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OZET

Ozefagus Skuaméz Hiicreli Karsinomlarinda Tiimér Infiltre Edici Lenfositlerin

ve Tiimér Tomurcuklanmasinin Prognostik Parametrelerle iliskisi

Calismamizda ozefagus skuamdz hiicreli karsinom (OSHK) tanili
Ozefajektomi materyallerinde tiimor tomurcuklanmasi (TT) degerlendirilmesi ve
timor infiltre edici lenfosit (TIL) alt tiplerinin (CD4+, CD8+, FOXP3+)
immiinohistokimyasal olarak analizi, sonuglarin klinikopatolojik prognostik

parametrelerle ve birbirleriyle iliskisinin incelenmesi amaglanmustir.

Calismamiz kapsaminda preoperatif neoadjuvan tedavi almamis 6zefajektomi
materyallerinde OSHK tanis1 alan 75 olgu incelenmistir. Olgulara ait H&E preparatlar
CAP protokoliine gore yeniden degerlendirilmistir. Tiimoral alan ve TIL’leri en iyi
temsil eden kesitlere immiinohistokimyasal olarak CD4, CDS8, FOXP3 ¢alisiimistir.
Belirteglerin ekspresyonlart manuel olarak 10 BBA’da sayilmis, ortalamaya gore
kesme degeri belirlenerek diisiik/yiiksek olarak skorlanmistir. TT 2016 ITBCC’nin

sistemine gore degerlendirilmis ve skorlanmustir.

Calismamizda yiiksek TT; kotii histolojik grade, ileri patolojik tiimor evresi
(pT) ve daha kisa stireli sagkalim ile iligkili saptanmistir. Diigiik CD4+ TIL; koti
histolojik grade, artmis invazyon derinligi, ileri pT, ileri patolojik evre ve diisiik TT
ile iligkili; yiiksek FOXP3+ TIL artmis invazyon derinligi, lenf nodu metastazi varligi,
ileri patolojik evre ile iliskili; diisiik FOXP3+/CD4+ daha uzun sagkalim ile iliskili
saptanmistir. CD8+ ile prognostik parametreler arasinda anlamli istatiksel iliski
saptanmamistir. CD4+ ve CD8+ TIL arasinda korele, FOXP3+ ve CD8+ TIL arasinda

ters iligki saptanmustir.

Calismamiz sonucu TT’min yiiksek malignite potansiyeli ve azalmis
postoperatif sagkalimi gosteren kotii prognoz ile iligkili iyi bir belirte¢ olabilecegini
ve patoloji raporlarinda bulunmasi gerektigini diistindiirmiistiir. FOXP3+ lenfosit
sayisinda artigin timor yayilimi ve metastaz ile iligkili ve CD4+ lenfosit sayisinda

artigin  anti-timor etkisinin oldugu saptanmigtir. TT ve TIL alt tiplerinin



bireysellestirilmis risk degerlendirmesinde, operasyon sonrasi daha ileri tedaviden
yarar saglayacak hastalarin belirlenmesinde ve yeni tedavi modalitelerinin
gelistirilmesine katki saglayacak belirtecler olabilecegi diisiiniilmiistiir. TIL alt tipleri
ve TT’ nin birlikte degerlendirilmesi her iki faktoriin tek basina oldugundan daha iistiin
prognoz degerlendirmesi ve hasta siniflandirmasi elde etmemize yardimci olabilir.
OSHK tanili olgularda TT ve TIL alt tipleriyle ilgili az sayida ¢calismanin olmasi ve
sonuglarmin birbirinden farkli olmasi nedeniyle daha genis ¢apli vaka serileriyle ¢cok

merkezli calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Ozefagus, Skuaméz Hiicreli Karsinom, Tiimor Infiltre

Edici Lenfositler, Tiimor Tomurcuklanmasi
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ABSTRACT

The Relationship of Tumor-infiltrating Lymphocytes and Tumor Buding with

Prognostic Parameters in Squamous Cell Carcinoma of the Esophagus

In our study, it was aimed to evaluate tumor budding (TB) and
immunohistochemical analysis of tumor infiltrating lymphocyte (TIL) subtypes
(CD4+, CD8+, FOXP3+) in esophagectomy materials diagnosed with esophageal
squamous cell carcinoma (ESCC), and to examine the relationship between the results
with clinicopathological prognostic parameters and each other.

Within the scope of our study, a total of 75 cases were investigated that has
ESCC diagnosed esophagectomy specimens that didn’t receive preoperative
neoadjuvant therapy. The H&E slides of the cases were reevaluated according to the
CAP protocols. CD4, CD8, FOXP3 were studied immunohistochemically to the
sections that best representing the tumoral area and TILs best. The expression of these
markers were manually counted 10 HPF and a cut off value was determined based on
the average count to score them as low/high. TT was evaluated and scored according
to the 2016 ITBCC’s system.

High TT was found to be associated with worse histological grade, advanced
pathological tumor stage (pT), and shorter survival. Low CD4+ TIL was associated
with worse histological grade, increased depth of invasion, advanced pT, advanced
pathological stage and low TT; high FOXP3+ TIL was associated with increased depth
of invasion, presence of lymph node metastases, advanced pathological stage; low
FOXP3+/CD4+ was found to be associated with longer survival. There was no
significant statistical relationship between CD8+ TIL and prognostic parameters. It
was found correlation between CD4+ and CD8+ TIL, and inverse correlation between
FOXP3+ and CD8+ TIL.

The results of our study suggested that TT may be a good marker associated
with poor prognosis, showing high malignancy potential and decreased postoperative

survival, and should be included in pathology reports. It was determined that an

Xii



increase in FOXP3+ lymphocyte count was associated with tumor spread and
metastasis, and an increase in CD4+ lymphocyte count had an anti-tumor effect. It is
thought that TT and TIL subtypes may be markers that will contribute to the
individualized risk assessment, identifying patients who will benefit from further
treatment after the operation, and the development of new treatment modalities.
Evaluation of TIL subtypes and TT together may help us to obtain superior
prognostication and patient classification than alone. Multicenter studies with larger
case series are needed because of there are few studies on TT and TIL subtypes in

cases with ESCC and the results are contradictory.

Keywords: Esophagus, Squamous Cell Carcinoma, Tumor Infiltrating

Lymphocyte, Tumor Budding
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1. GIRIS VE AMAC

Ozefagus kanseri (OK), 2020 yili Kiiresel Kanser Gdzlemevi (GLOBOCAN)
tahmini verilerine gore insidans agisindan diger kanser tiirlerine gore yedinci, kansere
bagli dliimler arasinda altinci siradadir (1). OK’da erkeklerde kadinlara oranla yaklasik
2-4 kat artmis insidans ve 6liim oran1 mevcuttur (2). 2017 Tiirkiye Kanser Istatikleri
verilerine bakildiginda OK 6liim oran1 %1 olarak gériilmekle birlikte ayn1 y1l diinyada
bu oran %5,3’tlir. Yapilan bir ¢aligmada bu oran Erzurum ilimizde %5 olarak tespit
edilmis olup Tiirkiye ortalamasinin oldukga iizerindedir (3). Tirkiye kanser

istatistiklerine gore sirasi ile erkek ve kadinlarda goriilme sikligi 100.000 kiside 1,8 ve

1 olarak bildirilmistir (4).

OK, adenokarsinom (AK) ve skuamdz hiicreli karsinom (SHK) olarak 2 ana
histolojik alt tipe gore siniflandirilabilir. Diinya genelinde, SHK hem erkek hem de
kadin hastalarda en ¢ok goriilen ortak alt tip olup, tim OK’nin %85’ini
olusturmaktadir (5). SHK 30 yas dncesi oldukg¢a nadir olmakla birlikte, hem kadin hem
de erkeklerde ortalama 65 yas civarinda pik yapmaktadir (6).

Tam ve tedavideki son gelismelere ragmen OK’nin bes yillik sagkalimi
yaklasik %20 olup, dzellikle ileri evre prognozu hala ¢ok kotiidiir (7). Oyle ki yapilan

caligmalarda ortalama yasam siiresi 14 ay olarak belirtilmistir (8).

Kemoterapi ve cerrahi rezeksiyon, OSHK tedavisinde énemli gelismelere
katkida bulunmus olsa da, OSHK tedaviden sonra relaps, metastaz ve direng
gelisimine egilimlidir. Kemoterapi direncinin gelisimi ise multifaktoriyeldir. Birgok
calisma apoptoz, otofaji bozuklugu, gelismis DNA onarimi, epitelyal mezenkimal
transizyon (EMT), ila¢ metabolizma enzimlerinin inaktivasyonu ve membran
tastyicilariin ekspresyonu veya aktivitesindeki degisikliklerin ilag¢ direncinin gelisimi
ile yakindan iliskili oldugunu gostermistir. Bunun {izerine ileri evre OSHK larin
hayatta kalma oranini ve kalitesini iyilestirmek i¢in yeni tedavi modalitelerine ihtiyag
duyulmustur. Immiinomodiilatdrlerin, terapdtik asilarin, monoklonal antikorlarin
uygulanmasini igeren immiinoterapi, immiin kontrol noktas1 inhibitdrleri (ICI’ler) ve

adaptif hiicresel immiinoterapi, OK tedavisinde yeni bir yéntem olmakla birlikte
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melanom ve kiigiik hiicreli dist akciger kanseri gibi farkli timor tipleri i¢in umut verici
bir terapotik strateji olarak kabul edilmistir (9, 10). Bu agidan da bireysellesmis risk
degerlendirmesi yaparak immiinoterapiden fayda saglayacak hastalar1 belirlemek ve
bireysellestirilmis yeni tedavi modalitelerinin gelistirilebilmesi i¢in prognoz ve
sagkalim ile iliskili olabilecek muhtemel prognostik belirteclerin arastirilmasi biiyiik

onem tasimaktadir (10, 11).

TT, yayilma ve metastaz yapma 6zelligine sahip, izole edilmis tek bir kanser
hiicresi veya besten az kanser hiicresinden olusan bir kiime olarak tanimlanir. TT, 2016
Uluslararasi Tiimor Tomurcuklanmasi Konsensus Konferans1 (ITBCC) ile kolorektal
kanser evrelemesinde raporlama sistemine dahil edilmistir (12). Ozefagus kanserli
hastalarda da TT’nin bazi ¢alismalarda tek basina yiiksek malignite potansiyeli ve

ameliyat sonrasi sagkalimi azaltan patolojik bir belirte¢ oldugu sonucu 6ngoriilmiistiir

(13, 14).

TIL’ler esas olarak T hiicrelerinden olusan heterojen lenfosit popiilasyonudur,
cok sayida anti-timor efektor veya regiilator T hiicreleri igerirler. Timor
mikrogevresinde ve tiimore karsi konak immiin cevabinda anahtar rol oynarlar (15,
16). Patolojik inceleme ile gozlemlenen morfolojik lenfositik reaksiyon, timor
hiicrelerine kars1 konak¢i immiin yanitinin bir gostergesidir ve ¢esitli tiimorlerde
bagimsiz bir prognostik biyobelirte¢ olduklart kanitlanmistir (17). TIL'ler, hiicre
zarindaki spesifik antijenlere gore birkag alt tipe ayrilabilir (CD4+ TIL, CD8+ TIL,
FOXP3+ TIL vb.). TIL alt tiplerinin her biri, tiimdriin ilerlemesinde farkli rollere
sahiptir. Birkag galisma, TIL alt tiplerinin OSHK ’I1 hastalar i¢in potansiyel prognostik
biyobelirteglerden biri olabilecegini de dogrulamistir (18, 19).

Literatiirde OSHK’da TT ve TIL’e dair az sayida ¢alisma mevcut olup bu
caligmalarda TIL’in prognostik rolii bu lenfositlerin tipine gore degiskenlik

gostermekte ve sonuglar farklilik gosteren yayinlar bulunmaktadir (20, 21, 22).

Bu calismada Atatiirk Universitesi T1ip Fakiiltesi’nde preoperatif neoadjuvan
tedavi almamis, OSHK tamli 6zefajektomi materyallerinde TT degerlendirilmesi, TIL

alt tiplerinin (CD4+ TIL, CD8+ TIL, FOXP3+TIL) immiinohistokimyasal olarak



analizi ve oranlanmasi ile sonuglarin cinsiyet, yas, histolojik grade, timor c¢api,
invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon (LVI), perindral invazyon (PNI), patolojik
evre, lenf nodu metastazi, sagkalim gibi demografik, histopatolojik ve prognostik
veriler ile karsilastirilmasi yani1 sira TT ve TIL alt tipleri arasindaki iliskinin

incelenmesi ve literatiire katk: saglanmasi amag¢lanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ozefagus Embriyolojisi

Gastrointestinal (GI) sistem genellikle “bagirsak” olarak adlandirilan sindirim
sisteminin i¢i bos organlarimi (yutak, yemek borusu, mide, bagirsak ve kolon) ve GI
yolu tilirevlerini (tiroid, timus, paratiroid, akcigerler, karaciger ve pankreas) iceren
kompleks fizyolojik bir sistemdir. U¢ germ tabakasi da bagirsak olusumuna katilir.
Endoderm ve mezoderm, sirasiyla epitel tabakasini ve kas tabakalarini olustururken;
ektoderm, "enterik sinir sistemi" olarak adlandirilan GI yol boyunca bulunan néral
pleksuslari olusturur. Sefalokaudal ve lateral embriyo katlanmasi ve endoderm kapl
yolk kesesinin birlesmesi, embriyonik bagirsagin gelisiminin ilk basamagidir.
Embriyonun 6n ve arka uclarinda, ilkel bagirsagi olusturmak iizere birlesen iki kor
uclu endodermal invajinasyonun olusumuna yol acar. Bu ilkel bagirsak yapisi daha
sonra {li¢ ana alana ayrilir: 6n bagirsak (yemek borusu ve mide), orta bagirsak (ince
bagirsak) ve arka bagirsak (kolon). Anatomik olarak, 6n bagirsak ayrica 6n ve arka 6n
bagirsak olmak iizere iki kisma ayrilir. On bagirsak yemek borusu, trakea ve
akcigerleri ve arka on bagirsak mide, pankreas ve karacigeri olusturur. Farkli
islevlerine ragmen, sindirim ve solunum sistemleri gelismekte olan 6n bagirsaktan

kaynaklanan ortak bir embriyojenik kokene sahiptir (23).

Embriyolojik gelisimin baslarinda trakea ve Ozefagus embriyolojik on
bagirsagin anterior bolgesinde tek liimeni paylasirlar ve burada respiratuar divertikiil
belirir. Bu divertikiil, 6n bagirsagin dorsal kismindan ozefagotrakeal septum
aracih@iyla ayrilir. Ozefagotrakeal septum Ozefagusun dorsalinde endodermal
hiicrelerden olusur ve ©6n bagirsagin proksimal kisminin ventralinden trakea,
dorsalinden 6zefagus olusmaya baslar. iki ayr1 kanal haline gelen 6zefagus ve trakea
bir yandan uzarken diger taraftan birbirlerinden ayrilir. Bu 6zefagotrakeal ayrilma

ortalama 4-6. gestasyonel haftalarda meydana gelir (24, 25).

Ozefagus spesifikasyonu meydana geldikten sonra, gelismekte olan embriyoda
birka¢ onemli degisiklik goriilebilir. Gelisimin yaklasik altinci haftasinda sirkiiler ve

longitudinal kas katmanlar1 olugsmaya baslar ve miyenterik pleksusun ganglion



hiicreleri ortaya ¢ikar. Altinci haftada baslayan kas tabakalar1 dokuzuncu haftada
tamamlanir. Yedinci haftaya gelindiginde, mezodermal kaynakli hiicreler, 6zefagusa
nihai kan akismi olusturan submukozal tabakada prolifere olur. Ozefagus
innervasyonu, embriyonun gelisimi boyunca devam eder ve dordiincii haftadan
baslayarak bagirsak tiipii boyunca rostral-kaudal olarak go¢ eden ve dokuzuncu
gelisim haftasinda goglerini sona erdiren noral krest hiicrelerinin proliferasyonuna ve
gogline baghdir. Altinci haftada, kas tabakalar1 olugsmaya bagladiginda, néronal krest
orjinli hiicreler kas tabakalar1 arasindan igeri dogru gog¢ ederek sonunda submukozal
pleksusa yol agar. Erken dordiincii haftada ndronal gelisimle baslayan bu siirec,

dogumdan sonra da devam eden yavas bir olgunlagma siireci ile devam eder (26).

Ozefagus epiteli embriyonel evrede respiratuar epitelden zor ayrilan basit
kolumnar tiptedir. Hizla prolifere olarak 6zefagus liimenini tamamen tikar. Sekizinci
gestasyonel haftada kolumnar hiicreler arasinda vakuoller olusmaya baglar. Silyali
hiicreler onuncu haftada goriilmeye baslar ve 6zefagus tek bir liimen haline gelir.
Epiteldeki vakuoller 14. haftada kaybolur. Bu asamada epitel psddostrafiye kolumnar
epitel halini alir. Dérdiincli ayda silyali hiicreler stratifiye skuaméz epitel ile yer
degistirmeye baslar ve bu doguma kadar devam eder. Ozefagusun proksimal ve
distalinde silyali epitele ait adaciklar kalir ve bunlar daha sonra 6zefagus glandlarini

olusturur (27, 28).

2.2. Ozefagus Anatomisi

Ozefagus farinksten sonra gelen yiyecekleri sindirim ve emilimin
gerceklesecegi mideye dogru iten, trakea ve kalbin arkasinda vertebranin Oniinde
seyreden, yetiskinlerde yaklasik 24-34 cm uzunlugunda dinamik, muskiiler ve tiibiiler
bir organdir. Baglangic1 boyunda krikoid kikirdagin alt sinirindaki (faringodzofageal
bileske) C5-6. vertebra olup, superior ve posterior mediasten boyunca vertebral
kolonun anteriorunda uzanir. Diyaframi gegtikten sonra (T10 seviyesi) midenin
kardiya bolgesinde (T11 seviyesi, sternumun ksifoid ¢ikintisina da karsilik gelen)
sonlanir (29). Ozefagusun yaklasik 5 cm’si boyunda, 17-18 cm’si mediastende, 1-1,5

cm’si diaframda ve 2-3 cm’si karindadir. Yemek borusunun uzunlugu cinsiyete ve



yasa gore farklilik gosterir. Yenidoganda ortalama 18 cm iken, {i¢ yasina gelindiginde

22 cm ve on yasinda 27 cm boyutlarindadir (30).
Ozefagus ii¢ anatomik bdliime ayrilmistir: servikal, torasik ve abdominal.

Servikal ozefagus: Ortalama 5 cm uzunluktadir. Altinci servikal vertebra
seviyesinden anteriorda suprasternal g¢entik, posteriorda birinci ve ikinci torasik
vertebra arasindaki bosluga kadar uzanir. Servikal 6zefagus her iki yanda karotis
kiliflar1 ve tiroid bezi, 6nde trakea, arkada vertebral kolon ve prevertebral fasya ile

stirlanmustir (31).

Torasik Ozefagus: Superior-posterior mediastende vertebral kolon ile trakea
arasinda yer alir ve suprasternal ¢centikten (T1 seviyesi) diyaframa (T10 seviyesi) kadar
uzanir. Ozefagus T4 vertebral seviyesinde aortik arkin arkasinda ve saginda yer alir.
T8 seviyesinden diyafragmatik hiatusa kadar aortun dniinde yer alir. Aort ile yakin
komsuluk sebebiyle koroziv madde vb. bagh 6zefagus perforasyonu durumlarinda

aorta-ozefageal fistiiller olusur (32).

Abdominal Ozefagus: Diyaframi (T10 seviyesi) ge¢mesiyle baslar yiiksek
kiiclik kurvatiire uzanan midenin kardia kismiyla (T11 seviyesi) birlesmesiyle biter.
Burada yaklasik 2-6 cm uzunlugundadir. Sagda karacigerin kaudat lobu, solda midenin
fundusu, onde karacigerin sol lobunun arka yiizii ve turunkus vagalis anterior ile

komsuluk yapar. Abdominal 6zefagusun 6n ve yan ylizeyi periton ile kaphdir (31).
Ozefagusda liimenin daraldig1 4 yer vardir; yukaridan asagiya dogru sirastyla:

1. Darlik; faringoozefageal darhik: En dar yerdir. On kesici diglerden itibaren 15.
cm’dedir. Limen ¢ap1 1,4 cm’dir. Gastrointestinal sistemde apendiks
vermiformis orifisinden sonra en dar ikinci yerdir. Bu darliga {ist 6zefageal
sfinkter de denir.

2. ve 3. Darlik; bronkoaortik darhk: Arkus aortay1 ve sol ana bronsu ¢aprazladig:
yerdir. Ikinci darlik 6n kesici dislerden itibaren 21. ve 22. cm’de, iigiincii darlik

ise 27. cm’de yer alir. Liimen cap1 1,5-1,7 cm’dir.



4. Darhk; diyafragmatik darhk: Ozefagusun hiatustan gegtigi yerdir. On kesici
dislerden itibaren 38. cm’dedir. Liimen cap1 1,6-1,9 cm’dir. Bu son darliga alt

Ozefageal sifinkter de denir.
Midenin kardiya kismiyla birlestigi yerde darlik bulunmaz (30, 33).
2.2.1. Ozefagusun Arteriyel Beslenmesi

Ozefagusun vaskiilarizasyonu komsu organlardan c¢ikan kiigiik dallarla
saglanir. Inferior tiroid arterin dallari, iist 6zefageal sfinkter ve servikal dzefagusu,
aortik 6zefageal arterler veya bronsiyal arterlerin terminal dallar torasik 6zefagusu,
sol gastrik arter ve sol frenik arterin bir dali, alt 6zefageal sfinkter ve 6zefagusun en
distal segmentini besler. Ozefagusu besleyen arterler, submukozada genis, kapsamli
bir vaskiiler ag seklinde son bulur. Bol miktarda kan temini ve potansiyel olarak

anastomotik vaskiiler pleksus, 6zefagus enfarktiisiiniin nadirligini agiklayabilir (34).
2.2.2. Ozefagusun Venoz Drenaji

Vendz kan daha sonra yukarida belirtilen submukozal pleksustan superior vena
kavaya akar. Azigot sistem Ozefagusun proksimal ve distal kisimlarinin drenajini
saglarken, 6zefagusun orta kismi portal venden dallanan sol gastrik venin yardimcilari
aracihiftyla drenaj alir. Ozefagus vendz sisteminin retrograd akimi venoz dilatasyona

ve varislere neden olur ve bu varisler 6liimciil kanamalara neden olabilir (32).
2.2.3.0zefagusun Lenfatik Drenaji

Ozefagusun lenfatik drenaji ¢izgili ve diiz kas bdlgelerinde farklilik gosterir.
Ozefagusun proksimal iicte birinden gelen lenfatikler, derin servikal lenf diigiimlerine
ve ardindan torasik kanala drene olur. Ozefagusun orta iigte birinden gelen lenfatikler,
iist ve arka mediastinal diigiimlere drene olur. Ozefagusun distal iicte birinin
lenfatikleri sol gastrik arteri takip ederek gastrik ve ¢olyak lenf nodlarina ulagir. Bu ii¢
drenaj bolgesi arasinda brankiyojenik ve viicut mezenkiminden gelen lenfatik yollarin

ikili embriyojenik kokenine bagli olarak bircok baglanti vardir. Bolgedeki cift yonlii



lenf akisi, malignitenin alt yemek borusundan {ist yemek borusuna yayilmasindan

sorumludur (29).

2.2.4. Ozefagusun Innervasyonu

Ozefagus, glandiiler sekresyonu, vaskiiler cap1 ve ¢izgili ve diiz kas aktivitesini
diizenleyen parasempatik ve sempatik innervasyon alir. Parasempatik sinir kaynagi,
iist 0zefagusun ve farinksin ¢izgili kas innervasyonu saglar ve beyin sapindan
kaynaklanir (niikleus ambigus). Vagusun dorsal motor ¢ekirdegi, miyenterik pleksusta
gangliyonlarda son bulan distal 6zefagus diiz kas segmenti ve alt 6zefagus sfinkterinin
innervasyonu i¢in baslangi¢ noktasidir. Sempatik sinir kaynagi, servikal ve torasik
sempatik zincirden (spinal segmentler T1-T10) gelir ve vaskiiler kasilmay1, 6zefagus
sfinkter kasilmalarmi, kas duvarimin gevsemesini ve glandiiler ve peristaltik
aktivitedeki artiglar1 diizenler. Sempatik ve parasempatik lifler kas tabakalari arasinda
ve submukozada bulunur. Agri duyusunu tasiyan lifler sempatik liflerle birlikte

seyreder ve agri duyusu sternumun alt yarisinda hissedilir (29, 34).

2.3. Ozefagus Histolojisi

Ozefagus, GI sistem organlari i¢inde seroza tabakasi (distal kisim harig) ve
mezenteri olmayan tek organdir. Serozal tabakanin olmamasi nedeniyle 6zefagus
perforasyonlar1 ve malignitelerin yayilmasi kolaylasir. Ayrica gevsek tabakanin varligi
0zefagusun mediastenden kiint diseksiyon islemi ile cerrahi olarak daha kolay eksize

edilmesini saglamakla birlikte anastomoz ve cerrahi onarimi zorlastirir (28, 35).

Ozefagus duvari i¢ten disa dogru; mukoza, submukoza, muskiilaris propriya ve
adventisya olmak iizere 4 tabakadan olusur. Ozefagus, Gl sistemin diger organlariyla
kiyaslandiginda ozellikle distal kisminda muskiilaris mukaza tabakasi en kalin

organdir (36).



2.3.1. Mukoza

Nonkeratinize ¢ok katli yasst (skuamoz) epitel (SE), lamina propria ve
muskiilaris mukozadan olusmaktadir. SE stromadan liimene dogru sirasiyla stratum
bazale veya germinativum denilen bazal hiicre tabakasindan, stratum intermedium
veya spinosum denilen dikenli tabakadan ve stratum superficiale veya korneum
denilen yiizeyel tabakadan olusur. Lamina propria’nin protriizyonlarinin epitelin i¢
siirinda olusturdugu dalgalanmalar diizensiz goriiniim olusturup, rete ¢ikintis1 ya da
dermal papilla olarak adlandirilir (28). Bazal hiicre tabakasi bazofilik, silindirik bir ve
dort hiicre tabakasindan olusur ve toplam epitel kalinliginin %15’ini gegmez. Ancak
gastrodzefageal reflii (GOR) durumlarinda kalinlasir. SE sitotoksik T hiicreleri
(intraepitelyal lenfositler) ve langerhans hiicreleri igerir, bazal tabakasinda ise
noroendokrin hiicreler ve melanositler bulunur (36). Lamina propria kollajen ve elastik
liflerden olusur; miikoz tip 6zefageal bezler, kardiya bezlerini andiran bezler, kiigiik
kan damarlari, terminal lenfatikler, folikiiller igerir. Proksimal 6zefagusta lamina
propriada tiibiiloalveolar bezler, distalde tiibiiler bezler bulunur. B ve T helper
hiicreleri temel olarak lamina propriada izlenmektedir. Muskiilaris mukoza lamina

propriay1 submukozadan ayiran diiz kas hiicrelerinden olusmaktadir (Sekil 1) (28, 37).

Sekil 1. Ozefagusun Histolojisi



2.3.2. Submukoza

Meissner pleksus noronlarini, lenfatik kanallari, kan arterlerini ve 6zefagus
bezlerini barindiran yogun bir bag dokusu agidir. Bu 6zefagus bezleri miktar ve
dagilim bakimindan farklilik gosteren kiiboidal hiicrelerden olusan asiniler seklinde
diizenlenmistir. Epitel dokusunu korumak ve onarmak i¢in ¢ok 6nemli olan bikarbonat
ve epidermal biliylime faktorii gibi maddelerin yani1 sira bir kayganlastirict olan mukus
olusturur ve yayarlar. Bu bezlerin salgilar1 kivrimli toplama kanallarindan gecerek

Ozefagus liimenine taginir (38).
2.3.3. Muskiilaris Propria

Icte sirkiiler dista longitudinal seyirli olmak iizere iki kas katmanindan
olusmaktadir. Genel olarak i¢ katman distan daha kalindir. Bu katmanlar arasinda
myenterik sinir pleksusu (Auerbach pleksusu) bulunur. Ozefagusun proksimal iigte
birinde muskiilaris propria, ¢izgili kastir. Aortik ark seviyesinde diiz kas olarak devam

eder ve distal tigte ikisinde sadece diiz kas mevcuttur (39).
2.3.4. Adventisya

Ozefagusu digtan kaplayarak ¢evre dokulara baglayan, gevsek bag dokusundan

olusan tabakadir. Abdominal 6zefagusun dig kismi seroza (periton) ile kaplidir (36).
2.4. Ozefagus Kanseri Epidemiyolojisi

OK, 2020 yili GLOBOCAN tahmini verilerine gore insidans agisindan 19.3
milyon yeni tani alan kanser vakasi icerisinde 604.000 milyon vaka ile diger kanser
tirlerine gore yedinci siradadir (Sekil 2) (1). Ayrica, kanser nedenli 9.9 milyon 6liim
arasinda 544.000 oliim ile kansere bagli 6liimler arasinda altinci siradadir (Sekil 3) (1).
Bu haliyle OK’nin teshis edilen yaklasik 32 kanserden birinden (%3.1) ve kansere
bagli olimlerde yaklasitk 18 kanserden birinden (%5.5) sorumlu oldugu
gosterilmektedir (1).
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OK agisindan 2020 yili GLOBOCAN verilerine gore iilkemizde 1405 yeni
vaka, 1338 oliim bildirilmistir (40).

2017 Tiirkiye Kanser Istatikleri verilerine bakildiginda OK 6liim oran1 %1
olarak goriilmekle birlikte ayn1 y1l diinyada bu oran %5,3’tiir. Yapilan bir ¢calismada
bu oran Erzurum ilimizde %35 olarak tespit edilmis olup Tiirkiye ortalamasinin oldukca

tizerindedir (3).
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OK vakalarinin yaklasik %70'i erkeklerde goriilmekle birlikte, erkeklerde
kadinlara oranla yaklasik 2-4 kat artmis insidans ve 6liim oran1 mevcuttur. Oranlar,
erkekler i¢in gelismekte olan iilkelerde gelismis tilkelere gore daha yiiksektir, kadinlar
i¢in ise benzerdir (1,2). Ulkemizde saglik bakanlig: tarafindan 2017 yilinda yayinlanan
Tiirkiye Kanser istatistikleri verilerinde sirasi ile erkek ve kadimlarda goriilme siklig

100.000 kiside 1,8 ve 1 olarak bildirilmistir (4).

OK, AK ve SHK olarak 2 ana histolojik alt tipe gore siniflandirilabilir. 2020°de
tahminen 85.700 AK vakasi ve 512.500 SHK vakasi tespit edilmistir. Kalan 6000 vaka
diger histolojik alt tiplerde tanimlanmistir. Diinya genelinde, SHK hem erkek hem de
kadin hastalarda en ¢ok goriilen ortak alt tip olup, tim OK’nin %85’ini
olusturmaktadir (5).

SHK 30 yas oncesi olduk¢a nadir olmakla birlikte, hem kadin hem de
erkeklerde ortalama 65 yas civarinda pik yapmaktadir (6).

