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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanserleri kansere bagli oliimlerde akciger kanserlerinden sonra
ikinci sirada yer almaktadir. Her y1l 989.600 yeni olgu mide kanseri tanis1 almakta
ve her yil mide kanserine bagli 738.000 6liim olayr meydana gelmektedir (1).
Ancak son yillarda mide kanseri insidansinda bir azalma goriilmektedir. Bu
azalmada diyet anlayisinin degismesi, gidalarin hazirlanis sekli ve cevresel
faktorlerin rol oynadig distiniilmektedir (1,2).

Mide kanserinin prognozu oldukca kotiidiir. Bunun nedeni tanimlanmis
risk faktorlerinin ve spesifik semptomlarin olmayisi, goreceli olarak insidansinin
diisiik olmas1 gibi nedenlerle bat1 iilkelerinde ge¢ tam1 almasidir. Japonya’da ise
mide kanseri endemik olup pek c¢ok hasta bu nedenle erken tani almaktadir ve
sagkalim oranlar1 daha yiiksektir.

Son yillarda her ne kadar gastrik kanser insidansinda azalma sézkonusu
olsa da bu azalma 6zefagogastrik bileskenin altindaki mide kanserleriyle sinirlidir.
1980’11 yillardan sonra proksimal gastrik kanser ve Ozefagogastrik bileske
kanserlerinin insidansinda belirgin artis olmustur. Proksimal gastrik kanser ve
Ozefagogastrik bileske kanserleri distal tiimorlere goére daha agresif seyir
gostermektedir (3.,4).

Mide kanserlerinde kiir saglayacak tek tedavi sekli hastaligin makroskobik
ve mikroskobik olarak rezeke edilmesidir. Kiiratif gastrektomi sonrasinda dahi
hastalarin bir¢ogunda bolgesel ve uzak niiksler goriilmektedir. Bu nedenle bu
hastalarda preoperatif ve postoperatif neoadjuvan ve adjuvan tedaviler iizerine

yogunlagilmistir. Ancak yogun tedaviye ragmen prognoz hala oldukc¢a kotiidiir ve



sagkalim siiresi olduk¢a kisadir. Bu nedenle yeni tedavi arayislari, yeni molekiiler
hedefler ve hedefe yonelik ajanlar ile ilgili ¢alismalar yogun olarak devam
etmektedir. Son giinlerde gastrik kanserlerde iizerinde en ¢ok arastirma yapilan
molekiil HER2 molekiiliidiir. Yapilan calismalarda HER2 ekspresyonunun gastrik
kanserlerde prognoz iizerine etkisiyle ilgili ¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Gastrik
kanserlerde HER2 overekspresyonunun kotii prognozla ilgili oldugunu bildiren
caligmalar oldugu gibi prognostik 6nemi olmadigini bildiren caligmalar da
mevcuttur.

Biz bu ¢alismada gastrik kanser ve gastroozefageal bilegske kanserlerinde
(GEJC) HER2 overekspresyon orani, HER2 overekspresyonunun klinik, patolojik

parametrelerle iliskisi ve prognoz lizerine etkisini ortaya koymay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Mide kanseri insidansi cografik bolgelere gore farklilik gostermektedir.
Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Giiney Amerika’da yiiksek oranda goriiliirken,
Kuzey Amerika ve Kuzey Afrika’da diisiik oranlarda goriilmektedir. Mide
kanserlerinin %70’1 gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir. Hem gelismekte
olan hem de gelismis iilkelerde mide kanseri erkeklerde kadinlara gore daha siktir.
Mide kanseri yeni tani alan kanser olgularinin yaklasik %8’ini olusturmaktadir (2).
Her y1l Amerika Birlesik Devletleri’nde 21.520 mide kanseri tanis1 konulmakta ve
bunlarin 10.340’min buna bagh olimii beklenmektedir (5). Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO) 2003 verilerine gore diinyadaki en sik goriilen kanserler
sirastyla akciger (%12.3), meme (%10.4), kolorektal (%9.4) kanserler; kansere
bagl en sik 6liim nedenleriyse akciger (%17.8), mide (%10.4) ve karaciger (%38.8)
kanserleridir (6). 2004-2006 yili Tirkiye istatistiklerine bakildiginda en sik
goriilen kanserler arasinda erkeklerde %5.9 oranla 5.sirada, kadinlardaysa %4.8
ile 6.s1irada yer almaktadir (7).

