olacak sekilde iki
gruba aymrarak karsilastirdik. Immiinoterapi ¢alismalarinda CPS> %10 grubun
immiinoterapiden daha fazla fayda gordiigii tespit edildigi i¢in ¢alismamizda %10 esik

degerini kullandik.

3.3. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismaya mide kanserli PD-L1 pozitif ve PD-L1 negatif olan hastalar dahil
edilmistir. Daha sonrasinda PD-L1 pozitif grup, CPS’e gore %1-%5 arasi, %5-%10
arast ve %10 tizeri olmak iizere alt gruplarina ayrilarak demografik ve sagkalim farki
arastirilmistir. Her iki degisken de normal dagilim gdstermesi durumunda Pearson
testi, normal dagilim gdstermez ise Spearman testi kullanilmistir. Bu iki grup arasinda
bazal demografik oOzelliklerin incelenmesi igin kategorik gruplar arasinda siklik
bakimindan fark bulunup bulunmadigi yerine gore Ki-kare ya da Fisher testleri
kullanilmustir. Her iki alt grup arasinda sirali degiskenleri incelemek i¢in ise normal
dagilim gosteren degiskenlerde Student T testi, normal dagilim gdstermeyen

degiskenler i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Alt gruplar arasinda sag
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kalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemi kullanilarak hesaplanmistir. P degerinin 0,05’in
altinda oldugu ve Tip 1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken

istatistiksel analizler icin SPSS 22.0 bilgisayar programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Ocak 2021-Agustos 2024 yillar1 arasinda Ankara Sehir Hastanesi Tibbi
Onkoloji kliniklerinde ileri evre ve metastatik mide kanseri tanisi ile takip edilmis 250
hasta verisi tarandi. Bu hastalar arasinda ayrintili verilerine ulasabildigimiz ve
calismamiza uygun 54 PD-L1 pozitif, 36 PD-L1 negatif hasta calismaya alindi.
Calismamiza dahil edilen lokal ileri evre ve metastatik kanserli hastalarin PD-L1

pozitiflik oranin1 %60 olarak saptadik.

4.1. PD-L1 POZITIiFLIK VE NEGATIFLIK DURUMUNA GORE
KLINIKOPATOLOJIK OZELLIiKLERI KIYASLANMASI

Calismaya dahil edilen hastalardan PD-L1 pozitif grupta medyan yas 66 (min-
max:31-86) iken, PD-L1 negatif grupta medyan yas 60,5 (min-max:24-81)
saptanmustir. Bu verilere gére PD-L1 pozitif hastalar PD-L1 negatif hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yash bulunmustur (p=0,03).

PD-L1 pozitif ve PD-L1 negatif grubun her ikisinde de erkek cinsiyetin daha
fazla oldugu bulunmustur. PD-L1 pozitif grupta erkek cinsiyet %75,9 (n=41), kadin
cinsiyet %24,1 (n=13) iken PD-L1 negatif grupta erkek cinsiyet %69.,4 (n=25), kadin
cinsiyet %30,6 (n=11) olarak saptanmigtir. PD-L1 pozitifligi ile cinsiyet arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (p=0,661).

Calismamizda PD-L1 pozitifligi ile uzak metastazlar arasindaki iliskiyi
inceledik. PD-L1 pozitif hastalarda karaciger metastazi %68,5, PD-L1 negatif
hastalarda %44,4 olarak saptanmistir. Sonuclar PD-L1 pozitifligi ile karaciger
metastaz1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu gostermistir

(p=0,023).

PD-L1 pozitifligi ile akciger metastazi arasindaki iliskiye baktigimizda PD-L1
pozitif hastalarin %14,8'inde akciger metastaz1 saptanmisken, %85,2'sinde akciger
metastazi saptanmamugtir. Buna karsilik, PD-L1 negatif hastalarin %16,7'sinde akciger

metastazi saptanmisken, %83,3"'linde akciger metastazi saptanmamstir (p=0,812).
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PD-L1 pozitifligi ile periton metastazi arasindaki iliskiyi de degerlendirdik.
Sonuglara gore, PD-L1 pozitif olan hastalarin %25,9'unda periton metastazi
bulunurken, %74,1'inde periton metastaz1 bulunamamigti. PD-L1 negatif olan
hastalarda ise periton metastazi %44,4 oraninda gozlemlenmistir (p=0,068). PD-L1 ve
periton metastazi arasinda sinirda anlamli bir iligki saptanmistir. PD-L1 negatif grupta

daha sik periton metastazi oldugu tespit edilmistir.

PD-L1 pozitifligi ve kemik metastazi arasindaki iligkiye baktigimizda PD-L1
pozitif hastalarin sadece %3,7’sinde kemik metastazi saptanmisken, %96,3'tinde kemik
metastazi saptanmamustir. PD-L1 negatif olan hastalarda ise kemik metastaz1 %11,1
oraninda gézlemlenmistir. Kemik metastazi ile PD-L1 pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmamistir (p=0,168). PD-L1 pozitif olan hastalarda kemik
metastazi nadir goriilmiis (%3,7) olup, PD-L1 negatif hastalarda istatistiksel anlaml
olmasa da sayisal olarak daha fazla gbzlemlenmistir (%11,1). Kemik metastazi varliginin,

PD-L1 pozitifligi a¢isindan belirleyici bir faktér olmadigr goriilmiistiir.

PD-L1 pozitifligi ile lenf nodu metastaz: ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir (p=0,348). PD-L1 pozitif hastalarin %92,6'sinda lenf nodu metastazi
goriilmiis olup, %7,4'linde metastaz goriilmemistir. PD-L1 negatif olan hastalarda ise lenf
nodu metastazi %97,2 oraninda gézlemlenmistir. Lenf nodu metastazi her iki grupta da
olduk¢a yaygin gézlemlenmis olup (%92,6 PD-L1 pozitif, %97,2 PD-L1 negatif), PD-L1

pozitifligi ile lenf nodu metastazi arasinda belirgin bir farklilik bulunmamustir.

PD-L1 pozitifligi ile beyin metastazi arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde PD-
L1 pozitif hastalarin %3,7’sinde beyin metastazt bulunmusken, %96,3'linde beyin
metastaz1 bulunmamistir. PD-L1 negatif hastalarda ise beyin metastaz1 %2,8 oraninda
gozlemlenmistir. Bu bulgular gére PD-L1 pozitifligi ile beyin metastazi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p=0,811).

PD-L1 pozitifligi ile histolojik tipler arasindaki iliskiyi inceledigimizde ise PD-L1
pozitif olan hastalarda taslh yiiziik hiicreli karsinom %16,7, miisinéz tip karsinom %35,6,
indiferansiye karsinom %]1,9 oraninda gozlemlenmistir. Geriye kalan PD-L1 pozitif

hastalarin %75,9'unun ise diger histolojik tiplere sahip hastalardan olustugu goriilmiistiir.
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PD-L1 negatif hastalarda ise tagh yiiziik hiicreli karsinom %13,9, miisinéz tip karsinom
%2,8 oraninda gdzlenmistir. Indiferansiye karsinom PD-L1 negatif grupta saptanmamis
olup, PD-L1 negatif hastalarm %83,3'liniin diger histolojik tiplere sahip olarak tespit
edilmistir. Bu verilere goére PD-L1 pozitifligi ile histolojik tipler arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski bulunmamuistir (p=0,729).

