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MIDE VE OZEFAGUS KANSERI TANILI HASTALARDA
C-erbB-2 DUZEYI

OZET

Calismada, Dogu Anadolu Bolgesi’ndeki 6zefagus ve mide kanserlerinde, c-
erbB-2 ekspresyonunun sikligin1 ve patolojik parametrelerle iligkisini ortaya ¢ikarmak
amagclandi.

Calismaya 2000-2007 yillar1 arasinda, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar1, Genel Cerrahi ve Gogiis Cerrahisi kliniklerinde tani almis ve operasyona
alinmisg, 25 6zefagus kanseri ve 25 mide kanseri hastasi olmak iizere toplam 50 hasta
alind1 ve bunlar retrospektif olarak incelendi. Patoloji labaratuvarindan bu vakalara ait,
histolojik tip ve diferansiasyon derecesi, tiimor invazyon derinligi ve lenf nodu
metastazt durumu, uzak metastaz varligi gibi parametreler raporlardan belirlendi.
Patoloji labaratuvari preparat arsivinde bulunan, hazir preparatlar yeniden incelendi.
Immiinhistokimyasal boyanma i¢in uygun olanlari, parafin blok arsivinden segilerek
immiinhistokimya islemine tabi tutuldu. C-erbB-2 ig¢in pozitif boyanma, kesin
membrandz boyanmaya goére degerlendirildi.

Caligmaya alinan 25 6zefagus kanserli vakanin, 6 (%24)’sinda, 25 mide kanserli
vakanin 7 (%28)’sinde c-erbB-2 pozitifligi tesbit edildi. C-erbB-2 ekspresyon skorlari
arasindaki iliski Ki-kare testi uygulanarak degerlendirildi. Ozefagus kanseri vakalarinim,
diferansiasyon dereceleri (p:0,447), tiimdr invazyon derinligi (p:0,067), lenf nodu
metastazi (p:0,461) ile c-erbB-2 pozitifligi arasinda, istatistiksel olarak iligki tesbit
edilemedi. Istatistiksel iliski olmamasina ragmen, ozefagus kanseri vakalarinda, iyi
diferansiye ve lenf nodu tutulumu olan vakalarda c-erbB-2 pozitifligi gorildii. Mide
kanseri vakalarinin, diferansiasyon dereceleri (p:0,083), tiimdr invazyon derinligi
(p:0,262), lenf nodu metastazt (p:0,629), Lauren simiflamast (p:0,373) ve WHO
siniflamas1 (p:0,748) ile c-erbB-2 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak iligki tesbit
edilemedi. Istatistiksel iliski olmamasima ragmen, c-erbB-2 pozitifligi olan vakalarin
hepsinde lenf nodu tutulumu mevcuttu ve hepsinin Lauren siniflamasina goére intestinal,
WHO simiflamasina gore tubuler tipte oldugu goriildii.

Sonug olarak, 6zefagus ve mide kanserlerinin c-erbB-2 ekspresyon oranlarinin

meme kanseri vakalarina benzer oranlarda oldugu goriildii.



THE LEVEL OF C-erbB-2 IN PATIENTS WiTH ESOPHAGEAL AND
GASTRIC CANCER

SUMMARY

It this study, we aimed to reveal the prevalence of c-erbB-2 expression in gastric
and esophageal cancers in Eastern Anatolia Region and their relationships with
pathologic parameters.

Total 50 patients diagnosed as cancer and undergone to the operation, 25 of
them had esophageal cancer and 25 of them had gastric cancer, in Internal Medicine
Clinic, General Surgery Clinic and Thorax Surgery Clinic were included in the study,
and these were examined retrospectively. From pathology laboratories, the parameters
belonging to these cases, such as histologic type, the degree of differentiation, the depth
of tumor invasion, the situation of lymph node metastasis, were detarmined from the
reports. The preparations which are in pathology laboratory preparation archives were
reexamined. Those that are suitable for immunohistochemical stain were chosen from
paraffin block archive, and they were undergone to immunohistochemical process. For
c-erbB-2 positive staining were evaluated according to certain membranous staining.

In 6 (24%) of 25 patients with esophageal cancer and 7 (%28) of 25 patients
with gastric cancer the positivity of c-erbB-2 was detected. The relationship among c-
erbB-2 expression scores was evaluated by using Chi-square test. There was no
statistical relationship among differentation degrees (p=0.447), and the depth of tumor
invasion (p=0.067), and lymph node metastasis (p=0.461) and c-erbB-2 positivity.
Although there was no statistical relationship, in esophageal cancer cases, the positivity
of c-erbB-2 of the cases who had lymph node involvement and well differentiated
tumors were noticeable features. There was no statistical relationship between c-erbB-2
positivity and WHO classification (p=0.748), Lauren Classification (p=0.373), lymph
node metastasis (p=0.629), the depth of tumor invasion (p=0.262) and differentiation
degrees (p=0.083), of gastric cancer cases. Although there was no statistical
relationship, presence of lymph node involvement and tubuler type according to WHO
classification in all cases with c-erbB-2 positivity were noticeable features.

In conclusion, it was observed that expression rates of c-erbB-2 of gastric

cancers and esophageal cancers were similar to those of breast cancer cases.



GIRIS VE AMAC

Ozefagus kanseri gec belirti veren, 6zefagus boyunca hizla yayilan, hastalarin
hekime ge¢ basvurdugu, cogunlukla erken donemde teshisi zor olan bir hastaliktir
(1,2).0zefagus kanseri insidansinda, bolgesel farkliliklar vardir.  Ozellikle
sosyoekonomik diizeyi diisiik olan bélgelerde daha sik gdzlenmektedir. Ozefagus
kanseri biitiin kanserler arasinda %1,5-%2, gastrointestinal kanserler arasinda %7
oraninda goriilmektedir. Iran, Cin, Giliney Afrika, Amerika Birlesik Devletleri, Seylan,
Normandiya, Britanya ve iilkemizde Dogu Anadolu Boélgesinde sik rastlanmaktadir
(3,4).

Ozefagus squaméz hiicreli kanserin etyolojisinde, tiitiin ve alkol kullanimi, N-
nitrozaminler, ¢inko ve molibden gibi mineral eksiklikleri, akalazya, avug¢ i¢inin ve
ayak tabaninin hiperkeratozisi ile karekterize olan tylozis, kostik darliklar, Plummer-
Winson sendromu ve insan papilloma viriisii rol oynar. Ozefagus adenokarsinomunun
risk faktorleri arasinda, gastroozefageal reflii ve Barrett 6zefagusu yer alir (3,5).

Mide kanseri en sik rastlanan kanserlerden birisidir. Goriilme sikligi cografi
farkliliklar gosterir. Japonya, Sili, Finlandiya, Kostarika, Kolombiya, Portekiz, Rusya
ve Bulgaristan gibi tilkelerde sik goriiliir. Bat1 Avrupa, Yeni Zellanda, Avusturalya daha
nadir gorildugii tlkelerdir. Tirkiye’de gastrointestinal kanserler arasinda ilk sirada
gelirken, tiim kanserler arasinda ise dordiincii sirada yer alir. Saglik Bakanliginin son
istatistiklerine gore, Erzurum’da mide kanseri erkeklerde ilk sirayi, kadinlarda ikinci
siray1 almaktadir (4).

Mide kanseri olusumunda rolii olan sebebler arasinda, ¢evresel, genetik, ailesel
faktorlerin yanisira, helicobacter pylori ve beslenme aligkanliklar1 yer almaktadir (6-8).

Mide ve 6zefagus kanserlerinde, bugiine kadar etyoloji, erken tani, prognoz ve
takip agisindan bir¢cok labaratuvar yontemi arastirilmistir. Ancak heniiz mide ve
0zefagus kanserine spesifik tani, takip ve prognozun belirlenmesinde kullanilabilecek
bir belirteg tespit edilememistir (9,10).

C-erbB-2 (HER-2/neu), kromozom 17q21 de haritalanmis, 185 kDa molekiil
agirhikli, 1255 aminoasitli bir transmembran glikoproteini  kodlayan  bir

protoonkogendir.



Bugiline kadar yapilan caligmalarda, c-erbB-2 protoonkogeni ve kanserlerdeki
overekspresyonu arastirilmistir. Meme, over, mide, 6zefagus, akciger adenokarsinomu,
endometrium, bas boyun squamoz hiicreli karsinom, prostat, pankreas kanserleri buna
ornek olarak verilebilir (11-18).

Meme kanserinde c-erbB-2 ekspresyonunun kotii prognozla iligkisi oldugu
gosterilmistir (19). Akciger adenokarsinomlu hastalarda yapilan bir ¢alismada, c-erbB-2
overekspresyonu olan hastalarin kisa sagkalim ile iligkili oldugu bulunmustur (15).

Mide kanserli hastalarda, c-erbB-2 overekspresyonu gosteren hastalarin,
gostermeyen hastalara gore diisiik sagkalim oranina sahip oldugu ve c-erB-2 over
ekspresyonunun kotii prognostik faktér oldugunu gosteren caligmalar vardir (19,20).
Ozefagus adenokarsinomlu hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda, hastalardaki c-erbB-2
over ekspresyonunun, kotii prognozla iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (46). Ozefagus
squamoz hiicreli kanserli hastalarda yapilan bagka bir ¢alismada, c-erB-2 pozitifliginin,
yeni bir prognostik faktor oldugu ileri siiriilmektedir (52).

Mide ve 6zefagus kanserli hastalarda, yapilan ¢aligmalarda, farkli oranlarda c-
erbB-2 ekspresyonu tesbit edilmistir.

Bu ¢alismada, Erzurum ve cevresinde sik olarak karsilasilan 6zefagus ve mide
kanserlerinde, c-erbB-2 ekspresyonunun, immiinohistokimyasal ¢alisma ile siklig1 ve

patolojik parametrelerle iliskisini ortaya ¢ikarmak amaglandi.



GENEL BIiLGILER

Ozefagus kanseri gec belirti veren, 6zefagus boyunca hizla yayilan, hastalarin
hekime ge¢ bagvurdugu, cogunlukla erken donemde teshisi zor olan bir hastaliktir (1,2).
Ozefagus kanseri biitiin kanserler arasinda %1, gastrointestinal kanserler arasinda %7
oraninda goriilmektedir. Ozefagus kanseri insidansinda, bolgesel farkliliklar vardir.
Ozellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik olan bdlgelerde, daha sik gézlenmektedir. Iran,
Cin, Giiney Afrika, Amerika Birlesik Devletleri, Seylan, Normandiya, Britanya ve
iilkemizde Dogu Anadolu Boélgesinde sik rastlanmaktadir (3,4). Sik gorildiigi
bolgelerde en sik squamoz hiicreli kanser goriiliirken, bat1 {ilkelerinde adenokarsinom
orani giderek artmaktadir.

Mide kanseri en sik rastlanan kanserlerden birisidir. Goriilme siklig1 bolgeden
bolgeye biiylik oranda degisir. Japonya, Sili, Finlandiya, Kostarika, Kolombiya,
Portekiz, Rusya ve Bulgaristan gibi iilkelerde sik goriiliir. Bati Avrupa, Yeni Zellanda,
Avusturalya daha nadir goriildiigii tilkelerdir. Tiirkiye’de gastrointestinal kanserlerde ilk
sirada, tiim kanserlerde dordiincii sirada yer alir. Saglik Bakanliginin son istatistiklerine

gore Erzurum’da mide kanseri erkeklerde ilk siray1 kadinlarda ikinci siray1 almaktadir

(4).

Etyopatogenez

Ozefagus squamdz hiicreli kanserin etyolojisinde, tiitiin ve alkol kullanimi, N-
nitrozaminler, ¢inko ve molibden gibi mineral eksiklikleri, akalazya, avug¢ icinin ve
ayak tabaninin hiperkeratozisi ile karekterize olan tylozis, kostik darliklar, Plummer-
Winson sendromu ve insan papilloma viriisii rol oynar. Ozefagus adenokarsinomunun
risk faktorleri gastroozefageal reflii ve Barrett 6zefagusu varligidir. Barrett 6zefaguslu
olgularda kanser riski normal populasyona oranla 30-40 kez artmistir. Bir yi1l sonunda
100 Barrett 6zefaguslu hastadan, bir tanesinde kanser gelisir (3,5).

Mide kanserinin etyolojisinde, ¢evresel faktorler, beslenme aliskanliklarindan
cok sicak yeme, tuzlu yagl, tiitsillenmis gida tiiketiminin fazlali§i, taze sebze ve
meyvenin az tiiketilmesi, atrofik gastrit, serum pepsinojen diizeyinin diisiik olmasi,
Helikobacter Pylori infeksiyonu, pernisiydz anemi, parsiyel gastrektomi ve genetik

faktorler suglanmaktadir (6,7).



Genetik Faktorler

Kanser, uzun zaman siireci iginde, genetik materyalin mutasyonlar etkisi ile
hasara ugramasi sonucu olusur. Malign doniisime yol agan bu mutasyonlar,
etkilendikleri hiicresel mekanizmalara gore, biiyiime ve hiicre iireyisini tesvik eden
protoonkogenlerin aktivasyonu, hiicre ¢ogalmasimi denetleyen tiimor baskilayici
genlerin inaktive olmasi, programlanmis hiicre 6liimii, apoptozisin engellenmesi ve
DNA onarim enzimlerinin inaktivasyonu olarak siniflandirilabilir. Karsinogenezis, bu
yasamsal hiicresel yonetim ve denetim mekanizmalarinin birer birer devre dig1 kalmasi
sonucu kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi, ¢evre dokularin invazyonu ve uzak organlara
metastaz siirecini kapsar (8,9).

Normal hiicre biiylimesini tesvik eden genler, protoonkogenler olarak bilinir ve
nokta mutasyonlari, amplifikasyon veya regiilasyonun bozulmasi ile bu genler
onkogenlere doniisiirler. Mutasyon hasar1 sonrasi protoonkogenler fonksiyon
kazanimiyla tanimlanirken, bir diger kanser geni sinifi olan tiimér baskilayici genler,
maligniteye fonksiyon kaybiyla katkida bulunurlar. Onkogenler aktive olduklarinda,
kanser olusumunu indiikleyen proteinlerin yapimini artirirken, timdr baskilayici
genlerse islevleri bloke edildiginde, kansere neden olurlar. Onkogen aktivasyonu
tiimdriin invazyonu, metastazi ve anaplastik 6zellik kazanmasini saglamaktadir (34).

Tiimdr Siipresor Genler (TSG) hiicresel proliferasyonu baskilar ve her biri ayri
yolaklarda fonksiyon goriirler. Tek bir anormal tiimor baskilayict alelin varligi kanser
olusumu i¢in yeterli olmayip diger genetik bolgelerde de lezyonlarin varligi gereklidir.
TSGlerde her iki alelde mutasyon varsa gen heterozigotlugunu kaybeder ve mutasyon
acisindan homozigot olur, buna LOH (loss of heterozygosity: Heterozigosite kaybi)
denir. TSG’lerde olan fonksiyon kaybi diizensiz hiicre biiylimesi ile sonuglanir ve
onkojenik 6zellik kazanmasina neden olur (23).

