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OZET

Mide adenokarsinomu mide epitelinden gelisen malignitelerinin
%99undan fazlasini olusturmakta olup, dunyadaki Oonemli saglk
problemlerinden biridir. Ginimuzde mide adenokarsinomunda en énemli
prognostik parametre tumaor invazyonu (T), lenf nodu tutulumu (N) ve uzak
organ metastazi (M) varlhidina gore degerlendirilen evredir. Ancak ayni
evredeki hastalarda heterojen klinik sonuglar izlenmesi yeni prognostik
parametre arayisina neden olmaktadir. Son dbnemde  tumor
tomurcuklanmasinin mide kanserindeki prognostik 6nemi arastirilmaktadir. Bu
calismada mide adenokarsinomunda tumor tomurcuklanmasinin prognostik
faktorler ve sagkalim sureleri ile iligkisini arastirmak amaclandi.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali
tarafindan 2011-2016 yillari arasinda mide adenokarsinomu tanisi alan 167
olguya ait rezeksiyon materyalleri retrospektif olarak incelendi.
Hematoksilen&Eozin boyall kesitlerde timoér tomurcuklanmasi, intratimoral
lenfositik infiltrasyon, histolojik derece, lenfovaskiler invazyon ve perinéral
invazyon varli§gi degerlendirildi. Elde edilen histopatolojik veriler hem
birbirleriyle hem de sagkalim sureleri ile kargilastirildi. Sonug olarak tumor
tomurcuklanmasinin buyuk timor capi, pT evresi, yuksek histolojik derece,
lenfovaskuler invazyon, perindral invazyon ve lenf nodu metastazi varligiyla
iligkili bulundu. Ayrica yuksek intratimoéral lenfositik infiltrasyon izlenen
olgularda mortalite riskinin %52 oraninda azaldigi belirlendi.

Mevcut bulgular ile mide adenokarsinomunun rutin histopatolojik
degerlendirmesinde yer alan histolojik derece, lenfovaskuler invazyon ve
perindral invazyon gibi parametrelere ek olarak tumor tomurcuklanmasi
varligi, derecesi ve intratimoral lenfositik infiltrasyonunun da prognostik

parametre olarak kullanilabilecegi dngorulmustir.

Anahtar Kelimeler: TUmor tomurcuklanmasi, tUmor mikrogevresi, tUumoru

infiltre eden lenfositler, desmoplazi, mide kanseri.



ABSTRACT

Gastric adenocarcinoma constitutes more than 99% of malignancies
developing from the gastric epithelium and is one of the important health
problems throughout the world. Currently, the most important prognostic
parameter in gastric adenocarcinoma is tumor staging, which is evaluated
according to tumor invasion (T), lymph node involvement (N) and presence of
distant organ metastasis (M). However, heterogeneous clinical outcomes in
patients at the same stage lead to the search for new prognostic parameters.
Recently, the prognostic importance of tumor budding in gastric cancer has
been investigated. In this study, it was aimed to investigate the relationship
between tumor budding and prognostic factors and survival in gastric
adenocarcinoma.

Resection materials of 167 cases of gastric adenocarcinoma
diagnosed by Bursa Uludag University Faculty of Medicine, Department of
Medical Pathology between 2011 and 2016 were retrospectively analyzed.
Tumor budding, intratumoral lymphocytic infiltration, histological grade,
lymphovascular invasion and perineural invasion were evaluated in H&E
stained sections. Obtained histopathological data were compared both with
each other and with other parameters. In conclusion, tumor budding was found
to be associated with large tumor diameter, pT stage, high histological grade,
lymphovascular invasion, perineural invasion, and lymph node metastasis. In
addition, it was determined that the risk of mortality decreased by 52% in cases
with high intratumoral lymphocytic infiltration.

With the current findings, it was predicted that the presence and grade
of tumor budding and intratumoral lymphocytic infiltration can be used as
prognostic parameters in addition to parameters such as histological grade,
lymphovascular invasion and perineural invasion, which are included in the
routine histopathological evaluation of gastric adenocarcinoma.

Keywords: Tumor budding, tumor microenvironment, tumor infiltrating

lymphocytes, desmoplasia, gastric cancer.



GiRiS

Mide adenokarsinomu, mide epitelinden gelisen malignitelerinin
%99’undan fazlasini olusturmakta olup dinyada kanserden kaynaklanan olum
nedenleri arasinda 4. sirada yer almaktadir (1). Mide adenokarsinomu
Onlenebilir en sik epitelyal malignitedir ve Helicobacter pilori (H. pilori) iligkili
gastrit, mide kanseri gelismesinde temel patojenik faktdrdir. Dinya ntfusunun
yaklasik yarisinin H. pilori ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir; ancak
enfekte kigilerin sadece %2-3’Unde kanser gelismektedir (2).

Fenotipik olarak oldukga heterojen bir hastalik olan mide
adenokarsinomunda en 6nemli prognostik parametre halen timor invazyon
durumu (T), lenf nodu tutulumu (N) ve uzak organ metastazi (M) varligina gore
degerlendirilen timor evrelemesidir (3). Genetik ¢alismalardan elde edilen
veriler dogrultusunda mide timorleri morfolojik siniflamanin yani sira
molekiller olarak da siniflandiriimis; bu durum hem timoér davranisinini
ongormeye hem de hedefe yonelik tedavilerin kullanimina katkida
bulunmustur (4). Tum gelismelere ragmen ileri evre mide kanserinde 5 yillik
sagkalim %30’dan azdir. Ek olarak ayni evredeki hastalarin farkl klinik
sonuglar gosterebilmesi, yeni prognostik parametre arayisina neden olmustur.
Bu baglamda son zamanlarda tumor mikrogevresi ve tumor tomurcuklanmasi
uzerine galismalar yapilarak mide kanserindeki prognostik dnemleri sik¢a
arastiriimaktadir. Ginumuzde tumor stromasinin timaor hicreleriyle etkilesime
girerek tumor progresyonu, invazyonu ve metastazina katkida bulundugu
kabul edilmektedir (5). Bu calismada mide adenokarsinomunda timor
tomurcuklanmasinin ve tUmor mikrogevresinde izlenen morfolojik bulgularin
prognostik 6nemi, klinikopatolojik bulgular ve sagkalim ile iligkisini arastirmak

amaclanmistir.



1. Epidemiyoloji

Mide kanseri dunya ¢apinda siklik bakimindan tim yas ve gruplarda

gozlenen kanserlerin %5.6’sin1 olusturarak 5. sirada, kansere bagli 6lumlerin

%7.7’sine (yilda yaklasik 769.000 6lum) neden olarak kanser kaynakli 6lum

nedenleri arasinda 4. sirada yer alir (1) (Tablo-1).

Tablo-1: 2020 yii GLOBOCAN verilerine mide kanserinin yasa, cinsiyete ve
cografi bolgelere gore dagilimi (1).
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insidans oranlari Dogu Asya'da (6zellikle Japonya ve Mogolistan) ve

Dogu Avrupa'da en ylUksek iken; Kuzey Amerika, Afrika ve Kuzey Avrupa'daki

oranlar genellikle daha dusuktir. Dinya nudfusunun %50'si H. pilori ile

enfektedir ve H. pilori’nin cografi dagilimi mide kanseri insidansi ile orantilidir.

Bununla birlikte, muhtemelen bakteri genetigi, konak genetigi, enfeksiyon



edinme yagsi ve cevresel faktorlerdeki farkliliklar nedeniyle, enfekte olmus
konakgilarin %5'inden azinda kanser geligir. H. pilori'nin disinda alkol, tatin
artnleri, salamura gida, distuk meyve, ylksek islenmis et, 1zgara/mangalda
yanmis et ve balik tuketimi gibi beslenme aligkanliklari ve yasam tarzinin

ulkelere gore degiskenlik gostermesi, insidans farkliligina katki saglamaktadir.

1)
2. Etiyoloji

Mide kanserlerinin %90’ sporadik, %10’u ailevi O6zellik gosterir.
Sporadik olgularda en énemli etiyolojik faktor H. pilori enfeksiyonudur. Ailevi
olgularin dnemli bir kismini E-cadherin (CDH1) gen mutasyonu ile karakterize
ve otozomal dominant gecis gosteren herediter diffiz mide kanseri (HDGC)
olusturmaktadir. APC mutasyonunun neden oldugu mide adenokarsinomu ve
midenin proksimal polipozisi sendromu (GAPPS) ve ailesel intestinal mide
kanseri (FIGC) de diger herediter nedenleri olusturmaktadirlar. Ayrica familyal
adenomatdz polipozis (FAP), Lynch, Peutz-Jeghers, juvenil polipozis ve Li-
Fraumeni sendromu olgularinda mide kanseri riski artmistir (6).

H. pilori enfeksiyonu, Epstein-Barr viristu (EBV) enfeksiyonu, titin
aranlerinin kullanimi ve beslenme aliskanliklari mide kaneri gelisimine neden
olan gevresel faktorlerdir (Tablo-2). Dinya Kanser Arastirma Fonu/Amerikan
Kanser Arastirmalari Enstitusi (WCRF/AICR), taze meyve ve sebze
tuketiminin mide kanserine kargi koruyucu oldugunu; buna kargin kdmurde
pisiriimis hayvan etlerinin ve tuzlanmis, tltsilenmis gidalarin mide kanseri
riskini arttirdigini belirtmistir. Avrupa’da yapilan prospektif bir galismada yogun

alkol tuketimi artmis mide kanseri riski ile iligkilendirilmistir (7).



Tablo-2: Mide kanserine neden olan c¢evresel faktorler (8).

Mide kanseri riskini arttiran yeterli kanit diizeyine sahip ajanlar:

-Lastik/Kauguk sanayi
-Tutan kullanimi
-Radyasyon
-H. pilori enfeksiyonu
Mide kanseri riskini arttiran sinirli kanit diizeyine sahip ajanlar:
-Asbest

-Ebstein Barr Virlisu enfeksiyonu

-Kursun bilesikleri

-Nitrat

-Tursu (geleneksel Asya tursusu)
-Tuzlanmis balik (Cin usuli)

-islenmis et tiiketimi

3. Klinik Bulgular

Mide kanseri erken donemde asemptomatik seyrederken ilerleyen
donemlerde disfaji, istahsizlik, erken doyma, kilo kaybi, hazimsizlik, bulanti,
kusma seklinde bulgular gosterir. Ulserlesen tiimorin kanamasina bagli

hematemez ve demir eksikligi anemisi gelisebilir (8).

4. Lokalizasyon

Mide kanserinin lokalizasyonu, etiyolojik faktorlere paralel olarak siklik
gOsterdigi cografik bolgelere gore degiskenlik gosterir. Asya, Gliney Amerika
ve Dogu Avrupa gibi insidansin yuksek oldugu bolgelerde vakalarin %80’
distal midede (antrum-pilor) gelisirken; Kuzey Avrupa, ingiltere ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde vakalarin %50-60’1 proksimal midede (kardiya-fundus)
g6zlenir. Ulkemizde 345 hasta Uizerinden yapilan tek merkezli bir calismada
vakalarin %49’unun antrum-pilor, %29’unun korpus, %25’inin fundus-kardiya,

%3’ Unun gastrodzofagiyal bilegskeden gelistigi belirtiimistir (9).



5. Patogenez

Mide adenokarsinomu patogenezini agiklamak amaciyla 1975 yilinda
Correa ve arkadaslari tarafindan inflamasyon iligkili yolak tanimlanmistir (10).
Correa kaskadi olarak bilinen bu mekanizma 1988 ve 1992 yillarinda
guncellenmistir. Bu mekanizmaya gore intestinal tip mide adenokarsinomu
gelisimine neden olan ilk basamak kronik gastrittir. Baslangigta non-atrofik
olan gastrit, inflamasyonun devam etmesiyle multifokal atrofik gastrite
donugur. Daha sonra intestinal metaplazi — dusuk dereceli displazi — yuksek
dereceli displazi — invaziv karsinom seklinde ilerler.

Carneiro yolagl adiyla yakin zamanda tanimlanan bir yolak ile de
herediter diffiz mide kanseri gelisim mekanizmasi aciklanmaya c¢aligiimigtir.
Bu yolaga gore, germline CDH1 mutasyonu tasiyicisi olan kisinin fenotipik
olarak normal goérinumdeki gastrik epitel hudcrelerindeki fonksiyonel
CDH1allelinin (siklikla promoter hipermetilasyonu yoluyla) kaybi, hicre
polaritesi ile adezyonunun bozulmasina ve insitu tasli yuUzuk hucreli
karsinomun gelismesine yol agcar. CDH1 geninin kodladigi, hiucre adezyon
molekull olan E-cadherin proteininin germline mutasyonu, otozomal dominant
Herediter Diffuz Gastrik Karsinom (HDGC) sendromundan sorumludur (11).

Mide adenokarsinomu gelisiminde ilk basamagi olusturan kronik
gastritin dnlenmesi amaciyla H. pilori eradikasyonu yapilmasi, kanser gelisim
riskini digurar; ancak bu dusus eradikasyon zamaninda atrofinin mevcut olup
olmamasina, atrofinin yayginhgi ve siddetine gore degiskenlik gostermektedir
(12). Dolayisiyla erken eradikasyon 6nem kazanmaktadir. Ulkelere gore
degiskenlik gostermekle birlikte Japonya’'da hayat boyu mide kanseri gelisimi
icin kimulatif risk orani H. pilori ile enfekte erkeklerde %17, enfekte olmayan
erkeklerde %1 oraninda; enfekte kadinlarda %7.7, enfekte olmayan
kadinlarda %0.5 olarak hesaplanmistir (13). Bu nedenle Japonya’da bazi yerel
devlet kuruluslari ortaokul ve lise ¢agindaki ogrencilerde, ayni zamanda
sonraki nesillerde de mide kanseri gelisimini dnlemek amaciyla H. pilori

taramasi yaparak “test et ve tedavi et” programlari uygulamaktadirlar (14).



Kronik gastritin bir diger nedeni olan otoimmun gastrit, antrum
yerlesimli H. pilori gastritinden farkli olarak daha c¢ok korpus ve fudusta
g6zlenir. H. pilori ile enfekte kKigilerde pariyetal hicre antikoru bulunmasi ve
otoimmun gastrit hastalarinda da H. pilori'ye karsi gelismis antikor bulunmasi
H. pilori ile gastrik otoimmunite arasinda baglanti oldugunu dusundurmektedir.
Otoimmun gastrit ile mide kanseri arasindaki iligki tam olarak aydinlatilamamis
olsa da oOzellikle pernisiyoz anemi geligen sgsiddetli otoimmun gastrit

hastalarinda mide kanseri riskinin 3 kat artis gosterdigi bildirilmistir (15).

5.A. Atrofik Gastrit ve intestinal Metaplazi

Gastrik mukozanin uzun sureli inflamasyona maruz kalmasi bazi
fenotipik degisikliklere yol acar. Normal glanduler dokunun kaybi, mide kanseri
gelisiminde tespit edilebilen ilk prekanseroz basamaktir. Kronik gastrit sonucu
ilk olarak mide mukoza hucreleri yerini fibrozise birakir, inflamasyonun devam
etmesi halinde de intestinal metaplazi gosterirler. Hem fibrozis hem de
sonrasinda meydana gelen intestinal metaplazi, atrofi olarak isimlendirilir.
Atrofik gastrit sonucu Hidroklorik asit (HCI), pepsinojen ve gastrin tretiminin
azalmasina bagl midede fonksiyon kaybi gelisir. Atrofik gastrit siklikla birden
fazla odakta gozlenir; bundan dolayr multifokal atrofik gastrit olarak da
isimlendirilir. ilk olarak antrum ve korpusta bulunan odaklar zamanla midenin

diger kisimlarina dogru ilerlerler (Sekil-1) (12).
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Sekil-1: intestinal metaplazinin eslik etmedigi atrofik gastrit érnegi. Lamina
propriada yogun mononukleer iltihabi infiltrasyon ve glandiler yapinin yerini
almis fibrozis (H&E, 200x) (12).

Atrofinin  derecelendiriimesi The Operative Link on Gastritis
Assessment (OLGA) tarafindan olusturulan siniflama ile yapilir (Tablo-3). Bu
siniflama ile antrum ve korpusta gdzlenen atrofi siddeti ayri olarak skorlanir ve
bu skorlar birlegtirilerek atrofi evresi belirlenir. Mide kanseri gelismesi
agisindan Evre | ve Il hastalar dusuk riskli, Evre 11l ve IV hastalar yuksek riskli
olarak kabul edilirler (16). Alternatif olarak kullanilan OLGIM (Opretative Link
on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment) sisteminde ise sadece intestinal
metaplazi skoru kullanilir. Buna gore intestinal metaplazi antrum ve korpusta
hafif, orta ve siddetli olarak derecelendirilir. OLGIM sisteminin kullaniimasi
Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) tarafindan tavsiye edilirken, Avrupa
ve Ingiliz merkezleri mide kanserinde haritalama ve silirveyans agisindan

OLGA siniflamasinin kullanimini tavsiye etmektedirler (17) .



Tablo-3: The Operative Link on Gastritis Assessment (OLGA) sistemine gore
atrofik gastrit evrelemesi (8).

Atrofi Skoru

0: Ayni bolgedeki higbir drnekte atrofi yok
1: Ayni bélgede %1-30 oraninda atrofi Korpus
2: Ayni bolgede %31-60 oraninda atrofi
3: Ayni bdlgede%60’dan fazla atrofi

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3
Skor 0 Evre | Evre Il Evre Il
Skor 1 Evre | Evre | Evre Il Evre Il
Antrum
Skor 2 Evre Il Evre Il Evre Il Evre IV
Skor 3 Evre Il Evre Il Evre IV | Evre IV

intestinal metaplazi (IM), midenin yerel epitelinin hem goblet hiicreleri
hem de musinden zengin kolumnar hicrelerden olusan intestinal tip epitel ile
yer degistimesidir. intestinal metaplazi siniflamasi hem morfolojik gériiniime
hem de goblet ve kolumnar hucrelerin igcerdigi musin igerigine gore 2 sekilde
yapilir.

IM’'nin morfolojik siniflamasi H&E kesitler (izerinden komplet ve
inkomplet tip olmak iizere ikiye ayrilarak yapilir. Komplet tip iM’de mide epiteli
ince bagirsak epiteli goérinimundedir. Karakteristik fircamsi kenarl absorptif
kolumnar hucreler arasina dagilmig iyi gelismis goblet hicreleri izlenir. Kript
bazallerinde siklikla paneth hiicreleri mevcuttur. inkomplet tip iM’de ise goblet
hicreleri immatir goérinimde ve farkh boyutlardadirlar, arsitektirde hafif
bozulma izlenir. intrasitoplazmik misin iceren, fircamsi kenar icermeyen
kolumnar hucreler goblet hicrelerine eslik ederler. Tek bir biyopside bile her

iki tip metaplazi 6rnegi bir arada gozlenebilir (18) (Sekil-2).



Sekil-2: A) lyi gelismis goblet hicreleri, fircamsi kenara sahip eozinofilik
enterositler (ok) ve kript bazalinde paneth hicreleri (ok basi) izlenen komplet
tipte IM. B) Boyut farklihgi gésteren goblet hicreleri arasina dagiimis degisken
derecede farkhlasmis intrastoplazmik musin igceren kolumnar hicrelerin (ok
basi) izlendigi inkomplet tipte IM ornegi (H&E, x200) (18).

iIM’nin histokimyasal siniflamasi Alcian blue pH 2.5 (AB)/periodic acid-
Shift (PAS) ve high iron diamine (HID)/AB boyalari kullanilarak tip I, tip 1l ve tip
[Il olmak Uzere 3 alt tipe ayrilarak yapilir. AB/PAS normal mide mukozasinda
bulunan nétral musini magenta rengine, intesinal mukozada bulunan asidik
masini de mavi renge boyar. HID/AB ise asidik musini ayrigtirmak igin
kullanilir. Ince bagisak ve kolonda yer alan sialomiisin HID/AB ile mavi renkte,
kolonda vyer alan silfomusin ise kahverengi boyanir (18) (Sekil-3).
Histokimyasal siniflamaya gore Tip | metaplazi morfolojik siniflamaya goére
komplet, Tip Il ve Tip Ill metaplazi de morfolojik siniflamaya gore inkomplet
metaplaziye karsilik gelmektedir. Mide kanseri gelisim riski en fazla Tip I
iM'de artar (8).

Tip | metaplazide mide epiteli normal ince bagirsak epiteline benzer.
Emici hlcreler, alkalin fosfataz ve disakkaridazlar ve peptidazlar gibi sindirim
enzimleri iceren iyi gelismis mikrovilluslara sahiptirler. Goblet hucreleri

sialomUsin salgilarlar. Bu alt tip en disuk kanser riskine sahiptir.



Tip Il IM'de, nétral misinler veya sialomisinler igeren kolumnar mide
tipi hucrelerle karisik sialomusin igeren goblet hicreleri mevcuttur; stlfomasin

yoktur.
Tip Il iM’de ise, siilfomisin salgilayan kolumnar hiicreler gdzlenir.

Goblet hucreleri sialomusinler ve sulfomusinler igerir (19)

AB/PAS HID/AB

NN

Type | ﬁ&

Type Il

Sekil-3: Tip | IM'de AB/PAS ile yildiz ile isaretli normal glandlardaki nétral
musin fusya (magenta) renginde, goblet hicreleri de mor renkte boyanir.
HID/AB boyasi ile de sadece goblet hicrelerinde izlenen sialomisin mavi
renkte boyanir. Tip Il ve Tip lll IM’'de AB/PAS boyasinda hem kolumnar
hicrelerde hem de goblet hiucrelerinde noétral ve asidik musin karigimi izlenir.
HID/AB boyasi ile Tip Il IM’de goblet ve kolumnar hicrelerde sadece
sialomUsin (mavi) izlenirken Tip Il IM’'de kolumnar hurelerde baskin olarak
sulfomusin (kahverengi) izlenir (AB/PAS, HID/AB, x200) (19).
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5.B. Displazi

Stromal invazyon olmaksizin epitelde izlenen neoplastik degisikler
olarak tanimlanan displaziler, midede en sik antrumda gozlenir. llerlemis
atrofide displazi, midenin herhangi bir bolgesinde gozlenebilir ve displazinin
topografik dagilimi erken mide kanserinin topografik dagilimi ile benzerlik
gOsterir. Mide kanseri patogenezinde rol oynayan mikrosatellit instabilite
(MSI), p53 mutasyonu, APC mutasyonu gibi molekuler degisiklikler gastrik
displazide de gozlenirler. Gastrik karsinogenez olugsumu boyunca izlenen
displastik histolojik fenotipler icin giinimuzde ¢ok sayida siniflama olsa da
dusuk ve ylUksek dereceli displazi olarak yapilan ikili siniflama sistemi hem
kullanigh olmasi, hem de klinik korelasyonu iyi saglamasi nedeniyle daha ¢ok
tercih edilmektedir (8) (Tablo-4).

Tablo-4: Malignite gelisim riskine goére siralanmis farkli gastrik displazi

siniflamalarinin kargilastiriimasi (8).