Bu calisgmada PD-L1 pozitifligi ile biyopsi alman yer arasindaki iliski de
incelenmistir. PD-L1 pozitif olan hastalarda biyopsisi primer timdrden aliman PD-L1
pozitif hastalar %92,6 oraninda oldugu gozlemlenmistir. Metastatik bdlgelerden biyopsi
alinan hastalar %5,6 oraninda, lenf nodundan biyopsi alinan hastalar ise %1,9 oraninda
tespit edilmistir. PD-L1 negatif hastalarda primer tiimérden biyopsi alinan hastalar %91,7
oraninda saptanmustir. Metastatik bolgelerden biyopsi alinan PD-L1 negatif hastalar ise
%8,3 oraninda tespit edilmistir. Lenf nodundan biyopsi alinan PD-L1 negatif hasta
saptanmamistir. Bulgulara gore, PD-L1 pozitifligi ile biyopsi alinan yer arasinda belirgin
bir dagilim gézlemlenmemistir (p=0,632) ve her iki grupta da biyopsilerin ¢ogu primer

tiimorden alinmistr.

PD-L1 pozitifligi ile MSI durumu arasindaki iligkiye baktigimizda PD-L1 pozitif
hastalarin %5,6’sinda MSI yiiksek (MSI-H) tespit edilirken, %90,7’sinde mikrosatellit
stabil (MSS) tespit edilmistir. Ayrica, 2 hastada (%3,7) MSI durumu eksik veri olarak
kaydedilmistir. PD-L1 negatif hastalarm %2,8’1 MSI-H ve %97,2’si MSS olarak tespit
edilmistir. Bu bulgulara gore, PD-L1 pozitif ve negatif hastalar arasinda MSI durumu
acisindan istatistiksel olarak belirgin bir fark gortilmemistir (p=0,508). Her iki grupta da
hastalarin gogunda MSS tespit edilmistir.

Caligmamizda PD-L1 pozitifligi ile HER2 mutasyonu arasindaki iligki
incelendiginde, PD-L1 pozitif hastalarin %16,7'sinde, PD-L1 negatif hastalarin ise
%13,9'unda HER2 mutasyonu tespit edilmistir. Her iki grupta da HER2 mutasyonu
olmayan hastalarin orani1 yiiksek saptanmis olup, PD-L1 pozitifligi ve HER2 mutasyonu

arasinda istatistiksel anlamli bir iligki bulunamamistir (p=0,722).

PD-L1 pozitif ve negatif hastalarda tan1 anindaki CEA ve CA 19-9 diizeyleri
karsilagtirilmigtir. PD-L1 pozitif hastalar arasinda CEA diizeyleri medyan 3,50 ng/mL
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(min: 1, maks: 12595) iken, CA19-9 diizeyleri medyan 90,49 U/mL (min: 6, maks: 68502)
olarak saptanmustir. PD-L1 pozitif grupta CEA 06l¢iimii yapilabilen hasta sayis1 43 iken,
CA 19-9 o6l¢limii yapilabilen hasta sayis1 42 olarak goriilmiistiir. PD-L1 negatif hastalarda
ise CEA diizeyleri medyan 2,90 ng/mL (min: 1, maks: 98), CA19-9 diizeyleri ise medyan
146,78 U/mL (min: 2, maks: 13569) olarak bulunmustur. PD-L1 negatif grupta CEA
Ol¢iimii yapilabilen hasta sayis1 30, CA 19-9 6l¢iimii yapilabilen hasta sayis1 ise 29 olarak
gortilmiistiir. CEA ve CA19-9 degerleri agisindan PD-L1 pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (p=0,501), (p=0,953).

PD-L1 ekspresyonu ile ¢alismamizda degerlendirdigimiz klinikopatolojik

parametreler arasindaki iligski Tablo 3 ve Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 3. PD-L1 Ekspresyonu ile Klinikopatolojik Parametreler Arasindaki iliski

PD-L1 pozitif PD-L1 negatif
Parametreler n % n % p
Cinsiyet 54 100 36 100
(Toplam) 0.661
Erkek 41 75,9 25 69,4 ?
Kadin 13 14,1 11 30,6
Karaciger metastazi 54 100 36 100
(Toplam) 0.023
Var 37 68,5 16 44,4 >
Yok 17 31,5 20 55,6
Akciger metastazi 54 100 36 100
(Toplam) 0.812
Var 8 14,8 6 16,7 ’
Yok 46 85,2 30 83,3
Periton metastazi 54 100 36 100
(Toplam) 0.068
Var 14 25,9 16 44,4 ?
Yok 40 74,1 20 55,6
Kemik metastazi (Toplam) 54 100 36 100
Var 2 3,7 4 11,4 0,168
Yok 52 96,3 32 88,9
Lenf nodu metastazi 54 100 36 100
(Toplam) 0.348
Var 50 92,6 35 97,2 ?
Yok 4 7,4 1 2,8
Beyin metastazi (Toplam) 54 100 36 100
Var 2 3,7 1 2,8 0,811
Yok 52 96,3 35 97,2
Histolojik Tip (Toplam) 54 100 36 100
Tasl yliziik hiicreli 9 16,7 5 13,9
Miisindz 3 5,6 1 2,8 0,729
Indiferansiye 1 1,9 0 0
Diger 41 75,9 30 83,3
Biyopsi yeri (Toplam) 54 100 36 100
Primer kitle 50 92,6 33 91,7 0.632
Metastaz 3 5,6 3 8,3 ’
Lenf Nodu 1 1,9 0 0

33



HER2 Mutasyonu

(Toplam) 54 100 36 100 o1z
Var 9 16,7 5 13,9 ’
Yok 45 83,3 31 86,1

MSI iliskisi (Toplam) 52 100 36 100

MSI-H 3 5,6 1 2,8 0,508
MSS 49 90,7 35 97,2

PD-L1: Programmed death cell ligand 1, HER2: Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2, MSI:
Mikrosatellit Instabilitesi

Tablo 4. PD-L1 Ekspresyonu ile Yas, CEA ve CA19-9 Arasindaki Iliski

Parametreler PD-L1 pozitif PD-L1 negatif p
Yas

Median 66 60,5

Minimum 31 24 0,036
Maksimum 86 81

CEA (ng/mL)

Median 3,5 2,90

Minimum 1 1 0,501
Maksimum 12595 98

CA 19-9 (U/mL)

Median 90,49 146,78

Minimum 6 2 0,953
Maksimum 68502 13569

PD-L1: Programmed death cell ligand 1, CEA: Karsinoembriyonik antijen, CA 19-9: Karbonhidrat
Antijeni 19-9

