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TESEKKUR

Hekimlik mesleginin 6grenilmesinde en dnemli basamaklarindan biri olan
asistanlik egitimimin sonuna gelmis bulunuyorum. Basta ¢ok biiyiik saygi ve sevgi
duydugum, asistanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibesi ile daima yol gdsterici
olan, iyi bir patolog ve iyi bir insan olmam konusunda destek ve yardimlarim
esirgemeyen, gostermis oldugu hosgorii ve sabir ile asistanlik siirecini en iyi sekilde
gecirmemi saglayan, uzmanlik tezimi hazirlama ve yazma asamasinda biiyiikk emek
veren, asistan1 olmaktan biiylik onur ve gurur duydugum, degerli bilim insan1 ve
anabilim baskani hocam saym Dog. Dr. Resit Dogan KOSEOGLU’ na, ayrilist ile
bizi lizen, pratiklik ve hizli diistinmenin patolojideki 6nemini bize 6greten, birlikte
calismaktan biiyiik onur duydugum degerli hocam Yrd. Dog. Dr. Fatma MARKOC’
a, zorlu asistanlik siiresince bilgi ve tecriibesini esirgemeyen, egitimime biiyiik katki
saglayan, birlikte ¢alismaktan biiyiik mutluluk duydugum degerli hocam Yrd. Dog.
Dr. Akgil ARICI’ ya, kisa bir siire ¢alisma firsati elde etmeme ragmen bana
patolojide farkli bir bakis agis1 kazandiran, birlikte calismaktan biiyiik keyif aldigim
degerli hocam Yrd. Dog. Dr. Omer ALICI’ ya, tez hazirlama siirecinde yeterli olgu
bulmam hususunda degerli yardimlarini esirgemeyen saym Uzm. Dr. Ahmet
MUSLEHIDDINOGLU’> na, tezimin istatistiksel analizlerini hesaplarken
yardimlarin1 esirgemeyen degerli hocam Ogr. Goér. Osman Demir’ e, tezimin
laboratuar asamalarini biiyiik bir dikkatle yiiriiten ve degerli desteklerini esirgemeyen
laboratuar sorumlumuz Hatice Umran ERYIGIT’ e, asistanligim siiresince birlikte
calistigim asistan, laboratuar ekibi, personel ve sekreter arkadaslarima, beni
yetistirerek bu giinlere gelmemi saglayan, evlatlari i¢in higbir 6zveriden kaginmayan,
her tiirlii sikintim ve tiziintimde degerli varliklari ile beni mutlu eden, tim egitim
hayatim boyunca bana giivenlerini hi¢ kaybetmeden zorlu yollar1 ve zamanlari
asmami saglayan, en biiyiilk maddi ve manevi destek¢im olan anneme, babama ve

kardeslerime tesekkiir ederim.

Dr. Ali Zisan GENC



OZET
MIDE ADENOKARSINOMALARININ PRIMER VE METASTATIK LENF
DUGUMU TUMOR ODAKLARINDA HER-2/NEU ANALIZi

HER-2/neu geninin meme kanserlerinden sonra mide kanserlerinde de
Ooneminin gittikge anlasilmasi bu kanser tipinde de HER-2/neu geninin analizlerini
yayginlastirmaya baslamistir. Ancak meme kanserlerinden farkli olarak mide
kanserlerinde HER-2/neu ekspresyonunun degerlendirilmesi daha giic ve komplike
bir konudur. Bu nedenle kendi mide kanseri serimizde HER-2/neu immiin-
ekspresyonunu ve gen amplifikasyonunu farkli timoér doku materyallerinde
degerlendirerek hem HER-2/neu ekspresyonu ve amplifikasyonunun kendi
serimizdeki durumunu ortaya koymayi ve ayni zamanda HER-2/neu analizinde
tecriibe kazanmayr hem de HER-2/neu gen durumunun olgularimizda sag kalim

tizerine etkisini analiz etmeyi hedefledik.

Calisma 109 mide kanseri olgusu iizerinde gerceklestirildi. Calisma
kapsaminda 109 olguya ait mide adenokarsinomu rezeksiyon materyali ile olgularin
43’ iine ait endoskopik mukoza biyopsi 6rnekleri ve 91 olgunun metastatik bolgesel
lenf diigiimleri analiz edildi. HER-2/neu immiinohistokimyasal (IHK) boyama
islemi mukoza ornekleri, rezeksiyon materyali primer tiimor dokular1 ve metastatik
bolgesel lenf diiglimii tiimor dokularinda uygulanirken floresan in situ hibridizasyon
(FISH) analizi immiin-ekspresyon gosteren 21 olgunun primer tiimor doku
orneklerinde gergeklestirildi. Analiz sonuglar1 diger konvansiyonel klinikopatolojik
parametreler ile birlikte analiz edildi ve sag kalim analizleri ger¢eklestirildi.
Serimizde HER-2/neu pozitiflik (skor 3+, skor 2+/FISH+ olgular) oran1 %6,42
olarak saptandi. Primer tiimér dokularinda THK-FISH uyumlulugumuz %90,5 idi.
Mukoza-rezeksiyon materyali IHK uyumlulugumuz %95,4 olarak bulundu. Mukoza
orneklerindeki analizlerimizin yanlis negatiflik oran1 %4,65 olarak saptandi. THK
skor 1+ olgularimiz HER-2/neu ekspresyonu acisinda diger skorlara gore daha
heterojen olgulardi. Serimizde HER-2/neu ekspresyon ve amplifikasyonunun sag
kalim iizerinde bir etkisi saptanmadi. HER-2/neu durumu olumsuz klinikopatolojik

parametreler ile de anlaml iligki gostermedi.



Calismamizin sonuglarina gére mide kanseri serimizin HER-2/neu pozitiflik
orani literatiirde rapor edilmis olan spektrumunun alt sinirmma yakindi. Burada
kullanilan antikorun klonu sonucu etkilemis olabilir. IHK ve FISH yontemleri
arasindaki uyum oranimiz onerilen %90 esik degerinin iistiindeydi. Yanlis negatiflik
oranimiz ise literatiire gore oldukga diisiik kalmaktaydi. Literatiirde agirlikli olarak
HER-2/neu pozitifliginin olumsuz prognoza isaret ettigi bildirilmekle beraber bizim
sonuglarimiz HER-2/neu pozitifliginin sag kalim iizerine olumsuz bir etkisini
gostermemekteydi. Literatiiriin - kapsamli incelenmesi ve kendi serimizdeki
analizlerimizin sonuglarina gore heterojenite ve buna bagli yanlis Ornekleme
nedeniyle ortaya ¢ikan yanlis negatifligin dniine gecilebilmesi i¢in IHK analizlerinin

tiim tiimor dokusu kesitlerinde uygulanmasi gerektigini diisitiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: HER-2/neu, mide, mukoza, lenf diigiimii, adenokarsinoma,

[HK, FISH.

Destekleyen kurum: Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Komisyonu bagkanlig1 (2013/73).



ABSTRACT

HER-2/NEU GENE ANALYSIS OF TUMOR FOCI IN PRIMARY AND
METASTATIC LYMPH NODES IN GASTRIC ADENOCARCINOMAS

Comprehension of the increasing importance of HER-2/neu gene in gastic cancers,
after its established value in breast cancer has led to its widespread use of HER-
2/neu gene analysis also in gastric cancer. However different from breast cancers,
evaluation of HER-2/neu expression in gastric cancers is a more challenging, and
complicated issue. Therefore, in our gastric cancer series, we evaluated immune
expression, and gene amplification of HER-2/neu in different tumoral tissue
materials in order to reveal the state of HER-2/neu expression, and amplification in
our series. Our aim was also to acquire experience in HER-2/neu analysis, and

analyze the impact of HER-2/neu gene state on survival of our cases.

The study was realized in 109 cases with gastric cancer. Within the context of the
study, resection material of the gastric adenocarcinoma with 109 cases, endoscopic
mucosal biopsy material of 43 cases, and metastatic regional lymph nodes of 91
cases were analyzed. HER-2/neu immunohistochemical (IHC) staining procedures
were applied on mucosa samples, resection materials, primary tumor tissues, and
tumor tissues of metastatic regional lymph nodes, while fluorescence in situ
hibridization (FISH) analysis was realized on primary tumor tissue samples of 21
cases who demonstrated immune expression. The results of analyses were evaluated
in association with other conventional clinicopathological parameters, and survival

analyses were realized.

In our series HER-2/neu positivity (score 3+, score 2+/FISH+ cases) rate was
detected as 6,42 percent. IHC-FISH compatibility rate in primary tumor tissues was
90,5 percent. Our compatibility rate between our mucosal resection material and
IHC was 95,4 percent. False negativity rate in mucosal samples was detected as 4,65
percent. Our IHC score 1+ cases were heterogenous cases with respect to HER-
2/neu expression when compared with other cases. In our series any effect of HER-

2/neu expression, and amplification on survival was not detected. HER-2/neu state



did not demonstrate any significant correlation with unfavourable clinopathological

parameters.

According to outcomes of our study, HER-2/neu positivity rate in our gastric cancer
series was near the lower limit of spectrum reported in the literature. Clone of the
antibody used in this study might effect the results.Compatibility rate between IHC,
and FISH methods was over the recommended threshold value of 90 percent.
However our false negativity rate remained at a lower level relative to literature.
Although literature studies have mostly indicated HER-2/neu positivity as an
indicator of poor prognosis, our results did not demonstrate unfavourable effect of
HER-2/neu positivity on survival. Based on the outcomes of comprehensive analysis
of the literature, and analyses of our series, in order to preclude false negativity
emerged from heterogeneity, and erroneous sampling, we think that IHC analyses

should be applied on all sections of the tumor tissue.

Key words:HER-2/neu, stomach, mucosa, lymph node, adeocarcinoma, IHC, FISH.
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KISALTMALAR
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FDA :Food Drug Administration

FGF :Fibroblast biiyiime faktorii

FHIT :Fragile histidin triad
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MMP-2
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MSI
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:Fosfat tampon soliisyonu
:Insan koryonik gonadotropini
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:Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii-2
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:Mikrosatellit dengesizligi
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Mukoza-HER-2/neu :Mukoza tiimor odagi HER-2/neu skoru

N :Metastatik lenf diigiimii
NEC :Noroendokrin karsinoma
NET :Noroendokrin timor
PAS :Periyodik-asit-schiff

Primer-HER-2/neu :Primer tiimor odagt HER-2/neu skoru
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SNCG :Siniiklein-y

SPEM :Spazmolitik polipeptid eksprese eden metaplazi
T :Timor invazyon derinligi

™

:Ticari marka

TNF :Timor nekrozis faktor

TNM :DSO Tiimér Evreleme Sistemi

ToGA :Trastuzumab for Gastric Cancer

UICC :Uluslararas1 Kanser Savas Orgiitii

u-PA :Urokinaz benzeri plazminojen aktivatorii
VEGF :Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii
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1. GIRIS ve AMAC

Mide kanserleri, hem genetik hem de c¢evresel multifaktoriyel etiyolojilere
sahip farkli yapidaki tiimor gruplarimi igeren malign lezyonlardir (1). Oldukga
aggresif davranis gosteren mide kanserleri tiim diinyada yaygin olarak goériilmektedir
(2). Diinya capinda yilda yaklasik 930000 yeni vakaya tan1 konmaktadir (3). Son 15
yilda mide kanseri 6liim orani ve insidansinda diizenli bir azalma izlenmektedir (1).
Buna ragmen akciger ve meme kanserinden sonra diinyada kanserden 6liime yol acan
liciincii en sik neden olarak gastrik kanserler gosterilmektedir (4). Tiirkiye’de ise
mide kanseri 2009 yil1 verilerine gore kadinlarda en sik 6. erkeklerde ise en sik 5.

kanser tiirti olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5).

Birgok tilkede 6nemli bir saglik problemi olan mide kanserlerinde endoskopik
yontemlerin gelistirilmesi ve tarama yontemlerinin yayginlasmasiyla ¢cok Onemli
veriler ve muazzam bir bilgi birikimi elde edilmistir. Mide kanseri insidansi ¢ok
yikksek bir {ilke olmasina ragmen Japonya’da aktif tarama yOntemlerinin
uygulanmasi sayesinde bircok mide kanseri erken evrelerde tespit edilmis, radikal
lenf diigimii diseksiyonuyla kombine cerrahi tedavi sayesinde hastalarin sag kalim
oranlar1 6nemli derecede artirilmistir. Bu ve benzeri ¢calismalar sayesinde hem erken
tan1 ile tedavi yontemlerinde onemli asama kaydedilmis, hem de malign epiteliyal
timorlerin Onciisii oldugu saptanan premalign/prekanserdz lezyonlarin taninma
firsat1 elde edilmistir. Baslangicta premalign/prekanserdz lezyonlardan maligniteye
giden siire¢ sadece morfolojik diizeyde incelenebilirken giiniimiizde genetik analizler
ve molekiiler caligmalar sayesinde mide karsinogenezi hakkinda ¢ok daha fazla veri
elde edilmis ve bazi gen ile gen iirlinlerinin mide karsinogenezindeki rolii tespit
edilebilmistir. Bu sayede kisiye 6zel veya hedefe yonelik tedavi yontemleri giindeme
gelmistir. Mide karsinogenezinde arastirilmis genlerden biri de kromozom 17q12°de
bulunan insan epidermal biiyltime faktorii reseptorii-2 genidir (HER-2/neu). Bu gen
tarafindan kodlanan HER-2/neu proteini, 185 kDa agirliginda bir transmembran
protein olup hiicre biiylimesini ve differansiyasyonunu diizenleyen sinyal iletim
yollarinda gorevlidir. Over, kolon, akciger gibi bir¢ok organ malignitelerinde HER-
2/neu ekspresyonu arastirilmis ancak bu proteinin artmis ekspresyonunun onemini

gosteren calismalar Ozellikle meme ve mide karsinomlarinda yogunlasmistir.



Ozellikle HER-2/neu overekspresyonu gosteren meme karsinomlarinda humanize
monoklonol antikorlarin tedavide basarili sonucglar gostermesi, HER-2/neu
ekspresyonunun mide karsinomlarinda arastirilmasina vesile olmus ve humanize
monoklonol antikorlarin, HER-2/neuekspresyonu gosteren mide karsinomlarinin
tedavisinde ne derecede basarili olabilecegi sorusunu gilindeme getirmistir. Bu
amacla immiinohistokimya (IHK), floresan in situ hibridizasyon (FISH), kromojen in
situ hibiridizasyon (CISH) ve silver in situ hibridizasyon (SISH) gibi ¢ok cesitli
yontemlerle mide karsinomlarinda HER-2/neu gen reseptér durumu analiz edilmis ve
farkli calismalarda olgularin yaklagik %8-30’unda overekspresyon saptanmistir. Bazi
arastirmalarda bu overekspresyonun oOzellikle intestinal tip mide karsinomlarinda
belirgin oldugu belirtilirken, baz1 ¢aligmalarda ise ekspresyonun histolojik tip ayirt
etmedigi gosterilmistir. Bir diger ¢eliskili durum ise HER-2/neu overekspresyonu ile
mide kanserinin prognozu arasindaki iliski olmustur. Bazi yaymlarda HER-2/neu
overekspresyonunun kotii prognoz gostergesi oldugu belirtilirken bazi yayinlarda ise

prognoz iizerine dnemli bir etkisi olmadigi tespit edilmistir.

Literatiirdeki bilgiler ve mevcut veriler temelinde tez ¢aligmamizdaki
amacimiz, kendi mide kanseri olgularimizin mukoza biyopsi 6rnekleri, primer timor
dokular1 ve metastatik lenf diigiimii timér odaklarinda hem IHK hem de FISH
yontemleriyle HER-2/neudurumunu analiz ederek konvansiyonel klinikopatolojik
parametreler ile iligkilerini ortaya koymak, farkli biyopsi materyalleri arasindaki
HER-2/neu ekspresyonu uyumu yaninda ekspresyon ile amplifikasyon arasindaki
uyumu degerlendirmek ve ayrica HER-2/neu durumunun sag kalim {izerindeki

etkisini arastirmakti.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.Embriyoloji

Baslangicta basit bir tiip yapisinda olan 6n barsagin distal kismi, dordiincii
haftanin ortalarina dogru hafif bir genisleme gostererek mide taslaginin olusumunu
saglar. Fuziform bir genisleme gdsteren ve orta hat yerlesimli olan 6n barsagin distal
kismi kisa bir silire sonra genisler ve ventrodorsal yonde yer degisimi gosterir. Bu
siireci takiben iki hafta i¢erisinde midenin dorsal kenar1 ventral kenarindan daha hizl

biiyliyerek mide biiyiik kurvatiiriiniin olusumunu gergeklestirir (6).

Proksimali genisleyip son seklini kazanan mide, uzun ekseni etrafinda
yavagga 90 derecelik bir doniis yapar ve bu doniisle birlikte midenin ventral kenari
(kiiciik kurvatiirii) saga, dorsal kenar1 (biiylik kurvatiirii) ise sola yerlesir. Midenin
sol tarafi ventral yiizii, sag tarafi ise dorsal yiizi meydana getirir. Yer degisiminden
once midenin kraniyal ve kaudal uglari orta hatta iken, gelisim ve rotasyon
basamaklari sonucunda midenin kraniyal bolgesi sola ve hafif¢e asagiya, kaudal
bolgesi ise saga ve yukart dogru hareket eder. Rotasyon basamaklar

tamamlandiginda midenin uzun ekseni govdenin uzun eksenini enine keserek son

halini alir (6).

Mide, karin boslugunun posterior duvarina dorsal mezenterler (dorsal
mezogastriyum) ile asilmis olup bu mezenterler baslangigta orta hat yerlesimlidir.
Ancak midenin rotasyon ve gelisim basamaklar1 siiresince ve bursa omentalisin
olusumu esnasinda sola taginir. Ventral mezogastriyum taslagi ise mideye tutunur ve

duodenumu karaciger ile karin 6n duvarina baglar (6).
2.2.Anatomi

Mide, 6zofagus ile duodenum arasinda yer alan bir organ olup sekli kabaca
“J” seklindedir. Gastrointestinal traktin en genis kismi olup abdominal bélgenin
epigastrik, umblikal ve hipokondriyak bolgelerinde lokalizedir. Mide anatomik
olarak incelendiginde 4 kisma ayrilir. Bunlar proksimalden distale dogru kardiya,
fundus, korpus ve pilor olarak siralanir. En prosimaldeki kisim olan kardia,

6zofagusun mideye acildigi alan1 ¢evreleyen boliimiidiir. Fundus, ostium kardiacum



seviyesinin iistlinde kalan mide kismin1 temsil eder. Korpus ise midenin en genis
bolgesidir. Midenin en distal parcasi olan pilor, antrum ve kanalis pilorikus olmak

tizere ikiye ayrilmistir (7).

Midenin ¢ikis1t olan ostium piloricum, organin distalindeki pilorik daralma
hattin1 temsil eder. Bu alan m. sphincter pyloricus denen kas segmenti ile adeta
kalinlasmis bir yiiziik seklindedir ve mide sirkiiler kaslari tarafindan olusturulur.
Ostium piloricum orta hattin saginda, birinci lumbal vertebranin hemen alt kenarinda
yerlesimlidir. Batin i¢i lokalizasyonunu korumak amaciyla ligamentum
gastrosplenicum ve omentum majus, midenin biiyiikk kurvaturuna tutunurken,
omentum minus ise midenin kiiciik kurvaturuna yapisir. Ozofagus ile midenin
birlesme yerinde olusan agiya incisura cardialis, curvatura minor iizerinde olusan

kivrima ise incisura angularis denir (7).

Midenin kanlanmasini biiylik kurvatiirden a. gastroduodenalisin dali olan a.
gastroomentalis (epiploica) dextra ile a. splenicanin dallar1 olan a. gastroomentalis
(epiploica) sinistra ve aa. gastrica breves saglar. Kiiciik kuvatiirden ise mideyi a.
hepatica communisin dali olan a. gastrica dextra ve truncus coeliacusun dal1 olan a.
gastrica sinistra besler. Midenin arterleriyle ayn1 isimle anilan venler v. splenica’ya,
v. mezenterica superiora ve v. porta hepatise agilirlar. Midenin kardiya bolgesinde
bulunan venler Ozofagus venleri ile anastamoz yaparak Onemli porto-kaval
anastamozlari meydana getirirler. Midenin lenfatikleri kardiyada 6zofagusun
lenfatikleriyle, pillorda ise duodenumun lenfatikleriyle devamlilik gosterirler. Bu

bolgedeki lenfatikler damarlara eslik ederler (8).

Medulla spinalisin 6-9. torakal segmentlerinden n. splanchnicus’lar ile gelen
midenin preganglionik sempatik lifleri, ganglion coeliacum’da sinaps meydana
getirir. Burda sinaps yaptiklar1 postganglionik sempatik lifler vaskiiler yapilarin
cevresinde mideye gelirler. Postganglionik liflerin midenin kanlamasi iizerinde
vazomotor etkisi vardir. Ayrica bu liflerlerde agr1 impulslarinin taginmasinda rol
oynayan duyu lifleri de mevcuttur. Sol n. vagustan gelen trunkus vagalis anterior ile
sag n.vagustan gelen trunkus vagalis posterior midenin parasempatik liflerini

olusturur. Trunkus vagalis anterior, midenin 6n yiiziine dagilir ve kiigiik kurvatiirde



rr. gastrici anterioresi verir. Midenin arka yiizliinde dagilan trunkus vagalis posterior

ise kiiclik kurvatiirde rr. gastrici posterioresi verir (8).

Sekil 1. Midenin genel anatomik goriinimii

Esophagus
—— Stomach
Duodenum
——Colon
Small
intestine
2.3.Histoloji

Gastrointestinal sistemin en genig boliimii olan mide besinleri sindiren ve
ayni zamanda ¢esitli hormonlari salgilayan bir organdir. Midenin esas gorevlerinden
bazilar1 liimenindeki besinleri iirettigi asidik sivi ile karigtirmak ve besinleri
peristaltik kas hareketleriyle kimus haline getirmektir. Diger onemli gorevleri ise
pepsin enzimi yardimiyla proteinlerin sindirimini baslatmak ve trigliseridleri
sindirmekle gorevli gastrik lipaz1 salgilamaktir. Bos bir midenin liimeninde mukoza
ve submukozanin katlanmasiyla ruga denen yapilar meydana gelir. Ancak midenin
liimeni besinle dolunca rugalar yassilasir. Mikroskopik olarak fundus ve korpus ayni
histolojik goriiniime sahiptir. Bu yilizden mide histolojik olarak kardiya, korpus-

fundus ve pilor olmak iizere 3 boliimde incelenir (9).



2.3.1.Mukoza

Mide liimenini doseyen yiizey epiteli lamina propriya igerisine uzanimlar
gostererek gastrik c¢ukurcuklari meydana getirir. Bu cukurcuklara midenin
dallanmalar gosteren tubiiler bezleri agilir. Epitel altinda gevsek bir bag dokudan
olusan, diiz kas hiicrelerini ve lenfositleri iceren lamina propriya mevcuttur. Mukoza
ile submukoza arasinda ¢ok ince bir kas tabakasindan olusan muskiilaris mukoza

izlenir (9).

Mideyi ve mide cukurcuklarmi doseyen epitel, tek katli prizmatik epitel
karakterinde olup liimene alkali mukus salgilar. Mukus tabakanin limene yakin
kismi, ¢oziiniir yapidadir ve pepsinojenin enzimatik aktivitesiyle yikilarak limendeki
kimusa karigir. Alkali mukus %95 oraninda su, lipit ve glikoproteinlerden meydana
gelir ve llimende hidrofobik koruyucu bir jel olusturur. Bu jel igerisine yiizey epitel
hiicreleri tarafindan salgilanan bikarbonat sayesinde mide yilizeyinde pH 1’den
baslayarak epitel hiicresine dogru pH 7 olacak sekilde genisce bir iyon gradiyenti
meydana getirilir. Alkali mukus iiretimi ile bikarbonat iiretimininden sorumlu iyon
tagiyicilart ve yilizey epitelindeki hiicreler arasi siki baglanti diger savunma
mekanizmalaridir. Bir diger savunma mekanizmasi da submukozadaki zengin

vaskiiler agdir. Boylece mukozanin yenilenmesi saglanir (9).
2.3.1.1.Kardiya

Ozofagus ile mide arasindaki baglantiy1 saglayan kardiya, yaklasik 1,5-3 cm
genisliginde dar ve halkasal bir banttan olusur. Kardiya mukozasinda daha ¢ok basit
veya dallanmig goriiniimde tubiiler kardiyak bezler izlenir. Kardiyak mukozal bezler
genis bir limene sahip olup bu bezlerin son kismi genelllikle kivrimhidir. Bu
bezlerdeki hiicreler genelde lizozim ve mukus iiretirken, nadiren bu glandlarda HCI
salgilayan birkag adet parietal hiicre de izlenebilir. Ozofagusun distal segmentinde

izlenen kardiyak glandlar da bu glandlarla benzerlik gosterir (9).
2.3.1.2.Fundus ve korpus

Benzer histolojik ozellikler gosteren fundus ve korpusun lamina

propriyasinda ¢ok sayida dallanmig goriintimde tubiiler bezler izlenmektedir. Her bir



mide ¢ukuruna tubiiler bezlerden birkac1 birleserek salgilarint bosaltirlar. Bu bezler
isthmus, boyun ve taban olmak {izere 3 kisimda incelenir. Korpus bezleri
incelendiginde epitel hiicrelerinin dagiliminda farkliliklar dikkati ¢ekmistir. Bezlerde
mide ¢ukurlarina yakin bolgelerde oksintik (parietal) hiicreler ile mide ylizeyindeki
mukus salgilayan hiicrelere rezerv olusturacak farklilasmamis kok hiicreler
goriilmektedir. Bezlerin boyun boliimiinde parietal hiicreler, kok hiicreler ile miikoz
boyun hiicreleri bulunmaktadir. Bezlerin taban bolgesinde ise parietal hiicrelere ek

olarak esas (zimojen) hiicreler ve enteroendokrin hiicreler mevcuttur (9).

Algak prizmatik epitelle doseli kok hiicreler, yiiksek mitotik aktiviteye sahip,
bazal yerlesimli oval ¢ekirdekli hiicrelerdir. Kok hiicreler yenilenme siiresinde
yiizeydeki ve cukurcuklardaki hiicrelerin yerini almak iizere hareket ederler.
Yiizeydeki hiicrelerin ortalama yenilenme siiresi 4-7 giin kadardir. Bazi hiicreler ise
parietal, enteroendokrin ve esas hiicrelere farklilagsmak {izere bezin tabanina dogru
hareket eder. Yiizey hiicrelerindeki yenilenmeye gore bezlerin tabanindaki hiicrelerin

yenilenmesi yavastir ve daha uzun siirer (9).

Mide bezlerinin boyun kisminda bulunan miik6z boyun hiicreleri tek tek veya
gruplar halinde bulunabilirler. Diizensiz sekilli, bazal yerlesimli niikleuslu ve
sitoplazmalarinda ¢ok sayida salgi graniilleri olan miikdoz boyun hiicreleri, yiizey

miikoz epiteline gore daha fazla mukus salgilar (9).

Pariyetal hiicreler, mide bezlerinin ¢ogunlukla iist yarisinda bulunurken,
bezlerinin tabaninda ¢ok daha az sayidadir. Bu hiicreler santral yerlesimli niikleuslu,
eozinofilik sitoplazmali, c¢ogunlukla yuvarlak ya da piramidal sekilli hiicre
karakterindedir. Elektron mikroskopisi ile incelendiginde bu hiicrelerde apikal
yerlesimli sitoplazma membranlarinin yaptig1 derin sirkiiler girintileri olan hiicre ici
kanalciklar ve ¢ok sayida mitokondri izlenir. Uyarim olmadiginda plazmalemmanin
hemen altinda tubiilovezikiiler yapilar goriiliir ve bu hiicrelerde az sayida
mikrovillusa rastlanir. Ancak HCI salgis1 uyarildiginda tubiilovezikiiller yapilarin
hiicre membran1 ile kaynasmasiyla ¢ok sayida kanalikiil ve mikrovillus meydana
gelir. Bu sayede hiicre membraninin ylizeyinde biiyiik bir artis saglanir. Parietal
hiicreler ortalama 0,16 mol/l HCI, 0.07 mol/L KCI ve intrinsik faktor salgilar.
Parietal hiicrelerdeki karbonik anhidraz sayesinde H,COj; ayrisarak H* ve HCOs’



olusur. Diger yandan hiicrelerin kanalikiillerine salgilanan KCI de K* ve CI e
ayristirilir. Parietal hiicrelerde mitokondri sayisinin fazla olmasinin nedeni K ve H’i
yer degistirerek HCl olusturmak igin gerekli olan H'/K' pompasmin enerji
gereksiniminin saglanmasidir. Parietal hiicrelerde kolinerjik uyarim (parasempatik
aktivite), histaminle ve gastrin hormonuyla artar ve HCI asit yapimi giiclii bigimde
uyarilmig olur. Gastrin hormonunun bir diger o6zelligi de mide mukozasinda

biiylimeyi uyararak trofik etki saglamasidir (9).

Esas hiicreler, protein sentezi yapan ve salgilayan hiicreler olup, mide tubiiler
bezlerinin daha ¢ok alt boliimlerinde bulunur. Bu hiicrelerin sitoplazmasindaki
bazofilik boyanan graniillerde inaktif pepsinojen enzimi bulunur. Inaktif olan bu
enzim asit ortamda aktif bir enzim olan pepsine doniisiir. Insanda gastrik sivi
icerisinde farkli yapida 7 tane pepsin enzimi bulunur. Esas hiicrelerin bir diger gorevi

de lipaz enzimini tiretmektir (9).

Mide bezlerinin alt yarisinda bulunan bir diger hiicre gurubu da
enteroendokrin hiicrelerdir. Bu hiicrelerin gdrevi, basta 5-hidroksitriptamin
(serotonin) olmak {izere kolesistokinin, VIP (vazoaktif intestinal polipeptid),
glukagon, sekretin, GIP (gastrik inhibitor polipeptid), glisentin, somatostatin,

motilin, substans P gibi hormonlar1 salgilamaktir (9).
2.3.1.3.Pilor

Midenin pilor kismi, mukozasinda kardiyak bezlere gore daha uzun ancak
daha az kivrimli dallanmalar gosteren tubiiler glandlar icermektedir. Lizozim
enziminin etkisiyle pilorik bezlerde belirgin oranda mukus salgilanir. Gastrin
hormonunu pilorik bezlerdeki miikdz hiicreler arasinda bulunan gastrin (G) hiicreleri
salgilar. Parasempatik uyarinin etkisiyle gastrin salimimi uyarilir ve mide
mukozasinda trofik etki meydana gelir. Gastrin ayrica bazi enteroendokrin

hiicrelerden (D hiicreleri) somatostatin salgilanmasini baskilar (9).
2.3.2.Midenin diger tabakalari

Midenin diger tabakalarini incelendiginde submukoza, muskiilaris propriya,

subseroza ve seroza izlenir. Submukoza, bol miktarda lenfosit, makrofaj ve mast



hiicrelerini, kan ve lenf damarlarimi iceren bag dokusu karakterindedir. Midenin
muskiilaris propriya tabakasi dis tabakada uzanimina, orta tabakada cevresel ve i¢
tabakada carprazlanma goOsteren 3 ana yonde diizenlenmis kas liflerinden
olusmaktadir. Pilordaki muskiiler tabaka ileri derecede kalinlasarak adeta bir sfinkter
meydana getirir. Son olarak mide yiizeyi ince bir seroza ve subseroza tabakalariyla

ortiiliir (9).



2.4.Tiimoral lezyonlar
Tablo 1. Midenin tiiméral lezyonlari(1)

EPITELIYAL TUMORLER

PREMALIGN LEZYONLAR

Adenoma

Intraepiteliyal neoplazi (displazi), diisiik dereceli
Intraepiteliyal neoplazi (displazi), yiiksek dereceli

KARSINOMLAR
Adenokarsinoma
Papiller adenokarsinoma
Tubiiler adenokarsinoma
Miisindz adenokarsinoma
Poorly koheziv karsinoma
Mikst adenokarsinoma
Adenoskuamoz karsinoma
Lenfoid stromali karsinoma (mediiller karsinoma)
Hepatoid adenokarsinoma
Skuamoz hiicreli karsinoma
Andifferansiye karsinoma

NOROENDOKRIN NEOPLAZMLAR:
Noroendokrin tiimor (NET)

NET Gl (karsinoid tiimor)

NET G2
Noroendokrin karsinoma (NEC)

Biiyiik hiicreli (NEC)

Kiigiik hiicreli (NEC)
Mikst adenondroendokrin karsinoma
EC hiicreli, serotonin iireten NET
Gastrin iireten NET (gastrinoma)

MEZENKIMAL TUMORLER:
Glomus Tiimorii

Graniiler Hiicreli Timor
Leiomiyoma

Pleksiform fibromiksoma
Schwannoma

Inflamatuar miyofibroblastik timor
Gastrointestinal stromal tiimor
Kaposi sarkomu
Leiomiyosarkoma

Sinoviyal sarkoma

LENFOMALAR

SEKONDER TUMORLER
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2.4.1.Non-neoplastik polipler

Midenin non-neoplastik polipleri, hiperplastik polipleri, hamartomat6z
polipleri (Peutz-Jeghers polibi, jiivenil polip, Cronkhite-Canada sendromu polibi) ve
polipoid biiyiime paterni olan cesitli lezyonlar1 kapsamaktadir (1). Inflamatuar
fibroid polip ve heterotopik doku polipleri, polipoid biiyiime paterni gosteren diger
lezyonlardir (10).

2.4.1.1.Hiperplastik polipler

Gastrik poliplerin yaklagik olarak %75-90’1n1 olustururlar (11). Genellikle H.
pilori gastriti veya otoimmiin gastritis zemininde hasar gormiis gastrik mukozadan

meydana gelirler. Nadir olmasina ragmen malign transformasyon tanimlanmistir (1).
2.4.1.2.Hamartomatoz polipler
2.4.1.2.1.Peutz-Jeghers polipleri

Bu polipler hamartomatoz karakterde, genelde 1-4 cm boyutlarinda, lobiile

goriiniimde ve kiigiik bir pediinkiil yapisina sahip poliplerdir (12).
2.4.1.2.2.Jiivenil polip

Midede multiple veya soliter olarak izlenen Juvenil polipler 1-2 cm

boyutlarinda, ince ve kisa pediinkiil yapisina sahip hamartomatdz poliplerdir (12).
2.4.1.2.3.Cowden polipleri

Cowden polipleri midede c¢ogu zaman birka¢ minimetre ¢apinda, sesil

goriinimde hamartomat6z polipler olarak goriiliirler (10,12).
2.4.1.2.4.Cronkhite-Canada polipleri

Cronkhite-Canada sendromu, hamartomatdz karakterde gastrointestinal
polipler, ciltte hiperpigmentasyon, alopesi ve tirnaklarinda onikilodistrofi ile
karakterli bir sendrom olup bu sendromda izlenen mide poliplerinde adenomatéz

degisiklikler ve maligniteye doniisiim olabilecegi belirtilmistir (13).
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2.4.1.3.Inflamatuar fibroid polip

Sik olarak antruma yerlesen inflamatuar fibroid polipler, vaskiiler ve
fibroblastik proliferasyon gosteren, eozinofillerden zengin iltihabi infiltrasyon igeren,
muskiilaris mukoza ve submukozada lokalize mezensimal kokenli polipoid

lezyonlardir. Bu poliplerin malignlesme gdostermedigi one siirtilmiistiir (10).
2.4.2.Neoplastik polipler

Midedeki neoplastik polipoid lezyonlar, karsinomlar1 (primer veya sekonder),
noéroendokrin tiimorleri, adenomatdz polipleri (intestinal tip), gastrik tip adenomlari
(pilorik-gland adenomlar1 ve foveolar tip adenomlar) ve fundik gland poliplerini

kapsamaktadir (1).
2.4.2.1.Adenomatoz polipler

Mide poliplerinin yaklasik %8-25"ini olustururlar (14). Adenomat6z polipler
genellikle intestinal tip differansiyasyon gosterirler, intestinal markirlar1 (MUC2 ve
CD10) eksprese ederler ve gastrik miisinler (MUCSAC ve MUCO6) icin negatiftirler
(1). Adenomatdz polipler tubiiler, villoz (papiler) ve tubiilo-villoz (tubiilo-papiller)
olarak siniflanirlar (10). Tubiiler adenomlarda malignite riski daha azdir. Ancak
tubiilo-villoz adenomlarda bu risk daha yiliksek (%33) olarak bulunmustur (15).
Villoz ve tubiilo-villoz adenomlar, tubiiler adenomlara oranla daha biiyiik
boyutlardadir ve sesil olma egilimindedir. Ayrica sesil olanlar pediinkiilliilere gore
daha yiiksek malignite riskine sahiptir. Bir diger onemli parametre de polip
boyutudur. 2 cm’den daha kii¢iik ¢apli poliplerde malignite riski %1-5 seviyelerinde
iken, 2 cm’den daha biiyiik boyutlu poliplerde bu oran %50°nin {izerine ¢ikmaktadir
(16). Malign transformasyon riskinde polip boyutunun yani sira displazinin varligi da

onemlidir (1).
2.4.2.2.Gastrik tip adenomlar

Gastrik tip adenomlar, pilorik gland adenomlarini ve foveolar tip adenomlari
kapsamaktadir (1). Pilorik gland adenomu ilk olarak 1990°da Jass tarafindan
tanimlanmistir (17). Pilorik gland adenomu, soluk eozinofilik sitoplazmali, yuvarlak

niikleuslu, tek tabakali algak kolumnar ve kiiboidal epitelle doseli, pilorik gland
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tipinde tubiillerin sikica bir araya gelmesiyle olusan gastrik epiteliyal
differansiyasyonla karakterize nadir bir neoplazmdir. Foveolar tip adenomlar ise
nadir olarak saptanir. Ozellikle familyal adenomat6z polipozisli (FAP) olgularda

goriiliirler (1).
2.4.2.3.Fundik gland polipleri

Fundik gland polipleri, boyutlar1 2-3 mm capinda, mide korpusunda ve
fundusunda yerlesimli sesil polipoid lezyonlardir (12). Fundik gland polipleri,
sporadik olarak FAP bulunan hastalarda bulunabilir veya polipozis koli olmaksizin
midede siirh olarak goriilebilir. Ayrica uzun siire proton pompa inihitorii tedavisi
alanlarda da gelisebilir. Sporadik fundik gland polipleri, ¢ok zayif malign potansiyele
sahiptir ve displazinin sikligt ¢ok diisiiktiir. FAP’li hastalarin fundik gland
poliplerinde displazi gelisebilir fakat karsinom gelisimi son derece nadirdir. APC/B-
katenin yolagindaki genetik degisiklik, fundik gland poliplerinin neoplastik

olabilmesine imkan saglar (1).
2.4.3.Displazinin derecesi ve malignite tayini

Gastrik intraepitelyal neoplazinin (displazi) tayini ile ilgili baglica problem,
intramukozal ve invaziv karsinom arasindaki ayrimdir. Bir diger problem ise aktif
inflamasyonla iligkili reaktif-rejeneratif degisikliklerin kategorize edilmesidir.
Displazi terminolojisinin Avrupa ve Kuzey Amerika literatiirlerinde yerlestigi kabul
edildiginden klinik ¢aligmalarda intraepitelyal neoplazi ve displazi terimlerinin

kullanim1 uygundur (1).
2.4.3.1.intraepitelyal neoplazi (displazi) i¢cin negatif

Bu kategori natiiriinde inflamatuar, metaplastik veya reaktif olan benign

mukozal progesleri icermektedir (1).
2.4.3.2.Intraepitelyal neoplazi (displazi) icin belirsiz

Intraepitelyal neoplazi (displazi) i¢in belirsiz teriminin kullanimi, belirsiz bir
morfolojik paterne pragmatik bir ¢oziim gosterir. Ancak bu bir kesin tan1 degildir. Bu

kategori 6zellikle inflamasyon gosteren kiiciik biyopsilerde, lezyonun neoplastik olup
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olmadiginda sliphede kalindiginda tercih edilmelidir. Boyle durumlarda ikilem
genellikle seri kesitlerle incelemeyle, ek biyopsilerin alinmasiyla veya muhtemel
etiyolojilerin  diizeltilmesiyle ¢oziilebilir.  Selliiller polarite  kaybi, artmis
niikleus/sitoplazma orani, epitelyal mukus oraninin azalmasi ve irregiiler kivrintil
tubiiller iceren foveolar hiperproliferasyon goriilebilir. Biiyiikk oval/yuvarlak,
hiperkromatik niikleuslar ile proliferatif bolgenin yakininda mitozlar izlenebilir.
Intestinal metaplazi de intraepitelyal neoplazi igin belirsiz alanlar icerebilir. Glandlar
sikica bir araya gelmis ve bliylik hiperkromatik bazal yerlesimli niikleuslu hiicrelerle
doseli olarak goriilebilir. Doku yapisindaki sitomorfolojik degisimler glandin

tabanindan ylizeyine dogru azalma egilimindedir (1).
2.4.3.3.intraepitelyal neoplazi (displazi)

Bu kategori, hiicresel ve mimari atipiyle karakterli ancak ikna edici derecede
invazyonu bulunmayan tiim epitelyal neoplastik proliferasyonlart kapsamaktadir.
Japon ve Avrupali/Kuzey Amerikan patologlar arasinda intraepitelyal neoplaziyi
kategorilendirme acisindan belirgin farkliliklar mevcuttur. Mesela Avrupali/Kuzey
Amerikali patologlar tarafindan yiiksek derecede intraepitelyal neoplazi (displazi)
olarak yorumlanan lezyonlar Japon patologlar tarafindan ¢ogunlukla ‘non-invaziv
intramukozal karsinoma’ olarak smiflandirilmigtir. Yapilan girisimlerde, neoplastik
olmayan degisimlerden erken invaziv kansere kadar cesitlilik gdsteren lezyonlarin
morfolojik spektrumlarin1 kategorize etmek amaciyla farkli onergeler sunulmustur
(1). Padova siniflandirmasi 1998 yilinda 9 patolog tarafindan gelistirilmistir (18).
Daha sonra Padova caligmasinda yer alan 9 patologunda igerisinde bulundugu 31

patolog bir araya gelerek Viyana simiflandirmasini gelistirmistir (19).

