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OZET

Mide kanseri mortalitesi en yiiksek kanserlerden biridir. Hastalarin 6nemli bir kismi
ileri evrede tan1 almakta ve prognoz kotii olmaktadir. Tiim evrelerde mide kanserli
olgularda 5 yillik sag kalim oran1 %30’un altinda gdzlenmektedir. Mide kanseri
gelisimi genetik ve epigenetik degisiklikleri iceren ¢ok basamakli ve kompleks bir
stiregtir. Hastaligin olusmasinda ve ilerlemesinde rol oynayan molekiiler ve immun
mekanizmalarin  anlagilmas1  yeni tedavi secenekleri gelistirilmesine imkan
vermektedir. Bu calismada, mide kanseri vakalarindaki MSI durumu ve PD-L1
ekspresyon sikligi, bu sikligin klinikopatolojik ozellikler ve sag kalimla olan
iliskisini incelemek amaglanmistir. Universitemiz Atakent ve Maslak Hastaneleri’nde
2010-2017 yillar1 arasinda mide kanseri tanis1 almis hastalarin verileri retrospektif
olarak incelendi, 86 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar yas, cinsiyet, timor yerlesimi,
timor boyutu, timor histolojik alt tipi, Klinik ve patolojik tiimor evresi, HER-2
boyanma durumu, preoperatif tedavi durumu, lenfovaskiiler ve perinoral invazyon
varligi, rezeksiyon durumu, kemoterapiye patolojik yanit siniflamasi ve sag kalim
acisindan degerlendirildi. Timoér Ornekleri MSI ve PD-L1 antikorlariyla
immiinhistokimyasal yontemlerle degerlendirildi. Elde edilen veriler tanimlayici ve
analitik istatiksel yontemlerle analiz edildi. Sag kalim analizi Kaplan-Meier ile
yapildi. Sag kalima etki eden faktorler tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizle
belirlendi. Mikrosatellit instabilite sikligi %11.6 (n:10), timor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyon varligi %34.9 (n:30) ve immiin hiicreler ile KPS (=%1) PD-L1
ekspresyon varligi %57 (n:49) oraninda bulundu. Mikrosatellit instabilite durumu;
yas, timor boyutu, PD-L1 ekspresyon varligi, histolojik alt tip durumundan anlaml
olarak etkilenmekte idi. PD-L1 ekspresyonu ise nod pozitif olan olgularda,
adenokanser alt tipinde, mikrosatellit instabil olanlarda, preoperatif tedavi almis
olanlarda, kemoterapiye yanit veren olgularda istatistiksel olarak daha yiiksek oranda
saptandi. Calismamizda MSI durumunun sag kalim iizerine etkisi gosterilemedi;
ancak PD-L1 ekspresyon pozitifligi hem tiimor hiicrelerinde (p:0.008) hem de
immiin hiicrelerde (p:0.027) kisa sag kalim ile iligkili bulundu.

Anahtar kelimeler: Hedefe yonelik tedavi, Immiinohistokimya, Mide kanseri, MSlI,
PD-L1



SUMMARY

The MSI-H and the PD-L1 Expression Frequency in Gastric Cancer and
Association of Clinicopathologic Features and Survival

Gastric cancer is one of the leading cause of mortality among cancer patients. Most
of the patients are diagnosed at advanced stage. Prognosis is usually poor, five-year
survival rate is less than %30 for all stages. The development of gastric cancer is a
complex multistep process involving genetic and epigenetic alterations.
Understanding the molecular and immune mechanisms involved in the development
and progression of the disease, allows the development of new treatment options. In
this study, we aimed to investigate the microsatellite instability (MSI) status and the
frequency of PD-L1 expression in gastric cancer patients and the relationship of
these parameters with clinicopathological features and overall survival. The data of
the patients with gastric cancer who were admitted to two hospitals; Acibadem
Atakent and Maslak Hospital between 2010-2017 retrospectively analyzed and 86
patients were included. Data about the patient’s age, sex, tumor location, tumor size,
tumor histological subtype, clinical and pathological tumor stage, HER-2 staining
status, perioperative treatment status, presence or absence of lymphovascular and
perineural invasion, resection status, classification of pathological response to
chemotherapy and survival were retrieved. Tumor samples were evaluated with MSI
and PD-L1 antibodies by immunohistochemical methods. The data were analyzed
with descriptive and analytical statistical methods. Survival analysis was
accomplished using the Kaplan-Meier method. Factors affecting survival were
determined by univariate and multivariate analysis. The of MSI-H phenotype was
detected as 11.6% (n:10). The rate of PD-L1 expression in tumor cells was 34.9%
(n:30) and the frequency of PD-L1 expression in immune cells was 57% (n:49).
MSI-H status was significantly correlated with older age, increased tumor size,
presence of PD-L1 expression, and adenocarcinoma subtype. PD-L1 expression was
associated with lymph node metastasis, adenocarcinoma subtype, microsatellite
instability, presence of preoperative treatment and improved response to preoperative
chemotherapy. In our study, the impact of MSI status on survival was not
demonstrated, but PD-L1 expression positivity (>1%) in both tumor cells (p:0.008)
and in immun cells (p:0.027) was associated with poor survival.

Keywords: Gastric cancer, Immiinohistochemistry, MSI, PD-L1, Targeted therapy



1. GIRIS VE AMAC

Kanser, diinya genelinde giderek artan bir saglik problemidir ve toplumlarda
onemli oranda sosyoekonomik yiike, bireylerde de maddi-manevi kayip ve zorluklara
yol agmaktadir. 2018 yilinda diinya ¢apinda 18.1 milyon yeni kanser vakasi ve 9.6
milyon kanser nedenli 6liimiin olacagi tahmin edilmektedir (1). Tiirkiye Cumhuriyeti
Saglik Bakanligi’nin verilerine gore ise lilkemizde bir giinde yaklasik 450 kisi kanser

teshisi almaktadir (2).

Mide kanseri diinya genelinde akciger, meme, kolorektal ve prostat
kanserlerinden sonra en sik besinci ve mortalite siralamasinda ise akciger ve
kolorektal kanserler sonrasi en yiiksek iigiincii kanserdir (3) (Sekil 1). Ulkemizde ise

erkeklerde en sik besinci, kadinlarda altinci kanser tiirtidiir (2).

INSIDANS MORTALITE

Mesane
3.0%
o
A%
Tiroid
A%
Ozefazus

Sekil 1. Her Iki Cinsiyet icin En Yaygin 10 Kanser Tiirii ve Oliim Dagilimi, 2018 (3)

Mide kanseri insidansi yagsla birlikte artmakta, 60 yas civarinda pik yapmaktadir.
Erkeklerde daha sik goriilmekte olup, E/K orani yaklasik olarak 2'dir. En yaygin
histolojik alt tip adenokarsinomdur. Her kanserde oldugu gibi erken evrede teshis ¢ok
Oonemlidir. Bununla beraber hastalarin 6énemli bir kismi ileri evrede tan1 almakta ve
prognoz kotii olmaktadir. Mide kanserli olgularda 5 yillik sag kalim oram1 %30’un
altinda gozlenmektedir. Eger mide kanseri olgularinda 5 yillik sagkalim hastalik
sadece midede sinirlt ise; tedavi edildiginde %65, kanser mideyi astifinda veya
bolgesel lenf nodlarina yayildiginda %31, uzak organ metastazi varliginda ise %5’in

altindadir (4).



Mide kanserlerinde, tiimdr invazyon derinligi, metastatik lenf nodu sayist ve
uzak metastaz varligina gore belirlenerek klinikopatolojik evrelemede kullanilan
TNM sistemi hastalarin prognozunu da 6ngoriir. Ancak, aynmi evredeki hastalarin
degisken klinik sonuglar sergilemesi, uzun vadeli sonuglar1 etkileyen ek faktorler

oldugunu gosterir (5).

Mide kanseri, cesitli genetik ve epigenetik faktorler sonucu gelisen, biyolojik
olarak heterojen Ozellikte bir kanser grubunu olusturur. Uygun tan1 ve tedavi
yaklagimlarinin  gelistirilebilmesi  i¢cin  molekiiler degisikliklerin ~ bilinmesi
gerekmesine ragmen karsinogenez mekanizmalar1t heniiz tam anlamiyla
aydinlatilamamstir. Ilave olarak, tiimér mikrogevresi, hipoksi, oksidatif stres,
inflamasyon gibi hiicresel diizeyde belirleyici etmenler, molekiiler degisikliklere
paralel sekilde etki ederek, mide kanseri gelisimi, progresyonu ve metastazinda rol

oynayabilmektedir (6).

Mide kanser tedavisinde kemoterapiler, HER-2 ve VEGF reseptorlerini
hedefleyen hedefe yonelik tedaviler ve son yillarda o6zellikle mikrosatellit
instabilitesi yiiksek (MSI-H) olgularda immun kontrol noktasi inhibitorleri olarak

bilinen yeni nesil immunoterapiler kullaniimaktadir.

2014 Kanser Genom Atlas Siniflama'sina gore mide kanserlerinin %22'si
mikrosatellit instabilite (MSI) yolagi sonucunda gelisir. Bu yol, MLHI, PMS2 ve
MSH6, MSH2 gibi DNA hatal1 eslesme tamir genlerinin iiretimini kapsar. MSI'nin
belirlenmesi molekiiler analize dayalidir. Buna gore, {i¢ fenotip tanimlanmistir:
Mikrosatellit stabil (MSS), diisiik diizeyde MSI (MSI-L), yiiksek diizeyde MSI
(MSI-H). Molekiiler analiz; pahali, zaman alic1 ve 6zel ekipman gerektiren bir
yontemdir. Bu nedenle laboratuvarlarda rutin olarak uygulanmasi zordur. MLHI,
PMS2, MSH2 ve MSH6’ nin immunhistokimyasal analizi ise hizli sonuglanir ve daha

kolaydir; rutin bir test olarak kullanilmasi daha miimkiindiir (7).

MSI iligkili mide karsinomlarinda izlenmesi beklenen baz1 klinik ve
histopatolojik 6zellikler vardir. Bunlar; kadin cinsiyet, ileri yas, distal yerlesim, daha
az lenf nodu tutulumu ve damar invazyonu, daha biiyiikk boyut, intestinal tip, daha

diisik TNM evresi ve iyi prognoz gostermesidir (8). Bu yiizden MSI yolagiyla



gelisen mide karsinomlarinin belirlenmesi klinik olarak 6nemlidir.

Tiimorlerde immiin mikrogevrenin tanimlanmasi i¢in yapilan ¢alismalar sonucu,
hastalarda tiimére karsi daha iyi bir immiin yanitin olusturulabilmesine yonelik
immiin tedavilerin etkinligini ve bu tedavilerden en yiiksek yarar1 gérecek hasta
gruplarinin belirlenmesini saglayacak biyobelirtegler ortaya konmustur. PD-1 gibi
molekiillerin tanimlanmasi, bu molekiilleri hedef alan yeni tedavilerin kullanima

girmesiyle sonuglanmuistir (9).

Immun kontrol noktasi inhibitdrleri mide kanseri tamili hastalarin yaklasik
%20'sinde etkilidir. Mikrosatellit instabil tiimorler yiiksek sayida mutasyon
icerdiklerinden, olusturduklar1 neoantijenite nedeniyle yeni nesil immunoterapilerden
daha fazla yarar goriirler. Mide kanserinde MSI durumu ve PD-L1 ekspresyon
sikligl, bunlarin prognozla, klinikopatolojik parametrelerle ve tedaviyle iligkisi

hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Calismamizda amag, lokal ileri mide kanseri tanist nedeniyle neoadjuvan
kemoterapi almis ve erken evre hastalik nedeniyle primer cerrahi yapilmis hastalarda
mikrosatellit instabilite ile PD-L1 ekspresyon sikligi, bu sikligin klinikopatolojik

ozellikler ve sag kalimla olan iliskisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide Embriyolojisi, Histolojisi, Fizyolojisi, Anatomisi

2.1.1. Mide Embriyolojisi

Mide, endodermden koken alan ve on barsagin distal kismindan gelisen bir
gastrointestinal sistem organidir. Basit tiibiiler bir yap1 seklinde goriilen 6n barsakta
4. haftada bir dilatasyon olusur ve gelisim sirasinda dorsal kisim ventral kisimdan
daha hizli gelisir. 7.-8. haftalarda, dorsal mezogastriumun ¢ekme hareketine bagh
olarak kraniokaudal eksen boyunca donme hareketi goriiliir ve ventral kisim saga,
dorsal kisim sola dogru yer degistirir. Rotasyon sonrasinda midenin ekseni viicudun
uzun eksenine transvers olacak sekilde yerlesir. Diger gastrointestinal sistem
organlarinin aksine villus olusumu yoktur. Mukozal ve submukozal gelisim 8. ve 9.
haftalar civarinda goriiliir. 10. haftada pariyetal hiicreler pilor ve kardia’da ortaya
cikar. Intrensek faktdriin 11. haftadan sonra goriildiigii ve pariyetal hiicre sayisina
paralel olarak arttig1 bilinmektedir. Esas hiicreler ise 12-13. haftalar civarinda ortaya
cikar ama pepsinojen icermeye basladigi doguma dek goriintiilenemez. Asit salgisi
ise 32. hafta civarinda baslar (10). Yenidogan midesi tam olarak gelismis olup,

erigkin midesiyle benzer 6zelliklerdedir (11).

2.1.2. Mide Histolojisi

Mide duvar1 dort tabakadan olusmaktadir: mukoza, submukoza, muskularis
propria ve seroza. Mukoza disi tabakalar tiim gastrointestinal traktusla benzer
ozelliktedir.

Mide mukozasi tiim boliimlerde benzer sekilde iki komponentten olusur: yiizey
epitelinin invajinasyonuyla olusan foveola ve derinde foveola tabanina agilan
bezlerden olusur. Midenin boliimlerine gore bez tabakasi yapi ve islev bakimindan
farkliliklar gosterir. Mukoza, mukus salgilayan kolumnar hiicrelerden olusan epitel
ile ortilidiir. Epitel hiicreleri bazalde yerlesen niikleus ve mukus igeren apikal
sitoplazmalara sahiptir. Kardia ve pilor mukozasinda foveoler kisim daha genis olup
mukozal kalinligin yarisim1 olusturur ve bez yapilar arasinda genis lamina propria
alanlar1 bulunur. Oksintik mukozada ise foveoler boliim mukozal kalinligin 1/4’{int

olusturur. Bez yapilari siki sekilde bir araya gelmistir ve arada ¢cok az lamina propria



bulunur. Glandiiler alan {i¢ bolimde incelenir. Tabanda pepsinojen salgilayan
bazofilik sitoplazmali, niikleuslar1 bazal yerlesimli zimojenik hiicreler bulunur.
Istmus bolgesinde hidroklorik asit (HCI) ve intrinsik faktor salgilayan pariyetal
hiicreler baskin hiicre grubunu olusturur. Boyun bdlgesinde ise miikéz boyun
hiicreleri bulunur. Miik6z boyun hiicreleri, kok hiicre islevi gostererek mukozanin {ist
kisimlarinda fovelar ve yilizey epitelinin, bazal kisimlarda zimojenik, pariyetal ve
noroendokrin hiicrelerin yenilenmesini saglamaktadir. Pilor boyun bdlgesinde
bulunan endokrin hiicrelerin yaklasik yarisini gastrin iireten G hiicreleri, %30 unu
serotonin iireten enterokromafin (EC) hiicreler ve %15’ini somatostatin iireten D
hiicreleri olusturur. Oksintik mukozada ise bazalde yerlesen endokrin hiicrelerin
cogunlugunu histamin salgilayan enterokromafin benzeri hiicreler meydana getirir.
Endokrin hiicrelerin ayirt edilmesi 6zel boyalar kullanilmaksizin zordur (11).

Foveola ve bezler arasindaki bag doku; retikiilin, kollajen ve elastik liflerin
olusturdugu lamina propriadir. Lamina propria, lenfositler, fibroblastlar, histiyositler,
plazma hiicrelerinden olusan ¢ok sayida hiicre ve arteriyoller, kapiller damarlar ve
myelinsiz sinir lifleri bulundurur. Az sayida primer lenfoid folikiiller bulunabilirken,
sekonder lenfoid folikiiller sadece gastritlerde gozlenmektedir.

Submukoza, muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda kalan bolgedir.
Elastik lif iceren gevsek bag dokusu 6zelligindedir ve Meissner’in otonomik sinir
pleksusu ile arteriyel, venoz ve lenfatik pleksuslari igerir (11).

Muskularis propria, dista longitudinal, ortada sirkiiler, en i¢ kisimda ise oblik
kaslardan olusan ii¢ tabaka halindedir. Dis tabaka, 6zofagusun longitudinal kas
tabakas1 ile devamlilik gosterir. Sirkiiler tabaka, pilor cevresinde yogunlasarak
sfinkteri olusturur. Sirkiiller ve longitudinal kas lifleri arasinda Auerbach’in
miyenterik sinir ag1 bulunur. Oblik kaslar, kardia bolgesinde belirgin hale gelir (11).

Muskularis mukoza, dista longitudinal ve igte sirkiiler olmak tizere iki kas
tabakasindan olusur. Antral mukozada daha belirgin olarak gozlenen, ince diiz kas
demetleri lamina propriay1 penetre ederek epitel bazal membranina tutunur.

Seroza, peritonun visseral yapragi tarafindan olusturulur (11).
2.1.3. Mide Fizyolojisi

Mide, mekanik hareket ve salgt fonksiyonlartyla gidalarin sindirimini



kolaylastirir. Hareket islevleri gidalarin depolanmasi, 6giitiilmesi ve sindirilmis
gidalarin kontrollii olarak ince barsaklara iletilmesidir. Aclikta, distal hareketleri
migratuvar motor kompleksi kontrol eder. Bu kompleks ile sindirilemeyen artiklar,
Oli hiicreler ve mukus duodenuma iletilir. Mide bosalmasini diizenleyen pilor,
duodenogastrik refliiyli engeller. Migratuvar motor kompleks aktivasyonuyla pilor
acilir ve mide igerigi duodenuma geger. Miikéz hiicrelerden mukus, pariyetal
hiicrelerden HCI ve intrinsik faktor, esas hiicrelerden pepsinojen, endokrin
hiicrelerden gastrin, somatostatin, gastrin saliverici peptid (bombesin) ve ghrelin gibi

cesitli enteroenterik hormonlar salgilanmaktadir (12).

2.1.4. Mide anatomisi

Mide karin sol iist kadranda; proksimalde, diafragma altinda 6zofagusun alt
ucuyla birlesir; distalde ise saga dogru uzanarak duodenumla devam eder. Peritonla
kapli olup 6n yiizii diyafragma, karaciger sol lobu ve karin 6n duvar ile; arka yiizii
ise, sol diyafragma krusu, dalak, sol bobrek-bobrekiistii bezi, pankreas ve transvers
kolon ile komsudur (11).