Gastrointestinal kanserlerin ¢ogunlugu, mukozaya zarar veren ve mukozanin
kendini onarma kabiliyetini engelleyen c¢evresel faktorler sonucu gelisir. Bu cevap kismi
olarak protoonkogenlerin ve TSG’lerin liriinleri olan inhibitdr ve stimiilatér faktorler
tarafindan salgilanir. Normal gastrointestinal epitel hiicrelerin, invaziv kansere
dontlisiimiiniin molekiiler temeli, daha yeni yeni aydinlanmaktadir. Bugiine kadar
gastrointestinal ~ tiimorlerde  bulunan  kromozomal degisiklikler tam olarak

tanimlanmamistir ve uzun stiredir kullanilmakta olan geleneksel sitogenetik teknikler,



tiimor hiicrelerinden elde edilen mitotik hiicrelerin sayisinin diisiikliigii nedeniyle tam
basarili olamamaktadir. Kolonik karsinogenezise benzer olarak, hem onkogenleri
hemde TSG’leri igeren ¢ok sayida genetik aberasyonlar tanimlanmigtir. TSG ile ilgili
olarak 1p,5q,7q,12q,13q,17p,18q ve Y kromozamlarindaki heterozigosite kaybinin
(LOH), p53 ve DCC (deleted in colorectal carsinoma), APC (Adenomatozis polypozis
coli) genlerindeki inaktivasyonu, mide kanserli hastalarda degisik oran ve siklikta
rastlanmaktadir. Onkogenlerden c-Ki-ras, c-erbB-2,K-sam, hst/int-2,c-met ve c-myc
genlerindeki mutasyonlar, amplifikasyonlar veya over ekspresyonlar mide kanserinin
patogenezinde degisik sikliklarda yer alir (23).

Ozefagus kanserli hastalarda, TSG’lerden p53 ve Ki67 ve onkogenlerden c-erB-
2,hst/int-2 Ozefagus karsinogenezisinde rol almaktadir. Tiimoér baskilayic1 gen p53,
squamoz hiicreli karsinomlarin %50’sinde anormaldir. Bu bulgunun, tiitiin ve alkol
kullanim1 ile korelasyon i¢inde oldugu bilinmektedir. Barret 6zefagusundaki p53
mutasyon sikligi, mukozadaki displazinin derecesi arttikca artis gostermektedir.
Bununla  birlikte, kolorektal adenokarsinomadan  farkli  olarak, &zefagus
karsinomalarinda K-RAS mutasyonlart enderdir (24).

Mide kanserli hastalarda p53 geni mutasyonlar ile tiimor invazyon derinligi,
lenf nodu metastazi ve kotii klinik sonuc arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
saptanmustir (25). APC gen mutasyonlari, mide lezyonlarinin adenomatdz lezyonlarinda
tespit edilmis ve bu durum bu mutasyonlarin erken karsinogenezde rol oynadigina isaret
etmektedir (26).

Epidermal growth faktor (EGF), ona yakin peptid transforming growth faktor—
alfa ve onlarin ortak epidermal growth faktor reseptorii (EGFR), gastrointestinal
mukozada hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonunun kontroliinde 6nemlidir ve gastrik
karsinogeneziste dnemli rol aldig1 diigiiniilebilir. Ayn1 tiimorde, bu resoptoriin ve onun
ligandi olan EGF‘nin birlikte bulunmasi koétii prognoza isaret eder (27). Mide
kanserlerinin 6nemli bir kisminda (6zellikle iyi diferansiye kanserlerde), EGFR, EGF ve
c-erbB-2 onkogeninin ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmistir (28). Ozefagus
squamo6z hiicreli kanser ve adenokarsinomlarda da benzer sonuglar bulunmustur
(46,52). Genelde c-erbB-2 ekspresyonu gosteren tiimorler, lenfatik invazyonu ve
metastazlar1 daha erken yapar ve kiiratif rezeksiyon sonrasi kisa sag kalimla beraberlik

gosterir (28).



Diger gastrointestinal kanserlerden farkli olarak, ¢aligmalarin ¢ogu K-sam ve C-
myc mutasyonlarinin mide ve 6zefagus kanserlerinde nadir oldugunu ortaya koymustur
(29). Mide kanserlerinin diffiiz biiyiime paternlerinin, E-cadherin gen mutasyonlari ile
birlikteligi saptanmigtir. Bu gen, bir hiicre yiizeyi yapisma molekiiliinii kodlamaktadir
(30). Mikrosallit instabilitesi ve mutator fenotip gelisimi DNA tekrarlarindaki degisimi
temsil eder ve mide tiimérlerinin 1/3’iinde saptamir. Ozellikle kotii diferansiye
timorlerde bu durum ileri evre hastalikta siktir ve 5q,17p lokuslarinda kromozomal

kayiplarla birlikteligi saptanir. Fakat TSG mutasyonlariyla birliktelikleri yoktur (31).

Tablo 1:Mide ve Ozefagus Kanserlerinde Genler ve Kromozomlardaki Degisiklikler

Gen Niikleotidler Kromozomlar Agirhik (kDa) Genetik Gorildiigii
Lokusu (kb) degisiklik kanserler
Onkogenler
K-ras 50 12P12.1 NDA/21 Mutasyon Mide
C-erB-2 NDA 17q21-q22 138/gp185 Amplikasyon Mide,6zefagus
hst-1 11 11q13.3 22/22 Amplikasyon Mide,6zefagus
int-2 10 11q13 27/27,5-31,5 Amplikasyon Mide,6zefagus
met NDA 7931 155,5/gp190 Amplikasyon Mide
myc 6-7 8q24 49/64-67 Amplikasyon Mide

Tiimér Supresor Genler

P53 12,5 17p13.1 43.5/53 LOH,mutasyon Mide,6zefagus
APC 120 5921 312/=300 LOH,mutasyon Mide
DCC 1400 18q21 153/gp175-200 LOH,mutasyon Mide
RB1 180 13q14.2 106/105 Mutasyon Mide
E-Cadherin 100 16q22.1 97.5-120 Mutasyon Mide
Kromozomlardaki 1p,5q,7q,12q,13q, )
Mide
heterozigosite kaybi 17p,18q,Y




Yas ve Cins

Ozefagus kanseri, yash erkeklerde 5.ve 6. dekatta daha sik goriilmesine ragmen,
bronkojenik karsinomda oldugu gibi kadinlarda sigara tiikketiminde artigina paralel
olarak kadin ve daha geng hasta sayis1 giin gegtikge artmaktadir.

Ozefagusun kanserlerinin  %95’ini squaméz hiicreli karsinoma, %3-5’ini
adenokarsinoma olusturur. Bati {ilkelerinde adenokarsinom goriilme sikligi giderek
artmaktadir. Ayrica melanom, lenfoma, leimyosarkom, fibrosarkoma,
rabdomyosarkoma ve lenfosarkoma gibi ¢ok sayida ender goriilen tiimorleri de vardir.
Squamoz hiicreli kanserler cogunlukla multisentriktirler ve %25’inden fazlasinda
senkron tiimér bulunur. Intramukozal evreden &teye invazyon intraepitelyal yayilma,
direk stromal invazyon ve intraduktal yayilma ile olur. Ozefagusun alt 1/3’ii ve kardiada
en sik adenokarsinom bulunur. Adenokarsinomlar tani konuldugunda invazivdirler,
multisentrik degildirler ve proksimal submukozal ve distal subserozal yayilimlari siktir.

Ozefagus kanserleri servikal 6zefagusta %8,iist torasikte dzefagusta %3, orta
torasik 6zefagusta %32, alt torasik 6zefagusta %25, kardiada %32 oraninda goriiliirler.

Mide kanseri yas ile siki iligkilidir. Siklikla 5.ve 7. dekatlar arasinda ve diisiik
sosyoekonomik gruplarda ortaya ¢ikar. Hastalik insidansinin yiiksek oldugu iilkelerde
daha erken yaslarda pik yapar. Erkek kadin orani yaklasik 2/1 olarak bulunmustur.

Mide kanserleri, WHO Kklasifikasyonuyla morfolojik 6zelliklerine gore 5 tipe
ayrilirlar. Bunlar adenokarsinom, adenosquamdz karsinom, squamdz hiicreli karsinom,
indifferansiye karsinom ve siniflandirilamayan karsinomlardir. Adenokarsinomlar %90-
95 oraninda goriiliirler ve diferansiyasyon derecelerine gore papiller, tubiiler, musindz
ve tagh yiiziik hiicreli timdrler olarak 4 ayr1 paterne ayrilirlar.

Mide kanserlerinin en sik yerlestigi bolge antrapilorik bolgenin kiiglik kurvatur
tarafi olup, lokalizasyonlart siklik sirasina gore, %50-601 pilor ve antrumda, %251
kardiada ve geri kalan1 mide korpusu ve fundusundadir.

Lauren tarafindan, mide kanserleri intestinal ve difiiz tip olarak ikiye ayrilmistir.
Intestinal tip seliiler yapisiyla tanmirken, difiiz tip biiyiime paterni ile tanimlanr.
Polipoid ve siiperfisyal karsinomlar intestinal tipe, linitis plastika ise difliz tipe girer.
Ulseratif tiimorler ise her iki tipede girebilir. Intestinal tipin prognozu daha iyidir ve
hastalik insidansiin yiiksek oldugu alanlarda daha sik goriiliir. Intestinal sistemin

etyolojisinde, atrofik gastrit ve intestinal metaplazi gibi prekanserdz lezyonlar rol alir.



Diffliz tipte prekanser6z lezyonlar rol oynamazken, endemik alanlarda sik olarak
bulunur.

Mide kanserlerinin gastrik duvardaki derinligi, prognoz iizerine belirgin olarak
etkilidir. Gastrik seroza tutulmugsa, prognoz belirgin bi¢cimde kétiilesir. Erken mide
kanseri perigastrik lenf ganglionuna metastazi olup olmadigina bakilmaksizin, mukoza
ve submukozada sinirli lezyon olarak tanimlanir. ilerlemis mide kanseri, submukoza
altinda muskiilaris mukozanin tutuldugu ya da daha fazla ilerlemis neoplazmalar olarak

tanimlanir.

Kanserin Molekiiler Genetik Temellleri

Kanserin molekiiler genetik temelinin anlasilmasi i¢in, son yillarda bir¢cok
arastirma yapilmis ve bu konuda kayda deger ilerlemeler saglanmistir. Karsinogenezisin
temelinde 6liimciil olmayan genetik hasar vardir. Malign doniisiime yol acan bu genetik
hasar etkiledikleri hiicresel mekanizmalara gére 4 gruba ayrilabilir. Bunlar biiyiime ve
hiicre ¢ogalmasini tesvik eden protoonkogenlerin aktivasyonu, hiicre c¢ogalmasini
denetleyen tiimor baskilayici genlerin inaktive olmasi, programlanmis hiicre 6limii ve
apopitozu diizenleyen genler ve DNA onarim enzimlerinin inaktivasyonu olarak
siralanabilir.

Karsinogenezis, bu yasamsal hiicresel yonetim ve denetim mekanizmalarinin
birer birer devre disi kalmasi sonucu kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi, ¢evre dokularin

invazyonu ve uzak organlara metastaz siirecini kapsar.

Onkogenez Aktivasyonu ve Kanserle iliskisi

Onkogenler, hiicre ¢ogalmasin1 yoneten protoonkogenlerin fizyolojik
gereksinimlerinin 6tesinde, proliferasyona yol agacak sekilde mutasyona ugramalari ile
aktive olurlar. Hiicre bu genetik degisimle, daha once sahip olmadigi bir fonksiyon
kazanmis olur. Onkogenler, normal hiicrelerin malign transformasyonuna neden olurlar
ve her zaman malignensi ile iligkilidir. Hiicresel veya retroviral kaynakli olabilirler ve
genel olarak, kanserde birden fazla onkogen anormal olarak aktif durumdadir.
Retroviral onkogenler (v-onc) hayvan tiimorlerinden elde edilmis, hizli transforme edici
retroviriislerde ilk olarak kesfedilmislerdir ve bu sekilde yaklasik 20 cesit onkogen

tanimlanmistir. Hiicresel onkogenler (c-onc), kanser hiicrelerinden DNA elde edildikten



sonra, bu DNA’larin normal hiicrelere sokulmasi ve bdylece hiicrelerin malignlesmesi
yoluyla kesfedilmistir ve yine bu yolla 20’den fazla onkogen tanimlanmuistir. Inhibitor
genler, hiicre proliferasyonunu inhibe eden proteinleri {iretirler. Bu genlerdeki
anormallikler, anormal hiicre proliferasyonuna yol acar. Protoonkogenlerin bilinen tim
onkogenlerin  kaynag1 oldugu diisiinlilmektedir.  Protoonkogenler, retroviral
transdiiksiyon ile (v-onc) veya insitu davramiglar1t degistiren ve onlar1 hiicresel
onkogenlere ¢eviren (c-onc) etkilerle onkogenik hale gelebilir.

Onkogen aktivasyonlar1 nokta mutasyonlari, kromozom translokasyonu ve gen
amplikasyonu sonucu gerceklesebilir. Nokta mutasyonuna ras onkoproteinleri,
kromozom translokasyonuna (8;14) translokasyonu sonucu c-myc aktivasyonu, gen
amplikasyonuna meme kanserindeki c-erB-2 6rnek verilebilir.

Onkogenler, hiicre ¢ogalmasini uyaran biiylime faktorlerinin hiicre membrani
tizerindeki resOptorlere baglanmasindan, nukleus i¢inde hiicre bdliinmesi ile ilgili
genetik materyalin transkripsiyonuna kadar tiim asamalar1 etkileyen proteinleri kodlar.

Amplifikasyon, bir genin ¢ok sayida kopyasinin yapilmasidir. Bu durum
biiyiimenin bazi fazlarinda da olusur, fakat bir genin transkripsiyon kontroliinii
kaybettigi hallerde de olusabilir. Protoonkogenlerin {iriinlerinin asir1 ekspresyonu
nedeniyle aktive olmalari, DNA dizilerinin reduplikasyonu ve amplifikasyonu sonucu
olabilir. Bu tip bir amplifikasyon, tiimdr hiicrelerinde protoonkogen olusumuna neden
olur. Noroblastomdaki N-myc geni ve meme kanserindeki c-erB-2 gen
amplifikasyonuna ornek olarak verilebilir. Bu genlerin amplifikasyonu tiimorlerdeki
kotii prognozla iligkilidir. Kiigiik hiicreli akciger karsinomunda, L-myc ve N-myc

amplifikasyonu karsinomun progresyonu ile iliskilidir (32).

Biiyiime Faktorleri ve Biiyiime Faktor Reseptorleri

Biiytime faktorleri hiicre ¢ogalmasini ve diferansiasyonunu uyaran polipeptid
yapisidaki molekiillerdir. Hiicre yiizeyinde yer alan spesifik resOpterleri uyararak etki
gosterirler. Kanser gelisiminde bir ¢ok biiylime faktorii ve reseptorlerdeki regiilasyon
bozuklugu, kanserli hiicrelerin kontrolsliz ¢ogalmalarinda 6nemli rol oynamaktadir.
Biiylime faktorlerinin liretimi, hiicre ylizeylerindeki reseptdr ekspresyonu ve neden
olduklar1 hiicre i¢i mitojenik uyar1 yollarindaki diizensizlikler, tiimor progresyonunda

etkin patogenetik mekanizmalar1 olusturur. Yapilan aragtirmalar sonucunda, bir¢ok



onkogenin mutasyona ugramis bliylime faktorleri veya bunlarin hiicre disindan
uyarilmaya gerek duymaksizin, siirekli aktif kalan reseptorlerden kaynaklandigini
ortaya ¢ikarmigtir.

