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KISALTMALAR

AID : Aktivasyon ile uyarilan sitidin deaminaz

AJCC/UICC : American Joint Committee on Cancer / The Union for International
Cancer Control

APC : Adenomatd6z polipozis coli

CTLA-4 : Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4
DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EBV : Epstein Barr virlis

ECL : Enterokromafin benzeri

FAP : Familyal adenomatdz polipozis

GEJ : Gastroozofageal bileske

HDGC : Herediter diffliz mide kanseri

HNPCC : Herediter non-polipozis kolorektal kanser
IEN : Intraepitelyal neoplazi

LVI : Lenfovaskiiler invazyon

MANEC : Mikst adenondroendokrin karsinom

MSI : Mikrosatellit instabil

MSS - Mikrosatellit stabil

NF-«xB : Nuclear factor kB

PD-1 : Programmed death cell 1

PD-L1 : Programmed death cell ligand 1

PNI : Perindral invazyon

TCGA : The Cancer Genome Atlas

TIL : Timor infiltre eden lenfositler

TNF-a : Tumornecrosis factor o
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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri diinya genelinde akciger, meme kanserleri, kolorektal kanserler
ve prostat kanserlerinden sonra en sik besinci ve mortalitesi en yiiksek tigiincii
kanserdir[1]. Ulkemizde ise mide kanseri erkeklerde en sik besinci, kadinlarda ise
altinc1 kanser tiiriidiir[2]. Hastalarin 6nemli bir kismui ileri evrede tan1 almakta ve
prognoz genellikle kotii olmaktadir. ilerlemis mide kanserlerinde, cerrahi
operasyonlarin ve post-operatif tedavilerin belirli Ol¢lide standardize edilmis
olmasma ragmen, yiiksek mortalite oranlar1 goriilmeye devam etmektedir. Mide

kanserli olgularda 5 yillik sagkalim genellikle %30 un altinda gézlenmektedir[3, 4].

Mide kanserlerinde, tiimdriin invazyon derinligi, metastatik lenf nodiilii sayis1
ve uzak metastaz varligina gore belirlenen TNM evrelemesi en dnemli prognostik
belirleyicidir[5]. Ancak, ayn1 TNM evresindeki hastalar arasinda degisken bir klinik
gidis gozlenebilmektedir. Bu durum uzun dénemde klinik sonuglar etkileyebilecek

ek birtakim faktorlerin bulunabilecegini diisiindiirmektedir[6].

Mide kanseri, g¢esitli genetik ve epigenetik degisiklikler sonucu gelisen,
biyolojik olarak oldukca heterojen 6zellikte bir kanser grubudur. Bu nedenle uygun
tan1 ve tedavi yaklasimlariin gelistirilebilmesi i¢in molekiiler degisikliklerin
bilinmesi gerekmektedir. Mide kanserinin, gastrik epitelyal hiicrelerdeki bir dizi
molekiiler ve genetik degisikliklerin sonucunda meydana geldigi varsayilsa da
karsinogenez mekanizmalar1 heniiz tam anlamiyla aydinlatilabilmis degildir. Ek
olarak, timor mikrogevresi, inflamasyon, oksidatif stres ve hipoksi gibi hiicresel
olgular da gesitli molekiiler degisikliklere paralel sekilde etki ederek, mide kanseri

gelisimi, progresyonu ve metastazinda rol alabilmektedir[6].

Son yillarda tiimdrlerde immiin mikrogevrenin aydinlatilmasina ydnelik
caligmalar sonucu, hastalarda tiimore karst daha iyl bir immiin yanitin
olusturulabilmesine yonelik immiin tedavilerin etkinligini ve bu tedavilerden en
yiiksek yarar1 gorecek hasta gruplarinin belirlenmesini saglayacak biyobelirtecler
ortaya konmustur. CTLA-4 ve PD-1 gibi molekiillerin tanimlanmasi, bu molekiilleri
hedef alan yeni tedavilerin kullanima girmesiyle sonu¢lanmistir. CTLA-4’e karsi

gelistirilmis bir monoklonal antikor olan ipilimumab ileri evre melanom hastalarinda



bir tedavi segenegidir. Ayrica PD-1’1 hedef alan nivolumab ve pembrolizumab; PD-
I’in ligandi olan PD-L1’i hedef alan atezolizumab gibi tedavi ajanlar1 melanom,
kiigtik hiicreli dis1 akciger kanserleri, bobrek kanserleri ve mesane kanserleri gibi

timor gruplarinda klinik kullanima girmektedir[7].

PD-1, immiinite ve tolerans siireclerinde T hiicre islevlerinin
diizenlenmesinde Onemli gorevleri bulunan bir koreseptor proteindir. PD-1
reseptoriiniin, PD-L1 ve PD-L2 olarak adlandirilan ve timor hiicrelerinde de
eksprese edilebilen iki ligandi bulunmaktadir. PD-1 ve PD-L1 etkilesimi sonucu, T
hiicre aktivasyonu engellenir ve tiimorii yok etmeye yonelik bir immiin yanit
olusamaz[8]. Yapilan baz1 ¢alismalarda, PD-L1 ekspresyonunun mide kanserlerinde,
hedefe yonelik gelistirilmis tedavilere yaniti Ongoren, prediktif bir biyobelirteg
olabilecegi sonucuna ulasilmis[6] olmakla birlikte bu konuda heniiz bir fikir birligi

bulunmamaktadir.

Calismamizda, mide kanseri tanisiyla opere edilmis ve standart kemoterapi
semas1 uygulanmig genis bir hasta grubunda, rezeksiyon materyallerinden elde edilen
timor dokularinda, immiinhistokimyasal olarak PD-1 ve PD-L1 ekspresyonlari
degerlendirilerek, tiimor hiicrelerinde ve/veya timor stromasin infiltre eden immiin
hiicrelerdeki PD-1 ve PD-L1 ekspresyon durumlart ile tiimdr mikrogevresinin en
onemli komponentini olusturan tiimor infiltre eden lenfosit (TIL) yogunlugunun,
basta hastalik evresi (AJCC/UICC) olmak {izere prognostik faktorler,

klinikopatolojik 6zellikler ve sagkalimla iliskisinin arastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide embriyolojisi, anatomi ve histolojisi

2.1.1. Embriyoloji

Mide, 6zofagus kaudalinde 6n barsagin fuziform bir dilatasyonu seklinde
gelisir. Bu genisleme ilk olarak embriyo 7 mm uzunlugundayken meydana gelir.
Baslangigcta mide, dorsal mezogastrium ile karin duvarinin arka kismina ve ventral
mezogastrium ile septum transversuma (diyafram) tutunmustur. Mide genisledikge,
dorsal mezogastrium omentum majusu, ventral mezogastrium ise omentum minusu
olusturur. Mide endodermden kdken alir ve mukozal yiizeydeki erken glandiiler
diferansiasyon 80 mm’lik fetal gelisim evresinde olur. Enzim ve asit iiretimi ilk
olarak fetal yasamin dordiincii ayinda goriiliir. Bir yenidoganin midesi tam olarak

gelismistir ve bir erigkinin midesiyle benzer 6zelliklerdedir.[9]

2.1.2. Genel Anatomik Ozellikler

Mide karin sol iist kadranda yerlesimli J seklinde bir organdir. Ust ugta,
diafragmanin birka¢ santimetre altinda 6zofagusun alt ucuyla birlesir. Distalde saga

dogru uzanarak duodenumla devam eder.

Makroskopik olarak mide dort bolime ayrilir: Kardia, fundus, korpus ve
antrum. Superolateral kenar kiiglik kurvatur, inferolateral kenar ise biiyiik kurvatur
olarak adlandirilir. Gastroozofageal bileske (GEJ) anatomik olarak, 6zofagus ile
mide arasindaki sinir olarak tanimlanir. GEJ 6zofagus yassi epitelinin mide rugalari
ile birlestigi yer ile aym diizeyde ya da biraz iizerindedir. Kardia, 6zofagus alt
ucunun hemen distalinde yer alan, uzunlugu 1-3 cm olarak degisen mide bolimiidiir.
Fundus, GEJ’den daha yukariya dogru uzanan, sol hemidiafragmanin hemen
altindaki bolgedir. Antrum, pilorik sfinterin proksimaline dek uzanan, midenin distal
1/3’liikk kismini olusturur. Midenin geri kalan kismi ise korpus olarak adlandirilir.
Makroskopik olarak korpus ve antrum arasindaki sinir net olarak ayirt edilememekle
birlikte, dis yiizden, kiigiik kurvatur tizerindeki bir ¢entik olan incisura angularis’in
distali, i¢ yiizden ise ruga adi verilen kalin mukozal Kkatlantilarin azalip,

belirsizlestigiboliim antrumdur. Mide rugalari fundus ve korpusta daha belirgindir.



Antrumda mukozanin daha diiz ve alttaki submukozaya ¢ok siki sekilde bagli oldugu

gorilir[9].

Mide duvari dort tabakadan meydana gelir: mukoza, submukoza, muskularis
propria ve subseroza. Mukoza disindaki alanlar tiim gastrointestinal traktusta benzer

ozelliktedir.

2.1.3. Kan Dolasimi

Arterler: Colyak trunkustan ayrilan sol gastrik arter kardiak bolgeyi besler.
Kiiciik kurvaturu besleyen sag gastrik arter ve biliylik kurvaturu besleyen
gastroepiploik arter, hepatik arterden ayrilan dallardir. Ayrica splenik arterden
ayrilan sol gastroepiploik ve kisa gastrik arterler de biiyiik kurvaturu besler. Tiim bu
arterler subserozada, muskularis propriada serbest sekillerde anastomozlasir ve

submukozada genis gergek bir vaskiiler pleksus olusturur[9].

2.1.4. Lenfatikler

Mukozal lenfatikler muskularis mukozanin hemen iizerindeki lamina propria
alaninda sinirlidir. Buradaki efferent lenfatikler muskularis mukozayi penetre ederek
submukozadaki daha biiyiik lenfatik kanallara baglanir. Lenfatiklerin bu diizenlenis
bicimi sebebiyle, lamina proprianin bu kismina ulasan erken evredeki mide
kanserlerinde bile lenf nodiilii metastazi goriilebilir. Mide lenfatikleri genel olarak
ana arter ve venleri takip eder. Ozofagus alt ucu ve kiiciik kurvaturun biiyiik kismi
sol gastrik arter boyunca sol gastrik lenf nodiillerine, pilor ve komsulugundaki kiigiik
kurvatur bolgesi sag gastrik ve hepatik lenf nodiillerine, biiyiik kurvaturun proksimal
kismi pankreatosplenik lenf nodiillerine, biiylikk kurvaturun distali ise sag
gastroepiploik ve pilorik lenf nodiillerine drene olur. Tim bu gruplarin

efferentlenfatikleri ¢dlyak aksa baglanir[9].

2.1.5. inervasyon

Midenin sempatik inervasyonu, ¢dlyak pleksustan kdken alan ve gastrik ve
gastroepiploik arterlere eslik eden sinirlerle saglanir. Bunlara sag ve sol frenik
sinirlerden gelen dallar da eslik eder. Parasempatik inervasyonu ise vagus’un ana

anterior ve posterior trunkuslarindan saglanir[9].



2.1.6. Histoloji

Mide mukozasi midenin tiim bélimlerinde benzer sekilde iki komponentten
olusur: yiizeyde foveolus adi verilen, ylizey epitelinin invajinasyonuyla olusan
cukurcuklar ve derinde foveola tabanina acilan sarmal seklindeki glandlardan olusur.
Bu glandiiler tabaka yap1 ve islev bakimindan midenin boliimlerine gore farkliliklar

gosterir.

Mide mukozasi, mukus salgilayan yiiksek kolumnar hiicrelerden olusan
foveolar epitel ile ortiiliidiir. Foveolar epitel hiicreleri bazalde yerlesen niikleus ve
mukus igeren apikal sitoplazmalara sahiptir. Kardiak ve pilorik mukoza bolgelerinde
foveoler kisim diger bolgelerdekinden daha genis olup, mukozal kalinligin yarisini
olusturur. Kardiak ve pilorik glandlarin arasinda genis lamina propria alanlari
bulunur. Mukus glandlarini olusturan hiicreler, foveolar epitelden farkli olarak
sinirlar1 belirgin olmayan, kopiiksii sitoplazmali hiicrelerdir. Pilorik glandlar yalnizca

notral miisin salgilarken, kardiak glandlardan az miktarda sialomiisin de salgilanir.

Oksintik mukozada foveoler boliim mukozal kalinligin 1/4’iinden daha az bir
kismini olusturur. Burada glandlar siki sekilde bir araya gelmistir ve arada ¢ok az/hig
lamina propria bulunur. Glandiiler bdlge {i¢ bolimde incelenir: Taban, boyun ve
istmus. Tabanda esas olarak pepsinojen salgilayan zimojenik hiicreler bulunur.
Bunlar bazofilik sitoplazmali, niikleuslar1 bazalde yerlesimli, bir veya daha fazla
sayida kiigiik niikleol bulundurabilen hiicrelerdir. istmus bolgesinde baskin hiicre
grubunu hidrokolorik asit (HCI) ve intrinsik faktor salgilayan pariyetal hiicreler
olusturur. Bunlar niikleuslar1 santral yerlesimli, eozinofilik sitoplazmali ve licgen
sekilli hiicrelerdir. Boyun bdlgesinde ise bu iki tip hiicrenin yani sira miik6z boyun
hiicreleri de bulunur. Bu hiicrelerin H&E boyali kesitlerde ayirt edilmesi giigtiir.
Miik6z boyun hiicreleri, kardiak ve pilorik mukozadaki mukus salgilayan hiicrelerle
benzer Ozellikler gosterir. Calismalar miikoz boyun hiicrelerinin asil islevlerinin
proliferasyon ve mukozal rejenerasyonu saglamak oldugunu gostermektedir. Bu
hiicreler, kok hiicre gibi davranarak mukozanin {ist kisimlarinda fovelar ve yiizey
epitelinin, alt kisimlarinda zimojenik, pariyetal ve nodroendokrin hiicrelerin

yenilenmesini saglamaktadir[9].



Midede hormon iireten ¢esitli hiicreler bulunmaktadir. Pilorik mukozada
endokrin hiicrelerin yaklasik %50’sini gastrin lireten G hiicreleri, %30 unu serotonin
iireten enterokromafin (EC) hiicreler ve %15’ini somatostatin iireten D hiicreleri
olusturur. Oksintik mukozada ise endokrin hiicrelerin biiyiik kismini histamin
salgilayan enterokromafin benzeri (ECL) hiicreler meydana getirir. Az miktarlarda X
hiicreleri (salgt iiriinii bilinmemekte) ve EC hiicreleri de bulunmaktadir. Oksintik
mukozada bu endokrin hiicreler ¢ogunlukla glandiiler bolgenin bazal kisminda
yerlesmektedir. Ozel boyalar kullanilmaksizin endokrin hiicrelerin ayirt edilmesi
zordur. Pilorik mukozada ise endokrin hiicreler foveolanin hemen altindaki boyun
bolgesinde yogunlagmaktadir ve sayilart kript basina yaklasitk 20-50 hiicre
seklindedir[9].

Foveola ve mide glandlar1 arasindaki bag doku retikiilin ve daha az oranda
kollajen ve elastik liflerin olusturdugu bir ag seklindeki lamina propriadir. Lamina
propria, fibroblastlar, histiyositler, plazma hiicreleri ve lenfositlerden olusan ¢ok
sayida hiicre ve arteriyoller, kapiller damarlar ve myelinsiz sinir lifleri bulundurur.
Lamina propriadaki izole lenfositler biiyik oranda B hiicreleridir. Mide Yiizey
epitelinde, ince barsaktakinden daha az olmakla birlikte intraepitelyal lenfositler de
bulunur. Bunlarin da biiylik kismini1 T hiicreleri olugturmaktadir. Normal bir midede
az sayida primer lenfoid folikiiller bulunabilirken, sekonder lenfoid folikiiller
yalnizca gastritlerde (genellikle H.pylori enfeksiyonu ile iligkili olarak)

gbzlenmektedir.

Submukoza, muskularis mukoza ve muskularis propria arasindaki alandir.
Cok sayida elastik lif iceren gevsek bag dokusu oOzelligindedir ve Meissner’in

otonomik sinir pleksusu ile arteriyel, venoz ve lenfatik pleksuslar igerir.

Muskularis propria, dista longitudinal, orta kisimda sirkiiler, en i¢ kisimda ise
oblik uzaniml kaslardan olusan ii¢ tabaka halindedir. Dis kas tabakasi, 6zofagusun
longitudinal kas tabakasi ile devamlilik gosterir. Sirkiiler tabaka, pilor ¢evresinde
yogunlasarak buradaki sfinkteri olusturur. Oblik tabaka kaslar1 inkomplet bir tabaka
olusturur ve kardia bolgesinde daha belirgin hale gelir. Kardiada gercek bir sirkiiler

sfinkter yapisinin varlig: tartismalidir.



Muskularis mukoza, igte sirkiiler ve dista longitudinal olmak {izere iki kas
tabakasindan olusur. Buradaki ince diiz kas demetleri lamina propriayr penetre
ederek epitel bazal membranina tutunur. Bu antral mukozada daha belirgin olarak

gbzlenen bir ozelliktir.

2.2. Mide Kanseri

2.2.1. Epidemiyoloji

Mide kanseri, multifaktoriyel ¢evresel ve genetik etiyolojilere bagl gelisen,
biyolojik ve genetik olarak heterojen 6zellikte malign epitelyal bir timor grubunu
olusturur. Insidans ve mortalitesi son 70 yil igerisinde belirgin bir diisiis gdstermistir.
Bu diislise ragmen, diinya genelinde en sik besinci ve mortalitesi en yiiksek iiglincii

kanserdir. [10, 11]

Insidansin >60/100000 oldugu dogu Asya (Kore ve Japonya), dogu Avrupa,
orta ve latin Amerika yiiksek insidans bolgeleriyken, insidansin <15/100000 oldugu
kuzey Amerika, kuzey Avrupa, Afrika’daki ¢ogu lilke ve giineydogu Asya diisiik
insidans bolgelerini olusturur. Yiiksek insidans bolgelerinde intestinal tip kanserler
gorece hakim tipi olustururken, diisiik insidans bolgelerinde diffiiz tip kanserler daha
siktir. Yiiksek insidans bolgelerinde en sik olarak antrum ve pilor yerlesimli
timorlere rastlanirken diisiik insidans bolgelerinde proksimal mide kanser sikligi

daha fazladir.[5]

Mide kanseri 30 yas altinda nadir olarak gozlenir. Olgularin yaklasik %10
kadar1 45 yas altindadir (erken baslangi¢li mide kanseri)[5, 12]. Geng hastalardaki
timorler daha ¢ok herediter olma egiliminde vebunlarin biiyiik bir kismi diffiiz
tiptedir. Ayrica bu yas grubunda kadinlar daha sik olarak etkilenmis
goriinmektedir[5].

2.2.2. Etyopatogenez

Patogenetik faktorler; risk faktorleri, genetik faktorler, predispozisyon

faktorleri ve premalign lezyonlar olarak siniflandirilmaktadir.



2.2.2.1. Risk Faktorleri:

Helicobacter pylori Enfeksiyonu: H. pylori enfeksiyonu, mide kanseri
gelisiminde en onemli ¢evresel risk faktorlerinden birini olusturmaktadir. H. pylori
hem intestinal hem de diffiiz tip kanser gelisme riskini arttirmakta ve bu artmis risk
kadinlarda daha yiiksek olarak izlenmektedir[10]. H.pylori enfekte olmayan
poplilasyona gore iki kat oraninda bir mutlak risk bulunsa da H.pylori major bir risk

faktorii olarak diistiniilmektedir[13].

H.pylori kolonizasyonu ve patojenitesi ile iliskili faktorler, BabA, SabA,
OipA, AlpA/B, homB gibi dis membran proteinleri ile cagA ve vacA gibi virulans
faktorleridir[5].

Kronik H.pylori enfeksiyonu indirekt yolla, Thl tipinde CD4+ T hiicre
infiltrasyonunu ve bunlarin iirlinleri olan interferon gama ve genis bir proinflamatuar
sitokin grubunun salgilanmasini arttirarak gastrit tablosunun olugmasinda 6nemli rol
oynar[13]. Proinflamatuar sitokinlerden interlokin(IL)-1p ve tiimor nekroz faktorii o
(TNF-a); epitelyal, inflamatuar ve mezenkimal hiicrelerde niikleer faktor-B (NF-
kB) aktivasyonunu arttirir. NF-kB, inflamasyon iliskili kanserde tiimor baslaticis
seklinde rol oynar ve ¢esitli sitokinlerin ve siklooksijaz-2 (COX-2) iiretimiyle de

antiapoptotik etkiler gosterir[13].

H.pylori direkt yolla intraselliiler sinyal iletimini bozan mekanizmalar da
olusturabilmektedir. Burada H.pylori cag patojenisite adasi (cagPAl) tarafindan
kodlanan bakteriyel tip 1V salgi aparati olarak bilinen molekiiliin epitel hiicrelerine
tasinmas1 rol oynar. Ayrica H.pylori direkt olarak gastrik epitelde NF-kB
aktivasyonunu da uyarabilir. Bunun sonucunda, aktivasyon ile uyarilan sitidin
deaminazin (AID) ekspresyonundaki artig, epitel hiicrelerindeki gen mutasyonlarini
baslatir.[13] Ek olarak H.pylori enfeksiyonu gastrik mukozada DNA metilasyonunu
yogun sekilde arttirir. DNA metilasyonu sonucunda tiimor baskilayici genlerin

sessizlesmesi ile gastrik karsinogenez aktive olabilir[13].

Diyet: Belirli diyet aligkanliklar1 6zellikle intestinal tipte olmak iizere artmis
mide kanseri riski ile iligkilidir. Asir1 tuz tiiketimi, tuzlanmis balik ve et gibi gidalar,

ayrica islenmis gidalarmn tiiketimi, bunlarin yani sira meyve ve sebze tiiketiminin az



olmasi sayilabilecek etkenlerdir. [5] Diyetle alinan nitratlardan midenin asidik
ortaminda olusan nitrozaminler de Onemli karsinojenik ajanlar olarak
distiniilmektedir[13]. Ek olarak A, B, C ve E vitaminleri, kalsiyum, folik asit ve
potasyum eksikliklerinin mide kanseri riskini arttirdig1 bilinmektedir. Benzer sekilde
askorbik asit, karotenoidler ve tokoferoller gibi antioksidanlarin koruyucu etkisi

tanimlanmistir[10].

Sigara: Sigara doz bagimli sekilde belirgin olarak mide kanseri ile
iliskilidir[13]. Sigara kullanimi1 hem kardia hem kardia dig1 kanserlerin gelisimiyle
iligkili goriinmektedir[10]. Kore’de yapilan bir caligma sigara kullananlarda,
kullanmayanlara gore 2-3 kat artmis riskin bulundugunu ortaya koymustur.
Danimarka’da yapilan bir ¢alismada ise sigara kullanan bireylerin mide sivilarindaki
N-nitroso bilesiklerinin, sigara kullanmayan bireylerinkine gore daha yiiksek
konsantrasyonda bulundugu sonucuna ulasilmistir[10]. Ayrica sigaranin, cagA-
pozitif H.pylori enfeksiyonunun karsinojenik etkisini potansiyalize ettigi

gorilmistir[5].

2.2.2.2. Genetik Faktorler

Karsinojen maruziyeti ile olusan bireysel kanser gelisme riski, ¢evresel ve
kalitsal genetik faktorlere bagli olarak degiskenlikler gosterir. Kalitsal genetik
yatkinlik, mide karsinogenezinde, “germline” mutasyonlar veya gen polimorfizmleri

seklinde goriiliir.

Herediter mide kanseri predispozisyon sendromlari:Lynch sendromu
(Herediter nonpolipozis kolon kanseri sendromu - HNPCC), herediter mide kanseri,
Li-Fraumeni sendromu, Familyal adenomatdz polipozis (FAP), Peutz-Jeghers

sendromu ve juvenil polipozis gibi sendromlar bu grup icerisinde yer alir.

Lynch sendromu, “mismatch” tamir genlerindeki (MLH1, MSH2, MSHS6,
PMS1, PMS2 vd.) “germline” mutasyonlar sonucu mikrosatellit instabilitesi (MSI)
gosteren tiimorlerin gelisimiyle karakterlidir. Lynch sendromluailelerde mide kanseri
goriilme oram1 %11 oraninda bildirilmistir ve bu tiimorlerin biiyiikk ¢ogunlugu

intestinal tiptedir[13].



Li-Fraumeni sendromlu ailelerin %50’sinden fazlasinda tanimlanabilir bir
TP53 mutasyonu bulunur ve Li-Fraumeni sendromlu hastalarda artmig ¢ok sayida

primer kanser gelisme riski gozlenir[13].

Familyal adenomattéz polipozis (FAP), adenomatéz polipozis coli (APC)
tiimor baskilayict genindeki “germline” mutasyonlar sonucu olusur. Fundik gland
polipleri bu hastalarin midesinde en sik goriilen lezyonlardir. Adenomlar daha az

olarak gozlenir. FAP ailelerinde mide kanseri nadiren gelisir[13].

Peutz-Jeghers sendromu, mukokutandz pigmentasyon, hamartomatdz polipler
ve artmis malignite riski ile karakterli otozomal dominant gegisli bir bozukluktur. Bu
sendromda mide kanserini de iceren ¢ok sayida kanser tiirli gelisimi i¢in artmis

rolatif risk varlig1 dikkati ¢cekmektedir[13].

Juvenil polipozis genellikle biiyiik boyutlardaki kolon poliplerinin varhig: ile
iligkilidir. Ancak “germline” SMAD4 anomalileri gosteren olgularda gastrik juvenil

polip gelisimi ve artmis mide kanseri riski bulunmaktadir[13].

Herediter mide kanseri, herediter diffiiz tip mide kanseri (HDGC) ve herediter
intestinal tip mide kanseri (HIGC) gastrik adenokarsinoma (proksimal gastrik

polipozis sendromu-GAPPS) olmak iizere iki tipte prezente olmaktadir.

HDGC, erken baslangich tagh yiiziik hiicreli tipte diffiiz mide kanseri
gelisimiyle karakterli, otozomal dominant gegisli kalitsal bir bozukluktur. [13] Risk
tasiyan bireylere ait profilaktik gastrektomi spesmenlerinde “in-situ tash yliziik
hiicreli karsinom” varligi sik olarak gézlenmektedir[13]. Kadin tasiyicilarda ise
artmig lobiiler meme karsinomu riski bulunmaktadir[13]. HDGC ailelerinde, E-
cadherin geni (CDH1) “germline” mutasyonlar1 %30-40 oranlarinda tanimlanmustir.
CDHI “germline” mutasyonu tasiyan bu bireylerde hayatlar1 boyunca mide kanseri
gelisme riski %70’in tizerindedir[13]. CDHI geni, epitelyal hiicrelerin bazolateral
yiizeylerinde eksprese edilen transmembran proteinlerden biri olan E-cadherin’i
kodlar. E-cadherin, ekstraselliiler bolgesi araciligiyla epitel hiicrelerinin adezyonunu
saglarken, intraselliiler bolgesi araciliiyla kateninlerle etkilesimde bulunarak tiimor
baskilayict islevler goriir. Bu islevlerine bagl olarak, E-cadherin kaybi ile birlikte

epitel hiicreleri arasindaki adezyonun kaybi ve tiimor invazyonu meydana gelir[13].
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Gastrik adenokarsinoma proksimal polipozis sendromu (GAPPS) ise
otozomal dominant bir sendrom olup, c¢ok yakin zamanda sorumlu genetik
aberasyonun APC geninin FAP lokiisiinden farkli bir bdlgesinde yer aldig
saptanmistir. Bu sendromda, gastrik adenokarsinoma proksimal fundik gland

polipozis zemininde gelismektedir.

Diger genetik anomaliler: DNA andploidisi, tiimor baskilayici veya tiimor
gelisimine kars1 koruyucu genlerin ekspresyonunda azalma (p16, p27, TFF1, MLHI
vd.), onkogen amplifikasyonlari, biiylime faktorlerinin artmis ekspresyonu (Cox-2,
HGF, VEGF, EGFR, c-Met vd.) gibi diger degisiklikler de genetik anomaliler
arasinda sayilabilir[13].

2.2.2.3. Predispozisyon Faktorleri

Gastrit ve intestinal metaplazi: Ozellikle yiiksek insidans bolgelerinde,
H.pylori iliskili kronik gastritlerde zaman igerisinde intestinal metaplazi ve atrofi
gelisir. Bu degisiklikler 6zellikle intestinal tipteki adenokarsinomlarin gelisiminde

rol oynayan neoplastik siirecin baglangicidir[5].