Dogu Asya, kismen Cin'deki niifus yogunlugu nedeniyle hem erkekler hem de
kadinlar i¢in en yiiksek bolgesel insidans oranlarini sergilemektedir. Bunu Giiney
Afrika, Dogu Afrika, Kuzey Avrupa ve Giiney Orta Asya takip etmektedir (Sekil 4)
(1). OK insidansindaki cografi varyasyon en yaygin goriilen SHK ve AK arasinda da
biiyiikk oranda farkliik gosterir. SHK insidansi Cin, Tiirkiye, kuzeydogu Iran,
Kazakistan, giiney ve dogu Afrika’da yiiksektir. Bati1 popiilasyonlarinda OK
epidemiyolojisinde dramatik bir degisim olmustur, 6yle ki AK Kuzey Amerika,

Avustralya ve Avrupa'da OK nin baskin alt tipi haline gelmistir (1, 41, 42).
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Gelisen yeni tan1 ve tedavi modaliteleri ile son yirmi yilda ¢ogu kanser tiirii
icin genel sagkalim daha iyiye gitmekle birlikte; pankreas, akciger ve OK gibi birkag
kanser, esas olarak ileri evrelerde ortaya cikmasi ve aym1 zamanda etkisiz
kemoterapotik ajanlar nedeniyle kotii sagkalim sonuglari gostermektedir (2).
Histolojik alt tipine gére SHK’da sagkalim besinci yilda %20,1 iken, AK’da bu oran
%11,5 “tur (7). Lokal ileri evre tanili olgular i¢in tek basina cerrahi veya perioperatif
kemoterapi kiiratif bir tedavi yontemidir. Tan1 aldiginda ileri evre olan olgular i¢in
sistemik kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi temel tedavi prosediiriinii
olusturmaktadir (43).

2.5. Ozefagus Kanseri Etyolojisi ve Risk Faktorleri

OK, AK ve SHK olarak 2 ana histolojik alt tipe gore siniflandirilir. Bu iki ana

alt tipin etiyolojileri birbirlerinden farklilik gostermektedir.
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e Irk: Beyaz tenli irklarda AK gelisme riskinin siyah tenli irklara gore 3 - 4 kat
fazla oldugu gorilmistiir. Cook ve ark. yaptigi bir ¢alismada SHK, siyahlarda
tim Ozefagus kanserlerinin %87'sini, beyazlarda ise yalmizca %45'ini
olusturmaktadir ve bunun nedeni sigara, alkol gibi yasam tarzi farkliliklardan
kaynaklandigi tespit edilmistir (44, 45).

e Sosyoekonomik diizey: Diisik sosyoekonomik diizey SHK, yiiksek
sosyoekonomik diizey ise AK riskini artirmaktadir. Ozellikle Barret 6zefagus ve
AK gelisiminde sosyoekonomik durum ile parelel iligski saptanmistir (45).

e Beslenme aliskanhklari: OK patogenezinde diyet ve beslenme faktérleri diger
kanserlere gore belirgin rol oynar. Genellikle yiiksek insidans bolgelerinde
yasayan toplumlarin yaygin besin kanserojenlerine maruz kaldiklari, belirli
beslenme eksiklikleri oldugu tespit edilmistir. Karbonhidrat agisindan zengin,
diisiik hayvansal protein, meyve ve yesil sebzenin daha az oranda tiiketilmesi
OK gelisimiyle iliskili bulunmustur. Spesifik olarak, nitrozaminlere ve bunlarin
onciillerine (nitratlar ve nitritler) maruziyet yiiksek insidansla (Cin, iran, Giiney
Afrika, Hindistan, Giiney Tayland gibi) iligkilidir. Alinan nitratlarin baglica
kaynaklar1 salamura edilmis sebzeler, tiitsiilenmis et veya balik ve alkolli
iceceklerdir (46). Ayrica A, B, C, E vitamin eksiklikleri, kalsiyum, ¢inko
selenyum, molibden, B-karoten, folik asit gibi mineral eksiklikleride 6zefagus
karsinogenezini etkiler (47).

e Sigara ve alkol: Sigara dumani oral, faringeal, laringeal, pankreas, akciger ve
diger kanserlerin nedeni oldugu kadar OK’nin de bir nedenidir. Sigara dumanu,
IARC tarafindan degerlendirilen 60'tan fazla kanserojen igerir. Ozefagus
kanserlerine neden olan sigara dumanindaki en yaygin kanserojen N-
nitrosamindir. Sigaranin OK insidansiyla iligkili yapilan galigmalarda, AK
gelisim riskini SHK’a goére daha ¢ok artirdigr goriilmiistiir. Asetaldehit, alkolle
iliskili karsinogenezde en toksik etanol metabolitidir, etanoliin kendisi ise DNA
metilasyonunu inhibe ederek ve retinoid metabolizmasi ile -etkileserek
karsinogenezi uyarir. Alkoliin SHK riskini artirdigi, AK i¢in predispozan bir
faktor olmadig farkl ¢aligmalarda sunulmustur (48, 49).

e Obezite: Kanser hiicresi i¢in 6nemli bir enerji kaynagi olan adipositler ve

inflamatuar hiicreler, timor gelisimine katki sagladigi bilinen adipokinleri ve
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sitokinleri salgiladigindan; artmig adipoz doku tiimoér gelisimine katki
saglayarak timor progresyonunu ve kontrolsiiz biiytimeyi destekler (50). Diger
kanserlerle de kiyaslandiginda obezite ile en iligkili kanser AK olarak bir¢ok
caligmada tespit edilmistir. AK aksine SHK’da obezite ile ilgili artmis risk
gdzlenmemistir. Ozefagus SHK riskinin bazi ¢calismalarda zayif insanlarda kotii
beslenmeyle iligkili olarak arttig1 belirlenmistir (51).

o Gastroozefageal reflii: Reflii semptomlarinin kroniklesmesi 6zellikle Barret
Ozefagusu olan prekanser6z lezyonlarin gelismesine ve daha sonrada AK’e
doniistimiine neden olur. Barret 6zefagus distal 6zefagus SE’i ile proksimal mide
kolumnar epitelinin yer degistirmesi ve intestinal metaplazi gelismesi ve
Ozefagus AK’unun prekanserdz lezyonu olarak tanimlanir (52).

e Enfeksiyoz ajanlar: Human Papilloma Virus (HPV) 6zellikle tip 16 ve 6 ile
artan OSHK arasinda yapilan ¢ogu c¢alismada anlamli bir iliski bulunmasina
karsin daha az ¢alismada ise riski artirmadigi tespit edilmistir. HPV’nin AK ve
barret 6zefagusu ile iliskili olmadig1 saptanmustir (51). H.pylori gram negatif bir
bakteridir. Mide AK riskini artirir. Epidemiyolojik calismalarda, H. Pylori
enfeksiyonu ile OSHK arasinda bir iliski gostermemis olup dzefageal AK
gelisiminde koruyucu etkisi izlenmistir (41).

e Genetik: OSHK’da en énemli onkojen siklin olup, kanserli olgularin % 40-
60’1nda ve premalign lezyonlarin ise % 30’unda siklin-D1 ekspresyonu artmistir.
Bunun yani sira siklin-E, hst-1, c-myc, int-2 onkogenleri; transforme edici
bliylime faktorii (TGF), trombositten iiretilmis biiylime faktorii (PDGF) ve
epidermal biiylime faktorii (EGF) gibi biiyiime faktorleri de kanserli dokularda
belirgin olarak mevcuttur. OSHK da p53 en sik mutasyona ugradigi tespit edilen
gen olup, kanserlerin %70’inde pS53 mutasyonu vardir. Siklikla mutasyona
ugrayan diger genler ise retinablastom (Rb), p16, APC, CDKN2A, PIK3CA,
NFE2L2, NOTCHI1, MLL2, FAT1 ve ZNF750’dir (45, 51).

e Predispozan faktorler:

Akalazya: Akalazyali hastalarda SHK gelisme insidansi normale gére 16-33

kat daha fazladir. Barret 6zefagus ve AK iliskisi ise olgu sunumlariyla sinirlidir (45).
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Tylosis: Avug iglerinde ve ayak tabanlarinda hiperkeratoz ile karakterize
otozomal dominant bir hastalik olan tilozis, OK ile iliskili tek kanitlanmis genetik
bozukluktur. Tilozisli hastalarda OSHK gelisme oran1 %95’lere ulasmaktadir. TEC

(6zefagus kanserli tilozis) geni kromozom 1725 lokalizasyonundadir (53).

Kostik yaralanma: Kostik yutma 6ykiisii olan hastalarda SHK insidans1 genel
popiilasyondan 1000 kat daha fazladir. Tipik olarak 6zefagusun orta 1/3’ilinde trakeal
biflirkasyon seviyesinde kanser gelisimi olur. Cogu olguda ortalama dordiincii ve

besinci dekatlarda, genel toplumdan 10-20 y1l erken kanser gelismektedir (53).

Ayrica iyonlastirici radyasyona maruz kalma, bas ve boyun SHK, Plummer-
Vinson sendromu, ¢dlyak hastaligi, gegirilmis mide rezeksiyonu ve tiroid hastalig

oykiisii olan hastalarda da OSHK gelisme riskinin arttig1 bildirilmistir (53).

Ulkemizde Dogu Anadolu bélgesinde SHK insidansi iilke geneline gére daha
yiiksektir. Yapilan bir ¢aligmada bolgesel risk faktorleri tespit edilmistir. Bunlar “T
faktorleri” olarak isimlendirilebilinir; Tutsiileme, Tezek, Tandir, Tuzlu beslenme, Tea
(sicak cay),Tiitiin, Tobacco (sigara),Toksinler (mantarlar), Temizlik (agiz, dis, el vs.
hijyen yetersizligi), Toprak ve su. Ayrica Van otlu peyniri de bu risk faktdrleri arasinda
sayilabilir. Baz1 aragtirmalara gére SHK i¢in kanserojen olan nitrit ve nitrat orani bu

peynir ¢esidinde daha yiiksek bulunmustur (54, 55).

Her iki alt tip icin risk faktorleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Ozefagus Kanserlerinin Iki Ana Tipi I¢in Risk Faktorleri

Risk faktorleri Sk“amﬁz. AT Adenokarsinom
Karsinom
Disiik gelir diizeyi +++
Sigara +++ ++
Alkol ++ +
Obezite - ++
GOR - 4
Barret Ozefagusu - +++
HPV ++ -
H. Pylori Bilinmiyor Koruyucu etki
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2.6. Skuamoz Hiicreli Karsinom

2.6.1. Klinik Ozellikler

Ozefagus AK ve SHK arasindaki demografik ve risk faktorlerindeki
farkliliklara ragmen klinik tablo benzerdir. Endoskopik gériiniim de benzerdir. AK’nin
yaklagik dortte ligii distal 6zefagusta bulunurken, SHK proksimal ve orta 6zefagusta
daha sik goriiliir (56).

Erken evre OSHK genellikle sinsi seyretmekle birlikte dzefagus duvarindaki
kaslarin koordinasyonundaki bir sorun ve/veya gec evresinde 6zefagusun mekanik
daralmas1 nedeniyle yiyecekler mideye gegemeyebilir. Ozefagusta seroza olmamasi
radyal distansiyona izin verir. Bu ylizden tiimor progresif biiylimesine ragmen,
limenin %80-90" bloke edilene kadar disfaji belirgin hale gelmez. Tan1 alindiginda
siklikla goktan ilerlemistir. Ozefagus kanserinin neden oldugu disfaji kronik ve
ilerleyicidir. Disfaji kat1 gida ile baslar, siv1 gida ile devam eder. Ozefagusta izlenen
kilo kayb1 diger kanserlerde gelisen kilo kaybindan daha fazladir. Ciinkii burada hem
timoriin  katabolik etkisi hem de tikayicit etkisi mevcuttur. Kismi tikanikligin
tizerindeki 6zefageal spazmlarindan, iilserasyonlarindan veya tiimoriin aort, spinal
kord gibi mediastinal yapilara direk invazyonundan kaynaklanabilen gogiis agrisi
siklikla tariflenir. Kusma, regiirjitasyon, oksiirtik, ses kisikligi, aspirason pndmonisi,
melena, hematemez, vena cava superior sendromu, lenfadenopatiler, plevral

eflizyonlar diger bulgu ve belirtilerdendir (57).

2.6.2. Tan1 ve Evreleme Yontemleri

OK’de semptomlarin ileri donemde ortaya ¢ikmasi ve pratikte belirgin fizik
muayene bulgularinin olmayis1 nedeniyle tetkikler 6nem arzetmektedir. Kullanilan bu
tetkikler ~ayn1 zamanda tedaviye yamit, nilkks ve komplikasyonlarin

degerlendirilmesinde de yer almaktadir.

Tanida izlenecek yol haritasinda geleneksel olarak ilk yontem cift kontrasth

baryum Ozefagus grafisidir. Baryumlu grafide dolum defekti (polipoid tiimorler),
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Ozefagusta mukozal diizensizlik i¢eren darliklar ve “elma cekirdegi” daralmalari
Ozefagus kanseri i¢in karakteristik 6zelliklerdir. Baryumlu grafi trakeodzefageal fistiil
stiphesi varliginda gereklidir. Ayrica diger patolojilerin varliginmi (hiatal herni veya
divertikiil gibi) tespit etmekte anlamlidir. Baryumlu grafide kanser siiphesi
gelistiginde kesin tani igin histopatolojik inceleme gereklidir. Bununla birlikte;
tiimoriin yeri, tanis1 ve boyutu gibi 6zellikler, baryumlu grafiye gore endoskopi ile
daha dogru degerlendirilmektedir Endoskopi ayn1 zamanda biyopsi imkan1 tanimakta

ve giiniimiizde ilk tan1 asamasinda tercih edilmektedir (58, 59).

Endoskopi OSHK tanisinda altin standart yontemdir. Standart endoskopide
intramukozal kanser genellikle flat goriiliir ve mukoza kontur yiizeyi ¢cok az degisir,
bu da tespiti zorlastirir. Ileri ddnemde ise lezyon mukozadan kabarik, vejetan, iilsere,
¢okmiis, erozyene ya da biitiin bunlarin kombinasyonu seklinde izlenebilir. Taniy
dogrulamak i¢in biyopsi alinir ya da alinamadigr durumlarda firgalama yapilarak
sitoloji degerlendirilir. Lugol iodin kullanilarak yapilan kromoendoskopi ozellikle
erken evre kanserlerde ve displazi degerlendirilmesinde tani yontemi olarak
kullanilmaktadir. Lugol, iyot iceren ve normal 6zefageal skuamdz hiicrelerde bulunan
glikojen tarafindan aktif olarak alman vital bir boyadir. OK alanlarindaki hiicreler
glikojen agisindan fakirdir, bu da lugol boyasinda iyodin aliminin azalmasina neden
olur ve boyanma olmaz ; "pembe renkli isaret" olarak goriiniir. Lugol boyasi iyoda
asirt duyarlilik, larenjit, pndmonit ve mide bulantisi gibi yan etkilere yol agabilir (60).
Avrupa, Amerika ve Fransiz GI endoskopi topluluklari, 6zefagus kromoendoskopisi
ile iist GI endoskopi taramasini uzun siiredir kullanmaktadir. Bu teknik olduk¢a duyarh
olmasina ragmen, ¢esitli calismalarda 6zgiilliigii diisiik olarak gosterilmistir. Alternatif
bir modalite, secilen 151k dalga boylarinin kullanimina dayanan ve erken evre SHK
saptamak i¢in yiiksek hassasiyet ve Ozgiilliik sergileyen dar bant goriintiilemedir
(NBI). NBI mide-bagirsak kanalinin mukozasi i¢indeki mukoza yiizeyinin ve mikro
damar yapisinin ayrintili bir degerlendirmesini saglayan bir optik goriintii gelistirme
teknigidir. Artik Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Dernegi (ESGE) kilavuzlarinda

Ozefagus taramasi i¢in lugol kromoendoskopi ile birlikte NBI dnerilmektedir (60, 61).

Histopatoloji olusturulduktan ve lezyon tanimlandiktan sonra evreleme ve

tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi i¢in invazyon derecesi ve metastatik yayilimin
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belirlenmesi gerekir. Lokal lezyonlar1 degerlendirmek igin konvansiyonel bilgisayarli
tomografi tercih edilir; akciger parankimi veya mediastinel tutulumu diglamak icin
goglis bilgisayarli tomografisi, karaciger metastazlart veya aortik, ¢olyak,
retroperitonel lenf nodlar1 yayilimini degerlendirmek igin batin bilgisayarli

tomografisi gibi. Trakeal tutulumu degerlendirmek igin ise bronkoskopi yapilabilir.

Preoperatif evreleme i¢in birkag modalite Onerilir. Bunlardan biri
transozefageal ultrasonografi (EUS) olup lezyonun 6zefagus duvarma invazyon
derinligini ve bolgesel lenf nodu metastazini bilgisayarli tomografiye gore daha etkili
degerlendirir. Pozitron emisyon tomografisi ise dogru bir sekilde evreleme, uzak
metastaz degerlendirmesi, kemoterapi ve radyokemoterapi sonrasi yanit1 ongorme i¢in

kullanilir (58).
2.6.3. Makroskopik Ozellikler

SHKlar genellikle orta ve alt 6zefagusta yerlesir; yaklasik %10’u servikal ve
iist torasik bolgelerde bulunur (62). Distal yerlesimli tiimorler ise siklikla mideye
invaze olur. Invazyon derinligi makroskobik olarak tespit edilebilen SHK ’lar Japonya
Ozefagus Dernegi (JES) tarafindan submukozaya kadar invaze olanlar1 yiizeyel
(erken) tip (Tip 0) ve muskiilaris propriaya kadar invaze tiimorler ilerlemis (gecg) tip

(Tip 1-5) olarak siniflandirilmistir (Sekil 5) (63).

Submukozal yayilma ise, her zaman fark edilemeyebilir; bazende tiimor >5
cm’ye kadar ulasir. Yiizeyel 6zefagus kanserleri pembe-kahverengi veya gri-beyaz,
s1g ¢okiintiiler, plak benzeri kalinlagsmalar veya mukozada yiikselmeler olarak goriiliir.
Ilerlemis 6zefagus kanserleri ise ekzofitik veya iilsere Kitlelere doniisiir ve bazen

liimeni obstriikte eder (64).

Makroskopik goriiniim histopatolojik tip hakkinda fikir verebilir. Polipoid
timorler genellikle karsinosarkom, SHK veya malign melanom morfolojisindedir.
Vejetan tip tiimorler genellikle orta-iyi differansiye SHK’lardir. Plato tip tiimoérler
genellikle bazoloid skuaméz karsinom, adenoid kistik karsinom, az differansiye SHK
ya da AK’lardir. Ulsere ve lokalize tip tiimorler genelde SHK lardir. Diffiiz infiltratif
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tip timorler genellikle adenoskuaméz ya da mukoepidermiod karsinomlardir.

Subepitelyal tip timdrler genellikle kii¢iik hiicreli karsinom ya da bazaloid skuméz

karsinomlardir (27).

2 - Tip0-1: —
Tip 1: Yﬂ;ey'te;] i
7 Z77777 Protrude Tip : z e protrude
: T Tip 0-2a:
Tip 2. Hafifce Tip 0-2:
Ulseratif ve ST o
g Kabarik Tip Yiizeyel Tip 0:
lokalize tlp Tlp 0—2]3: V? Flat Y]'_Ij:_'zeyel
Flat Tip L Tip — Tip
Tip3: Tip 0-2c:
Ulseratif ve - Hafifge Depresq
Infiltratif Tip Tip
Tip 0-3:
T e ey Ty mdnT] Tip 4: = = Yiizevel
Treg IR HALIEEE Diffilz ? ve Ekskave
L md e ety ve Infiltratif Tip . Tip

Sekil 5. Japonya Ozefagus Dernegi Makroskopik Klasifikasyonu (Tip 0-4)
2.6.4. Mikroskopik Ozellikler

SHK neoplastik SE’nin bazal membranini asarak lamina propriya ve daha derin
katmanlara horizontal ve vertikal bir sekilde invazyonu olarak tanimlanan epitelyal

malign bir neoplazmdir.

Neoplastik hiicreler belirgin niikleollii, iri hiperkromatik niikleuslu, genis
eozinofilik stoplazmalidir. Keratinizasyona bagli miirekkep lekesi goriintiisii verirler.
Bu hiicreler 6zefagus duvari icerisinde kiiciik tek tek dagilir ya da solid neoplastik
hiicre adalar1 olusturur. Infiltratif ya da ekspansif biiyiime paterni gosterir. SHK hiicre
ve adalar1 skuamoz differansiyasyonun patognomonik bulgusu olan keratinizasyon ve
interselliiler bridge ile karakterizedir. Neoplastik olusum belirgin lenfositik infiltrat,

desmoplastik stroma ile gevrelenir.

OSHK ’lar, diger yerlerdeki SK gibi immiinohistokimyasal olarak CK5/6, p40,

p63 ile reaktivite gosterir.
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SHK skuamdoz diferansiyasyonun derecesine, niikleer atipiye ve mitotik
aktiviteye gore iyi (G1), orta (G2) ve kotli (G3) diferansiye olarak derecelendirilir.
Neoplastik olusum normal skuamoz epitele ne kadar benziyorsa o kadar iyi

diferansiyedir.

Iyi diferansiye (G1) SHK: Kolayca fark edilebilen genis eozinofilik
sitoplazmaya sahip hiicreler, hiicreler aras1 belirgin bridge, az sayida kompakt bazaloid
hiicre ile bol miktarda keratinizasyon (skuamoz inciler) igeren degisken boyutlu

poligonal epiteloid nestlerden olusur. Mitotik aktivite genellikle diistiktiir.

Orta derece diferansiye (G2) SHK: En sik goriilen tiptir. Iyi diferansiye SHK
ile az diferansiye SHK arasinda ozelliklere sahiptir. Fokal keratinizasyon igeren

diizensiz nestler ve trabekiillerden olusur. Skuamdz inciler genelde yoktur.

Kaotii diferansiye (G3) SHK: Solid, merkezinde nekroz bulunan bazal benzeri
hiicre tabakalar1 ya da tek hiicreler halinde infiltrasyon gosterir. Keratinizasyon yok ya

da minimaldir. Pleomorfik, iri, bizar hiicreler bulunabilir. Mitotik aktivite yiiksektir.

Indiferansiye (Gx) SHK: Histolojik olarak skuaméz diferansiyasyon

gostermez. Ancak skuamoz belirtegler ile immiin ekspresyon mevcuttur.

Olgularm  bir kisminda fokal glandiiler, miisindz, n&roendokrin

diferansiyasyon, kiigiik hiicre degisimi bulunabilir (65, 66, 67, 68).
2.6.5. Skuamoz Hiicreli Karsinomlarin Histopatolojik Alt Tipleri

SHK’nin histopatolojik alt tipleri WHO 2019 siiflamasiyla verriikdz, igsi

hiicreli, bazaloid olmak iizere ii¢ tip olarak belirtilmistir (65).
2.6.5.1. Verriikoz Skuaméz Hiicreli Karsinom

Sadece birkac seride bildirilen nadir bir alt tiptir. Bu alt tip skuamoz

papillomun malign bir muadilini temsil edebilir. Genellikle kronik iritasyon, 6zefajit,
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eski bir 6zefageal yaralanma zemininden gelisir. Baz1 vakalarda HPV (Tip 11 ve 51
gibi) ile verriikdz karsinom iligkisi bildirilmistir. Minimal sitolojik atipi ve mitotik
aktivite ile SHK nin 1yi diferansiye bir alt tipidir. Karsinomun arsitektiiri yiizeyde
egzofitik papiller ¢ikintilar, belirgin akantoz ve bazalde biillz itme, genisleme ile
karakterizedir. Araya giren bir graniiler tabaka olmadan ¢anaklagma seklinde keratin
koleksiyonlari mevcuttur. Verriikoz karsinom genellikle pT1 evresinde olup, nadiren

lenf nodu ve uzak metastaz goriiliir. Prognoz genellikle iyidir (65, 68, 69).

2.6.5.2. igsi Hiicreli (Spindle) Skuaméz Hiicreli Karsinom

Sarkomatoid ya da karsinosarkom olarak da bilinir. Primer o6zefageal
kanserlerin %2’sini olusturur. Daha derin invazyon yapmaktan ziyade egzofitik
biiylimesinden dolayr klasik SHK’dan daha iyi sagkalim orani mevcuttur (65).
Makroskopik olarak 15 cm ¢apa ulasabilen polipoid kitlelerdir. Yiizey piiriizsiiz ya da
tilsere olabilir. Genelde bir pedikiil ile 6zefagus duvarina tutunmakla birlikte bazen
mukozaya genis bir tabanla tutunurlar. Kesit yilizeyi tipik olarak gri-beyaz renkte ve
yumusaktir. Mikroskopik olarak bu tiimorler bifaziktir. Karsinom ve sarkomatoid
bilesenleri mevcuttur ve sarkomatoid bilesen ¢cogunlugu olusturur. Epitelyal bilesen
genellikle skuamoz olup minimal karsinoma in situ veya orta derece diferansiye nestler
olarak degisken bir sekilde goriiliir. Sarkomatoz bilesen tipik olarak fasikiiler veya
storiform paternde farklilasmamis, i1g seklindeki hiicrelerden olusur. Bu hiicreler
farklilasmamis bir matris i¢indedir. Dev hiicreler, kemik ve kikirdak gibi stromal
farklilagmalarda bildirilmistir. Epitelyal komponent keratin ile immiinreaktivite,
stromal komponent vimentin ile imminreaktivite gosterir. Ayrica stromal

komponentte, keratinle odaksal daha zayif bir sekilde reaktivite izlenir (65, 70).

2.6.5.3. Bazaloid Skuaméz Hiicreli Karsinom (BSHK)

Diger alt tiplere gore daha sik goriilmesine ragmen yine de Ozefagus
kanserlerinin sadece %5 in1 olusturur ve erkek cinsiyet baskinligi vardir. BSHK nin
makroskopik goriiniimii SHK’ya benzer. Mikroskopik olarak bu tiimdrlerin ana
bileseni yiiksek niikleer-sitoplazmik orana sahip, genellikle yogun, hiperkromatik

niikleuslu bazaloid hiicrelerdir. Mitotik figlirleri belirgindir. Neoplastik yapilanma
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solid nestler, lobiiler veya trabekiiler yapilanmalar gosterir. Komedo benzeri nekroz
veya psodoglandiiler liimen siklikla bazaloid adalarin merkezinde olur. Karakteristik
olarak timor hiicre adalar1 periferik palizatlanma gosterir. Tiimor adalarini ¢evreleyen
veya tiimor hiicreleri arasinda desmoplastik stroma bulunur. SHK bileseni karsinoma
in situ ya da daha yaygin olarak invaziv karsinom seklindedir. BSHK, konvansiyonel

SHK’ya gore agresif seyir gosterir ve kotii prognozludur (65, 71).

2.6.6. Tiimoral Yayilim ve Evreleme

2.6.6.1. Tiimoral Yayilim

OK’nin lenf nodu tutulumu, uzak metastaz ve lokal tiimor invazyonu gibi yayilim
seklini bilmek; klinik belirtilerini ve komplikasyonlarini tahmin etmek ve bdylece en iyi
terapotik yaklasimda bulunabilmek igin biiyiik 5nem tasir. OSHK ’lan 6zefagusun serozast
olmamasi ve lenf nodu drenaji agisindan zenginlik ve farkliliklar gostermesi nedeniyle GI

sistemin diger organlarina gore daha hizli yayilirlar (29, 72).

En yaygin metastaz bolgeleri rejyonel lenf nodlaridir. Lenfovaskiiler invazyon
varhig (LVI), multifokal tiimér varlig, timér invazyon derinligi, hasta yast ve tiimériin
diferansiyasyon derecesi, lenf nodu metastazlarmin varligi igin bagimsiz prediktif
parametrelerdir. Lenf nodu metastaz oran1 mukozaya smrli karsinomlarda %5 iken,
submukoza ve daha ileri invaze karsinomlarda bu oran %30, komsu organlara invaze olan
karsinomlarda %80’dir. Ozefagus longitudinal lenfatik damarlar, submukoza ve lamina
propriada uzun drenaj bolgesi, akisi saglayan ¢ok sayida kapakeik, ¢ift yonlii drenaj ve
torasik kanala ve ekstramural lenf nodlarina dogrudan drenaj icerir. Bu bolgedeki ¢ift yonlii
lenf akisi, malignitenin alt Ozefagustan iist Ozefagusa yayillmasindan sorumludur.
Beklenmedik retrograd yayilimin nedeni bu gibi gériinmektedir. Ayrica longitudinal drenaj
nedeniyle tlimor dairesel yerine submukoza igerisinde 6zefagus uzun ekseni boyunca ilerler.
Bu ylizden mukozal lezyonlara, saglam bir mukozanmn altina yayilan yaygin timor eslik
edebilir. Primer timorden c¢ok uzakta submukozada satellit tiimorler ve metastazlar

goriilebilir ve nispeten yiiksek postoperatif niiks orani ile tutarh olabilir (29, 35, 65, 73).
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Hematojen yolla en yaygin uzak metastaz karaciger ve akcigere olur. Kemikler,
adrenal glandlar ve beyin ise daha az siklikla etkilenir. Uzak metastaz ile ilgili Tustumi
ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada peritoneal karsinomatozis distal 6zefagus
yerlesimli SHK’da %1,7; orta SHK’da %4,2; servikal SHK’da %0 ve karaciger
metastazi distal SHK da %20,3; orta SHK’da %12,5; servikal SHK’da %5.3 oraninda
bulunmustur (65, 72).

2.6.6.2. Evreleme

Kanser evresinin tespiti prognoz ve tedavi sekli agisindan 6nemlidir. Bu amagla
birgok siniflama sistemi one siiriilmiisse de bugiin en kabul goreni tiimor- lenf nodu-
metastaz (TNM) smiflandirma sistemidir. Ik olarak 1943'te gelistirilen ve daha sonra
Uluslararas1 Kanser Kontrolii Birligi (UICC) ve Amerikan Kanser Ortak Komitesi
(AJCC) tarafindan kabul edilen TNM smiflamasi yeni bilgi ve gelismelere gore
diizenli olarak giincellenmektedir. TNM siniflandirmasi kanserlerin hem klinik hem
de patolojik evrelemesinde kullanilan ana aragtir. TNM simiflandirmasinin sekizinci
baskisinda histopatolojik farklilasma ve tiimor yerlesimi ile ilgili T ve N faktorleri
giincellenerek patolojik prognostik evreleme 1iyilestirildi ve mide kardiyasindan
EGJ’ye kadar olan OK kategorisine giren kanserlerin taniminda tiimoér merkezinin

EGJ’ye uzaklig1 5 cm’den 2 cm’ye ¢ekildi (74).

[{we2]

p”” sembolii, TNM'nin patolojik siniflandirmasina karsilik gelir. Makroskopik
ve mikroskopik degerlendirmeye dayanmaktadir. “c” semboli TNM’nin klinik
simniflandirilmasina karsilik gelir. Klinik evre goriintiileme yontemleri ile yapilan

evrelemedir ve histopatolojik bulgular kullanilmaz.

pT (Tiimériin Invazyon Derinligi): Tiimoriin 6zefagus mukoza, submukoza,
muskiilaris propria ve adventisya katmanlari boyunca invazyon derinligine gore

yapilan siiflandirmadir (Sekil 7).

pN (Lenf Nodu Tutulumu): AJCC yeni evreleme sistemine gore bu kategori

metastatik lenf nodu sayisina gore siniflandirilir.
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pM (Uzak Metastaz): Komsuluk ve bdlgesel olmayan lenf nodlarina ve

organlara yayilim uzak metastaz olarak degerlendirilir.