Biiyiime faktorlerinin resopterleri, faktore 6zel iyon kanallari, GTPaz iliskili
reseptorler, protein kinaz iliskili reseptorler olmak {izere ii¢ ana grupta toplanir. Biiylime
faktorlerinin biiylik cogunlugu, protein kinaz iliskili reseptorleri uyararak etki gosterir.
Bu reseptorler ligand baglayan hiicre dig1 boliim, transmembran segment ve hiicre
icinde tirozin kinaz aktivitesine sahip bolim olmak iizere ii¢ yapidan olusur. Reseptor
uyarildiginda, hiicre i¢i boliimiindeki tirozin molekiilleri otofosforilasyona ugrar. Bu
fosforillenmis tirozin kalintilarinin ana gorevi, enzimin katalitik parcalarina hiicre ici
substratlarin baglanmasini kontrol etmektir. Boylece molekiiler sinyalizasyonda rol
oynayan birlesiklerin bu segmentlere baglanmasini diizenler.

Biiylime faktorleri, viicuttaki tiim hiicreler tarafindan salinabilir. Cevre
hiicrelerdeki reseptorlerin uyarilmasi, parakrin etki olarak adlandirilir. Biiylime
faktoriiniin tiretilip salindig1 hiicrelerin ylizeyindeki reseptorlerin, ayni hiicre tarafindan
salgilanan faktorlerce uyarilmasi ise otokrin etki olarak nitelenir. Normal olarak
disaridan gelmesi gereken uyaranin, hiicrenin kendisi tarafindan iiretilmesi kanser
hiicrelerinin, dokularin diizen ve biitiinliiglinli degistiren 6nemli bir mekanizmadir.

Biiytime faktorleri, duragan hiicrelerin hiicre siklusuna girmelerinin yani sira,
bazi hiicrelerin yagamlarini siirdiirmesini de destekler. Bunun bir yolu fosfoinozitol 3-
kinaz (PI3K) enzimini aktive ederek, bu hiicrelerin apopitozis yolu ile ortadan

kalkmasini engelleyip, biiyiimeyi siirdlirmesini saglamak seklindedir.

Kanser Gelisiminde Rol Alan Biiyiime Faktorleri

1)PDGF (Platelet Derived Growth Factor): PDGF ailesi biiylime faktorleri
mezenkim kokenli hiicreler i¢in 6nemli mitojenik etkiye sahip molekiillerdir. PDGF
reseptorleri, ozellikle bag dokusu, diiz kas hiicreleri ve vaskiiler endotelyal hiicrelerin
yiizeyinde yer alir. PDGFf  zincirini kodlayan protoonkogen SIS, 6zellikle low grade
astrositom ve osteosarkomlar olmak iizere cogu tiimdrlerde fazla tiretilmistir.

2)IGF(Insiilin Like Growth Factor ):Bu grupta IGF-1, IGF-2 ve Insiilin olmak

lizere, li¢ tane peptid yapida hormon yer alir. Tek baglarina mitojenik etki
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gostermeselerde, progresyon faktorii olarak rol oynarlar. Meme kanserinde, insiilin
reseptorlerinin sayisindaki artmanin progresyonda rolii olabilecegi diistiniilmektedir.

3)FGF (Fibroblast Growth Factor): Fibroblast biiyiime faktorii ailesi, polipeptid
yapida Onemli biiyiime ve diferansiyasyon etkili molekiiller icerir. Her ne kadar ilk
olarak mezodermal hiicreler T{izerindeki etkileriyle taninmis olsalarda, epitelyal
tiimdrlerin gelisiminde de rol oynarlar.

4)TGFP (Transforming Growth Faktor B ):TGFP reseptor kompleksi bir¢cok
timorde inaktive oldugu gosterilmis Onemli bir biiyiime faktoridiir. Karekteristik
mutasyonlar kolon ve mide kanserinde gosterilmistir.

5)Epidermal biiyltime faktor ailesi: Epidermal biiyiime faktorii resoptoriinii bir
grup benzer yapida ligand uyarir. TGF o ve Epidermal Growth Faktéor (EGF) bu
grup icinde en yaygin tanimlanmig biiytime faktorleridir. EGF reseptorii, yapisal olarak
benzerlikler tasiyan 4 iiyeli c-erbB reseptor ailesinin ilk tanimlanmig iiyesidir. Bu
ailedeki diger reseptorler, c-erbB-2(HER-2/neu), c-erbB3 (HER-3),c-erbB4(HER-
4)‘diir. Bu reseptorler ligand ve substrat 6zgiilliigli nedeniyle farkliliklar gostermesine
ragmen uyarildiklarinda homodimerler veya heterodimerler olusturarak birlikte
etkilesim gosterirler. Bu reseptorlerin onkojenik versiyonlari, biiyiime faktoriine (TGFa
veya EGF) baglanmaksizin olusturdugu, dimerizasyon ve aktivasyon ile
iligkilendirilmistir. C-erbB reseptor ailesinin spesifik ligandi bilinmeyen tek iiyesi c-
erB-2 dir (33).

EGF reseptorii (HER-1), birgok epitelyal hiicrenin yiizeyinde artmis sayida
bulunur. Ayni hiicrelerde TGFa iiretimi de artmugtir. Ornek olarak, EGF reseptorleri
normal bagirsak epitelinde fizyolojik olarak eksprese edilir. TGFa kolon epitel

hiicreleri i¢in fizyolojik bliylime stimiilan1 olarak etki yapar (34).

C-erbB-2 (HER-2/neu)

C-erbB-2, kromozom 17q21 de haritalanmis, 185 kDa molekiil agirlikli, 1255
aminoasitli  bir transmembran glikoproteini kodlayan protoonkogendir. Bu
protoonkogen, tirozin kinaz aktivitesi gosteren bir protein kodlar. C-erbB reseptorleri
hiicre membraninda lokalize olmustur ve reseptorlerin hepsi ekstraseliiler biiylime
faktor ligand baglayan kisim, lipofilik transmembran segmenti ve diizenleyici karboksi

terminal segmenti, intraseliiler tirozin kinaz alani gibi kisimlardan olusur.
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C-erbB ailesi, insan fetiisinde sinir sistemi, kemik, kas, akciger ve intestinal
epitelyumda saptanmistir ve embriogenezde dnemli rol oynamaktadir

C-erbB proteinleri, plazma membraninda monomerler seklinde bulunur. C-erbB
aktivasyonu genellikle ligandlar ve C-erbB ailesinin diger reseptorleri olarak
adlandirilmis  kiiciik molekiillerin varhigina baghdir. C-erbB reseptor proteinleri
monomerler ve lizerine ligand baglayan homodimer veya heterodimer formundadir. C-
erbB ligantlar1 biiyiime faktor molekiilleridir. C-erbB-2 genis spesifitede reseptor
gelistirir ve 6zel bir ligand1 yoktur.

C-erbB sinyalleri, ligandlar ve biiylime faktorleri ile alinir, reseptorler ve
transkripsiyon faktorleri ile seliiler bilgi olusur, en son olarak hiicre diferansiasyonu
seklinde hiicrede cevap olusturur. Biyolojik mesajlarin iletimi sirasinda reseptor
dimerizasyonu onemlidir. Bu iglemlerin yonetimi c-erbB-2 tarafindan yapilmaktadir.
Dimerizasyon, reseptorlerin tirozin kinaz aktivasyonuna yol agar.

EGFR ailesindeki diger reseptorlerin aksine, c-erbB-2‘nin ligandi
bilinmemektedir. Bu yiizden c-erbB-2’nin bir reseptor alt birimi gibi davrandigi ve
ligand baglanmaksizin aktivitesini degistirebildigi kabul edilmektektedir. Degisik
ligandlar ve degisik hiicre i¢i sinyal yollar1 ile etkilesim birbirinden c¢ok farkli
sinyallerin iletimini miimkiin kilar. C-erbB-2 aktivasyonuna bagli olarak PLC/PI-3
kinaz, ras/MAP kinaz, JAK/STAT, src ve strese bagl aktiflesen kinaz gibi bircok
degisik sinyal yolunun uyarildigi, c-erbB-2’nin ayni zamanda GAP ve shc gibi
sinyal molekiilleri ile etkilestigi gosterilmistir. C-erbB-2 ile ras sinyal yolu arasindaki
etkilesimin, tiimor hiicrelerinin ¢ogalma hizini degistirdigi bildirilmistir. Bu gézlemler
tiimor patogenezinde, farkli onkogenlerin isbirliginin 6nemini géstermektedir.

C-erbB-2 molekiilii lizerinde hem diisiik, hemde yiiksek afiniteli baglanma
bolgeleri yer alir. Molekiiliin onkogenetik potansiyeli de, bu sayede degisik ligandlara
baglanabilmesinden kaynaklanir. Caligmalar, c-erbB-2’nin, bu ailedeki tiim ligandlar
icin afinitesi diisiik, ama spesifitesi yliksek bir reseptor olarak davrandigini géstermistir.

Malign gelisme, C-erbB-2 iceren heterodimerlere bivalent baglanma ve ligand
baglanmasinin uzamasi sonucu, sinyal iletiminin uzamasidir. Bir diger neden, c-erbB-
2‘nin  lizozomal sindirimi sirasinda, siklusa yeniden girmesidir. C-erbB-2
overekspresyonunda sinyalleme, heterodimerler tarafindan iletilir. Aciklanan bu

nedenlerle, bu potent sinyalleme artis1 hiicre cogalmasi ve malign doniisiimle sonuglanir
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ve onkogenezisin patogenezinde rol oynamaktadir. Plazma membraninda c-erbB-2’nin
siklusa yeniden girmesi, lizozomda c-erbB-2’nin destriiksiyonuna yol agan insan
monoklonal antikoru, trastuzumab (Herceptin) ile bloke olup, bu monoklonal antikor c-
erbB-2 overeksprese eden tiimorlere karsi inhibitor aktivite sergiler.

EGFR’iin asir1 ekspresyonu, farkli transkriptlerin ortaya ¢ikmasina neden olan
genin yeniden diizenlemeleri (rearengement), gen amplifikasyonlar1 veya transkripsiyon
hizinda dogrudan artig gibi, degisik sekillerde gerceklesebilir. Gozlemler c-erbB-2
aktivasyonunun erken bir olay oldugunu ve invaziv kanserlerin ger¢eklesmesi i¢in daha

baska genlerde yeni mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi gerektigini gostermektedir.

Kanser Hiicrelerinde C-erB-2 Ekspresyonu

Mide ve Ozefagus karsinogenezisinde, DNA replikasyonundaki hatalar,
onkogenlerin etkileri, mutasyonlarla tiimor baskilayic1 genlerin inaktivasyonu, timor
baskilayici genleri tastyan kromozomlardaki heterozigositenin kaybi rol oynamaktadir.

Ik olarak, N-myc onkogeni ile yapilan calismalarda protoonkogenlerle,
kanserlerin prognozu ve sagkalimla iliskisi arastirilmistir. Neuroblastomlu hastalarda N-
myc onkogeninin amplikasyonu tesbit edilmis ve sagkalimla ve prognozla iliskisi tesbit
edilmistir (36).

Baz1 degisik kanser tiirlerinde ve meme kanserlerinin yaklagik iicte birinde c-
erb-B-2 geninde amplifikasyon veya ekspresyon artist goriiliir. Calismalar,
kanserlesmenin ilk asamasinda epidermal biiylime faktoriiniin asir1 eksprese oldugunu
ve eszamanli olarak ortaya c¢ikan c-erbB-2 asir1 ekspresyonu ile arasinda baglanti
bulundugunu gdstermektedir. Iki molekiiliin asir1 ekspresyonu daha kétii prognoz ile
iliskilidir.

C-erbB-2 ekspresyonu farkli kanser tiirlerinde arastirilmistir. Meme, over, mide,
Ozefagus, akciger adenokarsinomu, endometrium, bas boyun squamédz hiicreli
karsinomu, prostat, pankreas kanserleri, buna 6rnek olarak verilebilir (11-18). Meme
kanserinde c-erB-2 ekspresyonunun kotii prognozla iliskisi oldugu gosterilmistir. Meme
kanserli hastalarda, c-erB-2 ekspresyonu ile lenf nodu metastaz1 ve prognoz arasinda
iliski tesbit edilmistir (20).Yine meme kanserli hastalarda yapilan bir calismada,

hormon reseptorii negatif, lenf nodu pozitif, yiiksek proliferasyon orani gosterenlerde,
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ylksek gradeli hastalarda daha yiiksek oranlarda c-erbB-2 ekspresyonu bulunmustur
(33).

Akciger adenokarsinomlu hastalarda yapilan bir c¢alismada, c-erbB-2
ekspresyonu pozitif olan hastalarin kisa sagkalim ile iligkili oldugu bulunmustur (15).
Prostat ve mesane kanserleri ile yapilan ¢alismalarda, c-erbB-2 ekspresyonunun kisa
sagkalimla iliskisi bulunmustur (17,18).

C-erbB-2 overekspresyonunun malign hiicrelere, p185 ligand1 yoluyla potansiyel
olarak etki ettigi tanimlanmis olmakla bereber, malign progresyonda c-erbB-2’nin etkisi
net olarak anlasilamamistir. Buna ragmen yapilan iki ¢alisma, P185 bagimli reseptor
upregiilasyonun, meme kanseri hiicrelerinde invazyon ve metastazla iligkili oldugu
bulunmustur (37,38).

C-erbB-2‘nin prognostik ve terapotik degeri, primer olarak meme kanserli
hastalarda arastirilmig. C-erbB-2 overekspresyonu olan hastalar ve yiiksek pl185
ekspresyonu olan hastalar, lenf nodu metastazi, yiliksek proliferasyon orani ve diisiik
sagkalimla iligkili bulunmustur (39,40).

Bazi  ¢aligmalarda, c-erbB-2  overekspresyonunun iyi  diferansiye
adenokarsinomlarda, az diferansiye adenokarsinomlara gore daha sik olarak gozlendigi
gosterilmistir  (40,41). Mide kanserlerinde yapilan bir calismada, c-erbB-2
overekspresyonu pozitifliginin, iyi diferansiye tiimorlerde daha fazla oldugu
gosterilmistir (42).

Meme kanserli hastalarda yapilan bir calismada, c-erbB-2 overekspresyonu
pozitif olan tiimorlerin, c-erbB-2 overekspresyonu negatif olan tiimorlere gore, yliksek
derecede proliferasyon, invazyon ve lenf nodu metastazi ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (44). Yine meme kanseri hastalarinda yapilan baska bir ¢calismada, c-erbB-
2 ekspresyonu gosteren hastalarda, yiiksek proliferasyon orani, lenf nodu tutulumu,
ylksek grade ve timor invazyonu tesbit edilmistir (45).

Ozefagus squaméz hiicreli karsinomlarla yapilan bir caliymada, retrospektif
olarak, c-erbB-2 amplikasyonu ve hst-1 ve int-2 coamplifikasyon oranlar1 incelenmis
olup, sagkalim oranlari, c-erbB-2 amplifikasyonu ve hstl/int2 coamplifikasyonu olan
hastalarda, her ikisinin de negatif oldugu hastalara gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Bu ¢alisma sonucunda, onkogenlerin amplifikasyon ve coamplifikasyonu,

Ozefagus squamoz hiicreli karsinomda yeni bir biyolojik indikator olarak hastalarin
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prognozunu belirlemede kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada, c- erbB-2
ve int-2 ‘nin amplifikasyon oranlar1 ve tiimdr progresyonu ve metastazla olan
iligkileri  incelenmis, c-erbB-2 amplifikasyonu olan hastalarin  hepsinde int-2
amplifikasyonu da tesbit edilmistir. Bu c¢alismada int-2 ve c-erbB-2
amplifikasyonlarinin,  6zefagus  squamoéz  hiicreli  kanserlerde,  prognozun
belirlenmesinde kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir (52).

Ozefagus adenokarsinomlu hastalarda yapilan bir c¢alismada, c-erbB-2
overekspresyonu, diisiik sagkalim ile iligkili bulunmus, fakat tiimor invazyonu ve lenf
nodu pozitifligi ile iliski kurulamamistir (46).