Revize Viyana Japon* DSO (2019)
Kategori 1: Displazi Grup 1: Displazi/intraeptelyal
acisindan negatif Normal/nonneoplastik neoplazi agisindan negatif
Kategori 2: Displazi Grup 2: Neoplazi Displazi/intraeptelyal
agisindan belirsiz agisindan belirsiz neoplazi agisindan belirsiz

. - . DusUk dereceli
Kategori 3: Duslk dereceli

] ) Grup 3: Adenom displazi/intraepitelyal
displazi/adenom .
neoplazi
Kategori 4: YUksek dereceli
neoplazi
4.1: Yuksek dereceli ) Yuksek dereceli
] ) Grup 4: Karsinom _ o )
displazi/adenom . ) displazi/intraepitelyal
. . . stphesi .
4.2: Non invaziv karsinom neoplazi

4.3: invaziv karsinom

suphesi

. _ Grup 5: Karsinom . _
4.4: Intramukozal karsinom ) . . ) Intramukozal karsinom
(noninvaziv veya invaziv)

* Japanese Diagnostic Framework for Forceps Biopsy
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Midede gelisen displaziler gogunlukla mikst olarak izlense de
morfolojik agidan intestinal ve foveolar (gastrik) olmak Gzere iki gruba ayrilirlar.
intestinal tip displazi uzamis, stratifiye ve hiperkromatik niikleuslu kolumnar
hacreler ile doseli tubdler, tubulovilloz veya villoz yapilardan olusur. Absorptif
hucreler, goblet hlcreleri, hatta paneth hucreleri izlenebilir. Foveolar (gastrik)
tipte displazide yuvarlak-oval nikleuslu, yer yer belirgin nikleolli kiboidal-
hafif kolumnar hicrelerin dosedigi yapraksi, tubudlovilloz veya serrated
yapilanmalar gozlenir (8).

Mide displazilerinde derecelendirme morfolojik tipten bagimsiz olarak
nikleer atipi (kalabaliklasma, hiperkromazi, stratifikasyon), mitotik aktivite
artisl, sitoplazmik farklilasma ve arsitektlr bozukluguna gére yapilir. Disuk
dereceli displazide (DDD) hucresel atipi hafif-orta, yapisal atipi minimaldir.
Nukleusta polarite kaybi yoktur ve bazal yerlesimlidir. Mitotik aktivite hafif-orta
duzeydedir. Nispeten argitekturun korunmasi DDD igin karakteristiktir. Yuksek
dereceli displazide (YDD) nukleol belirginligi, nukleomegali,
nakleus/sitoplazma oraninda artig, sik mitoz, hiicresel ve yapisal atipi izlenir.
Nukleer polarite kaybi ve nlUkleusun apikal yluzeye dogru g¢ikmasi tipiktir.
Glandlar sirt sirta vermistir. Hicresel atipi hafif olsa da yapisal atipinin belirgin
oldugu olgular YDD olarak kabul edilirler. Epitelde kribriform veya trabekuler
yapillanma, dallanan veya tomurcuklanma gosteren glandlar, desmoplastik
reaksiyon, intraglanduler nekrotik debris ve tek hlcre infiltrasyonu varlgi
durumunda olgular intramukozal adenokarsinoma olarak isimlendirilir (8).

‘Displazi agisindan belirsiz’ terminolojisi biyolojik bir antite olmaktan
ziyade neoplastik / displastik fenotipin, reaktif / rejenetatif fenotipten ayirt
edilemedigi durumlarda kullanilir. Ozellikle inflamasyonun yodun oldugdu kiigiik

biyopsi materyallerinde bu ayrim daha da guglesir (8).

6. Makroskopi

Mide kanserinin makroskopik siniflamasi ilk olarak 1926 yilinda

Borrmann tarafindan yapilmistir (20). Erken mide kanseri (pT1) terminolojisi
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hendz o yillarda tanimlanmadigindan bu siniflamada yer almazlar. Borrmann
siniflamasina gore ileri evre mide kanserleri (pT2-4) Tip 1 (Noduler /Kitle
olusturan), Tip 2 (Ulseratif), Tip 3 (Ulseroinfiltratif) ve Tip 4 (Diffliz infiltratif)
olmak Uzere 4 gruba ayrilmaktadirlar (S$ekil-4). Borrmann Tip IV blyime

paterni en kotu, Tip | blUyume paterni ise en iyi prognoza sahiptir (20-22).

Type 1

v ([ITTTEPPEPSPPRRACTCCCLANTCTELIT

Type 2

Ulcerative

Type 3

Infiltrative

nE)
- L
" YLPL L] 1.
ulcerative IEI"I““!it“Il!'!l!“EI!I“!“'I’““I“

Type 4

(-
Diffuse m
g

infiltrative

Sekil-4: lleri evre mide kanserlerinin Borrmann siniflamasina gore
makroskopik buyume sekilleri. Tip 1'de ¢evre mukozadan keskin sinirlarla
ayrilmis polipoid kitle seklinde, Tip 2’de ¢gevreden temiz sinirla ayrilan ve hafif
kabarik kenarli sonlanan Ulsere lezyon seklinde, Tip 3’te ¢cevreden net sinirla
ayrilmayan ve kenarlari kabarik Ulsere lezyon seklinde, Tip 4’'te ise mide
duvarinda diffiz kalinlasmaya neden olan sinirlari belirsiz kitle ( Linitis
plastica) seklinde gorulur (23).

1962’de Japon Endoskopi Toplulugu tarafindan erken mide kanserinin
endoskopik gorinimine dayanarak bir siniflama gelistirilmigtir. Borrmann
siniflamasindaki numaralar ile karismamasi i¢in de her grubun basina 0
eklenerek numaralandinimigtir: Tip O-1 (Protrude tip), Tip O-11 (Yluzeyel tip) ve
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Tip O-lll (Ekskave tip). Tip O-ll lezyonlar kendi aralarinda ug¢ alt tipe
ayrilmiglardir: Tip O-lla (YUzeyel, hafifge kabarik tip), Tip O-llb (Yuzeyel, flat)
ve Tip 0-lic (YUzeyel, hafifce ¢oklk tip). Tip O-lic lezyonlar en sik gézlenen ve
klinik tani agisindan en 6nemli olan lezyonlardir. Tip Ill lezyonlar derin, Ulser
benzeri bir ¢okuntl (excavation) ile karakterlidir ve benign bir Ulseri taklit
edebilir (Sekil-5) (24).

. A |

Type O-l
mﬂlﬂﬂlﬂmﬂﬂlﬂlﬂmﬂj Protruding

: = Type O-lla h
T sen slevatod

—

Type 0-1Ib > Type 0-1I Type O
_ ||||| | || || | |[||| [| | ] _| ||| || | Sup. flat Superficial Superficial, flat
T gmged . 1ype0-iic

TN Sup- depressed )

—

HHIHTT“' o UMMM Excavated

Sekil-5: Japon Endoskopi Toplulugu tarafindan hazirlanan erken mide
kanserinin makroskopik buyume siniflamasi. Tip 0-1 3mm’den fazla ¢ikinti
yapmis polipoid lezyon, Tip 0-lla 3 mm’den az kabarik, hafifce ylksek lezyon,
Tip O0-llb normal mukoza seviyesinde lezyon, Tip llc ylzeyel ¢okik lezyon, Tip
3 belirgin ¢gokuntuye neden olmus ekskave lezyon seklinde gozlenir (23).

7. Histopatolojik Siniflama

Mide kanserinin hem intratimoéral hem de timorler arasi yuksek
heterojeniteye sahip olmasi, histopatolojik agidan ¢esitli siniflamalarin ortaya
cikmasina neden olmustur. Ozellikle Japonya, Kore gibi tlkelerde insidansin

yuksek olmasi farkh bir ekol olusturmustur. Bu amagla ginimuzde en sik
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JGCA (Japaneese Gastric Cancer Assossiation), DSO (Diinya Saglk Orguti),

Nakamura ve Lauren siniflamalari kullaniimaktadir (Tablo-5).

Tablo-5: Mide kanserinin histopatolojik siniflamalarinin karsilastiriimasi (8)

Lauren Nakamura JGCA* DSO
(1965) (1968) (2017) (2019)
. Papiller tip: pap 'I?ﬁgﬂllirr iyi diferansiye
Intestinal tip Diferansiye Tubuler 1, lyi diferansiye TUbUIer7 grta y
Tubuler 2, Orta diferansiye diferans:iye
intermediate tip | Andiferansiye Az diferansiye (Solid tip) g#gﬁ;ﬁ;i&o“d)’ .

Diffiz tip

Andiferansiye

Tash ylzuk hicreli

Az diferansiye (Non-solid

Zayif koheziv, tasli
yuzlk hicreli fenotip
Zayif koheziv, diger

Tanimlanmamig

Tanimlanmamis

-Andiferansiye karsinom

-Lenfoid stroma igeren
karsinom

-Hepatoid adenokarsinom

-Enteroblastik

diferansiyasyon gosteren

adenokarsinom
-Fundik gland tipi
adenokarsinom

tip) hicre tipleri
intestinal /diffliz/ | Diferansiye / Miisingz i .
o ; . usin6z tip Musin6z
belirsiz andiferansiye
Mikst tip Dagilima gbre tanimlama Mikst tip
Diger histolojik alt
tipler:
-Adenoskuaméz
Ozel tin: karsinom
p- . -Skuaméz hiicreli
-Adenoskuamdéz karsinom :
e pe karsinom
-Skuamdz hicreli . .
. -Andiferansiye
karsinom .
karsinom

-Lenfoid stroma iceren
karsinom
-Hepatoid
adenokarsinom
-Enteroblastik
diferansiyasyon
gOsteren
adenokarsinom
-Fundik gland tipi
adenokarsinom
-Mikropapiller
adenokarsinoma

*Japon Gastrik Kanser Toplulugu

Mide adeokarsinomunda derecelendirme esas olarak tubdler ve
papiller karsinomlarda, glandiler diferansiyasyon oranina goére yapilir. 2010
DSO siniflamasinda kullanilan iyi, orta ve kot diferansiyasyondan olusan gcli

dercelendirme yerine 2019 DSO siniflamasinda daha pratik bir kullanim igin
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ikili dercelendirme sisteminin kullanilmasi 6nerilmistir. Buna gore iyi ve orta
derecede diferansiye tumorler dusuk (low-grade), kotu diferansiye timorler ise
yuksek (high-grade) dereceli olarak isimlendirilirler. Dlsuk dereceli tamorler iyi
gelismis glanduler yapilardan zengin iken, yuksek dereceli tUumorler az

gelismis glandlar, solid yapilanmalar ve tek tek dagiimis hucreler igerirler (8).

7.A. Tubuler Adenokarsinoma

En sik gorulen alt tiptir. Degisken caplarda dilate veya yarik benzeri
dallanma gdsteren tubdl yapilarindan olugurlar. Asiner yapilar da eglik edebilir.
Neoplastik hicreler kolumnar, kuboidal, ya da mdusinin baskisi sonucu
yassilagsmis gozlenebilir. Proksimal midede gorece daha ¢ok izlenen berrak
hlcreli gorunum de tanimlanmigtir. Zar zor segilen tubul yapilarinin izlendigi

az diferansiye (solid) tumorler de bu sinifta yer almaktadirlar (8).

7.B. Papiller Adenokarsinoma

Nispeten daha az siklikta olup, tim mide kanserlerinin %2,7-9,9’unu
olusturan bir alt tiptir. Makroskopik olarak ekzofitik buyime paterni izlenir.
Histolojik olarak iyi gelismis bir fibrovaskuler kor cevresinde dizilen kubik-
kolumnar hucrelerin oldugu iyi diferansiye papiller yapilar izlenir. Bazi timorler
tubuler yapilar igerebilir (tibUlopapiller). Histopatolojik 6zellikleri iyi olmasina
ragmen erken papiller adenokarsinoma diger histolojik alt tipler ile
kiyaslandiginda sumbukoza invazyonu ve lenf nodu metastazi riski daha
yuksektir (25).

7.C. Zayif Koheziv Karsinoma

Lauren siniflamasinda diffuz tipe karsilik gelen zayif koheziv
karsinoma (ZKK) dinya genelindeki popllasyonda %Z20-54 oraninda
gorulurken Japon hastalarda daha yuksek siklikta gozlenmektedir. ZKK tasl
yuzik hucreli (signet-ring cell type) veya tash yuzuk hacreli digi (non-signet-
ring cell type) olabilir. Mariette ve ark. tarafindan ZKK’larda tagh yuzuk
hicrelerin orani timor icerisinde %90’dan fazla ise tash yuzik hucreli
karsinoma (TYHK), %90 ile %10 arasinda ise kombine TYHK ve spesifik
olmayan ZKK, %10’dan az oldugunda ise spesifik olmayan ZKK seklinde

isimlendiriimesini dnermiglerdir (26). Makroskopik olarak siklikla Borrman
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siniflamasina goére Tip IV (difftiz infiltratif) blylime paternine sahiptirler.
Desmoplazi derecesi yuksek olan tumaorlerde mide duvari kalinlagip sertlesir

ve bu gorinim Linitis Plastika (matara mide) olarak adlandirilir (Sekil-6).

Sekil-6: Linitis Plastica 6rnegi. Mide duvarinda diffuz kalinlasmaya neden
olarak buyume gosteren tumaorun ortasinda ulser odagi bulunmaktadir.

Histolojik olarak tash yuzuk hicreleri santral yerlesimli, seffaf ve
kiresel sekilde intrasitoplazmik musin tarafindan kenara itilmis nukleus
icerirler. Neoplastik hucreler gland yapisi olusturmaksizin kuguk gruplar
halinde ya da izole hicreler seklinde izlenirler. Bu hucreler 6zellikle mukozada
dantelamsi, trabekuler argitektlr gosterebilirler. Tasli yuzuk hucreli digi tipte
timor hucreleri lenfosit benzeri, histiyosit benzeri, eozinofilik sitoplazmali ya
da bizar hicreler seklinde gbzlenebilir. Bazen de birden fazla hicre tipi bir
aradadir (8) (Sekil-7). ZKK’a belirgin desmoplazi eslik eder. Desmoplazinin

agsiri oldugu durumlarda skir6z karsinom terminolojisi de kullaniimaktadir (27).
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Sekil-7: Zayif koheziv karsinom érnekleri. a-Tasli ylzuk hucreli karsinom; b-
Kombine tasgh yuzuk hucreli ve spesifik olmayan zayif koheziv karsinom; c-
Kombine tagh yuzuk hicreli ve spesifik olmayan zayif koheziv karsinom; d-
Spesifik olmayan zayif koheziv karsinom (H&E x200-400) (26).

7.D. Miusinoz Karsinoma

Tumor alaninda %50’den fazla oranda ekstraselller musin varhigi
durumunda musinoz karsinoma olarak isimlendirme yapilir. Histolojik olarak iki
patern mevcuttur. Bunlardan ilkinde ekstraseluler musin ile gevrili glanduler
veya tibuler yapilar gézlenir. ikinci paternde tiimoér hiicreleri misin iceren
kolumnar hicre gruplari, ya da misin tarafindan ¢evrelenen kordonlar, adalar
veya tek tek dagilan hucreler (tagli yuzik hicreleri dahil) seklindedir. Son
zamanlarda yapilan kapsamli genetik analizler ikinci paternin izlendigi
musindz adenokarsinomanin diffiz veya intestinal tip adenokarsinomadan
farkli genetik mutasyon profiline sahip oldugunu géstermistir (8).

7.E Mikst Adenokarsinoma

Histolojik olarak glanduler (tibuler/papiller) ve tash yuzuk hucreli/zayif
koheziv komponentin bir arada izlendigi kanserlerdir. Bu tUmorler genetik
olarak E-kadherin’i kodlayan CDH1 geninde somatik mutasyon ile

iliskilendirilmiglerdir. Yapilan galismalar mikst karsinomalarin tek komponent
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iceren karsinomlara gore daha kotu prognoza sahip oldugunu gostermistir
(28).

7.F. Lenfoid Stroma igeren Adenokarsinoma

Lenfoepitelyoma benzeri karsinoma ve meduller karsinoma olarak da
adlandinlilar. Mide adenokanserlerinin  %1-7’sini olustururlar. Olgularin
%80’inden fazlasi Epstein-Barr virisu (EBV) enfeksiyonu ile iligkilidir. Mide
proksimalinde yerlesme orani daha ylUksektir ve geleneksel
adenokarsinomlara gore daha duguk lenf nodu metastazi oranina ve daha iyi
prognoza sahiptirler. Histolojik olarak belirgin peritimoral ve intratimoral
lenfositik infiltratin eslik ettigi tabakalar, az diferansiye tlbdller ya da sinsitiya
yapmis poligonal hiicrelerden olusurlar. Cogunlukla az diferansiye gorinimde
olsalar da erken evre olgularda anastomozlasan ya da dallanan dantelamsi

glanduler yapilar gozlenebilir (29) (Sekil-8).

Sekil-8 Lenfoid stroma iceren adenokarsinoma. A- Tumorin orta kisminda
glanduler diferansiyasyon gorulmektedir. B- Kromojenik in situ hibridizasyon
(CISH) ile EBV pozitifligi (x100) (29).

7.G. Hepatoid Adenokarsinoma

Histolojik olarak genis eozinofilik sitoplazmaya sahip neoplastik
hicerlerin hepatoid arsitekturde izlendigi nadir bir alt tiptir. Kimi arastirmacilar
hepatoid benzerlik igin morfolojik gorinimu yeterli bulsa da birgok arastirmaci
immunohistokimyasal  benzerligi de sart kosmaktadir. Hepatoid
adenokarsinoma kanda Alfa-fetoprotein (AFP) yusekligine neden olur. Diger

AFP Ureten timorlerle (Berrak sitoplazmali iyi diferansiye papiller veya tibuler
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tip adenokarsinoma, enteroblastik diferansiyasyonlu adenokarsinoma ve yolk-
sac benzeri karsinoma) siklikla bir arada go6zlenirler. Bu timorler
immunohistokimyasal olarak AFP’nin yani sira SALL4, claudin-6 ve glipican-3
gibi fetal belirteclerle de boyanirlar (8) . Hepatoselller karsinoma en énemli
ayirici tanidir. Hepatoseluler karsinomada hem trabekuler hem de glanduler
patern mevcuttur ve gland lUmeninde safra bulunur; ancak hepatoid
adenokarsinomada ise sadece glanduller patern goézlenir ve safra Uretimi
yoktur (30).

7.H. Mikropapiller Adenokarsinoma

Lenf nodu metastazi ve lenfovaskiler invazyon gelisme riski yuksek,
agresif seyir ve kotl prognozlu nadir gozlenen ylksek gradeli bir mide
adenokarsinoma alt tipidir. Gergek fibrovaskuler kor yapisi izlenmez. Hucreler
bosluklar iginde kiimelenmigtir. Mikropapiller karsinoma siklikla tibuler veya
papiller adenokarsinomaya eslik eden bir komponent olarak izlense de nadiren

saf mikropapiller karsinoma seklinde de gorulebilir (31).

7.1. Fundik Gland Tipi Gastrik Adenokarsinoma

Oksintik gland adenomundan gelistigi farz edilmektedir. Olgularin
yaklasik %99'unda sef hlcre baskindir. Digerlerinde parietal hicre baskin
olarak ya da mikst olarak izlenirler. Yavas buylyen ve nadiren lenf nodu
metastazi yapan tumorlerdir. Atipik hucresel 6zellikler, masif submukozal

invazyon ve lenfovaskiler invazyon varli§i agresif seyir gostergeleridir (32).

8. Molekiiler Siniflama

Kanser Genom Atlasi Projesi (The Cancer Genome Atlas, TCGA)
kapsaminda yapilan genomik analizler sonucunda mide kanserleri 4 farkl
molekuler alt tipte siniflandirilmigtir; EBV pozitif, mikrosatellit instabil (MSI),
genomik stabil (GS) ve kromozal anstabil (CIN) (Tablo-6).

EBV pozitif tumdrlerin baylk kismi histolojik olarak lenfoid stroma
izlenen mide adenokarsinomu morfolojisine sahip olup tekrarlayan PIK3CA
mutasyonu, DNA hipermetilasyonu, JAK2, CD274 (PD-L1) ve PDCD1LG2
(PD-L2) amplifikasyonu gosterirler. MSI tamoérler MLH1 geni promotor
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hipermetilasyonu ve hedeflenebilir onkojenik sinyal proteinlerini kodlayan
genlerin mutasyonlari dahil olmak Uzere yuksek mutasyon oranlarina
sahiptirler. GS tumodrler histolojik olarak Lauren siniflamasina goére difflz tip
mide kanseri morfolojisindedirler. Bu timaorler diger molekuler gruplara kiyasla
daha dusik genetik anormallik oranina sahip olsalar da CDH1, RHOA
mutasyonu ve CLDN18-ARHGAP26 gen flizyonu gosterebilirler. CIN timorler
en sik gbézlenen molekuler grup olup (olgularin yaklasik %50’si) histolojik
olarak intestinal tip mide kanseri morfolojisine sahiptirler. Bu timorler siklikla
TP53 mutasyonu ve ERBB2, EGFR, MET, FGFR2 gibi hlcre proliferasyonunu
uyaran RTK-RAS (Reseptor Tirozin Kinaz-RAS) yolagr genlerinde

amplifikasyon gosterirler (33).

Tablo-6: Kanser Genom Atlasi Projesi (TCGA) ve Asya Kanser Arastirma
Grubu (ACRG) tarfindan olusturulan molekuler gruplar (8).

EBV + MSI* GS* CIN*

Gorilme Orani %9 %22 %20 %50
Morfoloji Lenfoid stroma Yok Diffliz tip2 intestinal

izlenen mide kanseri tip2
Metilasyon Profili
CpG adasi CIMP CIMP Nadiren Nadiren
MSI-high Yok TUmu Yok Yok
CDKN2A Toma Siklikla Nadiren Nadiren
MLH1 Yok Siklikla Nadiren Nadiren
Kopya Sayisi Sapmasi Nadiren Nadiren Nadiren Siklikla
Gen mutasyonlan /
sapmalari
TP53 Nadiren Mevcut Nadiren Siklikla
CDH1 Yok Nadiren Mevcut Nadiren
PIK3CA Siklikla Mevcut Nadiren Nadiren
RHOA Nadiren Nadiren Mevcut Nadiren
CLDN18-ARHGAP Yok Nadiren Mevcut Nadiren
flzyonu
ARID1A Siklikla Mevcut Nadiren Nadiren
RTK amplifikasyonu Nadiren Nadiren Nadiren Siklikla
RTK mutasyonu Nadiren Siklikla Nadiren Nadiren

*MSI: Mikrosatellit insabil, *GS: Genomik stabil, *CIN: Kromozomal instabil, 2Lauren
siniflamasina gére

Asya Kanser Arastirma Grubu (Asian Cancer Research Group,
ACRG) tarafindan yapilan molekuler siniflamada mide kanserleri ilk olarak
mikrosatellit instabil (MSI) ve mikrosatellit stabil (MSS) olarak 2 gruba ayriimis;

MSS timorler de kendi iginde epitelyal-mezenkimal transizyon (EMT) gen
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imzas! bulunanlar, TP53 aktif ve TP53 inaktif olmak Uzere 3 alt gruba
bolunmuslerdir. Bu timorler arasinda prognozu en kotu olan grup EMT-MSS
olup onu sirasiyla MSS/TP53* ve MSS/TP53- tumodrler takip etmektedir (4).