AJCC 8. edisyonuna gore Tablo 2’de, pTNM evrelemesi ise Tablo 3’te

gosterildigi gibidir (75).

Tablo 2. Ozefagus Patolojik TNM Siniflamasi (AJCC 8th)

KATEGORI

KRITERLER

T Kategorisi

Tx (Primer tiimor)

Timor degerlendirilemez

T0

Primer tiimor kanit1 yok

Tis Bazal membran ile sinirli malign hiicreler, Yiiksek dereceli displazi

T1 Tilimor lamina propria, miiskiilaris mukoza veya submukozaya invaze
Tla Tiimor lamina propria veya miiskiilaris mukozaya invaze

T1b Tiimor submukozaya invaze

T2 Tiimo6r muskiilaris propriaya invaze

T3 Tiimor adventisyaya invaze

T4 Timor komsu dokulara invaze

T4a Tiimor plevra, perikardiyum, azygos ven, diyafram veya peritona invaze
T4b Tiimor aort, vertebral govde veya trake gibi diger komsu yapilara invaze

N Kategorisi
(Rejyonel lenf nodlar)

NXx

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-2 adet bolgesel lenf nodu metastazi
N2 3-6 adet bolgesel lenf nodu metastazi
N3 > 7 adet bolgesel lenf nodu metastazi

M Kategorisi
(Uzak metastaz)

Mx

Uzak metastaz degerlendirilemez

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var
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Tablo 3. Ozefagus Kanserinde Patolojik Evreleme (pTNM)

pT pN pM | G (Grade) L (Tiimor konumu) | Evre Grup
Tis NO MO | N/A Herhangi bir yer 0
Tla NO MO | G1 Herhangi bir yer 1A
Tla NO MO | G2-3 Herhangi bir yer IB
Tla NO MO | GX Herhangi bir yer 1A
T1b NO MO | G1-3 Herhangi bir yer IB
T1b NO MO | GX Herhangi bir yer IB
T2 NO MO | G1 Herhangi bir yer IB
T2 NO MO | G2-3 Herhangi bir yer 1A
T2 NO MO | GX Herhangi bir yer 1A
T3 NO MO | G1-3 Alt 1A
T3 NO MO | G1 Ust/orta 1A
T3 NO MO | G2-3 Ust/orta 11B
T3 NO MO | GX Ust/orta/alt 11B
T3 NO MO | Herhangi bir grade | Konum bilinmiyor 11B
T1 N1 MO | Herhangi bir grade | Herhangi bir yer 11B
T1 N2 MO | Herhangi bir grade | Herhangi bir yer A
T2 N1 MO | Herhangi bir grade | Herhangi bir yer A
T2 N2 MO | Herhangi bir grade | Herhangi bir yer 1B
T3 N1-2 MO | Herhangi bir grade | Herhangi bir yer 1B
T4a NO-1 MO | Herhangi bir grade | Herhangi bir yer 1B
T4a N2 MO | Herhangi bir grade | Herhangi bir yer IVA
T4b NO-2 MO | Herhangi bir grade | Herhangi bir yer IVA
Herhangi bir T | N3 MO | Herhangi bir grade | Herhangi bir yer IVA
Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1 | Herhangi bir grade | Herhangi bir yer VB

2.6.7. Prognostik Faktorler

Tan1 ve tedavideki son gelismelere ragmen OK hala yiiksek mortaliteye
sahiptir. OSHK” da 5 yillik sag kalim %20,1°dir (7). Yapilan ¢alismalarda ortalama
yasam siiresi 14 ay olarak belirtilmistir (8).

Prognostik faktorler su sekildedir:

Cinsiyet: OSHK erkeklerde daha sik goriiliir ancak daha once yapilan
calismalarda, OSHK nedeniyle dzefajektomi yapilan kadinlarin erkeklere gére daha

iyi prognoza sahip oldugu belirtilmistir (76).

Yas: Sagkalim yasla ters orantili olarak iliskilendirilmistir. Bu durum
hastaligin evresi, demografik ve yasam tarzi 6zellikleri i¢in diizeltme yapildiktan sonra

bile degismemistir. Bununla birlikte daha yash ve daha geng¢ hastalara ayni tedavi
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uygulanabilirse sagkalimin yasla belirgin degismeyecegi diisiiniilmektedir. Daha yash
hastalarin, 6zellikle cerrahi olmak {izere agresif tedaviler i¢in uygun olmadigi veya

tedaviyi reddetmeleri nedeniyle yas ile sagkalim arasinda ters orantt mevcuttur (77).

Kilo kaybi: SHK’da ilk semptomlardan-6zefagus karsinomu tanisi1 alana kadar
olan kilo kaybi yiizdesinin %5’den fazla olmasi ve tan1 aninda body mass index
(BMI)’inin 20 kg/m?'den diisiik olmas1 daha kétii onkolojik evreyi dngdren prognostik
faktorlerdir (8, 78).

Tiimor boyutu: Tiimor uzunlugu sagkalimi tahmin etmek ve hastalik evresini
yansitmak i¢in énemli bir prognostik faktordiir. Bazi ¢alismalarda timoérii >3,5 cm
olan hastalarin, tiimorii daha kiigiik olan hastalara gore daha kotii bir prognoza sahip

oldugu bildirilmistir (79).

Histolojik grade: Tiimoriin diferansiyasyon derecesinin prognozu etkiledigi
diisiiniilmektedir. Ko6tii diferansiyasyona sahip tiimdr kot bir sagkalima yol acarken,
yiiksek ve orta derecede diferansiyasyona sahip tiimdr daha iyi bir prognoza sahiptir
(80).

Patolojik evreleme: En 6nemli prognostik faktordiir. T faktorii invazyon
derinligine gore belirlenmekte olup ylizeyel karsinomlarda tedavi sonrasi kiir
olabilirken daha derin tiimorlerde prognoz kotiilesmektedir. N faktorii lenf nodu
Mmetastaz sayisina gore belirlenmekte olup, say1 arttikca prognoz kotiilesmektedir.
Sonrasinda sistemik metastaz olma riski lenf nodu metastaz sayis1 ile de dogru
orantilidir. Bazi1 arastirmalarda <4 tutulmus lenf nodu olan hastalarda 5 yillik sagkalim
oraninin %23 oldugu, ancak >4 lenf nodu metastazi olan hastalarda bu oranin %12'ye
distiigli bulunmustur. Buna bagli olarak, niiks olasiligi sirasiyla %353'ten %90'a

yiikseldigi belirtilmistir (81).

Lenfovaskiiler invazyon: LVI, mikrometastaz riskini arttirdig: diisiiniilerek
cesitli kanser tiirlerinde olumsuz sagkalim sonuglar ile iliskilendirilmistir. SHK’da

LVI, artmis invazyon derinligi, cerrahi sinira yakinligi veya artmis lenf nodu metastazi
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gibi patolojik ozelliklerle iliskilidir. LVI, hastaliksiz sagkalim ve hastaliga 6zgii

sagkalim i¢in bagimsiz olumsuz bir prognostik faktor olarak tanimlanmistir (82).

Cerrahi simir: Cerrahi siirlarda tiimor devamliliginin goriilmesi erken niiks

ile direkt iligkilidir.

iltihabi reaksiyon: Daha sonra ayrintih tartistlacak olan  tiimor
mikrogevresinde goriilen iltihabi yanitin yogunlugu ile timor evresi ters orantilidir.

Dolayisiyla iltihabi reaksiyon iyi prognostik bir faktordiir (83).

Diger bulgular: Siklin-D1 iceren 11ql13 amplifikasyonu SHK’da %50
oraninda tespit edilmekte olup artmis lenf nodu metastazi, disiik sag kalim,
kemoterapiye diisiik cevap orani ile iliskili bulunmustur. SHK’da TGF-oa ve EGFR
overekspresyonu, Ozellikle birlikteligi olan vakalarda diisiik sagkalim ile iligkilidir.
P53 mutasyonu %10-85 oraninda goriilmekte olup, ayn1 zamanda displazide de varlig1
mevcuttur. Bu da p53 mutasyonunun tiimoérden daha once gelistigini gostermektedir
ve disiik sagkalim ile iligkilendirilmistir. P27 protein ekspresyon kayb1 SHK’da %47
oraninda tespit edilmis olup ileri evre, diisiik survey ile koreledir. Anapldidi varlig

displaziden SHKya gidiste bir belirleyicidir (84).
2.6.8. Tedavi

OSHK tedavisinde endoskopik yontemler, cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve
immiinmodiilator tedaviler olmak iizere c¢ok fazla yaklasim vardir. Endoskopik
mukozal rezeksiyon (EMR), endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) gibi
endoskopik rezeksiyonlar erken evre SHK’da (Tis ve T1a) tercih edilir. Bu tiimoérlerde
lenfatik olarak yayilma riski %2’den az oldugundan, 6zellikle ¢ap1 2 cm’den kiigiik
sirkiimferansiyel olmayan 6zellikle mukozal tiimdrler i¢in kiir tedavi yontemi olarak
uygulanmaktadir. Radyofrekans ablasyon ve fotodinamik terapi de yiizeyel

karsinomlarin tedavisinde kullanilabilen modalitelerdir (85, 86).

Ozefajektomi ve ardindan rekonstriiktif cerrahi, komsu organlara invazyon

veya uzak metastaz kanitt olmayan hastalarin tedavisinde en gilivenilir yol olmustur.
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Cesitli cerrahi yaklasimlar miimkiindiir. Se¢im tiimoriin boyutuna, konumuna ve
terapotik stratejilere baglidir. Torasik 6zefajektomi igin en yaygin ii¢ teknik transhiatal
yaklasim, Ivor Lewis Ozefajektomi (sag torakotomi ve laparotomi) ve McKeown
teknigidir (sag torakotomiyi takiben laparotomi ve boyun insizyonu ile servikal

anastomoz) (87).

OK tedavisine kemoterapi eklemenin teorik avantajlari, ameliyattan &nce
potansiyel tiimoriin evresinin diisliriilmesi ve ayrica mikrometastazlarin hedeflenmesi
ve boylece uzak metastaz riskinin azaltilmasidir. Ayrica lokal ileri kanserlerde timor
rezeksiyonu tam olarak yapilamadig1 i¢in cerrahi prosediirlerin tek basina etkili
olmadigi diistiniilmektedir. Glinlimiizde bu amagla tedavide kemoterapi sonrasi cerrahi
planlanmaktadir. Bu gruplarda preoperatif kemoradyoterapi ile sagkalim oranlarinin
arttigy tespit edilmistir. Ote yandan, potansiyel dezavantajlar; toksisite ile iliskili
morbidite ve mortalite, ilaca direngli timdr klonlarinin se¢imi ile hastaligin ilerlemesi
ve kesin cerrahi tedavinin gecikmesidir. Neoadjuvan kemoterapi endikasyonunu
belirlemek igin bilgisayarli tomografi veya glikoz analogu 2'-[18F]-floro-2'-deoksi-d-
glukoz (FDG) ile pozitron emisyon tomografisi gereklidir (87).

Kemoterapi ve cerrahi rezeksiyon, OSHK tedavisinde 6nemli ilerlemelere
katkida bulunmus olsa da, OSHK tedaviden sonra relaps, metastaz ve direng
gelisimine egilimlidir ve bu da kotii bir prognoza neden olur. Kemoterapi direncinin
gelisimi ¢ok faktorlii bir siirectir. Bir¢ok ¢alisma, apoptoz, otofaji bozuklugu, gelismis
DNA onarimi, EMT, ilag metabolizma enzimlerinin inaktivasyonu ve membran
tastyicilarinin ekspresyonu veya aktivitesindeki degisikliklerin ila¢ direncinin geligimi
ile yakindan iliskili oldugunu gostermistir. Bunun iizerine son donemde yeni tedavi
modaliteleri {izerinde durulmaktadir. Bunlardan hedefe yonelik tedavi ve
immiinoterapi ilerlemis hastaligi olanlarda genel ve progresyonsuz sagkalimi

artirmada 6nemli ilerlemeler kaydetmistir.

Molekiiler hedefli tedavinin klinik denemeleri esas olarak EGFR, HER2 ve
VEGF'yi hedeflemeye dayanir. Bu sinyal yollarinin diizenlenmesi, tiimor hiicrelerinin
proliferasyonunu, hayatta kalmasini, gdciindi, istilasini ve farklilasmasini etkiler ve

boylece tiimor biiylimesini inhibe eder.
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Antijen sunan hiicreler, 6zellikle dendritik hiicreler, tiimdr hiicrelerinin
yiizeyinde antijen kaynakli enflamasyonu taniyabilir ve fagositize edebilir ve elde
edilen antijenleri, adaptif bir yanit iiretmek i¢in T veya B lenfositlerine sunar. Bununla
birlikte, tiimor hiicreleri, bagisiklik saldirisindan kagmak igin ¢esitli stratejiler
gelistirmistir. Immiinomodiilatérlerin, terapdtik asilarm, monoklonal antikorlarin
uygulanmasini igeren immiinoterapi, immun kontrol noktasi inhibitorleri (ICI’ler) ve
adaptif hiicresel immiinoterapi 6zefagus kanseri tedavisinde yeni bir yontem olmakla
birlikte melanom ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisinde etkili oldugu
kanitlanmustir. ileri evre OSHK tedavisinde ise umut verici sonuglar gdstermistir (9,

10).

2.7. Timor Tomurcuklanmasi

2.7.1. Timor Tomurcuklanmasimin Tarihcesi, Tanimi ve Patogenezi

TT kavramu ilk 1950’lerde Imai tarafindan kanserde bir CPL evreleme
sisteminde tiimor filizlenmesi olarak tanimlandi. CPL sisteminde “C” tiimor
filizlenmesini, “P” peritiimdr veya stromal reaksiyonu, “L” lenfatik veya venoz
invazyonu temsil etmektedir (88). Daha sonra 1985°de Gabbert ve arkadaslart
tarafindan tlimoriin invaziv kenarinda dediferansiyasyon olarak tariflendi. 1989
yilinda Morodomi ve arkadaslari tarafindan undifferansiye goriiniimde 5 veya daha
fazla kanser hiicresinden olusan, mikrotiibiiler nest seklinde yapilanma olusturan ya
da olusturmayan, biiyiik bir kanser glandindan tomurcuklaniyormus gibi goériinen
alanlar olarak tariflendi (89, 90). 2002’de ise Ueno ve arkadaslari tarafindan izole tek
bir kanser hiicresi ve besten az kanser hiicresinden olusan bir kiime, tomurcuklanan
odaklar olarak tanimlanlandi (91). Son olarak 2016°da ITBCC’de tek bir tiimor hiicresi

veya 4’e kadar (<5) tiimér hiicresinden olusan bir hiicre kiimesi olarak tanimlandi (12).

Malign neoplastik hiicrelerin benzersiz ve temel 6zelligi, invazyon gdsterme
ve metastaz yapmadir. Bu siiregteki ilk adim bu hiicrelerin bazilarinin tiimériin invaziv
smirindan ayrismasidir. Bu genellikle dediferansiyasyon ya da transdiferansiyasyon
ile iliskilidir. Invaziv sinirdaki neoplastik hiicreler ana tiimor kitlesinin yiizeyel ya da

merkezi bolgelerindeki neoplastik hiicrelere kiyasla daha agresif davranishdir. Bu
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hiicreler metastaz gelisiminde 6nemli olan EMT’ye maruz kalir (92). EMT ge¢irmis
olan tiimor hiicreleri histolojik olarak, invazif cephede tek hiicreler veya
farklilasmamis tiimor hiicrelerinin  kiiclik kiimeleri olarak tanimlanan timor
tomurcuklarinin varhigs ile temsil edilir. TT statik bir histolojik 6zellik degildir, bunun
yerine yayllma ve metastaz yapma potansiyeline sahip agresif bir tiimoriin tistlendigi
dinamik bir siirecin anlik goriintiisiinii temsil eder. Giiglii, tutarli kanitlar TT’nin lenf
nodu metastazinin, uzak metastatik hastaligin, lokal niiksiin, genel olarak daha kétii ve
hastaliksiz sagkalim siiresinin ve bagimsiz bir prognostik faktdriin bir gostergesi

oldugunu gostermektedir (93, 94).

EMT, epitel hiicrelerinin hiicre-hiicre adezyonlarini kaybettigi ve mezenkimal
hiicrelere 6zgii metastatik ve invaziv ozellikler kazandigi ¢ok adimli dinamik bir
hiicresel olaydir. EMT ve bunun tersi olan mezenkimal-epitelyal transizyon (MET),
embriyojenik gelisim, yara iyilesmesi ve doku onarimi sirasinda anahtar rol oynayan
fizyolojik siireglerdir. EMT'nin anormal aktivasyonu, kanser metastazinin bir 6zelligi
olarak kabul edilir. EMT, epitelyal belirte¢ olan E-kadherinin membranoz
lokalizasyonunun kaybini ve vimentin, N-kadherin, a-diiz kas aktini veya fibronektin
gibi bir veya daha fazla mezenkimal belirtegin diizeylerinde artis1 ve epitelyal
hiicrelerin polarizasyon kaybini igerir. E-kadherin genellikle B-katenin'i hiicre-hiicre
temasinda tutar; membrandz seviyelerinde bir azalma, [-katenin'in nikleer
translokasyonuna ve bunun sonucunda EMT ilerledikge Wnt/B-katenin sinyalinin
aktivasyonuna neden olur (95). Molekiiler diizeyde, APC mutasyonlari siklikla yiiksek
dereceli tomurcuklanan kanserlerde bulunur, bu da WNT sinyalinin invazyonda gorev
aldigina dair ek kanitlar saglar. TGF-f sinyali ek olarak stromal yeniden sekillenmeye
ve EMT'in aktivasyonuna katkida bulunabilir. Ayrica, RAS, RAF, Rho, NF-kB,
Notch, STAT ve ¢esitli mitojenle aktive olan protein kinazlari igeren tirozin kinaz
reseptOr yollarinin aktivasyonu, EMT aktivasyonuna ve tiimor tomurcuklanmasinin
olusumuna katkida bulunur. Bazi ¢alismalarda BRAF ve KRAS mutasyonlarinin
varligi kolorektal kanserlerinde timor tomurcuklanmasi ile iligskilendirilmistir (94,
96). Ayrica ZEB1, ZEB2, SMAD, SNAI1, SNAI2 (SLUG), TWIST, GSC-38 ve
FOXC2 gibi bir veya daha fazla EMT'yi indiikleyen transkripsiyon faktoriiniin
seviyelerindeki bir artis da siklikla EMT ilerlemesine eslik eder (94, 95). Bununla
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birlikte TNF-a ve IL-6 gibi enflamatuar sitokinler de in vitro EMT'yi indiikleyebilir
(94).

Genel olarak, EMT'den tiiretilen timor hiicrelerinin ve yapilan birgok
calismada TT’nin hipo-proliferatif oldugu disiiniilir, bu da malign 6zelliklerini
gostermesi i¢in agresif hiicresel mekanizmalarin devreye girdigini gosterir. Hiicre
dongiisii  diizenleyicileri siklin-D1 ve pl16, Wnt sinyal hedefleridir. Bunlarin
aktivasyonu, EMT kaynakl1 biiyiimenin durdurulmasi i¢in 6nerilen bir mekanizmadir.
Normal kosullar altinda niikleer p16, hiicre dongiisiinii durduran direk bir siklin-D1
inhibitoridiir. Bununla birlikte, sitoplazmada bulunan CDK4, pl16 ile baglanarak,
niikleusa taginmasini bloke eder. Siklin-D1 aktivasyonu i¢in ise CDK4 gereklidir. Bu
nedenle, CDK4'iin yoklugunda, siklin-D1, CDK2 ile aktif olmayan bir kompleks
olusturur ve bu, p16 ve siklin D1'in goriiniiste paradoksal birlikte up-regiilasyonunu
aciklar. Timor tomurcuklanmasi metastaz ve invazyon ile olan agik iligkisine ragmen,
paradoksal olarak; proliferasyon belirteci Ki67'nin azalmis ekspresyonuna sahiptir.
Ayrica buna eslik eden hiicre dongiisii blokaj aracilarinin siklin D1 ve p16’nin artmis
ekspresyonuna sahiptir. Sonug¢ olarak TT diisiik proliferasyon oranlar1 gosterir (93,
97).

Kanser kok hiicreleri (KKH) kavrami artmis kendini yenileme, farklilagsma ve
¢ogalma yeteneklerine sahip benzersiz bir hiicre alt kiimesini ifade eder. Normal doku
kok hiicreleriyle yaygin olarak paylasilan "kok benzeri" 6zellikleri nedeniyle bu
hiicrelere KKH ad1 verilir. Ilk olarak Akut Miyeloid Lésemide tanimlandiktan sonra
kolorektal kanserler basta olmak tizere birgok solid tiimorde tanimlanmistir. KKH,
artan invazivlik, kemoterapi direnci ve anjiyogeneze aracilik etme ve apoptoza
direnme yetenegi ve metastatik bolgelerde yeniden farklilagsma yetenegi gibi agresif
ozellikler gosterirler. Bazi c¢aligmalar KKH’nin EMT yoluyla normal doku kok
hiicrelerinden veya epitel hiicrelerinden kaynaklandigii gostermektedir. Ornegin
kolorektal karsinom hiicre dizilerinde EMT transkripsiyon faktodrleri, varsayilan kok
hiicre isaretleri olan CD133 ve CD44'iin artan ekspresyonuna yol acar. Tim bu
nedenlerle TT olarak tanimladigimiz EMT’ye ugrayan ayrismis kanser hiicreleri,
hipoksik ortama uyum saglamak i¢in kok hiicre fenotipi aldigi, go¢ eden bir KKH
poplilasyonunu temsil ettigi diisiiniilmektedir. CD133, CD44, ABCGS, CD90, CD24,
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CD166, LGRS (bir Wnt yolu hedefi) ve ALDHI gibi farkli KKH yiizey belirtecleri
tanimlanmistir (97, 98, 99). TT, EMT ve KKH iliskileri kabaca Sekil 6’da sematize
edilmistir (99).

\ Hayatta kalma

2 Proliferasyon

Kanser Kok
Hiicreleri

invazyon === Hareketlilik

Tomurcuklanma
Hiicreleri

EMT-Tip

Hiicreler

=)
Transkripsiyon

Sekil 6.TT, EMT ve KKH arasindaki etkilesimler

2.7.2. Tiimér Tomurcuklanmasinin Klinik Onemi ve Prognostik Degeri

[lk olarak Morodomi ve arkadaslarmin rektal kanserler ile ilgili yaptig
calismada TT ile timorin histolojik diferansiyasyonu arasinda korelasyon
goriilmiistiir. Rektal karsinomlarda LVI ve lenf nodu metastazinin kotii
diferansiyasyon ve artmis TT ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (90). Bunun iizerine
TT ile ilgili 6zellikle kolorektal kanserler basta olmak tizere 6zefagus, mide, pankreas,
akciger, bas-boyun kanserleri gibi bir¢ok alanda calismalar yapilmistir. 2016
ITBCC’de kolorektal kanserlerde TT olumsuz bir prognostik deger olarak
tanimlanmis; tanidan bagimsiz olarak yiiksek dereceli TT varligi lenf nodu metastazi,
uzak metastaz, lokal niiks ile iligkilendirilmistir. Degerlendirilme ve skorlama sistemi
belirtilmis ve raporlama protokollerinde yer almas1 gerektigi 6nerilmistir. Nihai olarak
2017°de College of American Pathologists (CAP) Kolorektal Karsinom Raporlama

Protokoliinde TT, raporlanmasi gereken parametreler arasinda yer almistir (100).
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Meme kanserlerine yapilan ¢aligmalarda yiliksek dereceli TT nin hastalarin
TNM evresi, EMT ve KKH skoru ile korele oldugu, TT nin bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu ve kotii sagkalim ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Yiiksek dereceli TT
olan hastalarda azalmis e-kadherin ekspresyonu ve artmis vimentin ekspresyonu

saptanarak EMT ile de iliskilendirilmistir (98).

Mide AK’larina yapilan c¢aligmalarda TT yiiksek derecesi T evresi, timor
boyutu ve derecesinden bagimsiz olarak; TT izlenmeyen hastalara kiyasla daha diisiik
sag kalim gostermektedir. Yapilan bir calismada 5 yillik sagkalim TT bulunmayan
hastalarda %92,5 iken, TT bulunan hastalarda %38,5 olarak tespit edilmistir. Ayrica
yiiksek dereceli TT tespit edilen hastalarin daha ileri T evresi, N evresi, vaskiiler

invazyon, kotii diferansiye tiimorler ve daha biiylik tiimor boyutu ile bagvurdugu

belirlenmistir (101).

Akciger kiiglik hiicreli dist karsinomlarina yapilan ¢alismalarda TT, 5 yillik
sagkalim, timor boyutu, lenf nodu metastazi, vaskiiler invazyon, plevral invazyon,
hava bosluklarina yayilim (STAS), tiimor nekrozu, TNM evresi ile iliskili; cinsiyet ve
yas ile iliskisiz bulunmustur. Ayrica tiimdr trombiisii olan hastalarda TT orani1 daha

yiiksek saptanmustir (102).

Ozefagus kanserlerinde ise ¢ogu ¢alisma SHK ile yapilmis olup, TT daha
bliylik tiimoér boyutu, daha yliksek TNM evresi, derin invazyon, infiltratif patern,
lenfovaskiiler ve perindral invazyon (PNI), intramural metastaz, lenf nodu metastazi,
inkomplet tiimor eksizyonu ile iliskili bulunmustur. Yiiksek dereceli TT diisiik 5 yillik
hastaliksiz sagkalim ve diisiik 3 yillik sagkalim ile iliskili izlenmistir. OSHK ’larinda
EMT ve TT iliskisini bildiren ¢ok fazla calisma olmamakla birlikte, var olan
caligmalarda yiiksek dereceli TT bulunan hastalarda zayif membran6z E-kadherin ve
giiclii sitoplazmik vimentin immiinreaktivitesi izlenmis olup, TT ve EMT
iliskilendirilmistir. Ayrica bazi ¢aligmalar T1 SHK’larda TT varliginin ek lenf nodu
diseksiyonu gerektirdigini belirtmektedir (20, 95, 103). Miyata ve arkadaslari, evre 2-
4 olan 74 hastadan olusan bir kohort kullanarak neo-adjuvan tariflenen
rezeksiyonlarda TT'yi ele almis, TT'nin neo-adjuvan kemoterapi ve ardindan ilerlemis

ozefageal SHK i¢in cerrahi alan hastalarda da yararli bir prognostik gosterge oldugunu
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vurgulanmustir. Ozellikle rezeksiyon drneginde yiiksek dereceli TT olan hastalarmn 5
yillik sagkalim orami %17 iken, diisik dereceli TT'si olanlarda bu oran %49
bulunmustur. Ayrica, TT, zayif bir klinik kemoterapi yanit1 ile 6nemli Olg¢iide

iliskilendirilmistir (101).

Sonu¢ olarak Ozefagus kanserinde TT’nin histopatolojik olarak
degerlendirmek i¢in prognostik dneme ve kisisellestirilmis hasta yonetimi i¢in dnemli
bir degere sahip oldugu diisiiniilmektedir. Yiiksek dereceli TT bulunan hastalar lokal
ablatif tedavi prosediirleri yerine Ozefajektomiden fayda gorebilir. Multimodalite
tedavileri i¢in 6zefagus kanseri olan yiiksek riskli hasta se¢cimlerine yardime1 olabilir

(101).

2.7.3. Timor Tomurcuklanmasinin Degerlendirilmesi

TT basta kolerektal kanserler olmak {izere 6zefagus, pankreas, bas-boyun
kanserleri, meme gibi birgok organin solid tiimorlerinde galisilmistir. Yapilan bu
caligmalarda standart bir skorlama sistemi olmamasina ragmen TT’nin yapilan
degerlendirme sisteminden bagimsiz olarak bile kotii prognozun giivenilir bir belirteci

oldugu tespit edilmistir (104).

OSHK da ise Moditz ve ark. ile Li ve ark. yaptig1 bir calismada akciger ve oral
SHK’da daha sik kullanilan degerlendirme yontemi kullanilmistir. TT nin bulundugu
en sicak alanda 10 biiyiik biliylitme alan1 sayilarak <15 TT diistik TT aktivitesi, > 15
TT yiiksek TT aktivitesi olarak skorlanmistir (13, 14). Yapilan diger caligmalarda ise
genellikle Ueno ve arkadaglarinin kullandig1 yontemler benimsenmistir (101). 2016’da
toplanan ITBCC; Ueno ve arkadaslarinin ve Japon Kolorektal Kanser Toplulugu
(JSCCR-Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum)’ un goriislerini
benimseyerek TT degerlendirmesi icin kolorektal kanserlerde uluslararast bir
standardizasyon olusturmustur(12). 2017°de CAP kolorektal raporlama sistemine
dahil edilmistir. TT nin ek prognostik faktér olarak resmen kabul edildigi kolorektal
kanser ile karsilastirildiginda; 6zefagus kanserlerinde TT ile ilgili ¢alismalar sinirh

hasta sayisina ve kii¢lik bir grup ¢alisma merkezine dayanmaktadir. Bu nedenle TT nin
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Ozefagus kanserlerinde de benzer bir rol iistlenip iistlenmeyecegini belirlemek i¢in cok

merkezli biiyiik ¢aligmalara ve standardize skorlama sistemine ihtiyag vardir.

ITBCC’ye gore TT degerlendirilmesi su sekildedir (12):

- TT kanserin invaziv simirindaki tek hiicreler veya dort hiicreye kadar olan
kiimeler olarak tanimlanir. Peritiimdral ve intratiimoral olarak siniflandirilir.
Peritiimoral tomurcuklanma sadece endoskopik ve cerrahi rezeksiyon
materyallerinde sayilirken, intratiimoral tomurcuklanma hem biyopsi hem
de rezeksiyon materyallerinde degerlendirilebilir.

- TT  Hematoksilen&Eozin  (H&E)  kesitlerde  sayilir. H&E
degerlendirilmesinin sinirlt oldugu durumlarda (peritiimoral inflamasyon,
glandiiler par¢alanma, stromal hiicreler ve fibroblastlarin ayirt edilememesi,
retraksiyon artefakti vb.) immiinohistokimyadan destek alinabilir (panCK,
CK5/6).

- Tash ylizilk hiicreli, mediiller ve mikropapiller karsinomlarda TT
degerlendirilmesi  dikkatli yapilmalidir. Eger TT kesin olarak
degerlendirilemiyorsa rapora degerlendirilemedi seklinde belirtilmelidir.

- TT saymmi en yiiksek tiimor tomurcugu yogunluguna sahip yani en sicak
alanda 0,785 mm?’lik alan sayilmalidir. 0,785 mm?*lik alan c¢ogu
mikroskopta 20x objektif alanina denk gelmektedir. Ancak mikroskoplara
gore degiskenlik gosterir. En sicak alan tespiti i¢in 10x biiylitme ile 10 ayr1
alanin taranmasi onerilir.