Mide kanserli hastalarda yapilan ¢aligmalarin sonucu cesitlilik gostermektedir.
Baz1 ¢aligmalarda, c-erbB-2 overekspresyonunun, tiimor invazyon derinliginin, lenf
nodu metastazi, lenfatik veya vendz invazyon varlig ile iligskili olmadig1 sonucuna
varilmistir (41,47,76,79). Yine yapilan baska caligmalarda, buna zit olarak, mide
kanserli hastalarda, c-erbB-2 overekspresyonu ile serozal invazyon, lenf nodu metastazi
ve timor evresi arasinda iligki saptanmistir (20,21).

Mide kanserli hastalarda yapilan baska bir ¢calismada, c-erbB-2 overekspresyonu
ile serozal invazyon, hepatik metastaz, peritoneal metastaz, lenf nodu metastazi iligkisi
karsilagtirilmigs ve c-erbB-2 overekspresyonuyla, serozal invazyon ve lenf nodu
tutulumu ile korelasyon tesbit edilmistir. Ayn1 ¢alismada c-erbB-2 overekspresyonu ile
lenfatik invazyon arasinda giiclii bir iligki tesbit edilmis ancak hepatik ve peritoneal
metastaz ile korelasyon belirlenememistir (21). Mide kanserli hastalarda yapilan bagka
bir calismada ise c-erbB-2 pozitifliginin karaciger metastaz1 ile iliskili oldugu
saptanmigtir (81) Mide kanserli hastalarda yapilan baska bir calismada, c-erbB-2
overekspresyonu ile serozal invazyon, hepatik metastaz, peritoneal metastaz, lenf nodu
metastazt ve lenfatik invazyon c¢alisilmis ve sonuglar c-erbB-2 pozitifligi ile iliskili
bulunmustur (40).

Mide kanserli hastalarda, lenf nodu tutulumu 6nemli bir prognostik parametre
olup, prognozu kotii yonde etkilemektedir. Mide kanserli hastalarda yapilan bir
calismada, c-erbB-2 overekspresyonu olanlarda, lenf nodu metastazi orani yiiksek
olarak bulunmus ve c-erbB-2 overekspresyonunun, bagimsiz bir prognostik faktor

olarak kabul edilebilecegi ileri siiriilmiistiir (20).
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Bagka bir c¢alismada ise mide kanserli hastalarda, cisplatin sensitivitesi ve c-
erbB-2 ekspresyonu arasinda iliski calisilmis ve c-erbB-2 overekspresyonu olan
hastalarda cisplatin sensitivitesinin arttig1 ileri siiriilmiistiir (54).

Bir bagka calismada, serum ve idrar c-erbB-2 seviyeleri tiimor cerrahisi
yapilacak hastalardan, operasyondan once ve operasyondan 7 giin sonraki degerleri
karsilagtirmistir. Calisma sonucunda, serum c-erbB-2 seviyelerinin yiiksek olmasinin,
sagkalim stirecini kisalttig1 goriilmiis, buna dayanilarak, serum c-erbB-2 diizeylerinin
bagimsiz bir prognostik faktdr olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Uriner c-erbB-2

seviyelerinin sagkalimla iliskisi bulunamamustir (55).
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MATERYAL VE METOD

Materyal

Calismaya 2000-2007 yillar1 arasinda Erzurum Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1, Genel Cerrahi ve Gogiis Cerrahisi kliniklerinde, tan1 almis ve
operasyona alinmis, 25 6zefagus kanseri ve 25 mide kanseri hastas1 olmak iizere toplam
50 hasta alindi ve bunlarin retrospektif olarak incelenmesi yapildi. Vakalara ait
dosyalardan, demografik veriler ve ameliyat raporlarindaki veriler derlendi ve ameliyat
bulgular1 incelendi. Vakalara ait patoloji raporlarindan histolojik tip ve diferansiasyon
derecesi, timor invazyon derinligi, lenf nodu metastazi durumu, uzak metastaz varligi
gibi veriler bulunarak kaydedildi.

Patoloji laboratuvar1 preparat arsivinden alinan hazir preparatlar yeniden
incelendi. WHO ve Lauren klasifikasyonuna gore tekrar siniflandirildi, kontrolleri
yapild1 ve sonuglar konfirme edildi. Vakalara ait patoloji lamlar1 tekrar incelendi ve
immiinhistokimyasal boyanma i¢in uygun olanlari, parafin blok arsivinden segilerek

immiinhistokimya iglemine tabi tutuldu.

Metod

Vakalarin immiinhistokimyasal incelemeleri Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji ABD immiinpatoloji iinitesinde yapildi. Immiinhistokimyasal ¢alisma igin
parafin bloklardan hazirlanan 5 mikrometrelik kesitler kullanildi.

Immiinhistokimyasal olarak c-erbB-2 ekspresyonunun belirlenmeside (Tablo -2)

streptavidin biotin peroksidaz yontemi kullanildi (20,21,41,43).

Tablo -2: Calismada Kullanilan Antikor ve Yéntemin Ozellikleri

Antikor Firma Klon Diliisyon Inkiibasyon siiresi

c-erbB-2 Dako A0485 1/250 1 saat

Hazirlanan kesitler, rutin deparafinizasyon (Tablo 3) islemini takiben,
immiinohistokimyasal inceleme 1/250 diliisyonda Dako tipi antikor kullanilarak

degerlendirme yapildi. (Tablo 4)
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Tablo -3:Deparafinizasyon Islemi (5 Mikrometrelik Parafin Kesitlerde)

1-70 derecede 45 dakika bekletilme

2-5 dakika siireyle 1.Ksilende bekletilme

3-5 dakika siireyle 2. Ksilende bekletilme

4-5 dakika siireyle 3. Ksilende bekletilme

5-5 dakika siireyle 1. Alkolde (%99’luk ) bekletilme

6-5 dakika siireyle 2. Alkolde (%80’lik) bekletilme

7-5 dakika siireyle 3. Alkolde (%70’lik) bekletilme

8- 5 dakika siireyle distile suda yikama

Tablo -4 : Streptavidin-Biotin Peroksidaz Yontemi Uygulama Basamaklari

1-Kesitlere %3 liikk Hidrojen peroksit damlatilarak 5 dakika inkiibasyon

2-PBS ile yikama ve 5 dakika PBS soliisyonunda birakma

3-Primer antikor ile 1 saat inkiibasyon (oda 1sisinda)

4-PBS ile yikama ve 10 dakika PBS‘de birakilma

5-Biotinated seconder antikor (Dako kit sar1) da 30 dakika bekletilme

6-PBS ile yikama ve 5 dakika PBS de birakilma

7-Enzyme conjugate (Dako kit pembe )‘de 30 dakika bekletilme

8-PBS ile yikama ve 5 dakika PBS de birakilma

9-Substrat olarak hazirlanan 3-amino-9-eti karbozol (AEC) soliisyonunda 5

dakika bekletilme

10-PBS ile yikama ve 5 dakika PBS‘de bekletilme

11-Mayer’s hemotoksilende 5 dakika bekletilme

12-Yikama (¢esme suyu)

13-Su bazli kapatma soliisyonu ile kapatilma

Immiinhistokimyasal ~olarak uygulanan c-erbB-2 antikor boyamasinin

degerlendirilmesi, her materyalin Hemotoksilen Eozin boyali hazir preparati ve c-erbB-

2 boyal1 preparati beraber incelenerek yapildi. C-erbB-2 icin pozitif boyanma, kesin

membrandz boyanmaya gore degerlendirildi. Sitoplazmik boyanma,
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immiinreaktivite olarak degerlendirildi. Boyanma degerlendirilirken, kesitteki tiimor
alanlarinin tamaminin incelenmesine dikkat edildi. Membrandz boyanma keskinligi:
zay1f membrandz boyanma, siddetli membrandz boyanma ve tam (komplet) membrandz
boyanma 6zelliklerine gore degerlendirildi.

Buna gore tlimoral alanlarin tamaminda hi¢bir boyanma olmamasi durumu, c-
erbB-2 i¢in immiinreaktivite negatif (-) olarak degerlendirildi.

Tiimdr bulunan alanlarin tamaminin %10’undan daha az bir kisminda zayif veya
siddetli, tam (komplet) membrandz bir immiinreaktivite olmas1 veya %10’undan
daha fazla kesiminde kismi (inkomplet ) immiinreaktivite bulunmasi durumunda c-
erbB-2 i¢in immiinreaktivite +1 (pozitif ) olarak degerlendirildi.

Tiimoral alanlarin tamaminin  %10’undan daha fazlasinda zayif ve tam
(komplet) membrandz boyanma olmast durumunda c-erbB-2 i¢in immiinreaktivite +2
( pozitif) olarak, %10’undan fazlasinda siddetli ve tam (komplet) membrandz
boyanma olmasi durumunda ise c-erbB-2 i¢in immiinreaktivite +3 (pozitif)
olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz:Vakalara ait veriler, c-erbB-2 ekspresyon skorlar;, SSPS
istatistiksel veri tablosuna girildi. Ozefagus kanseri olan vakalar ve mide kanseri
olan vakalara ait veriler farkli tablolarda sunuldu. Istatistiki degerlendirmelerde, ayni
sekilde, kendi aralarinda karsilastirilma yapilarak diizenlendi. C-erbB-2 ekspresyon
skorlar1 arasindaki iligki Ki-kare testi uygulanarak degerlendirildi. Ki-kare testi ile
belirlenen p degeri 0,05°den  kiiclik ise istatistiksel olarak anlamli olarak kabul
edildi. Test sonuglar1 istatistiki olarak anlamli olmayan, fakat dikkat c¢ekici sonuglari

olan olgularin verileri ayrica kaydedildi.
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BULGULAR

Ozefagus Kanserli Olgular

Ozefagus kanserli vakalarin yas ortalamalar1 54,1+12,7 (16-82) yil olarak tesbit
edildi. Vakalarin 16’s1 (%64) erkek, 9’u (%36) kadind.

Ozefagus kanserli vakalarin tiimér yerlesim yerleri, 19 (%76) distal, 4 (%16)
orta ve distal, 2 ( %8) orta Ozefagus yerlesimli idi. Histopatolojik olarak,olgularin
tiimor diferansiyasyonu ; 1’1 (%4) az diferansiye, 13’1 (%52) orta diferansiye, 11 (%44)
1yi diferansiye idi. Tiimor invazyon derinligine gore T evresi;4 olgu (%16) T1 (timor
lamina propria veya submukozada sinirli), 7 olgu (%28) T2 (tiimér muskularis
propriada sinirlt), 14 olgu (%56) T3 (timér adventisya invazyonu mevcut) olarak
degerlendirildi. Calismaya alinan hastalarin hi¢birinde ¢evre doku ve uzak metastaz
tesbit edilmedi. Vakalarin lenf nodu metastazina gére N evresi, 6 olgu (%24) tiimdriin
lenf nodu metastazi yok(NO), 19 olgu (%76) tiimoriin lenf nodu metastazi var(N1)
olarak degerlendi (Tablo 5).

Ozefagus Karsinomlu’larda C-erbB-2 Boyanma Siddeti fle Patolojik
Parametrelerin Karsilastirilmasi

25 Ogzefagus squamdz hiicreli karsinom tamsi almis  vakalara,
immiinhistokimyasal olarak uygulanan c-erbB-2 antikorunun, membrandz 6zellik esas
aliarak degerlendirilen boyanma siddetine gore, olgularin 16 (%64)’sinda, 0 (negatif);
3 (%12)’linde, +1(negatif);5 (%20)’inde, +2(pozitif), 1 (%4)’inde, +3 (pozitif) olarak
skorland1 (Resim 1-4). Bu verilere gore vakalarin 6 (%24)’sinda, +2 ve +3 siddetinde c-
erbB-2 pozitifligi saptandi. Normal 6zefagus epiteli izlenen olgularda, c-erbB-2 ile
nonspesifik stoplazmik boyanma izlenmis olup, membrandz boyanma izlenmedi.

Tablo-5‘de Ozefagus karsinomu olgularinin patolojik o6zellikleri ile c-erbB-2
boyanma siddeti arasindaki iligki gosterildi. Bu parametreler arasindaki iliski
(anlamlilik) Ki-kare testi kullanilarak degerlendirilmektedir. Vakalarin, diferansiasyon
dereceleri (p:0,447), timdr invazyon derinligi (p:0,067), lenf nodu metastazi (p:0,461)
ile c-erbB-2 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak iligki tesbit edilmedi. (Tablo-5).
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Diferansiasyon derecesi ile c-erbB-2 antikor boyanma siddeti arasinda bir iliski
bulunmamasina ragmen, +2 ve +3 (pozitif immiinreaktivite) boyanma sadece iyi
diferansiye tiimorlerde goriildii.

Istatistiksel ~ olarak iliski olmamasma ragmen, c-erbB-2  pozitif

immiinreaktivitesi sadece lenf nodu tutulumu olan vakalarda goriildii.

Tablo-5: Ozefagus Kanserli Vakalarda C-erbB-2 Boyanma Siddeti ile Patolojik

Parametreler Arasindaki Iliski

Patolojik Gruplar | Olgu % C-erbB-2 boyanma siddeti olgu sayisive |p degeri
parametreler sayis1 | deger % oranlari
- % |1+ | % [ 2+ | % [3+| %
Az 1 4 1 4 0 0 0 0 0 0
Diferansiyasyon | ., | 13 | s2 10|40 | 2| 8| 1|4 |0 0] 0447
derecesi -
Iyi 11 44 512 | 1 4 4 116 | 1 4
T1 4 16 4 16 | 0 0 0 0 0 0
Timor invazyon | 1, 7 | 28 |46l 2|s8|1]a]0o]o0
derinligi 0,067
T3 14 56 8 | 32 1 4 4 116 | 1 4
T4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Lenf nodu Yok 6 24 3 12 | 2 8 1 4 0 0
0,461
metastazi Var 19 | 76 | 13|52 14|46 1] 4
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Resim 1:C-erbB-2 i¢in, 6zefagus tiimor alaninda negatif immiinreaktivite, Skor 0(x100)

Resim 2:C-erbB-2 icin, 0zefagus tiimor alaninin %10’undan fazlasinda inkomplet

membrandz boyanma, skor 1(x200)
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Resim 3:C-erbB-2 i¢in, 6zefagus tiimor alaninin %10’undan fazlasinda zayif komplet

membrandz boyanma, skor2(x200)

Resim 4:C-erbB-2 i¢in, 6zefagus tiimdr alaninin %10’undan fazlasinda kuvvetli

komplet mebrandz boyanma, skor 3(x200)
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Tablo 6:0zefagus Kanserli Vakalarmn, Histopatolojik Ozellikleri ve C-erbB-2 Pozitifligi

Vaka Histopatolojik | Diferansiasyon Tiimér Invazyonu Lenf nodu | C-erbB-2
Tip Derecesi metastazi pozitifligi

1.Vaka Squaméz Orta Muskuler tabaka yok +1
2.Vaka Squaméz Orta Submukoza yok Negatif
3.Vaka Squaméz Az Muskuler tabaka var Negatif
4.Vaka Squamoz Iyi Submukoza var Negatif
5.Vaka Squamoz Iyi Muskuler var +2
6.Vaka Squaméz Iyi Adventisya var +2
7.Vaka Squaméz Iyi Adventisya var +2
8.Vaka Squaméz Iyi Adventisya var Negatif
9.Vaka Squaméz Iyi Adventisya var Negatif
10.Vaka Squaméz Iyi Adventisya var Negatif
11.Vaka Squamoz Orta Muskuler tabaka yok +1
12.Vaka Squamoz Orta Muskuler tabaka var Negatif
13.Vaka Squaméz Iyi Adventisya var +2
14.Vaka Squaméz Iyi Adventisya var +3
15.Vaka Squamoz Orta Muskuler tabaka var Negatif
16.Vaka Squaméz Orta Adventisya var Negatif
17.Vaka Squamoz Iyi Adventisya var +1
18.Vaka Squamoz Orta Adventisya var Negatif
19.Vaka Squamoz Orta Adventisya var Negatif
20.Vaka Squamoz Orta Adventisya var Negatif
21.Vaka Squamoz Orta Adventisya var Negatif
22.Vaka Squaméz Orta Muskuler tabaka var Negatif
23.Vaka Squamoz Iyi Adventisya var +2
24.Vaka Squamoz Iyi Submukoza yok Negatif
25.Vaka Squaméz Orta Submukoza yok Negatif
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Mide Kanserli Olgular

Mide kanserli vakalarin yas ortalamalar1 60+7,19 (50-77) olarak tesbit edildi.
Vakalarin 181 (%72) erkek, 7°si (%28 ) kadindi.