Ayni bolgede yasayan farkli etnik gruplar arasinda mide kanseri insidansi
farkliliklar gostermektedir. Cesitli iilkelerde, iilkenin kuzeyi ve giineyi arasinda
farkli insidans ve mortalite oranlar1 goriilmektedir. Kuzey bolgelerde giineye gore
mortalite riski daha ytiksektir. Japonya’da da kuzeydogu bdlgelerinde insidans
daha yiiksektir. Ingiltere ve Galler’de dogu ve giineyde diisiik insidans kuzey ve

batida ise yiiksek insidans ve mortalite goriilmektedir. Cin’de insidans ve



mortalite ilden ile farklilik gostermektedir ve genellikle kuzeyde yiiksek, glineyde
daha diisiik oranlar goriilmektedir (8,9).

Go¢ oOzellikle de uluslar aras1 go¢, mide kanseri riskinde degisikliklere
neden olmakta, 6zellikle de ikinci ve iicilincii kusakta daha belirgin olmak iizere
gb¢ eden kisilerde mide kanseri riski gog ettikleri lokal bolgeye benzer patern
gostermeye baslamaktadir. Hawaai’de yasayan Japon’larda insidans oranlari
erkeklerde 24.3, kadinlarda 11.1°dir. Bu oranlar Japonya’daki oranlarin tigte biri
kadardir fakat yinede bu oranlar ABD’de yasayan beyazlarin 3 kati kadardir.
ABD’ye gb¢ eden Japonlarla yapilan caligmalarda genetik faktorlerden ziyade
cevresel faktorlere erken maruziyet mortalite ve insidans tizerinde daha biiyiik
etkiye sahiptir. ABD’de dogan yeni nesillerdeki mortalite oranlar1 ABD’deki
diisiik oranlara yakin degerlere yaklagmaya bagslar (8,9).

ABD’deki sagkalim istatistikleri son 20 yilda sagkalim oranlarinda
diizelme oldugunu bildirmektedir ancak bu iyilesmenin nedeni ¢ok acik degildir.
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) adli kanser istatistiklerinde 5
yillik sagkalim 1973’te %15.4 iken 1997°de %21.8 olmustur. Sagkalim oranlari
diisiik insidansa sahip gruplarda en yiiksektir.

En carpic1 epidemiyolojik gozlemlerden biri proksimal mide ve distal
Ozefagustan kaynaklanan adenokarsinomlarin insidansindaki artistir (10-12). Bu
tiimorler farkli etiyolojik faktorlere sahiptir; 6rnegin gastrik gévde lezyonlari
diisiik asit ve Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonlariyla iliskiliyken kardiya
lezyonlar1 bu faktorlerle iliskili degildir. Proksimal tiimorler Barrett 6zefagus

zemininde gelisen 6zefageal adenokarsinomlarla benzer demografik ve patolojik



ozellikler gosterirler ve erkeklerde daha sik goriiliirler. Proksimal tiimdrler distal
tiimdrlerden farkli olarak intestinal metaplazi ve/veya atrofiyle karakterize siddetli
gastritle iliskili degildirler. Ustelik distal tiimdrlere gore daha agresif seyir
gosterme egilimindedirler. Proksimal gastrik kanserler distal gastrik kanserlere
gore cevresel faktorler ya da kimyasal karsinojenlerle (sigara, alkol vb.) daha ¢ok
iligkilidir (13).

Gastrik kanserin etiyolojisi multifaktoriyeldir. Gastrik
adenokarsinomlardaki risk faktorleri tablo1’de gosterilmistir.