Intraepitelyal neoplazi (gastrik epitelyal displazi) polipoid, diiz veya hafif
deprese goriiniimde olabilir. Diiz veya hafif deprese paternler, konvansiyonel beyaz
151k endoskopisinde goriinmezken, kromoendoskopide irregiiler goriiniim veya dar-
bant goriintiilemesinde mikrovaskiiler anomaliler seklinde izlenebilir. Avrupa
ilkelerinde ve Kuzey Amerika’da ‘adenoma’ terimi neoplastik proliferasyon
protriilde bir lezyon seklinde saptandiginda kullanilmaktadir. Fakat Japonya’da,
‘adenomlar’ biitlin gross tipleri (6rnegin, diiz, eleve ve deprese) icermektedir.

Midede intraepitelyal neoplazi (displazi) vakalarinin ¢ogu, psoddostratifikasyon ve
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overlapping goOsteren, belirsiz niikleollli, hiperkromatik ve/veya pleomorfik
niikleuslu, miisin kaybi1 izlenen ve ylizey matiirasyonunun olmadig atipik kolumnar
hiicrelerden olugsmaktadir. Bu hiicrelerden meydana gelen kalabalik tubiiler glandlar,
kolonik adenomlara benzeyen intestinal fenotipe (adenomatdz; tip 1) sahiptir. Diger
varyant ise oval/yuvarlak niikleuslu, berrak veya eozinofilik sitoplazmali, kiiboidal
veya diisiik-kolumnar hiicreli gastrik fenotip (foveolar veya pilorik fenotip; tip II)
gosterir. Bu iki tip, gastrik mukoza zeminindeki degisikliklerin yani sira, miisin,
CD10 ve CDX2 ekspresyonuna gére de ayirt edilebilir. Intestinal/adenomatoz
varyant MUC2, CDI10 ve CDX2 eksprese ederken gastrik/foveolar varyant
MUCS5AC, CDI10 eksprese etmez ve CDX2’yi diisiik oranlarda eksprese eder. Hibrid
differansiyasyonlu vakalar da goriilebilir. Intraepitelyal neoplazi (displazi) diisiik ve

yiiksek olarak iki sinifa ayrilir (1).
2.4.3.3.1.Diisiik dereceli intraepitelyal neoplazi (displazi)

Diisiik dereceli intraepitelyal neoplazi, mimaride minimal diizensizlik ve
hafif/orta derecede sitolojik atipi gosterir. Niikleuslar elonge ve bazal yerlesimlidir.
Mitotik aktivite hafif/orta seviyededir. Polipoid lezyonlar i¢in ‘diisiik dereceli

adenoma’ terimi kullanilabilir (1).
2.4.3.3.2.Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi (displazi)

Bu lezyonlar, bazilar1 atipik olmak {izere artmis mitoz ve belirgin mimari
diizensizlik  gostemekte  olup,  belirgin  amfofilik  niikleollii, yiiksek
niikleus/sitoplazma oranina sahip, kolumnardan ziyade kiiboidal hiicrelerle doselidir.
Niikleuslar siklikla hiicrenin liimenine dogru uzanir ve niikleer polarite
kaybedilmistir. Polipoid lezyonlar1 i¢in ‘yiiksek dereceli adenoma’ terimi

kullanilmaktadir (1).
2.4.3.4.Intramukozal invaziv neoplazi/intramukozal karsinoma

Bu terim lamina propriyay1 invaze eden ve intraepitelyal neoplaziden sadece
minimal dezmoplastik reaksiyon yapip yapmamasiyla degil, artmis glandiiler
kalabaliklasma, asir1 dallanma ve tomurcuklanma gibi farkli yapisal anomalileri

icermesiyle de ayrilan karsinomlar1 tanimlar. Liimen i¢i nekrotik debrid yaygindir.
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Dezmoplazi olmaksizin lamina propriyada tek hiicre infiltrasyonu goriilebilir.
Intramukozal invaziv neoplazideki hiicreler, genellikle yiiksek niikleus/sitoplazma
oranina sahip kiiboidal hiicrelerdir. Belirgin niikleollii yuvarlak niikleuslu olan bu
hiicrelerde polarite genellikle kaybolmustur. Mitozlar genellikle artmistir ve atipik
mitozlar izlenebilir. Intramukozal karsinom tanis1 kondugunda lenfatik invazyon ve
lenf diglimii metastaz1 riski ortaya cikmaktadir. Yeni endoskopik teknikler, 2
cm’den kiiciik ve 1iyi differansiye olgularda hastanin acik ameliyat olmadan

tedavisine imkan saglamaktadir (1).
2.4.3.5.invaziv neoplazi

Bu terminoloji lamina propriyanin otesine invazyon gosteren karsinomlari
tanimlamaktadir. Invazin neoplazinin tedavisinde neoadjuvan tedaviyle birlikte

bazen cerrahi rezeksiyon onerilmektedir (1).

Tablo 2. Padova siniflandirmasi (18).

1- Displazi negatif
1-0- Normal
1-1- Reaktif foveolar hiperplazi
1-2- Intestinal metaplazi
1-2—-1- Komplet tip intestinal metaplazi
1-2-2- Inkomplet tip intestinal metaplazi
2- Displazi belirsiz
2—1- Foveolar hiperproliferasyon
2-2- Hiperproliferatif intestinal metaplazi
3- Noninvaziv neoplazi
3—1- Diistik dereceli displazi
3-2- Yiiksek dereceli displazi
3-2-1- Invazyon siiphesi olmaksizin karsinom siiphesi dahil(intraglandiiler)
3-2-2- Invazyon olmaksizin karsinom dahil (intraglandiiler)
4- Invaziv karsinom siipheli
5- Invaziv adenokarsinom
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Tablo 3. Viyana siiflandirmasi (19).

Kategori I: Neoplazi/Displazi negatif
Kategori II: Neoplazi/Displazi belirsiz
Kategori III: ~ Nonivaziv diisiik dereceli displazi (Diisiik dereceli adenom/displazi)
Kategori IV:  Noninvaziv yiiksek dereceli neoplazi
IV-I: Yiiksek dereceli adenom/displazi
IV-II: Noninvaziv karsinom (karsinoma in situ)
IV-1II: Invaziv karsinom siiphesi
Kategori V: Invaziv neoplazi
V-I:  Intramukozal karsinom
V-II: Submukozal karsinom ya da daha derin yerlesimli karsinom

Tablo 4. Midededisplazi/intraepiteliyal neoplazi derecelendirilmesi (DSO 2010) (1).

Intraepitelyal Neoplazi (Displazi) icin Negatif
Intraepitelyal Neoplazi (Displazi) icin Belirsiz
Intraepitelyal Neoplazi (Displazi)
Diisiik Dereceli Intraepitelyal Neoplazi (Displazi)
Yiiksek Dereceli intraepitelyal Neoplazi (Displazi)
Intramukozal Invaziv Neoplazi/Intramukozal Karsinoma
Invaziv Neoplazi

2.4.4.Polipozis sendromlari

Peutz-Jeghers polipleri, Juvenil polipler ve Cowden polipleri genellikle
sporadik degillerdir ve daha ¢ok herediter polipozis sendromlarinin bir pargasi olarak
goriiliirler. Juvenil polipli bazi olgularda sadece mide etkilenmektedir. Gastrik Peutz-
Jeghers polipleri muskiilaris mukoza kokenli dallanan diiz kas seritleri ve foveolar
epitelin hiperplazi, elongasyonu ve kistik degisimiyle karakterli olup daha derin
glandiiler komponentler atrofi gosterme egilimindedir. Sendromik gastrik poliplerin

hiperplastik poliplerden ayrimi gii¢ olabilir (1).

17



2.4.5.Mide karsinomlari
2.4.5.1.Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda son 15 yilda, mide kanseri 6liim orani ve insidansinda diizenli
bir azalma goriilmektedir. Ancak muhtemelen global niifusun yiikselen yasindan
dolayi, mutlak insidans artmaya devam etmektedir. Baz1 alt tiirlerin oranlarinda
degisim meydana gelmektedir. Ornegin tubiiler adenokarsinoma insidansi cogunlukla
geng hastalarda azalmistir. Diger yandan mide kanserinin azalan oranlarina ragmen

midenin proksimalinde izlenen diffiiz karsinom insidans1 artmaktadir (1).

Mide kanserleri diinyadaki kanserlerin %7,8” ini olusturur. Hastaligin goriiliis
orani Japonya ve Kore cumhuriyeti gibi Dogu Asya lilkelerinde, Dogu Avrupa’da,
Orta ve Latin Amerika’da yiiksek olup bu yerlerde yillik tiimér insidans1 100,000 de
60’tan fazladir. Hastaligin goriiliis oraninin diisiik oldugu yerler ise Kuzey Amerika,
Kuzey Avrupa, Afrika ve Giineydogu Asya olup bu yerlerde tiimoriin insidansi yillik
100,000 de 15°ten azdir. Intestinal tip adenokarsinomlar diinyada hastaligin goriiliis
oraninin yiikksek oldugu bdlgelerde baskin iken midenin diffiiz tip karsinomu
nisbeten hastaligin goriiliis oraninin diisiik oldugu yerlerde daha yaygindir. Yiiksek
insidansli cografik bolgelerde antrum ve pilor kanserleri yaygin iken, kardiya
kanserleri daha ¢ok diisiik insidanshi bolgelerde goriiliir. Mide kanserinin goriilme
sikliginin yiiksek oldugu iilkelerde mukoza ve submukozaya sinirli erken mide
karsinomuna ve sinirli invaziv karsinoma daha sik rastlanir. Ancak Kuzey Amerika
ve Avrupa iilkelerinde erken mide karsinomu daha seyrek olarak izlenir (1).
Tiirkiye’de ise mide kanseri 2009 yil1 verilerine gore kadinlarda en sik 6. erkeklerde

ise en sik 5. kanser tiirii olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5).

Mide kanseri 30 yas alti kisilerde nadirdir. Genelikle mide kanserinin
insidans1 hem erkeklerde hem de kadinlarda yas ile birlikte artis gosterir. Geng
insanlarda ise tiimdrler biiyiik bir olasilikla kalitsaldir, diffiiz tiptedir ve kadinlarda

erkeklerden daha sik izlenir (1).
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2.4.5.2.Etiyoloji ve cevresel etkenler
2.4.5.2.1.Sigara

Sigara icmek cagA-pozitif Helicobacter pylori infeksiyonlarinin kanserojen

etkisini aktif hale getirebilmektedir (1).
2.4.5.2.2.Alkol

Mide kanseri riski alkol alan bireylerde almayanlara gore 2 kat daha fazladir

(20).
2.4.5.2.3.A kan grubu

Mide karsinomu A kan grubuna sahip bireylerde diger kan grubuna sahip
bireylere gore daha sik goriiliir. Bu 6zellik daha ¢ok diffiiz tipte mide karsinomunda

saptanmustir (21).
2.4.5.2.4.1yonize radyasyon

Iyonize radyoasyonun gastrik kanser riskini 2- 4 Kkat arttirabilecegi
vurgulanmistir (20). Bir calismada ise Hodgkin hastalig1 sebebiyle radyoterapi alan
cocukluk cagindaki bireylerde 12-14 yil sonra mide kanseri gelisebilecegi
gosterilmistir (22).

2.4.5.2.5.Meslek

Asbest, poliaromatik hidrokarbon ve nitroz komponetleri gibi karsinojenlere
maruziyet nedeniyle maden, komiir, tekstil, seramik, metal endiistrisi, boya sanayisi,
kimyasal madde, lastik ve petrol sanayisi gibi is kollarinda calisan iscilerde mide

kanseri riski daha yiiksektir (23).
2.4.5.2.6.Hiperplastik gastropati

Epitelde ve mukozada hiperplazi sonucunda olusan hiperplastik
gastropatilerden Menetrier hastaliginda mide kanseri gelisme riskinde artis izlenirken
Zollinger-Ellison Sendromu’na sekonder olusan hiperplastik gastropati de mide

karsinomu riskinde artig goriilmemistir (24).
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2.4.5.2.7.Lynch (Herediter non-polipozis kolorektal kanser) sendromu

Tip II Lynch sendromunda mide kanseri 2. en sik goriilen ekstrakolonik
kanser olup bu sendromda mide kanseri riskinin sendromlu olmayanlara gore 2.1 kat

arttig1 bildirilmistir (25).
2.4.5.2.8.Pernisiyoz anemi

Megaloblastik aneminin en 6nemli nedeni olan pernisiydz anemide mide

kanseri riskinin 3 kat arttig1 saptanmistir (20).
2.4.5.2.9.Barrett 6zofagusu

Ozofagusun distalinde ve midenin proksimal kismi ile kardiya bolgesindeki
kanser insidansiyla Barrett 6zofagusu insidansi arasindakorelasyon mevcut olup
Barrett 6zofagusu olan bireylerde yillik mide kanser insidansit %0.8 olarak tespit

edilmistir (25).
2.4.5.2.10.Safra geri akim

Mide ameliyatlarindan 5-10 yil sonra mide kanseri riskinde artis izlenmis
olup bu ozellik safra geri akimini artiran Billroth 1I operasyonundan sonra
belirgindir. Fakat bu mekanizmada safra asitlerinin rolii 1yi anlagilamamistir. H.

pilori’nin mide giidiik kanserleri i¢cin 6nemli bir risk faktorii olmadig: bildirilmistir

(1),
2.4.5.2.11.Diyet

Ozellikle intestinal tip mide kanseriyle bazi beslenme aliskanliklari arasinda
iligski tespit edilmistir. H. pilori infeksiyonu ile kombine halde yiiksek miktarda
alinan tuz tiikketimi, tiitsiilenmis yemekler ile diisiik miktarda taze meyve ve sebze
tiilketiminin mide karsinom riskini artirdigr gosterilmistir. Kirmizi ve islem gérmiis
etdahil yiiksek miktarda et tiiketimi, non-kardiya mide kanseri riskinde artisa neden

olmaktadir (1).
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2.4.5.2.12.Antioksidan supleman denemeleri

Mide kanserine karsi taze meyve ve sebzelerin yiiksek miktarda tiiketiminin
koruyucu oldugu iddialarma ragmen, antioksidan suplemanlarmi (Ornegin, pB-
karoten, A,C,E vitaminleri, selenyum) kullanan ve kullanmayanlar1 karsilastiran
caligmalarin sonucunda mide kanseri insidansi lizerine dnemli bir etkisi olmadigi

gosterilmistir (1).
2.4.5.2.13.EBV (Epstein-Barr viriisii)

Mide adenokarsinomlarinin bir kisminin patogenezinde EBV nin rolii oldugu
diistiniilmektedir (26). Ayrica EBV antikoru pozitif bireylerde EBV antikoru negatif
bireylere gore mide kanseri riskinin 4 kat fazla oldugu belirtilmistir (27). Bazen EBV
pozitif kanserlerdeki T-hiicre infiltrasyonunun lenfomadan ayriminda giicliik

yasanabilir (28).
2.4.5.2.14.H. pilori infeksiyonu

Genellikle erken ¢ocukluk caginda yakalanilan ve yok edilmedigi takdirde
yasam boyunca slirebilen H. pilori infeksiyonu distal mide kanserinin en 6nemli
sebebidir. Devamli takip edilen bir hasta serisinde H. pilori infeksiyonu ile intestinal
tipteki adenokarsinomun gelismesinden once meydana gelen bir dizi fenotipik
degisiklik saptanmistir. Vaka kontrol ve prospektif kohort ¢alismalari, H. pilori
infeksiyonu ile artmis kanser riskini vurgulamaktadir. Immiinoblot gibi hassas deney
islemleri kullanildiginda goreceli kanser riski artmaktadir. Taban hattinda atrofi veya
metaplazi olmayan hastalarda antibiyotik tedavisinin kanserd Onleyici rolii
belirlenmistir. Prekanser6z lezyonlar u¢ nokta olarak dikkate alinirsa, H. pilori’nin
tamamen ortadan kaldirilmasinin 6nemli ve faydali bir etkiye sahip oldugu
bulunmustur. Erken mide kanseri bulunan 544 H. Pilori tasiyicist Japon hastanin
secildigi bir arastirmada, endoskopik rezeksiyondan sonra eradikasyon tedavisi alan
grupta kanserin rekiirens oran1 %4’ten %1,4’e diiserek kayda deger bir azalma tespit
edilmistir. Kolonizasyon ve H. pilori patojenligi ile ilgili dis zar proteinleri, BabA,
SabA, OipA, AlpA/B, homB ile cag patojenlik adasindaki cagA virulans faktorleri ve
vakuolizasyon yapan sitotoksin vacA’dan olugmaktadir. VacA sitotoksininin

ekspresyonunu etkileyen polimorfik belirleyiciler, sinyal bolgesini (sl ve s2), orta
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bolgeyi (m1 ve m2), araci bolgeyi (il ve i2) ve d bolgesini (d1 ve d2) igerir. Daha
biiylilk derecede inflamasyona sebep olan cagA proteinini iireten H. pilori
infeksiyonlari, prekanserdz lezyonlarin ve non-kardiya karsinomlarin gelisme riskini
artirmaktadir. “Bazi Avrupa iilkelerinde ve Kuzey Amerika’da mide kanseri riski
vacA genotipi ile iligkilendirilirken, bu baglanti Dogu Asya iilkelerinde
gozlenmemektedir” goriinlise gore vakuolizasyon aktivitesindeki gesitlilik cografi
bolgeye gore degisir. Hiicre ¢ogalmasini uyaran amonyak, H. pilori bakterisinin
giiclii ireaz aktivitesi sayesinde bol miktarda iiretilmektedir. Ayrica H. pilori, nitrik
oksit sentaz izoformlarini uyararak nitrik oksit dahil oksidan ve reaktif nitrojen ara
tiriinlerinin  devamli iiretimine neden olur. Nitrozlenmis bilesimler deneysel
calismalarda mide kanserojeni olarak tanimlanmistir. Serbest radikaller, oksidanlar
ve reaktif nitrojen tiirleri, hep beraber DNA hasarina (genellikle nokta mutasyonu
olusturarak) sebep olurlar veya DNA onarimini ya da apopitozu provoke ederler. in
vivo olarak H. pilori ile infekte olmus bireylerde, periferal kan lenfositlerinde
mikroniikleol olusumunda artis, DNA hasar1 ve DNA-eklentisi formasyonu olusumu
kaydedilmistir. Ayrica H. Pilori infeksiyonu, spesifik onkogenlerin ekspresyonu veya
tiimor-supresor genlerle (Or.CTNNBI1 (B-catenin), CTNDI (cyclin D1), TP73 (p73),
ve CDKNI1B (p27)) iliskilendirilmistir. H. pilori ile infekte olmus bireylerin yaklasik
%1’inde korpus bolgesinde belirgin gastritis ile birlikte multifokal atrofik gastritis ve
mide 6zsuyunda HCI azlhigi/yoklugu goriilmektedir. Mide pH’sinin yilikselmesinin
direk sonucu olarak mide florasinda kanserojen nitrozaminlerin olusumundan
sorumlu anaerobik bakterilerin kolonizasyonu meydana gelir. Sonug¢ olarak
mukozanin yeniden ¢ogalmasina yardimci olmakla gorevli kok hiicreler, mukozal
hasar ¢ergevesinde metaplazi ve neoplazi gelismesine neden olur. H. pilori’nin sebep
oldugu gastritin siddeti ve derecesi sitokinlere baghidir. Inflamatuar cevabin
baslamast ve kuvvetlenmesinden sorumlu Interlokin 1B (IL1B) geni ile
inflamasyonun modiilasyonundan sorumlu interlokin 1 (IL1RN) reseptor antagonist
geninin polimorfizmleri, H. pilori ile iligkili karsinogeneze kars1 duyarlilikla
iligkilidir. H. pilori infeksiyonu,inflamasyona yatkinlik kazandiran alellere sahip
bireylerde gastrik interlokin 1B’nin dretimini arttirabilmektedir. Bu da mide

kanserinin gelisme riskini arttiran siddetli ve devamli inflamasyona yol agar (1).
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2.4.5.3.Gasrtrik karsinogenezis

Diger birgok kanserde oldugu gibi mide kanserinde de bir dizi genetik
anomalilerin sirasiyla birikimi s6z konusudur. Belirlenen genetik degisiklikler soyle

siralanabilir;

I-Telomeraz reaktivasyonu

2-Genetik instabilite

3-Onkogenlerin ortaya ¢ikisi

4-Tumor siipresor genlerin inaktivasyonu

5-Hiicre dongiisii diizenleyici genlerdeki degisiklikler
6-DNA onarici genlerdeki degisiklikler.

Bu genetik degisikliklerin farkli sinyal aktarim mekanizmalarini tetiklemesi
sonucunda hiicrelerin differansiyasyonlari, fonksiyonlar1 ve gelisimleri etkilenebilir.
Hangi degisimin hangi mekanizmalari kullandig1 kesin olarak bilinmemesine ragmen
cesitli cevresel faktorlerin rol oynadigina dair bir takim bilgiler mevcuttur. Bazi
degisimlerin ve faktorlerin etkisiyle baglangigta prekanserdz lezyonlar meydana
gelmekte ve baska faktorlerin devreye girmesiyle de prekanserdz lezyon kansere
dontismektedir. Mide kanseri, kolon kanserine benzer sekilde prekanserdz lezyonlar,
erken ve gec kanser basamaklar1 seklinde incelebilir. Fakat bazi degisiklikler farkli
basamaklarda izlenmekte ve hangi basamakta hangi degisikligin oldugu tam olarak

belirlenememektedir (25).
2.4.5.3.1.MS1

DNA onarimindaki eksiklik veya yanliglik sonucunda genetik mutasyonlarin
gende tekrarlayan niikleotid dizilerinde birikmesi neticesinde gende fonksiyon kaybi
olmasima MSI denir. Farkli ¢alismalarda mide karsinomlarinda %13-44 seviyelerinde
MSI tespit edilmistir. Baz1 ¢alismalarda MSI’nin daha cok intestinal tip kanserlerde
karsinogenezden sorumlu oldugu belirtilirken bazi ¢aligmalarda hem intestinal hem

diffiiz tip mide karsinomlarinda MSI'nin saptandigi gosterilmistir. Bir ¢aligmada
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iseintestinal metaplazide %33 oraninda ve adenomlarda %42 seviyesinde MSI
bulunmustur. Burdan yola ¢ikilarak MSI’nin tiimor gelisiminin erken evrelerinde rol
alabilecegi one siiriilmiistiir. Ozge¢misinde mide kanseri olanlarda da MSI tespit
edilmis olup ailesinde en az iki kiside mide kanseri olan olgularda %50 oraninda

MSI saptanmuigstir (25).
2.4.5.3.2.Telomer reaktivasyonu

Normalde hiicrelerde telomer uzunlugu her siklustan sonra kisalmaktadir.
Midede intestinal metaplazide telomer uzunlugu normalde kisa olup bu, kisa telomer
varligr gastrik karsinogenezisin erken asamalarindan sorumlu olabilir. Telomer
kisalmasi telomer reaktivasyonuna zemin hazirlamaktadir. Yapilan caligmalarda
timoriin histolojik tipinden ve evresinden bagimsiz olarak mide kanserlerinin
%85’inde telomer reaktivasyonu tespit edilmistir. Ayrica intestinal metaplazilerde
%23 ve adenomlarda %50 oraninda telomer reaktivasyonu saptanmistir. Telomer
aktivasyonunun mide kanserlerinde 6zellikle ge¢ evrelerde kotii prognoz gostergesi

olabilecegi de belirtilmistir (25).
2.4.5.3.3.LOH (Loss of heterozigosity)

Timor supresor genledeki en Onemli mutasyonlar LOH’tur. 5q
kromozomunda lokalize olan APC genindeki somatik missens mutasyonlar iyi
differansiye mide karsinomlarinda %50 oraninda izlenirken kotii differansiye mide
karsinomlarinda goriilmemistir. 18q kromozomunda lokalize olan DCC (Deleted
Colon Carsinoma gene)’de meydana gelen heterozigozite kayb1 mide kanserlerinde
karaciger metastazlarina sebep olabilmektedir. Apopitozu baglatan ve 17.
kromozomda yer alan p53 geni ise mide karsinomlarinin 6nemli bir kisminda tespit
edilmistir. Yapilan ¢alismalarda erken mide kanserlerinde % 25 oraninda ve ileri
evre mide kanserlerinde %42 seviyelerinde p53’te heterozigote kaybi ve diger
mutasyonlar saptanmistir. Ayrica p53 mutasyonlarinin saptandigi ve mutant p53
ekspresyonunun goriildiigli mide kanserlerinde, bu mutasyonlar1 ve degisiklikleri
tasimayan mide kanserli olgulara gore 5 yillik sag kalimin daha diisiik oldugu

bildirilmistir (25).
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2.4.5.3.4.Metalloproteinazlar

Bir metalloproteinaz olan kollajenaz IV’ilin ekspresyonu iyi differansiye olan
ileri evre tiimorlerde, erken evre tiimorlere gore daha fazla olarak saptanmustir.
Ancak kotii differansiye erken evre tiimorlerde, ileri evre tiimorlere gore daha fazla
ekspresyon tespit edilmistir. Bir diger metalloproteinaz olan MMP-2 tiim mide
tiimorlerinde eksprese edilirken MMP-2 mRNA nin agir1 ekspresyonu 6zellikle kotii

differansiye mide kanserlerinde gosterilmistir (25).
2.4.5.3.4.Mide karsinogenezinde gorevli diger genler ve gen iiriinleri

Kolon kanserlerine gore mide kanserlerinde daha az ras mutasyonu
saptanmasina karsin ileri evre ve intestinal tipte mide kanserlerinde diger tiplere gore
daha fazla ras mutasyonu tespit edilmistir. RAS ve TNF-alfa’'nin fazla
ekspresyonunun birlikte saptandigi mide kanserlerinin derecesinin ve invazyon
derinliginin daha ileri diizeyde oldugu, lenf diigiimii metastazinin fazla ve prognozun
daha kétii oldugu belirtilmistir. Ozellikle ileri evre mide kanserlerinde c-myc geninin
fazla ekspresyonu ve amplifikasyonu ile mide kanserinin peritoneal yayilimi ve
invazyon derinligi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Hiicre
siklusunda diizenleyici rol oynayan siklin-D-1’in asir1  ekspresyonu mide
kanserlerinin %50’inde saptanmis olup bu 6zellik intestinal tip mide kanserlerinde
daha belirgindir. Siklin-E-1’in agir1 amplifikasyonu ise ileri evre mide kanserlerinde
daha sik goriiliir ve invazyon derinligi ile korelasyon gosterir. C-met geni Hepatosit
biiylime faktoriinii (HGF) kodlar ve ozellikle diffiiz tipte ileri evre mide
kanserlerinde amplifiye edilir. Bu genin asir1 ekspreyonunun invazyon derinligi ve
lenf diiglimii metastazindan sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Fibroblast biliylime
faktorii (FGF) reseptortinii kodlayan K-sam geninin amplifikasyonu ileri evre ve kotii
differansiye mide kanserlerinde siktir. Mide kanserli hastalarda artmis VEGF
ekspresyonu karaciger ve lenf diiglimii metastazi ile iligkili olup kotii prognoz
gostergesidir. 16q kromozomundaki CDHI1 geni tarafindan kodlanan bir adhezyon
molekiilii olan E-cadherin, stabil degilse veya ekspresyonunda azalma varsa mide
kanseri invaziv yetenek kazanir ve metastaz yapabilme riski artar. Bu gende olusan
siddetli germ-line mutasyonlar herediter tip mide kanseriyle (HDGC) iliskilidir.

Beta-kateninin diizenlenmesi degradasyon yoluyla APC geni tarafindan kontrol edilir
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ve hem APC’nin hem de kateninin NH2 ucunda olusan missens mutasyonlar
hiicrenin kontrolsiiz ¢ogalmasina neden olurlar. Beta-katenin mutasyonu olan mide
kanserli olgularin hemen tamamu intestinal tipte olup diffiiz tip mide kanserlilerde bu
mutasyon tespit edilememistir. Hiicre adezyonunda gorev alan CD44 geni 20 tane
exon icerir ve bunlardan 12 tanesi transkripsiyon islemi sirasinda farkli sekilde
kesilmeleri sonucunda molekiilde cesitlilik olusur. Iste bu cesitliliklerin asir
ekspresyonunun hemen tiim mide kanserli dokularda ve metastazlarinda
saptanabildigi  belirtilmistir. Timoér supresér geni olan Nm23 geninin
ekspresyonunun primer tiimorlerde artarken metastazlarda azaldig: tespit edilmistir.
Serin proteaz ailesinden olan iirokinaz benzeri plazminojen aktivatorii (u-PA) ile
mide tiimor invazyonu ve metastazi arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir. Ayrica
tiimdr dokularinda yiiksek u-PA aktivitesiyle damar invazyonu arasinda iliski oldugu
tespit edilmistir. Bir siklin bagimli kinaz inhibitdrii olan p27 (KIP1)’in azalmis
ekspresyonu saptanan mide timorlii olgularda daha fazla invazyon yetenegi ve daha
kotii prognoz izlenmistir. FHIT (Fragile histidin triad) geni 3p kromozomunda
lokalize olup bir tiimor supresor gendir. Mide kanserlerinin yarisindan fazlasinda bu
gende delesyona ugramig exonlar sonucunda meydana gelen anormal trinskriptler
saptanmistir. TTF-1, 21q kromozomunda lokalize bir gendir ve mide kanserlerinin
yaklasik %350’sinde bu peptidin kaybi tespit edilmistir. 18q kromozomunda izlenen
DPC4 (deleted pancreatic cancer 4) ise bir tiimor supresor gendir ve bu genin
mutasyonlart mide kanserlerinin ¢ok azinda (%2) saptanmistir. COX2’nin mide
karsinogenezindeki rolii aspirin kullanan kisilerin incelenmesiyle ortaya c¢ikmustir.
Aspirin kullananlarda mide kanseri riski kullanmayanlara gore %50 daha az oranda
bulunmustur. Yapilan bir diger caligmada ise COX2 ekspresyonu ile timor

invazyonu ve metastaz arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bildirilmistir (25).

2.4.5.3.6.HER-2/neu/c-erbB2

HER-2 geni ilk olarak 1984 yilinda bulunmustur (29). 17 kromozomun q
kolunda yerlesmistir ve HER ailesinin bir iiyesi olan bir transmembran tirosin kinaze
reseptor proteinini kodlar (30). HER reseptor grubu 4 iiyeden meydana gelmektedir.
Bunlar HER-1(EGFR), HER-2, HER-3 ve HER-4’tiir. HER reseptor ailesi bu dort

epidermal biiylime faktorii reseptoriinii kodlayan genlerden meydana gelmektedir. Bu
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genler ilk olarak rat noroblastromundan izole edildiginden rat neu geni olarak
isimlendirilmistir. Daha sonra bu gen tavukta eritroblastomaya homolog geni ve
insanlarda biiyiime faktorlerini kodlayan gen olarak tanimlanmigtir. Buna ragmen
siklikla HER terimi kullanilmaktadir (31,32). HER-2 geni bir protoonkogen olup
epidermal biiylime faktorii reseptor ailesinin iiyesidir. Bu gen 185 kDA agirliginda,
tirozin kinaz aktivitesi gosteren bir transmembran glikoproteinini kodlar (33). HER-2
transmembran proteini 1255 aminoasit icermektedir ve pl85 olarak da

isimlendirilmektedir (30).

Sekil 2. HER gen ailesi

Extracellular ligand-binding domain
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Intracellular ligand-binding domain

Reseptor aktivasyonu, bir ligand, bir reseptdr ve bir dimerizasyon ortagi
olmak iizere li¢ degisken gerektirir. Bir ligand bir reseptdre baglandiktan sonra bu
reseptor, fosforilasyonu tetiklemek ve sinyal akimimi etkinlestirmek igin
dimerizasyon olarak bilinen bir siirecte, ayni veya ilgili yapinin diger bir reseptoriiyle
birbirini etkilemelidir. Bu nedenle reseptér, bir EGFR ailesi iiyesine ligandin
baglanmasindan sonra ailenin ¢esitli iiyeleri ile (EGFR, HER-2, HER-3, ya da, HER-
4) dimerize edilebilir. Ailenin ayni iiyesi ile (homodimerizasyon) veya ailenin farkl
bir iiyesi ile (heterodimerizasyon) dimerize olabilir. Fosforile edilmis HER-2
reseptoriiniin hiicre i¢i kismindaki spesifik tirozin tortular1 ve dolayisityla aktive
edilmis sinyal yollari, ligand ve dimerizasyon ortakligina baghdir. Cok ¢esitli

ligandlar ve hiicre i¢inin diger yollarla karigmasi sinyalde 6nemli farkliliga izin verir.
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HER-2 sistematik bir sekilde diger HER proteinleriyle etkilesir. Ancak en potent
dimerizasyon partnerinin HER3 oldugu bilinmektedir. Bu nedenle HER2’nin artmis
ekspresyonu HER-2-HER-3 heterodimer sayisinda artisa neden olur. Bu artista HER
sinyalinde direk artisa yol acar. HER-2 heterodimerlerinin sinyallesmesi MAPK yolu
gibi sinyallesme yollarin1 aktifleyerek mitojenik etki gostermesini saglar. Aktiflesen
HER-2 sinyallesmesi ligandlar ve biiyiime faktorleri gibi etkilerle baslar, reseptorler,
proteinler ve transkripsiyon faktorleri bilgi siirecleme islemiyle devam eder ve hiicre
bliylimesi, differansiasyonu veya migrasyonu gibi siireglerle tamamlanmis olur.
Biitiin bu islemlerin koordinasyonu HER-2 tarafindan yapilir. Dimerizasyon HER
proteinin sitoplazmik bolgesinde tirozin kinaz aktivitesine neden olur. Bir sonraki
siirecte intraselliiler reseptor sahalarinda tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu sinyal
iletimini meydana getirir. HER kompleksine plazma membraninda 10 farkli reseptor
kombinasyonu mevcuttur ve HER-2 proteinine sahip heterodimerlere bivalent
baglanmasi, bu 10 farkli kombinasyonun uzun bir siire¢ i¢in ligand baglanmasina
isaret eder ki bu da artmis potensini agiklayabilir. HER-2’nin lizozomal sindirimi
yani HER-2’nin degradasyonu sirasinda HER-2’nin resikliise olmasi sinyal iletim
siiresinin uzamasina neden olan bir diger unsurdur. Iste bunlarin malign progresyonu
meydana getirebilecegi One siirlilmiistiir. Reseptore bagli ligandlar cogunlukla
endositoza ugrarlar ve erken endozomlar: olustururlar. Erken endozomda reseptor ve
ligand birbirinden ayrilir. Reseptor hiicre yiizeyinde resikliise olur veya ligandla
birlikte lizozomda sindirime ugrar. Birincil olarak HER-1 homodimeri lizozomda
sindirime gider. Ancak HER-1 HER-2 ile heterodimerize olursa HER-2’yle birlikte
HER-1 resikliise ve hiicre yiizeyinden sinyal yolaginda gorev almaya devam eder.
Boylece HER-1 sinyallesmeyi uzatmis olur. Bu da HER proteinlerinin
onkogenezdeki olast rollerinden biri olabilir. HER 2’nin artmis ekspresyonu ile
sinyallesme HER-2 ile diger HER proteinleri arasinda heterodimerler ile iletilir.
HER-2 heterodimerler proliferasyon gosteren niikleuslara giicli ve etkili sinyal
gonderen ligandlar1 baglarlar. Ayrica HER-2 heterodimerleri endositoz iglemi sonrasi
yiiksek oranda resikluse olurlar. Tiim bu islemler sinyallesme zamanlarinda uzamaya
neden olur ve hiicre ¢ogalmasini tetikler. Boylece malign doniisiim meydana gelir
(31,32). Sonug olarak HER-2 sinyal iletiminde rol oynayan ras/mitojen-aktive kinaz

yolunu, fosfatidil inozitol 3’ kinaz (PI3K)/Aktivasyon yolunu, Janus kinaz/signal

28



transducer ile transkripsiyon aktivator yolunu ve fosfolipaz CY yolunu igeren major
pathwayler aracilig1 ilede hiicre proliferasyonunu, surveyi, motiliteyi ve adhezyonu
etkiler (34). Aktive HER reseptorleri diger biyolojik yollarin iiyelerinin sinyal
akisinda situmulasyonun ve inhibisyonun her ikisini birden engelleyebilir. HER-2
aracilt sinyalizasyon, angiogenez, invazivlik, apopitoza diren¢, molitilite ve hiicre

proliferasyonuyla iliskilidir (35).

2.4.5.4.Prekiirsor-premalign lezyonlar
2.4.5.4.1.Kronik atrofik gastritis

Yiiksek insidansli bolgelerinde, H. pilorili kronik gastritisi bulunan bazi
hastalarda zamanla intestinal metaplazi ve takiben atrofi gelisimi izlenmektedir. Bu
ozellikle intestinal tip adenokarsinomlarda neoplazi ile sonug¢lanan bir dizi olaylarin
baslangicidir. Sidney sistemi gibi siniflama planlari, gastritin derecelendirme ve
evrelemesini icermekte olup bir bilgilendirme sistemi icerisinde topografik,
morfolojik ve etiyolojik bilgileri kombine etmeyi amaclamaktadir. Otoimmiin
gastritis, parietal ve sef hiicrelerine karsi gelisen otoantikorlara sekonder olarak
gelismektedir ve boylece fundik mukozayi etkilemektedir. H. pilori ile otoimmiin
gastritin patogenezinden sorumlu olan veya en azindan patogenezine katilmis
olabilecegi belirtilen gastrik epiteliyal antijenler arasinda bir capraz reaktif
mekanizma oldugu 6ne siirtilmiistiir (1). Mide kanserli vakalarda %80-90 oranlarinda
atrofik gastritis gelisimi izlenirken atrofik gastritis nedeniyle 10-20 y1l takip edilen
hastalarin yaklasik %10 unda mide karsinomu gelistigi tespit edilmistir (36).

2.4.5.4.2.Intestinal metaplazi

Mide mukoza epitelinin ince barsak veya kolon epiteline benzer sekilde
kolumnar epitele degismesine intestinal metaplazi denir. Bu degisimin siklig1 yasla
birlikte artis gdstermektedir. Intestinal metaplazi siklikla antrumda izlenir. Cogu
zaman intestinal metaplaziye atrofik gastritis eslik etmektedir. Intestinal metaplazi
mukozanin boyun bélgesinden baslayarak yiizeye dogru ilerleme gosterir. intestinal
metaplazi gelisimi tamamlandiginda mide mukozast artitk barsak mukozasi
goriiniimii alir. Ayrica bu alanlarda metaplastik epitel biyokimyasal olarak da ince

barsak epitel ozelliklerini kazanir. Metaplastik karakter kazanmis mukozal alanlar
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sekretuar gorevlerinden ziyade lipid gibi bazi maddeleri absorbe etme Ozelligi

kazanirlar (25).