Vakalarda tiimoérlerin 6 (%24)’s1 korpus, 9 (%36)‘u antrum, 6 (%24)’s1 kardia, 2
(%8)’si  korpustkardia, 2 (%8)’si korpustantrum yerlesimliydi. Hastalarin
diferansiasyon derecelerine gore smiflandirilmasinda; 11 (%44)‘1 az diferansiye, 8
(%32)’1 orta diferansiye, 6 (%24)’s1 iyi diferansiye olarak tesbit edildi. Hastalar tliimor
invazyon derinliklerine gore; 5 (%20)‘1 T1 (tiimdr lamina propria veya submukozada
siirll), 3 (%12)’0 T2 (tiimér muskularis propria veya submukozada sinirli), 17
(%68)’si T3 ( Timor komsu dokulara invazyon gostermeden serozayi gecmistir),
evresinde tesbit edildi. Hastalar N evresine gore, 2 (%8)’sinde lenf nodu metastazi yok
(NO), 23 (%92)’linde lenf nodu metastaz1 var (N1) olarak tesbit edildi (Tablo 7).

Hastalarin Lauren siniflamasina gore; 2 (%8)’si diffiiz tip, 19 (%76)’u intestinal
tip, 4 (%16) 1 mikst tip olarak tesbit edildi. WHO siniflamasina gore histopatolojik tip
olarak, 22 (%84) vaka tubuler, 3 (%]12) vaka musindz tip olarak degerlendirildi (Tablo
7).

Calismaya alinan hastalarin hicbirinde uzak metastaz tesbit edilmedi. 6 (%24)
hastaya subtotal, 19 (%76) hastaya total gastrektomi operasyonu uygulandigi tesbit
edildi.

Gastrik Adenokarsinomlularda C-erbB-2 Boyanma Siddeti Ile Patolojik
Parametrelerin Karsilastirilmasi

25 gastrik adenokarsinom tanisi almis vakalara, immiinhistokimyasal olarak
uygulanan c-erbB-2 antikorunun membrandz 6zellik esas alinarak boyanma siddeti,
vakalarin 15 (%60)’inde, 0 (negatif), 3 (%12)linde, +1 (negatif), 2 (%8)’sinde, +2
(pozitif), 5 (%10)’inde, +3 (pozitif) olarak skorlandi (Resim 5-8). Bu verilere gore,
vakalarin 7 (%28)’sinde +2 ve +3 siddetinde c-erbB-2 pozitifligi saptandi. Normal
gastrik epitel izlenen vakalarda, c-erbB-2 ile nonspesifik sitoplazmik boyanma
izlenmis olup, membrandz boyanma izlenmedi.

Tablo-7’de gastrik adenokarsinom vakalarinin, patolojik ozellikleri ile c-erbB-
2 boyanma siddetinin immiinhistokimyasal = olarak degerlendirilmesi arasindaki
iligkiler gosterilmektedir. Bu parametreler arasindaki iligki (anlamlilik) Ki-kare testi
kullanilarak degerlendirilmektedir.

Vakalarin, diferansiasyon dereceleri (p:0,083), tiimor invazyon derinligi
(p:0,262), lenf nodu metastazt (p:0,629), Lauren simiflamast (p:0,373) ve WHO
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siiflamas1 (p:0,748) ile c-erbB-2 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak iligki tesbit
edilmedi.

Histopatolojik subtip ile c-erbB-2 antikor boyanma siddeti arasinda bir iligki
bulunmadi. Bununla birlikte, +2 ve +3°liik (pozitif immiinreaktivite) boyanma, WHO
siniflamasina gore sadece tubuler tip, Lauren siniflamasina gore ise sadece intestinal
tipte goriildii.

Istatistiksel ~ olarak  iliski olmamasmma ragmen, c-erbB-2  pozitif

immiinreaktivitesi, sadece lenfnodu tutulumu olan vakalarda goriildii.

Tablo-7: Mide Kanserli Vakalarda C-erbB-2 Boyanma Siddeti lle Patolojik Parametreler Arasindaki

Mliski
Olgu % C-erbB-2 boyanma siddeti olgu sayis1 ve P
Patolojik . < .
Gruplar yiizde oranlari degeri
parametreler .
sayist | deger _ v T1+] % [ 2+ % | 3+ | %
Az 11 44 6 (24| 2 8 1 4 2 8
. . 0,083
Diferansiasyon Orta 8 32 6 (24| 0 0 0 0 2 8
derecesi Tyi 6 24 |3 |12 141|414
T1 5 20 5 120] 0 0 0 0 0 0
T2 3 12 1 4 0 0 1 4 1 4
L 0,262
Tiimér invazyon T3 17 68 9 36| 3 12 1 4 3 12
derinligi T4 0 0 ololo[o[o]o]o0]o
Yok 2 8 2 8 0 0 0 0 0 0
Lenf nodu metastazi 0,629
Var 23 92 12 | 48 | 3 12| 2 8 5 120
Diffiiz 2 8 1 4 1 4 0 0 0 0
Intestinal 19 76 10 | 40 | 2 8 2 8 5 120 0373
Lauren snf. Mikst 4 6 | 4(16]0]0]0|0]o0]o0
Musindz 4 16 2 8 1 4 1 4 0 0
Tubiiler 21 84 131521 2 8 1 4 5 120
WHO Tagh ylizlk 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
hiic. 0,748
Siniflamasi
Papiller
ve/veya 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
tubiilopapiller
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Resim 6:C-erbB-2 i¢in, mide tiimér alaninin %10’undan fazlasinda inkomplet

membrandz boyanma, skor 1(x200)
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Resim 7: C-erbB-2 i¢in, mide tiimor alaninin %10’undan fazlasinda zayif komplet

membrandz boyanma, skor 2(x200)

Resim 8:C-erbB-2 icin, mide tiimor alaninin %10’undan fazlasinda kuvvetli komplet

membrandz boyanma, skor 3(x200)
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Tablo -8:Mide Kanserli Vakalarm, Histopatolojik Tan1 Siniflamasi ve C-erbB-2 Pozitifligi

Vaka Histopatolojik Diff. Mikr.simif. WHO Tiimér Lenf | c-erbB-2
Tip Der. (Lauren’a gore) siif. inv. Nodu
1.vaka Adenokarsinom Az Intestinal Tubuler Seroza Var Negatif
2.vaka Adenokarsinom Tyi Intestinal Tubuler Submukoza Yok Negatif
3.vaka Adenokarsinom Az Intestinal Tubuler Seroza Var +1
4.vaka Adenokarsinom Iyi Intestinal Tubuler Submukoza Var Negatif
5.vaka Adenokarsinom Az Intestinal Tubuler Seroza Var +3
6.vaka Adenokarsinom Az Diffiiz Musindz Seroza Var +1
7.vaka Adenokarsinom Orta Intestinal Tubuler Seroza Var +3
8.vaka Adenokarsinom Orta Intestinal Tubuler Submukoza Yok Negatif
9.vaka Adenokarsinom Orta Intestinal Tubuler Submukoza Var Negatif
10.vaka Adenokarsinom Orta Intestinal Tubuler Seroza Var Negatif
11.vaka Adenokarsinom Iyi Intestinal Tubuler Seroza Var +1
12.vaka Adenokarsinom Orta Intestinal Tubuler Seroza Var Negatif
13.vaka Adenokarsinom Az Intestinal Tubuler Seroza Var Negatif
14.vaka Adenokarsinom Az Intestinal Tubuler Seroza Var +2
15.vaka Adenokarsinom Az Mikst Musindz Seroza Var Negatif
16.vaka Adenokarsinom Tyi Intestinal Tubuler Muskuler Var +3
tabaka
17.vaka Adenokarsinom Az Mikst Tubuler Seroza Var Negatif
18.vaka Adenokarsinom Orta Intestinal Tubuler Seroza Var +3
19.vaka Adenokarsinom Az Diffiiz Musinéz Seroza Var Negatif
20.vaka Adenokarsinom Orta Mikst Tubuler Seroza Var Negatif
21.vaka Adenokarsinom Az Mikst Tubuler Muskuler Var Negatif
tabaka
22.vaka Adenokarsinom Orta Intestinal Tubuler Seroza Var Negatif
23.vaka Adenokarsinom Az Intestinal Tubuler Seroza Var +3
24.vaka Adenokarsinom Iyi Intestinal Tubuler Muskuler Var +2
tabaka
25.vaka Adenokarsinom Tyi Intestinal Tubuler Submukoza Var Negatif
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TARTISMA

Calismada, Erzurum ve g¢evresinde goriillen 6zefagus kanseri ve mide kanseri
vakalarina ait hazir formalin fikse parafin blok kesitlerine, immiinhistokimyasal olarak
uygulanan c-erbB-2 poliklonal antikoru ile pozitif boyanma oraninin belirlenmesi ve
patolojik parametrelerle arasindaki iliskiyi gostermek amaglandi.

Ozefagus kanseri vakalarindan 6’sinda (%24),mide kanseri vakalarinin 7’sinde
(%28) c-erbB-2 pozitifligi tesbit edildi. Calismamizda mide ve 6zefagus kanserlerindeki
c-ertbB-2 ekspresyon oranlarinin meme kanseri vakalarina benzer oranda oldugu
goriildii. Calismada, mide kanseri ve 6zefagus kanseri vakalarinda, c-erbB-2 boyanma
siddeti ile karsilastirilan diferansiasyon derecesi, lenf nodu tutulumu ve tiimdr invazyon
derinligi arasinda istatistiksel olarak iligki tesbit edilmedi. Mide kanserli vakalarda
histolojik subtipler ile (WHO siniflamasi ve Lauren siniflamasi), c-erbB-2 boyanma
siddeti arasinda istatistiksel olarak iliski belirlenemedi. Ozefagus kanserli vakalarda,
istatistiksel olarak iligki bulunmamasina ragmen, c-erbB-2 pozitifligi olan vakalarin
hepsinde lenf nodu tutulumu mevcuttu ve vakalarin hepsi iyi diferansiye tiimorlerdi.
Mide kanserli vakalarda, istatistiksel olarak iliski bulunmamasina ragmen, c-erbB-2
pozitifligi olanlarin hepsinde lenf nodu tutulumu mevcuttu ve vakalarin tamaminin
Lauren siniflamasina gore intestinal, WHO siniflamasina gore tubuler tipte oldugu
goriildi.

C-erbB-2, kromozom 17q21°de haritalanmis, 185 kDa molekiil agirlikli 1255
aminoasitli bir transmembran glikoproteinini kodlayan bir protoonkogendir. Bu
protoonkogen, tirozin kinaz aktivitesi gosteren bir protein kodlar.

Meme kanserinde, c-erbB-2’ye yonlenmis monoklonal antikor (trastuzumab)
tedavisi ile 1iyi klinik sonuglar alinmasi, diger solid tiimorlerde c-erbB-2
ekspresyonlarinin arastirilmasina yol agmistir. Bugiine kadar yapilan bir¢ok calismada
mide kanseri, 6zefagus kanseri ve baska bir¢cok kanser tiirlinde farkli oranlarda c-erbB-
2 overekspresyonu tesbit edilmistir.

C-erbB-2 overekspresyonu prostatik adenokarsinom vakalarinin timor derecesi
ve evre ile iligkili oldugu bulunmustur (18). Akciger adenokarsinomlu vakalarda, C-
erbB-2 overekspresyonu olan vakalarin, bu proteini eksprese etmeyen vakalara gore

daha kisa sagkalima sahip oldugu belirlenmistir (15).
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Meme kanserli hastalarda c-erbB-2 overekspresyonu ve gen amplikasyonu
kotli  prognozla iligkili  bulunmustur (58). C-erbB-2 overekspresyonunun  meme
karsinomlarinin %25-30‘unda olustugu rapor edilmis olup, 6zellikle az diferansiye,
hormon reseptorii negatif, lenf nodu pozitif, yiikksek proliferasyon gosterenlerde,
duktal karsinoma insituda daha yiiksek oranlarda eksprese oldugu belirlenmistir (33).

Ozefagus kanserlerinde yapilan immiinhistokimyasal calismalarda c-erbB-2
overekspresyonu degiskenlik gdstermektedir. Yapilan ¢caligmalarda bu oran %0-%60
arasinda degismektedir (60,62,63). Ozefagus kanserli 25 vakalik bu ¢alismada, c-erbB-
2 pozitifligi %24 olarak bulunmustur. C-erbB-2 pozitifligi acisindan farkli sonuclar elde
edilmesinin muhtemel nedenleri, tiimor histolojisi, ¢alisma metodlarin  farliliklarina,
kullanilan immiinohistokimyasal =~ metodlara ve tiimdr evresine bagli olabilir.
Calismalarda, c-erbB-2 overekspresyon sikliginin %60’lara varan oranlarda bulunmasi,
ilk ¢alismalarda, sitoplazmik boyanmaninda pozitif olarak kabul edilmesinden
kaynaklanmis olabilir. Ancak giiniimiizde, meme karsinomlarinda, rutin olarak
kullanilan c-erbB-2 skorlama sisteminde, sitoplazmik boyanma nonspesifik olarak kabul
edilmektedir.

Lam KY ve arkadaslarinin (66) yaptif1 ¢alismada, 100 Ozefagus squamoz
hiicreli karsinomlu hasta retrospektif olarak incelenmis, yapilan immiinohistokimyasal
calismada, c-erbB-2 overekspresyonu 10 hastada (%10) pozitif olarak bulunmus. C-
erbB-2 overekspresyonu olan tiimorlerin, yiizeyel iyi diferansiye timorler oldugu
goriilmiis ve c-erbB-2 overekspresyonunun tiimoriin  biyolojik davranis1 ile iliskili
olmadig1 sonucuna varilmistir. Ayrica c-erbB-2 overekspresyonunun erken evre
tiimorlerin belirlenmesinde Onemli rol oynayabilecegi ileri stiriilmiistiir.

Calismada, diferansiasyon derecesi ile c-erbB-2 overekspresyonu arasinda
anlamli bir iligki olmamasina ragmen, c-erbB-2  pozitif olarak degerlendirilen
vakalarin hepsi iyi diferansiye tiimorlerdi.

Evre, 6zefagus kanserinde en onemli prognostik faktordiir ve tedavi karari i¢in
temel olusturur. C-erbB-2 ekspresyonu ile TNM evresi ve diger prognostik
parametreleri karsilastiran calismalardaki sonuglar ¢esitlilik gostermektedir. Sauter
ve arkadaglarimin (61) yaptigr calisma sonucunda, c-erbB-2 overekspresyonunun,
O0zefagus adenokarsinomlu hastalarda, normal epitelden, tiimor gelisimi sirasinda

kaybolabilecegini ileri slirmiiglerdir. Buna karsin baska caligsmalarda, bu goriisiin
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aksine, c-erbB-2 overekspresyonunun oOzefagus adenokarsinomlu hastalarda ileri
evrelerde olustugu ileri siiriilmiistiir (64,65).