4.2. PD-L.1 POZITIiFLiK VE NEGATIFLiK DURUMU iLE SAGKALIM
VE TEDAVI YANITLARI ARASINDAKI ILISKI

PD-L1 pozitifligi ile hastalarin tedaviye en iyi yanitlarini inceledigimizde, PD-
L1 pozitif hastalar arasinda en yaygin goriilen yanit tiirii kismi yanit (PR) gortilmiis
olup, %41,9’unun kismi yanit verdigi saptanmistir. PD-L1 pozitif hastalarda stabil
durum (SD) gosterenlerin oran1 %35,5, progresyon (PD) gosterenlerin orani ise %22,6
olarak saptanmistir. Bu grupta tam yanit (CR) gosteren hasta bulunamamistir. PD-L1
negatif hastalarda ise en yaygin yanit tiirli yine PR olarak belirlenmistir. 23 PD-L1
negatif hastanin %47,8’inde PR saptanmistir. Ayrica, PD-L1 negatif grupta SD
saptanan hastalar %26,1, PD saptanan hastalar %21,7 olarak tespit edilmistir. Bu
grupta CR saptanan tek bir hasta bulunmus olup, bu oran %4,3’e karsilik gelmektedir.
PD-L1 pozitif ve negatif gruplarda SD ve PD oranlarinin birbirine yakin seyrettigi
saptanmis olup, her iki grupta da progresyon gosteren hastalar oran olarak yaklasik
%20 ila %25 arasinda oldugu degerlendirilmistir. Bu sonuglar, PD-L1 pozitifligi veya
negatifligi ile tedaviye en iyi yanit arasinda istatistiksel anlamli belirgin farkliliklar

olmadigini ortaya koymaktadir (p=0,609).
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Calismamizda 2. ve 3. basamak tedavi alim oranlar1 PD-L1 pozitif ve negatif
hastalar arasinda karsilastirilmistir. PD-L1 pozitif hastalarin %24,1’inin 2. basamak
tedaviyi aldig1 gézlenirken, %75,9’unun bu tedaviyi almadig1 gézlemlenmistir. PD-L1
negatif hastalarda ise %33,3’iiniin 2. basamak tedaviyi aldig1 saptanmis, %66,7’sinin
almadig1 saptanmustir. 3. basamak tedavi agisindan yapilan analizde, PD-L1 pozitif
hastalarin yalnizca %75,6’sinin tedaviyi aldigi goriiliirken, %94,4’{iniin almadig1
goriilmiistiir. Benzer sekilde, PD-L1 negatif hastalarda da %5,6 oraninda tedavi aldig:
ve %94,4 oraninda almadigi saptanmistir. Gruplar arasinda tedavi alim oranlarinda
bazi farklar gozlemlense de bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05).

Bu ¢alismayla PD-L1 pozitif ve negatif hastalarda progresyonsuz sagkalim
(PFS) ve genel sagkalim (OS) incelenmistir. PD-L1 pozitif hastalarda medyan PFS 6,8
ay (%95 GA 3,6 — 10,1), PD-L1 negatif hastalarda medyan PFS 5,8 ay (%95 GA 0,43
— 11,3) olarak saptanmustir. 12. ay PFS oran1 PD-L1 pozitif olan grupta %22, negatif
olan grupta %28 bulunmus olup istatistiksel anlamli degildir (p=0,418). PD-L1 pozitif
hastalarda medyan OS 8,5 ay (%95 GA 6,01 -11), PD-L1 negatif hastalarda medyan
0S 6,7 ay (%95GA 1,8 — 11,7) olarak saptanmustir. 12. ay OS oranm1 PD-L1 pozitif olan
grupta %31, negatif olan grupta %39 bulunmus olup istatistiksel anlamli degildir
(p=0,770). Sekil 1 ve Sekil 2’de bu bulgularimiza dair progresyonsuz sagkalim ve

genel sagkalim egrilerimiz gosterilmistir.
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4.3. PD-L1 DUZEYINE GORE KLINIKOPATOLOJIiK
OZELLIKLERIN KIYASLANMASI

Calismaya dahil edilen hastalarin PD-L1 diizeylerini belirlemek i¢in CPS’i
kullandik. Verilerimizi CPS esik degeri 10 olacak sekilde iki gruba ayirarak
karsilastirdik. Immiinoterapi ¢alismalarinda CPS> %10 grubun immiinoterapiden daha

fazla fayda gordiigii tespit edildigi i¢in calismamizda %10 esik degerini kullandik.

PD-L1 diizeyine gore hastalarin yas dagilimi incelendiginde, CPS <10 olan
hasta grubunda yas aralig1 24 ile 86 arasinda degismekte olup, medyan yas 63 olarak
saptanmistir. CPS >10 olan hasta grubunda ise yas araligi 31 ile 84 arasinda saptanmis
olup, medyan yas 67 olarak bulunmustur. Her iki grupta da yas dagilimi genis bir
yelpazeye yayilmakla birlikte, CPS >10 olan hastalarda medyan yasin daha yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. CPS <10 grubundaki hastalar arasinda yas dagiliminin biraz
daha genc yaslan igerdigi goézlenmis olup CPS >10 grubunda daha yash hastalar

saptanmistir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,192).

Cinsiyet dagilimi, PD-L1 diizeyine gore incelendiginde, CPS <10 olan grupta
erkek hastalarin (%76,1) kadin hastalara (%23,9) gore daha fazla oldugu tespit
edilmistir. CPS >10 olan grupta ise erkek hastalarin oran1 %65,2, kadin hastalarin orani
%34,8 olarak bulunmustur. Bu sekilde PD-L1 diizeyi ile cinsiyet arasindaki iligki, CPS
kullanilarak degerlendirildiginde anlaml bir fark gézlenmemistir (p=0,308).

Calismamizda PD-L1 diizeyi ile uzak organ metastazlarini da inceledik. PD-
L1 diizeyi ile karaciger metastazi arasindaki iliskiye baktigimizda, CPS <10 olan
grupta karaciger metastazi olan hastalarin oran1 %56,7 metastazi olmayan hastalarin
oran1 %43,3 olarak saptanmigti. CPS >10 olan grupta ise karacifer metastazi
saptananlarin oran1 %65,2, metastazi olmayanlarin oran1 %34,8 olarak bulunmustur.
Bu sonugclar bize karaciger metastazt CPS >10 olan grupta sayisal olarak fazla saptansa
da PD-L1 diizeyi ile karaciger metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigin1 géstermektedir (p=0,475).
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PD-L1 diizeyi ile akciger metastazi durumu arasindaki iliskiye baktigimizda,
CPS <10 olan hasta grubunda akciger metastazi bulunmayan hastalar %85,1, metastaz
olan hastalar ise %14,9 oraninda gozlenmistir. CPS >10 olan hastalarda ise akciger
metastazi olmayanlarin oran1 %82,6, metastazi olanlarin orani ise %17,4 olarak
gozlemlenmistir. Buna gore PD-L1 diizeyi ile akciger metastazi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (p=0,778).

PD-L1 diizeyi periton metastazi durumu incelendiginde, CPS <10 olan hasta
grubunda periton metastazi olan hastalarin oran1 %29,9, metastazi olmayanlarin orani
ise %70,1 olarak bulunmustur. CPS >10 olan hasta grubunda ise periton metastazi olan
hastalarin oram1 %43,5, metastazi1 olmayanlarin oranm1 %56,5 olarak saptanmistir. CPS
>10 olan hasta grubunda sayisal olarak daha ¢ok periton metastazi saptanmig olsa da
PD-L1 diizeyi ile periton metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig1 goriilmiistiir (p=0,232).

PD-L1 diizeyi ile kemik metastazini karsilastirdigimizda, CPS <10 olan hasta
grubunda kemik metastazi olan hastalarin oran1 %7,5, metastazi olmayanlarin oran
ise %92,5 olarak bulunmustur. CPS >10 olan hasta grubunda ise kemik metastazi
olanlarin oram1 %4,3, metastazi olmayanlarin oran1 %95,7 olarak saptanmistir. PD-L1
diizeyi ile kemik metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamigtir

(p=0,605).