Makroskopik olarak mide; kardia, fundus, korpus ve antrum olmak {izere dort
boliimde incelenir. Ust-i¢ kenar kiigiik kurvatur, alt-dis kenar ise biiyiik kurvatur
olarak adlandirilir. Gastrodzofageal bileske (GEJ) anatomik olarak, 6zofagus ile mide
arasindaki sinirdir ve 6zofagus yassi epitelinin mide rugalar ile birlestigi yer ile aym
seviye ya da biraz lizerindedir. Kardia, 6zofagus alt ucu distalinde yer alan, 1-3 cm
uzunluga sahip mide boliimiidiir. Fundus, gastro6zofageal bileskeden daha yukarida,
sol hemidiafragmanin altindaki bolgedir. Antrum, pilorik sfinterin proksimalinde,
distal 1/3’liik kismi olusturur (11).

Colyak trunkustan ayrilan sol gastrik arter kardia bolgesini besler. Kiicilik
kurvaturu besleyen sag gastrik arter ve biiyiik kurvaturu besleyen sag gastroepiploik
arter ise hepatik arterden ayrilan dallardir. Ayrica splenik arterden ayrilan sol
gastroepiploik ve kisa gastrik arterler de yine biiyiik kurvaturu besler. Bu arterler
subserozada, muskularis propriada serbest sekillerde anastomozlasir ve submukozada
gercek bir pleksus olusturur. Mide venleri, arterlere eslik ederek benzer dagilim

gosterirler (11).



Mide lenfatikleri genel olarak ana arter ve venleri takip eder. Mukozal
lenfatikler, lamina propria alaninda sinirlidir. Buradaki efferent lenfatikler muskularis
mukozay1 penetre ederek submukozadaki biiylik lenfatik kanallara baglanir. Bu
nedenle, lamina proprianin erken evre mide kanserlerinde bile lenf nodu metastazi
goriilebilir. Ozofagus alt ucu ve kiigiik kurvaturun biiyiik kismi sol gastrik arter
boyunca sol gastrik lenf nodlarina, pilor ve komsulugundaki kiiglik kurvatur bolgesi
sag gastrik ve hepatik lenf nodlarina, biiylik kurvatur proksimali pankreatosplenik
nodlarina, biliyiik kurvatur distali ise sag gastroepiploik ve pilorik nodlarina drene

olur. Tiim bu gruplarin efferent lenfatikleri ¢6lyak aksa baglanir (11).

Midenin sempatik inervasyonu, ¢Olyak pleksustan koken alarak gastrik ve
gastroepiploik arterlere eslik eden sinirler tarafindan saglanir. Bunlara sag ve sol
frenik sinirlerden gelen dallar da eslik eder. Parasempatik inervasyon ise vagus’un

ana anterior ve posterior trunkuslarindan saglanir (11).
2.2. Mide Kanseri
2.2.1. Epidemiyoloji

Mide kanseri akciger, meme, kolorektal ve prostat kanserinden sonra en sik
besinci kanser tipi olup; kanser mortalitesinde ise iiglincii siradadir. Her y1l yaklagik 1
milyon kisiye mide kanseri tanis1 konmakta olup bunlarin %70-85’1 tanidan itibaren
ilk 5 yil i¢inde kaybedilmektedirler. Yeni tani olgularin yaklasik yarisinin Asya

kokenli ve erkek hastalar oldugu goriilmiistiir (1).

Mide kanseri insidansi cografi farkliliklar gosterir ve dagilim homojen degildir.
Kore, Japonya ve Dogu Avrupa'dan bildirilen en yiiksek oranlarla mide kanseri
insidansinda 6nemli uluslararasi varyasyon mevcut olup, distal yerlesim ve intestinal
histolojik tip yayginlig1 gostermektedir. Bati Avrupa, Afrika ve ABD genellikle
diisiik insidans oranlarina sahiptir ve proksimal midede goriilmekle birlikte diffiiz tip
hakimdir. Kiiresel mide kanseri yiikii, gelismis diinyadan gelismekte olan diinyaya
hizla kaymaktadir (13).

Tiirkiye'de ise mide kanseri besinci en yaygin kanser tiiriidiir ve kanser sebepli

6liimlerin dordiinciisiidiir. 80 milyonu askin niifusuyla tilkemiz, tiim Avrupa tlkeleri



arasinda en fazla sayida mide kanseri vakasiyla iliskili iilkelerden biri olup, 100.000
insidans ve mortalite hizinda 14.2 ve 12.1 olmak {izere Avrupa'daki en yiiksek
oranlardandir. Ek olarak, bolgeler arasindaki goriilme oranlarina bakildiginda, Dogu,

Bati'ya kiyasla daha fazla sayida mide kanseri vakasi sergilemektedir (14) (Sekil 2).
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Sekil 2. Tiirkiye’de Gériilen Insidans Ve Mortalite Oranlar1 (14)

Goriilme siklig1 dordiincii dekaddan sonra giderek artar ve altinct dekadda en tist
diizeye ulasir. Kadinlarda bu pik daha ileri yaslarda olugmakla birlikte, E/K orani
yaklasik 2’dir. Son zamanlarda tarama programlarinin kullanilmasi ile mide kanseri
daha erken yaslarda tan1 almaya baslamistir (15).

2.2.2. Etyoloji

Mide kanseri hem c¢evresel faktorler hem de genetik nedenlerden

kaynaklanabilecegi i¢in multifaktdryel ve kompleks bir hastaliktir (16) (Tablo 1).
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2.2.2.1. Cevresel Faktorler

Diinya Saghk Orgiitii (DSO), Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC)
tarafindan Helicobacter pylori, grup 1 veya kesin karsinojen olarak siiflandirilmistir
(17). Gram negatif, spiral sekilli, flajellaya sahip bir basil olup; iireaz, oksidaz,

katalaz, tiretebilir ve segici olarak midede kolonize olur (18).

Diinya popiilasyonunun biiyiik oran1 H.pylori ile enfektedir. H.pylori’nin kisiden
kisiye oral-fekal yollarla gectigi diisiiniilmektedir (19). Prevalans yas ile artar ve
gelismekte olan iilkelerde daha fazladir. Hijyenik olmayan ortam, kalabalik aile,
diisiik sosyoekonomik diizey yiiksek H.pylori enfeksiyon prevalansi ile iligkili
bulunmustur (20).

Biiyiik captaki prospektif ¢alismalar ile H.pylori nedenli kronik enfeksiyon ve
mide kanseri gelisimi arasindaki nedensel baglantinin agiga kavusmasi saglanmigtir
(21, 22). H.pylori’ye ait CagA, CagE, VacA ve protein modifikasyonlar1 gastrik
karsinogenez ile iliskilendirilmistir, ancak bu faktorler ve mide kanser prognozu
arasindaki iliski net degildir. Bununla birlikte, hastalarin sagkalimini 6ngérmede H.
pylori enfeksiyonunun rolii daha az anlasilmistir (23). H.pylori eradikasyonu ile mide
kanseri arasindaki iligski bu iki klinik durumun arasindaki baglantiy1 agiklamaktadir.
Eradikasyon sonrast mide kanseri onciilii olan intestinal metaplazi goriilme sikliginin
azalmasi gii¢lii bir kanit olarak karsimiza ¢ikmaktadir (24).

Yapilan prospektif bir ¢alisma, pozitif H.pylori enfeksiyonu olan mide kanser
hastalarinin kiiratif rezeksiyon sonrasi daha iyi relapssiz sagkalim ve daha iyi genel
sagkalim gosterdigini raporlamistir (25).

Baz1 caligmalarda ise, H.pylori enfeksiyonu, mide kanser progresyonu igin
bagimsiz bir koruyucu faktordiir. Farkli etnik gruplar arasinda cesitli H.pylori
degerlendirme yontemleri ve kalite degerlendirme Olgiitleri kullanilmistir (26).
H.pylori'nin mide kanser progresyonu iizerindeki baskilayici etkisinin, bazi antitiimor
immiinitelerin indiiksiyonuna bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (23).

Mide kanser vakalarinin yaklasitk %10'u EBV ile enfekte iken EBV'nin
prognostik degeri yeterince anlasilmamistir. EBV iligkili mide karsinomu erkeklerde
kadinlara gore daha sik goriliir (27). Lenfoepitelyoma benzeri karsinom (LELC),

mide kanserinin 6zel bir alt tipidir ve LELC'nin %90'indan fazlast EBV pozitiftir.
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LELC, daha diisiik lenf nodu metastaz sikligina ve diger gastrik kanser alt tiplerine
gore daha iyi bir sagkalim oranina sahip olma egilimindedir. Koruyucu etkisi hastalar
veya timor tipleri arasinda oldukga stabildir. EBV enfeksiyonunun kendisinin mi
yoksa EBV ile iligkili inflamatuar yanitlarin m1 ve/veya bunlarin etkilesimlerinin mi
koruyucu etkiyle sonuglanip sonuglanmadigr agiklanamamistir. EBV+ mide
kanserinin konak¢1 inflamatuar yanit ile tabakalagmasindan sonra, Crohn hastalig
benzeri lenfosit reaksiyonu olan EBV+ hastalarin, diger EBV- hastalara gore daha
uzun sagkalim ve hastaliksiz sagkalim diizeylerine sahip olduklarin1 ve EBV+ gastrik
kanserin neden oldugu enflamasyonun mide kanserinin  prognozunu
etkileyebilecegini gostermektedir. EBV+ mide kanseri ile indiiklenen inflamatuar
yanitlarin heterojenite mekanizmalarinin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir (23).

Geleneksel olarak diyet ve beslenmenin gastrik karsinogenezde kritik bir rol
oynadigi kabul edilmekle birlikte, gbzlenen cografi ve zamansal insidans modellerini
aciklayan mekanizmalar heniiz olusturulmamistir (13).

Yiiksek tuzlu diyet, konserve yiyecekler ve islenmis et mide kanseri riskini
arttirirlar (28).

Diyet ve sigara ile viicuda alinabilecegi gibi, endojen de sentez edilebilen
genotoksik ozellik gosteren Nitrozo grubu igeren bilesiklerin, prekanseréz mide
lezyonlariyla iliskili oldugu gosterilmistir (29).

Meyve ve sebzeden zengin beslenme sekli ile iligkili olarak lifli gida agirlikl
diyetin %30-40 oraninda mide kanserine karsi koruyucu oldugu gésterilmistir (30).

Tiitlin kullanim1, doz bagimli olarak metaplazi ve displazi riskini yiiksek oranda
arttirmakta ve diger faktorlerle birlikte kanser gelisimine katkida bulunmaktadir.
Sigaranin mide kanseri riskini arttirdig ise yapilan ¢calismalarla gosterilmistir (31).

Yapilan bir metaanalizde alkol tiiketimi ve mide kanseri gelisim riski arasinda
tutarh bir iligki gosterilememistir (32). Fakat sigara ile alkoliin beraber kullaniminin
riski artirdig1 ortaya koymustur (33).

Yiiksek kalorili diyet ile iliskili olarak viicut kitle indeksindeki (VKI) artis, reflii
sikligin arttirdigr icin kardiya ve gastrodzofageal bolge tiimorleri ile iliskili oldugu
distintilmustiir (34).

Mide ameliyatindan sonra mide kanseri riski postoperatif 15-20. yillarda en

fazladir. Alkalen safra refliisii ve pankreatik sivi regiirjitasyonunun sonucu olarak
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Billroth  II  prosediirii  (gastrojejunostomi),  Billroth 1  prosediiriine
(gastroduodenostomi) gore daha yiiksek risk tasimaktadir (35).
2.2.2.2. Genetik faktorler

Mide kanserinde genetik yatkinlik defalarca kez gosterilmistir (36). Birinci
derece akrabalarinda mide kanseri bulunan kisilerde risk 3 kat artmaktadir (37).

Ayrica siyah irkta beyaz irka gore mide kanseri daha sik goriilmektedir (38).

Herediter mide kanseri, Lynch sendromu (herediter nonpolipozis kolon kanseri),
Familyal adenomat6z polipozis (FAP), Li-Fraumeni sendromu, Peutz-Jeghers
sendromu ve juvenil polipozis gibi sendromlar, herediter mide kanseri

predispozisyon sendromlar1 igerisinde yer alir.

Herediter mide kanseri, herediter diffiiz tip (HDGC) ve herediter intestinal tip
mide kanseri (HIGC) olmak {izere iki tiptedir: HDGC, otozomal dominant gegis
gosteren, daha erken yasta goriilen, tasl yiiziik hiicreli patolojide diffiiz mide kanseri
gelisimi olankalitsal bir bozukluktur. Kadinlarda artmis lobiiler meme karsinomu
riski bulunmaktadir. CDH1 germline mutasyonu tasiyan bu bireylerde hayatlar

boyunca mide kanseri gelisme riski %70 civarindadir (39).

Transmembran glikoproteini goérevi gorerek CDHI tarafindan kodlanan E-
kaderin, kanserden korunmada epitelyal mide hiicrelerinin kalsiyum aracili adezyonu
ve farklilasmasinda 6nemli bir rol oynar. CDHI, mide kanserinde en Onemli
baskilayict genlerden biridir; inaktivasyonu tiimor hiicrelerinin proliferasyon,
invazyon ve metastazini artirir. CDH1 gen mutasyonlari, heterozigosite kaybi (LOH),
CDHI1 promotoriinii baglayan supresorler yoluyla susturma veya E-kaderin
ekspresyonunu kontrol eden hipermetilasyon ve mikroRNA'lar gibi ¢esitli
mekanizmalar E-kaderin fonksiyon kaybina yol agabilir. Gliniimiizde bu mutasyonu,
gen terapisi yoluyla E-kaderin ekspresyonunu tamir etmeyi gerektirecegi igin
terapotik bir biyobelirteg olarak kabul edilemez. Calismalarin ¢ogunda E-kaderin
anormallikleri ile daha koétii klinik seyir, daha kétii prognoz ve CDHI1 mutasyonlari
negatif olanlara gore daha diisiik sagkalim orani arasinda bir korelasyon vardir. E-
kaderin, spesifik tedaviye duyarliligin, hem geleneksel hem de hedefe yonelik

tedaviye verilen yanit1 azalttig1 i¢in, duyarli bir biyobelirte¢ olarak da diisiiniilebilir.
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Tan1 aninda CDH1 mutasyonlarinin tanimlanmasi, kanserin bir tedaviye yanit verip

vermeyecegini tahmin edebilir (40).

HIGC ise, proksimal fundik gland polipozis zemininde gelisen otozomal

dominant bir sendromdur (39).

Lynch sendromu, MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2 gibi mismatch tamir
genlerinde goriilen germline mutasyonlar sonucu mikrosatellit instabilitesi (MSI)
gbsteren tiimdr gelisimiyle karakterizedir. Intestinal histolojik tipin agirhikli bu

tiimorlerde mide kanseri insidansi %11 dir (39).

Familyal adenomat6z polipozis (FAP), bir tiimdr silipresor gen olan 5’inci
kromozo-mun uzun kolundaki APC’deki germline mutasyonlar sonucu gelisir. Mide
kanseri nadiren goriilen bu ailelerin midesinde en sik goriilen lezyon fundik gland

polipleridir (39).

TP53 mutasyonu tanimlanmis olan Li-Fraumeni sendromlu hastalarda primer
kanser gelisme riski yiiksek oranda bulunmaktadir ve mide kanseri bunlardan biridir
(39).

Peutz-Jeghers sendromu, STK11 gen mutasyonlarinin sorumlu oldugu otozomal
dominant gegisli, hiperpigmentasyon, hamartomatéz polipler ve artmis malignite
riski ile karakterizedir. Mide kanseri basta olmak iizere cesitli kanser tiirleri igin

artmig risk mevcuttur (39).

Juvenil polipozis aslinda biiyiik ¢aptaki kolon polipleri ile iliskili olup, SMAD4
anomalisi olan vakalarda gastrik polip gelisimi ve artmis mide kanseri insidansi
vardir (39).

A kan grubuna sahip bireylerde daha yiiksek oranda mide kanseri goriilme riski
oldugu bilinmektedir (41).

Menetrier hastaligin1 igeren hipertrofik gastropati grubunun mide kanseri ile
baglantili oldugu gosterilmistir (42).

Diisiik ferritin seviyeleri, pernisiydz anemi, benign peptik iilser icin distal
gastrektomi, Barrett's 6zofagusu ve primer immiin yetmezlik sendromlar1 konakgi ile

iligkili olabilecek faktorlerdendir (43).
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Tablo 1. Mide Kanseri Risk Faktorleri

Kesin: Gozetim onerilen Miimkiin

Ailesel adenomatdz polipozis Fazla alkol alimi

Gastrik adenomlar Hamartomlar

Yiiksek dereceli displazi gosteren gastrik | Tuzlanmig veya tiitsiilenmis gidalarin

biyopsi yiiksek alimi
Meyve ve sebzelerin diisiik alim1
Menetrier hastalig
Peutz-Jeghers sendromu

Kesin Siipheli

Kronik atrofik gastrit Benign mide iilserleri

Mide metaplazisi Fonik bez polipleri

H.pylori enfeksiyonu Hiperplastik polipler

Kalitsal nonpolipozis kolorektal kanser

(Lynch sendromu)

Muhtemel

Subtotal gastrektomi (> 20 y1l)

Pernisiydz anemi

Tiitiin (kardiya adenokarsinomu)

2.2.3. Mide Kanserinde Patogenez
2.2.3.1. Preneoplastik Siirec

Kronik aktif gastrit, multifokal atrofik gastrit, komplet intestinal metaplazi,
inkomplet intestinal metaplazi, displazi, invazif karsinom basamaklari ile "Correa
yolu" olarak bilinen bu uzun siire¢, H.pylori enfeksiyonu ile tetiklenerek mukozanin
kronik inflamasyonuna neden olur ve bu da kanser gelisiminden sorumlu genotipik
olaylar dizisini tegvik eder (44) (Sekil 3).

Kronik aktif nonatrofik gastrit, lamina propriada hiicre infiltrasyonu ile
antrumdadir. Duodenal H.pylori enfeksiyonu ve peptik iilserin oldugu hastalarda
goriilmekle birlikte kanser gelisimi yoktur (45).

Atrofik gastrit, multifokal gland kaybiyla karakterizedir ve siirecin ilk
histopatolojik lezyonu olarak kabul edilir (45).

Mide epitelindeki yeni gelisen bez yapilari, bagirsaktaki bezlere benzer
yapidadirlar, bu durum intestinal metaplazi olarak adlandirilir. Metaplazik alanin
biiylimesine paralel olarak kanser gelisme riski artar. Komplet metaplazi,
mikrovilluslar tarafindan olusturulan liiminal yiizeye sahip eozinofilik enterositler ve
aralarda bulunan goblet hiicrelerinden olusur (45).

Siireg ilerledikge, bezlerin fenotipi, diizensiz goblet hiicreleri igeren kolonik tip
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inkomplet metaplaziye doner ve erken evre gastrik karsinom lezyon etrafinda
goriiliirler (45).

Displazi, “intraepitelyal neoplazi” olarak da adlandirilabilen, bazal membrani
asmayan lezyondur. Displazi tanisinda kullanilan sitolojik degisikliklerde, yiizey
matiirasyon kaybi sartt aranir. Mikromimari diizensizliginin derecesi ve niikleer
atipiye gore, diisiik ve yiliksek dereceli displazi olarak siniflandirilir. Diisiik dereceli
displazinden karsinoma ilerleme olasilig1 %0-23 iken, yiliksek dereceli displazi i¢in
bu oran %60-85’tir (45).