Buna karsi, Suo ve arkadaslarinin (63) yaptig1 retrospektif bir calismada,51
O0zefagus squamoz hiicreli kanseri hasta incelenmis, hicbir hastada c-erbB-2
ekspresyonu saptanmamis ve timor olusumu ve prognozla c-erbB-2 ekspresyonu
arasinda iligki olmadig: ileri siiriilmiistiir.

Flejou ve arkadaslarinin (90) vyaptigi bir c¢alismada, 66 Ozefagus
adenokarsinomlu hasta, c-erbB-2 overekspresyonu acgisindan retrospektif olarak
incelenmis. Ozefagus adenokarsinomlu hastalardaki c-erbB-2 overekspresyonu orani
%11 olarak bulunmustur.

Ueda ve arkadaslarinin (52) yaptig1 bir ¢alismada, 6zefagus squamdz hiicreli
kanserlerde protoonkogenlerin overekspresyon oranlari retrospektif olarak incelenmis,
40 hastada yapilan ¢alismada  c-erbB-2 amplikasyonu  ve  int-2/hst-1
coamplifikasyon oranlar1 sirast ile %14 ve %28 olarak bulunmustur. C-erbB-2
amplikasyonu veya  int-2/hst-1 coamplikasyonu gosteren vakalarin  sagkalim
oranlarmin diger hastalara gore belirgin olarak diisik oldugu belirlenmistir.
Ozefagus squamdz  hiicreli  kanserlerde, prognozu belirlemede  onkogen
amplifikasyonlarinin kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Ozefagus kanserli hastalarm prognozu ile c-erbB-2 overekspresyonu arasindaki
iliski cok acik degildir. Ozefagus kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda farkli
sonuglar bulunmustur. Bazi calismalarda c-erbB-2 overekspresyonu ile timor
invazyonu ve lenf nodu metastazi arasinda iliski gosterilmis ve c-erbB-2
overekspresyonuyla kisa sagkalim arasinda iliski oldugu ileri siiriilmiistiir (65,67).

Polkowski ve arkadaglarinin (65) yaptigi calismada, 41 Ozefagus
adenokarsinomu ve gastrodzefagial birleske tlimorlii vaka retrospektif olarak
incelenmis. Calismada tiimoér invazyonu, lenf nodu tutulumu, Lauren siniflamasina
gore  tiimorler  tekrar  smiflandirilmis ve  c-erbB-2  overekspresyonu
immiinohistokimyasal olarak c¢alisilmis. Vakalar Lauren siniflamasina gore intestinal,
mikst ve diffiiz tip olarak ayrilmis ve sikligi sirasiyla %54, %32 ve %15 oraninda
bulunmustur. Diffiiz tip tiimorler, intestinal tiimorlere gore daha kot prognozla
iligkili bulunmus. C-erbB-2 overekspresyonu %24 oraninda bulunmus ve c-erbB-2

overekspresyonu olan hastalarin hepsi intestinal ve mikst tiimorlerde goriilmiistiir.
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Calisma sonucunda Lauren siniflamasinin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ve
c-erbB-2 overekspresyonunun hastaligin evresi ile ilgili olup, ge¢ evre tiimorlerde
goriildigi ileri stirtilmiistiir.

Brien ve arkadaslarmin (67) yaptig1 calismada, 63 6zefagus adenokarsinomlu
hastada c-erbB-2 diizeyi Fleurosan insitu hibridizasyon (FISH) yontemi ile
calisilmig, 63 vakadan 12’sinde (% 19 ) c-erbB-2 overekspresyonu tesbit edilmis. C-
erbB-2 overekspresyonu ile tiimor invazyonu, lenf nodu metastazi ve kisa
sagkalim arasinda korelasyon oldugu belirlenmis. Fakat c-erbB-2 overekspresyonu
ile diferansiasyon derecesi arasinda iliski bulunamamustir.

Akamatsu ve arkadaglarinin (68) yaptigt calismada 34 hasta retrospektif
olarak incelenmis ve 13 hasta kemoradyosensitif ve 21 hasta kemoradyorezistans
olarak iki gruba ayrilmigtir. Kemoradyorezistans olan grupta anlamli olarak c-erbB-2
overekspresyonu belirlenmis. Calisma sonucunda c-erbB-2 overekspresyonun
O0zefagus squamodz hiicreli kanserlerde, kemoradyorezistans hastalar1  belirlemede
kullanilabilecegini ileri siiriilmiistiir. Fakat c-erbB-2 overekspresyonu ile sagkalim
arasinda iligki bulunamamistir. Buna karsi, diger c¢alismalarda, kemoterapi ve
radyoterapi tedavisine c-erbB-2 overekspresyonu olan hastalarin daha iyi yanit
verdigi ve prognozun daha iyi oldugu ileri siiriilmiistiir (69).

Calismaya alinan vakalarm hepsi squamoz hiicreli karsinomdu. Ozefagus
kanserli 25 vakalik bu caligmada c-erbB-2 pozitifligi %24 olarak bulunmustur
Vakalarin c-erbB-2 overekspresyonu orani,diger caligmalarla uyum gostermektedir
(65,67). Vakalarin tiimor invazyon derinligi, lenf nodu metastaz1 varlig1 veya yoklugu
gibi patolojik ozellikler ile c-erbB-2 boyanma siddeti skorlamasi (0, +1, +2, +3)
arasinda, Ki-kare testine gore bir istatistiksel iliski ve anlamlilik izlenmemistir. C-
erbB-2 pozitifligi, sadece lenf nodu tutulumu olan vakalarda goriildii. Bu sonug
literatiirdeki caligmalarla uyumlu olmakla birlikte, lenf nodu metastazi ile c-erbB-2
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak iligki tesbit edilemedi (65,67). Caligsmalar
arasindaki farkliliklar, baz1 ¢alismacilarin stoplazmik boyanmay1 pozitif olarak kabul
etmelerinden, degerlendirme kriterlerinin farkli olmasindan, vaka sayilarindaki
farkliliklardan, erken ve ilerlemis Ozefagus kanserlerindeki farkliliklardan ve
calismalarin  genellikle retrospektif yapilmast ve arsiv parafin  bloklarin

kullanilmasindan kaynaklanabilir.
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Ozefagus kanserli hastalarda c-erbB-2 overekspresyonu olan
vakalarda,adjuvan tedavi olarak, kimerik bir antikor olan trastuzumab’in
kullanilabilecegini  belirtilen c¢alismalar ~ mevcuttur (70,71,73). Trastuzumab’in
Ozefagus adenokarsinom ve squamoz hiicreli karsinomlarinda sitotoksik ve timor
hiicrelerinde biiyiimeyi inhibe edici etkilerini gosteren c¢alismalar mevcuttur
(70,71,72). Safran ve arkadaslarmin (73) yaptigi bir galismada, 36 Ozefagus
adenokarsinoma tanist almig hastadan, immiinhistokimyasal ¢alisma ile 12’sinde (%33)
c-erbB-2 overekspresyonu tesbit edilmis ve c-erb-2 overekspresyonu olan hastalara
cisplatin, paclitaxel ve radyoterapi tedavisinin yanina 2 mg/kg‘dan trastuzumab
tedavisi 5 hafta boyunca uygulanmis. C-erbB-2 overekspresyonu olmayan gruba
trastuzumab  eklenmeden paclitaxel, cisplatin ve radyoterapi tedavisi verilmis.
Hastalarin izleminde  trastuzumab tedavisi eklenen grupta, Ozefajit, kardiak ve
pulmoner toksisitede artis  goriilmemis. Caligmanin  sonucunda  c-erbB-2
overekspresyonu her 3 6zefagus adenokarsinomlu hastanin birinde tesbit edilmistir.
Ayrica c-erbB-2 overekspresyonu olan hastalarin, cisplatin, paclitaxel ve radyoterapi
tedavilerine  trastuzumab tedavisinin eklenebilecegi ileri siiriilmiis. Trastuzumab
tedavisinin, sagkalima olumlu etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Aym
calismada, 6zefagus adenokarsinomlu hastalarda trastuzumab tedavisi icin gelecekte
yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (73).

Sonu¢ olarak 25 oOzefagus kanseri vakasinin 6’sinda (%24) ,c-erbB-2
overekspresyonu tesbit edildi. Bu sonu¢ meme kanseri hastalarindakine benzerlik
gostermektedir. Diferansiasyon dereceleri ile c-erbB-2 overekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak iliski tesbit edilmemesine ragmen, c-erbB-2 pozitif olan vakalarin
hepsi iyi diferansiye tiimorlerdi. Ayrica yine istatistiksel iligki olmamasina ragmen, c-
erbB-2 pozitif olan vakalarin hepsinde lenf nodu tutulumu mevcuttu. Lenf nodu
tutulumu, timor invazyon derinligi ve diferansiasyon derecesi ile c-erbB-2 pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak iligki tesbit edilemedi. Bunun nedeni vaka sayisinin azligina
ve ¢alismanin retrospektif olarak yapilmasina bagl olabilir.

Ozefagus kanserlerinin tedavisinde, c-erbB-2 overekspresyonu gdsteren
vakalarda, kimerik bir antikor olan trastuzumab’in kullanilabilecegi, vakalarin

tedavisinde ¢igir acabilecegi ve klinik ¢alismalarla desteklenmesi gerektigi kanisina

vardik.
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Gastrik  adenokarsinomlarindaki ~ c-erbB-2  overekspresyonu, = meme
kanserlerindeki oranlarla benzer sonuclar gostermektedir (57). Gastrik adenokarsinom
vakalarinda yapilan c¢alismalarda c-erbB-2 overekspresyonu %8-%28  arasinda
bulunmustur. (20,21,74-80)

Yonemura ve arkadaglar1 (20), 260 erken mide kanserli hastalarin
retrospektif ~ olarak, parafin  bloklarindan  yaptigt  c¢alisma ile, c-erbB-2
overekspresyonunu %22 oraninda saptamistir. C-erbB-2 overekspresyonu olan
hastalarda 3 kat daha fazla lenf nodu metastazi sikligi belirlenmistir. Uchino ve
arkadaglar1 (41) 108 mide adenokarsinomunda yaptig1 ¢alismada c-erbB-2
overekspresyonunu 12 (%11) vakada saptamislardir. Bu ¢aligmada c-erbB-2
overekspresyonu olan hastalarda yasam siiresi daha kisa tesbit edilmistir.

Chariyalertsak ve arkadaslarinin (80)  yaptiklar1 calismada erken mide
kanserlerinde %6,9, ileri evre mide kanserlerinde %15,9 rekiirren ve inop vakalarda
%28,6 oraninda c-erbB-2 overekspresyonu tesbit etmislerdir. Ayni ¢aligmada ilging
olarak, ileri evre mide kanseri hastalarinin, primer tiimorde c-erbB-2 ekspresyonu
saptanmazken, lenf nodu metastazinda c-erbB-2 pozitifligi tesbit edilmistir. Calisma
sonucunda, c-erbB-2 pozitifligi olan vakalarin, rekiirren ve inoperable mide
kanserlerinde, daha yliksek oranda oldugu saptanmistir.

Calismada, mide kanserli 25 olguda, bu oran %28 olarak bulundu. Vakalarin c-
erbB-2 overekspresyonu orani, diger c¢aligmalarin geneli ile uyum gdstermektedir
(20,21,,74,80). Gastrik adenokarsinom vakalarinda yapilan c¢alismalarda c-erbB-2
overekspresyonu %8-%28 arasinda bulunmustur (20,21,74-80). Yapilan caligmalardaki
c-erbB-2 overekspresyonu arasindaki farkliliklar, tiimor histolojisi, ¢alisma metodlarin
farliliklarina, kullanilan immiinohistokimyasal metodlara ve tiimor evrelerine bagh
olabilir.

Mide kanserli hastalarda, c-erbB-2 overekspresyonu ile tiimor evresi, lenf
nodu metastazi ve diger prognostik faktorleri karsilastiran sonuclar farkliliklar
gostermektedir. Mizutani ve arkadaslar1 (81), mide kanserli 40 hastadan olusan
caligmalarinda, c-erbB-2 overekspresyonu ile tiimdr invazyonu, biliylime paterni,
histolojik tip ve karaciger metastazi1 arasindaki iliskiyi arastirdi. Calisma sonucunda
ileri evre, papiller nonsikkiiréz histolojik subtip, karaciger metastazt olan, iyi

diferansiye ve lenf nodu metastazi olanlarda, c-erbB-2 overekspresyonu istatistiksel
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olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Calisma sonucunda, c-erbB-2
overekspresyonu ile invazyon derinligi, histolojik tip, biiylime paterni ve karaciger
metastazinin varhigi ile iliskili oldugunu ileri slirmiislerdir.

Yonemura ve arkadaslart (20,21) ise 189 ve 260 vakalik 2 ayri c¢alisma
grubunda, serozal invazyon, lenf nodu metastazi ve tiimor evresi ile c-erbB-2
overekspresyonu arasinda iliski oldugunu ileri siirmiiglerdir. Sousa ve arkadaslar
(74) c-erbB-2 overekspresyonu ile tiimdr lokalizasyonu ve vendz invazyon arasinda
iliski oldugunu ileri siirmislerdir.

Jain ve arkadaslarinin (61) mide kanserli hastalarda yaptiklar1 retrospektif
calismada ,c-erbB-2 pozitifligi ile intestinal tip,tubuler tip ve ekspansif yayilim paterni
arasinda iligki bulunmus ve ilging olarak, diger caligmalarin aksine c-erbB-2 pozitif
olan vakalarin, negatiflere gore anlamli derecede daha iyi prognozlu oldugunu ileri
siirmiislerdir.

Buna karsin yapilan bazi calismalarda, c-erbB-2 overekspresyonu ile tiimor
invazyon derinligilenf nodu metastaz1 ve tiimor yerlesimi yeri arasinda iliski
olmadigi ve c-erbB-2 overekspresyonunun prognostik  degeri olmadigi ileri
stiriilmektedir (41,43,79).

Uchino ve arkadaglarinin (41), 106 mide kanserli hastada yaptig1 retrospektif
calisma sonucunda, 58 papiler ve tubuler ,iyi diferansiye vakanin 8’inde (%14) c-erbB-
2 overekspresyonu saptanmis, c-erbB-2 overekspresyonu gosteren vakalardan yalnizca
2(%2)’sinde c-erbB-2 pozitifligi goriilmiis. Calismada ayrica c-erbB-2 pozitifligi ile
lenf nodu metastaz1 arasindaki iliski arastirllmis ve sonu¢ olarak, c-erbB-2
overekspresyonu ile lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak iliski olmadigi
belirlenmigtir. Kimura ve arkadaslarinin (43) 54 mide kanserli hastanin incelendigi
retrospektif ¢aligmasinda, c-erbB-2 overekspresyonu ile, tiimor invazyon derinligi,
lenf nodu metastazi, lenfatik ve vendz invazyon ile iligkili olmadig1 belirlenmistir.

Dursun ve arkadaglarmin (79) yaptigi 62 vakalik retrospektif calismada,
vakalarim  11(%17,7)’inde c-erbB-2 pozitifligi saptanmis. Calismada, c-erbB-2
pozitifligi, intestinal tip karsinomalarda %24,3,diffliz tip karsinomalarda %4,76 olarak
bulunmustur. Aynmi ¢alismada erken evre mide kanserlerinde c-erbB-2 pozitifligi, 9
vakanin birinde (%11,1), ileri evre mide kanserlerinde ise 53 vakanin 10(%18,8)’unda

bulunmustur. Ayni ¢aligmada c-erbB-2 pozitivitesi ile tiimdr invazyon derinligi, lenf
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nodu metastazi ve tlimor yerlesimi arasinda 6nemli bir iliski saptanmamis ve c-erbB-
2’nin prognostik bir belirleyici olmadigi sonucuna ulagsmislardir.