Yeni  gelistirilmis  antikorlar  kullanilarak  intestinal — metaplazinin
immiinohistokimyasal olarak siniflandirilmas1 miimkiindiir. Intestinal metaplazinin
iki ana tiirii olup bunlar komplet (ince barsak tipi veya Tip I) ile inkomplet (tip ITA
/I ve tip IIB/II) tip’tir (1).

Komplet (Tip 1) IM’de epitel ince barsak epiteli goriiniimiindedir ve bazen
villus yapis1 gozlenebilir. Glandlarin alt kisimlarinda paneth hiicrelerinin varligt Tip
1 IM’nin karakteristik 6zelligidir. Komplet tip IM’de asit sialomiisin salgilayan
goblet hiicreleri ile fircams1 kenarli olarak izlenen matiir absortif hiicreler mevcuttur
(25). Komplet tip metaplazilerde “gastrik” miisin ekspresyonunda (MUCI,
MUCSAC ve MUCO6) ve intestinal bir miisin olan MUC2 ekspresyonunda azalma

izlenir (1).

Inkomplet IM’de mukozada kolonik gland yapilar1 belirgindir (25). Inkomplet
IM, Tip HIA /II ve Tip IIB/III olmak iizere ikiye ayrilir (1). Tip IIA/II’de paneth
hiicreleri ve absortif hiicreler izlenmez. Noétral miisin veya ndtral miisin/sialomiisin
salgilayan kolumnar hiicreler ile asit sialomiisin salgilayan goblet hiicreleri
mevcuttur. Tip [IB/III’de ise siilfomiisin salgilayan az differansiye kolumnar hiicreler
ile sialomiisin, sulfomiisin veya her ikisini birlikte sekrete edebilen goblet hiicreleri
izlenir. Baz1 arastirmacilar Tip IIB/III IM’i gastrik kanserle en iliskili metaplazi

olarak tanimlamislardir (25).

Komplet IM’in aksine inkomplet tip intestinal metaplazilerde gastrik miisinler
MUC?2 ekspresse ederler. Bu ekspresyon paterni inkomplet intestinal metaplazilerin
anormal bir differansiyasyon durumunu yansitarak gastrik ve intestinal fenotipin
karistmina sahip oldugunu gostermektedir. Bazi caligmalar inkomplet intestinal
metaplazinin derecesi ve intestinal metaplazinin boyutu ile karsinoma progresyon
riski arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermektedir. Bazi yazarlar ise intestinal

metaplazinin prekanserdz degil de parakanserdz bir lezyon oldugunu savunmaktadir

(1).
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Yeni tanimlanan ve spazmolitik polipeptid eksprese eden metaplazi (SPEM)
olarak adlandirilan bir diger metaplazi paterninde TFF2 spazmolitik polipeptidinin
ekspresyonu oksintik atrofiyle iliskilidir. Karakteristik olarak midenin korpus ve
fundusunda gelisen SPEM’in psddopilorik metaplaziyle bazi nitelikleri paylastigi
diistiniilmektedir. SPEM’in H. pilori kronik infeksiyonu ve gastrik adenokarsinomla

kuvvetli iliskisi vardir ve gastrik neoplaziye giden bir diger yolu temsil edebilir (1).
2.4.5.4.3.Mide iilseri

Mide asidinin ve pepsinin zararli etkileri nedeniyle mide ve duodenum
mukozasinda meydana gelen ve muskiilaris mukozay1 gecen derin doku kaybina
peptik iilser denir. Bunun nedeni mide mukozasini koruyucu faktorler ile mide asit ve
pepsin salgisinin  bozulmasidir  (37). Ozellikle antrum-korpus bileskesindeki
tilserlerin daha fazla kanser riski tasidigi belirtilmistir. Bununla birlikte iilserin
kanser kaynaklt m1 oldugu yoksa kanserin mi {ilser yatagindan gelistigini tespit
etmek miimkiin olmayabilir (38). Baz1 aragtirmacilar H. pilori kolonizasyonu mevcut
olmayan iilserlerde mide kanseri gelisme riskinin minimal oldugunu 6ne siirmektedir
(20). Mide iilseri tanis1 alan hastalarin 9 yillik takip siirecinde mide kanseri gelisme

risk orani 1,8 olarak hesaplanmistir (25).
2.4.5.4.4.Gastrik epiteliyal displazi

Displazi midenin kanserinin gelisimi ile en iliskili lezyon gastrik epiteliyal
displazi olup bu lezyonun tanist mide kanseri nedeniyle yapilan gastrektomi
spesmeninde tiimor ¢evresi mukozal alanlarin arastirilmasiyla ortaya ¢ikmistir (39).
Intestinal tip mide karsinomlarinin % 23,3’iinde ve diffiiz tip mide karsinomlarin %
3’linde tiimore gastrik displazinin eslik ettigi gosterilmistir (40). Gastrik epiteliyal
displazinin mide kanseri i¢in gercek prekanserdz bir durum oldugu belirtilmistir (41).
Erken mide kanseri ile siddetli gastrik displazi arasinda %40-100 arasinda oranlarda

iligki saptanmigken ilerlemis mide kanserlerinde bu iliski %5-80 arasindadir (42).
2.4.5.4.5.Gastrik polipler

Malignlesen polipler genellikle adenomatdz poliplerdir (25). Adenomatoz
poliplerde %6-75 oranlarinda malignlesme tespit edilmistir (14). Bu poliplerde
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malignite riski polibin boyutuyla iliskilidir olup boyutu 2 cm’den biiyiik poliplerde
malignlesme orani artmaktadir (25). Boyutu 2 cm’den biiyilik olan polipler %30-60
oraninda kanser odaklar1 igerebilmektedir (14). Bunun disinda hiperplastik poliplerde
de %0,6-6,6 aras1 oranlarda malignlesme riski tespit edilmis bu ylizden de bu
poliplerin tamamen ¢ikarilmast gerektigi bildirilmistir (43). Sporadik fundik gland
polipleri ¢cok zayif malign potansiyele sahiptir ve displazinin siklig1 ¢ok diistiktiir (1).

2.4.5.5.Makroskopik ozellikleri

Midedeki lokalizasyonlarina gore gastrik karsinomlar ikiye ayrilir. Korpus ve
antrumda yerlesen gastrik kanserler distal gastrik karsinoma olarak isimlendirilirken,
kardiya ve gastro-6zofagial bileske yerlesimli tiimorler proksimal mide karsinomu
olarak isimlendirilir (44). Kardiya dis1 mide kanseri en sik antro-pilorik bolgede
goriiliir. Kardiya karsinomlarinin en sik Kuzey Amerika ve Avrupa topluluklarinda
rapor edilmesine ragmen bu bilgi 6zefagogastrik kavsagin adenokarsinomlarinin
siiflandirmas1 ve TNM  siniflandirmasinin gézden gecirilmesiyle degisebilecegi
belirtilmistir. TNM smiflandirmasina gore, bir tiimoriin merkezi 6zefagogastrik
ileskeye 5 cm’den daha yakin mesafedeyse ve distal 6zefagusa uzanim gosteriyorsa,
timor Ozofagial karsinoma olarak kabul edilmelidir. Bu bilgiye dayanarak mide
antrum bolgesinin, Kuzey Amerikan ve Avrupali gruplarda, diinyanin geri kalaniyla
uyumlu olacak sekilde, mide karsinomunun en sik lokalizasyonu olacagi sdylenebilir.
Midenin korpusundaki karsinomlar karakteristik olarak biiyiik veya kiiciik kurvatiir

tizerinde yerlesim gosterirler (1).

Makroskopik goriiniimiine gore gastrik karsinomlar ilk olarak Borrmann
tarafindan 1926’da smiflandirilmistir (45). Halen ilerlemis gastrik karsinomlar,
Borrmann simiflandirmasina gore siniflandirilir (1). Borrmann gastrik karsinomlari
ekzofitik ve endofitik komponentlerin derecesine gore makroskopik olarak 4 gruba
ayirir. Bunlar polipoid tip, fungiform tip (lilserovejetan), iilsere ve infiltratif tiptir
(45). Mantar gibi biiyiiyen ve iilsere tip yaygindir. Diffiiz (infiltratif) timorler (tip 4)
yiizeysel yayilarak, iilserlesme gosteren veya gostermeyen, diiz, plak-benzeri
lezyonlar seklinde izlenebilir. Bu tiimoérlerin yaygin infiltrasyonuyla linitis plastika
gelisebilir. Miisinéz adenokarsinomlarin  kesit ylizeyi parlak ve jelatinimsi

goriiniimdedir (1).
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Makroskopik goriinlimiine gore yapilan bir diger siniflama ise 1953 yilinda
Stout tarafindan yapilmis olup bu siniflamada gastrik karsinomlar makroskopik
goriiniimiine gore iilsero-vejetan, penetran yayilan, ylizeyel yayilan, linitis plastika

ve 0zgll olmayan tip olarak guruplandirilmistir (46).

Sekil 3.Borrmann Siniflandirmasi (1).

eﬁn TIPII

Polipoid Fungoid
811’ m TIPIV
Ulsere Infiltratif

Ayr1  bir antite olarak degerlendirilen erken mide karsinomlarinin
makroskopik siniflandirmasinda ise farkli bir siniflama yontemi kullanilmaktadir (1).
Buna gore erken mide karsinomunun makroskopik olarak Tip I-Protrude tip, Tip II-
Superfisyal tip ve Tip III-Ekskavaze tip olmak iizere tice ayrilir. Tip II- Superfisyal
tip de kendi icerisinde Tip Ila-Superfisyal eleve tip, Tip 1Ib-Superfisyal flat tip ve
Tip llc-Superfisyal deprese tip omak tizere ii¢ alt gruba ayrilir (1).
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Sekil 4. Erken gastrik karsinomun biiyiime paterni (47).
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2.4.5.6.Mikroskopik ozellikleri

Mide karsinomlarinin mikroskopik o6zellikleri intestinal tip ve diffliz tip
karsinomlarda farkliliklar gdstermektedir. Intestinal tip mide karsinomu, intestinal
glandlar1 taklid eden tubiiler yapilarin meydana getirdigi kitlesel lezyon
goriiniimiindedir. Intestinal tip karsinomlarda tiimér hiicreleri az miisin salgilarlar ve
bu miisin genellikle hiicre sinirlar1 dahilindedir. Bu tipte tiimdrler ¢evre yapilardan
diizglin sinirlanma gosterirler. Diffiiz tip mide kanseri ise glandiiler veya tubiiler
organizasyon gostermeyen, genellikle ayri ayri duran malign hiicrelerden
olusmaktadir. Diffiiz tipte intestinal tipin aksine miisin daha sik goriiliir. Timor ¢evre
yapilart infiltre eder. Tasl yliziik hiicreleri de diffiiz tipte mide kanserlerinde
izlenmektedir (48).

Invaziv gastrik karsinoma karsi yaygin olarak dezmoplazi, lenfositik
infiltrasyon, stromal eozinofili ve graniilomatéz yanit olmak {izere dort stromal
reaksiyon belirlenmistir. Ozellikle peritiiméral regiilatér T lenfositlerin sikliginin
bolgesel lenf nodu metastazi acisindan prediktif oldugu gdsterilmistir. Skirréz
stromal reaksiyon, agresif davranigin ve peritoneal tomurcuklanmanin gostergesi

olarak kabul edilir (1).
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2.4.5.7.Histolojik tipler

Mide karsinomlarinin  heterojenligi, yapilan c¢esitli  histopatolojik
simiflandirma planlar1 tarafindan kismen yansitilmaktadir. En sik kullanilanlarin
smiflamalar DSO ve Lauren siniflamalari olmasina ragmen, Ming, Nakamura,

Mulligan, Goseki ve Carneiro siiflamalari da farkli planlar 6nermektedir (1).
2.4.5.7.1.Lauren Siiflandirmasi

Lauren siniflandirmasinda tiimorler diffiiz, intestinal, mikst ve belirsiz tipler
olarak ayrilmistir. Diffiiz karsinomlar az bez yapis1 olusturan veya hi¢ olusturmayan
kohezivitesini  kaybetmis hiicrelerden olusmaktadir. Intestinal karsinomlar
degiskenlik gosteren bezlerden olusur. Intestinal ve diffiiz komponentlerden
nerdeyse esit miktarda bulunduran tiimorler ‘mikst’ olarak adlandirilir.

Andifferansiye tiimorler belirsiz olarak siniflandirilir (1).
2.4.5.7.2.Ming Siniflandirmasi

Ming smiflandirmas1 mide karsinomlarini biliylime paternine gore diffiiz
olarak gelisim gdsteren ve infiltratif bir sinira sahip infiltratif tiimor ile koheziv hiicre

gruplari gibi biiyliyen ekspansif timor olmak iizere ikiye ayirir (49).
2.4.5.7.3.Nakamura siniflandirmasi

Bu smiflama tiim tiimorleri differansiye ve andifferansiye olarak kategorize

eder (50).
2.4.5.7.4.Mulligan Siniflandirmasi

Mulligan smiflandirmasimide karsinomlarint mukus hiicreli tip, pilokardiak

bez hiicreli tip ve intestinal tip olmak tizere li¢ gruba ayirir (51).
2.4.5.7.5.Adachi siniflandirmasi

Mide karsinomlarini iyi ve kétii differansiye tipler olarak smiflamistir. Tyi
diferansiye tipler, papiller ve tubiiler adenokarsinomlar, meduller karsinoma ve iyi

differansiye miisindz karsinomlari igerir. Kotii differansiye adenokarsinomlar ise az
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differansiye skirrdz karsinomu, tagh yiiziik hiicreli karsinomu ve az differansiye

miisindz karsinomu icerir (52).
2.4.5.7.6.Carneiro siniflandirmasi

Bu smiflama mide karsinomlarin1 izole hiicreli karsinoma, glandiiler

karsinoma, solid karsinoma ve mikst karsinoma olarak siniflamistir (53).
2.4.5.7.7.Goseki siniflandirmasi

Goseki siniflandirmasi mide karsinomlarini 4 gruba ayirir ve sitoplazmadaki
mukus miktar1 ile glandiiler tubiillerin differansiyasyon dereceleri olmak iizere
gastrik kanserlerin morfolojik karakterlerinin ikisinin kombinasyonu temel alir. Grup
I’deki tiimorler iyi tubiiler differansiyasyon gosterir. Tiimor hiicreleri seyrek mukus
icerir veya icermez. Grup II iyi tubiiler differansiyasyon gosterir. Tiimor hiicreleri
bol mukus icerir. Grup III tiimorler tubiiler differansiyasyon gostermez. Tumor
hiicreleri sitoplazmalarinda mukus icermez. Grup IV tiimérler ise tubiiler
differansiyasyon gostermez. Timdr hiicreleri sitoplazmalarinda bol mukus igerir

(54).
2.4.5.7.8.Jass siniflandirmasi

Jass smiflandirmast mide karsinomlarinigastrik tip ve intestinal tip olmak
tizere ikiye ayirir. Timorlin histolojik 6zelliklerine tiimdre -3’ten +3’e kadar puan
verilir ve bu degerler toplanir. Toplam deger +4 ile +8 arasinda ise intestinal tip, -9

ile +3 arasinda oldugunda ise gastrik tip mide karsinomu diye isimlendirilir(55).
2.4.5.7.9.AJCC evreleme sistemi histolojik siniflandirmasi

AJCC evreleme sistemine gore adenokarsinomlar subtiplerine ayrilabilecegi

gibi intestinal, diffiiz ve mikst seklinde de siniflanabilir (56).
2.4.5.7.10.Japon mide kanseri siniflandirmasi

Japon mide kanseri siniflandirmasinda malign epiteliyal tiimorler yaygin

tipler ve ozel tipler olarak ayrilmistir (47).
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2.4.5.7.11.DSO 2010 simiflandirmasi

Bu smiflandirma bes ana mide adenokarsinom tiiriinii ve diger nadir tiirleri
tam olarak tanimlayan bir siniflamadir. DSOsmiflandirmasinin baslica avantaji ince
barsak ve kolon gibi gastrointestinal sistemin diger boliimlerindeki neoplazmlar
tarafindan sergilenen morfolojik oOzelliklerin kullanilmasidir. Bu da intestinal
karsinomlarinin histolojik olarak siniflandirilmasina katkida bulunmaktadir. Baslica
tubiiler, papiller, miisindz, poorly koheziv (tas yiiziik tipi hiicre dahil) ve mikst

karsinomlar olarak subtiplendirilir (1).

Tablo 5. AJCC’ye gore mide karsinomlarinda histolojik subtipler (56).

Adenokarsinoma,
Papiller adenokarsinoma
Tubiiler adenokarsinoma
Miisin6z adenokarsinoma
Tagsl yiiziik hiicreli karsinoma
Adenoskamoz karsinoma
Skuamoz hiicreli karsinoma
Kiiciik hiicreli karsinoma

Andifferansiye karsinoma
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Tablo 6. Japon siniflandirmasina gére mide karsinomlarinda histolojik subtipler (47).

Yaygin tipler
Papiller adenokarsinoma
Tubiilar adenokarsinoma
Iyi differansiye
Orta differansiye
Az differansiye adenokarsinoma
Solid tip
Non-solid tip
Tash ytiziik hiicreli karsinoma
Miisinoz karsinoma

Ozel tipler

Karsinoid timor

Endokrin karsinoma

Lenfoid stromal1 karsinoma
Hepatoid adenokarsinoma
Adenoskuamoz karsinoma
Skuamoz Hiicreli Karsinoma
Andifferansiye karsinoma
Miskollajen6z karsinoma

Tablo 7.Mide karsinomlarini DSO 2010 siniflandirmast (1).

Adenokarsinoma
Papiller adenokarsinoma
Tubiiler adenokarsinoma
Miisin6z adenokarsinoma
Poorly koheziv karsinoma (tash yiiziik hiicreli karsinoma ve diger varyantlari igerir.)
Mikst adenokarsinoma
Adenoskuamoz karsinoma
Lenfoid stromal1 karsinoma (mediiller karsinoma)
Hepatoid adenokarsinoma
Skuamoz hiicreli karsinoma
Andifferansiye karsinoma
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2.4.5.7.11.1.Tubiiler adenokarsinoma

Bu tip degisen caplarda, geniglemis, yariklanma gosteren veya dallanan
tubiillerden olugmaktadir. Asiner yapilar da goriilebilir. Tiimorii olusturan hiicreler
kolumnar ve kiiboidal olabilir veya intraluminal miisin nedeniyle yassilasabilir.
Ayrica berrak hiicreli varyanti da tanimlanmigstir. Niikleer atipi derecesi degiskenlik
gosterir. Bazen solid karsinom denen az differansiye varyanti da goriiliir. Belirgin
lenfoid stromali tiimorler bazen lenfoid stromali karsinoma, mediiller karsinoma
veya lenfoepiteliyoma benzeri karsinoma olarak adlandirilabilir. Dezmoplazinin

derecesi degiskendir ve belirgin olabilir (1).
2.4.5.7.11.2.Papiller adenokarsinoma

Papiller adenokarsinoma, fibrovaskiiler bag doku korlariyla desteklenen,
kalumnar veya kiiboidal hiicrelerle doseli, parmak-benzeri projeksiyonlardan olusan
iyi differansiye ekzofitik bir karsinomdur. Hiicreler polaritelerini korumaya
egilimlidir. Baz1 tiimorler tubiiler (papillotubiiler) farklilasma gosterebilir. Nadiren
mikropapiller yapilar goriiliir. Hiicresel atipinin derecesi ve mitotik aktivte
degiskenlik gosterir. Bazen siddetli niikleer atipi olabilir. Tiimériin invaziv kenari
genellikle keskin sinirla ayrilir. Tiimor, akut veya kronik inflamatuar hiicreler

tarafindan infiltre edilebilir (1).
2.4.5.7.11.3.Miisinoz adenokarsinoma

Bu tiimor malign epiteliyal doku ve ekstraseliiler miisin golciiklerinden
olugmaktadir. Kriterlere gore ekstraselliiler miisin miktar1 tiimoéral dokunun %350
sinden fazlasin1 olusturmalidir. Miisindz adenokarsinomlarda taslh yiiziik hiicre

komponenti izlenebilir (1).

2.4.5.7.11.4.Poorly koheziv karsinoma (tash yiiziik hiicreli karsinoma ve diger
tiirler dahil)

Poorly koheziv karsinomlar kiiglik aggregatlar halinde dizelenmis veya
digerlerinden ayrilmis neoplastik hiicrelerden olusurlar. Tagh yliziik hiicreli
karsinomlar, tamamen veya ¢ogunlukla eksantrik yerlesimli niikleuslu, santrali optik

olarak temiz, kiiresel bir sitoplazmik miisin damlacigi iceren hiicrelerden olusan
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tiimorler seklinde tanimlanir. Malign tasl yiiziik hiicreleri mukozada kordon benzeri
yapilar veya ince mikrotrabekiiler patern meydana getirebilir ya da mide duvarinin
daha derin seviyelerinde belirgin dezmoplazi olusturabilir. Baz1 durumlarda, mide
duvariin daha derin seviyelerinde poorly koheziv hiicreli diger varyantlara kombine
olarak sinirli sayida tagh yiiziik hiicreleri izlenebilir. Poorly koheziv karsinomlarinin
diger selliiler varyantlar1 histiyositlere veya lenfositlere benzeyen neoplastik
hiicrelerden olusmaktadir. Bu hiicrelerin eozinofilik sitoplazmasi vardir ve bazi
poorly koheziv hiicreler diizensiz bizar niikleuslar igerebilir. Tash yiiziik hiicrelerini

de igeren farkl: hiicre tiplerinin karigimi bulunabilir (1).
2.4.5.7.11.5.Mikst karsinoma

Bu karsinomlar farkli morfolojide tanimlanan glandiiler (tubiiler/glandiiler) ve
poorly koheziv/tagl yiiziik hiicreli histolojik komponentin karigimini gostermektedir.

Herhangi bir farkl: histolojik komponent varsa tanida bildirilmelidir (1).
2.4.5.7.11.6.Nadir histolojik varyantlar

Nadir histolojik varyantlar mide kanserlerinin %5’ini olusturur. Bunlar,
adenoskuaméz karsinoma, skuamoz hiicreli karsinoma, hepatoid adenokarsinoma,
lenfoid stromali karsinoma, koryokarsinoma, karsinosarkoma, parietal hiicreli
karsinoma, malign rabdoid tiimor, mukoepidermoid karsinoma, Paneth hiicreli
karsinoma, andifferansiye karsinoma, mikst adeno-noroendokrin karsinomlar,
endodermal siniis tiimorii, embriyonal karsinoma, piir mide yolk-sac tiimorii ve

onkositik adenokarsinomu icermektedir (1).
2.4.5.7.11.6.1.Hepatoid adenokarsinoma

Hepatoid adenokarsinoma, biiyiik poligonal eozinofilik sitoplazmali hepatosit
benzeri neoplastik hiicrelerden olusmaktadir. a-Fetoprotein (AFP) in situ
saptanabilir ya da serumda bulunabilir. Safra ile periyodik asit Schiff (PAS) pozitif
olabilir ve diastaza dayanikli intrasitoplazmik eozinofilik globiiller gbzlemlenebilir.
AFP ireten diger nadir karsinomlar seffaf sitoplazmali papiller veya tubiiler tip

karsinomlar ile yolk-sac benzeri karsinomlardir (1).
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2.4.5.7.11.6.2.Lenfoid stromal gastrik karsinoma

Lenfo-epitelyoma benzeri karsinoma veya mediiller karsinoma olarak da
bildirilen bu tiimoér, az gelismis tubiiler yapilar ile stromada belirgin lenfoid
infiltrasyon ile karakterizedir. Bu tip tliimdrler siklikla proksimal mideyi veya gastrik
gidigi etkilemekte olup Epstein-Barr viriisii infeksiyonlariyla iliskilendirilir.
Erkeklerde bu tip daha sik goriilmektedir. EBV nin karsinogenezdeki rolii
tartigmalidir ancak tiimére komsu displazi alanlarinda EBV  bulunmasi
karsinogenezdeki roliiniin erken dénemde oldugu diisiindiirtmektedir. Bu tiimorleri
bulunduran hastalarin prognozlarinin tipik mide kanseri bulunan hastalardan daha iyi

oldugu bildirilmistir (1).
2.4.5.7.11.6.3.Gastrik Koryokarsinoma

Gastrik  koryokarsinomlar genellikle adenokarsinomla karigtk halde
sinsityotrofoblast ve sitotrofoblastik elemanlar1 igerirler. Yolk-sac ve hepatoid
komponentler de goriilebilir. Human chorionic gonadotropinleri (hCG) serumda ve
in situ olarak saptanabilir. Bu tiimdrler siklikla hematojen yayilim ve lenf diigiimiine

metastaz yaparlar (1).
2.4.5.8.Erken mide karsinomu

Lenf digiimii tutulup tutulmamasma bakilmaksizin mukozaya ve
submukozaya siirli mide karsinomlar1 erken mide karsinomu olarak isimlendirilir.
Erken mide karsinomu ilk olarak mide karsinomlarin1 tespit etmek i¢in yapilan
tarama programlar1 esnasinda Japonlar tarafindan tanimlanmistir (57). Erken mide
kanserleri 1yi prognoza sahip olup diisiik insidansta damar invazyonu ve lenf diigiimii
metastaz1 gosterirler. Hastalarin 10 yillik sag kalim oranlari %90 seviyesindedir.
Baz1 c¢alismalar submukozal invazyonu, tiimor c¢apmin 3.0-3.5 cm’den biiyiik
olmasini, vaskiiler invazyonu, lenfatik yayilimi, deprese ve iilsere lezyonlar ile
andifferansiye histolojik varyantlar1 lenf nodu metastazi acisindan bagimsiz risk
faktorleri olarak tanimlamiglardir. Bu kriterlere uyan hastalar icin endoskopik
rezeksiyon, etkisiz olmasi muhtemel bir tedavi yaklasimidir ve ameliyat
diisiiniilmelidir. Bunun yaninda bazi otorler lenfovaskiiler invazyon gdstermeyen ve

boyutu 20 mm’den daha kiiciik olan andifferansiye intramukozal gastrik
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karsinomlarin lenf digiimii metastazi agisindan ihmal edilebilir oldugunu ve

endoskopik rezeksiyonun diisiiniilebilecegini iddia etmektedir (1).

2.4.5.9.Sitolojik ozellikler

Geleneksel olarak midenin sitolojik incelenmesi i¢in kullanilan teknik, bos
midede salin veya Ringer ¢ozeltisi ile giiclii lavaj olmustur. Bu yontem, semptomatik
hastalarda mukolitik faktorler veya asindirici yontemlerin kullanimina gore daha iyi
ve kesin sonuglar saglamistir. Ancak karmasik prosediirii, genel bir tarama yontemi
olarak kullanilmasii engellemektedir. Ayrica anemili veya diisiik HCI diizeyli
olgular gibi yliksek riskli hastalarda, tarama testlerinin sonuglar1 hayal kiriklig1 ile
sonuclanmistir. MacDonald ve arkadaslari 500 olguyu taramis ve potansiyel olarak

birinin tedavi olabilecegi yalnizca ii¢ kanser vakasi saptayabilmistir (46).

2.4.5.10.Histokimyasal ozellikler

Ozellikle intestinal tip gastrik adenokarsinomlarin sekret iiriinii, Mayer’in
miisikarmeni, Alcian blue ve kolloid demir igeren boyalarla kolaylikla gosterilebilen
bir asit mukoid maddedir ve intestinal tip miisinle benzer 6zelliklere sahiptir. Bu
miisinlerin  siyalidasyonunda ¢esitli degisiklikler olabilir ve histokimyasal-
immiinohistokimyasal yollarla gosterilebilir. Miisin diffiiz gastrik kanser tarafindan
salgilanabilir ve tash yiiziik hiicrelerinin sitoplazmalarinda asidik veya noétral tipte

bulunabilir. Notral tip baz1 vakalarda baskindir (46).
2.4.5.11.Immiinohistokimyasal dzellikler

Immiinohistokimyasal incelemelerde miisinéz tip gastrik kanserde MUC?2,
diffiiz tip kanserlerde MUCS5AC ve intestinal tiplerde MUCI tip esas miisinler
sekrete edilir. Ayrica tiimor lokalizasyonu ile miisin tipi arasinda da ilging bir iliski
vardir. MUCSAC antrum yerlesimli tiimorlerde yaygin iken, MUC2 6zellikle kardiya
yerlesimli tiimorlerde daha sik ekspresse edilir. Diger immiinohistokimyasal
markirlara bakildiginda gastrik adenokarsinom hiicrelerinde keratin, EMA ve CEA
ile boyanma kuraldir. Ddiisiik molekiil agirlikli keratinler immiinohistokimyasal
olarak boyanir ama bazen skuamoz hiicrelerde goriilen keratinler de (CK13 ve

CK16) mide kanserlerinde boyanabilir. Gastrik karsinomlarda CK7/CK20
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ekspresyon paterni 6nemli 6l¢iide degiskenlik gosterse de CK7 ile %70 ve CK20 ile
%20 oranlarinda ekspresyon saptanmustir.Ozellikle diffiiz tip baz1 olgularda keratin
ve vimentinin koekspresyonu mevcuttur. Spesifik gastrik differansiyasyon gosteren
markirlar, pepsinojen I, pepsinojen II ve kimozin gibi gastrik proteinlerdir. Foveolar
epitele dogru differansiyasyonun bir sonucu olarak vakalarin ¢ogunda, MI (bir miisin
antijeni), cathepsin D ve cathepsin E immiinreaktivitesi goriiliir. Ozellikle invaziv
timorlerde  alfa-1-antitripsin, alfa-1-antikimotripsin ve alfa-2-makroglobulin
immiinohistokimyasal pozitifligi de yaygindir. Serilere gore degismekle birlikte
olgularin yaklasik %10-%50 ’sinde dagmik tiimor hiicrelerinde hCG reaktivitesi
bulunur. Immiinohistokimyasal olarak gastrik karsinomda tanimlanmis diger
maddeler; pankreatik secrotory trypsin inhibitor (PSTI), laktoferrin, hormon
reseptorleri, hormone receptor-related proteinler pS2 ve ERDS, epidermal growth
factor (EGF), EGF reseptorii, immiinoglobulin ve sekretuar komponent, villin, alfa-
katenin, superoksit dismutaz ve aromataz enzimleri, CDw75 antijeni, CD44,
plasental alkalen fosfotaz, HLA-DR antijeni ve PTH-related proteinidir. Laminin ve
Tip 4 kollajen gibi bazal membran markirlari, intestinal tipte diffiiz tip karsinomdan

daha fazla eksprese edilir (46).
2.4.5.12.Elektron mikroskopik ozellikleri

Yapilan baz1 elektron mikroskopik caligmalarda intestinal tip gastrik
karsinomlarin metaplastik epitelden kaynaklandigin1 dislindiirten bulgulardan
bahsedilmektedir (58). Ayrica nadir bir varyant olan onkositik adenokarsinom
varyant1 elektron mikroskobik seviyede incelendiginde bu formun c¢ok sayida
mitokondri igerdiginden ve mikrovilluslarla genislemis hiicre i¢i kanalikiil yapist ile
tubiilovezikiillerin varligi nedeniyle bu tiimor hiicrelerinin pariyetal hiicrelere

benzedigi belirtilmistir (59).
2.4.5.13.Molekiiler patoloji ve genetik duyarhhk
2.4.5.13.1.Molekiiler patoloji

Mide kanserleri onkogenleri, tiimdr supresor genleri ve DNA hata onarim
genlerinindeki genetik ve epigenetik degisikliklerle karakterizedir. Sonug¢ olarak

adhezyonun, farklilasmanin, sinyal aktariminin, telomeraz aktivitesinin, DNA
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tamirinin ve hiicresel proliferasyonun deregiilasyonu bildirilmistir. Mide kanserinin
degisik histolojik tipleri i¢in farkli genetik yollar tanimlanmistir. Birkag genin aberan
CpG adas1 promotdr metilasyonu mide kanserinde saptanmistir. CDKN3A (p16)
geninin hipermetilasyonu mide karsinomlarmin %12-30’unda goriilmektedir. Baz1
calisgmalarda CDKN2A’nin azalmis ekspresyonunun timoriin invazyonu ve
metastazin derinligi ile korele oldugu bildirilmistir. Retinoik asit reseptorii B(RARB)
geninin azalmis ekspresyonuyla hipermetilasyonu intestinal karsinomlarin %60-
65’inde izlenmis ancak diffiiz karsinomlarda izlenmemistir. Bazen tiimore komsu
non-neoplastik gastrik mukozadaki azalmis RUNX3 ekspresyonu esliginde
RUNX3’iin (TGF-B sinyalizasyonunda rol oynayan RUNX ailesinin bir {yesi)
hipermetilasyonu mide kanserlerinin %45-65’inde go6zlemlenmistir. RUNX3’ilin
biallelik inaktivasyonu homozigot delesyondan ve nadiren mutasyondan
kaynaklanmaktadir. Aberan asetilasyon, H3 ve H4 histon genlerinde, promotor ve
kodlama bolgelerinde siklikla saptanmaktadir ve gastrik karsinomdaki CDKN2A’ nin
azalmis ekspresyonuyla iliskilidir. Melanom antijen ailesi (MAGE) ve synuclein-y
(SNCGQG) gibi baz1 genlerin demetilasyonu mide kanserinde tanimlanmistir. MAGEA1
ve MAGEA3’iin promotorlerinin demetilasyonu ilerlemis adenokarsinomda daha sik
gozlemlenmistir ve daha kotii prognozla iliskilidir. SNCG metilasyonu lenf nodu

metastazi olan kanserlerde daha siktir (1).
2.4.5.13.2.Genetik duyarhhk

Otozomal dominat gecisli ailesel diffiiz gastrik kanserin E-kadherin geninin
esey hiicre onciillerinin mutasyonun sebep oldugu otozomal dominant kalitiml
kalitsal diffiiz gastrik kanseri 1990 yilinda rapor edilmistir. Bu yeni sendrom DSO
2010’da herediter diffiiz gastrik kanser olarak tanimlanmistir. Mide kanseri riski,
TP53 germline mutasyonu iceren Li-Fraumeni sendromunda, LYNCH sendromunda
ve FAP gibi kanser predispozan sendromlarda artmaktadir. Yapilan bir ¢aligmaya
gore STK11 geninde cerceve kayma mutasyonu olan Peutz-Jeghers’li hastalarda
agresif mide kanseri gelisebilecegi tespit edilmistir. MSH2 mutasyonu tasiyanlarda
da mide kanseri riski artmaktadir. Ayrica LKB1 genindeki yeni bir germline

mutasyon erken bagslangi¢li mide kanserli sporadik Peutz-Jeghers’li hastalarda rapor
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edilmistir. Sonug olarak karsinojenlere ve onciillerine olan duyarlilik bireylere gore

degismektedir (1).
2.4.5.14.Klinik ozellikler

Tiimor kardiyak veya pilorik bolgede lokalize ise nisbeten erkenden
obstriiksiyon yapabilir. Bunun disindaki bulgular belirsizdir ve nonspesifiktir.
Dispepsi, kilo kaybi1 ve anemi seklinde kendini gosterebilir. Bazen gastrik
karsinomun ilk bulgusu lenf diiglimii, karaciger veya pulmuner metastaz olabilir

(46).

Midenin radyolojik tetkikleriyle bir¢ok vakada mide tiimorii tespit edilebilir.
Ancak vakalarin yaklasik %10 unda bening malign ayrimi yapmak imkansizdir (46).
Japonya’da kitle-tarama protokollerinde halen baryum siilfatl radyoloji
kullanilmaktadir ve eger bir anormallik saptanirsa bunu endoskopi takip eder. Son
giinlerde serum pepsinojen testleri yiiksek-risk grubu hastalar1 belirlemek ve erken

mide kanserlerini saptamak i¢in bir tarama araci olarak kullanilmaktadir (1).

Endoskopi, mide kanseri i¢in sensitif ve spesifik bir tanisal testtir. Modern
video-endoskopi yontemi mukozal yiizeyin rengindeki, kabarikligindaki ve
yapisindaki degisikliklerin taninmasina imkéan vermektedir. Kromoendoskopi ve dar-
bant goriintiileme yontemiyle erken mide kanseri ile ilgili lezyonlar1 tanimlamak

kolaylagsmistir. Buna ragmen bu tiir lezyonlar ¢ogu zaman gozden kagmaktadir (1).

Tedavi kararindan oOnce timorii evrelemek icin endoskopik ultrason
yapilabilir fakat lenf diigiimiinii evrelemeki¢cin bu yontem kullanigh degildir.
Bilgisayarli tomografi lenf diiglimii ve karaciger metastazlarini saptamada kullanilir.
Bilgisayarli tomografi (CT) ile Pozitron yaymim tomografisi (PET) nin birlikte
kullanim1 preoperatif evreleme icin uygundur. Laparoskopik evreleme,batinda asit

mayii olmadiginda peritoneal invazyonu ekarte etmek icin tek yol olabilir (1).
2.4.5.15.Metastaz ozellikleri

Gastrik karsinomlar mukozadan sirasiyla submukoza, muskiilaris propria ve
subserozaya dogru yayilarak ilerleme gosterir ve bazende ¢evre yapilara ve peritona

invazyon meydana getirirler (60). Intestinal tip karsinomlar, karacigere metastaz
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yapma egiliminde iken az differansiye ve diffiiz tip karsinomlar peritoneal yiizeye
metastaz yapma egilimindedir (1). Diffiiz tip kanserlerde periton yayilimi, intestinal
tip'e oranla daha siktir (61). Ayrica diffiiz tipte mide karsinomlarinda serozal,
lenfatik ve vaskiiler invazyon ile lenf diiglimii metastaz1 sikli§i da daha yiiksektir

(60). Mikst karsinomlar ise her ikisinin morfolojik 6zelliklerini gosterebilir (1).

Antro-pilorik bolgenin diffiiz karsinomlar: siklikla serozaya infiltrasyon ve
lenfovaskiiler invazyon ile lenf diiglimiine metastaz gosterir. Ayrica bu tiimorler
yaygin olarak submukozal/subserozal yollarla veya submukozal Ilenfatikler
araciligiyla duodenuma invazyon meydana getirirler. Duodenum invazyonlari biitiin
tetkikler baz alindiginda sik meydana gelir ve cerrahi sinir agisindan intraoperatif
danisma istenebilir. Karsinom serdzal yiizeye temas ettiginde siklikla peritoneal
implantlar gelisir. Timdr hiicreleri transperitoneal veya hematojen yayilimla her iki

overi infiltre edebilir ki buna Krukenberg tiimorii denir (1).

Lenf diiglimii disseksiyonu karsinomun evrelenmesini, metastazin tesbit
edilmesi ve eger metastaz varsa ortadan kaldirilmasini saglar. Patolojik evrelemenin
dogrulugu incelenen lenf diiglimlerinin sayisi ve neoplazmin anatomik konumu ile
orantilidir. Sadece tiimore yakin olan lenf diiglimlerinin incelenmesi halinde ¢ogu
kanserde hatali evreleme yapilabilecegi belirtilmistir(1). Bazen gastrik karsinomun
ilk bulgusu supraklavikiiler sentinel lenf diiglimiine metastaz olur ki bu lenf
diigiimiine Wirchow nodiilii denir. Bazende tiimor periumblikal bolgeye subkiitan
dokuya bir nodiil goriiniimiinde metastaz yapar. Buna da Sister Mary Joseph nodiilii

ad1 verilir (26).
2.4.5.16.Evreleme ve derecelendirme

Mide kanserinin evrelendirilmesi UICC/AJCC tarafindan 2009 da sunulan
siniflamada biiytik 6l¢iide degistirilmistir. T1 invazyonunun mukozal ve submukozal
derinligini tanimlamak amaciyla alt gruplara ayrilmigtir. Eski T2a ve T2b, sirastyla
T2 (muskularis propriya) ve T3 (subseroza) olarak revize edilmistir. Eski T3 ve T4,
sirastyla T4a (serozaya infiltre) ve T4b (komsu yapilara invaze) olarak revize

edilmistir (1).
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Derecelendirme sistemi ise primer olarak papiller ve tubiiler karsinomlar i¢in
uygulanabilir olup diger tiimér tiplerinde kullamlmamaktadir. Iyi differansiye
adenokarsinomlar bazen metaplastik intestinal epitele benzeyen diizgin sekilli
glandlardan olusmaktadir. Orta derecede adenokarsinomlar iyi ve az derece
differansiye karsinomlarin arasindaki komponentlerden meydana gelmektedir. Az
derece differansiye adenokarsinomlar zorlukla taninan yiiksek derecede irregiiler
glandlardan olugmaktadir. Bunlar ayrica diisiikk derecede (iyi ve orta derecede

differansiye) ve yiiksek derecede (az differansiye) olarak ta tanimlanabilirler (1).
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Tablo 8. TNM Evrelendirme Sistemi (DSO 2010) (1).