Proksimal gastrik ve Ozefagogastrik bileskeden kaynaklanan kanserlerin
etiyolojik temeli yogun bir bi¢imde ¢alisilmistir. ABD’deki obezite insidansinda
artis bu risklerden biri olabilir. Artmis beden kitle indeksi ve yiiksek kalori alimi
distal oOzefagus ve gastrik kardiya kanserleriyle iligkili bulunmustur.
Gastroozefageal reflii hastaligi bir bagka risk faktoriidiir ancak bu risk faktori
obezite ile de iliskilidir. Toplum tabanli, vaka kontrol caligmalarindan biri
Isvigre’de yapilmis, sik ve rekiirren reflii semptomlar1 bulunan kisilerde, bu
semptomlarin bulunmadigi kisilere gore 6zefageal kanser insidans1 7 kat, gastrik
kardiya kanser insidansi ise 2 kat yiiksek bulunmustur, diger calismalarda bu
bolgelerdeki tiimorlerde tiitlin kullaniminin da sorumlu oldugu bildirilmektedir
(14-17).

Gamman ve ark.’lar sigara i¢cenlerde gastrik kanser i¢in risk artisinin 2.4
kat oldugunu gostermislerdir (18). Tam tersi, aspirin kullaninmi1 ve non steroid

anti-inflamatuar ilag (NSAII) kullanimi 6zefageal ve gastrik kanserler agisindan



diisiik riskle iligkilidir; aslinda bu bilgi de gastrik kanserin inflamasyonla olan
iligkisini gostermektedir (19).

Mide kanseri Lauren tarafindan farkli epidemiyoloji, etiyoloji, patogenez
ve davranis gosteren intestinal ve diffiiz tip olarak iki biyolojik antite olarak
siniflandirmistir (20). Intestinal mide kanseri erkeklerde ve yash gruplarda daha
siktir. Yiiksek riskli bolgelerde daha yaygindir ve muhtemelen cevresel faktorlerle
olan iliskisi daha fazladir. Diffiiz ya da infiltratif tip her iki cinsiyette esit oranda
goriiliir, genglerde daha siktir, intestinal tipe gore prognozu daha kétiidiir.

Mide govdesi ve antrumundan koken alan gastrik adenokarsinomlar
H.pylori enfeksiyonuyla siki bir iliski igerisindedir. Bu enfeksiyon diinyanin pek
¢ok yerinde yaygin olarak goriilmektedir ve yapilan pek ¢ok calismada ve meta-
analizde bu enfeksiyonun varligi ile gastrik kanserlerin riskinin iki kat arttigi
goriilmiistir (21,22).

H.pylori’nin kanser insidansin1 artirmasindaki temel mekanizma
bilinmemektedir. Ancak kronik gastrik atrofiye neden olarak diisiik asidik bir
ortam olusturdugu ve bunun da metaplaziyi ve displaziyi tetikledigi
disiiniilmektedir. Ancak, diinyanin pek c¢ok bdlgesinde H.pylori enfeksiyonu
toplumun neredeyse %50sinde goriilmesine ragmen bu enfeksiyonun gastrik
kanser gelisimindeki net etkisi bilinmemektedir. Yakin zamanda yayinlanan
calisma sonuglarina gore gastrik kanser H.pylori pozitifligi olan kisilerin %5’inde
10 il igerisinde ortaya ¢ikmaktadir (23). H.pylori’nin gastrik kanser

olusturmasina katkida bulunan pek cok diger faktorlerden de bahsedilmektedir;



bunlar tiitlin kullanimi, enfeksiyon aninda hastanin yasi, cinsiyet ve diyettir
(6rnegin diisiik C vitamini, karoten ve E vitamini alimi).