- Ug kademeli bir derecelendirme sistemi 6nerilir:

0-4 adet tlimor tomurcugu: diisiik derece
5-9 adet tiimor tomurcugu: orta derece

> 10 adet tiimor tomurcugu: yiiksek derece
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2.8. Tiimor infiltre Edici Lenfositler
2.8.1. Kanser Gelisimi ve Immiin Sistem

Hiicresel immiinitenin temel fonksiyonu siirekli olarak immiin gozetim
(stirveyans) yoluyla doku hemostazinin korunarak dogal ve adaptif immiin hiicrelerin
koordineli aktivasyonu ile inflamatuar cevabin baslatilmasidir. Immiin sistemin yeni
transforme olan hiicreleri tantyabilecegi ve yok edebilecegi ilk olarak Burnet ve
Thomas’in kanser immiin siirveyans hipotezinde somutlastirilmistir (105, 106). Son
calismalar, immiin sistemin aslinda hiicresel doniisiimii kolaylastirabilecegini, timor
biiyiimesini Onleyebilecegini veya kontrol edebilecegini ve tiimorlerin antijenitesini
sekillendirebilecegini kesin olarak belgelemistir. Bu haliyle immiin siirveyans
(gbzetim) sistemin bir pargasi olup, cok yonlii bir yaklasim olan tiimor-konak iligkisini
karsilikli olarak tanimlayan kanser immiin diizenleme (immiinediting) hipotezi ortaya
¢tkmistir. Immiin sistemin yalnizca kanser gelisimine kars1 koruma saglamadigi, aymi
zamanda timor tesvik edici etkisi olan bu dinamik siire¢ iic asamadan olusur;

eliminasyon, denge ve kagis.

Eliminasyon fazi bilyilk oranda immiin siirveyansa karsilik gelmektedir.
Eliminasyon, hem dogal hem de adaptif immiin sistemin etkili hiicreleri olan
lenfositler, makrofajlar, NK hiicreler tarafindan erken tiimorlerin klinik olarak goriiniir
hale gelmeden Once saptandigi ve yok edildigi bir kanser bagisikligi diizenleme
asamasidir. Eliminasyondan kagan tiimor hiicreleri denge asamasina girer. Kanser
immiin diizenlemesinin denge fazinda, immiin sistem tiimorii fonksiyonel uyku hali
durumunda tutar. Bazi tiimor hiicreleri, genetik ve epigenetik degisikliklere ugrar ve
stirekli olan immiin uyar1 nedeniyle, immiiniteden kagmay1 saglayan (antijen kaybi
veya antijen sunumundaki kusurlar) ve hiicresel immiin yanitim1 (Treg, Th2, timor
iligkili makrofajlar, myeloid kdkenli baskilayic1 hiicreler) baskilamay:r (PD-L1)
indiikleyen timor hiicresi varyantlari gelisir. Denge fazi, anti-timor (IL-12, IFN-y) ve
timori destekleyen, bulundugu mikrogevrenin yayilima ve ¢ogalmaya uygun hale
gelmesini saglayan sitokinler (IL-10, IL-23) arasindaki bir dengedir. Kisaca tiimor ve
konak arasinda karsilikli etkilesim s6z konusudur. Kanser immiin diizenlemesinin

kacis asamasi sirasinda, immiin sistem tiimoriin asir1 biiylimesini kisitlamakta
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basarisiz olur ve tiimor hiicreleri ortaya ¢ikarak klinik olarak belirgin hastaliga neden
olur. Bu fazda, tiimor hiicreleri immiin tanimadan kagar (timdr antijenlerinin kaybi,
MHC siif I veya ko-stimiilator molekiillerin kaybi); direngli (STAT-3), hayatta
kalmay1 saglayan (anti-apoptotik molekiil bcl2) ve immiinsupresif (IDO, TDO, PD-L1
vb.) molekiiller eksprese eder ve anjiogenezi kolaylastiran sitokinler (VEGF, TGF-§,
IL-6, M-CSF) salgilar. Hastalar en sik kagis asamasinda tani alir (106, 107). Ancak
antitimoral immiin yanit gelismeye devam eder ve ileri hastalik evrelerinde bile,
immiin parametrelerinin hasta sagkalimini dogrudan veya dolayl olarak etkiledigi
goriilmistiir. Son yillarda immiinoterapi ¢esitli kanser tiirleri i¢in 6nemli bir terapotik
strateji olarak kabul edilmektedir. Immiinoterapi immiin kontrol noktasi yollarini
siiprese ederek malign hiicrelerle savasmak ic¢in hastalarin kendi immiin sistemini
kullanir. Ancak bu ilaglarin etkinligi ¢esitli sebeplerle sinirlidir. Bu ilaglara yanat
vermesi muhtemel hastalart segmek ve ilag direncinin iistesinden gelmek icin
kombinasyon tedavisi belirleme de yenilik¢i biyobelirteglere ihtiyag vardir. Son
calismalar tiimor hiicresi intrinsik faktorlerinin (6rn. PD-L1 ekspresyonu, timor
mutasyon yiikii ve mikrosatellit instabilite), immiin kontrol noktasi inhibitorlerin
etkinligi ile nispeten iliskili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica immiinoterapiye karsi
kanser direncinde TIL, tiimorle iliskili makrofajlar (TIM) ve miyeloid kaynakli

supresif hiicreler dahil olmak iizere ekstrinsik faktorlerde etkilidir (17).

2.8.2. Tiimor Mikrocevresi ve Tiimor infiltre Edici Lenfositlerin Tanim

Tiimor mikrogevresinin (TMC) tiimor ilerlemesindeki mekanizmalarinin son
zamanlarda aydinlatilmasi, kanser immiinoterapisi alaninda dikkate deger bir gelisim
sagladi. Immiin mekanizmalarin belirlenmesi ve yeni prognostik biyobelirteclerin
tanimlanmasi, hayatta kalma oranlarini iyilestirmek i¢in en iyi kanser tedavisini
secmeye yardimcidir. TMC’de intratiimoral ve stromal olmak iizere farkli hiicre

popiilasyonlart mevcuttur (108).

TMC, c¢oklu hiicre tiplerinden (immiin hiicreler, fibroblastlar, endotel
hiicreleri) ve ayrica ekstraselliiler matriks (ESM) ve salgilanan aracilar (biiyiime
faktorleri ve sitokinler, kemokinler) dahil olmak {izere hiicre dis1 bilesenlerden olusan

karmasik bir ektopik ekosistemi ifade eder. Stromal hiicreler esas olarak sizan immiin
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hiicrelerini (TIL, NK hiicreler, dentritik hiicreler, eozinofiller, makrofajlar), timor
iligkili fibroblastlar1 (TIF) ve tiimor iligkili endotel hiicrelerini (TIE) igerir; ESM ve
bliylime faktorleri ve sitokinler gibi diger salgilanan aracilar, hiicresiz bilesenleri en
1yi temsil eden bilesenlerdir. TM(C'de, tiimdr hiicreleri ve onlar1 ¢evreleyen stroma
arasindaki ¢ift yonlii iletisim, yalnizca birincil tiimor biliylimesine ve hayatta kalmasina
katilmayan, ayni zamanda tiimoriin ilerlemesini, metastazint ve ila¢ direncini

kolaylastiran ektopik ve tiimorojenik ortami yeniden olusturur (109).

Esas olarak T lenfositlerinden olusmakla birlikte, adaptif immiin sistem
hiicrelerini igeren heterojen lenfosit popiilasyonu olan TIL’ler, TMC’nin en dnemli
hiicreleri olup ilk olarak 1986'da ¢esitli tiimorlerde bagimsiz bir prognostik
biyobelirte¢ olduklar1 kanitlanmistir. Artan kanitlar, TIL'lerin ¢ok sayida anti timor
efektoér veya diizenleyici T hiicrelerinden (Treg'ler) olustugunu ve konagin tiimore
kars1 bagisiklik tepkisinde kilit faktorler oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, farkl
TIL alt kiimelerinin iglevlerinin degerlendirilmesi, tiimor ilerlemesinin ve etkili anti-

timor stratejilerinin daha iyi anlagilmasini saglayabilir (16).

Viicutta birbiriyle iligkili iki tiir adaptif immiinite mevcuttur. Birisinde
saldirgana kars1 globin yapisinda dolasan antikorlar gelisir. Buna hiimoral bagisiklik
ya da B hiicre bagisiklig1 denir. Digeri ise cok sayida aktif lenfositin olusumu ile
gelisir. Bu 6zgiil lenfositler saldirgani yok etmeye yoneliktir ve bu bagisikliga hiicresel
ya da T hiicre bagisiklig1 denir. Viicuttaki tiim lenfositler embriyoda pluripotent
hemopoietik kok hiicrelerden tiretilir. T lenfositler timus bezinde olgunlasirken, B
lenfositler fotal yasamin orta doneminde karacigerde, ge¢ fotal donem ve dogum
sonrasinda kemik iliginde olgunlasir. Naiv lenfositler olarak adlandirilan bu lenfositler
primer lenfoid dokulardan ayrilarak dogal ve adaptif bagisiklik yanitlarinin
olusabilecegi periferik lenfoid dokulara go¢ eder. Burada antijenle karsilan B
lenfositlerin biiylik bir kismi plazma hiicrelerine, T lenfositler ise aktif T lenfositlere

dontigiir (110, 111).

Aktif T lenfositleri, efektor ve bellek T hiicreleri olarak farklilasir. Efektor T
hiicreleri ise gorevlerine bagl olarak yardimci T (Th, helper), sitotoksik T ve

baskilayict T hiicresi olarak tanimlanir. Yardimer T hiicreleri CD4+ T hiicreler olarak
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bilinir ve T hiicrelerin en biiyiik grubunu olusturur. Tiim bagisiklik sistemi islevlerinde
ana diizenleyici gorevi ustlenirler. CD4+ Th hiicreleri spesifik olarak MHC-2
proteinlerini tanirlar ve ortaya ¢ikan sitokinler araciligiyla Th1, Th2, Th17, Treg gibi
alt gruplara farklilagirlar. Sitotoksik T hiicreleri CD8+ T hiicreleri olarak bilinir ve
mikroorganizmalar1 ve bazen de viicudun kendi hiicrelerini dldiiren direkt saldiri
hiicreleridir. Spesifik olarak MHC-1 proteinlerini tanirlar ve baglandiklar1 hiicrede
perforin, granzim salgilayarak ya da Fas/FasL yoluyla hedef hiicreyi direkt oldiiriir.
Baskilayici (supresif) T hiicreleri hakkinda bilgi sinirli olmakla birlikte hem CD4+ Th
hiicrelerini hemde sitotoksik T hiicrelerini baskilamaktadir. Bu iglev immiin yanitin
viicuda zarar verebilecek asir1 reaksiyonunu dnlemeye yoneliktir ve immiin toleransta
(immdiinitenin denge fazi) yer alirlar. Baskilayici T hiicreleri, Th hiicreleri ile birlikte
diizenleyici T hiicreleri (Treg) olarak smiflandirilirlar. CD4 ile birlikte FOXP3 ve
CD25 (IL-2) ifade ederler (110, 111).

Sonug olarak TIL'ler, melanom, kolorektal, yumurtalik, 6zefagus, karaciger ve
akciger kanserleri dahil olmak {izere insan malignitelerinin yerel konak anti-timor
bagisikligini temsil ettikleri igin prognostik faktorler olarak kabul edilir. Birkag
caligma, belirgin lenfositik infiltrasyonun daha iyi prognozla iligkili oldugunu
gostermis olsa da, TIL'lerin bir alt kiimesi olan diizenleyici lenfositlerin (Treg) hasta
sagkalimmi olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Kanser hastalarinin prognozunu
belirlemede TIL'lerin alt kiimelerinin miktarinin degil tiiriiniin daha kritik belirleyici

oldugunu 6ne siiriilmistiir (16, 112).

TIL alt tiplerinin her biri, timdriin ilerlemesinde farkli rollere sahiptir ve
kabaca su sekildedir; CD3, olgun T hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen, olgun T
hiicrelerinin yaygin bir farklilasma antijenidir. CD4'T hiicreleri, bagisiklik
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve farklilagsmasini tesvik edebilir ve bagisiklik hiicreleri
arasindaki etkilesimi koordine edebilir. CD8'T hiicreleri, perforin salarak veya
apoptozu tesvik ederek tiimor hiicrelerini 6ldiiren ana antitiimor efektor hiicrelerdir.
CD57, aktive edilmis dogal 6ldiiriicti (NK) hiicrelerin 6ldiirme etkisinde yer alir ve
granzim ve perforin gibi sitotoksinlerin ekspresyonu ile yakindan iligkilidir. FOXP3,
anti-timor immiin yanitin1 inhibe eden diizenleyici T (Treg) hiicrelerinin bir

belirtecidir. CD45RO T hiicreleri, bellek T hiicreleri olarak bilinir ve yardimci
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indiiksiyon etkisine sahiptir. Bu nedenle, TIL'lerin tiimorle iligkili immiin yanittaki
roli, farkli alt kiimelerin etkilesimi tarafindan diizenlenen bir tiir kapsamli etkidir.
Birkag calisma, TIL'lerin 6zefagus karsinomlu hastalar i¢in potansiyel prognostik
biyobelirteglerden biri olabilecegini dogrulamistir, ancak TIL'lerin prognostik roli

tartismal1 ve birbirinden farklidir (113).

TIL alt kiimeleri, anti-timor efektér ve diizenleyici hiicreler olarak da
incelenebilir. CD8+ T lenfositleri ve CD4+ yardimei T lenfositleri efektor hiicrelerdir
ve olumlu bir prognozla iliskili olduklar1 diisiiniilmektedir. CD8+ T hiicreleri, anti-
timor bagisikliginin ana efektdrleriyken, CD4+ yardimer T hiicreleri, CD8+ T
hiicrelerini indiikler ve korur. Ote yandan, anti-tiimdér immiin reaksiyonunu inhibe
eden T hiicrelerinin bir alt kiimesi olan diizenleyici lenfositlerin, olumsuz prognozla
iliskili oldugu bilinmektedir. Forkhead-winged-helix box (FOXP3), CD4+ yardimc1 T
hiicreleri arasindaki "diizenleyici hiicreleri" geleneksel "yardimci hiicrelerden" ayiran
benzersiz bir molekiildiir. Diizenleyici T hiicrelerinin, T hiicresi proliferasyonunu,
antijen sunumunu ve sitokin tiretimini baskilayarak konakg¢i anti-tiimor bagisikligin
zayiflattigr  bilinmektedir. Timor ilerledikge ve konakegida yerlestikce, TIL
popiilasyonu, yardimci CD4+ T hiicreleri yerine diizenleyici T hiicrelerini tercih

edecek sekilde garpiktir (112).

2.8.3. Ozefagus Skuaméz Hiicreli Karsinomunda TIL Biyobelirteclerinin

Onemi

TIL’ler konak immiinitesinin kanser hiicresine kars1 yanitin bir tezahiirii olarak
kabul edilir. Bozulmus immiinitenin, insan tiimorlerinin tiimdrejenezi ve/veya
progresif davranisi ile iliskili oldugu iyi bilinmektedir. TIL’ler cesitli karsinom
tiirlerinde incelenmis ve prognostik faktorler olarak belirtilmislerdir. Bu nedenle,
ozellikle 6zefagus karsinomu olmak lizere malign tiimdrii olan hastalarin immiinolojik

dinamiklerini degerlendirmek 6nemlidir (114).

OK’da TIL ve alt tipleri i¢in yapilan galismalarda, calismalarin sayisinin az
olmasi, olgu sayisinin kisitli olmasi ve degerlendirme kriterlerindeki farkliliklardan

dolay1 literatiirde heterojenite gézlenmektedir ve ¢alisilmaya devam etmektedir.
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2.8.3.1. CD4+ ve CD8+ T Lenfositler ve Ozefagus Skuaméz Hiicreli

Karsinom

Sitotoksik T lenfositleri olan CD8+, spesifik tiimor sonlandirict olarak
immiinolojik bir rol oynar. CD4+ yardimci/indiikleyici T lenfositleri, IFN-y gibi
sitokinler salgilayarak antitimor ve antianjiojenik aktivitede yer alir; lenfokinler
tiretir, boylece CD8+ T lenfositlerinin sitotoksik aktivitesini destekler. Ayrica, CD4+
T hiicreler, CD8+ i¢in gerekli olan interlokin 2 gibi sitokinleri salgilayarak CD8+ T
hiicresi efektor fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Bu nedenle, hem CD4
hem de CD8'in aktivasyonu, tiimdr hiicrelerinin sonlanmasina sinerjistik bir bagisiklik

tepkisi gosterebilir (114, 115).

Nozoe ve ark. 6zefagus kanserli hastalar tizerinden yaptig1 ¢alismada 6zefagus
kanserli hastalarda CD4+ oraninin yiiksek oldugu olgularda yas ortalamasi daha diisiik
bulunmus olup, diger faktorler ile iliski saptamamiglardir. Ayrica sag kalim, yiiksek

CD4+ olan olgularda anlamli derece daha iyi bulunmustur (115).

Shumacher ve ark. yaptigi ¢alismada CD8+ T lenfositlerinin yogun oldugu
Ozefagus karsinomlu olgularda lenf nodu metastaz oraninin distiigii, sagkalim
oranlarinin daha iyi oldugu, timér ¢api ile ters orantili oldugu, iyi diferansiye

tiimorlerde daha yiiksek oranda oldugu bildirilmistir (116).

Yagi ve ark.ozefagus kanserininterapotik rezeksiyonu olan 305 hastada PD-
L1'in ekspresyonunu ve TIL durumunu inceledi. PD-L1 negatif ve TIL pozitif
hastalarin daha iyi genel sagkalima sahip oldugunu ve TIL pozitifliginin CDS8

ekspresyonu ile dnemli 6l¢iide iliskili oldugunu bulmuslardir (18).

Wang ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada CD8+ TIL seviyesinin sagkalimdan
bagimsiz oldugunu bulmuslardir (117).

Jiang ve ark. yaptig1 bir ¢alismada CD4+ ve CD8+ TIL oranlar ile sagkalim

arasinda anlamli bir iligki bulmamislardir (118).
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Yapilan bir ¢alismada azalmig CD4/CDS8 orami tek basina CD8 ve CD4
oranlarma gore OSHK’l1 hastalarda daha kotii prognozu temsil ettigi bildirilmistir

(115).
2.8.3.2. FOXP3+ T Lenfositler ve Ozefagus Skuaméz Hiicreli Karsinom

Transkripsiyon diizenleyicilerin forkhead-winged-helix box (FOX) protein tist
ailesi, embriyonik gelisim ve yetiskin dokularinin homeostazi sirasinda hiicre
proliferasyonu, farklilagsmasi, hayatta kalmasi ve apoptozda pleiotropik roller oynar.
FOXP ailesi, FOXP1, FOXP2, FOXP3 ve FOXP4 iiyelerini icerir. insanlarda, FOXP3
geni (baslangigta JM2 veya Scurfin olarak adlandirilir) X kromozomunda Xp11.23-
Xq13.3'te bulunur. Gen ifadesinin genis bir diizenleyicisi olarak FOXP3; CD4+ Treg
hiicrelerinin taninmasinda, tiplendirilmesinde ve fonksiyonunda anahtar rol oynar.
CD4+ Treg hiicrelerin gelisimini ve immiinsiipresif etkilerini diizenler ve bu sekilde

immiin kagisda rol oynar (119, 120).

OSHK’da TIL’ler arasinda Treg (FOXP3+) sikligindaki artis1 ve bu artisin
olumsuz bir prognostik etkiye sahip olabilecegini agiklayan cok sayida c¢alisma

olmakla birlikte aksini iddia eden ¢eliskili ¢alismalarda mevcuttur (118).

Xia ve arkadaslart OSHK’da yapt1§1 bir calismada dokuda FOXP3+ lenfosit
infiltrasyonu yiiksek olan olgularda lenf nodu metastaz oraninin daha yiiksek oldugunu
tespit etmistir. Yas, cinsiyet, TNM evresi, histolojik grade ile anlamli iliski
saptamamistir. FOXP3+ lenfosit sayisinda artigin tiimoére karst immiiniteyi

baskilayarak tiimor yayilimi ve metastaz ile iliskili olabilecegini vurgulamigtir (121).

Yoshioka ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada yiiksek FOXP3 oranina sahip
hastalarin prognozunun diisiik FOXP3 oranina sahip olanlardan daha iyi oldugunu,
bunun toplam T lenfosit miktarindaki artistan kaynaklandigini, CD8/CD4 ve
CD4/CD8 ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (122).

Zhu ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada CD8+ ve FOXP3+’{in tek basina

degerlendirilmesindense, CD8+/FOXP3+ degerlendirilmesinin aralarindaki etkilesimi
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daha iyi yansitacagindan hastanin immiin sistemi hakkinda daha iyi bilgi
verebilecegini ve yiikksek CD8+/FOXP3+ oraninin daha iyi prognoz ile iliskili

oldugunu vurgulamiglardir (15).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul ve Proje Destek Bilgileri

Calismanin etik kurul onayr Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul Toplantisi’nda 30.06.2022 tarihinde 2022/553 karar sayisi ile
alinmigtir. ProjeAtatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan,

TTU-2022-11389 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.2. Olgularin Se¢imi, Verilerin Toplanmas1 ve Klinikopatolojik

Parametreler

Calismamizda; 2010-2022 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda degerlendirilen, ¢aligma kriterlerini karsilayan olgular
calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 retrospektif
olarak hastanemiz otomasyon sisteminden taranmis ve klinik bilgilerine ulasilmistir.
Caligsmaya dahil edilme kriterlerini histopatolojik olarak SHK tanisi alan 6zefajektomi
Oncesi neoadjuvan tedavi almamis ve boliimiimiiz arsivden bloklarina ulasilabilen

hastalar olusturmaktadir.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesinde 2010-2022 yillart
arasinda 6zefajektomi yapilan 310 hasta tespit edilmistir. Bunlarin 136°s1 6zefajektomi
materyalinde SHK tanis1 almis, digerleri AK basta olmak tlizere, mikst karsinomlar vb.
tanilar almistir. 136 olgunun klinikleri incelendiginde, 85 tanesi operasyon Oncesi
neoadjuvan tedavi almamistir. Bu olgulardan 10 hastanin hastanemiz arsivinden
bloklarina ulagilamamistir. Calismaya, dahil edilme kriterlerine uyan hastalarin

tamami olan 75 hasta dahil edilmistir.

Hastalarin klinik ve demografik verileri (tan1 yasi, cinsiyeti, operasyon tarihi
ve sekli, sagkalim bilgileri, operasyon sonrasi klinik ve radyolojik verileri) hastanemiz
otomasyon sistemi ve e-nabiz bilgilerinden elde edilmistir. Veriler Excel dosyasina

kaydedilmistir.
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Olgularda TT ve TIL’lerde CD4+, CD8+, FOXP3+, CD8+/FOXP3+,
CD4+/CD8+, CD4+/FOXP3+ skorunun; yas, cinsiyet, timor ¢api, timor histolojik
grade’i, timdr invazyon derinligi, LVI, PN, patolojik tiimor evresi (0 TNM), patolojik
lenf nodu evresi (pN) ve sagkalim ile iliskisi degerlendirilmistir. Ayrica olgularda TT
skorlarmin TIL alt tipleri ve oranlar1 (CD4+, CD8+, FOXP3+, CD8+/FOXP3+,
CD4+/CD8+, CD4+/FOXP3+ skorlar) ile iliskisi degerlendirilmistir.

3.3. Olgularin Histopatolojik Olarak Degerlendirilmesi

Patoloji Anabilim Dal1 arsivindeki olgulara ait %10°luk formaldehit soliisyonu
ile tespit edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklar ve H&E boyali
preparatlar, histomorfolojik olarak CAP 6zefagus karsinomu raporlama formatindaki
parametrelere, AJCC kanser evreleme kilavuzu 8. Baski evrelemesine ve DSO 2019
tan1 ve derecelendirmesine gore yeniden degerlendirilmistir. Tiim lamlar iki adet
gozlemci tarafindan Olympus BX51 (Olympus Optical Co. LTD., Japan) isik
mikroskopunda degerlendirilmistir. Resimler Zeiss AxioCam HRc (Carl Zeiss

Microscopy, Germany) kamera ile ¢ekilmistir.

Histolojik grade olarak tiimor iyi diferansiye (grade 1, mitoz sayisi az, belirgin
keratinizasyon/keratin incileri mevcut), orta diferansiye (grade 2, parakeratotik
yapidan kotii keratin olusumuna kadar degiskenlik gosterir, genelde keratin incileri
yok) ve kot diferansiye (grade 3, merkezi nekroz alanlari iceren adalar mevcuttur,
nadiren parakeratotik hiicreler var) olarak kategorize edildi (65). Histolojik grade iyi,
orta ve kotii diferansiye olan olgular olarak gruplandirildi (20, 123). Timor ¢apt <40
mm ve >40 mm seklinde gruplandirild: (15, 117, 124). LVI lenfatik ve vaskiiler
yapinin liimeninde ve duvarinda tiimér hiicresi varligi/yoklugu olarak kaydedildi. PNI
noral yapiya tiimoéral invazyon varligi/yoklugu olarak kaydedildi. Lenf nodu
diseksiyonu yapilan olgularda lenf nodu metastazi AJCC kanser evreleme kilavuzu 8.
Baskisina gore NO: Lenf nodu metastaz1 yok, N1: 1-2 adet lenf nodu metastazi var,
N2: 3-6 adet lenf nodu metastazt var, N3: >7 lenf nodu metastazi var olarak
smiflandirildi  (125). Invazyon derinligi; tiimériin ilerledii en derin tabakaya
invazyonuna gore lamina propria, muskiilaris mukoza, submukoza, muskularis

propria, adventisya invazyonu seklinde belirlendi. Invazyon derinligi AJCC kanser
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evreleme kilavuzu 8. Baskisina gore pTla, pTlb, pT2, pT3, pT4a, pT4b olarak
kategorize edildi (125). Ayrica olgular pT1+pT2 (erken tiimor evresi) ve pT3+pT4
(ileri timor evresi) olarak iki grupta degerlendirildi (117, 118, 121). Patolojik tiimor
evrelemesi (pTNM) AJCC kanser evreleme klavuzunun 8. Baskisina gore evre 0, evre
1A, evre 1B, evre 2A, evre 2B, evre 3A, evre 3B, evre 4A, evre 4B olarak kategorize
edildi (125). Hastalarin sag olanlar1 operasyon yapildigi tarihten ¢alismanin giincel
tarihine kadar ve eks olan hastalarin sag kalim siireleri ise operasyon tarihinden 6liime
kadar gecen siire hesaplanarak ay cinsinden kaydedildi. Sagkalim gruplamasi <12 ay,

12-35 ay, 36-59 ay ve >60 ay olarak dort grup seklinde yapildi.

3.4. Tiimor Tomurcuklanmasinin Degerlendirilmesi

TT varlig1 ve skorlanmasi ITBCC’nin 2016 yili toplantisindaki Oneriler goz
ontinde bulundurularak yapilmistir (12). Buna gore TT, tiimoriin invaziv sinirindaki
tek timor hiicreleri veya dort hiicreye kadar olan timor kiimeleri olarak
tanmmmlanmistir.  TT’m1  taklit edebilecek inflamatuar hiicreler, fibroblastlar,
multiniikleer dev hiicreler vb. degerlendirme dis1 birakilmistir. Tiimor bloklarina ait 4-
5 um olan H&E boyali preparatlarinin tamami tiiméor invaziv kenari dikkate alinarak
en sicak alan tespiti i¢in 10x biiyiitme ile Olympus BXS51 151k mikroskopu ile
taranmigtir. TT nin bulundugu en yogun alan 20x biiyiitmede (mercek capi: 22 mm,
saha alan1 0,950 mm2) sayildi. Sonuglar 0,785 mm?*’lik alan standardizasyonunu
saglamak i¢in mercek capimiza uygun normalizasyon faktoriine (1.210) bdliinerek

diizenlendi (12).

TT, tic kademeli bir derecelendirme sistemi ile ITBCC’ye gore skorlanmistir

(Sekil 7 ve 8):
1- 0-4 adet tiimo6r tomurcugu: diisiik derece

2- 5-9 adet tlimor tomurcugu: orta derece

3-> 10 adet tiimor tomurcugu: yiiksek derece
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Sekil 8. Tiimdriin invaziv kenarinda yiiksek (A) tiimor tomurcuklanmasi ve timdr tomurcuklanmasi
izlenmeyen invaziv sinir (B)

3.5. Immiinohistokimyasal Yontem

Her olgunun H&E boyali tiimor preparatlari incelenerek yeterli timor dokusu
igeren, tiimdr stromasinda ve invaziv siirinda TIL’i en iyi temsil eden (en sicak alan)
lamlar arasindan bir adet lam tespit edilmistir (16, 118). Secilen lamlara ait bloklardan
Leica RM2245 model mikrotom cihazi ile 4,5 um kalinliginda kesilen kesitler Poly-
L-Lysin kapli pozitif yiikli lamlara alinmigtir. Formalin fikse kesitlerin hepsine T
helper lenfositler igin CD4 (anti-CD4, SP35, Ventana) Rabbit Monoclonal Primer
Antibody, T sitotoksik lenfositler i¢in CD8 (anti-CD8, SP57, Ventana) Rabbit
Monoclonal Primer Antibody, T diizenleyici lenfositler (Treg) i¢in FOXP3 (anti-
FOXP3, 236A/E7, Abcam) Mouse Monoclonal primer Antibody ile boyama
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yapilmistir. Boyamalar tiim antikorlar i¢cin Ventana BenchMark Ultra kapali boyama
cihazinda UltraView DAB Detection Kit kullanilarak yapilmistir. Pozitif kontrol
olarak her ii¢ antikor icin insan tonsil dokusu kullanilmistir. Doku dokiilmesi sorunu

yasanan olgularda boyamalar tekrar edilmistir.

Boyanma teknigi antikorlarin data-sheetine uygun olarak yapilmistir ve Tablo

4’de gosterilmistir. Uygulanan basamaklar sirasiyla su sekildedir.

- Slaytlarin deparafinizasyonu (72 °C’ye kadar)

- Slaytlar 95 °C’ye kadar 1sitilip ve 8 dakika siireyle hiicre iyilestirici ile
inkiibe edildi.

- FOXP3 ve CD8 i¢in EDTA (CC1) ile CD4 i¢in Sitrat ile (CC2) antijen geri
kazanimi yapildi.

- Antikor inkiibasyonu FOXP3 i¢in 40 dk., CD8 i¢in 32 dk., CD4 i¢in 36 dk

uygulandi.

- Arka plan boyamasi i¢in Hematoksilen 1 damla uygulandi ve 8 dk. inkiibe
edildi.

- Arka plan boyamasini iletmesi i¢in bluing reagent uygulandi ve 4 dk.
inkiibe edildi.