T (Primer Tiimor) ACIKLAMA

TX  Saptanamayan primer timor.

TO Primer tiimor delili yoktur.

Tis  Karsinoma in situ.

T1 Tiimor lamina propriya, muskiilaris mukozaya veya submukozaya infiltredir.
Tla-Tiimor lamina propriya veya muskiilaris mukozaya infiltredir.
T1b-Tiimor submukozaya infiltredir.

T2 Tiimor muskiilaris propriyaya infiltredir.

T3 Tiimor subserozaya infiltredir.

T4 Tlimor serozaya veya komsu yapilara infiltredir.

T4a-Tiimor serozaya infiltredir.

T4b-Tiimor komsu yapilara infiltredir.

N (Metastatik Lenf Diigiimii) ACIKLAMA

NX  Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilememistir.

NO  Bolgesel lenf diiglimlerine metastaz yoktur.

N1 1 veya 2 adet bolgesel lenf diigiimiinde metastaz mevcuttur.

N2  3-6 adet bolgesel lenf diigiimiinde metastaz mevcuttur.

N3 7 veya daha fazla sayida bolgesel lenf diiglimiinde metastaz mevcuttur.
N3a-7-15 adet bolgesel lenf diiglimiinde metastaz mevcuttur.

N3b-16 veya daha fazla bolgesel lenf diiglimiinde metastaz mevcuttur.

M (Uzak Organ Metastazi) ACIKLAMA

MO  Uzak metastaz yoktur.

M1 Uzak metastaz mevcuttur.
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Tablo 9. TNM Evrelendirme Sistemi Evre Gruplar1 (1).

EVRE T N M
Stage 0 Tis NO MO
Stage TA T1 NO MO
Stage IB T2 NO MO
T1 N1 MO
Stage ITA T3 NO MO
T2 NI MO
T1 N2 MO
Stage 1IB T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
StagllIA T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Stage I1IB T4b NO,N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Stage IIC T4a N3 MO
T4b N2,N3 MO
Stage [V Herhangi Herhangi Ml
bir T bir N

AJCC evreleme Onerileri sadece karsinomlara uygulanir. Lenfomalar,
sarkomlar ve karsinoid tiimorler dahil edilmez. Histolojik gradeleme yapilirken ikili
grade, t¢lii grade veya dortlii grade sistemi kullanilabilir. Eger gradeleme sistemi
spesifiye edilemiyorsa, Grade I, iyi derecede differansiye, Grade II orta derecde
differansiye, Grade III az derecede differansiye ve Grade IV andifferansiye

karsinoma olarak siniflandirilir (56).

Japon mide simiflandirmasinda TNM evrelemesi ve evreleme gruplart DSO
2010 mide TNM evreleme sistemiyle benzerlik gostermektedir. Japon mide kanseri
evreleme sisteminin en Onemli farkliligi ise lenf diiglimlerinin yerlerine ve
gruplamalarina biliyiik Onem verilmesive periton, karaciger ve wuzak organ

metastazlarinin siniflanmasidir (47).
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2.4.5.17.Tedavi ve prognoz
2.4.5.17.1.Tedavi

Erken mide kanseri haricinde mide kanserleri igin standart tedavi
gastrektomidir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki rezektabilite oran1 Japonya’ya gore
daha diisiiktiir. En yaygin yapilan operasyonlar, subtotal gastrektomi, radikal subtotal
gastrektomi ve total gastrektomidir. Bunlar genellikle splenektomi esliginde yapilir
ama bunun sag kalimi artirdigina dair higbir kanit yoktur. Total gastrektomiyi
takiben operasyona bagli mortalite oran1 diistiktiir fakat morbilite oran1 yiiksektir. Bu
operasyon genellikle kardiyada ve kiiclik kurvatiiriin {ist kisimlarinda bulunan
timorler i¢cin uygulanir. Diger lokalizasyonlu kanserlerin ¢ogunda subtotal
gastrektomi, gastrik giidiikte tiimor rekkiirensi riskine ragmen diisiik morbilite orani
nedeniyle daha popiilerdir. Gastrik kanser radyoterapi ve kemoterapiye tedavisine

siirli olarak yanit verir (46).
2.4.5.17.2.Prognoz

ABD’de gastrik garsinomun prognozu hayal kiriklig1 verecek sekilde kotiidiir.
Hastalarin tiimiindeki sag kalim oran1 %4 ile %13 arasinda degismektedir. Japonya
ve Ingiltere gibi iilkelerde bu oran daha iyidir. Japonya’da yapilan bir ¢alismada 5
yillik sag kalim orani invaziv karsinomlularda %46 ve erken gatrik karsinomlarda
%89 olarak saptanmugstir. Gastrik kanserin prognozu, genglerde taninin gecikmesi ve
diffiiz kanserin daha yiiksek oranda izlenmesi nedeniyle kotiidiir. Timor evresi en
biiyiik oneme sahip parametredir. Invazyon derinligi, lenf diigiimii statiisiinden
bagimsiz olarak sag kalimla iliskilidir. Serozal yiizey invazyonuyla kotii prognoz
arasinda da korelasyon saptanmistir. 5 y1l sag kalim gosteren olgularda lezyonlarin
%80’1 midenin distalinde yerlesimlidir. Pratikte kardiya, fundus ve 6zofago-gastrik
bileske yerlesimli tiimdrlerde uzun sag kalim beklenmez. Tiimoériin kenarinin
ekspansil ve itici sinirli olmasi olumlu bir prognostik isarettir. Diffiiz infiltrasyonlu
tiimorlerde sagkalim orani daha diisiiktiir. Kiigiik boyutlu tiimérler daha iyi prognoza
sahiptir ama bu penetrasyonun derinligiyle yakindan iliskilidir. Intestinal tip diffiiz
tipten daha iyi prognoza sahiptir. Adenoskuamoz, anaplastik ve kiiciik hiicreli

noroendokrin tiimorlerde prognoz kétiidiir. T3 ve T4 olgularda perindral invazyonlu
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olgularin olmayanlardan daha kotii prognoz gosterdigi bildirilmistir.Cerrahi
siirlarda karsinom bulundugunda erken rekkiirens beklenir. Patolojik orneklemde
metastatik lenf diigiimii bulunmadiginda hastalarin %50 sinden fazlasinin 5 yillik sag
kalima ulastig1 bildirilmistir. Prognostik acgidan lenf diigiimii sayis1 nodal evreden
daha 6nemlidir. Immiinohistokimyasal ¢aligmalarla saptanan mikrometastazin
prognostik onem tasidigini bildiren yayinlar mevcuttur. Radikal subtotal gastrektomi
en iyi sag kalimi sunmaktadir. Radikal lenfadenektomi, standart lenfadenektomiden
daha iyi sag kalim oranlar1 gostermektedir. DNA ploidisinin flow sitometeriyle
belirlenmesi ve c¢esitli markirlarla hiicre proliferasyon oraninin saptanmasi gastrik
karsinomun prognozunun giivenilir bir gostergesidir. Bazi yaymlarda mide
kanserlerinde p53 gen iretiminin artmis ekspresyonu azalmis kalimla iligkili
bulunurken, bazi yaymlarda bu iliski dogrulanamamistir. Immiinohistokimyasal
olarak cathepsin D’nin artmis ekspresyonu koti prognozla iliskilidir. Ayrica
cathepsin B ve L nin yiiksek ekspresyonu tiimoriin invazyon ve metastaz

kapasitesitesiyle iliskili bulunmustur (46).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’ nda,
109 primer mide adenokarsinomu olgusunda Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ ndan onay
alinarak gergeklestirilmistir. Olgularin 85’ i Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’ nda tanist konmus olup bu olgulara ait parafin blok
ve preperatlar anabilim dali arsivinden elde edilirken 24 olgu Tokat Cevdet Aykan
Devlet Hastanesi Patoloji Servisi’ nde tanisi konmus olgulardi ve buranin arsivinden
onay almarak blok ve preperatlar temin edilmistir. Olgulara ait klinik veriler ise
hastane otomasyon sistemindeki hasta dosyalarindan saglanmistir. Calisma
kapsamindaki tiim olgular 2004-2014 yillar1 arasinda tan1 almis ve mide rezeksiyonu
yapilmis olgulardi. Preoperatif endoskopik mide mukoza biyopsileri bulunan
olgularin (43 olgu) preperat ve bloklari, rezeksiyon materyallerinin preperat ve
bloklart ile birlikte c¢ikartilarak histopatolojik tanilarin kontrolii i¢in tekrar gézden
gecirildi ve immiinohistokimyasal analizler i¢in uygun bloklar secildi. Calismada
analiz edilecek konvansiyonel patolojik parametreler; adenokarsinoma histolojik tipi
(Lauren’ e gore) (48), tiimor histolojik diferansiyasyon derecesi (grade), timor
boyutu, tiimor invazyon derinligi (T), kan ve lenfatik damar invazyonu, perindral
/ndral invazyon, metastatik bolgesel lenf diiglimii varlig1 ve metastatik lenf diglimii
sayis1 (10 dan az ve 10 ve 10’ dan fazla) olarak tayin edildi. Diger parametre, IHK
ve FISH yontemleri ile analiz edilen HER-2/neu/c-erbB2 idi. IHK HER-2/neu analizi
preoperatif tanmmin kondugu endoskopik mukoza biyopsi Ornegi, rezeksiyon
materyalindeki primer timdr doku 6rnegi ve metastatik bolgesel lenf diiglimiindeki
(kiigiik veya biiyiik kurvatiir lenf diigiimii) tiimér dokusunda gergeklestirildi. THK
analiz i¢cin LEICA marka BOND model immiinohistokimya aygiti kullanildi. Bu
aygitta, secilmis uygun parafin bloklardan alinan 4 mikrometre kalinligindaki parafin
kesitler iizerinde mikropolimer bazli sistem kullamlarak IHK analiz gerceklestirildi.
Kullanilan HER-2/neu primer antikoru ile ilgili 6zellikler tablo10’ da verilmistir.
Pozitif kontrol olarak dnceden HER-2/neu pozitif oldugu bilinen meme kanseri doku
ornegi kullanilirken negatif kontrolde dokular primer antikor yerine fosfat tampon

soliisyonu (FTS) ile inkiibe edildi.
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Tablo 10. Calismada kullanilan HER-2/neu IHK primer antikorunun 6zellikleri

Antikor Diliisyon Klon Marka Antijen Geri Inkiibasyon
Kazanma Siiresi
HER-2/neu 1/400 e24001+ 3BS Thermo Fisher Sitrat 30 dakika
Scientific

Fremont, USA

3.1. HER-2/neu immiinohistokimyasal Boyasmin Degerlendirmesi

Hem endoskopik mide mukoza Ornekleri hem de mide rezeksiyon
materyallerindeki primer tiimor doku 6rneklerinde immiinohistokimyasal HER-2/neu
boyast ayr1 ayr1 degerlendirildi. Membrandz boyanma anlamli kabul edildi. Normal
mide mukoza dokular1 ve tiimorlerinin dogal histomorfolojik 6zelligi geregi
glandiiler hiicrelerin luminal kenar boyanmasi olmaksizin U bi¢ciminde basolateral ya
da lateral inkomplet membrandz boyanmasi komplet membrandz boyanma ile es
tutuldu. Mide adenokarsinomalarinin HER-2/neu i¢in heterojen boyanma 6zelliginin
daha belirgin olmasindan dolay1r primer tiimér doku Orneklerinin secilen parafin
bloklarindaki tiimér kesitlerinin tamami [HK olarak boyanarak degerlendirildi.
Skorlama icin meme kanserlerinde uygulanan Hercep-Test™ skorlama sisteminin
mide kanserleri i¢in modifiye edilmis formu (62) kullanild1 (Tablo 11). Skorlama
sisteminde %10 esik degeri degistirilmez iken basolateral/lateral boyanma komplet
boyanmayla bir degerlendirildi. Primer timd6r dokularinda tiim skor kategorilerinde
%10 esik degeri aranirken endoskopik mukoza biyopsilerinde skor 3+ koheziv hiicre
klon/grubunun varliginda biyopsinin geneli i¢in skor 3+ degerlendirmesi yapmak
icin %10 esik degeri aranmadi. Bu sekilde olan immiin ekspresyonlar dogrudan skor

3+ olarak degerlendirildi (Resim 1-20).
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Tablo 11.Mide adenokarsinomalari i¢in revize HER-2/neu THK skorlama sistemi.

Boyanma 6zelligi Skor/
Siiflandirma

Boyanma yok ya da tiimor hiicrelerinin %10’ ununda azinda membrandz O/negatif
boyanma
Tiimor hiicrelerinin %10’ undan fazlasinda fark edilebilir, zayif inkomplet 1/negatif
membrandz boyanma
Tiimor hiicrelerinin %10’ undan fazlasinda, zayif-orta siddette, tam ya da 2/smirda pozitif
basolateral membran6z boyanma
Tiimor hiicrelerinin %10’ undan fazlasinda orta siddette-kuvvetli, tam ya da 3/pozitif

basolateral membranoz boyanma

Endoskopik biyopsi immiin ekspresyon karakteristikleri
Immiin reaktivite yok O/negatif

En az 5 hiicrelik bir klonda belli belirsiz/zorlukla fark edilebilen parsiyel 1+/negatif
membrandz reaktivite, %10 esik degeri dikkate alinmaz.

En az 5 hiicrelik bir klonda zayif/orta siddette komplet/basolateral/lateral 2+/sinirda pozitif
membrandz reaktivite, %10 esik degeri dikkate alinmaz.

En az 5 hiicrelik bir klonda kuvvetli komplet/basolateral/lateral membrantz 3+/pozitif
reaktivite, %10 esik degeri dikkate alinmaz.

Skor 0 ve 1+“negatif” olarak kabul edilirken skor 3+ “pozitif” olarak kabul
edildi. Skor 2+“smirda pozitif” (borderline) kabul edilen bir skor olup bu olgular
genel pratikte HER-2/neu geni durumlarmin kesinlestirilmesi icin FISH analizine
yonlendirilen olgulardi. HER-2/neu igin FISH yontemi manuel olarak uygulandi.
Islem 3 mikrometre kalmligindaki parafin kesitlerde gergeklestirildi. FISH, HER-
2/neu immiin-ekspresyonu gosteren 21 olgunun primer timor doku Orneklerinde
uygulandi. Immiin-ekspresyonun izlenmedigi (skor 0) olgularda FISH analizi
uygulanmadi. Bunun nedeni ¢aligma biit¢esinin siirli olmasiydi. Analizde kullanilan
HER-2/neu probu bir 6nceki projeden kalan probe idi ve sadece immiin-ekspresyon
gosteren olgularda (21 olgu) analiz yapmaya yetecek miktardaydi. Bu nedenle HER-
2/neu FISH analizi 21 olguda gerceklestirildi ve FISH sonucu ile diger
parametrelerin analizi 21 olgu tlizerinden gerceklestirildi. Analizde Zytovision marka
Zytolight SPEC HER2/CEN17 dual color probe kit kullanildi. FISH boyama y6ntemi

basamaklari maddeler halinde asagida verilmistir;
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10.
11.

12.
13.

14.
15.

16.

17.

18.

Secilen uygun parafin bloklardan hazirlanan 3 mikrometre kalinligindaki
kesitler dnce 70 santigrad dereceye kadar isitilmis hot plate (1siticili tabla)
tizerinde 10 dakika bekletildi.

Kesitler 2 ayr ksilen igeren salede 10’ ar dakika toplamda 20 dakika olmak
tizere bekletildi.

Is1 ve ksilen ile deparafinize edilen kesitler sirasi ile %100, %90 ve %70’ lik
alkol serisinden, her bir alkol iceren salede 5 dakika bekleyecek sekilde
gecirildi.

Kesitler deiyonize su iceren 2 ayri salede her birinde 2 dakika olmak tizere
bekletildi.

Kesitler, onceden 98 santigrad dereceye 1sitilmis Heat Pretreatment Solution
Citric (PT1) soliisyonunda 15 dakika inkiibasyona birakild1.

Kesitler 15 dakikanin tamamlanmasi hizlica deiyonize/distile su igeren 2
salede her birinde 2 dakika olmak tizere yikandu.

Kesitlerin iizerinde kalan fazla su ortamdan uzaklastirildi.

Doku kesitinin iizerine Pepsin soliisyonu(ES1) damlatilarak 37 santigrad
derecede 10 dakika hibridizayon cihazi igerisinde inkiibasyona birakildi.
Kesitler 5 dakika siireyle Wash Buffer SSC (WB1) igeren salede yikandi.
Takiben kesitler 1 dakika deiyonize/distile su igeren salede yikanda.

Kesitler %70, %90 ve %100 seklinde artan alkol serisinden, her bir alkol
iceren salede 1 dakika kalacak sekilde gegirildi.

Takiben kesitler havada kurutuldu.

Her bir doku kesitinin tizerini kaplayacak sekilde 10 mikrolitre Zytolight
SPEC HER2/CEN17 Dual color probe (PL8) uygulandi.

Her bir doku kesitinin tizerine 22x22 mm’ lik lamel kapatildu.

Lamelin kenarlari, preperasyonda hava kabarcigi olmamasi i¢in, gum arabik
(sement materyali) ile kapatildi.

Kesitler hibridizasyon cihazinda uygun yerlere yerlestirilerek 75 santigrad
derecede 10 dakika denatiirasyon islemine tabi tutuldu.

Takiben cihazin 1s1s1 37 santigrad dereceye ayarlanarak bir gece boyunca
hibridizasyon islemine geg¢ildi.

Ertesi sabah sement materyal lamelin kenarlarindan dikkatlice kaldirildi
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19. Preperat 37 sanigrad dereceye 1sitilmis Wash Buffer A iceren sale igerisine
alinarak 2 dakika yikandi ve bu siire icerisinde lamel kaldirildi.

20. Kesitler 37 sanigrad dereceye 1sitilmis Wash Buffer A iceren 2 ayr salede
her birinde 5 er dakika olmak iizere yikandi.

21. Kesitler takiben %70, %90 ve %100 seklinde artn alkol serisinden, her bir
salede 1 dakika kalacak sekilde gegirildi.

22. Kesitler 1siktan korunarak havada kurutuldu.

23. Doku kesitleri iizerine, her bir kesitin iizerine 30 mikrolitre DAPI/Antifade-
Solution (MT1) uygulandi. Kesitlerin iizeri 24x60 mm’ lik lamel ile
kapatilarak 15 dakika karanlik ortamda inkiibasyona birakildi.

24. Preperasyonun kenarlarima sizan fazla DAPI/Antifade-Solution (MT1)
dikkatlice silindi.

25. Preperasyon fluoresan mikroskopta uygun filtre seti ile incelendi.

26. Inceleme sonrasi preperatlar 2-8 santigrad derece arasinda (buzdolabi ortami)

alliminyum folyaya sarili halde arsivlendi.

3.2.FISH degerlendirmesi;

Uygun filtre setlerinin (DAPI, FITC, Texas Red, TRITC ve Triple filtreler)
kullanim1 ile hibridizasyon sinyalleri yesil ve turuncu-sari renklerde izlendi. Yesil
sinyal HER-2/neu genini, turuncu-sar1 sinyal kromozom 17 sentromerini (CEN17)
temsil etmekteydi. HER-2/neu amplifikasyonu gostermeyen hiicrelerde HER-2
geninin 2 allelini temsil eden 2 adet yesil ve kromozom 17 sentromerine ait 2 adet
adet turuncu-sar1 sinyal goriiliir. Gen amplifikasyonu diyebilmek icin yesil
sinyallerin sayisinin turuncu-sar1 sinyallerin sayisina oraninin 2 ve iizeri olmasi
gerekmektedir. Her bir olgunun tiimoriinde, optimum morfolojide, {ist iiste
binmemis, ayri ayr1 duran en az 20 niikleus sayilarak degerlendirildi. HER-2/neu
genini temsil eden yesil sinyal sayisi, CEN17’ yi temsil eden turuncu-sar1 sinyal
sayisina orani 2 ve iizeri ise gen amplifikasyonu i¢in pozitif kabul edildi. Yesil
sinyallerin artmis sayida ayr1 ayr1 noktalar halinde ya da bu noktalarin kiiglik
kiimeler halinde birlesmis topluluklart pozitif sinyal yoniinde anlamliydi.
Degerlendirilebilir anlamli sinyallerin biitiinliigiinii korumus niikleuslar igerisinde ve

birbirlerinden ayr1 olarak goriilmesi gerekmekteydi (Resim 21 ve 22). Kromozom 17
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polizomisi yanlis pozitiflige yol acabilecek bir durum oldugundan bu durumun
tanimlanmasi ve degerlendirme esnasinda dikkate alinmasi gereklidir. Eger sayilan
tiimor hiicrelerinin %6’ sindan daha fazlasinda 3 veya daha fazla turuncu-sar1 renkte
CEN17 sinyali varligi s6z konusu ise bu durum kromozom 17 polizomisi olarak
tanimland1 (63). Hibridizasyon sonuglarinin giivenilirligi kitle birlikte verilen pozitif
ve negatif kontrollerin olgulara ait kesitlerle birlikte boyanarak degerlendirilmesi ile

saglanmustir.

Calismada analizi yapilan klinik parametreler yas, cinsiyet ve sagkalim olasiliklari

idi.
3.3.istatistiksel analiz

Gaziosmanpasa Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi'ne,
09.10.2004 tarihinden 01.10.2014 tarihine kadar olan siiredeki hastalar iizerinde
yapilan c¢aligmada, hastalar sagkalim acisindan incelenmistir. Sagkalim analizinde
Kaplan-Meier, Yasam Tablosu yontemi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin
normalligi Shapiro-Wilk’s testi, histogram ve q-q plot grafikleri ile incelendi. Siirekli
degiskenler yoniinden iki grup arasinda farkhilik arandiginda, Iki Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik testi kullanildi. Siirekli degiskenler yoniinden ikiden
fazla grup arasinda farklilik arandiginda, Tek Yonlii Varyans Analizi kullanildi. Nitel
degiskenler arasindaki iliski olup olmadig1 Ki-Kare testleri ile incelendi. Nicel
degiskenler aritmetik ortalama + standart sapma ve nitel degiskenler say1 ve yiizde
biciminde gosterildi. p degerleri 0.05°den kiigiik olarak hesaplandiginda istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapildi (IBM
SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).
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Resim 1. Yaygin bigcimde basolateral/lateral spesifik kuvvetli membran6éz boyanmanin
izlendigi skor 3+ intestinal tip adenokarsinoma (DAB, X20)

Resim 2. Skor 3+ HER-2/neu ekspresyonu ile uyumlu spesifik kuvvetli basolateral
membrandz boyanma (DAB, X20).
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Resim 3. Cogunlukla parsiyel membrandz boyanmanin izlendigi skor 1+ intestinal tip
adenokarsinoma alan1 (DAB, X20)

Resim 4. Spesifik parsiyel membrandéz boyanmanin izlendigi skor 1+ intestinal tip
adenokarsinoma alan1 (DAB, X20).
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Resim 5. Spesifik parsiyel membrandz boyanmanin izlendigi skor 1+ intestinal tip
adenokarsinoma alaninin daha yakindan goriiniimii (DAB, X40).

Resim 6. Skor 1+ diizeyde parsiyel membrandz zayif HER-2/neu ekspresyonunun biiyiik
biiylitmede goriiniimii (DAB, X40).
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Resim 7. Bir bagka skor 1+ diizeyde zayif parsiyel membranéz HER-2/neu ekspresyonu
gosteren intestinal adenokarsinoma alani1 (DAB, X20).

Resim 8. Parsiyel membrandz boyanma yaninda basolateral/lateral spesifik membrandz
boyanma alanlarmin da izlendigi skor 2+ intestinal tip adenokarsinoma alan1 (DAB, X10).
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Resim 9. Skor 2+ intestinal tip adenokarsinoma alanlarinin daha yakin plandan goriiniimii
(DAB, X40) .

W\ A

A IR (LS
. -‘\0'.. fA\\“.’.

Resim 10. Skor 2+ HER-2/neu immiin-ekspresyonu ile uyumlu orta siddette
basolateral/lateral membranoz ekspresyon gosteren intestinal adenokarsinoma (DAB, X10).
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Resim 11. Skor 2+ olan intestinal adenokarsinomanin yakin plandan goriiniimii (DAB, X20).

Resim 12. Kiiciik biiylitmede dahi skor 3+ spesifik basolateral/lateral membrandz boyanma
gosterdigi kolaylikla anlagilabilen intestinal tip adenokarsinoma (DAB, X10).
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Resim 13. Endoskopik mukoza biyopsi 6rneginde tiimor alanlarimin hemen tamaminda
kiiciik bityiitmede dahi segilen kuvvetli membrandz ekspresyon (DAB, X4).

Resim 14. Endoskopik mukoza biyopsi drneginde kiiciik biiyiitmede heterojen HER-2/neu
immiin ekspresyonu. Ozellikle sol alt kosede dikkati ceken kuvvetli ekspresyona karsin
santral kisimlarda immiin-ekspresyonun olmadigi alanlar izleniyor (DAB, X10).
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Resim 15. Endoskopik mukoza biyopsi 6rneginin kiiciik biiyiitmesinde heterojen HER-2/neu
immiin ekspresyonu. Ozellikle sag iist kosede kuvvetli HER-2/neu ekspresyonunun oldugu
anlasiliyor (DAB, X10).

Resim 16. Resim 15 deki ayn1 biyopsi biiyiik biiyiitme ile incelendiginde skor 3+ demeye
yetecek sayida ve ekspresyon ozelliginde koheziv tiimdr hiicre klonlan izleniyor (DAB,
X40).
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Resim 17. Diffiiz tip karsinoma hiicrelerinde parsiyel membrandz ekspresyon/nonspesifik
graniiler boyanma (DAB, X40).

Resim 18. Az diferansiye adenokarsinomada nonspesifik sitoplazmik graniiler boyanma
(DAB, X40).
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Resim 19. Spesifik membran6z boyanma izlenimi veren tiimor alanm1 (DAB, X20).

Resim 20. Resim 19’ daki aymi tiimoriin bilyiik biiyiitme ile incelenmesiyle boyanmanin
tamamen nonspesifik sitoplazmik graniiler karakteri (DAB, X40).
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Resim 21. HER-2/neu FiSH analizinde gen amplifikasyonunun saptanmadigi olgunun tiimdr
hiicre niikleuslarin her birinde HER-2/neu genini ve CEN17’ yi temsil eden 2 yesil(HER-
2/neu) ve 2 turuncu (CEN17) sinyal izleniyor (DAPI, X1000).

Resim 22. HER-2/neu geni amplifiye olguda tiimdr hiicre niikleuslarinda kiimeler
olusturacak kadar artmis sayida HER-2/neu genini temsil eden yesil sinyaller izleniyor
(DAPI, X1000).



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 109 olgunun 80’ i (%73,4) erkek, 29’ u (%26,6)
kadindi. Tiim grubun ortalama yas1 66,9 (57,1-76,7) idi. Erkek hastalarin ortalama
yas1 66,9 iken kadin olgularinki 66,8 idi. Altmis-bes yas ve altindaki olgularin sayisi
47 (%43,1) iken 65 yasindan biiyiikk olanlarin sayist 62 (%56,9) idi. Lauren
siiflandirmasina goére 70 olgunun mide adenokarsinomu intestinal tipte (%64,2)
iken 39 olgu (%35,8) diffiiz tipte adenokarsinoma tanis1 aldi. Tiim grupta ortalama
timor boyutu 65 (37-93) mm idi. Tiimor histolojik diferansiyasyon derecesi (grade)
dagilimi; 6 olgu (%5,5) iyi (grade 1), 48 olgu (%44) orta (grade II) ve 55 olgu
(%50,5) az diferansiye (grade III) seklindeydi. Intestinal tip adenokarsinoma
olgularimizin %68,6° s1 (48 olgu) grade II iken %22,9’ u (16 olgu) grade III, %8,6’
st (6 olgu) grade I tiimdr diferansiyasyon Ozelliklerine sahipti. Lenfatik, kan damari
ve perindral invazyon sirasiyla 90 (%82,6), 49 (%45) ve 58 (%53,2) olguda saptandi.
Tiimdr invazyon derinligine gore dagilim ise 10 olguda (%9,2) T2, 47 olguda
(%43,1) T3 ve 52 olguda (%47,7) T4 idi. Bolgesel lenf diigiimii durumuna gore 91
olguda (%83,5) lenf diigimili metastaz1 mevcut iken 18 olguda (%16,5) kurvatiirlerde
metastatik lenf digimii saptanmadi. 56 olguda (%51,4) metastatik lenf diigiimii
sayist 10’ un altinda iken 35 olguda (%32,1) 10 ve lizeri metastatik lenf diigiimii
saptand1. Kirk-li¢ olgunun preoperatif endoskopik mukoza biyopsi Ornekleri
arsivlerden elde edildi ve bu olgularin mide mukoza biyopsi orneklerindeki HER-
2/neu THK skorlarinin (mukoza-HER-2/neu) dagilimi; 37 olgu (%86) skor 0, 4 olgu
(%9,3) skor 1+, iken 2 olgu (%4,7) skor 3+ idi. Primer tiimor dokularindaki HER-
2/neu (primer-HER-2/neu) skorlarinin dagilimi ise 88 olgu (%80,7) skor 0, 14 olgu
(%12,8) skor 1+, 1 olgu (% 0,9) skor 2+ ve 6 olgu (%S5,5) skor 3+ seklindeydi.
Metastatik lenf diiglimii tiimor odaklarindaki (metlap-HER-2/neu) dagilim ise 78
olguda (%388,6) skor O iken 4 olguda (%4,5) skor 1+ idi. Skor 2+ ve skor 3+
gruplarda 3’er olgu (%3,4) bulunmaktaydi. FISH analizleri yukarida belirtilen
sebeplerden dolay1 immiin-ekspresyon saptanan 21 olguda gergeklestirildi. Yirmi-bir
olgunun 9’ unun (%42,9) FISH (+) iken 12 olguda (%57,1) gen amplifikasyonu
saptanmadi. Tiim c¢alisma grubu Kasim 2014 itibari ile dikkate alindiginda 38 olgu
(%34,9) hayatta iken 71 olgu (%65,1) hastalik nedeniyle hayatin1 kaybetmis idi.
Yukarida belirtilen tiim klinikopatolojik veriler tablo 12” de gdsterilmistir.
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Yas (ortalama ve kategorize edilmis) analizi yapilan hi¢bir parametre ile
anlamli iligki gostermedi (Tablo 13 ve tablo 14). Kadin hastalarin ortalama tiimor
boyutu (70,7 mm) erkeklerinkinden (63,5 mm) 7 mm daha fazla idi. Fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (t=1,205, p=0,231) (Tablo 15). Ancak kategorize edilmis
tiimor boyutu cinsiyet ile anlaml iligki gostermekteydi. Kadin olgularin %62’ si 70
mm ve iizeri timdr boyutuna sahip iken erkelerde bu oran %38,8 idi (x°=6,309,
p=0,043) (Tablo 16 ve grafik 1). Cinsiyetin diger parametreler ile anlamli iligkisi
goriilmedi (Tablo 17). Tiimor boyutu ve kategorize edilmis tiimor boyutunun da

baska parametreler ile anlamli iligkisi saptanmadi (Tablo 15 ve tablo 16).

Lauren’ e gore mide adenokarsinoma tipi, invazyon derinligi, kan damari,
metastatik lenf diiglimii sayisi, gen amplifikasyon durumu ile anlamli iligkilere
sahipti. Perinéral invazyon simirda anlamli iligki gostermekteydi. Diffliz tip
adenokarsinoma olgularinin %64” i (25 olgu) T4 iken intestinal tipteki olgularin
%38,6” s1 (27 olgu) T4 idi (X2=9,728, p=0,008). Kan damar1 ve perindral invazyon
diffiiz tip kanserlerde daha yiiksek oranlarda goriildii. Diffiiz tip kanser olgularinin
%61,5” ine (24 olgu) karsi intestinal tip kanserlerin %35,7” sinde (25 olgu) kan
damar invazyonu meveut idi (x’=5,747, p=0,017). Perinoral invazyon icin bu oranlar
strastyla %66,7 (26 olgu) ve %45,7 (32 olgu) idi (x2=3,615, p=0,057). Diffiiz tip
kanserli olgularin %48,7” sinde (19 olgu) 10 ve ilizeri metastatik bolgesel lenf
diigiimii saptanirken intestinal tip kanserlilerde bu oran %?22,9 (16 olgu) idi
((’=7,923, p=0,019) (Tablo 18 ve grafik 2). Gen amplifikasyonunun iliskili oldugu
bir diger parametre tiimér tipiydi. FISH analizi yapilan 21 olgunun 6 s1 diffiiz tipte
adenokarsinoma idi ve bu olgularin tamami FISH negatif idi. Analizi yapilan
intestinal tip adenokarsinomali 15 olgunun 9’ u (%60) FISH pozitif idi (p=0,019)
(Tablo 18 ve grafik 3).

Tiimdr diferansiyasyon derecesi, kan damar1 invazyonu, gen amplifikasyonu ve
metlap-HER-2/neu immiin ekspresyonu ile anlamli iligkiler gosterdi. Kan damari
invazyonu gosteren olgularin %65,3” i (32 olgu) az diferansiye olgular iken kan
damar1 invazyonu saptanmayan olgularin %38,3” i (23 olgu) grade III idi (3’=8,875,
p=0,012). Lenfatik ve perinoral invazyonlar da grade ile korelasyon gostermekte idi

ancak istatistiksel anlam mevcut degildi. Lenfatik vaskiiler invazyonlularin %55,6’ s1
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(50 olgu), perindral/ndral invazyonlularin %60,3* i (35 olgu) grade III olgular idi
(swrastyla, x2=5,623, p=0,060 ve X2=4,995, p=0,082). Metastatik lenf diiglimii timor
odagt HER-2/neu immiin-ekspresyonu, primer tiimorii grade III olan olgularin
%97,9’ unda (47 olgu) skor O iken sadece 1 olguda (%2,1) skor 1+ immiin-
ekspresyon mevcut idi. Bu grupta skor 3+ olan 3 olgunun 2’ sinin (%66,7) timori
grade II iken 1’ inin (%33,3) timori grade 1 diferansiyasyon ozelligindeydi
(x°=18,549, p=0,005). FiSH pozitifligi orta derecede diferansiye timérlerde kiimiile
olmaktaydi. FISH pozitif olgularin %66,7> si (6 olgu) grade II adenokarsinoma
olgulariydi. Buna karsin iyi diferansiye 2 olgunun tamami ve grade II olgularin
%54,6” s1 (6 olgu) FISH pozitif iken grade III 8 olgunun sadece 1’ i (%12,5) gen
amplifikasyonu gostermekteydi (3°=6,291, p=0,043) (Tablo 19 ve grafik 4).

Tiimor invazyon derinligi (T) timor tipi, lenfatik, kan damari, perinoral
invazyon ve metastatik lenf digiimi sayist ile anlamh iligkiler gosterdi.
Lenfovaskiiler invazyonlu olgularin %53,3” i (48 olgu) T4 iken 5 olgu (%5,6) T2 idi
(x°=11,279, p=0,004). Kan damar invazyonu gosteren olgularm %49’ u (24 olgu)
T3, %517 1 (25 olgu) T4 olgulardi. T2 olgularin higbirisinde kan damari invazyonu
saptanmadi (x2=9,081, p=0,011). Perindral invazyon da benzer sekilde korelasyona
sahipti. Perinoral invazyonlu olgularin %60,3” i (35 olgu) T4 iken %39,7° si (23
olgu) T3 tiimorlere sahipti. Yine T2 tiimorlerin higbirisinde perindral invazyon
mevcut degildi (3°=15,868, p<0,001). Metastatik lenf diigiimii sayis1 10 ve iizeri olan
olgularin %68,6° s1 (24 olgu) T4, %31,4” i (11 olgu) T3 iken T2 grupta 10 ve lizeri
metastatik lenf diiglimiine sahip olgu yoktu. T2 olgularin yaris1 (5 olgu) metastatik
lenf diigiimli gostermez iken kalan diger yarisinda (5 olgu) metastatik lenf diigiimii

sayist 10” un altinda idi (x*=23,330, p<0,001) (Tablo 20 ve grafik 5).

Lenfovaskiiler, kan damari, noral/perinoral invazyon ve lenf diigimii durumu
parametreleri birbirleri ile istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde iliskiler

gostermekteydi (Tablo 21, 22, 23 ve 24).

HER-2/neu IHK analizleri sonucunda mukoza-HER-2/neu asir1 ekspresyonu
(skor 3+) orant %4,7 (2 olgu) 1idi. Primer tiimor dokularindaki asir1 ekspresyon
oranimiz ise %Y5,5 (6 olgu) olarak saptandi. Metastatik lenf digimi timor

odaklarindaki asir1 ekspresyon oranimiz ise %3,4 (3 olgu) olarak hesaplandi.
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Mukoza-HER-2/neu immiin-ekspresyonu, primer-HER-2/neu ve metlap-HER-
2/neu immiin—ekspresyonlart ve gen amplifikasyonu ile anlamli iligkiler gosterdi.
Toplam 43 olgunun endoskopik mukoza biyopsi materyalinde HER-2/neu THK
analizi gergeklestirildi. Mukoza-HER-2/neu skor 0 olan olgularin %86,5” inin (32
olgu) primer-HER-2/neu skoru da skor O iken 5 olguda (%13,5) primer-HER-2/neu
skor 1+ idi. Mukoza-HER-2/neu skor 3+ olan sadece 2 (%4,7) olgu vardi ve
bunlarin her ikisi de primer-HER-2/neu skor 3+ idi. Skor 1+ mukoza-HER-2/neu’ Iu
4 olgunun primer-HER-2/neu skorlarmin dagilimi tiim kategorilere esit olarak
gozlendi (*=43,022, p<0,001) Tiim grubun uyumluluk oran1 %95.4 idi (Tablo 25 ve
grafik 6).

Metlap-HER-2/neu  skorlar1 ile mukoza-HER-2/neu IHK skorlarmimn
karsilastirmasi 34 olguda gerceklestirildi. Buna gére mukoza-HER-2/neu skor 0 olan
28 olgunun %96,4’tiniin (27 olgu) metlap-HER-2/neu skoru da skor O idi. Sadece 1
olgunun (%3,6) metlap-HER-2/neu skoru 1+ idi. Benzer sekilde skor 1+ mukoza
HER-2/neu olan 4 olgu esit olarak metlap-HER-2/neu skorlarina dagildi. Skor 3+
mukoza-HER-2/neu olan 2 olgu ise skor 2+ ve 3+ metlap-HER-2/neu skorlarina
dagildi (x*=28,276, p<0,001). Tiim grubun uyumluluk oran1 %94,7 idi (Tablo 25 ve
grafik-7).

Mukoza-HER-2/neu skor 0 olan olgularm tamamu (5 olgu) FISH (-) iken skor
3+ olan 2 olgu FISH (+) idi. Skor 1+ olan 3 olgunun 2’ si de (%66,7) gen
amplifikasyonuna sahipti (y’=7,222, p<0,027). Tiim grubun uyumluluk oran1 %80 idi
(Tablo 25 ve grafik 8).

Primer-HER-2/neu ile metlap-HER-2/neu immiinekspresyonlar1 da istatistiksel
olarak anlaml iligkiye sahipti. Primer-HER-2/neu skor 0 olan olgularin (70 olgu)
tamaminin metlap-HER-2/neu skoru da skor 0 idi. Skor 1+ primer-HER-2/neu olan
11 olgunun 7’ si (%63,6) skor 0 metlap-HER-2/neu iken 3’ i (%27,3) skor 1+ idi.
Sadece 1 olgu (%9,1) skor 2+ metlap-HER-2/neu gosterdi. Skor 3+ primer-HER-
2/neu olan 6 olgunun 3’ i (%50) skor 3+ metlap-HER-2/neu gosterirken geri kalan 3
olgu diger skorlara esit olarak dagildi (x*=98,744, p<0,001). Tiim grubun uyumluluk
orant %96,7 idi (Tablo 26 ve grafik 9).
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Primer-HER-2/neu immiin-ekspresyonu gen amplifikasyonu ile anlamli
korelasyona sahipti. Skor 3+ olan 6 olgu ve skor 2+ olan 1 olgu FISH (+) idi. Skor
1+ olan 14 olgunun sadece 2’ si (%14,3) gen amplifikasyonuna sahipti (yx°=14,000,
p=0,001). Tiim grubun uyumluluk orani %90,5 idi (Tablo 26 ve grafik 10).