Intramukozal adenokarsinomda, niikleus/sitoplazma orani artmis, polarizasyon
kayb1 belirginlesmistir. Mitoz oran1 artmustir. intramukozal adenokarsinom tanisinda
daha giivenilir olan morfolojik bulgu, lamina propriay: invaze eden, tek tek ya da

gruplar halinde bulunan neoplastik hiicrelerin goriilmesidir (45).
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Sekil 3. Mide Kanseri Patogenezi (46)

Host factors and acquired
molecular events

2.2.3.2. Smiflandirma

Epidemiyolojik, etyolojik, genetik ve morfolojik 6zellikler bakimindan farklh
Ozelliklerin gosterildigi Lauren smiflamasi, diffiiz ve intestinal olmak {izere iki
histolojik alt gruba ayrilabilir. Yiiksek risk altindaki popiilasyonlarda daha sik
goriilen intestinal tip, prekanser6z lezyonlardan gelisir. Diisiik risk altindaki
popiilasyonlarda daha yaygin olan diffiiz tip ise, glandiiler yapidan yoksundur ve
tanimlanabilir prekiirsér lezyon olmaksizin kronik bir inflamasyon sonucu ortaya
cikar. Diffiiz tipteki ana karsinojenik mekanizma E-kaderin kaybidir. H.pylori

enfeksiyonu, diyet, sigara kullanimi intestinal tip mide kanserinin dogal seyrini
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kuvvetli bir sekilde etkilerken, c¢evresel faktorlerin rolii, diffiiz tip hastaliktaki
genetik etkilerden daha az onemli goriinmektedir. Intestinal tip, kronik gastrit
zemininde ortaya ¢ikar ve atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve son olarak
kanser siralamasiyla gelisir. Diffiiz tip mide kanseri intestinal tipe gore hizli

progresyon gosteren, daha metastatik ve kotii prognozludur (47).

Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi, tanimlayici bir siniflama olup; adenokarsinom,
adenosquamoéz karsinom, lenfoid stroma igeren karsinom (mediiller), hepatoid
adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom, andiferansiye karsinom alt gruplarim
icermektedir (48) (Tablo 2).

Tablo 2. Mide Kanseri Siniflamasi

Diinya Saghk Orgiitii (2010) Lauren (1965)
Papiller adenokarsinom
Tiibiiler adenokarsinom Intestinal tip

Miisin6z adenokarsinom

Signet-ring cell karsinom o
Zayif kohezif karsinom Diffiiz tip

Mikst adenokarsinom Indetermine tip
Adenoskuam6z karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Hepatoid adenokarsinom
Lenfoepitelyal karsinom
Mediiller karsinom
Undifferensiye karsinom
Noroendokrin karsinom

Mide kanserleri, Kanser Genom Atlas (TCGA) konsorsiyumu, mide kanserinde
son zamanlarda kapsamli somatik degisiklikler bildirmis ve dort kategoriye
ayrilmasini 6nermistir: 1-EBV+ vakalar 2-MSI-H vakalar 3-Genomik stabil (GS) tip
4-Kromozomal instabil vakalar (CIN) (Sekil 4).
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Sekil 4. Kanser Genom Atlas Siniflamasi’na Gére Mide Kanser Alt Gruplari (7)

23 Temmuz 2014'te Nature dergisinde yayinlanan calismada, bu smiflamanin
histopatolojiye degerli katki saglayabilecegi, arastirmacilarin mide kanserine yonelik
tedavileri gelistirme konusunda nasil diisiinmeleri gerektigi bildirilmistir. Gegmiste
yapildig1 gibi, mide kanserini tek tip bir hastalik olarak diisiinmek yerine, farkli
populasyonlar i¢in klinik ¢alismalarda degerlendirilmesi gerecken hedeflenmis
ajanlara rehberlik saglayan belirgin genomik 6zellikler gostermistir (7).

Tiimorlerin %9'unu temsil eden ilk gruptaki tiimorler, Epstein-Barr viriisii (EBV)
i¢in pozitif ve diger birgok molekiiler ortakliga sahiptir. Ikinci alt gruptaki tiimérler
(timorlerin %22'si), tekrarlanan DNA dizilerinde mutasyonlarin birikme egilimi olan
yiikksek MSI’ya sahiptir. Kalan alt gruplar, genomun bdliimlerinin ¢ogaltilmas: veya
silinmesinden kaynaklanan somatik kopya sayis1 degisiklikleri (SCNA) diizeyinde
farklidir. Tiimorlerin %20" sini olusturan tiglincli alt gruptaki tiimdrlerin, diigiik
diizeyde bir SCNA' ya sahip olduklar1 ve genomik olarak stabil olduklar
diistiniilmiistiir. Ttimorlerin geriye kalan %50" si yiiksek diizeyde SCNA' lar ile
kromozomal olarak kararsiz olarak siniflandirtlmistir (7) (Tablo 3-4).

Ik olarak, arastirmacilar EBV+ tiimérlerin, hiicre biiyiimesi ve boliinmesi igin
gerekli olan bir protein, PIK3-kinaz bilesenini ve onemli diger bir¢ok hiicresel
aktiviteyi kodlayan PIK3CA geninde yiiksek bir mutasyon sikligi sergiledigini
gozlemlemislerdir. Ayn1 sekilde JAK2 genini igeren bir kromozomal bdlgede daha
fazla gen kopyast iretilmistir. JAK2 proteini hiicre biiylimesini ve boliinmesini
kolaylastirir ve JAK2' nin artan ekspresyonu hiicre biiylimesini uygunsuz bir sekilde

aktive edebilir. Amplifiye edilmis bolge ayrica, bagisiklik yanitlarini baskilayan iki
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protein, PD-L1 ve PD-L2 i¢in genleri igerir; artmis ekspresyonlari, tiimorlerin

bagisiklik sistemi tarafindan yikimdan kagmasina yardimer olabilir. Aragtirmacilar bu

bulgularin EBV+ mide kanserinin tedavisi i¢in JAK2 inhibitorlerinin ve PD-L1/2

antagonistlerinin degerlendirilmesini destekledigini 6ne siirmislerdir (7).

Mikrosatellit instabil tiimorler ise, karakteristik hipermutasyon fenotipi ve

MLH]1 gen downregiilasyonu gosterir (7).

Genomik stabil (GS) tiimorler, diffiiz ve neredeyse diploid tipler olup, RHOA ve

CDHI mutasyonu ile GTPaz aktive edici proteinlerde fiizyon gosterir (7).

Kromozomal instabil (CIN) tiimoérler, P53 mutasyonu yanisira reseptor tirozin

kinazlarda fokal ampflikasyon ve belirgin andploidi gosterir (7).

Tablo 3. Kanser Genom Atlas Smiflamasi’na Gore Mide Kanser Alt Grup Ozellikleri

Molekiiler  Anatomik Histolojik Goriilme Molekiiler
AltGrup  Dagiim Ozellikler Sikhg Ozellikler
%26.1 Diffiiz
%43 Antrum %60.2 Intestinal %53.3 Erkek P53 mut
CIN %49.1 Fundus %52.6 Mikst %44.2 Kadin RTK-Ras akt
%64.9 Kardiya ~ %9.1 Belirlenemeyen
%7.2 Diffiiz PIK3CA mut
%53 Antrum %7.7 Intestinal %11.5 Erkek PD-L1/PD-L2
ekspresyonu
EBV %13.8 Fundus %15.8 Mikst 4.4 Kadin
EBV-CIMP
%7 Kardiya %27.3 Belirlenemeyen
CDKN2A kaybi1
%8.7 Diffiiz
%27.2 Antrum %24.5 Intestinal %15.4 Erkek Hipermutasyon
MSI %21.6 Fundus 9%15.8 Mikst %31.9 Kadmn MLH-1 kayb1
%8.8 Kardiya %63.6 Belirlenemeyen Gastrik CIMP
CDH1 mut
%24.6 Antrum %58.0 Diffiiz %19.8 Erkek RHOA mut
GS %15.5 Fundus %7.7 Intestinal %19.5 Kadin CLDN18 -
ARHGAP
%19.3 Kardiya ~ %15.8 Mikst fiizyonu
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Tablo 4. Kanser Genom Atlas Siiflamasi1 Alt Gruplarina Gore Gelistirilen ilaglar

Yerlesim yeri TCGA Molekiiler Sikhk  Ilac
Siniflamasi Ozellikler
MK-2206
PISK/AKT %24 BYL719
Diger ilaglarla kombine
Everolimus
EBV
PD-1/PD-L1 Pembrolizumab
Non-Kardiya Nivolumab
JAK?2 %6 AZD480
MLH-1
Pertuzumab
MSI ERBB3 %15 Trastuzumab
CDH1
RHOA
Diffiiz GS CLDN18-
ARHGAP26
FGFR-2 %09 Dovitinib
Proksimal CIN C-MET %6 Rilotumumab
Onartuzumab

2.2.4. Mide Kanserinde Molekiiler Patogenez

Heterojenite goOsteren mide kanserlerinin  molekiiler 6zelliklerine gore
siiflandirilmasi, timor seyrinin daha iyi anlasilmasi ve hedefe yonelik tedavilerden
elde edilecek faydanin en iist seviyeye ¢ikarilabilmesini saglayacak biyobelirteglerin
gelistirilmesi i¢in son derece dnemlidir.

Mide kanserinin patogenez ve biyolojik 6zelliklerinin daha derin anlasilabilmesi
icin daha fazla bilgi ile erken teshis ve tedavi yontemlerini gelistirmek gereklidir.
Yeni biyobelirteclerin ve uygulamalarin kesfi, geleneksel kanser tani, evreleme,
prognoz metodlariyla birlikte erken tami ve hasta bakimina yardimci olacaktir.
Biyobelirteclerin arastirilmasi, tiimor hiicrelerini erken evrelerde tanimlamak ve

tedavi cevabimi 6ngormek icin yapilir, sonugta uygun bir terapotik sonlanim elde

edilir (49).

Malign tiimor i¢in gegerli bir biyobelirteg, spesifik 6zelliklere sahip olmalidir:
kanserden etkilenen hastada yliksek diizeyde tespit edilebilir ve etkilenmeyen

kisilerde diisiikk diizeyde bulunabilir veya saptanamaz; klinik ornekte kolayca
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Olgiilebilir olmalidir; hastaligin ilerlemesi ile ilgili fonksiyonlar1 gdstermek

zorundadir ve kanser hakkinda prognostik veya tanisal bilgi saglamalidir (50).

Biyomarkerlar; diyagnostik, prediktif, prognostik, ve terapdtik olmak iizere dort
cesittir. Diyagnostik biyomarker, kanserin invaziv olmayan bir sekilde erken teshis
edilmesine ve bdylece kanserin ikincil korunmasma izin verir. Prognostik
biyomarker, hastaligin olas1 seyri hakkinda bilgi saglayarak tedavi sonuglar1 ve hasta

sagkalimi ile ilgili onemli bilgiler verir ve ileri tedavi igin Oneriler sunar.

Bunun aksine, prediktif olansa, hastanin hedefe yonelik bir tedaviye yanitini
tahmin etmeyi ve bdylece belirli bir alandan faydalanacak hastalarin alt
popiilasyonlarin1 tanimlamay1 saglar. Ideal prediktif belirteg, giivenilir, kolay

ulasilabilir ve laboratuvar teknikleriyle tespit edilebilir olmalidir (51, 52).

Terapotik bir biyobelirteg ise kanser tedavisi i¢in potansiyel bir hedef proteindir.
Bunlar genellikle potansiyel biyobelirtegler olarak tanimlanan hedef proteinlerdir,
ancak kanser progresyonu i¢indeki pozisyonlarinit degerlendirmek i¢in dogru klinik

kanitlar veya denemelerden yoksundurlar (51).

Mikrosatellit instabilite (MSI): Mikrosatellitler, hem prokaryotik hem de &karyotik
genomlarda rastgele dagilmayan, 1 ila 6 niikleotidin tekrarli tekrarlaridir ve esas
olarak DNA polimerazlarin sentezi sirasinda etkili bir sekilde baglanamamasi
nedeniyle, DNA c¢ogaltma hatalarina egilimlidirler. Bir bireyin mikrosatellit dizileri
yasam i¢in sabittir ve her dokuda aynidir (53).

Mikrosatellit instabilite’nin (MSI) kansere doniisim mekanizmasinda, DNA
tamir genlerinin (MMR) asir1 metilasyon ya da somatik mutasyon ile inaktivasyonu
rol oynamaktadir. Tamir mekanizmas1 bozuldugunda, replikasyon devam eder ve
degisen uzunluklarda bir¢ok sayida allelin varligi ile karakterli MSI gelisir (53).

MSI, molekiiler testler ve immiinohistokimya teknikleri ile giivenilir bir sekilde
tespit edilebilir; fakat timor DNA MMR aktivitesini degerlendirmek i¢in mevcut
altin standart, molekiiler MSI testidir (53).

Mikrosatellitlerde frameshift mutasyonlari, formalinle sabitlenip parafine
gomiilmiis saglikli ve tiimorli dokudan DNA ekstraksiyonu, polimeraz zincir
reaksiyonuyla (PCR) ile tanimlanabilir. MSI''n molekiiler siniflandirmasini

standardize etmek i¢in Bethesda Konsensiisii ve Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan 5
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mononiikleotid i¢ceren: 2 mononiikleotid tekrari (BAT26 ve BAT25) ve 3 diniikleotid
tekrar1 (D5S346, D2S123 ve D17S250) kullanilan panel gelistirilmistir. Bu referans
panel kullanilarak, test edilen lokuslarin >30%'unda (insersiyon-delesyon gibi) 5
markerin 2 veya daha fazlasi instabilite gosterirse, MSI-High olarak; 5 markerden
sadece biri test edilen lokuslarin %10-30'unda kararsizlik gosteriyorsa MSI-Low
olarak ve higbir lokasyonda kararsizlik géstermiyorsa MSI-Stabil olarak karakterize
edilebilirler (53).

Immunohistokimyal analiz, molekiiler teste gére daha ucuz olup, ulasimi daha
kolaydir. Analiz, ¢alisilan proteinin tiimor hiicreleri tarafindan ekspresyon kaybini
arastirmaktan olusur; bu, MSI tiimorlerinde inaktive edilen genin iki kopyasidir.
Fokal ve zayif olsa bile tiimor hiicrelerinde niikleer boyanmanin varligi, saglam
MMR proteininin iyi bir kanitidir. Tiimor hiicrelerinde tam bir niikleer boyanma
kayb1 varsa her protein kayip olarak kabul edilir. Yeterli degerlendirme i¢in dahili bir
pozitif kontrol (enflamatuar hiicreler ve/veya endotelyal hiicreler gibi stromal
elemanlarin saglam niikleer boyanmasi) gereklidir. Her iki tiimor hiicresinde ve
stromal elemanlarda niikleer boyama paterninin tam olmadigim gosteren durumlar
yorumlanamaz olarak kabul edilir. Bu durumda, pozitif nonneoplastik stromal veya
inflamatuar hiicrelerin arastirilmasinda boyamanin tekrarlanmas1 gerekir. Bazi
durumlarda, kontrol boyamasi pozitif tiimor hiicrelerinden daha giiclii olabilir; hatali
bir DNA MMR sisteminin varligin1 dogrulamak i¢in molekiiler MSI analizi takip
edilmelidir (54).

Formalinle sabitlenmis, parafin ile ayrilmis doku tlizerinde IHK ile timor testi
icin, MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2’yi igeren dort antikor kullanilmaktadir. DNA
MMR aktivasyonu sirasinda MLH1 mutasyona ugrar ve DNA-MMR kompleksinden
kaybolursa, o zaman PMS2 de onarim-protein kompleksinden yok olacaktir. Bu
nedenle, IHK tarafindan MLHI1 protein ekspresyon kaybina her zaman PMS2
ifadesinin kaybinin eslik ettigi gosterilmistir. Ayn1 durum MSH2 ve onun baglayici
partneri MSH6 i¢in de gegerlidir. Aksine, PMS2 ve MSH6'nin germline mutasyonlari
genellikle tek basina protein ile iliskilidir. Bunun nedeni, PMS2 ve MSH6 islevinin,
MSH3, MLH3 ve PMS1.30 gibi sekonder proteinler tarafindan telafi edilebilir
olmasidir (53).

MLHI1 hipermetilasyonu yoluyla epigenetik susturmaya bagli olarak gelisen
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MSI, mide kanserlerinin % 15 ila 30'unda bildirilmistir (55).

MSI, kalitsal nonpolipozis kolorektal kanserinde (HNPCC) ilk kez tanimlanmis
olup, kolorektal, mide, endometriyum, over, sebase karsinom, glioblastomalar ve
lenfomalar gibi farkli timorlerde rastlanmaktadir (56).

Mikrosatellit instabil kanserler, kalitsal veya sporadik kokenleri ne olursa olsun,
mikrosatellit stabil kanserlerden farkli klinik, patolojik ve molekiiler karakteristiklere
sahiptir, ¢linkii karsinogenez siireci farklidir. Mikrosatellit instabil mide kanserleri
spesifik 6zellikler gosterir; kadin popiilasyonunda ve ileri yaslarda gortiliirler, distal
midede yer alirlar, intestinal histolojik alt tipe sahiptirler, NO ve TNM I-I1 evre
grubunda goriiliirler (40).

Mikrosatellit instabil tiimorler, daha diisik lenf nodu metastazi ve seroza
invazyonu yapma prevalanst ile ilisgkili olarak, ileri evre hastalarda bile uzun siireli
prognoza sahiptirler (57, 58).

Ileri evre mikrosatellit instabil hastalar, diger mide kanser tipleri olan hastalarla
karsilagtirildiginda, hastalik ayn1 agamada olmasina ragmen, sag kalim oranlar1 daha
yiiksektir (59).

MSI durumu, bagimsiz olumlu bir prognostik faktor olarak belirleyici olup, mide
kanserindeki diger molekiiler degisiklikler ile iliskisini saptamak adina yeni

calismalar gerekmektedir (6).
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Programh Hiicre Oliim Proteini ve Ligand1 (PD/PDL): Bagisiklik sistemi, timor
hiicrelerini, timdr spesifik antijen veya molekiillerin ifadelerine dayanarak
belirleyebilir ve ortadan kaldirabilir. Timoér immiin siirveyanst veya
immiinoregiilasyon olarak bilinen bu siiregte, bagisiklik sistemi kanseréz ve/veya
prekanserdz hiicreleri tanimlar ve zarar vermeden Once bunlari ortadan kaldirir.
Ancak, eleme tamamlanmamigsa, immiin sistem ile gelismekte olan tiimor arasinda
gecici bir denge durumu gelisebilir. Bu siire zarfinda, timdr hiicrelerinin, uykuda
kalarak ya da gelismeye devam ederek, ifade ettikleri tiimdre 6zgii antijenleri ve
stresle uyarilan antijenleri modiile edebilecek baska degisiklikleri (DNA
mutasyonlart veya gen ifadesindeki degisiklikler gibi) biriktirmeleri Ongoriiliir.
Immiin yamt hala timérii elimine etmeyi basaramazsa, anti-timdr immiin yanita
kars1 direng gosterebilen, onlenemeyen veya bastirabilen, immiin kagisa yol acan

timor hiicresi varyantlari segilir (61).