Tablo 4. Antikorlarin Bilgileri ve Boyanma Y 6ntemleri

Antikor Klon Diliisyon Antijen aaiga inkiibasyon Kontrol U.retm
¢ikarma firma
anti- EDTA/64’ , _
FOXP3 236A/E7 1/100 40 Tonsil Abcam
anti-CD4  SP35 Kuklll;;lrma Sitrat/56' 36’ Tonsil Ventana
anti-CD8  SP57 Kulllfznllrma EDTA/64’ 32/ Tonsil  Ventana

3.6. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Hazirlanan preparatlar Olympus BXS51 marka 151tk mikroskopunda
degerlendirildi. FOXP3, CD4 ve CD8 boyali immiinohistokimya lamlar kii¢iik

biiylitmede (10x) tarandi. Her bir antikor i¢in tiimdr stromasinda ve invaziv sinirinda
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lenfosit boyanmalarinin en yogun oldugu (en sicak alan) birbiriyle ortiismeyen 10
farkli biiyiik biiylitme alan1 (10 BBA, 40x) belirlendi ve sayildi. Her bir olguya ait
antikor i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi (117, 118). Degerlendirmeye hemoraji ve nekroz
alanlar1, normal ¢ok katli yassi epitel (6zefagus epiteli) ve karsinoma in situ etrafindaki

infiltrasyonlar ve polimorfoniikleer 16kositler dahil edilmedi.

FOXP3 immiinohistokimyasi ile diizenleyici T lenfositler (Treg) tespit edilmis
olup, niikleer boyanma pozitif olarak degerlendirilmistir. CD8 immiinohistokimyasi
ile sitotoksik T lenfositler tespit edilmis olup, sitoplazmik-membrandz boyanma
pozitif olarak degerlendirilmistir. CD4 immunohistokimyasi ile T helper lenfositler
tespit  edilmis olup  sitoplazmik-membrandéz  boyanma  pozitif = olarak

degerlendirilmistir.

Her bir antikor i¢in ortalama lenfosit sayisi, ¢esitli caligmalarda oldugu gibi her
vakayi diistik veya yliksek bir grup olarak kategorize etmek i¢in kesme noktasi olarak

kullanild: (15, 112, 126, 127)(Sekil 9, 10 ve 11).

Istatistiksel degerlendirme de bu veriler (FOXP3+ diisiik/yiiksek, CD4+
diisiik/yiiksek ve CD8+ diisiik/yiiksek) ve bu verilerin oranlar1 (CD8/FOXP3,
CD4/FOXP3, CD4/CDS8) kullanild.

Sekil 9. Tiimér stromasinda diisiik (A) ve yiiksek (B) CD4+ tiimor infiltre edici lenfositler
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Sekil 10. Tiimor stromasinda diigiik (A) ve yiiksek (B) CD8+ tiimér infiltre edici lenfositler

Sekil 11. Tiimoér stromasinda diisiik (A) ve yiiksek (B) FOXP3+ tiimdr infiltre edici lenfositler

3.7. istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz Windows igin SPSS 22,0 siiriim yazilim programi
kullanilarak gerceklestirildi. Tanimlayici istatistikler frekans, yilizde, ortalama,

standart sapma, ortanca, min-max. degerler olarak ifade edildi.

Kategorik verilerin ikili analizinde Ki-kare Testi kullanildi. Sagkalim

analizlerinde ise Kaplan-Meier Analizi ve Survival tablolar1 kullanildu.

Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilmis olup p<0,05 degeri anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Veriler

Calismamizda operasyon Oncesi neo-adjuvan tedavi almamis, OSHK tanisi
alan, toplam 75 adet 6zefajektomi materyali incelendi. Olgularin tani yasi ortalama
56+10,055 (min:33; maks:74)’ti. Olgularin %65,3’linlin (n=49) 60 yas ve altinda,
%34,7’sinin (n=26) 60 yas iizerinde oldugu izlendi. Olgularin %64’i (n=48) kadin
iken, %36°s1 (n=27) erkekti.

Ozefajektomi materyallerinin makroskopik incelemesinde ortalama tiiméor capi
29,91+11,605 mm (min:5 mm; max: 60 mm) idi. Timor ¢ap1 vakalarin %90,7’sinde

(n=68) 40 mm ve altinda iken, %9,3’iinde (n=7) 40 mm’nin iizerindeydi.

Calismaya dahil edilen 75 OSHK vakasinin %22,7’si (n=17) iyi diferansiye,
%70,7’s1 (n=53) orta diferansiye, %6,6’s1 (n=5) kotii diferansiye olarak tespit edildi.
Histolojik grade agisindan olgular iyi+orta diferansiye ve kotli diferansiye olarak iki
gruba ayrildi. Buna gore vakalarin %93,4°ii (n=70) iyi+orta diferansiye, %6,6’s1 (n=5)
kotii diferansiyeydi.

Olgularin %56’sinda (n=42) LVI mevcut iken, %44’iinde (n=33) tespit
edilmedi. PNI olgulari %29,3’iinde (n=22) mevcut iken, %70,7’sinde (n=53) tespit
edilmedi.

Olgularin invazyon derinligi incelendiginde; %4 i (n=3) lamina propriaya,
%2,7’si (n=2) muskiilaris mukozaya, %20’si (n=15) submukozaya, %17,3’ii (n=13)
muskiilaris propriaya, %56’s1 (n=42) adventisyaya invaze olarak gozlendi. Buna gore
tan1 aninda olgularin %6,7’si (n=5) pTla, %20’si (n=15) pT1b, %17,3’1i (n=13) pT2,
%56’s1 (n=42) pT3 olarak tespit edildi. Invazyon derinligi pT1a+pT1b+pT2 (erken
evre) ve pT3+pT4a+pT4b (ileri evre) olarak iki gruba ayrildi. Buna gore olgularin
%441 (n=33) pT1+pT2 (erken evre) iken, %56’s1 (n=42) pT3+pT4 (ileri evre) idi.
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Olgularin %94,7’sine (n=71) lenf nodu diseksiyonu yapilmis olup, %5,3’line
(n=4) diseksiyon yapilmamisti. Lenf nodu diseksiyonu yapilan olgularin %28,2’sinde
(n=20) lenf nodu metastazi saptanirken, %71,8’inde (n=51) saptanmadi. Patolojik lenf
nodu metastaz1 evrelemesine gore lenf nodu diseksiyonu yapilan olgularin %71,8’1
(n=51) pNO iken, %16,9’u (n=12) pN1 (1-2 adet lenf nodu metastazi), %9,9’u (n=7)
PN2 (3-6 adet lenf nodu metastazi), %1,4’i (n=1) pN3 (>7 adet lenf nodu metastazi)

olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 75 olgunun 4 tanesinde lenf nodu diseksiyonu
yapilmamis olup 71 olgunun patolojik evrelemesi belirlendi. Bu 71 olgunun %1,4’0
(n=1) evre 1A, %22,5’1 (n=16) evre 1B, %49,3’1i (n=35) evre 2A, %4,3’1i (n=3) evre
2B, %1,4’1 (n=1) evre 3A, %19,7’si (n=14) evre 3B, %1,4’1i (n=1) evre 4A’yd1.

Calismaya dahil edilen 75 olgunun 73 tanesinin takibi ve sagkalim verilerine
ulasild. iki tanesinin operasyon sonrasi takibine ulasilamadi. Ulasilabilen 73 olgunun
Olime sebebiyet verebilecek bir hastaligi yoktu. Buna gore %54,8’1 (n=40) sag,
%45,2°s1 (n=33) eks olmustu. En kisa genel sagkalim 1 ay iken en uzun sag kalim 150
aydi. Ortalama genel sagkalim siiresi 57,75+39,6 ay olarak saptandi. Genel sagkalim
stiresi 12 ay altinda %13,7 (n=10) olgu, 12-35 ay arasinda %20,55 (n=15) olgu, 36-59
ay arasinda %20,55 (n=15), 60 ay ve iistiinde %45,2 (n=33) olgu tespit edildi. Olgulara
ait demografik ve prognostik veriler Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Olgularin Demografik ve Prognostik Verileri

n (%)

Yas (yil)

mean+tsd

min-max

<60 49 (65,3)

>60 26 (34,7)
Cinsiyet

Kadin 48 (64)

Erkek 27 (36)
Tiimor Capi (mm)

meanzsd 29.91+11,605

min-max 5-60
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Tablo 5. (Devami)

<40 68 (90,7)
>40 7(9.3)
Histolojik Grade
Iyi Diferansiye (G1) 17 (22,7)
Orta Diferansiye (G2) 53 (70,7)
Kotii Diferansiye (G3) 5 (6,6)
G1+G2 70 (93,4)
G3 5(6,6)
Lenfovaskiiler invazyon
Var 42 (56)
Yok 33 (44)
Perinoral invazyon
Var 22 (29,3)
Yok 53 (70,7)
invazyon Derinligi
Lamina propria 3(4)
Muskularis mukoza 2(2,7)
Submukoza 15 (20)
Muskularis propria 13 (17,3)
Adventisya 42 (56)
pT
pTla+pT1lb+pT2 (erken evre) 33 (44)
pT3+pT4a+pT4b (ileri evre) 42 (56)
Lenf Nodu Diseksiyonu
Var 71 (94,7)
Yok 4 (5,3)
Lenf Nodu Metastazi
Var 20 (28,2)
Yok 51 (71,8)
Lenf Nodu Evrelemesi
pNO 51 (71,8)
pN1 12 (16,9)
pN2 7(9,9)
pN3 1(1,4)
Patolojik Evreleme (pTNM)
Evre 1A 1(1,4)
Evre 1B 16 (22,5)
Evre 2A 35 (49,3)
Evre 2B 3(43)
Evre 3A 1(1,4)
Evre 3B 14 (19,7)
Evre 4A 1(1,4)
Sagkalim
Sag 40 (53,3)
Eks 33 (44)
Bilinmiyor 2(2,7)
Sagkalim Siiresi (ay)
meanzsd 57,75+39,605
min-max 1-150
<12 10 (13,7)
12-35 15 (20,55)
36-59 15 (20,55)
>60 33 (45,2)
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4.2. Tiimér Tomurcuklanmas: ve Tiimér Infiltre Edici Lenfositler (CD4+,

CD8+, FOXP3+) ile ilgili Veriler

TT skorlamasina gore olgularin %58,6’sinda (n=44) diisiik, %26,7’sinde
(n=20) orta, %14,7’sinde (n=11) yiikksek TT izlendi (Tablo 6). Ayrica olgularin
%15’inde (n=11) TT hi¢ bulunmamaktaydi.

Tablo 6. Olgularin Tiimoér Tomurcuklanmasi Verileri

Tiimoér Tomurcuklanmasi n (%)
Diisiik 44 (58,6)
Orta 20 (26,7)
Yiiksek 11 (14,7)

TIL’lerin degerlendirilmesinde CD4+ TIL skoru olgularin %56’sinda (n=42)
diistik, %44’ linde (n=33) yiiksek olarak izlendi. CD8+ TIL skoru olgularin %76’sinda
(n=57) diisiik, %24’iinde (n=18) yiiksek olarak izlendi. FOXP3+ TIL skoru olgularin
%54,7’sinde (n=41) diisiik, %45,3’linde (n=34) yiiksek olarak izlendi. CD4+/CD8+
olgularin %53,3’tinde (n=40) diisiik, %46,7’sinde (n=35) yliksek, CD8+/FOXP3+
olgularin %74,7’sinde (n=56) diislik, %25,3’linde (n=19) yiiksek, FOXP3+/CD4+
olgularin %54,7’sinde (n=41) diisiik, %45,3’linde (n=34) yliksek olarak izlendi (Tablo
7).

Tablo 7. Olgularin Tiimér Infiltre Edici Lenfositlere ait immiinohistokimyasal Verileri

n (%)

CD4+ TIL

Diisiik 42 (56)

Yiiksek 33 (44)
CD8+ TIL

Diisiik 57 (76)

Yiiksek 18 (24)
FOXP3+ TIL

Diisiik 41 (54,7)

Yiiksek 34 (45,3)
CD4+/CD8+

Diisiik 40 (53,3)

Yiiksek 35 (46,7)
CD8+/FOXP3+

Diisiik 56 (74,7)

Yiiksek 19 (25,3)
FOXP3+/CD4+

Diisiik 41 (54,7)

Yiiksek 34 (45,3)
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4.3.Tiimor Tomurcuklanmasinin Klinik ve Histopatolojik Parametrelerle

Mliskisi

TT diisiik olan olgularin %70,5°1 (n=31) kadin, %29,5’u (n=13) erkekti. Orta
olan olgularin %45°1 (n=9) kadm, %55’1 (n=11) erkekti. Yiiksek olan olgularin
%72,7’si (n=8) kadin, %27,3’ti (n=3) erkekti. Cinsiyet ile TT skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,117) (Tablo 8).

Tablo 8. Tiimér Tomurcuklanmasi Skorlarinin Cinsiyet {le Iligkisi

Cinsiyet Toplam P
Kadin Erkek

0/b

n(%a) n(%a) n(/o)
Disiik 31 (70,5) 13 (29,5) 44 (58,6)

Tiimor
Tomurcuklanmasi Oir ) L) 20 (267 0,117

Yiiksek 8(72,7) 3(27,3) 11 (14,7)
Toplam 48 (64) 27 (36) 75 (100)

2 satir yiizdesi, ° siitun yiizdesi; Pearson Chi-square

TT diisiik olan olgularin tan1 yas1 %72,7’si (n=32) 60 yas ve altinda, %27,3’
(n=12) 60 yas tistiindeydi. Orta olan olgularin %50’si (n=10) 60 yas ve altinda, %50’si
(n=10) 60 yas iistiindeydi. Yiiksek olan olgularin %63,6’s1 (n=7) 60 yas ve altinda,
%36,4°1i (n=4) 60 yas iistiindeydi. Tan1 yas1 ile TT skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p=0,207) (Tablo 9).

Tablo 9. Tiimér Tomurcuklanmas1 Skorlarinin Tam Yasi ile liskisi

Yas (yil) Toplam P
<60 >60

= o/.b

n(%a) n(%a) n(/O)
Diisiik 32 (72,7) 12 (27,3) 44 (58,6)
Timér Orta 10 (50) 10 (50) 20 (26,7)

Tomurcuklanmasi d 0,207

Yiiksek 7 (63,6) 4 (36,4) 11 (14,7)
Toplam 49 (65,3) 26 (34,7) 75 (100)

3 satir yiizdesi, ® siitun yiizdesi; Pearson Chi-square
TT skorlarinin tiimoriin histolojik grade’i ile iliskisi incelendiginde TT diisiik

olan olgularin %97,7’si (n=43) iyi-orta diferansiye iken, %2,3’li (n=1) kotii diferansiye

idi. Ortaolan olgularin tamami (%100, n=20) iyi-orta diferansiye idi. Yiiksek olan
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olgularin %63,6’s1 (n=7) iyi-orta diferansiye iken, %36,4’li (n=4) kotii diferansiye idi.
TT skorlar ile histolojik grade arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(p=0.001) (Tablo 10). Bu verilere gore kotii histolojik grade yiiksek TT skoru ile
iliskili iken, diisiik TT skoru ise iyi-orta diferansiyasyon ile iligkiliydi.

Tablo 10. Tiimér Tomurcuklanmasi Skorlarinin Histolojik Grade ile iliskisi

Histolojik Grade Toplam P
G1-G2 G3

0/b

n(%a) n(%a) n(A))
Tiim Diisiik 43 (97,7) 1(2,3) 44 (58,6)

imor
Tomurcuklanmasi O U] v 20 ) 0,001

Yiiksek 7 (63,6) 4 (36,4) 11 (14,7)
Toplam 70 (93,3) 5 (6,7) 75 (100)

2 satir yiizdesi, ° siitun yiizdesi; Pearson Chi-square; G1, iyi diferansiye; G2, orta diferansiye; G3, kotii
diferansiye

TT skorlarimin tiimoér capr ile iliskisi incelendiginde TT diisiik olan olgularin
%90,9’unun (n=40) tiimdr ¢ap1 40 mm ve altinda iken, %9,1’inin (n=4) timdr ¢ap1 40
mm’den biiyiiktii. Orta olan olgularin %85’inin (n=17) tiimdr ¢ap1 40 mm ve altinda
iken, %15’inin (n=3) timor capt 40 mm’den biiyiiktii. Yiiksek olan olgularin
tamaminin (%100, n=11) tiimor ¢ap1 40 mm ve altindaydi. TT skorlar1 ile tiimor ¢ap1

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,549) (Tablo 11).

Tablo 11. Tiimér Tomurcuklanmasi Skorlarmnin Tiimér Capr ile Tliskisi

Tiim6r Boyutu (mm) Toplam P
<40 >40
= o/.b
n(%a) n(%a) n(A))
Tiimi Diisiik 40 (90,9) 4(9,1) 44 (58,6)
imor
Tomurcuklanmasi Ol L (%) 208 20 25T 0,388
Yiiksek 11 (100) 0 11 (14,7)
Toplam 68 (90,7) 7(9,3) 75 (100)

2 satir yiizdesi, ° siitun yiizdesi; Pearson Chi-square

TT skorlarinin tiimdrde LVI varligs ile iliskisi incelendiginde TT diisiik olan
olgularin %47,7’sinde (n=21) LVI mevcut iken, %52,3’iinde (n=23) izlenmedi. Orta
olan olgularin %70’inde (n=14) LVI mevcut iken, %30 unda (n=6) izlenmedi. Yiiksek
olan olgularin %63,6’simda (n=7) LVI mevcut iken, %36,4’iinde (n=4) izlenmedi. TT
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skorlar1 ve LVI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,215) (Tablo
12).

Tablo 12. Tiimdér Tomurcuklanmasi Skorlarinin Lenfovaskiiler Invazyon ile iliskisi

Lenfovaskiiler invazyon Toplam P
Var n (%% | Yokn (%? n (%P)
Diisiik 21(47.7) | 23(523) 44 (58,6)
Timor Orta 14 (70) 6 (30) 20 (26,7) 0,215
Tomurcuklanmasi : '
Yitksek 7 (63.6) 4(36,4) 11 (14.7)
Toplam 42 (56) 33 (44) 75 (100)

2 satir yiizdesi, ° siitun yiizdesi; Pearson Chi-square

TT skorlarinin tiimérde PNI varlig: ile iliskisi incelendiginde TT diisiik olan
olgularin %20,5’inde (n=9) PNI mevcut iken, %79,5’inde (n=35) izlenmedi. Orta olan
olgularin %45’inde (n=9) PNI mevcut iken, %55’inde (n=11) izlenmedi. Yiiksek olan
olgularin %36,4’iinde (n=4) PNI mevcut iken, %63,6’sinda (n=7) izlenmedi. TT
skorlar1 ve PNI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,116) (Tablo
13).

Tablo 13. Tiimor Tomurcuklanmasi Skorlarinin Perindral Invazyon ile iliskisi

Perinéral invazyon Toplam P
Varn (%" | Yokn (%? n (%P)
Diisiik 9 (20,5) 35 (79,5) 44 (58.6)
Timér Orta 9 (45) 11 (55) 20 (26,7) 0,116
Tomurcuklanmasi - '
Yiiksek 4 (36,4) 7 (63,6) 11 (14,7)
Toplam 22(293) | 53(70,7) 75 (100)

2 satir yiizdesi, ° siitun yiizdesi; Pearson Chi-square

TT skorlarmin tiimdriin invazyon derinligi ile iliskisi incelendiginde TT diisiik
olan olgularin %6,8’inin (n=3) lamina propriaya (LP), %4,5’inin (n=2) muskiilaris
mukozaya (MM), %27,3’tniin (n=12) submukozaya (SM), %20,5’inin (n=9)
muskiilaris propria’ya (MP), %40,9’unun (n=18) adventisyaya (A) invaze oldugu
izlendi. Orta olan olgularin %10’unun (n=2) submukozaya, %15’inin (n=3)
muskiilaris propriaya, %75’inin (n=15) adventisyaya invaze oldugu izlendi. Yiiksek
olan olgularin %9,1’inin (n=1) submukozaya, %7,7’sinin (n=1) muskiilaris propriaya,

%381,8’inin (n=9) adventisyaya invaze oldugu izlendi. TT skorlar1 ve tiimor invazyon
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derinligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p=0,250) (Tablo 14).
TT skorlamasinin patolojik timdr evresi (pT) gruplartyla iligkisi incelendiginde TT
diisiik olan olgularin tan1 aninda %59,1°i (n=26) pTla, pT1lb, pT2 evresinde iken,
%40,9’u (n=18) pT3, pT4a, pT4b evresindeydi. Orta olan olgularin tan1 aninda %25’i
(n=5) pT1a,pT1b,pT2 evresinde iken, %75’ (n=15) pT3, pT4a, pT4b evresindeydi.
Yiiksek olan olgularin tani1 aninda %18,2’i (n=2) pTla, pT1lb, pT2 evresinde iken,
%81,8’i (n=9) pT3, pT4a, pT4b evresindeydi. pTla, pTlb, pT2 evresinde olan
olgularin %78,8’inde (n=26) diisiik, %15,2’sinde (n=5) orta, %6,1’inde (n=2) yiiksek
timor tomurcuklanmasi mevcuttu. pT3, pT4a, pT4b evresinde olan olgularin
%42,9’unda (n=18) diisiik, %35,7’sinde (n=15) orta, %21,4’tinde (n=9) yiiksek timor
tomurcuklanmasi mevcuttu. TT skorlamasi ile patolojik tiimor evre gruplari (erken/
ileri evre) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1 (p=0,007) (Tablo 15). Bu
verilere gore TT diisiik olan olgularin patolojik tiimor evresinin pT1a,pT1b,pT2 (erken
evre) olma orani TT orta ve yiiksek olanlara gore daha yiiksek saptandi. Yiiksek TT

ileri patolojik tiimor evresi ile iliskiliydi.

Tablo 14. Tiimoér Tomurcuklanmast Skorlarinin Tiimér Invazyon Derinligi ile Iligkisi

invazyon Derinligi Toplam P
LP MM SM o) a A ozb
n(%a) n(%a) n(%a) MP n(A) ) n (‘%)a) n (A) )

Disuk | 3(6,8) 2 (4,5) 12 (27,3) | 9(20,5) |18 (40,9)| 44 (58,6)
Tiimor

Orta 0 0 2 (10) 3 (15) 15 (75) | 20 (26,7) | 0,250
Tomurcuklanmasi
Yiiksek 0 0 1(9,1) 1(91) 9(81,8) | 11 (14,7)
Toplam 3(4) 2(2,7) 15 (20) | 13(17,3) | 42 (56) | 75 (100)

2 satir yiizdesi, ® siitun yiizdesi; Fisher’s Exact Test; LP, lamina propria; MM, muskiilaris mukoza; SM,
submukoza; MP, muskiilaris propria; A, adventisya.
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Tablo 15. Tiimor Tomurcuklanma Skorlarmin Patolojik Tiimor Evresi ile Iligkisi

Patolojik Tiimér Evresi (pT) Toplam P

pTla,pTlb,pT2 | pT3,T4a,pT4b ol
n(%a) n(%a) n(/())

Diisiik 26 (59,1) 18 (40,9) 58,6 (44)

Tiamér Orta 5 (25) 15 (75) 20 (26,7) | 0,007
Tomurcuklanmasi 2 ’
Yiiksek 2 (18,2) 9(81,8) 11 (14,7)
Toplam 33 (44) 42 (56) 75 (100)

2 satir yiizdesi, ” siitun yiizdesi; Pearson Chi-Square

TT skorlarimin lenf nodu diseksiyonu yapilan olgularda lenf nodu metastazi ile
iligkisi incelendiginde TT diisiik olan olgularin %23,3’linde (n=10) lenf nodu
metastazt varken, %76,7’sinde (n=33) metastaz izlenmedi. Orta olan olgularin
%30’unda (n=6) lenf nodu metastaz1 varken, %70’inde (n=14) lenf nodu metastazi
izlenmedi. Yiiksek olan olgularin %50’sinde (n=4) lenf nodu metastaz1 varken,
%50’sinde (n=4) metastaz izlenmedi. TT skorlar ile lenf nodu metastazi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,297) (Tablo 16).

Tablo 16. Tiimér Tomurcuklanmasi Skorlarmin Lenf Nodu Metastazi Ile Iliskisi

Toplam

Lenf Nodu Metastazi P
var n (%?) Yok n (%?) n (%)
Diisiik 10 (23,3) 33 (76,7) 43 (60,5)
Timér Orta 6 (30) 14 (70) 20(28.2) | 0,297
Tomurcuklanmasi J !
Yiiksek 4 (50) 4 (50) 8 (11,3)
Toplam 20 (28,2) 51 (71,8) 71 (100)

2 satir yiizdesi, ° siitun yiizdesi; Pearson Chi-square

TT skorlarinin patolojik evre ile iliskisi incelendiginde TT diisiik olan olgularin
%2,3’1 (n=1) evre 1A, %30,3’li (n=13) evre 1B, %46,5’1 (n=20) evre 2A, %7’si (n=3)
evre 2B, %11,6’s1 (n=5) evre 3B, %2,3’ii (n=1) evre 4A iken, TT orta olan olgularin
%10’u (n=2) evre 1B, %60°’1 (n=12) evre 2A, %5°1 (n=1) evre 3A, %25’1 (n=5) evre
3B, TT yiiksek olan olgularin %12,5’1 (n=1) evre 1B, %37,5’1 (n=3) evre 2A, %50’si
(n=4) evre 3B’idi. TT skorlar1 ve patolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi (p=0,195) (Tablo 17).
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Tablo 17. Tiimoér Tomurcuklanmasi Skorlarinin Patolojik Evre ile Iliskisi

Patolojik Evre (pTNM) Toplam P
n%@.ﬂ) 1B n(%) | 2A n(%?) | 2B n(%?) n(s.,za) n(?’/li“) n(‘f,/Ao,,) n (%)
Dustik | 1(2,3) | 13(30,3) | 20(46,5) | 3(7) 0 5(11,6) | 1(2,3) |43(60,5)
TT | Orta 0 2 (10) 12 (60) 0 1(5) 5(25) 0 20(28,2)| 0,195
Yiiksek 0 1(12,5) | 3(37.5) 0 0 4(50) 0 8(11,3)
Toplam 1(1,4) | 16 (22,5) | 35(49,3) | 3(43) | 1(1,4) | 14(19,7) | 1(1,4) | 71 (100)

2 satir ylizdesi, ° slitun yiizdesi; Fisher’s Exact Test

TT skorlarinin sagkalim siireleri ile iligkisi incelendiginde TT diisiik olan
olgularin %7’sinin (n=3) sag kalim siiresi 12 ay altinda, %14 {iniin (n=6) 12-35 ay
arasinda,%?23,2’sinin (n=10) 36-59 ay arasinda, %55,8’inin (n=24) 60 ay ve
tizerindeydi. Orta olan olgularin %15,8’inin (n=3) 12 ay altinda, %42,1’inin (n=8) 12-
35 ay arasinda, %21’inin (n=4) 36-59 ay arasinda, %Z21,2’inin (n=4) 60 ay ve
iistiindedir. Yiiksek olan olgularin %36,3’iiniin (n=4) 12 ay altinda, %9,1’inin (n=1)
12-35 ay arasinda, %9,1’inin (n=1) 36-59 ay arasinda, %45,5’inin (n=5) 60 ay ve
tizerindeydi. TT skorlari ile sagkalim stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptand1 (p=0,016) (Tablo 18). TT yiiksek olan olgularin sagkalim siirelerinin 12
aydan az olma oran1 TT diisiik olanlara gore daha yiiksek, TT orta olan olgularin
sagkalim stirelerinin 12-35 ay olma oranm1 TT diisiik olanlara gére daha yiiksek, TT
diisiik olan olgularin sagkalim siirelerinin 60 ay ve lizerinde olma oram1 TT orta
olanlara gore daha yiiksek saptandi. Ayrica TT skoru diisiik olan olgularin sagkalim
stireleri orta ve yiiksek olanlara gore izlemin her agsamasinda yiiksek olarak saptandi

(Sekil 12).

Tablo 18. Tiimér Tomurcuklanmas1 Skorlarinin Sagkalim Siireleri ile iliskisi

Sagkalim Siireleri (ay) Toplam P
<12 12-35 36-59 >60 D
neey | n@%Y) | () | n@y) | M)
Diisiik 7(3) 6 (14) 10 (23,2) | 24 (55,8) | 43 (58,9)
Tiimor
Tomurcuklanmasi Orta 3(15,8) 8(42,1) | 4(21,05) | 4(21,05) | 19(26) | 0,016
Yiiksek 4(363) | 1(9,1) 1(9,1) | 5(455) |11(15,1)
Toplam 10 (13,7) | 15(20,55) | 15(20,55) | 33 (45,2) | 73 (100) |

2 satir yiizdesi, ° siitun yiizdesi; Fisher’s Exact Test
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Sekil 12. Tiim6r Tomurcuklanmasi Skorlarina Goére Sagkalim Grafigi

4.4. Timor Infiltre Edici Lenfositlerin (CD4+, CD8+, FOXP3+ ve

oranlarinin) Klinik ve Histopatolojik Parametrelerle fliskisi

CD4+ TIL, CD8+ TIL, FOXP3+ TIL, CD4+/CD8+, CD8+/FOXP3+,
FOXP3+/CD4+ skorlari ile tiimdr ¢api, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

CD4+/CD8+ skorlart ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi (p=0,034) (Tablo 19). CD4+/CD8+ skoru diisiik olan olgularin %75’i (n=30)
kadin iken, %25’1 (n=10) erkekti. Yiiksek olan olgularin %37’si (n=18) kadin iken,
%63’ (n=17) erkekti. Bu sonuglara gore yiiksek diisiik CD4+/CD8+ skoru kadin
olgularda daha yiiksek oranda izlenirken, erkek olgularda daha ytiksek oranda ytiksek
CDA4+/CD8+ skoru izlendi. CD4+ TIL, CD8+ TIL, FOXP3+ TIL, CD8+/FOXP3+,
FOXP3+/CD4+ skorlar1 ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 19. CD4+/CD8+ Skorlarmin Cinsiyet ile Tliskisi

Cinsiyet Toplam P
Kadin Erkek B
n(%a) n(%a) n(/O)
Diisiik 30 (75) 10 (25) 40 (53,3)
CD4+/CD8+ -
Yiiksek 18 (37) 17 (63) 35 (46,7) 0,034
Toplam 48 (64) 27 (36) 75 (100)

2 satir yiizdesi, P siitun yiizdesi; Pearson chi-square

FOXP3+ TIL ve CD8+/FOXP3+ skorlar1 ile tan1 yasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptand1 (p=0,04 ve p=0,009) (Tablo 20). FOXP3+ TIL skoru
diisiik olan olgularin %75,6’s1 (n=31) 60 yas ve altinda, %24,4’i (n=10) 60 yas
tizerindeydi. Yiiksek olan olgularin %53’ (n=18) 60 yas ve altinda, %47’si (n=16) 60
yas iizerindeydi. CD8+/FOXP3+ skoru diisiik olan olgularin %57,1°1 (n=32) 60 yas ve
altinda, %42,9’u (n=24) 60 yas lizerindeydi. Yiiksek olan olgularin %89,5’1 (n=17) 60
yas ve altinda, %10,5’1 (n=2) 60 yas lizerindeydi. Bu sonuglara gore diisiik FOXP3+
TIL skoru 60 yas ve altinda olmak ile iligkiliydi. Ayrica yiiksek CD8+/FOXP3+ orant
60 yas ve altinda olmak ile iligkiliydi. CD4+ TIL, CD8+ TIL, CD4+/CD8+,
FOXP3+/CD4+ skorlar1 ile tani yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p>0,05).