Sydney sistemi gibi siniflama sistemleri, gastritlerin topografik, morfolojik ve
etyolojik verileriyle derecelendirmesi ve evrelendirmesini saglayan raporlama
sistemleri Onerir. Otoimmiin gastrit, fundik mukozadaki parietal ve sef hiicrelere
kars1 olusan otoantikorlara bagli olarak gelisir. Intestinal metaplazi ve siklikla
intestinal tipte olmak {izere artmig mide karsinomu gelisim riskiyle iliskilidir. Gastrik
epitelyal antijenler ve H.pylori arasindaki ¢apraz reaksiyon mekanizmalar1 otoimmiin

gastrit patogenezinde rol oynayabilmektedir[14].

Intestinal metaplazinin bashca iki tipi mevcuttur: komplet (Tip 1) ve
inkomplet (Tip IIA/II ve Tip IIB/III). Immiinhistokimyasal olarak da smiflanmasi
mimkiindiir. Komplet tip intestinal metaplazide gastrik miisinlerin (MUCI,
MUCSAC, MUC6) azalmig ekspresyonu ve intestinal miisin (MUC2) ekspresyonu
goriiliir. Bu durumun aksine inkomplet intestinal metaplazide gastrik ve intestinal
miisinlerin koekspresyonu izlenir. Bazi ¢alismalar inkomplet intestinal metaplazinin

derecesi ve intestinal metaplazinin yayginlig: ile karsinoma ilerleme riski arasinda
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pozitif korelasyon saptamistir. Bazi yazarlar ise intestinal metaplaziyi prekanserdz

bir lezyondan ¢ok parakanserdz bir lezyon olarak tanimlamaktadir[5].

Bagka bir metaplazi paterni olan spazmolitik polipeptid eksprese eden
metaplazide (SPEM) gozlenen TFF2 spazmolitik polipeptid ekspresyonu oksintik
atrofi ile iligkilidir. SPEM, siklikla mide korpus ve fundus mukozasinda izlenir.
Psodopilorik metaplazi ile bazi benzer Ozellikler gosterir; kronik H.pylori

enfeksiyonu ve adenokarsinom gelisimi ile gii¢lii bir iliskisi bulunmaktadir.[5]

Peptik iilser: Gastrik iilser ve kanser gelisimi arasinda agik bir iligki ortaya
konamamustir. Bir ¢aligmada gastrik iilser nedeniyle takip edilen ve cerrahi tedavi
almayan hastalarda ilerleyen donemde beklenenin iki kati oranda mide kanseri
gelistigi gozlenmistir. Peptik iilserli hastalarda H.pylori eradikasyonu sonrasinda

mide kanseri riskinin azaldig: bildirilmistir[11].

Gecirilmis mide operasyonu:Subtotal gastrektomi sonrasinda, kalan midede
karsinom gelisme orani %5-10 olarak bildirilmektedir. Kanser gelisiminin Bilroth II
anastomozlu parsiyel rezeksiyonlarda daha sik oldugu gozlenmistir. Burada safra
refliisli, intestinal bakteriyal igerigin asit salgis1 azalmis mideye gegisi, G
hiicrelerinden zengin olan antral bolgenin ¢ikarilmis olmasi ve bunu takiben oksintik

mukozada gelisen atrofi sebep olarak gosterilebilir[11].

Immiin yetmezlik: Primer immiinyetmezlikli hastalarda malignite gelisme
sitkligt  %2-10 olarak bildirilmektedir. Bunlarin biiyiikk kismin1  lenfomalar
olusturmakta, ancak mide karsinomu da goriilebilmektedir. Bu hastalarda H.pylori
gibi predispozan faktorlerin elimine edilmesinden bagimsiz olarak, inflamasyon

igcermeyen mukoza kanserlesebilmektedir[13].
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2.2.2.4. Premalign Lezyonlar
Premalign lezyonlar, neoplaziye ait morfolojik 6zellikleri gosteren ve kanser

gelistirme riski bulunan lezyonlardir.

Gastrik karsinogenez correa, 1084 Gastrik qusinogenez modeli
HP

|
KR.GASTRIT
|

ATROFI
|
im
!

DISPLAZL

ANSE

Sekil 1. Gastrik karsinogenez

Intraepitelyal neoplazi (IEN) / Displazi: Bu lezyonlar, intraepitelyal olarak
gelisen, bazal membran1 agmayan, hiicresel ve yapisal olarak degisen derecelerde
atipi bulgular1 gosteren epitelyal neoplastik proliferasyonlardir. Intraepitelyal
neoplazilerin kategorize edilmesinde Japon ve Avrupali/Kuzey Amerikali patologlar
arasinda belirgin farklar bulunmaktadir. Avrupa/Kuzey Amerika yaklagimina gore
yiikksek dereceli intraepitelyal neoplazi olarak tanimlanan lezyonlar, Japonlarin
yaklagimina gore “noninvaziv intraepitelyal karsinom” seklinde

tanimlanabilmektedir. Bu sorun, non-neoplastik degisikliklerden erken invaziv

kansere uzanan morfolojik
spektrumdaki lezyonlar igin
terminoloji dneren Padova ve
Viyana smiflandirmalar1 gibi
Onerilerle ¢coziilmeye

caligilmistir[5].

Intraepitalyal neoplazi
(gastrik epitelyal displazi)
polipoid, flat veya hafifce

N L N | oA Y et
Resim 1. Diisiik (LG) ve yiiksek dereceli (HG) deprese  biiylime  paterni
displazi
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gosterebilir. Avrupa llkeleri ve Kuzey Amerika’da, ¢evresinden belirgin olarak ayri,
protriide lezyonlar “adenom” terimi ile adlandirilir. Japonya’da ise “adenomlar” tiim

makroskopik tipleri igerir (flat, eleve, deprese vd.)[5].

Midede ¢ogu intraepitelyal neoplazi olgusu intestinal fenotiptedir
(adenomatdz; tip I). Bunlar kolonik adenomlara benzer sekilde, kalabaliklasmis,
psOdostratifikasyon — gosteren, hiperkromatik, pleomorfik niikleuslu, miisin
deplesyonu bulunduran ve ylizey matiirasyonu gostermeyen atipik kolumnar
hiicrelerle doseli tiibiiler glandlardan olugmaktadir. Diger displazi varyantlari ise
gastrik fenotiptedir (foveolar veya pilorik fenotip; tip Il). Bunlar yuvarlak/oval
niikleuslu, eozinofilik veya seffaf niikleuslu algcak kolumnar veya kiiboidal
hiicrelerden meydana gelir. Bu iki displazi tipi, misin, CDI0 ve CDX2
ekpsresyonlar1 acisindan farklilk gdsterir. Intestinal/adenomatdz tip displazide
MUC2, CD10 ve CDX2 ekspresyonu goriiliirken; gastrik/foveolar tip displazide
MUCSAC ekspresyonu, CD10 negatifligi ve diisiik CDX2 pozitifligi gézlenir. Hibrid
diferansiasyon gosteren olgular da bulunabilir[5].

Intraepitelyal neoplazi (displazi) diisiik veya yiiksek dereceli olarak

derecelendirilir:

Diisiik dereceli intraepitelyal neoplazi (displazi): Minimal yapisal
diizensizlik ve hafif-orta derecede sitolojik atipi mevcuttur. Niikleuslar uzamistir;
ancak polarizasyonlari korunmakta ve bazalde yerlesimlidir. Hafif-orta derecede

mitotik aktivite izlenir[5].

Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi (displazi): Yapisal diizensizlik
daha belirgindir. Genellikle kiiboidal, niikleositoplazmik orani1 yiiksek, belirgin
niikleollii, atipik de olabilen ¢ok sayida mitoz gosteren hiicrelerden meydana gelir.

Niikleer polarite genellikle kaybolmustur[5].

Intramukozal invaziv neoplazi / intramukozal karsinom: Bu terim lamina
propriay1 invaze eden karsinomlar i¢in kullanilir. Bu lezyonlar, desmoplastik
degisikliklerin yam1 sira belirgin glandiiler kalabaliklasma, asir1 dallanma,
tomurcuklanma gibi 6zellikleriyle displaziden ayirt edilir. Intraluminal nekrotik

artiklar siklikla gozlenir. Desmoplazinin bulunmadigi durumda, lamina propria
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icerisinde tek tek hiicreler seklinde de gdzlenebilir. Intramukozal karsinomda izlenen
hiicreler, belirgin polarite kaybi gosteren, belirgin niikleol bulunduran yuvarlak
niikleuslu, ¢ok sayida mitoz iceren, niikleositoplazmik oranmi artmis, genellikle
kiiboidal goriiniimdeki hiicrelerdir. intramukozal karsinom varligi, artmis lenfatik

invazyon ve lenf nodiilii metastazi riski ile iligkilidir[5].

Adenomatoz polipler: Adenomatdz polipler siklikla goblet hiicreleri,
endokrin hiicreler ve Paneth hiicrelerini igerecek sekilde intestinal tip diferansiasyon
gosteren, MUC2 ve CDI10 gibi intestinal belirtecleri ekprese eden lezyonlardir.
Boyut (>2 cm) ve yiksek dereceli displazi varligina bagli olarak malign

transformasyon riski bulunmaktadir. Ancak fenotipin (intestinal veya gastrik tipte

olusu) 6nemi tartigmalidir[5, 13].

Gastrik  tip  adenomlar,
pilorik gland adenomlart ve
foveolar tip adenomlardan olusur.
Pilorik gland adenomlari, yuvarlak
niikleuslu, soluk veya eozinofilik
sitoplazmal1, tek sirali kiiboidal

veya alcak  kolumnar tipte

Resim 2. Pilorik gland adenomu hiicrelerin  olusturdugu  sikica
birarada toplanmis pilorik gland

tipinde tiibiillerden meydana gelen nadir bir neoplazidir. Adenomu olusturan
glandiiler epitelyum MUC6 pozitif iken, yiizeydeki foveolar epitelyum MUCS5AC
pozitifligi gosterir. Foveolar tip adenomlar ise yine nadir goriilmekle birlikte FAP 11
hastalarda daha siktir. Bu lezyonlar MUCSAC ekspresyonu gdosterirken, MUC6
negatiftir[5, 10, 13].

Fundik gland polipleri: Fundik gland polipleri, FAP’l1 hastalarda veya
polipozis koli disindaki ailesel durumlarda sporadik olarak ve ayrica uzun siireli
proton pompa inhibitorii tedavisi almis hastalarda gozlenebilir. Sporadik fundik
gland poliplerinin malignite potansiyeli disiiktiir. FAP’l1 hastalarin fundik gland

poliplerinde displazi izlenebilir; ancak karsinom gelisimi oldukca nadirdir. Fundik
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gland poliplerinde siklikla gézlenen

APC/beta-katenin yolundaki
genetik degisiklikler, bu lezyonlarin
neoplastik olabilecegini
gostermektedir. FAP-assosiye

fundik gland poliplerinde beta-

v ¥ : "-;_ 'L u ‘. '-',:: 4 " A .
L Landd B oraeld 4 | katenin mutasyonu ve
Resim 3. Fundik gland polibi immiinhistokimyasal olarak

ekspresyon kaybi goriilebilmektedir.

Non-neoplastik polipler: Bu grup, hiperplastik polipler ve hamartomatz
polipler (Peutz-Jeghers polibi, juvenil polip, Cronkhite-Canada sendromu iliskili

polip) gibi lezyonlardan olusur.

Hiperplastik polipler midenin ikinci sikliktaki polipleridir. Tipik olarak
H.pylori’ye bagli gastrit veya otoimmiin gastrit zemini bulunduran hasarli mide

mukozasinda gelisir. Nadir olmakla birlikte malign transformasyon gozlenebilir.

Peutz-Jeghers polipleri, juvenil polipler ve Cowden polipleri sporadik
olmaktan ¢ok herediter polipozis sendromlarinin bir bileseni olarak goriiliir. Bazi
juvenil polipozis olgularinda yalnizca mide etkilenmis olabilir. Gastrik Peutz-Jeghers
polipleri, dallanma gosteren muskularis mukoza kaynakl diiz kas bantlar1; foveolar
epitelde hiperplazi, uzama ve kistik degisiklikler; derindeki glandiiler komponentte
ise atrofi gibi histolojik bulgular gosterir[5, 13].

2.2.3. Makroskopik Ozellikler

Mide kanserlerinde makroskopik olarak bir¢ok siniflama sistemi onerilmistir.
Bunlar igerisinde en c¢ok kullanilan ve modifiye edilen Borrmann siniflamasi
olmustur. ilerlemis mide kanserleri igin yapilan Borrmann siniflamasi 4 kategori
icermektedir. Daha sonra bunlara ylizeyel tiimorleri kapsayan tip 0 ve higbir

kategoriye uymayan tiimorleri igeren tip 5 kategorisi de eklenmistir[13]:

Tip 0 — Mukozada minimal depresyon veya elevasyon olusturabilen yiizeyel,

diiz goriiniimde tiimorler
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Tip 1 — Polipoid timorler
Tip 2 — Kenarlar1 eleve, keskin sinirli tilsere tiimorler

Tip 3 — Kenarlari eleve, duvara infiltrasyon gosteren, sinirlar1 keskin olmayan

ulsere timorler

Tip 4 — Ulserasyonun genellikle belirgin olmadigi, diffiiz infiltrasyon

gosteren tiimorler

Tip 5 —Yukaridaki tipler igerisinde ele alinamayan, siiflandirilamayan

timorler

2.2.4. Tiimor Yayilim ve Evreleme

Mide karsinomlari, ¢evre dokulara dogrudan uzanim seklinde, metastaz veya
peritoneal disseminasyon ile yayilim gosterir. Intestinal tipteki karsinomlar
hematojen yol ile karacigere, zayif koheziv tipteki (diffiiz tip) karsinomlar peritoneal

yiizeylere metastaz yapma egilimindedir[5].

Antro-pilorik bolgenin diffiiz karsinomlar1, yiiksek siklikta serozal ve
lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodiili metastazi gosterir. Ayrica bu tiimorler
submukoza veya subserozadan ilerleyerek veya submukozal lenfatikler yoluyla
duodenumu infiltre edebilir. Serozaya penetrasyon gosteren karsinomlarin varliginda
yaygin peritoneal implantlar gozlenebilir. Bilateral masif over tutulumu (Krukenberg

timorii), transperitoneal veya hematojen yolla meydana gelebilir[5].

2.2.4.1. Erken Mide Kanseri

Erken mide Kkanseri terimi, lenf
nodiilii tutulumuna bakilmaksizin, mukoza
— ve/veya  submukozaya sinirli  invaziv
karsinomlar1 tanimlamak i¢in kullanilir. Bu
tiimdrlerin  biiyilkk kismi 2-5 cm ¢apinda,

kiiciik kurvatur ve angulus yerlesimlidir.

Tedavi edilmediginde aylar veya yillar iginde

o N
R e St oSt m s S g S T

Resim 4 Erken m,ide kfrirsinomui yavag progresyon gosterir. Olgularin biiyiik
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kismu tiibiiler ve papiller morfolojik tiptedir[5].

2.2.4.2. TNM Evrelemesi

Mide karsinomlarinin TNM evrelemesinde 2009°da yapilan degisikliklere

gore mukozal ve submukozal tiimor invazyonu T1, muskularis propria invazyonu T2,

subseroza invazyonu T3 olarak gruplanmistir. Serozay1 penetre eden timdrler T4a,

komsu yapilara invaze olan tiimorler T4b olarak degerlendirilmistir.

Ozofagogastrik bileske adenokarsinomlarinda evreleme tiimdr merkezinin

lokalizasyonuna gore yapilir. Tiimor merkezinin 6zofagogastrik bileskeden uzakligi

5 cm araliinda ve 6zofagusa da uzanimi gozleniyorsa 6zofagus tiimorii olarak

evrelenmelidir. Ancak tiimor merkezi mide igerisinde 6zofagogastrik bileskeden 5

cm distale diisiiyor veya 6zofagusa uzanimi gézlenmiyorsa mide kanseri olarak kabul

edilmelidir.[11]

TNM Evrelemesi

T

X

T0

Tis

T1

T2

T3

T4

: Primer tiimor
: Primer tiimor degerlendirilemiyor
: Primer tiimdr i¢in delil yok

Karsinoma in situ: Lamina propria invazyonu gostermeyen

intraepitelyal tiimor, yliksek dereceli displazi

: Timor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya

infiltre

Tla : Timdr lamina propria veya muskularis mukozaya infiltre
T1lb  : Timor submukozaya infiltre

: Tlimor muskularis propriaya infiltre

: Timor subserozaya infiltre

: Timor serozayi perfore etmekte veya komsu yapilara infiltre

T4a : Tiimor serozayi (visseral periton) perfore etmekte
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NX

NO

N1

N2

N3

MO

M1

T4b  : Timor komsu yapilara infiltre

: Bolgesel lenf nodiilleri

: Bolgesel lenf nodiilleri degerlendirilemiyor

: Bolgesel lenf nodiilii metastazi yok

: Bolgesel lenf nodiillerinin 1-2’sinde metastaz varligi

: Bolgesel lenf nodiillerinin 3-6’sinda metastaz varligi

: Bolgesel lenf nodiillerinin 7 veya daha fazlasinda metastaz varligi
N3a : Bolgesel lenf nodiillerinin 7-15’inde metastaz varligi

N3b : Bolgesel lenf nodiillerinin 16 veya daha fazlasinda metastaz

varligi
: Uzak metastaz
: Uzak metastaz yok

: Uzak metastaz var
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Evre Gruplan

Tablo 1. Mide karsinomlarinda evreleme (AJCC/UICC)

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
T1 N1 MO
Evre IIA T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
Evre 1B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
Evre IIA T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Evre I11B T4b NO, N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Evre I1IC T4a N3 MO
T4b N2, N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.2.5. Histopatoloji

Mide karsinomlarmin biiyiilk oranda heterojenite gdstermesi nedeniyle ¢ok
sayida degisik siniflandirma semalar1 olusturulmustur. Bunlar arasinda en yaygin
olarak kullanilanlar Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Lauren siniflamalaridir. Ming,
Nakamura, Mulligan, Goseki ve Carneiro siniflamalar1 onerilen diger siniflamalar

arasinda sayilabilir.[5]
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2.2.5.1. DSO simiflamasi:

DSO smiflamasi, bes ana gastrik adenokarsinom tipini ve diger nadir
antiteleri kapsayan tamimlayici bir smiflamadir. Baslica avantaji, gastrointestinal
sistemin diger segmentlerinde de gozlenen tiimorlere benzer sekilde morfolojik
paternlere dayali bir smiflama olmasi ve bdylelikle tiim gastrointestinal kanal
karsinomlarmin  histolojik  tiplendirmesindeki uyumu saglamasidir. DSO
siniflamasinin ana kategorileri tiibiiler, papiller, miisindz, zayif koheziv ve mikst
karsinomlar seklinde siralanir. DSO siniflamasinda histogenez, diferansiasyon veya

epidemiyolojik veriler dikkate alinmamuistir[5].

Tablo 2. Mide epitelyal tiimdrlerinin DSO'ye (2010) gére siiflamasi

Premalign Lezyonlar
Adenom
Diisiik dereceli intraepitelyal neoplazi (displazi)

Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi (displazi)

Adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Tiibiiler adenokarsinom
Miisin6z adenokarsinom
Zayif koheziv karsinom (tash yiizlik hiicreli karsinom ve diger varyantlar)
Mikst adenokarsinom
Adenoskuaméz karsinom
Lenfoid stroma iceren karsinom (mediiller karsinom)
Hepatoid adenokarsinom
Skuamoz hiicreli karsinom

Andiferansiye karsinom
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Resim 5. Histolojik tiimér alttiplerine 6rnekler

Tiibiiler adenokarsinom: Tiibiiler adenokarsinomlar, degisen c¢aplarda,
dallanan, genislemis veya yarik benzeri tiibiillerden meydana gelir. Asiner yapilar da
bu tiimdrlerde izlenebilir. Neoplastik hiicreler kolumnar, kuboidal veya intraluminal
miisin varligi sebebiyle diizlesmis goriiniimde olabilir. Niikleer atipi derecesi,
diisiikten yiiksege degisen sekilde gozlenebilir. Tiibiiler adenokarsinomanin, solid
karsinom olarak da adlandirilan az diferansiye varyanti da mevcuttur. Timor

stromasinda degisen derecelerde desmoplazi izlenebilir[5, 11].

Papiller adenokarsinom: Fibrovaskiiler bag doku korlariyla desteklenen,
kolumnar veya kuboidal hiicrelerin dosedigi parmak benzeri uzantilar bulunduran,
ekzofitik ozellikte iyi diferansiye bir karsinomdur. Hiicreler polarizasyonlarini
koruma egilimindedir. Baz1 tiimorlerde tiibiiler diferansiasyon goézlenebilir. Nadiren
mikropapiller yapilar mevcuttur. Sitolojik atipi ve mitotik indeks degiskenlik
gosterir. Tiimdriin invaziv kenar1 genellikle keskin simirlanma gosterir. Bazi
timorlerde akut veya kronik inflamatuar hiicreler ile karakterize stromal reaksiyon
gozlenebilir[11, 13].
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Miisinéz adenokarsinom: Bu timorler malign epitelyal hiicreler ve
ekstraselliiler miisin golciiklerinden olusur. Kural olarak, timor %50’den daha fazla
oranda ekstraselliiler miisin i¢cermelidir. Miisin6z adenokarsinomlar daginik sekilde

tash yiiziik hiicrelerini igerebilir[5].

Zayif koheziv karsinomlar (Tash yiiziik hiicreli karsinom ve diger
varyantlar1 iceren): Zayif koheziv karsinomlar, izole hiicreler veya kiiciik

topluluklar halinde diizenlenen neoplastik hiicrelerden meydana gelir[5].

Tagh yiiziik hiicreli karsinomlar, tamami veya biiylik kismi, eksantrik
yerlesimli niikleus ve santralinde globoid sitoplazmik miisin damlacigi bulunduran
tagh yiiziik hiicrelerinden olusan tiimdrler olarak tanimlanir. Tagh yiiziik hiicreleri,
mukozada dantela benzeri glandlar veya ince mikrotrabekiiler yapilar meydana
getirebilir. Mide duvarinin derin katlarinda belirgin desmoplazi olusturabilir. Bazi
olgularda, tagh yiiziik hiicreleri mukozaya sinirliyken, derindeki komponent baska bir

zayif koheziv hiicre tipini igeriyor olabilir[5].

Zay1f koheziv tipte karsinomlarin diger hiicresel varyantlari, histiyosit veya
lenfosit benzeri hiicreler, koyu eozinofilik sitoplazmali hiicreler veya irregiiler bizar
goriiniimdeki niikleuslara sahip hiicrelerden olusan tiimorleri icerir. Tiimorler, bu

farkli hiicre tiplerinin karisimindan da olusabilir[5].

Mikst karsinomlar: Bu karsinomlar morfolojik olarak ayirt edilebilen
glandiiler (tiibiiler/papiller) ve tagh yliziik/zayif koheziv tipte tiimoral komponentleri
birlikte bulundurmaktadir. Herhangi bir farkli komponentin varligi raporlamada
mutlaka belirtilmelidir. Tagh yiiziik/zay1f koheziv hiicre komponentinin varlig1 kotii

prognozla iliskilidir[5].

Nadir histolojik varyantlar: Nadir goriilen histolojik varyantlar mide
kanserlerinin yaklasik %35’lik kismini olusturur. Bunlar adenoskuamdéz karsinom,
skuamoz hiicreli karsinom, hepatoid adenokarsinom, lenfoid stroma igeren karsinom,
koryokarsinom, karsinosarkom, pariyetal hiicre karsinomu, malign rabdoid tiimor,
mukoepidermoid karsinom, Paneth hiicre karsinomu, andiferansiye karsinom, mikst
adenondroendokrin karsinomlar (MANEC), endodermal siniis tiimérii, embriyonel

karsinom, gastrik yolk-sac timor ve onkositik adenokarsinom olarak siralanabilir[5].
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Hepatoid adenokarsinom: Hepatoid adenokarsinom, hepatosit benzeri
biiyiikk poligonal eozinofilik neoplastik hiicrelerden meydana gelir. Bu tiimoérde,
dokuda veya serumda alfa-fetoprotein (AFP) varlig1 tespit edilebilir. Periodik asit-
Schiff (PAS) pozitif ve diyastaza direngli intrasitoplazmik eozinofilik globiiller
izlenebilir[5].

Lenfoid stroma iceren gastrik karsinom: Bu tiimoérler, belirgin stromada
belirgin lenfoid infiltrasyon bulunmasiyla karakterlidir. Tiimor, kiigiik-orta
biiyiikliikkte poligonal hiicrelerin olusturdugu irregiiler tabakalardan meydana gelir.
Genellikle ¢evre dokuyu iter sekilde, diizgiin sinirlanma gosterir. Siklikla proksimal
midede veya mide giidiigiinde gelisir ve siklikla erkeklerde goriliir. Olgularin
%80’inden fazlas1 EBV enfeksiyonu ile iligkilidir. Bu tiimdrlerin prognozu siradan

histolojik tiplere gore daha iyidir[5, 10].

Gastrik koryokarsinom: Gastrik koryokarsinomlar, adenokarsinom ile
karistk olarak sinsityo- ve sitotrofoblastik hiicreleri igerir. Insan koryonik
gonadotropini, dokuda veya serumda tespit edilebilir. Bu tiimdrler siklikla hematojen

yayilim ve nodal metastaz ile iliskilidir[5].

2.2.5.2. Lauren Siniflamasi

Lauren smiflamasi mide kanserlerini baslica intestinal ve diffiiz tip kanserler
olarak 1ikiye aywrir. Bu smiflamaya indetermine/siniflandirilamayan ve mikst
fenotipteki kanserler de eklenebilir. Diffiiz tip karsinomlar belirgin bir gland yapis1
olusturmayan diskoheziv hiicrelerden olusur. intestinal tipteki kanserlerde ise cesitli

diferansiasyon derecelerindeki glandiiler yapilarin varligi gézlenir[5, 10].

2.2.5.3. Diger Simiflamalar

Ming smiflamasi tiimoriin biiylime paternine ve invaziv olma derecesine
dayanan ikili bir smiflamadir. Ekspansil tipte koheziv ozellikteki tiimor kitlesi,
kendisini ¢evreleyen stromayla diizglin bir sinir olusturacak sekilde genisleme
gosterir. Infiltratif tip ise tek hiicreler veya kiigiik yuvalar seklinde infiltratif tiimoral

hiicrelerle karakterlidir[10].

Goseki smiflamasi, tiibiiler diferansiasyon ve intraselliiler miisin yapimini

temel alan dortlii bir siniflama 6nerir[5].
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Nakamura siniflamasi, tim tiimdrleri diferansiye ve andiferansiye tiimorler

seklinde iki gruba ayirir[5].

Mulligan sistemine goére timdrler, mukus, intestinal ve piloro-kardiak gland

tiplerinde tiimorler olarak degerlendirilir[5].

Carneiro sistemi, morfoloji ve imminfenotipik ozellikleri dikkate alarak
tiimorleri dort grupta siiflandirir: Glandiiler, izole hiicre, solid ve mikst. Lauren
siniflamasina gore “intestinal” tip olarak degerlendirilen timdrler, intestinal, gastrik
veya mikst diferansiasyonlu tiimorler seklinde alt gruplara ayrilmis olur.
Diferansiyasyonu belirlemede gastrik belirtecler (MUC5AC, MUC6, TFF1),
intestinal belirtecler (MUC2, CDX2, CD10) ve pepsinojen-1 gibi diger belirtecler
kullanilabilir. Baz1 calismalar fenotipik O6zelliklerin prognostik degeri oldugunu

bildirmektedir[5, 11].

2.2.5.3. Grade’leme (Derecelendirme)

Gradeleme sistemi baslica tiibliler ve papiller morfolojideki tiimorler igin
uygulanir. Iyi diferansiye adenokarsinomlar, bazen metaplastik intestinal epiteli taklit
edebilen 1iyi olusmus gland yapilarindan meydana gelir. Az diferansiye
adenokarsinomlar giicliikle secilebilen ileri derecede irregiiler glandlar olusturan
tiimorlerdir. Morfolojik 6zellikleri 1yi ve az diferansiye tiimorler arasinda 6zellikler
gosteren tiimorler orta derecede diferansiye tiimorler olarak tanimlanir. Bu

adlandirmalar “diisiik, orta ve yiiksek dereceli tiimorler” seklinde de yapilabilir[5].