PD-L1 diizeyi ile lenf nodu metastazi durumu incelendiginde, CPS <10 olan
hasta grubunda lenf nodu metastazi olan hastalarin oran1 %95,5, metastazi
olmayanlarin orani ise %#4,5 olarak saptanmistir. CPS >10 olan hasta grubunda lenf
nodu metastazi olanlarin orani %91,3, metastazi olmayanlarin orant %8,7 olarak
bulunmustur. PD-L1 diizeyi ile lenf nodu metastaz1 arasinda da istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmamaistir (p=0,446).

PD-L1 diizeyini beyin metastazi ile karsilagtirdigimizda, CPS <10 olan hasta
grubunda beyin metastazi olan hastalarin oran1 %3, metastazi olmayanlarin oranit %97

olarak bulunmustur. CPS >10 olan hasta grubunda ise beyin metastazi olanlarin orani
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%4,3, metastaz1 olmayanlarin oram1 %95,7 olarak saptanmistir. Ancak istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,753).

PD-L1 diizeyi ile histolojik tip arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde, CPS
<10 olan hasta grubunda tasli yiiziik hiicreli kanser oran1 %19,4, miisindz kanser orani
%06, diger histolojik tiplerin orani ise %74,6 olarak saptanmistir. CPS >10 olan hasta
grubunda ise tash yiiziikk hiicreli kanser oram1 %#4,3, miisindz kanser oranit %4,3,
indiferansiye kanser orani %4,3 ve diger histolojik tiplerin oran1 %91,3 olarak
bulunmugtur. CPS <10 olan grupta sayisal olarak tasli yliziik hiicreli karsinom daha

sik goriilmiis olup istatistiksel olarak sinirda anlamli oldugu bulunmustur (p=0,061).

Calismamizda PD-L1 diizeyi ile biyopsi yerleri arasindaki iliskiyi de inceledik.
CPS <10 olan hasta grubunda primer kitleden biyopsi orani %92,5, metastazdan
biyopsisi orani %6, ve lenf nodundan biyopsisi oran1 %1,5 olarak saptanmistir. CPS
>10 olan hasta grubunda ise primer kitleden biyopsi orani %91,3, metastazdan
biyopsisi oran1 %8,7 saptanmistir ve hi¢ lenf nodu biyopsisi saptanmamustir. PD-L1
diizeyi ile biyopsi yerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmemistir

(p=0,765).

HER2 mutasyonu ve MSI durumu ile PD-L1 diizeyir arasindaki iliski
incelendiginde, CPS <10 olan hasta grubunda HER2 mutasyonu pozitif olan hastalarin
orant %14,9, mutasyon negatif olan hastalarin orani ise %85,1 olarak bulunmustur.
CPS >10 olan hasta grubunda ise HER2 mutasyonu pozitif olan hastalarin oran1 %174,
mutasyon negatif olan hastalarin oran1 %82,6 olarak saptanmistir (p=0,778). CPS <10
olan hasta grubunda MSI-H olan hastalarin oran1 %3,1, MSS olan hastalarin orani
%96,9 olarak saptanmistir. CPS >10 olan hasta grubunda ise MSI-H olan hastalarin
oran1 %8,7, MSS olan hastalarin oran1 %91,3 olarak bulunmustur (p=0,266). Her iki

gen defekti ile PD-L1 diizeyi arasinda anlamli bir iliski saptanamamustir.

CPS 10 esik degerine gore PD-L1 diizeyi ile ¢alismamizda degerlendirdigimiz

klinikopatolojik parametreler arasindaki iligki Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. Kombine Pozitif Skor 10 Esik Degerine Gore PD-L1 Diizeyi ile
Klinikopatolojik Parametreler Arasindaki Iliski

Parametreler CPS 2 10 CPS <10 p

n % n %
Cinsiyet 23 100 67 100
(Toplam) 0.308
Erkek 15 65,2 51 76,1 ’
Kadin 8 34,8 16 23,9
Karaciger metastazi 23 100 67 100
(Toplam) 0.475
Var 15 65,2 38 56,7 ’
Yok 8 34,8 29 43,3
Akciger metastazi 23 100 67 100
(Toplam) 0.778
Var 4 17,4 10 14,9 ’
Yok 19 82,6 57 85,1
Periton metastazi 23 100 67 100
(Toplam) 0.232
Var 10 43,5 20 29,9 ’
Yok 13 56,5 47 70,1
Kemik metastazi 23 100 67 100
(Toplam) 0.605
Var 1 43 5 7,5 ’
Yok 22 95,7 62 92,5
Lenf nodu metastazi 23 100 67 100
(Toplam) 0.446
Var 21 91,3 64 95,5 ’
Yok 2 8,7 3 4,5
Beyin metastazi 23 100 67 100
(Toplam) 0.753
Var 1 43 2 3,0 i
Yok 22 95,7 65 97,0
Histolojik Tip
(Toplam) 23 100 67 100
Tasl yiiziik hiicreli 1 43 13 19,4 0.061
Miisindz 0 0 4 6,0 ’
Indiferansiye 1 43 0 0
Diger 21 91,3 50 74,6
Biyopsi yeri
(Toplam) 23 100 67 100
Primer kitle 21 91,3 62 92,5 0,765
Metastaz 2 8,7 4 6,0
Lenf Nodu 0 0 1 1,5
HER?2 Mutasyonu 23 100 67 100
(Toplam) 0.778
Var 4 17,4 10 14,9 ’
Yok 19 82,6 57 85,1
MSI iliskisi (Toplam) 23 100 65 100
MSI-H 2 8,7 2 3,1 0,266
MSS 21 91,3 63 96,9

CPS: Kombine Pozitif Skor, HER2: Insan Epidermal Biiyiime Faktérii Reseptorii 2, MSI: Mikrosatellit
Instabilitesi
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4.4. PD-L1 DUZEYi ILE SAGKALIM VE TEDAVi YANITLARI
ARASINDAKI ILiSKi

Calismamizda 2. ve 3. basamak tedavi alim oranlarn ile PD-L1 diizeyi
arasindaki iliski de incelenmistir. CPS <10 olan hastalarin %29,9’unun 2. basamak
tedaviyi aldig1 goriilmiisken, %70,1’inin almadigr goriilmiistii. CPS >10 olan
hastalarda ise %21,7'sinin 2. basamak tedaviyi aldigi, %78,3"liniin almadigi
goriilmiistiir. Ayn1 sekilde CPS <10 olan hastalarin %4,5’inin 3. basamak tedaviyi
aldig1, %95,5’inin bu tedaviyi almadig1 goriilmiistiir. CPS >10 olan hastalarda ise
%38,7'sinin 3. basamak tedavi aldigi, %91,3"linlin almadig1 goriilmistiir. Bu veriler
bizlere PD-L1 diizeyi ile 2. ve 3. basamak tedaviler arasinda anlamli bir iliski

olmadigini gdéstermistir (p>0,05).