Tablo 1. Gastrik Kanserlerde Risk Faktorleri

Kazanilms faktorler

Diyetle ilgili faktorler:
Tuz tiiketiminin fazla olmasi
Nitrat tiikketiminin fazla olmasi
Diyette A ve C vitaminin az olmast
Tiitsiilenerek ya da tuzla muamele edilerek hazirlanan gidalar
Gidalarin buzdolabinda saklanmamasi
Kotii igme suyu

Meslek ile ilgili faktorler
Lastik iscileri
Komiir is¢ileri
Sigara
Helicobacter pylori infeksiyonu
Epstein-Barr virus infeksiyonu
Radyasyon maruziyeti
Daha 6nce gastrik cerrahi dykiisii

Genetik faktorler

A kan grubu

Pernisiy6z anemi

Aile 6ykiisii

Herediter nonpolipozis kolon kanseri

Li-Fraumeni sendromu

Prekiirsor lezyonlar

Adenomatdz gastrik polipler
Kronik atrofik gastrit
Displazi

Intestinal metaplazi
Menetrier hastalig1

H.pylori enfeksiyonununa neden olan sus tipi de bir faktor olabilir. Bazi
caligmalarda sitotoksin iliskili gen A (cagA) tasityan H.pylori suslarinin daha fazla
gastrik inflamasyona neden oldugu ve gastrik kanserle daha fazla iliskili oldugu

gosterilmistir (24-26).



Gastrik kanser olusumuyla iliskili diger birkag¢ faktdrden de bahsedilmistir.
Gastrik kanser ve alkol kullanimi arasinda gii¢lii bir iligkili oldugunu gosteren pek
az calisma vardir, ancak alkol ve gastrik kardiyadaki tiimorler arasinda zayif bir
iliski bulunabilir. Gastrik asit olusumuyla tiitiin kullanim1 arasinda orta derecede
bir iliski oldugu diisiiniilmektedir (27,28).

Meyve sebze tiiketiminin gastrik kanser agisindan koruyucu bir faktor
oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir; bunun nedeninin bu besinler
igerisinde vitamin C ve E, karotenoidler ve flavonoidler gibi antioksidanlarin
bulunmasi oldugu diisiiniilmektedir. Yesil cay, icerigindeki bol miktarda fenol
nedeniyle de koruyucu olabilir ancak bunun hakkindaki veriler tutarli degildir
(29,30).

Gastrik kanser ve nitratlar (koruyucu maddeler) arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢alismalar karigiktir. Nitratlar nitritlere ve daha sonra N-nitrozo
bilesiklerine dontisebilir; bu bilesikler laboratuar hayvanlarinda kansere neden
olmustur. Baz1 caligmalarda bu maddeler ile giiclii iliski saptanmisken, diger
calismalarda higbir iligki bulunamamustir (31).

Ozellikle geng yasta radyasyon maruziyeti gastrik kanser agisindan yiiksek
riskle iligkili saptanmustir (32). Gastrik iilser hastalig1 da gastrik kanser artisiyla
iliskiliyken, duodenal iilser hastalig1 tam tersi orta derecede bir risk azalmasiyla

iliskilidir (33).



2.2. Mide Kanserlerinde Siniflandirma

Mide kanserlerinin histopatolojik 6zellikleri, makroskobik goriiniimleri,
invazyon dereceleri, yayilim paternleri ve lokalizasyonlarina gore cesitli
sekillerde siiflandirmalar yapilmistir (34).

Diinya Saghk Orgiiti “WHO” simiflamasi, 2000: Adenokarsinom

(intestinal, diffiiz), papiller, tlibiiler, miisindz, tash yiiziik hiicreli, adenoskuamoz
karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, indiferansiye karsinom
Lauren simflamasi, 1965 (histolojik ozelliklerine gore): Intestinal ve
diffiiz tip.
Borrmann simiflamasi, 1926 (makroskopik goriiniimiine gore): Tip [
(polipoid), Tip II (fungiform-iilserovejetan), Tip III (iilsere), Tip IV (infiltratif).
Ming siniflamasi, 1977 (biiyiime paternine gore): Ekspansil ve infiltratif.
Tiimoér lokalizasyonuna gore: Proksimal (gastro-6zefageal ve kardiya
kanserleri) ve distal.