T hiicreleri, 06zellikle sitotoksik T lenfositler (CTL) tarafindan timor
infiltrasyonu, adaptif antitiimér immiin yanitin bir pargasidir ve immiinoediting'in
eliminasyon veya denge fazini temsil etti§ine inanilmaktadir. Programlanmis hiicre
olim protein-1 (PD-1) yolu, T hiicre tiikkenmesini diizenleyen 6nemli bir inhibitor
mekanizma olarak kabul edilir (61).

PD-L1 ve PD-L2 ise, T hiicresinin bagisiklik ve tolerans mekanizmasinin
diizenlenmesinde rol oynayan 6nemli bir kontrol noktasi reseptorii olan PD-1 protein
ligandlaridir. Bunlarin yiiksek diizeyde ekspresyonu tiimdr hiicreleri lizerinde tespit
edilmistir. T hiicre fonksiyonlari, PD-1 ve onun ligandi PD-L1 ve/veya PD-L2
arasindaki etkilesime bagli olarak inhibe edilir, bu da T hiicre tiikenmesine yol acar
ve bir timoriin bagisiklik gozetiminden kagma yeteneginin altinda yatan bir
mekanizma olarak gosterilmektedir (61) (Sekil 6).

PD-L1 tiimor hiicre ekspresyonu; erkeklerde, EBV+, mikrosatellit instabil,
proksimal yerlesimli, HER2+ veya PIK3CA mutasyonu gosteren mide kanserlerinde
daha sik olarak saptanmustir (62).

PD-L1'in asir1 ekspresyonu, hedefe yonelik terapiye verilen yanitin tahmini bir
biyolojik belirleyicisidir. PD1/PD-L1 yolunu hedeflemek, gastrik kanser tedavisi igin

umut vericidir (40).
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Sekil 6. PD-L1 Aracili Iimmiin Sistem Inhibisyonu (63)

TPS53: P53, gorevi genomik istikrar1 korumak olan, transkripsiyon faktorii olarak
calisan bir niikleer proteindir. DNA hasar1 olustugunda, pS3 DNA'y1r baglar ve
hiicresel dongiiyii durdurup, apoptozise neden olan genlerin transkripsiyonunu aktive
eder. p53, kromozom 17p13.1 tizerinde bulunan TP53 geni tarafindan kodlanir. Bu
genin fonksiyon hasaria yol agan mekanizmalar genellikle mutasyonlar ve daha az
siklikla metilasyonlardir. Ayn1 tiimordeki TP53 mutasyonlarinin heterojenligi de,
genin ¢oklu mutasyonlarinin bir sonucu olarak rapor edilir. Mide kanserinde
mutasyona ugrayan bu gen, CIN alt tipiyle birlikte bildirilir (64). Caligmalar,
intestinal tipte diffiiz tipe oranla daha yliksek TP53 mutasyonu prevalansi
bildirmistir; baska bir calismada iki tipte benzer TP53 mutasyonu prevalansi
bildirilmistir. Erken ve ileri intestinal tip ile yaygin diffiiz tipte, erken diffiiz mide
kanserinde sik goriilmeyen TP53 mutasyonlarinin yaygimligi benzerdir (65). P53 asirt
ekspresyonu ile mide kanserinin biiyiikliigi arasindaki iliski rapor edilmistir (40).
Yapilan caligsmalarda lenf nodu metastazi ile p53 asir1 ekspresyonu arasindaki iliski
ile kisa sagkalim hala tartigmalidir; bu nedenle, p53 bu anlamda giivenilir bir
prognostik belirteg olarak kabul edilemez (6).

HER-2: HER-2, EGFR familyasina ait dort tirozin reseptor kinazindan (RTK)
biridir; kromozom 17q21 {izerinde bulunan bir protoonkogen olan ERBB2 tarafindan
kodlanir ve hiicrenin hayatta kalma ve proliferasyonunda énemli bir rol oynar. Sinyal
iletimi i¢in HER-2, EGFR ile heterodimerizasyona ihtiyag duyar. ERBB2 geninin
amplifikasyonu, PI3K-AKT ve MAPK yolaklar1 ile kanser hiicrelerinin hayatta
kalmasina, biiyiimesine ve proliferasyonuna yol acan asir1 HER-2 proteini
iretmektedir. Daha 6nce meme kanserinde prognostik ve prediktif biyobelirteg
olarak tanimlanan HER-2 reseptoriiniin asir1 ekspresyonu, gastrik kanserde de

goriilmektedir (6). HER-2 asir1 ekspresyonu, kanserin lokasyonuna ve histolojisine
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bagl olarak ¢alismalarin ¢gogunda %9-38 arasinda degisen bir insidansa sahiptir (66,
67). Kardiya timorlerinde distal gastrik yerlesimli olanlara gore daha sik goriiliir ve
genellikle intestinal tip adenokarsinomlarla iliskilidir. HER-2'nin prognostik
biyobelirte¢ rolii hala siiphelidir; baz1 ¢alismalar daha koti prognoz ve agresif
hastalik ile HER-2'nin iligkisini gostermis; bazilar1 ise, HER2+ ve HER2- kanserler
arasinda prognoz agisindan anlamli bir fark bulamamuistir (40, 68, 69).

EGFR: EGFR, tirozin kinaz reseptorleri ailesine aittir. Mide kanserinin yaklasik
%27'sinde asir1 eksprese oldugu ve kullanilan biiyiitme yontemine bagli olarak genin
amplifikasyonu insidansinin = %3'ten  %8'e ¢iktigt bulunmustur (70). Asirt
ekspresyonu, hafif diferansiye kanser histolojisi, diisiik sagkalim ve yiiksek evre ile
iliskilidir (71). Kemoterapiye direngli, ilerlemis mide kanserinden etkilenen
hastalarda tirozin kinaz inhibitorleri tedavi rejimi olarak kabul edilmistir. A¢ikgasi,
hicbir calisma, geleneksel tedaviye kiyasla sonuglarin anlamli bir iyilesme
gostermedigini gostermistir (67). Onceden yapilmis c¢alismalar1 dikkate alarak,
EGFR antiterapilerinden yararlanabilecek hasta alt gruplarini tanimlamak igin daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir (40).

RHOA: Diffiiz tip mide kanseri progresyonunda onkojenik siiriiciiler olabilecegini
ortaya koymustur (72).

Mtor: Bir¢ok RTK'nin aktivasyonu, PIK3/mTOR yolagmin aktivasyonunu indiikler
(40). PIK3CA mutasyonu azalmis sagkalim ve artmisg lenf nodu metastazi ile daha
kotii bir prognoz ile iliskilendirilmistir (49, 73). PIK3CA mutasyonlari siklikla EBV+
mide kanserlerinde goriliir (74).

MET: MET, hepatosit biiytime faktorii reseptorii (HGFR) ailesine ait bir RKT dur.
MET'in otofosforilasyonu kanser hiicresi sag kalimi, proliferasyonu, invazyonu ve
metastazindan sorumlu bir dizi akis yolunun (PIK3, Akt ve RAS-MAPK)
aktivasyonuna yol agar (40). Ileri evre mide kanserlerinin yaklasik %50'sinde asir1
eksprese edilir (75, 76). MET geninin asir1 ekspresyonu kotii prognozla ilgilidir. Ayni
zamanda 6nemli bir prediktif biyobelirtegtir (77). Hastalar hala hedefe yonelik tedavi
ile tedavi edilemez durumda ve giiniimiizde hala ikincil koruma i¢in kullanilabilecek
tanimlayici isaretler yoktur. Tanisal, prognostik, prediktif ve terapotik biyobelirtecleri
tanimlayacak ve gecerli kilacak ek calismalar; hastalarin sonuglari {izerinde biiyiik

bir etkiye sahip olacak, kanserin erken tespitine izin verecek ve tiimoriin spesifik
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molekiiler o6zelliklerine dayanan hedeflenmis bir tedavi se¢imini yoOnlendirecek

sekilde dizayn edilmelidir (40).
2.2.5. Mide Kanserinde Klinik

Mide kanseri tamamen asemptomatik seyredebilecegi gibi bazi semptom veya
klinik bulgularla da kendini belli edebilir. Semptomlar midedeki pozisyon,
morfolojik tip ve O6nceden var olan gastrik hastalik ile ilgili olarak degiskenlik
gostermektedir. Gastrik kanserlerin yaklagik yarisi antral-pilorik bolgede ortaya
cikarak mide c¢ikis obstrilksiyonu semptomlarina; proksimal lezyonlar genellikle
disfajiye neden olur. Korpus ve fundusun tiimoérleri ise genigleme veya tilserasyon

belirgin olana kadar asemptomatiktir (78).

Klinik bulgular, hastalik evresi ile yakindan iligkilidir. Erken mide kanseri
hastalarinin ¢ogunda dispepsi gibi nonspesifik gastrointestinal sikayetler mevcuttur.
Batili iilkelerde dispepsi igin yapilan endoskopik degerlendirmeler arasinda, mide
karsinomu vakalarin sadece %1-2'sinde (50 yas tlstiindeki erkeklerde) bulunmaktadir

(79).

Ileri evre semptomlar: arasinda genellikle kalici ve yiyeceklerle iliskisiz karin
agris1 ve ¢abuk doyma yer ahr. Ulsere olan tiimérler kanama ve perforasyona, mide
¢ikisini tikayan tiimorler kusmaya neden olabilir. Anoreksiya, kilo kaybi, asit gibi
sistemik belirtiler yaygin hastalik oldugunu diisiindiirmektedir. Hastalar ayrica uzak

metastaza bagli yakinmalarla bagvurabilirler (79).

Fizik muayenede epigastrik hassasiyet, kitle, hepatomegali, asit saptanabilir.
Hematojen yolla en sik karacigere metastaz olur. Mide kanserleri direk yayilimla
omentum, karaciger, kolon invazyonu yapabilir. Lenfojen yayilimla perigastrik,
splenik, pankreatik, iliak lenf nodlar1 ve sol supraklavikular lenf nodu metastazi
(Virchow) ile sol anterior aksiler lenf nodu metastazina (Irish) neden olur.
Implantasyonla over metastazlarina (Krukenberg) ve rektovezikal fossaya yayilarak
perirektal kitleye (Blummer rafi) neden olabilir. Umbilikal lenf nodlar1 (Sister Mary
Joseph) tespit edilebilir (80).
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2.2.6. Mide Kanserinde Tan1

Mide kanseri tanisinda siklikla kullanilan timor belirtecleri; CEA, CA 19-9, CA
72-4’in tek basina duyarlilik ve ozgiilliikleri diisiiktiir. Fakat yiliksek diizeyde
saptandiklarinda, tiimor evresi de genelde yiiksek olarak saptanir. Bu belirtegler
tedavi takibi ve niiksiin erken tespiti amaciyla kullanilmaktadir (81, 82).

Ust GIS endoskopi, alimacak biyopsi orneginin histopatolojik incelemesine
olanak vermesi ile en duyarli ve 6zel teshis metodu olarak kabul edilir. Yiiksek
coziinlirliiklii endoskopi ile, erken mide kanserine yol acan mukozal yiizeyin
renginde ve mimarisinde hafif degisikliklerin saptanmasi mimkiindiir. Bu erken
lezyonlarin endoskopik tespiti kromoendoskopi ile gelistirilebilir (%0.4 oraninda
indigo karmin soliisyonu kullanilarak). Bu prosediirlerle bile énemli sayida erken
mide kanserleri gozden kacirilabilir. Endoskopik ultrason (EUS) preoperatif
neoadjuvan tedavi i¢in evrelemede kullanilan bir aragtir (79).

Radyoloji ise genellikle gerekli degildir, bazi durumlarda endoskopik bulgular
tamamlayabilir (79).

Mide kanserlerinin biiylik kismi FDG negatif olmakla birlikte PET,
gastrointestinal trakt kanserlerinin degerlendirmesinde giderek uygulanan bir

modalitedir (83).
2.2.7. Tarama Programlari

Gastroskopinin  kullanilmasina ragmen bat1 {ilkelerinde, kitlesel tarama
programlarmin 5 yillik sag kalim oram1 %90 olan Japonya'dan farkli olarak, tam
gecikmeleri hala yaygindir ve tan1 aninda gastrik kanser evresini asamali olarak
etkilemektedir. Aslinda, tarama programinin uygun olmadigi batili {ilkelerde, mide
kanserinin teshisi kagmilmaz olarak hastalar tarafindan bildirilen semptomlara
dayanir. Bu nedenle, semptomlarin hastalar tarafindan artan farkindaligi yani sira
dogru yorumlanmasi, semptomlar ve sorusturma icin hizli bagvuru tani gecikmesini
azaltabilir ve teorik olarak sagkalimi iyilestirebilir. Bugiline kadar, semptomlarin
algilanmas1 ve nedenleri arastirilmasi fonksiyonel gastrointestinal rahatsizliklarda

organik hastaliklardan daha fazladir (80).

Cesitli calismalarda, mide-bagirsak malignitesinin saptanmasini iyilestirmek
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yerine, dispeptik semptomlarin yorumlanmasi ve analizinin, endoskopik is yiikiinii
azaltmaya daha fazla odaklanmis gibi goriinmektedir. Tan1 gecikmesinin, mide
kanserinde sag kalim iizerindeki etkisini analiz eden az sayida calisma, hayal

kiriklig1 yaratan sonuglar vermistir (84).

Mide kanserinin prognozu son yillarda, 5 yillik sagkalim oraninin %50-60
oldugu Dogu iilkelerinde diizelmektedir; tam tersine, bati serilerindeki sagkalim
oranlar1 hala %8-26 arasinda degismektedir (85, 86). Bu uyumsuzlugun temel
nedenlerinden biri, bu durumun yiiksek oranda goriiliip ve farkindaligin oldugu
Japonya'daki tarama programlarinin etkinligi olup, endoskopiye erisim genellikle
asemptomatik hastalarda veya kiigiik dispeptik semptomlar1 olan hastalarda tam
konulmasina yol agmistir. Bir tarama programinin miimkiin olmadig1 Avrupa ve Bati

tilkelerinde mide kanserinin teshisinde belirtiler, her zaman dikkate degerdir (80).

Inflamasyon varhiginda degisen serum pepsinojen diizeyi kitlesel taramalarda
kullanilabilecek bir yardimer yontem olabilir. Serum trefoil faktor 3 (TFF3); barsak
goblet hiicrelerinden, intestinal metaplaziden salgilanan bir molekiildiir ve
pepsinojenden daha duyarli bir gastrik kanser belirteci olabilecegi diisiintilmiistiir
(87).

Ileri yasta atrofik gastriti veya pernisiydz anemisi olanlar, parsiyel gastrektomi
Oykiisli olanlar, sporadik gastrik adenomu olanlar, ailesel adenomatdz polipozis
(FAP) veya herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC) oykiisii olan 6zel
hasta gruplar1 hakkinda tarama ile ilgili Oneriler standardize edilmemekle birlikte

artmis gastrik kanser riski bilinmektedir.
2.2.8. Mide Kanserinde Evreleme

TNM Evreleme Sistemi: Timoériin mide duvarindaki yayginlik derecesine (T),
bolgesel tutulan lenf nodu sayisi (N) ve uzak metastaz (M) bulunup bulunmamasina
gore evrelendirme yapilir. Klinikopatolojik evreleme igin kullanilan TNM sistemi
mide kanseri hastalarinin prognozunu da 6ngoriir (88) (Tablo5).

Ozofagogastrik bileske karsinomlarinda ise bileskeden uzaklik 5 cm araliginda
ve 0zofagus uzanimi mevcutsa 6zofagus tiimorii olarak evrelenmeli; timor merkezi

mide icerisinde, bileskenin 5 cm distaline diisliyor veya 6zofagus uzanimi yoksa
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mide kanseri gibi kabul edilmelidir (89).

Mide karsinomlari; direkt olarak, metastazla veya peritoneal disseminasyon ile
yayilabilir. Direkt tiimor uzamasi komsu organlari igerir. Duodenumu invaze eden
tiimorler diffiiz tipte yaygindir ve bu lezyonlarda serozal, lenfatik ve vaskiiler
invazyon ile lenf nodu metastazlariin sikligi yiiksektir. Submukoza, subserosa veya
submukozal lenfatikler yoluyla da duodenal invazyon olusabilir. Intestinal tip
karsinomlar, karacigere hematolojik metastaz yaparken, diffiiz tip ise peritonal
yiizeylere metastaz yapar. Serozaya niifuz edilince, peritoneal implantlar gelisir.
Nodal diseksiyonun temel degeri metastatik hastaligin saptanmasi ve uygun timor
evrelemesin belirlenmesidir (79).

Erken Mide Kanseri: Erken mide kanseri terimi, lenf nodu tutulumuna
bakilmaksizin, mukoza ve/veya submukozaya smirli invazif karsinomlari
tanimlamak i¢in kullanilmakla beraber, tiibiiler ve papiller morfoloji hakimdir.

Displastik lezyonlarin klinik takibi erken ile prevalans artmaktadir (48).

Tablo 5. Mide Kanserinde TNM Siniflamast

Primer Tiimor (T)

Tx = Primer timor degerlendirilemiyor

TO = Primer tiimor i¢in delil yok

Tis = Karsinoma in situ: Lamina propria invazyonu goéstermeyen intraepitelyal tiimor, yiksek
dereceli displazi

T1 = Timér lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya infiltre
Tla=Tiimor lamina propria veya muskularis mukozaya infiltre

T1b = Tiimdr submukozaya infiltre

T2 = Tiimor muskularis propriaya infiltre

T3 = Tiimor subserozaya infiltre

T4 = Timor serozay1 perfore etmekte veya komsu yapilara infiltre

T4a = Tiimdr serozay (visseral periton) perfore etmekte

T4b = Tiimdr komsu yapilara infiltre

Bolgesel Tutulan Lenf Nodu (N)

Nx = Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO = Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 = Bolgesel lenf nodunun 1-2’sinde metastaz varligi

N2 = Bbolgesel lenf nodunun 3-6’sinda metastaz varligi

N3 = Bolgesel lenf nodunun 7 veya daha fazlasinda metastaz varlig
N3a = Bolgesel lenf nodunun 7-15’inde metastaz varligi

N3b = Bolgesel lenf nodunun 16 veya daha fazlasinda metastaz varligi

Uzak metastaz (M)

MO = Uzak metastaz yok
M1 = Uzak metastaz var
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Tablo 6. Mide Kanserinde Evreleme

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
Tl N1 MO
Evre lIA T3 NO MO
T2 N1 MO
Tl N2 MO
Evre 1IB T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
Tl N3 MO
Evre 1A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Evre 1IB T4b NO-N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Evre I1IC T4b N2-N3 MO
T4a N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

2.2.9. Mide Kanserinde Tedavi

Tiirkiye'deki yiiksek insidansa ragmen, mide kanseri tedavisi tartismali ve ulusal
bir kilavuz belirlenmis degildir. Batida egitim gérmiis doktorlar, Avrupa veya Ulusal
Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) yonergelerini takip ederken, Japonya veya Giiney
Kore'deki deneyimleri olan doktorlar dogu yonergelerini takip etmektedirler.