Tablo-7: Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan 2017 yilinda

hazirlanan mide kanserine ait 8. TNM evreleme sistemi (34).

pTX Primer timoérin degerlendirilememis olmasi
pTO Primer timaor bulgusunun olmamasi
pTis Karsinoma insitu: Lamina propria invazyonu olmaksizin
intraepitelyal timor, yiksek dereceli displazi
pT1 Lamina propria, muskularis mukoza ya da submukoza
invazyonu
-pT1la: Lamina propria ya da muskularis mukoza invazyonu
-pT1b: Submukoza invazyonu
pT2 Muskularis propria invazyonu
pT3 Subseroza invazyonu
pT4 Seroza (visceral periton) veya komsu organ invazyonu
-pT4a: Serozanin timéral perforasyonu
-pT4b: Komsu organ invazyonu
NX Lenf nodlarinin degerlendirilememis olmasi
NO Lenf nodu metastazinin olmamasi
N1 1-2 bolgesel lenf nodu metastazi
N2 3-6 bolgesel lenf nodu metastazi
7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
N3 -N3a: 7-15 bolgesel lenf nodu metastazi
-N3b: 16 ve ustu lenf nodu metastazi
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
T1 N1 MO
Evre IB T NO MO
T1 N2 MO
Evre lIA T2 N1 MO
T3 NO MO
T1 N3a MO
T2 N2 MO
Evre IIB T3 N1 MO
T4a NO MO
T2 N3a MO
T3 N2 MO
Evre llIA T4a N1, N2 MO
T4b NO MO
T1, T2 N3b MO
Evre llIB T3, Td4a N3a MO
T4b N1, N2 MO
Evre IIIC T3, T4a N3b MO
T4b N3a, N3b MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1
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9. Evreleme

Mide kanserinin evrelemesi igin 2017 yilinda Uluslararasi Mide
Kanseri Toplulugu'nun (International Gastric Cancer Association-lUGCA)
Onerileri dogrultusunda Amerika Birlesik Kanser Komitesi (The American Joint
Committee on Cancer (AJCC)) tarafindan hazirlanan 8. TNM evreleme sistemi
kullaniimaktadir (Tablo-7) (34).

10. Prognostik Faktorler

Son yillarda gelisen tedavi ydontemlerine ragmen 5 yillik sagkalimi
%25ten az olan mide kanseri, dunyada kansere bagl élumler siralamasinda
ust siralarda yer almaya devam etmektedir. Prognostik 6ngori ve hasta
yonetimini saglamak amaciyla kullanilan, invazyon derinligi (T), lenf nodu
metastazi (N) ve uzak organ metastazi (M) varligina dayanan TNM evreleme
sistemi kullanigli ve faydali bir sistem olsa da ayni evrede ve ayni tedavi
altindaki hastalarinin birbirinden farkli klinik sonuglar gdstermesi, ek
prognostik belirteglere ihtiya¢ duyulmasina neden olmaktadir (35). Geleneksel
yaklagimda sadece neoplastik hiucreler dikkate alinirken; modern yaklagimda
kanser dokusunun biyolojik olarak parankim ve stromadan olustugu, timor
stromasinin neoplastik hiucreleri destekleyerek tumaorun buyumesi, invazyonu,
anjiogenezi, immun yanittan kagmasi ve kemoterapi direnci gelistirmesine
onemli 6lgude katkida bulunan bir mikrogevre olusturduguna dikkat gekilir. Bu
yaklasimdan yola cikarak yapilan galismalardan elde edilen veriler tUmor
tomurcuklanmasi ve tumor mikrogevresinin prognostik belirte¢ olarak

kullanilmasi konusunda umut vadetmektedirler (36).

10.A. Evre

Mide kanserinde evre tek basina en énemli prognostik parametredir.
pT1 NO olgularda 5 yilhik sagkalim %90’ in Uzerindeyken pT4b'de %30,
pN3b’de %20, evre IlIC’de %20’lere kadar dismektedir (8).
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10.B. Histolojik Bulgular

Mide kanserinde prognostik Gneme sahip histopatolojik parametreler;
tumor tipi, histolojik derece, lenfovaskuler invazyon varlidi, perinéral invazyon
varligi ve lenf nodu metastazi varligidir (37,38). Lauren siniflamasina goére
intestinal tip kanserler hematojen yolla karaciger metastazi yapma egiliminde
iken, diffiz tip kanserler daha ¢ok peritoneal yayilim gosterirler. Histolojik en
iyi prognoza sahip olan tumorler intestinal tip, en kotu prognoza sahip olan
timorler ise mikst kanserlerdir (39).
Histolojik parametrelerden histolojik derece ve lenfovaskuler invazyon varligi
erken evre mide kanseri olgularinda tedavi seklinin belirlenmesinde
kullaniimaktadir. Japon Gastrik Kanser Toplulugu (JCGA) tarafindan 2018
yilinda hazirlanan 5.baski mide kanseri tedavi kilavuzunda ekren evre mide
kanserleri lenf nodu metastazi yapma riskine gore siniflandiriimig ve bu
tumorlerin endoskopik rezeksiyon (EMR/ESD) ile tedavi edilme kriterleri kanit
dizeylerine gore mutlak endikasyon (standart tedavi olarak EMR/ESD
kullanilan, lenf nodu metastaz riski %1'den az), genisletiimis endikasyon (lenf
nodu metastaz riski %1'den az olmasina ragmen, uzun vadeli sonug¢ i¢in yeterli
kanit bulunmayan) ve goreceli endikasyon (belirli durumlarda klinik uygulama
olarak EMR/ESD uygulanan) olmak Uzere u¢ gruba ayrilmistir (40).
Lezyonlarin EMR/ESD ile tedavi edilebilmesi icin gereken maksimum c¢ap
Nakamura siniflamasina gore andiferansiye tumorler igin 2 cm olarak
belirlenirken, diferansiye tumaorlerde 3 cm olarak belirlenmigtir, buna ek olarak
her iki grup igin de lenfovaskuler invazyon gortilmemesi sarti eklenmigtir (8).

10.C. Molekiiler Profil

Kanser Genom Atlasi Projesi (TCGA) ve Asya Kanser Arastirma
Grubu (ACRG) tarafindan olusturulan molekuler ¢erceve, genetik degisiklerin
mide kanseri prognozu ile iligskisini ortaya koymaktadir. Ayrica molekuler
gruplar ile Lauren siniflamasi arasinda da iliski bulunmaktadir. Molekuler
olarak MSI ve CIN timorlerinin ¢ogu histolojik olarak intestinal tip morfolojiye
sahip iken, molekuler olarak GS tumoérlerin ¢ogu diffuz tip morfolojiye
sahiptirler (41). Mikrosatellit instabilite (MSI) izlenen olgular mikrosatellit

instabilite géstermeyen (MSS) olgulara gére daha iyi prognoza sahiptirler.
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Lenfoid stroma izlenen mide kanseri olgularinda dokuda molekuler olarak
EBER yontemi kullanilarak EBV saptanmasi ve MLH-1 hipermetilasyonu tespit
edilmesi iyi prognoz gostergeleridir. MSI ve EBV pozitif tGmorler PDLA
ekspresyonunun en yuksek oldugu iki grup olup henuz klinik arastirmalar
devam etmekte olan PD1/PDL1 aksini hedef alan tedavi segenekleri igin
uygun adaylardirlar (8).

Mide kanserinin Klinik sonuglarini iyilestirmek amaciyla dokuda yeni
nesil dizileme (next generation sequencing-NGS) ve kan dolasimindaki timér
DNA'sI (ctDNA) kullanilarak yapilan galigmalarda gozlenen degisiklikler en sik
TP53 (~%51), PIK3CA (~%16), ERBB2 (~%15) ve KRAS'ta (~%15) meydana
gelmektedir. Her ikisi de FDA onayli olan HER2 ve PD-L1’de hedefe yonelik
kullanilan tedaviler fayda saglarken diger biyobelirtegler icin hedefe yonelik
tedavi yontemi henliz bulunmamaktadir (42).

Mide kanserinde vakalarin %2-35'inde EGFR asiri ekspresyonu
ve/veya gen amplifikasyonu, %9-38'inde HER2 asin ekspresyonu oldugu
bildiriimektedir. Bununla birlikte, EGFR ve HER2'nin asiri ekspresyonunun,
ilerlemis mide kanseri olan hastalarda prognozu, hayatta kalma oranini ve
hedeflenen tedavi secimini dnemli éiclide etkiledigi gdsterilmistir. inopere veya
metastatik HER2 pozitif olgularda standart kemoterapiye ek anti-ERBB2 ilag
(transtuzumab) kullanan hastalarda sagkalimin sadece standart kemoterapi
alan hastalara gore daha yuksek oldugu tespit edilmistir (43). Hedefe ydnelik
molekuler tedavi, hayatta kalma oranlarini artirmak ve timoér proliferasyonunu
azaltmak amaciyla ileri evre mide kanseri hastalarinda tedavinin temel

dayanagini olusturmaktadir.

11. Tumor Mikrogevresi

Tdmoér mikrogevresi (TME), neoplastik hicrelerin - anjiogenez,
invazyon, metastaz ve tedavi direnci gelistirmesine katki saglayan ve
neoplastik hicrelerle karsilikli etkilesim gdsteren timor i¢i ortamdir. Bu ortam
kan damarlari, lenfatikler, stromal hicreler (fibroblast, perisitler ve adipositler

gibi), immun/inflamatuar htcreler (Ilenfositler ve makrofajlar gibi), ekstraselller
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matris (ECM), proteinler, RNA ve kuguk organellerden olusur (44). TME ile ilgili
son zamanlarda artarak devam eden c¢alismalar, timor ve gevresi arasindaki
etkilesimin, tek hlcre dizeyindeki genetik faktorler kadar énemli oldugu
goOrusunu desteklemektedir (45,46). Mide kanseri gelisimide H. pilori ve EBV
gibi enfeksiyoz etkenler bulundugundan, bu timoérlerde immuanoterapi yanitini
onceden tahmin edecek biyobelirtegler arastiriimaktadir. TME'deki
hacrelerinin - yogunlugu ve dagilimi molekuler hesaplama yontemleri
(ESTIMATE, CIOBSORT gibi) kullanarak tahmin edilebilmektedir (47,48).
Bazi galismalar bu metodolojileri kullanarak TME’nin klinik kullanim faydalari
ve immunoterapi yanitindaki roliununu arastirsa da TME’yi meydana getiren
bilesenler ve bunlarin etkilerini tam olarak anlayabilmek icin destekleyici

bulgulara ihtiya¢c duyulmaktadir (49,50).
11.A. Kanser iligkili Fibroblastlar

Kanser iligkili fibroblastlar (CAF) timoér progresyonuna katki saglayan en
onemli stromal komponentlerdir. Yapilan genetik calismalarda CAF’In non
neoplastik dokuda yer alan fibroblastlardan farkli oldugu ortaya koyulmustur
(51). Normal fibroblastlardan farkli olarak CAF, artmis proliferatif kapasiteye
ve aktive myofibroblastik fenotipe sahiptir (52) Heterojen yapiya sahip olan
CAF yerel fibroblastlardan, kemik iliginden ya da yerel perisitlerden koken
alabilirler. Aktive CAF tarafindan Uretilen fibroblast growth faktor (FGF),
vaskuler endotelyal growth faktor (VGEF), platelet derivated growth faktor
(PDGF), epidermal growth foktor reseptori (EGFR), interlokinler ve TGF-
tumor blyUmesini ve tumore Kkarsi gelisen inflamatuvar reaksiyonu
duzenlemektedir. Fare modeli Uzerinden olusturulan mide kanseri
calismasinda CAF tarafindan uretilen EGF, PDGF, IL-1B, IL-6, IL-8 ve
PGE2'nin invazyon ve metastazda, TGF-B, IL-6, FGF, TNF-a ve IL-1f'nin
epitelyal-mezenkimal transizyon (EMT) da rol oynadigini géstermistir (53-55)
(Sekil-9). H. pilori enfeksiyonu tarafindan indiklenen siklooksijenaz-2 (COX-
2)/prostaglandin E2 kaskadinin CAF'da miR-149'un hipermetilasyonuna ve
dolayisiyla IL-6 sekresyonunun artmasina neden olmaktadir (56).

CAF'In kanser hucrelerinin gogunu de yonlendiren bir kilavuz yapi olarak

hizmet ettigi, invazyona yol acan oncu hucrelerin stromal kdkenli oldugu,
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ekstraseluler matriks ve bazal membranda hem proteolitik, hem de yapisal
degisikliklerle yol acarak kanser hicrelerinin  metastaz yapmasini
kolaylastirdiklari ortaya konmustur (57). Metastatik kanserlerde metastatik
olmayanlara goére CAF prevalansinin ¢ok daha yuksek oldugu bulunsa da,
CAF'in kanser gelisimini engellemede bir rolu olabilecegini savunan ¢alismalar
da mevcuttur (58). CAF ve perisitlerden eksprese edilen FAP (fibroblast
activation protein), Wnt/B-catenin sinyal yolagi aracihgiyla tumor invazyonu ve

progresyonunu sagladigi gosterilmistir (Sekil-9) (59).
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Sekil-9: Kanserle iligkili fibroblastlar (CAF) ve mide kanseri arasindaki
etkilesim. CAF, cesitli molekuller salgilayarak tumoér bliyumesini ve timore
kargi gelisen inflamatuar yanitlari dizenler. Cogu CAF'In timor blylmesini
destekledigi dusunulse de CAF'in bir alt kimesinin tumor ilerlemesi Gzerinde
engelleyici bir etkisi olabilir. Muhtemel bir CAF kaynadi olan normal
fibroblastlar, R-spondin3 sekresyonu yoluyla mide (kanser) kok hucrelerini
destekler (44).

11.B. Tiimér iligkili Makrofajlar

Tumoér mikrogevresinde yer alan makrofaj ya da monositler, immun
sistem hucreleri arasinda en sik gozlenen hucrelerdir ve tumor iligkili
makrofajlar (TAM) olarak isimlendiriimektedir. Onceleri makrofajlarin kanser
hicrelerini taniyarak fagosite ettigi ve antitimoral etkiye sahip oldugu kabul
edilse de yapilan galismalar aksini kanitlamigtir (60). TUmorun progresyonu ve
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tedavi direnci gelistirmesine olanak saglayan bu infiltrasyon yogunlugunun
kotl prognoz ile dogru orantili olarak degistigi saptanmistir. TAM inflamatuvar
sitokinler, buyime faktorleri, proteolitik enzimler Ureterek ve diger stromal
komponentler ile etkilesime girip neoplastik hucreleri konakg¢i yanitindan
koruyarak kanser progresyonuna katki saglarlar.

TAM, M1 (antitimoéral) ve M2 (tumorojenik) olmak Uzere iki ayn tip
olarak tanimlanmaktadir (61). M1 makrofajlar, urettikleri sitokinler ve IL-12,
CXCL9, CXCL10 gibi kemokinler ile Th1 aracili yaniti ve IL-18, TNF-a, IL-8
ureterek myeloid kaynakl supresor hucreleri uyardiklari tahmin edilmektedir
(62). Ayrica aktive makrofajlardan sentezlenen nitrik oksit sentaz ve/veya
reaktif oksijen radikalleri gastrik epitelde epigenetik degisiklige yol actigi
saptanmigtir (63). Buna karsin M2 yonune polarizasyon Th2 lenfositler ve
bazofiller tarafindan Uretilen IL-4, IL-13 veya IL-33 vasitasiyla aktiflesen
JAK2/STAT3 sinyal yoladi ile gerceklesmektedir. M2 makrofajlar Th2
immunolojik yanitina aracilik ederken, klasik M1 hucreleri Th1 araciligiyla
kanser regresyonunu saglar. Tumor dokusunda makrofajlarin cogu M2 yénine
polarize olurken, M1'den M2'ye gegis TGF-f, IL-4, CSF-1, GM-CSF gibi sitokin
ve bluyume faktorleri tarafindan saglanmaktadir (64). M2 makrofajlarin, M1
makrofajlarin anti-timoral etkilerini noétralize edebilecegi 6ne strllmustir.
Mide kanserinde tumor hdcrelerinin invazyon ve migrasyonundan sorumiu
tutulan IL-10 sitokininin asil kaynaginin TAM oldugu, TAM'n PD-L1
reseptorunun aktivasyonunu tetikleyerek tumoére o6zgu T huicre aracili
bagisikhgini engelleyerek antitumoral aktivitelerin baskilanmasina neden
olabilecegi belirtilmistir (62).

TUmor hdcreleri ve TAM arasinda karsilikh ve direkt bir iligki
mevcuttur. TUmor hacreleri CSF-1 (colony stimulating factor 1), PGE2 ve IL-6
gibi TAM’da M2 polarizasyonunu indikleyen birkag sitokin ve buyime faktoru
salgilamakta; TAM da EGF, HGF, PDGF, FGF ve VEGF salgilayarak timor
bdyumesini dogrudan etkilemektedir. M2 makrofajlar bu interaktif sinyaller
yoluyla M1 makrofajlara yeniden programlanip timor immuan mikrogevresinde
kaymaya vyol acabilmektedir. Makrofajlar dogudan epitelyal blylimeyi

uyarmanin yani sira muhtemelen diger stromal bilesenlerle etkilesime girerek
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anjiyogenez ve tumor bagisikhigina da katki saglamaktadir (44,52). TAM
infiltrasyonunun yogunlugu ile hayatta kalma sureleri ters orantili oldugundan
dolayi mide kanserinde bagimsiz prognostik  faktor olarak

degerlendirilebilecegi 6ne surllmustir (Sekil-10) (56,65).
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Sekil-10: Tumorle iliskili makrofajlar (TAM) ve mide kanseri arasindaki
etkilesim. TAM ve tUmor hucreleri, gesitli sitokinler ve buyume faktori
salgilayarak birbirlerini uyarirlar. M1 ve M2 makrofajlar birbirlerine yeniden
programlanabilir, bu da timor mikrogevresinde immunolojik kaymaya yol agar.
Miyeloid kaynakli stpresor hiicreler (MDSC), T hicre yanitini inhibe ederek
konak bagisikhgini baskilar ve pro-tumarijenik etkiye yol agar (44).

11.C. Myeloid Kaynakh Supresor Hiicreler

MDSC (myeloid -derived suppresor cells), PD-L1 ve CTLA-4 eksprese
ederek CD8+ T hicre fonsiyonunu baskilayan, kanser ve kronik inflamasyon
ile iligkili immatur myeloid hucreler ve myeloid progenitorlerden olusan
dizenleyici hiicrelerdir. Immin kontol mekanizmasi inhibitorleriyle tedavi
calismalarinda MDSC’nin CD8+T hucreleri Uzerindeki baskilayici etkilerini
bloke ederek cesitli fare kanser modellemelerinde gerilemeye yol actig
gosterilmigtir (66). MDSC’nin bir yandan makrofajlar gibi serbest oksijen
radikalleri, Arg-1 ve iINOS yoluyla konak yanitini suprese ettigi; diger yandan
dogrudan pro-timorojenik etkilere sahip oldugu bildirilmigtir (67). Birgok
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kanser arastirmasinda MDSC’nin tUmor progresyonuna yol agtigi belirtilmistir
(68).

11.D. Tiimérii infiltre Eden Lenfositler

Tumoru infiltre eden lenfositler (TiL); T (CD4+, CD8+, sitotoksik T, T
helper, regulator T (FOXP3+), bellek T (CD45R0O™)), Natural killer (NK) ve B
lenfoid hicrelerinden olusan TME komponentleridir. TUmor igindeki yerlesim
yerine gére intratiimdral ve stromal TiL olarak ikiye ayrilirlar. intratimoral TiL,
araya giren stroma olmaksizin tumoér parankiminde neoplastik hucreler
arasinda izlenen lenfositler olarak tanimlanirken; stromal TiL, timér stromasi
icinde dagiimis halde bulunur ve neoplastik hicreler ile dogrudan temas
etmez. Orijinal hipotez, karsinom hucreleriyle dogrudan etkilesime giren
lenfositler Gizerine kurulmus olsa da intratiméral TiL'in degerlendirilmesinin
nispeten daha zor olmasi ve ortaya gikan sonuglarin stromal TiL ile paralellik
gbstermesi nedeniyle mevcut calismalarin cogu stromal TiL'in daha Ustiin ve
daha kullanigl bir parametre oldugunu vurgulamistir (69).

Mide kanserinde TiL’in morfolojik olarak degerlendiriimesi igin ortak bir
g6riis bulunmamaktadir. Uluslararasi TiL ¢alisma grubu (TILs working group)
2014 yilinda meme kanseri igin TiL degerlendirme ve derecelendirme kriterleri
yayinlamistir. Buna gore degerlendirmenin H&E kesitlerde timorin invaziv
sinirinin  tamaminda (hotspot yerine) gobzlenen mononukleer hucrelerin
stromaya oraninin % cinsinden verilmesi seklinde yapilmasi énerilmigtir (70).
2019 yilinda Zhang D. ve ark. tarafindan yapilan kapsamli kohort calismasinda
1033 mide kanseri olgusu TIL acisindan 5 farkl skorlama sistemi kullanilarak
incelenmis ve TiL'in histopatolojik ve prognostik parametreler ile iliskisi
arastirilmigtir. Calismaya gore Skor | (timér santralindeki TIL siddeti), Skor Il
(invaziv sinirdaki TiL siddeti), Skor Ill (timdr santralindeki TiL yogunlugu (TiL
gbzlenen yilizde orani x Skor I'deki siddet)), Skor IV (invaziv sinirdaki TiL
yogunlugu (TiL gdzlenen ylizde orani x Skor II'deki siddet) ve Skor V (total TiL
skoru (Skor Il ve Skor IV toplami) tanimlanmistir. TiL siddeti baslangicta 0
(yok), 1 (hafif), 2 (orta) ve 3 (siddetli) olarak derecelendirilmis; sonra dusuk (0-
1) ve ylUksek (2-3) olarak iki gruba ayrilmigtir. Yapilan analizler sonucunda

tanimlanan 5 skorlama sistemi arasindan en iyi skorlama sistemi skor V olarak
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belilenmis ve elde edilen bulgularin gelecekte mide kanserlerinde TIL'in
degerlendiriimesinde kaynak olusturabilecedi belirtilmistir. Yiksek TIL
yogunluguna sahip tumorlerin kaguk tumor gapi, dusuk histolojik derece ve pT
evresi, daha az oranda lenf nodu metastazi, lenfovaskiler invazyon varhgi,
perindral invazyon varhdi ve daha uzun sagkalim suresi ile iligkili oldugu
saptanmigtir (69).