Invazyon derinli zine gore: Erken gastrik karsinom, ilerlemis (geg)

gastrik karsinom.

Differansiasyon derecesine gore: lyi differansiye, orta derecede
differansiye, az differansiye.

Gastrik Kanser icin Japon toplulugu 1981: Papiller, tubuler, az

differansiye, miisindz, tasl yiiziik hiicreli kanserler.



2.3. Patoloji ve Patogenez
Malign gastrik tlimorlerin %95’ini adenokarsinomlar olusturmaktadir ve
diger malign tlimorler olduk¢a nadir olup bunlar yassi hiicreli karsinom,
adenoakantom, karsinoid tiimdrler ve leyomyosarkomlardir. Gastrik mukozada
normalde lenfoid doku yoktur; ancak gastrik mukoza gastrointestinal sistem
lenfomalarinin en sik gorildiigli yerdir. Adenokarsinomlar ve lenfomalarin
ayirimi zor olabilir fakat bu ayirimi yapmak gerekir zira evreleme, tedavi ve
prognoz bu iki hastalik i¢in farklilik gostermektedir (35).
Mide kanseri, etiyolojisinde enfeksiyoz ajanlarin rol oynadiginin
saptandig1 az sayidaki malignitelerdendir (36):
. 1994 yilinda epidemiyolojik kanitlar 1s1ginda Diinya Saglik
Orgiitiiniin bir béliimii olan Uluslar aras1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC)
mide adenokanserlerinin primer nedeni olarak H.pylori enfeksiyonunu
tanimladi. Tedavisiz birakilan H.pylori enfeksiyonu uzun vadede kronik
aktif gastrite neden olmakta ve bu da hem intestinal hem de diffiiz tip mide
kanseri gelisimi i¢in risk faktorii olusturmaktadir (37). Ancak H.pylori’yle
iliskili preneoplastik lezyonlar diffiiz tip kanserle iligkili olmay1p intestinal
tip mide kanserinin 6zelligini tasimaktadir. Diffiiz tip daha ¢ok primer
genetik faktorlerle iligkilidirler ve H.pylori ile iliskisi sporadik vakalarla
siirli gibi gériinmektedir (38). H.pylori enfeksiyonu bireysel farkliliklar
gostermekte ve enfekte kisilerin sadece ¢ok kiigiik bir kisminda mide
kanseri gelismektedir (her yil H.pylori’yle enfekte 10.000 kisiden 3’{inde

mide kanseri gelistigi tahmin edilmektedir). Tiim diinyada yilda yaklagik
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1.000.000 mide kanseri vakasi gelismekte ve 3.25 milyar H.pyloriyle

enfekte olmaktadir (38).

. Tiim dinyada mide adenokarsinomlarmin %2-16’da

Epstein—Barr virus (EBV) saptanmistir; proksimal ve midenin orta boliim

kanserlerinde siklig1 daha fazladir. Mide kanserlerinde EBV ile iliskili bazi

genler (EBER-1, EBER2, EBNAI, LMP2A, BARFO ve BARFI)
ekspresse olmaktadir. Ancak yine de EBV enfeksiyonunun mide

karsinogenezindeki rolii net degildir (39-42).

Intestinal ve diffiiz tip gastrik kanserlerdeki morfolojik farklilik
interselliiler adezyon molekiilleriyle iligkili olup intestinal tipte korunurken, diffiiz
tipte defektiftir. Intestinal tiimorlerde tiimér hiicreleri birbirleriyle siki adezyon
gosterirler, tubuler ve glandiiler formasyonlar olustururlar. Diffiiz kanserlerde ise
adezyon molekiillerinin olmayis1 nedeniyle tubuler ya da glandiiler yapilar
olmaksizin tiimdr hiicreleri biiyiiyerek cevre yapilari isgal eder. Bu farkliligi
molekiiler temeli artik bilinmektedir.  Diffiiz tip kanserlerde E-cadherin
ekspresyonu kaybolmustur. E-cadherin epitelyal dokularin organizasyonunun
stirdiiriilmesinde ve interselliiler baglantilarin saglanmasinda anahtar rolii olan bir
hiicre yiizey proteinidir. E-cadherini kodlayan genin bi-allelik inaktivasyonu
somatik ya da germline mutasyona, allelik imbalansa (heterozigozitenin
kaybolmas1 vb.), CDHI promoterin aberan metilasyonu yoluyla gen
transkripsiyonunun epigenetik olarak susmasina neden olur.

