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OZET
MIDE KANSERI HASTALARINDA HER-2 EKSPRESYON DUZEYLERI ve
18F_.FDG PET/BT PARAMETRELERI ARASINDAKI ILiSKi

HER-2 kromozom 17 iizerinde ERBB2 tarafindan kodlanan bir protoonkogendir.
Mide kanseri goriintiillemesinde ®F-FDG PET/BT tetkiki uzak metastaz taramasi igin
siklikla kullanilmaktadir. Bizim bu g¢aligmadaki amacimiz patolojik olarak mide
kanseri tanis1 konmus hastalarda ®F-FDG PET/BT tetkikinde elde edilen veriler ile
HER-2 ekspresyonu arasindaki iliskinin arastirilmasidir. Calismamizda 85 erkek (%
73.9), 30 kadin (% 26.1) olmak iizere toplam 115 hasta yer almaktadir. Hastalarin
HER-2 immunohistokimyasal incelemesine gore 71’ i (% 61.7) negatif, 44’ i (%
38.3) pozitif olarak degerlendirilmistir. HER-2 pozitif olan hastalarin medyan
SUVmax, SUVmean, MTV, TLG degeri sirastyla 9.95, 5, 30.44, 139.16 iken, HER-2
negatif olan hastalarin ise sirasiyla 9.3, 5.4, 36.62 ve 190.424 idi (p>0.05). HER-2
pozitif olan hastalarin medyan CA 19-9 degeri 33.52 iken, negatif olan hastalarin
11.79 idi (p=0.016). 8F-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz bulunan hastalarda
ortalama yas 69.3 & 9.35 iken, uzak metastaz olmayanlarda ortalama yas 65.2 + 10.9
idi (p=0,042).®F-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz bulunan hastalarda medyan
SUVmax ve SUVmean degerleri swrasiyla 11.1 ve 6.3 iken, uzak metastaz
olmayanlarda sirasiyla 8.2 ve 4.5 idi (p=0.002, p=0,001 sirasiyla). Uzak metastaz
bulunan hastalarda medyan CA 19-9 ve CEA diizeyleri sirasiyla 31.34 ve 9.20 iken,
uzak metastaz olmayanlarda sirasiyla 11.55 ve 2.26 idi (p=0.011 ve p=0.001
sirastyla). Caligmamizda mide kanseri hastalarinda HER-2 durumu ile SUVmax,
SUVmean, MTV, TLG, uzak metastaz varligi, lenf nodu metastaz1 varligi, yas,
cinsiyet, timor capi, timor derecesi, tiimor lokalizasyonu ve CEA diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu ancak HER-2 durumu ile CA
19-9 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. ®F-FDG
PET/BT tetkikinde uzak metastaz bulunmasi ile SUVmax, SUVmean, yas, CEA
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanirken, MTV, TLG,
timor ¢ap1, timor lokalizasyonu ve tiimor derecesi arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlaml degildi.

Anahtar Kelimeler: Mide Kanseri, PET/BT, HER-2, FDG



ABSTRACT
THE RELATIONSHIP BETWEEN HER-2 EXPRESSION LEVELS AND 8F-
FDG PET/CT PARAMETERS IN GASTRIC CANCER PATIENTS

HER-2 is a protooncogene encoded by ERBB2 on chromosome 17. ®F-FDG PET/CT
examination is frequently used for the detection of distant metastasis in gastric
cancer imaging. Our aim in this study is to investigate the relationship between the
data obtained in the ®F-FDG PET/CT examination and HER-2 expression status in
gastric cancer patients. In our study, there were 115 patients, including 85 men (73.9
%) and 30 women (26.1 %). According to the HER-2 immunohistochemical
examination, 71 patients (61.7%) were negative and 44 patients (38.3%) were
positive. The median SUVmax, SUVmean, MTV, TLG values of HER-2 positive
patients were 9.95, 5, 30.44, 139.16, whereas HER-2 negative patients were 9.3, 5.4,
36.62 and 190.424 respectively (p> 0.05). The median CA 19-9 levels of HER-2
positive patients was 33.52, whereas those who were negative were 11.79 (p =
0.016). The mean age was 69.3 = 9.35 in patients with distant metastases, while the
mean age was 65.2 £ 10.9 in those without distant metastases (p = 0.042). Median
SUVmax and SUVmean values in patients with distant metastases were 11.1 and 6.3,
respectively, and 8.2 and 4.5 in those without distant metastases (p = 0.002, p =
0.001, respectively). The median CA 19-9 and CEA levels in patients with distant
metastases were 31.34 and 9.20, respectively, whereas those without distant
metastases were 11.55 and 2.26, respectively (p = 0.011 and p = 0.001, respectively).
In our study, there was no statistically significant difference in terms of HER-2 status
and presence of SUVmax, SUVmean, MTV, TLG, distant metastasis, presence of
lymph node metastasis, age, gender, tumor diameter, tumor grade, tumor
localization, and CEA levels in gastric cancer patients. A statistically significant
difference was found between HER-2 status and CA 19-9 levels. While there was a
statistically significant relationship between distant metastases in the ®F-FDG
PET/CT examination and SUVmax, SUVmean, age, CEA levels; the relationship
between distant metastasis in the ®F-FDG PET / CT scan, and MTV, TLG, tumor
diameter, tumor localization and tumor grade was not statistically significant.
Keywords: Gastric cancer, PET/CT, HER-2, FDG
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FDG: Florodeoksiglikoz

FISH: Floresan in situ hibridizasyon teknigi
GLOBOCAN: Global Cancer Observatory
GLUT: Glukoz Tastyic1 Proteinler

HCI: Hidroklorik asit

HER-2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
H. pylori: Helicobacter Pylori

THK: Immiinohistokimyasal
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PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

SISH: Silver-enhanced in situ hybridization (glimis in situ hibridizasyon)
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
TNM: Tiimor, lenf nodu, metastaz

UICC: Union for International Cancer Control
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1. GIRIS

Mide kanseri diinya genelinde en sik goriilen kanserlerden birisidir (1). Mide kanseri
1980’11 yillara kadar kanser nedenli 6liimlerin en 6nemli kismini olustururken bu
yillardan sonra yerini akciger kanserine birakmustir (2, 3). Ancak giliniimiizde bati
toplumunda ¢ogu mide kanseri hastasi tan1 aninda ileri evre olarak saptanmakta ve
mide kanserinin biyolojisinin anlasilmasindaki ilerlemelere ragmen medyan sagkalim
hala 12 ayin altindadir. Bu nedenle kisisellestirilmis tedavilerin gelistirilmesi biiyiik
onem arzetmektedir (4).

Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (Insan Epidermal Biiyiime Faktor
Reseptorii 2) (HER-2) kromozom 17 iizerinde ERBB2 tarafindan kodlanan bir
protoonkogendir. HER-2 proteinin bu dokulardaki ana rolii hiicre proliferasyonunu
desteklemek ve apoptozu engellemektir. Bu nedenle asir1 kontrolsiiz hiicre biiylimesi
ve tlimorigenez siireglerini kolaylastirmaktadir (5). Meme kanseri hastalarinda bu
proteinin Oneminin anlasilmasi ve bu proteine yonelik gelistirilen antagonistlerin
tedavide olumlu sonuglar vermesi lizerine diger kanser tiirlerinde de arastirilmaya
baglanmistir. Bunlarin basinda mide kanseri hastalar1 gelmekte ve bu konuyla ilgili
birgok calisma yapilmaktadir.

Mide kanseri goriintiilemesinde giiniimiizde Flor-18 ile isaretli florodeoksiglikoz ile
Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi (}3F-FDG PET/BT) tetkiki uzak
metastaz taramasi igin siklikla kullanilmaktadir. Bu tetkik ile ayn: zamanda tiimore
ve metastazlarina ait metabolik parametreler elde edilmektedir.

Bizim bu c¢alismadaki amacimiz Sivas Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi’nde 2016-2020 yillar1 arasinda Niikleer Tip Anabilim Dali’nda
BE.FDG PET/BT tetkiki yapilmis olan ve patolojik olarak mide kanseri tanisi
konmus hastalarda ®F-FDG PET/BT tetkikinde elde edilen veriler ile HER-2

ekspresyonu arasindaki iligkinin arastirilmasidir.

2. GENEL BILGILER
2.1 Midenin Embriyolojisi

Mide gelisimin 4. haftasinda primitif torasik bolgede respiratuvar divertikiil ile yakin

komsulukta, on bagirsagin fuziform bir dilatasyonu olarak goriiliir. Ozefageal



bolgenin biiyiiyerek uzatilmasi, midenin diyafram altinda abdominal bdlgeye dogru
pozisyonunu alabilmesi i¢in sarttir. Eger bu ger¢eklesmezse midenin torasik kavitede
kalmasi sonucunda diyafragmatik herniasyon goriiliir ve bunun sonucunda
akcigerlere bas1 uygulanir. Gelisimin ilerleyen haftalarinda 6n bagirsagin 6zefageal
bolgesinin uzamasiin ardindan mide duvarinin farkli bolgelerinin farkli biiytime
hizlar1 gostermesi sebebiyle midenin goriiniimii ve pozisyonu biiyiik dl¢liide degisim
gosterir. Mide longitudinal ve anteroposterior aks boyunca rotasyona ugrayarak
pozisyonel degisiklikler gegirir. Mide longitudinal aksi boyunca saat yontinde 90
derece donerek sol kesimini anterior ylize ve sag kesimini posterior ylize bakacak
hale getirir. Bu nedenle ilk zamanlarda midenin sol kesimini inerve eden sol vagus
siniri midenin anterior duvarini inerve eder hale gelirken sag vagus siniri de posterior
duvari inerve eder hale gelir. Bu rotasyon sirasinda orijinal posterior duvar anterior
duvardan daha hizli geliserek biiyiik ve kiiciik kurvaturlar olusturulur. Ilk durumda
midenin sefalik ve kaudal kisimlari orta hatta yerlesim gosterirken, gelisimin
ilerleyen agamalarinda midenin anteroposterior aksi ¢evresinde rotasyona ugramasi
sonucunda kaudal / pilorik kisim saga ve superiora dogru yer degistirirken sefalik /

kardial kisim sola ve kismen inferiora dogru final pozisyonlarina dogru yer degistirir

(6).
2.2 Mide Anatomisi
2.2.1 Midenin Boliimleri

Mide 6zefagus ile duodenum birinci kismi arasinda bulunur. Mide hareketli bir organ
olup, tek hareketsiz noktasi gastrodzefageal bileskedir (7). Mide yutulmus
yiyecekleri duodenuma gecisi ve sindirimi i¢in kimyasal ve mekanik olarak
hazirlayan ve biriktiren 6zellesmis bir organdir. Mide yiyecekler i¢in bir rezervuar ve
karistirict gorevi yapar ve ana fonksiyonu enzimatik sindirimdir. Gastrik sivi
yutulmus yiyecekleri yavas yavas kimus adi verilen ve duodenuma olduk¢a hizli
sekilde gecis yapan yar1 sivi bir karisima doniistiiriir. Mide bosken biiyiik ¢apli bir
kalin bagirsak ansindan hafifce daha biiyiik boyuttadir. Bununla birlikte 6nemli
miktarda genigleyebilir ve 2-3 litre yiyecegi i¢inde bulundurabilir.



Mide anatomik olarak kardiya, fundus, korpus ve pilor adi verilen dort boliimden
olusur (Sekil 2.1).

Kardiya: Ozefagokardiyak agiklig1 ¢evreleyen midenin giris kismina denir.

Fundus: Midenin sol diyafram kubbesi ile iligkili dilate {ist kesimine denir ve

inferiorda kardiyal agikliktan gegen horizontal plan ile sinirlandirilmigtir.
Korpus: Midenin fundus ile pilorik antrum arasinda kalan ana boliimiine denir.

Pilor: Midenin huni seklindeki ¢ikis boliimiine denir. Daha genis olan kismina
pilorik antrum denir ve pilorik kanal ile devam eder. Pilorik par¢a mide distalindeki
belirgin olarak kalinlagsmis sfinkterik alana denir ve mide iceriginin duodenuma

¢ikisini kontrol eden dairesel diiz kas tabakalarindan olusur.
Mide biiyiik kurvatur ve kii¢iik kurvatur adi verilen iki adet kavise sahiptir.
Kiiciik kurvatur: Midenin daha kisa olan sag konkav kenarini olusturur.

Biiyiik kurvatur: Midenin daha uzun olan sol konveks kenarini olusturur.

FUNDUS

OZEFAGUS

KARDIYA

PILORIK KANAL AN(}UL AR
PILOR INSIZURA

DUODENUM

PiLORIK
ANTRUM

Sekil 2.1. Midenin anatomik kisimlar1 (8)



Biiytik ve kiiclik kurvatur arasinda uzunluk farki bulunmasi sebebiyle ¢ogu insanda
mide “J” harfine benzer. Midenin kiiclik kurvaturunun en alt kismina “angular
incisura” adi verilir ve midede korpus-pilor bilekesinde orta hattin hemen sol
kesiminde bulunur. Mide kardiyal agiklik posterior kesimde kiigiik bir alan ve kan
damarlarinin kurvaturlarda seyrettigi alanlar disinda viseral periton ile kaphdir. iki
katli omentum minus mide ¢evresinde uzanir ve bliyiik kurvaturu omentum majus
olarak terk eder. Mide anteriorda diyafram, karaciger sol lobu ve 6n karin duvari ile
komsuluk yaparken posteriorda omental bursa ve pankreas ile komsuluk yapar.
Transvers kolon mide ile inferior ve lateral kesimde biiyiik kurvatur boyunca sol

kolik fleksuraya dek komsuluk yapar.
2.2.2 Midenin Arterleri

Midenin zengin arteriyel beslenmesi ¢olyak trunkustan ve onun dallar1 olan A.
gastrica sinistra, A. gastrica dextra, A. gastroomentalis (epiploica) dextra, A.
gastroomentalis (epiploica) sinistra, Aa. gastricae breves ve A. gastrica posterior’dan
kaynaklanir. Kanlanmanin ¢ogu kii¢iik kurvatur ve biiylik kurvatur g¢evresindeki
arteryel anastomozlar sayesinde gergeklesir. Fundus ve korpus iist kesiminin

kanlanmasi posterior ve kisa gastrik arterlerden olur.
2.2.3 Midenin Venleri

Mide venleri arterlere paralel olarak seyreder. Midenin ven6z damarlar1 V. gastrica
sinistra, V. gastrica dextra, V. gastroomentalis (epiploica) sinistra, V.
gastroomentalis (epiploica) dextra, V. gastricae breves ve V. prepylorica’dir. Sag ve
sol gastrik ven portal vene drene olurken, kisa gastrik ven ve sol gastroomental ven
splenik vene drene olur. Sag gastroomental ven siiperior mezenterik vene drene olur.

Prepilorik ven ise pilor boyunca ilerleyerek sag gastrik vene dokiiliir.
2.2.4 Midenin Lenfatikleri

Midenin lenfatik damarlar1 biiyiik ve kii¢iik kurvatur boyunca arterlere eslik eder. Bu
lenfatik damarlar kurvaturlarin anterior ve posterior yiizlerinden tasidiklari lenfatik
stviy1 gastrik ve gastroomental lenf nodlarina tasirlar. Bu lenf nodlarindan ¢ikan

efferent lenfatik damarlar biiyiik arterlere eslik ederek ¢olyak lenf nodlarina drene



olur. Midenin st 2/3’°1liikk kismindan sag ve sol gastrik lenfatik damarlarla gastrik lenf
nodlarma drene olur. Fundus ve korpusun iist kismi ayn1 zamanda kisa gastrik arter
ve sol gastroomental damarlar boyunca pankreatikosplenik lenf nodlarina drene olur.
Midenin alt 1/3’liik bolimiiniin sag 2/3° lik kisminin lenfatik akimi sag
gastroomental damarlar boyunca pilorik lenf nodlarina drene olur. Biiyiik kurvaturun

1/3 sol kesiminin lenfatik akimi pankreatikoduodenal lenf nodlarina olur (Sekil 2.2).
Mide lenfatik istasyonlar1 1’den 20’ye kadar ve 110, 111, 112 olarak siniflandirilir.