2.2.5.4. Stromal reaksiyonlar

Mide kanserlerinde gozlenen baglica stromal reaksiyonlar, desmoplazi,
lenfoid infiltrasyon, stromal eozinofili ve graniilomatéz yanit olarak siralanabilir.
Tiimori infiltre eden lenfosit yogunlugunun bolgesel lenf nodiilii metastaz1 ve daha
Iyi sagkalimi Ongorebilecegi bazi caligmalarda gosterilmistir. Skirr6z stromal

reaksiyon ise agresif davranig ve peritoneal yayilim ile iligkili bulunmustur[5].

2.2.6. Prognoz ve Prediktif Faktorler

Erken mide kanseri: Erken mide kanserlerinde vaskiiler invazyon ve lenf

nodiilii metastaz1 az siklikta goriiliir ve prognoz oldukca iyidir. Submukozal
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invazyon, timor g¢apt (>3-3,5cm), vaskiiler invazyon varligi, lenfatik yayilimin
varlig1, deprese veya lilsere lezyon ve andiferansiye histoloji lenf nodiilii metastazi
icin bagimsiz risk faktorleridir. Bu 06zellikleri bulunduran tiimoérlerde endoskopik

rezeksiyon yerine cerrahi tedavinin uygulanmasi 6nerilmektedir[5].

Ilerlemis mide kanseri: TNM evrelemesi prognozla iliskili en 6nemli
belirleyicidir. Muskularis propriaya infiltre tiimdrlerde 5 yillik sagkalim %60-80
oranlarindayken, subserozaya infiltre tiimorlerde bu oran %50°dir. Ilerlemis mide
kanserli olgularin biiylik kismi1 tan1 aninda lenf nodiilii metastazi bulundurmaktadir.
Ileri evre olgularda siklikla izlenen lenfatik ve vaskiiler invazyon varhg kotii
prognozu gosterir. Veriler metastatik lenf nodiilii sayisinin evrelendirmedeki 6nemini
ortaya koymaktadir. Metastatik lenf nodiili sayisi 1-6 olan olgularda 5 yillik
sagkalim %46 iken, 7-15 olan olgularda %30’dur. Cerrahi sirasinda uygulanan
lenfadenektominin diizeyt de o©Onem kazanmaktadir. Kiiratif bir gastrektomi
uygulanmis, ancak sinirl bir lenf nodiilii diseksiyonu (D1/D0) yapilmis olgularda 5
yillik sagkalim %23 iken, genis diseksiyonun (D2) yapildigi olgularda bu oran
%50 nin iizerine ¢ikmaktadir[5].

Tiimor tomurcuklanmasi, gastrointestinal kanserlerde kotii bir biyolojik
Ozellik olarak diistiniilmektedir. Tiimoriin invaziv kenarinda, en fazla bes hiicreden
olusan kiiglik kiimeler veya dediferansiye hiicrelerin varligi seklinde tanimlanir.
Timor tomurcuklanmasi agresif Ozellikteki 6zofagus, mide, pankreas, kolon ve
rektum karsinomlarinda gozlenebilen bir bulgudur. Timor tomurcuklanmasinin
varlig1 ileri evre hastalik, sik lenfovaskiiler invazyon, lenf nodiilii metastazi ve uzak
metastaz varligi ile korele bulunmustur. UICC, tiimdr tomurcuklanmasini kolon ve
rektum kanserlerinde ek bir bagimsiz prognostik faktor olarak tanimlamistir[15].
Tiimor tomurcuklanmasinin mide kanserlerinde de kotii prognozla ve ileri T ve N
evresi, vaskiiler invazyon, yliksek tiimor grade’i ve biiyiik tiimoér boyutu ile iliskili

olabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur[15-17].

2.2.7. Molekiiler Ozellikler

Mide kanserlerinin molekiiler 6zelliklerine gore siniflandirilmasi, heterojenite

gosteren bu tiimorlerin daha iyi anlasilmasi ve hedefe yonelik tedavilerden elde
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edilecek yararin en iist diizeye ¢ikarilabilmesini saglayacak uygun biyobelirteglerin
gelistirilmesi igin gerekli goriilmektedir. Bu amagla yapilan “The Cancer Genome
Atlas (TCGA)” galismasi, yakin gelecekte, klinik uygulamalara yeni tan1 ve tedavi

yaklasimlarini getirebilir.

Mide kanserlerinin molekiiler 6zelliklerini genis kapsamli bir sekilde ortaya
koymaya calisan son yillarda yayinlanmis bir ¢alisma, anahtar “driver” genlerin
spesifik molekiiler altgruplarda yogunlastigini gostermistir. Buna gore MSS
timdrlerde TP53, MSI ve EBV iliskili tiimorlerde ARID1A, diffiiz tip tiimorlerde
CDHL1 izlenmektedir[18].Baska bir c¢alismada TP53, PTEN, ARIDIA, APC,
CTNNBI ve CDHI1 gibi iyi bilinen kanser iliskili genlerde siklikla mutasyonlarin
bulundugu ortaya konmustur [19].

Bu c¢aligmalarin  hi¢birinde HER2, mide kanserlerinin molekiiler
alttiplendirmesinde anahtar molekiill olarak tanimlanmamaktadir. Molekiiler
smiflamalar her zaman tedavi hedeflerinin belirlenmesinde belirleyici olmayabilir.
Ancak bu calismalar sayesinde HER2’den daha 6nemli molekiiler hedeflerin de

bulunabilecegi diistintilebilir.

TCGA calismast mide kanserlerini 4 molekiiler alt gruba ayirmistir: EBV,
MSI, Genomik stabil ve Kromozomal instabil.

2.2.7.1. EBV Enfekte Tiimérler

EBV insan kanserlerinde artmis riskle iligkili olarak tanimlanmis ilk virtistiir.
EBV iliskili mide kanseri, tiim mide kanserlerinin yaklasik %10 unu
olusturmaktadir[20]. Bu kanserlerde farkli kromozomal degisiklikler ve
transkripsiyon paternleri bulunmaktadir. Epigenetik degisiklikler, 6zellikle timor
baskilayic1 genlerin promoter bélgelerindeki DNA metilasyonu, EBV pozitif
timorlerde, EBV negatiflere gore daha siktir[21]. TCGA ¢alismasi, promoter
metilasyonu ile EBV iligkisini ve PI3K/Akt ve JAK2 sinyal yollariyla EBV iligkisini
tanmimlamustir[22]. EBV iligkili mide kanserlerinin PI3K inhibitorlerine duyarliligi ve

bu tedavilere yanit1 daha fazladr.

Bir diger sonug ise EBV subtipindeki tiimorlerde artmig PD-L1 ve PD-L2

ekspresyonunun varligidir. Bu durumun prognozla iligkisi heniiz netlestirilememis
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olsa da EBV subtipindeki tiimorler PD-1/PD-L1, PD-L2 yeni tedaviler i¢in bir hedef
olarak goriilmektedir[22].
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* Intestinal histology
* TP53 mutation

* RTK-RAS activation

EBV W
* PIK3CA mutation
* PD-L 1/2 overexpression
* EBV-CIMP
* CDKNZ2A silencing

* Immune cell signalling

GS
« Diffuse histology

*CDH1, RHOA mutations
*CLDN18-ARHGAP fusion
* Cell adhesion

NATURE VOL 513 | 11 SEPTEMBER 2014 ®

Sekil 2. Mide kanseri molekiiler siniflamasi

PI3K/Akt: PIK3CA amplifikasyonu, PI3K/Akt sinyal yolu ile mide
karsinogenezinde hiicre proliferasyonu ve sagkalimini artirarak rol oynar[22]. “PI3K-
Akt-mammalian target of rapamycin (mMTOR)” yolu, neoplastik hiicrelerde PTEN
islev kayb1 ve PIK3CA aktive edici mutasyonlar1 gibi mekanizmalar yoluyla en sik
“up’regiile olan sinyal yollarindan biridir. PIK3CA amplifikasyonu ve artmis pAkt
ekspresyonu mide kanserlerinde koétii prognozla iliskilidir [23]. Bu degisiklik mide
kanserlerinde%4-25 oranlarinda izlenmektedir[24].

Aktive edici PIK3CA mutasyonlar1 veya azalmis PTEN ekspresyonu
sebebiyle gelisen PI3K aktivasyonu, HER2 tedavisine direng gelismesini de
indiikleyebilmektedir[25].
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Cok sayida preklinik ¢aligma, kemoterapi ile birlikte PI3K inhibisyonu veya
PI3K ile birlikte mTOR inhibisyonunun EBV iliskili veya PI3K aktive kanserlerde

etkili sonuglar verdigini gostermistir [26].

PTEN delesyonu/inaktivasyonu: PTEN, PI3K-Akt-mTOR sinyal yolunda,
timoOr invazyonunu ve metastazi engelleyici Onemli role sahiptir[26]. EBV
enfeksiyonu, PI3K-Akt sinyal yolunun aktiflesmesini saglayan PTEN geni promoter
bolgesinde CpG ada metilasyonuna yol agarak PTEN ekspresyon kaybina sebep
olur[27]. PTEN kayb1 invazyon derinligi, diferansiasyon ve lenf nodiilii metastazi ve

dolayisiyla klinikopatolojik evreyle korelasyon gosterir[26].

PD-1/PD-L1, PD-L2: PD-1/PD-L1, PD-L2 yolu tiimére karsi yanittaki
immiin kontrol noktalarindan biridir. PD-1’in PD-L1 ve PD-L2 ile baglanmasi
sonucunda, T hiicre islevlerinde azalma ve bunun sonucunda immiin siirveyansin

baskilanmasi ve tiimor bilylimesi gerceklesir[28, 29].

PD-1 veya PD-L1 ekpsresyonunu prognozla iligskilendiren ¢aligmalar mevcut
olsa da halen PD-L1 pozitifliginin prognostik bir belirte¢ olup olamayacagi konusu
aydinlatilabilmis degildir. Gilinlimiizde, nivolumab ve pembrolizumab adindaki anti-
PD-1/PD-L1 monoklonal antikorlar: ileri evre melanom hastalarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarin mide kanserli hastalarda kullanilabilirligi hentiz

arastirma agamasindadir[26].

JAK2 amplifikasyonu: Janus kinaz 2 (JAK2), Janus non-reseptdr tirozin
kinazlar1 olarak bilinen bir molekiil grubunun iiyesidir ve JAK/STAT sinyal yolunu
olusturur. JAK/STAT yolu hiicre proliferasyonu, sagkalimi ve diferansiasyonu ile
iligkili sinyalleri diizenler. Ek olarak PI3K/Akt/mTOR sinyal yolunun aktivitesini de
uyarabilir[26].

JAK2 downregiilasyonunun mide kanseri hiicrelerindeki proliferasyonu
belirgin sekilde baskiladigi bildirilmistir. H.pylori cagA proteininin de hiicrelerde
JAK2  aktivasyonu  yoluyla mide  Kkarsinogenezine  katki  sagladigi

diistiniilmektedir[26].

29



2.2.7.2.MSI tiimérler

Mikrosatellit instabilitesi, DNA “mismatch” tamir genlerinin (MMR)
inaktivasyonuyla  karsinogeneze yol acan genetik  degisiklikler olarak
tanimlanmaktadir. Mikrosatellit instabil (MSI) mide kanserlerinin, mikrosatellit
stabil (MSS) tiimorlerle karsilastirildiginda  klinik ve biyolojik farkliliklar
bulundurdugu goézlenmektedir. Bazi ¢alismalar bu tiimoérlerin siklikla intestinal tipte
histoloji gosterdigini, daha az oranda lenf nodiilii metastaz1 yaptigim1 ve daha iyi
prognoza sahip oldugunu ortaya koymustur. Ancak bu tiimorlerin histolojik tip ve
sagkalim ile iligkisinin bulunmadig1 sonucuna ulasan g¢alismalar da mevcuttur[30,
31]. TCGA galismasina gore MSI timérlii olgular goérece yash ve siklikla kadin
hastalardir[22]. Mide kanserlerinde MSI esas olarak MLH1 genindeki promoter
metilasyonuyla olusmaktadir. MMR genlerindeki somatik mutasyonlar, sporadik

mide kanserlerinde oldukga nadir olarak gézlenir[5].

MLH1: MutL homolog 1 (MLH1), DNA replikasyonundaki hatalar1 diizelten
anahtar bir MMR genidir. MLHI1 genindeki islev kaybi siklikla promoter
metilasyonuyla olusur. Bu durum genomda yiiksek sayilarda gen mutasyonunun
olugmasina sebep olarak karsinogeneze yol agcar. MLH-1 ayrica hiicre siklusu, sinyal
iletimi ve apoptozisle iligkili molekiillerle de fiziksel iliski halindedir. Bu

etkilesimlerdeki bozulmalar da kanser gelisimine katki saglar[26].

ERBB2/ERBB3 mutasyonu: TCGA c¢alismasi ERBB2 ve ERBB3
mutasyonlarint  MSI  altgrubu icerisine almistir[22]. ERBB2 ve ERBB3
amplifikasyonu siklikla MSS tiimérlerde saptanirken, mutasyonlart MSI tiiméorlerde
goriiliir. Caligmalar KRAS mutasyonunlarina eslik eden veya tek basina ERBB2
mutasyonlariyla meydana gelen ERBB2 sinyal ileti yolundaki degisikliklerin kanser

gelisimine yol agabilecegini gostermektedir[32].

TCGA calismasi, ERBB2, ERBB3 ve bunlarla iligkili molekiilleri hedef
alarak, ERBB3 mutasyonuyla ortaya ¢ikan onkojenik sinyallerin blokajin1 saglayacak

tedavilerin miimkiin olabilecegini ortaya koymaktadir.

HER3, HER2 sinyal yolundaki 6neminin yaninda trastuzumab tedavisine

direng gelismesinde de Onemli role sahiptir. Cesitli trastuzumab direng
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mekanizmalari igerisinde artmis HER3 aktivasyonu da sayilabilir[33]. Trastuzumab
direngli olgularda pertuzumab ve trastuzumab emtansin (T-DM1) umut verici

tedaviler olarak goriilmektedir[34].

2.2.7.3. Genomik Stabil Tiimorler

EBV iliskili ya da MSI tiimérler disindaki molekiiler gruplar, yaygin somatik
kopya sayisi degisiklikleri bulundurup bulundurmamalarina gore ayrilmaktadir.
Genomik stabil gruptaki tlimorler, mikrosatellit stabil ve genellikle diffiiz tipte
histoloji gdsteren, az sayilarda somatik mutasyonlar1 bulunduran, ancak daha yiiksek
diizeyde promoter CpG ada metilasyonu iceren tiimorlerdir. TCGA calismasi, RHOA
ve CDHI1 mutasyonlar1 ile CLDNI8-ARHGAP26 filizyonlarmin bu grupta
yogunlastigini gostermistir[22, 26].

CDH1 mutasyonu: CDH1 mutasyonu, herediter diffiiz mide kanserinin ana
sebebi olan nadir bir germline mutasyondur. Intestinal tip mide kanserleri,
preneoplastik evrelerden progresyonla belirli bir sistematik icerisinde gelisirken,
diffiiz tip mide kanserlerinin CDH1 downregiilasyonu sonucunda de novo olarak

gelistigi diistiniilmektedir[26].

RHOA mutasyonu: Diffiiz tip mide kanseri gelisimindeki stiriicii
mutasyonlar1 arastiran calismalar, bu tiimorlerde yineleyen RHOA mutasyonlarinin
bulundugunu ve bu mutasyonlarin diffiiz tip mide kanserinin progresyonunda

onkojenik siiriiciiler olabilecegini ortaya koymustur[35].

CLDN18-ARHGAP26 fiizyonu: Rho GTPaz aktive edici protein 26
(ARHGAP26), RhoA ve Cdc42 gibi kiiciik G proteinlerini GDP-bagli inaktif
formlarina doniistiiren bir Rho ailesi regiilator proteinidir. ARHGAP26 bir timor
baskilayict olarak diistintilmektedir. Bu etkisini RhoA ve Cdc 42 gibi molekiillerin
negatif regiilasyonuyla gostermektedir. Bu molekiillerin Ras-iligkili malign

transformasyonda rolii bulunmaktadir[26].

CLDN18, claudin ailesinden bir gendir. Claudin ailesi genlerindeki
ekspresyon kayiplar1 birgok malign tiimorde, tiimor invazyonu ve metastaz ile iliskili
bulunmaktadir. Intestinal fenotipteki mide kanserlerinde gdzlenebilen claudin-18a2

downregiilasyonu kotii prognoz gostermektedir[26].
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2.2.7.4. Kromozomal instabil tiimorler

Bu altgrup siklikla gastrodzofageal bileske ve kardia yerlesimli tiimdrlerde
bulunmaktadir. Bu altgruptaki HER2, EGFR, VEGFR, c¢c-MET ve FGFR2 gibi
molekiiller tedavi hedefi olusturmaktadir. HER2 bugiine kadar mide kanserlerinde
onaylanmis tek biyobelirtecti. HER2 pozitif ileri evre mide kanserlerinde
trastuzumab tedavisi kullanilmaktadir. HER2 pozitifligi siklikla intestinal fenotiple
birliktedir. EGFR mutasyonlar1 mide kanserlerinde nadirdir; amplifikasyonlar1 ya da
artmis ekspresyonu ise diisik veya orta siklikta tanmimlanmistir[26]. c-MET
aktivasyonu, reseptOr tirozin kinaz islevlerini aktive ederek hiicre proliferasyonuna
ve antiapoptotik sinyallerin olusmasma yol agar. Bunlara ek olarak c-MET
amplifikasyonu, EGFR, HER2 ve HER3 aktivasyonu yoluyla PI3K/Akt sinyal
yolunu etkileyebilir ve bdylelikle mide kanserlerinde hedefe yonelik tedavilere

direng gelismesinde rol alabilir[26, 36].

2.2.8. Tiimor infiltre Eden Lenfositler

Immiin sistemin temel gérevi, dogustan ve adaptif immiin sistem hiicre ve
komponentlerinin uyum igerisinde yer aldigi inflamatuar reaksiyonlar1 baglatarak
dokularda homeostazisi saglamaktir. Neoplastik siirecler, dokularin normal yapisini
bozarak, yeni gelisen tiimdrii yok etmeye yonelik immiin yanitlarin olugmasina sebep
olur. Tiimor ve immiin hiicre etkilesimi ti¢ fazda gergeklesir: eliminasyon, denge ve
kagis. Immiin sistem ile neoplastik hiicreler arasindaki etkilesim tiimér gelisiminin
erken asamalarinda baglamaktadir. Bu asamada kuvvetli sekilde immiinojenik olan
timor hiicreleri immiin sistem tarafindan yok edilir. Eliminasyonun tam olmadigi
durumda ise neoplastik hiicreler immiin kontrolden kagma yetenegi kazanir. Denge
ve kagis asamalarinda, agresif ve daha az immiinojenik olan hiicreler immiin sistemi
asarak yasamayi siirdiiriir ve klinik olarak gozlenebilen tiimori olusturur[37]. Birgok
solid tlimorde (over, kolon, kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserleri, melanom, meme
kanseri vd.), yaygin immiin infiltrasyonun varligi iyi klinik sonuglarla iliskili
bulunmustur[38-42]. Hastalar siklikla kacis fazinda tani alirken, tiimor ve immiin
hiicreler arasindaki etkilesim evrimini siirdiiriir. Ileri hastalik evrelerinde bile
hastalarin sagkalimin1 dogrudan veya dolayli sekilde etkileyen immiin parametreler

tanimlanmaistir.
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Tiimor infiltre eden immiin hiicreler bir¢ok tiimdrde siklikla goézlenmekle
birlikte, dogustan ve adaptif immiin yanitlar1 olusturan hiicrelerin kompozisyonu
timor tipi ve organlara gore farkliliklar gostermektedir. Calismalar, cesitli
tiimorlerde spesifik immiin hiicre tiplerinin varliginin klinik yanitlarla iligkilerini

ortaya koymustur.

Timdr mikrogevresi, bulundurdugu immiin hiicre gruplarina gore timor
gelisimini baskilayic1 veya kolaylastirict rol oynayabilir. Ornek olarak, tiimér iliskili
notrofiller ve makrofajlar, pro-tiimdr (N1 ve M1 hiicreler) ve anti-tiimor (N2 ve M2
hiicreler) iglevleriyle iki gruba ayrilabilir[43, 44]. Dendritik hiicreler gesitli dokularda
ve lenf nodlarinda bulunan ve antijen sunan hiicrelerdir. Dendritik hiicre gruplarinin
bir kism1 immiinsupresif etki gosterirken, bir kismi ise bunun tersi etki gosterir[45].
NK hiicreler, MHC proteinleri ekspresyonunu kaybetmis hiicreleri hedef alir. Ayrica
NK hiicreler, diger immiin hiicrelerin diferansiasyonu, aktivasyonu ve migrasyonunu
saglayan sitokinleri {ireterek timor mikrogevresini sekillendirir[46]. T ve B
lenfositler hiicre ylizeylerindeki T ve B hiicre reseptorleriyle antijene 6zgii yanitlarin
olugmasint saglar. T lenfositler, farkl islevler gosteren gesitli altgruplara farklilasir.
Bazi CD4+ yardimci T hiicreler anti-timoér (Thl), pro-timér (Thl) ve regiilator
islevler gosterirken; sitotoksik CD8+ T lenfositler ¢ogunlukla tiimér hiicrelerini
oldiriir ve gesitli sitokinleri salgilar[47]. B lenfositler antijen sunma, antikor ve
sitokinleri tiretme gibi islevlerinin yaninda immiin yanitlar1 baskilayan regiilator

hiicreler gibi de davranabilir[48, 49].

2.2.8.1. Mide kanserleri ve TiL

Timor infiltre eden lenfositler, tiimore karsi yanitta onemli bir hiicresel
komponenti olusturur. T hiicre gruplari, CD8+ sitotoksik T hiicreler, CD4+ yardimci
T hiicreler, CD45RO bellek T hiicreleri, Foxp3+ regiilator T hiicrelerinden olusur.
CDS sitotoksik T hiicreler dogrudan tiimoér hiicrelerini 6ldiirerek aktif bir rol oynar
ve genellikle varlig1 iyi prognozla iliskili olarak diisiiniiliir[50, 51]. Ote yandan, IL-
17 tireten CD8+ T hiicreler (Tc17), inflamasyonun ilerlemesini saglar ve bu durum
kot prognozla iliskili olabilmektedir[52]. CD4+ lenfositler, heterojen bir lenfosit
grubunu (Thl, Th2, Th3, Th17, Treg, Th22 vd.) olusturur ve her bir grup farkh
sitokinleri salgilayabilir. Th1 hiicreler (IFN-gama tireten CD4+ T hiicreler) sitotoksik
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T hiicreleri aktive edebilirken, Th2 hiicreler (IL-4 lireten CD4+ T hiicreler) hiimoral
immiiniteyi uyarabilir. Thl aktivasyonu anti-timor imminitenin olugsmasinda Th2
aktivasyonuna gore daha etkilidir. Bununla uyumlu olarak, postoperatif donemde
periferik kanda yiiksek Th1/Th2 orani bulunduran olgularin iyi prognoz gosterdigi
saptanmistir[53]. Dolagimdaki yiiksek Th17 ve Th22 miktarlar1 ise mide
kanserlerinde tiimor progresyonu ve azalmis sagkalim ile iligkili bulunmustur[54].
CD4+ regiilator T hiicreler efektor T hiicreleri baskilayici islev gosterir ve bu
hiicreler Foxp3 pozitifligi ile karakterizedir. Yiiksek orandaki Foxp3+ T hiicre varligi
birgok c¢alismada kotii prognozla iliskili bulunmustur[55-57]. Yiiksek oranlardaki
CD45RO T hiicre infiltrasyonunun ilerlemis mide karsinom olgularinda anlamli
sekilde 1iyi prognozla iliskili oldugu gosterilmistir[58]. CD56+ ve CD57+
altgruplardan olusan NK benzeri T hiicreler immiin yanitlarin diizenlenmesinde
onemli rol oynar. ilerlemis mide kanserlerinde dolasimda artmis CD57+ hiicre varlig

kotii prognozu gostermektedir[59].

B lenfositlerin esas gorevi, antijenlere karsi antikor {iretimini saglamaktir. B
hiicrelerinin timdr progresyonuyla iligkili islevleri daha az bilinmektedir. Ancak bazi
caligmalarda mide kanserli olgularda CD19+ ve CD20+ B hiicrelerinin varliginin iyi

Klinik sonuglarla iliskili oldugu bulunmustur[60].

NK hiicreleri dogrudan tiimor hiicrelerini dldiirerek anti-tiimoér immiin
yanitlarin olugsmasina katki saglamaktadir. Tiimorde yiiksek oranda NK hiicreleri

bulunduran mide kanserli hastalarda daha uzun sagkalim siireleri saptanmistir[61].

2.2.9. PD-1/PD-L1 immiin Kontrol Noktasi

PD-1, antijenle karsilasan T hiicrelerin olusturacagi yanitlart diizenleyen bir
dizi koreseptorden biridir. Bu molekiiliin islevlerini anlayabilmek i¢in Oncelikle
kisaca T hiicre aktivasyonuna deginmek yerinde olacaktir. T hiicrelerin
proliferasyonu, efektor veya bellek T hiicrelerine doniisebilmeleri i¢in gerekli temel
iki basamak bulunmaktadir. Bunlardan ilki antijen sunan hiicrelerin yiizeyindeki
MHC molekiilleri ile T hiicre reseptorii etkilesimidir. Bu asamada T hiicresi MHC
molekiilii ile sunulan antijeni tanir. Ikinci asamada ise T hiicresi antijene karsi

olusturacagi yanitin belirlenebilmesi i¢in gerekli dogrulama sinyallerini almalidir. Bu
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sinyaller ¢esitli koreseptdrler tarafindan olusturulur. Koreseptorler baslica B7/CD28
ailesi ve TNF/TNF reseptor ailesi olmak {izere iki grupta toplanmaktadir. B7/CD28
ailesi tiyeleri genellikle efektor T hiicre yanitini baskilayan sinyaller olustururken,
TNF/TNF reseptor ailesi genellikle T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonunu uyaran
sinyaller olusturur. B7/CD28 ailesinin bir {iyesi olan PD-1 de inhibitdr sinyaller

olusturan koreseptorlerden biridir[29].

PD-1, 2. kromozom iizerindeki Pdcdl geni tarafindan kodlanan 288
aminoasitlik (aa) tip | transmembran proteindir. PD-1, T hiicreleri, B hiicreleri, NK
hiicreleri, aktive monositler ve dendritik hiicrelerde eksprese edilebilir. Dinlenme
halindeki T hiicrelerde eksprese edilmezken, aktivasyon sonrasi ekspresyonu
gerceklesir. T veya B hiicre reseptorii ligasyonu, lenfositlerin yiizeyinde PD-1
upreglilasyonunu saglayabilir. Normal reaktif lenfoid dokuda, PD-1 germinal merkez
iliskili T hiicrelerinde eksprese edilir. PD-1’in PD-L1 ve PD-L2 olmak iizere iki
ligand1 bulunmaktadir[29].

PD-L1, 9. kromozom {izerindeki Cd274 geni tarafindan kodlanan 290 aa tip |
transmembran proteindir. PD-L1 yapisal olarak T ve B hiicreleri, dendritik hiicreler,
makrofajlar, mezenkimal kok hiicreler ve mast hiicrelerinde eksprese edilir. Ayrica
PD-L1 ekspresyonu bircok non-hematopoetik hiicrede bulunabilir ve aktivasyon
sonrasi bir¢ok hiicre tipinde upregiilasyonu gozlenebilir. Tip I ve tip II interferonlar
(IFN) PD-L1’in upregiilasyonunu saglar[62, 63]. PD-L1 promoter’in1 analiz eden
caligmalar, hem yapisal hem de uyarilabilir PD-L1 ekspresyonunun, transkripsiyon
baglama bolgesindeki 200-320 bazlik iki IRF-1 (interferon regiilator faktor - 1)
baglama bolgesiyle iligkili oldugunu gostermistir[64]. PD-L1 ekspresyonu igin
gerekli sinyal yollarini arastiran c¢alismalarda, MyD88, TRAF6 ve MEK inhibe
edildiginde PD-L1 ekspresyonunun azaldigi gozlenmistir. JAK2 de PD-L1
indiiksiyonunda rol almaktadir. PTEN kayb1 veya inhibisyonunda, kanserlerde post-

transkripsiyonel PD-L1 ekspresyonu artmaktadir[65].

PD-L2, Cd274’e komsu bir gen olan PdcdlIg2 tarafindan kodlanir. PD-L2
ekspresyonu, PD-L1 ekspresyonuna gore daha smurli olarak izlenir. PD-L2,
uyarilabilir sekilde dendritik hiicrelerde, makrofajlarda ve mast hiicrelerinde eksprese

edilir. PD-L2’nin transkripsiyonel regiilasyonu ile ilgili daha az bilgi bulunmaktadir.
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Monosit ve makrofajlarda ekspresyonu, GM-CSF, IL-4 ve IFN-y ile
indiiklenebilmektedir[29].