Metlap-HER-2/neu immiin-ekspresyonu da gen amplifikasyonu ile anlamli
iliskideydi. Metlap-HER-2/neu skor 3+ ve 2+ olan olgularmn tamami FISH (+) idi.
Skor 1+ olan olgularin ise %50’ si (2 olgu) gen amplifikasyonu gosterirken skor 0
gruptaki sadece 1 olgu (%12,5) FISH (+) idi (XZ:IO,SOO, p=0,015). Tiim grubun
uyumluluk oran1 %85 idi (tablo 27 ve grafik 11).

Mukoza biyopsi 6rneklerindeki HER-2/neu IHK analizi sonuglar1 primer timér
IHK sonuglar1 ile karsilastirilarak yanlis negatiflik ve yanls pozitiflik oranlari
hesaplandi. Buna gore mukoza-HER-2/neu skor 1+ olan 4 olgunun karsilik gelen
primer tiimor IHK skorlar1 bir olguda skor 2+ bir digerinde ise skor 3+ idi. Diger iki
olgu skor O ve skor 1+ primer tiimor HER-2/neu ekspresyonu gosterdiler. Mukoza-
HER-2/neu skor 0 olan 37 olgunun tamaminin da karsilik gelen primer tiimorleri
skor 0 ve skor 1+ seklindeydi. Skor 3+ olarak degerlendirilen 2 mukoza biyopsi
ornegi olgusunun karsilik gelen primer tiimorleri de skor 3+ idi. Bu durumda mukoza
biyopsi drneklerimizdeki HER-2/neu IHK analizimizin yanlis negatiflik oran1 %4,65
idi. Mukoza ve karsilik gelen primer tiimorleri skor 3+ olan 2 olgu gen
amplifikasyonu gosteren olgulardi. Bu durumda yanlis pozitiflik gosteren olgumuz

bulunmamaktaydi.

Calismada olgularimizin  tiimorlerinin - midedeki lokalizasyonlarina gore
primer-HER-2/neu immiin ekspresyonlarinin ve gen amplifikasyonlarinin farklilik
gosterip gostermedigi analiz edildiginde HER-2/neu durumu ile lokalizasyon
arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Kardia ve nonkardia lokalizasyonlu
timorlerde primer-HER-2/neu skorlar1 birbirlerine yakin oranlarda izlendi. Gen
amplifikasyonu kardia lokalizasyonlu olanlarin %57,1° inde saptanirken non-kardia
lokalizasyonlu olanlarin %35,7> sinde FISH pozitifligi mevcut idi. HER-2/neu
immiin-ekspresyonu gosteren olgularda (21 olgu) uygulanan FISH analizi temelinde

kardia lokalizasyonlu olgular nonkardia lokalizasyonlulara gore daha yiiksek HER-
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2/neu gen amplifikasyonu gostermelerine ragmen fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0,397) (Tablo 28 ve grafik-3).

Sag kalim analizi i¢in 1.11.2014 tarihinde olgularin klinik takibi
sonuglandirilmis olup bu tarih itibariyle 71 olgu hastalik nedeniyle hayatimi
kaybetmis iken 38 olgu hayattaydi (Tablo 29). Sag kalim analizinde Kaplan-Meier
yontemi ile tiim grubun sag kalim ortanca degeri 349 olarak hesaplandi (Tablo 30,
tablo 31, grafik12). Sag kalim verisi ¢arpik bir dagilim gdsterdiginden ortanca deger
kullanild1 (Tablo-20). Hasta sayist 100’ iin iizerinde oldugu icin Yasam Tablosu
Yontemi ile de sag kalim olasiliklar1 hesaplandiginda tiim grubun ortalama yasam
stiresi 348,54 olarak bulundu. Bu hesaplamada da benzer gerekce ile ortanca deger

kullanildi (Tablo 32, grafik 13).

Calismada analizi yapilan parametreler iginde ortalama sag kalim siiresini
anlaml olarak degistirenler; timor tipi, grade, invazyon derinligi, lenfatik damar,

kan damari, perindral invazyon ve bolgesel lenf diigliimii durumu idi (Tablo 33).

Tliimor tipi ortalama sag kalim acisindan anlamhi fark gostermekteydi.
Intestinal tip adenokarsinoma olgularmnin ortalama sag kalim siiresi (701 giin) diffiiz
tip mide kanseri olgularinin (324 giin) 2 katindan fazla idi (t,F; 3,470, p=0,001)
(Tablo 33).

Timor diferansiyasyon derecesine gore ortalama sag kalim siireleri farklilik
gostermekteydi (t,F; 6,988, p=0,001). Az diferansiye adenokarsinoma (grade III)
olgularinin, orta derecede diferansiye (grade II) olgulara gore ortalama sag kalim
stiresi belirgin derecede diisiiktii (359 giine karst 819 giin) (p=0,001). Buna karsin
hem grade Il hem de grade III olgularin 1yi diferansiye adenokarsinoma grubu ile sag
kalim siiresi agisindan fark gostermedigi saptandi. (sirasiyla;  p=0,350,
P=0,951tabloda gésterilmemistir). Grade I olgularin ortalama sag kalim siiresi 441
giin 1di (Tablo 33).

Tiimor invazyon derinligi kategorilerinin de ortalama sag kalim siireleri
acisindan farklilik gosterdigi saptandi (t,F; 7,741, p=0,001). Timor invazyon
derinligi acisindan sag kalim siireleri arasinda anlamli fark T2 -T3 ve T2-T4 gruplar

arasinda goriildi (sirasiyla; p=0,014 ve p=0,001tabloda gisterilmemistir). T3-T4
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gruplart arasinda ortalama sag kalim siireleri agisindan fark saptanmadi
(p=0,209tabloda gdsterilmemistir). T4 olgularin ortalama sag kalim siiresi 397 giin
iken T3 olgularin 611 giin, T2 olgularinki ise 1234 giin olarak hesaplandi (Tablo 33).

Lenfovaskiiler, kan damar1 ve perindral invazyon gosteren olgularin ortalama
sag kalimlar1 da bu bulgularin saptanmadigi olgularin ortalama sag kalim

stirelerinden anlamli derecede daha diisiik olarak saptandi (Tablo 33).

Bolgesel lenf diiglimii metastaz durumu da ortalama sag kalim siireleri
acisindan farklilik gostermekteydi (t,F; 9,882, p<0,001). Buna karsin metastatik lenf
diigiimii sayis1 agisindan farklilik goriilmedi. Metastatik lenf diigiimii sayis1 10’ un
altt ve 10’ un istii olan her iki metastatik bolgesel lenf diiglimlii olgu grubu,
metastatik lenf diiglimii olmayan gruba goére daha diisiik ortalama sag kalim
stirelerine sahipti (sirasiyla, 525 giin, 344 giin ve 1125 giin) (sirasiyla; p=0,001 ve
p<0,001tabloda gosterilmemistir). Metastatik lenf diigiimi sayist 10’ un isti olan
grup 10’ un alt1 olan gruba gore daha diisiik ortalama sag kalim siiresine sahip

olmakla beraber fark anlamli degildi (p=0,364tabloda gosterilmemistir) (Tablo 33).

Calismada gen amplifikasyonu gosteren olgularin ortalama sag kalim siiresi
gen amplifikasyonu gostermeyenlere gore daha uzun idi (678’ e kars1 544 giin) ancak

fark anlaml degildi(t,F; 0,401, p=0,693) (Tablo 33).

Mukoza-HER-2/neu, primer-HER-2/neu ve metlap-HER-2/neu durumlari i¢in
skor 0 ve skor 1+ olgular “HER-2/neu IHK negatif”, skor 2+ ve skor 3-+olgular
“HER-2/neu IHK pozitif> olarak smiflandirilarak ortalama sag kalim siireleri
hesaplandi. Mukoza-HER-2/neu i¢in pozitif olgularin ortalama sag kalim siiresi 36
giin iken negatif olanlarin 767 giin idi. Primer HER-2/neu ve metLap-HER-2/neu
icin negatif olgularin ortalama sag kalim siireleri 558 ve 441 giin iken pozitif

olgularin sirastyla 675 ve 768 giin idi (Tablo 33).

Kaplan-Meier Yontemi ile parametrelerin sag kalim ortalama ve ortanca
degerleri hesaplandiginda tiimor tipi, grade, invazyon derinligi, lenfatik damar, kan
damari, perindral invazyon, bolgesel lenf diiglimii metastaz durumu ve mukoza-
HER-2/neu immiin-ekspresyonuna gore sag kalim olasiliklar1 anlamli farkliliklara

sahipti (Tablo 34). Timor ebati, primer-HER-2/neu immiin ekspresyonu, metlap-
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HER-2/neu immiin-ekspresyonu ve gen amplifikasyonu parametrelerinde ise farklilik

saptanmadi (Tablo 35).

Intestinal tip mide kanseri olgularinin sag kalim ortanca degeri 644 giin iken
diffiiz tip kanser olgularininki 200 giin idi (3°=8,343, p=0,004) (Tablo 34 ve grafik
14).

Grade II olgularin sag kalim ortanca degeri 901 giin iken grade III ve grade I
olgularinki sirasiyla 228 ve 215 giin idi. Grade II olgular ile hem grade I hem de
grade III olgularin sag kalim ortanca degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi

(x*=13,460, p=0,001) (Tablo 34 ve grafik 15).

Tiimdr invazyon derinligi kategorilerinin sag kalim ortanca degerleri T2 i¢in
1446 giin, T3 icin 684 giin ve T4 i¢in 209 giin idi. T2 ve T3 olgularin sag kalim
ortanca degerleri T4 olgularin sag kalim ortanca degerine gore anlamli farklilik

gosterdi (x°=13,784, p=0,001) (Tablo 34 ve grafik 16).

Lenfatik damar invazyonu, kan damari invazyonu ve perindral invazyon
varliginda sag kalim ortanca degerleri invazyon olmayan durumlarin sag kalim
ortanca degerlerinden anlamli derecede diisiik ¢ikmaktaydi (Tablo 34, grafik 17,
grafik 18, grafik 19).

Bolgesel lenf diiglimii metastazt varligi ve yoklugu arasindaki sag kalim
ortanca degeri de anlamli farka sahip idi (x*=22,506, p<0,001). Buna karsmn
metastatik lenf diigiimii sayisinin 10” un altinda ve {istiinde olmasina gore farklilik
goriilmedi. Bolgesel lenf diiglimii metastazi olmayan 18 olgu iginde 6len 2 olgunun
sag kalim siireleri arasinda c¢ok biiylik farklilik olmasi (19 giine karsin 374 giin)
nedeniyle bu grupta sag kalim ortanca degeri hesaplanamadi. Bunun yerine sag kalim
ortalama degeri belirlendi (2562 giin). Diger iki kategoride ise sag kalim ortanca
degerleri olgu sayisinin daha fazla olmasi ve yasanan giin sayisinin daha dengeli
dagilim1 nedeniyle hesaplandi. Metastatik lenf diigiimii sayis1 10’ un altinda olanlarin
sag kalim ortanca degeri 397 giin iken {istiinde olanlarmn 215 giin idi (Tablo 34 ve

grafik 20).
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Mukoza-HER-2/neu immiin ekspresyon skorlar1 negatif ve pozitif olgular diye
iki gruba ayrilarak Kaplan-Meier’ e gore sag kalim olasiliklar1 hesaplandi. Skor 0 ve
1+ olgular mukoza-HER-2/neu i¢in “negatif”, skor 3+ olgular ki sadece 2 olgu bu
kategoride yer almaktaydi, mukoza-HER-2/neu i¢in “pozitif” kategori olarak tayin
edildi. Buna gore negatif grubun sag kalim ortanca degeri 756 giin iken sinirda
pozitif grubun sadece 2 giin idi. Aradaki fark anlamli idi (x2=1 1,084, p=0,001) ancak
pozitif kategoride sadece 2 olgunun olmasi farkin anlamini zayiflatmaktaydi. (Tablo

34 ve grafik 21).

Primer tiimor boyutu i¢in 50 mm esik deger kabul edilerek yapilan analizde de
sag kalim ortanca degerleri i¢in fark saptanmamistir. Tiimor boyutu 50 mm’ nin
altinda olan olgularin sag kalim ortanca degeri 490 giin iken 50 mm ve iizeri boyuta
sahip olanlarinki 282 giin olarak hesaplandi. Sag kalim ortanca degerleri arasinda

farklilik meveut degildi (x*=0,081, p=0,776) (Tablo 35).

Primer tiim6r dokusu HER-2/neu immiin-ekspresyonu da negatif ve pozitif
kategorilere ayrilarak hesaplama yapildi. Buna gore skor 0/1+ olgular negatif
kategori olarak belirlenmis olup 102 olgu bu grupta yer aldi. Skor 2+/3+ olgularin
sayist 7 olup bu olgular da HER-2/neu i¢in pozitif kategori olarak tayin edilip
Kaplan-Meier Yontemi ile analiz edildiginde negatif grubun sag kalim ortanca degeri
397 giin olarak hesaplanirken pozitif grubunki daha kisa, 215 giin olarak saptandi.
Primer tiimér HER-2/neu THK durumuna gore sag kalim ortanca degerleri arasinda

istatistiksel anlamli fark goriilmedi (x2:0,4 16, p=0,519) (Tablo 35).

Metastatik lenf diiglimii timor odaklarindaki HER-2/neu immiin-ekspresyon
sonuclarina gore olgular benzer sekilde siniflandirildiginda yine istatiksel anlamli
fark goriilmedi (X2=O,110, p=0,741). HER-2/neu negatif grupta (skor 0/1+) yer alan
82 olgunun sag kalim ortanca degeri 270 giin iken pozitif grupta (skor 2+/3+) yer
alan 6 olgunun 155 giin idi (Tablo 35).

Gen amplifikasyon durumuna gore sag kalim ortanca degerleri arasinda da
farklilik goriilmedi. Gen amplifikasyonu gostermeyen 12 olguda sag kalim ortanca
degeri 260 giin iken gen amplifikasyonu gosteren 9 olguda 215 giin idi (x*=0,002,
p=0,965) (Tablo 35).
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Tablo 12. Calisma grubunun klinikopatolojik 6zellikleri.

Degisken Kategori n %
. Erkek 80 73,4
Cinsiyet
Kadin 29 26,6
Ortalama Yas 66,9 (57,1 -76,7) 109
Erkek Hastalarin Ortalama Yasi 66,9 (56,9-76,8) 80 73,7
Kadin Hastalarin Ortalama Yasi 66,8 (57,2-76,5) 29 26,6
<65 47 43,1
Siniflandirilmis Yas -
>65 62 56,9
o Intestinal tip 70 64,2
Tiimor Tipi cppee s
Diffiiz tip 39 35,8
Ortalama Tiimor Boyutu 65 mm (37 — 93) 109
<50 mm 44 40,4
Smiflandirilmig Tiim6r Boyutu 51-69 mm 16 14,7
>70 mm 49 45
Iyi 6 5,5
Grade Orta 48 44
Az 55 50,5
T2 10 9,2
Tiimér Invazyon Derinligi (T) T3 47 43,1
T4 52 47,7
Lenfatik D i Yok 19 17,4
nfati mar In n
enfa amar Invazyonu Var %0 82.6
. Yok 60 55
Kan Damar1 Invazyonu
Var 49 45
N . . Yok 51 46,8
Noral/Perinoral Invazyon
Var 58 53,2
MetLAP yok 18 16,5
Lenf Diigiimii Durumu MetLAP < 10 56 514
MetLAP >10 35 32,1
Skor 0 37 86
Mukoza-HER-2/neu Skor 1 4 2.3
Skor 2 0 0
Skor 3 2 4,7
Skor 0 88 80,7
. Skor 1 14 12,8
Primer-HER-2/neu
Skor 2 1 0,9
Skor 3 6 5,5
Skor 0 78 88,6
Skor 1 4 4,5
MetLap-HER-2/neu
Skor 2 3 3,4
Skor 3 3 34
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Degisken Kategori n %

Negatif 12 57,1

FISH Pozitif 9 42,9
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Tablo 13. Ortalama yasin diger parametreler ile iligkisi.

Degiskenl Kat 1 Ortalama Yas CF
T11er 5
egls cnier a ego (&) I Orti SS p
Erkek 80 6691992
Cinsiyet 7 0,040 0,968
1stye Kadmn 29 66.83+9.64
Intestinal tip 70 67,23+9.,45
Tiimor Tipi 0482 0,631
Hmor Hipt Diffiiz tip 39 66,28+10,49
<50 mm 44 66,05+10.27
S ﬂ d 1 T.. . —_— 9 b
Blénuiln oty ~umer 51-69 mm 16 6854865 0389 0,679
y >70 mm 49 67.1249.83
Tyi 6  665+7.82
Grade Orta 48 66,6339.07 0,043 0,958
Az 55 67.16£10,71
T2 10 63994
Tiimér Invazyon Derinligi (T) T3 47  66,38+10,51 0,814 0,446
T4 52 67.924923
. Yok 19 324936
Lenfatik Damar Invazyonu © 67, 0,208 0,836
Var 90 66,8+9,94
. Yok 60  66.8+9.63
Kan D i 0= 0.106 0916
an pamari nvazyonu Var 49 67i10’1
. Yok 51  67.8249.84
Néoral/Perinoral Invazyon © 0,932 0,353
Var 58 66,07+9.78
Met LAP yok 18 66.5+7.82
Lenf Diigiimii Durumu MetLAP <10 56 66,63£9.07 0214 0,807
MetLAP >10 35 67.16+10.71
Skor 0 37 66,65+10.38
Skor 1 4 5775+727
_HER. 19%1, 1.841 0,172
Mukoza-HER-2/neu Skor 2 0 0 ,8 0,17
Skor 3 2 72.5+0.71
Skor 0 88  67.1429.63
Primer-HER-2/neu Skor 1 14 654321191 ) 100 048
Skor 2 1 67+.
Skor 3 6  66,6749.14
Skor 0 78 66.69+9.99
MetLap-HER-2/neu Skor 1 4 691364 500 0,656
Skor 2 3 7043
Skor 3 3 60.67+10,02
. Negatif 12 64.75+12.81
FiSH esatt 64751281 ) 503 0,567
Pozitif 9 67,33+7,33
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Tablo 14. Siniflandirilmis yasin diger parametreler ile iligkisi.

Smiflandirilmis Yas
Degigkenler Kategori <65 >65 r p
n(%) n(%)
L Intestinal 29(61,7) 41(66,1)
T T 0,076 0,783
Hmor Hpt Diffiiz 18(38,3) 21(33,9)
<50 mm 20(42,6) 24(38,7)
Smiflandirilmisg Tiim6r Boyutu 51-69 mm 7(14,9) 9(14,5) 0,206 0,902
>70 mm 20(42,6) 29(46,8)
Iyi 3(6,4) 3(4,8)
Grade Orta 21(44,7) 27(43,5) 0,162 0,922
Az 23(48,9) 32(51,6)
T2 6(12,8)  4(6,5)
Tiimér invazyon Derinligi (T) T3 20(42,6) 27(43,5) 1,327 0,515
T4 21(44,7)  31(50)
. . Yok 1021,3)  9(14,5)
Lenfatik D I 0,444 0,505
enfatik Damar Invazyonu Var 37018.7)  5385.5) ,
. Yok 26(55,3) 34(54.,8)
Kan D I 0,001 0,999
an Damar1 Invazyonu Var 21(447) 28(452)
. Yok 20(42,6 31(50
Néoral/Perinoral Invazyon VZr 275 57. 4; 3 IE s O; 0,334 0,563
MetLAP yok 7(14,9)  11(17,7)
Lenf Diigiimii Durumu MetLAP < 10 23(48,9) 33(53,2) 0,651 0,722
MetLAP >10 17(36,2)  18(29)
Skor 0 15(83,3)  22(88)
Skor 1 3(16,6) 1(4)
Mukoza-HER-2/neu Skor 2 0 0 3,271 0,195
Skor 3 0 2(8)
Skor 0 38(80,8) 50(80,6)
Primer-HER-2/neu Skor 1 7149) AL h63 0,738
Skor 2 0(0) 1(1,6)
Skor 3 2(4,3) 4(6,4)
Skor 0 35(92,1)  43(86)
MetLap-HER-2/neu Skor 1 1(2,6) 3(6)
Skor 2 0 3(6) 3,584 0,310
Skor 3 2(5,3) 1(2)
. Negatif 7(77,8)  5(41,7)
FISH 0,184
Pozitif 2(22,2)  7(58,3)
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Tablo 15. Ortalama tiim&r boyutunun diger parametreler ile iliskisi.

Ortalama
Degiskenler Kategoriler Timor Boyutu t,F p
n Ort £ SS
Cinsiyet Erkek 80 63.5225.36 ) s 0231
Kadin 29 70,69+32,86 ’
Aandiml <65 47 65,32+30,71 |
Siniflandirilmis Yas 65 62 65.48+25.22 0,03 0,976
L Intestinal tip 70 65,29+£27,78
Tamor Tipt Diffiiz tip 39 656442758 00+ 0999
Iyi 6 72,5%56,28
Grade Orta 48 64,58+24,56 0,217 0,806
Az 55  65,36+26,4
T2 10  60,5+£21,66
Tumor 1nvazyon Derinligi (T) T3 47 63,94+31,59 0,399 0,672
T4 52 67,69+24,82
Lenfatik Damar Invazyonu Yok 19 69,47438,37 0,535 0,598
Var 90 64,56+24,92
. Yok 60 63,75+29,12
Kan Damar1 Invazyonu 0,695 0,489
Var 49 67,45£25,72
; ) . Yok 51 66,08+30,79
Néoral/Perinoral Invazyon 0,235 0,814
Var 58 64,83+24,67
MetLAP yok 18 70,56+40,87
Lenf Diigiimii Durumu MetLAP < 10 56 62,23+25,04 0,820 0,443
MetLAP >10 35 67,86+23,02
0 37 65,81+28,39
Mukoza-HER-2/neu ! dTL2SE2658 503 0,740
2 0 0
3 2 525+354
0 88 66,19428 11
Primer-HER-2/neu ! 14 63,5725,83 0,172 0,172
2 1 65+
3 6 58,33+29.,44
0 78 63,53+24,04
MetLap-HER-2/neu ! 4 TLISEOIT ) 405 0,687
2 3 51,67+£12,58
3 3 71,67%33,29
. Negatif 12 62,5+24,82
FISH Pozitif 9 61,67+28,17 0,072 0,943
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Tablo 16. Siniflandirilmis timdr boyutunun diger parametreler ile iligkisi.

Siniflandirilmis Timoér Boyutu

Degiskenler Kategori <50 mm 51-69mm >70mm X p
n(%) n(%) n(%)
Iyi 2(11,1)  2(3,6) 2(5,7)
Grade Orta 10(55,6) 28(50) 10(28,6) 7,147 0,128
Az 6(33,3) 26(46,4) 23(65,7)
. T2 4(9) 2(12,5) 4(8,2)
Tiimor Invazyon Derinligi
) T3 20(45,5) 7(43,75) 20(40,8) 0,577 0,966
T4 20(45,5) 7(43,75)  25(51)
. . Yok 8(18,2) 2(12,5) 9(18,4)
Lenfatik Damar Invazyonu 0,317 0,853
Var 36(81,8) 14(87,5) 40(81,6)
. Yok 27(61,4) 10(62,5) 23(46,9)
Kan Damari1 Invazyonu 2,370 0,306
Var 17(38,6) 6(37,5) 26(53,1)
. Yok 21(47,7) 7(43,75) 23(46,9)
Noral/Perinoral Invazyon 0,075 0,963
Var 23(52,3) 9(56,25) 26(53,1)
MetLAPyok  7(15,9) 2(12,5) 9(18,4)
Lenf Diiglimii Durumu MetLAP <10 27(61,4) 6(37,5) 23(46,9) 4,813 0,307
MetLAP 210 10(22,7)  8(50) 17(34,7)
Skor 0 15(88,2) 5(62,5) 17(94,4)
Skor 1 1(5,9) 2(25) 1(5,6)
Mukoza-HER-2/neu 5,229 0,265
Skor 2 0 0 0
Skor 3 1(5,9 12,5 0
Skor 0 33(75) 13(81,25) 42(85,7)
Skor 1 8(18,2) 0(0) 6(12,2)
Primer-HER-2/neu 11,816 0,066
Skor 2 0 1(6,25) 0
Skor 3 3(6,8)  2(12,5) 1(2,1)
Skor 0 32(88,8) 11(78,6) 3592.1)
MetLap-HER-2/neu Skor 1 12,8 1(7,1) 2(5,3)
Skor 2 2(56)  1(7,1) 0 3,747 0,711
Skor 3 12,8) 1(7,1) 1(2,6)
. Negatif 7(63,6) 0 5(71,4)
FISH 4,773 0,092
Pozitif 4(36,3)  3(100) 2(28,6)
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Tablo 17. Cinsiyetin diger parametreler ile iligkisi.

Cinsiyet
Degiskenler Kategori Erkek Kadin r p
n(%) n(%)
< 4 12(41,4
Siniflandirilmis Yas =65 35(43.8) “1.4) 0,001 0,998
>65 45(56,3) 17(58,6)
IS Intestinal 53(66,3) 17(58,6)
T T 0,258 0,611
Hmor ipt Diffiiz 27(33,8) 12(41,4) = ’
<50 mm 34(42,5) 10(34,5)
Smiflandirilmis Tiimér Boyutu  51-69 mm 15(18,8) 1(3,4) 6,309 0,043
>70 mm 31(38,8) 18(62,1)
Iyi 56,3) 1(3,4)
Grade Orta 36(45) 12(41,4) 0,541 0,763
Az 39(48,8) 16(55,2)
T2 7(8,8)  3(10,3)
Tiimér Invazyon Derinligi (T) T3 39(48,8) 8(27,6) 3,978 0,137
T4 34(42,5) 18(62,1)
. . Yok 14(17,5) 5(17,2)
Lenfatik D I 1
enfatik Damar Invazyonu Var 66(82.5) 24(82.8) 0,001 0,999
. Yok 45(56,3) 15(51,7)
Kan D I 0,041 0,840
an Damari Invazyonu Var 35(43.8) 14(48.3) ,
. Yok 36(45) 15(51,7
Noral/Perinoral Invazyon VZr 4 4E 5 5; | 45 4 8: 3; 0,164 0,686
MetLAP yok 14(17,5) 4(13,8)
Lenf Diigiimii Durumu MetLAP < 10 40(50) 16(55,2) 0,302 0,860
MetLAP =10 26(32,5) 9(31)
Skor 0 27(84,4) 10(90,9)
Skor 1 3(9,4) 1(3,4)
Mukoza-HER-2/ 0,729 0,695
ukoza neu Skor 2 0 0 , 729 ,69
Skor 3 2(6,2) 0
Skor 0 65(81,3) 23(79,3)
Primer-HER-2/neu Skor | 213 5U72) o9y 0736
Skor 2 1(1,3) 0
Skor 3 5(6,3) 1(3,4)
Skor 0 56(87,5) 22(91,7)
MetLap-HER-2/neu Skor 1 2(3,1) 2(8,3) 3,326 0,344
Skor 2 3(4,7) 0
Skor 3 3(4,7) 0
. Negatif 7(46,7)  5(83,3)
FISH 0,178
Pozitif 8(53,3) 1(16,7) ’
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Tablo 18. Tiimor tipinin (Lauren’ e gore) diger parametreler ile iliskisi.

Tiimor Tipi
Degiskenler Kategori Intestinal ~ Diffiiz r p
n(%) n(%)
<50 mm 29(41,4) 15(38,5)
Smiflandirilmis Tiimér Boyutu  51-69 mm 912,90 7(17,90 0,522 0,770
>70 mm 32(45,7) 17(43,6)
Iyi 6(8,6) 0
Grade Orta 48(68,6) 0 59,624 <0,001
Az 16(22,9) 39(100)
' T2 10(14,3) 0
Timor Invazyon Derinligi (T) T3 33(47,1) 14(35,9) 9,728 0,008
T4 27(38,6) 25(64,1)
. . Yok 16(22,9 3(7,7
Lenfatik Damar Invazyonu Var 54577’1; 36292,;) 3,018 0,082
. Yok 45(64,3) 15(38,5)
Kan Damari1 Invazyonu Var 25(35.7) 24(61.5) 5,747 0,017
. . . Yok 38(54,3) 13(33,3)
Noral/Perinoral Invazyon Var 32(45.7)  26(66.7) 3,615 0,057
MetLAP yok 14(20) 4(10,3)
Lenf Diiglimii Durumu MetLAP < 10 40(57,1) 16(41) 7,923 0,019
MetLAP 210 16(22,9) 19(48,7)
Skor 0 22(84,6) 15(88,2)
Skor 1 2(7,7) 2(11,8)
Mukoza-HER-2/neu Skor 2 0 0 1,507 0,471
Skor 3 2(7,7) 0
Skor 0 55(78,6) 33(84,6)
Primer-HER-2/neu Skor 1 BULY 6154 ) 519 0229
Skor 2 1(1,4) 0
Skor 3 6(8,6) 0
Skor 0 45(83,3) 33(97,1)
MetLap-HER-2/neu Skor 1 3(5,6) 12,9) 4,535 0,209
Skor 2 3(5,6) 0
Skor 3 3(5,6) 0
. Negatif 6(40) 6(100)
FISH Pozitif 9(60) 0 i 0,015
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Tablo 19. Tiimor diferansiyasyon derecesinin (grade) diger parametreler ile iliskisi.

Grade
Degiskenler Kategori Iyi Orta Az r p
n(%) n(%) n(%)
T2 1(16,7)  7(14,6) 2(3,6)
Tiimér Invazyon Derinligi (T) T3 3(50) 21(43,8) 23(41,8) 4,994 0,288
T4 2(33,3) 20(41,7) 30(54,5)
. ) Yok 2(33,3) 12(25) 5(9,1)
Lenfatik Damar Invazyonu 5,623 0,060
Var 4(66,6) 36(75)  50(90,9)
. Yok 3(50) 34(70,8) 23(41,8)
Kan Damar1 Invazyonu 8,785 0,012
Var 3(50) 14(29,2) 32(58,2)
. Yok 3(50) 28(58,3) 20(36,5)
Néoral/Perinoral Invazyon 4,995 0,082
Var 3(50) 20(41,7) 35(63.,5)
MetLAP yok 2(33,3) 10(20,8) 6(10,9)
Lenf Diiglimii Durumu MetLAP <10  2(33,3) 28(58,3) 26(47,3) 7,147 0,128
MetLAP >10 2(33,3) 10(20,8) 23(41,8)
Skor 0 2(100) 17(81) 18(90)
Skor 1 0 2(9,5) 2(10)
Mukoza-HER-2/neu 2,438 0,656
Skor 2 0 0 0
Skor 3 0 2(9,5) 0
Skor 0 4(66,7) 37(77,1) 47(85,5)
Skor 1 1(16,6)  6(12,5)  7(12,7)
Primer-HER-2/neu 5,136 0,527
Skor 2 0 1(2,1) 0
Skor 3 1(16,6) 4(8,3) 1(1,8)
Skor 0 2(50) 29(80,5) 47(97,9)
MetLap-HER-2/neu Skor 1 0 3(8,3) 1(2,1) 18,549 0,005
Skor 2 125  2(5,6) 0
Skor 3 125)  2(5.6) 0
. Negatif 0 5(45,4) 7(87,5)
FISH 6,291 0,043
Pozitif 2(100) 6(54,6) 1(12,5)
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Tablo 20. Tiimor invazyon derinliginin diger parametreler ile iliskisi.

Tiimdr Invazyon Derinligi (T)

Degiskenler Kategori T2 T3 T4 X p
n(%) n(%) n(%)
_ . Yok 5(50) 1021,3)  4(7,7)
Lenfatik Damar Invazyonu 11,279 0,004
Var 5(50) 37(78,7) 48(92,3)
. Yok 10(100) 23(48,9) 27(51,9)
Kan Damari1 Invazyonu 9,081 0,011
Var 0 24(51,1) 25(48,1)
. Yok 10(100)  24(51,1) 17(32,7)
Noral/Perinoral Invazyon 15,868 <0,001
Var 0(0) 23(48,9) 35(67,3)
MetLAP yok 5(50) 12(25,5) 1(1,9)
Lenf Diigiimii Durumu MetLAP < 10 5(50) 24(51,1) 27(51,9) 23,330 <0,001
MetLAP =10 0 11(23,4) 24(46,2)
Skor 0 8(100) 9(69,2) 20(91)
Skor 1 0 3(23,1) 1(4,5)
Mukoza-HER-2/neu 5,231 0,264
Skor 2 0 0 0
Skor 3 0 1(7,7) 1(4,5)
Skor 0 10(100)  34(72,4) 44(84,6)
Skor 1 0 9(19,1) 5(9,6)
Primer-HER-2/neu 6,070 0415
Skor 2 0 1(2,1) 0
Skor 3 0 3(6,4) 3(5,7)
Skor 0 5(100) 26(78,7) 47094
MetLap-HER-2/neu Skor 1 0 3(9,1) 1(2) 5,321 0,503
Skor 2 0 2(6,1) 1(2)
Skor 3 0 2(6,1) 1(2)
. Negatif 0 7(53,8) 5(62,5)
FISH - 0,999
Pozitif 0 6(46,2) 3(37.,5)
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Tablo 21. Lenfatik damar invazyonunun diger parametreler ile iligkisi.

Lenfatik Damar

. . Invazyonu
Degiskenler Kategori Yok Var 7 P
n(%) n(%)
. Yok 16(84,2) 44(48.9)
Kan Damari1 Invazyonu 6,547 0,011
Var 3(15,8) 46(51,1)
) Yok 14(73,7) 37(41,1)
Noral/Perinoral Invazyon 5,441 0,020
Var 5(26,3) 53(58,9)
MetLAP yok 13(68,4) 5(5,6)
Lenf Diigiimii Durumu MetLAP < 10 4(21,1) 52(57,8) 45,002 <0,001
MetLAP >10 2(10,5) 33(36,7)
Skor 0 9(90) 28(84,8)
Skor 1 1(10) 3(9,1)
Mukoza-HER-2/neu 0,637 0,727
Skor 2 0 0
Skor 3 0 2(6,1)
Skor 0 17(89,5) 71(78,9)
Skor 1 2(10,5) 12(13,3)
Primer-HER-2/neu 1,792 0,617
Skor 2 0 1(1,1)
Skor 3 0 6(6,7)
Skor 0 5(83,3) 73(89)
MetLap-HER-2/neu Skor 1 1(16,7) 3(3,7) 2,541 0,468
Skor 2 0 3(3,7)
Skor 3 0 3(3,7)
. Negatif 2(100) 10(52,6)
FISH - 0,486
Pozitif 0 9(47,4)
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Tablo 22. Kan damari invazyonunun diger parametreler ile iligkisi.

Kan Damari
Invazyonu
Degiskenler Kategori 5
Yok Var X p
n(%) n(%)
. Yok 43(71,7)  8(16,3)
Noral/Perinoral Invazyon 30,993 <0,001
Var 17(28,3) 41(83,7)
MetLAP yok 15(25) 3(6,1)
Lenf Diigiimii Durumu MetLAP < 10 34(56,7) 22(44,9) 14,437 0,001
MetLAP 210 11(18,3) 24(49)
Skor 0 29(87,8) 8(80)
Skor 1 2(6,1) 2(20)
Mukoza-HER-2/neu 2,264 0,322
Skor 2 0 0
Skor 3 2(6,1) 0
Skor 0 50(83,3) 38(77.,5)
Skor 1 5(8,3) 9(18.,4)
Primer-HER-2/neu 3,370 0,338
Skor 2 1(1,7) 0
Skor 3 4(6,7) 2(4,1)
Skor 0 39(86,7)  39(90,7)
MetLap-HER-2/neu Skor 1 2(4.,4) 2(4,7) 0,622 0,891
Skor 2 244)  123)
Skor 3 244)  123)
) Negatif 4(40) 8(72,7)
FISH - 0,198
Pozitif 6(60) 3(27,3)
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Tablo 23. Noral/Perinoral invazyonundiger parametreler ile iligkisi.

Noral/perinoral
invazyon
Degiskenler Kategori 5
Yok Var X p
n(%) n(%)
MetLAP yok 13(25.5) 5(8,6)
Lenf diigimii durumu MetLAP < 10 30(58,8)  26(44,8) 13,763 0,001
Met LAP 210 8(15,7) 27(46,6)
Skor 0 22(91,6)  15(78,9)
Skor 1 1(4,2) 3(15,8)
Mukoza-HER-2/neu 1,767 0,413
Skor 2 0 0
Skor 3 1(4,2) 1(5,3)
Skor 0 45(88,3)  43(74,2)
Skor 1 4(7,8) 10(17,2)
Primer-HER-2/neu 3,850 0,278
Skor 2 0 1(1,7)
Skor 3 2(3,9) 4(6,9)
Skor 0 32(88,8)  46(88.5)
MetLap-HER-2/neu Skor 1 2(5,6) 2(3,8) 3,037 0386
Skor 2 0 3(5,8)
Skor 3 2(5.6) 1(1,9)
) Negatif 47(92,2)  53(91,4)
FISH - 0,999
Pozitif 4(7,8) 5(8,6)
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Tablo 24. Lenf diigiimii durumununHER-2/neu IHK ve FiSH durumu ile iliskisi.

Lenf Diiglimii Durumu

Degiskenler Kategori MetLAP yok MetLAP <10 MetLAP>10 > P
n(%) n(%) n(%)
Skor 0 9(100) 18(78,2) 10(90,9)
Skor 1 0 3(13,1) 1(9,1)
Mukoza-HER-2/neu Skor 2 0 0 0 3,319 0,506
Skor 3 0 2(8,7) 0
Skor 0 17(94,4) 42(75) 29(82,8)
Primer-HER-2/neu Skor 1 15,6 8(14.3) >(14.3) 5,134 0,527
Skor 2 0 1(1,8) 0
Skor 3 0 5(8,9) 1(2,9)
Skor 0 0 47(87,1) 31(91,2)
MetLap-HER-2/neu  Skor 1 0 3(5,5) 12,90 0425 0,935
Skor 2 0 2(3,7) 1(2,9)
Skor 3 0 2(3,7) 1(2,9)
. Negatif 1(100) 7(50) 4(66,7)
FISH Pozitif 0 7(50) 2(33,3) 1,264 0,532

Tablo 25. Mukoza-HER-2/neu durumunun primer, metLap-HER-2/neu ve FISH

durumu ile iliskisi.

Mukoza-HER-2/neu

Degiskenler Kategori 0 1 2 3 r p
n(%) n(%) n(%) (%)
Skor 0 32(86,5) 1(25) 0 0
Primer-HER 2/neu X' | (13,5 125 0 O 43022 <0.001
Skor 2 0 1(25) 0
Skor 3 0 1(25) 0 2(100)
Skor 0 27(96,4) 1(25) 0 0
MetLap-HER-2/neu Skor 1 1(3,6) 1(25) 0 0 28,276 <0,001
Skor 2 0 1(25) 0 1(50)
Skor 3 0 1(25) 0 1(50)
. Negatif 5(100) 1(33,3) 0 0
FISH Pozitif 0 2(66,7) 0 2(100) 7222 0021
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Tablo 26. Primer-HER-2/neu durumunun metLap-HER-2/neu ve FISH durumu ile

iligkisi.
Primer-HER-2/neu
Degiskenler Kategori 0 1 2 3 X p
n(%) n(%) 1n(%) n(%)
Skor 0 70(100) 7(63,6) 0 1(16,7)
MetLap-HER-2/neu Skor 1 0 3(27,3) 0 1(16,7) 98,744 <0,001
Skor 2 0 1(9,1) 1(100) 1(16,7)
Skor 3 0 0 0 3(50)
FiSH Negatif 0 1D 0 14,000 0,001
Pozitif 0 2(14,3) 1(100) 6(100)

Tablo 27. Metlap-HER-2/neu IHK skorlarma gore gen amplifikasyonu.

MetLap-HER-2/neu

Degiskenler Kategori 0 1 2 3 x p
n(%) n(%) n(%) n (%)
) Negatif 7(87,5)  2(50) 0(0) 0(0)
FISH 10,500 0,015
Pozitif 1(12,5)  2(50) 3(100)  3(100)

Tablo 28.Tiimor lokalizasyonuna gore primer-HER-2/neu ve gen amplifikasyonu.