Biyolojik olarak konak immuin mikrogevresi ve karsinogenez
arasindaki karmasik iliskide TiL’in cift yonli rolii oldugu disinilmektedir. Bir
yandan dendritik hicreler tarafindan yakalanan tumor neoantijenlerinin aktive
ettigi T hucreleri kanserli hucreleri ortadan kaldirarak antitimoral ekinlige yol
acgarken; bir yandan da tumoérin blydmesi icin gereken uygun bir ortami
saglayarak kanserli hiicrelerin ¢ogalmasina yardimci olurlar. Til'in mide
kanserindeki prognostik etkisi TiL'i olusturan hiicre alt kiimelerinin dagilimina
goére degismektedir. Ornegin literatirdeki bazi veriler hem intratiméral, hem
de stromal artmig CD8+T lenfosit infiltrasyonunu artmis genel sagkalim (OS)
ve hastaliksiz sagkalim (DFS) sureleri ile iliskilendirilirken (71,72), Thompson
ve ark.’nin (73) yaptidi calismada artmig CD8+T lenfosit infiltrasyonu, dusuk
OS suresi ve artmig PD-L1 ekspresyonu ile iligkilendirilmistir. Baska
calismalarda yuksek intratimoéral FOXP3+Treg yogunlugu ve artmis
intratimoral Treg/CD8+ orani dustk OS suresi ile, yuksek stromal
FOXP3+Treg yodunlugu uzun OS sduresi ile iliskilendirilmigstir. Literattrdeki
diger calismalar ise yuksek yogunlukta CD8+, CD3+ ve CD57+ ve dusik
yogunlukta FOXP3+ igeren TIL varli§i igeren gastrik neoplazilerin daha iyi
prognoza sahip oldugunu bildirmiglerdir (69,74—78). CD4+T lenfositlerden
salgilanan IL-17, c¢alismalarda celigkili sonuglara neden olmaktadir.
Caligsmalardan bazilarinda bu sitokinin tUmor anjiyogenezini, buyumesini ve
yaylimasini stimule ettigi belirtilirken; digerlerinde IL-17’nin dendritik hiicrelerin
olgunlagmasini uyararak TIL'in sitotoksik aktivitesini destekledigini ve
antitimoral etkiye yol agtigi belirtiimigtir (79).

Son zamanlarda mide kanseri tedavisi icin gelistirilen immunoterapi
modaliteleri TIL ile ilgili olup, CTLA-4, PD-1 gibi CD8+T lenfosit ile iligkili

reseptdrler ve bunlarin tumaor hicreleri Gzerindeki ligandlarinin (PD-L2 ve PD-
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L1) etkilesimini bloke ederek antitimoral bagisikliginin arttirilmasi hedeflenir.
2015 yilinda Teng ve ark. (80), TIL ve PD-L1 ekspresyonunun varligina gére
ttimérleri Tip | (PD-L1*TiL*), Tip Il (PD-L1 TiL"), Tip Il (PD-L1*TiL") ve Tip IV
(PD-LLTIL*) olmak Uizere dort gruba ayirmislardir. Bu gruplandirma
imminoterap6tik tedavi yontemlerine katki saglamaktadir. Ornegin PD-1
blokaiji igin CD8+TIL varhigini gerektirdiginden, Tip | kanserde bu sekilde bir
terapotik yontemin belirlenmesi prognozu iyilestirebilir. Tip Il ve Tip Il timorler
TIL icermediginden, timdr bélgesinde T lenfosit aktivasyonunu, gégiinii ve
infiltrasyonunu indukleyebilen ajan kullaniimasinin bu hastalarda klinik sonucu
iyilestirebilecegi belirtilmigtir (79).
Mide kanserinin dort molekdiler alt tipi arasinda EBV+ ve MSI timoérler siklikla
immiin mekanizma aktivasyonu ile iliskili olarak yiiksek TiL yodunlugu ve
kansere 6zgi uzun sagkahm ile iligkilidir. Yiiksek CD8+ ve FOXP3+ igeren TIL
varligi molekuler olarak MSI-H ve EBV tumodrlerde artmis OS sureleri ile
iligkilendirilmigtir (72,81).

11.E. Endotel Hicreleri

Anjiogenez, tumor mikrogevresine besin ve oksijen tasinmasini
saglayarak tumoér blyumesine katki saglayan bir surecti. VEGF gibi
anjiogenez iligkili molekulleri hedef alan bircok ajan kanser tedavisinde
kullaniimaktadir. TME’de yer alan damarlar ya da endotel hucreleri, epitelyal-
mezenkimal transizyonu (EMT) indukleyerek tumor hdcrelerinin sistemik
dolagsima girmesini ve uzak metastaza yol agcmasini kolaylastirmaktadir.
CXCL12/CXCR4 sinyal yolagi bu mekanizmanin gelismesine katki sadlar.
Pre-metastatik nis olarak da bilinen bu yolagin inhibisyonu, metastaz gelisimini
engeller (Sekil-11) (82,83).
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Sekil-11: Tiumoér mikrogevresinde (TME) gbzlenen tiumdrle iligkili degisikliklerin
sematik gosterimi. TME, hem kan damarlari ve ekstraselliler matriks gibi
aselller elemanlari; hem de epitel hiicreleri, bagisiklik hiicreleri ve fibroblastlar
gibi hucresel bilegenlerden olusur. Tumor hucreleri tarafindan sentezlenen
spesifik molekullerin TME'yi modifiye ettigi ve neoanjiyogenez, immun kagis,
metastatik nig gelisimi, kanser buyumesi ve ilerlemesiyle karakterize suregleri
arttirdigi 6ne suarilmustir. CAF: kanserle iligkili fibroblast; EMT: epitelyal-
mezenkimal transizyon; M1: M1 tipi makrofaj; M2: M2 tipi makrofaj; M-CSF:
makrofaj koloni uyarici faktoér; TGF-b: tumér blyume faktéri beta; Treg:
dizenleyici T hicreleri; VEGF: vaskuler endotel bliylume faktorl (56).

12. Timor Tomurcuklanmasi

TUmor tomurcuklanmasi (TT), ana tumor kitlesinden ayri olarak
invaziv sinir boyunca 5'den az tumor hdcresinin teker teker veya glanduler
yapilanma gostermeksizin gruplar halinde izlenmesi olarak tanimlanmaktadir
(84). Son zamanlarda timér igi tomurcuklanma (intratumoral budding-ITB)
kavrami da tanimlanmakla birlikte, TT terimi baskin olarak peritumoral
tomurcuklanma anlaminda kullaniimaktadir. TT'nin solid tumorlerde tumor
progresyonu ile iligkisi ilk olarak Imai tarafindan 1954’de ortaya konmustur
(85). TT kavrami en ¢ok kolorektal karsinom (KRK) olgularinda arastiriimis
olup, kotu prognoz ile iligkisinin kanitlanmasi (86) uzerine 2016 yilinda KRK
olgularinda TT'nin histopatolojik olarak degerlendiriimesinin standartlarinin
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belirlenmesi amaciyla bir konsessus konferansi duzenlemis (International
Tumor Budding Consensus Conference (ITBCC)), ve tavsiye Kkararlari
yayinlanmistir (87). Bu kararlar dogrultusunda AJCC 8. baski ve CAP
kilavuzlarina Evre | ve Evre Il KRK olgularinda TT varhginin patoloji
raporlarinda yer almasi onerisi eklenmigtir (85). TT'nin bas-boyun, meme,
akciger, 6zofagus, uUrogenital sistem ve mide kanserlerinde de prognostik
oneme sahip oldugu bir¢cok ¢alisma ile kanitlanmigtir; ancak bu organlara 6zgu
spesifik bir skorlama sistemi bulunmadigindan, kilavuzlarda henidz ek
prognostik kriter olarak yer almamaktadir (84).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda mide kanserinde yuksek dereceli TT
ile yiiksek histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon (LVi) varligi, ve lenf nodu
metastazi varli§i arasinda anlamli iliski bulunmustur (88-90). Ayrica yuksek
dereceli TT izlenen olgularin, diguk dereceli TT izlenen olgulara gore daha
duguk 5 yillik OS surelerine sahip oldugu tespit edilmigtir (91,92). Erken evre
mide kanserinde (pT1) TT ve LVi varligi lenf nodu metastazi gelisimi icin en
onemli risk faktorleri olarak tespit edilmiglerdir. Bu ¢alismalarda TT’nin en fazla
klinik yarar sagladigi hasta grubunun erken evre olgular oldugu ve bu
olgularda lenf nodu metastazini dngérmesi nedeniyle TT ve LVi varliginin
endoskopik tumor rezeksiyonu yapilan hastalarda radikal gastrektomi karari
almaya yardimci oldugu bildirilmistir (93,94). TT varhdi Lauren siniflamasina
goére intestinal tip mide adenokarsinoma olgularinda uygulanmakta olup,
infiltratif tip adenokarsinomlarin histolojik paterninin dogasi geredi bu
tumorlerde TT varliginin degerlendiriimesi yanls pozitifige neden olacaktir
(85).

ITBCC tavsiye kararlarinda kolorektal kanserlerde TT’nin nasil
deg@erlendirecegi ve skorlanacagi detayli bir bigimde tanimlanmigtir. Buna
gore ilk asamada alan boyutunun standardizasyonu saglamak amaciyla 20
mm okuler ¢apa sahip bir mikroskopun 20x buyutme alanina karsilik gelen
0,785 mm?'nin, farkli mikroskoplardaki karsiligi makalede yer alan dénlsim
tablosundaki normalizasyon faktorine bdltinerek bulunur. Sonre en fazla TT
iceren Hematoksilen-Eozin (H&E) kesitte tumorin invaziv siniri boyunca 10x

blylatme ile en az 10 farkli alan taranip tomurcuk miktarinin en yogun oldugu
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alan (hotspot) tespit edilir ve 20x buyutme ile bu bdlgede tomurcuk sayimi
yapilir. Buna gore 0-4 tomurcuk dusuk (Bd1), 5-9 orta (Bd2), 10 ve Uzeri
tomurcuk ise yuksek (Bd3) olarak derecelendirilir (87).

Epitelyal-mezenkimal transizyon (EMT), epitel hicrelerinin hlcreler
arasi siki baglantilarini  kaybedip proliferatif kapasitelerini azaltarak
mezenkimal fenotipe gegisini ifade eden bir terimdir. Buna goére cesitli
biyokimyasal reaksiyonlar sonucunda hucrelerin hucre iskeletleri yeniden
sekillenir, polariteleri kaybolur ve epitelyal ozelliklerini kaybederek igsi
morfolojiye sahip olurlar. Fizyolojik olarak embriyogenez ve yara iyilesmesine
g6zlenen EMT, karsinogenez sirasinda da ortaya gikmaktadir (52).

TT biyolojik olarak timoér mikrogevresinin (TME) pargasidir ve
epitelyal-mezenkimal transizyon (EMT) iligkilidir. TT Uzerine yapilan
calismalarin ¢ogu histopatolojik degerlendirmelere dayandirilmis olsa da
teknolojik gelismelerin  etkisiyle son zamanlarda vyapilan molekuler
arastirmalar TT ve EMT arasindaki etkilesimi aydinhiga kavusturmaya
baslamistir. Bu baglamda ZEB1, ZEB2, TWIST1, TWIST2, SNAIL gibi
transkripsiyon faktorleri Gzerine c¢alismalar yapilmistir (95). Ana tumor
kitlesinden hucrelerin ayrismasi ile karakterize dinamik bir sire¢ olan TT'de,
EMT de kilit role sahip hiicresel adhezyon proteini olan E-kadherin ekspresyon
kaybi kritiktir. E-kadherin ekspresyon kaybina B-katenin dususu eslik eder ve
WNT sinyal yolagi aktiflesir (Sekil-12). Pankreatik duktal adenokarsinoma
olgularinda tomurcuk hucrelerinde insitu hibridizasyon yontemle ZEB1 ve
ZEB2 mRNA ekspresyonunun arttigi, E-kadherin ve B-katenin seviyelerinin
azaldigi tespit edilmistir (96). Oral skuam6z hicreli karsinom olgularinda
IHK’sal yontemle tomurcuk hulcrelerinde artmig SNAIL ve TWIST1, RNA
sekanslama yoluyla da artmig ZEB1 ekspresyonu saptanmigstir. TGF-f sinyal
aktivasyonun, tomurcuk hucrelerinde EMT iligkili gen ekspresyonlarini
arttirdigi ve dolayisiyla E-kadherin dusugsune yol agtigi tespit edilmistir. Ek
olarak CD44 ve EpCAM gibi diger hucresel adhezyon molekillerinin de
tomurcuk hucrelerinde kayboldugu gdsterilmistir (Sekil-12) (97).

Elektron mikroskopi calismalarindan elde edilen kanitlar timaorin

invaziv kenarinin oldukga dinamik bir yapiya sahip oldugunu ve TT dahil olmak
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uzere motililteye sahip ultrastriktlrel elementler iceren kanser hucresi alt
toplulugu oldugunu desteklemektedir (98). Kolon, pankreas, akciger ve meme
kanserlerinin U¢ boyutlu rekonstriksiyon modelleriyle yapilan c¢aligsmalarda
birgok tomurcuk kimesinin aslinda ana tumor kitlesiyle baglantili oldugunun
ve ‘gercek’ izole tomurcuklarin nadir (%9-22) oldugunun gosterilmesi tek hucre
invazyonun aslinda son derece nadir oldugunu ve TT’nin agirlikl olarak toplu

hicre gogund yansitiyor olabilecegini dusundirmektedir (99,100).
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Sekil-12: Tumor tomurcuklanmasi (TT) gelisiminin molekuler yapisi ve
epitelyal-mezenkimal transizyon (EMT) ile iliskisi. TGFb, WNT sinyal yolagi ve
miR200 ailesine ait mRNA’lar, E-kadherin ekspresyonununun baskilanmasina
neden olan ZEB, TWIST, SNAIL1(SNAIL) gibi EMT iliskili transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu yoluyla TT’yi duzenleyen anahtar faktorlerdir. TUumor
tomurcuklari tipik olarak Urokinaz plazminojen aktivatora (uPA), matriks
metalloproteinaz 7 (MMP7) ve MMP9 gibi ekstraselller matriks (ECM)
bozulmasi ve migrasyon belirteclerine sahiptir ve tumaor hucreleri invaziv podia
(psddopodia) yansitir. Tomurcuk hicreleri dusuk Ki67 ve proapoptotik protein
kaspaz 3'U (CASP3), yuksek TRKB (anoikis-resistance marker) ekspresyonu
gosterir. Ayrica, ayni anda hem epitelyal (sitokeratin), hem de mezenkimal
proteinleri (vimentin) eksprese edebilirler. Tomurcuklar genellikle CD8+ T ve
FOXP3+ Treg hucreleri ile gevrilidir ve CD68+ makrofajlar tarafindan fagosite
edilebilirler. Bununla birlikte, tomurcuklanan tumor hucreleri, hicre yuzeyinde
bir bagisiklik kagis mekanizmasi olusturan MHC sinif | molekdllerinin
ekspresyonunu siklikla kaybeder. Yuksek dereceli tUumor tomurcuklanma
bolgelerindeki CAF'lar, siklikla TWIST1, SNAI1 ve ZEB1 gibi EMT
belirteclerini eksprese eder ve tumor tomurcuklarinin  gevresinde bir
desmoplastik reaksiyona yol agarlar (84).
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GEREG VE YONTEM

1. Olgularin Segimi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’'ne ait elektronik
veritabani incelenerek 2011-2016 yillari arasinda Tibbi Patoloji Anabilim Dali
tarafindan mide adenokarsinomu tanisi alan olgularin tibbi kayitlarina ulagildi.
Calismaya dahil edilme ve ret edilme kriterleri belirlendi. Calismaya dahil
edilme kriteri neoadjuvan tedavi almamis mide adenokarsinomu tanisi almis
olarak belirlendi. Calismaya red edilme kriterleri ise mide musin6z/musindz
komponentli karsinom, tash ylzuk hucreli/tagh yuzik hicre komponentli
karsinom, andiferansiye karsinom ve nadir histolojik varyantlar gibi tipleri
iceren alan olgular, konsultasyon preparatlari ile tani alan olgular, tespit ve
takip kalitesi kotu olan olgular, rezeksiyon Oncesi neoadjuvan tedavi alan
olgular olarak belirlendi. Degerlendirmeler i1siginda lamlarina ve bloklarina

ulasilabilen 167 olgudan olusan retrospektif calisma grubu belirlendi.

Calisma igin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi tibbi Arastirmalar

Etik Kurulu’nun 2 Haziran 2021 tarih ve 2021-7/7 nolu karari ile onay alindi.

2. Histopatolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen olgularin timor iceren H&E kesitlerin tamami
Olympus BX50 1sik mikroskopu kullanilarak histopatolojik timor tipi, patolojik
tumor evresi, tumor derecesi, bolgesel lenf nodu tutulumu, Ulser, nekroz,
peritimoéral desmoplazi, intratiméral lenfositik infiltrasyon (TIL), timor
tomurcuklanmasi (TT), lenfovaskiiler invazyon (LVi) ve perinéral invazyon
(PNI) parametreleri agisindan tekrar degerlendirildi. Tani yagi, cinsiyet,
operasyon turlu (total veya subtotal), timoér capi (cm cinsinden) ve
makroskopik blyime paterni (Borrmann siniflamasina goére) bilgiler

veritabaninda yer alan patoloji raporundan saglandi. Hastalara ait hastaliksiz
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sagkalim suresi, genel sagkalim suresi ve uzak organ metastazina ait bilgilere
tibbi onkoloji bilim dalindaki veritabanindan ulasildi.

Histolojik derecelendirme DSO 2019 dnerilerine uygun sekilde yiiksek
ve diisiik olmak iizere ikili derecelendirme sistemi kullanilarak yapildi (8). lyi
gelismis glanduler yapilardan zengin timorler iyi diferansiye; belirsiz glanduler
elemanlar, solid yapilardan zengin tumorler kotu diferansiye olarak
derecelendirildi.

invazyon derinligi AJCC 8. Baski TNM evreleme sistemine gdre
yapildi (8). Buna gore lamina propria veya muskularis mukoza invazyonu
gOsteren tumorler pT1a, submukoza invazyonu gosteren tumorler pT1b,
muskularis propria invazyonu gosteren tumorler pT2, subserozal yagl tabaka
invazyonu gosteren tumorler pT3, serozayl asan tumorler pT4a, komsu
yapilari invaze eden timorler pT4b olarak degerlendirilerek 6 grup olusturuldu.
Sonradan analiz i¢in pT1a ve pT1b olan olgular erken evre, pT2, pT3, pT4a ve
pT4b olan olgular ileri evre timorleri olusturacak sekilde iki ayri grup belirlendi.

Ulser, nekroz, lenfovaskiler invazyon ve perindral invazyon varligi
histomorfolojik olarak degerlendirilip ‘var’ ve ‘yok’ olarak gruplandirildi.

TUmeérl infiltre eden lenfosit (TIL) yogunlugu intratiimoéral alanda ve
stromal komponette degerlendirildi. Nekroz igeren alanlar degerlendirme digi
birakildi. Tumor iceren tum preparatlar incelenerek ortalama deger elde edildi.
Buna gore olgular dusuk (%33 ve alti), orta (%34-66 arasi) ve yuksek (%67 ve
Uzeri) olacak sekilde Ug¢ gruba ayrildi (69). Desmoplazi yogunlugu tumorin
invaziv sinirinda peritumoral fibrozis derecesi degerlendirilerek yapildi.
Fibrozis izlenmeyen olgular 0, hafif fibrozis izlenen olgular 1, orta derecede
fibrozis izlenen olgular 2, siddetli fibrozis izlenen olgular 3 olarak
numaralandirildi.

TUmor tomurcuklanmasinin (TT) degerlendirmesi ITBCC dnerilerine
uygun sekilde yapildi (87). ilk énce hastalara ait timér iceren tim H&E
preparatlar degerlendirilerek her hasta i¢in en fazla TT iceren preparat segcildi.
Sonra uygun preparattaki tumoérun invaziv siniri boyunca 10x buayuatme ile en
az 10 alan tarandiktan sonra 20x buyutme ile TT sayildi. TT izlenmeyen olgular

(TTO), 1-4 arasI TT izlenen olgular dusuk derece (TT1), 5-9 arasi TT izlenen
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olgular orta derece (TT2), 10 ve Uzeri TT izlenen olgular ise yuksek (TT3)
dereceli TT olarak siniflandirildi. Daha sonra analiz i¢in TT izlenmeyen (TTO)
ve izlenen (TT1, TT2, TT3) olmak Uzere ikili; TT izlenmeyen (TTO), dusuk
dereceli TT izlenen (TT1, TT2) ve ylksek dereceli TT izlenen olgular (TT3)

olmak Uzere Uglu gruplar igeren iki tablo daha olusturuldu.

3. istatiksel Analiz

Calismamizda surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Surekli degiskenler galismada medyan
(minimum:maksimum) ve ortalama * standart sapma degerleriyle ifade edilmis
olup kategorik degiskenler ise sayi ve ilgili ylizde degerleri ile ifade
edilmislerdir. Surekli degiskenlerin gruplar arasi yapilan karsilastirmalarinda
normal dagilima uygunluk gézlenmemesi ve iki grup olmasi durumunda Mann
Whitney U testi, grup sayisinin ikiden fazla olmasi durumunda Kruskal Wallis
testi kullaniimisgtir. Kruskal Wallis testi sonrasinda genel anlamhlik elde
edilmesi durumunda ise alt grup analizler Dunn-Bonferroni prosedur
kullanilarak gergeklestiriimistir. Normal dagihima uygunluk gdézlenmesi
durumunda ise iki grup arasinda yapilan karsilastirmalarda bagimsiz gift
orneklem t-testi ve grup sayisinin ikiden fazla olmasi durumunda ise ANOVA
testi kullaniimistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki kargilagtirmalari
ise ki-kare, Fisher-Freeman-Halton ve Fisherin kesin ki-kare testleri
kullanilmigtir.  Genel sagkallm ve hastaliksiz sagkalim egrilerinin
kargilastirmasina yonelik analizler Kaplan -Meier analizi kullanilarak yapilimis
olup, sag kalim surelerinin karsilastirmasi ise Log-rank testi kullanilarak
gerceklestiriimistir. Mortalite ve nuks gelisimi Uzerinde etkili oldugu dusunulen
risk faktorleri Cox regresyon analizi kullanilarak incelenmigtir. Calismanin
analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programinda yapilmis olup, istatistiksel
karsilastirmalarda tip | hata orani %5 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

1. Demografik ve Klinik Bulgular

Calismaya dahil edilen 167 olgunun 45 (%26,90)i kadin, 122
(%73,10)’si erkektir. Olgularin yasi 39-89 arasinda degdismekte olup, ortalama
yas  64,80+10,41°dir. Olgularin 102 (%61,10)’sine total gastrektomi, 65
(%38,90)’ine subtotal gastrektomi uygulanmigti (Tablo-8).

Tablo-8: Olgularin yas, cinsiyet ve operasyon turtine gore dagilimlari.