Tanmin dogrulanmasinin ardindan, evrelemeyi belirlemek icin tlimoriin klinik
durumu, hastanin klinigi ve semptomlar1 degerlendirilmektedir (14).

Avrupa lilkelerine paralel egilim gosteren Tiirkiye’deki erken mide kanseri orant,
%10'dan daha diistiktiir. Endoskopik rezeksiyonlar basarili bir sekilde uygulanmakla
birlikte tarama programinin bulunmamasi nedeniyle vaka sayisi yeterli degildir (14).

Erken evre mide kanseri i¢in cerrahi rezeksiyon kiiratif tedavidir. Ancak, ileri
yas, gecikmis tani, ileri evre, kaseksi Ve kiiratif tedaviye ragmen niiks olasilig1 gibi
morbiditeler nedeniyle, cerrahi strateji teknik bir olay olarak goriilmemelidir (14).

Gastrektominin genisligi timdr yerlesimi ile belirlenir ve vakalarin ¢oguna total
veya subtotal gastrektomi yapilarak D2 lenf nodu diseksiyonu ile tamamlanir.
Minimal invazif cerrahi prosediirii olan laparoskopik ve robotik gastrektomi mide
kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir (14).

Tirkiye'de  postoperatif adjuvan tedavi karar1 NCCN  yonergelerine

dayanmaktadir. Buna gore, adjuvan kemoradyoterapi >T1 veya N+ olan hastalar igin
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standart tedavidir (14).

Neoadjuvan kemoterapi ile evrede kiigiiltme, mikrometastazlar1 yok etme ve
kemoterapi duyarliligi belirlenebilmektedir. Mevcut endikasyonlar; T4b, biiyiik lenf
digtimleri, linitis plastika ve endoskopik olarak biiyiik tiimorlerin (midenin en az
ticte ikisini ¢evreleyen) olmasini igerir (14).

Metastaz asamasinda ise, tedavi Segenekleri palyatif kemoterapi ve destek
tedaviden olusur; cerrahi tedavi timor komplikasyonlari ile sinirhidir (14).

Jenerik tedavilerin ¢ogu hala etkileyici basar1 oranlarina ragmen ciddi yan
etkilere sahip olan platin ve taksan grubu ilaglari igerir. Genel sagkalim orani ve
yasam kalitesi bu kemoterapétik ajanlarla tedaviyi uyguladiktan sonra diisiiktiir. Bu
durum, arastirmacilarin hasta ve hastaya 6zgii ilaclar1 daha fazla arastirmasina neden
olmustur. Bunun baslica nedeni, hastanin kendi bagisiklik sistemini, tlimor
hiicrelerine karsi harekete gegirme veya mutant ve asirl eksprese edilmis protein

spesifik antikorlar1 kullanmadir (60).

M0
kTlab kT2/3 || kT4ab
+/- Neoadjuvan
I e | | WT1b | Kemoradyoterapi
y
Diferansiye Diferansiye
=lcm <l5cm Radikal Gastrektomi Gastrektomi, Kemoterapi
Kombine Rezeksivon Radyoterapi
2
l l ! DZLND D2LND Palyatif Cerrahi
[ : Kiinik Cahsma
Minimal Invazif Radikal Destek Tedavi
Eﬂdgk#‘fpﬂf Gastrektomi Icin Ideal Radikal Gastrektomi f¢in fdeal
e By Evre Robotik Uygnlama
| D1+ LND D2LND
Robotik Gastreltomi + Adjuvan
f¢in Ideal Evre Kemoradyoterapi

Sekil 7. Mide Kanserinde Giincel Tedavi (90)

Immiinoterapi: Antikanser bagisiklik cevabi, ilk olarak antijen sunan hiicreler
tarafindan tiimdr antijenlerinin alinmasi, islenmesi ve sunulmasi ile tetiklenen hem

dogustan gelen hem de uyarlanabilir bagisiklik sistemini iceren karmasik bir olay
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agidan olusur. Akabinde T hiicre priming ve aktivasyonu ile efektor T hiicrelerinin,
sitotoksik aktivitesini uyguladiklari tiimor bolgesine infiltrasyonu ile sonuglanir. Bu,
kendiliginden ve dogal olarak ortaya ¢ikan bir siire¢ olmasina ragmen, genellikle
tiimorler bu tepkiden kurtulmak i¢in immiinodiizenleme olarak adlandirilan ¢esitli
mekanizmalar gelistirir (antijen kaybi, tiimér mikrogevresinde immiinoinhibitdr
sinyallerin salinmasi) (91).

Genel bir kural olarak, T hiicresi aktivasyonunu diizenleyen ko-stimiilatér ve
inhibitor reseptorler ile ligandlar, normal dokularla ilgili olarak kanserlerde fazla
sentezlenirken, dokularda T hiicresi efektdr fonksiyonlarini diizenleyen inhibitor
ligandlar ve reseptorler, timoér hiicrelerinde veya tiimor mikrogevresindeki
transforme edilmemis hiicrelerde yaygin olarak fazla eksprese edilir. Agonist
antikorlar (ko-stimiilatuar yollar i¢in) veya antagonist antikorlar (inhibit6r yollar
i¢cin) kullanilarak en uysal olan ¢6ziinebilir ve membrana bagli reseptor-ligand
immiin kontrol noktalaridir. Bu nedenle, kanser tedavisi i¢in onaylanmis birgok
antikorun aksine, immiin kontrol noktalarin1 bloke eden antikorlar, dogrudan timor
hiicrelerini hedeflemek yerine endojen anti-tiimor aktivitesini arttirmak i¢in lenfosit
reseptorlerini veya ligandlarini hedefler (63).

Sitokinler gibi immiinomodiilator molekiillerin in vivo olarak hiicresel immiin
yanitt olan hastalara verildigi immunoterapiler veya immiin hiicrelerin tretildigi,
uyarildigi ve ex vivo olarak genisletildikten sonra hastalara enjekte edildigi
immiinoterapiler olmak iizere iki grupturlar (91).

Immiin kontrol noktasi1 proteini olan PD-1 yolunun baslica rolii dokularda ve
timorlerde immiin efektor tepkileri sinirlandirmak, ayni zamanda ikincil lenfoid
dokulardaki antijenlere T hiicre tepkilerinin erken asamalarinda dengeyi T hiicresi
aktivasyonundan toleransa ¢evirmektir (63).

Immiinohistokimya teknikleri ve yiizey ekspresyonunun flow sitometri
analizleri, gesitli insan tiimorlerinde PD-1 ligandinin segici upregiilasyonunun bir
dizi seviyede heterojen oldugunu gostermistir. PD-1 ligandlarinin ekspresyon
paternleri, bu yolun terapdtik blokajinin uygunlugunun belirlenmesi i¢in ¢gok dnemli
olabilir; ¢linkii kanserin birincil roliiniin, timor mikrogevresinde immiin inhibisyon
oldugu diistintilmektedir (63).

Basglangicta melanom, over ve akciger kanserinin, PD-L1'in yiiksek ekspresyon
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seviyelerine sahip oldugu gosterilmis, daha sonra bir¢ok insan kanserinin PD-L1
eksprese ettigi bildirilmistir (63).

[k rapor renal kanserle ilgili yayinlanmis ve PD-L1'in tiimér hiicrelerinde veya
TIL'lerde ekspresyonunun, PD-L1 negatif tiimorlere gore daha kot bir prognozu
Oongordiiglini gostermistir (92).

PD-1 ligandlarmin ekspresyon diizeylerinin heterojenligi ve PD-1 yolunun
blokaj1 i¢in biyobelirte¢ olma potansiyeli géz oniine alindiginda, tiimor hiicreleri
tizerindeki PD-L1 ve mikrogevredeki hematopoetik hiicrelerin ekspresyonunu
indiikleyen sinyallerin anlasilmas1 6nemlidir (63).

Immiinoterapotik ajanlar arasinda nivolumab ve pembrolizumab da mide
kanserinde umut verici sonuglar vermistir. Bu molekiiller, PD-L1 ile etkilesime
girerek, immiin sistemin baskilanmasina neden olan PD-1’i hedefler. KEYNOTE-
012 c¢alismasi ile mide kanserinde PD-1 yolaginin 6nemi vurgulanmaktadir ve bu
calisma ile ileri evre mide kanserinde Pembrolizumab’in hastalara gilivenle
uygulanabilecegi bildirilmistir (93). Diger yeni nesil immunoterapi ilaglar tek bagina
veya kombine olarak, erken veya metastatik hastalikta denenmektedir (Sekil 8). PD-
1/PD-L1 ile ilgili immiin baskilama ve ekspresyon seviyesi de mikrosatellit instabil
mide kanseri ile iligkili bulunmustur (94, 95).

Istanbul Grubu Konsensus Bildirimi’'nde, "Ileri evre hastaliklar igin
immiinoterapi kullanilabilir" ifadesi yer almaktadir (96). Ancak; immiinoterapinin
standart bir tedavi olabilmesi icin konfirme edici genis capli ¢alismalar

gerekmektedir.

PD-1 inhibitors
-Nivolumab
-Pembrolizumab

——__ CTLA-4 inhibitors
| -Ipilimumab
-Tremelimumab

PD-L1 inhibitors
| -Atezolizumab
-Durvalumab

Sekil 8. Immun Kontrol Noktasi Inhibitérleri (94)
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Hedefe Yonelik Tedaviler: Genetik ve genomik ¢aligmalardan elde edilen iggoriiler,
mide kanserinin molekiiler patogenezi iizerinde, hastaligin erken teshisine ve
prognozuna izin veren farkli genetik biyobelirtegleri tanimlamayi amaglayan ¢esitli
caligmalar baslatmistir. MSI, CDH1, PI3K, KRAS, ALDH, SHH Sox9, HER-2,
EGFR, VEGF, MET hedeflerine dayali prognostik mide kanser belirtegleri, %4-40
arasinda degisen bir saptama orani1 gosterirken, bazilar1 da PD-1/PD-L1 gibi gelecek
vaat eden belirtegler olarak goriilmektedir (97, 98). Bu biyobelirteglerin gelistirilmesi
sadece hastaligin erken teshisini kolaylastirmakla kalmamis, ayn1 zamanda hastaya
0zgli ve hedefe yonelik tedavi alanindaki son gelismelerin elde edilmesinde de
onemli bir rol oynamugtir (60).

Trastuzumab, HER-2'ye 6zgii monoklonal antikor, kemoterapi ile kombinasyon
halinde birincil tedavi olarak kullanilmaktadir. HER-2 ile kombine ilacin HER-2+
mide kanserinde hem yasam kalitesini hem de genel sag kalim oranini iyilestirdigi
gosterilmistir (99).

Spesifik antikorlar yaklasimimin asir1 ekspresyonunun basarisi, S-florourasil
veya kapesitabin ile kombinasyon halinde spesifik olarak HER-2 asir1 eksprese eden
mide kanser hastalar1 i¢in onaylanmis bir HER-2'ye 6zgii monoklonal antikor olan
trastuzumab'in gelistirilmesi ve kullanimi ile goriilebilir. Trastuzumabin kemoterapi
rejimine eklenmesi, bu hastalarin 2.5 aylik ortalama sagkalimini gelistirmis;
kombinasyon terapisi, progresyonsuz sagkalimda ve genel yanit hizinin 5.5 ay ile
karsilastirildiginda 6.7 ay ve sadece kemoterapiye gore %47.3 ve %34.5 oraninda bir
artis gostermistir. Bu olumlu sonug, standart bakim tedavisi i¢in Ulusal Kapsamli
Kanser Agi (NCCN) kilavuzlarina dahil edilmesine de yol agmistir (100).

Benzer sekilde, VEGFR2 inhibitorii olan ramucirumab, plaseboya kiyasla bir
artig gostererek metastatik mide kanseri i¢in FDA'dan onay almistir (101).

Sonu¢ olarak, hedefe yonelik tedaviler; vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF)-VEGF reseptorii (VEGFR) inhibitorleri ve RAF inhibitorleri tiimorlerde
asirt eksprese edilen reseptor tirozin kinazlart hedef alan antikorlar ve epigenetik
terapilerdir (63).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Olgu Sec¢imi

2010-2017 tarihleri arasinda Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi
Atakent ve Maslak Hastaneleri’nde takip ve tedavisi yapilmis olan erken evre
nedeniyle primer cerrahi yapilmis ya da lokal ileri hastalik nedeniyle neoadjuvan
tedavi sonrasi cerrahi yapilmis hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Erken evre nedeniyle
primer cerrahi yapilmis ya da lokal ileri hastalik nedeniyle neoadjuvan tedavi sonrasi
cerrahi yapilmis hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri ve sag kalimlarina ait bilgiler
retrospektif olarak hasta dosyalarinin incelenmesi ile elde edildi.

Calismaya alinma kriterleri; mide kanseri tanisi olmasi, 18-85 yas araliginda
olmasi, neoadjuvan kemoterapi alan grupta, hastalarin ECOG performans skorunun
0-2 olmas: ve yeterli organ fonksiyonuna sahip olmas: olarak belirlendi.

Dislanma kriterleri ise; komorbid hastaliklara sahip olmasi, daha 6nce bagka bir
malignite tanis1 almis veya immunsupresif tedavi kullanmis olmasi olarak belirlendi.

3.2. Immiinohistokimyasal Inceleme

Immiinohistokimyasal Boyama: FFPE doku &megi 20 dk oénce -15°C ye
ayarlanmig Medite soguk plaka iizerinde bekletildi. Ventana Benchmark XT IHC/ISH
otomatik boyama cihazina uygun barkod basimi yapilarak ¢aligmada kullanilacak
olan pozitif sarjli lamlar barkodlandi. Doku Ornegi igeren parafin bloklardan 3
mikron kalinliginda kesitler alinarak 44°C de sabitlenmis olan su banyosu araciligiyla
pozitif sarjli lamlara alindi. Yapilacak olan her farkli ¢alisma i¢in doku kesitlerinin
altina pozitif kontrol dokusu alindi. Hazirlanan kesitler daha 6nceden ayarlanmig
80°C etiivde 15 dakika fiziksel deparafinize edildi. Ventana Benchmark XT IHC/ISH
otomatik boyama cihazinda Optiview DAB IHC Detection Kit, Optiview
Amplification Kit, Hematoksilen Il ve Bluing Reagent kullanilarak asagida belirtilen
protokol ile ¢aligmalar tamamlandi. Calismasi biten preparatlar yikanarak etiivde
kurutuldu. Lamel kapamasi yapildi.

PD-L1 [DAKO (22C3)] antikoru igin onerilen uygulama protokolii;

Teknik: Ventana Benchmark XT IHC/ISH

Kontroller: Pozitif Kontrol (Plasenta-Tonsil)

Kit: Optiview DAB IHC Detection Kit Optiview Amplification Kit Hematoksilen II,
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Bluing Reagent

Protokol: Deparafinizasyon, 40dk hiicre iyilestirme (antijen retrieval), Antikor
(Primer) 36dk. Karsit Boyama Hematoksilen Il 8dk. Boyama Sonras1 Mavilestirme
Bluing Reagent 4 dk.

MLH-1 [Ventana (M1)], MSH-2 [Cell Marque (G219-1129)], MSH-6 [Ventana (44)],
PMS-2 [Cell marque (EPR3947)] antikorlari i¢in onerilen uygulama protokolii;
Teknik: Ventana Benchmark XT IHC/ISH

Kontroller: Pozitif Kontrol (Kolon Karsinomu ve normal kolon mukozasi)

Kit: Optiview DAB IHC Detection Kit Optiview Amplification Kit Hematoksilen 11,
Bluing Reagent

Protokol: Deparafinizasyon, 64dk hiicre iyilestirme (antijen retrieval), Antikor
(Primer) 1saat 20dk. Optiview HQ Linker 8dk. Optiview HRP Multimer 8dk. Karsit
Boyama Hematoksilen IT 8dk. Boyama Sonras1 Mavilestirme Bluing Reagent 4 dk.
Immiinohistokimyasal Degerlendirme: Es zamanli boyanmis olan preparatlarin
immiinohistokimyasal degerlendirmesi, tek bir patolog tarafindan klinik veriler
bilinmeksizin, es zamanli olarak yapildi.

Calismamizda, MSI degerlendirilmesinde; MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2
antikorlar1 i¢in niikleer boyanma esas alindi. Niikkleer boyanmanin olmasi, ilgili
MMR proteinin korundugunu; niikleer boyanmanin olmamasi ise ilgili proteinin
kayb1 olarak degerlendirildi. Yamasal boyanmalar da korunmus niikleer boyanma
olarak degerlendirmeye alind.

Gastrik  karsinomlarin  PD-L1 ekspresyonu degerlendirilmesinde, PD-L1
boyanan hiicrelerin, canli tiimér hiicrelerine boliiniip 100 ile carpilmasiyla elde
edilen Kombine Pozitif Skor (KPS) kullanilmaktadir. Skorlamaya; parsiyel ya da tam
membrandéz boyanma (>1) gdsteren canli tiimor hiicreleri ile timor iliskili
inflamatuar hiicrelerde membran6z boyanma (>1) dahil edilmektedir (93) (Tablo 7).

PD-L1 ekspresyonu gosteren tiim hiicreler tiimor, lenfosit, makrofaj

KPS = Canl1 tiimor hiicreleri X100
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Tablo 7. KPS Dahil Edilme ve Diglanma Kriterleri

Doku Elemanlar1 Dahil Edilme Kriterleri

Dislanma Kriterleri

-Parsiyel/Tam lineer
Tiimo6r Hiicreleri membran6z boyanma

-Tiim6r dokusu ve ¢evre
Immiin Hiicreleri stroma ile iligkili olan
Lenfosit/Makrofajlar

Diger Hiicreler -Alinmaz

-Boyanma gostermeyen timor
hiicreleri

-Membrandz boyanma olmaksizin
sadece sitoplazmik boyanma
-Adenom, displazi, insitu ca alanlar1
-Boyanma géstermeyen inflamatuar
hiicreler

-Adenom, displazi, insitu ca iligkili
inflamatuar hiicreler

-Ulser, kronik gastrit iliskili
inflamatuar hiicreler

-Notrofil, plazma hiicreleri, eozinofiller
-Normal hiicreler

-Stromal hiicreler

-Nekrotik hiicreler

Calismamizda, PD-L1 ile membran6z boyanma hem tiimoér hiicrelerinde hem de

tiimdrle iliskili immiin hiicrelerde ayr1 ayr1 degerlendirildi, yiizde olarak kaydedildi.

KPS belirlenerek, >%1 boyanma oranlari pozitiflik olarak kabul edildi.

3.3. istatiksel Analiz

[statistiksel analiz ve hesaplamalar igin SPSS versiyon 16 (SPSS 2008) veri

taban1 kullanildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalar i¢in Ki-Kare, sag kalimla ilgili

tek degiskenli analizlerin yapilmas: amaciyla Kaplan-Meier ve ¢oklu degiskenlerin

analizi igin Cox Regresyon analiz testleri kullamildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen mide kanseri tanist almis 86 olgunun %64°i (n:55)

erkek, %36°’s1 (n:31) kadindi. Olgularin yas dagilimi 30-85 yaslar arasinda olup,

ortanca yas 60 idi (Tablo 8.1).