1 numaral istasyon (Sag parakardiyal lenf nodlar1) : Kardiyanin sag kesiminde

sol gastrik arterin ilk dali boyunca uzanan lenf nodu istasyonudur.

2 numaral istasyon (Sol parakardiyal lenf nodlar1): Kardiyanin sol kesiminde sol
inferior frenik damarlarin kardiyo6zefageal dallar1 boyunca uzanan lenf nodu

istasyonudur.

3 numaral istasyon (Kiiciik kurvatur lenf nodlar1): Sol gastrik arterin inen dali ve
sag gastrik arterin mideye ilk dalinin distal kesimi boyunca uzanan kiiclik kurvatur

lenf nodu istasyonudur.

4sa numarah istasyon (Biiyiik kurvatur lenf nodlar1): Biiylik kurvaturda Von
Ghoete noktasinin sol kesiminde kisa gastrik arterler boyunca uzanim gosteren

perigastrik alan lenf nodu istasyonudur.

4sb numaral istasyon (Biiyiik kurvatur lenf nodlar1): Biiyiik kurvaturda Von
Ghoete noktasinin sol kesiminde gastroepiploik arter boyunca uzanim gosteren

perigastrik alan lenf nodu istasyonudur.

4d numarah istasyon (Biiyiik kurvatur lenf nodlarr): Biiyiik kurvaturda Von
Ghoete noktasinin sag kesiminde sag gastroepiploik arter distal kesimi ve ikinci dali

boyunca uzanim gosteren lenf nodu istasyonudur.

5 numaral istasyon (Suprapilorik lenf nodlarr): Sag gastrik arter proksimal

kesimi ve 1. dali boyunca suprapilorik bolgede uzanan lenf nodu istasyonudur.



6 numarali istasyon (Infrapilorik lenf nodlari): Sag gastroepiploik ven ve anterior
inferior pankreatikoduodenal ven birlesim noktasinda hemen pilor asagisinda biiyiik

kurvaturda yer alan lenf nodu istasyonudur.

7 numarah istasyon (Sol gastrik arter lenf nodlar1): Sol gastrik arterin ¢olyak
trunkustan koken aldig1 noktadan kiiciik kurvaturdaki ilk ¢ikan dalina kadar olan alan

boyunca uzanim gosteren lenf nodu istasyonudur.

8 numaral istasyon (Kommon hepatik arter lenf nodlarr): Kommon hepatik
arterin ¢Olyak trunkustan koken aldigi noktadan gastroduodenal arterin dallanma
noktas1 boyunca uzanim gosteren lenf nodu istasyonudur. Bu lenf nodlar1 anterior

(8a) ve posterior kesimde yer alanlar (8p) olmak iizere ikiye ayrilir.

9 numarah istasyon (Colyak trunkus lenf nodlarr): Sol gastrik arter, kommon
hepatik arter ve splenik arterin hemen koken aldigi nokta yakininda yer alan lenf

nodu istasyonudur.

11 numarah istasyon (Splenik arter lenf nodlari): Splenik arter boyunca uzanim
gosteren lenf nodu istasyonudur. Proksimal grup (11p) ve distal grup (11d) olmak

tizere ikiye ayrilir.

10 numarah istasyon (Splenik hilum lenf nodlari): Pankreas kuyruk bitimi

distalinde dalak hilusunda yer alan lenf nodu istasyonudur.

12 numaral istasyon (Hepatoduodenal ligament lenf nodlarr): Bu istasyondaki
lenf nodlar1 hepatoduodenal ligament igerisinde lokalizedir ve {i¢ ayr1 gruba ayrilir.
12a numarali istasyon sol hepatoduodenal ligament lenf nodlari olarak adlandirilir ve
arteria hepatica propria boyunca sag ve sol hepatik kanallarin birlesim noktasinin ve
iist pankreatik kenarin arasinda kaudal 1/2’lik kisminda uzanim gosterir. 12b ve 12p
numarali istasyon posterior hepatoduodenal lenf nodlari olarak adlandirilir. 12b
numarali istasyondaki lenf nodlar1 sag ve sol hepatik kanallarin birlesim noktasinin
ve lst pankreatik kenarin arasinda kaudal 1/2’lik kisminda safra kanallar1 boyunca
uzanim gosterirken 12p numarali istasyondaki lenf nodlar1 sag ve sol hepatik
kanallarin birlesim noktasinin ve iist pankreatik kenarmn arasinda kaudal 1/2’lik

kisminda portal ven posteriorunda yer alir.



13 numarah istasyon (Retropankreatik lenf nodlarr): Ampulla vateri kranialinde
pankreas basi posteriorunda posterior pankreatikoduodenal arterin superior ve
inferior dallar1 boyunca uzanim gosteren lenf nodu istasyonudur. Sol lateral sinirim
portal ven olustururken {ist sinirin1 posterior hepatoduodenal ligament lenf nodlar1

olusturur.

14 numarah istasyon (Superior mezenterik ven ve arter lenf nodlar1): Superior
mezenterik ven ve portal venin birlesim noktasindan superior mezenterik arterin
mezenterik kokiine kadar olan alanda superior mezenterik arter boyunca uzanim
gosterir. Lateral kenarmi gastrokolik venin superior mezenterik ven ile birlestigi alan
belirler. Alt kenarim1 orta kolik venin superior mezenterik ven ile birlestigi alan

belirler. Ust kenarini superior mezenterik arterin aortadan kdken aldig1 nokta belirler.

15 numarah istasyon (Orta kolik lenf nodlari): Transvers mezokolon g¢evresinde
orta kolik arter ve venin superior mezenterik damarlardaki orjin aldig: / birlestigi
noktadan transvers kolonun mezokolik sinirina kadar olan boélgede orta kolik arter ve

ven etrafinda yerlesmis lenf nodlaridir.

16 numarah istasyon (Aortik hiatus, orta ve kaudal paraaortik lenf nodlari):
Abdominal aorta ve inferior vena kava etrafinda yerlesmis olan bu lenf nodlar1 dort

boliime ayrilir.

16al: Diyafragmatik aortik hiatus ¢evresinde aorta On yiizii lizerinde hiatusun alt

sinirindan ¢olyak arterin list kenarina kadar olan kisimda yer alan lenf nodlaridir.

16a2: Aorta On yiizl lizerinde ¢Olyak arterden sol renal venin alt kenarina kadar olan

kisimda yer alan lenf nodlaridir.

16b1: Aorta ve vena kava inferior 6n yiizii lizerinde sol renal ven alt kenarindan
inferior mezenterik arter orjini iist kenarina kadar olan kisimda sagda inferior vena

kava ile solda sol gonadal damarlarla sinirlandirilmis alanda yer alan lenf nodlaridir.

16b2: Aorta ve vena kava inferior 6n yiizii iizerinde inferior mezenterik arter orjini

ist kenari ile aortik bifurkasyon arasinda yer alan lenf nodlaridir.



17 ve 18 numaral istasyon (Peripankreatik lenf nodlari): Pankreatikoduodenalis
superior anterior damarlar boyunca pankreas basi anterior yiizde pankreas kilifi
arkasinda yer alan lenf nodlar1 17 numaral istasyonu olustururken pankreas korpusu

alt kenar1 boyunca yer alan lenf nodlar1 ise 18 numarali istasyonu olusturur.

19 numarah istasyon (Infradiyafragmatik lenf nodlar): Infradiyafragmatik

alanda subfrenik damarlar boyunca uzanim gosteren lenf nodlaridir.

20 numarah istasyon (Paraozefageal lenf nodlari): Diyafragmatik 6zefageal

hiatusta paradzefageal alanda yer alan lenf nodlaridir.

110, 111, 112 numarah istasyon (Alt torasik lenf nodlar1): Alt torasik alanda
paradzefageal yerlesimli lenf nodlar1 110 numarali istasyonu olustururken,
supradiyafragmatik alanda yer alan lenf nodlart 111 numarali istasyonu olusturur.
Posterior mediastinal alanda yer alan lenf nodlari ise 112 numarali istasyonu

olusturur (9).
2.2.5 Midenin Sinirleri

Midenin parasempatik inervasyonu anterior ve posterior trunkus vagalis’ler ve
onlarin dallar1 araciligiyla olur. Trunkus vagalis anterior sol vagus sinirinden koken
aldiktan sonra Ozefagus On yiizii komsulugunda abdomene giris yapar ve kiigiik
kurvatur boyunca ilerleyerek hepatik ve duodenal dallarin1 verir. Mideyi
hepatoduodenal ligament igerisinde terkeder. Trunkus vagalis posterior sag vagus
sinirinden koken aldiktan sonra 6zefagus arka yiizii komsulugunda abdomene giris
yapar ve kiigiik kurvaturdan gecerek mide 6n ve arka yiizline dallar verir. Colyak
alanda dallar verdikten sonra ¢Olyak pleksusa katilarak kiiclik kurvatur boyunca
ilerler ve posterior gastrik dallar verir. Midenin sempatik inervasyonu medulla
spinalisin  T6-T9 segmentlerinden kaynaklanan nervus splanchnicus major
araciligiyla olur ve gastrik ve gastroomental arterler boyunca dagilim gostererek
pleksuslar olusturur. Midenin agr1 duyusunu tasiyan lifler sempatiklerle birlikte

taginir. Bu nedenle mide agrisi epigastriumda T6-9 dermatom sahalarinda hissedilir
(10).



Sekil 2.2. Midenin lenfatik istasyonlar1 (11)



2.3 Midenin Histolojisi

Mide sindirim sisteminin karbonhidrat sindirimini baslatan, yutulmus yiyeceklere
asidik siv1 ekleyerek kimus adi verilen viskd6z materyale doniistiiren, trigliserid
sindirimini baglatan ve proteinlerin ilk sindirimini baslatan mekanik ve enzimatik
sindirimin gergeklestigi genislemis muskiiler kismidir. Mide kardiya, fundus, korpus
ve pilor olarak dort boliime ayrilir. Kardiya ve pilor bolimleri primer olarak mukus
liretimi yapar ve histolojik olarak birbirine benzer. Korpus ve fundus boliimleri ise
gastrik asit ve enzim salgist yapar ve histolojik olarak birbirine benzer. Mide bosken
“rugae” adi verilen biiyiik, longitudinal olarak yerlesmis mukozal ve submukozal

katlantilar igcerirken mide yiyecekler ile doldugunda bu katlantilar diizlesir.

Ozefagogastrik bileskeden itibaren mide mukozal yiizeyi lamina propriaya derin
sekilde invajinasyon gosteren basit kolumnar epitel ile doselidir. Bu invajinasyonlar
her biri mide liimenine agilan milyonlarca “gastrik pits” adi verilen gukurcuk yapilari
meydana getirir. Mide liimenini ¢evreleyen yilizey mukus hiicreleri ve gastrik
cukurcuklar mide mukozasini liimen igerisindeki yiyeceklerin ve mide asidinin
abraziv ve koroziv etkisinden korumak i¢in bikarbonat iyonundan zengin, yapiskan

ve yiiksek diizeyde viskoz bir mukus tabakas1 salgilarlar.

Gastrik ¢ukurcuklar, lamina propria'nin tam kalinligi boyunca uzanan uzun, dalli,
tiibiiler bezlere oOnciiliik eder. Gastrik bezleri, ¢ukurcuklari ve mide liimenini
kaplayan epitel hiicreleri i¢in kok hiicreler, her bir mide ¢ukuru ve mide bezleri
arasindaki isthmus adi verilen dar bir segmentte bulunur. Pluripotent kok hiicreler
asimetrik olarak boliinerek diger tiim epitel hiicreleri i¢in progenitdr hiicreler {iiretir.
Bunlardan bazilari, yenilenme siiresi 4-7 giin olan yiizey mukoza hiicrelerinin yerini
almak i¢in yukart dogru hareket eder. Diger progenitor hiicreler daha derine gog eder
ve ylizey mukoza hiicrelerinden ¢ok daha yavas yenilenme siiresine sahip salgi bezi
hiicrelerine farklilasir. Gastrik g¢ukurlart ve bezleri c¢evreleyen ve destekleyen
vaskiilarize lamina propria diiz kas lifleri, lenfoid hiicreler, kilcal damarlar ve
lenfatikler icerir. Mukozay1 altta yatan submukozdan ayiran diiz kas tabakasina
muscularis mukoza ad1 verilir. Fundus ve korpusta gastrik bezlerin kendileri her bir
mide ¢ukurunun isthmus veya boynunda dallanma olusturarak mukozanin ¢ogunu

doldurur. Mide bezlerinin salg1 epitel hiicreleri diizensiz dagilim gostermekte olup,
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midenin islevlerinin anahtar1 olan iriinleri salgilarlar. Bu hiicreler mukoza boyun
hiicreleri, parietal hiicreler, sef hiicreler ve enteroendokrin hiicreler olmak tizere dort

ana tiptir ve her birinin 6nemli 6zellikleri su sekilde 6zetlenebilir;

Mukoza boyun hiicreleri esas olarak kiimelenmis olarak bulunur, ancak mide
bezlerinin boyunlarindaki diger hiicreler arasinda tek basina da bulunabilir ve bir¢ok
progenitdr ve olgunlasmamis yilizey mukoza hiicresi igerir. Gastrik g¢ukurlar
kaplayan yiizey mukoza hiicrelerinden daha az kolumnar olan mukoza boyun
hiicreleri genellikle komsu hiicreler tarafindan sekil bozukluguna ugratilir ancak
yuvarlak cekirdeklere ve apikal salgi graniillerine sahiptir. Bu hiicrelerin mukus

salgilar1 ylizey epitelyal mukoza hiicrelerinden daha az alkali yapiya sahiptir.

Parietal (oksintik) hiicreler hidroklorik asit (HCI) iiretir ve mukoza boyun hiicreleri
arasinda ve bezin daha derin kisimlarinda bulunur. Her biri bir (bazen iki) merkezi
yuvarlak c¢ekirdege sahip, genellikle yuvarlak veya piramidal goriinen biiyiik
hiicrelerdir. Sitoplazma, yiiksek mitokondri yogunlugu nedeniyle eozinofiliktir. Aktif
bir parietal hiicrenin c¢arpict bir ultrastriiktiirel 6zelligi, binlerce mikrovillus
tarafindan tiretilen genis bir ylizey alanina sahip bir hiicre i¢i kanalikiil olusturmak
icin apikal plazma zarinin derin, dairesel bir sekilde invajinasyonudur. Karbonik
anhidraz enzimi sitoplazmik su ve CO2'nin HCOs ve H"'ya doniisiimiinii katalize
eder. HCO3 hiicrenin bazal tarafindan taginir ve H™ apikal ylizeyden hiicre digina CI™
ile birlikte pompalanir. Liimende H* ve CI iyonlar1 HCI olusturmak igin birlesir.
Mide sekresyonu yiiksek diizeyde asidik hale gelirken lamina propriadan salinan
bikarbonat iyonlari neticesinde mukozanin kendisi kismen daha nétr pH’larda
kalabilmektedir. Bol miktarda mitokondri esas olarak hiicrelerin iyon pompalarini
calistirmak i¢in kullanilan enerjiyi iretir. Paryetal hiicreler ayrica B12 vitamini

emilimi i¢in gerekli olan intrinsik faktor adi verilen bir glikoprotein salgilar.