PD-L1 diizeyi ile progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS)
arasindaki iligskiye baktigimizda ise CPS <10 olan grupta medyan PFS 7.4 ay (%95
GA 4,3—- 10,6), CPS >10 olan grupta ise medyan PFS 4,3 ay (%95 GA 1,7 — 6,99)
olarak saptanmistir. CPS <10 grubunda PFS istatistiksel olarak anlamli olmamasina
ragmen sayisal olarak daha iyi saptanmistir (p=0,221). CPS <10 olan grupta medyan
OS 8,3 ay (%95 GA 5,6 — 10,4), CPS >10 olan grupta ise medyan OS 5,65 ay (%95GA
1,7-9,5) olarak saptanmustir. OS istatistiksel anlaml1 olmasa da PD-L1 diizeyi yiiksek
olan hastalarda daha kotii olarak bulunmustur (p=0,60). Sekil 3 ve Sekil 4’te bu
bulgularimiza dair progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim egrilerimiz

gosterilmistir.
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PD-L1 %10 Esik Diizeyine Gore Progresyonsuz Sagkalim
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5. TARTISMA

Calismamizda, mide kanserli 250 hasta arasindan ayrintili verilerine
ulagilabilen ve ¢alismamiza uygun 6zelliklere sahip 54 PD-L1 pozitif ve 36 PD-L1
negatif hasta degerlendirdik. PD-L1 diizeylerini belirlemek i¢in CPS kullanilmusti.
Literatiire bakildiginda CPS diizeyi %10 esik degeri olarak kabul edildiginde 6zellikle
immunoterapi yanit1 lizerine prediktif 6zellik gostermesi nedeniyle verilerimizi CPS
esik degeri 10 olacak sekilde iki gruba ayirarak karsilastirdik. CPS >10 olan grupta
23 hasta, CPS <10 olan grupta 67 hasta mevcuttu. Bu secimler, bu gruplar arasindaki
klinikopatolojik ~ ozellikleri, biyobelirteg seviyelerini ve tedavi yanitlarmi
karsilagtirmamiza olanak saglamistir. Bu hasta gruplari, PD-L1 ekspresyonunun mide

kanserindeki roliinii anlamak i¢in 6nemli bir veri kiimesi sunmaktadir.

Calismamiza dahil edilen lokal ileri evre ve metastatik kanserli hastalarin PD-
L1 pozitiflik oranin1 %60 olarak saptadik. 2015 Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
Gastrointestinal Kanserler Sempozyumu'nda, anti-PD-1 monoklonal antikoru
Pembrolizumab ile tedavi edilen ileri mide kanseri hastalarinda PD-L1 ekspresyonu
ile klinik sonuclar arasindaki iliski hakkindaki c¢alismada, ileri mide kanserli
hastalarmin %40'ni PD-L1 pozitif tiimorlere sahip oldugu belirtilmis (124). Boger
ve arkadaglarinin (2016) mide kanserli hastalarda yaptig1 ¢aligmada ise PD-L1 pozitif
hasta oram1 %30,1 oraninda saptanmistir (125). Yine Schoemig-Markiefka ve
arkadaglarinin (2021) 56 mide kanserli hasta lizerinde yaptig1 calismada PD-L1 pozitif
hasta oran1 %72,7 olarak saptanmustir (126). Calismamizdaki %60 PD-L1 pozitiflik
orany, literatiirdeki diger ¢aligmalardaki PD-L1 pozitiflik oranlariyla kiyaslandiginda,
bazi ¢aligmalara gore yiiksek, bazilarina gore ise benzer bir dagilim gostermektedir.
PD-L1 pozitiflik oranlarindaki farkliliklarin tani aninda hastaligin evresi, hasta
popiilasyonlari, biyopsi alinan bdlgeler, PD-L1 ekspresyonunu degerlendirme
yontemleri ve farkli tani kriterlerinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
Calismamizin retrospektif ve tek merkezli bir ¢aligma olmasi1 da PD-L1 diizeyi ile ilgili
uyumsuzlugun nedeni olabilir. Bunun yaninda Tiirkiye’de mide kanserinde PD-L1

diizeyini arastiran ¢alisma olmamasi nedeniyle bizim ¢alismamiz 6nem arz etmektedir.
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Calismamizda PD-L1 pozitif mide kanserli hastalarin yas ortalamasinin PD-L1
negatif hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,03).
PD-L1 diizeyine gore CPS esik degeri 10 olarak aldigimizda ise CPS >10 grupta CPS
<10 gruba gore medyan yas istatistiksel anlamli olmasa da daha yiiksekti. Bu bulgular,
PD-L1 ekspresyonunun yagla artabilecegini one siiren ¢alismalar1 desteklemektedir
(127). PD-L1 ekspresyonunun yasla ve hiicresel yaslanma ile artis gosterdigini ve
bunun immiin yanitin yasa bagl degisiklikleri ile iliskili olabilecegi bildirilmistir
(128). Yasla birlikte bagisiklik sistemindeki degisiklikler, immiin yanitin etkinliginde
diisiise ve timdr mikrogevresinde immiin baskilayict mekanizmalarin daha aktif hale
gelmesine neden olabilir. Bu durum, yagl hasta grubunda PD-L1 pozitif kanserlerin
daha sik goriilmesine yol agabilir. Calismamizda yas ortalamasinin PD-L1 pozitif
hastalarda daha ytiksek bulunmasi ve PD-L1 pozitif hastalar arasinda da CPS >10
grupta CPS <10 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek bulunmasi
bu teoriyi destekleyen bir bulgu olarak degerlendirilebilir. CPS >10 ve CPS <10
gruplar1 arasinda medyan sagkalimda ¢eliskili sonuclar elde edilmesinin baslica nedeni
CPS 10 esik degerine gore gruplarina ayrildiginda 6zellikle CPS >10 olan hasta
grubunda daha az hasta olmasi nedeniyle istatistiksel analiz igin yeterli giice

ulasamamasi olabilir.

Calismamizda cinsiyet ile PD-L1 pozitifligi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir  (p=0,661). Literatiirdeki benzer c¢alismalar da bu bulguyu
desteklemektedir (129). Ali ve arkadaslar1 (2023), mide kanserli kadin cinsiyetin PD-
L1 pozitifligini daha yiiksek saptamis olmalarina karsin istatistiksel anlamli bir
etkisinin bulunmadigin1 ve cinsiyetle PD-L1 ekspresyonu arasindaki iliskinin genel
olarak sinirl kaldigini vurgulamistir (130). Bununla birlikte, bazi ¢aligmalarda cinsiyet
hormonlarinin tiimoér mikrogevresi tizerindeki etkisi nedeniyle kadinlarda bagisiklik
yanitlarinin farklilasabilecegi ve bu durumun PD-L1 ekspresyonunu etkileyebilecegi
One striilmistiir (131). Ancak immiinoterapi ve diger tedavi seceneklerinin
belirlenmesinde cinsiyetin PD-L1 ekspresyonu iizerindeki etkisinin sinirli olmasi,
tedavi planlamasinda cinsiyet farki gézetmeden PD-L1'in prognostik bir gosterge

olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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Calismamizda PD-L1 pozitifligi ile uzak metastazlar arasindaki iliski
degerlendirilmis ve Sun ve arkadaslarinin (2024) calismasina (132) benzer sekilde
mide kanserinde PD-L1 pozitifligi ile karaciger metastazi arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (p=0,023). Periton metastazi ile ise negatif hastalar lehine sinirda anlamli
bir iliski saptanmistir (p=0,068). Diger uzak metastazlarla arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir. Literatiirde PD-L1 pozitifliginin 6zellikle mide kanserinde karaciger
ve periton metastazlari ile iliskili olabilecegine dair bulgular rapor edilmistir. Sun ve
arkadaslarinin (2024) calismast da PD-L1 pozitifligi ile uzak metastaz gelisimi
arasindaki baglantiya dikkat cekmekte olup, karaciger gibi immiinojenik bolgelerde
PD-L1 pozitifliginin hastalik ilerleyisine katki saglayabilecegini belirtmistir. PD-L1’in
timor mikrogevresinde bagisiklik yanitini diizenleyerek metastaz potansiyelini
artirdign  diisliniilmektedir. Bu durum, mide kanserinde karaciger ve periton
metastazinin PD-L1 pozitif hastalarda daha yaygin olmasinin olasi nedenlerinden biri
olarak degerlendirilebilir. Uzak metastazlart CPS 10 esik degerine gore
degerlendirdigimizde ise karaciger ve periton gibi kotli prognostik olabilecek
metastazlar CPS >10 olan grupta CPS <10 olan gruba gore daha fazla saptanmasina
ragmen istatistiksel anlamli degildi. Yine bunun baslica sebebi CPS >10 olan hasta
grubunda daha az hasta olmasi nedeniyle istatistiksel analiz icin yeterli giice

ulasamamasi olabilir.