PD-1/PD-L1, T hiicre yanitinin efektor fazini baskilamaktadir. Bu durum, T
hiicre aktivasyonunun regiilasyonu, T hiicre proliferasyonunun inhibisyonu ve aktive
T hiicrelerinin apoptozise yonlendirilmesi gibi T hiicre yanitlarinin ¢esitli fazlarinda
immiin toleransin olugsmasina sebep olur. PD-1/PD-L1 regiilasyon mekanizmasi, T
hiicre reseptoriic (TCR) iliskili sinyal molekiillerinin defosforilasyonu ve T
hiicrelerine inhibitdr sinyallerin aktarimi ile yakindan iligkilidir. TCR sinyali hiicre
icine Ca2+ akisina neden olur. Bunun sonucunda T hiicresinin aktivasyonu ve

diferansiasyonu igin gerekli ¢ok sayida sinyal yolu aktive edilmis olur[65].

T hiicresinde PI3K/Akt sinyal yolunun aktivasyonu ile Glutl ekspresyonu
artar ve bununla birlikte hiicre i¢ine glukoz alimi ile glikoliz ve protein sentezinin
uyarimi gergeklesir. PD-1 uyarimi sonrasinda PI3K/Akt yolu inhibe edilir. Bu
durumda hiicrenin hayatta kalmasini saglayan Bcl-xL gibi proteinlerin inhibisyonu,
hiicre membraninda glukoz tasiyicilarinin ekspresyonunda azalma ve glikolitik
enzim aktivitesinde diisiis ile T hiicre proliferasyonunun baskilanmasi gozlenir. I1L-2
sekresyonundaki azalma ile CD4 ve CD8+ T hiicre anerjisi meydana gelir. Ayrica
PD-1/PD-L1 etkilesimi, RAS aktivasyonunun inhibisyonu ve MEK/Erk MAP sinyal
yolunda baskilanmaya da yol acarak T hiicre proliferasyonunun 6nlenmesini saglar.
GATA-3 ve Tbet gibi T hiicre transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonu azalir. Tbet,
Thl ve CD8+ T hiicrelerin diferansiasyonunu saglayan, inhibitér reseptorleri
downregiile eden 6nemli bir transkripsiyon faktoriidiir. Tiimor dokusunda Thet+

lenfositleri artmis olarak bulunduran hastalarda daha uzun sagkalim gozlenmektedir.

PD-1 ayrica siklin bagimli kinaz inhibitorleri olan p27kip1 ve p15INK4B gibi
molekiilleri inhibe ederek hiicre siklusunu da etkiler. Bu etki sonucunda T hiicresinin

G1 fazindan S fazina geg¢isi engellenir[65].

PD-1 ve PD-L1 baglanmasi, CD8+ sitotoksik T hiicrelerin proliferasyonu,
yasam siiresini ve efektdr etkilerini smirlar, TiL’lerde apoptozise yol agar. Yiiksek
diizeylerdeki PD-1 ekspresyonu, diger inhibitor reseptorlerin olusturdugu sinyallerle

birlikte, TIL islevlerini kisitlar ve tiimdr mikrogevresinde sayilarmin azalmasina
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neden olur. Bunlara ek olarak TiL, malign melanomda tiimér mikrogevresinde PD-
L1 ekspresyonunun ve triptofan katabolize edici enzim indoleamin-2,3-dioksijenaz
(IDO) ve Foxp3+ Treg hiicrelerinin artisina neden olur. Bu durum TiL’lerin intrinsik
bir negatif geribesleme mekanizmasi igerisinde yer aldigmmi gostermektedir. PD-
1/PD-L1 etkilesimi IDO diizeyini yiikselterek triptofan metabolizmasinda meydana
getirdigi degisiklikle T hiicre aktivasyonunu inhibe eder[65].

PD-1 sinyal yolunun aktivasyonu efektor T hiicre islevlerini baskilamanin
yani sira, immiinsupresif Treg hiicre islevlerini de arttirir. Caligmalarda, akciger
kanserli hastalarda dolagimdaki Treg hiicre sayisinin saglikli bireylerdekinin yaklasik
iki kat1 diizeye ulastigr ve tiimor dokusunda PD-1 eksprese eden Treg’lerin daha
yiikksek oranda bulundugu gosterilmistir. Bu sonuglar PD-1/PD-L1 yolunun Treg
indiiksiyonunda ve adaptif immiinitenin bozulmasinda rol oynadigini ortaya

koymaktadir[65].

Mide kanserleri agisindan literatiir incelendiginde bu konudaki caligmalarin biiyiik
kisminin Uzakdogu popiilasyonunu kapsadigi ve gastrik karsinomlardaki PD-L1 ile
PD-1 ekspresyonlarinin ¢ogunlukla kotii prognostik faktor olarak one stirtildiigii
dikkati ¢ekmektedir. Daha az sayidaki yayinda ise PD-L1 ile PD-1 ekspresyonlarinin
prognozla iliskisinin olmadigi ya da 1iyi prognostik faktorler olarak kabul

edilebilecekleri bildirilmektedir.

37



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Sec¢imi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda kayitl,
2005-2010 yillar1 arasinda mide karsinomu tanisiyla opere edilmis olgularin, parafin
bloklarinda immiinhistokimyasal calismalarda kullanilmak {izere yeteri miktarda
tiimor dokusu bulunduran ve klinik takip bilgilerine ulasilabilen 220 olgu ¢alismaya
dahil edilmistir. Olgularin 180’inde onkolojik tedavi (kemoterapi) bilgilerine
ulagilmis ve buna gore %82’sinde standart FUFA (Florourasil + Folinik asit)

rejiminin uygulandig anlasilmigtir.

Olgularin yas ve cinsiyet bilgileri bilgisayar kayitli arsiv sisteminden elde
edilmigtir. Timor boyutu, lokalizasyonu ve Borrmann tipi olgulara ait patoloji

raporlarindaki tanimlamalar kullanilarak kaydedilmistir.

Olgulara ait tiimor iceren tiim H&E boyali lamlar tekrar degerlendirilerek,
DSO 2010 simiflamasina gore tiimdrlerin histolojik tipleri, T ve N kategorileri,
Lauren histolojik tipleri, timor grade’leri (1-3 seklinde), lenfovaskiiler veya
perindral invazyonun varligi, tiimdr tomurcuklanmasinin varligi, tiimor biiylime
paterni (infiltratif veya ekspansil), stromal reaksiyon sekilleri (stromal desmoplazi,
lenfoid stroma, stromal eozinofili veya graniilomatdz yanit), H.pylori varligi
kaydedilmistir. Olgulara ait metastatik hastalik bilgisi (M kategorisi) klinik
kayitlardan elde edilmis ve TNM evresi (AJCC/UICC) bdylelikle belirlenebilmistir.
Tiimérii infiltre eden lenfositler (TIL) degerlendirilirken, Uluslaras1 TiL Calisma
Grubunun meme kanserlerinde TIL degerlendirmesi igin onerdigi skaladan
yararlanilmistir[42]. Buna gore tiimor stromasindaki lenfositlerin oran1 bu skala
kullanilarak, x20
biliylitmede  izlenen
timor alanindaki
stromal lenfosit
yiizdesi belirlenirken,

lenfositlerin ~ yogun

olarak bulundugu u(; Diffuiz Lenfoid follikul Lenfoid agregat

odak tespit edilmis ve Resim 6. Lenfoid infiltrasyon paternleri
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bu odaklarda elde edilen yiizde degerlerinin ortalamasi1 alinmistir.

Ayrica intratimoral (tiimor hiicreleri arasina infiltre olan) ve tiimdr invazyon

siirindaki lenfositler “var/yok” seklinde degerlendirilmistir.

infiltratif sinir Ekspansil sinir

Resim 7. Tiimdr biliylime paternleri

3.2. Doku “Array” Bloklarinin Hazirlanisi

Doku “array” yontemi ile ayn1 parafin blokta birden ¢ok doku 6rnegi birlikte
incelenebilmektedir. Calismada, bu amagla, deri biyopsilerinde kullanilmak tizere
tasarlanmig “punch” biyopsi apereyi kullanilarak, bir lam iizerinde ¢ok sayida
olgunun temsil edilmesi saglanmigtir. Olgulara ait orijinal H&E kesitlerinde timori
temsil edecek uygun alan mikroskopta isaretlendikten sonraher bir olgudan timor
dokusunu temsil edecek ikiger kor olmak tizere 4 mm ¢apli doku silindirleri “punch”
biyopsi apereyiyle alinarak yeni parafin bloklar olusturulmustur. Olusturulan bu
parafin bloklarin her birinde 7 farkli olguya ait 14 doku silindiri bulunmaktadir.
Silindirler numaralandirilarak belirli bir sira ile bloklanmistir. Bu yeni bloklardan 4
mikron  kalinliginda  kesitler pozitif  yiikli lamlar {izerine alinarak

immiinhistokimyasal incelemeler i¢in hazirlanmistir. Ayrica immiinhistokimyasal
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incelemeler i¢in referans olmasi amaciyla her bloktan birer H&E boyali

hazirlanmistir.

Resim 8. Doku "array" bloklarinin hazirlanisi

kesit
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3.3. Doku “Array” Kesitlerinin TIL Degerlendirilmesi Acisindan Doku
“array” yonteminin validasyonu

Olgularda stromal TIL yiizdesi, olgulara ait dnceki tiimor iceren H&E boyali
kesitlerde ve ayrica doku “array” bloklarindan hazirlanan H&E Kkesitlerde
degerlendirilerek kaydedilmis ve doku “array” bloklarmin TIL degerlendirmesi
acisindan uygunlugunun valide edilmesi i¢in her iki yontemle belirlenen TIL
yiizdeleri arasindaki korelasyona bakilmistir. Tiimor stromasindaki lenfosit ylizdesi
belirlenirken, x20 objektif ile lenfositlerin yogun olarak bulundugu ii¢ odak tespit

edilmis ve bu odaklarda elde edilen ylizde degerlerinin ortalamasi alinmistir.

3.4. Immiinhistokimyasal Boyama

Doku “array” yontemiyle hazirlanan kesitlerde PD-1 (klon NAT105; diliisyon
1:300; Cell Marque) ve PD-L1 (klon SP142; diliisyon 1:100; Spring BioScience)
antikorlar1 kullanilarak boyamalar ger¢eklestirilmistir. Boyamalar Ventana otomatik
boyama cihazinda (Ventana Medical Systems; Roche; ABD), Ventana Optiview
DAB kit kullanilarak yapilmistir. Pozitif dis kontrol olarak PD-1 igin tonsil, PD-L1

icin tonsil ve plasenta dokular1 kullanilmstir.

Tablo 3. Calismamizda kullanilan immiinhistokimyasal antikorlar

Antikor  Antijen aci3a cikarma Antikor Klon Diliisyon Tedarikgei
yontemi / Siire inkiibasyon siiresi
PD-L1 EDTA /48 dk 120 dk SP142 1:100 Spring
BioScience
PD-1 EDTA/ 48 dk 120 dk NAT105 1:300 Cell Marque

3.5. immiinhistokimyasal Boyamalarin Degerlendirilmesi

PD-1 boyali kesitlerde, PD-1 ile boyanma gdsteren stromal lenfositler/immiin
hiicrelerin orani1 yiizde olarak kaydedilmistir. PD-L1 ile tiimor hiicrelerinde ve
stromal lenfositler/immiin hiicrelerdeki boyanmalar ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.
Tiimdr hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi degerlendirilirken, boyanan tiimor hiicrelerinin
yiizdesi belirtilmisve 1-3 seklinde (“zayif”, “orta”, “kuvvetli”’) boyanmanin siddeti
derecelendirilmistir. Tiimor hiicrelerindeki membrandz boyanmalar dikkate alinmus,
>%]1 boyanma oranlar1 pozitiflik olarak kabul edilmistir[66, 67]. Stromal

lenfositler/immiin hiicrelerdeki PD-1 ve PD-L1 boyanmalari yiizde olarak
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kaydedilmis ve oncelikle >%1 boyanma orani pozitif kabul edilmis, istatistiksel
analizi derinlestirmek amaciyla ek olarak >%1 boyanma orani pozitif kabul edilerek

olgular iki asamal1 degerlendirilmistir.

3.6. Istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz ve hesaplamalar igin SPSS 20.0 (Windows) yazilimi
kullanilmistir. Gruplar arasindaki karsilastirmalar Mann Whitney U, Chi-Square ve
Fisher’s exact test kullanilarak yapilmistir. Boyanma yiizdeleri, tiimor boyutu vd.
gibi siirekli degiskenler arasindaki iligkilerin belirlenebilmesi igin Spearman
korelasyon analizi, sagkalimla ilgili tek degiskenli analizlerin yapilmasi1 amaciyla da
Kaplan-Meier ve log-rank testleri kullanilmistir. Bu testlerden elde edilen istatistiksel
olarak anlamli sonuglarin ¢ok degiskenli analizleri i¢in Cox regresyon analizi
yapilarak prognostik parametreler belirlenmistir. Istatistiksel anlamlilk diizeyi

p<0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Olgularin cinsiyet dagilimi

4.1. Olgular
Calismaya dahil edilen mide

karsinomu tanis1 almis 220 olgunun 152’si

W Erkek
(%69,1) erkek, 68 (%30,9) kadindir. i
Olgularin yas dagilimi1 20-86 yaslar arasinda
olup, ortalama yas 57,3’ tiir (kadin=53,8;
erkek=58,8). Sekil 3. Olgularin cinsiyet dagilim1
Olgularin 215’inde timoriin
lokalizasyonu belirlenebilmistir. Bu 215 Kard'a ~ >\ Fundus/Korpus

\ N\ 52
olgunun 42’sinde (%19,5) kardia, 52’sinde (%19 5)\V / (%24,2)

(%24,2) fundus/korpus, 121’inde (%56,3)
.. e \ ,f" Antrum
antrum yerlesimli tiimor bulunmaktadir. o / [

o (%56,3)
Tiimor uzun ¢apt 1 cm ile 15 cm arasinda \ /

degismekte olup, ortalama ¢ap 5,7 cm olarak Sekil 4. Olgularin tiimor lokalizasyonlarina
belirlenmistir. gore dagilimi

Timoérler Borrmann’a[5] goére makroskopik olarak siniflandirildiginda,
Borrmann tipi belirlenebilen 216 olgunun 6’s1 (%2,8) tip 0, 6’s1 (%2,8) tip 1, 12’si
(%35,6) tip 2, 167°s1 (%77,3) tip 3, 25’1 (%11,6) tip 4 olarak degerlendirilmistir.

Olgular TNM evrelemesi uygulanarak degerlendirildiginde, tiimorlerin
7’sinin (%3,2) T1b, 12’sinin (%5,5) T2, 172’sinin (%78,9) T3, 10’unun (%4,6) T4a,
17’sinin (%7,8) T4b evresinde oldugu goriilmiistiir. Metastatik lenf nodiilii sayisina
gore degerlendirilen N evresi 21 (%9,7) olguda NO, 86 (%39,8) olguda N1, 60
(%27,8) olguda N2, 9 (%4,2) olguda N3a, 40 (%18,5) olguda N3b olarak
belirlenmigtir. Olgularin 23’iinde (%10,6) uzak organ metastazi (M1) bulunmaktadir.
Bu bulgularla klinik evrelemeye gore, 1 (%0,4) olgu Evre 1A, 4 (%1,9) olgu Evre IB,
23 (%10,6) olgu Evre 1A, 70 (%32,3) olgu Evre 1B, 39 (%18) olgu Evre IlIA, 48
(%22,1) olgu Evre IIB, 9 (%4,1) olgu Evre HIC, 23 (%10,6) olgu Evre IV

kategorisine girmektedir.
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. Evre IV
Taa Tab TI0 T2 T evresi N evresi T E;f;'
0

11%

59 8% 3% 5%

N3a
4%

Evre lll
44%

Sekil 5. Olgularin T, N kategorileri ve evre gruplarina goére dagilimi

Timorler  histopatolojik  Ozellikleriyle — degerlendirildiginde, = Lauren
siiflamasina[5] gore 148 (%67,3) olgu intestinal, 47 (%21,4) olgu diffiiz, 18 (%8,2)
olgu mikst tiimor grubuna girmekte, 7°s1 (%3,2) siniflandirilamayan kategorisindedir.
DSO 2010 siiflamasma[5] gore 127 (%57,7) olgu tiibiiler veya tiibiilopapiller, 47
(%21,4) olgu zayif koheziv, 17 (%7,7) olgu miisindz adenokarsinom; 21 (%9,5) olgu
mikst karsinom, 3 (%1,4) olgu adenoskuaméz karsinom, 2 olgu (%1) néroendokrin
karsinom, 1 (%0,4) olgu mikst adenondroendokrin karsinom (“MANEC”) ve 1
(%0,4) olgu andiferansiye karsinom olarak smiflandirilmig, 1 olgu ise (%0,4)
midenin pleomorfik dev hiicreli karsinomu olarak degerlendirilmistir. Mikst
karsinomlarin 14’tinde (%6,7) tlibiiler/tlibiilopapiller ve zayif koheziv, 3’iinde (%1,4)
tiibiiler/tliblilopapiller ve miisindz, 2’sinde (%1) miisindz ve zayif koheziv tipte
karsinom komponentleri birlikte izlenmis, 1 (%0,4) olguda tiibiiler, miisindz ve zayif
koheziv tipte morfolojik Ozellikler bir arada saptanmigtir. Tiimdrlerin 4’4 (%1,8)

grade 1, 47’si (%21,4) grade 2, 169°u (%76,83) grade 3 dzelligindedir.

Mikst Stniflandirlamayan I Lauren Slnlflamasll Mikst Dléo/er DSO Siniflamasi
C

8% 3%

Musin6z
8%

intestinal
67%

Sekil 6. Olgularin Lauren ve DSO histolojik alttiplerine gére dagilimi
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Olgularin 163’iinde (%74,1) lenfovaskiiler invazyon, 144’iinde (%65,5)

perinoral invazyon mevcuttur. Timor tomurcuklanmasi 37 (%16,8) olguda

izlenmistir.

Resim 9. DSO (2010) smiflamasina gore histolojik alttipler. A. Tiibiiler; B.
Tiiblilopapiller; C. Miisindz; D. Zayif koheziv; E. Mikst (Tiibiiler+tash yiiziik
hiicreli); F. Lenfoid stroma gdsteren.
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Resim 10. Stromal reaksiyon paternleri. A-B panelinde lenfoid agregat ve folikiiller;
C-D panelinde stromal desmoplazi; E-F panelinde eozinofiller; G-H panelinde
graniilomatdz reaksiyon goriilmektedir.
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Timorlerdeki stromal reaksiyonlara bakildiginda, 198 (%90) olguda stromal
desmoplazi, 17 (%7,7) olguda belirgin lenfoid stroma, 4 (%1,9) olguda stromal
eozinofili ve 1 olguda (%0,4) graniilomatéz yanit varligi gozlenmistir. Olgularin
208’inde (%94,5) tiimorler infiltratif biliylime paterni sergilerken, 12’si (%5,5)

ekspansil biiyiime gostermistir.

Tiim olgular arasinda H.pylori pozitifligi gosteren olgularin sayisi 67’dir
(%30,5).

4.2. Immiinhistokimyasal bulgular

4.2.1. PD-L1 Ekspresyonu ile Klinikopatolojik Parametrelerin iliskisi

PD-L1 pozitifligi membrandz boyanma seklinde olup, tiimdr hiicrelerinde ve

immiin hiicrelerde ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Tiimor hiicrelerinde membranéz PD-L1 ekspresyonu 220 olgunun 30’unda
(%13,6) saptanmistir. Olgularda tiimor hiicrelerindeki boyanma yiizdeleri %1 ile
%80 (medyan 9%5), PD-L1 boyanma siddeti ise 1-3 (medyan 2) arasinda
degismektedir.

Immiin hiicrelerde, %1 ve lizerindeki boyanma oranlar1 pozitif olarak kabul
edildiginde, PD-L1 boyanmasi 220 olgunun 200’{inde (%90,9) saptanmistir. Ancak
immiin hiicrelerdeki %1’den daha yiiksek oranlardaki boyanmalar pozitif olarak
kabul edildiginde bu oran %45 (99/220) olarak bulunmustur. immiin hiicrelerdeki
PD-L1 boyanma ylizdeleri %1 1ile %30 arasinda degismektedir (ortalama
%5,01+6,17; medyan %]1).

Yas Dagilimi: PD-L1 pozitif olgularda yas aralig1 36 ile 80 yas arasindadir
ve ortalama yas 60,13+11,48 (medyan 61)’dir. Yas dagilimi agisindan PD-L1 negatif
olgularla (ortalama yas 56,83+11,45; medyan 56) karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmamistir (p=0,143). Timor hiicrelerindeki PD-L1 boyanma yiizdesi ve
boyanma siddeti ile yas dagilimlar arasinda da iliski saptanmamistir (sirasiyla
p=0,826 ve p=0,579).
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Resim 11. Immiinhistokimyasal boyamalara 6rnekler. Panelde 1 numarali kolon
olgularin H&E goriiniimiinii, 2 numarali kolon PD-L1, 3 numarali kolon PD-1
ekspresyonlarint vermektedir. Buna gore olgu A'da PD-L1 immiin hiicrelerde
pozititken, olgu B, C, D'de tiimor hiicrelerinde giderek artan oranda membrandz
pozitiflik gostermektedir. Olgularda degisen oranlarda PD-1 ekspresyonlari
goriilmektedir.

Immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmasi gdsteren olgularda yas aralig1 20 ile 86
yas arasindadir ve ortalama yas 57,88+11,43 (medyan 57)’tiir. Immiin hiicrelerde
PD-L1 boyanmasi gostermeyen olgularla (ortalama yas 51,3+10,54; medyan 48)
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karsilastirildiginda yas ortalamalart arasindaki fark anlamli bulunmustur (p=0,014).
Ancak immiin hiicrelerdeki %1’den daha yiiksek oranlardaki boyanmalar pozitif
kabul edildiginde yas ortalamalar1 arasinda fark gdzlenmemistir (p=0,21). Immiin
hiicrelerdeki PD-L1 boyanma yiizdesi/siddeti ile yas dagilimlar1 arasinda iliski
saptanmamustir (p=0,939).

Cinsiyet: PD-L1 pozitifligi gosteren 30 olgunun 23’1 erkek, 7’si kadindir.
Buna gore PD-L1 pozitifligi erkeklerde %15,1 (23/152) oraninda, kadinlarda ise
%10,3 (7/68) oraninda saptanmistir. Erkek ve kadin hastalar arasinda timoérdeki PD-
L1 pozitiflik oranit agisindan anlamli fark gézlenmemistir (p=0,334). Timor
hiicrelerindeki boyanma ylizdeleri agisindan karsilastirildiginda, boyanma yiizdesi
erkeklerde ortalama %13,65£18,67 (medyan %5), kadinlarda ortalama
%16,144+23,90 (medyan %5) olarak bulunmustur (p=0,501). Boyanma siddetleri
acisindan da erkek ve kadin olgular arasinda istatistiksel anlamli fark gdzlenmemistir

(p=0,886).

Immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmasi gosteren 200 olgunun 137’si erkek,
63’1 kadindir. Buna gore immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmasi erkeklerde %90,1
(137/152) olguda, kadinlarda ise %92,6 (63/68) olguda saptanmistir. Erkek ve kadin
hastalar arasinda immiin hiicrelerde PD-L1 boyanma oranlari agisindan anlaml fark
gbozlenmemistir (p=0,549). Immiin hiicrelerdeki boyanma yiizdeleri acisindan
karsilastirildiginda, boyanma yiizdesi erkeklerde ortalama %35,244+6,63 (medyan %1),
kadinlarda ortalama %4,52+5,03 (medyan %]1) olarak bulunmustur (p=0,822).
Immiin hiicrelerdeki %]1°den daha yiiksek oranlardaki boyanmalar pozitif olarak
kabul edildiginde de cinsiyet gruplar1 arasinda boyanma sikligi agisindan fark

gbzlenmemistir (p=0,319)
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Tablo 4. Cinsiyet gruplarina gore olgularin PD-L1 boyanma oranlari

Tiimor Hiicrelerinde

Immiin Hiicrelerde

Immiin Hiicrelerde

PD-L1 PD-L1 PD-L1 (>%1)
Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet 220
Erkek 152 69,1 23 151 129 849 137 901 15 99 65 428 87 572
Kadm 68 309 7 103 61 897 63 926 5 74 34 50 34 50
Tiimor Lokalizasyonu: Kardia yerlesimli tiimorlerde %9,5 (4/42),

fundus/korpus yerlesimli timorlerde %17,3 (9/52), antrum yerlesimli timorlerde

%13,2 (16/121) oraninda PD-L1 pozitifligi saptanmistir. Bu oranlar arasinda

[
Kardia |\ T N Fundus/Korpus
%9,5 " N\ %17,3
(4/42) / (9/52)
|
- ~ \ /_J“ .‘.‘
- \ / /  Antrum
[ N\ /%132
,///(15/121)
\ /
AN S/
Sekil 7. Lokalizasyona gore tlimor

hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi

olarak anlamli fark

(p=0,543).

istatistiksel
gbzlenmemistir Timor
hiicrelerindeki
kardia

ortalama %10+7,07 (medyan %?7,5),

boyanma yiizdeleri

lokalizasyonlu  tiimorlerde
fundus/korpus lokalizasyonlu
%14,56+24,86
(medyan %5), antrum lokalizasyonlu

%15,93+19,56

tumorlerde ortalama

timorlerde ortalama

(medyan %5)’dir (p=0,911). Tiimoér lokalizasyonu ve boyanma siddeti arasinda

istatistiksel anlaml1 fark bulunmamaktadir (p=0,694).

Immiin hiicrelerde PD-L1
boyanmasi gosteren olgularin orani
kardia yerlesimli tiimorlerde %83,3
(35/42), fundus/korpus
timorlerde %100 (52/52), antrum
%90,1
(109/121)’dir. Bu oranlar arasindaki
fark

bulunmustur (p=0,005). Buna gore

yerlesimli
timorlerde

yerlesimli

istatistiksel olarak anlaml

I:ardia “".‘ \ T Fundus/Korpus
%83,3 \/ %100
(35/42) \ ’ (52/52)
|
/ |
i \\ ’f"" Antrum
N S /_—%90,1
D — (os121)
\,
\‘\ ) /

///

Sekil 8. Lokalizasyona gore immiin hiicrelerde
PD-L1 pozitifligi
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fundus/korpus yerlesimli tiimdrlerde, immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmasi goriilme
siklig1, kardia ve antrum yerlesimli timorlerdekine gore daha yiiksektir (p<0,001 ve
p<0,05). Ancak immiin hiicrelerdeki %1’den daha yiiksek oranlardaki boyanmalar
pozitif olarak kabul edildiginde bdyle bir fark saptanmamistir (p=0,797). Immiin
hiicrelerdeki PD-L1 boyanma ylizdesi agisindan, farkli lokalizasyonlu tiimér gruplari

arasinda istatistiksel anlaml1 fark bulunmamaktadir (p=0,751).

Tablo 5. Tamér lokalizasyonuna gore olgularin PD-L1 boyanma oranlari

Tiimér Hiicrelerinde Immiin Hiicrelerde immiin Hiicrelerde

PD-L1 PD-L1 (>%1) PD-L1 (>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif  Pozitif Negatif
n % n % n % n % n % n % n %
Timor 215

Lokalizasyonu

Kardia 42 195 4 95 38 905 35 833 7 16,7 17 405 25 595
Fundus/Korpus 52 242 9 173 43 827 52 100 0 O 24 46,2 28 53,8
Antrum 121 56,3 16 132 105 86,8 109 90,1 12 88 56 46,3 65 53,7

Tiim6r uzun capr: Tiimor uzun ¢api, PD-L1 pozitif olgularda 2,5 cm ile 14
cm arasinda degismekte olup, ortalama 6,48+2,71 cm (medyan 6,25 cm)’dir. Timor
boyutu agisindan PD-L1 negatif olgularla (ortalama 5,62+2,49 cm; medyan 5 cm)
karsilastirildiginda anlaml fark bulunmamastir (p=0,105). Tiimor hiicrelerindeki PD-
L1 boyanma yiizdesi ve boyanma siddeti ile de tiimor boyutu arasinda iligki

saptanmamustir (sirastyla p=0,921 ve p=0,662).