Lokalizasyon
Degiskenler Kategori Kardia Non-kardia r p
n(%) n(%)
Skor 0 27(79.4) 61(81.3)
Skor 1 4(11.8) 10(13.3)
Primer HER-2/neu 2,274 0,517
Skor 2 1(2.9)
Skor 3 2(5.9) 4(5.3)
FISH Negatif 3(42.9) 9(64.3)
- 0,397
Pozitif 4(57.1) 5(35.7)
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Tablo 29. Arastirma grubunun sag kalim dagilimu.

Toplam n

Gergeklesen Olay

Sansiir

Yiizde

109

38

34,9

Tablo 30. 109 olgunun Kaplan-Meier Yontemi ile sag kalim olasiliklari.

Toplam Sag kalim Olasilig1 Kalan Hasta
Zaman Durum Kestirim Standart Hata Toplam Vaka Sayisi Sayisi
1 1 Eks . . 1 108
2 1 Eks 0,982 0,013 2 107
3 4 Eks 0,972 0,016 3 106
4 6 Eks . . 4 105
5 6 Eks 0,954 0,020 5 104
6 9 Eks . . 6 103
7 9 Eks 0,936 0,023 7 102
8 11 Eks 0,927 0,025 8 101
9 13 Eks 0,917 0,026 9 100
10 18 Eks 0,908 0,028 10 99
11 19 Eks 0,899 0,029 11 98
12 21 Eks 0,890 0,030 12 97
13 32 Eks 0,881 0,031 13 96
14 33 Eks 0,872 0,032 14 95
15 41 Eks 0,862 0,033 15 94
16 56 Eks . . 16 93
17 56 Eks 0,844 0,035 17 92
18 66 Eks . . 18 91
19 66 Eks 0,826 0,036 19 90
20 68 Eks 0,817 0,037 20 89
21 85 Eks 0,807 0,038 21 88
22 95 Eks 0,798 0,038 22 87
23 114 Eks 0,789 0,039 23 86
24 119 Eks 0,780 0,040 24 85
25 120 Eks 0,771 0,040 25 84
26 121 Eks . . 26 83
27 121 Eks 0,752 0,041 27 82
28 136 Eks 0,743 0,042 28 81
29 137 Eks 0,734 0,042 29 80
30 139 Eks 0,725 0,043 30 79
31 155 Eks 0,716 0,043 31 78
32 164 Eks 0,706 0,044 32 77
33 172 Eks 0,697 0,044 33 76
34 190 Eks 0,688 0,044 34 75
35 191 Eks 0,679 0,045 35 74
36 200 Eks 0,670 0,045 36 73
37 209 Eks . . 37 72
38 209 Eks 0,651 0,046 38 71
39 215 Eks 0,642 0,046 39 70
40 215 Sag 39 69
41 216 Sag . . 39 68
42 223 Eks 0,633 0,046 40 67
43 228 Eks 0,623 0,046 41 66
44 233 Eks 0,614 0,047 42 65
45 243 Eks 0,604 0,047 43 64
46 246 Eks 0,595 0,047 44 63
47 260 Eks . . 45 62
48 260 Eks 0,576 0,048 46 61
49 269 Eks 0,567 0,048 47 60
50 270 Eks 0,557 0,048 48 59
51 277 Eks 0,548 0,048 49 58
52 282 Eks 0,538 0,048 50 57
53 287 Sag 50 56

93




54 292 Eks 0,529 0,048 51 55
55 297 Eks 0,519 0,048 52 54
56 317 Sag . . 52 53
57 342 Eks 0,509 0,048 53 52
58 342 Sag . . 53 51
59 349 Eks 0,499 0,048 54 50
60 374 Eks 0,489 0,048 55 49
61 397 Eks 0,479 0,048 56 43
62 404 Eks 0,469 0,048 57 47
63 412 Eks 0,459 0,048 58 16
64 413 Eks 0,449 0,048 59 45
65 425 Sag 59 44
66 454 Sag . . 59 43
67 490 Eks 0,439 0,048 60 1
63 490 Sag 60 41
69 493 Sag 60 40
70 502 Sag . . 60 39
71 522 Eks 0,428 0,048 61 38
72 534 Sag . . 61 37
73 562 Eks 0416 0,048 62 36
74 605 Sag . . 62 35
75 644 Eks 0,404 0,049 63 34
76 660 Sag . . 63 33
77 634 Eks 0,392 0,049 64 32
78 691 Sag 64 31
79 708 Sag . . 64 30
80 710 Eks 0,379 0,049 65 29
81 756 Eks 0,366 0,049 66 28
82 806 Sag 66 27
83 835 Sag 66 26
84 849 Sag 66 25
85 859 Sag 66 24
86 861 Sag . . 66 23
87 900 Eks 0,350 0,049 67 22
88 901 Eks 0,334 0,049 68 21
89 919 Sag 68 20
90 964 Sag 68 19
91 982 Sag . . 68 13
92 1018 Eks 0315 0,050 69 17
93 1045 Eks 0,297 0,050 70 16
94 1146 Sag 70 15
95 1224 Sag 70 14
9% 1269 Sag 70 13
97 1388 Sag 70 12
98 1421 Sag ] . 70 11
99 1446 Eks 0,270 0,053 71 10
100 1525 Sag 71 9
101 1638 Sag 71 8

102 1696 Sag 71 7

103 1748 Sag 71 6
104 1759 Sag 71 5

105 1947 Sag 71 4
106 2613 Sag 71 3

107 2779 Sag 71 2
108 2868 Sag 71 1

109 3529 Sag 71 0
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Tablo 31. Kaplan-Meier Yontemi ile sag kalim ortalama ve ortanca degerleri.

Ortalama

Ortanca

Kestirim

Standart Hata

Kestirim

Standart Hata

1201,487

158,206

349,000

64,085

Tablo 32. 109 olgunun Yasam Tablosu Yontemi’ ne gore sag kalim olasiliklart.

Zaman Aralig Yasayan Hasta Sayis1 Gerg:elg{:;g: Vaka Toplam Sag kalim Standart Hata

0 109 15 0,86 0,03
50 94 7 0,80 0,04
100 87 8 0,72 0,04
150 79 5 0,68 0,04
200 74 9 0,60 0,05
250 63 8 0,52 0,05
300 54 2 0,50 0,05
350 50 2 0,48 0,05
400 48 3 0,45 0,05
450 44 1 0,44 0,05
500 40 1 0,43 0,05
550 37 1 0,42 0,05
600 36 1 0,40 0,05
650 34 1 0,39 0,05
700 31 1 0,38 0,05
750 29 1 0,37 0,05
800 28 0 0,37 0,05
850 25 0 0,37 0,05
900 23 2 0,33 0,05
950 20 0 0,33 0,05
1000 18 2 0,30 0,05
1050 16 0 0,30 0,05
1100 16 0 0,30 0,05
1150 15 0 0,30 0,05
1200 15 0 0,30 0,05
1250 14 0 0,30 0,05
1300 13 0 0,30 0,05
1350 13 0 0,30 0,05
1400 12 1 0,27 0,05
1450 10 0 0,27 0,05
1500 10 0 0,27 0,05
1550 9 0 0,27 0,05
1600 9 0 0,27 0,05
1650 8 0 0,27 0,05

Sag kalim siiresi ortanca degeri; 348,54
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Tablo 33. Analiz edilen parametrelere gore ortalama sag kalim siireleri.

Ortalama Yasanan

Degiskenler Kategoriler Giin t, F p
n Ort £ SS
Cinsiyet Erkek 80 585+628,16 0483 0.630
Kadin 29  515,38+758,01 ’
<65 47  703,81£776,73
Siiflandirilmis Yas 65 62 462.37+544.02 1,908 0,059
e e Intestinal tip 70  701,36+741,76
Tamor Tipi Diffiiz tip 30 32438430205 70 0001
<50 mm 44 492,66+471,62
Smiflandirilmig Tiimor Boyutu  51-69 mm 16  582,19+600,13 0,482 0,619
>70 mm 49  627,634816,12
Iyi 6 441,17+430,63
Grade Orta 48  819,27+785,36 6,988 0,001
Az 55  359,53+470,04
T2 10 1234,1+997,64
Tiimér Invazyon Derinligi (T) T3 47  611,34+541,56 7,741 0,001
T4 52 397,54+608,43
Lenfatik Damar Invazyonu Yok 19 1074,32+809,87 3,146 0,005
Var 90 459,27+£576,93
. Yok 60  752,25+791,32
Kan Damari1 Invazyonu 3,637 <0,001
Var 49 339+347,98
; ) . Yok 51  725,98+804,87
Néoral/Perinoral Invazyon 2,334 0,022
Var 58  426,22+468,95
MetLAP yok 18  1125,72+802,43
Lenf Diigiimii Durumu MetLAP < 10 56  525,2+666,37 9,882 <0,001
MetLAP >10 35  344,914365,9
Skor 0/1 41  767,54+873,55
Mukoza-HER-2/neu Skor 2/3 2 36+45,25 - -
Skor 0/1 102 558,98+634,78
Primer-HER-2/neu Skor 2/3 7 67571104698 - 0.654
Skor 0/1 82  441,21%£529,78
MetLap-HER-2/neu Skor 2/3 6 768.17+111210 200
. Negatif 12 544,42+587,92
FISH Pozitif 9 678,78+945,3 0.401 0,695
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Tablo 34. Kaplan-Meier Yo6ntemine gore sag kalim olasiliklari anlamli olan parametreler.

Toplam [Yasayan Log Rank
ve olen (%) (Mantel-
olgu (n) Ortalama Deger Ortanca Deger Cox)
Standart Standart 2
Tiimor Tipi Kestirim Hata Kestirim Hata X P
Intestinal Tip 70/41 %41,4 | 1472,230 202,864 644,000 178,210 8,343 0,004
Diffiiz Tip 39/30 %23,1 453,153 106,483 200,000 66,569
Grade
Iyi (Grade ) 6/5 %16,7 | 441,167 160,486 215,000 134,110
Orta (Grade II) 48/24 %50 1745,862 251,104 901,000 419,156 13,460 0,001
Az (Grade III) 55/42 %23,6 | 577,513 139,250 228,000 38,312
Tiimér invazyon
Derinligi
T2 10/5 %50 1672,060 389,412 1446,000 .
T3 47125 | %46,8 | 1297,908 199,549 684,000 232,520 | 13,784 0,001
T4 52/41 %21,2 | 737,809 185,697 209,000 47,671
ILenfatik Damar
invazyonu
Yok 19/5 %73,7 | 2145,634 276,453 1650,000 .
Var 90/66 | %26,7 | 841,469 156,151 270,000 32,475  |13:453<0,001
Kan Daman invazyonu
Yok 60/33 %45 Yok 1576,369 222,172 756,000
Var 49/38 %22.,4 Var 477,590 102,510 246,000 8,868 0,003
IPerinoral/Noral
invazyon
Yok 51/27 %47,1 | 1644,925 247,596 644,000 488,143
Var 58/44 %24,1 574,391 93,676 260,000 22,893 6,288 0,012
ILenf Diigiimii
Durumu
MetLAP Yok 18/2 %88,9 | 2562,507 203,617 . .
<10 MetLAP 56/39 %30,4 | 986,509 211,970 397,000 80,901 22,506<0,001
>10 MetLAP 35/30 %14,3 | 403,467 81,665 215,000 22,472
Mukoza-HER-2/neu
Skor 0/1+ 41/23 %43,9 | 1468,665 263,775 756,000 126,623
Skor 3+ 212 0 36,000 32,000 4,000 11,084 0,001
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Tablo 35. Kaplan-Meier Yontemine gore sag kalim olasiliklar1 anlamli olmayan

parametreler.
Toplam [Yasayan Log Rank
ve olen (%) (Mantel-
olgu (n) Ortalama Deger Ortanca Deger Cox)
Standart Standart 2
Tiimor Ebat1 Kestirim Hata Kestirim Hata X p
<50 mm 31/21 %323 | 767,922 137,959 490,000 106,628 0,081 0,776
>50 mm 78/50 %35,9 | 1250,797 191,056 282,000 69,026
Primer-HER-2/neu
Skor 0/Skor1+ 102/66 | %35,3 | 1195,702 164,510 397,000 97,837 0,416 0,519
Skor 2+/Skor 3+ 7/54 %28,6 | 874,429 456,632 215,000 192,468
Metlap-HER-2/neu
Skor 0/Skor1+ 82/62 %244 | 770,581 152,945 270,000 48,407 0,110 0,741
Skor 2+/Skor 3+ 6/4 %33,3 | 1000,000 514,257 155,000 90,019
FiSH
Negatif 12/9 %25 689,563 210,626 260,000 26,847 0.002 0,965
Pozitif 9/6 %33,3 | 1006,111 418,787 215,000 89,443
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Grafik 1. Siniflandirilmis tiimdr boyutunun cinsiyet ile iliskisi
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Grafik 2. Tiimor histolojik tipi ile iligkili konvansiyonel patolojik parametreler
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Grafik 3. Tiimor histolojik tipi ve lokalizasyonunun gen amplifikasyonu ile iligkisi
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Grafik 4. Timor diferansiyasyon derecesi ile vaskiiler invazyon, metlap-HER-2/neu

skoru ve gen amplifikasyonu iliskisi
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Grafik 5. Tiimor invazyon derinligi ile iligkili konvansiyonel patolojik parametreler
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Grafik 6. Mukoza-HER-2/neu ile primer-HER-2/neu iliskisi
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Grafik 7. Mukoza-HER-2/neu ile metLap-HER-2/neu iliskisi
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Grafik 8. Mukoza-HER-2/neu ile gen amplifikasyonu iliskisi
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Grafik 9. Primer-HER-2/neu ile metLap-HER-2/neu iliskisi.
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Grafik 10. Primer-HER-2/neu ile gen amplifikasyonu iligkisi.
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Grafik 11. MetLap-HER-2/neu ile gen amplifikasyonu iliskisi.
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Grafik12. 109 olgunun Kaplan-Meier Yontemi ile ¢izilen sag kalim egrisi.
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Grafik 13. 109 olgunun Yasam Tablosu Yontemi ile ¢izilen sag kalim egrisi.
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Grafik 14. Tiimor tipine gore Kaplan-Meier Yontemi ile ¢izilen sag kalim egrisi.
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Grafik 15. Tiimor diferansiyasyon derecesine gore Kaplan-Meier Yontemi ile cizilen

sag kalim egrisi.
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Grafik 16. Tiimor invazyon derinligine gore Kaplan-Meier Yontemi ile ¢izilen

sagkalim egrisi.
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Grafik 17. Lenfatik damar invazyonuna gore Kaplan-Meier Yontemi ile ¢izilen sag

kalim egrisi.
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Grafik 18. Kan damariinvazyonuna gore Kaplan-Meier YoOntemi ile ¢izilen sag

kalim egrisi.
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Grafik 19. Noral/perindralinvazyona gore Kaplan-Meier Yontemi ile ¢izilen sag

kalim egrisi.
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Grafik 20. Lenf digimii durumuna gére Kaplan-Meier Yontemi ile ¢izilen sag

kalim egrisi.
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Grafik 21. Mukoza-HER-2/neu immiin-ekspresyonuna gore Kaplan-Meier Yontemi

ile cizilen sag kalim egrisi.
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5. TARTISMA

Mide kanseri diinyada en sik goriilen dordiincii kanser tiirii olup mevcut olgulara
her yil yaklagik 1 milyon yeni olgu eklenmektedir. Kanser nedenli 6liimler icerisinde
ise daha iist basamaklarda goriilmektedir (64, 65). Ulkemizde 2009 yil1 verilerine
gore mide kanserinin erkeklerdeki insidansi 16,2/100.000, kadinlarda ise 8,1/100.000
olarak hesaplanmis olup ilk 10 kanser tiirii icinde erkeklerde besinci, kadinlarda ise
altinc1 sirada gelmektedir (66). Mide kanseri sikligi cografi farklilik gostermekte
diyet, yasam tarzi, ekonomik durum ve H. pilori infeksiyonu Onemli zemin
hazirlayict faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (64, 65). Bati iilkelerinde mide
kanseri siklig1 son dekadlarda azalmakla birlikte kansere bagli dliimlerde siralama
anlamli bir degisiklik gostermemekte ve 5 yillik sag kalim oranlari tam1 ve

tedavilerdeki ilerlemelere ragmen hala %10-30 arasinda seyretmektedir (67-69).

Bu derece 6nemli bir halk saglig1 sorunu niteligindeki mide kanserlerinin 6niine
gecilebilmesi icin zemin hazirlayict sebeplerin arastirilmasina, erken tani
konabilmesine, ilerlemis olgularda sag kalim siiresi iizerine etkili faktorlerin
belirlenmesine, cerrahi ve medikal tedavilerin gelistirilmesine yonelik cok uzun
yullardir siiregelen yogun epidemiyolojik ve klinikopatolojik ¢aligmalar ile
ilerlemeler saglanmis olmasina ragmen literatiirde yer alan tedavi ve prognoza
yonelik genis olgu serilerinin sonuglart belirgin farkliliklar gdstermeye devam
etmektedir. Ayni1 evrede yer alan benzer ozelliklere sahip hastalarin arasinda dahi
izlenen belirgin prognoz farkliliklar1 mide kanserlerinin biyolojik agidan belirgin
farkliliklara sahip olduguna isaret etmektedir. Bu heterojenite, son donemlerde
cerrahi tedaviye ek olarak giindeme gelen adjuvan/neoadjuvan tedavilerin
uygulandig1 benzer hasta gruplarinda da farkli klinik sonuglarin izlenmesinin nedeni

olarak kabul edilmektedir.

Mide kanserlerinde benzer hasta gruplarinda dahi klinik ve prognostik farkliliklar
nedeniyle konvansiyonel prognostik faktorlerin (tiimor histolojik tipi, invazyon
derinligi, lenf diigiimii tutulumu, uzak metastaz) disinda yeni tedavi yontemlerinin

endikasyonunda da belirleyici olabilen faktorlerin analizi dnem kazanmaistir.
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Insan epidermal biiyiime faktdrii reseptoriiniin (human epidermal growth factor
receptor-2; HER-2/neu, c-erbB2) asir1 ekspresyonu ve gen amplifikasyonu bir¢ok
insan malign tiimoriinde tanimlanmistir. Bunlarin basinda meme, kolon, akciger,

over ve mide kanserleri gelmektedir (70-73).

HER-2/neu 17q12-q21° de haritalanan ve 185 kilo Dalton molekiiler
agirliginda epidermal biliylime faktorii reseptorii ailesi iiyesi transmembran tirozin
kinaz reseptoriinii kodlayan bir protoonkogendir (74, 75). HER-2/neu en fazla meme
kanserlerinde analiz edilmistir. Timor hiicrelerinde gen amplifikasyonu asir1 reseptor
ekspresyonuna yol acarak hiicre proliferasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Meme
kanserlerinde HER-2/neu amplifikasyonu/asirt ekspresyonu lenf diigiimii metastazi
ve olumsuz prognozla iligkilidir. Bunun disinda HER-2/neu reseptoriine karsi
gelistirilmis olan ve metastatik meme kanserli olgularda rutin olarak konvansiyonel
kemoterapikler ile birlikte ya da tek basina uygulanan monoklonal antikor
Trastuzumab ile tedavi endikasyonunun konmasinda HER-2/neu pozitifliginin
saptanmast dnem kazanmig ve rutin tanisal islemlerin bir pargasi olarak uygulamaya
girmistir (76). Literatiirde ¢ok sayida meme kanseri olgu serisinde HER-2/neu
durumu analiz edilmis ve tedaviye yanit ile prognoz iizerine etkileri arastirilmistir.
Literatiire gore meme kanserlerinde HER-2/neu pozitifligi %15-25 arasinda

degismektedir (77-79).

Trastuzumab (Herceptin®: F Hoffmann-La Roche, Base, Switzerland) HER-
2/neu reseptoriine karst rekombinant insan monoklonal antikoru olup HER-2/neu ile
iligkili tiimor hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Trastuzumabin HER-2/neu
reseptoriine baglanmasi ile antikor bagimli sitotoksisite, sitotoksik T-lenfositlerin
timor bolgesine toplanmasi ve timor hiicrelerinde apoptozun aktive edilmesi
yollariyla da anti-timor etkinligi s6z konusudur. Bunlarin disinda hiicrelerde
adezyon, migrasyon ve differansiyasyon siireglerinde degisikliklere yol acarak da
anti-tiimor etkinliklerde rol alabilir (80). Bu anti-tiimor etkinlikleri temelinde
trastuzumab HER-2/neu pozitif erken ve metastatik meme kanserli hastalarda etkili

bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (76, 81-84).

HER-2/neu geninin amplifikasyonu/asirt ekspresyonunun meme disindaki

diger tiimorlerde ozellikle de mide kanserlerinde dikkati ¢ekmesi mide kanseri
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olgularinda da Trastuzumab tedavisini giindeme getirmistir. Ilk baslarda yapilan
ancak klinik takipleri olmayan ya da olgu sayilarinin siirli oldugu serilerde (73, 85-
88) HER-2/neu pozitifliginin klinik 6nemi belirsiz  kalmistir. HER-2/neu
amplifikasyonu gosteren mide kanseri hiicre soyu N87’ nin trastuzumaba duyarl
oldugunun gosterilmesi (89), ksenograft modellerinde HER-2/neu pozitif tiimorlerin
trastuzumab ile Onemli derecede gerilediginin ortaya konmasi (90) mide
kanserlerinde trastuzumabin potansiyel klinik yararinin daha kapsamli olarak
arastiritlmas1 goriigtinii desteklemistir. Takip eden mide kanseri serilerinde HER-
2/neu pozitifliginin genis bir aralikta degistigi dikkati ¢ekmistir. Farkli serilerde
%6,8-%42 arasinda degisen HER-2/neu pozitifligi rapor edilmistir (62,91). Bununla
beraber ¢cogu calisma %15-%25 araligina isaret etmektedir (62,92-94). HER-2/neu
pozitifligi literatiirde daha kapsamli ve detayli olarak analiz edildiginde uygulanan
yontem (IHK, FISH, CISH) ve skorlama sistemine gére belirgin farkliliklarmn oldugu
gdze arpmaktadir. IHK yontemi ile yapilan analizlerde pozitiflik oran1 %6,8 ila %34
arasinda degisirken (86, 95) FISH yontemi ile %7,1-%42,6 arasinda (86, 96), CISH
yontemine ile de %12,2 ila %24 (89) arasinda HER-2/neu pozitifliginin degistigi
rapor edilmistir. Jorgensen ve ark’ nin 1991-2011 yillar1 arasinda yayimlanmis ve
100’ iin {izerinde mide kanseri olgusunda gerceklestirilmis 39 calismayi1 analiz
ettikleri derleme makalelerinde HER-2/neu pozitifliginin ¢ok daha genis bir aralikta
(%4,4-%153,4) degistigini saptadilar (97). 2010 yilindan daha erken tarihli analizlerde
meme kanseri i¢in uygulanan skorlama sisteminin mide kanserlerindeki HER-2/neu
analizinde de uygulanmis olmast ve c¢alisilan hasta popiilasyonlarinin farkh
karakteristikleri bu degisken oranlar1 kismen agiklayabilir. Mide kanseri i¢in revize
skorlama sisteminin kullanildig1 calismalarda HER-2/neu pozitifliginin %9,4-%15,7
gibi daha dar bir aralikta degistigi goriilmektedir (98-102). Bizim calismamizda ise
primer tiimori skor 3+ olan olgular (6 olgu) tek basina dikkate aldigimizda primer-
HER-2/neu pozitiflik oranimiz %5,5 olarak saptanirken skor 2+ ve skor 3+ olgular
birlikte dikkate alindiginda (7 olgu) %6,4 olarak izlenmekteydi. Her iki oranimiz da
revize mide kanseri skorlama sistemi kullanilarak elde edilmis literatiirdeki
oranlardan diisik kalmaktaydi. Oranimizin diislik kalmasinin bir¢ok nedeni olabilir.
Serimizde diffiiz tip mide kanserlerinin %35,8 gibi hatir1 sayilir bir oranda olmasi en

onemli sebep gosterilebilir. Sadece intestinal tip mide kanserlerini dikkate
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aldigimizda skor 3+ IHK orammiz %8,6, skor 2+ ve skor 3+ olgular1 birlikte
degerlendirdigimizde de HER-2/neu IHK pozitiflik orammiz %10° a ¢ikmaktayd.
Bununla birlikte bu her iki oran da revize skorlama sistemi ile elde edilen oran
araliginin alt smirma yakindi. Calismamizda kullandigimiz HER-2/neu primer
antikoru literatiirde mide kanserlerindeki HER-2/neu analizinde yaygin olarak
kullanilan ve Onerilen HercepTest™ ve klon 4B5 antikoru degildi. Calismamizda
mouse monoklonal (klon; e2-4001+3B5) Thermo-Scientific marka HER-2/neu
antikoru kullanildi. Kullandigimiz antikor da FDA (Food Drug Administration)
onayl1 bir antikordu ancak literatiirde 6zellikle HercepTest™ veya 4B5 antikorlari,
duyarlilik ve Ozgiilliklerinin daha yiiksek olmasi nedeniyle Onerilmekteydi.
Calismamizda HER-2/neu IHK pozitiflik oranimizin alt sinirda olmasinin bir nedeni

de kullandigimiz antikor olabilir.

ISH yontemleri ile elde edilen HER-2/neu amplifikasyon oranlarinin daha dar
bir aralikta (%8,7-%18,1) degistigine Jorgensen ve ark’ nin derlemesinde (97) dikkat
cekilmis olup bu durum, ISH yéntemlerinin IHK ydntemine gére daha kantitatif bir
degerlendirme yontemi olmasi ile agiklanmistir. Bizim serimizde ise tiim olgulara
FiISH analizi uygulanamadi. Sadece immiin ekspresyon gosteren olgularda (21 olgu)
FISH yontemi ile gen amplifikasyonu analiz edildi§inde immiin-ekspresyonlu 21
olgunun 9’ unda (%42,9) gen amplifikasyonu saptandi. Bu oran tiim ¢alisma grubunu
temsil etmemekteydi. Gen amplifikasyonu gosteren olgularin primer tiimorlerinin
[HK skorlarma gére dagilimi incelendiginde bu olgularin skor 3+ olan 6 olgu ile skor
2+ olan 1 olgu ve skor 1+ olan 2 olgu olduklar1 gériilmektedir. IHK ve ISH sonuglart
birlikte degerlendirilerek HER-2/neu igin pozitiflik durumu skor 3+/FISH+ ve skor
2+/FISH+ fenotipleri seklinde tammlandiginda serimizde HER-2/neu pozitifliginin
%6,4 oraninda (7 olgu) oldugu anlasilmaktadir. Skor 1+ grupta 2 olgu gen
amplifikasyonu gdstermesine ragmen skor 1+/FISH+ fenotipin trastuzumab
tedavisinden skor 2-3+/FISH+ fenotipine gore anlamli derecede daha diisiik fayda
gérme orani nedeniyle gen amplifikasyonlu bu iki olgu HER-2/neu pozitif kategoride

degerlendirilmemistir.

Gastroozofageal bolge kanserleri ayri1 olarak degerlendirildiginde ise HER-

2/neu pozitifliginin mide kanserlerine gore daha yiliksek oldugu dikkati cekmektedir.
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Tanner ve ark’ nin ¢aligmasinda (89) gastroozofageal bolge kanserlerinde HER-2/neu
pozitifligi %24 oraninda saptanirken ToGa c¢aligmasinda %32,2 olarak rapor
edilmistir (103). Calismamizda HER-2/neu durumu, olgularin tiimorlerinin
lokalizasyonuna gore degerlendirildiginde anlamli bir korelasyon saptanmadi. Kardia
ve kardia dis1 lokalizasyon olarak olgularimizin tiimoérlerini ayirdigimizda her iki
lokalizasyondaki tiimorlerin HER-2/neu IHK skorlar1 birbirine yakin oranlardayd.
Kardia lokalizasyonlu olgularm %8,8° i HER-2/neu IHK pozitif (skor 2+/skor 3+)
olgular iken kardia dis1 lokalizasyonlularin %5,3” i HER-2/neu skor 3+ idi. Bu
lokalizasyonda skor 2+ olgu yoktu. Gen amplifikasyonunda ise daha belirgin
farklilik goriilmekle beraber istatistiksel anlam yoktu. Kardia lokalizasyonlu
olgularda gen amplifikasyonu %57,1 oraninda iken kardia disi lokalizasyonlu
olanlarin %35’ inde gen amplifikasyonu mevcuttu (p=0,397). Kardia lokalizasyonlu
olgularimiz literatiirde rapor edilen gastrodzofageal bolge kanserlerine gore ¢cok daha
diisik HER-2/neu pozitiflik oranlarina sahip olmakla beraber kendi serimiz iginde

daha yiiksek HER-2/neu pozitiflik oranlar1 gostermekteydi.

HER-2/neu pozitifligi, literatirde aksi yonde bildirimler de bulunmakla
beraber, mide kanserlerinde genelde daha kotii prognoz, daha agresif klinik seyir ve

daha kisa sag kalim siireleri ile iligkili bulunmustur (85, 89, 92, 94, 104-106).

Tiim bu verilerin degerlendirilmesi ile bir faz III, randomize klinik ¢aligmada
trastuzumab, fluropirimidin/platinium bazli tedaviye eklenerek HER-2/neu pozitif
olan ilerlemis mide veya gastrodzofageal bolge kanserli genis bir hasta grubunda
(584 olgu) analiz edildi. ToGA c¢alismas1 (Trastuzumab for GAstric cancer) olarak
adlandirilan bu calismanin ilk sonuglarina gore trastuzumab ortalama sag kalim
siiresini yaklasik 3 ay kadar uzatmaktaydi. Bunun da 6tesinde daha yiliksek HER-
2/neu pozitiflik durumlarinda (HER-2/neu skor 3+ ya da skor 2+/FISH +) ortalama
sag kalim siiresi 5 aydan biraz daha fazla uzamaktayd: (107, 108). Bu sonuglardan
sonra metastatik mide ve gastrodzofageal bolge kanserlerinin tedavisi igin
trastuzumabin protokole eklenmesi Onerildi (109). Bu temelde mide kanserlerinde
HER-2/neu geni durumunun dogru bir bigimde degerlendirilmesi 6nem kazanda.

Mide kanserlerinde HER-2/neu durumunun saptanmasi i¢in IHK primer ydntem
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olarak kabul edilirken IHK skor 2+ olgularda gen amplifikasyon durumunu

kesinlestirmek i¢in ISH ydntemleri uygulanmaktadar.

Faz Il ToGA calismasi icinde HER-2/neu IHK skorlama metodu ayr1 bir
validasyon calismas1 olarak gerceklestirildi (62). Burada 168 mide kanserli olguda
IHK ve FISH sonuglar1 korele edilerek analizler yapildi. Bu ¢alismada meme
kanserlerinde uygulanan HER-2/neu IHK skorlama yéntemi ile mide kanseri timor
dokularinda skorlama yapildiktan sonra FISH sonuglari ile karsilastirildi. Bu
calismada THK skor 3+ olgularin (18 olgu) tamanmi FiSH + iken skor O olan 112
olgunun sadece 4’ {i FISH pozitif idi. [HK skor 2+ olan 9 olgu FISH (-) iken 5 olgu
FISH (+) idi. Skor 1+ olan 24 olgunun ise sadece 2’ sinin gen amplifikasyonu
gosterdigi saptandi. Meme kanserleri i¢in HER-2/neu IHK skorlama sistemleri
arasinda HerceptTest™ (Dako Denmark A/S. Glostrup, Denmark) siklikla
kullanilmaktadir. Burada tiimor hiicrelerinde membrandz immiinreaktivite paterni
degerlendirilmektedir. Skorlama, immiinreaktivite yogunlugunun komplet ya da
inkomplet olup olmadigma ve boyanan hiicrelerin oranmna gore yapilmaktadir. IHK
skor 2+ olgular “smirda pozitif’ kabul edilip FISH, CISH veya SISHyontemleri ile
gen amplifikasyonu i¢in daha kesin sonu¢ alimmak {izere yeniden
degerlendirilmektedir Alt1 ¢izilmesi gereken durum, meme kanseri i¢in kullanilan bu
skorlama sisteminin diger tiimdrler icin birebir uygulanmasinin dogru olmayacaginin
dikkate alinmasi gerektigidir. Hofmann ve ark buradan hareketle IHK skor 2+, 1+ ve
0 olan ancak gen amplifikasyonu gosteren 11 olguyu tekrar daha detayli
degerlendirdiklerinde IHK boyanma paternlerinde ve boyanan hiicrelerin oranlarinda
baz1 farkliliklarin oldugunu ve bu bulgulara dayanarak ilave skorlama
parametrelerinin dikkate alinmasi1 gerektigini ileri siirdiiler. Buna gore olgular1 3
gruba ayirdilar. Birinci grupta kuvvetli membrandz ekspresyon gdsteren ancak bu
hiicrelerin %10’ un altinda oldugu 3 olgu yer almaktaydi. Bu olgular meme kanseri
HER-2/neu skorlama sistemine gore IHK skor 0 olgulard: ve skor 0 meme kanseri
olgularmin neredeyse tamami FISHnegatif olarak sonuc vermekte idi. Ancak soz
konusu bu olgularda gen amplifikasyonu saptanmaktaydi. Bu olgularin timor
dokularinda kuvvetli HER-2/neu ekspresyonu gosteren (skor 3+) kiiciik, 4-5 hiicrelik
koheziv tiimdr hiicre klonlar dikkati ¢ekmekteydi. Bu hiicre klonlar1 toplamda tiimor

dokusunun %10’ unu olusturmaktan ¢ok uzakti. Bu durum tiimér dokusundaki
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heterojenite ile agiklandi. Gergekten de mide kanseri timor dokularinin meme
kanseri tiimor dokularina gore daha heterojen olduklar1 saptanmigtir. Heterojenite
orant meme kanserlerinde %]1,4 iken mide kanserlerinde heterojenite oraninin %4,8
diizeyinde oldugu gosterilmistir. Ikinci grupta orta siddette immiinreaktif, inkomplet
basolateral ya da lateral membranéz boyanma gdsteren 7 olgu vardi. Meme kanseri
skorlama sistemine gore bu olgular parsiyel membranéz boyanma nedeniyle skor 0
ya da skor 1+ kategorilerde yer almaktaydi. Ancak bu 6zellikteki 7 olgunun 2’ sinde
gen amplifikasyonu mevcut idi. Ugiincii grupta orta siddette immiinreaktif, komplet
membrandz boyanma gosteren 15 olgu yer aldi. Bu olgular meme kanseri skorlama
sistemi temelinde skor 2+ olgulardi. Bu olgularin 5’ inde gen amplifikasyonu

saptandi (62).

Bu sonucglardan hareketle meme kanserlerinde halen kullanilmakta olan
HercepTest™ skorlama sisteminin mide kanserlerine de uygulanabilecegi ancak bazi
revizyonlarin yapilmasinin da gerektigi anlagilmaktaydi. Parsiyel membranoz
boyanma ile %10 esik degerinin ¢ok altinda olmakla beraber kuvvetli komplet
membrandz boyanma gdsteren hiicre klonlarinin varligimin da skorlama sisteminde
dikkate alinmasi1 onerildi. Gastrik kanser skorlama sisteminde dikkate alinmasi
gereken birinci farkli durum timoriin biyolojik kokeni nedeniyle inkomplet
membrandz immiinreaktivite idi. Meme kanseri hiicrelerine gore tipik “U” bi¢imli
pozitif membrandz boyanma mide kanserlerinde dikkat ¢ekiciydi. Bu farklilik mide
mukozasinin glandiiler formasyonu nedeniyleydi. Mide kanseri hiicreleri tipik olarak
basolateral membrandz boyanma karakteristigi gostermektedir. Luminal kenar
boyanmasi goriilmez. Bundan dolayr mide kanserlerinde basolateral membrandz
boyanmanin komplet membrandz boyanma ile ayn1 kategoride degerlendirilmesine
karar verilmis olup %10’ nun iizerindeki tiimor hiicresinde bu karakterdeki
membrandz boyanmada THK skorunun 2+ ya da 3+ olacagini belirleyen parametre

boyanma siddeti olarak tayin edilmistir (62).

Ikinci farkli durum olan ve tiimér heterojenitesinden kaynaklanan skor 3+
timor hiicre klonlariin gen amplifikasyonunu belirleyici 6zellikte olmasi nedeniyle
Ozellikle mide endoskopik biyopsilerinde %10 esik degerin uygulanmamasi

gerektigine karar verildi. Rezeksiyon materyallerinden elde edilen primer tiimor
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dokularinda %10 esik degeri, skor kategorilerini belirlemek i¢in korundu. Kiigiik,
koheziv, HER-2/neu skor 3+ tiimor hiicre klonlarinin yaygin HER-2/neu skor 3+
olgulara gore trastuzumaba yanitta ne gibi farkliliklara yol a¢tifinin gosterilmeye

ihtiyaci bulunmaktadir (62).

Hofmann ve ark 168 mide kanseri olgusunda gerceklestirdikleri HER-2/neu
skorlama sistemi validasyon calismasinda (62) meme kanseri i¢in kullanilan sistemin
birebir uygulanmasi ile IHK ve FISH sonuglar1 arasindaki uyum oranmin %93,5 gibi
yiiksek bir seviyede ¢iktigini bildirdiler. Validasyon c¢aligmalarinda skorlama
sisteminde yaptiklar1 revizyonlar neticesinde 11 FISH+/IHK skor 0/1+/2+ mide
kanseri olgusunun 10’ ununu skor 3+ kategoriye tasimislardi. Dogal olarak revize
ettikleri HER-2/neu skorlama sistemi ile elde ettikleri IHK sonuglarmin FISH
sonuclar1 ile uyum orani daha da yiikselmis olmaliydi. Ancak raporlarinda revize
sistemin uyum oranimi bildirmemislerdi. Revize sisteme gore IHK skor 0 olan 109
olgunun sadece 1° i FISH+ iken skor 1+ olan 22 olgunun tamami FISH negatif sonug
verdi. Skor 3+ olan 28 olgunun hepsi FISH pozitif iken skor 2+ olan 9 olgunun
tamami1 da gen amplifikasyonu gostermemekteydi. Revize sistemle diger skor
kategorilerinde ayr1 ayr1 FISH sonuglari ile yiiksek bir uyum goze carparken skor 2+
kategoride yer alan 9 olgunun tamamimin FISH negatif olmasi sorgulanmas: gereken

bir durum olarak goziikmektedir.

ToGA c¢alismast kapsamindaki olgulardan secgilen 168 olgu {izerinde
gerceklestirilen HER-2/neu skorlama sistemi validasyon g¢alismasi ile elde edilen
revize skorlama sistemi ToGA calismasi kapsamindaki 3807 hasta iizerinde
uygulandiginda THK ve FISH sonuglar1 arasindaki uyum %87,5 olarak rapor edildi.
Bu ¢alismada HER-2/neu pozitiflik orani1 (IHK skor 3+ ve skor 2+/FISH+ olgular)
%22,1 idi. HER-2/neu pozitifligi gastroozofageal bileske kanserlerinde mide
kanserlerine gore daha yiiksek olarak izlendi (%33’ e karst %21). Intestinal tip
kanserler diffiiz tipe gore belirgin derecede daha yiiksek oranda pozitiflik
gostermekteydi (%32,2° ey karsi %6,1) (110). Bizim caligmamizda da kardia
lokalizasyonlularda HER-2/neu pozitiflik durumu daha yiiksek bir oranda
goriilmekle beraber skor 2+ ve skor 3+ kategorilere diisen olgu sayilarinin ¢ok az

olmas1 hem de FISH analizinin smirl sayida olguda, sadece immiin ekspresyonlu 21
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olguda gergeklestirilebilmis olmasi nedeniyle sonuglarimizi ihtiyatla karsilamamiz

gerekmektedir.