Sayi (n) Yuzde (%)
o Erkek 122 73,10
Cinsiyet

Kadin 45 26,90

<65 79 47,31
Yas

> 65 88 52,69

Total 102 40,10

Operasyon

Tiirii Subtotal 65 59,90

2. Histolojik Bulgular

Patolojik TNM evreleme sistemine gore olgularin 3 (%1,80)’'G pT1a, 12
(%7,20)'si pT1b, 13 (%7,80)'0 pT2, 94 (%56,30)'U pT3, 34 (%20,40)'U pT4a,
11 (%6,60)’i pT4b olarak degerlendirilmistir. Olgularin 15 (%9)’i erken evre
(pT1a ve pT1b), 152 (%91)'si ileri evre (pT2, pT3, pT4a ve pT4b) olarak
saptanmigtir. TUmor ¢api 1-16 cm arasinda degismekte olup, ortalama ¢ap 5
cm olarak hesaplanmistir.  Tumorlerin  makroskopik buylime paternleri
Borrmann siniflamasina goére 9 olguda (%5,40) Tip I, 78 olguda (%46,70) Tip
I, 71 olguda (%42,50) Tip Ill, 9 olguda (%5,40) Tip IV olarak
degerlendirilmigtir. Olgularin 67 (%26,90)’'si dusuk dereceli, 100 (%59,90)’l
yuksek dereceli olarak saptanmistir. Olgularin 110 (%65,90)'unda bdlgesel

lenf nodu metastazi saptanmis olup, 57 (%34,10)’sinde bdlgesel lenf nodu
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metastazi yoktur. Olgularin 89 (%53,30)’'unda perindral invazyon, 79
(%47,30)'unda lenfovaskuller invazyon saptanmistir. Olgularin hastaliksiz
sagkalim suresi ortalama 82,82+5,38 ay olup, 33 olguda (%19,80) niks
gelismigtir (Tablo-9).

Tablo-9: Olgularin histopatolojik 6zellikleri

Sayi (n) Oran (%)
Disiik 67 40,10
Derece

Yiiksek 100 59,90
pTla 3 1,80
pT1lb 12 7,20
pT2 13 7,80

TNM
pT3 94 56,30
pT4a 34 20,40
pT4b 11 6,60
Tip | 9 5,40
Bilyiime Tip Il 78 46,70
Paterni Tip 1l 71 42,50
Tip IV 9 5,40
. Mevcut 89 53,30

PNI
Yok 78 46,70
LVi Mevcut 79 47,70
Yok 88 52,30

167 olgunun 145 (%86,80)'inde TT gozlenirken, 22 olguda (%13,20)
TT saptanmamistir. TT izlenen olgulardan 62 (%37,10)’si dusuk (TT1), 31
(%18,60)’i orta (TT2), 52 (%31,10)’si yuksek (TT3) TT gdéstermektedir (Sekil-
13).
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mTTO mTT1 =TT2 =TT3

Sekil-13: Olgularin timd&r tomurcuklanmasina (TT) gore dagilimi.

Olgularin 20 (%12)’'sinde peritimdral desmoplastik reaksiyon
izlenmezken, 54 olguda (%32,30) hafif derecede, 65 olguda (%38,90) orta
derecede, 28 olguda (%16,80) belirgin derecede desmoplastik reaksiyon
saptanmigtir. intratiméral TiL yogunlugu agisindan olgularin 39 (%23,40)'u
hafif derece, 95 (%56,90)’i orta derecede, 33 (%19,80)’U belirgin derecede
lenfositik infiltrasyona sahip olarak degerlendirilmigstir (Sekil-14).

100
90
80
70
60

50
40
3
2
- i

Desmoplazi TiL

o o o

o

BYOK ®MHAFIF mORTA mBELIRGIN

Sekil-14: Olgularin peritumoral desmoplazi derecesi ve intratimoral lenfositik
infiltrasyon (TIL) yogunluguna gdre oranlari.
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3. Histolojik Derece ile Klinikopatolojik Bulgularin iligkisi

Histolojik derece ve pT evresi arasinda anlamh iligki bulundugu
saptanmistir (p=0,001). Dusuk dereceli olgularda ileri evre hasta orani
%82,10; yuksek dereceli olgularda %97 olup, ileri evre hasta orani yuksek
dereceli hastalarin bulundugu grupta daha yuksektir.

Diisiik ve yiiksek dereceli hastalar arasinda LVi gériilme oranlarinin
farklilik gosterdigi belirlenmistir (p<0,001). Diisiik dereceli hasta grubunda LVi
g6zlenme orani %28,40; yliksek dereceli grupta %60 olarak belirlenmis olup,
LVi gbzlenme orani yiiksek dereceli hasta grubunda daha yiiksektir.

Bolgesel lenf nodu metastazi varlidina goére de gruplar arasinda
farkhlik oldugu belirlenmistir (p=0,002). DasUk dereceli hasta grubunda LNM
gorilme orani %52,20; yuksek dereceli hasta grubunda %75 olarak
belirlenmis olup, LVi gdzlenme oraninin yiiksek dereceli hasta grubunda daha
yuksektir (Tablo-10).

Tablo-10: Dusuk ve yuksek dereceli hasta gruplarina ait kargilastirmalar.

Derece
Disiik (n=67) Yiiksek (n=100) p-degeri
Cap (cm) 5(1:12) 5(1:16) 0,360f
pT
Erken 12(%17,90) 3(%3) 0.001°
lleri 55(%82,10) 97(%97) ’
LVI 19(%28,40) 60(%60) <0,001¢
PNi 32(%47,80) 57(%57) 0,241¢
LNM
Gériilmedi 32(%47,80) 25(%25) 0.002¢
Mevcut 35(%52,20) 75(%75) ’
MET 17(%25,40) 40(%40) 0,051¢
Niiks 11/50(%22) 22/61(%36,10) 0,107¢
Bliyiime
Paterni
Tip | 5(%7,50) 4(%4)
Tip Il 37(%55,20) 41(%41) 0.138¢
Tip Nl 23(%34,30) 48(%48) ’
Tip IV 2(%3) 7(%7)

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir. c: Ki-kare testi, d: Fisher-
Freeman-Halton testi, e: Fisher’ in kesin ki-kare testi, f: Mann-Whitney U testi
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Tablo-10 incelendiginde tabloda yer alan diger degiskenlere gore
dusuk ve vyuksek dereceli hasta gruplart arasinda farkhlik olmadigi

gOrulecektir.

4. Tumor Tomurcuklanmasinin Klinikopatolojik Bulgular ile

iligkisi

TT gozlenen ve gozlenmeyen gruplar arasinda yas ortalamalarina
gore farklihk bulunmamaktadir (p=0,287). Ek olarak c¢alismaya dahil edilen
hastalar <65 yil ve 265 yil olarak siniflandirildiginda da yas dagilimi gruplar
arasinda farkhlik gdstermemektedir (p=0,465). Yuksek ve dusuk TT
Tomurcuklanma sayisina gore yuksek olarak, dusik olarak siniflanan ve
tomurcuklanmanin gozlenmedigi hasta gruplari arasinda da yine yas
ortalamasina gore farklilik bulunmadigdi belirlenmistir (p=0,214). Yasi <65 yil
ve 265 yil olan hastalarin dagiliminin da yine TT derecesine gore yuksek
olarak, duslk olarak siniflanan ve TT gbézlenmeyen hasta gruplari arasinda da
farkhlik gostermedigi belirlenmistir (p=0,450) (Tablo-11).

Tablo-11: Tumor tomurcuklanmasi (TT) ve yas arasindaki iligki.

Yas (yil) <65 yas >65 yas
Var (n=145)  65,13+10,20 67(%46,20) 78(%53,80)
TT
Yok (n=22) 62,59+11,67 12(%54,50) 10(%45,50)
p-degeri 0,2872 0,465¢
Yiiksek (n=52) 63,92+11,28 27(%51,90) 25(%48,10)
TT Diigtik (n=93) 65,95+9,64 40(%43) 53(%57)
Yok (n=22) 62+11,12 12(%54,50)  10(%45,50)
p-dederi 0,214 0,450¢

Veriler ortalama £ st. sapma, medyan(minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir. a:
Bagimsiz ¢ift 6rneklem t-testi, b: ANOVA testi, c: Ki-kare testi

TT gobzlenen ve gbézlenmeyen hastalar arasinda cinsiyete gore
incelendiginde farkhlk bulundugu saptanmistir (p=0,036). TT gdzlenen ve
gbzlenmeyen hasta gruplarinda erkeklerin kadinlara gére daha yuksek oranda
bulundugu goérulmus, ek olarak TT gdzlenen grupta erkeklerin oraninin yine

TT gbzlenmeyen hasta grubuna gore daha yuksek oldugu saptanmistir. TT
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gOzlenen grubun %75,90" 1 erkek iken, TT gdzlenmeyen hasta grubunda bu
oran %54,50 olarak belirlenmistir. TT derecesine gore dusuk ve yuksek olarak
siniflanan ve TT gdzlenmeyen hasta gruplari arasinda ise cinsiyet dagihimina

gore farklihk bulunmadigi belirlenmistir (p=0,109) (Tablo-12).

Tablo-12: Tumor tomurcuklanmasi (TT) ve cinsiyet arasindaki iligki.

Cinsiyet
Kadin Erkek
T Var (n=145) 35(%24,10) 110(%75,90)
Yok (n=22) 10(%45,50) 12(%54,50)
p-degeri 0,0362
Yiiksek (n=52) 13(%25) 39(%75)
TT Diisiik (n=93) 22(%23,70) 71(%76,30)
Yok (n=22) 10(%45,50) 12(%54,50)
p-degeri 0,109

Veriler n% olarak ifade edilmistir. a: Ki-kare testi

TUmor gapina gore TT godzlenen hastalarda, TT gdzlenmeyen hasta
grubuna goére daha buyulk timoér ¢apina sahip oldugu belirlenmistir (p=0,005).
TT gozlenen hasta grubunda medyan tumor ¢api 5 cm olarak belirlenirken, TT
g6zlenmeyen hasta grubunda ise medyan timor gapinin 3,60 cm oldugu
saptanmigtir. Yine TT derecesine gore yuksek, dusuk olarak siniflanan ve TT
g6zlenmeyen hasta gruplari arasinda da timér ¢apina gore farkhlik bulundugu
belirlenmistir (p=0,009). Yuksek TT gbzlenen hastalarda medyan tiumor capi
4,50 cm, dusuk TT goézlenen grupta 5,50 ve TT gdzlenmeyen grupta ise 3,60
cm olarak belirlenmis olup, gruplarin ikili olarak karsilastirildigr alt grup
analizlerde dusuk TT godzlenen hasta grubunda TT gobzlenmeyen hasta
grubuna gore medyan tumor capinin daha buyuk oldugu belirlenmis olup
(p=0,006), gruplar arasinda gerceklestirilen diger karsilastirmalarda tiumor

capinin farkhlik géstermedigi belirlenmigtir (p>0,05) (Tablo-13).
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Tablo-13: Tumor tomurcuklanmasi (TT) ve tUmor ¢api arasindaki iligki.

Cap (cm)
Var (n=145) 5(1:16)
TT
Yok (n=22) 3,60(1:14,50)
p-degeri 0,005
Yiiksek (n=52) 4,50(1:16)
TT Disiik (n=93) 5,50(1,50:14)
Yok (n=22) 3,60(1:14,50)
p-degeri 0,009b

Veriler ortalama + st. sapma, medyan(minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir. a:
Mann-Whitney U testi, b: Kruskal-Wallis testi

Makroskopik buyume paternine gore incelendiginde Tip I, Tip Il, Tip Il
ve Tip IV buylme paterninin TT gobzlenen ve gdzlenmeyen hasta grubu
arasinda farklihk gostermedigi tespit edilmistir (p=0,059). Benzer sekilde
bdyume paterni ile duslk ve yuksek TT gozlenen hasta gruplari arasinda da
farklihk bulunmamaktadir (p=0,066) (Tablo-14).

Tablo-14: Tumor tomurcuklanmasi (TT) ile Borrmann siniflamasina gore

makroskopik blylime paternleri arasindaki iligki.

Tip | Tip Il Tip 1l Tip IV
T Var (n=145) 5(%3,40) 69(%47,60) 62(%42,80) 9(%6,20)

Yok (n=22) 4(%18,20) 9(%40,90) 9(%40,90) 0

p-degeri 0,0592
Yiiksek (n=52) 0 22(%42,30) 26(%50) 4(%7,70)
TT Diigtik (n=93) 5(%5,40) 47(%50,50) 36(%38,70) 5(%5,40)
Yok (n=22) 4(%18,20) 9(%40,90) 9(%40,90) 0
p-degeri

0,0662
Veriler ortalama t st. sapma, medyan(minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir. a:
Fisher-Freeman-Halton testi

pT evresine gore TT durumu Tablo-15te 6zetlenmistir. Buna gore
pTla evresindeki 3 olguda TT1 ve TT3 saptanmazken, 1 (%33,30) olgu TT2,
2 (%66,70) olgu TTO olarak degerlendirilmistir. pT1b evresindeki 12 olgudan 6
(%50)'s1 TTO, 3 (%25)G TT1, 1 (%8,30)i TT2, 2 (%16,70)'si TT3 olarak tespit
edilmistir. pT2 evresindeki 13 hastadan 2(%15,40)’si TTO, 6 (%46,20)'s1 TT1,
2 (%15,40)’'si TT2, 3 (%23,10)'G TT3 olarak tespit edilmistir. pT3 evresindeki
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94 olgudan 11(%11,70)i TTO, 39 (%41,50)u TT1, 18(%19,10)i TT2, 26
(%27,70)'st TT3 olarak tespit edilmigtir. pT4a evresinde TTO olgu
bulunmazken 34 olgudan 10 (%29,40)’'u TT1, 7 (%20,60)’si TT2, 17 (%50)’si
TT3 TT olarak tespit edilmigtir. pT4b evresindeki 11 olgunun 1(%9,10)’i TTO,
4 (%36,40)'s1 TT1, 2 (%18,20)’si TT2, 4 (%36,40)'G TT3 olarak tespit edilmigtir
(Tablo-15).

Tablo-15: pT evresi ve timor tomurcuklanmasi (TT) arasindaki iliski.

n=167 pTla pTlb pT2 pT3 pT4a pT4b
B (n=3) (n=12) (n=13) (n=94) (n=34) (n=11)
TTO 2 6 2 11 0 1
(n=22) (%66,70) (%50) (%15,40)  (%11,70) (%9,10)
TT1 0 3 6 39 10 4
(n=62) (%25) (%46,20)  (%41,50)  (%29,40)  (%36,40)
TT2 1 1 2 18 7 2
(n=31) (%33,30) (%8,30) (%1540) (%19,10) (%20,60) (%18,20)
TT3 0 2 3 26 17 4
(n=52) (%16,70)  (%23,10)  (%27,70) (%50) (%36,40)

Veriler n% olarak ifade edilmigtir. TTO: tiimdr tomurcuklanmasi izlenmeyen, TT1: 1-4 arasi
tomurcuklanma izlenen, TT2: 5-9 arasi tomurcuklanma izlenen, TT3: 10 ve lizeri
tomurcuklanma izlenen

pT evresine gore TT godzlenen ve gbzlenmeyen hastalar arasinda
farkhlik bulunmaktadir (p<0,001). TT gbézlenen grupta ileri evre (pT2, pT3,
pT4a, pT4b) hastalarin orani %95,20; TT gdzlenmeyen grupta %63,60
oraninda olup, ileri evre hasta orani TT g6zlenen grupta daha yuksek olarak
tespit edilmistir. Benzer sekilde pT evresine gore TT derecesi arasinda
arasinda da farkliik bulunmaktadir (p<0,001). Ylksek TT derecesine sahip
grupta ileri evre (pT2, pT3, pT4a, pT4b) hasta orani %96,20, disuk TT
derecesine sahip grupta %94,60, TT gdzlenmeyen grupta ise %63,60°dir. Alt
grup analizlerinde ylksek ve dusik derece TT gozlenen gruplardaki ileri evre
hasta oraninin, TT gbzlenmeyen gruba gore daha yuksek duzeyde oldugu
belirlenirken; yuksek ve dusuk derece TT gobzlenen gruplar arasinda ilgili

evredeki hasta oranlarinin farkhlik géstermedigi belirlenmigtir (Tablo-16).

48



Tablo-16: Tumor tomurcuklanmasi (TT) ve timor invazyonu (pT) arasindaki
iliski.

pT
Erken Evre ileri Evre
(pTla, pTib) (pT2, pT3, pT4a, pT4b)
T Var (n=145) 7(%4,80) 138(%95,20)
Yok (n=22) 8(%36,40) 14(%63,60)
p-degeri <0,0012
Yiiksek (n=52) 2(%3,80) 50(%96,20)
TT Diisiik (n=93) 5(%5,40) 88(%94,60)
Yok (n=22) 8(%36,40) 9,20(%63,60)
p-degeri <0,001°

Veriler n% olarak ifade edilmigtir. a: Fisher’ in kesin ki-kare testi, b: Fisher-Freeman-Halton

testi

Tumorun histolojik derecesi agisindan TT gozlenen ve gdzlenmeyen
hastalar arasinda farklilik bulunmamaktadir (p=0,138). Buna karsin TT
derecesine gore yuksek, duslk olarak ve TT gézlenmeyen seklinde siniflanan
hastalar arasinda hastalarin histolojik derecelerine gore farklilik bulundugu
belirlenmistir (p=0,043). Ancak alt grup analizlerinde gruplardaki birim
sayllarinin bu farklihd1 ortaya c¢ikarmada yetersiz kaldigi goériimus olup,
gruplar arasinda yuruttlen ikili karsilastirmalar sonucunda alt grup analizlerde

farklihk dogrulanamamistir (Tablo-17)

Tablo-17: Tumor tomurcuklanmasi (TT) ve histolojik derece arasindaki iligki.

Derece
Dusuk Yuksek
T Var (n=145) 55(%37,90) 90(%62,10)
Yok (n=22) 12(%54,50) 10(%45,50)
p-degeri 0,1382

Yliksek (n=52) 14(%26,90) 38(%73,10)

TT Diisiik (n=93) 41(%44,10) 52(%55,90)
Yok (n=22) 12(%54,50) 10(%45,50)

p degeri 0,0432

Veriler n% olarak ifade edilmigtir. a: Ki-kare testi

Lenfositik infiltrasyon (TiL) derecesi ile TT gozlenen ve gdzlenmeyen
gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir (p=0,573). Benzer sekilde yiuksek
ve dislk dereceli TT gozlenen gruplar arasinda da TIL agisindan anlamli
farklihk yoktur (p=0,947) (Tablo-18).
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Tablo-18: Tumor tomurcuklanmasi (TT) ve intratumoral lenfositik infiltrasyon
(TIL) arasindaki iligki.

TiL
Yiiksek Diisilik
T Var (n=145) 30(%20,70) 115(%79,30)
Yok (n=22) 3(%13,60) 19(%86,40)
p-degeri 0,5732
Yiiksek (n=52) 11(%21,20) 41(%78,80)
TT Diigiik (n=93) 18(%19,40) 75(%80,60)
Yok (n=22) 4(%18,20) 18(%81,80)
p-degeri 0,947"

Veriler n% olarak ifade edilmigtir. a: Fisher’ in kesin ki-kare testi b: Bagimsiz gift érneklem t-
testi

Peritimoral desmoplazi derecesi ile TT gozlenen ve gdzlenmeyen
gruplar arasinda anlamh farkhlik saptanmamistir (p=0,063). Benzer sekilde
dusuk ve ylksek dereceli TT gdzlenen hasta gruplari arasinda da anlamli
farkhlik gérilmemistir (p=0,217) (Tablo-19).

Tablo-19: Tumor tomurcuklanmasi (TT) ve peritumdral desmoplazi derecesi

arasindaki iligki.

Desmoplazi
Yiiksek Diisuk Yok
T Var (n=145) 26(%17,90) 105(%72,40)  14(%9,70)
Yok (n=22) 2(%9,10) 14(%63,60) 6(%27,30)
p-degeri 0,063
Yiiksek (n=52) 10(%19,20) 16(%17,20) 2(%9,10)
TT _ Disiik (n=93) 36(%39,20) 69(%74,20)  14(%63,60)
Yok (n=22) 6(%11,50) 8(%8,60) 6(%27,30)
p-degeri 0,217°

Veriler n% olarak ifade edilmistir. a: Fisher-Freeman-Halton testi, b: Ki-kare testi

Lenfovaskiiler invazyon (LVi) gérilme oraninin TT gozlenen ve
g6zlenmeyen hasta gruplari arasinda farkhlik gostermedigi belirlenmigtir
(p=0,118). Buna karsin TT derecesine gore LVI gérilme oranlarinin farklilk
gbsterdigi belirlenmistir (p=0,001). Yiiksek derecede TT gdzlenen grupta LVi
go6rulme orani %67,30, dustuk derecede TT goézlenen grupta %40,90 ve TT

g6zlenmeyen grupta %27,30 olarak belirlenmistir. Genel anlamlihdi meydana
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getiren grup ya da gruplari belirlemeye yonelik olarak yurutulen alt grup
analizlerinde yiiksek derecede TT gbzlenen grupta gdzlenen LVi gériilme
oraninin, dusik derecede TT gb6zlenen ve TT gd6zlenmeyen hasta
gruplarindakine gére daha yuksek oldugu belirlenmistir. Dislk derecede TT
g6zlenen ve TT gozlenmeyen hasta gruplari arasinda ise LVi gérilme oranlari
agisindan farkhlik yoktur (Tablo-20).

Perindral invazyon (PNi) gérilme oranlart TT gdézlenen ve TT
g6zlenmeyen hasta gruplari arasinda farkhlik géstermektedir (p<0,001). TT
g6zlenen grupta PNi orani %95,50; TT gbzlenmeyen grupta ise %4,50 olarak
belirlenmis olup TT gdzlenen grupta PNi orani daha yiiksektir. Benzer sekilde
TT derecesi ile PNi goériilme oranlari da farklilik gdstermektedir. PNi orani
yuksek TT gbzlenen grupta %67,30, distk TT gbzlenen grupta %53,80 ve TT
grupta %18,20 olarak hesaplanmigtir. Alt grup analizlerde yluksek ve dusuk TT
g6zlenen hasta gruplarinda PNI gézlenme oraninin TT gézlenmeyen hastalara
gore daha yuksek oldugu belirlenirken, dusuk ve yuksek TT gbzlenen hasta
gruplar arasinda PNi gézlenme oraninin farklik gostermedigi saptanmistir
(Tablo-20).

Tablo-20: Tumor tomurcuklanmasi (TT) ile lenfovaskiler invazyon (LVI) ve

perindral invazyon (PNi) arasindaki iligki.