Olgularin yaris1 sigara kullanmakta ve %10’u (n:9) alkol tiiketmekte idi.

Tan1 aninda; olgularin ortanca CA 19-9 diizeyi 11.8 (1.1-521) iken, %9’unda
(n:8) normalden yiiksek oldugu goriildii. CEA diizeyi ortancasi ise 2 (0.2-28) iken,

olgularin %7’sinde (n:6) normal limitlerin {istiinde bulundu (Tablo 8.1).

Olgularin yariya yakinma (n:41)
HER-2 ekspresyonu degerlendirmesi
yapild;;  %15’inde (n:6) HER-2
ekspresyonunun  kuvvetli  pozitif
Olgularin  %11°1
(n:10) mikrosatellit instabil olarak
degerlendirildi (Tablo 8.1).
Mikrosatellit instabil olan olgularin

timiinin MLH1/PMS2 niikleer kaybi

oldugu goriildii.

ile iliskili oldugu goriildi.

PD-L1 ekspresyonu varligi igin cut-off deger >%1 kabul edidiginde; timor
hiicrelerinin %35’inde (n:30), immiin hiicrelerin %57’sinde (n:49) ve kombine

pozitif skorun (KPS) %57’sinde (n:49) PD-L1 ekspresyonunda pozitiflik goriildii

(Sekil 10) (Resim 1-4).

TH+

n:30

o349 TH+ mH+
30 (%34.9)

TH- IH+
a4 w19 (%22.1)

IH+

(%57)

Tiim Hastalar n:86

PO-L1TH+
n:30 (%34,9)

PO-L1 I+
n:49 (%57,0)

PD-L1 KPS
n:49 (%57,0)

n:10 (%11,6)

Sekil 9. Olgularin PD-L1 ve MSI
Durumuna Goére Dagilimi

PD-L1 Negatif

n:37 (%43.0)

Sekil 10. Tiimdr Ve immiin Hiicre PD-L1 Ekspresyon Ozellikleri Dagilimi



Sadece
Rezeksiyon

Rezeksivon+
3 n:26 (%30.2)

n:38
© o44:2)\
Rezeksiyon+
g :k E PD-L1 Negatif
12 Cel1.0) 137 (%43.0)
Endoskopit
n23 Aadece Endoskopi
(%626.8) nll1 (%12.8)

Sekil 11. Rezeksiyon Ve Endoskopi PD-L1 Ekspresyon Ozellikleri Dagilimi

Olgular tiimor yerlesim yerine gore degerlendirildiginde %40°1 (n:34) korpus,
%32’si (n:28) antrum yerlesimliydi. Timor uzun ¢apt 0.8 cm ile 20 cm arasinda
degismekte olup, ortanca ¢ap 5.9 cm olarak belirlendi.

Olgular klinik/radyolojik olarak evrelendiginde tiimorlerin %54 {intin (n:47)
erken evre, %46’sin1n (n:39) lokal ileri evrede oldugu goriildii. Olgularin %60’ 1nda
(n:52) nod tutulumu pozitif, %40’inda (n:34) nod tutulumu negatif idi. %22 (n:19)
olguda uzak organ metastazi oldugu goriildii (Tablo 8.1).

Olgularin ¢gogunu adenokarsinom (%45, n:39) ve zayif kohezif karsinom (%34,
n:30) olusturmaktaydi. Adenokarsinom grubunda %6 (n:5) olgunun miisindz
adenokarsinom oldugu goriildii. 1 olgu ise mediiller karsinom histolojik alt tipinde
idi (Tablo 8.2).

Olgularm % 90’a yakini (n:76) perioperatif tedavi almisti. Tedavi alanlarin
cogunlugunu preoperatif ve postoperatif kemoterapi (n:36) alan grup
olusturmaktaydi.

Olgular patolojik olarak TNM evrelemesi ile degerlendirildiginde; timor
invazyon derinligine (T) gore olgularin %16’s1 (n:14) T1, %8’1 (n:7) T2, %I13’1
(n:11) T3, %40’1 (n:34) T4a, %10’u (n:9) T4b; nodal tutuluma (N) gore olgularin
%23’tinde (n:20) nod tutulumu olmadigi, %20’sinin (n:17) N1, %10’unun (n:9) N2,
%15’inin (n:13) N3a, %19’unun (n:16) N3b oldugu goriildii (Tablo 8.2).
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Tablo 8.1. Calismaya Alinan Hastalarin Klinikopatolojik Ozellikleri-1

Hastalarin Ozellikleri n (86) % (100)
Ortanca 60
Yas
Aralik 30-85
Erkek 55 64.0
Cinsiyet
Kadin 31 36.0
Var 38 44.2
Sigara
Yok 41 47.7
Var 9 10.5
Alkol
Yok 69 80.2

Ortanca (arahk) 11.8 (1.1-521.1)

Tam am1 CA19-9 degeri Normal 35 40.7
Yiiksek 8 9.3
Ortanca (arahk) 2 (0.2-28.0)

Tam am1 CEA degeri Normal 36 41.9
Yiiksek 6 7.0
Negatif 35 85.4

HER-2 Durumu
Pozitif 6 14.6
MSS 76 88,4

MSI Durumu
MSI-H 10 11.6
Tiimor hiicreleri 30 34.9
PD-L1 Ekspresyon Varhg: Immun hiicreler 49 57.0
Kombine skor 49 57.0
<6 cm 49 57.0
Tiimér Capi

>6cm 28 32.6
Kardia 16 18.6
Korpus 34 39.5

Tiimér Yerlesimi
Antrum 28 32.6
Diffiiz 8 9.3
T1-2 47 54.7

Klinik T Evresi
T3-4 39 453
Nod negatif 34 39.5

Klinik N Evresi
Nod pozitif 52 60.5
Var 19 221

Uzak Metastaz
Yok 67 77.9
Var 76 88.4

Perioperatif Tedavi
Yok 5 5.8
Preoperatif KT 1 12
Pre-Postop KT 36 41.9
Perioperatif Tedavi Rejimi

Adjuvan KT 16 18.6

Adjuvan KRT 23 26.7




Tablo 8.2. Calismaya Alinan Hastalarin Klinikopatolojik Ozellikleri-2

Hastalarm Ozellikleri n (86) % (100)
Adenokanser 39 45.3
. 3 . Zayif kohezif 30 34.9
Histolojik Alt tip
Mikst 16 18.6
Diger 1 1.2
pTO 1 13
pT1 14 16.3
Patolojik T Evresi pT2 7 8.1
pT3 11 12.8
pT4 43 50.0
pNO 20 23.3
pN1 17 19.8
Patolojik N Evresi
pN2 9 10.5
pN3 29 33.7
. Var 55 64.0
Lenfovaskiiler Invazyon
Yok 21 244
. Var 45 52.3
Perinoral Invazyon
Yok 31 36.0
DO-1 0 0.0
Lenfadenoktomi
D2 76 88.4
Ortalama 35
Cikarilan LN Sayisi
Ortanca (aralik) 32 (12-66)
Ortalama 8
Metastatik LN Sayist
Ortanca (aralik) 7 (0-46)
Kiiratif (R0) 76 88.4
Rezeksiyon Oram
Palyatif (R1-R2) 7 8.1
MSTI: Mikrosatellit Instabilite, LN: Lenf Nodu

Opere edilen tiim olgulara D2 lenf nodu diseksiyon yapildi; ¢ikarilan lenf nodu
say1 Ortancasi 32 (12-66), metastatik lenf nodu sayis1 ortancasi ise 7 (0-46) olarak
bulundu. Olgularin ¢ogunluguna (%88, n:76) kiiratif (RO) rezeksiyon yapilds;
%64’tiinde (n:55) lenfovaskiiler invazyon, %52’sinde (n:45) perindral invazyon
mevcut idi (Tablo 8.2).

Neoadjuvan Tedavi Grubunun Ozellikleri: Neoadjuvan tedavi alan olgularin,
%65°1 (n:24) erkek, %351 (n:13) kadindi. Yas dagilimi 30-85 yaslar arasinda olup,
ortanca yas 57 idi (Tablo 9.1).
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MSI durumuna gore %8 (n:3) olgunun mikrosatellit instabil oldugu bulundu.
Tiimor hiicrelerinde %48 (n:18), immiin hiicrelerde %73 (n:27) ve KPS (>%1) %73
(n:27) olguda PD-L1 ekspresyon (>%]1) varlig1 tespit edildi (Tablo 9.1).

Tablo 9.1. Neoadjuvan KT Alan Hasta Grubunun Ozellikleri-1

Hastalarin Ozellikleri n (37) % (100)
Ortanca 57
Yas
Arahk 30-85
Erkek 24 64.9
Cinsiyet
Kadin 13 35.1
Tiimér hiicreleri 18 48.6
PD-L1 Ekspresyon Varhgi immun hiicreler 27 73.0
Kombine skor 27 73.0
MSS 34 91.9
MSI Durumu
MSI-H 3 8.1
o ) T1-2 2 5.4
Klinik T Evresi
T3-4 35 94.6
o . Nod negatif 2 5.4
Klinik LN Evresi
Nod pozitif 35 94.6
Var 21 56.8
Uzak Metastaz
Yok 16 43.2
GEJ 5 135
Tiimor Yerlesimi
Gastrik kanserler 32 86.5
<6 cm 17 60.7
Tiimér Capi
>6 cm 11 39.3
1-ECX/ECF 5 14.7
2-FLOT 9 26.5
KT Rejimi
3-DCF 15 44.1
4-Diger 5 14.7

Klinik/radyolojik olarak evreleme yapildiginda; tiimorlerin %95°1 (n:35) ileri
evrede ve biiyiik ¢ogunlugu (n:35) nod pozitif olarak degerlendirildi. %43 olguda
(n:16) uzak organ metastazi oldugu gortildi (Tablo 9.1).

Olgularin %90’a yakininda (n:32) gastrik yerlesimli timér bulundu. 6 cm ve alti

%60 (n:17); 6 cm’den biiylik %40 (n:11) olgu oldugu goriildii.

Neoadjuvan kemoterapi rejimi i¢in olgularin yartya yakini (n:15) DCF, %26’s1
(n:9) FLOT rejimi almis idi (Tablo 9.1).
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Tablo 9.2. Neoadjuvan KT Alan Hasta Grubunun Ozellikleri-2

Hastalarm Ozellikleri n(37) % (100)
Total gastrektomi 23 82.1
Cerrabhi tipi
Parsiyel gastrektomi 5 17.9
Ortalama 34
Cikarilan LN Sayisi
Ortanca (Aralk) 32 (12-66)
. Ortalama 9
Metastatik LN Sayisi
Ortanca (Aralk) 3 (0-46)
pTO 1 3.6
pT1 3 10.7
Patolojik T Evresi pT2 2 7.1
pT3 3 10.7
pT4 19 67.9
pNO 6 21.4
B . pN1 5 17.9
Patolojik LN Evresi
pN2 5 17.9
pN3 12 42.8
X Var 20 71.4
Lenfovaskiiler Invazyon
Yok 8 28.6
. Var 16 57.1
Perinéral Invazyon
Yok 12 429
Kiiratif (RO) 28 82.4
Rezeksiyon Oram
Palyatif (R1-R2) 6 17.6
TRG 1-3 8 30.7
Mandard-TRG (Patolojik Yanit)
TRG 4-5 18 69.3
0-Tam yanit 1 3.8
1—Minlil;1:;:l ]l;f(Zidﬁel 5 19.2
CAP-TRG (Patolojik Yanit) 2-Rezidiiel kanser
. 9 34.6
dominant
3-Yanit yok 11 42.3
MSI: Mikrosatellit Insitabilite; GEJ: Gastrodzefageal Junction; TRG: Tiimér Regresyon Gradi

Opere edilen olgularin %80’ine (n:23) total gastrektomi, tiimiine D2 lenf nodu
diseksiyonu uygulandi. Cikarilan lenf nodu ortancas1 32 (12-66), metastatik lenf
nodu ortancasi ise 3 (0-46) olarak bulundu (Tablo 9.2).

Patolojik olarak TNM evrelemesi ile degerlendirildiginde; timér invazyon
derinligine (T) gore olgularin %10’unun (n:3) T1, %7’sinin (n:2) T2, %10’unun (n:3)
T3, % 46’°sin1n (n:13) T4a, %21 ’sinin (n:6) T4b; nodal tutuluma goére (N) %21 (n:6)
olguda nod tutulumu olmadigi, %18’inin (n:5) N1, %18’inin (n:5) N2, %25’inin
(n:7) N3a, %18’inin (n:5) N3b oldugu goriildii (Tablo 9.2).

44



Olgularin %82°sine (n:28) kiiratif (R0O) rezeksiyon yapildi; %71’inde (n:20)
lenfovaskiiler invazyon, %57’sinde (n:16) perinoral invazyon mevcuttu.

Neoadjuvan kemoterapiye patolojik yanit degerlendirilmesinde (Tablo 10);
MANDARD smiflamasina gore olgularin %70’inin (n:18); CAP smiflamasina gore
%80’e yakin (n:20) olgunun kemoterapiye yetersiz yanit verdigi saptandi (Tablo
9.2).

Tablo 10. Kemoterapiye Patolojik Yanit Degerlendirilmesi

MANDARD Tiimor Regresyon Gradi CAP Tiimor Regresyon Gradi
Gr-1: Tam yanit Gr-0: Tam yanit

Gr-2: Minimal rezidiiel kanser Gr-1: Belirgin yanit

Gr-3: Rezidiiel kanser, fibrozis predominant Gr-2: Iliml yanit

Gr-4: Belirgin rezidiiel kanser Gr-3: Yanit yok / Zay1f yanit

Gr-5: Yanit yok

PD-L1 Ekspresyon Varhig ile Klinikopatolojik Degiskenlerin iliskisi: PD-L1
ekspresyon durumu tiimér hiicrelerinde, immiin hiicrelerde ve kombine pozitif skor
(KPS) olarak ayr1 ayr1 degerlendirilerek, (>%1’lik sinir deger pozitif kabul edilerek)
herbirinin klinikopatolojik degiskenlerle iligkisi analiz edildi (Tablo 11).

PD-L1 ekspresyon varligi ile yas, cinsiyet, timor yerlesim yeri, tiimor capi,
HER-2’nin pozitif ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki mevcut
degildi.

PD-L1 ekspresyon varligi ve klinik T evresi arasinda iliski bulunmazken; nod
pozitif olan olgularda, nod negatif olanlara gére immiin hiicrelerde ve KPS (>%]1)
PD-L1 ekspresyon varligi anlamli olarak yiiksek saptandi (p:0.015) (Tablo 11.1).

Mikrosatellit instabil olan olgularda, mikrosatellit stabil olan olgulara gére hem
timor hiicreleri (p:0.003), hem de immiin hiicreler ile KPS (>%1) (p:0.024) PD-L1
ekspresyon varlig: istatiksel olarak daha fazla oranda bulundu (Tablo 11.1).

45



Tablo 11.1. Klinikopatolojik Degiskenlere Gére TH/IH/KPS PD-L1 iliskisi-1

Tiimér Hiicreleri Immiin Hiicreleri/KPS (>1)

Toplam  Pozitif Negatif p Pozitif Negatif p
n(%) 30(34.9) 56(65.1) 9egeri 49(57.0) 37(43.0) degeri

Hastalarim Ozellikleri

<60  41(47.7) 12(293)  29(70.7) 0207  21(51.2)  20(48.8)  0.209

Yas
>60 45(52.3) 18 (40.0) 27 (60.0) 28 (62.2) 17 (37.8)
Erkek 55 (64.0) 20 (36.4) 35(63.6) 0.444 33(60.0) 22 (40.0) 0.298
Cinsiyet
Y Kadin  31(36.0)  10(32.3) 21 (67.7) 16 (51.6) 15 (48.4)
Kardiya 16 (18.6) 7(43.8) 9 (56.2) 0.461 9 (56.2) 7(43.8) 0.531
Korpus 34 (39.5) 13(38.2) 21(61.8) 22 (64.7) 12 (35.3)
Tiimor Yerlesimi
Antrum 28 (32.6) 9(32.1) 19 (67.9) 13 (46.4) 15 (54.6)
Diffiiz 8(9.3) 1(12.5) 7(87.5) 5 (62.5) 3(37.5)
<6 cm 49 (63.6) 15 (30.6) 34 (69.4) 0.299 26 (53.1) 23 (46.9) 0.341
Tiimér Cap1
>6cm  28(36.4) 11 (39.3) 17 (60.7) 17 (60.7) 11 (39.3)
T1-2 47 (54.7)  14(29.8) 33(70.2) 0.194 23 (48.9) 24(51.1)  0.075
Klinik T Evresi
T3-4 39 (45.3) 16 (41.0) 23(59.0) 26 (66.7) 13 (33.3)
Nod 34 (39.5) 9 (26.5) 25(73.5) 0.137 14 (41.2) 20 (58.8) 0.015
- . negatif
Klinik N Evresi Nod
pozitif 52 (60.5) 21 (40.4) 31 (59.6) 35(67.3) 17 (32.7)
Negatif ~ 35(85.4) 13(37.1) 22 (62.9) 0.434 24 (68.6) 11 (31.4) 0.423
HER-2 Durumu
Pozitif 6 (14.6) 3(50.0) 3(50.0) 5(83.3) 1(16.7)
MSS 76 (88.4) 22 (28.9) 54 (71.1) 0.003 40 (52.6) 36 (47.4) 0.024
MSI Durumu
MSI-H 10 (11.6) 8(80.0) 2(20.0) 9(90.0) 1(10.0)
Preoperatif Var 37 (43.0) 18 (48.6) 19 (51.4) 0.018 27 (73.0) 10 (27.0) 0.008
tedavi Yok 49 (57.0)  12(24.5) 37 (75.5) 22 (44.9) 27 (55.1)

Preoperatif tedavi alan olgularda, tedavi almayan gruba gore PD-L1 ekspresyon
varlig1 daha yiiksek oranda olup, istatiksel olarak anlamli saptand1 (p:0.008).

Adenokarsinom histolojik alt tip olan grupta, diger gruplara gore timor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyon varligi daha fazlaydi, istatiksel olarak anlamli
bulundu (p:0.038) (Tablo 11.2).

Mediiller histolojik alt tip olan 1 olguda hem tiimér hem de immdiin hiicrelerde
PD-L1 ekspresyonu pozitif idi.

Zayif kohezif karsinom histolojik alt tip olan grupta, diger gruplara gore timor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyon varligi anlamli olarak daha diisiik orandaydi
(p:0.008) (Tablo 11.2).