Hofmann ve ark’ nin validasyon calismasindan sonra revize skorlama
sisteminin FISH sonuglar1 ile uyumlulugunu ve tekrarlanabilirligini analiz eden
baska ¢alismalar da yapilmis olup bu ¢alismalarin bir kisminda meme kanseri igin
uygulanan skorlama sisteminin birebir mide kanseri serilerinde uygulandigi
calismalarin sonuglari ile karsilagtirmalar yapilmistir. Barros-Silva ve ark 463 mide
kanseri olgu serisinde meme kanseri i¢in uygulanan skorlama sistemini birebir
kullanarak yaptiklar1 analizde skor 2+ olgularin %3,9, skor 3+ olgularin %S5,4
oraninda saptandigini rapor ettiler (111). ToGA c¢alismasinda ayni skorlara karsilik
gelen oranlar ise sirasiyla %12 ve %11 idi ve her bir skor kategorisindeki oranlar,
Barros-Silva ve ark’ nin oranlarina gore yaklagik 2 kat yiiksekti (108). Yine meme
kanseri skorlama sisteminin birebir kullanildiginda bir diger ¢alismanin sonuglarina
gore skor 2+ ve skor 3+ olgularin orani sirastyla %1,6 ve %3,2 olarak rapor edildi
(112). Revize skorlamanin kullanildig: bir baska ¢alismada da skor 2+ ve skor 3+
olgularin oram1 %4 ve %13 olarak saptanmaktaydi (113). Bu sonuglardan, mide
kanserlerinde meme kanseri skorlama sistemi revize edilmeden kullanilirsa %50 gibi
bir oranda yanlis negatifligin s6z konusu oldugu anlagilmaktadir. Trastuzumab
tedavisinden fayda gorecek olgularm atlanmamasi igin FISH analizi primer yontem
olarak kabul edilirse ¢cok az sayida skor 3+ olgunun atlandig1 ancak bu sefer de gen
amplifikasyonu oldugu halde tedaviye yanitsiz olgularin olduk¢a yiiksek bir orantyla
karsilasildig1 yine ToGA ¢alismasi sonuglarindan goriilmektedir (107, 108).

Riischoff ve ark (114), pre-ToGA (IHK validasyon ¢alismas) (62) ve ToGA
caligmalarindan (110) sonra kendi validasyon ¢alismalarinda iki farkli ticari marka
ve klonda antikorun duyarliligini, FISH ile uyumunu analiz ettikten sonra farkl
merkezler arasinda uyumluluk ve tekrarlanabilirlik analizlerini gergeklestirdiler.
Onlarin sonuglara gore her ikisi de FDA onayli ve yaygin olarak kullanilan Hercep
Test™ (Dako Denmark A/S. Glostrup, Denmark) ve Pathway ® HER2/neu (4B5)
(Ventana Medical Systems SA, Illkirch, France) antikorlar1 analiz edildiginde farkl
merkezler arasinda skor uyumunun 4B5 antikoru ile daha yiiksek seviyede oldugu

saptand1 (%44,8° e kars1 %37,9). Bu galismada ayrica FISH pozitifliginin IHK skor
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2+/3+ durumu ile daha yiiksek oranda iliskisi 4B5 antikoru ile saptandi. FISH+ 8
olgunun 5” i 4B5 antikoru ile skor 2+/3+ IHK gosterirken Hercep Test™ ile sadece 2
olgu skor 2+/3+ idi. Geri kalan 6 olgu IHK ile belirsiz kategoride yer almaktaydi.
Riischoff ve ark, caligmalarinin birinci ayagini olusturan 30 olgudaki bu ilk
analizlerinden, 4B5 antikorunun daha giivenilir oldugu sonucuna vardilar (114).
Caligmalarinin ikinci ayagir olan gozlemciler arasi tekrarlanabilirlik ve gen
amplifikasyonu ile IHK sonuglarini uyumlulugu analizinden énce HER-2/neu THK
degerlendirmesinde tuzak durumlar ve kurallar belirlediler. Bunlardan birincisi HER-
2/neu ekspresyonunun midede intestinal metaplazi alanlarinda ve iilsere/erozyon
komsulugundaki reaktif epitelyal alanlarda da goriilebilecegiydi. Bir diger durum
%10’ un altindaki ekspresyonlarda 5’ den az sayidaki tiimor hiicrelerinde belirgin
interselliiler boyanma yerine periselliiler, graniiler boyanmanin yanlis pozitiflige yol
acmasiydi. Bir diger yanlis pozitif skorlamaya yol agan durum, diffiiz sitoplazmik
boyanma idi. Bu gozlemlere bagli olarak endoskopik mide mukoza biyopsilerinde
HER-2/neu skor 3+ diyebilmek i¢in en az 5 boyanmis tiimdr hiicresinden olusan
hiicre klonun goriilmesi sartini getirdiler. Boyanmais hiicre sayisi 5’ den az oldugunda
gozlemciler arasi goriis birliginin diisik kaldigini saptadilar. En az 5 tiimor
hiicresinde belirgin membrandz boyanmanin komplet ve basolateral ya da hiicre-
hiicre temas yiiziinde lateral karakterde olmasi endoskopik biyopside skorlama
yapilabilmesi i¢in gerekli durum olarak kabul edildi. Herhangi bir biyopsi materyali
tipinde (rezeksiyon ya da endoskopik) %10’ un altindaki herhangi bir oranda
kuvvetle spesifik boyanmis tiimor hiicrelerinin varliginda in situ hibridizasyon ile
gen durumunun teyit edilmesinin gerekli oldugunu ve boylelikle yanlis
negatifliklerin Oniine gegilebilecegini ileri siirdiiler (115). Boyanmanin bazal
membranda tartigmal1 karakterde olmasi (sinirlart net olmayan kalin veya graniiler
karakterde) veya tek izole bir hiicrenin burusuk kenar o6zelliginde cevrelenerek
boyanmasiin degerlendirme dis1 tutulmasi gerektigi ileri siirtilmiistiir. Bu sekilde
izole, koheziv olmayan boyanmis hiicrelerin skorlama dist tutulmast c¢ogu kez
nonspesifik membrandz boyanma gosteren ancak FISH negatif olan tash yiiziik
hiicrelerini de kapsar. Yine glandin luminal kenarinda, interselliiler belirgin boyanma
ile iliskili olmayan herhangi bir karakterdeki boyanma da artifisiyel karakterde kabul

edilmis olup skorlama dis1 tutulmasi gerektigi ileri stirlilmiistiir (114).
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Riischoff ve ark HER-2/neu IHK degerlendirmesinde pratik yaklagim
gelistirmek amacli daha giincel olan bir diger makalelerinde kotii tespitten
kaynaklanan ezilme, biiziilme artefaktlari, nonspesifik boyanmalar (sitoplazmik
ve/veya niikleer boyanma) ve normal-metaplastik mukozal boyanmalarin skorlama
dis1 tutulmasi veya in situ hibridizasyonla yeniden analiz edilmesi gerektigini ileri
sirmislerdir (115). Boyanma yogunlugunun yaninda spesifik membrandz
boyanmanin da dikkate alinarak yapilan skorlamalarda gozlemciler arasi uyumun
belirgin sekilde diizeldigini saptayan Riischoff ve ark skorlamada kolaylik
saglayacak bir yontem olarak mikroskop biiyiitmesinin dikkate alindigi bir
algoritmayr da gelistirdiler. Biiyiitme kurali (magnification rule) dedikleri bu
algoritmaya gore; kuvvetli membrandz boyanmanin teyit edilmesi i¢in kiigiik
biiylitmeler (x2.5-5) yetiyor ise olgu skor 3+ olarak siniflandirilmakta, membranéz
boyanmanin kesinlestirilmesi i¢in x40 biiyilitme gerekiyor ise olgu skor 1+ kategoride
degerlendirilmekteydi. Eger x10 ve x20 biiyiitmeler ile membrandz boyanma kesin
olarak saptaniyor ise olgu skor 2+ kategoride yer almaktaydi. Aymi calismada
gbzlemciler arasi tekrarlanabilirlik analizi 4B5 antikoru ile boyanan 547 olguda
gerceklestirildi. Skorlar aras1 tam uyum olgularin %92,5” inde elde edilirken sadece 5
olguda belirgin uyumsuzluk vardi. Bunun nedeni de bu olgularda degerlendirilebilir

timor hiicrelerinin sayisinin 5’den az olmasiydi (114, 115).

Riischoff ve ark’ nin ¢alismasinin ikinci ayagi 447 mide kanseri olgusunda
validasyon caligsmasi olup ortalama HER-2/neu pozitiflik oran1 %22,8 olarak bulundu
(114). Bu ToGa calismasinda elde edilen %22,1° e ¢ok yakin bir orandi. Ayni
calismada 152 olguluk bir seride FISH analizi gerceklestirildi ve skor 3+ olgularin
tamami1 gen amplifikasyonu gosterirken skor 2+’ lerin %32’ si, skor 1+’lerin %5’
inde gen amplifikasyonu saptandi. Gen amplifikasyonlu skor 2+ ve 1+ olgularin
biiyiik kismindaki amplifikasyon diisiik seviyeli amplifikasyondu. Skor 3+ olgularin
icinde ise diisiik seviyeli amplifikasyon gosteren olgularin orani %16 idi. Riischoff
ve ark bu sonuglardan 4B5 antikorunun en azindan HercepTest™ kadar sensitif
oldugunu ve daha yiiksek laboratuarlar aras1 uyum gosterdigini ve ayrica skor 3+
olgularda FISH pozitifligi ile daha kuvvetli bir iliskide oldugunu ileri siirdiiler (114).
Bizim calismamizda kullandigimiz HER-2/neu primer antikoru ile elde ettigimiz

[HK skorlarinin FISH sonuglar ile karsilastirmasinda skor 2+ ve skor 3+ olgularin
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tamami1 gen amplifikasyonu gosterirken skor 1+ kategorideki olgularin %14,3” i (2
olgu) FISH pozitifti. Skor 0 olgulara FISH analizini uygulayamadigimiz igin skor 0
kategorideki olgularin ne kadarinda gen amplifikasyonu oldugu hakkinda veri
bulunmamaktadir. Calismamizda HER-2/neu immiin ekspresyonu gosteren sadece 21
olguda FISH analizi uyguland1. Skor 2+ grupta sadece 1 olgu yer aldigindan saglikli
bir yorum yapmak miimkiin degildi. Ancak skor 2+ ve skor 3+ olgulart bir
kategoride toplarsak kuvvetli HER-2/neu immiin-ekspresyonlu 7 olgunun tamaminda
gen amplifikasyonu saptadigimizi ifade etmemiz gerekir. Skor 1+ olgularimizi
irdeledigimizde ise 14 olgunun 2’ sinde (%14,3) gen amplifikasyonu mevcuttu. Skor
1+ grup icin gen amplifikasyon oranimiz biraz yiiksek kalmaktaydi. FISH analizinin
smnirli sayida olguda uygulanmasi, yorum yapmamizi sinirlamakla beraber
sonuglarimiza gore skor 2+/3+ grupta FISH sonuglar1 ile uyumluluk oran1 %100 iken

skor 1+ grubun FISH sonuglari ile uyumlulugu %85,7 seviyesinde idi.

ISH (in situ hibridizasyon) yontemi olarak 6zellikle FISH ve SISH yontemleri
onerilmektedir. HER-2/neu IHK skor 2+ olgular icin ISH yontemi ile gen
durumunun kesinlestirilmesi kuvvetle onerilmektedir. ISH y&ntemi olarak SISH
yonteminin FISH yontemine baz iistiinliikleri s6z konusudur. Oncelikli olarak SISH
parlak sahada ¢aligsma imkén1 saglayarak heterojen tiimér dokusunda HER-2/neu gen
amplifikasyon odagmin hizlica saptanmasma olanak tamir (115). SISH ve FISH
uyumlulugunu arastiran bir ¢alismada her iki yontem arasindaki uyumun %95,3 gibi
yiiksek bir diizeyde oldugu saptandi (116). SISH yénteminin bir diger avantaji
sinyallerin solmas1 veya kaybolmasi riski olmaksizin preperatlarin daha uzun siireli
arsivlenmesine imkan vermesidir. IHK boyamanm analizde ilk yontem olarak
kullanilmasi, heterojen tiimor dokusunda HER-2/neu pozitif bolgenin saptanmasi ile
ISH yonteminin uygulanacag bdlgenin dogru bir sekilde secilmesi saglanir. FISH ve
SISH sonuglari en az 20 tiimér hiicre niikleusunda sayilan HER-2/neu gen sinyalinin
kromozom 17 sinyaline oran1 olarak ifade edilir. Mide ve gastroozofageal
kanserlerde HER-2/neu gen amplifikasyonu, bu oranin (HER-2/neu:CEN17) 2 ve
tizerinde oldugu durumlarda s6z konusudur (115). Dual probeler kullanildiginda
degerlendirmeye alinmasi gereken niikleuslar HER-2/neu:CEN17 oraninin 1 ve iizeri
oldugu niikleuslar olmalidir. Tek kromozomun izlendigi niikleuslar monozomik

olgulardir (115). ISH orneklerinin degerlendirilmesinde hangi alanda sayimin
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yapilacaginin tayini Onemlidir. Tiim o6rnek X20 biiyiitmede taranarak sayim
yapilacak alan belirlenir. Bu tarama, 6zellikle FISH yonteminde karanhik sahada
calisilacagi icin 6nemlidir. Niikleuslarin iist iiste bindigi, zemin boyanmasinin oldugu
veya sinyallerin zayif izlendigi alanlar ile artefaktlarin oldugu sahalar degerlendirme
dist birakilarak X40 biiyiitmede morfolojisi korunmus, katlantili olmayan, sinyal
seviyesi kuvvetli, {ist liste binmemis, ayr1 duran 20 tiimor hiicre niikleusu sayilmast
onerilmektedir. Farkli tiimor alanlarindan degerlendirilebilir niikleuslarin sayima
dahil edilmesi ile daha iiniform bir skor elde edilecektir. Sinirda amplifikasyon
degerlerinde (HER-2/neu:CEN17 oraninin 1.8-2.2 arasinda oldugu durumlar)
dokunun baska bir alaninda ya da yeni bir timor doku 6rneginde ilave 20 niikleusta
daha sayimin yapilmasi 6nerilmektedir. Eger amplifikasyonlu sadece bes hiicrelik bir
kiime mevcut ise 20 hiicre degerlendirilerek sonug elde edilmelidir. Boyle olgularda

oranin 2 ve lizeri olmasi yiiksek olasilik dahilindedir (115).

HER-2/neu:CEN17 orani yaninda total HER-2/neu sinyal sayis1 da dikkate
alinmas1 gerekli bir durumdur. Oranin 2’ ye yakin oldugu sinirda amplifikasyon
degerlerinde total HER-2/neu geni sayis1 6’ nin iizeri ise bu durum HER-2/neu gen
amplifikasyonuna isaret etmektedir. Bu tek probe Ozelliginde olan Kkitler i¢in
gecerlidir. Eger HER-2/neu geni sinyal sayist 4-6 arasi ise dual probe test tavsiye
edilmekte ve oranin ilave 20 niikleus daha sayilarak belirlenmesi gerektigi ileri
stiriilmektedir. HER-2/neu geni sinyal sayisinin 4 iin altinda olmas1t HER-2/neu gen

amplifikasyonunun olmadigina isaret etmektedir (115).

Hematoksilen-eozin boyali tiimdr kesitlerinin ISH degerlendirmesi yapilirken
rehber olarak kullanilmasi 6zellikle diisik HER-2/neu:CEN17 orani durumlarinda
onemlidir. Aym zamanda IHK kesitlerinden de faydalamlabilir. Ayrica diisiik
oranlarda kromozom 17 polizomisi durumu da akilda tutulmalidir. Polizomi
yorumlanirken dikkat edilmesi gerekli bir diger durum tiim kromozom 17’ nin
polizomisinden baska sadece sentromer bolgesinin koamplifikasyonunun séz konusu
olmasidir. ToGA caligmasina gére kromozom 17 polizomisi (kromozom 17° yi
temsil eden sinyallerin sayisinin 3 ve lizeri oldugu durum) gen amplifikasyonlu

olgular dahil taranan tiim popiilasyonun sadece %4,1’ inde saptanmistir (117).
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Bizim calismamizda FISH analizi yaptigimiz 21 olgunun 9° unda (%42.9)
HER-2/neu:CEN17 orani 2’ nin iizerinde saptandi. Kullandigimiz HER-2/neu FISH
kiti dual-color probe 6zelliginde idi. Farkl filtre setleri ile sadece HER-2/neu genine
ait sinyalleri gorebildigimiz gibi triple filtre ile hem HER-2/neu genine ait sinyalleri
(yesil renkte) hem de kromozom 17 sentromerine ait sinyalleri (turuncu renkte) ayni
anda gorebildik. Analizi yapilan 21 olguda kromozom 17 polizomisi bulgusuna

rastlamadik.

Herhangi bir merkezde mide kanseri olgularinda HER-2/neu IHK ve ISH
analizlerini uygulamaya baslandiginda kaliteyi artirmak ve en yliksek dogrulukla
pozitif ve negatif olgular1 belirlemek i¢in 25-50 arasinda degisen bir sayida olguda
I[HK ve ISH’ nin paralel olarak uygulanarak sonuglarin Kkarsilastirilmasi
onerilmektedir. Meme kanserinde oldugu gibi skor 2+ olgularin disindaki skorlarda
[HK ve ISH sonuglari arasindaki uyumun %90’ nin iizerinde olmasi gerektigi ifade
edilmektedir (115). Chung ve ark’ nin ToGA c¢alismas1 temelinde gerceklestirdikleri
bir analizde IHK (Hercep Test™-Dako) ve FISH (Dako) arasindaki uyum skor 3+
(373 olgu) ve FISH (+) olgular (354 olgu) arasinda %94,9 iken skor 1+/0 olgular
(2519 olgu) ile FISH (-) olgular (2329 olgu) arasinda %92,5 olarak bulundu (117).
Riischoff ve ark’ nin validasyon calismas1 kapsaminda analizlerin gergeklestirildigi
merkezlerden birindeki 152 olguda IHK (4B5, Ventana) ve SISH (Ventana Dual ISH
DNA probe Cocktail) sonuglarinin karsilastirmasinda skor 3+ ve skor 1+/0 olgularin
SISH sonuglari ile total olarak uyum oran1 %98 olarak hesaplanmist1 (114). Bizim
primer timér dokularimizdaki THK ve FISH sonuglarimizin uyumlulugu da %90,5

1di ve oranimiz 6nerilen %90 esik degeri seviyesindeydi.

ToGa calismast kapsamindaki farkli hasta ve timor karakteristiklerine gore
HER-2/neu analiz sonuclarinin derlendigi ve yorumlandigi en son yayinda (103)
mide ve gastroozofageal bolge kanserlerinde HER-2/neu durumu ile ilgili bazi
vurgulanmas1 gereken Ozellikler ifade edilmistir. Cutsem ve ark gastrodzofageal
bolge kanserlerinin midenin diger lokalizasyonlarindaki kanserlerinden etiyolojik ve
patogenetik acidan farkli olduguna dikkati cekmektedirler. Bu farklilik i¢inde HER-

2/neu pozitifliginin gastrodzofageal bolge kanserlerinde daha yiiksek olmasi da yer
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almaktadir. Bu durum bu bolge kanserlerinin ¢ogunlukla intestinal tipte olmasi ile

aciklanmaya calisilmistir (118, 119).

Cutsem ve ark’ nin endoskopik biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde HER-
2/neu pozitifligi agisindan bir farkin olup olmadigina yonelik analizlerinde HER-
2/neu asir1 pozitifliginin endoskopik biyopsilerde az bir farkla daha yiiksek bir
oranda gorildigi saptanmistir (%23,2° ye karst %19,7) (103). Bu duruma bir
aciklama endoskopik biyopsiler ile rezeksiyon materyallerinde farkli cut-off
degerlerinin uygulanmasi1 gdosterilebilir. Rezeksiyon materyali tiimér doku
orneklerinde %10 ve iizeri timor hiicresinde orta-siddetli ekspresyon pozitiflik i¢in
esik deger kabul edilirken endoskopik biyopsilerde kuvvetli ekspresyon gdsteren 5
koheziv hiicre kiimesinin pozitiflik i¢in kafi olmasi endoskopik biyopsiler lehine bu

fark: aciklayabilir (103).

HER-2/neu immiin ekspresyonundaki heterojenite ve endoskopik biyopsiler
ile rezeksiyon materyallerindeki ekspresyon oranlar1 arasinda az da olsa dikkati
ceken HER-2/neu pozitiflik oran farki, endoskopik mukoza biyopsilerinde HER-
2/neu analizi i¢in ideal olarak ne kadar mukoza 6rnegine gereksinim oldugu sorusunu
giindeme getirmektedir. Bunun iyi tespit ve doku takip islemi uygulanmis, timori
temsil eden 6 ila 8 adet mukoza 6rneginde ¢alisilmasi kuvvetle dnerilmektedir (103).
Bir ya da iki mukoza 6rneginde yapilacak HER-2/neu analizi, heterojenite nedeniyle
gercek sonucu yansitmaktan uzak olacaktir. Bir ¢alismada HER-2/neu analizi i¢in
ideal olarak en az 8 adet mide mukoza 6rnegi gerektigi rapor edilmistir (120). HER-
2/neu analizi degerlendirmesinde hatalar1 azaltmak i¢in bir diger 6neri de parlak saha
HER-2/neu analiz tekniklerinin kullanilmasidir (115). Calismamizda 43 olgunun
endoskopik mukoza biyopsi 6rneginde HER-2/neu IHK analizi gerceklestirildi.
Olgularin 37’ sinin (%86) mukoza-HER-2/neu skoru skor O iken 4 olgunun (%9,3)
skor 1+ ve 2 olgunun (%4,7) skor 3+ immiin-ekspresyon gosterdigi saptandi.
Mukoza biyopsisinde skor 2+ diizeyde immiin-ekspresyon higbir olguda saptanmadi.
Kendi serimizin endoskopik mukoza HER-2/neu asir1 ekspresyon orani rezeksiyon
materyalinde saptanan orandan biraz daha diisiik degerde idi. Literatiide ifade
edildigi gibi mukoza HER-2/neu IHK pozitifligimiz primer tiimorde saptanan HER-
2/neu pozitifliginden daha yiiksek degildi. Ayni1 olgularin rezeksiyon materyali HER-
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2/neu IHK skorlar1 ile uyumlulugu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) ve
uyumluluk oranimiz %95,4 idi. Mukoza-HER-2/neu skor 3+ olan 2 olgunun primer-
HER-2/neu skoru da, skor 3+ idi. Mukoza-HER-2/neu skor 0/1+ olan 41 olgunun 39’
unun (%95) primer-HER-2/neu skoru da skor 0/1+ kategorisindeydi. Primer timor
odaginin gen amplifikasyonu ile de mukoza HER-2/neu durumu karsilastirildiginda
yine istatistiksel olarak sonuglarin uyumlu oldugu goriildii. Uyum orant %80 idi.
Mukoza biyopsi orne8i skor 3+ olan 2 olgunun gen amplifikasyonu gosterdigi
saptanirken skor 0 olgularda gen amplifikasyonunun bulunmadig1 goriilmiistiir. Skor
1+ 3 olgunun ise 2’ sinde (%66,7) gen amplifikasyonu dikkati ¢ekmistir. Hem primer
tiimdr THK skorlart hem de gen amplifikasyonlar: ile karsilastirildiginda mukoza
biyopsilerinde skor 1+ olarak degerlendirdigimiz olgularin temsil ettikleri tiimor
dokularinin oldukga heterojen oldugu anlasilmaktadir. Bu mukoza o6rneklerindeki
timorlerin karsilik gelen rezeksiyon materyallerindeki tiimor dokulart her skordan
HER2/neu ekspresyonu gostermekte ve %66,7 gibi yiiksek bir oranda HER-2/neu
geni amplifikasyonu saptanmaktaydi. Bu sonug¢lar mukoza biyopsi orneklerindeki
skor 1+ ekspresyonlarin son derece heterojen tiimoérleri temsil ettigini ve rezeksiyon
materyalleri tiim tiimor dokusu kesitlerindeki skor 1+ ekspresyonlar kadar dengeli
olmadiklarina isaret eder niteliktedir. Gergekten de primer-HER-2/neu skor 1+
olgularimizin sadece %14,3” linde gen amplifikasyonu saptanirken mukoza-HER-
2/neu skor 1+ lerde %66,7 oraninda FISH pozitifligi goriilmesi bunu kuvvetle
destekler bir bulgudur. Preoperatif endoskopik mukoza biyopsisi elde edilmis olan 43
olgumuzun mukoza biyopsi sayilart incelendiginde olgulardan alinan endoskopik
mukoza orneklerinin sayisimin 1-14 arasinda degistigi goriilmistiir. Olgularimiz
preoperatif olarak ortalama 6 mukoza 6rnegi ile degerlendirilmis olup literatiirde bu
analiz i¢in Onerilen mukoza Ornegi sayist ile uyumluydu. Bununla birlikte 16

olgunun mukoza ornek sayis1 6’ dan daha azdu.

Cutsem ve ark HER-2/neu pozitifligi icin cografi farklihiga da dikkat
cekmislerdir. Orta-Gliney Amerika’ da (%16,1), Avrupa ve Asya’ ya (sirasiyla
%23,6 ve %23,9) gore daha diisiik pozitiflik oranini, taranan olgu sayisinin daha az

olmasi ile agiklamislardir (103).
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ToGA c¢alismasindan sonra baska calismalarda da mide kanseri olgu
serilerinde HER-2/neu pozitifligi, IHK ve ISH yontemleri arasindaki uyumlar
yaninda farkli IHK antikorlarinin kendi aralarinda ve gen amplifikasyon sonuglari ile
uyumlulugu, HER-2/neu gen durumunun klinikopatolojik parametreler ile iligkisi ve

Trastuzumab tedavisinden fayda gorme oranlar1 analiz edildi.

Park ve ark 1091 mide kanseri olgusunda Hercep Test™ (rabbit poliklonal)
ve 4B5 (rabbit monoklonal) antikorlari ile elde edilen sonuglar1 karsilastirdiklarinda
cok yliksek bir uyum orani elde ettiklerini rapor ettiler (%96,1, «=0,785) (121).
Poliklonal antikorlarin monoklonal antikorlara gére genelde daha fazla nonspesifik
sinyale neden olduguna inanilmaktadir. Bu ¢alismada da Hercep Test™ ile daha
fazla oranda (%23,4° e karsi %8,2) nonmembrandz, nonspesifik boyanmanin elde
edildigi bildirilmistir. Hercep Test™ ve 4B5 antikorlar1 arasinda IHK skor
farkliliginin oldugu olgular total uyumu etkilememistir ¢ilinkii skorlar arasi fraklilik

gosteren olgular biiyiik cogunlugu skor 0 ve skor 1+ olgulardi (121).

Park ve ark calismalarinda (121) Hercep Test™ ve 4B5 antikorlar1 ile hem
meme kanseri hem de mide kanseri i¢in revize edilmis skorlama sistemlerine gore
olgular1 degerlendirdiklerinde HER-2/neu pozitif olgularin oranlarinda belirgin
farkliliklarin ortaya ciktigini saptadilar. Hercep Test™ yontemi ile boyanan olgular
meme kanseri skorlama sistemi ile degerlendirildiginde 59 olgunun (%5,6), ayni
antikor yonteminde mide kanseri i¢in revize edilmis skorlama sistemi
uygulandiginda ise 92 olgunun (%8,73) HER-2/neu pozitif (skor2+/3+) oldugunu
saptadilar. 4B5 antikoru kullanildiginda ise bu oranlar sirasiyla %6,53 (68 olgu) ve
%11,4 (119 olgu) olarak bulundu. Park ve ark’ nin ¢alismasinda HER-2/neu THK
pozitif olgularin oranlar1 ToGA c¢alismasinda elde edilenlerden daha diisiik
kalmaktaydi. Park ve ark bu farkliligi hasta karakteristikleri ile aciklamaya
calismislardir. Tiimor lokalizasyonu ve tiimdr histolojik tipi bu iki ¢aligma arasindaki
belirgin farktan sorumlu olabilir. Park ve ark’ nin ¢alismasinda diffiiz tip mide
kanseri olgulart biiylik ¢cogunlugu olusturmakta idi ve distal mide lokalizasyonlu
tiimorler de tiim olgularin yaklasik yarisina yakindi (121). Park ve ark’ nin HER-

2/neu pozitif IHK (skor 2+/3+) oranlari bizim oranimiza yakindi. Gerekge olarak ileri
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stirdiikleri diffliz tip mide kanseri olgu sayisinin oransal fazlalilig1 bizim ¢aligmamiz

icin de gecerli idi.

Park ve ark’ nin ¢aligmasinda (121) gen amplifikasyonunu degerlendirmede
kullanilan FiSH ve SISH sonuglar1 arasinda da yiiksek oranda uyum mevcut idi
(x=0,927). IHK sonuglar1 dual-color SISH sonuglar ile de yiiksek uyuma sahipti.
Calismalarinda IHK ve SISH arasindaki yiiksek uyuma ragmen olgularin kiiciik bir
boliimiinde skor 0 IHK’ ya ragmen gen amplifikasyonu séz konusu idi. Bu olgulari
irdelediklerinde bunlarin bir kisminda %10’ un altinda ekspresyon oldugu i¢in skor 0
olarak degerlendirilmis olgular oldugunu gordiiler. Geri kalan olgular ise tamamen
HER-2/neu ekspresyonu gostermeyen ancak gen amplifikasyonu olan olgulardi.
HER-2/neu gen amplifikasyonu ile ekspresyonunu karsilagtiran bir ¢alismada gen
amplifikasyonunun homojen oldugu olgularda bile protein ekspresyonunun heterojen
olabilecegi rapor edilmisti (113). Bu heterojenitenin posttranskripsiyonel
mekanizmalar ile iligkili olabilecegi ifade edilmistir. Mide kanserlerinde HER-2/neu
protein ekspresyonu ile gen amplifikasyonu arasindaki bu uyumsuzlugun 6nemi
trastuzumab ile tedavide kendisini gostermektedir. TOGA ¢aligmasinin sonuglart gen
amplifikasyonu gosteren ancak IHK skor 0 veya skor 1+ ilerlemis mide kanseri
olgularinin trastuzumab tedavisinden gen amplifikasyonlu ve skor 2+/skor 3+ olgular
kadar fayda gérmedigine isaret etmektedir (108). Bundan dolay1r mide kanserlerinde
trastuzumab tedavisinde HER-2/neu protein asir1 ekspresyonu gen amplifikasyonuna
gore daha dnemli bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. THK, sadece HER-2/neu
protein ekspresyonunu tayin etmek i¢in degil fakat ayni zamanda HER-2/neu gen
amplifikasyon durumunun daha ileri diizeyde degerlendirmesinin gerekli olup

olmadigini belirlemek i¢in bir tarama araci olarak da hizmet etmektedir.

Park ve ark HER-2/neu pozitif olgular ile negatif olgular arasinda sag kalim
stiresi agisindan fark bulunmadigini rapor ettiler (121). Bu durum HER-2/neu pozitif
hastalarin kotli prognostik 6zelliklere sahip olduklart bilgisi ile gelisen bir durumdu.
Literatiirde HER-2/neu pozitifliginin kotli prognoz ve daha agresif hastalikla iliskili
oldugunu rapor eden ¢alismalar (89, 92, 122-124) yaninda az da olsa HER-2/neu
asir1 ekspresyonunun mide kanserinde kotii prognostik etkisini tartismali bulan ya da

olumlu bir prognostik faktér oldugunu ileri siiren c¢aligmalar da literatiirde yer
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almaktadir (125-128). Jorgensen ve ark’ nin derleme makalesinde (97) 1991-2011
yillar1 arasindaki 100 ve tizeri mide kanseri olgusunda gergeklestirilmis HER-2/neu
pozitifliginin prognozla iligkisini arastiran 39 makale analiz edilmistir. Bu 39
calismanin 15° inde (%39) HER-2/neu pozitifligi kisa sag kalim siireleri ile iligkili
bulunurken 13 calismada (%33) HER-2/neu pozitifligi olumsuz klinikopatolojik
parametreler ile iligkili bulunmustur. Kalan 11 c¢alismada ise HER-2/neu
pozitifliginin ne kisa sag kalim siiresi ne de olumsuz klinikopatolojik parametreler ile
iliskisi saptanmamistir. IHK analizi igeren ¢alismalarin %72 si (28 ¢alisma) HER-
2/neu pozitifligini kisa sag kalim siiresi/olumsuz klinikopatolojik 6zellikler ile iligkili
bulurken ISH yéntemlerini kullanan ¢alismalarm %63’ i (8 ¢alismanin 5° i) gen
amplifikasyonunun olumsuz prognostik ozellikler ile iliskili oldugunu rapor
etmekteydi. Jorgensen ve ark’ nin kapsamli derleme makalesi, 20 yillik bir stirecte
yayimlanmis ve genis olgu serilerini i¢eren ¢alismalarin sonuglarina gore HER-2/neu
asirt ekspresyonu/amplifikasyonunun ¢ogunlukla olumsuz bir prognostik gosterge

olduguna isaret etmekteydi (97).

Kendi c¢aligmamizda HER-2/neu durumunun sag kalim siiresine etkisini
analiz ettigimizde asir1 ekspresyon ve gen amplifikasyonunun sag kalim siiresinde
anlamli bir azalmaya neden olmadigimi saptadik. HER-2/neu skor 2+/3+ olan 7
olgunun ortalama sag kalim siiresi 675 giin iken skor 0/1+ 102 olgununki 558 giin
idi. Beklenenin tersi bir durum soz konusu idi. HER-2/neu asir1 ekspresyonu
durumunda ortalama sag kalim siiresi bizim verilerimize gore istatistiksel anlam
olmamakla beraber uzamaktaydi. Gen amplifikasyonu durumuna goére ortalama sag
kalim siireleri karsilastirildiginda da gen amplifikasyonu olmayan olgularin (12 olgu)
ortalama sag kalim siiresi 544 giin iken FISH pozitif (9 olgu) olgularm 678 giin idi.
FISH analizi sonucuna gére de beklenenin tersi bir durum s6z konusuydu. Daha
dogru bir analiz yontemi olarak Kaplan-Meier yontemi ile sag kalim ortanca
degerleri analiz edildiginde gen amplifikasyonlu olgularin 215 giin, FISH negatif
olgularin ise 260 giinliik bir sag kalim ortanca degerine sahip oldugu goriildii. HER-
2/neu gen amplifikasyonu ile sag kalim siiresinde bir miktar azalma dikkati cekmekle
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Burada iizerinde tekrar durulmasi gereken bir
durum FISH analizi ile degerlendirilen olgularin sayisinin sadece 21 olmastydi.

Smirli sayida olguda yapilan analiz temelinde sonuglarin ihtiyatla yorumlanmasi
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gerekmektedir. HER-2/neu IHK sonuglarina gore Kaplan-Meier ile sag kalim ortanca
degerleri karsilastirildiginda ve sag kalim egrisi incelendiginde g¢alisma grubunun
tamami1 (109 olgu) irdelenmis olacag i¢in daha ger¢ege yakin sonuclardan
bahsedebiliriz. Skor2+/3+ olgularin (7 olgu) tamami gen amplifikasyonu
gosterdiginden bu 7 olgu hem immiin-ekspresyon hem de gen amplifikasyonu
acisindan HER-2/neu pozitif olgu olarak kabul edilebilir. Diger iki FISH pozitif
olgumuzun IHK skorlar1 skor 1+ oldugu i¢in pratik anlamda HER-2/neu durumu icin
tartismali, sorgulanabilir olgulardi. Geri kalan skor 0 olgularda FISH analizi
yapilmamis olmasina ragmen immiin-ekspresyonlar1t yok ya da minimal diizeyde
oldugu i¢in bunlar HER-2/neu durumu icin pratik olarak negatif kabul
edebilecegimiz olgulardi. Dolayisiyla olgularimizin %6,4’ iinii (¢alismamizin HER-
2/neu pozitiflik oran1) meydana getiren bu 7 olgunun sag kalim ortanca degeri ile
geriye kalan HER-2/neu negatif 102 olgunun sag kalim ortanca degeri arasinda fark
¢tkmamasini, salt FISH analizi sonucuna gore daha giivenilir olarak kabul edebiliriz.
Yine de HER-2/neu pozitif (skor2+/3+/FISH+) olgu saymizin diisiikliigii ve
serimizde diffiiz tip kanser olgularinin oraninin yiiksek olmasi sag kalim iizerine
HER-2/neu durumunun etkisini yorumlamamizi sinirlandiran faktorlerdi. Bununla
beraber HER-2/neu durumunun prognoz {izerine olumsuz etkisi olan klasik
histopatolojik parametrelerle de iliskisi saptanmadi. Gen amplifikasyonu sadece
tiimor histolojik tipi ile iliskili idi. FISH pozitif olan 9 olgunun tamamu intestinal
tipte adenokarsinoma olgusuydu. Tiimor diferansiyasyonu ise gen amplifikasyonu ile
ters korelasyon gostermekteydi. HER-2/neu gen amplifikasyonu grade I ve grade II
olgularda yogunlagsmakta buna karsin FISH analizi yapilan grade III olgulardan (8
olgu) sadece 1’ inde (%12,5) gen amplifikasyonu saptanmaktaydi. FISH analizi
yapilan olgu sayis1 smirli olmakla beraber ¢alismamizda HER-2/neu durumunun
olumsuz prognostik parametrelerle de iligkisi goriilmemekteydi. Shan ve ark da
calismalarinda (129) HER-2/neu pozitifliginin tiimér invazyon derinligi, lenf
diiglimii ve uzak metastaz ile iligkili olmadigini, tek anlamli korelasyonun tiimdr
diferansiyasyon derecesi ile goriildiigiinii bildirdiler. Iyi ve orta diferansiye
timorlerin  daha yliksek oranlarda HER-2/neu ekspresyonu gosterdigini
caligmalarinda saptadilar. Diger bir ¢ok ¢alismada HER-2/neu asir1 ekspresyonu ile
timor diferansiyasyonu arasinda herhangi bir iligki saptanmadi (130-133). HER-
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2/neu ekspresyonunun tiimor ¢api, ekspansiv biiylime paterni, serozal invazyon ve
lenf diiglimii metastazi ile pozitif yonde korele oldugunu gosteren caligmalar (92,
100, 111, 134-138) yaninda HER-2/neu ekspresyonunun yas, timor capi, grade,
histolojik tip, tiimor invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon,
lenf diiglimii metastaz1 ve sag kalim siiresi ile iliskisinin bulunmadigini rapor eden

calismalar da mevcuttur (87, 100, 104, 111,125, 126, 139-142).

Moelans ve ark (143) daha geng yasta tani alan (<45 yas) erken baslangich
mide kanserlerini, ge¢ baslangicli (>45 yas) mide kanserleri ile HER-2/neu asir1
ekspresyonu/amplifikasyonu agisindan karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda  belirgin
farkliliklarin oldugunu saptadilar. Erken yasta baslayan hi¢cbir mide kanseri
olgusunda asir1 HER-2/neu immiin ekspresyonu (skor 3+) goriilmezken gen
amplifikasyonu, olgularin sadece %2’ sinde goriildii. Ge¢ baslangicli olgularda ise
asir1 ekspresyon ve gen amplifikasyon oranlari sirasiyla %7 ve %8 idi. Erken yasta
ortaya c¢ikan mide kanserlerinin ge¢ baslangicli olanlardan farkli bir molekiiler
ekspresyon profiline sahip oldugu bilgisi Moelans ve ark’ nin ¢aligmasinda elde
edilen daha diisik HER-2/neu pozitiflik ve amplifikasyon oranlari ile uyumluydu.
Moelans ve ark’ nin ¢aligmasinda bu sonuca destek verecek nitelikte bir diger bulgu
erken baslangicli olgularin tiimor histolojik tiplerinin agirlikli olarak diffiiz tipte
olmastydi (143). Serimizde 45 yasindan geng sadece bir olgu bulunmaktaydi. Timor
histolojik tipi diffiiz olan olgunun HER-2/neu ITHK ve FISH sonuglar1 da negatif idi.