Bazi tiimdrler hem intestinal hem de diffiiz fenotip gosteren alanlar igerir.

Bu olgularda CDH1 mutasyonu ve E-cadherin ekspresyon kaybi sadece diffiiz
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kompanentte gozlenir ve bu bulgu da E-cadherin kaybinin diffiiz ve intestinal tip
kanserlerin ayriminda E-cadherin kaybinin genetik bir temel oldugunu
desteklemektedir (43).

2.3.1. Intestinal Tip Mide Kanseri

WHO Kklasifikasyonuna gore intestinal tip kanserler tubuler, papiller ve
miisinéz olarak smiflandirilmistir. Nadiren adenoskuamoéz histoloji goriilebilir.
Bazi intestinal tip kanserler tubul formasyonu olusturmaksizin solid agregatlar
olustururlar (44).

Intestinal tip kanserler genellikle incisura angularis ve antrum-korpus
mukozasinda yerlesen biiyiik iilsere kitleler seklinde ortaya cikarlar.

Intestinal tip tiimorler H.pylori enfeksiyonuyla iliskilidir. Genellikle
infeksiyon infant ya da erken ¢ocukluk doneminde baslar, uzun bir latent periyod
sonrasinda 4 ya da daha fazla dekat sonrasinda klinik olarak kanser tanist konur.
Bu periyod sirasinda uzun bir prekanserdz proges rol oynar; kronik aktif non-
atrofik gastrit, multifokal atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve invaziv
karsinom gelisir (45,46).

H.pylori eradikasyonuyla premalign lezyonlarda regresyon olustugu
gosterilmistir, ancak invaziv gastrik kanser gelistiginde H.pylori eradikasyonunun
katkis1 net degildir (47). Sadece tek bir randomize ¢alismada atrofi ya da intestinal
metaplazi gibi gastrik prekanserdz lezyonlar gelismeden once H.pylori tedavisi
yapildiginda invaziv kanser gelisiminin 6nlenebildigi gosterilmistir (48).

H.pylori’nin gastrik karsinogenezi baslatmasiyla ilgili bir ¢ok hipotez ileri

striilmiistir ancak tam olarak mekanizmasi anlagilamamistir. H.pylori
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enfeksiyonuna yanit veren inflamatuvar hiicrelerin tirettigi indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iINOS) enziminin neden oldugu oksidatif strese baglanmaktadir (49).
Nitrik oksit epitelyal hiicre DNA’sinda mutasyon gelisimine neden olabilir. iNOS
displastik  hiicrelerin ve gastrik karsinom hiicrelerinin  sitoplazmasinda
bulunmustur (50). Kanser riski yiiksek populasyondan izole elden H.pylori
izolatlarinin DNA hasarina neden olan spermine oxidase (SMO) ve iNOS’un asir1
expresyonuna neden oldugu gosterilmistir ve bu bulgu gastrik karsinogenezde
nitrozatif ve oksidatif stresin rol oynadigini desteklemektedir (51).

H.pylori suslarinin ata kdkeni gastrik kanser gelisim oranlarinda 6nemli
rol oynuyor gibi goriinmektedir; bu bulgunun farkli suglarin farkli kapasitede
CagA ekpresse etmeleriyle ilgili oldugu sanilmaktadir. Multilokus sekans
tiplendirmesiyle (MLST) 7 farkli H.pylori prototipi tanimlanmistir: Avrupa,
Kuzey Afrika, Bati Afrika, Gliney Afrika, Asya (Hindistan, Bangledes, Tayland,

Malezya), Avustralya ve Dogu Asya (52).