Tiimor boyutu, immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmasi gosteren olgularda 1 cm
ile 15 cm arasinda degismekte olup, ortalama 5,64+2,45 cm (medyan 5,3 cm)’dir.
Tiimér boyutu agisindan, immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmasi gdstermeyen
olgularla (ortalama 6,8+3,1 cm; medyan 6,5 cm) karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmamistir (p=0,119). Benzer sekilde immiin hiicrelerdeki %1’den daha yiiksek
oranlardaki boyanmalar pozitif olarak kabul edildiginde de bu agidan bir fark
gdzlenmemistir (p=0,57). Immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanma yiizdesi ile timor

boyutu arasinda iliski saptanmamistir (p=0,183).
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Borrmann Siniflamasi: Borrmann tip 1 timorlerde %33,3 (2/6), tip 2
tiimdrlerde %16,7 (2/12), tip 3 tiimdrlerde %13,2 (22/167), tip 4 tiimdrlerde %16
(4/25) oraninda PD-L1 pozitifligi gézlenmistir. Saptanan bu oranlar arasinda anlamli
fark bulunmamistir (p=0,493). Borrmann tip 0 olarak siniflanan olgularda (6 olgu)
timor hiicrelerinde PD-L1 boyanmasina rastlanmamistir. Borrmann gruplar
arasinda, boyanma yilizdesi ve boyanma siddeti a¢isindan da anlamli fark

bulunmamaktadir (sirasiyla p=0,055 ve p=0,350).

Immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmas: gosteren olgularin oran1 Borrmann tip 0
timorlerde %83.,3 (5/6), tip 1 tiimorlerde %100 (6/6), tip 2 tlimoérlerde %91,7
(11/12), tip 3 tiimorlerde %91,6 (153/167), tip 4 tiimorlerde %84 (21/25)’tiir.
Saptanan bu oranlar arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,486). Ancak
immiin hiicrelerde %1’den daha yiiksek orandaki boyanmalar pozitif kabul
edildiginde, Borrmann tip 2 ve tip 3 (lilsere 6zellikteki lezyonlar) tlimoérlerde immiin
hiicrelerde PD-L1 pozitifligi siklig1 anlamli olarak yiliksek bulunmustur (%41,7 ve
%49,7, p=0,037). Immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanma yiizdeleri acisindan da

Borrmann gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamaistir (p=0,099).

Tablo 6. Borrmann gruplarina gore olgularin PD-L1 boyanma oranlari

Timor Hiicrelerinde immiin Hiicrelerde immiin Hiicrelerde

PD-L1 PD-L1 PD-L1 (>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif

n % n % n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Borrmann 216
0 6 28 0 O 6 100 5 833 1 167 0 O 6 100
1 6 28 2 333 4 66,7 6 100 0 O 2 333 4 667
2 12 56 2 167 10 833 11 917 1 83 5 417 7 583
3 167 77,3 22 132 145 868 153 916 14 84 83 49,7 84 50,3
4 25 116 4 16 21 84 21 84 4 16 28 28 18 72

TNM Evrelemesi: Timor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi gosteren olgularin
1’1 T2, 25’1 T3, 3’1 T4a, 1’1 T4b kategorisindedir. T1 kategorisindeki tiimdrler
icerisinde PD-L1 pozitifligine rastlanmamistir. Her bir T kategorisi igerisindeki PD-

L1 pozitif tiimorlerin oranlar1 agisindan anlamhi fark gézlenmemistir (p=0,409)
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(Tablo 4). T kategorileri arasinda tiimdr hiicrelerindeki PD-L.1 boyanma yiizdesi
acisindan da fark bulunmamaktadir (p=0,512). Gruplardaki olgu sayilarinin az olusu,

boyanma siddeti agisindan degerlendirme olanagi vermemistir.

Immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmasi1 gdsteren olgularin 6’s1 T1b, 12’si T2,
154’14 T3, 10’u T4a, 17’si T4b kategorisindedir. Her bir T kategorisi icerisindeki
immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmas1 gdsteren tiimdrlerin oranlart agisindan anlamli
fark gézlenmemistir (p=0,42) (Tablo 4). T kategorileri arasinda, immiin hiicrelerdeki

PD-L1 boyanma ylizdesi agisindan da fark bulunmamaktadir (p=0,193).

Tablo 7. T kategorilerine gore olgularin PD-L1 boyanma oranlari

Tiimér Hiicrelerinde  Immiin Hiicrelerde immiin Hiicrelerde

PD-L1 PD-L1 PD-L1 (>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n (%) n (%) n (%) n %) n (%) n (%) n (%)
T 218

Kategorisi

Tla = - =

Tib 7 32 0 O 7 100 6 857 1 143 1 143 6 857
T2 12 55 1 83 11 917 12 100 0 O 7 583 5 417
T3 172 782 25 145 147 855 154 895 18 10,5 78 453 94 547
T4a 10 46 3 30 7 70 10 100 0 O 5 50 5 50
T4b 17 78 1 59 16 941 17 100 0 O 7 412 10 58,8

NO olgularin %28,6’s1 (6/21), N1 olgularin %14’ (12/86), N2 olgularin
%11,7’s1 (7/60), N3b olgularin %10’u (4/40) tiimor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi
gostermektedir. Bu oranlar arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,19) (Tablo
5). N3a kategorisinde PD-L1 pozitif olguya rastlanmamistir. N kategorileri arasinda
tiimor hiicrelerindeki PD-L1 boyanma ylizdesi ve siddeti agisindan fark

izlenmemistir (sirastyla p=0.464 ve p=0.55).

NO olgularin %95,2’si (20/21), N1 olgularin %89,5’1 (77/86), N2 olgularin
%88,3’1i (53/60), N3a olgularin %88,9’u (8/9), N3b olgularin %97,5’1 (39/40)
immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmas1 gostermektedir. N kategorileri arasinda immiin

hiicrelerdeki PD-L1 boyanma yiizdesi agisindan da fark izlenmemistir (p=0.591).
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Tablo 8. N kategorilerine gore olgularin PD-L1 boyanma oranlari

Tiimor Hiicrelerinde

Immiin Hiicrelerde

Immiin Hiicrelerde

PD-L1 PD-L1 PD-L1 (>%1)
Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif  Pozitif Negatif
n %) n (% n (% n (% n () n (%) n (%)
N 220
Kategorisi
NO 21 97 6 286 15 714 20 952 1 48 10 476 11 524
N1 86 398 12 14 74 86 77 895 9 105 42 488 44 5172
N2 60 278 7 11,7 53 833 53 833 7 11,7 22 36,7 38 633
N3a 9 42 0 O 9 100 8 889 1 111 5 556 4 444
N3b 40 185 4 10 36 90 39 975 1 25 17 425 23 575

Uzak organ metastazi bulunduran (M1) olgularin

bulundurmayan (MO) olgularin %13,9’unda (27/194) timor

%8,7’sinde  (2/23),
hiicrelerinde PD-L1

pozitifligi saptanmistir. Buna gére MO ve M1 olgular arasinda tiimoérdeki PD-L1

pozitifligi agisindan anlaml fark bulunmamaktadir (p=0,747). Aym sekilde MO ve

M1 olgular arasinda PD-L1 boyanma yiizdesi ve siddeti acisindan da anlamli fark

gozlenmemistir (sirasiyla p=0,709 ve p=1.00)

Uzak organ metastazi bulunduran (M1) olgularin %82,6’sinda (19/23),
bulundurmayan (MO) olgularin %92,3’tinde (179/194) immiin hiicrelerde PD-L1

boyanmasi saptanmigtir. Buna gére MO ve M1 olgular arasinda immiin hiicrelerdeki

PD-L1 boyanmasi acgisindan anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,126). Benzer

sekilde MO ve M1 olgular arasinda, immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanma yiizdesi

acisindan da anlamli fark gézlenmemistir (p=0,17).
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Tablo 9. M kategorilerine gore olgularin PD-L1 boyanma oranlari

Tiimér Hiicrelerinde Immiin Hiicrelerde Immiin Hiicrelerde

PD-L1 PD-L1 PD-L1 (>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif  Pozitif Negatif
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
M 217

Kategorisi
MO 194 894 27 139 167 861 179 923 15 7,7 90 464 104 536
M1 23 106 2 87 21 913 19 826 4 174 7 304 16 69,6

PD-L1 pozitif olgularin 5’1 Evre IIA, 13’1 Evre 1IB, 4’1 Evre IIIA, 5’1 Evre
B, 2’si Evre IV olarak siniflanmistir. Olgular diisiik (Evre I+1I) ve yiiksek evre (
Evre III+1V) olarak karsilastirildiginda, diisiik evreli olgularin (n=18/98; %18,4),
yiiksek evreli olgulardan (n=11/119; %9,2) anlamli olarak daha yiiksek oranda PD-
L1 pozitifligi bulundurdugu goriilmistiir (p=0,049). Klinik evre gruplari arasinda
timor hiicrelerindeki boyanma yilizdesi ve siddeti agisindan anlamli fark

gozlenmemistir (sirasiyla p=0,912 ve p=0,317).

Immiin  hiicrelerde PD-L1

mpD-11(+) boyanmasi gosteren olgularin 1’1
PO-L1()  Eyre 1A, 4’ii Evre IB, 21’1 Evre 1IA,
62’si Evre 1IB, 36’s1 Evre IIIA, 46°s1

Evre 1IIB, 9’u Evre IIIC, 19’u Evre

[ 960 7 IV olarak smiflanmistir. Olgular

Evre I+l Evre lII+1V distik (Evre I+II) ve yiiksek evre

Sekil 9. Evre gruplarinda, timor (Evre HI+1V) olarak
hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi karsilastirildiginda,  diisik  evreli

olgularin %89,8’inin (88/98), yiiksek
evreli olgularin  %92,4’tintin (110/119) immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmasi
bulundurdugu goriilmiistiir. Bu oranlar arasindaki fark anlamli bulunmamistir
(p=0,493). Immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanma yiizdeleri acisindan da klinik evre

gruplar1 arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05).
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Immiin hiicrelerdeki %1°den daha yiiksek oranlardaki PD-L1 boyanmalari
pozitif kabul edilerek yapilan analizlerde T, N, M ve klinik evre gruplari arasinda,

immiin hiicrelerde PD-L1 pozitiflik siklig1 agisindan fark saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 10. Evre gruplarina gore olgularin PD-L1 boyanma oranlari

Tiimo6r Hiicrelerinde immiin Hiicrelerde Immiin Hiicrelerde
PD-L1 PD-L1 PD-L1 (>%1)
Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif

N (%) n (%) n (%) n %) n (%) n (%) n (%)
Evre 217
Evrel+Il 98 452 18 184 80 816 88 898 10 10,2 48 489 50 511
Evre 119 548 11 92 108 90,8 110 924 9 76 49 412 70 588
HI+IV

Histopatolojik alttipler-Lauren[5]: Lauren smiflamasina gore intestinal
tipteki timorlerin %15,5’inde (23/148), diffiiz tipteki tiimorlerin %10,6’sinda (5/47),
mikst tipteki timorlerin %5,6’sinda (1/18) tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu
gbzlenmistir. PD-L1 pozitif olgulardan biri adenoskuaméz karsinom ozelligindedir
ve bu olgu Lauren simiflamasina gore simiflandirilamayan kategoride
degerlendirilmistir. Saptanan bu oranlar arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p=0,717). Gruplardaki olgu sayilar1 yetersiz oldugundan boyanma yiizde ve

siddetleri acisindan karsilagtirmalar yapilamamastir.

Intestinal tipteki tiimdrlerin %91,9’unda (136/148), diffiiz tipteki tiimorlerin
%85,1’inde (40/47), mikst tipteki tiimorlerin %94,4’inde (17/18) immiin hiicrelerde
PD-L1 boyanmasi gozlenmistir. Lauren siniflamasina gore siniflandirilamayan
kategoride degerlendirilen 7 olgunun tiimiinde immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmasi
mevcuttur. Saptanan bu oranlar arasinda ve ayrica %1°den daha yiiksek oranlardaki
boyanmalarin pozitif kabul edildigi durumda yapilan analizlerde de anlamli fark
bulunmamistir (sirastyla p=0,929 ve p=0,715). Immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanma

yiizdeleri agisindan da Lauren gruplari arasinda fark gozlenmemistir (p=0,391).
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Histopatolojik alttipler-DSO[5]: DSO smiflamasima gére olgular histolojik
tiplere ayrildiginda, tiibiiler/tiibiilopapiller karsinomlarin %15,7’sinde (20/127),
miisindz karsinomlarin %17,6’sinda (3/17), zayif koheziv karsinomlarin %10,6’sinda
(5/47) PD-L1 pozitifligi gézlenmistir. PD-L1 pozitif diger olgulardan biri
adenoskuamoz karsinom, bir digeri ise mikst karsinom (tiibiiler ve zayif koheziv
karsinom komponentleri igeren) 6zelligindedir. Bu histolojik tipler arasinda timor
hiicrelerindeki PD-L1 pozitifligi goriilme oranlarn agisindan anlamli  fark
bulunmamistir (p=0,723). DSO histolojik tipi ile tiimér hiicrelerinde PD-L1 boyanma

yiizdesi ve siddeti arasinda anlamli fark izlenmemistir (sirastyla p=0,184 ve p=0,24).

DSO Siniflamasi ve immiin Hiicrelerde PD-L1 (>%1)
mPD-L1(+) mPD-L1()

Tubuler/Papiller  Zayif Koheziv Musin6z Mikst Diger

Sekil 10. DSO simiflamasi ve immiin hiicrelerde PD-L1

Tiibiiler/tiibiilopapiller  karsinomlarin = %92,9’unda  (118/127), miisindz
karsinomlarin %82,4’tinde (14/17), zayif koheziv karsinomlarin %89,4’tinde (42/47)
immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmas1 gozlenmistir (mikst karsinomlar ve diger
gruplar i¢in bkz. Tablo 8). Bu histolojik tipler arasinda, immiin hiicrelerdeki PD-L1
boyanmast goriilme siklig1 agisindan anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Ancak
immiin hiicrelerde %1’den daha yliksek oranlardaki boyanmalar pozitif olarak kabul
edildiginde, tiibiiler/tiibiilopapiller karsinomlarda siklik (%52,8) diger gruplara gore
yiksek bulunmustur (p=0,024). Boyanma ylizdeleri acisindan bakildiginda,
tiibiiler/tiibtilopapiller  karsinomlarda immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanma

yiizdelerinin diger gruplara gore daha yliksek oldugu gozlenmistir (p<0,05).

57



Tablo 11. Histolojik tiimér alttiplerine (DSO 2010) gore olgularin PD-L1 boyanma

oranlari
Tiimér Hiicrelerinde Immiin Hiicrelerde  Immiin Hiicrelerde
PD-L1 PD-L1 PD-L1 (>%1)
Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif  Pozitif Negatif
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
DSO 220
Siiflamasi
Tiibiiler/ 127 57,7 20 15,7 107 843 118 929 9 71 67 528 60 47,2
Tiibiilopapiller
Miisinéz 17 77 3 176 14 824 14 824 3 176 4 235 13 765
Zayif Koheziv 47 214 5 106 42 894 42 894 5 106 18 383 29 617
Mikst 21 95 1 48 20 952 18 857 3 143 7 333 14 66,7
Diger 8 36 1 125 7 875 8 100 0 O 2 25 6 75

Stromal Reaksiyon:

Stromal desmoplazi gosteren olgularin %12,6’sinda

(25/198), diger tip stromal reaksiyonlari bulunduran olgularin (4 olguda lenfoid

stroma ve 1 olguda graniilomatéz yanit olmak iizere) %?22,7’sinde (5/22) tiimor

hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi gézlenmistir (p=0,194). Bu gruplar arasinda, tiimor

hiicrelerindeki PD-L1 boyanma yiizdesi ve siddeti agisindan da anlamli fark

gozlenmemistir (sirasiyla p=0,416 ve p=0,914).

stromal Reaksiyon Paterni ve immiin
Hiicrelerde PD-L1 (>%1)

mPD-L1(+) ®PD-L1()

41,90%

Desmoplazi Lenfoid Diger

Sekil 11. Stromal reaksiyon paterni ve
immiin hiicrelerde PD-L1

Stromal desmoplazi gosteren
olgularin %89,9’unda (178/198), diger
stromal  reaksiyonlart  bulunduran
olgularin (17 olguda lenfoid stroma, 4
olguda stromal eozinofili, 1 olguda
granlilomat6z

yanit olmak {izere)

tamaminda immiin hiicrelerde PD-L1

boyanmas1 gozlenmistir. Bu oranlar

arasindaki fark anlamli olmamakla

birlikte (p=0,506), immiin hiicrelerde

%1°den daha yiiksek oranlardaki boyanmalar pozitif kabul edildiginde, stromal

desmoplazi gosteren olgularda immiin hiicrelerde PD-L1 pozitifligi (%41,9) diger
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gruplara gore daha diisilk oranda saptanmistir (p=0,006). Stromal desmoplazi
gosteren olgularda immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanma yiizdeleri de diger olgulara

gore daha diisiik bulunmustur (p=0,003).

Tablo 12. Stromal reaksiyon tipine gore olgularin PD-L1 boyanma oranlari

Tiimor Hiicrelerinde immiin Hiicrelerde immiin Hiicrelerde

PD-L1 PD-L1 PD-L1 (>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n (%) n () n (% n (% n (% n (%) n (%)
Stromal 220
Reaksiyon
Stromal 198 90 25 126 173 874 178 89,9 20 10,1 83 419 115 581
Desmoplazi
Lenfoid 17 77 4 235 13 765 17 100 O 0 14 824 3 176
Stroma
Diger 5 23 1 20 4 80 5 100 O 0 2 40 3 60

Tiimor Grade’i: Timoér grade’i acisindan degerlendirildiginde grade 2
timorlerin %8,5’1 (4/47), grade 3 tiimorlerin %15,4’4 (26/169) PD-L1 pozitiftir.
Grade 1 olgularin (4 olgu) higbirinde tiimor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligine
rastlanmamistir. Bu oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,445). Grade gruplar1 arasinda tiimor hiicrelerindeki PD-L1 boyanma yiizdesi ve
siddeti agisindan da anlamli fark bulunmamaktadir (sirasiyla p=0,077 ve p=0,93).

Grade 1 tiimorlerin %751 (3/4), grade 2 tiimorlerin %91,5°1 (43/47), grade 3
timorlerin -~ %91,1°1  (154/169) immiin  hiicrelerde =~ PD-L1  boyanmasi
bulundurmaktadir. Bu oranlar arasinda ve ayrica immiin hiicrelerde %]1’den daha
yiiksek orandaki boyanmalar pozitif kabul edildiginde yapilan analizlerde de
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla p=0,424 ve p=0,951).
Immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanma yiizdeleri agisindan da grade gruplari arasinda

anlamli fark gézlenmemistir (p=0,936).
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Tablo 13. Tiimor grade’ine gore olgularin PD-L1 boyanma oranlari

Tiimor Hiicrelerinde  Immiin Hiicrelerde Immiin Hiicrelerde
PD-L1 PD-L1 PD-L1 (>%1)
Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif  Pozitif Negatif
n (%) n (%) n (%) n %) n (%) n (%) n (%)
Grade 220
1 4 18 0 O 4 100 3 75 1 25 2 50 2 50
2 47 214 4 85 43 915 43 915 4 85 22 468 25 532
3 169 76,8 26 154 143 846 154 911 15 89 75 444 94 556

Timér Tomurcuklanmasi (“Budding”): Timor tomurcuklanmasi
bulunduran olgularin %16,2°si (6/37), bulundurmayan olgularin %13,1°1 (24/183)
timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu gostermektedir. Bu oranlar arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir. Ayrica bu iki grup arasinda, tiimor
hiicrelerindeki PD-L1 boyanma yiizdesi ve siddeti agisindan da anlamh fark

saptanmamustir (sirastyla p=0,705 ve p=0,494).

Tiimor tomurcuklanmast  bulunduran olgularin  %89,2°si  (33/37),
bulundurmayan olgularin %91,3’i (167/183) immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmasi
gostermektedir. Bu oranlar arasinda ve ayrica immiin hiicrelerde %]1’den daha
yiiksek orandaki boyanmalar pozitif kabul edildiginde yapilan analizlerde de
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla p=0,753 ve p=0,395).
Immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanma yiizdeleri agisindan da bu iki grup arasinda

anlamli fark gézlenmemistir (p=0,13).

Tablo 14. Tiimor tomurcuklanmasi ve PD-L1 boyanma oranlari

Tiimér Hiicrelerinde Iimmiin Hiicrelerde Iimmiin Hiicrelerde
PD-L1 PD-L1 PD-L1 (>%1)
Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif

n %) n (%) n (%) n %) n (%) n (%) n (%)
Timor Tomurcuklanmas1 220
Var 37 16,8 6 16,2 31 838 33 89,2 4 108 19 514 18 48,6

Yok 183 832 24 131 159 869 167 913 16 87 80 43,7 103 56,3
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Lenfovaskiiler Invazyon (LVI): LVI bulunduran olgularm %14,1’inde
(23/163), bulundurmayan olgularin %12,3’iinde (7/57) timor hiicrelerinde PD-L1
pozitiftir. Bu oranlar arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p=0,729). Bu iki grup
arasinda, timor hiicrelerindeki PD-L1 boyanma yiizdesi ve siddeti agisindan da

anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,886 ve p=0,924).

LVI bulunduran olgularm %90,8’inde (148/163), bulundurmayan olgularin
%091,2’sinde (52/57) immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmasi saptanmistir. Bu oranlar
arasinda ve ayrica immiin hiicrelerde %1’den daha yiiksek orandaki boyanmalar
pozitif kabul edildiginde yapilan analizlerde de istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamuistir (sirastyla p=0,922 ve p=0,61). Immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanma

yiizdeleri agisindan da bu iki grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0,984).

Tablo 15. Lenfovaskiiler invazyon ve PD-L1 boyanma oranlart

Tiimor Hiicrelerinde Immiin Hiicrelerde immiin Hiicrelerde

PD-L1 PD-L1 PD-L1 (>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif  Pozitif Negatif
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) N (%) n (%)
Lenfovaskiiler 220

Invazyon
Var 163 741 23 14,1 140 859 148 90,8 15 92 75 46 88 54
Yok 57 259 7 123 50 877 52 912 5 88 24 421 33 579

Perinéral invazyon (PNI): PNI bulunduran olgularin %11,8’inde (17/144),
bulundurmayan olgularin %17,1’inde (13/76) tiimor hiicrelerinde PD-L1 pozitiftir.
Bu oranlar arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p=0,276). Bu iki grup arasinda,
tiimor hiicrelerindeki PD-L1 boyanma yiizdesi ve siddeti acisindan da anlamh fark

saptanmamustir (sirasiyla p=0,837 ve p=0,094).

PNI bulunduran olgularin %90,3’iinde (130/144), bulundurmayan olgularin
%92,1’inde (70/76) immiin hiicrelerde PD-L1 pozitifligi bulunmaktadir. Bu oranlar
arasinda ve ayrica immiin hiicrelerde %]1°’den daha yiiksek orandaki boyanmalar

pozitif kabul edildiginde yapilan analizlerde de istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmamustir (sirastyla p=0,654 ve p=0,955). Immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanma

yiizdeleri agisindan da bu iki grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0,901).

Tablo 16. Perinoral invazyon ve PD-L1 boyanma oranlari

Tiimér Hiicrelerinde  Immiin Hiicrelerde immiin Hiicrelerde
PD-L1 PD-L1 PD-L1 (>%1)
Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif  Pozitif Negatif

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Perinoral 220

invazyon
Var 144 655 17 11,8 127 88,2 130 90,3 14 9,7 65 451 79 549
Yok 76 345 13 171 63 829 70 92,1 6 79 34 447 42 553

Invazyon Paterni: infiltratif biiyiime paterni gosteren tiimorlerin %13,5’inde
(28/208), ekspansil biliylime paterni gosteren tiimorlerin %16,7’sinde (2/12) timor
hiicrelerinde PD-L1 pozitiftir. Bu oranlar arasindaki fark anlamli bulunmamistir
(p=0,67). Bu iki grup arasinda, tiimor hiicrelerindeki PD-L1 boyanma yiizdesi
acisindan da anlaml fark saptanmamistir (p=0,901). Gruplardaki olgu sayilar1 yeterli

olmadigindan boyanma siddeti agisindan karsilastirma yapilamamastir.

Infiltratif biiyiime paterni gdsteren tiimérlerin %90,9’unda (189/208),
ekspansil biiylime paterni gosteren timorlerin %91,7’sinde (11/12) immiin
hiicrelerde PD-L1 boyanmast mevcuttur. Bu oranlar arasinda ve ayrica immiin
hiicrelerde %]1°den daha yiiksek orandaki boyanmalar pozitif kabul edildiginde
yapilan analizlerde de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (sirastyla
p=0,925 ve p=0,811). Immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanma yiizdeleri agisindan da

bu iki grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0,958).
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Tablo 17. invazyon paternine gore olgularin PD-L1 boyanma oranlari

Tiimor Hiicrelerinde  Immiin Hiicrelerde Immiin Hiicrelerde
PD-L1 PD-L1 PD-L1 (>%1)
Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif  Pozitif Negatif

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
invazyon 220
Paterni
infiltratif 208 945 28 135 180 865 189 909 19 9,1 94 452 114 548
Ekspansil 12 55 2 167 10 833 11 91,7 1 83 5 417 7 58,3

Helicobacter pylori: H.pylori pozitif olgularin %10,4’tinde (7/67), negatif
olgularn %15’inde (23/153) tiimor hiicrelerinde PD-L1 pozitiftir. Bu oranlar
arasindaki fark anlamli bulunmamustir (p=0,362). Bu iki grup arasinda, tiimor
hiicrelerindeki PD-L1 boyanma yiizdesi ve siddeti agisindan da anlamli fark

saptanmamustir (sirastyla p=0,666 ve p=0,311).

H.pylori pozitif olgularin %94’tinde (63/67), negatif olgularin %89,5’inde
(137/153) immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmas1 saptanmistir. Bu oranlar arasinda ve
ayrica immiin hiicrelerde %1’den daha yiiksek orandaki boyanmalar pozitif kabul
edildiginde yapilan analizlerde de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(sirastyla p=0,287 ve p=0,257). Immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanma yiizdeleri

acisindan da bu iki grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0,289).

Tablo 18. H.pylori ve PD-L1 boyanma oranlari

Tiimor Hiicrelerinde immiin Hiicrelerde Immiin Hiicrelerde
PD-L1 PD-L1 PD-L1 (>%1)
Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
H.pylori 220
Var 67 305 7 104 60 896 63 94 4 6 34 50,7 33 493
Yok 153 695 23 15 130 85 137 895 16 105 65 425 88 575
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4.2.2. PD-1 Ekspresyonu ile Klinikopatolojik Parametrelerin iliskisi

PD-1 ile yalnizca stromadaki immiin hiicrelerde sitoplazmik pozitiflik
gbzlenmis, tiimdr hiicrelerinde herhangi bir boyanma saptanmamistir. Immiin
hiicrelerde, %1 ve lizerindeki boyanma oranlari pozitif olarak kabul edildiginde, PD-
1 boyanmast 220 olgunun 198’inde (%90) saptanmistir. Ancak immiin hiicrelerdeki
%1°den daha yiiksek oranlardaki boyanmalar pozitif olarak kabul edildiginde bu oran
%42,3 (93/220) olarak bulunmustur. immiin hiicrelerdeki PD-1 boyanma oranlar1 %1
ile %50 arasinda degismektedir (ortalama %4,67+6,58; medyan %]1).

Yas: immiin hiicrelerde PD-1 pozitifligi gosteren olgularda yas aralig1 20 ile
86 yas arasindadir ve ortalama yas 57,07+11,49 (medyan 57)’dur. Immiin hiicrelerde
PD-1 boyanmas1 gostermeyen olgularla (ortalama yas 59,18+11,48; medyan 56,5)
karsilastirildiginda ve ayrica immiin hiicrelerde %1’den daha yiiksek orandaki
boyanmalar pozitif kabul edildiginde yapilan analizlerde yas ortalamalari arasindaki
L. fark anlaml bulunmamaistir
Cinsiyet ve PD-1 (2%1)
mPD-1(+) ®PD-1() (swrastyla p=0,414 ve p=0,848).

97,10% Immiin hiicrelerdeki PD-1
86,80%

3,20%

boyanma  yiizdesi ile  yas
dagilimlari arasinda iligki

saptanmamistir (p=0,826).