Patolojik T ve N evresi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon durumu ile PD-L1

ekspresyon varlig1 arasinda istatiksel olarak iliski mevcut degildi.
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Tablo 11.2. Klinikopatolojik Degiskenlere Gére TH/IH/KPS PD-L1 iliskisi -2

Tiimor Hiicreleri

Immiin Hiicreleri/KPS

(4]
) Toplam  Pozitif  Negatif Pozitif Negatif
Hastalarin Ozellikleri 56 50 o
n (%) 30 (34.9) (65.1) degeri 49 (57.0) 37 (43.0) degeri
Histolojikalt Adenokanser 39 (45.3)  18(462)  21(538) 0.038 25 (64.1) 14(35.9)  0.159
tip Diger 47 (54.7) 12(255)  35(74.5) 23 (51.1) 24 (48.9)
Zayif Kohezif Evet 30(34.9) 5(16.7)  25(83.3)  0.008 14 (46.7) 16 (53.3)  0.118
Karsinom Hayir 56 (65.1) 25 (44.6) 31 (55.4) 35 (62.5) 21 (37.5)
pTO 1(1.3)  1(100.0) 0(0.0)  0.684 1(100.0) 0 (0.0) 0.796
pT1 14(184) 5(35.7)  9(64.3) 7 (50.0) 7 (50.0)
Pag}‘r’i 'S'I‘ T T2 702  2(286)  5(714) 5 (71.4) 2 (28.6)
pT3 11(145) 3(27.3)  8(72.7) 6 (54.5) 5 (45.5)
pT4 43(56.6) 15(349) 28 (65.1) 24 (55.8) 19 (44.2)
pNO 20(267) 9(12.0) 11(147) 0472 12 (16.0) 8 (10.7) 0.462
Patolojik N pN1 17(22.6)  9(45.0) 11 (55.0) 12 (60.0) 8 (40.0)
Evresi pN2 9 (12.0) 7(412)  10(58.8) 11 (64.7) 6 (35.3)
pN3 29(38.7) 2(222)  7(77.8) 3(33.3) 6 (66.7)
. Var 55(72.4)  8(27.6)  21(724) 17 (58.7) 12 (41.4)
e Yok 21(27.6) 19(345) 36(655) 0.573 33 (60.0) 22(40.0)  0.237
oxi var 45(59.2) 7(333) 14(66.7) 10 (47.6) 11 (52.4)
Yok 31(40.8) 16(356) 29(64.4) 0.481 26 (57.8) 19 (42.2) 0492
Mandard- TRG 1-3 8(30.7) 7(875)  1(125)  0.003 7 (87.5) 1(12.5) 0.012
TRG TRG4-5  18(69.3) 7(38.9) 11 (61.1) 14 (77.8) 4(22.2)
TRG 0-1 6(23.1) 6(1000) 0(0.0) 0013 6 (100.0) 0(0.0) 0.236
CAP-TRG
TRG2-3  20(76.9) 8(40.0)  12(60.0) 15 (75.0) 5 (25.0)

KPS: Kombine Pozitif Skor, MSI: Mikrosatellit Insitabilite Durumu, TRG: Tiimor Regresyon Gradi

Neoadjuvan kemoterapiye yaniti kategorize eden MANDARD siniflamasina

gore; tedaviye yanit ile PD-L1 ekspresyon varligi arasinda anlamli iligki bulundu,

yanith olgularda daha fazla orandaydi (p:0.012). Benzer sekilde, diger bir patolojik

yanit derecelendirme sistemi olan CAP siniflamasina gére kemoterapi yanitli olan

olgularda, yanitsiz olgulara gore tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyon varligi

anlamli olarak daha yiiksek oranda bulundu (p:0.013) (Tablo 11.2).
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Tablo 12. Spesimen Tiiriine Gore Kritik Cut-off PD-L1 Olgu Sayilar

Rezeksiyon (n) Endoskopi (n)  Rezeksiyon+Biyopsi (n)
TH PD-L1
Negatif 35 7 14
Pozitif 18 8 4
> 50% 4
> 10% 11
> 5% 17
> 1% 17
IH PD-L1
Negatif 27 4 6
Pozitif 26 11 12
> 50% 3 2
> 10% 15 4
> 5% 26 11 11
> 1% 26 11 12
KPS
Negatif 27 4 6
Pozitif 26 11 12
> 50% 8 2
> 10% 18 7 7
> 5% 26 11 11
> 1% 26 11 12

PD-L1 ekspresyon varligi igin belirli kritik degerler sinir deger olarak belirlendi
ve her biri ile ayr1 ayr1 klinikopatolojik degiskenler analiz edildi (Tablo 13).

Cutt-off deger >%5 iizeri pozitiflik olarak kabul edildiginde KPS PD-L1
ekspresyon varligi ile; nod pozitif olan olgularda, nod negatif olanlara goére
(p:0.015); mikrosatellit instabil olan olgularda, mikrosatellit stabil olanlara gore
(p:0.024); preoperatif tedavi alanlarda, almayanlara gore (p:0.008); MANDARD
siiflamasina gore kemoterapiye yanitli olan olgularda, yetersiz yanitli olgulara gore
(p:0.012) anlamli fark saptandi, PD-L1 ekspresyonunun daha yiiksek oranda oldugu
gortildi (Tablo 13).

Cutt-off deger >%10 KPS alindiginda PD-L1 ekspresyon varligi mikrosatellit
instabil olan olgularda, mikrosatellit stabil olanlara gore (p:0.006); adenokarsinom
olan grupta, diger gruplara gore (p:0.022); zayif kohezif karsinom olmayan grupta,
zayif kohezif karsinom grubuna gore (p:0.029); MANDARD ve CAP siniflamasina
gore kemoterapi yanith olan olgularda, yetersiz yanitli olgulara gore (sirasiyla,

p:0.010; p:0.013) istatiksel olarak daha fazla oranda oldugu bulundu (Tablo 13).
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Tablo 13. Belirli Cut-off Degerleri igin KPS ile Klinikopatolojik Degisken Iliskisi

Toplam %5cut-off %lOcutoff | %S50cut-off
N(%) 49 (57.0) degeri 33(383) degeri 10(11.6) degeri

Hastalarim Ozellikleri

<60 41 (47.7) 21(51.2) 0.209 12 (29.3) 0.075 1(2.4) 0.011
Yas
>60 45 (52.3) 28 (62.2) 21 (46.7) 9 (20.0)
Erkek 55 (64.0) 33(60.0) 0.298 22 (40.0) 0.430 8 (14.5) 0.224
Cinsiyet
Y Kadin 31(36.0) 16 (51.6) 11 (35.5) 2(6.5)
Kardiya 16 (18.6) 9 (56.2) 0.531 7 (43.8) 0.261 2(12.5) 0.705
Timér Korpus 34 (39.5) 22 (64.7) 16 (47.1) 5(14.7)
Yerlesimi Antrum  28(32.6) 13 (46.4) 9 (32.1) 3(10.7)
Diffiiz 8(9.3) 5 (62.5) 1(12.5) 0(0.0)
T1-2 47 (54.7) 23 (48.9) 0.075 17 (36.2) 0.405 4 (8.5) 0.257
Klinik T Evresi
T3-4 39 (45.3) 26 (66.7) 16 (41.0) 6 (15.4)
Nod negatif 34 (39.5) 14 (41.2) 0.015 11 (32.4) 0.242 2(5.9) 0.159
Klinik N Evresi o
Nod pozitif 52 (60.5) 35 (67.3) 22 (42.3) 8 (15.4)
Negatif 35(85.4) 24 (82.8) 0.423 15 (83.3) 0.542 5 (100.0) 0.433
HER-2 Durumu o
Pozitif 6 (14.6) 5(17.2) 3(16.7) 0(0.0)
MSS 76 (88.4) 40 (81.6) 0.024 25 (75.8) 0.006 6 (60.0) 0.014
MSI Durumu
MSI-H 10 (11.6) 9 (18.4) 8(24.2) 4 (40.0)
Preoperatif Var 37(430)  27(s51)  0.008 18 (54.5) 0.070 7(70.0) 0.068
tedavi Yok 49 (57.0) 22 (44.9) 15 (45.5) 3(30.0)
Adenokanser 39 (45.3) 25 (64.4) 0.159 20 (51.3) 0.022 7(17.9) 0.092
Histolojik alt tip
Diger 47 (54.7) 24 (51.1) 13 (27.7) 3(6.4)
Evet 30 (34.9) 14 (46.7) 0.118 7(23.3) 0.029 0 (0.0) 0.010
Zayf Kohezif
Hayir 56 (65.1) 35(62,5) 26 (46.4) 10 (17.9)
pTO 1(1.3) 1 (100.0) 0.796 1 (100.0) 0.679 1 (100.0) 0.097
pT1 14 (18.4) 7 (50.0) 5(35.7) 1(7.1)
Patolojik T
Evresi pT2 709.2) 5 (71.4) 3(42.9) 1(14.3)
pT3 11 (14.5) 6 (54.5) 3(27.3) 1(9.1)
pT4 43 (56.6) 24 (55.8) 17 (39.5) 5 (11.6)
pNO 20 (26.7) 12 (60.0) 0.462 10 (50.0) 0.362 4(20.0) 0.291
Patolojik N pN1 17(226)  11(64.7) 8 (47.1) 3(17.6)
Evresi pN2 9 (12.0) 3(33.3) 3(33.3) 1(11.1)
pN3 29 (38.7) 17 (58.6) 8 (27.6) 1(3.4)
. Var 55 (72.4) 33(60.0) 0.237 22 (40.0) 0.397 6(10.9) 0.477
LVI
Yok 21 (27.6) 10 (47.6) 7(33.3) 3(14.3)
. Var 45 (59.2) 26 (57.8) 0.492 18 (40.0) 0.439 6 (13.3) 0.458
PNI
Yok 31(40.8) 17 (54.8) 11 (35.5) 3(9.7)
TRG 1-3 8(30.7) 7(33.3) 0.012 7 (50.0) 0.010 2(33.3) 0.091
Mandard-TRG
TRG4-5  18(69.3) 14 (66.7) 7 (50.0) 4 (66.7)
TRG 0-1 6(23.1) 6 (28.6) 0.236 6 (42.9) 0.013 1(16.7) 0.572
CAP-TRG
TRG2-3  20(76.9) 15 (71.4) 8 (57.1) 5 (83.3)

KPS: Kombine Pozitiflik Skoru, MSI: Mikrosatellit Insitabilite Durumu, TRG: Tiimér Regresyon Gradi
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Cutt-off deger >%50 alindiginda ise KPS PD-L1 ekspresyon varligi ileri yas
olgularda (p:0.011); mikrosatellit instabil olan olgularda (p:0.014); zayif kohezif
olmayan karsinomlarda (p:0.010) anlaml1 olarak daha yiiksek oranda oldugu saptandi
(Tablo13).

Mikrosatellit Instabilite Durumu ile Klinikopatolojik Degiskenlerin Tliskisi:
Mikrosatellit insitabilite durumu ile klinikopatolojik degiskenler arasindaki iligki
analiz edildi (Tablo 14).

Ileri yasta olan grup, diger gruba gore daha yiiksek oranda mikrosatellit
instabilite ile iligkili idi (p:0.011); cinsiyet ile MSI durumu arasinda ise istatiksel
olarak iligki saptanmadi (Tablo 14).

Tiimoér boyutu > 6 cm olan grup, diger gruba gore daha yiiksek oranda
mikrosatellit instabilite gostermekteydi (p:0.020) (Tablo 14). MSI durumu ile timor
yerlesimi arasinda istatiksel olarak iligki goriilmedi.

Klinik ve patolojik T-N evresi ile MSI durumu arasinda anlamli fark goriilmedi.

HER-2 durumu ile MSI durumu arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Hem tiimor hiicrelerinde (p:0.003) hem de immiin hiicrelerde (p:0.021) PD-L1
ekspresyon varligr gosteren grupta, PD-L1 ekspresyonu goOstermeyen gruba gore
mikrosatellit instabilite istatiksel olarak anlamli olup, daha fazla orandayd:i (Tablo
14).

Preoperatif tedavi alimi ile MSI durumu arasinda anlamli bir iliski mevcut
degildi.

Adenokarsinom histolojik alt tipe sahip olan grup, diger gruba gore daha yiiksek
oranda mikrosatellit instabilite gostermekteydi (p:0.003) (Tablo 14).

Mediiller histolojik alt tip olan 1 olgu mikrosatellit instabil idi.

Zay1f kohezif karsinom olmayan grupta, zayif kohezif karsinom olan gruba goére
mikrosatellit instabilite istatiksel olarak anlamli olup, daha fazla orandaydi (p:0.010)
(Tablo 14).

Lenfovaskiiler ve perinoral invazyon durumu ile MSI durumu arasinda iliski
goriilmedi.

MANDARD ve CAP smiflamalariyla yapilan kemoterapiye yanit

degerlendirilmesi ile MSI durumu arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 14. Klinik ve Patolojik Degiskenler ile MSI Durumu

s : Toplam n MSS MSI-H S
Hastalarin Ozellikleri p Ly p degeri
(%) 76 (88,4) 10 (11,6)
<60 41 (47.7) 40 (97.6) 1(2.4) 0,011
Yas
>60 45 (52,3) 36 (80,0) 9 (20,0)
Erkek 55 (64,0) 48 (87.,3) 7(12,7) 0,481
Cinsiyet
Kadin 31 (36,0) 28 (90,3) 39,7
Kardiya 16 (18,6) 16 (100,0) 0(0,0) 0,173
Korpus 34 (39.,5) 31 (91,2) 3(8.8)
Tiimér Yerlesimi
Antrum 28 (32.6) 22 (78.6) 6(21.4)
Diffiiz 8(9,3) 7 (87,5) 1:(12:5)
<6 cm 49 (63,6) 46 (93.8) 3(6,2) 0,020
Tiimér Cap1
>6 cm 28 (36,4) 21 (75,0) 7(25,0)
T1-2 47 (54,7) 42 (89.4) 5(10,6) 0,506
Klinik Evresi
T3-4 39 (45.3) 34 (87.2) 5(12,8)
Nod negatif 34 (39.5) 31(91,2) 3(8.8) 0,385
Klinik N Evresi
Nod pozitif 52 (60,5) 45 (86,5) 7(13,5)
Negatif 35(854) 34 (97,1) 1(2,9) 0,051
HER-2 Durumu
Pozitif 6(14,6) 4 (66,7) 2(33,3)
Tiimor hiicreleri 30 (34,9) 22 (73,3) 8(26,7) 0,003
PD-L1 Ekspresyon : s 4
Varh Immun hiicreler 49 (57.0) 40 (81.,6) 9(18.4) 0,021
Kombine skor 49 (57,0) 40 (81,6) 9(18.4) 0.021
Var 37 (43,0) 34 (91,9) 3(8,1) 0,297
Preoperatif tedavi
Yok 49 (57,0) 42 (85,7) 7(143)
Adenokanser 39 (45.3) 30(76,9) 9 (23,1) 0,003
Histolojik alttip
Diger 47 (54,7) 46 (97,9) 1(2,1)
Evet 30 (34.9) 30 (100,0) 0(0,0) 0.010
Zayif Kohezif Karsinom
Hayir 56 (65,1) 46 (82,1) 10 (17.9)
pTO Li(1,3) 1 (100,0) 0(0,0) 0,986
pT1 14 (18,4) 12 (85,7) 2(143)
Patolojik T Evresi pT2 709,2) 6 (85,7) 1(14.3)
pT3 11 (14,5) 10 (90,9) 1(10,1)
pT4 43 (56,6) 37 (86.0) 6(14,0)
pNO 20 (26,7) 17 (85.0) 3(15,0) 0,900
Patolojik N Evresi pN1 17 (22,6) 14 (82.4) 3(17.6)
pN2 9 (12.,0) 8(88.9) 1(11.1)
pN3 29 (38,7) 26 (89,7) 3(10,3)
) Var 55(72.4) 46 (83.6) 9(16,4) 0,171
LVI
Yok 21 (27,6) 20 (95,2) 1 (4,8)
: Var 45 (59.2) 38 (84.4) 7(15,6) 0,351
PNI
Yok 31 (40,8) 28 (90,3) 3097
TRG 1-3 8(30,7) 8 (100,0) 0 (0,0) 0,473
Mandard-TRG
TRG 4-5 18 (69.,3) 15 (83,3) 3(16,7)
TRG 0-1 6(23.1) 6 (100,0) 0 (0,0) 0,438
CAP-TRG
TRG 2-3 20 (76,9) 17 (85,0) 3(15,0)

MSI: Mikrosatellit insitabilite Durumu, TRG: Tiimér Regresyon Gradi

51



Neoadjuvan tedavi alan olgularda, almayan gruba gore hem tiiméor hiicrelerinde
(p:0.018); hem de immiin hiicreler ile KPS (>%1) (p:0.008) PD-L1 ekspresyon
varlig1 daha yiiksek oranda olup, istatiksel olarak anlamli iken; MSI durumu arasinda
anlamli iliski bulunmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Tedavi Grubuna Gére PD-L1 Pozitifligi ve MSI Durumu iligkisi

Neoadjuvan Primer
Hastalarm Ozellikleri T:I()“I;) ;n KT Cerrahi p degeri

37 (43.0) 49 (57.0)
PD-L1 Tiimér hiicreleri 30(34.9) 18 (60.0) 12 (40.0) 0.018
Ekspresyon Immun hiicreler 49 (57.0) 27 (55.1) 22 (45.9) 0.008
Varhg: KPS 49 (57.0) 27 (55.1) 22 (45.9) 0.008
MSS 76 (88.4) 34 (44.7) 42 (55.3) 0.297

MSI Durumu
MSI-H 10 (11.6) 3(30.0) 7 (70.0)
MSI: Mikrosatellit insitabilite

PD-L1 ekspresyon varligi ile spesimen tiirii (rezeksiyon materyali/endoskopik
biyopsi) arasinda istatiksel olarak anlamli iliski mevcut degildi (Tablo 16).
Tablo 16. Spesimen Tiiriine Gére PD-L1 Pozitifligi Iliskisi

. Endoskopik . . .
. Rezeksiyon . - Rezeksiyon+Biyopsi
Hastalarm Ozellikleri T:F()(!/'C(l) ;n Biyopsi de F‘)eri
53 (61.6) 15 (17.4) 18 (21.0) 5
—
PD-L1 hicrcleri 30 (34.9) 18 (60.0) 8 (26.7) 4(133) 0171
Ekspresyon i

Varh h:zl:::ll::lr 49 (57.0) 26 (53.1) 11 (22.4) 12 (24.5) 0.159
KPS 49 (57.0) 26 (53.1) 11 (22.4) 12 (24.5) 0.159

Sag kalim Analizleri: Timor hiicrelerinde >%1 PD-L1 ekspresyon varligi (n:30),
PD-L1 negatif olgulara gore belirgin kisa sag kalimla iliskiliydi (15.7 ay; 53.4 ay,
p:0.008) (Sekil 12).

Immiin hiicrelerde >%1 PD-L1 ekspresyon varlig1 olan olgularda (n:49) ortanca
genel sag kalim 20.4 ay iken, PD-L1 negatif olanlarda ortanca sag kalim siiresine
ulagilamadi (p:0.027) (Sekil 12).

Kombine pozitif skor (>%1) PD-L1 ekspresyon varligi1 olanlarda (n:49) ortanca
genel sag kalim 20.4 ay olup; KPS (>%]1) PD-L1 negatif olanlara gore daha kotii
oldugu goriildii (p:0.027) (Sekil 12).
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b GENEL SAGKALIM 1\ . GENEL SAGKALIM L " GENEL SAGKALIM

; W \

e TH PD-L1 Negatif y FAiagRts Ve IH PD.L1 Negatif "'—“;____' 2441 KPS PDLY Negaelf
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Sekil 12. TH/IH/KPS Pozitifligi ile Genel Sag kalim Iliskisi

KPS PD-L1 ekspresyonu igin cutt-off deger >%1 ve >%5 kabul edildiginde;
KPS pozitifligi olanlarda sag kalim anlaml olarak daha kétiiydi (Tablo 17).