LVi PNi

T Var (n=145) 72(%49,70) 85(%95,50)
Yok (nh=22) 7(%31,80) 4(%4,50)

p-degeri 0,1182 0,0012
Yiiksek (n=52) 35(%67,30) 35(%67,30)
TT Diigtik (n=93) 38(%40,90) 50(%53,80)
Yok (n=22) 6(%27,30) 4(%18,20)

p-degeri ><0,0012 0,0012

Veriler n% olarak ifade edilmigtir. a: Ki-kare testi

Bolgesel lenf nodu metastazi (LNM) varliginin TT gdzlenen ve TT
g6zlenmeyen hasta gruplarn arasinda farklihk gdsterdigi saptanmigtir
(p<0,001). TT gbzlenen grupta LNM orani %71, TT gdézlenmeyen grupta ise
%31,80 olup TT gbzlenen grupta LNM gdzlenme orani daha yuksektir. Benzer

olarak TT derecesi ile LNM gézlenme oranlarinin da farklihk gdsterdigi
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belirlenmistir. YUksek TT go6zlenen grupta LNM orani %80,80, dustik TT
gOzlenen grupta %65,60 ve TT gozlenmeyen grupta %31,80 olarak
hesaplanmigtir. Alt grup analizlerinde ylksek ve distuk TT gobzlenen hasta
gruplarinda LNM gozlenme oraninin TT gozlenmeyen hastalara gore daha
yuksek oldugu belirlenirken, dusuk ve yuksek TT gozlenen hasta gruplari
arasinda LNM gorulme oraninin farkhlik gostermedigi saptanmistir (Tablo-21).

Tani aninda uzak organ metastaz varliginin TT go6zlenen ve
g6zlenmeyen hasta gruplari arasinda farkhlik gostermedigi belirlenmigstir
(p=0,467). Benzer sekilde TT derecesi ile uzak organ metastaz varligi

arasinda farkhlik bulunmadigdi saptanmistir (p=0,631) (Tablo-21).

Tablo-21: Tumoér tomurcuklanmasinin (TT) bolgesel lenf nodu metastazi

(LNM) ve uzak organ metastaz (MET) varligi arasindaki iligki.

LNM (+) LNM (-) MET (+)
T Var (n=145) 103(%71) 42(%29) 51(%35,20)
Yok (n=22) 15(%68,20) 7(%31,80) 6(%27,30)

p-degeri <0,0012 0,467
Yiksek (n=52)  10(%19,20) 42(%80,80) 20(%38,50)
TT Diisiik (n=93) 32(%34,40) 61(%65,60) 31(%33,30)
Yok (n=22) 15(%68,20) 7(%31,80) 6(%27,30)

p-degeri <0,0012 0,6312

Veriler n% olarak ifade edilmigtir. a: Ki-kare testi

NuUks gorilme orani TT gozlenen ve gdzlenmeyen hasta gruplari
arasinda farklihk gostermedigi belirlenmistir (p=0,385). Benzer sekilde TT
derecesi ile niks gorilme oranlari arasinda da farklihk bulunmamistir
(p=0,763) (Tablo-22).
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Tablo-22: Tumor tomurcuklanmasi (TT) ve niks gelisimi arasindaki iligki.

Nuks
T Var (n=145) 30/95(%31,60)
Yok (n=22) 3/16(%18,10)

p-degeri 0,385¢
Yiiksek (n=52) 9/32(%28,10)
T Diigtk (n=93) 20/62(%32,30)
Yok (n=22) 4/17(%23,50)

p-degeri 0,763¢

Veriler ortalama t st. sapma, medyan(minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir. a:
Fisher’ in kesin ki-kare testi, b: Ki-kare testi

5. Lenfovaskiiler invazyon Varlig ile Klinikopatolojik Bulgularin

iliskisi

TUmér gapi agisindan LVIi goriilen ve gérilmeyen hastalar arasinda
farklilik bulundugu saptanmistir (p=0,003). LVi gdzlenen hastalarda medyan
timér ¢api 5,50 cm, LVi gdzlenmeyen hastalarda 5 cm’dir.

Perindral invazyon (PNi) gériilme oranlarinin da LVi gdzlenen ve
g6zlenmeyen hasta gruplari arasinda farkhlik gosterdigi belirlenmistir
(p<0,001). LVi gbzlenen hastalarin %68,40''nda PNIi gozlenirken, LVi
g6zlenmeyen hasta grubunda bu oran %39,80 olarak belirlenmisgtir.

Bdlgesel lenf nodu metastazi (LNM) varligina gore de gruplar arasinda
farkhlik bulundugu belirlenmistir (p<0,001). LVi gorilen hasta grubunda LNM
gériilme orani %89,90; LVi gérilmeyen hasta grubunda %44,30 olarak
belirlenmis olup, LNM gézlenme oraninin LVi gdzlenen hasta grubunda daha
yuksek oldugu saptanmigtir.

Tani aninda uzak organ metastaz varligina gore de gruplar arasinda
farklilik bulundugu belirlenmistir (p=0,021). LVi gdzlenen hastalarda uzak
metastaz orani %43; LVi gbzlenmeyen hastalarda %23,10 oranindadir.

NUks go6zlenme oranlarina goére de gruplar arasinda farklilik
bulundugu saptanmistir (p=0,017). LVi gériilen hastalarin %42,20’sinde niiks
g6zlenirken; LVi gérilmeyen hastalarda bu oran %21,20°dir (Tablo-23).
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Tablo-23: Lenfovaskiiler invazyon (LVI) gbzlenen ve gbzlenmeyen hasta

gruplarina ait kargilastirmalar.

LVi
Var (n=79) Yok (n=88) p-degeri
Cap (cm) 5,50(2:16) 5(1:14) 0,003
pT
Erken 4(%5,10) 11(%12,50) 0.093¢
lleri 75(%94,90) 77(%87,50) ’
PNI 54(%68,40) 35(%39,80) <0,001°
LNM
Yok 8(%10,10) 49(%55,70) <0.001¢
Var 71(%89,90) 39(%44,30) ’
MET 34(%43) 23(%26,10) 0,021¢
Niiks 19/45(%42,20) 14/66(%21,20) 0,017¢

Veriler ortalama + st. sapma, medyan(minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir. a:
Bagimsiz cift érneklem t-testi, c: Ki-kare testi, d: Fisher-Freeman-Halton testi, e: Fisher’ in
kesin ki-kare testi, f: Mann-Whitney U testi

6. Perindral invazyon ile Klinik ve Histopatolojik Parametrelerin

iliskisi

Tumér capl, perinoral invazyon (PNi) gdzlenen ve godzlenmeyen
hastalar arasinda farkhlik gésterdigi belirlenmistir (p=0,003). PNi goézlenen
hastalarda medyan timér capi 5,50 cm; PNi gbézlenmeyen hastalarda 4,75
cm’dir.

pT evresi ile PNi gézlenen ve gdzlenmeyen hasta gruplari arasinda
farklilik bulundugu saptanmistir (p<0,001). PNi gézlenen grupta ileri evre
hastalarin orani %98,90; PNi gbzlenmeyen grupta %82,10 olup ileri evre hasta
orani PNi gbzlenen grupta daha yiiksektir.

Makroskopik blyume paternine gére de gruplar arasinda farklihk
g6zlendigi saptanmistir (p=0,001). Alt grup analizlerinde Tip | (polipoid)
blylime paterninin PNi gdzlenmeyen grupta (0 vs. %9); Tip lll (Ulseroinfiltratif)
biylime paterninin ise PNi gézlenen hasta grubunda daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (%51,70 vs. %32,10). Tip Il (Ulserovejetatif) ve Tip IV (infiltratif)
blylime paternleri ile PNI gézlenen ve gézlenmeyen hasta gruplari arasinda

farkhlik tespit edilmemisgtir.
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Niiks ve uzak metastaz agisindan PNI gézlenen ve gdzlenmeyen

hasta oranlari arasinda farkhlik bulunmamaktadir (Tablo-24)

Tablo-24: Perinéral invazyon (PNi) gozlenen ve gdzlenmeyen hasta

gruplarina ait kargilagtirmalar.

PNI
Var (n=89) Yok (n=78) p-degeri
Cap (cm) 5,50(1:13) 4,75(1:16) 0,003
pT
Erken 1(%1,10) 14(%17,90) <0.001¢
lleri 88(%98,90) 64(%82,10) ’
LNM
Yok 14(%15,70) 43(%55,10) <0.001°
Var 75(%84,30) 35(%44,90) ’
MET 36(%40,40) 21(%26,90) 0,066¢
Niiks 17(%31,50) 16(%28,10) 0,694¢
Bluyume
Tip | 0 9(%11,509
Tip Il 39(%43,80) 39(%50) 0.001¢
Tip 1l 46(%51,70) 25(%32,10) ’
Tip IV 4(%4,50) 5(%6,40)

Veriler ortalama * st. sapma, medyan(minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir. a:
Bagimsiz ¢ift 6rneklem t-testi, c: Ki-kare testi, d: Fisher-Freeman-Halton testi, e: Fisher’ in
kesin ki-kare testi, f: Mann-Whitney U testi

7. Hastaliksiz Sagkalim Sdureleri ile Histopatolojik Bulgularin
lligkisi

65 yas ve Uzerindeki hastalarda hastaliksiz sag kalim suresinin (DFS)
65 yasin altindaki hastalara gore daha yuksek oldugu saptanmistir (p=0,049).
265 yas hastalarda ortalama DFS 85,82 ay; <65 yas hastalarda 73,31 ay
olarak tespit edilmistir.

LNM goézlenen hastalarda DFS’nin daha kisa oldugu belirlenmigtir
(p=0,007). LNM gdzlenen grupta ortalama DFS 61,19 ay; LNM gézlenmeyen
grupta 97,78 ay olarak tespit edilmistir.

Cinsiyet, pT evresi ve buylime paternine gbére DFS’nin farkhlik
gOstermedigi belirlenmigtir (sirasiyla p=0,648, p=0,116 ve p=0,549) (Tablo-
25).
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Tablo-25: Hastaliksiz sagkalim suresinin yas, cinsiyet, lenf nodu metastazi

(LNM), pT evresi ve makroskopik buyume paterni ile iligkisi.

_ Hasta sayisi Niiks DFS L
n=111 (%) Sayisi (%)¥ (Ay) p-degeri
Yas (yil)
<65 52(%46,80) 22(%43,20)  73,31%7,43 0.049
=65 59(%53,20) 11(%18,60) 85,82+6,36 '
Cinsiyet
Kadin 26(%23,40) 7(%26,90) 80,13+8,61 0.648
Erkek 85(%76,60) 26(%30,60)  81,1446,26 ’
LNM
Yok 47(%42,30) 10(%21,30)  97,2846,61 0.007
Var 64(%57,70) 23(%35,90) 61,19+6,36 '
pT
Erken 14(%12,60) 2(%14,30) 93,97+8,77 0116
lleri 97(%87,40) 31(%32) 78,93+5,93 '
Buyume
Tip | 8(%7,20) 2(%25) 84,35+13,99
Tip Il 49(%44,10) 13(%26,50)  78,01+7,14 0.549
Tip 1l 50(%45) 17(%34) 75,25+8,32 :
Tip IV 4(%3,60) 1(%25) 56,28+6,60

§: n=111 kisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmistir, ¥: risk altindaki hasta sayisi igerisindeki
sayi ve oran olarak verilmistir.*: Birim sayisi istatistiksel analiz igin yeterli olmadigindan analize
dahil edilmemigtir.Hastaliksiz sagkalim siiresi ortalamazxstandart hata olarak verilmistir, g:Log-
rank testi

LVi gézlenen hastalarda ortalama DFS’nin gbézlenmeyen hastalara
gére daha kisa oldugu belirlenmistir (p=0,001). LVi izlenen hastalarda
ortalama DFS 56,01 ay; LVi gdézlenmeyen hastalarda 96,23 ay olarak
saptanmigtir.

Ek olarak histolojik derece, desmoplazi derecesi, TIL, PNi ve TT ile
DFS’nin farkhlik gostermedigi belirlenmistir (sirasiyla p=0,115, p=0,170,
p=0,096, p=0,307 ve p=0,125) (Tablo-25).

8. Niiks Gelisimi ile Histopatolojik Bulgularin iligkisi

NuUks go6zlenmesi Uzerinde etkili oldugu dusunulen risk faktorlerini
belirlemek amaciyla yapilan ¢aligsmada tek degigkenli analizler ¢ergevesinde
Tablo-27’deki degiskenler oncelikle tek degiskenli Cox regresyon analizi ile
incelenmis ve analiz sonrasinda p<0.25 kriterini saglayan degiskenler ¢ok
degiskenli Cox regresyon modeline dahil edilmistir. ilgili degiskenlerin tek

degiskenli Cox regresyon analizi sonrasinda p<0.25 kriterini saglayan
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degiskenler yas, LNM, pT, desmoplazi, TiL, LVi ve TT olarak belirlenmistir.

Analizde degigken secgim yontemi olarak geriye dogru secim yontemi

benimsenmis olup, disik TiL oranini niks gézlenmesini %69 (hazard orani
[%95]:0,31[0,10- 0,89]; p=0,030) oraninda azalttigini ve LVi gézlenmesi
durumunda nuks riskinin 2,72 (hazard orani [%95]: 2,72[1,25 — 5,95]; p=0,012)

kat arttig1 belirlenmigtir (Tablo-26).

Tablo-26: Hastaliksiz sagkalim suresi (DFS) ve nuks gdzlenme riskinin

histolojik derece, desmoplazi derecesi, lenfositik infiltrasyon (TIL), perinéral

invazyon (PNI), lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve timér tomurcuklanmasi (TT)

ile iligkisi.
_ Hasta sayisi Niiks DFS __—
n=111 (%)% Sayisi (%)Y (Ay) p-degeri®
Derece
Diistik 50(%45) 11(%22) 91,95+7,47 0,115
Yiiksek 61(%55) 22(%36,10) 66,376,115
Desmoplazi
Yiiksek 14(%12,60) 6(%42,90)  63,64+11,29 0,170
Diigiik 82(%73,90) 25(%30,50)  79,57+6,57
Yok 15(%13,50) 2(%13,30) 94,60+9,04
TIL
Yiiksek 25(%22,50) 5(%20) 85,75+8,11 0,096
Diisiik 86(%77,50) 28(%32,60)  77,41+6,24
PNI
Var 54(%48,60) 17(%31,50)  77,38+8,43 0,307
Yok 57(%51,40) 16(%28,10)  79,13%5,98
LVI
Var 45(%40,50) 19(%42,10)  56,01+7,43 0,001
Yok 66(%659,50) 14(%51,20)  96,23+6,01
TT
Var 95(%85,60) 30(%31,60)  78,716,04 0,125
Yok 16(%14,40) 3(%18,80)  88,75%9,50

§:n=111 kisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmigtir, ¥: risk altindaki hasta sayisi igerisindeki
sayl ve oran olarak verilmistir. *: Birim sayisi istatistiksel analiz i¢cin yeterli olmadigindan
analize dabhil edilmemistir.Hastaliksiz sagkalim sliresi ortalamaztstandart hata olarak

verilmigtir, g:Log-rank testi

9. Genel Sagkalim ile Histopatolojik Parametrelerin iligkisi

LNM gozlenen hastalarda genel sagkalim suresinin (OS) daha kisa

oldugu saptanmistir (p<0,001). LNM goézlenen hastalarda ortalama OS 36,13
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ay; LNM gozlenmeyen hastalarda 68,46 ay olarak tespit edilmigtir.

pT evresine gore de OS farkllik gostermekte olup erken evre (pTla,
pT1b) hastalarin daha uzun OS’a sahip oldugu saptanmistir (p=0,017). Erken
evre hastalarda ortalama OS 77,12 ay; ileri evre hastalarda 44,20 ay olarak
belirlenmistir.

Yas gruplarina ve cinsiyete goére OS farklilik gostermemektedir
(sirasiyla p=0,091 ve p=0,655).

NUks go6zlenen hastalarda OS, niks gdzlenmeyen hastalara gore
daha kisa oldugu belirlenmistir (p=0,019). Nuks gbzlenen hastalarda ortalama
OS 41,40 ay; nuks gozlenmeyen hastalarda 64,03 ay olarak hesaplanmistir.

BlyUme paterni ile OS arasinda iliski saptanmamistir (p=489) (Tablo-
27).

Tablo-27: Genel sagkalim (OS) suresinin yas, cinsiyet, niks, lenf nodu

metastazi (LNM), pT evresi ve blylime paterni ile iligkisi.

Hasta sayisi Ex N
n=167 (%) y Sayisi (%)Y OS (Ay) p-degeri?
Yas (yil)
<65 79(%47,30) 52(%65,80) 53,55+5,35 0091
265 88(%52,70) 57(%64,80) 40,31+4,51 '
Cinsiyet
Kadin 45(%26,90) 28(%62,20)  49,72+7,20 0.655
Erkek 122(%73,10) 81(%66,40)  47,53+4,28 ’
LNM
Yok 57(%34,10) 31(%54,40) 68,46+6,36 <0.001
Var 110(%65,90) 78(%70,90) 36,13+3,98 '
pT
Erken 15(%9) 7(%46,70) 77,12+11,87 0017
lleri 152(%91) 102(%67,10) 44 403,75 ’
Niiks
Var 33(%29,70) 26(%78,80) 41,40+4,75 0.019
Yok 78(%70,30) 44(%56,40)  64,03+5,69 ’
Bilyime
Tip | 9(%5,40) 5(%55,60) 65,30+£13,46
Tip Il 78(%46,70) 49(%62,80)  47,49+527 0.489
Tip 1l 71(%42,50) 48(%67,60)  45,39+5,66 :
Tip IV 9(%5,40) 7(%77,80) 40,33+11,41

&: n=111 Kisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmigtir, V: risk altindaki hasta sayisi igerisindeki
sayi ve oran. Hastaliksiz sagkalim siiresi ortalamazstandart hata olarak verilmigtir, g:Log-rank
testi

58



Desmoplazi derecesi ve TIL oranina gére OS farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Tomurcuklanma gozlenen ve gozlenmeyen
hastalar arasinda da OS farklihk géstermemektedir (p=0,118).

PNIi gdzlenen hastalarda OS daha kisa oldugu saptanmistir (p=0,010).
PNI gbzlenen hastalarda ortalama OS 38,61 ay; PNi gdzlenmeyen hastalarda
57,06 aydir. Benzer sekilde LVI gdzlenen hastalarda OS daha kisa oldugu
belirlenmistir (p=0,004). LVi gdzlenen hastalarda ortalama OS 35,14; LVi
g6zlenmeyen hastalarda 57,81 aydir (Tablo-28).

Mortalite Uzerinde etkili oldugu dusunulen risk faktorlerini belirlemek
amaciyla yapilan ¢alismada tek degiskenli analizler gergevesinde Tablo-29'da
raporlanan degiskenler Cox regresyon analizi ile incelenmis ve analiz
sonrasinda p<0.25 kriterini saglayan degiskenler cok degiskenli Cox
regresyon modeline dahil edilmistir. iigili degiskenlerin tek degiskenli Cox
regresyon analizi sonrasinda p<0.25 kriterini saglayan degigkenler yas, LNM,
pT evresi, niiks, timér ¢api, histolojik derece, llser, nekroz, desmoplazi, TiL,
LVi, PNi ve TT olarak belirlenmistir. Analizde degisken secim ydéntemi olarak
geriye dogru sec¢im yontemi benimsenmis olup, 65 yas ve Uzeri hastalarda
mortalite gorulme riskinin 2,49 (hazard orani [%95]:2,49[1,45-4,26]; p=0,001)
kat daha fazla oldugu, LNM go6zlenen hastalarda mortalite riskinin 3,14 (hazard
orani [%95]:3,14[1,80-5,46]; p<0,001) kat daha fazla oldugu, yine nlks
g6zlenen hastalarda mortalite riskinin 1,71 (hazard orani [%95]:1,71[1,01-
2,89]; p=0,046) kat daha fazla oldugu belirlenmistir. Yiksek TIL diizeyinin
mortalite riskini %52 (hazard orani [%95]:0,48[0,26-0,90]; p=0,022) oraninda

azalttigi belirlenmistir.
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Tablo-28: Genel sagkalim (OS) suresinin histolojik derece, desmoplazi

derecesi, lenfositik infiltrasyon (TIL), perindral invazyon (PNI), lenfovaskdler

invazyon (LVI) ve timér tomurcuklanmasi (TT) ile iligkisi.

Hasta sayisi

Ex

n=167 (%)E Sayisi (%)y OS (Ay) p-degeri
Derece
Diisiik 67(%40,10) 43(%64,20)  53,10+5,99 0.230
Yiiksek 100(%59,90) 66(%66) 41,60+4 ’
Desmoplazi
Yiiksek 28(%16,80) 19(%67,90)  40,78+7,67
Diisiik 119(%71,30) 79(%66,40)  43,70+4,09 0,096
Yok 20(%12) 11(%55) 68,64+10,72
TIL
Yiiksek 33(%19,80) 87(%64,90)  54,0816,79 0.176
Diisiik 134(%80,20) 22(%66,70)  45,21+4,19 ’
PNI
Var 89(%53,30) 60(%67,40)  38,61+4,85 0.010
Yok 78(%46,70) 49(%62,80)  57,06%5,25 ’
LVI
Var 79(%47,30) 56(%70,90)  35,144,43 0.004
Yok 88(%52,70) 53(%60,20)  57,81+5,32 ’
TT
Var 145(%86,80) 96(%66,20)  45,54+3,91 0.118
Yok 22(%13,20) 13(%59,10)  60,89+9,46 ’

§: n=111 kisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmistir, ¥: risk altindaki hasta sayisi igerisindeki
sayi ve oran. Hastaliksiz sagkalim sliresi ortalamazxstandart hata olarak verilmistir, g:Log-rank

testi
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Sekil-16: DUsuk dereceli timdr tomurcuklanmasi (HE,200)
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Sekil-17: Orta dereceli timoér tomurcuklanmasi (HE,200)

Sekil-18: YUksek dereceli tumér tomurcuklanmasi (HE,200)
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TARTISMA VE SONUG

Mide kanseri, kansere bagll 6lum nedenleri arasinda erkeklerde 4.,
kadinlarda 5. sirada yer almakta, ve erkeklerde kadinlara gore iki kat daha sik
g6zlenmektedir (1). Calismamiza dahil edilen olgularin %26,90°i kadin,
%73,10’si erkek olup E/K orani 2,71 olup literatir ile uyumluluk géstermektedir
(38).

Gelisen multidisipliner tedavi yaklagimlarina ragmen mide kanserinde
5 yillik sagkalim %20-40 oraninda olup en énemli prognostik parametre TNM
evresidir (8). Ancak Kklinik sonuglarin ayni evredeki hastalarda farklilik
gOstermesi ve Dbireysellestiriimis tedavi arayisi, mevcut prognostik
parametreleri yetersiz kilmaktadir. Molekuler yontemlerin yayginlagmasi ile
birlikte tumor davranigini 6ngérme konusunda yapilan c¢alismalar tUmor
mikrogevresi (TME) ve timor tomurcuklanmasi (TT) Uzerine yogunlastiriimis
ve umut verici sonuglara ulasiimistir (41,49,50,90,101,102). TUmor
hdcrelerinin invaziv sinir boyunca tek tek veya dort hicreye kadar gruplar
halinde izlenmesi olarak tanimlanan TT, ilk olarak 1950'lerde Imai tarafindan
tanimlanmistir. Zamanla biriken kanitlar TT'nin basta kolorektal kanserler
(KRK) olmak uzere mide, pankreas, bas boyun, akciger ve meme gibi birgcok
solid organ timorinde tiumor progresyonu ve kisa hayatta kalma slresini
ongoéren ‘umut verici’ prognostik biyobelite¢ oldugunu goéstermigtir. TT,
KRK’de ek prognostik faktor olarak Uluslararasi Kanser Kontrol Orgiiti (IUCC)
tarafindan resmen taninmis ve DSO’niin 5. baskisinda yer almistir (8). Ayrica
yakin zamanda Avrupa'da ve Japonya’da KRK kilavuzlarina dahil edilmistir
(84).