2,90%

Erkek Kadin

Cinsiyet: Immiin

hiicrelerde PD-1 pozitifligi
Cinsiyet ve PD-1 (>%1)

HPD-1(+) mPD-1(-)

6 0,
5 0,
0,
i

gosteren 198 olgunun 132°si erkek,
66’s1 kadindir. Buna gore immiin
hiicrelerde PD-1 pozitifligi
kadinlarda  (n=66/68;  %97,1)
erkeklere (n=132/152; %386,8) gore

istatistiksel olarak anlaml
Erkek Kadin derecede (p=0,002) yiiksek
Sekil 12. Cinsiyet gruplar1 ve PD-1 bulunmustur.  Ayrica  immiin

hiicrelerde %1°’den daha yiiksek

orandaki boyanmalar pozitif kabul edildiginde saptanan oranlar (erkeklerde %36,2;
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kadinlarda 955,9) arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,006).

Immiin hiicrelerdeki boyanma yiizdeleri acisindan karsilastirildiginda, boyanma

yiizdesi

%5,19+6,98 (medyan %]1) olarak bulunmustur (p=0,081).

Tablo 19. Cinsiyet gruplarina gore olgularin PD-1 boyanma oranlari

erkeklerde ortalama %4,4+6,38 (medyan %]1), kadinlarda ortalama

immiin Hiicrelerde PD-1 immiin Hiicrelerde PD-1
(>%01)
Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n (%) N (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet 220
Erkek 152 69,1 132 86,8 20 132 55 36,2 97 63,8
Kadin 68 30,9 66 97,1 2 2,9 38 559 30 441
Tiimér Lokalizasyonu: Immiin —
hiicrelerde PD-1 pozitifligi gdsteren g Fundus/Korpus
(34/42)\\

olgularin oranm1 kardia yerlesimli
tiimorlerde %81 (34/42), fundus/korpus
yerlesimli tiimorlerde %92,3 (48/52),

antrum yerlesimli tiimorlerde %91,7

(111/121)’dir. Bu oranlar arasinda ve
ayrica immiin hiicrelerde %1’den daha

yiikksek orandaki boyanmalar pozitif

Sekil
pozitifligi

13.

| | _
\ \ T
\ \

\ \ /

\

%92,3
/ (48/52)
|

_"‘ Antrum
/ %91,7

7 (111/121)

///;
Lokalizasyona

gore

PD-1

kabul edildiginde yapilan analizlerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(sirastyla p=0,109 ve p=0,268). Immiin hiicrelerdeki PD-1 boyanma yiizdesi

acisindan, farkli lokalizasyonlu tiimor gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmamaktadir (p=0,403).
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Tablo 20. Tiimor lokalizasyonuna gore olgularin PD-1 boyanma oranlari

Immiin Hiicrelerde PD-1 immiin  Hiicrelerde PD-1
(>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif

n (%) N (%) n (%) n (%) n (%)
Timor 215
Lokalizasyonu
Kardia 42 195 34 81 8 19 13 31 29 69
Fundus/Korpus 52 242 48 92,3 4 7,7 24 46,2 28 538
Antrum 121 56,3 111 91,7 10 8.3 53 438 68 56,2

Tiimoér uzun capr: Timoér uzun ¢api, immiin hiicrelerde PD-1 boyanmasi
gosteren olgularda 1 cm ile 15 cm arasinda degismekte ve ortalama 5,68+2,45 cm
(medyan 5,5 cm), immiin hiicrelerde PD-1 boyanmasi gdstermeyen olgularda
ortalama 6,33+3,19 cm (medyan 5,75 cm) olup anlaml farklilik gostermemektedir
(p=0,469). immiin hiicrelerdeki PD-1 boyanma yiizdesi ile tiimor ¢ap1 arasinda iliski
saptanmamustir (p=0,801).

Borrmann Smiflamasi: Immiin hiicrelerde PD-1 pozitifligi gdsteren
olgularin oran1 Borrmann tip 0 tiimoérlerde %100 (6/6), tip 1 timorlerde %83,3 (5/6),
tip 2 tiimorlerde %83,3 (10/12), tip 3 tiimorlerde %88,6 (148/167), tip 4 tiimorlerde
%100 (25/25)’tlir. Saptanan bu oranlar arasinda ve ayrica immiin hiicrelerde %]1’den
daha yiiksek orandaki boyanmalar pozitif kabul edildiginde yapilan analizlerde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (sirasiyla p=0,214 ve p=0,444).
Immiin hiicrelerdeki PD-1 boyanma yiizdesi agisindan da Borrmann gruplari arasinda

istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,442).
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Tablo 21. Borrmann gruplarina gore olgularin PD-1 boyanma oranlari

Immiin Hiicrelerde PD-1 Immiin  Hiicrelerde PD-1
(>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif

n (%) N (%) n (%) n (%) n (%)
Borrmann 216
0 6 2,8 6 100 0 0 1 16,7 5 83,3
1 6 2,8 5 83,3 1 16,7 2 33,3 4 66,7
2 12 5,6 10 83,3 2 16,7 5 41,7 7 58,3
3 167 77,3 148 88,6 19 114 68 40,7 99 593
4 25 11,6 25 100 0 0 14 56 11 44

TNM Evrelemesi: Immiin hiicrelerde PD-1 pozitifligi gdsteren olgularin 7’si
T1b, 12’si T2, 151°1 T3, 10’u T4a, 16’s1 T4b kategorisindedir. Her bir T kategorisi
icerisindeki immiin hiicrelerde PD-1 boyanmas1 gosteren olgularin oranlar1 agisindan
anlamli fark gézlenmemistir (p=0,654). T kategorileri arasinda, immiin hiicrelerdeki

PD-1 boyanma yiizdeleri agisindan da fark bulunmamaktadir (p=0,324).

Tablo 22. T kategorilerine gore olgularin PD-1 boyanma oranlari

Immiin Hiicrelerde PD-1 immiin  Hiicrelerde PD-1
(>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
T Kategorisi 218
Tla - - - - - - - - - -
Tib 7 3,2 7 100 0 0 1 14,3 6 85,7
T2 12 5,5 12 100 0 0 7 58,3 5 41,7
T3 172 782 151 878 21 12.2 71 413 101 58,7
T4a 10 4,6 10 100 0 0 4 40 6 60
T4b 17 7,8 16 94,1 1 5,9 8 47,1 9 52,9

NO olgularin %90,5°1 (19/21), N1 olgularin %89,5’1 (77/86), N2 olgularin
%88,3’1i (53/60), N3a olgularin %100°{ (9/9), N3b olgularin %90°1 (36/40) immiin
hiicrelerde PD-1 pozitifligi gostermektedir. Bu oranlar arasinda istatistiksel anlamli

fark bulunmamistir (p=0,989). Boyanma yiizdeleri agisindan karsilastirildiginda NO
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ve NI kategorilerindeki tiimorlerdeki ortalama PD-1 boyanma yiizdeleri (sirasiyla
ortalama %9,0+£9,98 [medyan 5] ve %3,97+5,94 [medyan 1]) arasindaki fark anlamli
bulunmustur (p=0,042). Ancak diger kategoriler arasinda bodyle bir fark

saptanmamuistir.

Tablo 23. N kategorilerine gore olgularin PD-1 boyanma oranlari

Immiin Hiicrelerde PD-1 Immiin Hiicrelerde PD-1
(>%01)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
N Kategorisi 216
NO 21 9,7 19 90,5 2 95 13 619 8 38,1
N1 86 398 77 895 9 105 31 36 55 64
N2 60 278 53 88,3 7 117 24 40 36 60
N3a 9 4,2 9 100 0 0 3 333 6 66,7
N3b 40 185 36 90 4 10 20 50 20 50

Uzak organ metastazi bulunduran (M1) olgularin %87’sinde (20/23),
bulundurmayan (MO) olgularin %90,2’sinde (175/194) immiin hiicrelerde PD-1
pozitifligi saptanmistir. Buna goére MO ve M1 olgular arasinda immiin hiicrelerdeki
PD-1 pozitifligi agisindan anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,712). Ayn sekilde MO
ve M1 olgular arasinda, immiin hiicrelerdeki PD-1 boyanma yiizdesi agisindan da

anlamli fark gézlenmemistir (p=0,818).

Tablo 24. M kategorilerine gore olgularin PD-1 boyanma oranlari

Immiin Hiicrelerde PD-1 Immiin Hiicrelerde PD-1
(>%1)
Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
M Kategorisi 217
MO 194 894 175 90,2 19 98 82 423 112 57,7
M1 23 106 20 87 3 13 9 39,1 14 60,9
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Evre ve PD-1 (2%1) Evre ve PD-1 (>%1)
mPD-1(+) mPD-1(-) mPD-1(+) ®mPD-1(-)

0,
62,20% 54,60%

45,409
37,80% 5:40%

Evre I+| Evre IlI+IV Evre I+l Evre llI+IV

Sekil 14. Evre gruplar1 ve PD-1

Immiin hiicrelerde PD-1 pozitifligi gosteren olgularin 1°i Evre IA, 4’{i Evre
IB, 21°1 Evre IIA, 61’1 Evre 1IB, 34’1 Evre I1IA, 46’s1 Evre I1IB, 8’1 Evre 11IC, 20’si
Evre IV olarak smiflanmistir. Olgular disiik (Evre I+II) ve yiiksek (Evre I11+1V)
evre olarak karsilastirilldiginda, diistik evreli olgularin %388,8’inin (87/98), yiiksek
evreli olgularin %90,8’inin (108/119) immiin hiicrelerde PD-1 pozitifligi gosterdigi
gdzlenmistir. Bu oranlar arasindaki fark anlamli bulunmanmstir (p=0,63). Immiin
hiicrelerdeki PD-1 boyanma yiizdeleri agisindan klinik evre gruplari arasinda anlaml

fark gozlenmemistir (p>0,05).

Tablo 25. Evre gruplarina gore olgularin PD-1 boyanma oranlari

Immiin Hiicrelerde PD-1 Immiin  Hiicrelerde  PD-1
(>%1)
Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Evre 217
Evre I+11 98 452 87 88,8 11 11,2 37 378 61 62,2
Evre [11+1V 119 548 108 90,8 11 9.2 54 454 65 54,6

Immiin hiicrelerdeki %1’den daha yiiksek oranlardaki PD-1 boyanmalari
pozitif kabul edilerek yapilan analizlerde T, N, M ve klinik evre gruplar arasinda,

PD-L1 pozitiflik siklig1 agisindan fark saptanmamastir (p>0,05).
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Histopatolojik alttipler (Lauren): Lauren smiflamasina gore intestinal
tipteki tlimorlerin  %90,5’inde (134/148), diffliz tipteki tiimorlerin %89,4’linde
(42/47), mikst tipteki tlimorlerin %94,4’tinde (17/18) immiin hiicrelerde PD-1
pozitifligi gbézlenmistir. Lauren siniflamasina gore siniflandirilamayan kategoride
degerlendirilen 7 olgunun 5’inde immiin hiicrelerde PD-1 pozitifligi mevcuttur.
Saptanan bu oranlar arasinda ve ayrica immiin hiicrelerde %1’den daha yiiksek
orandaki boyanmalar pozitif kabul edildiginde yapilan analizlerde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (sirastyla p=0,279 ve p=0,581). Immiin hiicrelerdeki PD-

1 boyanma ylizdeleri agisindan da Lauren gruplarn arasinda fark gozlenmemistir
(p=0,623).

DSO Siniflamasi ve PD-1 (2%1)
EPD-1(+) ®mPD-1(-)

Tiibiiler/Papiller Zayif Koheziv Misindz Mikst Diger

DSO Siniflamasi ve PD-1 (>%1)
®mPD-1(+) ®mPD-1(-)

44,70%

Tibuler/Papiller Zayif Koheziv Miisinéz Mikst Diger

Sekil 15. DSO simiflamasi ve PD-1
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Histopatolojik alttipler (DSO, 2010): DSO smiflamasma gore olgular
histolojik tiplere ayrildiginda, tiibiiler/tiibiilopapiller karsinomlarin %90,6’sinda
(115/127), miisindz karsinomlarin %76,5’inde (13/17), zayif koheziv karsinomlarin
%93,6’sinda  (44/47) immiin hiicrelerde PD-1 pozitifligi goézlenmistir (mikst
karsinomlar ve diger gruplar i¢in bkz. Tablo 23). Bu gruplar arasinda PD-1 pozitifligi
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p=0,015). Buna goére PD-1 pozitifligi
sikliginin miisindz karsinomlarda daha az oldugu goriilmektedir. Ancak immiin
hiicrelerdeki %1°den daha yiiksek oranlardaki boyanmalar pozitif olarak kabul
edildiginde boyle bir fark gdzlenmemistir (p=0,96). Immiin hiicrelerdeki PD-1
boyanma yiizdeleri acisindan da DSO gruplari arasinda fark saptanmamustir

(p=0,997).

Tablo 26. Histolojik tiimdr alttiplerine (DSO 2010) gore olgularin PD-1 boyanma
oranlar1

Immiin Hiicrelerde PD-1 Immiin Hiicrelerde PD-1
(>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
DSO 220
Smiflamasi
Tiibiiler/ 127 57,7 115 90,6 12 94 53 417 74 58,3
Tiibiilopapiller
Miisinoz 17 7,7 13 76,5 4 23,5 7 41,2 10 58,8
Zayif Koheziv 47 21,4 44 93,6 3 6,4 21 44,7 26 55,3
Mikst 21 9,5 20 95,2 1 4,8 9 42,9 12 571
Diger 8 3,6 6 75 2 25 3 37,5 5 62,5

Stromal Reaksiyon: Stromal desmoplazi gosteren olgularin %90,4’tinde
(179/198), diger stromal reaksiyonlar1 bulunduran olgularin (15 olguda lenfoid
stroma, 3 olguda stromal eozinofili, 1 olguda graniillomatéz yanit olmak iizere)
%86,4’tinde (19/22) immiin hiicrelerde PD-1 pozitifligi gozlenmistir. Bu oranlar
arasinda ve ayrica immiin hiicrelerde %1’den daha yiiksek orandaki boyanmalar

pozitif kabul edildiginde yapilan analizlerde anlamli fark izlenmemistir (sirasiyla
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p=0,468 ve p=0,439). immiin hiicrelerdeki PD-1 boyanma yiizdeleri agisindan da bu

iki grup arasinda anlamli fark gozlenmemistir (p=0,074).

Tablo 27. Stromal reaksiyon tipine gére olgularin PD-1 boyanma oranlari

Immiin Hiicrelerde PD-1 Immiin Hiicrelerde PD-1
(>%1)
Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Stromal 220
Reaksiyon
Stromal 198 90 179 90,4 19 9,6 82 414 116 58,6
Desmoplazi

Lenfoid Stroma 17 7,7 15 88,2 2 11,8 9 52,9 8 47,1
Diger 5 2,3 4 80 1 20 2 40 3 60

Tiimor Grade’i: Timor grade’i acisindan degerlendirildiginde grade 1
tiimorlerin %100’ (4/4), grade 2 tiimorlerin %87,2°si (41/47), grade 3 tiimorlerin
%90,5°1 (153/169) immiin hiicrelerde PD-1 pozitifligi gostermektedir. Bu oranlar
arasinda ve ayrica immiin hiicrelerde %1’den daha yiiksek orandaki boyanmalar
pozitif kabul edildiginde yapilan analizlerde anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla
p=0,729 ve p=0,737). Immiin hiicrelerdeki PD-1 boyanma yiizdeleri agisindan da

grade gruplar1 arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0,734).

Tablo 28. Tiimor grade’ine gore olgularin PD-1 boyanma oranlari

immiin Hiicrelerde PD-1 immiin Hiicrelerde PD-1

(>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Grade 220

1 4 1,8 4 100 0 0 2 50 2 50
2 47 21,4 41 87,2 6 12,8 18 38,3 29 61,7
3 169 76,8 153 90,5 16 9,5 73 43,2 96 56,8
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Tuimor Tomurcuklanmasi ve PD-1 (2%1)
m PD-1(+) mPD-1(-)

Tiumor Tomurcuklanmasi: 6 5006 90,40%
Tiimdr tomurcuklanmasi  bulunduran
olgularin %86,5’1 (32/37),
bulundurmayan  olgularm  %90,7’si
(166/183) immiin hiicrelerde PD-1 o0 9,30%
pozitifligi gdstermektedir. Bu oranlar -
arasinda  istatistiksel anlamli  fark VTI:FUmiSr Tomurcuklanma‘:lo i(
bulunmamaktadir  (p=0,385). Ancak Tiim&r Tomurcuklanmasi ve PD-1 (>%1)

mPD-1(+) mPD-1(-)

%1’den  daha  yiiksek  orandaki

61,20%

59,50%

boyanmalar pozitif kabul edildiginde,

timor  tomurcuklanmasit  bulunduran ——— 23509
olgularda PD-1 pozitifliginin anlaml
olarak daha sik (%59,5) bulundugu 7

gorilmustiir (p=0,02). Immiin

Var Yok
‘ Tumor Tomurcuklanmasi |

hiicrelerdeki PD-1 boyanma yiizdeleri geki) 16, Tiimor tomurcuklanmast ve PD-1
acisindan bakildiginda timor

tomurcuklanmas: bulunduran olgularda immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanma
yiizdeleri (ortalama %7,24+8,85; medyan %]10), tiimér tomurcuklanmasi
bulundurmayan olgulardakine (ortalama %4,16+5,75; medyan %]1) gore anlamh

olarak yiiksek bulunmustur (p=0,006).

Tablo 29. Tiimor tomurcuklanmasi ve PD-1 boyanma oranlari

Immiin Hiicrelerde PD-1 Immiin Hiicrelerde PD-1
(>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Tiimor 220
Tomurcuklanmasi
Var 37 168 32 86,5 5 13,5 22 595 15 40,5
Yok 183 832 166 90,7 17 93 71 388 112 61,2
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Lenfovaskiiler Invazyon (LVI): LVI bulunduran olgularm %88,3’linde
(144/163), bulundurmayan olgularin %94,7’sinde (54/57) immiin hiicrelerde PD-1
pozitifligi saptanmistir. Bu oranlar ve ayrica %1’den daha yiiksek orandaki
boyanmalar pozitif kabul edildiginde yapilan analizlerde anlamli fark bulunmamastir
(sirastyla p=0,166 ve p=0,976). Immiin hiicrelerdeki PD-1 boyanma yiizdeleri

acisindan da bu iki grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0,842).

Tablo 30. Lenfovaskiiler invazyon ve PD-1 boyanma oranlari

Immiin Hiicrelerde PD-1 Immiin Hiicrelerde PD-1
(>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Lenfovaskiiler 220
invazyon
Var 163 74,1 144 88,3 19 11,7 69 42,3 94 57,7
Yok 57 259 54 94,7 3 5,3 24 421 33 579

Perinéral Invazyon (PNI): PNi bulunduran olgularin %88,9’unda
(128/144), bulundurmayan olgularin %92,1’inde (70/76) immiin hiicrelerde PD-1
pozitifligi bulunmaktadir. Bu oranlar arasinda ve ayrica %1’den daha yiiksek
orandaki boyanmalar pozitif kabul edildiginde yapilan analizlerde anlamli fark
bulunmamustir (sirasiyla p=0,45 ve p=0,3). Immiin hiicrelerdeki PD-1 boyanma

yiizdeleri agisindan da bu iki grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0,357).

Tablo 31. Perinoral invazyon ve PD-1 boyanma oranlari

Immiin Hiicrelerde PD-1 Immiin Hiicrelerde PD-1
(>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Perinoral 220
Invazyon
Var 144 655 128 88,9 16 111 58 40,3 86 59,7
Yok 76 345 70 92,1 6 7,9 35 46,1 41 539
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Invazyon Paterni: Infiltratif biiyiime paterni gosteren tiimorlerin
%90,4’tinde (188/208), ekspansil biiylime paterni gosteren tiimorlerin %83,3’linde
(10/12) immiin hiicrelerde PD-1 pozitifligi mevcuttur. Bu oranlar arasinda ve ayrica
%1°den daha yiiksek orandaki boyanmalar pozitif kabul edildiginde yapilan
analizlerde anlamli fark bulunmamustir (sirasiyla p=0,342 ve p=0,965). immiin
hiicrelerdeki PD-1 boyanma yiizdeleri agisindan da bu iki grup arasinda anlamli fark

gbozlenmemistir (p=0,589).

Tablo 32. invazyon paternine gore olgularin PD-1 boyanma oranlari

immiin Hiicrelerde PD-1 Immiin Hiicrelerde PD-1 (>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
nvazyon Paterni 220
Infiltratif 208 94,5 188 90,4 20 9,6 88 42,3 120 57,7
Ekspansil 12 515 10 83,3 2 16,7 5 417 7 58,3

Helicobacter pylori: H.pylori pozitif olgularin %91’inde (61/67), negatif
olgularin %89,5’inde (137/153) immiin hiicrelerde PD-1 pozitifligi saptanmistir. Bu
oranlar ve ayrica %1’den daha yiiksek orandaki boyanmalar pozitif kabul edildiginde
yapilan analizlerde anlamli fark bulunmamistir (p=0,732). immiin hiicrelerdeki PD-1
boyanma ylizdeleri agisindan da bu iki grup arasinda anlamh fark gézlenmemistir

(p=0,531).

Tablo 33. H.pylori ve PD-1 boyanma oranlari

immiin Hiicrelerde PD-1

immiin Hiicrelerde PD-1 (>%1)

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
H.pylori 220
Var 67 30,5 61 91 6 9 31 46,3 36 53,7
Yok 153 69,5 137 89,5 16 10,5 62 40,5 91 59,5
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4.2.3. TIL ve Klinikopatolojik Parametreler

Olgularda stromal TIL yiizdesi, olgulara ait daha Onceden hazir olarak
bulunan tiimor iceren H&E boyali kesitlerin tiimiinde ve ayrica bu calisma igin
hazirlanan doku “array” bloklarindan hazirlanan H&E kesitlerde degerlendirilmis ve
iki sekilde elde edilen yilizde degerleri arasinda korelasyon bulundugu anlagilmigtir
(p<0,001). Boylece calismada doku “array” yonteminin TIL degerlendirmesi
acisindan validasyonu saglanmistir. Stromal TIL varlig: ile tiim klinikopatolojik ve
immiinhistokimyasal parametrelerin iligskisi degerlendirilirken, timor stromasi, timor
dokusu ve invazyon sinirmi iceren orijinal H&E kesitlerdeki TIL degerleri

kullanilmastir.

Stromal TIL yiizdesi 220 olguda ortalama %19,77+15,91 (medyan 17; %]1-
%77) olarak bulunmustur. Olgularin 35’inde (%15,9) intratiimoéral, 73’ tinde (%33,2)
invazyon smirinda TiL varligi gdzlenmistir. Asagida verilen TIL ile ilgili bulgular,

yalnizca hazir kesitlerde elde edilen verileri icermektedir.

Yas: Olgularda stromal TIL vyiizdeleri ile yas dagilimi arasinda iliski
saptanmamistir (p=0,492). Yas ortalamalar1 agisindan, intratiimoral veya invazyon
sinirinda TIL bulunduran olgularla bulundurmayan olgular arasinda anlamli fark

bulunmamustir (sirastyla p=0,111 ve p=0,229).

Tablo 34. Intratiiméral ve invazyon sinirinda TIL varligia gore yas ortalamalar

Yas
Ortalama Std. Sapma Medyan Min. Maks.
Intratiiméral TiL
Var 60,11 10,41 59 43 80
Yok 56,74 11,63 56 20 86
invazyon Simrinda TiL
Var 58,60 11,26 58 35 84
Yok 56,62 11,58 56 20 86
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Resim 12. Olgularda izlenen TIL paternleri. A. Invazyon smirinda TiL. B. Stromal
diffiiz TIL. C-D. Intratiiméral TIL. E. Lenfoid folikiil. F. Lenfoid agregat.
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Cinsiyet: Erkek ve kadin olgular arasinda stromal TiL yiizdeleri; intratiiméoral

veya invazyon sinirinda TIL bulundurma sikligi  acisindan anlamli  fark
saptanmamustir (sirastyla p=0,543, p=0,942 ve p=0,45).
Tablo 35. Cinsiyet gruplarinda TIL

Intratiiméral TiL invazyon Simrinda TiL Stromal TIL Yiizdesi

Var Yok Var Yok Ort. Std. Med.  Min.  Maks.

Sapma

Cinsiyet n % n % n % n %
Erkek 24 158 128 842 48 31,6 104 684 1941 1590 17 1 70
Kadm 11 162 57 838 25 368 43 632 2062 16,01 17 1 77

Lokalizasyon: Farkli lokalizasyonlu tiimdr gruplari arasinda da stromal TIL

yiizdeleri; intratiiméral veya invazyon smirinda TIL bulundurma siklig1 acisindan

anlamli fark gézlenmemektedir (sirasiyla p=0,179, p=0,604 ve p=0,438).

Tablo 36. Tiimér lokalizasyonu ve TiL

Intratiiméral TiL invazyon Simrinda TiL Stromal TIL Yiizdesi
Var Yok Var Yok Ort. Std. Sapma Med. Min. Maks.
Lokalizasyon n % n % n % n %
Kardia 5 119 37 831 12 286 30 714 1598 13,69 13 1 60
Fundus/Korpus 10 19,2 42 808 21 404 31 596 2233 17,73 17 1 77
Antrum 18 149 103 851 39 322 39 678 1998 15,84 17 1 70
TiL ve Ortalama Tiimér Uzun Capi
B Var ® Yok
Tiimoér uzun c¢api: Stromal
. 7,22 cm
TIL ylizdesi ile timér uzun g¢ap1 5,48 cm 634cm o 0 om

arasinda iliski bulunmamistir
(p=0,292). Intratiiméral veya invazyon

sinirinda TIL bulunduran olgularda

timor c¢aplarmin, diger olgulara gore

intratimaoral TiL inv. Sinirinda TiL

Sekil 17. Intratiiméral ve invazyon smirnda
TIL ve ortalama tiimdr uzun gap1
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anlamli olarak yiiksek oldugu gozlenmistir (sirasiyla p<0,001 ve p=0,004).

Tablo 37. Intratiiméral veya invazyon sinirindaki TIL durumuna gore ortalama timor
uzun g¢api

Tiimér Uzun Capi (cm)

Ortalama Std. Sapma Medyan Min. Maks.
Intratiiméral TiL
Var 7,22 2,27 71 3,5 15
Yok 5,48 2,49 5 1 14
invazyon Simirinda TiL
Var 6,34 2,45 6,5 1 15
Yok 5,44 2,53 5 15 14

Borrmann Simiflamasi: Borrmann tipleri arasinda stromal TIL yiizdeleri
agisindan anlaml fark bulunmamaktadir (p=0,055). Intratiiméral ve invazyon
siirinda TIL varligi degerlendirildiginde olgularin dagilimlar1 arasinda farkliliklar

gbzlenmistir (Tablo 32).

Tablo 38. Borrmann gruplarinda TiL

Intratiiméral TiL Invazyon Simirinda TiL Stromal TiL Yiizdesi
Var Yok Var Yok Ort. Std. Sapma  Med. Min.  Maks.
Bormann n % n % n % n %

0 0 0 6 100 2 333 4 66,7 450 8,57 1 1 22
1 2 333 4 66,7 1 16,7 5 833 24,67 26,36 12,5 5 70
2 6 50 6 50 10 833 2 16,7 22,25 17,40 17 5 57
3 25 15 142 85 5, 329 112 67,1 20,07 15,63 17 1 7
4 2 8 23 92 5 20 20 80 18,88 14,36 17 1 60

TNM Evrelemesi: T gruplar arasinda ortalama TIL yiizdelerinin farklilik
gosterdigi saptanmustir. T1b kategorisindeki olgularda stromal TiL yiizdesinin daha
diisiik oldugu gériilmektedir (Tablo 33). Intratiiméral veya invazyon sinirinda TiL
bulundurma siklig1 acisindan T gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamaktadir

(sirastyla p=0,167 ve p=0,718).
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Tablo 39. T gruplarinda TiL

Intratiiméral TiL invazyon Simirinda TiL

Stromal TIL Yiizdesi

Var Yok Var Yok
T kategorisi n (%) n %) n (%) n (%)
la = = = = - - - -
1b 0 0 7 100 2 28,6 5 71,4
2 3 25 9 75 3 25 9 75
3 26 151 146 849 62 36 110 64
4a 4 40 6 60 2 20 8 80
4b 2 11,8 15 88,2 4 23,5 13 76,5

Ort.

7,57
25,33
20,53
17,50
14,65

Std. Sapma  Med. Min.  Maks.
7,63 8 1 22
16,12 23,5 1 50
16,21 17 1 77
17,33 11,5 1 60
11,82 12 1 40

N gruplar1 arasinda stromal TIL vyiizdeleri; intratiimoral veya invazyon

sinirinda TIL bulundurma sikligi acisindan anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla

p=0,358, p=0,128 ve p=0,081).