Shan ve ark (129) Cin’ de 1463 mide ve gastro6zofageal kanser olgusunda
gerceklestirdikleri ¢alismalarinda HER-2/neu asir1 ekspresyon oranint %9,8 olarak
rapor ettiler. Cin’ de gerceklestirilmis 3 ayr1 mide kanseri olgu serisinde de skor 3+
olgularin orani sirasiyla %9, %6,9 ve %5,8 olarak rapor edildi (100, 130,144). ToGA
calismasindaki rezeksiyon materyallerinde skor 3+ olgularin orani yaklasik %10,4
seviyesindeydi (110). Shan ve ark calismalarinda IHK ve FISH sonuglar1 arasinda
yiiksek diizeyde uyumluluk (%98,5) oldugunu bildirdiler. Cin de gergeklestirilmis bir
diger ¢alismada da (100) bu orana yakin bir degerde (%94,5) uyumluluk saptanmisti.
ToGA calismasindaki FISH-IHK uyumlulugu %87,2 olarak rapor edilmisti. Aradaki
belirgin farkliligin bir nedeni olarak ¢alisilan materyal tipi gosterilmistir. ToGA

calismasinda kullanilan materyal hem endoskopik biyopsi hem de rezeksiyon
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materyalleri idi. Biyopsi materyallerinde HER-2/neu pozitifligi ve amplifikasyonu
daha yiiksek oranlarda saptanmaktaydi (110). Calismalarin ¢ogunda endoskopik
biyopsiler ya da doku mikroaarrayler (DMA) kullanilarak analizler yapilmaktaydi.
Boyle calismalarda uyum oranlar1 %90’ lara ¢ok yakin veya lizerinde ¢ikmaktaydi
(99, 101, 131). HER-2/neu ekspresyonunu tiim tiimor kesiti ve DMA’ da
degerlendiren bir ¢alismada skor 2+’ligin tiim kesitte degerlendirildiginde DMA’ ya
gore yaklasik yarisi oraninda saptandigi dikkati ¢ekmekteydi (102). Tiim timor
kesitlerinin kullanildig1 diger baz1 ¢alismalarda da (86, 104, 111) daha diisiik HER-
2/neu ekspresyonlart elde edildigi rapor edilmisti. DMA ve tiim kesitte iki ayri
calisma grubu olusturularak HER-2/neu pozitifliginin degerlendirildigi daha yeni bir
caligmada sirasiyla %4 ve %9 oranlarinda HER-2/neu asir1 ekspresyonu saptandigi
rapor edildi (127). Tiimor heterojenitesi ve DMA i¢in yapilan drnekleme hatalari bu
farkin nedeni olarak gosterilmektedir. Mide kanserlerinde HER-2/neu asiri
ekspresyonu/amplifikasyonu heterojenitesini arastiran baska caligmalar da mevcuttur.
Marx ve ark (113) DMA bazli caligmalarinda mide kanserlerini HER-2/neu
amplifikasyonu agisindan homojen bulmuslardi. Buna karsin Grabsch, Hofmann ve
Billious mide kanserlerinin heterojenitesi iizerinde goriis birligindeydi (62, 127,
145). Hofmann ve ark’ nin (62) mide kanserlerinde heterojenite orani olan %4,8’ e
kars1 Lee ve ark (146) HER-2/neu icin heterojenitenin ¢ok daha yiiksek bir oranda
oldugunu (%50) rapor ettiler. Bununla birlikte c¢aligmalarda heterojenitenin ne
oldugu irdelendiginde net bir tanimlama goriilmemekteydi. Hofmann ve ark
heterojenite i¢in %4,8 oranmi rapor ettikleri caligmalarinda heterojeniteyi
tanimlamamislardi. Lee ve ark (146) rezeksiyon materyallerinde skor 2+/3+ klonlarin
oranint <%33, %33-66 arasi ve >%66 olarak smiflandirarak heterojeniteyi
karakterize ettiler. Skor 2+/3+ klonlarin %66’ dan az goriildiigii olgular HER-2/neu
ekspresyonu i¢in heterojen kabul edildi. Grabsch ve ark, Lee ve ark’ ninkine benzer
sekilde immiinreaktif tiimor hiicrelerini kantifiye ettiler (127). Cutsem ve ark’ nin
ToGA c¢alismast kapsamindaki raporlarinda (103) heterojenite, HER-2/neu
ekspresyonunun tiimoér hiicrelerinin - %30 ve altinda goriilmesi seklinde
tanimlanmisti. Bu temelde ToGA ¢alismasi kapsamindaki 584 olgunun 294° i
(%50,3) HER-2/neu ekspresyonu i¢in heterojendi. Diisiikk IHK skorlu (skor 1+ ve

skor 2+) olgularda heterojenite ¢cok daha yiiksek oranlarda (>%60) goriiliirken skor
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3+ olgularda heterojenite olgularin %30’ unda saptanmisti. Ayni c¢alismada
heterojenitenin, Trastuzumabin eklendigi kemoterapi protokoliinii alan olgularda sag
kalim iizerinde olumsuz bir etkisinin saptanmadigi ancak tedaviden elde edilen
faydanin niimerik olarak daha diisiik degerde oldugu rapor edildi. Skor 2+ ve skor 3+
olgularda ise HER-2/neu heterojenitesinin bir etkisi goriilmeksizin Trastuzumab
tedavisinden fayda goriildiigli saptandi. Ancak analiz edilen alt gruplarin ¢ok az
sayida olgu icermesi nedeniyle sonuglara ihtiyatla yaklasilmasi 6nerilmekteydi (103).
Cutsem ve ark” nin ToGA c¢alismas1 kapsamindaki analizlerinde HER-2/neu
heterojenitesinin degerlendirilmesinin diger ¢aligmalardan bir farki daha mevcuttu.
ToGA c¢alismasi kapsamindaki bu analizde heterojenite tiim IHK skorlarinda
degerlendirilirken diger c¢alismalarda en yogun boyanma olan olgularda
degerlendirilmisti (103). Mide kanserlerinde tiimor heterojenitesinin dnemi ve buna
bagli 6rnekleme hatalar1 neticesinde yanlis pozitiflik ve negatiflik sorununa isaret
eden cok daha kapsamli bir analiz Warneke ve ark (147) tarafindan yapilmistir.
Warneke ve ark 454 mide kanseri olgusunun gastrektomi materyalindeki primer
timor dokularindan randomize ornekleme ile hazirladiklari 2230 korluk DMA ile
454 tim timor dokusu kesitlerinde HER-2/neu geni ekspresyonunu ve
amplifikasyonunu analiz ettiler. Endoskopik biyopsi oOrneklerini temsilen
hazirladiklart DMA setleri ile rezeksiyon ve endoskopik biyopsilerdeki HER-2/neu
analiz sonuglarinin tutarliligini saptamay: hedefledikleri ¢aligmalarinda HER-2/neu
pozitifligini tiim timor dokusu kesitlerinde %8,1, DMA’ da ise %6,3 olarak buldular.
DMA ve karsilik gelen tiim doku kesiti karsilatirmasinda yanlis negatiflik oranini
%24, yanlis pozitiflik oranini ise %3 olarak rapor ettiler. Tim kesit ve DMA
sonuclar1 arasindaki uyumluluk oranlart %81,2 idi (147). Yano ve ark (93) biyopsi ve
tim tiimor dokusu kesitlerini karsilastirdiklar1 analizlerinde uyum oraninin %76,7
olarak bildirmislerdi. Ancak Yano ve ark analizlerinde meme kanseri skorlama
sistemini kullanmiglardi. Kim ve ark (102), HER-2/neu pozitiflik oranini tim timor
doku kesitlerinde %12,3, DMA’ da ise %17 olarak rapor ettiler. Lee ve ark’ nin
caligmasinda da (146) biyopsi ve rezeksiyon materyalleri arasindaki uyum %74,1
olarak rapor edildi. Bizim calismamizda da 43 mukoza biyopsi ve karsilik gelen
rezeksiyon materyali primer tiimor dokularindaki HER-2/neu IHK analizindeskor

0/1+ kategorideki 41 olgunun 39’ unun mukoza ve primer tiimdr HER-2/neu IHK
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sonuclart negatif kategoride uyumlu idi. Mukoza-HER-2/neu skor 3+ iki olgunun
primer-HER-2/neu skoru da skor 3+ idi. Tiim grubun uyum orani %95,4 gibi yiiksek
bir degerde i1di. Mukoza biyopsi 6rnekleri analiz edilen 43 olgunun 4’ {inde mukoza-
HER-2/neu skoru skor 1+ olarak degerlendirilmesine ragmen bu olgularin 2’ sinde
karsilik gelen primer tiimor dokusu HER-2/neu skorlar1 2+ ve 3+ idi. Bu her iki olgu
aynt zamanda gen amplifikasyonu gosteren olgulardi. Dolayisiyla ¢alismamizdaki
mukoza biyopsi orneklerinde yanlis negatiflik oranimiz %4,65 idi. Warneke ve ark
yanlis negatiflik oranlarim1 %25 olarak bildirdiler ve bunu mide kanserlerinin
heterojen HER-2/neu ekspresyonu nedeniyle ortaya c¢ikan Ornekleme hatasina
bagladilar. Bizim yanlis negatiflik oranimiza gére Warneke ve ark’ nin oran1 oldukca
yiiksek kalmaktaydi. Warneke ve ark yanlis negatiflik yaninda yanlis pozitifligin de
sorun yaratabilecegine dikkat cektiler. Kendi serilerinde ¢ok daha az oranda (%3)
saptadiklar1 yanlis pozitifligin, rezeksiyon materyali primer tiimor dokusunda
gercekte %10’ dan ¢ok daha az bir oranda olan skor 2+ veya 3+ tiimor hiicre
klonlarinin endoskopide Orneklenmesi neticesinde karsilasilabilecegini bildirdiler
(147). Bu hiicre klonlarinin prognostik énemi bilinmemektedir. Bizim serimizde ise
mukoza biyopsilerinin degerlendirilmesi temelinde yanlis pozitiflik saptamadik.
Gereksiz Trastuzumab tedavisinden kaginilmasi gerekliligi yaninda 6rnekleme hatasi
nedeniyle gercekte HER-2/neu pozitif olan hastanin yanlis negatiflik sonucu tedavi
sansini kagirmasi ¢ok daha 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Warneke
ve ark bu temelde HER-2/neu analizlerinin rezeksiyonlardan elde edilecek tiim tiimor
doku kesitlerinde yapilmasi gerektigine ve primer timdrii HER-2/neu negatif olan
metastatik mide kanerli olgularda metastaz odaginda da HER-2/neu analizinin

planlanmasinin faydasina isaret etmektedirler.

Calismamizda, literatiirde ¢ok az sayida rastladigimiz, primer tiimore karsilik
gelen metastatik lenf diiglimii timor odaklarinda da HER-2/neu ekspresyonunu
analiz ettik. Genel olarak primer-HER-2/neu ve metLap-HER-2/neu ekspresyon
oranlarimiz istatistiksel olarak kuvvetli bir iliski gostermekteydi (p<0,001).
Literatiirde ¢ok az sayidaki benzer analizden Marx ve ark’ nin calismasinda THK
yontemi ile HER-2/neu pozitif olgularda (skor 2+/3+) uyumluluk oran1 %87,5 iken
negatif kategoride (skor 0/14) %97,7 olarak rapor edilmistir. IHK yaninda FISH

yontemi ile de primer ve metastatik tiimor odaklarin1 degerlendiren Marx ve ark’ 1
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FISH yontemi ile her iki tiimdr odag: arasindaki uyumu hem negatif hem de pozitif
kategoride %100 olarak rapor ettiler (113). Marx ve ark primer ve metastatik lenf
diigiimii odaklaridaki HER-2/neu geni i¢in hem IHK hem de FISH y6ntemi ile elde
ettikleri yiiksek orandaki uyumu mide kanserlerinin HER-2/neu geni icin oldukca
homojen oldugu yoniindeki gorlislerine destek veren bir diger bulgu olarak
yorumlamiglardir (113). Benzer sekilde primer ve metastatik lenf diiglimii timor
odaklarinda HER-2/neu analizi yapan bir diger ¢alisma Tsapralis ve ark’ na ait olup
(125) onlar da hem IHK hem de CISH yéntemleri ile karsilastirma yapmislardi. IHK
ile pozitif kategoride uyum oranini %85,7 olarak rapor eden Tsapralis ve ark negatif
kategorideki uyumu %97,4 olarak bildirdiler. Tsapralis ve ark’ nin ¢alismasinda da
CISH yontemi ile her iki kategorideki uyum oram %100 olarak rapor edildi.
Tsapralis ve ark primer ve karsilik gelen metastatik lenf diiglimii tiimor odaklarindaki
HER-2/neu geni icin elde ettikleri yiiksek uyum oranlarm1 HER-2/neu geni
amplifikasyonunun mide kanserinin patogenezindeki roliine kuvvetli bir kanit olarak
yorumladilar (125). Calismamizda genel olarak primer ve metastatik odak HER-
2/neu ekspresyonlarimiz arasinda kuvvetli korelasyon bulunmakla beraber negatif
kategoride elde ettigimiz uyum orami bu iki ¢alismadakinden daha yiiksek iken
pozitif kategorideki uyum oranimiz daha diisiik kalmaktaydi. Primer tiimori HER-
2/neu negatif olan (skor 0/1+) olan 81 olgunun 80’ ininde karsilik gelen metastatik
lenf diiglimii odag1 da skor 0/1+ idi. Uyum oram1 %98,8 olarak hesaplandi. Primer
tiimorii HER-2/neu i¢in pozitif (skor 2+/3+) olan 7 olgunun ise 5’ inin karsilik gelen
metastatik lenf diigiimlerinde HER-2/neu THK ile pozitiflik (skor 2+/skor 3+) elde
edildi. Bu kategorideki uyum oram1 %71,4’ de kalmaktaydi. Tim grubumuzun
uyumluluk orani ise %96,7 gibi yliksek bir orandaydi. Bizim ¢alismamizda HER-
2/neu geninin primer ve metastatik lenf diiglimii timor odaklarindaki uyum analizi
sadece THK yontemi ile yapildi. Buna karsin metLap-HER-2/neu ekspresyonunu
primer tiimor gen amplifikasyonu ile karsilastirdigimizda gen amplifikasyonu
gosteren 9 olgunun 6’ sinin (%66,7) metLap-HER-2/neu skoru skor 2+/3+ idi. Pozitif
kategoride uyum daha da diismekteydi. FISH negatif 9 olgunun da tamami skor 0/1+
kategoride toplanmaktaydi. Negatif kategoride uyum oranimiz %100’ e yiikselmisti.
FiSH sonuglar1 ile metLap-HER-2/neu skorlar1 arasinda da istatistiksel olarak

korelasyon goriilmekteydi (p=0,015) ancak tiim grubumuzdaki uyum oran1 %85 gibi
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daha disiik bir degerde c¢ikmaktaydi. Pozitif kategorideki uyum oranimizin
diistikliigli teknik sebeplerden dolayr olabilecegi gibi tiimor heterojenitesinin bir
yansimasi da olabilir. Literatiirde heniiz primer ve karsilik gelen metastatik timor
odaklarindaki HER-2/neu geninin ekspresyon ve amplifikasyon diizeylerindeki
uyumu ya da farkliligi ¢cok az sayida ¢alismada analiz edilmis oldugu i¢in eldeki
siirli sayidaki veri ile kesin bir yargiya varmak miimkiin degildir. Daha ¢ok sayidaki
ve daha genis serilerden elde edilecek veriler neticesinde daha isabetli bir yorum

yapma imkan1 dogacaktir.

Calismamizda bir¢cok klinikopatolojik parametrenin kendi arasinda anlaml
iligkiler gosterdigi dikkati ¢ekmekteydi. Kadin hastalarin ortalama tiimoér boyutu
erkek hastalarinkinden 7 mm daha fazla idi. Ortalama tiimdr boyutu fark istatistiksel
anlama sahip olmamakla birlikte 70 mm ve tizeri tiimore sahip olan kadinlarin orani
(%62) istatistiksel anlam gosterecek sekilde erkeklerin oranindan (%38,8) daha fazla
idi (p=0,043). Calismamizin sonuglari, kadin olgularimizin ortalama timor
boyutunun daha fazla olmasinin yaninda 7 cm’ yi asan tiimorlerin de ¢ogunlukla

kadin hastalarda goriildiigiinii ortaya koymaktadir.

Mide kanseri histolojik tipi bizim serimizde de literatiiriin geneli ile uyumlu
olacak sekilde olumsuz patolojik goOstergeler ile anlamli korelasyonlar
gostermekteydi. Diffiiz tip kanserli olgularimizin daha biiyiik kisminda tlimoral
infiltrasyon serozal yiizeye ¢cikmis idi. Diffiiz tip histolojiye sahip olgularin %64’ {ine
karsin intestinal tip mide kanserli olgularda serozal ylizeye tlimoral infiltrasyon oranm
%38,6° da kalmaktaydi (p=0,008). Kan damar1 invazyonu diffiiz tip kanserli
olgularda intestinal tip kanserlilere gore yaklasik 2 kat daha sikt1 (%61,5” e kars
%35,7) (p=0,017). Perindral invazyon bulgusu da istatistiksel olarak sinirda anlam
gostermekle beraber diffiiz tip kanserlerde daha sik olarak saptanan bulguydu
(p=0,057). Lenf diiglimii metastaz durumu agisindan diffiiz tip ile intestinal tip mide
kanserleri agisindan serimizde farklilik saptanmamasina ragmen metastatik lenf
diigiimii sayis1 agisindan diffiiz tip kanserli olgularimizin orani intestinal tip kanserli

olgularimizin oraninin 2 katindan daha fazla idi (%48,7’ ye karsin %22,9) (p=0,019).
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Serimizde timor diferansiyasyon derecesi diistiikge kan damart invazyonu sikligi
artmaktaydi. Kan damari invazyonu gosteren olgularin %65,3” line karsin kan damari

invazyonu saptanmayan olgularin %38,3’ i az diferansiye idi (p=0,012).

Calismamizda mide kanseri olgularinda tiimor invazyon derinligi arttikca
lenfatik, kan damari, perinoral invazyon goriilme olasilig1 artmakta ve metastatik lenf
diigimii sayis1 da fazlalagmaktaydi. Lenfatik damar invazyonu goriilme orani T4
olgularda, T2 olgulara gore yaklasik 10 kat daha fazla idi (p=0,004). Kan damar1
invazyonu, T2 olgularin hi¢birinde goriilmezken T3 ve T4 olgularin yarisinda kan
damar1 invazyonu saptanmaktayd: (p=0,011). Perinéral invazyon icin de benzer
durum sz konusuydu. T2 olgular perindral invazyon gostermezken T3 olgularin
yarisinda perindral invazyon gortilmekteydi. T4 olgular i¢inde ise perindral invazyon
gosterenlerin oran1 %67,3 idi (p<0,001). Metastatik lenf diigiimi durumu tiimor
invazyon derinligi artis1 ile kuvvetli korelasyon gostermekteydi. T2 olgularin yarisi
lenf diigiimii tutulumu gdstermezken T3 olgularin 1/3” {inde lenf diiglimii metastazi
yoktu. T4 olgularin ise neredeyse tamami (%98,1) lenf digimi tutulumu
gostermekteydi (p<0,001). Tiimdr invazyon derinligi arttikga metastatik lenf digiimii
sayist da artmaktaydi. T2 olgularda 10’ un iizerinde metastatik lenf diigiimii
goriilmezken, T3 ve T4 olgularin sirasiyla %23,4> i ve %46,2° si 10’ dan fazla

metastatik lenf diiglimii gostermekteydi.

Calismamizda  konvansiyonel klinikopatolojik  parametrelerin  kendi
aralarindaki 1iliskileri genel bilgi dahilinde beklenen iliskilerden ibaretti.
Konvansiyonel klinikopatolojik verilerin ortalama sag kalim siiresi iizerine etkileri
analiz edildiginde de yine tahmin edilebilen sonuglarla karsilastik. Diffiiz tip mide
kanseri, diferansiyasyon kaybi, tiimdr invazyon derinligi artisi, lenfatik, kan damari
ve perindral invazyon varligi ve lenf diiglimii tutulumu durumlarinda ortalama sag
kalim siireleri belirgin derecede azalmaktaydi. Ayn1 konvansiyonel klinikopatolojik
parametrelerin Kaplan-Meier Yontemi ile sag kalim ortalama ve ortanca degerleri
hesaplandiginda da anlamli farkliliklar oldugu go6ze carpmakta ve sag kalim
egrilerinde de s6z konusu parametrelerin olumsuz klinikopatolojik gostergeler

olduklar1 goriilmekteydi.
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Sonug olarak kendi mide kanseri serimizde IHK ve FISH yontemleri ile
gerceklestirdigimiz HER-2/neu analizi neticesinde HER-2/neu pozitiflik oranimiz
%6,42 olarak saptanmustir. HER-2/neu IHK analizini rezeksiyon materyallerinden
elde ettigimiz primer tiimor doku ornekleri yaninda endoskopik mukoza biyopsileri
ve metastatik lenf diigiimii timor odaklarinda da uyguladik. Mukoza doku ornekleri,
primer timor dokulari ve metastatik lenf diigiimii odaklarindaki HER-2/neu
ekspresyonlar1 arasinda uyumluluk saptadik. Primer tiimér dokusu HER-2/neu
ekspresyonu ile gen amplifikasyonu uyum oranimiz %90,5 idi. Uyguladigimiz IHK
ve FISH yontemlerinin uyumluluk orani literatiirle paralellik gostermekteydi.
Mukoza ornekleri ile karsilik gelen primer tiimor dokularinda HER-2/neu
ekspresyonu uyum oranimiz daha da yiiksek idi (%95,4). Primer tiimor dokularindaki
immiin-ekspresyon, metastatik tiimor odaklarinin HER-2/neu ekspresyonu ile %96,7
oraninda uyumluydu. Mide kanseri tiimor dokusunda HER-2/neu heterojenitesini,
HER-2/neu ekspresyonu i¢in bir derecelendirme yaparak analiz etmememize ragmen
kendi olgu serimizde de gozlemledik. Ozellikle skor 1+ olgularimizda, capraz
karsilastirmalarda daha diisiik uyum oranlarina neden olacak sekilde heterojenitenin
daha belirginlestigi goriilmekteydi. Skor 3+ tiimorlerde deimmiin ekspresyonunun
hi¢ gozlenmedigi sahalardan her skor diizeyinde ekspresyonun gozlendigi sahalara
kadar alandan alana degisen heterojen ekspresyon paterni dikkat ¢ekiciydi. Mukoza
ve primer timor dokusu arasindaki karsilastirmada heterojenite 6zellikle skor 1+
olgularda dikkati ¢ekerken primer tiimor ile metastatik odaklarin karsilagtirmasinda
skor 1+olgular yaninda skor 3+ olgularda da tiimor heterojenitesine isaret eden
belirgin bir uyumluluk azalmasi vardi. Mukoza biyopsilerinin diger gruplarla
karsilagtirmasinda uyumsuzlugun belirginlestigi skor 1+ tiimdrler i¢in heterojenite
yaninda ornekleme hatas1 da s6z konusu iken primer tiimor dokular1 ve metastatik
odaklarin analizinde 6rnekleme hatasi ¢ok daha az bir paya sahipti. Clinkii primer ve
metastatik tiimdr odaklarinda HER-2/neu IHK analizi tiim doku kesiti iizerinde
gerceklestirildi. Mukoza biyopsilerimizde HER-2/neu i¢in yanlis negatiflik oranimiz
%4,65 idi. Yanlis negatiflik oranimiz literatiire gore oldukg¢a diisiik kalmaktaydi.
Metastatik odaklarda heterojenitenin daha da belirginlesmesi tiimorlerde yeni
mutasyonlarin birikimi ile yeni klonlarin ortaya ¢ikmasiyla agiklanabilir. Serimizde

HER-2/neu pozitif olgularin tamaminin literatiir verileri ile de uyumlu olacak sekilde
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intestinal tipte adenokarsinoma olgular1 oldugu tespit edilmistir. Olgularimizin
timorlerinin midedeki lokalizasyonlarina gére HER-2/neu durumunun anlamli bir
iliskisi ortaya ¢ikmamakla beraber kardia lokalizasyonlu olgularimiz daha yiiksek
oranda HER-2/neu geni amplifikasyonuna sahipti. Calismamizda HER-2/neu gen
durumunun anlamh iligki gosterdigi 2 parametre tiimor histolojik tipi ve tiimor
diferansiyasyon derecesi idi. Gen amplifikasyonu gosteren olgularin biiyiik
kismigrade II diferansiyasyon gosteren olgulardi. Sag kalim analizinde de HER-
2/neu durumunun ortalama sag kalim siiresinde anlamli bir azalmaya yol agmadigini
saptadik. Bu sonug¢, HER-2/neu durumunun olumsuz kinikopatolojik parametrelerle

herhangibir iligkisinin goriillmemesiyle de dolayli olarak desteklenmistir.

Kendi sonug¢larimizdan ve literatiirdeki verilerden yola ¢ikarak trastuzumab
tedavisi endikasyonunun konmasinda immiin-ekspresyonu negatif kategoride olan
olgularda daha yiliksek skorlarda ekspresyon alanlarini bulmak i¢in farkli tlimor
sahalarinda hatta varsa metastatik odaklarda IHK y&nteminin tekrarlanmasimin
trastuzumab tedavisinden fayda gorecek daha ¢ok sayida hastanin saptanmasina
biiyiik katkis1 olacagimi diisiinmekteyiz. Bir diger dnemli nokta da IHK analizlerinin
DMA’ lar yerine tiim doku kesitleri iizerinde uygulanmasiyla heterojeniteden
kaynaklanabilecek yanlis negatiflik ve yanlis pozitiflik oranlart miimkiin oldugunca

azaltilmis olacaktir.
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6. SONUC

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’ nda
gergeklestirilen calismaya 2004-2014 yillar1 arasinda tanis1 konmus ve rezeksiyonlari
yapilmis 109 olgu dahil edildi. Olgularin 85’ i kendi arsivimizden 24 {i Tokat Devlet
Hastanesi Patoloji Servisi arsivinden elde edilen olgulardi. Caligma kapsaminda 43
olgunun endoskopik mukoza biyopsi bloklar1 arsivden elde edilerek analize dahil
edildi. Olgularin 91’ inde saptanan bolgesel lenf diigiimii metastaz odaklarindan

uygun olanlari segilerek ¢alisma kapsaminda analize alindi.

HER-2/neu IHK analizi mukoza biyopsi ornekleri, primer tiimoér doku
ornekleri ve metastatik lenf diiglimii timér doku Orneklerinde otomatik
immiinohistokimya aygitinda gergeklestirildi. FISH analizi, HER-2/neu immiin
ekspresyonu gosteren 21 olgunun primer timor doku orneklerinde manuel yontemle
uyguland1. Klinikopatolojik parametreler, IHK ve FISH sonugclar1 kendi aralarinda
karsilagtirilarak analiz edildi ve ayrica her bir parametre i¢in sag kalim analizi

yapildi. Buna gore elde edilen sonuglar asagidadir:

1. Olgularin 80’ 1(%73,4) erkek 29’ u (%26,6) kadin hastalard.

2. Olgularin ortalama yas1 66,9 (57,1-76,7) idi. Erkeklerin ortalama yasi
66,9 (57,1-76,8) kadinlarin ortalama yas1 66,8 (57,2-76,5) idi.

3. Yas1 65 ve altinda olanlarin sayis1 47 (%%43,1) iken 65 yasindan biiyiik
olanlarin sayis1 62 (%56,9) idi.

4. Ortalama timor ¢ap1 65 mm (37-93 mm) idi.

5. Erkeklerin ortalama tiimdr ¢apt 63,5 mm iken kadimnlarinki 70,7 mm idi.
Kadinlarin 18’ inin (%62,1) tiimor ¢capt 70 mm ve {lizeri iken erkeklerde
bu oran %38,8 (31 olgu) idi. Fark anlamli idi (p=0,043).

6. Olgularin 70’ inin (%64,2) tiimdr histolojik tipi intestinal iken 39° unun
(%35,8) diffiiz tip idi.

7. Olgularin 55’ inin (%50,5) tiimorii az diferansiye iken 48 olgunun (%44)
orta diferansiye, 6 olgununki (%35,5) iyi diferansiye idi.

8. Intestinal tip kanserlerin 16 s1 (%22,9) az diferansiye iken 48’ i (%68,6)
orta, 6’ s1(%38,6) iyi diferansiye idi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Tiimor invazyon derinligine gore 10 olgu (%9,2) T2, 47 olgu (%43,1) T3
ve 52 olgu (%47,7) T4 idi.

Tiimor invazyon derinligi diffiiz tip olgularin %64,1° inde (25 olgu) T4
iken intestinal tipte bu oran %38,6 (27 olgu) idi. Fark anlamli idi
(p=0,008).

Lenfatik damar invazyonu 90 (%82,6) olguda saptandi. Diffiiz tip kanser
olgularinin %92,3” iinde (36 olgu) lenfatik invazyon varken intestinal tip
kanser olgularinin %77,1° inde (54 olgu) lenfatik damar invazyonu vardi.
Fark anlamli degildi (p=0,082).

Kan damar invazyonu 49 olguda (%45) saptandi. Diffiiz tip kanser
olgularinin %61,5° inde (24 olgu) kan damar1 invazyonu varken intestinal
tip kanser olgularinin %35,7° sinde (25 olgu) kan damari invazyonu
saptandi. Fark anlamli idi (p=0,017).

Noral/perinoral invazyon 58 olguda (%53,2) saptandi. Diffliz tip kanser
olgularinin %66,7’ sinde (26 olgu) perindral invazyon varken intestinal
tip kanser olgularinin %45,7’ sinde (32 olgu) perindral invazyon mevcut
idi. Fark anlamli sinira yakin bir degerde idi (p=0,057).

Kan damar1 invazyonu olan olgularin %65,3” i (32 olgu) az diferansiye
iken %28,6’ s1 (14 olgu) orta, %6,1° 1 (3 olgu) iyi diferansiye olgulardi.
Fark anlamli idi (p=0,012). Lenfatik damar invazyonu ve perindral
invazyonun tiimor diferansiyasyon derecesi ile istatistiksel anlamli iligkisi
saptanmadi.

Tiimor invazyon derinligi lenfatik, kan damar1 ve perindral invazyon ile
anlaml iligkilere sahipti. Lenfatik ve perindral invazyonlar en yiiksek
oranda T4 olgularda saptanirken (sirasiyla, p=0,004 ve p<0,001) kan
damar1 invazyonu T3 olgularda en yiiksek oranda goriildii (p=0,011).
Lenfatik damar, kan damar1 ve perindral invazyonlar kendi aralarinda
pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli iliskilere sahipti (sirasiyla,
p=0,011, p=0,020 ve p<0,001).

Bolgesel metastatik lenf diiglimii 91 (%83,5) olguda saptandi. Metastatik
lenf diigiimii sayis1 10’ un altinda olan olgular1 sayis1 56 (%51,4) iken 10’

un {istili olanlarin sayis1 35 (%32,1) idi.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Diffiiz tip kanser olgularinin %48,7° sinde (19 olgu) metastatik lenf
diigiimii sayis1 10 ve lizeri iken intestinal tipte bu oran %22,9 (16 olgu)
idi. Fark anlamli idi (p=0,019).

Lenf diigimii metastaz1 gosteren olgularin orani timdr invazyon derinligi
arttikga artmaktaydi. T4 olgularin %46,2° si (24 olgu) 10 ve iizeri
metastatik lenf diiglimiine sahip iken T3 olgularin %23,4’ i (11 olgu) 10
ve lizeri metastatik lenf diigiimii gostermekte idi. T2 olgular i¢inde 10 ve
iizeri metastatik lenf diigiimiine sahip olgu yoktu (p<0,001).
Calismamizda rezeksiyon materyallerinden 6rneklenen tiimor dokularinda
HER-2/neu asir1 ekspresyonu (skor 3+) 6 olguda saptandi. Primer-HER-
2/neu asir1 ekspresyon oranimiz %35,5 idi.

Mukoza biyopsilerinde HER-2/neu asir1 ekspresyon (skor 3+) oranimiz
ise %4,7 idi. Mukoza biyopsisi degerlendirilen 43 olgunun 2’ sinde HER-
2/neu asir1 ekspresyonu mevcuttu.

Metastatik lenf diigiimii timor odaklarindaki HER-2/neu asir1 ekspresyon
oranimiz %3,4 idi. Metastatik lenf diigiimli 91 olgunun 88’ inde
metastatik lenf diigiimii odaginda HER-2/neu IHK analizi yapilmis olup
bunlarin 3’ tinde HER-2/neu skoru skor 3+ olarak saptandi.

FISH analizi primer tiimér dokularinda immiin ekspresyon saptanan
olgularda uygulandi. Buna goére gen amplifikasyonu 21 olguda
degerlendirildi. Gen amplifikasyonu 9 olguda (%42,9) saptandi.
Primer-HER-2/neu ve gen amplifikasyonu analizi 21 olgu iizerinden
gerceklestirildi. Buna gore skor 3+ olan 6 olgu ile skor 2+ olan 1 olgu gen
amplifikasyonu gosterirken skor 1+ olan 14 olgunun 2’ si (%14,3) FISH
pozitif idi.

Primer-HER-2/neu ekspresyonu ve gen amplifikasyonu uyum oranimiz
skor2+/3+ olgularda %100 iken skorl+ olgularda %385,7 idi (p=0,001).
Primer tiimérii skor O olanlarda FISH analizi yapilamadig: igin skor 0
olgular i¢in uyum orani saptanamamistir. Tim grup i¢in uyumluluk

oranimiz %90,5 olarak hesaplandi.
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26.

27.

28.

29.

30.

31.

Skor 2+ ve skor 3+ olgularimizin tamami (7 olgu) gen amplifikasyonu
gosterdigi icin serimizdeki HER-2/neu gen durumu i¢in pozitiflik orani
%6,42 olarak kabul edilmistir.

Skor 0 olgulara FISH analizi yapilamamis olmakla beraber trastuzumab
tedavisinden yiiksek oranda fayda goren olgularin skor 3+ ve skor
2+/FISH+ olgular oldugu dikkate alinirsa klinik/pratik anlamda
serimizdeki HER-2/neu pozitiflik oraninin %6,42 olarak kabul edilmesi
rasyoneldir.

Mukoza ve primer timoér HER-2/neu ekspresyonunun karsilastirmasinda
da yiiksek uyum orani elde edildi. Mukoza-skor 3+ olan 2 olgunun primer
tiimor skoru da 3+ iken mukoza skor 0 ve 1+ olan toplam 41 olgunun 39’
nun da (%95,1) primer timor skoru 0/1+ idi (p<0,001). Tim mukoza
biyopsi grubunun karsilik gelen primer tiimér HER-2/neu ekspresyonu ile
uyumluluk orani %95,4 olarak hesaplandi.

Mukoza-HER-2/neu ekspresyonunun primer timor gen amplifikasyonu
ile uyumlulugu degerlendirildiginde istatistiksel anlamhi iligki
saptanmakla beraber analize katilan olgu sayis1 10’ a inmekteydi. Skor 3+
olan 2 olgu FISH pozitifken skor 0 olan 5 olgunun tamami FISH negatif
idi. Skor 1+ olan 3 olgunun ise 2’ sinde (%66,7) gen amplifikasyonu
saptandi1. Buna gore skor 0/1+ grupta uyumluluk %75 iken skor 3+ grupta
%100 1di. Tiim grupta ise uyum orani %380 idi.

Mukoza ornekleri ile metastatik lenf diigimii odaklariin HER-2/neu
ekspresyonlar1 da istatistiksel anlamli iliski gostermis olup yiiksek uyum
orani elde edildi (p<0,001). Mukoza skor 0/1+ olgularin %94,4’ iiniin (34
olgu) metLap-HER-2/neu skoru skor 0/1+ iken skor 3+ 2 olgunun 1’inin
(%50) metLap skoru skor 2+ digerinin de skor 3+ (%50) idi. Tiim grubun
uyumluluk oranm1 %94,7 idi.

Primer tiimor dokusunun HER-2/neu ekspresyonu ile metastatik lenf
diiglimii odaklarimin HER-2/neu ekspresyonlar1 da anlamli istatistiksel
iligki gosterdi (p<0,001). Primer tiimorii skor 0/1+ olan 84 olgunun 83’
{iniin (%98,8) metLap skoru da skor 0/1+ idi. Primer tiimorii skor 3+ olan

6 olgunun 3’ {iniin (%50) metLap-HER-2/neu skoru da skor 3+ idi. Diger
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32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

3 olgu esit olarak diger skorlara dagildi. Bir olgunun hem primer hem de
metastatik odagi skor 2+ idi. Tiim grubun uyumluluk oran1 %96,7 olarak
hesaplandi.

Metastatik lenf diigiimii odaklarimin gen amplifikasyonu ile iligkisi de
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,015). Skor 2+ ve skor 3+ olgularin (6
olgu) tamami1 gen amplifikasyonu gosterirken skor 1+ 4 olgunun 2’ sinde
(%50) gen amplifikasyonu saptandi. Skor 0 olgularin ise sadece 1’ inde
(%10) gen amplifikasyonu mevcut idi. Tiim grubun uyumluluk oran1 %85
olarak hesaplandi.

Calismamizda mukoza biyopsi Orneklerindeki yanlis negatiflik oranimiz
%4,65 idi.

Serimizde HER-2/neu pozitif olan (primer HER-2/neu skor 3+ ve skor
2+) olgularin (7 olgu) tamaminin mide karsinomu intestinal tip
adenokarsinoma idi.

Gen amplifikasyonu gosteren 9 olgunun da tamaminin tiimdrii intestinal
tip adenokarsinoma idi.

Gen amplifikasyonu ile tiimor diferansiyasyon derecesi ile de anlaml
iligki gosterdi. Gen amplifikasyonu gosteren olgularin biiyiikk kisminin
(%66,7) tiimorii grade II adenokarsinoma idi. FISH pozitif olgularin
sadece 1’ 1 (%11,1) grade III iken 2’ si (%22,2) iyi diferansiye
adenokarsinoma olgusuydu.

Serimizde primer-HER-2/neu ekspresyonu ve gen amplifikasyonunun
tiimor lokalizasyonu ile istatistiksel anlaml iligkisi gériilmemekle beraber
kardia lokalizasyonlu tiimorlerin %57,1° 1 (4 olgu) gen amplifikasyonu
gosterirken non-kardia lokalizasyonlularda gen amplifikasyon orani
%35,7 (5 olgu) idi (p=0,397).

Calismamizda 109 mide kanseri olgusunun Kasim 2014 itibari ile ¢alisma
sonlandirildiginda 71° 1 (%65,1) hastalik nedeniyle 6lmiis 38’ i (%34,9)
ise hayatta olan olgulardi.

Kaplan-Meier Yontemi® ne gore olgularimizin sag kalim ortanca degeri

349 giin idi.
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40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Yasam Tablosu Yontemi’ ne gore ise sag kalim ortanca degeri 348,54 giin
olarak hesaplandi.
Calismamizda ortalama sag kalim siiresinin anlamli fark gosterdigi
parametreler tiimor histolojik tipi, grade, tiimor invazyon derinligi,
lenfatik, kan damar1 invazyonu, perindral invazyon ve lenf diigimii
durumu idi.
Diffliz tip kanser olgularimin ortalama sag kalim siiresi 324 giin iken
intestinal tip olan olgularin 701 giin idi (p=0,001)
Grade III olgularin ortalama sag kalim siiresi 359 giin iken grade II
olgularin 819, grade I olgularin 441 giin idi (p=0,001).
T4 olgularin ortalama sag kalim stiresi 397 giin iken T3 olgularin 611, T2
olgularin 1234 giin idi (p=0,001).
Lenfatik damar invazyonu gosterenlerin ortalama sag kalim siiresi 459
giin iken gostermeyenlerin 1024 giin idi (p=0,005).
Kan damari invazyonu gosterenlerin ortalama sag kalim siiresi 339 giin
iken gostermeyenlerin 752 giin 1di (p<0,001).
Perindral invazyon gosterenlerin ortalama sag kalim siiresi 426 giin iken
gostermeyenlerin 725 giin idi (p=0,022).
Metastatik lenf diiglimii sayist 10 ve iizeri olanlarin ortalama sag kalim
stiresi 344 giin iken 10’ un altinda olanlar1 525 giin, metastatik lenf
diiglimii saptanmayanlarin 1125 giin idi (p<0,001).
Kaplan-Meier Yontemi ile hesaplandiginda yine ayni parametrelere gore
sag kalim olasiliklariin (ortanca deger esas alinmistir) anlamli fark
gosterdigi saptandi.

Diffiiz tip kanserlerin sag kalim ortanca degeri 200 giin iken intestinal
tip kanserlerin 644 giin bulunmustur (p=0,004).
Grade III olgularin sag kalim ortanca degeri 228 giin iken grade II
olgularin 901 giin grade I olgularm 215 giin olarak hesaplanmistir
(p=0,001).
T4 olgularin sag kalim ortanca degeri 209 giin iken T3 olgularin 684 giin,
T2 olgularin 1446 giin olarak hesaplanmistir (p=0,001).
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53.

54.

55.

56.

57.

Lenfatik damar invazyonu olan olgularin sag kalim ortanca degeri 270
giin iken olmayan olgularin 1650 giin idi (p<0,001).

Kan damar1 invazyonu olan olgularin sag kalim ortanca degeri 102 giin
iken olmayan olgularin 222 giin idi (p=0,003).

Perindral invazyon olan olgularin sag kalim ortanca degeri 260 giin iken
olmayanlarin 644 giin idi (p=0,012).

Metastatik lenf diiglimii sayis1 10 ve tiizeri olgularda sag kalim ortanca
degeri 215 giin iken 10’ un altinda olanlarda 397 giin idi (p<0,001).
Mukoza-HER-2/neu skor 0/1+ olanlarin sag kalim ortanca degeri 756 giin
iken skor2+/3+ olanlarin 4 giin idi (p=0,001).
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