Calismamizda ise, tiimér invazyon derinligi, lenf nodu metastazinin olmasi
histopatolojik subtip ile c-erbB-2 boyanma siddeti skorlamasi (0,+1,+2,+3) arasinda Ki-
kare testine gore istatistiksel iliski veya anlamlilik izlenmemistir. Bununla birlikte,
istatistiksel bir iligki goériilmemesine ragmen, c-erbB-2 pozitifligi gosteren vakalarin
hepsinde lenf nodu tutulumu mevcuttu.

Calismalarda degisik sonuglarin ¢ikmasi, retrospektif olarak yapilmalarindan
ve immiinhistokimyasal boyanmanin degisik olarak degerlendirilmesinden, vaka
sayilarindaki farkliliklardan, erken ve ilerlemis mide kanseri vakalarinin oranlarindaki
farkliliklardan ve ¢alismada arsiv parafin bloklarin kullanilmasindan kaynaklanabilir.

Mide kanserli hastalarda yapilan ¢aligmalarin biiyiikk bir ¢ogunlugunda, c-
erbB-2 overekspresyonu, Lauren siniflamasina gore intestinal tipte veya WHO’ya
gore  tubuler veya tubulopapiller tipte daha sik oldugu belirlenmistir
(20,21,56,74,78,82,87). Flejou ve arkadaslarmin (90) yaptigr c¢alismada, c-erbB-2
overekpresyonu gosteren vakalarin hepsi Lauren simiflamasina gore intestinal tipte
bulunmustur. Yapilan ¢alismada, c-erbB-2 overekspresyonu olan vakalarin disiik
sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir. Aynm1  c¢alismada, c-erbB-2
overekspresyonuyla, tiimor invazyonu ve lenf nodu metastazi  arasinda iligki
bulunamamigstir. Calismamiz sonucunda c-erbB-2 overekspresyonu gosteren vakalarin
hepsi Lauren‘a gore intestinal tip, WHO’ya gore tubiiler tipte goriildii. Sonuglarimiz
literatiirdeki ¢aligmalarla uyumlu olmakla birlikte (20,21,74,78) histolojik subtip ile
(Lauren ve WHO simiflamasi) c-erbB-2 boyanma siklig1 arasinda istatistiksel olarak
iligki bulunamadi.

Mide kanserli hastalarda yapilan calismalarda c-erbB-2 overekspresyonunun
iyl diferansiye adenokarsinomlarda, az diferansiye adenokarsinomlara gore daha sik
olarak gozlendigi belirlenmistir (41,42,83). Kimura ve arkadaglarinin (41) mide
kanserli hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada c-erbB-2 overekspresyonu ile histolojik
diferansiasyon arasinda iliski oldugunu ve c-erbB-2 overekspresyonunun iyi
diferansiye mide adenokarsinomlu hastalarda daha sik oldugunu belirtmislerdir.

Allgayer ve arkadaslarinin (48) 203 mide adenokarsinomlu hastada yaptiklar

calismada, c-erbB-2 overekspresyonunun 1iyi diferansiye adenokarsinomlu hastalarda
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daha sik gozlendigini belirtmigler ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamamislardir. Ayni c¢alismada, c-erbB-2 pozitifliginin, vakalarin prognozunu
belirlemede kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Caligmamizda, c-erbB-2 pozitifligi ile
histolojik diferansiasyon derecesi arasinda anlamli bir iliski tesbit edilemedi.

Mide kanserlerinde yapilan ¢alismalarda, c-erbB-2 overekspresyonu gdosteren
vakalarin, gostermeyen vakalara gore daha diisikk bir sag kalim oranina sahip
olduklarin1 ve c-erbB-2 overekspresyonunun kotii bir prognostik faktor oldugunu
gostermistir.(20,21,41,47,48,81,82)

Tanner ve arkadaslarinin (56) yaptigi, 131 mide kanseri ve 100 gastrodzefagial
birleske tiimorlii vakanin alindig1 ¢alismada, mide kanserli hastalarin 16(%12,2)’sinde
ve gastrodzefagial birleske tlimorlerinin 24(%24)’linde c-erbB-2 pozitifligi belirlenmis.
Mide kanserli vakalarda c-erbB-2 pozitifliginin, intestinal tip tiimorlerde %21,5 diffiiz
ve miksed tip tiimorlerde ise %2 oraninda oldugunu tesbit etmislerdir. Ayn1 ¢alismada,
c-erbB-2 overekspresyonu olan vakalarin diisiik sagkalim oranlar1 ile iliskili oldugu
gosterilmistir (56). Mide kanserleri ile yapilan bazi caligmalarda ise, c-erbB-2
overekspresyonu ile diisiik sagkalim  arasinda  iliski bulunamamistir (65,84).
Calismalar arasindaki farklilik, sagkalimla c-erbB-2 overekspresyonu arasinda iligki
bulunmayan calismalarda, immiinohistokimyasal boyanmanin, c-erbB-2 pozitif olarak
kabul edilmesi i¢in, membrandz boyanmanin yaninda sitoplazmik boyanmaninda
dikkate alinmasindan kaynaklanabilir.

Yapilan ¢alismalar, c-erbB-2 protein overekspresyonunun, c-erbB-2 gen
amplikasyonunun bir sonucu oldugu yoniindedir (42,77,81).

Ishikawa ve arkadaslar1 (87)  protein overekspresyonu icin &nerilmis
mekanizmalar arasinda en yayginin gen amplikasyonu oldugunu ileri siirmiis ve FISH
ile saptanmig c-erbB-2 amplikasyonlu 19 vakanin 17’sinde immiinohistokimya ile
saptanmis protein overekspresyonu ve yiiksek derecede bir iliski belirtmistir (87).
Aym1  calismada, c-erbB-2  aktivasyonunu  belirlemek icin FISH ve
Immiinohistokimyasal analizlerin iliskili oldugunu ileri siirmiislerdir.

Kimura ve arkadaslari1 (43) FISH sonuglart ile aym vakalardaki
immiinhistokimya sonuglarini arasinda %83’liik sensitivite ve %98’lik spesifite oranlari
ile yliksek iliski bulmuslardir. FISH analizinin c-erbB-2 overekspresyonlu gastrik

karsinomlarin tanimlanmasi i¢in kullanilabilecegini ve c-erbB-2‘ye karst hedeflenmis
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antikor terapileri i¢in uygun adaylarin belirlenmesinde immiinhistokimya, FISH veya
herikisininde kullanilabilecegi belirtilmistir. Bagka bir ¢alismada en ideal yaklagimin,
degerlendirmeye immiinhistokimya ile baslanmasi, eger sonuglar +3 veya 0 ise
uygulamaya son verilmesi ve +1,+2 ise FISH ile gen amplikasyonunun dogrulanmasini
Oonermislerdir (88).

Kojikono ve arkadaglarinin (57), mide kanserli hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada,
12 erken evre, 10 ileri evre mide kanseri hastas1 ve 10 saglikli kisi kontrol grubu olarak
calismaya alinmis. Caligma siiresince hastalara kemoterapi, radyoterapi veya herhangi
bir medikal tedavi verilmemis. Calisma sonucunda, c-erbB-2 overekspresyonu olan
gastrik kanser hiicrelerinin, trastuzimab antikoru ile bagimli hiicre aracili sitotoksite ile
oldiirtilmiis olabilecegi ve trastuzimabin neden oldugu antikor bagimli hiicre aracili
sitotoksitenin gastrik kanser hiicrelerinde c-erbB-2 ekspresyonunun derecesi ile iligkili
olabilecegi ileri striilmistiir.

Sonu¢ olarak 25 mide kanseri vakasinin 7’sinde (%28), c-erbB-2
overekspresyonu tesbit edildi. Bu sonu¢ meme kanseri hastalarindakine benzerlik
gostermektedir. Istatistiksel iliski olmamasina ragmen, c-erbB-2 pozitif olan vakalarin
hepsinde lenf nodu tutulumu mevcuttu.

Calismamizin diger bir sonucuda, istatistiksel bir iliski olmamasina ragmen, c-
erbB-2 pozitif olan vakalarin Lauren smiflamasina gore intestinal tipte, WHO
siniflamasina gore ise tubuler tipte olmasi idi.

Mide kanserlerinin tedavisinde, c-erbB-2 overekspresyonu gosteren vakalarda,
kimerik bir antikor olan trastuzumab’in kullanilabilecegi ve bu hipotezin baska klinik

caligmalarla desteklenmesi gerektigi kanisina varildi.
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SONUCLAR

Calismamizda su sonugclari elde ettik.

1.Caligmaya alinan 25 Ozefagus kanserli vakanin, 6 (%24)’sinda c-erbB-2
pozitifligi tesbit edildi.

2.0zefagus kanserli vakalarin, diferansiasyon dereceleri (p:0,447), timor
invazyon derinligi (p:0,067), lenf nodu metastaz1 (p:0,461) ile c-erbB-2 pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak iliski tesbit edilemedi. Istatistiksel olarak iliski
bulunmamasina ragmen, c-erbB-2 pozitifligi olan vakalarin hepsinde lenf nodu
tutulumu mevcuttu ve hepsi iyi diferansiye tiimorlerdi.

3.Calismaya alinan 25 mide kanserli vakanin, 7 (%28)’sinde c-erbB-2 pozitifligi
tesbit edildi.

4.Mide kanserli vakalarin, diferansiasyon dereceleri (p:0,083), timdr invazyon
derinligi (p:0,262), lenf nodu metastazi (p:0,629), Lauren siniflamasi (p:0,373) ve WHO
siiflamasi (p:0,748) ile c-erbB-2 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak iliski tesbit
edilemedi. Istatistiksel olarak iliski bulunmamasina ragmen, c-erbB-2 pozitifligi olan
vakalarin hepsinde lenf nodu tutulumu mevcuttu ve hepsinin Lauren siniflamasina gore
intestinal, WHO siniflamasina gore tubuler tipte oldugu gozlendi.

5.Calisgmamizda, mide ve Ozefagus kanserlerinin c-erbB-2 ekspresyon
oranlarinin meme kanseri vakalarina benzer oranlarda oldugu goriildi.

Ozefagus ve mide kanserlerinin tedavisinde, c-erbB-2 pozitifligi olan vakalarda,
kimerik bir antikor olan trastuzumab’in kullanilabilecegi, ve bu hipotezin ¢ok sayida

vaka igeren klinik ¢calismalarla arastirilmasinin uygun olacagi kanisina varildi.

40



KAYNAKLAR

. Earlam R, Cunha-Melo JR. Oesophageal squamous cell carcinoma I: a critical
review of surgery. BrJ Surg 1980; 67: 381-390.

. King RM, Pairolero PC, Trastek VF. Ivor Lewis esophagastrectomy for carcinoma of
the esophagus: early and late functional results. Ann Thorac Surg 1987;44: 119-122.

. Klumpp T, Macdonald JS, Esophageal cancer: epidemiology and pathology. In
Ahlgreen J, Macdonald J. (ed)s. Gastrointestinal Oncology. Philadelphia: JB
Lippincott Company 1992;71-80.

. Kanserle Savag Politikas1 ve Kanser Verileri (1995-1999), T.C Saglik Bakanlig:
Kanserle Savas Dairesi Bagkanligi, Ankara 2002:12-16

. Peters JH, De Meester TR, Essophagus and dipragmatic hernia.Ed: Schwartz
S1,Shires TG, Spencer FC ve ark, Principles of Surgery. 7ed. McGraw-Hill, 1999:
1081-1180.

. Becker KF, Keller G, Hoefler. The use of molecular biology in diagnosis and
prognosis of gastric cancer, Surgical Oncology 2000;9: 5-11

. Truszkowski JA, Summers RW. Colorectal Neoplasms. Postgraduate Medicine
1996;98: 20-25.

. Bagaran N.Tibbi Genetik. Eskisehir, Bilim Teknik Yayimevi 1196: 357-368.

. Sherman CD. Klinik Onkoloji. Tiirk Kanser Arastirma ve Savas Kurumu yayinlari,
Ankara 1190:3-9.

10. AOO Chan, SK Lam, KM Chu, Lam CM, Kwok E, Leung SY et al. Soluble E-

cadherin is a valid prognostic marker in gastric carcinoma. Gut 2001;48: 808-811

11. Seidman JD, Frisman DM, Norris HJ. Expression of the HER-2/neu protooncogene

in serous ovarian neoplasms. Cancer 1992;70: 2875-2880.

12. Berchuck A, Kohler MF, Boente MP, et al. Studies of the HER-2/neu is associated

with poor survival in advanced epithelial ovarian cancer. Cancer Res 1990;50: 4087-

4091.

13. Day JD, Di Giuseppe JA, Yeo C, Lai—-Goldman M, Anderson SM, Goodman SN,

Kern SE, Hruban RH, Immunohistochemical evaluation of HER-2/neu expression in

pancreatic adenocarcinoma and pancretic intraepithelial neoplasms. Hum Pathol

1996;27: 119-124.

41



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23
24

Apple SK, Hecht JR, Lewin DN, Jahromi SA, Grodhy WW, Nieberg RK.
Immunhistochemical evaluation of K-ras, P53 and HER-2/neu expression in
hyperplastic, dysplastic and carcinamatous lesions of the pancreas; evidence for
multistep carcinogenesis. Hum Pathol 1999;30: 123-129.

Kern JA, Schwartz DA, Nordberg JE. P185/neu expression in human lung
adenocarcinomas predicts shortened survival. Cancer Res 1990;50: 5184-5189.

Sato K, Moriyama M, Mori S. An immunohistologic evaluation of c-erbB-2 gene
product in patients with urinarry baldder carcinoma. Cancer 1992;70: 2493-2498.
Mellon JK, Lunec J, Wright C. C -erbB-2 in bladder cancer. Moleculer biology
corelation with epidermal growth factor receptors and prognostic value. J Urol
1996;155: 321-326.

Ross JS, Sheean C, Hayner Buchan AM, Ambros RA, Kallakury BV, Kaufman R,
Fisher HA, Maruca PJ. HER-2/neu gene amplication status in prostate cancer by
flourescence insutu hybridization. Hum Pathol 1997;28: 827-833.

David N. Lewin and Klaus J.Lewin. Malignant: Adenocarcinoma, Stomach in:
Weidner N, Cote RJ, Suster S, Weiss LM, (ed)s. Modern Surgical Pathology Fist
ed. Saunders; 2003: 672-680.

Yonemura Y, Ninomiya I, Yamaguchi A. Evalution of immiinreactivity for c-erbB-2
protein as a marker of poor short term prognosis in gastric cancer. Cancer Res

1991;51: 1034-1038.

Yonemura Y, Ninomiya I, Ohoyama S, Kimura H, Yamaguchi A, Fushida S,
Kosaka T, Miwa K, Miyazaki I, Endou Y. Expression of c-erbB-2 oncoprotein in
gastric carcinoma. Immiinreactivity for c-erbB-2 protein is an indipentent indicatér
of poor short-term prognosis in patients with gastric carcinoma. Cancer 1991;67:
2914-2918.

Takaechi K,Ohno Y,Tsuzuki Y,Ando T.Helicobacter Pylori infection and Early
Gastric Cancer. J Clin Gastroenterol 2003;36: 321-324.