Sef (Zimojenik) hiicreler gastrik glandlarin alt kesimlerinde daha baskin olarak
bulunur ve aktif protein sekrete eden hiicrelerin tiim 06zelliklerini barindirir.
Ultrastriiktiirel olarak sef hiicreleri sik diiz endoplazmik retikulum ve ¢ok sayida
apikal sekretuar graniil icerir. Bu graniiller inaktif bir enzim olan pepsinojen igerir.

Pepsinojen mide asidik igeriginde pepsine doniislir. Pepsin enzimi maksimal
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aktivitesini pH 1.8 ile 3.5 arasinda iken gosteren genis spesifitede

endoproteinazlardir ve mideye alinmis proteinlerin hidrolizini baslatirlar.

Enteroendokrin hiicreler parakrin ve endokrin fonksiyonlar1 bulunan gastrik mukoza
icerisinde daginik olarak bulunan epitel hiicreleridir. Fundusta bulunan
enteroendokrin hiicreler serotonin salgilarken pilorda bulunan enteroendokrin G

hiicreleri gastrin iiretirler.

Mide submukozasi genis kan ve lenfatik damarlar, bir¢cok lenfoid doku, makrofaj ve
mast hiicresi igeren bag dokusundan olusur. Miiskiiler tabaka dis longitudinal, orta
sirkiiler ve i¢ oblik tabaka olmak iizere li¢ tabakadan olusur. Miiskiiler tabakanin
ritmik kasilmalari ile alinmis yemek ve kimus mukus, hidroklorik asit ve sindirim
enzimleri ile karistirilir. Pilor kisminda orta sirkiiler kas tabakasi pilorik sfinkteri

olusturmak tizere kalinlasmistir. Mide ince bir seroza tabakasi ile kaplidir (12).
2.4 Mide Kanseri
2.4.1 Mide Kanseri Epidemiyolojisi

GLOBOCAN 2018 yil1 verilerine gore toplam yeni mide kanseri vakasi sayisi
1.033.701 olup, tiim yeni goriilen kanser vakalarinin % 5.7’sini olusturmaktadir.
2018 yil1 igerisinde gerceklesen kanser nedenli 6liimlerinin % 8.2’sini 782.685 vaka
ile mide kanseri nedenli oliimler olusturmaktadir (1). Tirkiye’de ise 2014 yili
verilerine gore mide kanseri yasa gore standardize edilmis hiz1 erkeklerde 14.3 /
100.000 kisi, kadinlarda ise 6.5 / 100.000 kisi olarak ger¢eklesmistir (13).

Mide kanseri insidansi cografi olarak degisiklik gosterebilmektedir. Japonya, Sili,
Kosta Rika ve Dogu Avrupa’da insidans Kuzey Avrupa, Afrika ve Gliney Asya’ya
gore 20 kat yiiksektir. Japonya gibi yiiksek insidansin oldugu iilkelerdeki toplum
endoskopik tarama programlari basarili olmus ve yeni tespit edilen mide
kanserlerinin % 35’ini mukoza ve submukozada sinirli olan erken mide kanserleri
olusturmustur. Bununla birlikte insidansin diisiik oldugu Kuzey Amerika ve Kuzey
Avrupa toplumlarinda toplum tarama programlar1 maliyet etkin olmamaktadir ve
yalnizca hastalarin % 20’sinden azi erken evrede tani alabilmektedir. Metastazlar

siklikla tan1 aninda saptanmaktadir. Metastaz alanlar igerisinde karaciger,
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supraklavikiiler lenf nodu, periumblikal lenf nodu, sol aksiller lenf nodu, over ve

Douglas ¢ikmazi yer almaktadir.
2.4.2 Mide Kanseri Etiyolojisi

Mide kanseri diisiik sosyoekonomik diizeydeki gruplarda, multifokal mukozal atrofi
ve intestinal metaplaziye sahip bireylerde daha sik goriilmektedir. Gastrik displazi ve
gastrik adenomlar gastrik adenokarsinom ile iliskili oldugu tanimlanmis Oncii
lezyonlardir. Peptik iilser hastaligi mide kanseri riskini arttirmaz ancak peptik {ilser
hastaligi nedeni ile parsiyel gastrektomi uygulanmis hastalarda rezidiiel mide
dokusunda muhtemel hipoklorhidri, safra refliisii ve kronik gastrit nedeniyle mide

kanseri riski hafifce artmistir.

Amerika Birlesik Devletlerinde, mide kanseri oranlar1 yirminci ylizyilda % 85'ten
daha fazla diismiistiir. Mide adenokarsinomu 1930'da Amerika Birlesik
Devletleri'nde kanser oliimiiniin en yaygin nedeniydi ve diinya ¢apinda kanser
Olimlerinin 6nde gelen nedeni olmaya uzun bir siire devam etmisti. Fakat
giiniimiizde Amerika Birlesik Devletleri’nde kanser 6liimlerinin % 2.5’ inden daha
azina mide kanseri neden olmaktadir. Benzer disiislerin Bati1 iilkelerinde de
belirlenmesi ¢evresel ve diyetsel faktorlerin mide kanseri gelisimine katkida
bulunduklarini diistindiirmektedir. Bu sonuca uygun olarak, yiiksek riskli bolgelerden
diisiik riskli bolgelere gelen gd¢menlerin ¢aligmalari, ikinci nesil gé¢menlerdeki

mide kanseri oranlarinin yeni ikamet ettikleri lilkeye benzer oldugunu gostermistir.

Mide kanseri oranlarindaki diisiislerin nedeni ile ilgili olarak Helicobacter Pylori
prevalansinin azalmasinin en yakin baglantili neden oldugu diisiiniilmektedir. Bir
diger olas1 katki nedenin gidalarin korunmasi icin tuz ve tiitsilleme kullaniminin
azalmasi ve gida sogutmasinin yaygin olarak kullanilabilir olmasi nedeniyle N-
nitroso bilesikleri ve benzo [a] piren gibi diyet ile alinabilen karsinojenlerin

tiketiminin azalmasidir.

Genel gastrik adenokarsinom insidanst diigmekle birlikte, gastrik kardiya kanseri
artmaktadir. Bu muhtemelen Barrett 6zofagusu ile iliskilidir ve kronik
gastroozefageal reflii hastalifi ve obezite insidansinin arttigini yansitabilir. Bu

varsayilan ortak patogenez ile uyumlu olarak, distal 6zofagus adenokarsinomlar1 ve
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gastrik kardiya adenokarsinomlari morfoloji, klinik davranig ve terapotik yanitta

benzer 6zellikler gostermektedir (14).

Mide kanseri gelisimine neden olabilecegine dair yeteri kanit bulunan etkenler H.
pylori enfeksiyonu, kaucuk imalat sanayisi, sigara igiciligi ve X 151n1 ve gama

radyasyonudur (15).

Mide kanserlerinin ¢ogu kalitsal olmasa da, ailesel mide kanserinde tanimlanan
mutasyonlar, sporadik vakalarda karsinogenez mekanizmalarina iliskin Onemli
bilgiler saglamistir. Mide kanserlerinin % 90’1 sporadik olarak gelisirken, % 10’u
familiyal / herediter faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir. Ailesel gastrik kanser,
hiicre adezyon proteini olan E-kaderin’i kodlayan tiimor baskilayict gen CDH1'deki
germ-line fonksiyon kaybi1 mutasyonlari ile giiglii bir sekilde iliskilidir. CDH1'deki
fonksiyon kaybi mutasyonlari, sporadik diffiiz tip gastrik tlimoérlerin yaklasik %
50'sinde bulunurken, geri kalaninda E-kaderin ekspresyonu, genellikle hiper
metilasyon ve CDH1 promotdriiniin susturulmasiyla 6nemli &l¢lide azalir. Bu
nedenle, E-cadherin kaybi1 diffiiz tip gastrik kanser gelisiminde en dnemli adimdir.
CDH1 mutasyonlar1, diffiiz tip mide kanseri gibi, tek hiicre olarak infiltrasyon
egilimi gosteren sporadik ve familyal lobiiler meme karsinomu hastalarinda sik
olarak goriilir ve BRCA2 mutasyonlar1 olan bireylerin diffiiz tip mide kanseri
gelisme riski mevcuttur. TP53 mutasyonlart hem diffiiz hem de intestinal tipteki

sporadik mide kanseri hastalarinda bulunabilir.

Diffiiz tip mide kanserlerinin aksine, sporadik intestinal tip mide kanserleri, Wnt
yolu araciligiyla artan sinyal yolaklari ile sonu¢lanan mutasyonlarla giiclii bir sekilde
iligkilidir. Bunlar, adenomat6z polipozis koli (APC) tiimor baskilayici geninde
fonksiyon kaybi mutasyonlarini ve B-katenin kodlayan gende fonksiyon kazanci
mutasyonlarini icerir. Beklendigi gibi, germ line APC mutasyonlari tagiyan familiyal
adendmat6z polipozis (FAP) hastalarinda intestinal tip mide kanseri riski artar. Bu
ozellikle diisiik mide kanseri insidanst olan bolgelerde yasayan FAP'li bireylerle
karsilagtirildiginda Japonya ve diger yiiksek riskli bolgelerde gegerlidir. Bu nedenle,
hem konake¢1 genetik yapis1t hem de ¢evresel faktorler riski etkiler. IL-18, TNF, IL-
10, IL-8 ve Toll benzeri reseptor 41U (TLR4) kodlayanlar dahil olmak iizere

proenflamatuar ve bagisiklik yanit genlerinin genetik varyantlart H. pylori
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enfeksiyonu eslik ettiginde yiiksek mide kanseri riski ile iligkilidir. Bu nedenle,
kronik inflamasyonun gastrik neoplaziye katki saglayabilecegi agiktir. Ayrica
transforming growth factor beta (TGF-PB) sinyal yolagi, apoptozis regiilasyonu
(BAX), ve hiicre siklus diizenleyicisi (CDKN2A) genlerinde mutasyon da mide
kanserine neden olur (14).

2.4.3 Mide Kanseri Histolojik Tipleri

Mide kanserleri adenokarsinom, yassi hiicreli karsinom, adenoskuamoz karsinom,
andiferansiye karsinom, gastroblastom ve gastrik ndéroendokrin neoplaziler olarak
simiflandirilir. Mide adenokarsinomlar1 tubuler adenokarsinom, parietal hiicreli
karsinom, papiller adenokarsinom, mukoepidermoid karsinom, miisindz
adenokarsinom, tasl yiiziik hiicreli karsinom, zayif koheziv karsinom, lenfoid stroma
iceren mediiller karsinom, hepatoid adenokarsinom ve paneth hiicreli karsinom

olmak {iizere alt tiplere ayrilir (15).
2.4.4 Mide Kanseri Makroskopik Tipleri

Lauren siniflamasina gére mide kanserinin intestinal ve diffliz tip olmak tizere iki
morfojik tipi izlenir (16). Intestinal tip mide kanseri ekspansif biiyiime 6zelligi
gostermekte olup cogunlukla bulky kitleler olusturur. Diffiiz tip mide kanseri mide
duvara diffiiz bir bigimde infiltrasyon gosteren, duvari kalinlastiran ve tipik olarak

tash yiiziik hiicrelerinden olusan bir histolojik yapidadir (14).

Erken mide karsinomlar1 makroskopik olarak tip O-1 (protrude), O-1I (yiizeyel) ve O-

I11 (ekskave) olmak iizere ii¢ ana tipe ayrilir (17).

Ileri evre mide karsinomlarinda makroskopik olarak Bormann smiflamasina gore
polipoid (Tip1), iilserovejetan (Tip 2), iilseroinfiltran (Tip 3) ve diffiiz infiltratif (Tip
4) biiylime patternleri goriilebilir (18).

2.4.5 Mide Kanseri Lokalizasyonu

Mide kanserinin lokalizasyonu cografik olarak degiskenlik gdstermektedir. Mide
kanseri insidansinin yiiksek oldugu Asya, Giiney ve Orta Amerika ve Bat1 Avrupa’da

olgularin % 80’inde korpus, antrum ve pilor gibi distal yerlesim izlenirken, Kuzey
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Avrupa’da ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde olgularin % 50-60’1nda kardiya

ve/veya fundus yerlesimi izlenmektedir (15).
2.4.6 Mide Kanserinde Histolojik Derecelendirme

Mide kanserinde derecelendirme primer olarak tiibiiler ve papiller karsinomlarda
yapilirken diger mide kanseri alt tiplerinde yapilmaz. lyi diferansiye karsinomlar
diizenli yapida bez yapilar icerirken, kotli diferansiye karsinomlar diizensiz yapida
bezler, solid alanlar veya bagimsiz hiicreler igerir. Iyi ve orta derecede diferansiye
karsinomlar diisiik dereceli olarak simiflandirilirken kotii diferansiye karsinomlar

yiiksek dereceli olarak siniflandirilir (15) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1.: Mide kanseri histolojik derecelendirmesi (19).

Grade Tanim

Gx Grade degerlendirilememistir
Gl Iyi diferansiye

G2 Orta diferansiye

G3 Kotii diferansiye, andiferansiye

2.4.7 Mide Kanserinde Evreleme

Mide kanseri tanis1 konmus olan hastalar, tedaviye rehberlik etmek ve sonuglar1 daha
giivenilir bir sekilde tahmin etmek icin tam bir evreleme degerlendirmesine tabi
tutulmalidir. Dikkatli evreleme klinisyenin en uygun tedaviyi se¢mesini, gereksiz
cerrahiyi en aza indirmesini ve segilen tedaviden faydalanma olasiligini en iist

diizeye ¢ikarmasini saglar.

Mide kanseri evrelemesi igin iki ana siniflandirma sistemi kullanilmaktadir. Daha
ayrintili Japon simiflandirmasi, Ozellikle lenf nodu istasyonlarinin daha detayh
anatomik konumuna dayanir. American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve

Union for International Cancer Control (UICC) tarafindan ortaklasa gelistirilen diger
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ve daha yaygin olarak kullanilan evreleme sistemi, Bati yarim kiirede en sik
kullanilan siniflandirmadir ve simdi Asya iilkelerinde Japonya da dahil olmak iizere
yaygin olarak kullanilmaktadir. AJCC/UICC'nin evreleme semasi tiimor, lenf nodu,
metastaz (TNM) siniflandirmalarina dayanir. AJCC / UICC TNM evreleme
siniflandirmasinin en son revizyonu (sekizinci edisyon, 2017), bir neoadjuvan tedavi
sonrasi patolojik evreleme (yp evresi) dahil olmak iizere klinik ve patolojik evreleme
i¢in ayr1 prognostik evre gruplari igerir (20). Ozefagogastrik bileske ile iliskili
tiimorlerden merkezi kardiyanin ilk 2 cm’sinde yer alanlar 6zefagus kanseri olarak
siniflandirilirken merkezi kardiyanin ilk 2 cm’lik kismindan daha distalde ise mide
kanseri olarak siniflandirilir. Midenin bolgesel lenf nodlarini perigastrik lenf nodlari,
sol gastrik, kommon hepatik, splenik ve ¢6lyak arter lenf nodlar1 ve hepatoduodenal
lenf nodlar1 olusturur. Bu lenf nodlar1 disinda olan lenf nodu tutulumlar1 érnegin
retropankreatik, mezenterik, paraaortik lenf nodlar1 uzak metastaz olarak
degerlendirilir (15). Mide kanseri klinik evrelemesi Tablo 2.2.°de, patolojik
evrelemesi Tablo 2.3.’te, neoadjuvan tedavi sonrasi evreleme ve sagkalim oranlar

ise Tablo 2.4.te verilmistir. Mide kanseri TNM evrelemesi ise su sekilde yapilir:
Primer tiimor (T)

TX: Primer tiimdr degerlendirilememistir.