Tablo 40. N gruplarinda TIL

Intratiiméral TIL invazyon Simirinda TiL

Stromal TiL Yiizdesi

Var Yok Var Yok
N kategorisi N (%) n (%) n (%) n (%)
0 7 333 14 667 8 381 13 619
1 15 174 71 826 38 442 48 558
2 8 133 52 867 15 25 45 75
3a 0 0 9 100 2 22,2 7 77,8
3b 5 125 35 875 10 25 30 75

Ort.

20,14
18,31
20,57
17,89
22,93

Std. Sapma Med. Min.  Maks.
15,36 17 1 60
15,23 13 1 70
18,11 17 1 7
17,42 10 1 47
13,89 21 1 53

M gruplart arasinda stromal TIL vyiizdeleri, intratiiméral veya invazyon

smirinda TiL bulundurma siklig1 agisindan anlaml fark gézlenmemektedir (sirastyla

p=0,058, p=0,137 ve p=0,081).

Tablo 41. M gruplarinda TIL

Intratiiméral TIL Invazyon Simirinda TiL

Stromal TiL Yiizdesi

Var Yok Var Yok
M Kkategorisi N (%) n (%) n (%) n (%)
0 34 175 160 825 69 356 125 644
1 1 4,3 22 857 4 17,4 19 82,6

Ort.

14,70
20,48

Std. Sapma  Med. Min.  Maks.
14,26 10 1 50
16,03 17 1 77
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Evre gruplarinda TiL

45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0% )

0,0% -f‘

intratiméral
TiL+

invazyon
sinirinda TiL+

Ortalama
Stromal TiL
Yiizdesi

M Evre I+l ™ Evre llI+1V

Sekil 18. Evre gruplarinda TIL

Tablo 42. Evre gruplarinda TIL

Olgular Evre I+Il ve Evre
I+IV seklinde gruplandirildiginda,

bu iki grup arasinda stromal TiL

yiizdeleri ve intratiméral TIL
bulundurma  siklig1 acisindan
anlamli fark saptanmamistir

(sirastyla p=0,921 ve p=0,236). Evre
I+II tiimorlerde invazyon sinirinda
TIL bulundurma siklig1, Evre III+1V

tiimorlere gore anlamli olarak daha

yiiksektir (p=0,004).

intratiimoral TIL

invazyon Simirinda TiL

Stromal TIL Yiizdesi

Var Yok Var Yok Ort. Std. Sapma Med. Min. Maks.
Evre N (%) n %) n (%) n (%)
Evre I+11 19 194 79 806 43 439 55 561 19,69 15,63 17 1 70
Evre lll+lV 16 134 103 866 30 252 89 748 20,01 16,22 17 1 77
HIStOIOJIk Alttlpler (Lauren): Lauren grup|ar|ndaTil_
Lauren siniflamasina gore
13 09 .. . 14,3%
simiflandirilamayan”  kategorisindeki
7 olguda, hazir kesitlerdeki TIL soo%
. D) . .. . 40'0%
yiizdeleri diger gruplara gore diisiik
30,0%
bulunmustur  (p=0,025).  Invazyon
smrinda  TIL bulundurma sikligi, 100%
. . . .. .. . . . 0'0% -
intestinal tip tliimorlerde, diffiiz tip _
Intratiméral
A A " : — TiL+ invazyon )
timorlere gore yiiksektir (p=0,003). e . Ortalama
. o . . Stromal TiL
Intratimoéral TIL bulundurma siklig Yiizdesi
Lauren gruplari arasinda anlamlh )
M Intestinal w Diffiz  ®m Mikst ® Siniflandirilamayan

farklilik gostermemektedir (p=0,268).

Sekil 19. Lauren gruplarinda TIL
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Tablo 43. Lauren gruplarinda TIL

intratiiméral TIL invazyon Simirinda TiL Stromal TIL Yiizdesi
Var Yok Var Yok Ort. Std. Sapma Med. Min. Maks.
Lauren n (%) n %) n (%) n (%)
Intestinal 29 196 119 804 61 412 87 588 2143 17,13 17 1 77
Diffiiz 5 106 42 894 6 128 41 872 1611 11,49 17 1 43
Mikst 1 56 17 94 5 278 13 722 20,50 14,40 18 1 43
Siniflandirilamayan 0 0 7 100 1 14,3 6 85,7 6,29 3,68 5 1 13

Histolojik Alttipler (DSO): DSO histolojik gruplar1 arasinda, stromal TiL
yiizdeleri agisindan anlamh fark gbézlenmemistir (p=0,656). Tiibiiler/tiibiilopapiller
karsinom olgularinda intratiiméral TIL bulundurma sikhigi diger olgulara gore
yiiksektir (p=0,004). Ayrica tiibiiler/tiibiilopapiller karsinomlarda invazyon sinirinda
TIL bulundurma sikligi, zayif koheziv ve miisindz karsinomlara gore yiiksek

bulunmustur (p=0,007).

Tiimor Grade’i: Timor grade’it agisindan degerlendirildiginde, gruplar
arasinda stromal TIL yiizdeleri; intratimdral veya invazyon smirinda TIL

bulundurma siklig1 agisindan anlamlhi fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,324,

p=0,396 ve p=0,136).

Tablo 44. Tiimér grade'i ve TIL

Intratiiméral TiL invazyon Simirinda TiL Stromal TIL Yiizdesi
Var Yok Var Yok Ort. Std. Sapma Med. Min. Maks.
Grade n (%) n %) N (%) n (%)
1 0 0 4 100 1 25 3 75 21,75 8,88 23,5 10 30
2 5 106 42 894 21 447 26 553 18,04 17,01 13 1 60
3 30 178 139 822 51 302 118 698 20,22 15,75 17 1 77

Timor Tomurcuklanmasi1 (“Budding”): Timoér tomurcuklanmasi
bulunduran ve bulundurmayan olgular arasinda, stromal TIL yiizdeleri; intratiiméral
veya invazyon sinirinda TIL bulundurma sikligi  acisindan anlamli  fark

bulunmamaktadir (sirasiyla p=0,747, p=0,125 ve p=0,297).

82



Tablo 45. Tiimor tomurcuklanmasi ve TIL

Intratiiméral TiL

invazyon Simirinda TiL

Stromal TIL Yiizdesi
Var Yok Var Yok Ort. Std. Sapma Med. Min. Maks.
Timor n % n % n % n %
Tomurcuklanmasi
Var 9 243 28 757 15 405 22 595 21,65 18,68 13 1 70
Yok 26 142 157 858 58 31,7 125 68,3 1941 15,32 17 1 77
Vi ve TiL PNIve TIL

46,1%

28,1%

350%

|
30,0% “

25,0% I‘
200% |

138%
15,0% “
o | 16,0% | e
50% \‘ e

00%

- /

/ A A -
I / Intratiiméral TiL+ T J
intratiimoral \_/ invazyon sinirinda —
TiL+ invazyon TiL+ Ortalama Stromal
sininnda TiL+ Ortalama TiL Yiizdesi
Stromal TiL

mLVi+ mlyj. Yudesi ®PNi+ # PNi-

Sekil 20. Lenfovaskiiler ve perindral invazyon ve TIL

Lenfovaskiiler invazyon: Lenfovaskiiler invazyon bulunduran olgularda,
bulundurmayan olgulara gore, stromal TIL vyiizdeleri anlaml olarak yiiksek
bulunmustur (p=0,001). Bu iki grup arasinda intratlimoral veya invazyon simirinda

TIL bulundurma siklig1 agisindan anlamli fark bulunmamaktadir (sirasiyla p=0,977
ve p=0,341).

Tablo 46. Lenfovaskiiler invazyon ve TIL

Intratiiméral TIL invazyon Simrinda TiL Stromal TIL Yiizdesi

Var Yok Var Yok Ort. Std.Sapma Med. Min. Maks.
LVi n (%) n (W N (%) n (%)
Var 26 16 137 84 57 35 106 65 21,87 16,41 20 1 7
Yok 9 158 48 842 16 281 41 719 1384 12,71 10 1 63

83



Perinoral Invazyon: Perindral invazyon bulunduran ve bulundurmayan
olgular arasinda, stromal TIL yiizdeleri agisindan anlamli fark saptanmamuistir
(p=0,195). Perindral invazyon bulunduran olgularda, intratiimoral veya invazyon

sinirinda TIL bulundurma sikligi anlamli olarak diisiik bulunmustur (sirasiyla
p=0,007 ve p=0,003).

Tablo 47. Perinral invazyon ve TIL

intratiiméral TiL invazyon Simirinda TiL Stromal TIL Yiizdesi
Var Yok Var Yok Ort. Std. Sapma Med. Min. Maks.
PNi n (%) n (% N (%) n (%)
Var 16 11,1 128 889 38 264 106 73,6 2047 15,50 17 1 70
Yok 19 25 57 75 35 46,1 41 539 1849 16,67 14 1 7
invazyon paternive TiL Invazyon Paterni:

Infiltratif ve ekspansil bilyiime
paterni gosteren timor gruplari

arasinda, stromal TIL yiizdeleri

ol agisindan anlaml fark
o | saptanmamistir (p=0,595).
intratiméral o T i uyi i
i invazyon . Ekspansil ~ bliylime  paterni

i rtalama . o .
simnnda Tl L gdsteren tiimorlerde,

Yizdesi intratiiméral .

W infiltratif ™ Ekspansil infratumorat — veya  mhvazyon
Sekil 21. Invazyon paterni ve TIL simrinda TIL  bulundurma

siklig1 anlaml olarak ytiksektir
(strastyla p=0,005 ve p<0,001).

Tablo 48. invazyon paterni ve TIL

Intratiiméral TIL Invazyon Simirinda TIL Stromal TIL Yiizdesi
Var Yok Var Yok Ort. Std. Sapma Med. Min. Maks.
invazyon Paterni n (%) n %) n () n (%)
Infiltratif 29 139 179 861 63 303 145 69,7 19,64 15,85 17 1 7
Ekspansil 6 50 6 50 10 833 2 16,7 22,25 17,40 17 5 57
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Helicobacter pylori: H.pylori bulunduran ve bulundurmayan olgular
arasinda, stromal TIL yiizdeleri ve intratiiméral TIL bulundurma siklig1 agisindan
anlaml fark izlenmemistir (sirasiyla p=0,902 ve p=0,181). H.pylori bulunduran
olgularda, invazyon smirinda TIL bulundurma sikligi anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (p=0,001).

Tablo 49. H.pylori ve intratiimdral veya invazyon smirindaki TiL durumu

Intratiiméral TiL invazyon Simirinda TiL.  Stromal TIL Yiizdesi

Var Yok Var Yok Ort. Std. Sapma Med. Min. Maks.
H.pylori n (%) n (%) N (%) n (%)
Var 14 209 53 791 33 493 34 50,7 2019 16,52 17 1 67
Yok 21 13,7 132 863 40 261 113 739 19,61 15,68 17 1 77

4.2.4. TiL ve PD-L1

Tiimor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi bulunduran ve bulundurmayan olgular
arasinda stromal TIL yiizdeleri agisindan anlamli fark saptanmamstir (p=0,743).
Intratiiméral TIL varhiginda timérde PD-L1 pozitifligi daha sik olarak gdzlenmistir
(p<0,001). Invazyon smirinda TiL varligi agisindan bakildiginda boyle bir fark
saptanmamustir (p=0,393). Stromal TIL yiizdeleri ile tiimér hiicrelerindeki PD-L1
boyanma yiizdeleri arasinda bir iliski saptanmamustir (p=0,956). Intratiiméral TiL
bulunduran olgularda, bulundurmayanlara gére, timorde PD-L1 boyanma yiizdeleri
anlamli olarak yiiksektir (p=0,012). Invazyon smirinda TIL varlig1 agisindan

bakildiginda boyle bir fark gozlenmemistir (p=0,172).
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Tablo 50. PD-L1 ve ortalama stromal TIL yiizdeleri

Stromal TiL Yiizdesi

Tiumor Hiicrelerinde
PD-L1
L e e
Negatif 20,06+16,29 17 1-77
Var 20,63+16,19 17 1-77
e e 0w
Immiin Hiicrelerde
PD-L1 (>%1)
L o e O e

Negatif 17,74+14,85 13 1-70

Tablo 51. Intratiiméral veya invazyon sinirdaki TIL durumu ile tiimér hiicrelerinde
PD-L1 ekspresyonu

Tiumér Hiicrelerinde PD-L1

N (%) n (%) n (%) p degeri
Var 35 15,9 13 371 22 62,9 <0,001
Invazyon Simirinda TIL 220
Yok 147 66,8 18 12,2 129 87,8
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Tablo 52. Intratiimdral veya invazyon smirindaki TIL durumu ile immiin hiicrelerde
PD-L1 ekspresyonu

Immiin Hiicrelerde Immiin Hiicrelerde
PD-L1 PD-L1 (>%1)
Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif
p p
n (%) N (%) n (%) n (%) n (%)
degeri degeri
Intratiimoral
. 220
TIL
Var 35 15,9 34 97,1 1 2,9 29 829 6 17,1
0,212 <0,001
Yok 185 84,1 166 89,7 19 10,3 70 37,8 115 62,2
1nvaz on
Y . 220
Smirinda TIL
Var 73 33,2 69 94,5 4 5% 45 616 28 38,4
0,189 <0,001
Yok 147 66,8 131 89,1 16 10,9 54 36,7 93 63,3

Tablo 53. Intratiiméral veya invazyon sinirindaki TiL durumu ile ortalama PD-L1
boyanma yiizdeleri

Tiimorde PD-L1 Yiizdesi Immiin hiicrelerde PD-L1 Yiizdesi
Min.- p Min.- p
Ortalama Medyan Ortalama  Medyan
Maks. degeri Maks. degeri
Intratiiméral TIL
Var 25,54+25,45 10 1-80 11,32+8,25 10 1-30
0,012 <0,001
Yok 5,59+5,15 5 1-20 3,72+4,73 1 1-30
invazyon Smirmda
TIL
Var 24,42+27,13 10 1-80 6,72+6,81 5 1-30
0,172 <0,001
Yok 7,44+7,5 5 1-30 4,1145,62 1 1-40

Immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmas: bulunduran olgularda, bulundurmayan
olgulara gore stromal TIL yiizdeleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,012).
Immiin hiicrelerde %]1°den daha yiiksek oranlardaki boyanmalar pozitif kabul
edildiginde, stromal TIL yiizdeleri agisindan benzer sekilde fark izlenmistir
(p=0,039).Intratiiméral veya invazyon sinirinda TIL bulunduran ve bulundurmayan
olgular, immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmasi gosterme sikligina gore
karsilastirildiginda, iki durumda da anlamli fark saptanmamaistir (sirastyla p=0,212 ve
p=0,189). Ancak immiin hiicrelerde %1’den daha yiiksek oranlardaki boyanmalar

pozitif kabul edildiginde, intratiiméral veya invazyon siirinda TIL bulunduran
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olgularda, immiin hiicrelerde PD-L1 pozitifligi goriilme siklig1 anlamli olarak ytiksek
bulunmustur (p<0,001). Stromal TIL yiizdeleri ile immiin hiicrelerdeki PD-L1
boyanma yiizdeleri arasinda bir iliski saptanmamistir (p=0,121). Intratiiméral ve
invazyon smnirinda TIL bulunduran olgularda, bulundurmayanlara gére, immiin

hiicrelerdeki PD-L1 boyanma ytiizdeleri yiiksek olarak izlenmistir (p<<0,001).

4.2.5. TiL ve PD-1

Immiin hiicrelerde PD-1 boyanmasi bulunduran olgularla, bulundurmayan
olgular arasinda stromal TIL yiizdeleri acisindan anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,176). Immiin hiicrelerde %1°den daha yiiksek oranlardaki boyanmalar pozitif
kabul edildiginde, PD-1 pozitifligi gdsteren olgularda, stromal TIL yiizdeleri anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,002). Intratiiméral veya invazyon sinirinda TiL
bulunduran ve bulundurmayan olgular, immiin hiicrelerde PD-1 boyanmasi1 gésterme
sikligina gore karsilastirilldiginda, iki durumda da anlamli fark saptanmamistir
(swrastyla p=0,215 ve p=0,115). Ancak immiin hiicrelerde %1’den daha yiiksek
oranlardaki boyanmalar pozitif kabul edildiginde, invazyon sinirida TIL bulunduran
olgularda, bulundurmayanlara gore PD-1 pozitifligi goriilme sikli§i anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p=0,038). Stromal TIL yiizdeleri ile immiin hiicrelerdeki PD-1
boyanma yiizdeleri korelasyon gostermektedir (p=0,005). Intratiiméral ve invazyon
siirinda TIL bulunduran olgularda immiin hiicrelerdeki PD-1 boyanma yiizdeleri

yiiksek olarak izlenmistir (sirastyla p=0,019 ve p=0,026).

Tablo 54. PD-1 ve ortalama stromal TIL yiizdeleri

Stromal TiL Yiizdesi

Ortalama Medyan Min.-Maks. p degeri
Immiin Hiicrelerde PD-1
Var 20,23£16,01 17 1-77 0,176
Yok 15,82+14,68 10 1-50
Immiin Hiicrelerde PD-1 (>%1)
Pozitif 23,3+16,51 18 1-77 0,002
Negatif 17,21+15,00 12 1-67
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Tablo 55. intratiiméral veya invazyon sinirindaki TIL durumu ile immiin hiicrelerde
PD-1 ekspresyonu

Immiin Hiicrelerde PD-1
(>%1)

immiin Hiicrelerde PD-1

Toplam Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n (%) N (%) n (%) p degeri n (%) n (%) p degeri
Intratiiméral TIL 220

Var 35 15,9 34 97,1 1 29 19 543 16 45,7
0,215 0,117
Yok 185 84,1 164 88,6 21 11,4 74 40 111 60
Invazyon
Y . 220
Sinirinda TIL
Var 73 33,2 69 94,5 4 55 38 521 35 47,9
0,115 0,038
Yok 147 66,8 129 87,8 18 12,2 55 374 92 62,6

Tablo 56. Intratiiméral veya invazyon sinirindaki TIL durumu ile ortalama PD-1
boyanma yiizdeleri

Immiin hiicrelerde PD-1 Yiizdesi

Ortalama Medyan Min.-Maks. p degeri
Intratiiméral TIL
Var 8,53+11,24 5 1-50
0,019
Yok 3,87+4,80 1 1-40
Invazyon Smirmda TIL
Var 6,17+8,47 5 1-50
0,026
Yok 3,86+5,17 1 1-40

4.3. Sagkalim ile lgili Analizler

Olgularda genel sagkalim ortalama 46,90+3,33 ay olarak bulunmustur.
Kaplan-Meier sagkalim analizi uygulanarak elde edilen sonuglara gore,
klinikopatolojik o6zelliklerden T, N ve M kategorileri, hastalik evresi, lenfovaskiiler
ve perindral invazyon varligi, invazyon smirindaki TIL varligi sagkalim iizerinde
anlamli olarak etkili bulunmustur. Cinsiyet, timor lokalizasyonu, Borrman gruplari,
Lauren ve DSO smiflamasi, tiimér grade’i, invazyon paterni, tiimdr tomurcuklanmasi
(“budding”), intratiiméral TIL varhigi, stromal lenfoid reaksiyon paterni, H.pylori
varligi acgisindan bakildiginda ise gruplar arasinda sagkalimda anlamli fark

saptanmamistir (p>0,05).

PD-L1 ve PD-1 -ekspresyonlar1 acisindan degerlendirildiginde, timor

hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi gosteren olgularda ortalama sagkalim siiresi
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(63,28+8,84 ay), diger olgulara (43,87+3,48 ay) gore anlamli olarak daha uzun
bulunmustur (p=0,036). immiin hiicrelerdeki PD-L1 ve PD-1 pozitifligi acisindan
bakildiginda gruplar arasinda sagkalim siireleri agisindan anlamhi fark

gbozlenmemistir (sirasiyla p=0,833 ve p=0,184).

Cox regresyon analizi uygulanarak yapilan, ¢ok degiskenli analizlerde
degerlendirilen tiim parametreler arasinda T, N, M evreleri ve lenfovaskiiler
invazyon varhigi bagimsiz prognostik faktorler olarak belirlenmistir. Onceki
analizlerde anlamli iligki bulundurdugu saptanan perindral invazyon, invazyon
sinirinda TIL varligr ve tiimér hiicrelerinde PD-L1 pozitifliginin bagimsiz prognostik

faktorler olarak degerlendirilemeyecegi gozlenmistir.
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5. TARTISMA

Son yillarda tiimorlerde immiin mikrogevrenin aydinlatilmasina ydnelik
caligmalar, hastalarda tiimore karsi daha i1yi bir immiin yanit olusturabilecek immiin
tedavilerin etkinliginin ve bu tedavilerden en yiiksek yarar1 gorecek hasta gruplarinin
belirlenmesini  saglayacak biyobelirteclerin  arastirilmast  gerektigini  ortaya
koymustur. CTLA-4 ve PD-1 gibi T hiicre aktivasyonunu onleyen ve timor
hiicrelerinin immiin yanittan kagmasini saglayan koreseptdrlerin tanimlanmasi, bu
mekanizmalar1 hedef alan yeni tedavilerin kullanima girmesiyle sonuglanmustir.
CTLA-4’¢ kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikor olan ipilimumab ileri evre
melanom hastalarinda bir tedavi segenegiyken, PD-1’i hedef alan nivolumab ve
pembrolizumab; PD-1’in ligandi olan PD-L1’i hedef alan atezolizumab gibi tedavi
ajanlar1 melanom, kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserleri, bobrek kanserleri ve mesane

kanserleri gibi tiimor gruplarinda klinik kullanima girmektedir[7].

Calismamizda mide kanseri tanis1 almis genis bir hasta grubunda PD-1 ve
PD-L1 ekspresyonlarinin ve tiimdr infiltre eden lenfositlerin, klinikopatolojik
ozellikler ve sagkalim ile iligkisi aragtirllmigtir. Calismamiza dahil edilen olgularda
PD-L1 ekspresyon oran1 %13,6 iken, daha 6nce yapilan ¢aligsmalarda bu oran %12-
63 olarak bildirilmektedir[67-76]. PD-L1 pozitiflik oranlarinda gézlenen bu
degiskenligin, popiilasyonlar arasinda timor mikrogevresinde meydana gelen
degisikliklerin cesitliligi, mide adenokarsinomlarinda yiiksek orandaki heterojenite,
immiinhistokimyasal incelemede farkli sensitivite ve spesifisite gosteren antikorlarin
kullanilmasi, bu antikorlarin pozitifliginin degerlendirilmesinde aragtiricilar
tarafindan farkli esik degerlerin uygulanmasigibi bir¢ok nedene bagli olabilecegi
anlasilmaktadir. Tablo 57°de 6zetlendigi gibi literatiirdeki ¢alismalarda farkli klonlar
ve farkli antikorlar kullanilmis ve buna bagli olarak da PD-L1 pozitiflik oranlarinda

farkliliklar ortaya ¢ikmustir.
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Tablo 57. Literatiirde, ¢alismalarda kullanilan antikorlar

il Yazar Kullanilan PD-L1 Antikoru
2006 Wu C ve ark[72] Klon 2H11; Suzhou Universitesi Biyoteknoloji Universitesi, Cin Halk Cumhuriyeti.
2014 Jiang D ve ark[69] B7-H1; 1:100; Soochow Universitesi Medikal Biyoteknoloji Enstitiisii, Suzhou, Cin
Halk Cumhuriyeti.
2014 Hou J ve ark[70] Anti-PD-L1; tavsan, poliklonal; 1:250; Abcam, Cambridge, MA, ABD.
2015 Zhang L ve ark[68] Anti-PD-L1; tavsan, poliklonal; 1:50; Abcam, Cambridge, MA, ABD.
2015 Geng Y ve ark[74] Klon 2H11; Novus, ABD.
2016 Eto S ve ark[71] Anti-PD-L1; tavsan, monoklonal; 1:100; Abcam, Cambridge, MA, ABD.
2016 Mo ve ark[66] Klon SP263; Ventana, Tucson, AZ, ABD.
2016 Cho ve ark[77] Klon SP142; Ventana, Tucson, AZ, ABD.
2017 Koh J ve ark[75] E1L3N; tavsan, monoklonal; CellSignalling, Danvers, ABD.
2016 Dai C ve ark[78] MKP1A07310; tavsan, monoklonal, Merck-Serono, Darmstadt, Almanya.
2016 Kawazoe ve ark[79] Klon SP142; Ventana, Tucson, AZ, ABD.
2016 Boger C ve ark[67] E1L3N; tavsan, monoklonal; 1:75; CellSignalling, Danvers, ABD.
2016 Kim JW ve ark[80] Anti-PD-L1; tavsan, poliklonal; 1:1500; Abcam, Cambridge, MA, ABD.
2017 Calismamiz Klon SP142; 1:100; Spring BioScience, ABD.

Tim bu etkenlere ek olarak, calismamizda, timor kitlesini temsil eden kii¢iik
bir doku alanini inceleme imkani veren doku “array” yonteminin kullanilmis olmasi,
literatiire gore daha diisiik bir PD-L1 pozitifligi oran1 bulunmasindaki sebeplerden
biri olarak diigiiniilebilir. Literatiirde de immiinhistokimyasal uygulamalar i¢in doku
elde edilmesinde farkli yontemlerin kullanilmig oldugu goriilmektedir. Bircok
aragtirmact gastrektomi materyallerinde tiimorii temsil eden bir parafin bloktaki
timor alanmin tamamini kullanmayi tercih ederken, bazi arastirmacilar doku
“mikroarray” bloklar1 veya biyopsi materyallerini kullanmistir[68, 73, 80]. Ornegin
Boger ve ark, rezeksiyon materyaline ait timor kesitlerinde PD-L1 pozitifligi
gosteren olgulara ait endoskopik biyopsi materyallerinden hazirlanan kesitlerde
timorlerin  %33,1’inde  PD-L1 ekspresyonu bulunmadigint gozlemlemistir[67].
Literatiirde PD-L1 immiinhistokimyasi icin sec¢ilecek olan tiimdr alan1 konusunda
kesin bir uzlagi bulunmasa da biyopsi ya da doku “array” materyallerinin bu amagla
kullantminin klinik sonuglara etkileri yorumlanirken tiimor temsiliyetlerinin de goz
oniinde  bulundurulmast  6nem  kazanmaktadir.  Calismalar  arasindaki
immiinhistokimyasal degerlendirme farkliliklar1 da dikkati gekmektedir. Calismalarin
biiyiik kismi1 tiimor hiicrelerindeki membran6z PD-L1 boyanmalarini pozitiflik kabul
caligmalarda

ederken, bazi sitoplazmik boyanmalarin da pozitif olarak
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degerlendirildigi goriilmektedir[68, 71, 80]. Bu da mide kanserlerinde PD-L1
pozitiflik oranlarindaki farkliligi ve diger ¢alismalara gore daha yiliksek pozitiflik

oranlarini agiklamaktadir.

Bazi ¢alismalarda ise yukarida tartisilan nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan
beklenenden diisiik PD-L1 ekspresyonu sorununu ¢ézmek amaciyla PD-L1’in timor
veya immiin hiicrelerdeki ekspresyonuna dayanilarak pozitiflige karar verildigi
goriilmektedir. Buna karsin, bizim gibi diger birgok arastirmaci da PD-L1
ekspresyonunun timoér dokusu ve immiin hiicrelerdeki pozitifligini ayr1 ayri

degerlendirerek, 6zellikle tiimordeki ekspresyonu prognozla iliskilendirmistir.

Calismamizda, PD-L1 ekspresyonu tiimor hiicrelerinde ve tiimori infiltre
eden immiin hiicrelerde ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Tiimorlerde izlenen
immiinsupresif proteinlerin artmis ekspresyonu, timoriin endojen konakg1
immiinitesine kars1 bir yanit1 olabilecegi gibi, tiimdre ait intrinsik bir mekanizmayla
da gelisebilir[80]. Bir g¢alismada immiinsupresif protein ekspresyonu over
kanserlerinde tiimor infiltre eden lenfositlerle korelasyon gdstermistir. Baska bir
calisgmada ise meme kanserlerinde INF-y’nin tiimor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonunu arttirdigr gézlenmistir[80]. Bu bulgular PD-L1 gibi immiinsupresif
proteinlerin, timor hiicrelerinde endojen konakg¢r immiinitesine bir yanit olarak
eksprese edilebilecegine kanit olusturmaktadir. Diger yandan Kim ve ark
caligmalarinda, mide kanserli olgularda PD-L1, CTLA-4 ve IDO ekspresyonlarinin
korelasyon gosterdigi, ancak bu immiinsupresif proteinlerin ekspresyonunun timor
mikrogevresindeki immiin hiicre yogunluguyla korele olmadigi sonucuna
ulagmistir[80]. Bu sonuglar, immiinsupresif protein ekspresyonunun, yalnizca timor
mikrocevresit ile degil, tiimor kaynakli olabilecegini de diisiindiirmektedir.
Calismamizda da, bu goriisle uyumlu olacak sekilde, tiimor hiicrelerindeki PD-L1
pozitifligi ile stromal TIL yiizdesi arasinda bir iliski saptanmazken, immiin

hiicrelerdeki PD-L1 pozitifligi, stromal TIL yiizdesi ile korele bulunmustur.