Calismamizda PD-L1 pozitifligi ile biyopsi alinan yer arasinda anlamli bir fark
bulunmamigtir. Literatiirde buna yonelik yapilan caligmalar da kisitlidir. Massa ve
arkadaslarinin (2024) yaptig1 calismada PD-L1 pozitif primer mide tiimdrii saptanan
hastalarin higbirinin periton metastazi érneginde PD-L1 ekspresyonunu korumadigi
gbzlenmistir (133). PD-L1 ekspresyonunun primer veya metastatik timor dokularinda
benzer veya farkli oranlarda saptanabilecegini ve bu nedenle PD-L1’in prognostik
veya prediktif biyobelirte¢ olarak degerlendirilmesinde biyopsi alinan yerin sinirli bir

etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiirde, mide kanserinde PD-L1 ekspresyonunun MSI durumu ile
iliskilendirildigine dair ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir. MSI-H mide kanserleri,
yiiksek mutasyon yiikiine sahip olmalar1 nedeniyle PD-L1 pozitifligi ile daha sik

iligkilendirilmektedir. Ancak bu baglamda kesin bir konsensus saglanamamustir.
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Ornegin, Kim ve arkadaslar1 (2018) MSI-H tiimérlerin bagisiklik sistemini daha fazla
tetikledigini ve PD-L1 ekspresyonunun daha yiiksek oranlarda gozlendigini rapor
etmistir (134). Ma ve arkadaslar1 (2016) da ayni sekilde mide kanserli MSI-H
hastalarin pozitif PD-L1 ekspresyonu gosterme egiliminde oldugunu gostermistir
(135). Ancak bu caligmalarin aksine Wang ve arkadaglarinin (2021) yaptig1 ¢alismada
MSS hastalarda daha ¢ok PD-L1 ekspresyonu saptanmistir (136). Bizim ¢alismamizda
ise her ne kadar istatistiksel anlamli olmasa da PD-L1 pozitif hastalarda PD-L1 negatif
hastalara gore oransal olarak daha ¢ok MSI-H saptanmustir. Farkli popiilasyonlarda
veya kohortlarda elde edilen bu ¢eliskili bulgular, MSI durumunun PD-L1
ekspresyonunu tahmin etmede her zaman giivenilir bir belirte¢ olmayabilecegini 6ne
stirmektedir. CPS 10 esik degerine gore hastalar1 degerlendirdigimizde ise CPS >10
olan hasta grubunda MSI-H olan hastalarin, CPS <10 olan hasta grubunda MSI-H olan
hastalara gore aralarinda istatistiksel anlamli bir fark saptayamadik. Ancak Wang ve
arkadaglarinin (2022) yaptigi ¢alismada CPS >10 olan hasta grubunda diger gruba gore
MSI-H hasta oranm1 daha yiiksekti (137). MSI-H tiimoérlerde yiiksek mutasyon yiikii
nedeniyle immiin yanitin tetiklenmesi, PD-L1 ekspresyonunun da yiliksek olmasina
katkida bulunabilir. Calismamizda bu iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmamasinin sebebi, hasta 6rneklem biiytikligi, farkli popiilasyon 6zellikleri veya

biyomarker degerlendirme yontemleri gibi faktrlerden kaynaklanabilir.

Calismamizda PD-L1 pozitifligi ve HER2 mutasyonu arasinda anlamli bir
iligki bulunamamastir. Ancak literatiirde, PD-L1 ve HER2 ekspresyonu arasinda pozitif
bir korelasyon oldugunu gosteren c¢alismalar bulunmaktadir. Ornegin, Lian ve
arkadaslarinin (2022) yaptig1 calismada gastrik adenokanserli hastalarda PD-L1
ekspresyonunun HER2 ekspresyonuyla pozitif korelasyon gosterdigi ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (138). Bu bulguyla, PD-L1 ve
HER2’nin mide kanseri biyolojisinde birlikte rol oynayabilecegini belirtmislerdir.
HER2 pozitif mide kanseri hastalarinin immiinoterapilere daha duyarl olabilecegini
One siiren ¢aligmalar, HER2 ve PD-L1'in kombine tedavi stratejileri gelistirilmesinde
onemli rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir. Ancak c¢alismamizda PD-L1
pozitifligi ve HER2 mutasyonu arasinda anlamli bir iligki bulunamamis olmasi, bu iki

biyobelirtecin her zaman birlikte ekspresyon gostermedigini ve timdr biyolojisi
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tizerinde bagimsiz faktorler olabilecegini diisiindiirmektedir. HER2 ve PD-L1
arasindaki korelasyon, hasta popiilasyonlari, oOrneklem biiytkligl, timor
heterojenitesi veya biyobelirte¢ Ol¢iim yontemlerinden kaynaklanan farkliliklar

nedeniyle ¢esitli ¢alismalarda tutarlilik gostermeyebilir.

Birgok ¢alismada PD-L1 pozitifliginin histolojik alt tiplerden bagimsiz olarak
dagildigt ve histolojik farkliliklar {izerinde belirleyici bir etki gostermedigi
bildirilmistir (124) (139)(140). Calismamizda da literatiirdeki diger ¢caligsmalara paralel
sekilde PD-L1 pozitifligi ile histolojik tipler arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.
Ozellikle, tash yiiziik hiicreli karsinom, miisindz karsinom veya indiferansiye
karsinom gibi spesifik histolojik alt tiplerde PD-L1 pozitifligi oranlar1 arasinda anlamli
bir farklilik saptanmamustir. Bu durum, PD-L1'in tiimdr biyolojisinden bagimsiz bir
immiin yanit belirteci olarak islev gorebilecegini diigiindiirebilir. Ayrica, PD-L1'in
tiimoriin histolojik 6zelliklerinden ziyade, timdr mikrogevresiyle olan etkilesimlere

gore degisiklik gosterebilecegi one siirlilmektedir

Literatiirde, tan1 anindaki CEA ve CA 19-9 diizeylerinin mide kanserinde timdr
yiikii ve hastalik progresyonu ile iliskilendirildigi bildirilmistir. CEA ve CA 19-9,
Ozellikle mide kanseri ve gastrointestinal sistem tiimorlerinde hastalik takibinde sikca
kullanilan biyobelirteclerdir ve yiiksek diizeyleri daha ileri evre hastalik ile
iliskilendirilmektedir (141). Ancak, PD-L1 ekspresyonu ile bu tiimor belirtegleri
arasindaki iliskiye dair sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir. Calismamizda PD-L1
pozitifligi ve bu biyobelirtecler arasinda anlamli bir fark bulunmamasi, PD-L1’in

tiimdr biyolojisi iizerinde bagimsiz bir faktor olabilecegini diisiindiirebilir.