TO: Primer tiimdr kanit1 yok.

Tis: Karsinoma in situ: Lamina propriaya invazyon yapmamis intraepitelyal timor.

T1: Timor dokusu lamina propriayl, muskularis mukoza tabakasini veya submukoza

tabakasini invaze etmistir.

Tla: Timor dokusu lamina propriay1 veya muskularis mukoza tabakasini invaze

etmistir.
T1b: Tiimdr dokusu submukoza tabakasini invaze etmistir.
T2: Tiimor dokusu muskularis propria tabakasini invaze etmistir.

T3: Timor dokusu viseral periton veya komsu yapilara invazyon gostermeksizin

subserozal bag dokusuna penetrasyon gostermektedir.
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T4: Timodr dokusu serozayir (viseral periton) veya komsu yapilari invaze

etmektedir. > ** ***
T4a: Tiimor dokusu serozay1 (viseral periton) invaze etmektedir.
T4b: Tiimor dokusu komsu yapilar1 invaze etmektedir.

* Midenin komsu yapilar1 dalak, transvers kolon, karaciger, diyafram, pankreas,

karin duvari, adrenal bez, bobrek, ince bagirsak ve retroperitoneumdur.

** Duodenuma veya Ozefagusa intramural yayilim mideyi de i¢eren bu alanlardan

herhangi birine en biiyiik invazyon derinligi olarak siniflandirilir.

*** Viseral periton perforasyonu olmadan gastrokolik veya gastrohepatik
ligamanlara veya biiylik / kiigiik omentuma yayilim gosteren timor T3 olarak

siiflandirilir.

Bolgesel lenf nodlar: (N):

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememistir.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi izlenmemistir.

N1: 1-2 bolgesel lenf nodunda metastaz mevcuttur.

N2: 3-6 bolgesel lenf nodunda metastaz mevcuttur.

N3: 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz mevcuttur.
N3a: 7-15 bolgesel lenf nodunda metastaz mevcuttur.
N3b: 16 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz mevcuttur.

Uzak metastaz (M):

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.*

*Peritoneal ekilim tarzi yayilimlar, pozitif peritoneal sitoloji ve primer tiimor uzantisi

olmayan omental tiimor metastaz kabul edilir.
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Tablo 2.2.: Mide kanserinde klinik evreleme.

Klinik Evreleme / Prognostik Gruplar (cTNM)

Evre0 Tis NO MO

Evre | T1 NO MO

T2 NO MO

Evre IIA | T1 N1/N2/N3 MO

T2 N1/N2/N3 MO

Evre 1IB T3 NO MO

T4a NO MO

Evre 111 T3 N1/N2/N3 MO

T4a N1/N2/N3 MO

Evre IVa |T4b Herhangi bir N MO

Evre IVb | Herhangi bir T Herhangi birN M1
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Patolojik Evreleme (pTNM)

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre IB T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre Il A T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Evrell B T1 N3 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
Evre Il A T2 N3a MO
T3 N2, N1 MO
T4a N2 MO
T4b NO MO
Evre Ill B T1, T2 N3b MO
T3 N3a MO
T4b N1, N2 MO
Evrelll C T3, T4a N3b MO
T4b N3a, N3bMO
Evre IV Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1

Tablo 2.3.: Mide kanserinde patolojik evreleme.
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Tablo 2.4.: Mide kanserinde neoadjuvan tedavi sonrasi evreleme ve sagkalim
oranlar1 (ypTNM) (19).

Evre |ypT ypN M 3 yilhik sagkalim 5 yillik sagkalim
(%) (%)
| T1 NO MO | 814 76.5
T2 NO MO
T1 N1 MO
| T3 NO MO | 54.8 46.3
T2 N1 MO
T1 N2 MO
T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
] T4a N1 MO | 28.8 18.3
T3 N2 MO
T2 N3 MO
T4b NO MO
T4b N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO
v Herhangi T Herhangi N M1 | 10.2 5.7
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2.4.8. Mide Kanseri Evrelemesinde F-FDG PET/BT’nin yeri

Mide kanseri evrelemesinde fizik muayene, bilgisayarli tomografi, endosonografi,
manyetik rezonans goriintiilleme, Flor-18 ile isaretli florodeoksiglikoz Pozitron
Emisyon Tomografi/Bilgisayarll Tomografi (}¥F-FDG PET/BT), endoskopik

inceleme ve cerrahi eksplorasyon kullanilabilir.

European Socitey of Medical Oncology (ESMO) ve National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) kilavuzlarina gore evrelemede izlenmesi gereken algoritma su

sekilde 6zetlenebilir;

Mide kanseri tanisi alan tiim hastalarda metastatik durumun tespiti igin toraks,
abdomen, pelvis BT tetkikleri yapilmalidir. BT yaygin metastastik hastaligi,
karaciger ve adneksiyal metastazlari, asiti ve wuzak lenf nodu yayilimim
degerlendirmek i¢in kullanilabilir. BT de viseral metastaz tanimlanmis hastalar her
ne kadar yanlis pozitiflik riski nedeniyle histolojik olarak dogrulanma ihtiyaci
bulunsa da gereksiz cerrahi girisimden kurtarilabilir. Modern BT teknikleri
kullanilmasina ragmen 5 mm’nin altindaki peritoneal ve hematojen metastazlar
siklikla BT’de atlanabilmektedir (21). BT’si normal olarak degerlendirilen hastalarin
% 20-30’unda evreleyici laparoskopide veya agik eksplorasyonda intraperitoneal
hastalik tespit edilebilmektedir (22). BT’nin diger bir limitasyonu ise primer timor
invazyon derinligini ve lenf nodu yayilimin1 dogru olarak degerlendirememesidir.
BT primer timériin T evresini yalmizca % 50-70 olguda dogru olarak
belirleyebilmektedir (23). Bununla birlikte invazyon derinliginin yanlig olarak
degerlendirilmesi sonucunda tiimoriin T evresi daha diisiik veya daha yiiksek olarak
hesaplanabilmektedir. BT’de lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesi lenf nodu
boyutuna gore yapilmakta olup, BT bolgesel lenf nodu metastazlarinin tespitinde 0.8
cm’nin altindaki lenf nodlarinda kisitli duyarliliga sahiptir (24). Ayrica inflamatuar
lenfadenopatiler varliginda BT yanlis pozitif sonuglar vermektedir. Evreleyici BT
yapilmis mide kanseri hasta serilerinde bolgesel lenf nodu metastazi tespitinde
sensitivitesi % 65-97 arasinda spesifitesi ise % 49-90 arasinda saptanmustir (25). Her
ne kadar abdomen BT tiimoriin T ve N evresi ve peritoneal metastaz varligim
gostermek i¢in yeteri kadar gilivenilir olmasa da klinisyeni daha ileri incelemelerin

yapilmasi gerekliligi hususunda yol gosterici olabilir. Siipheli viseral lezyonlar,
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omental Kitleler ve retroperitoneal lenf nodlar1 biyopsi ile dogrulanmaya ihtiyag
duymaktadir. Asit varhi§inda parasentez yapilmali ve elde edilen sivi sitoloji ve

standart biyokimyasal islemler i¢in ilgili boliimlere gonderilmelidir.

Mide kanseri tanis1 almig ve goriintiilemelerde metastaz acisindan siipheli olabilecek
bir bulgu izlenmemis hastalarda timoériin T ve N evresini degerlendirmek icin
endosonografi (EUS) yapilmalidir. Primer mide kanseri hastalarinda primer tiimoriin
invazyon derinligini degerlendirmek i¢in en giivenilir cerrahi dig1 yontem endoskopik
ultrasondur. Tiimoriin dogru T ve N evrelemesi tedavi se¢imi agisindan oldukca
onemli bir yere sahiptir. Erken mide kanseri hastalarinda submukozal invazyonun
degerlendirilmesi endoskopik mukozal rezeksiyon seceneginin degerlendirilmesi
acisindan onemlidir. Muskularis propria invazyonu olan veya lenf nodu tutulumu
acisindan yiiksek siipheli olgularda neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi

Onerilmektedir.

EUS genel olarak BT'ye gore T evresinden daha dogru bir bilgi sunmakla birlikte
daha giincel BT tekniklerinin (ii¢ boyutlu, ¢ok dedektorlic BT gibi) ve manyetik
rezonans goriintiilemenin T evresinin belirlenmesinde tanisal dogruluk agisindan
benzer sonuglar elde edebildigi yapilan bazi ¢alismalarda belirtilmektedir (25, 26,
27).

Endoskopik ultrasonografide Tl1a’dan daha ileri bir lezyonu olan, evre 4 hastalik
lehine histoloik olarak konfirme edilmis bir lezyonu bulunmayan, medikal olarak
uygun durumda hastalarda okkult peritoneal metastazlar1 saptamak i¢in tedavi oncesi

evreleyici laparoskopi 6nerilmektedir.

NCCN kilavuzuna gore klinik olarak endike oldugu diisiiniilen diger radyolojik
goriintiileme yontemleri ile metastaz gosterilememis biitiin hastalarda 8F-FDG
PET/BT kullanilmast Onerilmektedir (28). Bununla birlikte ESMO kilavuzunda
miisindz ve diffiiz timorlerde yeteri kadar bilgi veremeyecegi diisiiniilerek bu
histolojik alt tiplerde ®F-FDG PET/BT kullanilmas1 nerilmemektedir (29). ®F-FDG
PET/BT uzak metastaz tespitinde BT den daha tstiindiir (30, 31, 32, 33). Yapilan bir
prospektif calismada lokal ileri mide kanseri hastalarmnda ®F-FDG PET/BT

hastalarin % 10’unda diger radyolojik goriintiilemelerle tespit edilememis metastatik
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lezyonlar: tespit etmistir (33). Lokorejyonel tutulum degerlendirmesinde de BT de
detekte edilmis olan lenfadenopatilerin dogrulanmasinda 6nemli bir yere sahiptir
(34). Bununla birlikte cerrahi karar1 verilmesinde bu durumun bir etkisi yoktur. 8F-
FDG PET/BT tetkikinin baz1 limitasyonlar1 bulunmaktadir. Bunlardan ilki ®F-FDG
PET/BT peritoneal karsinomatozisi yalnizca yaklasik % 50 olguda detekte
edebilmektedir (35). Bu nedenle evreleyici laparoskopinin yerini almakta yetersiz
kalmaktadir. Bunlardan ikincisi ®F-FDG PET/BT’nin yalnizca F-FDG afinitesi
gbsteren tiimorlerde yardimei olabilmesidir. Eger tiimor dokusu !8F-FDG avid
degilse veya diisiik metabolik aktivite gosteriyorsa ¢ok biiyiik tiimor dokusu bulunsa
bile yanlis negatif bulgular elde edilebilmektedir. Cogu diffiiz tip mide kanserleri
BE-FDG afinitesi gostermemektedir (30).

2.4.9. Mide Kanseri Hastalarinda Tedavi

Mide kanseri insidansi diismesine ragmen glniimiizde Amerika Birlesik
Devletleri’nde hala kanser Oliimlerinin Onemli bir nedenidir (36). Yiksek
mortalitenin bir sebebi de hastaligin ilk tani konuldugunda ileri evrede olma
prevalansinin yiiksek olmasidir. Bati toplumlarindaki hasta serilerinde komplet
rezeksiyon yapilan evre I mide kanseri hastalarinda 5 yillik sagkalim % 70-75
oranindayken evre IIb ve daha ilerisindeki hastalarda 5 yillik sagkalim % 35’lere

dismektedir.

Potansiyel olarak rezektabl olan kardiya dist mide kanseri hastalarinda meta-
analizlere gore sadece cerrahi tedaviye gore cerrahiye adjuvant kemoradyoterapi,
perioperatif kemoterapi ve adjuvant kemoterapi segeneklerinden birisinin

eklenmesinin sagkalim avantaji sagladigi bildirilmektedir (37, 38, 39).

T2NO veya daha ileri potansiyel rezektabl kardiya dist mide adenokarsinom
hastalarinda cerrahi tedavi ile birlikte kombine tedaviler Onerilmektedir. Uzak
metastaz ihtimali yiiksek olarak bulunan bulky T3/T4 tiimorii olan, perigastrik lenf
nodlar1 bulunan, linitis plastika goriinlimii olan hastalarda cerrahi tedavi Oncesi
neoadjuvan tedavi Onerilmektedir. Kiiratif gastrik rezeksiyon yapilmis olan
neoadjuvant tedavi yapilmamis hastalardan lenf nodu metastazi olanlara ve T3-4NO

hastalara adjuvant tedavi Onerilmektedir. Adjuvant tedavi secenekleri arasinda
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yalnizca kemoterapi veya kemoradyoterapi ve ardindan kemoterapi secenekleri
bulunmaktadir. D2 lenf nodu diseksiyonu yapilamayan hastalarda kemoradyoterapi
ve ardindan kemoterapi segenegi adjuvant tedavi olarak onerilmektedir. D2 lenf nodu
diseksiyon yapilan hastalarda adjuvant tedavi olarak yalnizca kemoterapi verilebilir
fakat 6zellikle lenf nodu metastazi bulunan olgularda kemoradyoterapi ve ardindan

kemoterapi segenegi de goz oniinde bulundurulmalidir.

Lokal ileri, baslangigta rezektabl olmayan nonmetastatik mide kanseri hastalarinin
yonetimi i¢in standart bir yaklasim bulunmamaktadir. Indiiksiyon tedavisinin rolii bu
hastalarda net degildir. Bu hastalarda ilk yaklasim kemoterapi, kemoradyoterapi veya
ikisinin kombinasyonuyla evreyi diisirmeyi saglamak ve tedaviye yanit veren
hastalarda dikkatli bir yeniden evreleme sonrasinda metastatik hastaligi bulunmayan

olgularda cerrahi girisim yapmaktir.

2.4.10. Mide Kanseri Hastalarinda Tedavide HER-2 Reseptor Antagonistlerinin
Yeri

Metastatik mide kanseri hastalarda ise tedavi Oncelikle kemoterapi ile yapilir. Bu
amagla kullanilan birinci basamak kemoterapi rejimleri ikili veya {glii ilacla
gergeklestirilebilir. Bu amacla oncelikle Onerilen rejimler

“fluoropirimidin+oksiplatin” veya “fluoropirimidin+sisplatin™dir.

Ileri evre mide adenokarsinom hastalarinda HER-2 overeksprese eden hasta
grubunda birinci basamak sitotoksik kemoterapiye trastuzumab tedavisinin
eklenmesi sagkalimi arttirmigtir. Trastuzumab HER-2 reseptoriiniin  hiicre dis1
bilesenine  baglanarak immiin aracili yanit ile HER-2 reseptoriiniin
internalizasyonuna ve downregiilasyonuna neden olarak etki gosteren bir monoklonal
antikordur. Ancak antrasiklin tedavisi ile birlikte trastuzumab kullanilmasi

onerilmemektedir (29, 28).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Etik Kurul Onayr:

Bu calisma Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine uygun olarak yapilmistir. Bu ¢alisma
Sivas Cumhuriyet Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 2019-09/05 karar no’su ile onaylanmistir. Calismada yer alan tiim

hastalardan s6zel ve yazili onam formlar1 alinmistir.
3.2 Hasta secimi:

Calismamiza 2016 ve 2020 yillar1 arasinda mide kanseri tanisi konulmus, evreleme
amaciyla ®F-FDG PET/BT tetkiki yapilmis ve patolojik olarak HER-2 incelemesi
yapilmis hastalar dahil edilmistir.