2019'da Guo ve ark.’nin (36) 2178 hastayl kapsayan 7 calismayi
incelendigi metaanalizinde, TT varligi yuksek grade ve pT evresi ile
iliskilendirilmistir. Yilksek derecede TT izlenen olgularda da LVi, LNM ve kisa
OS ile anlamh iligki saptanmistir (36). Mide tumodrlerinde TT’nin histolojik
degerlendiriimesi ve derecelendirmesi i¢in rutin pratikte standart bir yaklagim

bulunmamaktadir. Bazi arastirmacilar ITBCC o6nerilerine uygun sekilde,
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invaziv sinir boyunca en yogun TT iceren 20’lik buyutme alaninda sayim
yaparakdegerlendirmiglerdir. Ornegin Ulase ve ark (89), bu g¢alismamizda
kullandigimiza benzer gekilde, TT izlenmeyen olgulari TTO, 1-4 arasi TT
izlenen olgulart TT1, 5-9 arasiI TT izlenen olgulari TT2, 10 ve Uzeri TT izlenen
olgulari TT3 olarak siniflandirmisg, daha sonra TT1 ve TT2 olgulari duguk, TT3
olgular yuksek TT olarak derecelendirmigtir. Dao ve ark (103) ise 0-4 TT
izlenen olgulari Bd1, 5-9 arasi TT izlenen olgulari TT2, 10 ve Uzeri TT izlenen
olgulari TT3 olarak gruplandirip TT1 ve TT2 olgulari duguk, TT3 olgular
yuksek TT olarak derecelendirmiglerdir. Kemi ve ark. (91) 10’dan az TT izlenen
olgulari dusuk, 10 ve Uzeri TT izlenen olgular ylksek olarak
gruplandirmiglardir. Bazi arastirmacilar (93,104) 40’k buylitme alaninda,
bazilari ise (94) 20’lik baylutme alaninda tomurcuklanma durumunu ‘var’ ve
‘yok’ olarak kategorize ederek degerlendirmiglerdir. Kimi arastirmacilar
(88,92,102,105,106) ise ‘hotspot’ yontemi yerine birden fazla alanda TT
sayarak bu alanlardaki TT ortalamasini kullanmislardir. Cogu calismada
Lauren siniflamasina gére hem intestinal, hem de diffiiz mide kanseri olgulari
dahil edilmigse de TT'nin gelisim mekanizmasinin dogasi geregdi diffiz mide
kanseri olgularinda anlamli sonu¢ elde edilememigstir (89,91,103,105). Bu
bulgular 1s1ginda calismamiza yalnizca intestinal tip mide kanserleri dahil
edilmistir.

Erken mide kanseri olgularinin degerlendirildigi ¢alismalarda TT'yi
agirlikh olarak lenf nodu metastazini dngérmedeki etkisi arastirirken, hem
erken hem ileri evre olgularin birlikte degerlendirildigi calismalar ise lenf nodu,
uzak metastaz ve sagkalim sureleri ile iligkisini degerlendirmislerdir
(93,94,104). Sadece erken evre (pT1) tanih olgular ile yapilan Gullioglu ve
ark.’nin (93) yaptigi ¢alismada, TT tim olgularin %31’inde, Cao ve ark.’nin
(104) yaptigi galismada ise %58’inde saptanmigtir. Hem erken, hem de ileri
evre olgulari igeren Ulase ve ark.’nin (89) yaptigi ¢alismada ise olgularin
%74’Gnde TT varligi tespit edilmistir. Calismamiza hem erken hem de ileri evre
olgular dahil edilmis olup TT gézlenme orani %86 olarak saptandi. Yuksek TT
g6zlenme orani Kemi ve ark.’nin (91) calismasinda %55, Olsen ve ark.’nin

(88) calismasinda %63, Che ve ark.’nin (92) galismasinda %49, Dao ve
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ark.’nin (103) galismasinda %45,9 oraninda iken bizim galismamizda %31
oraninda belirlendi.

Literatlirde yas ve TT varli§i arasindaki iligki ile ilgili farkh sonuglar
mevcuttur. Cao ve ark. (104) TT izlenen olgularda izlenmeyen olgulara gore
daha yuksek medyan yas bildirirken, Kemi ve ark. (91) yuksek TT izlenen
olgularda daha dusik medyan yas saptamislardir. Calismamizda Che ve ark.
(92) ve Dao ve ark.’nin (103) calismalarina benzer sekilde TT varligi ve
derecesi ile yas arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Bazi g¢alismalar tumor ¢apinin TT varligi olan olgularda daha bluyuk
oldugunu bildirmigtir (102,104,105). Calismamizda literatur ile uyumlu olarak,
medyan tumor ¢capl TT gozlenen hastalarda (5 cm), TT goézlenmeyenlere (3,5
cm) gére daha buyulk saptandi.

Yapilan calismalarda ileri pT evresi ile TT arasinda anlamli iliski
bildirilmistir (88,89,92,105,107). Calismamizda ileri evre olgularda TT varligi
istatistiksel olarak anlamli olup, TT g6zlenen grupta ileri evre (pT2, pT3, pT4a,
pT4b) hastalarin orani %95,2 iken TT gézlenmeyen grupta %63,6 olarak
saptandi. Benzer sekilde ileri evrelerin yuksek dereceli TT varligi ile iligkili
oldugu belirlendi (p<0,001).

Literatirde yUksek histolojik derece ile TT varligi arasinda iliski
bulunmustur (92,94). Ayrica ylUksek derece ile yuksek dereceli TT varligi
arasinda da iliski bulundugu saptanmistir (89,91). Zhang ve ark.’nin (102)
yaptigi calismada ise yuksek ve dusuk dereceli TT izlenen olgular arasinda
histolojik derece acgisindan farkhlik saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda TT
varligi ile histolojik derece acisindan anlaml iliski saptanmazken yuksek
derece TT goOzlenen olgularda yuksek histolojik derece varhgi diger skor
gruplarindan belirgin Ustunluk géstermektedir (%73,10).

TT, EMT surecinde TME ile etkilesime giren tumor hucrelerinin
migrasyon kabiliyeti kazanarak ana kitleden ayrilan invaziv karakterdeki
hdcreler toplulugu olarak kabul edilmektedir (101). TT ve TME’nin en onemli
komponenti olan TIL arasindaki iliski Zhang ve ark. (102) tarafindan
arastirilmig; TT izlenen ve izlenmeyen timdrler hem TIL yodunlugu, hem de
TiL’i meydana getiren cesitli lenfosit altguplarinin (CD8, FOXP3, OX40, GrB)
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dagihmi agisindan incelenmistir. Sonu¢ olarak TT izlenen olgularda daha
distiik TIL yogunlugu tespit etmislerdir. Ek olarak TIL igeriginin TT izlenen ve
izlenmeyen timorlerde degistigini bildirmislerdir (102). Ancak ¢alismamizda
TT ile TiL derecesi arasinda anlamli iliski tespit saptanmadi. Bunun nedeninin
sadece TT alanlardaki TiL yodunluguna odaklanan Zhang ve ark aksine
calismamizda TIL yogunulugunu invaziv sinirda degil de intratimaral olarak
degerlendirmemiz; TiL yogunlugunu ve TT dagilimini birbirinden bagimsiz
parametreler olarak ele almamiz olabilecegi dugunulmusgtur.

TT ile TME komponentlerinden biri olan fibroblastlarin morfolojik
yansimas! oldugu dusunulen fizbrozis arasindaki iligki Che ve ark (92)
tarafindan incelenmis ve TT izlenen olgularda desmoplazi derecesi daha
yuksek olarak saptanmistir. Ancak ¢calismamizda desmoplazi derecesiile TT
arasinda anlamli iligki tespit edilmedi. Bu farkliligin sebebi Che ve ark.’nin
aksine galismamiza sadece intestinal tip kanserleri dahil etmemiz olabileceqgi
disunulda.

Literatiirde LVI ile TT arasindaki iliskinin incelendigi calismalarda hem
TT izlenen ve izlenemeyen olgular arasinda (88,94), hem de yuksek dereceli
TT gbzlenen olgular ile duguk dereceli TT gozlenen olgular arasinda (89,105)
farklilik bulunmustur. Calismamizda LVi varh@ ile TT varli§ arasinda
istatistiksel farklilik tespit edilmedi, ancak birlikte ylksek dereceli TT
olgularinda dusuk dereceli TT olgularina goére daha ylksek oranda (%67,3)
LVi saptandi.

Yapilan calismalarda ylksek dereceli TT ve PNi arasinda iligki
bulundugu belirtiimektedir (88,89). Calismamizda da literatlr ile uyumlu olarak
TT varliginin PNi ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,001). TT
g6zlenen grupta PNi orani %95,50; TT gbzlenmeyen grupta ise %4,50 olarak
belirlendi. Ayrica ylksek dereceli TT olgularinda diger skorlara goére daha
yiksek oranda (%67,3) PNi varligi belirlendi.

TT’nin erken evre mide kanseri olgularda LNM’yi 6ngérmek agisindan
oneminin arastirildigi calismalarda TT izlenen olgularda LNM gélzenme orani
daha ylUksek tespit edilmigstir (93,94). Ayrica TT derecesi ve LNM gdzlenmesi
arasinda da anlamli iliski tanimlanmistir (88,91,102,103,105). Calismamizda
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literatur ile uyumlu olarak hem TT varligi hem de ylksek TT derecesi ile LMN
gOzlenmesi arasinda istatiksel agidan anlamli iligki tespit edildi (p<0,001). TT
g6zlenen grupta LNM orani %71, gdzlenmeyen grupta %31 oraninda
saptandi.

TT ile uzak organ metastazi arasindaki iligkinin arastirildigi
calismalarda TT gozlenen olgularin daha fazla uzak organ metastazi
yaptiklari; yuksek dereceli TT gozlenmesinin duguk dereceli TT gozlenmesine
g6re uzak organ metastazi riskini arttirdigi ifade edilmistir (89,92,105). Ancak
calismamizda TT ile uzak organ metastazi arasinda anlamli iligki saptanmadi.

TT ve nlks gelisimi arasindaki iliski sinirll sayida ¢alismada
arastinimis, TT’nin ndks gelisimiyle iligkili oldugu bildirilmistir (88,103). Olsen
ve ark. (88) calismasinda dusuk dereceli TT bulunan hicbir hastada nuks
izlemez iken, yuksek dereceli TT bulunan hastalarda %27 oraninda nuks
saptamiglardir. Dao ve ark. (103) TT izlenmeyen hastalarda %05, izlenen
hastalarda %56 oraninda niks gelistigini bildirmiglerdir. Ancak ¢alismamizda
TT ile nUks gozlenmesi arasinda iligki belirlenmedi.

TT’nin prognostik 6neminin fark edilmesiye ortaya ¢ikan ¢ok sayida
c¢alisma bulunmaktadir. Bu calismalara gore TT'nin OS ve DFS surelerini
etkiledigi; TT gozlenen olgularin gézlenmeyen olgulara gore, yuksek dereceli
TT izlenen olgularin ise duguk dereceli TT gozlenen olgulara gore daha kisa
OS ve DFS suresine sahip olduklari bildirilmistir (89,92,102,103,105-107).
Ancak calismamizda TT ile ortalama OS ve DFS sureleri arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

Morfolojik degerlendirme kriterleri ve prognostik énemi bakimindan
meme kanserinde iyi tanimlanmis bir parametre olan TiL, mide kanserinde de
son zamanlarda arastiriimig; ancak celigkili sonuglara ulasiimistir. Ornegin
literatlrdeki bazi veriler hem intratimodral, hem de stromal artmis CD8+T
lenfosit infiltrasyonunu artmig OS ve DFS ile iligkilendirilirken (71,72), bagka
bir calismada (73) artmis CD8+T lenfosit infiltrasyonu dusuk OS suresi ve
artmig PD-L1 ekspresyonu ile iliskilendiriimigtir. Baska ¢alismalarda ylksek
intratimoral FOXP3+Treg yodunlugu ve artmis intratimaoral Treg/CD8+ orani

dusuk OS ile, yuksek stromal FOXP3+Treg yogunlugu uzun OS ile
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iliskilendirilmistir. Bu sonuglar TIL'in yogunlugu kadar igeriginin de tumor
progresyonunda belirleyici faktor oldugunu bildirmektedir (108).

2019 yilinda Zhang ve ark. (69) tarafindan 1033 mide kanseri olgusu
TiL’in morfolojik olarak degerlendirilmesi icin en uygun yéntemi bulmak
amaciyla incelenmis, yapilan kapsamli kohort c¢alismasinda TIL
degerlendirmede etkili yontemin hem tumor santralinde, hem de invaziv
sinirda TiL’in yogunluk ve siddetinin kombinasyonuyla elde edilen total TiL
skoru oldugunu tanimlamislardir. Ayrica yiiksek TiL skoruna sahip timérlerin
daha kuguk timor ¢apli, daha dusuk histolojik derece ve pT evresi, daha dusuk
oranda LNM, LVi, PNi varligi ve daha uzun ortalama OS siresi ile iligkili
oladugunu belirtmiglerdir. Calismamizda vyiiksek dereceli TiL izlenen
hastalarda mortalite riski %52 oraninda azalirken ortalama OS ve DFS
surelerinde anlamli farklilik bulunmadi.

Tumor diferansiyasyonun gostergesi olan histolojik derece, mide
kanserinde iyi bilinen prognostik faktérlerdendir (9,37,38). Adachi ve ark. (109)
iyi diferansiye tUmorllu hastalarda 5 yillik OS oraninin %42, kétu diferansiye
olanlarda %14 oraninda oldugunu bildirmigtir. Calismamizda kaotl
diferansiyasyon ile ileri pT evresi, LVi ve LNM varli§i arasinda anlamli iligki
saptandi; ancak ortalama DFS ve OS sureleri arasinda iliski belirlenmedi.

LVi, mide kanserinde daha cok erken evre olgularda LNM riskini
belirlemek icin kullanilan bagimsiz kotu prognostik belirtectir. Du ve ark.’nin
(94) pT1 evre olgularda LNM’yi 6ngdren parametreleri arastirildiklari ¢ok
merkezli ¢alismalarinda 621 gastrektomi materyalinin retrospektif olarak
incelenmesi sonucunda LVi gozlenen olgularda LNM varligi %59 oraninda;
g6zlenmeyen hastalarda ise %20 oraninda tespit edilmigtir. Fujikawa ve ark.
(110) LVI’'nin mide kanserindeki klinik dnemini arastirdiklari retrospektif
calismada ise erken ve ileri evre olgulardan olugan 2090 hasta LVi gdzlenen
ve gdzlenmeyen olgular olarak iki gruba ayrilarak incelenmis ve LVi varligi ile
bayuk tumor capi, ileri pT evresi ve LNM varligi arasinda anlamh iligki
saptanmigtir. Ek olarak LVi izlenen olgularda 5 yillk OS %73 oraninda,
izlenmeyen olgularda ise %91 oraninda oldugu bildirilmigtir (110).

Calismamizda olgularin %47,3’inde LVi mevcut olup, LVi varligi ile biyik
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timor capi, PNi, LNM ve uzak organ metastazi varligi arasinda anlamli iligki
saptandi. LVI gbzlenen hastalarda ortalama DFS slresi 56 ay,
gbzlenmeyenlerde 96 ay; LVi gbdzlenen olgularda OS siresi 35 ay,
gbzlenmeyenlerde ise 57 ay olarak belirlenerek, istatistiksel olarak anlaml
farkllik saptandi (p<0,001). Ayrica LVI izlenen olgularda niiks gelisme riski
2,72 kat daha yuksek olarak belirlendi.

Perindral invazyon (PNI), timér hiicrelerinin perinéryum veya néral
fasiklller boyunca infiltrasyonu ile karakterize timorin agresif biyolojik
davranisini temsil eden lokal yayilim yoludur. Mide kanserinde PNI gdzlenme
orani %31.7 ile %65.0 arasinda degismektedir (111). Calismamizda literatir
ile uyumlu olarak olgularin %53,3’tinde PNi saptandi.

PNi pankreas, prostat ve kolorektal kanserlerde niiks ve kéti sagkalim
ile iliskilidir. Ancak literatiirde mide kanserinde PNi'nin prognostik énemi ile
ilgili farkli bilgiler bulunmaktadir (111,112). Bazi galismalar PNI'yi rezeksiyon
yapilan hastalar icin yararh bir prognostik faktér olarak tanimlarken, diger
calismalarda PNi’nin TNM evresi ve iyi bilinen klinikopatolojik faktérlerden
daha fazla ek prognostik dngoriu saglayamadigini bildirmigtir. Jiang ve ark.’nin
(111) mide kanseri evrelemesinde PNi'nin 6nemini arastirdiklari 1560 olguluk
calismalarinda PNi varligi ile blylk timér capi, ileri pT evresi ve LNM varhigi
arasinda anlamli iligkili saptamislardir. PNi izlenen olgularda 5 yillik OS %56
oraninda, gdzlenmeyenlerde %22 oraninda oldugunu ifade etmislerdir. Benzer
sekilde Zhao ve ark.’nin (112) 7004 olguyu kapsayan metaanaliz ¢alismasinda
mide kanserinde PNi ve LVi varligi ile ileri pT evresi, LNM varli§i ve daha kisa
ortalama OS slresi arasinda anlamli iliski oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda PNi varligi ile bliyiik timdr gapi, ileri pT evresi ve uzun ortalama
OS suresi ile anlamli iligki bulunurken, nuks gelisimi, uzak organ metastazi ve
ortalama DFS siresi ile anlamli iligki saptanmadi. PNi gdézlenen olgularda
ortalama OS suresi 38 ay, izlenmeyen olgularda ise 57 ay olarak belirlendi.

Calismamizda OS suresine etkili faktorler olarak pT evresi, PNi, LVI,
LNM varhdi ve nuks gézlenmesi olarak saptandi. Yas, cinsiyet, makroskopik
biylime paterni, TT varligi ve yogunlugu, desmoplazi derecesi ve TiL

yogunlugunun ortalama OS suresi Uzerine etkisi belirlenmedi.
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Mortalite riskinin 65 yas ve Uzeri hastalarda 2,49 kat, LNM go6zlenen
hastalarda 3,14 kat, nuks gozlenen hastalarda ise 1,71 kat daha fazla oldugu

belirlendi.
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SONUG

Calismamiz sonucunda elde edilen bulgular asagida siralanmigtir:

e Mide adenokarsinomunda tumor tomurcuklanmasi varligi ile buyuk
tumor capt, ileri pT evresi, yuksek histolojik derece, lenfovaskuler invazyon,
perindral invazyon ve bdlgesel lenf nodu tutulumu arasinda anlamh iliski
bulunmaktadir.

e Yiksek derecede intratimoral lenfositik infiltrasyon (TiL) izlenen
hastalarda mortalite riski %52 oraninda azalmaktadir.

e TUmorin Kkotu diferansiyasyon gostemesi ile ileri pT evresi,
lenfovaskuler invazyon ve lenfovaskuler invazyon varligi arasinda anlamli iliski
bulunmaktadir.

e Lenfovaskiler invazyon varligi ile blyuk timor ¢api, perindral invazyon,
bdlgesel lenf nodu ve uzak organ metastazi gézlenmesi arasinda anlamli iligki
bulunmaktadir.

e Lenfovaskiler invazyon gozlenen hastalarda gézlenmeyenlere goére
ortalama hastaliksiz sagkalim siresi daha kisadir (56 ve 96 ay). Benzer
sekilde ortalama genel sagkalim suresi de daha kisadir (35 ve 57 ay).

e Lenfovaskiler invazyon gbézlenen hastalarda gdzlenmeyenlere gore
niks gelisme riski 2,72 kat daha yUksektir.

e Perindral invazyon varligi ile buyuk tUmor ¢api, ileri pT evresi arasinda
iliski bulunmaktadir. Perindral invazyon gozlenen hastalarda gozlenmeyenlere
gore ortalama genel sagkalim suresi daha kisadir (38 ve 57 ay).

e Mevcut bulgular ile mide intestinal tip adenokarsinomunun rutin
histopatolojik degerlendirmesinde histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon ve
perindral invazyon mevcut parametrelere ek olarak timoér tomurcuklanmasi
varligi, derecesi ve tumoru infiltre eden lenfositlerin yogunlugunun da

prognostik parametre olarak kullanilabilecegi ongoralmustar.

71



KAYNAKLAR

Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global Cancer Statistics 2020:
GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36
Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021;71(3):209-49.

Alipour M. Molecular Mechanism of Helicobacter pylori-Induced Gastric
Cancer. J Gastrointest Cancer. 2021;52(1):23-30.

Marano L, D’lgnazio A, Cammiillini F, et al. Comparison between 7th and
8th edition of AJCC TNM staging system for gastric cancer: Old
problems and new perspectives. Translational Gastroenterology and
Hepatology. 2019;4(April):2-5.

Cristescu R, Lee J, Nebozhyn M, et al. Molecular analysis of gastric
cancer identifies subtypes associated with distinct clinical outcomes. Nat
Med. 2015;21(5):449-56.

Ren N, Liang B, Li Y. Identification of prognosis-related genes in the
tumor microenvironment of stomach adenocarcinoma by TCGA and
GEO datasets. Biosci Rep. 2020;40(10):1-13.

Gullo I, van der Post RS, Carneiro F. Recent advances in the pathology
of heritable gastric cancer syndromes. Histopathology [Internet]. 2021
Jan 1 [cited 2021 Nov 21];78(1):125-47.

Machlowska J, Baj J, Sitarz M, et al. Gastric cancer: Epidemiology, risk
factors, classification, genomic characteristics and treatment strategies.
Int J Mol Sci. 2020;21(11).

Nagtegaal ID, Odze RD, Klimstra D, et al for the WC of TEB. Digestive
System Tumours WHO Classification of Tumours, 5th Edition, Volume
1. WHO Classification of Tumors Editorial Board, editor. IARC press;
2019. 85-95 p.

Yaprak G. Prognostic factors for survival in patients with gastric cancer:

72



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

single instution experience. North Clin Istanbul. 2019;7(2):146-52.

Correa P, Haenszel W, Cuello C, et al. A Model for Gastric Cancer
Epidemiology. Lancet. 1975;306(7924):58—60.