Kahraman A .Kanserde Tiimdr Supresor Genlerin Etkisi. Sendrom 2003;71-77
Christian TK, Stadtlander H, Waterbor J.W. Molecular epidemiology, pathogenezis

and prevention of gastric cancer. Carcinogenezis 1999;20: 2195-2208.

42



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Kakeji Y,Koronaga D,Tsujitani S. Gastric Cancer with P53 overekspression has
high potential for metastasising to lymph nodes. Br J Cancer 1993;67: 589-593.
Tamura G, Maesawa C, Suzuki Y. Mutations of the APC gene occur during early
stages of gastric adenoma development. Cancer Res 1994;54: 1149-1151.
Yonemura Y,Takamura H, Ninomiya I. interrelation between transforming growth
factor alpha and epidermal growth factor receptor in advanced gastric cancer.
Oncology 1992;49: 157-161.

Motojima K, Furui J, Kohora N. C-erbB-2 expression in well diferantiated
adenocarcinoma of the stomach predicts shorter survival after curative resection.
Surgery 1994;115: 349-354.

Yoshida T, Sakamoto H, Terada M:Amplified genes in cancer in upper digestive
tract. Semin Cancer Biol 1993;4: 33-40.

Becker KF, Atkinson MJ, Reich U,et al: E-cadherin gene mutations provide clues to
diffuse type gastric carcinoma. Cancer Res 1994;54: 3845-3852.

Li D, Bell J, Brown A,et al: The observation of angiogenin and basic fibroblast
growth factor gene expression in human colonic adenocarcinomas and
hepatocellular carcinomas. J Pathol 1994; 172:171-175.

Cotran RS, Kumar V, Robbins SL. Biology of Tumor Growth, Neoplasia In:
Frederick J Schoen, editor. Robbin’s Pathology fifth ed. W.B. Saunders. 1992;7:
293-296.

Yarden Y, Biology of HER2 and It’s Importance in Breast Cancer. Oncology
2001;61: 1-13.

Nelson Fausto. Neoplasia in: Cotran RS, Kumar V, Robins SL (ed)s, Pathologic
Basis Of Disease, Sixth Edition. W.B Saunders, 1999;260-327.

David N,Lewin and Klaus J,Lewin, Malignant: Adenocarcinoma, Stomach In:
Weidner N, Cote RJ, Suster S,Weiss LM. (ed)s. Modern Surgical Pathology, First
ed. Saunders;2003: 672-680.

Jain S, Filipe MI, Gullick WJ, Linehan J, Morris RW. C-erbB-2 protooncogene
expression and its relationship to survival in gastric carcinomas: an

immiinhistochemical study on archival material. Int J Cancer 1991;48: 668-671.

43



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Guerin M,Gabillot M, Mathieu MC. Structure and expression of c-erbB-2 and EGF
receptor genes in inflammatory and noninflamatory breast cancer: Prognostic
significance. Int J Cancer 1989;43: 201-208.

Berger MS, Locher GW, Sauer S. Correlation of c-erbB-2 gene amplication and
protein expression in human breast carcinoma with nodal status and nuclear
grading. Cancer Res 1988;48: 1238-1243.

Hynes N,Stern D:The biology of c-erbB-2 and its role in cancer. Biochim Biophys
Acta 1994:;1198: 165-184.
Slamon DJ, Clark GM, Wong SG. Human breast cancer: Correlation of relapse and
survival with amplification of the c-erbB-2 oncogene. Science 1987;235: 177-182.
Uchino S, Tsuda H, Maruyama K, Knoshita T, Sasako M, Saito T, Kobayachi M,
Hirohachi S, Overexpression of c-erbB-2 protein in gastric cancer. Its correlation
with long term survival of patients. Cancer 1993;72: 3179-3184.

Kameda T,Yasui V,Yoshida K. Expression of c-erbB-2 in human gastric
carcinomas: relationship between pl85 and c-erbB-2 expression and gen
amplication. Cancer Res 1990;50: 8002.

Kimura M, Tsuda H, Morita D, Ichikura T, Ogata S, Aida S, Yoshizumi Y,
Maehara T, Mochizuki H, Matsubara O.A. probosal for diagnostically meningful
criteria to classify increased epidermal growth factor receptor and c-erbB-2 gene
copy numbers in gastric carcinoma, based on corelation of flourescence insutu
hybridization and immiinhistochemical measurements, Virchows Arch 2004;445:
255-262.
Van De Vijver MJ, Mool WJ, Wisman P, Peterse JH, Nusse R.Immunhistochemical
detection of the neu protein in the tissue sections of human breast tumors with
amplified neu DNA. Oncogene 1988;2: 175-178.
Kallioniemi OP, Holli K,Visakorpi T, Koivula T, Helin HH, Isola JJ. Association of
c-erbB-2 Protein overexpression with high rate of cell proliferation, increasing risk
of visseral metastasis and poor long- term survival in breast cancer. Int J Cancer
1991;49: 650-655.
J-F Flejou, F Paraf, F Muzeau, F Fekete, D Henin, S Jothy, F Potet. Expression of
c-erbB-2 oncogene product in Barrett’s adenocarcinoma: Pathological and

prognostic correlations. J. Clin Pathol 1994;47: 23-26.

44



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Kim YJ, Ghu HD, Kim DY, Kim HJ, Kim SK, Park CS. Expression of Cellular
Onkogenes in Human Gastric Carcinoma: c-myc, c-erbB-2 and K-ras J. Surgical
Oncology 1993;54: 167-170.

Allgayer H, Babic R, Griitzner KU, Tarabichi A, Heiss MM. C-erbB-2 is of
independent prognostic relevance in gastric cancer and is associated protease
systems J. Clin Oncol 2000;18: 2201-2209.

Slamon D, Clark J, Wong S, Ullrich A, Levin G. Human breast cancer:corroletion
of relapse and survival with amplication of the c-erbB-2 oncogene. Science
(Washington DC) 1987;235: 177-182.

Yonemura Y, Ooyama S, Sugiyama K, Kamata T, Aretxabala D, Kimura H, Kosaka
T. Retrospective anlysis of the prognostic significance of DNA poloidy paterns and
S-phase fraction in gastric carcinoma. Cancer Res 1990;50: 509-514.

Naritaka Y, Ogawa K, Shimakawa T, Wagatsuma Y, Isohata N, Asaka S, Miyaki A,
Shizawa S, Katsube T, Yoshimatsu K, Aiba M, Ide H. Collision carcinoma of the
residual cervical carcinoma esophagus 27 years after esophageal surgery.
Anticancer Res 2007;27: 505-511.

Ueda M. New prognostic factors in patients with esophageal squamaus carcinoma.
Gan To Kagaku Ryoho 1992;19: 20-25.

Krananbarg EK, Hermans J, Krieken JHJM van, Velde CJH. Evaluation of the fifth
edition of TNM classification for gastric cancer; improved prognostic value. British
Journal of Cancer 2001; 84: 64-71.

Funato T, Kozawa K, Fujimaki S, Miura T, Kaku M. Increased sensivity to cisplatin
in gastric cancer by antisense inhibition of the c-erbB-2 gene. Chemoteraphy 2001;
47:297-303.

Tsigris C, Karayinannakis AJ, Syrigos KN. Clinical significance of soluble c-erbB-2
levels in the serum and urine of patients with gastric cancer. Anticancer Res

2002;22: 3061-30065.

Tanner M, Hollmen M, Junntilla T, Kapanen A. Tommola S.I. Soini Y. Helin H,
Salo J, Joennsuu H, Sihvo E. Amplication of HER-2 in gastric carcinoma:
assosiacion with Topoisomerase 2 gene amplification, intestinal type, poor

prognosis and sensitivity to transtuzumab. Ann. Onc 2005;16: 273-278.

45



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Kono K, Takahashi A, Ichihara F, Sugai H, Fujii H, Matsumoto Y. Impaired
Antibody —dependent Cellular Cytotoxicity Mediated by Herceptin in patient with
Gastric Cancer, Cancer Research 2002;62: 5813-5817.
Ross JS, Fletcher JA, C-erbB-2 gene and protein in Breast Cancer Am J Clin Pathol
1999;112: 53-57.
Friess H, Fukuda A,Tang WH . Concomitant analysis of the epidermal growth factor
receptor family in esophageal cancer: Overexpression of epidermal growth factor
receptor m RNA but not of c-erbB-2 and c-erbB-3. World J Surg 1999;23: 1010-
1018.

Yoshida K, Kuniyasu H, Yasui W et al. Expression of growth factors and their
receptors in human esophageal carcinomas: Regulation of expression by epidermal
growth factor and transforming growth factor alpha. J Cancer Res Clin Oncol
1993;119: 401-407.

Sauter ER, Keller SM, Emer S. HER-2/neu: A differentiation marker in
adenocarcinoma of the esophagus. Cancer Lett 1993;75: 41-44.
Dreilich M, Wanders A, Brattstrom D. HER-2 overexpression (3+) in patients with
squamous cell esophageal carcinoma correlates with poorer survival. Dis
Esophagus 2006;19: 224-231.

Suo Z, Su W, Holm R. Lack of expression of c-erbB-2 oncoprotein in human
esophageal squamous cell carcinomas. Anticancer Res 1995;15: 2797-2798
Hardwick RH, Shepherd NA, Moorghen M. C-erbB-2 overexpression in the
dysplasia/carcinoma sequence of Barrett's oesophagus. J Clin Pathol 1995;48: 129—
132.

Polkowski W, van Sandick JW, Offerhaus GJ. Prognostic value of Lauren
classification and c-erbB-2 oncogene overexpression in adenocarcinoma of the
esophagus and gastroesophageal junction. Ann Surg Oncol 1999;6: 290-297.

Lam KY, Tin L, Ma L. C-erbB-2 ptotein expression in a esophageal squamaus
epithelium from esophageal squamoéz cell carcinoma with special reference to
histological grade of carcinoma and pre-invasive lesions. Eur J Surg Oncol

1998;24: 431-435.

46



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Brien TP, Odze RD, Sheehan CE. HER-2/neu gene amplification by FISH predicts
poor survival in Barrett's esophagus-associated adenocarcinoma. Hum Pathol
2000;31: 35-39.

Akamatsu M, Matsumoto T, Oka K. C-erbB-2 oncoprotein expression related to
chemoradioresistance in esophageal squamous cell carcinoma. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2003;57: 1323-1327.

Duhaylongsod FG, Gottfried MR, Iglehart JD. The significance of c-erb B-2 and
pS3 immunoreactivity in patients with adenocarcinoma of the esophagus. Ann Surg
1995;221:677-683.

Dahlberg PS, Jacobson BA, Dahal G. C-erbB-2 amplifications in esophageal
adenocarcinoma. Ann Thorac Surg 2004;78: 1790—1800.

Sato S, Kajiyama Y, Sugano M. Monoclonal antibody to HER-2/neu receptor
enhances radiosensitivity of esophageal cancer cell lines expressing HER-2/neu
oncoprotein. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005;61: 203-211.

Mimura K, Kono K, Hanawa M. Trastuzumab-mediated antibody-dependent
cellular cytotoxicity against esophageal squamous cell carcinoma. Clin Cancer Res
2005;11: 4898—-4904.

Safran H, DiPetrillo T, Nadeem A. Trastuzumab, paclitaxel, cisplatin, and radiation
for adenocarcinoma of the esophagus: A phase I study. Cancer Invest 2004;22:
670-677.

Pinto-de—Sausa J, David L, Almeida R, Leitao D, Preto JR, Seixas M, Pimenta A.
c-erbB-2 expression is associated with tumor lokation and venous invasion and
influences survival of patients with gastric carcinoma. Int J Surgical Pathol
2002;10: 247-256.

Takehana T, Kunitomo K, Kono K, Kitahara F, Lizuka H, Matsumoto Y, Fujino M,
Ooi A, Status of c-erbB-2 in gastric adenocarcinoma: Acomparative study of
immiinohistochemistry, fluoresence insutu hybridization andd enzyme linked
immiinsorbent assay. Int. J.Cancer 2002;98: 833-837.

Giirel S,Dolar E,Yerci O. The relationship between c-erbB-2 oncogene expression

and clinicopathological faktors in gastric cancer. J Int Med Res 1999;27: 74-78.

a7



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Park JB, Rhim JS, Park SC, Kimm SW. Amplication, overexpression and
rearrengament of the c-erbB-2 protooncogene in primary stomach carcinomas.
Cancer Res 1989:49: 6605.

Yokota J, Yamamato T, Miyajima N. Genetic alterations of the c-erbB-2 oncogene
occur frequently in tubuler adenocarcinoma of the stomach and are often
accompained by amplication of the c-erbB-2 homologue. Oncogene, 1988;2: 283-
284

Dursun A, Poyraz A, Celik B, Akyol G.Expression of c-erbB-2 Oncoprotein in
gastric carcinoma: Correlation with Histopathologic Charesteristic s and Analysis
of Ki-67.Pathology Oncology Research 1999;1 5: 104-106.

Chariylertsak S, Sugano K, Mari Y.Comparasion of c-erbB-2 oncoprotein
expression in tissue and serum of patients with stomach cancer. Tumor Biol
1994;15: 294-303.

Mizutani T, Onda M, Tokunaga A, Yamanaka N, Sugisaki Y. Relationship of c-
erbB-2 protein Expression and gene amplication to invasion and metastasis in
Human Gastric Cancer. Cancer 1993; 72: 2083-2088.

Nakajima M, Sawada H, Ymada Y. The prognostic significance of amplication and
overexpression of c-met and c-erbB-2 in human gastric carcinomas. Cancer
1999;85: 1894-1902.

Tahara E. Genetic Alteretions in Human Gastrointestinal Cancers. Cancer
Suplement 1995;75: 1410-1417.

Albino AP, Jacne J, Altorki N, Blundell M, Urmacher C, Lauwers G, Nieddzwiecki
D, Kelsen DP. Amplication of c-erbB-2 gene in human gastric carcinomas:
Correlation with primary site. Eur J Surg Oncol 1995;21: 56-60.

Ohguri T, Sato Y, Koizumi W, saigenji K, Kameya T. An immiinhistochemical
study of c-erbB-2 protein in gastric carcinomas and lymp-node metastasesis the c-
erbB -2 protein really a prognostic indicator? Int J Cancer 1993;53: 75-9.

Lemoine NR, Jain S, Silvestre F, Lopes C, Hughes CM, Mclelland E, Gullick W],
Filipe MI. Amplication and overexpression of the EGF receptor and c-erbB-2

protoonkogenes in human stomach cancer. British J Cancer. 1991;64: 79-83.

48



87. ishikawa T, Kobayashi M, Mai M, Suzuki T, Ooi A. Amplication of the c-erbB-2

gene in gastric cancer cells. Detection by flourescence insutu hybridization. Am J

Pathol 1997;151: 761-768.

88. Rosai J. Carcinoma Stomach: In Rosai J, (ed). Rosai and Ackerman’s Surgical
Pathology 9th edition. Mosby. 2004: 662-772.

89. Flejou JF, Paraf F, Muzeau F. Expression of c-erbB-2 oncogene product in Barrett's

adenocarcinoma. Pathological and prognostic correlations. J Clin Pathol 1994;47:
23-26.

49



ONAY

Mide ve Ozefagus kanseri tanili hastalarda c-erbB-2 diizeyi adli calisma
A.U.T.F. Etik Kurul Baskanli1’nca gériisiilmiis ve 15.12.2006 tarih ve 8 sayili oturum
40 nolu karar ile etik kurallara uygun goriilmiistiir. Calisma Dahili Tip Bilimleri Boliim
Baskanligi’'nca 27.12.2006 ve 4 sayili oturum 29 nolu karar ile tez ¢alismasi olarak

kabul edilmistir.
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