3.38F-FDG PET/BT ile Goriintiileme:

BE.FDG PET/BT hedef dokunun metabolik aktivitesi ile ilgili bilgiler sunan,
tomografik goriintilleme imkam1 saglayan noninvaziv bir tanisal tetkiktir. 8F
siklotronlarda flor atomundan iiretilen ve pozitron 1s1masi yapan, 109.7 dakika gibi
kisa bir yar1 émrii bulunan bir radyoizotoptur. ‘®F birgok molekiiler trasériin
isaretlenmesine imkan saglar ve intravendz enjeksiyondan sonra birka¢ saat siire
icerisinde gorilintillemeyi miimkiin kilar. FDG bir glukoz analogudur ve canh
hiicrelerde hiicre zarinda bulunan glukoz tasiyici proteinler (GLUT) araciligiyla

hiicre i¢ine alinir ve normal glikolitik yolagin ilk basamagina girer.

PET pozitron yayici radyoizotoplarla isaretli radyotrasorlerin 3 boyutlu yayilimini
O0lcmeye yarayan tomografik bir tekniktir. PET biyokimyasal ve fonksiyonel
siireclerin nonivaziv bir bigimde kantitatif Olclimiine olanak saglamaktadir.

Giiniimiizde en sik kullanilan radyotrasér 8F ile isaretli FDG'dir.

Tiimor hiicrelerinin ¢cogu enerji kaynagi olarak biiyiik miktarlarda glukoz kullanir,
glukoz tasiyicilarin1 (GLUT) yiiksek diizeyde ekprese ederler ve artmis hekzokinaz
aktivitesine sahiptirler. Glukoz tasiyicilar1 glukozu ve florodeoksiglikozu hiicre igine
tasirlar ve hiicre igerisinde hekzokinaz enzimi araciligiyla glukoz molekiilleri

fosforillenir. Bu asamalardan hiz kisitlayict olani hekzokinaz enzimidir. Fosforile
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edilmis olan glikoz daha ileriki basamaklara metabolize edilirken fosforile edilmis
olan florodeoksiglukoz daha ileriki basamaklara gecemez ve hiicrenin glukoz
metabolizmasiyla orantili olarak hiicre igerisinde kalir. Florodeoksiglikozun bu
0zelligi normal ve anormal dokulardaki dagilimin gosterilebilmesi acisindan bizlere
yeteri kadar zaman sunar. Bunun bir istisnasi karaciger olup, bunun sebebi
karacigerde fosfataz aktivitesinin yiiksek olmasi sebebiyle florodeoksiglikoz-6-fosfat
molekiiliiniin artmis defosforilasyonu ve hiicreden atiliminin hizlanmig olmasidir.
BE-FDG PET’nin onkolojide tiimdr deteksiyonu, evreleme, yeniden evreleme ve
tedaviye yanit degerlendirme agisindan sensitif bir goriintiileme modalitesi oldugu
kanitlanmistir. ®F-FDG PET/BT ayn1 zamanda radyoterapi tedavi planlamasi
sirasinda tiimor sinirlarinin ve voliimiiniin belirlenmesi konusunda kritik kararlarin

verilmesine yardimc1 olmaktadir.

Bilgisayarli tomografi (BT) tomografik goriintiiler elde etmek icin hasta etrafinda
donen kombine edilmis X 151 kaynagi ve detektor sistemleri kullanir. *F-FDG
PET/BT sisteminde kullanilan BT, atteniiasyon diizeltmesi ve yiliksek uzaysal
rezoliisyonda anatomik ve morfolojik yapilarin goriintiilemesini saglar. BT den elde
edilen anatomik ve morfolojik veriler ®F-FDG PET’te saptanan lezyonlarin
lokalizasyonunun, karakterizasyonunun ve yayiliminin degerlendirilmesinde 6nemli

bilgiler sunmaktadir (40).

Tiim hastalarin 8F-FDG PET/BT goriintiilemesi Sivas Cumhuriyet Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda General Electric
Discovery PET/CT 600 (GE Medical Systems, LLC, 3000 N. GRANDVIEW
BLVD., WAUKESHA, WI., U.S.A.) cihaz ile gerceklestirilmigtir.

Hastalara rutin ¢cekim protokolleri uygulandi. Buna gore hastalarin en az 4-6 saat ag¢
kalmalar1 istendi ve ¢ekim Oncesi tiim hastalarin kan glukoz dl¢timleri yapildi. Aglik
kan glukozu 200 mg/dI’nin tizerinde olan hastalarin tetkikleri kan sekeri regiilasyonu
onerilerek baska bir tarihte yapilmak iizere iptal edildi. Hastalara verilecek ®F-FDG
dozu asagidaki formiilasyon kullanilarak en az 370 MBq (10 mCi) dozda olacak

sekilde intravendz yoldan enjekte edildi.

Verilecek 8F-FDG Dozu= [14 x Hasta Agirligi (kg)] / Yatak siiresi(dk)
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Enjeksiyon sonrasi tiim hastalar yaklasik 45-60 dakika dinlenme odasinda bekletildi.
BT goriintiileme ateniiasyon diizeltmesi ve anatomik korelasyon amagli olarak spiral
16 kesitli tarayict ile 120 kV, 172 mAs degerlerinde gergeklestirildi. PET
goriintiileme her yatak pozisyonunda yaklasik 2 dk olmak iizere kranium dahil olmak
tizere uyluk ortasina kadar olan viicut boliimiinii kapsayacak sekilde 3 boyutlu olarak
gerceklestirildi. Iteratif rekonstriiksiyon metodu kullanilarak aksiyel, koronal ve

sagital flizyon goriintiileri olugturuldu.

Elde edilen PET goriintillerinden Maksimum Standardize Tutulum Degeri
(SUVmax), Mean Standardize Tutulum Degeri (SUVmean), Metabolik Timor
Hacmi (MTV) ve Total Lezyon Glikolizis (TLG) degerleri hesaplandi.

Standardize tutulum degeri viicut agirligi / yiizey alan1 ve enjekte edilen aktiviteye
gore normalize edilmis olan bir 6lgiim degeridir. Referans olarak eger doz tiim
viicuda esit olarak dagilmis olsaydi, bu deger her yerde ~ 1.0 olur idi. Bu nedenle

standardize tutulum degeri goreceli bir tutulum Sl¢timiidiir (41).

SUVmax degeri cizilen bir ilgi alam igerisindeki en yiiksek F-FDG tutulum
aktivitesine sahip pikseli yansititken SUVmean degeri segilen ilgi alanindaki
ortalama ‘®F-FDG tutulumunu gosterir. Metabolik tiimdr hacmi ise artmis ®F-FDG

tutulumu gosteren tiimor dokusunun metabolik hacimleri toplami olarak ifade edilir.
Standardize tutulum degeri asagidaki formdil ile hesaplanir;
[1lgi alan1 aktivitesi(mCi/ml)xViicut agirhigi(gram)]+~Enjekte edilen doz(mCi)

Total lezyon glikolizis ise tiim tiimoriin metabolik aktivitesini yansitir ve metabolik

tiimdr hacmi ile SUVmean degeri carpilarak hesaplanir.
3.4 Mide Kanseri Hastalarinda HER-2 protoonkogeni:

HER-2 kromozom 17 iizerinde ERBB2 tarafindan kodlanan bir protoonkogendir.
HER-2 ekstraselliiler sinyalleri alarak hiicre i¢i sinyal yolaklari baglatan 4 adet
plazma mebranina bagl tirozin kinaz aktivitesine sahip reseptdr i¢eren bir proteindir.
HER-2 meme, gastrointesitinal sistem, bobrek ve kalp gibi baz1 dokularda ekprese

edilmektedir. HER-2 proteinin bu dokulardaki ana rolii hiicre proliferasyonunu
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desteklemek ve apoptozu engellemektir. Bu nedenle asir1 kontrolsiiz hiicre biiylimesi
ve tlimorigenez siireclerini kolaylastirmaktadir. Meme kanseri hastalarinda HER-2
asirt ekspresyonu ve amplifikasyonu HER-2 negatif olgulara gore kotii prognoza
sahipken mide kanseri hastalarinda yapilan c¢aligmalarda bazi tutarsiz bulgular elde
edilmistir. Bu nedenle mide kanseri ve HER-2 durumu arasindaki iliski geliskili
durumdadir (5). Giiniimiizde, immiinohistokimyasal (IHK) olarak HER-2 asiri
ekspresyonu ve in situ hibridizasyon teknigi ile gen amplifikasyonu varlig1 tespit
edilebilmektedir.

3.5 HER-2 immunohistokimyasal incelemesi:

Normal mide mukozasini ve neoplastik dokuyu iceren formalin ile fikse edilmis,
parafine gomiilmiis preparatlarin kesitleri VENTANA otomatik
immunohistokimyasal boyama cihazinda anti-HER-2 (4B5) tavsan monoklonal
antikorlar1 kullanilarak HER-2 antijeni varligi ag¢isindan semikantitatif tespiti

yapilmigtir.

Immunohistokimyasal analiz igin hiicreden zengin tiimér alanlar1 ve intestinal
diferansiyasyon alanlar1 iceren, nekroz ve kanamanin bulunmadigi preparatlar
belirlenerek bu preparatlara ait parafin bloklar segilmistir. Immunohistokimyasal
boyamada ilk olarak secilen uygun parafin bloklardan 3 mikron kalinli§inda kesitler
pozitif yiiklii lam tizerine alindi. Deparafinizasyon islemi i¢in 30 dakika boyunca 65
derece sicaklikta etiivde bekletildi. Deparafinizasyon islemi biten dokular ROCHE
VENTANA BENCMARK XT (Ventana Medical Systems, USA) cihazinda IHK

boyamaya alindi. Kullanima hazir formda olan c-erbB-2 antikorunda (PATHWAY
anti-HER-2/neu clone 4B5, Rabbit Monoclonal Primary Antibody, Ventana Medical
Systems, USA, 2017) 45 dakika inkiibasyona alindi. Yaklasik 5 saat siiren boyama
isleminin ardindan preparatlar etiivde kurutuldu. Entellan ile kapatilarak
degerlendirmeye hazir hale getirildi. Pozitif kontrol i¢in daha énceden c-erbB-2 THK
sonucu 3+ oldugu bilinen meme kanseri tanis1 almis doku 6rnegi kullanildi. IHK” sal
olarak c-erbB-2 boyamasi degerlendirilirken sadece membrandz boyanma anlamli
kabul edildi, sitoplazmik graniiler ve niikleer boyanmalar ise degerlendirmeye

alinmada.
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Tim olgular skor 0, skor 1+, skor 2+ ve skor 3+ olarak dort gruba ayrildi.

Immunohistokimyasal inceleme sonucunda 2+ (belirsiz) olarak rapor edilen

olgularda in situ hibridizasyon teknigi ile HER-2 molekiiler incelemesi yapilmasi

onerilmektedir. Immunohistokimyasal inceleme sonucunda 0, 1+, 3+ olarak rapor

edilen olgularda ek olarak in situ hibridizasyon teknigi ile HER-2 molekiiler

incelemesi yapilmasi Onerilmemektedir (28).

IHK boyama skoru 0 ve 1+ olan

olgular negatif kabul edilirken, 2+ ve 3+ olgular pozitif kabul edildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1.: HER-2 immunohistokimyasal incelemesi degerlendirme kriterleri (42).

Cerrahi spesimende ekspresyon | Biyopsi spesimeninde | HER-2
paterni ekspresyon paterni overekspresyon
degerlendirmesi
0 Reaktivite ~ yok veya  Kkanser | Hicbir  kanser  hiicresinde | Negatif
hiicrelerinin <% 10’unda membranéz | reaktivite yok
reaktivite izlenmektedir.
1+ Kanser hiicrelerinin >% 10’unda | Kanser hiicrelerinin pozitiflik | Negatif
zayif veya zorlukla secilebilen | ylizdesinden bagimsiz olarak 5
membrandz reaktivite, hiicrelerin | veya daha fazla kanser hiicresi
yalnizca membrani reaktivite | toplulugunda zayif veya zorlukla
gostermektedir. secilebilen membrandz
reaktivite
2+ Kanser hiicrelerinin >% 10’unda | Kanser hiicrelerinin pozitiflik | Pozitif/ Belirsiz
hafif veya orta diizeyde komplet, | ylizdesinden bagimsiz olarak 5
bazolateral veya lateral membrandz | veya daha fazla kanser hiicresi
reaktivite izlenmektedir. toplulugunda hafif veya orta
diizeyde komplet, bazolateral
veya lateral membrandz
reaktivite izlenmektedir.
3+ Kanser hiicrelerinin >% 10’unda | Kanser hiicrelerinin pozitiflik | Pozitif
giiclii  komplet, bazolateral veya | ylizdesinden bagimsiz olarak 5
lateral membrandz reaktivite | veya daha fazla kanser hiicresi

izlenmektedir.

toplulugunda giiclii  komplet,
bazolateral veya lateral
membrandz reaktivite

izlenmektedir.
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3.6 HER-2 Molekiiler Analizi

HER-2 gen amplifikasyonunun varligini tespit etmek i¢in fléresan in situ
hibridizasyon teknigi (FISH), kromojenik in situ hibridizayon (CISH) veya giimiis in
situ hibridizasyon (SISH) teknikleri kullamlabilir. In situ hibridizasyon tekniginde
amplifikasyon degerlendirmesi yapilacak olan gene ait olusturulmus DNA probu
isaretlenerek hedef dokuda hibridize edilir. FISH tekniginde floresan mikroskopisi
kullanilirken CISH tekniginde 1sik mikroskobu, SISH tekniginde ise parlak alan
mikroskopisi kullanilir. SISH teknigi ise tamamen otomatik bir sistemdir. SISH
tekniginde boyamalar CISH tekniginde oldugu gibi kalicidir ve arsivlenme imkanina
sahiptir. SISH tekniginde gen kopya sayilarmin kantitatif skorlamasi
yapilabilmektedir (43). SISH tekniginde INFORM HER-2 DNA (Ventana)
kullanilarak HER-2 problar1 8 dakika, kromozom 17 problar1 12 dakika test 6ncesi
pepsine maruz birakilarak ayri ayr1 4 mikrometre kalinligindaki preparatlarda analiz
yapilmaktadir. SISH tekniginde Benchmark XT boyayici (Ventana) kullanilmaktadir.
Parlak alan mikroskopisinde en yiiksek HER-2 sayimlar1 i¢eren en az 20 nukleusta
HER-2 ve kromozom 17 sinyalleri sayilmalidir. HER-2 / Kromozom 17 oranlar
hesaplanmalidir. HER-2 / Kromozom 17 orani > 2.2 ise in situ hibridizasyon pozitif
olarak tanimlanir. 20 niikleustaki sayimlar 300’1 gecerse >300 olarak belirtilip HER-
2 [ Kromozom 17 orani1 >6 kabul edilmelidir. Polizomi ¢ekirdek basina ortalama > 3

Kromozom 17 sinyali olarak tanimlanir (44).

c-erbB-2 SISH boyama yénteminde ilk olarak secilen uygun parafin bloklardan 4
mikron kalinliginda kesitler pozitif yiiklii lam iizerine alind1. Deparafinizasyon islemi
icin 3 saat 65 derece etiivde bekletildi. Deparafinizasyon iglemi biten dokular
ROCHE VENTANA BENCMARK XT (Ventana Medical Systems, USA) cihazinda
SISH boyamaya alindi. Kullanima hazir formda olan inform HER-2 Dual iSH DNA
probe cocktail (Ventana Medical Systems, USA, 2017) ile 1 saat inkiibasyona alindi.
Yaklasik 13 saat sliren boyama isleminin ardindan preparatlar etiivde kurutuldu.
Entellan ile kapatilarak degerlendirmeye hazir hale getirildi.