Calismamizda tiimdr hiicrelerinde PD-L1 pozitif olgularla, negatif olgularin
yas dagilimlari arasinda anlamli bir fark bulunmadigi gozlenmistir. Literatiire
bakildiginda iki ¢calismada PD-L1 pozitifliginin ileri hasta yas1 ile iligkili bulundugu
goriilmektedir[69, 76]. Ancak diger ¢alismalarda boyle bir iliski saptanmamustir.
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Boger ve ark’in ¢alismasi diginda, literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunda oldugu
gibi ¢calismamizda da cinsiyet gruplari arasinda PD-L1 pozitifligi acisindan herhangi
bir fark bulunmadig goriilmistiir. Boger ve ark’in c¢alismasinda erkeklerde,
kadinlara gére mide karsinomlarinda PD-L1 pozitifliginin anlamli olarak yiiksek

bulundugu goézlenmistir[67].

Literatiirde timor lokalizasyonunun PD-L1 ekspresyonunu etkileyebilecegini
diisiindiiren c¢alismalar mevcuttur. Jiang ve ark, kardia tiimorlerinde, korpus ve
antrum tiimorlerine gore anlamli olarak yiiksek PD-L1 ekspresyonu bulmus[69],
benzer sekilde Boger ve ark da proksimal tiimorlerde, distal tiimdrlerden daha
yiiksek oranda PD-L1 pozitifligi bildirmistir[67]. Calismamizda da fundus/korpus
lokalizasyonlu tiimorlerde, antrumdakilere gore daha yiiksek PD-L1 ekspresyonu

izlenmis, ancak bu farkin anlamli diizeyde olmadigi goriilmiistiir.

Tiimdr uzun ¢api ile timdrdeki PD-L1 pozitifligi arasindaki iligkiyi aragtiran
caligmalar incelendiginde, Zhang ve ark ile Wu ve ark’in yapmis oldugu
caligmalarda PD-L1 ekspresyonu biiyiik timor ¢api ile iliskili bulunmustur[68, 72].
Diger ¢alismalarda [69, 70, 74] ve bizim c¢alismamizda boéyle bir iliski

saptanmamistir.

Timorler T evresi agisindan incelendiginde, Wu ve ark yaptigi calismada T3
timorlerde 9%51,4, T1 ve T2 tliimorlerde %20 oraninda PD-L1 pozitifligi
bildirmistir[72]. Chang ve ark ise T1 tiimoérlerde %20,8, T2 timérlerde %16,3, T3
timorlerde %19,2, T4 timorlerde %43,8 pozitiflik oranlar saptamistir[73]. Bu iki
calismanin sonucuna gore PD-L1 pozitif timorlerin daha yiiksek T evresinde oldugu
gozlenmektedir. Boger ve ark ise en yliksek pozitiflik oranini T2 tiimoérlerde (%48,2)
gozlemlemis, T3 ve T4 tiimorlerde bu oranlarin ilging sekilde daha diisiik
bulundugunu bildirmistir[67]. Calismamizda ise timoér hiicrelerinde PD-L1
pozitifligi ile T evresi arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir. Calismaya dahil
edilen olgularin biiyiik kisminin T3 kategorisinde toplanmasi ve gruplardaki olgu
sayllarmin  az  olmast istatistiksel analiz  sonuglarinin  yorumlanmasini
giiclestirmektedir. Lenf nodiilii metastaz1 varlig1 ile PD-L1 pozitifligi arasindaki
iliskiyi arastiran ¢aligmalar incelendiginde, ¢alismalarin bir boliimiinde, lenf nodiilii

metastazi bulunduran olgularda PD-L1 pozitifliginin belirgin olarak sik gorildigi
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saptanmigken[70, 72-74], diger c¢alismalarda lenf nodiilli metastazi veya N
kategorileri acisindan bakildiginda gruplar arasinda anlamhi fark gdzlenmemistir.
Bizim calismamizda da NO olgularin %28,6’s1, N1 olgularin %14°ii, N2 olgularin
%11,7’si, N3b olgularin %10’u timor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi gdstermektedir.
Buna gore oranlar arasinda anlamli fark bulunmamakla birlikte N evresi yiikseldik¢e
PD-L1 ekpresyonunda azalma oldugu anlasilmaktadir. Uzak organ metastazi
acisindan bakildiginda literatiirde M kategorisi yoniinden olgular1 inceleyen az
sayida calisma bulunmaktadir. Boger ve ark PD-L1 pozitifligini MO tiimorlerde
(%26), M1 timorlere (%15,2) gore daha sik olarak gozlemlemistir[67]. Bizim
calismamizda da MO olgularin %13,9’'unda, M1 olgularin %8,7’sinde timor
hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi saptanmistir. Jiang ve ark ise MO ve M1 olgulardaki
PD-L1 pozitiflik oranlarini sirasiyla %40,9 ve %44,7 olarak bildirmistir[69].
Caligmamizda olgular disik (Evre I+I1I) ve yiiksek evre (Evre III+1V) olarak
karsilagtirildiginda, diisiik evreli olgularin (n=18/98; %18,4), yiiksek evreli
olgulardan (n=11/119; %9,2) anlaml olarak daha yliksek oranda PD-L1 pozitifligi
bulundurdugu goriilmiistiir. Bu sonuglar Cin’de yapilmis iki ¢alismanin sonuglariyla
karsit Ozelliktedir. Bunlardan Hou ve ark Evre I+II olgularda %45, Evre II+III
olgularda %73 oraninda PD-L1 pozitifligi bulurken; Geng ve ark da bu oranlara
benzer sekilde Evre I+l olgularda %45, Evre II+IV olgularda %78 oraninda
pozitiflik saptamistir[70, 74]. Bu popiilasyonlarda tiimordeki PD-L1 ekspresyonunun
ileri hastalik evresiyle belirgin sekilde iligkili oldugu goriilmektedir. Boger ve ark da
caligmalarinda evreler arasinda, tiimordeki PD-L1 pozitiflikleri agisindan anlamli
fark bulundugunu ortaya koymustur (Evre IA: %15,9; Evre IB: %38,2; Evre IlA:
%26,3; Evre 11B: %37,8 Evre l11A: %32,7; Evre 11IB: %16,2; Evre 111C: %24,6; Evre
IV: %15,6)[67]. Ancak Boger’in ¢alismasinda ileri evreyle, oranlarda artma veya

azalma seklinde bir iligkinin bulunmadig1 goriilmektedir.

Calismamizda PD-L1 ile iliskisini arastirdigimiz invazyon paterni, stromal
reaksiyonun 0Ozelligi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon, tiimér tomurcuklanmasi
ve H.pylori varlig1 gibi diger klinikopatolojik 6zelliklerle tiimor hiicrelerindeki PD-

L1 pozitifligi arasinda iliski bulunmadig1 gézlenmistir.
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Stromal/immiin hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu degerlendirildiginde, PD-
L1 boyanmasi gdsteren olgularin, diger olgulara gore daha ileri yas ortalamasi
gosterdigi saptanmig, fundus/korpus lokalizasyonlu tiimorlerde immiin hiicrelerdeki
PD-L1 boyanmasina daha sik olarak rastlanmistir. Diger klinikopatolojik 6zellikler

ile immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanmasi arasinda bir iliski saptanmamustir.

Calismamizda, PD-1 ekspresyonunun beklendigi gibi yalnizca timor
stromasindaki ve tiimdr infiltre eden immiin hiicrelerde bulundugu gorilmiistiir. PD-
1 icin %1 esik degeri kullanildiginda olgularimizin %42,3’iinde PD-1 pozitifligi

saptanirken, literatiirdeki ekspresyon oranlarmmin %27 ile %54 arasinda degistigi

gorilmistir[67, 71, 73].

Calismamizda immiin hiicrelerde PD-1 pozitif olgularla, negatif olgularin yas
dagilimlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadigi, literatiirde de benzer sekilde

herhangi bir iliskinin yer almadigi gézlenmistir[67, 71, 73].

Calismamizda kadinlarda PD-1 pozitifliginin erkeklere gore daha yiiksek
oranda bulundurugu go6zlenmis, ancak literatiirde PD-1 pozitifligi acisindan

cinsiyetler arasinda boyle bir fark bildirilmemistir[67, 71].

Calismamizda ve literatiirdeki tek caligmada[67] tiimor lokalizasyonu ile PD-

1 ekspresyonu arasinda anlamli bir iliskinin bulunmadig1 goriilmiistiir.

Tliimoér uzun c¢api, Borrmann siniflamasi, TNM evrelemesi agisindan
calismamizda PD-1 ekspresyonu anlamli farklilik gdstermemistir. Evreyle ilgili az

sayidaki ¢alismada da anlamli sonug elde edilmemistir[67, 71].

Lauren siniflamasina gore histolojik alttipler ile PD-1 ekspresyonu iliskisine
bakildiginda yalnizca Chang ve ark’nin calismasinda intestinal tipteki tiimorlerde
daha yiiksek ekspresyonun bulundugu gozlenmig[73], bizim c¢alismamizda ve
Boger’in caligsmasinda ise anlamli iligki saptanmamistir. Buna karsin ¢alismamizda
kullanllan DSO siiflamasiin  alttiplerinde PD-1  pozitifliginin = miisinz

karsinomlarda diger tiplere gore daha diisiik oldugu gozlenmistir.
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Chang ve ark PD-1 ekspresyonunun tiimor grade’iyle pozitif korelasyon
gosterdigini saptamis[73], ancak c¢alismamizda ve diger ¢aligmalarda bu agidan

anlaml bir iliski gézlenmemistir.

Lenfovaskiiler ve perindral invazyonla PD-1 iliskisi degerlendirildiginde
Chang ve ark’in galismasi disindaki diger ¢alismalarda ve bizim c¢alismamizda
herhangi bir iliski saptanmamistir. Chang ve ark lenfatik invazyon gdsteren
timorlerde  yliksek PD-1  ekspresyonunun daha sik  oldugunu ortaya
koymuslardir[73]. Benzer sekilde H.pylori ile de anlamli iligki bulunmadigi
gozlenmistir[67].

Son yillarda tiimor hiicresi - tiimor mikrogevresi arasindaki iliski tiimorlerin
degerlendirilmesi ve prognoz belirlenmesinde giderek 6nem kazanmaktadir. Timor
infiltre eden lenfositler (TIL), tiimdre kars1 yamtta timdr mikrogevresinin en dnemli
komponentini olusturmaktadir. TIL, T hiicre gruplari, CD8+ sitotoksik T hiicreler,
CD4+ yardimer T hiicreler, CD45RO bellek T hiicreleri, Foxp3+ regiilator T
hiicrelerinden olusmaktadir. Birgok organ tiimoriinde oldugu gibi gastrik
karsinomlarda da diger klinikopatolojik parametrelerin yam swa  TiL
degerlendirmesinin yer aldig1 c¢alismalar bulunmaktadir. Bazilarinda TiL’lerin
immiinfenotipik alttipleri arastirilirken, bir kisminda H&E degerlendirmesiyle sinirh
kalindign  goriilmektedir[78]. Calismamizda H&E  kesitlerde  yaptigimiz
degerlendirme sonucunda stromal TIL yiizdeleri ile T gruplari, Lauren’e gdre
histolojik alttipler (intestinal tip TIL > diffiiz ve diger tipler), lenfovaskiiler invazyon
varligi arasinda anlamli iligki bulundugu gozlenmistir. Benzer sekilde Dai ve ark
diisiik TNM evreli tiimorlerde daha yiiksek TIL skoru saptamiglardir[78]. Bu
konudaki diger calismalardan birinde CD3 pozitif TIL’lerin Lauren siniflamasina
gore diffiiz tipte daha yiiksek oldugu [80], digerinde CDS8 pozitif TIL’lerin intestinal
tipte daha yiiksek bulundugu[73] ve bir bagka calismada yiiksek evre ve nodal
metastaz ile Foxp3+ Treg’lerin oraninin korele oldugu gosterilmistir[70].
Calismamizda TIL’ler daha ayrintili olacak sekilde invazyon sinir1 ve epitelyal timor
adalarini infiltre eden TIL’ler olarak da degerlendirilmistir. Buna gore intratiiméral
ve invazyon sinirinda TIL bulunduran tiimérlerin daha biiyiik capta, DSO

simiflamasina gore tiibiilopapiller tipte olduklari, daha diisiik oranda perindral
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invazyon gosterdikleri, daha c¢ok ekspansil tipte biiylime paterni gosterdikleri
anlasilmistir. Ayrica invazyon smirinda TIL bulunma sikhg ile diisik evre ve

H.pylori varlig1 arasinda anlaml iligki saptanmaistir.

Calismamizda, stromal TIL vyiizdeleri ile tiimor hiicrelerindeki PD-L1
boyanma yiizdeleri arasinda bir iliski saptanmazken, intratiiméral TIL varliginda
tiimdrde PD-L1 pozitifligi daha sik olarak gézlenmis ve bu olgularda tiimérde PD-L1
boyanma yiizdeleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Benzer olarak immiin
hiicrelerde PD-L.1 ekspresyonu bulunduran olgularda, bulundurmayan olgulara gore
stromal TIL yiizdeleri anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Intratiiméral ve invazyon
siirinda TIL bulunduran olgularda, bulundurmayanlara gore, immiin hiicrelerdeki
PD-L1 ve PD-1 boyanma yiizdeleri yiiksek olarak izlenmistir. Stromal TIL yiizdeleri
ile immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanma yiizdeleri arasinda korelasyon izlenmezken,
PD-1 ile stromal TIL yiizdesinin korele oldugu gériilmiistiir. Ozellikle tiimdr adalart
iginde TIL varligi, EBV-assosiye ve MSI pozitif timdrlerde daha sik izlenen bir
bulgudur. Calismamizda tiimorlerin bu ozellikleri ayrica degerlendirilmemistir.
Ancak TiLlerin ayrmtili olarak degerlendirilmesi ve PD-L1 ile korelasyon
gostermesi tiimorlerin molekiiler 6zellikleri ve dolayisiyla prognozlari agisindan
onemli ipuglar1 verebilecektir. Bu nedenle calismamizda kullanilan yontemin
(stromal/intratiiméral/invazyon sinir1) TIL degerlendirmesi acisindan daha saglikli

oldugu diistiniilebilir.

Sagkalim analizlerine gore T, N ve M kategorileri, hastalik evresi,
lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi, invazyon smirindaki TIL varliginin

sagkalim tizerinde anlamli olarak etkili oldugu anlasilmistir.

PD-L1 ve PD-1 ekspresyonlart acisindan degerlendirildiginde, timor
hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi gosteren olgularda ortalama sagkalim siiresi, diger
olgulara gore anlamli olarak daha uzun bulunmustur. Ancak cok degiskenli
analizlerde PD-L1 pozitifliginin bagimsiz bir prognostik faktér olmadigi
goriilmiistiir. Immiin hiicrelerdeki PD-L1 ve PD-1 pozitifligi agisindan bakildiginda

gruplar arasinda sagkalim siireleri agisindan anlamli fark gozlenmemistir.
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Literatiir incelendiginde bu konudaki ¢alismalarin biiylik kisminin Uzakdogu
popillasyonunu  kapsadigi ve gastrik karsinomlardaki PD-L1 ile PD-1
ekspresyonlarinin ¢ogunlukla koétii prognostik faktor olarak one siiriildiigii dikkati
¢ekmektedir (Tablo 48). Daha az sayidaki yayinda ise PD-L1 ile PD-1
ekspresyonlarinin prognozIla iligkisinin olmadig1 ya da iyi prognostik faktdrler olarak
kabul edilebilecekleri bildirilmektedir. Caligmalar arasindaki bu farkliliklarin sebebi
olarak, bir kisminda olgu sayisinin azligi, PD-L1 pozitifligini saptamak i¢in farkh
antikorlarin kullanilmis olmasi, pozitiflik degerlendirme yontemlerindeki ve segilen
esik degerlerdeki farkliliklar gosterilebilir. Ayrica bazi yazarlar, bu degisik
sonuglarin, Asya ve Asya-dis1 toplumlarda, mide karsinomlarindaki T hiicre
islevlerine  iliskin  tim6r  immiinitesi  Ozelliklerindeki  farkliliklara da

dayandirilabilecegini 6ne siirmektedir[67].

Tablo 58. Mide kanserlerinde PD-L1 ekspresyonu ile ilgili literatiir sonuglari

Yil Yazar Vaka PD-L1+/ PD-1+ Prognostik faktor
sayisl Boyanma sekli* PD-L1/PD-1

2006 Wu C ve ark[72] 102 %42,2 (Sit.) - Koti/-
2014 Jiang D ve ark[69] 205 %43 (Sit.&Memb.) - Kotii/-
2014 Hou J ve ark[70] 111 %63 (Sit./Memb.) - Kotii/-
2015 Zhang L ve ark[68] 132 %50,8 (Sit.) - Kotii/-
2015 Geng Y ve ark[74] 100 %65 (Sit.&Memb.) - Kotii/-
2016 Eto S ve ark[71] 105 %24,8 (Sit.) %26,7 Koti/Koti
2017 Koh J ve ark[75] 392 %25 (Memb.) - Mliski yok/-
2017 Thompson ED ve ark[76] 34 %12 (Memb.) - Kotii/-
2016 Dai C ve ark[78] 398 %14,1 (Memb.) - Mliski yok/-
2016 Béger C ve ark[67] 465 %30,1 (Memb.) %53,8 fyi/lyi
2016 Kim JW ve ark[80] 243 %436 (Sit.&Memb.)  %50,2 Tyi/iliski yok
2017 Caligmamiz 220 %13,6 (Memb) %90 Iliski yok/Iliski yok

*Sit. — Sitoplazmik pozitiflik, Memb. — Membranéz pozitiflik.

TIL ile sagkalim iligkisine bakildiginda, calismamizda invazyon smirinda TIL
varliginda sagkalimin daha iyi oldugu gozlenmis, ancak cok degiskenli analizlerde
bunun bagimsiz bir faktdr olmadig1 saptanmistir. Submukozal invazyon gosteren 130
olguya ait gastrektomi materyallerini inceleyen bir ¢alismada, submukozal invazyon

bolgesinde lenfoid infiltrasyon varliginda daha az oranda lenf nodiilii metastazi
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bulundugu gdzlenmistir. Bizim calismamizda N evresi ile TIL arasinda boyle bir

iliski saptanmamustir.

Lenfositik infiltrasyon gosteren tiimorler birgok organda karsimiza
cikmaktadir. Mide karsinomlar1 da siklikla lenfositik infiltrasyon bulunduran
tiimorler arasindadir. Timor igerisindeki ve c¢evresindeki lenfoplazmasitik
infiltrasyonun tiimor ve konakg¢1 arasindaki etkilesimi yansittig1 ve prognozla iliskili
olabilecegi bircok arastirmaci tarafindan bildirilmistir. Genel olarak bakildiginda
yogun bir lenfoid hiicre infiltrasyonunun varligi, daha iyi klinik sonuglarla

iliskilendirilmektedir.

Malign melanom ve akciger kanseri gibi tiimorlerde, PD-L1 pozitifliginin
anti-PD-1/PD-L1 tedavilere daha yiiksek yanit oranlartyla iliskili oldugu
gosterilmistir. Ancak mide kanserlerinde, PD-1/PD-L1 pozitifliginin sagkalim
lizerine olan tedaviden bagimsiz etkileri de arastirilmali ve tedavi etkilerinden ayirt
edilmelidir. Su an i¢in PD-L1/PD-1 ekspresyonu, anti-PD-1/PD-L1 tedavileri igin
prediktif biyobelirte¢ olarak diisiiniilmektedir. Ancak PD-L1 icin bir biyobelirteg
skorunun nasil gelistirilebilecegi, biyopsi/doku “array” materyallerinin PD-L1/PD-1
ekspresyonunu belirlemede kullanilabilirligi, o6rnekleme hatalarimi  minimuma
indirebilmek  amaciyla hangi  klinikopatolojik  6zelliklerin ~ PD-L1/PD-1
ekspresyonuyla iliskilendirilebilecegi ve goz Oniinde bulundurulmasi gerektigi
sorular1 yanit beklemektedir. Bu g¢alismada mide kanserlerinde PD-L1/PD-1
ekspresyonu genis ve uygulanan kemoterapi rejimi acisindan homojen bir seride
degerlendirilmis ve klinikopatolojik prognostik parametreler ve sagkalimla
iligkilendirilerek immiinterapi acisindan hasta se¢imine katki saglayabilecek sonuglar
elde edilmeye ¢alisilmistir. Bu sonuglarin literatiire 6nemli katkilarinin olacagina ve
mide kanserli hastalarin degerlendirilmesinde onkologlara prognostik agidan yararh

bilgiler saglayacagina inanilmaktadir.
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6. SONUCLAR
Calismamizda mide kanserli genis bir hasta grubunda, tiimorde ve timor
dokusundaki immiin hiicrelerde PD-1, PD-L1 ekspresyonu ve TIL varhig ile
klinikopatolojik 6zellikler ve sagkalim arasindaki iligki arastirtlmigtir.
Timor hiicrelerindeki PD-L1 pozitifligi acisindan bakildiginda, PD-L1
pozitif olgularin, negatif olanlara gore genel sagkalimlarinin anlamli olarak
daha iyl oldugu goriilmiistiir. Ancak c¢ok degiskenli analizlerde PD-L1’in
bagimsiz bir prognostik faktdr olmadigi goriilmiistiir. Ayrica PD-L1 pozitif
tiimdrlerin orani diislik evre (Evre I+11) hastalikta, yiiksek evredekilere (Evre
[11+1V) gore daha yiiksek bulunmustur.
Stromal/immiin hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu degerlendirildiginde, PD-
L1 boyanmas1 gosteren olgularin, diger olgulara gore daha ileri yas
ortalamasi gosterdigi saptanmis, fundus/korpus lokalizasyonlu tiimorlerde
immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanmasina daha sik olarak rastlanmistir. Diger
klinikopatolojik 6zellikler ile immiin hiicrelerdeki PD-L1 boyanmasi arasinda
bir iligki saptanmamustir.
PD-1 ekspresyonu ac¢isindan degerlendirildiginde, kadinlarda saptanan PD-1
sikligmin daha yiiksek oldugu bulunmustur. DSO smiflamasma gore
incelenen histolojik alttipler arasinda PD-1 ekspresyonu agisindan farklarin
bulundugu gozlenmistir. Miisinéz karsinomlarda daha diisiik oranda PD-1
ekspresyonu saptanmistir. PD-1 ile diger klinikopatolojik 6zellikler arasinda
bir iliski saptanmamustir.
Immiin hiicrelerde PD-L1 ve PD-1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda bir
iliski gbzlenmemistir.
Stromal TIL vyiizdeleri ile T gruplari, Lauren’e gore histolojik alttipler
(intestinal tip TIL > diffiiz ve diger tipler), lenfovaskiiler invazyon varlig
arasinda anlamli iligki bulundugu gézlenmistir.
Intratiiméral ve invazyon siirinda TIL bulunduran tiimérlerin daha biiyiik
capta, DSO siiflamasma gore tiibiilopapiller tipte olduklari, daha diisiik
oranda perindral invazyon gosterdikleri, daha cok ekspansil tipte biiylime
paterni gosterdikleri goriilmiistiir. Ayrica invazyon smirinda TIL bulunma

siklig1 ile diisiik evre ve H.pylori varlig1 arasinda anlamli iligki saptanmaistir.
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e Stromal TIL yiizdelerinin immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu gdsteren
olgularda yiiksek oldugu gériilmiistiir. Ayrica stromal TIL yiizdeleri ile PD-1
boyanma yiizdeleri korelasyon gostermistir. Intratiimoral TIL bulunduran
olgularda timdr hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi daha sik ve PD-L1 boyanma
yiizdeleri daha yiiksek olarak gdzlenmistir. Invazyon smirinda TIL
bulunduran olgularda genel sagkalimin daha iyi oldugu goriilmiistiir.

e Diger klinikopatolojik parametrelerden sagkalima etkisi olanlar T, N, M
kategorileri, hastalik evresi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varlig

olarak bulunmustur.
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OZET

Son yillarda tiimore karsi daha iyi bir immiin yanitin olusturulabilmesine
yonelik immiin tedavilerin gelistirilmesi, bu tedavilerden en yiiksek yarar1 gorecek
hasta gruplarinin belirlenmesini saglayacak biyobelirteclerin ortaya konmasini
saglamistir. Bunlar arasinda yer alan PD-1, immiinite ve tolerans siireglerinde T
hiicre islevlerinin diizenlenmesinde Onemli gorevleri bulunan bir koreseptor
proteindir ve PD-L1 ve PD-L2 olarak adlandirilan ve timor hiicrelerinde de eksprese
edilebilen iki ligandi bulunmaktadir. Tam bir goriis birligi olmamakla birlikte, bazi
calismalarda PD-L1 ekspresyonunun mide kanserlerinde, hedefe yonelik tedavilere
yanitt Ongoren, prediktif bir biyobelirte¢ olabilecegi sonucuna ulasilmistir. Bu
calismada, 220 mide kanseri tanis1 almig olguya ait rezeksiyon materyallerinden elde
edilen tiimor dokularinda, timdr mikrogevresinin 6nemli komponentlerinden biri
olan tiimér infiltre eden lenfositlerin (TIL) yogunlugu ve immiinhistokimyasal olarak
PD-1 ve PD-L1 ekspresyonlarinin klinikopatolojik prognostik faktdrler ve
sagkalimla iliskileri aragtirilmistir. Olgularin stromal TIL yiizdeleri ile tiimor
hiicrelerindeki PD-L1 boyanma yiizdeleri arasinda bir iliski saptanmazken,
intratiimdral TIL varliginda tiimoérde PD-L1 pozitifligi daha sik olarak gdzlenmis ve
bu olgularda tiimorde PD-L1 boyanma ylizdeleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Benzer olarak immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu gosteren olgularda,
bulundurmayan olgulara gore stromal TIL yiizdeleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Intratiméral ve invazyon smirinda TIL bulunduran olgularda,
bulundurmayanlara gore, immiin hiicrelerdeki PD-L1 ve PD-1 boyanma yiizdeleri
yiiksek olarak izlenmistir. Stromal TIL yiizdeleri ile immiin hiicrelerdeki PD-L1
boyanma yiizdeleri arasinda korelasyon izlenmezken, PD-1 ile stromal TIL
yiizdesinin korele oldugu goriilmiistiir. PD-L1 ve PD-1 ekspresyonlari sagkalim
acisindan degerlendirildiginde, tiimor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi gosteren
olgularda ortalama sagkalim siiresi, diger olgulara gore anlamli olarak daha uzun
bulunmustur. Sonuglarimiz, literatiir esliginde degerlendirildiginde, PD-L1 ve PD-1
ekspresyonlarinin immiinterapiden yarar gorebilecek hasta gruplarmin belirlenmesi

ve olgularin prognostik degerlendirmesine katki saglayabilecegi diistiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: PD-1, PD-L1, Timoér infiltre eden lenfositler, Mide

karsinomu, Prognoz.
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SUMMARY

The development of immune therapy modalities for better tumour immune
response has prompted the identification of biomarkers to predict patients who would
benefit from such therapies. PD-1, a co-receptor, regulates T cell function in
tolerance and immune response with its two ligands expressed in tumour cells, PD-
L1 and PD-L2. Despite lack of consensus, data from several studies suggest that PD-
L1 expression could be a biomarker predicting tumour response to targeted therapy.
In the present study, 220 gastric carcinomas were evaluated for TILs, and
immunohistochemical expression of PD-L1 and PD-1 in association with other
prognostic markers and patient survival. There was no correlation between stromal
TILs and PD-L1 expression in tumour cells which was significantly more frequently
observed in the presence of intratumoural TILs. Similarly, stromal TILs were higher
in cases with PD-L1 expression by immune cells. Higher PD-L1 and PD-1
expression were observed in cases containing TILs within the tumour and also at the
invasive front. There was no correlation between stromal TIlls and PD-L1
expressions in immune cells in contrast to PD-L1 which was correlated with stromal
TILs. When cases were evalauted for survival, PD-L1 expression in tumour cells was
associated with better survival. In conclusion, the results of the present study suggest
that PD-L1 and PD-1 expression may be useful in predicting cases who would

benefit from immune therapy and also may aid in better prognostic stratification.

Key words: PD-1, PD-L1, Tumor-infiltrating lymphocytes, Gastric

carcinoma, Prognosis.
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