Literatiirde PD-L1 ekspresyonu ve kemoterapiye en iyi tedavi yanit1 arasindaki
iligki Tlzerine yapilan ¢aligmalar, oOzellikle immiinoterapi yanitinda PD-LI
pozitifliginin roliinli degerlendirmektedir. Genel olarak, PD-L1 pozitifliginin immiin
kontrol noktast inhibitorlerine (6rnegin, pembrolizumab veya nivolumab) daha iyi
yanitla iligkili olabilecegi One siiriilmektedir (142). Calismamizda immunoterapi alan
hasta yok, bu sebeple PD-L1 diizeyinin tedaviyi predikte ettigi asil hasta grubu

calismamizda mevcut degil. Bizim ¢alismamizda ise PD-L1 ekspresyonu ile tedaviye
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en iyl yanit arasinda anlaml bir farklilik bulunamamistir. Bu da PD-L1 diizeyinin

kemoterapi yanitin1 predikte etmedigini bize diisiindiirebilir.

Mide kanseri gibi heterojen tiimorlerde PD-L1 ekspresyonunun sagkalim
tizerindeki etkisi hakkinda net bir konsensus bulunmamaktadir. Calismamizda da PD-
L1 pozitif ve negatif hastalarda PFS ve OS siireleri incelenmistir. PD-L1 pozitif
hastalarda medyan PFS 6,8 ay (%95 GA 3,6 — 10,1) olarak saptanirken, PD-L1 negatif
hastalarda medyan PFS 5,8 ay (%95 GA 0,43 — 11,3) olarak bulunmustur. PD-L1
negatif hastalarda PFS ve OS istatistiksel anlamli olmasa da 6zellikle uzun dénemde
daha 1y1 olma trendinde saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda, CPS >10 olan hastalarin
PFS ve OS siirelerinin daha kisa saptanmistir. Bu da PD-L1 yiiksekliginin sagkalim
tizerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilecegi hipotezini destekler nitelikte olsa da
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmamistir. Bu bulgular baslica PD-L1 pozitif olan
grupta ve CPS >10 olan grupta karsit gruplarina gore kotii prognostik olabilecek
metastaz bolgelerinin daha sik olmasiyla agiklanabilir. Literatiirde PD-L1
ekspresyonunun sagkalim iizerindeki etkisi hakkinda celiskili sonuglar mevcuttur.
Bazi caligsmalarda, PD-L1 yiiksekligi ile immiinoterapiden elde edilen olumlu
yanitlarin korelasyon gosterdigi One siiriilmiisse de diger c¢alismalarda PD-L1
pozitifliginin sagkalimi kisaltabilecegi bildirilmistir Wu ve arkadaslarinin (2016)
gerceklestirdigi bir meta-analizde, PD-L1 ekspresyonunun solid tiimdrlerde genellikle
daha kotii sagkalimla iliskili oldugu bildirilmistir (143). Bu bulgu, PD-LI
pozitifliginin immiin yanit1 baskilayarak tiimor progresyonunu hizlandirabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak, PD-L1 ekspresyonunun sagkalim sonuglar1 {izerindeki
etkisinin her zaman olumsuz olmadigina dair ¢aligmalar da bulunmaktadir. Ornegin,
Kim ve arkadaglarinin (2016) yaptig1 ¢calismada, tiimdrlerdeki PD-L1 pozitif ifadesi,
diger klinik faktorlerden bagimsiz olarak daha olumlu sagkalim sonuclariyla
iligkilendirilmistir (144). Bu ¢eliskili bulgular, PD-L1’in etkisinin timoriin immiin
mikrogevresi, hastanin genel sagligt ve uygulanan tedavi rejimi (6zellikle

immiinoterapiler) gibi bir¢ok faktérden etkilenebilecegini gostermektedir.

PD-L1'in sagkalim iizerindeki etkisinin siirli olmasi, mide kanserinin
biyolojik cesitliligi ve farkli tiimor alt gruplarinin varlhigr ile acgiklanabilir. Mide
kanseri, genetik heterojenitesi yiiksek bir tiimor tipi olup, PD-L1 disinda pek ¢ok
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molekiiler ve genetik faktor sagkalimi etkileyebilir. Bu baglamda, PD-L1
ekspresyonunun sagkalimi o6ngdrmede tek basina yeterli bir biyobelirteg
olmayabilecegi, bunun yerine tiimoriin genel immiin profili ve diger molekiiler

ozelliklerle birlikte degerlendirilmesi gerektigi diistintilmektedir.

Calismanin tek merkezli ve retrospektif tasarimi, elde edilen bulgularin genel
popiilasyona genellenebilirligini kisitlamaktadir. Daha genis ve ¢ok merkezli
calismalar, bu kisitlamay1 asmak icin gereklidir. Ikinci olarak, calismamizda 250 hasta
taranmasina ragmen, yalnizca 90 hastada yeterli klinik ve patolojik verilere
ulagilabilmistir. Bu durumun, 6rneklem biiyiikliiglimiiziin nispeten sinirli kalmasina
yol agarak sonuglarimizin istatistiksel gliciinli azaltmis olabilecegi diisiiniilmiistiir. Son
olarak, immiinoterapi alan hastalarin ¢aligmamizda yer almamasi, bu tedavi
yaklagiminin sagkalim {izerindeki etkilerini degerlendirmemize olanak tanimamustir.
Bu da calismanin sagkalim analizleri agisindan kapsamini daraltmaktadir. Cok
merkezli ve daha genis kapsamli hasta sayilari ile farkli tedavi gruplarin1 da kapsayan
prospektif ¢aligmalarin, bu eksiklikleri gidermeye yardimci olabilecegi ve bulgularin

daha giiclii ve genellenebilir olmasini saglayabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUC

Bu caligmada, mide kanserli hastalarda PD-L1 ekspresyonunun biyolojik ve
klinik sonuglar tizerindeki potansiyel etkileri kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir.
Calismamiz, tek merkezli retrospektif bir calisma olup 250 lokal ileri evre ve
metastatik mide kanseri hastas1 taranmigtir. 56 hastada PD-L1 pozitif, 36 hastada PD-
L1 negatif bulunmustur. 160 hastanin ise PD-L1 ekspresyonu verilerine
ulagilamamustir. Verilerine ulasabildigimiz hastalarda PD-L1 pozitiflik oranini %60
olarak saptanmistir. Bu hasta grubunun klinikopatolojik 6zellikleri detayli sekilde
incelenmistir. Calismamizda PD-L1 ekspresyon diizeyini belirlemede CPS
kullanilmig, ayrica hastalar CPS esik degeri 10 iizerinden iki gruba ayrilarak
karsilastirilmistir. Bu yaklasim, PD-L1’in mide kanserindeki prognostik degerini daha

ayrintili sekilde analiz etmemize olanak saglamustur.

PD-L1 pozitifligi ile yas, metastaz paternleri, sagkalim stireleri gibi bir¢ok
klinik parametre arasindaki iligskileri degerlendirmis bulunmaktayiz. PD-L1
pozitifliginin cinsiyet, sagkalim stireleri, tedavi yanitlari, baz1 biyobelirtecler ve
histolojik tipler tizerindeki etkisi konusunda literatiirde net bir konsensus bulunmadigi
gibi, ¢alismamizda da benzer sekilde PD-L1 diizeyi ile bu parametreler arasinda
anlaml iligkiler saptanamamustir. Ancak, PD-L1 pozitif grupta yas ortalamasinin daha
yiiksek olmasi, karaciger ve periton metastazlarinin daha sik goriilmesi gibi bulgular,

PD-L1’in tiimor biyolojisine etkilerini anlamak ag¢isindan 6nemli ipuglart sunmaktadir.