Guner T, G Akyol. Mide Kanseri ve Preklrsor Lezyonlar: Guncel ve
Molekuler Siniflama. Gastrointest Patolojide Yenilikler 1 Baski Ankara
Turkiye Klin. 2019;4(2):22-8.

Correa P, Piazuelo MB. The gastric precancerous cascade. J Dig Dis.
2012;13(1):2-9.

Kawai S, Wang C, Lin Y, et al. Lifetime incidence risk for gastric cancer
in the Helicobacter pylori-infected and uninfected population in Japan: A

Monte Carlo simulation study. Int J Cancer. 2021;(July):1-10.

Okuda M, Osaki T, Lin Y, et al. Low Prevalence and Incidence of
Helicobacter pylori Infection in Children: A Population-Based Study in
Japan. Helicobacter. 2015;20(2):133-8.

Bizzaro N, Antico A, Villalta D. Autoimmunity and gastric cancer. Int J
Mol Sci. 2018;19(2):1-14.

Yue H, Shan L, Bin L. The significance of OLGA and OLGIM staging
systems in the risk assessment of gastric cancer: a systematic review

and meta-analysis. Gastric Cancer.

Raza M, Bhatt H. Atrophic Gastritis. Tijdschr Geneeskd [Internet]. 2021
Aug 8 [cited 2021 Nov 23];58(18):1212-4.

Shah SC, Gawron AJ, Mustafa RA. Histologic Subtyping of Gastric
Intestinal Metaplasia: Overview and Considerations for Clinical Practice.
Gastroenterology. 2020;158(3):745-50.

Lewin D, Lewin KJ. Stomach. In: Modern Surgical Pathology. 2009. p.
673—718.

Song XH, Zhang WH, Kai-Liu, et al. Prognostic impact of Borrmann
classification on advanced gastric cancer: A retrospective cohort from a
single institution in western China. World J Surg Oncol. 2020;18(1):1—
11.

73



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Yamashita K, Hosoda K, Katada et al. Survival outcome of Borrmann
type 1V gastric cancer potentially improved by multimodality treatment.
Anticancer Res. 2015;35(2):897-906.

Wang S, Dong D, Zhang W, et al. Specific Borrmann classification in
advanced gastric cancer by an ensemble multilayer perceptron network:
a multicenter research. Med Phys. 2021;48(9):5017-28.

Sano T, Kodera Y. Japanese classification of gastric carcinoma: 3rd
English edition. Gastric Cancer. 2011;14(2):101-12.

Senates E, ince AT. Erken Mide Kanseri. Giincel Gastroenteroloji.
2011;15(3):161-6.

Wang XY, Yan J, Wu J, et al. A Comparison by Meta-Analysis of
Papillary Early Gastric Carcinoma to Its Tubular Counterpart for the Risk
of Lymph Node Metastasis and Submucosal Invasion. J Clin
Gastroenterol. 2019;53(1):E19-24.

Mariette C, Carneiro F, Grabsch HI, et al. Consensus on the pathological
definition and classification of poorly cohesive gastric carcinoma. Gastric
Cancer [Internet]. 2019;22(1):1-9.

Yashiro M, Hirakawa K. Cancer-Stromal Interactions in Scirrhous
Gastric Carcinoma. Cancer Microenvironment. 2021;3(1):127.

Seo HS, Lee GE, Kang MG, et al. Mixed Histology Is a Risk Factor for
Lymph Node Metastasis in Early Gastric Cancer. J Surg Res.
2019;236:271-7.

Lim H, Park YS, Lee JH, et al. Features of Gastric Carcinoma With
Lymphoid Stroma Associated With Epstein-Barr Virus. Clinical
Gastroenterol Hepatolology. 2015;13(10):1738-1744.e2.

Arora K, Bal M, Shih A, et al. Fetal-type Gastrointestinal
Adenocarcinoma: A Morphologically Distinct Entity With Unfavourable
Prognosis. J Clin Pathol. 2018;71(3):221-7.

Kano M, Hihara J, Kaneko M, et al. Gastrectomy for invasive

micropapillary carcinoma is associated with poorer disease-free and

74



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

disease-specific survival. Int J Clin Oncol [Internet]. 2019;24(12):1565—
73.

Ushiku T, Kunita A, Kuroda R, et al. Oxyntic gland neoplasm of the
stomach: expanding the spectrum and proposal of terminology. Mod
Pathol. 2020;33(2):206-16.

Bass AJ, Thorsson V, Shmulevich I, et al. Comprehensive molecular
characterization of gastric adenocarcinoma. Nature.
2014;513(7517):202-9.

Sano T, Coit DG, Kim HH, et al. Proposal of a new stage grouping of
gastric cancer for TNM classification: International Gastric Cancer
Association Staging Project. Gastric Cancer. 2017;20(2):217-25.

Jiang Y, Zhang Q, Hu Y, et al. ImmunoScore Signature: A Prognostic
and Predictive Tool in Gastric Cancer. Ann Surg. 2018;267(3):504-13.

Yi-Xian Guo, Zi-Zhen Zhang, Gang Zhao E-HZ. Prognostic and
pathological impact of tumor budding in gastric cancer: A systematic
review and meta-analysis. World J Gastrointest Oncol.
2019;11(10):768-932.

Pattison S, Mann GB, Crosthwaite G, et al. Predictors of outcome after
surgery for gastric cancer in a Western cohort. ANZ J Surg.
2016;86(6):469-74.

Smyth EC, Nilsson M, Grabsch HI, et al. Gastric cancer. Lancet.
2020;396(10251):635-48.

Odze RD, Goldblum JR. Odze and Goldblum Surgical Pathology of the
Gastrointestinal Tract, Liver, Biliary Tract and Pancreas, 3th edition.
2015. 707-721 p.

Article S. Japanese gastric cancer treatment guidelines 2018 (5th
edition). Gastric Cancer. 2021;24(1):1-21.

Diaz Del Arco C, Ortega Medina L, Estrada Mufioz L, et al. Is there still
a place for conventional histopathology in the age of molecular

medicine? Laurén classification, inflammatory infiltration and other

75



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

current topics in gastric cancer diagnosis and prognosis. Histology and
Histopatholgy. 2021;36(6):505-14.

Adashek JJ, Arroyo-Martinez Y, Menta AK, et al. Therapeutic
Implications of Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) in the
Treatment of Metastatic Gastric/lGEJ Cancer. Front Oncol.
2020;10(August):1-6.

Boku N. HER2-positive gastric cancer. Gastric Cancer. 2014;17(1):1—
12.

Oya Y, Hayakawa Y, Koike K. Tumor microenvironment in gastric
cancers. Cancer Sci. 2020;111(8):2696—707.

Mantovani A, Marchesi F, Malesci A, et al. Tumour-associated
macrophages as treatment targets in oncology. Nat Rev Clin Oncol.
2017;14(7):399-416.

Kalluri R. The biology and function of fibroblasts in cancer. Nat Rev
Cancer. 2016;16(9):582-98.

Newman AM, Liu CL, Green MR, et al. Robust enumeration of cell
subsets from tissue expression profiles. Nat Methods. 2015;12(5):453—
7.

Yoshihara K, Shahmoradgoli M, Martinez E, et al. Inferring tumour purity
and stromal and immune cell admixture from expression data. Nat
Commun. 2013;4.

Zeng D, Li M, Zhou R, et al. Tumor microenvironment characterization
in gastric cancer identifies prognostic and immunotherapeutically
relevant gene signatures. Cancer Immunol Res. 2019;7(5):737-50.

Wei S, Lu J, Lou J, et al. Gastric Cancer Tumor Microenvironment
Characterization Reveals Stromal-Related Gene Signatures Associated
With Macrophage Infiltration. Front Genet. 2020;11(June):1-16.

Berdiel-Acer M, Sanz-Pamplona R, Calon A, et al. Differences between
CAFs and their paired NCF from adjacent colonic mucosa reveal
functional heterogeneity of CAFs, providing prognostic information. Mol

76



52.

53.

4.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

Oncol. 2014;8(7):1290-305.

Baj J, Brzozowska K, Forma A, et al. Imnmunological aspects of the tumor
microenvironment and epithelial-mesenchymal transition in gastric
carcinogenesis. Int J Mol Sci. 2020;21(7).

Hasegawa T, Yashiro M, Nishii T, et al. Cancer-associated fibroblasts
might sustain the stemness of scirrhous gastric cancer cells via
transforming growth factor-@8 signaling. Int J Cancer. 2014;134(8):1785—
95.

Karakasheva TA, Lin EW, Tang Q, et al. IL-6 mediates cross-talk
between tumor cells and activated fibroblasts in the tumor
microenvironment. Cancer Res. 2018;78(17):4957-70.

Quante M, Tu SP, Tomita H, et al. Bone Marrow-Derived Myofibroblasts
Contribute to the Mesenchymal Stem Cell Niche and Promote Tumor
Growth. Cancer Cell [Internet]. 2011;19(2):257-72. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccr.2011.01.020

Rihawi K, Ricci AD, Rizzo A, et al. Tumor-associated macrophages and
inflammatory microenvironment in gastric cancer: Novel translational
implications. Int J Mol Sci. 2021;22(8).

Gaggioli C, Hooper S, Hidalgo-Carcedo C, et al. Fibroblast-led collective
invasion of carcinoma cells with differing roles for RhoGTPases in
leading and following cells. Nat Cell Biol. 2007;9(12):1392—-400.

Xu G, Zhang B, Ye J, et al. Exosomal miRNA-139 in cancer-associated
fibroblasts inhibits gastric cancer progression by repressing mmpll
expression. Int J Biol Sci. 2019;15(11):2320-9.

Liu J, Huang C, Peng C, et al. Stromal fibroblast activation protein alpha
promotes gastric cancer progression via epithelial-mesenchymal
transition through Wnt/ 3-catenin pathway. BMC Cancer. 2018;18(1):1—
10.

Gambardella V, Castillo J, Tarazona N, et al. The role of tumor-

associated macrophages in gastric cancer development and their

77



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

potential as a therapeutic target. Cancer Treat Rev [Internet].
2020;86(March):102015. 5

Kim KJ, Wen XY, Yang HK, et al. Prognostic implication of M2
macrophages are determined by the proportional balance of tumor
associated macrophages and tumor infiltrating lymphocytes in
microsatellite-unstable gastric carcinoma. PLoS One. 2015;10(12):1—
24,

Biswas SK, Mantovani A. Macrophage plasticity and interaction with
lymphocyte subsets: Cancer as a paradigm. Nat Immunol.
2010;11(10):889-96.

Lee K, Hwang H, Nam KT. Immune response and the tumor
microenvironment: How they communicate to regulate gastric cancer.
Gut Liver. 2014;8(2):131-9.

Mantovani A, Sica A. Macrophages, innate immunity and cancer:
balance, tolerance, and diversity. Curr Opin Immunol [Internet].
2010;22(2):231-7.

Lin CN, Wang CJ, Chao YJ, et al. The significance of the co-existence
of osteopontin and tumor-associated macrophages in gastric cancer
progression. BMC Cancer. 2015;15(1):1-10.

Baumann T, Dunkel A, Schmid C, et al. Regulatory myeloid cells
paralyze T cells through cell-cell transfer of the metabolite
methylglyoxal. Nat Immunol [Internet]. 2020;21(5):555-66.

Sade-Feldman M, Kanterman J, Ish-Shalom E, et al. Tumor Necrosis
Factor-a Blocks Differentiation and Enhances Suppressive Activity of
Immature Myeloid Cells during Chronic Inflammation. Immunity
[Internet]. 2013;38(3):541-54.

Ostrand-Rosenberg S, Fenselau C. Myeloid-Derived Suppressor Cells:
Immune-Suppressive Cells That Impair Antitumor Immunity and Are
Sculpted by Their Environment. J Immunol. 2018;200(2):422-31.

Zhang D, He W, Wu C, et al. Scoring system for tumor-infiltrating

78



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

lymphocytes and its prognostic value for gastric cancer. Front Immunol.
2019;10(JAN):1-11.

Salgado R, Denkert C, Demaria S, et al. The evaluation of tumor-
infiltrating lymphocytes (TILS) in breast cancer. Recommendations by
an International TILS Working Group 2014. Ann Oncol [Internet].
2015;26(2):259-71.

Liu K, Yang K, Wu B, et al. Tumor-infiltrating immune cells are
associated with prognosis of gastric cancer. Med (United States).
2015;94(39):e1631.

Kim KJ, Lee KS, Cho HJ, et al. Prognostic implications of tumor-
infiltrating FoxP3+ regulatory T cells and CD8+ cytotoxic T cells in
microsatellite-unstable gastric cancers. Hum Pathol [Internet].
2014;45(2):285-93.

Thompson ED, Zahurak M, Murphy A, et al. Patterns of PD-L1
expression and CD8 T cell infiltration in gastric adenocarcinomas and
associated immune stroma. Gut. 2016;66(5):794-801.

Mao M, Yu Q, Huang R, et al. Stromal score as a prognostic factor in
primary gastric cancer and close association with tumor immune
microenvironment. Cancer Med. 2020;9(14):4980-90.

Ju X, Shen R, Huang P, et al. Predictive relevance of PD-L1 expression
with pre-existing TILs in gastric cancer. Oncotarget. 2017;8(59):99372—
81.

Amedei A, Della Bella C, Silvestri E, et al. T cells in gastric cancer:
Friends or foes. Clin Dev Immunol. 2012;2012.

Liu X, Yu H, Yan C, et al. Plasmacytoid dendritic cells and ICOS+
regulatory T cells predict poor prognosis in gastric cancer: A pilot study.
J Cancer. 2019;10(26):6711-5.

Gajewski TF, Schreiber H, Fu YX. Innate and adaptive immune cells in
the tumor microenvironment. Nat Immunol. 2013;14(10):1014-22.

Lazar DC, Avram MF, Romosan |, et al. Prognostic significance of tumor

79



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

immune microenvironment and immunotherapy: Novel insights and
future perspectives in gastric cancer. World J Gastroenterol.
2018;24(32):3567-676.

Teng MWL, Ngiow SF, Ribas A. Classifying cancers based on T cell
infiltration and PD-L1. Cancer Res. 2015;75(11):2139-45.

Kim TS, Da Silva E, Coit DG, Tang LH. Intratumoral Immune Response
to Gastric Cancer Varies by Molecular and Histologic Subtype. Am J
Surg Pathol. 2019;43(6):851-60.

Gil M, Seshadri M, Komorowski MP, et al. Targeting CXCL12/CXCR4
signaling with oncolytic virotherapy disrupts tumor vasculature and
inhibits breast cancer metastases. Proc Natl Acad Sci U S A.
2013;110(14):1291-300.

Liu Y, Cao X. Characteristics and Significance of the Pre-metastatic
Niche. Cancer Cell. 2016;30(5):668-81.

Lugli A, Zlobec I, Berger MD, et al. Tumour budding in solid cancers. Nat
Rev Clin Oncol. 2021;18(2):101-15.

Berg KB, Schaeffer DF. Tumor budding as a standardized parameter in
gastrointestinal carcinomas: More than just the colon. Mod Pathol.
2018;31(6):862-72.

Lugli A, Karamitopoulou E, Zlobec I. Tumour budding: A promising

parameter in colorectal cancer. Br J Cancer. 2012;106(11):1713-7.

Lugli A, Kirsch R, Ajioka Y, et al. Recommendations for reporting tumor
budding in colorectal cancer based on the International Tumor Budding
Consensus Conference (ITBCC) 2016. Mod Pathol. 2017 Sep
1;30(9):1299-311.

Olsen S, Jin L, Fields RC, Yan Y. Tumor budding in intestinal-type
gastric adenocarcinoma is associated with nodal metastasis and
recurrence. Hum Pathol. 2017;68:26—33.

Ulase D, Heckl S, Behrens HM. Prognostic significance of tumor budding

assessed in gastric carcinoma according to the criteria of the

80



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

International Tumour Budding Consensus Conference. Histopathology.
2020;76(3):433-46.

Zlobec |, Berger MD, Lugli A. Tumour budding and its clinical
implications in gastrointestinal cancers. Br J Cancer [Internet].
2020;123(5):700-8.

Kemi N, Eskuri M, Ikalainen J, et al. Tumor budding and prognosis in
gastric adenocarcinoma. Am J Surg Pathol. 2019;43(2):229-34.

Che K, Zhao Y, Qu X, et al. Prognostic significance of tumor budding
and single cell invasion in gastric adenocarcinoma. Onco Targets Ther.
2017;10:1039-47.

Gulluoglu M, Yegen G, Ozluk Y, et al. Tumor budding is independently
predictive for lymph node involvement in early gastric cancer. Int J Surg
Pathol. 2015;23(5):349-58.

Du M, Chen L, Cheng Y, et al. Tumor Budding and Other Risk Factors
of Lymph Node Metastasis in Submucosal Early Gastric Carcinoma: A
Multicenter Clinicopathologic Study in 621 Radical Gastrectomies of
Chinese Patients. Am J Surg Pathol. 2019;43(8):1074-82.

Kohler I, Bronsert P, Timme S, et al. Detailed analysis of epithelial-
mesenchymal transition and tumor budding identifies predictors of long-
term survival in pancreatic ductal adenocarcinoma. J Gastroenterol
Hepatol. 2015;30(S1):78-84.

Galvan JA, Zlobec |, Wartenberg M, et al. Expression of E-cadherin
repressors SNAIL, ZEB1 and ZEB2 by tumour and stromal cells
influences tumour-budding phenotype and suggests heterogeneity of

stromal cells in pancreatic cancer. Br J Cancer. 2015;112(12):1944-50.

Jensen DH, Dabelsteen E, Specht L, et al. Molecular profiling of tumour
budding implicates TGFB-mediated epithelial-mesenchymal transition
as a therapeutic target in oral squamous cell carcinoma. J Pathol.
2015;236(4):505-16.

Carr I, Levy M, Watson P. The invasive edge: invasion in colorectal

81



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

cancer. Clin Exp Metastasis. 1986;4(2):129-39.

Bronsert P, Enderle-Ammour K, Bader M, et al. Cancer cell invasion and
EMT marker expression: a three-dimensional study of the human
cancer-host interface. J Pathol. 2014;234(3):410-22.

Prall F, Ostwald C, Linnebacher M. Tubular invasion and the
morphogenesis of tumor budding in colorectal carcinoma. Hum Pathol.
2009;40(10):1510-2.

Grigore AD, Jolly MK, Jia D, et al. Tumor budding: The name is EMT.
partial EMT. J Clin Med. 2016;5(5):1-23.

Zhang N, Wang D, Duan Y, et al. The special immune microenvironment
of tumor budding and its impact on prognosis in gastric adenocarcinoma.
Pathol Res Pract. 2020;216(6):152926.

Dao T, Nguyen C, Nguyen QT, et al. Evaluation of Tumor Budding in
Predicting Survival for Gastric Carcinoma Patients in Vietnam. Cancer
Control. 2020;27(1):1-12.

Cao L, Wang Z, Duan L, Wei L. Analysis of Endoscopy Findings to
Identify Early Gastric Cancers with Tumor Budding: A Retrospective
Study. J Gastrointest Surg. 2021;25(7):1706-15.

Tanaka K, Shimura T, Kitajima T, et al. Tropomyosin-related receptor
kinase B at the invasive front and tumour cell dedifferentiation in gastric
cancer. Br J Cancer. 2014;110(12):2923-34.

Qi B, Liu L, Pan Y, et al. Prognostic significance of peritumoural and
intratumoural budding in intestinal-type gastric adenocarcinoma. Arab J
Gastroenterol [Internet]. 2020;21(2):111-6.

Kemi N, Eskuri M, Herva A, et al. Tumour-stroma ratio and prognosis in

gastric adenocarcinoma. Br J Cancer [Internet]. 2018;119(4):435-9.

Zhang N, Cao M, Duan Y, et al. Prognostic role of tumor-infiltrating
lymphocytes in gastric cancer: a meta-analysis and experimental
validation. Arch Med Sci. 2019;16(5):1092-103.

LuJ, ChenY, LiuY, et al. Clinical significance of prognostic score based

82



110.

111.

112.

on age, tumor size, and grade in gastric cancer after gastrectomy.
Cancer Manag Res. 2018;10:4279-86.

Fujikawa H, Koumori K, Watanabe H, et al. The clinical significance of
lymphovascular invasion in gastric cancer. In Vivo (Brooklyn).
2020;34(3):1533-9.

Jiang N, Deng JY, Liu Y, et al. Incorporation of perineural invasion of
gastric carcinoma into the 7th edition tumor—node—metastasis staging
system. Tumor Biol. 2014;35(9):9429-36.

Zhao B, Lv W, Mei D, et al. Perineural invasion as a predictive factor for
survival outcome in gastric cancer patients: A systematic review and
meta-analysis. J Clin Pathol. 2020;73(9):544-51.

83



TESEKKUR

Tezimin hazirlanmasi asamasinda buyuk katkilari olan, bilgi ve
tecriibelerini hi¢ esirgemeyen Dog. Dr. Nesrin UGRAS’a, istatistiksel analiz igin
ayirdigi kiymetli vakti ve ilgisi icin Dog. Dr. Gékhan OCAKOGLU'na, her
konuda destegi, dgrettikleri ve emegi icin anabilim dali bagkanimiz ve sayin
hocamiz Prof. Dr. Elif Ulker AKYILDIZ’a, egitimim siresince ilgi ve desteklerini
esirgemeyen, mesleki tecribe ve bilgilerinden her zaman yararlanma olanagi
buldugum patoloji anabilim dalinin saygideger hocalari Prof. Dr. Sahsine
TOLUNAY, Prof. Dr. Omer YERCI, Prof. Dr. Ulviye YALCINKAYA, Prof. Dr.
Saduman Balaban ADIM, Dog. Dr. Hiilya OZTURK NAZLIOGLU, Dog. Dr.
Ozlem SARAYDAROGLU, Dog. Dr. Berna AYTAC VURUSKAN, Dog. Dr.
Fatma OZ ATALAY, Ogr. Goér. Dr. Mine OZSEN ve Ogr. Gér. Dr. Selva
KABUL’a, ve birlikte calismaktan keyif ve mutluluk duydugum degerli asistan
arkadaslarima, ayrica Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji
Laboratuvar’nda gorevli tum teknisyen ve personel arkadaglara yardimlari ve
destekleri igin tesekkurlerimi sunarim.

Son olarak, bugline gelmemde en ¢ok emegi gecen, her kosulda

yanimda olan sevgili aileme tesekkur etmeyi bir borg bilirim.

84



OZGEGMIS

yiinda dogdum. Kdpriibasi llkdgretim Okulu’ndan
2003, Diyarbakir IMKB Anadolu Ogretmen Lisesinden 2007, Erciyes
Universitesi Tip Fakultesi’'nden 2013 yilinda mezun oldum. Meslek hayatima
Diyarbakir Cinar ilce Devlet Hastanesi'nin acil servisinde basladim. Cesitli
illerde ve cesitli hastanelerde hekimlik tecribesi kazandiktan sonra 2018
yilinin mart ayindan itibaren Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dal’'nda arastirma gorevlisi olarak c¢alismaya devam

etmekteyim.

85