SISH Degerlendirmesinde SISH boyali preparatlar 151tk  mikroskopunda
degerlendirildi. Once boyanma kalitesi kontrol edilen preparatlarda timér stromasi,

lenfositler ve tiimor igermeyen mide mukozasindaki sinyaller gézden gecirildi. Bu

31



hiicrelerde her hiicrede ikiser kopya bulunmasi gereken c-erbB-2 geni ve kromozom
17 (CEN 17) sinyallerinin goriilmesi ile reaksiyonun gergeklestigi kabul edildi.
Sinyal sayis1 bir olan ve sinyal olmayan hiicreler degerlendirilmeye alinmadi. Her
olguda en az ayr1 ayr1 duran {ist liste binmemis 20 niikleus sayilarak degerlendirme
yapildi. Amplifiye tiiméorlerde ist tiste izlenen gen sinyalleri, bir normal sinyal
blyiikligii dikkate alinarak sayica hesaplanmaya c¢alisildi. Birbirine dokunan ya da
bir sinyal biiyiikliigiinden daha yakin olan sinyaller, ‘ikiz sinyal’ (mitotik hiicrede
ayrilmaya baslayan kromatin esleri) olarak kabul edildi ve tek sinyal olarak sayildi.
Siyah sinyalleri degerlendirmede ayr1 ayr1 noktalar halinde ya da bu noktalarin kiigtik
kiimeler halinde birlesmis topluluklar1 pozitif sinyal yoniinden anlamli kabul edildi.
Degerlendirmede c-erbB-2 genini temsil eden siyah sinyallerin kromozom 17’ yi
temsil eden kirmiz1 sinyallere oraninin 2 ve iizeri olmasi durumunda c-erbB-2 gen
amplifikasyonu pozitif kabul edildi. Bu oran 2’ nin altinda olmasi durumunda ise c-
erbB-2 gen amplifikasyonu negatif kabul edildi.

Ancak ilk 20 hiicre sayildiginda, oran 1.8-2.2 arasinda ise sonuca karar vermeden
once ek 40 hiicre daha sayilarak ortalama hesaplanmasina eklendi. Kromozom 17
polizomisi yanlis negatifliklere yol agabileceginden bu durum ayrica dikkate alindi.
Sayilan hiicrelerde niikleus basina kromozom 17 sinyali 3 ve daha iizeri ise bu durum
kromozom 17 polizomisi olarak kabul edildi ve gen amplifikasyonu
degerlendirilirken kromozom 17 polizomisinde Onerilen yontem uygulandi. Buna
gore c-erbB-2 / kromozom 17 orani negatifse ortalama c-erbB-2 gen 44 kopya sayisi
degerlendirildi. c-erbB-2 gen kopya ortalama sayisi >6/hiicre olan olgular c-erbB-2
gen amplifikasyonu pozitif kabul edildi (45).

3.7 Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS 23.0 progranu (Statistical Package for the Social Sciences,
SPSS Inc., Chicago) ile degerlendirilmistir. Verilerin normalligine Kolmogorov-
Smirnov testi ile bakilmistir. Veriler parametrik sartlar1 sagliyorsa bagimsiz iki grup
icin independent sample t test, ikiden fazla grup icin F testi (ANOVA) ile analiz
edilmistir. Ikiden fazla gruplu karsilastirmalar icin ANOVA kullanirken, hangi grubun
digerlerinden farkli oldugunu belirlemek i¢cin homojenlik varsayimini saglayanlarda
Tukey, homojenlik varsayimmi saglamayanlarda Tamhane’s T2 testleri

kullanilmigtir. Varsayimlardan herhangi biri veya hepsi saglanmiyorsa, bagimsiz iki
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grup i¢in Mann Whitney U, ikiden fazla bagimsiz grup i¢in Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. Sayimla elde edilmis verilerin degerlendirilmesinde Ki kare testi

kullanilmigtir. Yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmustir.

Orneklem hacmini hesaplamak icin yapilan testlerde daha &nceki galigmalardan, A
olay1 ile ilgili standart sapma 6 ve yanilma pay1 1,2 olarak belirlenmistir. Yapilan

calismada 0,05 anlamlilik diizeyinde 6rneklem hacmi

a0 =005,0 =6, Z,,=196,d=12

n= o’ ’Zi/z _ (6)2 '(1’96)2 ~ 06

d (1,2)

olarak hesaplanmustir.

4. BULGULAR

Calismamizda 85 erkek (% 73.9), 30 kadin (% 26.1) olmak {izere toplam 115 hasta
yer almaktadir (Tablo 4.1)

Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 66.7 £ 10,52 olup, en geng hasta 39, en
yash hasta 87 yasinda idi. Erkek hastalarin ortalama yas1 67 iken, kadin hastalarin
ortalama yas1 65.6 idi (Tablo 4.1).

Hastalarin 97°si (% 84.3) adenokarsinom, 4’ i (% 3.5) taslh yiiziik hiicreli karsinom,
4’ 1 (% 3.5) intramukozal karsinom, 5’ i (% 4.3) zayif kohezif karsinom, 5’ i (4.3)
mikst karsinom idi (Tablo 4.1).

Hastalarin 34’ {inde (% 29.6) tiimor kardiyada, 29’ unda (% 25.2) korpusta, 45 inde
(% 39.1) antrumda, 4’ iinde (% 3.5) kiigiik kurvaturda, 1’ inde (% 0.9) fundusta, 1’
inde (% 0.9) biiyiikk kurvaturda, 1’ inde (% 0.9) diffiiz yerlesim gostermekteydi
(Tablo 4.1).

Hastalardan 42’sinde (% 36.5) 8F-FDG PET/BT de uzak metastaz varken 73’ iinde
(% 63.5) uzak metastaz yoktu (Tablo 4.1).

Hastalardan 60 inda (% 52.2) ‘®F-FDG PET/BT’de lenf nodu metastazi varken 55°
inde (% 47.8) lenf nodu metastazi yoktu (Tablo 4.1).
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Hastalarin tamamina HER-2 immunohistokimyasal incelemesi yapilmis olup, 58
hasta (% 50.4) negatif, 13 hasta (% 11.3) 1+, 29 hasta (% 25.2) 2+ ve 15 hasta (%
13) 3+ idi (Tablo 4.1).

Hastalarin HER-2 immunohistokimyasal incelemesine gore 71° i (% 61.7) negatif,
44’ i (% 38.3) pozitif olarak degerlendirilmistir (Tablo 4.1).

Adenokarsinom hastalarinin 29’ u az diferansiye adenokarsinom, 30’ u orta
diferansiye adenokarsinom, 2’si 1yi diferansiye adenokarsinom, 3’ i miisin6z
adenokarsinom, 3’ ii tiibliler adenokarsinom, 1’ i papiller adenokarsinom idi (Tablo
4.2).

BE-FDG PET/BT’de uzak metastaz saptanan hastalarda metastaz lokalizasyonu 21
hastada karaciger, 8 hastada akciger, 3 hastada kemik, 3 hastada mediastinal lenf
nodlari, 2 hastada supraklavikiiler lenf nodu, 1 hastada surrenal bez, 1 hastada
karaciger ve kemik, 1 hastada mediastinal ve servikal lenf nodlari, 2 hastada ise

multipl idi (Tablo 4.3).

Hastalarin 3’1 (% 3.2) evre I, 7’si (% 7.4) evre 1IA, 7’si (% 7.4) evre IIb, 3171 (% 33)
evre 111, 371 (% 3.2) evre IVa ve 43’1 (% 45.7) evre Vb idi (Tablo 4.4).

39 hastanin tiimor makroskopik tipi iilseratif, 6 hastanin infiltratif, 1 hastanin linitis

plastika, 10 hastanin ekzofilik, 1 hastanin flat idi (Tablo 4.5).

Opere edilen 63 mide kanseri hastasinin 51’inde patolojik incelemede lenf nodu

metastazi mevcut idi. 12 hastada ise lenf nodu metatazi yoktu (Tablo 4.6).

Hastalarin tiimor gradeleri degerlendirildiginde 5 hasta (% 7.7) grade 1, 37 hasta (%
56.9) grade 2, 23 hasta (% 35.4) grade 3 idi (Tablo 4.7).

Hastalarin medyan timér SUVmax degeri 10.73 (min: 3.2, max: 49.6) idi. Hastalarin
medyan tim6ér SUVmean degeri 6.07 + 3,92 (min: 1.7, max: 30.7) idi. Hastalarin
medyan timoér TLG degeri 295.981 + 464.460 (min: 4.428, max: 3438.400) idi.
Hastalarin medyan MTV degeri 44.4 + 41,01 (min: 1.64, max: 228) idi (Tablo 4.8).

BE-FDG PET/BT tetkiki sirasinda &lgiilen kan glukoz diizeyi ortalama 102 + 19,9
idi.

BE.FDG PET/BT’de tanimlanan lenf nodu metastazlarmin medyan SUVmax
diizeyleri 7.99 (min: 2,3, max: 49.6) idi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.1.: Hastalarin yas, cinsiyet, patolojik tami, tiimor lokalizasyonu, 8F-FDG

PET/BT’de uzak metastaz ve lenf nodu metastazi varligi, HER-2 ekspresyonu

dagilimi.
Say1 (N) Yiizde(%)
Cinsiyet
Erkek 85 % 73.9
Kadin 30 % 26.1
Toplam 115 % 100
Yas (Mean + Standart Sapma) 66.70 + 10.52
Patolojik Tam
Adenokarsinom 97 % 84.3
Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom 4 % 3.5
Intramukozal Karsinom 4 % 3.5
Zay1f Koheziv Karsinom 5 % 4.3
Mikst Karsinom 5 % 4.3
Toplam 115 % 100
Tiumor Lokalizasyonu
Kardiya 34 % 29.6
Korpus 29 % 25.2
Antrum 45 % 39.1
Kii¢iik Kurvatur 4 % 3.5
Fundus 1 % 0.9
Biiytik Kurvatur 1 % 0.9
Diffiiz 1 % 0.9
Toplam 100 % 100
BF-FDG PET/BT’de Uzak Metastaz Varhg
Yok 73 % 63.5
Var 42 % 36.5
Toplam 115 % 100
BF-FDG PET/BT’de Lenf Nodu Metastazi1 Varhgi
Yok 55 % 47.8
Var 60 % 52.2
Toplam 115 % 100
HER-2 ekspresyon durumu
Negatif 71 % 61.7
Pozitif 44 % 38.3
Toplam 115 % 100
HER-2 Ekspresyonu
0 58 % 50.4
1+ 13 % 11.3
2+ 29 % 25.2
3+ 15 % 13
Toplam 115 % 100
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Tablo 4.2.: Hastalarin mide kanseri adenokarsinom histolojik alt tip dagilimu.

Adenokarsinom Subtipi Say1 | Yiizde

Az Diferansiye Adenokarsinom 29 42.6
Orta Diferansiye Adenokarsinom 30 44.1

Iyi Diferansiye Adenokarsinom 2 2.9
Miisinoz Adenokarsinom 3 4.4
Tiibililer Adenokarsinom 3 4.4
Papiller Adenokarsinom 1 1.5
Toplam 68 100.0

Tablo 4.3.: Hastalarin ®F-FDG PET/BT’de uzak metastaz alan1 agisindan dagilimu.

8F-FDG PET/BT’de Uzak Metastaz Alam Say1
Akciger 8
Karaciger 21
Karaciger ve Kemik 1
Kemik 3
Mediasten ve Boyun lenfatik alanlari 1
Mediastinal Lenf Nodu 3
Multipl 2
Supraklavikuler lenf nodu 2
Surrenal Bez 1
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Tablo 4.4.: Hastalarin mide kanseri evresi agisindan dagilima.

[Evre Say1 | Yiizde
Evre | 3 3.2
Evre lla 7 7.4
Evre IIb 7 7.4
Evre 11 31 33.0
Evre IVa 3 3.2
Evre IVD 43 45.7
Toplam 94 100.0

Tablo 4.5.; Hastalarin mide

kanseri tiimor makroskopik tipi acisindan

dagilim.

Tiimor Makroskopik Tipi Say1 Yiizde
Ulseratif 39 68.4
Infiltratif 6 10.5
Linitis Plastika 1 1.8
Ekzofilik (Polipoid) 10 17.5
Flat 1 1.8
Toplam 57 100.0

Tablo 4.6.: Hastalarin patolojik incelemede lenf nodu metastazi

varlig1 agisindan dagilima.

Patolojide Lenf Nodu Metastazi Say1 Yiizde
Yok 12 19.0
Var 51 81.0
Toplam 63 100.0
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Tablo 4.7.: Hastalarin tiimor derecesi agisindan dagilimu.

[Histolojik Grade Say1 Yiizde
Grade 1 5 7.7
Grade 2 37 56.9
Grade 3 23 354
Toplam 65 100.0

Tablo 4.8.: Hastalarin ®F-FDG PET/BT’de metabolik parametreleri.

SUVmean | MTV TLG Tiumor SUVmax

Median 5.3 33.21 166.339 9.80
Maksimum 30.7| 228.00 3438.400 49.6
Minimum 1.7 1.64 4.428 3.2

Tablo 4.9.: Hastalarin *®F-FDG PET/BT’de lenf nodu metastazlarinin SUVmax

verileri.
Hasta
Sayisi Minimum [ Maksimum | Median | Std. Sapma
Lenf Nodu
56 2.3 26.5 7.25 4.6334
SUVMax

Opere edilmis hastalarda tiimdor ¢api ortalama 5.1 + 2.5 cm (min:0.2, max:12) idi.

23 hastaya ek olarak HER-2 SISH incelemesi yapilmis olup, 18 hastada gen

amplifikasyonu negatif, 5 hastada ise gen amplifikasyonu pozitif olarak saptanmuistir.

HER-2 pozitif olan hastalarin ortalama yas1 66.7 £ 10.2 iken, HER-2 negatif olan
hastalarin ortalama yas1 66.7 £+ 10.8 idi (p=1.0) (Tablo 4.10).

HER-2 pozitif olan hastalarin 11’ i (% 25) kadin 33’ @ (% 75) erkek iken, HER-2
negatif olan hastalarin 19> u (% 26.8) kadin 52’si (% 73.2) erkek idi (p=0.507)
(Tablo 4.10).
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HER-2 pozitif olan hastalarin medyan SUVmax degeri 9.95 (min: 3.2, max: 49.6)
iken, HER-2 negatif olan hastalarin medyan SUVmax degeri 9.3 (min: 3.3, max:
31.7) idi (p=0.959) (Tablo 4.10).

HER-2 pozitif olan hastalarin medyan SUVmean degeri 5 (min: 1.7, max: 30.7)
iken, HER-2 negatif olan hastalarin medyan SUVmean degeri 5.4 (min: 1.7, max:
19.5) idi (p=0.751) (Tablo 4.10).