PD-L1 ekspresyonunun sagkalim ve progresyon gibi énemli klinik sonuglarla
iligkisini de inceleyen ¢alismamizda, PD-L1 pozitif hastalarin medyan PFS ve OS
stirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. PD-L1 pozitif
hastalarin medyan PFS’si 6,8 ay iken, PD-L1 negatif hastalarda 5,8 ay olarak
saptanmigstir. OS acisindan da PD-L1 negatif hastalarda daha uzun sagkalim siiresi
gbzlenmigse de bu fark istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasmamistir. CPS 10
esik degerine gore ayrilan gruplarda ise CPS <10 grubunda sagkalim siiresi biraz daha
uzun olmakla birlikte, 6zellikle CPS >10 olan grupta hasta sayisinin azlig1 nedeniyle

istatistiksel anlamlilik saptanamamistir. Bu bulgular, PD-L1 pozitifliginin mide
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kanserinde sagkalim 6ngoriisii i¢in tek basina yeterli bir belirteg olmayabilecegini

diistindiirmektedir.

PD-L1’in mide kanserinde prognostik ve prediktif bir biyomarker olarak
potansiyel degeri, sagkalimi ongérmede diger biyobelirtecler ve klinik faktorlerle
birlikte degerlendirilmelidir. Calismamizin sonuglari, PD-L1’in tiimor mikrogevresi,
biyolojik ¢esitlilik ve immiin yanit gibi bir¢ok faktorle etkilesim i¢inde oldugunu ve
bu faktorlerin birlikte degerlendirilmesinin daha kapsamli sonuglara ulagmamizi
saglayabilecegini gdstermektedir. Bu baglamda, PD-L1'in tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde roliinii daha iyi anlamak i¢in genis ¢capli ve ¢ok merkezli ¢aligsmalara

ihtiyac vardir.
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Dr. Emre KUL

Ankara Sehir SUAM

Kristalin lens kalinligina yénelik oftalmolojik
olgatlerin  adli tibbi - yénden yas tayininde
kullaniimas'

Kabul Edildi.

Dr. Behaeddin RASID
HAN

Ankara Sehir SUAM

Post entiibasyon trakeal stenoz sebebiyle
trakea rezeksiyonu ve rekonstriiksiyonu
uygulanan ayni dénemdeki covid-19 ve non-
covid19 vakalarin klinik ,Radyolojik ve Patolojik
Degerlendirilmesi

Kabul Edildi.

20

Dr. Meviiit KURSAD
GURDAL

Ankara $Sehir SUAM

Patolojik N2 tespit ‘edilen,rezeksiyon yapilmig
Kigiik Hucreli Digi  Akciger Karsinomu
Olgularinda , Tiimér Boyutu ,PET-BT deki SUV-
max degeri ve Histopatolojik Tipin N2 ile iliskisi

Kabul Edildi.

21

Dr. Sabri CAN MUTLU

Ankara Sehir SUAM

s

‘Klinigimizde ~ opere  edilen,gastrointestinal
sistem kaynakli malignitelerin,akciger
metastazlarinin, metastazektomilerinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi

Kabul Edildi.

22

Dr. Yasin HATIPOGLU

GTF  Genel
AD.Bsk.ligi

Cerr.

Travmatik olmayan ‘abdominal cerrahi acillerde
non-vaskiiler ; girisimsel radyolojik
uygulamalarda etkinligi 5 yillik tek merkezli
klinik sonuclarimiz

Kabul Edildi.

23

Dr. Kiibra OZEN

GTF Tibbi Genetik
BD

WES Tim ekzom dizileme analaizi yapilan
hastalarda rastlantisal olarak tespit ~edilen
ACMG ve ACMG disi:

Kabul Edildi.

24

Dr. Beste AKILLI

Ankara Sehir SUAM

CRP ve Prokalsitoriin Seyri ile Akut Pankreatit
Prognozunun lligkisi

Kabul Edildi.

25

Dr. Ali KUSSAN

Ankara Sehir SUAM

Acil Servise Travma ile Basvuran Hastalarda
Tomografi' Anjio ile Tani Konulmus Ekstremite
Arteryal = Yaralanmalarin  Tani,Tedavi ve
Yénetimi '

Kabul Edildi.

26

Dr. Emre UYSAL

Ankara Sehir SUAM

Serum kalprotektin, diizeyinin tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi yapilan, benign-malign
nodilii olan hastalarla tiroid nodiilii olmayan
normal popiilasyon ile karsilastirnimasi

Kabul Edildi.

27

Dr. Taner YUMAK

Ankara Saglik SUAM

‘Kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT) ve
bilgisayarli tomografi anjiografide (BTA) okliide
orta serebral arter dansitesinin kantitatif
degerinin - inme zamanini beliflemede ve
girisimsel islem basarisini tahmin etmede rolii '

Kabul Edildi.

28

Dr. Biigra Giilnihal
SOYLU

Ankara Saglik SUAM

Meme malign kitle lezyonlarinda  Strain
Elastografi ile elde edilen Strain Ratio (SR)
degerleri iile Ki-67 indeksi arasindaki iliskinin

Kabul Edildi.

29

Dr. Omiirhan
ULUDOGAN

Ankara $ehir SUAM

degerlendirilmesi

Parotidektomi yapilan
¢ap ve: dagihimni
incelenmesi '

da fasiyal sinir
etkileyen  prospektif

Kabul Edildi.

30

31

Dr. Ekin 6ZSOY

Ankara Sehir SUAM

Acil Servise Minér Kafa Travmasi ile Basvuran
Hastalarda Optik Sinir Kilif Capi Olgiimiiniin
Kanada 1

Kabul Edildi.

Dr. Yildirim Emre
L

Ankara Sehir SUAM

32

Dr. Muammer Oguz
KANDABAS

Ankara $ehir SUAM

Mide Kanserlerinde PD-L1 Pozitif Hastalarda
Klinikopatolojik Ozellilerin ve Sagkalim Verilerin
Karsilastinimali Degerlendirilmesi '

Kabul Edildi.

ISe Apandisit Suphesi ile Basvuran
Yetiskin Hastalarda MASS, RIPASA, AIR ve
AAS  Skorlarinin - Tamisal  Degerliliklerinin

Karsilastirimas!"

Kabul Edildi.

33

Dr. Zeynep AFSAR
YAKIN

Ankara Sehir SUAM

Kardiyopulmoner
Degerlendirilmesi:
Gergek Zamanli
Karsilastirilmas: '

Resiisitasyon  Etkinliginin
Metronom ve Otomatik
Geri

34

Dr. Gamze Demirel
BUCAK

Ankara Sehir SUAM

Bildirim  Cihazinin’

Kabul Edildi.

Ciddi Hiponatremisi olan Karaciger Sirozu
Hastalarinda Prognoza ve Klinik Seyre Etki
Eden Faktorlerin Belirlenmesi '

Kabul Edildi.

35

Dr. Baturalp AVCI

Ankara Sehir SUAM

Yenidogan Yogun: Bakiminda izlenen

hastalarda analjezi stratejileri

Kabul Edildi.
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