Tablo 20. FOXP3+ TIL ve CD8+/FOXP3+ Skorlarmin Tam Yasi ile Iliskisi

Yas (yil) Toplam P
<60 >60 Bl
n(%a) n(%a) n(/O)
Diisiik 31 (75,6) 10 (24,4) 41 (54,7)
FOXP3+ TIL =
Yiksek 18 (53) 16 (47) 34 (45,3) 0,04
CD8+/FOXP3+ Diisiik 32 (57,1) 24 (42,9) 56 (74,7) 0,009
Yiksek 17(89,5) 2 (10,5) 19 (25,3) ’
Toplam 49 (65,3) 26 (34,7) 75 (100)

2 satir yiizdesi, ° siitun yiizdesi; Pearson chi-square

CDA4+ TIL skorlart ile histolojik grade arasinda istatistiksel olarak anlamlr iligki
saptand1 (p=0,04) (Tablo 21). CD4+ TIL skoru diisiik olan olgularin %88,1’1 (n=37)
iyi-orta diferansiye iken, %11,9’u (n=5) koti diferansiye’idi. Yiiksek olan olgularin
tamami (%100, n=33) iyi-orta diferansiyeydi. Sonuglara gore yiikksek CD4+ skoru iyi-

orta diferansiye histolojik grade ile iliskiliydi. Koétii diferansiye olgularin tamanu
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disik CD4+ TIL skoruna sahipti. CD8+ TIL, FOXP3+ TIL, CD4+/CD8+,
CD8+/FOXP3+, FOXP3+/CD4+ skorlar1 ile histolojik grade arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Tablo 21. CD4+ TIL Skorlarmin Histolojik Grade ile Tliskisi

Histolojik Grade Toplam P
G1-G2 G3 o
n(%a) n(%a) n(/O)
Diisiik 37 (88,1 5(11,9 42 (56
CD4+ TIL o0 (88.1) (11.9) (56)
Yiiksek 33 (100) 0 33 (44) 0,04
Toplam 70 (93,3) 5(6,7) 75 (100)

2 satir yiizdesi, P siitun yiizdesi; Pearson chi-square; G1, iyi diferansiye; G2, orta diferansiye; G3, kotii
diferansiye

CD4+, FOXP3+ TIL skorlart ile invazyon derinligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptandi (p=0,007, p=0,030) (Tablo 22). CD4+ skoru diisiik olan
olgularin %7,1’i (n=3) lamina propriaya, %2,4’li (n=1) muskiilaris mukozaya, %7,1’i
(n=3) submukozaya, %216,7’si (n=7) muskiilaris propriaya, %66,7’si (n=28)
adventisyaya invaze idi. CD4+ skoru yiiksek olan olgularin %3’ (n=1) muskiilaris
mukozaya, %36,4’1i (n=12) submukozaya, %18,2’si (n=6) muskiilaris propriaya,
%42,4’1i (n=14) adventisya’ya invaze idi. Bu sonuglara gore CD4+ skoru diisiik olan
olgularda invazyon derinliginin adventisya olma orani daha yiiksek olarak izlendi.
FOXP3+ skoru diisiik olan olgularin %7,3’li (n=3) lamina propriaya, %4,9’u (n=2)
muskiilaris mukozaya, %9,8’1 (n=4) submukozaya, %14,6’s1 (n=6) muskiilaris
propriaya, %63,4’ii (n=26) adventisyaya invaze idi. FOXP3+ TIL skoru yiiksek olan
olgularin %32,4’1 (n=11) submukozaya, %20,6’s1 (n=7) muskiilaris propriaya, %47’si
(n=16) adventisyaya invaze idi. Bu sonuglara goére yiiksek FOXP3+ skoru artmig
invazyon derinligi ile iliskiliydi. CD8+ skoru diisiik olan olgularin %5,3°l (n=3)
lamina propriaya, %17,5’1 (n=10) submukozaya, %15,8’1 (n=9) muskiilaris propriaya,
%61,4’1 (n=35) adventisyaya invaze idi. CD8+ skoru yiiksek olan olgularin %11°1
(n=2) muskiilaris mukozaya, %27,8’1 (n=5) submukozaya, %22,2’si (n=4) muskiilaris
propriaya, %39’u (n=7) adventisyaya invaze idi. Buna gore diisiik CD8+ skoru olan
olgularda invazyon derinliginin adventisya olma orani daha yiiksek olarak izlendi.

Ancak bu istatistiksel anlamliliga ulagmadi (p=0,074). CD4+/CD8+, CD8+/FOXP3+,
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FOXP3+/CD4+ skorlar1 ile invazyon derinligi arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmadi (p>0,05).

Tablo 22. CD4+, CD8+, FOXP3+ TIL Skorlarinin invazyon Derinligi ile Tliskisi

invazyon Derinligi Toplam P

LP MM 0/ & 0o/ a A
n (%) n(%?) SM n (%%) | MP n (%?) n (%)

cb4+ | Disik | 3(7.1) | 1(24) 3(711) |7@67) | 28(667) | 42(56)

n (%)

0,007
TIL | Yiksek | 0 1(3) | 12(364) | 6(182) | 14(424) | 33(44)
Dissik | 3 (5.3 0 10(175) | 9(158) | 35(614) | 57(76

CD8+ TIL 2 (53 (17.5) (158) (614) (76) | 4074
Yiksek | 0O 2(1) | 5278 | 4222 | 7(39) 18 (24)
Disik | 3(7.3) | 2(49 4(9.8 6(14,6) | 26 (63.4) | 41 (547

roxpee | DUSIK | 303) | 268) | 468 | 6046) | 26634 | 4G | o
Yiksek | 0O 0 11(324) | 7(206) | 16(47) | 34(453)
Toplam 34) | 2@7) | 15(20) | 13(17.3) | 42(56) | 75 (100)

2 satir yiizdesi, ® siitun yiizdesi, Fisher’s Exact Test; LP: lamina propria, MM: muskiilaris mukoza, SM:
submukoza, MP: muskiilaris propria, A: adventisya.

CD4+, FOXP3+ TIL skorlar1 ile patolojik tiimor evresi (pT) tek tek
incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,01; p=0,015).
Ancak erken ve ileri evre gruplart olusturuldugunda bu istatistiksel anlamli iligki
CD4+ TIL skorlariyla elde edildi (p=0,036) (Tablo 23). CD4+ skoru diisiik olan
olgularin patolojik tiimor evreleri incelendiginde %33,3’li (n=14) pTla, pT1lb, pT2
iken %66,7’si (n=28) pT3, pT4a, pT4b’idi. CD4+ skoru yiiksek olan olgularin
patolojik tiimor evreleri incelendiginde %57,6’s1 (n=19) pTla, pT1lb, pT2 iken
%42,4°1 (n=14) pT3, pT4a, pT4b’idi. Bu sonuglara gore diisiitk CD4+ skoru ileri evre
ile iligkili iken yiiksek CD4+ skoru erken evre ile iligkiliydi. FOXP3+, CD8+,
CD4+/CD8+, CD8+/FOXP3+, FOXP3+/CD4+ skorlar1 ile patolojik tiimor evre
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). CD8+ skoru
diisiik olan olgularin patolojik tiimor evreleri incelendiginde %38,6’s1 (n=22) pTla,
pTlb, pT2 iken %61,4’0 (n=35) pT3, pT4a, pT4b’idi. CD8+ skoru yiiksek olan
olgularin patolojik tiimor evreleri incelendiginde %61,1°1 (n=11) pTla, pT1lb, pT2
iken %38,9’u (n=7) pT3, pT4a, pT4b idi. CD8+ TIL skorlar1 ve patolojik tiimor evresi
gruplariyla istatistiksel anlamli sonu¢ saptanmadi (p=0,093). Ancak oransal olarak
bakildiginda diisiitk CD8+ TIL skoru ileri evre, yiiksek CD8+ TIL skoru ise erken evre
ile iligkiliydi (Tablo 23).
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Tablo 23. CD4+,CD8+, FOXP3+ TIL Skorlarnin Patolojik Tiimor Evre Gruplari ile Tliskisi

Patolojik Tiimor Evresi (pT) Toplam P
pTla,pTlb,pT2 | pT3,T4a,pT4b o
n(%a) n(%a) n(/O)
- Diisiik 14 (33,3) 28 (66,7) 42 (56) 0,036
Yiiksek 19 (57,6) 14 (42,4) 33 (44) ’
S Diisiik 22 (38,6) 35 (61,4) 57 (76) 0,003
Yiiksek 11 (61,1) 7 (38,9) 18 (24) ’
Distik 15 (36,6 26 (63,4 41 (54,7
FOXP3+ TIL oSt (36.6) (634) ®47) 1 155
Yiiksek 18 (53) 16 (47) 34 (45,3)
Toplam 33 (44) 42 (56) 75 (100)

2 satir yiizdesi, ? siitun yiizdesi; Fisher Exact Test

FOXP3+ TIL skoru ile lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptand1 (p=0,013). FOXP3+ TIL skorlarinin lenf nodu diseksiyonu yapilan
olgularda lenf nodu metastazi ile iligkisi incelendiginde FOXP3+ diisiik olan olgularin
%15,8’inde (n=6) lenf nodu metastazt varken, %84,2’sinde (n=32) metastaz
izlenmedi. Yiiksek olan olgularin %42,4’tinde (n=14) lenf nodu metastaz1 varken,
%57,6’sinda (n=19) metastaz izlenmedi (Tablo 24). Bu sonuglara gére diisiik FOXP3+
skoru olan olgularda daha yiiksek oranda lenf nodu metastazi izlenmedi. Lenf nodu
metastazi saptanan olgularda ise daha yiiksek oranda yliksek FOXP3+ skoru tespit
edildi. CD4+, CD8+, CD4+/CD8+, CD8+/FOXP3+, FOXP3+/CD4+ skorlart ile lenf

nodu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Tablo 24. FOXP3+ TIL Skorlarmin Lenf Nodu Metastaz1 fle iliskisi

Lenf Nodu Metastazi Toplam P
Var n (%*) Yok n (%) n (%)
Diisiik 6 (15,8) 32 (84,2) 38 (53,5)
FOXP3+ = 0,013
Yiiksek 14 (42,4) 19 (57,6) 33 (46,5)
Toplam 20 (28,2) 51 (71,8) 71 (100)

2 satir yiizdesi, ° siitun yiizdesi; Pearson chi-square

CD4+ skorlarinin patolojik evre ile iliskisi incelendiginde CD4+ TIL skoru diisiik olan
olgularin %2,6’s1 (n=1) evre 1A, %12,8’1 (n=5) evre 1B, %53,8’1 (n=21) evre 2A,
%2,6’s1 (n=1) evre 2B, %28,2’si (n=11) evre 3B iken, CD4+ TIL skoru yiiksek olan
olgularin %34,4’i (n=11) evre 1B, %43,8’1 (n=14) evre 2A, %6,2’si (n=2) evre 2B,
%3,1’1 (n=1) evre 3A, %9,4’1 (n=3) evre 3B, %3,1’1 (n=1) evre 4A’idi. CD4+ TIL
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skorlar1 ve patolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,036)
(Tablo 25). Bu sonuglara gore CD4+ skoru yiiksek olan olgular erken patolojik evre
ile iligkiliydi. FOXP3+ skorlarinin patolojik evre ile iligkisi incelendiginde FOXP3+
TIL skoru diisiik olan olgularin %2,6’s1 (n=1) evre 1A, %21,1’1 (n=8) evre 1B,
%63,2’s1 (n=24) evre 2A, %2,6’s1 (n=1) evre 2B, %10,5’1 (n=4) evre 3B iken,
FOXP3+ TIL skoru yiiksek olan olgularin %24,3’ii (n=8) evre 1B, %33,3’1 (n=11)
evre 2A, %6,1°1 (n=2) evre 2B, %3’ (n=1) evre 3A, %30,3’li (n=10) evre 3B, %3’i
(n=1) evre 4A idi. FOXP3+ TIL skorlar1 ve patolojik evre arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptandi (p=0,045) (Tablo 25). Bu sonuglara gore FOXP3+ skoru diisiik
olan olgular erken patolojik evre ile iligkiliydi. CD8+ TIL, CD4+/CD8+,
FOXP3+/CD4+, CD8+/FOXP3+ skorlar ile patolojik evre arasinda istatistiksel
anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Tablo 25. CD4+ ve FOXP3+ TIL Skorlarmin Patolojik Evre ile ligkisi

Patolojik Evre (pTNM) Toplam P
1A 1B 2A 2B 3A 3B 4A -
Ny n%Y | n®%) | Y | n@%) | n©e | nee | M)
CD4+ Diisik |1(2,6) | 5(12,8) |21(53,8)| 1(2,6) 0 11 (28,2) 0 39 (55) 0,036
TIL Yiiksek 0 |11(34,4)|14(43,8)| 2(6,2) |1(3,1) | 3(94) | 13,1 | 32(45) |
FOXP3+ | Disiik |1(2,6) | 8(21,1) |24 (63,2)| 1(2,6) 0 4 (10,5) 0 38 (53,5) 0,045

TIL | viksek| 0 |8(24,3)[11(333)| 2(6,1) | 1(3) | 10(30,3)| 1(3) |33 (46,5)
Toplam 1(1,4) |16 (22,5)|35 (49,3)| 3(4,3) | 1(1,4) | 14 (19,7) | 1(1,4) | 71 (100)
2 satir yiizdesi, ° siitun yiizdesi; Fisher’s Exact Test

FOXP3+/CD4+ skorlarinin sagkalim siireleri ile iliskisi incelendiginde
FOXP3+/CD4+ diisiik olan olgularin %10,3’iiniin (n=4) sag kalim siiresi 12 ay altinda,
%33,3’iiniin (n=13) 12-35 ay arasinda, %15,4’1linlin (n=6) 36-59 ay arasinda, %41 ’inin
(n=16) 60 ay ve lizerindeydi. Yiiksek olan olgularin %17,6’sinin (n=6) 12 ay altinda,
%35,9’unun (n=2) 12-35 ay arasinda, %26,5’inin (n=9) 36-59 ay arasinda, %50’sinin
(n=17) 60 ay ve iizerindeydi. FOXP3+/CD4+ skorlar1 ile sagkalim siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,028) (Tablo 26). CD4+, CDB8+,
FOXP3+ TIL ve CD4+/CD8+, CD8+/FOXP3+ skorlar1 ile sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 26. FOXP3+/CD4+ Skorlarinin Sagkalim Siireleri ile liskisi

Sagkalim Siireleri(ay) Toplam P
<12 12-35 36-59 >60 o
n (%? n(%?) N | n(%? ()

Disik | 4(10,3) | 13(33,3) | 6(15,4) | 16 (41) | 39 (534)
Yiksek | 6(17,6) 2(59) 9(26,5) | 17 (50) | 34 (46,6)

Toplam 10 (13,7) | 15(20,55) |15 (20,55)|33 (45,2)| 73 (100)
3 satir yiizdesi, P siitun yiizdesi; Fisher’s Exact Test

FOXP3+/CD4+ 0,028

4.5. Tiimér Tomurcuklanmasimin Tiimér Infiltre Edici Lenfositler (CD4+,

CD8+, FOXP3+ ve Oranlan) ile Tliskisi

TT skoru ile CD4+ skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi
(p=0,041) (Tablo 23). CD4+ skoru diisiik olan olgularin %52,4’tinde (n=22) diisiik TT
skoru, %23,8’inde (n=10) orta TT skoru, %23.,8’inde (n=10) yiiksek TT skoru
mevcuttu. CD4+ skoru yliksek olan olgularin %66,7’sinde (n=22) diisiik TT skoru,
%30,3’iinde (n=10) orta TT skoru, %3’iinde (n=1) yiiksek TT skoru mevcuttu. Bu
sonuglara gore yliksek CD4+ TIL skoru diisiik TT skoru ile iliskiliydi. TT skorlari ile
CD8+, FOXP3+ TIL skorlar1 ve CD4+/CD8+, CD8+/FOXP3+, FOXP3+/CD4+
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 27).

Tablo 27. Tiimér Tomurcuklanmasi Skorlariin CD4+, CD8+, FOXP3+ ve Oranlar fle iliskisi

Tiimér Tomurcuklanmasi Toplam P
oH  newy nem O
O Vi 266n 10008 10 mem 0%
O Vi (7 201y 201) ey O
oun Dk D Baa on 4G o,
COUCDS  yiih ey 1@y 6o Bwsn OO
COSFOXP3  \ili 1eaa  ausH  A@)  10sy O
owaeos Dok ZED BEA 0D 6D o
Toplam 44 (58,6) 20 (26,7) 11 (14,7) 75 (100)

3 satir yiizdesi, ® siitun yiizdesi; Pearson chi square
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4.6. Tiimér Infiltre Edici Lenfositlerin (CD4+, CD8+, FOXP3+) Birbirleri
ile Iliskisi

CD8+ TIL skorlar1 diisiik olan olgularin %63,2’sinin (n=36) CD4+ TIL skoru
diisiik iken, %36,8’inin (n=21) yiiksekti. Yiiksek olan olgularin ise %33,3’{iniin (n=6)
CD8+ TIL skoru diisiik iken, %66,7’sinin (n=12) yiiksekti. CD8+ TIL skorlar ile
CD4+ TIL skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,026).
CDA4+ TIL oram diislik olan olgularda CD8+ TIL oraninin da diisiik oldugu, yiiksek
olan olgularda ise CD8+ TIL oraninin da yiiksek oldugu izlendi (Tablo 28). FOXP3+
TIL skorlar diistik olan olgularin %85,4’tinlin (n=35) CD8+ TIL skoru diisiik iken,
%14,6’s1inin (n=6) yiiksekti. Yiiksek olan olgularin ise %64,7’sinin (n=22) CD8+ TIL
skoru diisiik iken, %35,3’linlin (n=12) yiiksekti. CD8+ TIL skorlar1 ile FOXP3+ TIL
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1 (p=0,037). FOXP3+ TIL
skoru yiiksek olan olgularda CD8+ TIL skorunun diisiik oldugu izlendi (Tablo 29).
FOXP3+ TIL skoru ile CD4+ TIL skoru arasinda anlamlz istatistiksel iligki saptanmadi
(p>0,05).

Tablo 28. CD8+ TIL Skorlarinin CD4+ TIL Skorlari ile liskisi

CD4+ Toplam P
Diisiik Yiiksek B4l
n(%a) n(%a) n(/O)
CD8+ Diisiik 36 (63,2) 21 (36,8) 57 (76)
Yiiksek 6 (33,3) 12 (66,7) 18 (24) 0,026
Toplam 42 (56) 33 (44) 75 (100)

2 satir yiizdesi, ° siitun yiizdesi; Pearson chi-square

Tablo 29. FOXP3+ TIL Skorlarmin CD8+ TIL Skorlari ile fliskisi

CD8+ Toplam P
Diisiik Yiiksek B4l
n(%a) n(%a) n(/O)
Disiik 35 (85,4) 6 (14,6) 41 (54,7)
FOXP3+ -
Yiiksek 22 (64,7) 12 (35,3) 34 (45,3) 0,037
Toplam 57 (76) 18 (24) 75 (100)

3 satir yiizdesi, ® siitun yiizdesi; Pearson chi-square
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5.TARTISMA

Diinyada en sik tan alan kanser siralamasia gére OK, her iki cinsiyet birlikte
degerlendirildiginde yedinci kanserdir ve kansere bagli 6liimlerde altinci siradadir (1).
Farkli etyolojik ve epidemiyolojik faktorlere bagli olarak bazi bolgelerde daha sik
goriilmektedir. Insidansin arttigi bu bélgelerde mortalite ve morbidite de
artabilmektedir (128). Gelisen yeni tan1 modalitelerine ragmen OSHK ’lar1 anatomik
Ozellikleri nedeniyle klinik olarak ileri evrede saptandigindan ve heterojenligin bir
sonucu olarak kemoterapiye direngli seyretmesi nedeniyle kotii sagkalim sonuglari
gostermektedir (2,7). Diinya genelinde, OSHK hem erkek hem de kadin hastalarda en
cok goriilen ortak alt tip olup, tiim 6zefagus kanserlerinin %85’ini olusturmaktadir.
SHK’da sagkalim besinci yilda %20,1°dir (5, 7). OK, tedavisindeki son gelismelere
ragmen kotii prognoz gostermeye devam etmektedir. Ayrica ayni evrede olan
olgularda dahi prognozu farklilik gostermektedir. Son yillarda c¢alismalar bu
farkliliklarin nedenlerini ve 6zellikle ileri evre vakalarda yeni tedavi stratejilerini
belirlemeye yonelmistir. Umut verici yeni yollar; asilama, immiin kontrol noktasi
inhibisyonu, adaptif T hiicre tedavisi dahil olmak {izere kanser immiinoterapisini
icermektedir. Immiinoterapi sonuclar1 da olguya gore degisiklik gdstermektedir. Bu
sebeple tedaviye yanitin 6ngoriiclisii olacak giivenilir prognostik belirteclere ihtiyag

vardir ve buna yonelik preklinik-klinik ¢aligmalar devam etmektedir (10, 11).

Mevcut retrospektif calismamizda arastirdigimiz TT ve TIL biyobelirteclerinin
prognostik faktorler ile iligkili oldugunu ve birbirleri ile iligkisini gosteren ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir (108, 112, 129, 130, 131, 132). Ancak OSHK ile ilgili bu
calismalar sinirl sayida olup, birbirinden farkli sonuglar igermektedir (20, 21, 22).

Calismamizda neo-adjuvan tedavi almadan opere edilen ve OSHK tanisi alan
75 olguya ait 6zefajektomi materyalinde TT, CD4+ TIL, CD8+ TIL, FOXP3+TIL ve
oranlarinin skorlari ile olgulara ait cinsiyet, yas, histolojik grade, tiimor ¢api, invazyon
derinligi, LVI, PNI, patolojik evre, lenf nodu metastazi, sagkalim gibi demografik ve
histopatolojik veriler arasindaki iligki yan1 sira TT ve TIL alt tipleri arasindaki iliski

incelendi.
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Invazyon seklinin &zel bir hali tiimér tomurcuklanmasidir. Yayilma ve
metastaz yapma potansiyeline sahip agresif bir timoriin histolojik goriintiisiinii temsil
eder. Diger organ tiimorlerinde yapilan bir¢ok calisma TT’nin uzak metastatik
hastaligin, lenf nodu metastazinin, niiksiin ve kotii sagkalimin tanidan bagimsiz bir
prognostik faktor oldugunu gostermektedir (93, 94). TT en ¢ok kolorektal kanserlerde
calisilmig olup 2016 yilinda ITBCC’de olumsuz bir prognostik deger olarak kabul
edilmis, 2017 yilinda CAP kolorektal karsinom raporlama protokoliinde raporlanmasi

gereken parametreler arasinda yer almistir (12, 100) .

Ozefagusta TT ilk olarak 2004’te Roh ve ark. tarafindan SHK’larda
bildirilmistir (133). Calismalarinda neo-adjuvan tedavi almamig 76 olguya ait
Ozefajektomi materyallerinde TT’n1 izole edilmis tek bir kanser hiicresi ve invaziv
frontal lezyondaki biiyiik bir kanser yuvasindan tomurcuklanmis gibi goriinen besten
az farklilagmamis kanser hiicresinden olusan bir kiime olarak tanimlamislardir. Timor
penetrasyonunun en derin oldugu H&E boyali lam secilerek 20x objektifte TT n1
sayarak; diisik dereceli (<5 tomurcuklanan odak/alan) ve yiiksek dereceli (=5
tomurcuklanan odak/alan) olarak iki gruba ayirmislardir. Sonug¢ olarak diisiik ve
yiiksek TT ile tiimér ¢ap1, patolojik evre, LVI ve PNI varlig1 arasinda anlamli iliski
izlemisler, yliksek TT varligmin diisiik sagkalim ile iligkili oldugunu belirtmislerdir
(133). OSHK’da TT prognostik éneme sahip oldugu bildirilmesi nedeniyle 6zellikle
son dekadda arastirmacilarin ¢alistig1 bir konu olmustur. Ancak heniiz 6zefagus i¢in
standart degerlendirme kriterleri mevcut olmayip, CAP 6zefagus karsinom raporlama

protokoliinde raporlanmasi gereken prognostik faktorler arasinda yer almamaktadir
(130).

OSHK lar i¢in TT’n1 Nakagawa ve ark. yaptig1 ¢alismada invaziv smirda tek
izole tiimor hiicreleri veya <5 hiicreden olusan kiimeler olarak tanimlanmais, hot-spot
bir alanda 20x objektif ile sayilarak diisiik (<5 adet) ve yiiksek (=5 adet) olarak
skorlamistir (103). Bu yontem ¢esitli ¢alismalarda kullanilmistir (123, 134). Teramoto
ve ark. yaptigi calismada benzer yontem kullanilarak sayilmig ancak skorlama <3 adet
diisiik, >3 adet yiiksek seklinde yapilmistir (135). Yine bu yontemde farkl
calismalarda uygulanmistir (20). Baz1 ¢alismalar benzer sekilde sayim yaparak TT var

ya da yok olarak skorlarken (136, 137), bazi ¢alismalarda ise hot-spot alanlarin oldugu
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10 BBA sayilarak <15 adet (diistik) ve >15 adet (yliksek) olarak skorlanmugtir (13, 14).
TT degerlendirilmesinde farkli esik degerler ve yontemler kullanilmis olup, biz
calismamizda ITBCC’nin kolorektal kanser i¢in olusturdugu sisteme gore

degerlendirme yaptik (12).

Nakagawa ve ark. yaptig1 calismada operasyon Oncesi neoadjuvan tedavi
almamis OSHK tanis1 alan 55 olguda TT ve e-cadherin ekspresyonunu prognostik
parametrelerle karsilastirmistir. Olgularin yas1 43-77 arasinda degismekte olup
ortalama yas 62,3 saptanmistir. Yas ile TT arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir (103). Yine Koike ve ark., Brown ve ark. yaptigi benzer ¢alismalarda
yas ile TT arasinda anlamli iliski saptanmamustir (123, 138). Calismamizda olgular 33-
74 yas arasinda olup ortalama tani yast 56+10,055 olarak saptandi ve olgularin
%65,3’1i 60 yas ve altinda, %34,7’si 60 yas lizerindeydi. Bizim ¢alismamizda da
literatiir ile uyumlu olarak yas ile TT arasinda anlaml iliski saptanmadi. OSHK ’lar
diinya genelinde ortalama 65 yasinda pik yapmaktadir (6). Diinya geneline ve yapilan
caligmalara gore bolgemizde OSHK daha geng bir popiilasyonda goriilmekteydi. Bu
durumun c¢alismamizin yapildigt merkezin, insidansin arttigi bir bdlgede

bulunmasindan kaynaklandig diisiiniildii.

Nakanishi ve ark. yaptigi ¢alismada OSHK tanisi alan 82 olguda TT ile
klinikopatolojik faktorler arasindaki korelasyonlar1 ve bunlarin postoperatif prognoz
tizerindeki etkilerini arastirmistir. Olgularinin %12,2°si kadin, %87,8’1 erkekti.
Calismalarinda cinsiyet ile TT arasinda anlamli iligki saptanmamistir (139). Buna
benzer diger ¢alismalarda da cinsiyet ile TT arasinda anlamli iliski saptanmamustir (20,
136). Caligmamizda olgularin %64°l kadin iken, %36’s1 erkekti. Bizim ¢aligmamizda
da literatiir ile uyumlu olarak cinsiyet ile TT arasinda anlamli iligki saptanmadi. Diinya
GLOBOCAN verilerine gore diinya genelinde OSHK erkek cinsiyette 2-4 kat daha sik
goriilmektedir (1). Insidansin arttigy bolgelerde yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak

kadin popiilasyonundaki artig bizim ¢alismamizda da gozlendi (140).

Teramato ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada operasyon Oncesi neoadjuvan tedavi
almamis OSHK tanis1 alan 79 adet olguda TT nin histopatolojik parametrelerle iliskisi

ve prognostik degeri arastirilmistir. Bu g¢alismada olgularin histolojik derecesi
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incelendiginde diisiik TT gdsteren vakalarin %92’si 1yi ve orta diferansiye, %8’1 kotii
diferansiye iken, yiiksek TT gosteren vakalarin %76’s1 iyi ve orta diferasiye iken,
%24°1 kotii diferansiye olarak belirlenmistir. TT skorlar ile histolojik grade arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bildirmislerdir (135). Yine 69 olgudan olusan Brown
ve ark. yaptig1 calismada histolojik grade iyi, orta, kotii diferansiye olarak ele alinmis
yiikksek TT kotii diferansiyasyon ile iliskilendirilmistir (138). Bu ¢alismalarin aksine
Niwa ve ark. yaptig1 78 olgudan olusan histolojik grade iyi/orta ve kotii olarak ve
Koike ve ark. yaptigr 136 olgudan olusan ¢alismada histolojik grade iyi, orta, koti
diferansiye olarak gruplandirilmis, TT ile arasinda anlamli iligki saptanmamustir (20,
123). Bizim g¢alismamizda ise iyi ve orta diferansiye tiimorlerin %61,4’tinde diisiik,
%28,6’sinda orta, %10’unda yiikksek tiimoér tomurcuklanmasi mevcuttu. Koti
diferansiye tiimorlerin ise %20’sinde diisiik, %80’inde yiiksek timor tomurcuklanmasi
mevcuttu. Yiiksek TT skoru kotii histolojik grade ile iliskiliydi. Calismamizda
literatiiriin bir kismi1 ile uyumlu olarak histolojik grade ile TT arasinda istatistiksel
olarak da anlaml iligski saptandi. Calismalar arasindaki bu farkliliklar, aragtirmaya

dahil edilen olgularin histolojik grade dagiliminda ki farkliliktan kaynaklanabilir.

Koike ve ark. yaptigi OSHK tanis1 alan 136 olgudan olusan ¢alismada timér
¢ap140 mm ve altinda olan olgularin %49°unda yiiksek TT izlenirken, %51 inde diisiik
TT izlenmistir. Timor capt 40 mm iizerinde olan olgularin %75’inde yliksek TT
izlenirken, %15’inde diisiik TT izlenmistir. Buna gore yiiksek TT daha biiyiik timor
capt ile iligkili olarak bildirilmistir (123). Teramato ve ark. yaptigi benzer bir
calismada ise yine timor c¢api i¢in esik 40 mm alinmis ancak TT ile anlamli iliski
izlememislerdir (135). Nakanishi ve ark. yaptig1 calismada ise esik ortalama tiimér
capt alinmis TT ile anlamli iliski saptanmistir ve yiiksek TT daha biiyiik tiimdr ¢apr ile
iligkilidir (139). Brown ve ark. yaptig1 ¢calismada ise timor ¢apt esik degeri 35 mm
alimmig TT ile anlamli iliski saptanmamuistir (138). Bizim ¢alismamizda ise timor gapi
i¢in esik degeri 40 mm kabul edildi ve diisiik TT saptanan olgularimizda daha yiiksek
oranda (%90,4) 40 mm ve altinda tiimdr ¢ap1 saptandi. Ancak bilimsel yazinin bir
kism1 ile uyumlu olarak istatiksel anlamliliga ulasmadi. Bu durumun 40 mm ve
tizerinde tiimor capina sahip olgularimizin sayisinin az olmasindan kaynaklandig

diistiniildii.
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Roh ve ark. yaptig1 56 olgudan olusan ¢aligmada TT yiiksek olan olgularin
%86,4’iinde LVI izlenirken, diisiik olan olgularin %3’iinde LVI tespit etmislerdir.
Diisiik ve yiiksek TT olan olgularda LVI varlig1 yiizdesinde énemli farkliliklar
saptanmist1 (133). Niwa ve ark. yaptig1 ¢alismada lenfatik invazyon ile TT arasinda
anlamli istatistiksel iliski saptanirken, vendz invazyon ile saptanmamustir (20). Ito ve
ark. yaptigi 87 olgudan olusan calismada lenfovaskiiler invazyon ve TT varligi
arasinda anlamli istatistiksel iliski izlememislerdir (136). Bizim ¢alismamizda ise TT
skorlar1 ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel anlamli iligki izlenmedi.
Literatiirde caligmalar diisiik-yiiksek skor (esik deger 5) olarak ikili derecelendirme
kullanmigtir. Calismamizda ise TT skorlamasi i¢in tiglii sistemi (diisiik-orta-ytiksek)
kullandik. ikili sisteme gore degerlendirildiginde ise bizim ¢alismamizda da TT orta-
yiiksek olan grupta lenfovaskiiler invazyon goriilme oran1 %68 ile, TT diisiik olan
gruptan daha yiiksek oranda tespit edildi. Buna gore yiiksek (orta-yiiksek) TT skoru
lenfovaskiiler invazyon ile iliskiliydi. Bu yiizden LVI ile ilgili farkli sonuglar TT

degerlendirmedeki ve skorlamadaki farkliliklardan kaynaklanabilir.