HER-2 pozitif olan hastalarin medyan MTV degeri 30.44 (min: 1.64, max: 205)
iken, HER-2 negatif olan hastalarin medyan MTV degeri 36.62 (min: 1.86, max:
228) idi (p=0.661) (Tablo 4.10).

HER-2 pozitif olan hastalarin medyan TLG degeri 139.16 (min: 4.428, max:
3438.400) iken, HER-2 negatif olan hastalarin medyan TLG degerleri 190.424 (min:
8.624, max: 2553.600) idi (p=0.627) (Tablo 4.10).

HER-2 pozitif olan hastalarin ortalama timor ¢apt 4.93 + 2.11 cm iken, HER-2
negatif olan hastalarin ortalama tiimor ¢apr 5.25 + 2.68 cm idi (p=0.802) (Tablo
4.10).

HER-2 pozitif olan hastalarm 20’sinde (% 45.5) 8F-FDG PET/BT tetkikinde uzak
metastaz varken 24’tinde (% 54.5) uzak metastaz yoktu. HER-2 negatif olan
hastalarin 22’sinde (% 31) '®F-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz varken
49’unda (% 69) uzak metastaz yoktu (p>0.05, p=0.086) (Tablo 4.10).

HER-2 pozitif olan hastalarin 24’ iinde (% 54.5) 8F-FDG PET/BT tetkikinde lenf
nodu metastazi varken 20’sinde (% 45.5) lenf nodu metastazi yoktu. HER-2 negatif
olan hastalarin 36’sinda (% 50.7) ®F-FDG PET/BT tetkikinde lenf nodu metastazi
varken 35’ inde (% 49.3) lenf nodu metastazi yoktu (p=0.418) (Tablo 4.10).

HER-2 pozitif olan hastalarin 2’si (% 9.5) grade 1, 13’ i (% 61.9) grade 2, 6’s1 (%
28.6) grade 3 tiimore sahipken, HER-2 negatif olan hastalarin 3’ i (% 6.8) grade 1,
24’ i (% 54.5) grade 2, 17°si (% 38.6) grade 3 tiimore sahip idi (p=0.713) (Tablo
4.10).

HER-2 durumu ile tiimoér lokalizasyonu arasindaki iliski degerlendirildiginde;
kardiya yerlesimli tiimorlerde 20 hastada HER-2 negatif iken, 14’ {inde HER-2
pozitifti. Korpus yerlesimli tiimorlerde 18 hastada HER-2 negatif iken, 11’ inde
HER-2 pozitifti. Antrum yerlesimli timorlerde 29 hastada HER-2 negatif iken,
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16’sinda HER-2 pozitifti. Kii¢iik kurvatur yerlesimli tiimorlerde 3 hastada HER-2
negatif iken, 1’ inde HER-2 pozitifti. Fundus yerlesimli timorlerden 1 hastada HER-
2 pozitifti. Biiyiik kurvatur yerlesimli tiimorlerde 1 hastada HER-2 negatif idi. Diffiiz
yerlesimli tiimdre sahip 1 hastada ise HER-2 pozitifti (p=0.622) (Tablo 4.10).

HER-2 pozitif olan hastalarin medyan CA 19-9 degeri 33.52 (min:2.52, max:36310)
iken, HER-2 negatif olan hastalarin medyan CA 19-9 degerleri 11.79 (min:0.95,
max:1000) idi (p=0.016) (Tablo 4.10).

HER-2 pozitif olan hastalarin medyan CEA degeri 3.23 (min: 0.75, max: 415.3)
iken, HER-2 negatif olan hastalarin medyan CEA degerleri 2.31 (min: 0.53,
max:1000) idi (p=0.158) (Tablo 4.10).

Mide kanseri hastalarinda HER-2 ekspresyon durumu ile adenokarsinom alt tipleri
arasindaki iliski degerlendirildiginde az diferansiye adenokarsinom hastalarindan
17’sinde (% 58.6) HER-2 negatif iken 12’sinde (%41.4) pozitifti; orta diferansiye
adenokarsinom hastalarindan 22’sinde (% 73.3) HER-2 negatif iken 8 inde (%26.7)
pozitifti; iyi diferansiye adenokarsinom hastalarindan 2’sinde (% 100) HER-2
negatifti; miisindz adenokarsinom hastalarindan 1’ inde (% 33.3) HER-2 negatif iken
2’sinde (%66.7) pozitifti; tiibiiler adenokarsinom hastalarindan 2’sinde (% 66.7)
HER-2 negatif iken 1’ inde (% 33.3) pozitifti; papiller adenokarsinom hastalarindan
1’ inde ise (% 100) HER-2 pozitifti ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0.340) (Tablo 4.11.).

BE-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz olmasi ile hasta yasi1 arasindaki iliski
degerlendirildiginde; uzak metastaz bulunan hastalarda ortalama yas 69.3 £ 9.35

iken, uzak metastaz olmayanlarda ortalama yas 65.2 + 10.9 idi (p=0.042).

18F-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz olmas ile hasta cinsiyeti arasindaki iliski
degerlendirildiginde; uzak metastaz bulunan hastalardan 30’ u (% 71.4) erkek iken
12’ si (% 28.6) kadindi. Uzak metastaz olmayanlardan ise 55 i (% 75.3) erkek iken
181 (% 24.7) kadm idi (p=0.402).

BE.FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz olmasi ile metabolik parametreler
arasindaki iligki degerlendirildiginde; uzak metastaz bulunan hastalarda medyan
SUVmax degeri 11.1 (min: 5.9, max: 31.7) iken, uzak metastaz olmayanlarda
medyan SUVmax degeri 8.2 (min: 3.2, max: 49.6) idi (p=0.002).

40



BE-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz olmasi ile metabolik parametreler
arasindaki iliski degerlendirildiginde; uzak metastaz bulunan hastalarda medyan
SUVmean degeri 6.3 (min: 3.5, max: 19.5) iken, uzak metastaz olmayanlarda
medyan SUVmean degeri 4.5 (min: 1.7, max: 30.7) idi (p=0.001).

BE-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz olmasi ile metabolik parametreler
arasindaki iligki degerlendirildiginde; uzak metastaz bulunan hastalarda medyan
MTYV degeri 32.75 (min: 1.86, max: 205) iken, uzak metastaz olmayanlarda medyan
MTV degeri 35.82 (min: 1.64, max: 228) idi (p=0.822).

BE-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz olmasi ile metabolik parametreler
arasindaki iligki degerlendirildiginde; uzak metastaz bulunan hastalarda medyan
TLG degeri 187.62 (min: 22.87, max: 1865.50) iken, uzak metastaz olmayanlarda
medyan TLG degeri 133.635 (min: 4.42, max: 3438.40) idi (p=0.180).

8F-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz olmasi ile timor ¢ap1 arasindaki iliski
degerlendirildiginde; uzak metastaz bulunan hastalarda ortalama timér ¢ap1 degeri
5.5 cm (min:0.2, max:7) iken, uzak metastaz olmayanlarda ortalama timor ¢api
degeri 4.75 cm (min:0.7, max:12) idi (p=0.552).

BE-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz olmasi ile tiimdr grade arasindaki iliski
degerlendirildiginde; grade 1 tliimore sahip 5 hastanin tamaminda uzak metastaz
yoktu. Grade 2 tiimore sahip 37 hastanin 28’ inde uzak metastaz yoktu ve 9° unda
uzak metastaz mevcuttu. Grade 3 tiimore sahip 23 hastanin 20’sinde uzak metastaz

yoktu ve 3’ iinde uzak metastaz mevcuttu (p=0.297).

BE-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz olmas ile tiimér lokalizasyonu arasindaki
iliski degerlendirildiginde; kardiya lokalizasyonlu tiimérlerin 14’ iinde ®F-FDG
PET/BT tetkikinde uzak metastaz varken, 20’sinde yoktu. Korpus lokalizasyonlu
timorlerin 10° unda *F-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz varken, 19 unda
yoktu. Antrum lokalizasyonlu tiimérlerin 16’sinda ®F-FDG PET/BT tetkikinde uzak
metastaz varken, 29’ unda yoktu. Kii¢iik kurvatur lokalizasyonlu tiimoérlerin 2’sinde
BE-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz varken, 2’sinde yoktu. Biiyiik kurvatur
lokalizasyonlu tiimérlerin 1 inde ®F-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz yoktu.
(p>0.05). Fundus lokalizasyonlu tiimérlerin 1° inde ®F-FDG PET/BT tetkikinde
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uzak metastaz yoktu. 1 hastada ise tiimor diffiiz yerlesimliydi ve F-FDG PET/BT
tetkikinde uzak metastaz yoktu (p=0.877).

Tablo 4.10.: HER-2 ile yas, cinsiyet, metabolik PET parametreleri, tiimor cap, 18F-

FDG PET/BT’de uzak metastaz ve lenf nodu metastazi varligi, timor derecesi, timor

lokalizasyonu, CA 19-9 diizeyleri ve CEA diizeyleri arasindaki iliski.

HER-2 (+) HER-2 (-) p
Yas 66.7 = 10.2 66.7 +10.8 1.0
Cinsiyet 0.507
Kadin 11 (% 25) 19 (% 26.8)
Erkek 33 (% 75) 52 (% 73.2)
SUVmax 9.95 9.3 0.959
SUVmean 5 5.4 0.751
MTV 30.44 36.62 0.661
TLG 139.16 190.424 0.627
Tiimor capr 493+211cm |5.25+2.68cm |0.802
1BFE-FDG PET/BT’de uzak metastaz
varhgi
Var 20 (% 45.5) 22 (% 31) 0,086
Yok 24 (% 54.5) 49 (% 69)
BF-FDG PET/BT’de lenf nodu
metastazi1 varhgi
Var 24 (% 54.5) 36 (% 50.7) 0.418
Yok 29 (% 45.5) 35 (% 49.3)
Tiimor Derecesi
Grade 1 2 (% 9.5) 3 (% 6.8) 0.713
Grade 2 13 (% 61.9) 24 (% 54.5)
Grade 3 6 (% 28.6) 17 (% 38.6)
Tiimor Lokalizasyonu
Kardiya 14 (% 31.8) 20 (% 28.2) 0.622
Korpus 11 (% 25) 18 (% 25.4)
Antrum 16 (% 36.4) 29 (% 40.8)
Kiigiik Kurvatur 1(% 2.3) 3(% 4.2)
Fundus 1(% 2.3) 0
Biiyiik Kurvatur 0 1(%1.4)
Diffiiz 1(% 2.3) 0
CA 19-9 33.52 11.79 0.016
CEA 3.23 2.31 0.158
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Tablo 4.11.: Mide kanseri hastalarinda HER-2 ekspresyon durumu ile

adenokarsinom alt tipleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Adenokarsinom alt tipi HER-2 ekspresyon durumu

Negatif Pozitif
Az diferansiye adenokarsinom 17 (% 58.6) |12 (% 41.4)
Orta diferansiye adenokarsinom 22 (% 73.3) |8 (% 26.7)
Iyi diferansiye adenokarsinom 2 (%100) 0

p=0,340

Miisinéz adenokarsinom 1 (% 33.3) 2 (% 66.7)
Tiibiiler adenokarsinom 2 (% 66.7) 1 (% 33.3)
Papiller adenokarsinom 0 1 (% 100)

18E-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz olmasi ile CA 19-9 diizeyleri arasindaki
iliski degerlendirildiginde; uzak metastaz bulunan hastalarda medyan CA 19-9
diizeyleri 31.34 (min: 4.30, max: 36310) iken, uzak metastaz olmayanlarda medyan
CA 19-9 diizeyleri 11.55 (min: 0.95, max: 1000) idi (p=0.011).

BE.FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz olmasi ile CEA diizeyleri arasindaki
iliski degerlendirildiginde; uzak metastaz bulunan hastalarda medyan CEA diizeyleri
9.20 (min: 0.74, max: 1000) iken, uzak metastaz olmayanlarda medyan CEA
diizeyleri 2.26 (min: 0.53, max: 280) idi (p=0.001).
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Tablo 4.12.: 8F-FDG PET/BT’de uzak metastaz varlig1 ile yas, cinsiyet, metabolik
PET parametreleri, timor gapi, timor derecesi, timor lokalizasyonu, CA 19-9

diizeyleri ve CEA diizeyleri arasindaki iligki.

BFE-FDG PET/BT’de | *F-FDG PET/BT’de |p
uzak metastaz (+) uzak metastaz (-)
hastalar hastalar
Yas 69.3+9.35 65.2 +10.9 0.042
Cinsiyet 0.402
Kadin 12 (% 28.6) 18 (% 24.7)
Erkek 30 (% 71.4) 55 (% 75.3)
SUVmax 111 8.2 0,002
SUVmean 6.3 4.5 0,001
MTV 32.75 35.82 0.822
TLG 187.62 133.635 0.180
Tiimor capa 5.5 4.75 0.552
Tiimor Derecesi 0.297
Grade 1 0 5 (% 100)
Grade 2 9 (% 24.3) 28 (% 75.7)
Grade 3 3 (% 13) 20 (% 87)
Tiimor Lokalizasyonu 0.877
Kardiya 14 (% 41.2) 20 (% 58.8)
Korpus 10 (% 34.4) 19 (% 65.6)
Antrum 16 (% 35.6) 29 (% 64.4)
Kiigiik Kurvatur 2 (% 50) 2 (% 50)
Fundus 0 1 (% 100)
Biiyiik Kurvatur 0 1 (% 100)
Diffiiz 0 1 (% 100)
CA 19-9 31.34 11.55 0.011
CEA 9.20 2.26 0.001

BE-FDG PET/BT tetkikinde lenf nodu metastaz1 olmas1 ile metabolik parametreler
arasindaki iliski degerlendirildiginde; lenf nodu metastazi bulunan hastalarda
medyan SUVmax degeri 10.15 (min: 3.3, max: 49.6) iken, lenf nodu metastazi
olmayanlarda medyan SUVmax degeri 9.1 (min: 3.2, max: 25.2) idi (p=0.047).

BE-FDG PET/BT tetkikinde lenf nodu metastazi olmasi ile metabolik parametreler
arasindaki iliski degerlendirildiginde; lenf nodu metastazt bulunan hastalarda
medyan MTV degeri 36.86 (min: 4.91, max: 228) iken, lenf nodu metastazi
olmayanlarda medyan MTV degeri 29.13 (min: 1.64, max: 205) idi (p=0.055).

44



BE-FDG PET/BT tetkikinde lenf nodu metastazi olmasi ile metabolik parametreler
arasindaki iliski degerlendirildiginde; lenf nodu metastazt bulunan hastalarda
medyan SUVmean degeri 5.5 (min: 1.7, max: 30.7) iken, lenf nodu metastazi

olmayanlarda medyan SUVmean degeri 4.75 (min: 1.7, max: 16.6) idi (p=0.086).

18E-FDG PET/BT tetkikinde lenf nodu metastazi olmasi ile metabolik parametreler
arasindaki 1iliski degerlendirildiginde; lenf nodu metastazt bulunan hastalarda
medyan TLG degeri 195.55 (min: 9.69, max: 3438) iken, lenf nodu metastazi
olmayanlarda medyan TLG degeri 133.63 (min: 4.42, max: 1865) idi (p=0.014).

Tiimor derecesi ile SUVmax arasindaki iliski degerlendirildiginde; grade 1 tiimorii
olan hastalarda medyan SUVmax degeri 6.7 (min: 3.3, max: 11.2) iken, grade 2
timori olan hastalarda medyan SUVmax degeri 10.9 (min: 4.3, max: 25.2) ve grade
3 tiimorii olan hastalarda medyan SUVmax degeri 9.3 (min: 3.2, max: 49.6) idi
(p=0.177).