KPS >%10 PD-L1 ekspresyon varligi (n:33) ile genel sag kalim 16.9 ay olup;
daha kisa oldugu saptand (p:0.021) (Tablo 17).

KPS >%50 PD-L1 ekspresyon varlig1 sadece 10 hastada olup, ger¢eklesen 6lim

sayis1 sag kalim degerlendirilmesi i¢in yeterli olmadig: i¢in analize dahil edilmedi
(Tablo 17).

Tablo 17. Belirli PD-L1 Cut-off Degerlerine Gore Genel Sag kalim Durumu

PD-L1 PD-L1
-off PD-L1 Ekspr n Varhgi (n . . Seri
Cutt-o spresyon Varhgi (n) Pozitif Negatif p degeri
TH >%]1 PD-L1
Ekspresyony 30 15.7 ay 53.4 ay 0.008
IH >%1 PD-L1
Ekspresyonu
>%1 KPS 49 20.4 ay NR 0.027
>%5 KPS 49 20.4 ay NR 0.027
>%10 KPS 33 16.9 ay 53.4 ay 0.021
NR: Not reached
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Sekil 13. KPS Pozitifligi ile
Progresyonsuz Sag kalim Iligkisi
Tek degiskenli analizde klinik/radyolojik nod pozitif ve yliksek T evresine sahip
olan olgular ile hem immiin hem de tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu pozitif
olan olgularda ortanca genel sag kalim daha kisa bulundu (Tablo 18).
Tablo 18.Tek Degiskenli Analizde Klinikopatoloji Ile Sag kalim Iliskisi

- Genel Sag kalim
Hastalari Ozellikleri Toplam (n degeri
plam (n) (%95 GA) p deg
<60 41 22 (10.1-34.9) 0.550
Yas
>60 45 21 (13.0-30.5)
Gastrik 78 40.2 (13.5-66.8) 0.660
Tiimér Lokasyonu
Gastroozefageal bileske 8 26.6 (0.3-63.6)
T1-2 47 NR 0.030
Klinik T Evresi
T3-4 39 19.2 (14.7-23.5)
Nod negatif 34 NR 0.001
Klinik N Evresi
Nod pozitif 52 20.2 (11.6-28.8)
. Var 55 38.3(16.02-60.7) 0.340
Lenfovaskiiler Invazyon
Yok 21 NR
. Var 45 38.3(7.1-69.7) 0.550
Perinodal Invazyon
Yok 31 NR
MSS 76 53.4 (30.5-76.2) 0.350
MSI Durumu
MSI-H 10 20.4 (11.2-29.6)
Negatif 35 38.4 (22.3-54.4) 0.430
HER-2 Durumu
Pozitif 6 15.7 (0.4-33.5)
Pozitif 30 15.7 (12.8-18.6) 0.008
TH PD-L1 Ekspresyon Varhgi
Negatif 56 53.4 (NA)
Pozitif 49 20.4 (5.7-35.1) 0.027
IH PD-L1 Ekspresyon Varhg:
Negatif 37 NR
KPS PD-L1 Ekspresyon Pozitif 49 20.4(5.7-35.1) 0.027
Varhg Negatif 37 NR
NR: Not Reached; MSI: Mikrosatellit Insitabilite
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Genel sag kalim ile yas, MSI durumu, HER-2 pozitifligi, tiimor lokasyonu,
lenfovaskiiler ve perinodal invazyon arasinda istatiksel olarak anlamli iliski mevcut
degildi (Tablo 18).

COX Regresyon Modeli ile yapilan ¢ok degiskenli analizde genel sag kalimin en
onemli prediktorleri; klinik nodal evre (HR:5.13; p:0.003) ve tiimor hiicrelerinde PD-
L1 ekspresyon varligi (HR:2.28; p:0.047) olarak bulundu (Tablo 19).

Tablo 19. Cok Degiskenli Analizde Genel Sag kalim

p degeri HR 95% GA
Klinik N Evresi 0.003 5.13 (1.7-15.2)
THPD-L1
Ekspresyonu 0.047 2.28 (1.1-5.1)
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Resim 1. PD-L1 Boyasi: Olgularimizin birinde tiimor hiicrelerinin  yaklagik  %80’inde
immiinohistokimyasal olarak PD-L1 ile membranéz boyanma izlenmektedir (PD-L1X10).
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Resim 2. MLHI1/PMS2/MSH2/MSH6 Boyalari: Aymi olguda tiimdr hiicrelerinin tamaminda
immiinohistokimyasal olarak MLH1 ve PMS2 ile niikleer boyanma kayb1 izlenmektedir (Resim 2 a-b)
(MLH1X10, PMS2X20). Timér hiicrelerinin tamaminda immiinohistokimyasal olarak MSH2 ve
MSH6 ile niikleer boyanma korunmustur (Resim 2 ¢-d) (MSH2X10, MSH6X10). internal kontrol
olarak tiimorii infiltre eden lenfositlerde niikleer boyanma korunmustur.
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PDLI (X)

Resim 3. PD-L1 Boyasi: Olgularimizin birinde immiin hiicrelerin %1-5’inde immiinohistokimyasal
olarak PD-L1 ile membran6z boyanma izlenmektedir (Resim 3 a-b) (a:PD-L1X2, b:PD-L1X10).

L:'/\}}%:

Resim 4. MLHI/PMS2/MSH2/MSH6 Boyalar:: Ayni olguda tiimor hiicrelerinin tamaminda
immiinohistokimyasal olarak MLH1 ve PMS?2 ile niikleer boyanma kaybi izlenmektedir (Resim 4 a-b)
(MLHI1X5, PMS2X10). Tiimdr hiicrelerinin tamaminda immiinohistokimyasal olarak MSH2 ve
MSHG6 ile niikleer boyanma korunmustur (Resim 4 c-d) (MSH2X5, MSH6X5). Internal kontrol olarak
timorii infiltre eden lenfositlerde niikleer boyanma korunmustur.
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5. TARTISMA

Mide kanseri diinya genelinde akciger, meme, prostat ve kolorektal kanserlerden
sonra en sik besinci ve mortalite siralamasinda ise akciger ve kolorektal kanserler
sonrast en yiiksek {igiincii kanserdir (3). Mide kanseri gelisimi bir¢ok molekiildeki
genetik ve epigenetik degisiklikleri igeren ¢ok basamakli ve kompleks bir siirectir
(102). Bu ¢alismada IHK yontemi ile mide kanserinde klinikopatolojik degiskenler
ile MSI ve PD-L1 ekspresyon durumu degerlendirildi.

Bu galigmada ¢ogu lokal hastalik olan mide kanserinde PD-L1 ekspresyonu
timdr hiicrelerinin iigte birinde, immun hiicrelerin ise yarisindan ¢ogunda pozitif
bulundu. MSI siklig1 ise %11.6 hastada saptandi. Mikrosatellit instabilite durumu;
yas, timor c¢api, PD-L1 ekspresyon varligi, histolojik alt tip durumundan anlaml
olarak etkilenmekte idi. PD-L1 ekspresyonu ise nod pozitifliginde, adenokanser alt
tipinde, mikrosatellit instabil olma, neoadjuvan tedavi alma durumu, kemoterapi
yanith olma durumunda istatistiksel olarak daha yiiksek oranda saptandi. Hem tiimor
hem de immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyon varligi belirgin olarak kisa sag kalimla
iliskili idi.

Sporadik mide kanserleri'ndeki mikrosatellit instabil olgular, en ¢ok
MLH1/PMS2 kaybi ile iliskilendirilmistir. Bizim g¢alismamizda da mikrosatellit
instabil bulunan olgularin tiimiinde MLH1/PMS2 niikleer kayb1 mevcuttu. MSH2'nin
genetik mutasyonlar1 ise siklikla Lynch sendromunda bulunmustur. Bizim
olgularimizin higcbirinde ailesel kanser sendrom 6ykiisii yoktu.

PD-L1 ekspresyonu ve MSI durumu ile ilgili caligmalarin ¢ogu Asya
kaynaklidir, Avrupa verisi limitlidir, Tiirkiye verisi ise yoktur. Caligmamizda, mide
karsinomunda mikrosatellit insitabilite insidanst % 11.6 iken; literatiirde Asya
popiilasyonunda %11.7'den %33.8'e (103, 104); Avrupalilarda ise %16.3'den
%25.2'ye degisken sonuglar bildirilmistir (105, 106).

Bununla birlikte mide karsinomunda MSI durumunun prognostik G&nemi
tartigmalidir (58, 107, 108). Choi ve ark tarafindan yapilan galismada (109), MSI
durumunun, hasta sag kalimi tizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 bulunmustur. Aynm
sekilde, 240 hasta {izerinde yapilan bir ¢aligmada, mikrosatellit instabil olan olgular
ve mikrosatellit stabil olanlar arasinda genel sag kalimda bir fark gézlenmemistir

(110). Bizim c¢alismamizda da MSI durumunun genel sag kalim iizerine etkisi

58



gosterilemedi.

Literatiirde, mide kanserlerinin MSI durumuna goére lenf nodu tutulum durumu
farklilik gostermektedir. Corso ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma ile benzer sekilde
bazi ¢alismalarda (105, 111, 112), mikrosatellit instabil fenotipi, daha az lenf nodu
tutulumu ile anlamli olarak iligkili bulunmustur. Ancak, diger arastirmacilar
mikrosatellit instabil olanlarin lenf nodu metastazt ile iligkili olmadigini
bildirmislerdir (110, 113, 114). Bizim ¢alismamizda da MSI durumu ile lenf nodu
tutulumu arasinda iliski saptanmadi.

Histolojik alt tipler ile MSI durumu degerlendirildiginde; Mathiak ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada (115), mikrosatellit instabilite ile mediiller histolojik alt
tip iliskili bulunmustur. Calismamizda ise, mediiller histolojik alt tipe sahip olan 1
vakamiz, mikrosatellit instabil olup, hem tim6ér hem immiin hiicrelerde PD-L1
ekspresyon pozitifligi gosterdi. Arai ve ark.’nin yaptigi calismada ise (116),
mikrosatellit instabil olma durumunun kétii diferansiye adenokarsinomlar ve papiller
adenokarsinomlarda diger alt tiplere gore daha fazla anlamli oldugu goriilmistiir.
Bizim calismamizda adenokarsinom olan grup ve zayif kohezif karsinom olmayan
grup mikrosatellit instabilite ile iliskili bulundu.

Mikrosatellit instabil olma durumunun intestinal metaplaziden gastrik kansere
ilerlemede rol oynadigini gosteren kanitlar vardir. Bazi literatiirlerde, intestinal
metaplazi dokularinda MSI goriilme sikligi % 30 -% 44.1°dir (117, 118).

Literatiirde mikrosatellit instabil olgular ile distal mide kanserleri arasinda
anlamli iliski oldugu gorilmustiir (95, 115, 119). Bizim g¢alismamizda ise timor
yerlesimi ile MSI durumu arasinda anlamli iligki saptanmada.

Daha Once yapilan baz1 caligmalar, mikrosatellit instabil kolorektal tiimorlerin
5-fluourasil (5-FU) iceren kemoterapiye daha iyi yanit vermis olmasina ragmen (56,
120), daha sonraki calismalar, adjuvan tedavide lokal ileri tiimoérlerin 5-FU bazli
rejimlere direng gosterdigini gostermistir (121, 122). MSI durumu ve kemoterapiye
yanit arasindaki iliski, klinik ve molekiiler kanser arastirmalarinda hala tartismal1 bir
alan olarak goriinmektedir (56).

Immiinohistokimya (IHK) kullanarak mide karsinomu {iizerine yapilan birgok
calisma %5.1'den %65'e kadar degisen oranlarda PD-L1 ekspresyonu goéstermisken;
bizim g¢alismamiza dahil edilen olgularda PD-L1 ekspresyon orani %57 dir (123-

59



128). Pozitiflik oranlarindaki ¢esitliligin, mide karsinomlarindaki heterojenite, kisiye
0zel degisen tiimor mikrogevresi, kullanilan farkli immiinhistokimyasal antikorlar ve
bunlarin degerlendirilmesinde uygulanan farkli sinir degerler gibi faktorlerden
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Calismalarda daha yiiksek bir PD-L1 ekspresyonunun; metastatik melanoma
(129), Merkel hiicre karsinomasi (130), kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (131)
ve meme kanserinde daha uzun bir sag kalim ile iliskili oldugu bildirilmistir (132).
Mide karsinomunda, PD-L1 ekspresyonu ile prognozu degerlendiren Gu ve ark.
tarafindan yapilan metaanalizde ise sonuglar degiskenlik gdstermektedir (127, 133,
134). Bizim ¢alismamizda hem tiimor hem immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu
kotii bir prognostik gosterge olarak bulundu.

Dogu Asya kaynakli bir meta-analizde, PD-L1 ekspresyonu pozitif olan
hastalarin PD-L1 negatif gruba kiyasla anlamli olarak daha kisa sag kalim siireleri ile
iligkili oldugu; ekspresyon ile cinsiyet, yas, timor boyutu, farklilagsmasi, lokasyonu,
invazyon derinligi, evresi ve lenf nodu durumu arasinda iliski bulunmadigi
gosterilmistir (135). Fakat caligmaya sadece Asya kokenli hastalarin alindigi, etnik
ve cevresel faktorlerin sonuglar {izerinde etkili olabilecegi hususuna dikkat
edilmelidir.

PD-L1 ekspresyonu ile klinikopatolojik oOzellikler —arasindaki iliskiyi
degerlendiren bir metaanalizde; derin tiimor infiltrasyonu (T), pozitif lenf nodu
metastazi (N), lenfovaskiiler invazyon varligi olan hastalarin, PD-L1 eksprese etme
olasiliklarinin daha yiiksek oranda oldugu; cinsiyet, yas, timor bolgesi, timor
boyutu, tiimor farklilasmasi, TNM evresi, lenfatik ve perindral invazyon ile ise net
bir iliski kurulamadigi bildirilmistir (136). Bizim c¢alismamizda; nod pozitifligi,
mikrosatellit instabil olma, preoperatif tedavi alma, MANDARD ve CAP
siniflamasina gore kemoterapi yanit degerlendirilmesinde tedavi yanitli olgular,
yeterli yanit gostermeyen gruba gore daha yiiksek oranda PD-L1 ekspresyonu
gosterdi, istatiksel olarak anlamli bulundu.

Immiin hiicrelerde PD-L1 boyanmasi gdsteren olgularda, diger olgulara gore nod
pozitifligi, mikrosatellit instabil olma, MANDARD siniflamasina gére kemoterapi
yanit degerlendirilmesinde tedavi yanithi olgular, yeterli yanit géstermeyen gruba

gore daha sik olarak rastlandi. Diger klinikopatolojik ozellikler ile immiin
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hiicrelerdeki PD-L1 boyanmasi arasinda bir iliski saptanmadi.

Mikrosatellit instabil mide karsinomu ve PD-L1 ekspresyon durumu arasindaki
iliski tam olarak arastirllmamustir, ancak PD-1/PD-L1 etkilesimlerini hedefleyen
tedaviler, mikrosatellit instabil mide karsinomu olan hastalarda mikrosatellit stabil
mide karsinomu olanlara gore daha etkili olabilir (137). Cho ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada (137) mikrosatellit instabil mide karsinomasi olan hastalarda PD-
LY’in, tiimorlerin %61.5'inde eksprese oldugu ve sag kalim i¢in bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da mikrosatellit instabil
olan hastalarda PD-L1 ekspresyonu daha fazla oranda bulundu. Hangi mide karsinom
alt siifinin anti-PD-1/PD-L1 immiinoterapisine en iyi yanit verebilecegini 6ngérmek
ve altta yatan immiinolojik yolaklar1 aydinlatmak igin ileri caligmalar gereklidir.

Biyomarker-odakli immiinoterapi sec¢imi, terapotik etkinligi artirir, gereksiz
maruz kalmayr en aza indirir ve saglik sistemleri {izerindeki mali yiikii azaltir. PD-
1/PD-L1 pozitifligi de, anti-PD-1/PD-L1 immunoterapisi i¢in prediktif ve prognostik
bir biyobelirteg olarak disiiniilmektedir. Fakat, PD-L1 ekspresyonu ile hastalarin
anti-PD-1/PD-L1 immiinoterapisine yanit orani arasindaki iliski net degildir. 39
hastalik KEYNOTE c¢alismasinda, bir anti-PD-1 olan Pembrolizumab, PD-L1 pozitif,
rekiirren veya metastatik gastrik adenokarsinomlu hastalar tizerinde 11.4 aylik bir
sagkalim ile umut verici bulunmustur (93).

Bizim c¢aligmamizin retrospektif olmasi, hasta sayisinin az olmasi gibi

sinirliliklar bulunmaktadir.
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6. SONUC

Mide kanserli hastalarda MSI durumu ve PD-L1 ekspresyonunun
klinikopatolojik degiskenler ile iliskisini arastirdifimiz bu c¢alismada IHK
yontemiyle mikrosatellit instabilite sikligin1 %11.6 ve PD-L1 ekspresyonu varligini
(KPS>%1) %57 olarak bulduk. PD-L1 ekspresyonunun pozitiflik oranlarindaki
cesitliligin, mide karsinomundaki heterojenite, kisiye 0Ozel degisen timor
mikrogevresi, kullanilan farkli immiinhistokimyasal antikorlar ve bunlarin
degerlendirilmesinde  uygulanan farkli  smir degerler gibi  faktorlerden
kaynaklanabilecegini diislindiik.

Mikrosatellit instabilite durumu; yas, timor boyutu, PD-L1 ekspresyon varligi,
histolojik alt tip durumundan anlamli olarak etkilenmekte idi. Ancak; MSI durumu
ile genel sag kalim, cinsiyet, timor yerlesimi, klinik ve patolojik T ve N evresi,
HER-2 durumu, lenfovaskiiler ve perindral invazyon, kemoterapiye yanit
degerlendirilmesi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

PD-L1 ekspresyonu; nod pozitif olan olgularda, adenokanser alt tipinde,
mikrosatellit instabil olma, neoadjuvan tedavi alma durumu, kemoterapi yanitli olma
durumunda istatistiksel olarak daha yiikksek oranda saptandi. Ancak; PD-L1
ekspresyon varligi ile yas, cinsiyet, timor yerlesimi, timor boyutu, klinik ve
patolojik T evresi ile patolojik N evresi, HER-2 durumu, lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon arasinda istatiksel olarak anlamli iliski mevcut degildi. Hem tiimér hem de
immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyon varligi belirgin olarak kisa sag kalimla iliskili
idi.

PD-1/PD-L1°1 hedefleyen tedaviler, mikrosatellit instabil hastalarda daha
etkilidirler. Hastalarmn MSI ve PD-L1 ekspresyon durumunu bilmek, diger
klinikopatolojik degiskenlerle iliskisini belirlemek, hem prognozun éngoriilmesinde
hem de yeni nesil immunoterapilerden kimlerin fayda gérecegini 6ngérmede oldukga

onemlidir.
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