Literatiirde tespit edilen 6zefajektomi yapilan OSHK tanisi alan olgular ile
yapilan 12 ¢alismadan birinde PNI ve TT iliskisi incelenmis olup istatistiksel olarak
anlaml1 iliski saptanmustir ve yiiksek TT artmis PNI ile iliskilendirilmistir (133). Bizim
calismamizda ise TT skorlar1 ile perindral invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi. Literatiirde PNI ve TT iliskisini karsilastiran OSHK tanili

olgulardan olusan bir baska ¢aligsma tespit edilmediginden karsilastirma yapilamadi.

Bilimsel yazinda OSHK tanili dzefajektomilerle yapilan 12 adet ¢alismanin
birinde TT ile lenf nodu iliskisi incelenmemisken, ikisinde anlamli iligki tespit
edilmemistir (20, 133, 134). Diger caligmalarda ise yiiksek TT ya da TT varliginin lenf
nodu metastazi varlig ile iliskili oldugu bildirilmistir. Min ve ark. yaptig1 neoadjuvan
tedavi almamus, yiizeyel (pTla ve pT1b) OSHK tanisi alan 501 olgudan olusan
calismada lenf nodu metastaz durumunu incelemislerdir. Bu ¢alismada TT tespit
edilmeyen olgularin %79’unda lenf nodu metastaz1 izlenmezken, %21’inde mevcut
saptanmigti. TT tespit edilen vakalarin ise 9%51,2’sinde lenf nodu metastazi
izlenmezken, %48,8’inde lenf nodu metastazi mevcut saptanmisti. Bu sonuglar TT

varligi lenf nodu metastaz tahmini i¢in sinirda 6nem gostermistir (137). Mitobe ve
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ark. ve Nagakawa ve ark. yaptig1 benzer caligmalarda ise TT varlig: ile lenf nodu
metastazr arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmistir. Ancak her iki
calismada da TT varligi lenf nodu metastaz1 i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
gosterilememistir (103, 141). Bizim ¢alismamizda ise 71 olguda lenf nodu diseksiyonu
yapilmis olup, oransal olarak incelendiginde diisiik TT na sahip olgularin %76,7’sinde

lenf nodu metastazi tespit edilmedi. Ancak bu istatistiksel anlamliliga ulasmadi.

Brown ve ark. yaptig1 356 olgudan (287 olgu OAK ve 69 olgu OSHK) olusan
caligmasinda invazyon derinligi ile TT arasinda anlamli iligki bildirmisler ve yiiksek
TT’n1 artmis invazyon derinligi ile iliskilendirmislerdir (138). Yine literatiirde Li ve
ark. yaptig1 265 olgudan olusan ve Jesinghaus ve ark. yaptigi 135 olgudan olusan
calismalarinda benzer sonucu elde etmislerdir (13, 14). Bizim calismamizda ise
yiiksek TT sahip olgularin %81,8’i adventisyaya invaze, diisik TT sahip olgularin
%40,9’u adventisyaya invaze idi. Ancak bu istatistiksel anlamliliga ulagsmadi. Bu
durumun vakalarin %56’sinda adventisya invazyonu goriilmesi ve daha ylizeyel
invazyon derinligine sahip olgularin sayisinin nispeten az olmasiyla iligkili oldugu

diisiiniilmiistlir. Daha genis olgu serilerinde bu durum yeniden degerlendirilebilinir.

Niwa ve ark. yapti§1 operasyon oncesi neoadjuvan tedavi almamis, OSHK
tanist alan 6zefajektomi materyallerinden olusan 78 olguya ait ¢aligmada patolojik
timor evresi pT1, pT2 (erken tiimor evresi) ve pT3, pT4 (ileri timdr evresi) olarak iki
gruba ayirmistir. Buna gore diisik TT izlenen 30 olgunun %47’si erken evre
grubundayken, %53’ ileri evre grubunda, yiliksek TT izlenen olgularin %25°1 erken
tiimor evresi grubundayken, %75°1 ileri timor evresi grubunda saptanmustir. TT skoru
ile patolojik tiimor evresi arasinda istatistiksel anlaml iliski saptanmistir (p=0,048).
Yiiksek TT’nin ileri patolojik tiimor evresi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (20).
Bizim ¢alismamizda da patolojik tlimor evresi erken ve ileri timor evresi olarak iki
gruba ayrildiginda olgularin %44’ pT1, pT2 iken, %56’s1 pT3, pT4 idi. Distk TT
izlenen olgularin %40,9°u ileri evredeyken, yiikksek TT izlenen olgularin %81,8’1 ileri
evredeydi. Bilimsel yazin ile uyumlu olarak ¢alismamizda yiiksek TT skorunun ileri
evre ile iligkili oldugu saptandi. TT nin bu agidan prognozu tahmin etmede yararl bir

belirte¢ olabilecegi diisiiniildii.
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Nagakawa ve ark. yaptig1 calismada evre AJCC kanser evreleme kilavuzu 6.
Baski evrelemesine gore degerlendirilmistir. ileri evrenin yiiksek TT skoruyla iliskili
oldugu bildirilmistir (103). Yine patolojik evre degerlendirilmesi yapilan ¢alismalarda
evreleme sistemi farkli baskilara gore yapilsada yiikksek TT ileri evreyle
iliskilendirilmistir (13, 123). Calismamizda ise diisiik TT izlenen olgularin %30,3’0
1B, %46,5°1 2A evresindeydi, yiiksek TT izlenen olgularin %50’si ise 3B
evresindeydi. Oransal olarak bakildiginda diisiik TT erken evre, yiiksek TT daha ileri
evre ile iliskiliydi. Olgularimizin sayisal ¢ogunlugu (%49,3) 2A evresinde olup, 2A
evresi igerisinde %57’si diisiikk TT, %34°t orta TT , %9’u yiiksek TT skoruna sahipti.
Ancak sonuglarimiz literatiirden farkli olarak istatiksel anlamliliga ulasmadi. Bu

durumun olgularin dagilimiyla ilgili oldugu diisiiniildii.

Roh ve ark. yaptigi OSHK tanili neoadjuvan tedavi almamis 56 olgudan olusan
calismalarinda hastalarin %60,7’si sag iken, %39,3’li eks olmustu. En kisa genel
sagkalim siiresi 1 ay iken en uzun sag kalim siiresi 92 ay, ortalama sagkalim siiresi 36
ay olarak saptanmistir. Diisiik TT skoruna sahip hastalarin 3 yillik sagkalim oram
%72,3 iken yiiksek TT olan olgularin %30,7 olarak saptanmisti. Yiiksek TT olan
hastalarin, diisiik TT olanlara gore onemli dl¢iide daha kisa hayatta kalma siirelerine
sahip oldugunu belirtmislerdir (133). Jesinghaus ve ark. yaptigt OSHK tanil
neoadjuvan tedavi almamis 135 olgudan olusan ¢aligmada hastalarin %63,7’si eks
olmus, %36,3’l sag olarak saptanmusti. TT skorlari ile hem genel sagkalim hem de
hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmigtir. TT
bagimsiz ortalama hastaliksiz sagkalim 118,4 ay iken, yliksek TT olan olgularda 32,2
ay ve diisiik TT olan olgularda 63,8 ay olarak saptanmustir (13). Li ve ark. yaptigi
OSHK tanil1 neoadjuvan tedavi almamis 265 olgudan olusan calismada 252 hastanin
takibine ulagabilinmis ve bu hastalarin 3 yillik genel sagkalimi %67 olarak
saptanmustir. Yiiksek TT takibin her asamasinda daha diisiik sagkalim ile iliskili tespit
edilmistir (14). Niwa ve ark. yaptig1 ¢alismada yiiksek TT takibin her agamasinda
diisiik sagkalim ile iligkili olarak saptanmigtir. TT sagkalim i¢in bagimsiz prognostik
faktor olarak belirtilmistir (20). Miyata ve ark. yaptigi neoadjuvan tedavi almis OSHK
tanil1 74 hastadan olusan ¢alismalarinda ortalama sagkalim siiresi 55,7 ay (22,1-105,8
ay) olarak saptanmustir. Yiiksek TT saptanan olgularda 5 yillik sag kalim %17 iken,
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diisiik TT saptanan olgularda 5 yillik sagkalim %358 olarak izlenmistir. Sagkalim ve
TT skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Yaptiklar1 ¢ok
degiskenli analizlerinde TT skoru ve metastaz mevcut lenf nodu sayisini iki bagimsiz
prognostik faktor olarak belirtmislerdir. Hatta TT skorunu lenf nodundan daha 6nemli
prognostik faktor olarak bildirmislerdir (134). Calismamizda Ortalama genel sagkalim
stiresi 57,75+£39,6 ay olarak saptandi. Genel sagkalim siirelerinin literatiirde
farkliliklar gostermesinin olgu sayisi ile iliskili oldugu disiliniilmistiir. Diisiik TT
izlenen olgularin %55,8°1 60 ay ve lizerinde sagkalim siiresine sahip iken %7’si 12 ay
altinda sagkalim siiresine sahipti. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak TT skorlar1
ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi. Disiik TT sahip
olgular yine literatiir ile uyumlu olarak orta ve yiiksek TT sahip olgular ile
kiyaslandiginda izlemin her agsamasinda daha uzun sagkalima sahipti. Orta ve yliksek
TT ise daha kisa sagkalim ile iliskiliydi. Bilimsel yazinda TT degerlendirme ve
skorlamasindaki farkliliklara ragmen TT ve sagkalim iligkisi sonuglar1 benzerdi. Bu
yiizden TT’nin degerlendirilmesi TNM smiflandirmasimin prognostik etkisini
artirabilir ve 6zellikle adjuvan tedavinin netlik kazanmadigi erken evre olgularda

yonlendirici ek prognostik parametre olarak kullanilabilinir.

Immiin sistemin temel rolii siirekli immiin gbzetim yoluyla doku
homeostazinun korunmasi1 ve dogal ve adaptif immiin hiicrelerin koordineli
aktivasyonunu iceren inflamatuar reaksiyonlarmn baglatilmasidir. Neoplastik
transformasyon ise dokularin diizenli yapisim1 degistirir ve yeni baglayan tiimorleri
ortadan kaldirabilen immiin cevabi indiikler (142). Bir anti-timor immiin cevap
olusturmak, tiimor hedeflerini taniyabilen ve 6ldiirebilen efektor T hiicreleri tarafindan
yuritiilen ¢ok adimli bir islemdir (143). Ayrica immiin sistem yalnizca kanser
gelisimine karsi korumanin olmadigi, ayn1 zamanda tiimor tesvik edici etkisi olan
dinamik {i¢ asamadan olusur; eliminasyon, denge ve kagis (142, 144). Anti-timor
bagisikliginin ve bunun tiimorler tarafindan nasil devre dis1 birakildiginin anlagilmasi,
nihayetinde gelismis immiinoterapilere ve hastalarin hayatta kalma siiresinin
uzamasina yol agacaktir (143). Bu yiizden son dekadda immiin mekanizmalarin
belirlenmesi, TMC’deki en Onemli hiicreler olan TIL’lerin ve yeni prognostik

biyobelirteglerin tanimlanmasi ¢aligmalara konu olmustur.
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Insanlarda yapilan galigsmalar cesitli solid tiimérleri olan hastalarda TIL varlig
ve miktarlar1 ile klinik yanit ve prognoz arasinda anlamli bir iligki oldugunu
gostermistir. Yiksek TIL varlig1 bazi ¢alismalarda melanom, bas ve boyun, over,
iiriner, kolorektal, hepatoselliiler, mesane, akciger, 6zefagus, meme gibi tiimorlerde
daha iyi klinik sonuglarla iliskilendirilmistir (18, 145). Ozellikle meme tiimérlerinde
yapilan ¢alismalar sonucu TIL’in meme kanserinin tiim alt tiplerinde kemoterapiye
yanita aracilik etmede ve klinik sonuglar1 6n gérmede 6nemli bir rol oynadigi kabul
edilmis ve 2014 yilinda TIL calisma grubunun toplantisinda meme tiimorlerinde
TIL’lerin degerlendirilmesinde tutarliligi ve tekrarlanabilirligi artirmak icin bir
standardizasyon sunmuslardir (142). Literatiiriin genelinde TIL varligi ve miktarinin
Iyi prognoz ile iliskili oldugu bildirilsede, bobrek, prostat gibi bazi kanserlerle yapilan
calismalarda kotii prognostik etkiden de bahsedilmistir (146).

Birbirinden farkli sonuglar igeren c¢alismalar sonucunda sadece lenfositik
infiltrasyonun miktarmin degil ayn1 zamanda TIL’in fenotipininde klinik sonucu
etkiledigi tespit edilmistir. Tip 1 T hiicreler olumlu prognoz ile iliskilidir. CD4+ T
hiicreler olumlu prognoz ile iliskili olup antijen sunan hiicrelerin sitokin salgilamasi
ve aktivasyonu yoluyla antijen sunumunu kolaylastirir. CD8+ sitotoksik T hiicreleri
timor yikimi i¢in gereklidir. Diger yandan FOXP3+ Treg’ler basta olmak iizere tip 2
T lenfositler tiimor bliylimesini artirabilecek bir anti-inflamatuar immiin yanit1 tegvik
eder (147). Dolayisiyla TIL'lerin tiimorle iligkili immiin cevaptaki rolii farkli alt

belirteglerin etkilesimi tarafindan diizenlenen kapsaml bir etkidir (19).

Cesitli timorlerdeki TIL fenotiplerini inceleyecek olursak Kim ve ark. mide
kardiya bolgesi AK tanili operasyon 6ncesi neoaadjuvan tedavi almamis 80 olgu ile
yaptig1 calismalarinda CD4+ TIL, CD8+ TIL, FOXP3+ TIL ve oranlarmi
degerlendirmistir. CD8+ TIL ve FOXP3+ TIL’leri tek basina sagkalim ile iligkisiz
tespit etmislerdir. Diisik CD4+ TIL, disik CD4+/CD8+ TIL ve yiiksek
FOXP3+/CD4+ TIL skoru ise kotii sagkalim ile iligkili bulmuglardir. CD4+, CD8+,
FOXP3+ ve CD4+/CD8+ skorlarin1 diger prognostik parametrelerle iliskisiz
bulmuslardir. FOXP3+/CD4+ skorlarin1 60 yas alt1 ve iistii, cinsiyet, histolojik grade
(diferansiye/ dediferansiye) ile iliskisiz bulmusken; invazyon derinligi (muskiilaris

propria alt1 (T1/2) ve iistii (T3/4)), pN, erken/gec evre ile iliskili saptamislardir. Sonug

78



olarak Treg ve T helper lenfositlerin dengesini kanser hastalarinin prognozunda kritik
bir belirleyici olabilecegini, FOXP3+/CD4+’lin olumsuz bir prognostik belirteg
olabilecegini bildirmislerdir (112).

Jackute ve ark. yaptig1 preop neoadjuvan tedavi almamis kiiciik hiicreli dis1
adenokarsinom tanili 80 olgudan olusan calismalarinda CD4+ ve CD8+ TIL’leri
sagkalim ile iliskisiz bulurken, yiiksek FOXP3+ TIL, yiiksek CD4+/C8+, yiiksek
CD8+/FOXP3+ skorunun daha iyi sagkalim ile iligkili oldugunu saptamislardir.
CD4+, CD8+, FOXP3+ skorlart ile cinsiyet, pT, pN, histolojik grade arasinda istatiksel
olarak bir iliski saptamamuislardir (132).

Miyashita ve ark. meme kanseri olgularla yaptig1 calismasinda yiiksek CD8+
TIL, yiiksek CD8+/FOXP3+ skorunu olumlu prognoz ile; yliksek FOXP3+ skorunu
koti sagkalim ile iliskilendirmislerdir (148). Liu ve ark. 1270 olgudan olusan invaziv
meme karsinomu tanili olgular ile yaptiklari ¢aligmalarinda CD8+ ve FOXP3+ TIL
incelemisler; yas, timor ¢api, pN, sagkalim ile iligki saptamamiglardir. Ancak yiiksek

CD8+/FOXP3+ skorunun daha iyi sagkalim ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (149).

Wang ve ark. preop tedavi almamis hipofarengeal SHK tanili 132 olgudan
olusan caligmasinda TIL oranlar1 ve TIL alt tiplerini prognostik faktorler ile
karsilastirmislardir. Yiiksek TIL skoru daha iyi sagkalim ile iliskili saptanmistir.
Ayrica yine yiiksek CD8+, FOXP3+, CD8+/FOXP3+, CD8+/CD4+ skorlar1 daha iyi
sagkalim ile iligkilendirilmistir. Yiiksek CD8+ skorunu daha geng yas ile (<60 yas)
iliskili, diisik FOXP3+ skorunu daha ileri evre ve ileri pT (1-3/4a) ile iligkili
saptamislardir. Ayrica biyobelirteclerin birbiriyle iligkisi incelendiginde CD4+, CD8+,
FOXP3+ TIL ve oranlarinin skorlarmin birbiriyle sinerjistik iliskisinin oldugunu
saptamislardir. Sonug olarak bu bulgular yalnizca TIL alt tiplerinin miktarinin degil
ayni zamanda oranlarinin da, 6zellikle CD8+/FOXP3+ ve CD8+/CD4+ oranlarinin
hasta sonuclar1 iizerinde Onemli etkileri oldugunu, hasta prognozu ve tedavi
siiflandirmasi dikkate alinirken potansiyel olarak incelenebilecegini bildirmislerdir

(16).
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Ozefagus AK’larda ise Noble ve ark. yapti§1 76’s1 preop neoadjuvan tedavi
almig, 52’si almamis 128 hastadan olusan c¢alismada TIL ve TIL alt tiplerini
incelemislerdir. Daha diisiik CD3+, CD4+, CD8+, FOXP3+ TIL durumu ileri pT, pN
ve LVI, PNI varligiyla iliskili saptanmistir. Kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek
CD4+, CD8+, FOXP3+ TIL skoru gozlenmistir. Bu dstrojenin T lenfositler iizerindeki
uyarict etkisi ve T baskilayict hiicreleri inhibe edici etkisine baglanmistir. Yiiksek
CD4+ ve CD8+ TIL kemoterapiye artmis yaniti ve daha diisiik oranda lenf nodu
metastazi ile iliskilendirilmistir. Ozellikle yiiksek CD8+ TIL skoru olmak iizere artmis
TIL alt tipleri daha uzun sagkalim ile iligkili saptanmistir. Bu ¢alismanin sonuglari
lokal immiin yanitlarin, 6zellikle adaptif immiin yanitin radikal tedavi goren 6zefagus
AK hastalarinda sagkalimin 6nemli bagimsiz belirtegleri oldugunu gostermistir.
Ayrica tim TIL alt tipleri birbiriyle sinerjistik iligkili bulunmustur. TIL alt tipleri
arasinda hastaligin tiim evrelerinde yiiksek korelasyon ile genellestirilmis bir

Immiinite tepkisi gozlenmistir (127).

Zingg ve ark. yaptig1 106’s1 preop neoadjuvan tedavi almamis 6zefagus AK
tanil1 130 hastadan olusan ¢alismasinda TIL’leri FOXP3+’e 6zel vurgu yaparak analiz
etmistir. Tiimor merkezinde bulunan FOXP3+ TIL skorlart yas (62 kesme deger),
cinsiyet ve CD4+ skorlart ile iliskisiz saptanmistir. Merkezi diisiik FOXP3+ skoru ileri
evre ve yiksek FOXP3+ skoru daha uzun sagkalim ile iliskili saptanmistir. Cok
degiskenli analizde ise FOXP3+ skorlarinin sagkalim ile iligkisi saptanmamuistir.
Cevresel yiiksek FOXP3+ skoru daha geng (<62 yas), diisitk FOXP3+ skoru ileri yas
(>62 yas) ile iligkilendirilmistir. Hem ¢evresel hem merkezi yiiksek CD8+ TIL skoru
yiiksek FOXP3+ TIL skoru ile iligkilendirilmistir. TIL alt tiplerinin oranlar
(CD8+/FOXP3+, CD8+/CD4+) ile sagkalim arasinda bir iligski saptanmamustir (150).

OSHK’larda ise TIL’lerin potansiyel prognostik biyobelirteglerden biri
olabilecegi dogrulanmistir. Ancak prognostik rolii diger solid tiimorlerde oldugu gibi

tartismalidir.

Literatiir incelendiginde OSHK’da TIL diizeyleri ve fenotiplerinin
degerlendirilmesinde ve skorlanmasinda farkli yontemler uygulanmis, heniiz fikir

birligi olusturulmamais ve prognostik belirte¢ olarak klavuzda yer almamaktadir. Baba
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ve ark. yaptigi ¢alismada TIL reaksiyonunun 4 bileseni (peritiimoral, nest igi, lenfoid
reaksiyon, stromal reaksiyon) tanimlanmis ve bunlardan peritiimoéral lenfositik yanit
prognoz ile iliskili olarak bildirilmistir (151). Wang ve ark. yaptig1 ¢alismada OSHK
tanili olgularda CD4+, CD8+, FOXP3+ TIL otomatik yazilimla 20x objektif
biiyiitmede 5 rastgele tiimoral ve stromal alanda sayilmis, ortalamalari alinarak
diisiik/yiiksek seklinde skorlanmistir (152). Xia ve ark. yaptig1 calismada OSHK tanili
olgularda FOXP3+ TIL 10 BBA degerlendirilmis ve ortalamalarim1 yiizde olarak
almistir (121). Cho ve ark. yaptig1 calismada OSHK tanili olgularda CD4+ ve CD8+
TIL 20x objektif biiyiitme ile 10 alan taranmuis, en sicak bes alan belirlenerek sayilmig
ve degerler 4 gruba ayrilmistir (en ¢ok, ¢ok, orta, yetersiz) (114). Calismamizda ise
cesitli OSHK ve diger solid tiimorlerle yapilan calismalar referans almarak 10x
objektif biiyiitme ile tlimor igeren tiim alanlar tarandi ve en sicak alanlar belirlenerek
10 BBA’da tiimoral alanlarin stromasinda immiinreaktif hiicreler sayild: (16, 118).
Ortalama lenfosit sayisi, her vakay1 yiiksek veya diisiik bir grup olarak kategorize

etmek i¢in kesme noktasi olarak kullanildi (126).

Yoshioka ve ark. yaptigi preop neoadjuvan tedavi almamis OSHK tamli 122
hastadan olusan c¢alismasinda FOXP3+ skorlariin prognostik faktorlerle iliskisi ve
CD4+, CD8+ fizerindeki etkisi arastirilmistir. FOXP3+ skorlar1 ile cinsiyet, yas
(kesme deger 62 yas), pT (T1/2, T3/4), pN ve patolojik evre arasinda anlamli istatiksel
sonu¢ saptanmamistir. Diisiik FOXP3+ skoru azalmis sagkalim siiresi ile iliskili
bulunmustur. Diger TIL alt tipleri ile iligkisi incelendiginde CD4+ ve CD8+ ile korele
sonug elde edilmistir. Yiiksek FOXP3+ skoru yiiksek CD4+/CD8+ skoru ile, diisiik
FOXP3+ ise yliksek CD8+/CD4+ skoru ile iligkili bulunmustur. Yiiksek CD4+/CD8+
skorunun olumlu bir prognoza karsilik geldigi ve immiinitenin tepkisini yansittigi,
artmis Treg hiicrelerin T lenfositteki artistan kaynaklandigini ve prognoz ile iligkili
olmadigi saptanmistir. Sonug olarak CD4+/CD8+ ve CD8+/CD4+ oraninin anti-timor
bagisiklik i¢in daha kritik oldugunu, FOXP3+’nin bunlarla iligkili oldugunu
bildirmislerdir (122).

Hatogai ve ark. yapt1§1 neoadjuvan tedavi almamis OSHK tanil1 196 hastadan
olusan ¢alismada PDL-1 ile TIL alt tipleri (CD4+, CD8+, FOXP3+) arasindaki iligkiyi

arastirmigtir. Calismanin sonucunda TIL alt tiplerinin hig¢birinin tek basina sagkalim
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ile iligkili olmadigi, yiiksek CD8+/FOXP3+ oraninin diisiikten daha iyi genel sagkalim
ile iliskili, yiiksek FOXP3+/CD4+ daha kotl sagkalim ile iliskili oldugu saptanmigtir
(153).

Jiang ve ark. yaptig1 preop neoadjuvan tedavi almamis OSHK tanil1 235
hastadan olusan ¢alismada TIL skorlarini (diisiik/yiiksek) ve TIL alt tip skorlarin
(CD4+, CD8+, FOXP3+) prognostik parametrelerle karsilastirmistir. Stromal TIL’in
OSHK’da giiclii ve bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugunu ve artan TIL’in daha
diisiik niiks veya metastaz riskini ve genel mortaliteyi 6ngordigiinii bildirmislerdir.
Ayrica artan TIL’in evre ve diferansiyasyon ile iligkili oldugu saptanmistir. TIL’in
cinsiyet, yas (kesme deger 60 yas), LVI, PNI, lenf nodu metastaz1 ile iliskisi
gozlenmemistir. TIL alt tipleri (CD4+, CD8+, FOXP3+) ile prognostik parametreler
arasinda anlamli istatistiksel sonu¢ elde edilmemistir. Bu nedenle, bu belirteclerin
H&E ile boyanmis slaytlarda genel stromal TIL sayimimnin 6tesinde deger katip
katmadig1 belirlenememistir (118).

Zhu ve ark. yaptig1 preop neoadjuvan tedavi almamis OSHK tanili pT3NOMO
evreli 220 hastadan olusan ¢alismasinda CD4+ ve CD8+ TIL skorlariin
(diisiik/yiiksek) prognostik faktorlerle iliskisi arastirilmis, aralarinda istatiksel anlamli
sonu¢ elde edilmemistir. Manuel sayim yaptiklar1 ¢calismalarinda TIL alt tiplerinin
sayilarini belirlemek i¢in manuel sayimin otomatik yazilima goére daha iistiin oldugunu
savunmuslardir. Otomatik yazilimlarin hiicreleri yalnizca renk derinliklerine gore
ayirdiklarini, hiicre sekli, 6zellikleri veya konumu dikkate almadiklarini; patologlarin
ise degerlendirme sirasinda hiicre morfolojisini ve konumunu dikkate aldiklarinm

belirtmislerdir (124).

Nozoe ve ark. yaptig1 ¢aligmada preop tedavi almanmis OSHK tanili 134 olgu
ile kanda CD4 ve CD8 calismistir. Yiiksek CD4 skoru daha geng yas ile iligkili, diisiik
CD4/CD8 skoru erkek cinsiyet ile iliskili saptanmistir. Diger prognostik parametreler
(diferansiyasyon, tiimdr ¢api, pT, pN, LVI, pTNM) ve biyobelirteclerle anlamli
istatistiksel sonu¢ gozlenmemistir. Yiiksek CD4, yiiksek CD4/CDS8 orani daha iyi
sagkalim ile, yiiksek CDS8 skoru kotii sagkalim ile iliskili saptanmistir. Mevcut
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calismada, azalmis CD4/CDS8 oraninin yani sira periferik kanda artmig CDS8 ve azalmis

CD4’iin, OSHK 1 hastalarda daha k&tii prognozu dngérebilecegi belirtilmistir (115).

Cho ve ark. yaptig1 preop neoadjuvan tedavi almamis OSHK tanil1 122 olgudan
olusan calismada CD4+, CD8+ T lenfosit ve CD57+ NK hiicrelerinin durumu
incelenmistir. Yiiksek CD4+/ yiiksek CD8+ orani kadin cinsiyetle iliskili bulunmus;
yas (60 kesme deger), timor ¢ap1 (4,5 cm kesme deger), pT, pN, histolojik grade,
PTNM ile iligkisiz olarak saptanmistir. Yiiksek CD4+/ yliksek CD8+ oraninin daha iyi
sagkalim ile iliskili oldugu saptanmistir. Cox orantisal tehlike modeli tarafindan
bagimsiz bir prognostik tahmin edici oldugu belirlenmistir. Bu durumda yiiksek CD4+
ve CD8+ TIL skorunun daha iyi prognoz ile iliskili oldugu ve CD4+ ile CD8+
arasindaki is birligin prognozu 6nemli 6l¢iide iyilestirdigi belirtilmistir. Ayrica hayatta
kalma verileri, CD4" ve CD8* T hiicrelerinin lokal infiltrasyonunun bile sistemik
etkilere sahip olabilecegini, bu bagisiklik hiicrelerinin evre ilerlemesini fiilen
bastirmak yerine, ameliyat sonrasi Sistematik mikro metastazi Onleyebilecegini
belirtmistir. Bu nedenle hem aktiflestirilmis CD4+ hem de CD8" T hiicrelerini igeren
kombinasyon immiinoterapisinin OSHK’I1 hastalarda etkili olabilecegi savunulmustur

(114).