Timor derecesi ile SUVmean arasindaki iliski degerlendirildiginde; grade 1 timori
olan hastalarda medyan SUVmean degeri 2.75 (min: 1.7, max: 6.4) iken, grade 2
tiimori olan hastalarda medyan SUVmean degeri 6.10 (min: 2.6, max: 16.6) ve grade
3 tiimori olan hastalarda medyan SUVmean degeri 5.20 (min: 1.8, max: 30.7) idi
(p=0.083).

Tiumor derecesi ile MTV arasindaki iliski degerlendirildiginde; grade 1 tiimori olan
hastalarda medyan MTV degeri 22.24 (min: 5.7, max: 98.82) iken, grade 2 tiimorii
olan hastalarda medyan MTV degeri 21.64 (min: 3.08, max: 89.85) ve grade 3
timorii olan hastalarda medyan MTV degeri 41.07 (min: 1.64, max: 228) idi
(p=0.038).

Tiumor derecesi ile TLG arasindaki iliski degerlendirildiginde; grade 1 tiimorii olan
hastalarda medyan TLG degeri 74.76 (min: 9.69, max: 345.87) iken, grade 2 timori
olan hastalarda medyan TLG degeri 130.50 (min: 8.62, max: 636.85) ve grade 3
timori olan hastalarda medyan TLG degeri 188.92 (min: 4.42, max: 3438.40) idi
(p=0.141).

Timor derecesi ile timor ¢api arasindaki iliski degerlendirildiginde; grade 1 timdri

olan hastalarda ortalama tiimor ¢api 2.84 + 1.36 iken, grade 2 tiimorii olan hastalarda
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ortalama timor ¢ap1 5.2 = 1.84 ve grade 3 tliimorl olan hastalarda ortalama timor

cap1 5.76 + 3.35 idi (p=0.046).

BE-FDG PET/BT tetkikinde elde edilen metabolik parametreler ile adenokarsinom
subtpileri arasindaki iliski degerlendirildiginde ise SUvmax ile adenokarsinom
subtipleri arasinda (p=0.141), SUVmean ile adenokarsinom subtipleri arasinda
(p=0.112), MTV ile adenokarsinom subtpileri arasinda (p=0.059) ve TLG ile

adenokarsinom subtipleri arasinda (p=0.447) anlamli bir farklilik mevcut degildi.

5. TARTISMA

Mide kanseri hastalarinda HER-2 incelemesi ile 8F-FDG PET/BT tetkikinde elde
edilen parametreleri degerlendiren kisith sayida yayin bulunmaktadir. Bu yayimlarda
elde edilen verilerin birbirleri ile tam olarak uyum gostermemesi nedeniyle

calismamizda elde edilen verilerin literatiir i¢in 6nem arz edecegini diisiinmekteyiz.

Bu kisithh c¢alismalardan ilkinde Park ve arkadaslari (46) ilk asama kemoterapi
oncesinde 8F-FDG PET/BT cekilen 124 mide kanserli hastada PET/BT’de elde
edilen parametrelerle hastanin HER-2 durumunu karsilastirmiglardir. Bu ¢alismada
HER-2 pozitif mide kanserli hastalarda SUVmax degerleri ortalama 12.1 olarak
saptanirken HER-2 negatif mide kanserli hastalarda ortalama 7.4 olarak saptanmis ve
bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ve bu hastalardan HER-2 pozitif olup
Trastuzumab tedavisi gorenler arasindan daha yiiksek metabolik tiimdr yiikiine sahip
olanlarin daha kotli genel sagkalima sahip oldugu ancak progresyonsuz sagkalim
acisindan herhangi bir fark bulunmadig: tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
HER-2 pozitif olan hastalarin ortalama SUVmax degeri 9.95 iken, HER-2 negatif
olan hastalarin ortalama SUVmax degeri 9.3 olarak saptanmus ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Ayni1 ¢alismada HER-2 pozitif mide kanserli hastalarda
SUVmean degerleri ortalama 4.5 olarak saptanirken HER-2 negatif mide kanserli
hastalarda ortalama 3.3 olarak saptanmis ve bu istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise HER-2 pozitif olan hastalarin ortalama
SUVmean degeri 5 iken, HER-2 negatif olan hastalarin ortalama SUVmean degeri
5,4 idi ve istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayn1 ¢alismada HER-2 pozitif mide
kanserli hastalarda MTV degerleri ortalama 158.4 olarak saptanirken HER-2 negatif
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mide kanserli hastalarda ortalama 93.6 olarak saptanmis ve bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise HER-2 pozitif olan hastalarin ortalama
MTYV degeri 30.44 iken, HER-2 negatif olan hastalarin ortalama MTV degeri 36.62
idi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayni ¢calismada HER-2 pozitif mide
kanserli hastalarda TLG degerleri ortalama 603.4 olarak saptanirken HER-2 negatif
mide kanserli hastalarda ortalama 331.5 olarak saptanmis ve bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise HER-2 pozitif olan hastalarin ortalama
TLG degeri 139.16 iken, HER-2 negatif olan hastalarin ortalama TLG degerleri
190.424 olarak saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yine ayni
calismada HER-2 pozitif hastalarin yas ortalamasi 56 iken HER-2 negatif hastalarin
yas ortalamasi 55 olarak saptanmis ve yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamustir. Bizim calismamizda ise HER-2 pozitif olan
hastalarin ortalama yas1 66.7 + 10.2 iken, HER-2 negatif olan hastalarin ortalama
yas1 66.7 = 10.8 idi ve benzer sekilde yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yok idi.

Celli ve arkadaslarinin (47) yaptig1 96 hasta igeren ¢alismada ise PET/BT’de elde
edilen parametrelerle hastanin HER-2 durumunu karsilagtirmislardir. Bu calismada
HER-2 pozitif mide kanserli hastalarda SUVmax degerleri ortalama 9.7 olarak
saptanirken HER-2 negatif mide kanserli hastalarda ortalama 8,4 olarak saptanmis ve
bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bununla birlikte HER-2 pozitif ve
negatif hastalar arasinda sagkalim acisindan herhangi bir fark yokken SUVmax
degeri 6.6’nin lizerindeki hastalarla altindaki hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir sagkalim farki saptanmis ve calisma siiresi boyunca SUVmax degeri
6.6.’nin lizerindeki hastalarda kiimiilatif 6liim insidanst % 60 olarak saptanirken
altinda olan hastalarda kiimiilatif 6liim insidans1 % 18 olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde HER-2 pozitif olan hastalarin ortalama SUVmax
degeri 9.95 iken, HER-2 negatif olan hastalarin ortalama SUVmax degeri 9.3 olarak
saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Aynmi ¢alismada HER-2
pozitif mide kanserli hastalarda timor ¢api ortalama 2.6 cm ve HER-2 negatif olan
hastalarin ortalama timér ¢api 3.8 cm olarak saptanmis ve bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Bizim calismamizda ise HER-2 pozitif olan hastalarin

ortalama tiimor ¢ap1 4.93 iken, HER-2 negatif olan hastalarin ortalama timor ¢api
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5.25 idi ve benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayni ¢alismada
HER-2 pozitif mide kanserli hastalarda lenf nodu metastazi % 60 olarak saptanirken
HER-2 negatif mide kanserli hastalarda lenf nodu metastaz1 % 40 olarak saptanmig
ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Bizim g¢alismamizda ise HER-2
pozitif olan hastalarin 24’iinde (% 54.5) ®F-FDG PET/BT tetkikinde lenf nodu
metastazi varken 20’sinde (% 45.5) lenf nodu metastaz1 yoktu. HER-2 negatif olan
hastalarin 36’sinda (% 50.7) F-FDG PET/BT tetkikinde lenf nodu metastazi
varken 35’inde (% 49.3) lenf nodu metastazi yoktu ve bu ¢alisma ile benzer olarak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yine aymi ¢alismada HER-2 pozitif
hastalarin yas ortalamasi1 70 iken HER-2 negatif hastalarin yas ortalamasi 67 olarak
saptanmig ve yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda ise HER-2 pozitif olan hastalarin ortalama yas1
66.7 + 10.2 iken, HER-2 negatif olan hastalarin ortalama yas1 66.7 + 10.8 idi ve
benzer sekilde yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktu.

Chen ve arkadaslarinin (48) yaptig1 ¢alismada ise heniiz opere edilmemis 64 mide
kanserli hastada HER-2 durumu ile *8F-FDG PET/BT tetkikinde elde edilen veriler
karsilastirilmistir. Bu calismada tash yiiziikk hiicreli karsinomlar dislanmadiginda
HER-2 ekspresyonu ile SUVmax arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunamamigtir. HER-2 pozitif hastalarin ortalama SUVmax degerleri 6.893 + 5.495
iken HER-2 negatif olan hastalarin ortalama SUVmax degerleri 3.673 + 2,352 idi.
Tagh yiizik hiicreli karsinomlar diglandiginda ise HER-2 durumu ile SUVmax
degerleri arasinda anlaml bir iligki saptamislar ve HER-2 pozitif hastalarin ortalama
SUVmax degerleri 8.619 + 5.878 iken HER-2 negatif olan hastalarin ortalama
SUVmax degerleri 3.789 + 2,613 olarak bulmuslardir. SUVmax cut-off degerini 6.2
olarak aldiklarinda ise % 64.4 dogrulukta HER-2 durumunu saptayabilmislerdir. Bu
sonuglara gore de tash yliziik hiicreli karsinomlar dislandiginda PET/BT tetkikinin
HER-2 durumunu 6ngérmede kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Park ve arkadaslarinin (49) yaptigi ileri evre mide kanserli hastalarda kemoterapinin
timor boyutuna ve metabolik parametrelere etkisini arastiran 74 hastayr iceren
prospektif ¢alismada HER-2 + tiimorlerle HER-2 negatif tlimdrler arasinda tiimor

boyutlar, SUVmax ve TLG degerlerinde anlamli bir fark saptamamis olmakla
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birlikte tiimorleri boyutlarina gére 2.0 cm ve {izeri tiimorleri incelemeye dahil
ettiklerinde HER-2+ 2 cm’den biiyiik tiimére sahip hastalarda SUVmax degerinin
ortalama 17 HER-2 negatif 2 cm’den biiylik tiimorii olanlarin ise ortalama 11.9
oldugunu bulmus ve istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu saptanmistir. Bu
calismaya gore kemoterapi sonrasi boyut ve metabolik parametreleri diisiis gésteren
hastalarin sadece metabolik parametreleri diislis gosteren hastalara gore daha iyi
prognoza sahip oldugunu belirtmislerdir.

Ock ve arkadaslarinin (50) ileri evre mide kanserli hastalarda HER-2 durumunun ve
metabolik parametrelerin prognoz ile olan iliskisini degerlendirdikleri 866 hasta
iceren ¢alismada SUVmax degeri HER-2 pozitif timorlerde ortalama 12.6 HER-2
negatif tiimorlerde ortalama 8.7 olarak saptanmus ve istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir. Ancak HER-2 pozitif / negatif olmas: ile genel sagkalim arasinda
herhangi bir fark tespit etmemislerdir. Bununla birlikte yiiksek SUVmax degerlerine
sahip bireylerin daha diisiik genel sagkalimlari1 oldugu tespit edilmistir.

Bai ve arkadaslarinin (51) mide adenokarsinom hastalarinda yaptig1 ¢alismaya gore
SUVmax degeri HER-2 pozitif tlimorlerde ortalama 9.22 HER-2 negatif tiimorlerde
ortalama 5.02 olarak saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Yine ayni
calismada SUVmax degerlerinin CA 19-9 degerleri ile lineer olarak korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Bu nedenle CA 19-9 degerinin SUVmax degerini dngdrmede
kullanilabilecek bir parametre oldugu saptanmistir. Ayni sekilde SUVmax degerinin
de HER-2 durumunu 6ngérmede kullanilabilecegi belirtilmistir.

Zhou ve arkadaslarinin (52) mide kanseri hastalarinda HER-2 ekspresyonu ve CA
19-9 diizeyleri arasindaki iligkiyi arastirdigi 256 hasta igeren ¢alismada CA 19-9
diizeyleri ve HER-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamigtir. Bununla birlikte mide kanseri hastalarinda HER-2 ve CA 19-9
diizeylerinin bagimsiz birer prognostik faktér oldugu sonucuna ulagsmiglardir. Bizim
calismamizda ise HER-2 pozitif olan hastalarin medyan CA 19-9 degeri 33.52 iken,
HER-2 negatif olan hastalarin medyan CA 19-9 degerleri 11.79 idi ve istatistiksel
olarak anlamli bir fark mevcuttu.

Kim ve arkadaslarinm (53) gastrik kanser nedeniyle opere edilen ve preoperatif 8F-
FDG PET/BT tetkiki yapilan 109 hastanin HER-2 ekspresyon durumlarini ve
SUVmax degerlerini karsilastirdigi ¢alismada ise HER-2 ekspresyonu negatif
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hastalarda SUVmax degeri 3.9 + 2.1 olarak saptanirken HER-2 pozitif hastalarda 6.3
+ 3.7 olarak saptanmis ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak

bulunmustur.

6. LIMITASYONLAR

Calismamizda tiim hastalarin SUVmax degeri mevcut iken 3 hastanin tetkikleri dis
merkezli oldugu i¢in SUVmean, MTV ve TLG degerleri mevcut degildir.
Calismamizda tim hastalara HER-2 immunohistokimyasal analizi yapilmis olup
HER-2 immunohistokimyasal analiz sonucu 2+ olan hastalardan 17’sine ek olarak in
situ hibridizasyon teknigi ile gen amplifikasyon analizi yapilmis ancak 12’sine bu
analiz yapilamamistir. Tiim hastalarin patolojik tanis1 mevcut olmakla birlikte opere
olan hastalarda ek olarak tiimor makroskopik tipi, timor ¢api parametreleri yer

almakta ancak opere olmamis hastalarda bu parametreler yer almamaktaydi.

7. SONUC VE ONERILER

Mide kanseri hastalarinda ®F-FDG PET/BT parametreleri ile HER-2 ekspresyon
diizeyi arasindaki iliskiye ait veriler literatiirde kisith sayida ve celiskili durumdadir.
Bizim ¢aligmamizin sonuglarina gore ise mide Kanseri hastalarinda HER-2
ekspresyon diizeyi ile ¥F-FDG PET/BT de elde edilen SUVmax, SUVmean, MTV,
TLG, uzak metastaz varligi, lenf nodu metastaz1 varlig1 agisindan, yas, cinsiyet,
timor ¢api, tiimor derecesi, tiimor lokalizasyonu ve CEA diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmazken HER-2 ekspresyon diizeyi ile
CA 19-9 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir.

Diger taraftan 8F-FDG PET/BT tetkikinde uzak metastaz bulunmasi ile SUVmax,
SUVmean, yas, CEA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanirken, MTV, TLG, tiimdr capi, timor lokalizasyonu ve tiimor derecesi

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yine ¥F-FDG PET/BT tetkikinde lenf nodu metastazi bulunmasi ile SUVmax, TLG
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanirken, MTV, SUVmean

degerleri ile anlaml1 bir iliski saptanmadi.
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Calismamizda elde edilen sonuglarin goz 6niinde bulundurularak daha genis hasta
popiilasyonunda, immunohistokimyasal ve in situ hibridizasyon tekniginin bir arada
kullanilarak sagkalim verilerinin de eklenmesinin literatiir agisindan daha fazla katki

sunacagini diisiinmekteyiz.
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