Chen ve ark. yaptig1 preop neoadjuvan tedavi almamis OSHK tanili 536
olgudan olusan ¢alismada stromal ve intraepitelyal CD3+, CD4+ ve CD8+ TIL’lerin
durumu PDL-1 ve prognostik faktorlerle karsilagtirilmistir. Yiiksek stromal CD4+ ve
intraepitelyal CD8+ skoru daha iyi tiimor diferansiyasyonu ile iligkilendirilmis olup
diger yas (65 yas kesme deger), cinsiyet, pTNM gibi prognostik parametrelerle anlamli
istatiksel sonug saptanmamustir. Sagkalim analizlerinde stromal CD4+ ve CD8+ iligki
saptanmazken, yiiksek intraepitelyal CD4+ skoru daha iyi sagkalim ile iligkili
saptanmigtir. Sonug olarak intraepitelyal CD4+ lenfosit infiltrasyonu, OSHK da
prognoz i¢in bagimsiz olumlu bir faktér ve OSHK dokularinda TIL infiltrasyonu, PD-
L1'in ekspresyonu ile ters iliskili olarak belirtilmistir. Bu nedenle, immiin hiicrelerinin
profillerinin, hasta sonuclar1 i¢in ek bilgi saglayabilecegi ve immiinoterapiden daha

fazla yararlanacak hastalarin siniflandirilmasina yardimer olabilecegi bildirilmistir

(126).
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Wang ve ark. yaptign preop neoadjuvan tedavi almamis OSHK tanili 90
olgudan olusan ¢alismada tiimdr infiltre eden nétrofillerin ve nétrofil-CD8+ lenfosit
oraninin klinik &nemini arastirmis ve kiiratif rezeksiyon ile tedavi edilen OSHK'da
tiimor infiltre eden notrofillerin ve CD8+ lenfositlerin dagilimini analiz etmistir.
Ayrica intratiimdral ve peritiimdral CD8+ TIL’lerin prognostik parametrelerle iliskisi
incelenmistir. Yiiksek intratiiméral CD8+ TIL skoru kesme degeri 60,5 yas olan
gruplarla karsilastirildiginda ileri yas ile iligskilendirilmistir. Diger cinsiyet, cap (kesme
deger 4 cm), histolojik grade, pT (pT1/2-3-4), pN, pTNM ve sagkalim gibi prognostik
parametrelerle istatistiksel anlamli iligki saptanmamistir. Timoére sizan CD8+
lenfositleri, kiiratif rezeksiyon ile tedavi edilen OSHK'de progresyonu veya prognozu
ongdérememistir. Sonuglari, CD8+ lenfositlerin antitiimdr etkisinin  OSHK
mikrocevresinde, Ozellikle tiimor i¢i alanda kismen bozulabilecegini gdstermistir

(117).

Schumacher ve ark. yaptignt OSHK (33 hasta) ve OAK (37 hasta) tamli
olgulardan olusan ¢alismasinda CD8+ TIL degerleri prognostik parametrelerle
karsilagtirildi. Yiiksek CD8+ daha iyi histolojik grade, daha ylizeyel invazyon derinligi
(pT), lenf nodu metastazi yoklugu, daha uzun hastaliksiz ve genel sagkalim ile iliskili
saptandi. CD8+ TIL'lerin, adjuvan immiinoterapdtik stratejiler i¢in uygun hastalarin
secilmesi ve izlenmesi i¢in Onemli kriterler olarak hizmet edebilecegi ve olumlu

sonucu tahmin etmek i¢in giivenilir bir prognostik belirteg olabilecegi bildirildi (116).

Zhu ve ark. yaptigi preop neoadjuvan almamis OSHK tanili pT3NOMO evrede
133 olgudan olusan ¢alismada PDL-1, CD8+ TIL ve FOXP3+ TIL degerleri ve
prognostik parametrelerle iliskisi arastirilmigtir. CD8+, FOXP3+ TIL ve
CD8+/FOXP3+ skorlar ile yas (kesme deger 59 yas), cinsiyet, timdr ¢apt (kesme
deger 4 cm), histolojik grade arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmamigstir. CD8+
ve FOXP3+ TIL tek baslarina sagkalim ile iliskili degilken, yiikksek CD8+/FOXP3+
skoru daha uzun sagkalim ile iliskili bulunmustur. Bu nedenle, hem FOXP3+ hem de
CD8+ TIL yogunluklarinin degerlendirilmesi, hastanin immiin durumu hakkinda daha

ayrintili bilgi saglayabilir (15).
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Xia ve ark. yaptig1 preop tedavi almamis OSHK tamli 42 olgudan olusan
calismada kanser hiicrelerinde FOXP3 protein ekspresyonunun ve tiimor dokusuna
sizan FOXP3 + lenfosit sayisinin arastirilmasi yapilmistir. Yiiksek FOXP3+ skoru
artmis lenf nodu metastazi ile iliskili saptanirken yas (kesme deger 60 yas), cinsiyet,
histolojik grade, pTNM ile iliskili saptanmamistir. Sonug olarak servikal 6zefagus
kanseri parankimi ve FOXP3+ lenfosit infiltrasyonunda anormal FOXP3 ekspresyonu,
tiimoriin immiin kagisimi tesvik ederek bu kanserin metastaziyla yakindan iliskili
olabilecegi bu yiizden postoperatif metastazin degerlendirilmesi i¢in potansiyel bir

belirteg olabilecegi belirtildi (121).

Cho ve ark. ile Nozoe ve ark. yaptig1 ¢alismada yiikksek CD4+/CD8+ orani
kadin olmak ile iligskiydi (114, 115) . Bizim ¢alismamizda ise bu ¢alismalardan farkli
olarak kadin olgularimizin %75’inde diisik CD4+/CD8+ skoru izlenirken, erkek
olgularin %63’linde yiikksek CD4+/CD8+ orani tespit edildi. Bu durumun hasta
populasyonundaki farkliliktan kaynaklanabilecegi diislintildii. CD4+, CD8+, FOXP3+
TIL skorlar1 ve CD8+/FOXP3+, FOXP3+/CD4+ skorlari ile cinsiyet arasinda literatiir
ile uyumlu olarak istatiksel anlamli iliski saptanmadi (15, 118, 126).

Calismamizda diisiik FOXP3+ ve yiiksek CD8+/FOXP3+ skoru daha geng yas
(<60 yas) ile iliskiliydi. Bilimsel yazin incelendiginde FOXP3+ ve CD8+/FOXP3+
skorlari ile yas arasinda anlamli istatiksel sonu¢ saptanmamistir (15, 121, 122). Wang
ve ark. yaptig1 ¢aligmada yliksek CD8+ daha ileri yas ile iligkiliyken, Nozoe ve ark.
yaptig1 calismada yiiksek CD4+ skoru daha geng yas ile iliskiliydi (115, 117).
Literatiirde incelenen ¢aligsmalarin ¢ogunda ise yas ile TIL biyobelirtecleri ve oranlari
arasinda anlaml iliski saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda literatiiriin ¢ogunlugu ile
uyumlu olarak CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ ve FOXP3+/CD4+ skorlar1 arasinda
anlamli istatiksel sonug saptanmamustir (118, 122). Literatiirdeki bu birbirinden farkli
sonuclar farkli kesme degerlerinin olmasi ve farkli hasta popiilasyonlar1 ile

calisilmasindan kaynaklanabilir.

Chen ve ark. yaptig1 ¢alisma ile uyumlu olarak calismamizda CDA4+ ile
histolojik grade istatistiksel olarak iligkili saptandi (126). Yiiksek CD4+ skoru izlenen

olgularimizin tamami iyi-orta diferansiye iken, kotii diferansiye olgularimizin
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tamaminda digik CD4+ skoru izlenmisti. Ayrica kotii diferansiye olgularimizin
tamaminda diisik CD8+ TIL skoru izlenirken, yliksek CD8+ skoru izlenen
olgularimizin tamami iyi-orta diferansiyeydi. Ancak bu istatiksel anlamliliga
ulagsmadi. Kétii diferansiye olgu sayimizin vakalarin %6,6 ‘sin1 olusturmasiyla iligkili
oldugu diisiiniildii. Schumer ve ark. yaptig1 ¢alismada ise bizim oranlarimiza benzer
olarak yiiksek CD8+ TIL skoru iyi diferansiyasyon ile iliskilendirilmistir (116).
Literatiirde ¢ogu calismada CD4+, CD8+, FOXP3+ TIL skorlar1 ve oranlariyla
histolojik grade arasinda anlamli istatiksel sonug¢ elde edilmemistir (114, 121).
Calismamizda bilimsel yazin ile uyumlu olarak FOXP3+ TIL, CD4+/CD8+,
CD8+/FOXP3+, FOXP3+/CD4+ skorlar1 arasinda anlamli istatistiksel iliski

saptanmamuistir.

Bilimsel yazinin genelinde OSHK tanili olgularla yapilan galismalarda TIL alt
tipleri (CD4+, CD8+, FOXP3+) ve oranlartyla invazyon derinligi ve patolojik timor
evresi (pT) arasinda anlamli iliski saptanmamistir (118, 124). Bizim ¢alismamizda ise
literatiirden farkli olarak diigitk CD4+ skoru adventisya invazyonu ve ileri timor evresi
(pT3,4) ile iliskiliydi. Yiiksek FOXP3+ skoru ise daha ileri invazyon derinligi ile
iligkiliydi. Schumacher ve ark. yaptig1 ¢aligmada diisitk CD8+ skoru artmis invazyon
derinligi ve ileri timor evresi (pT3,4) ile iliskili saptanmistir (116). Bizim
calismamizda da diisiik CD8+ skoru olan olgularda artmis invazyon derinligi ve daha
yiiksek oranda ileri timor evresi (pT3,4) tespit edilmistir. Oyle ki adventisya
invazyonu igeren olgularin %83,3’1i diisiik CD8+ TIL skoruna sahiptir. Bilimsel
yazinda CD4+ ve CD8+ TIL lerin antitiimor etkisi, FOXP3+ TIL lerin tiimor yayilimi
etkisi diisiintildiiglinde caligsmamizin sonuglari bu etkiyi destekler nitelikte olup, CD4+
ve FOXP3+ TIL degerleri daha invaziv seyredip seyretmeyecegi yoniinde gli¢lii bir
belirteg olarak kullanilabilir (113, 114, 115).

Calismamizda Xia ve ark. yaptig1 calismayla uyumlu olarak yiiksek FOXP3+
skoru lenf nodu metastaz1 varligiyla iligkili saptanmistir (121). FOXP3+ TIL’in
invazyon derinligi ve lenf nodu metastaz1 ile iligkisi diistiniildiigiinde, FOXP3+
lenfosit sayisinda artisin tiimore karst immiiniteyi baskilayarak tiimor yayilimi ve
metastaz ile iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir. Literatiir ile uyumlu olarak bizim

calismamizda da CD4+, CD8+, CD4+/CD8+, CD8+/FOXP3+, FOXP3+/CD4+
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skorlari ile lenf nodu metastazi varlig1 arasinda istatiksel anlamli iligki saptanmamistir

(114, 115, 117, 118, 122).

Literatiirde yapilan mevcut OSHK ile ilgili calismalarda TIL alt tipleri (CD4+,
CD8+, FOXP3+) ve oranlariyla patolojik evre arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmamustir (114, 121). Bizim ¢alismamizda ise literatiir ile uyumlu olarak CD8+,
CD4+/CD8+, CD8+/FOXP3+, FOXP3+/CD4+ skorlari ile patolojik evre arasinda
anlaml istatistiksel sonug elde edilmemis, farkli olarak ise yliksek CD4+ skoru ve

diisiik FOXP3+ skoru erken patolojik evre ile iliskili saptanmustir.

OSHK tamili olgular ile yapilan ¢alismalarda FOXP3+/CD4+ skorunun
sagkalim analizini yapan tek bir ¢alisma tespit edilmis olup, Hatogai ve ark. yaptig1 bu
calisma ile uyumlu olarak calismamizda CD4+ ve FOXP3+ TIL oranmi tek basina
sagkalim ile iligkili bulunmazken, diisiik FOXP3+/CD4+ skoru daha uzun sagkalim
ile iligkili saptanmigtir (153). Kim ve ark. yaptigi mide kardia AK ile ilgili
calismasinda da benzer sekilde yiiksek FOXP3+/CD4+ skoru kot sagkalim ile
iliskilidir (112). OSHK tamili caligmalar incelendiginde birbirinden farkli sonuglar
dikkati cekmistir. Yoshioka ve ark. yaptig1 calismada diisiik FOXP3+ TIL skoru kotii
sagkalim ile iliskiliyken, bizim ¢alismamiz da Hatogai ve ark. ile Zhu ve ark. yaptig1
caligmalara uyumlu olarak sagkalim ile iligkisiz saptanmustir (15, 122, 153). Diisiik
CD4+ skoru ¢esitli calismalarda daha 1y1 sagkalim ile iliskiliyken, yiiksek CD8+ skoru
bazi ¢aligmalarda daha iyi bazilarinda ise daha kotii sagkalim ile iligkili ya da her iki
degerde iligkisiz tespit edilmistir (114, 115, 117, 126). Bizim ¢alismamizda da CD4+,
CD8+ TIL skorlar1 ile sagkalim arasinda anlamli istatistiksel iliski izlenmemis olup,
12 aydan daha kisa siire yasayan olgularin %70’inde diisiik CD4+ ve CD8+ skoru;
yiikksek CD4+ TIL izlenen olgularin %45’inin 60 ay ve iizerinde yasadigi, yliksek
CD8+ TIL izlenen olgularin %50’sinin 60 ay ve iizerinde yasadigi tespit edildi.
Istatistiksel anlamlilia ulasmamasmin olgu sayist ve hasta populasyonunun
dagilimdan kaynaklanabilecegi diistiniildii. Benzer bulguyu CD4+/CD8+ ve
CD8+/FOXP3+ skorlar ile de tespit ettik. Yapilan bazi calismalar 6zellikle tek basina
CD4+, CD8+, FOXP3+ TIL skorlarinin sagkalim ile iliskisini tespit etmezken; bu alt
tiplerin birbirleri ile oraninin ya da iligkisinin daha 6nemli prognostik etkiye sahip

olabilecegini belirtmistir (15, 122, 153).
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OSHK’da TIL alt tiplerinin birbirleri ile iliskisini karsilastiran oldukca sinirh
sayida calisma tespit edilmis olup; Yoshioka ve ark. CD4+, CD8+, FOXP3+ TIL
degerlerini birbiriyle korele tespit etmistir (122). Bu calismaya gore FOXP3+
TIL’lerin antitimdr bagisikligi baskilamadigi, CD4+ ve CD8+ TIL’lerin birbirleri
arasindaki iliskinin daha kritik oldugu belirtilmistir. Yine bir ¢alismada CD4+ ve
CDS8+ arasindaki isbirligin prognozu 6nemli dl¢iide iyilestirdigi bildirilmistir (114).
Farkli solid tiimdrlerde yapilan bazi ¢alismalar CD8+ TIL ve FOXP3+ TIL arasinda
sinerjistik etki saptamis, ancak oransal olarak yliksek CD8+/FOXP3+ oraninin daha
Iyi prognozla iliskili oldugunu belirtmistir (16, 150). Bazi ¢alismalar ise CD8+ ve
FOXP3+ arasinda ters iligki bildirmis, sinerjistik etkinin pozitif feedback ile iligkili
olabilecegi vurgulanmigtir (150, 154). Bizim ¢aligmamizda ise literatiir ile uyumlu
olarak CD4+ ve CD8+ TIL skorlar1 arasinda sinerjistik etki, is birligi saptanmistir
(114, 115). Ayrica CD8+ ve FOXP3+ arasinda zit etki saptanmistir. FOXP3+ TIL
skorunun yiiksek oldugu olgularda CD8+ diisiik izlenmistir. Bu bulgu FOXP3+
Treg’lerin immiin kagisdaki mekanizmasi ile uyumlu saptanmistir (119, 120). Ancak
FOXP3+ TIL durumunun CD8+ TIL’ler iizerinde etkisi ile ilgili birbirinden farkli

calismalar mevcut oldugundan daha 6nce de bahsetmistik.

CD4+ TIL, CD8+ TIL, FOXP3+ TIL, CD4+/CD8+, CD8+/FOXP3+,
FOXP3+/CD4+ skorlar ile tiimor ¢api, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon

arasinda literatiir ile uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (118,

122).

Fujiyoshi ve ark. kolorektal kanser olgulariyla yaptigi ¢calismada TT ile CD3+,
CDA4+, CD8+, FOXP3+ TIL lerin iligkisini arastirmigtir. CD3+, CD4+ ve FOXP3+ ile
TT arasinda anlamli iliski saptamazken, CD8+ TIL’leri invaziv cephede TT ile ters
iligkili oldugunu, timoér mikroinvazyonunu baskiladigini bildirmistir  (155).
Wartenberg ve ark. yaptig1 ¢alismada pankreas duktal adenokarsinomunda TT ve
CD4+, CD8+, FOXP3+ TIL ve CD163+ makrofajlarin iligkisini arastirmis, yiiksek
FOXP3+ TIL skoru artmis peritiimoral TT ile iligkili saptanmistir. Ayrica TT nin
diistik peritiimoral CD8+ TIL varliginda daha belirgin oldugunu, aksine konak, yliksek
CD8+ TIL dahil gii¢lii bir anti-timoral bagisiklik tepkisini siirdiirebildiginde TT
izlenmedigini belirtmislerdir (156). Li ve ark. yaptig1 calismada pT1b OSHK tanili
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olgularda TT ve TIL oranlarinin prognozla iligkisini arastirmislardir. Sonug olarak
yiksek TT sahip olgularin diisiik peritimoral TIL oraniyla iligkili oldugunu
belirtmiglerdir. TT m1 invaziv timor smirinda saymay1 ve TIL degerlendirilmesinin
tiimore bitisik alanda yapilmasmin prognostik agidan daha anlamli olacaginm
savunmuslardir (157). Zhao ve ark. pT1 OSHK tanili olgularla yaptig1 ¢alismada
tiimdr infiltratif biiylime paterni (INF) ve TIL arasindaki iligkiyi aragtirmistir. INFc
grubu TT ile benzer degerlendirmeye sahip olup, diisiik TIL varliginin yiiksek TT ya
da INFc ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica yliksek dereceli TIL’leri olan INFc
hastalariin, diisiik dereceli TIL'leri olan hastalardan daha iyi bir prognoza sahip
oldugunu gostermislerdir. Burisk siniflandirma modelini kullanarak, hastalar1 yalnizca
H&E boyama ile mikroskobik degerlendirme bulgularina gore prognoz agisindan
yorumlanabilecegini bildirmislerdir (158). Literatiirde OSHK tanili olgularda TIL alt
tipleri ve TT iliskisinin degerlendirildigi ¢calisma dikkati ¢ekmemis olup, bir eksiklik
olarak degerlendirilmistir. Bu haliyle bizim ¢alismamiz OSHK tanil1 olgularda TIL alt
tipleri ve TT karsilastirilmasi i¢in ilk olma 6zelligi tasimaktadir. Calismamizda CD4+
ve TT arasinda istatistiksel anlamli iliski saptandi. Yiiksek CD4+ skoru daha diisiik
TT skoru iligkiliydi. CD4+ TIL’in histolojik grade ile iliskisi diistiniildiigiinde
beklenen bir sonug oldu. Ayrica yiiksek TT saptanan olgularda daha yliksek oranda
diisiik CD8+ skoru izlenmis olup, yine yliksek CD8+/FOXP3+ skoru olan olgularda
daha yiiksek oranda diisik TT skoru tespit edildi. Ancak CD8+, FOXP3+,
CD4+/CD8+, CD8+/FOXP3+, FOXP3+/CD4+ skorlartyla TT arasinda istatiksel
anlamli iligki saptanmadi. Caligmamizda TIL alt tiplerini TT gibi invaziv sinirda degil
intratlimoral stromal alanda degerlendirdik. Diger solid tiimérlerle yapilan ¢caligmalar
ile farkli sonu¢ elde edilmesinin TIL yogunlugu ve TT dagiliminin birbirinden
bagimsiz parametreler olarak degerlendirmemizden ya da olgu sayisindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilse de OSHK ’lar1 ile ilgili benzer ¢alisma olmadig1 igin

karsilastirma yapilmasi giictiir.

OSHK’da TT ve TIL alt tipleri i¢in yapilan ¢alismalarda, ¢alismalarin sayisinin
oldukca az olmasi, olgu sayisinin kisith olmasi, hasta populasyonunun heterojenitesi
(irk, cinsiyet, yas vb.), degerlendirme ve skorlama kriterlerindeki farkliliklardan

dolay1 literatiirde heterojenite gézlenmektedir. Bu nedenle TT ve TIL alt tiplerinin
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degerlendirme kriterlerinin belirlenmesi ve standardizasyonu i¢in ve TIL alt tiplerinin
OSHK’da rol adig1 prognostik 6neminin belirlenmesi igin daha genis kapsamli

caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizin  kisithiliklar1  su  sekilde Ozetlenebilir. TIL alt tipleri
degerlendirilirken c¢esitli caligmalar referans alinarak yalnizca CD4+, CD8+ ve
FOXP3+ biyobelirtecleri kullanildi. TIL genel yogunlugu ve diger alt tipleri (CD3+,
CD5+, CD57+ vb.) degerlendirilmedi. TT ve TIL alt tiplerini karsilastiran OSHK
tanili olgular ile ilgili calisma bulunmadigindan karsilastirma yapilamadi. Tiim bu

kisithiliklar gelistirilerek ¢alismalar ile de desteklenmelidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismanmizda  Atatiirk  Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji

Anabilimdali’'nda OSHK tanis1 almis, preop neoadjuvan tedavi almamis 75 adet

olguya ait 6zefajektomi materyallerinde TT, TIL alt tipleri (CD4+ TIL, CD8+ TIL,

FOXP3+TIL) ve oranlar1 degerlendirildi. Veriler ile olgulara ait demografik ve

histopatolojik 6zellikler arasindaki iligski yani sira TT’nin TIL alt tipleri ile iliskisi

incelendi. Calismamizin sonuglari su sekildedir:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9

Insidansin arttig1 bolgelerde yapilan calismalarla uyumlu olarak olgularimizin
cogunlugu (%64) kadinlardan olusuyordu.

Caligmamizda olgular 33-74 yas arasinda olup ortalama tani yast 56+10,055 olarak
saptand1. Olgularm %65,3’ti <60 yasindaydi. Literatiire gbre olgularimiz daha
geng yastaydi.

TT ile histolojik grade arasinda istatiksel anlamli iliski izlenmis olup, TT skoru
arttik¢a tiimorler histolojik olarak daha kot diferansiyasyon gostermistir.

Oransal olarak TT skoru diistiikce timor ¢apida <40 mm olma egiliminde izlenmig
olup istatiksel anlamlilik elde edilmemistir.

TT ile PNI arasinda istatiksel anlaml iliski belirlenememekle birlikte TT diisiik
olgularda daha diisiik oranda PNI saptanmustir.

TT yiiksek olgularda yiiksek oranda adventisya invazyonu (%81,8) izlenmis olup
TT ile invazyon derinligi arasinda istatiksel anlamliliga ulagilamamugtir.

TT ile pT gruplan arasinda (erken/ileri tiimor evresi) anlaml istatistiksel iligki
saptanmig olup TT skoru diistiikk¢e erken tiimor evresinde goriilme oranmi arttig
belirlenmistir.

TT ile lenf nodu metastaz1 arasinda anlaml istatistiksel iliski saptanmamasina
ragmen, diisiik TT skorunda lenf nodu metastazi tespiti de azalmaktadir.

TT ile patolojik evre arasinda anlaml istatiksel iliski saptanmamasina ragmen

diisiik TT izlenen olgulari ¢ogu daha erken evrelerde tespit edilmistir.

10) TT ile sagkalim arasinda anlaml istatiksel iliski saptanmis olup TT skoru

yiikseldikce daha kisa sagkalim siiresi izlenmistir. Diisiik TT skorlar1 ise daha uzun

sagkalim ile iliskili saptanmustir.

11) TT ile yas, cinsiyet ve LVI arasinda anlamli istatiksel iliski saptanmamustir.

91



12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

CD4+/CD8+ orani ile cinsiyet arasinda anlamli istatiksel iligki izlenmis olup,
diisiik CD4+/CD8+ oram kadin cinsiyette daha ytliksek oranda saptanmustir.
CD8+/FOXP3+ orani ile tan1 yas1 arasinda anlamli istatiksel iligki saptanmis olup
yiiksek CD8+/FOXP3+ orani1 daha geng yaslarda (<60 yas) goriilmiistiir.
FOXP3+ TIL skoru ile tan1 yas1 arasinda anlaml istatiksel iliski mevcut olup
diisik FOXP3+ skoru daha geng yaslarda (<60 yas) gorillmiistiir.

CD4+ TIL skoru ile histolojik grade arasinda anlaml istatiksel iliski izlenmis olup
yiiksek CD4+ TIL skoru izlenen olgularda histolojik grade daha yiiksek oranda
Iyi-orta diferansiye bulunmustur.

CD4+ TIL skoru ile invazyon derinligi arasinda anlamli istatiksel iligki saptanmig
olup diisik CD4+ skoru olan olgularda daha derin invazyon derinligi tespit
edilmistir.

FOXP3+ TIL skoru ile invazyon derinligi arasinda anlamli istatiksel iligki
saptanmistir. Yiiksek FOXP3+ skoru olan olgular daha derine invaze izlenmistir.
CD8+ TIL skoru ile invazyon derinligi arasinda anlamli istatiksel iliski
saptanmamasina ragmen oransal olarak bakildiginda diisiik CD8+ skoruna sahip
olgularda daha yiiksek oranda adventisya invazyonu tespit edilmistir.

CD4+ TIL skoru ile pT gruplart (erken/ileri timor evresi) arasinda anlaml
istatiksel 1liski Ssaptanmis olup yiiksek CD4+ skoru olan olgularda erken tiimdr
evresi izlenmistir.

CD8+ TIL skoru ile pT gruplart (erken/ileri timdr evresi) arasinda anlaml
istatiksel iliski saptanmamasina ragmen yiiksek CD8+ TIL skoru daha yiiksek
oranda erken tiimor evresindeki olgularda goriilmiistiir.

FOXP3+ TIL skoru ile lenf nodu metastaz1 arasinda anlamli istatiksel iliski mevcut
olup, diisik FOXP3+ skoru olan olgularda daha yiiksek oranda lenf nodu
metastazi izlenmemistir.

CD4+ TIL skoru ile patolojik evre arasinda anlamli istatiksel iliski saptanmis olup
yiiksek CD4+ skoru olan olgularda daha yiiksek oranda erken patolojik evre
izlenmistir.

FOXP3+ TIL skoru ile patolojik evre arasinda anlamli istatiksel iligki saptanmig
olup diisiik FOXP3+ skoru olan olgularda daha yiiksek oranda erken patolojik evre

izlenmistir.

92



24) FOXP3+/CD4+ skoru ile sagkalim arasinda anlamli istatiksel iliski saptanmis olup
diisik FOXP3+/CD4+ skoru olan olgularda daha yiliksek oranda daha uzun
sagkalim (>60 ay) gortilmiistiir.

25) CD4+ TIL skoru ile TT arasinda anlamli istatiksel iliski saptanmis olup yiiksek
CD4+ TIL skoru olan olgularda daha diisiik TT izlenmistir.

26) Yiiksek CD8+ skoru izlenen olgularda daha yiiksek oranda diisiik TT izlenmis
olup, bu sonug istatiksel anlamliliga ulagmamustir.

27) Yiiksek CD8+/ FOXP3+ skoru izlenen olgularda daha yiiksek oranda diisiik TT
izlenmis olup, bu sonug istatistiksel anlamliliga ulasmamustir.

28) CD4+ TIL ve CD8+ TIL skorlar birbirleriyle korele tespit edilmistir. CD4+ TIL
skoru diisiik olan olgularda CD8+ TIL skoruda daha yiiksek oranda diisiik olarak
tespit edilmistir.

29) FOXP3+ skoru ile CD8+ skoru birbirleriyle zit iliski gOstermistir. Yiiksek
FOXP3+ skoru olan olgularda daha yiiksek oranda diisiik CD8+ skoru

saptanmustir.

Tiim bu veriler ele alindiginda ¢aligmamizda TT’ nin histolojik grade, pT ve
Ozellikle sagkalimi anlamli diizeyde etkilemesi artan TT’nin yiiksek malignite
potansiyeli ve azalmis postoperatif sagkalimi gdsteren kotii prognoz ile iliskili 1y1 bir
belirte¢ olabilecegini diisiindiirmiistiir. Cesitli parametrelerle (tiimor capi, PNi, lenf
nodu metastazi, patolojik evre) istatiksel anlamlilia ulasamasakta hasta sayisinin
azlig1 ile 1iliskilendirilmis olup oransal olarak TT’nin prognostik iligkisi de
diistincemizi destekler niteliktedir. Literatiirdeki ¢alismalarda da farkli degerlendirme
yontemleri kullanilmasina ragmen TT prognostik dnemini korumustur. Bu ylizden TT
degerlendirilmesi pTNM simiflandirmasinin prognostik etkisini artirabilir ve 6zellikle
operasyon sonrast daha ileri tedaviden yarar saglayacak hastalarin belirlenmesinde
etkili olabilir. Gelecekteki calismalar i¢in daha genis c¢apli serilerde farkh
degerlendirme yontemleri karsilagtirarak TT’nin prognostik degeri belirlenmeli ve
uluslararasi ortak bir degerlendirme ve skorlama sistemi gelistirilerek TT nin patoloji
raporlarinda bulunmas1 gerektigini diistinmekteyiz. TIL alt tipleri ile prognostik
parametrelerin iliskisi degerlendirildiginde yiiksek FOXP3+ skorunun artmis lenf

nodu metastazi1 varligi, yliiksek FOXP3+ skorunun artmis invazyon derinligi, diisiik
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FOXP3+ skorunun erken patolojik evre ile iliskisi dikkate alinirsa FOXP3+ lenfosit
sayisinda artigin tlimore kars1 immiiniteyi baskilayarak tiimor yayilimi ve metastaz ile
iliskili kotii prognostik bir faktér oldugu diistintilmistiir. Artmis CD4+ skorunun daha
1yi histolojik grade, diisiik CD4+ skorunun artmis invazyon derinligi, diisitk CD4+
skorunun ileri tiimor evresi, yliksek CD4+ skorunun erken patolojik evre ile iligkisi
dikkate alindiginda CD4+ lenfosit sayisinda artigin iyi prognostik faktor olabilecegi
distintilmiistiir. Azalmis FOXP3+/ CD4+ oranmnin daha uzun sagkalimla iligkisi de
sonucumuzu destekler 6zelliktedir. CD8+ TIL skorlar1 tek basina degerlendirildiginde
prognostik onemi belirlenememistir. Ancak CD4+ TIL ve FOXP3+ TIL ile iliskisi
anti-timor efektor etkisini desteklemektedir. Calismamiz sonucu TIL alt tiplerini
ozellikle CD4+ TIL ve FOXP3+ TIL’leri bireysellestirilmis risk degerlendirmesi ve
Uygun ileri tedavi se¢imini (immiinoterapi, agresif kemoterapi) 6ngdrmek icin dnem
tagiyan agresif klinikopatolojik davranisin genel bir gostergesi olarak diistindiirmiistiir.
Ancak literatirde OSHK hastalariyla ilgili sinirh sayida ¢alismanm olmasi ve bu
caligmalarin birbirinden farkli sonuglar i¢ermesi nedeniyle; TIL ve alt tiplerinin
degerlendirilmesinde optimum yontemleri, esik degerleri belirlemek ve bu
biyobelirteglerin klinik ve tedavide bagimsiz 6ngdrii degerini saptamak i¢in daha genis
capli ¢ok merkezli calismalara ihtiyag vardir. TIL alt tipleri ve TT iligkisi
incelendiginde ¢alismamiza gére immiinite gibi konakla iligkili faktorlerin ve TT gibi
tiimdrle iliskili faktorlerin bir arada degerlendirilmesi, her iki faktoriin tek basina
oldugundan daha distiin prognoz degerlendirmesi ve hasta simiflandirmasi elde
etmemize yardimeci olabilir. Literatiirde OSHK tanili olgularda TIL alt tipleri ve TT
karsilastirmast yapan mevcut ek ¢alisma tespit edilemediginden daha genis ¢capli vaka

serileriyle cok merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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