Afrika izolatlar1 Avrupa izolatlarina gore gastrik mukozada daha az
histopatolojik lezyon ve DNA hasarina neden olur (53). Bu bulgu Afrika’da
H.pylori enfeksiyon prevalansinin daha fazla olmasina ragmen gastrik kanser
oranlarinin neden daha diisiik oldugunu kismen agiklamaktadir (54). Avrupa
izolatlar1 Afrika izolatlarina gore tuza maruz kaldiklarinda yiiksek diizeyde CagA
proteini ekspresse ederler. Ancak yine de H.pylori enfeksiyonunun invaziv gastrik
kanser gelisimiyle sonug¢lanacak preneoplastik kaskadi hangi molekiiler olaylarla

baslattig1 tam olarak bilinmemektedir (55).
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2.3.2. Diffiiz Tip Mide Kanseri

Intestinal tip kanserlere benzer sekilde diffiiz tip gastrik kanserlerde de
H.pylori indiikleyici bir faktor olabilir. Ancak diffiiz tip kanserlerde intestinal tip

kanserlerdeki gibi preneoplastik basamaklar tanimlanmamustir.

Intestinal tip tiimdrlerin karsinogenezinde altta yatan molekiiler yolaklar
kompleks ve yeterince anlagilamamasina karsin diffiiz tip kanserlerde defektif
interselliiler adezyon gibi molekiiler anormallikler 6nemli rol oynar. Bir ¢ok
olguda bir hiicre adezyon proteini olan E-cadherin ekspresyon kaybi bunda rol
oynar. E-cadherin geni (CDH1) homodimerik transmembran hiicresel adezyon
proteinini kodlar. E-cadherinin sitoplazmik kismi1 cateninlerle interaksiyon iginde
olup hiicre adezyon kompleksi olusturur (56). CDH1 geninin germline truncating
mutasyonlariin diffiiz gastrik kanser gelisiminde rol oynadig1 tanimlanmustir (57).
Bu mutasyonlar tek bir noktada olmamaktadir, daha ¢ok farkli ekzonlarda
gelisebilmektedir. E-cadherinin ikinci alleli inaktivasyonu hipermetilasyon,

mutasyon ve heterozigozite kaybini baslatir (58).
2.4. Genetik Faktorlerin Rolii

Karsinogenez modeli i¢in ¢okbasamakli prekanserdoz kaskad yukarida
tanimlanmis olup kolorektal adenokanserlerdekine benzer olaylar dizinine
benzemektedir. Kolorektal karsinogenezde adenokarsinoma ilerleyen molekiiler
genetik ve epigenetik degisiklikler dizini “Vogelstein” modeliyle tanimlanmustir.
Gastrik karsinogenezin histopatolojik basamaklari, genetik ve epigenetik
degisiklikler 1yi tanimlanmis olmasina ragmen kolorektal karsinogenez modeli

kadar basarili bir model olamamustir. Preneoplastik ve neoplastik kaskadin ¢esitli
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basamaklarinda bir ¢cok gen degisikligi tanimlanmistir, fakat bu degisiklikler
genellikle karsinogenezdeki takib eden basamaklar1 izlememektedir. Erken
preneoplastik lezyonlarda goriilen bazi degisiklikler daha ileri lezyonlarda

gorlilmeyebilmektedir (59).

Asagida onkogenler, timor stippressor genler, bliylime
faktorler/reseptorleri, hiicre siklus regulatorleri, epigenetik degisiklikler
Ozetlenmigstir. Bu degisikliklerin bazilar1 tam olarak anlagilamamis olsa da

H.pylori enfeksiyonuna baglanmustir.

. Onkogenler: Gastrik karsinogenezin gesitli basamaklarinda
bazi genler overekspresse olmaktadir, ancak 6zeklikle hangi basamakta
hangi genin asir1 ekspresse oldugu tanimlanmis degildir. Ornegin,
intestinal metaplazi, dizplazi ve invaziv kanserin erken olusum

basamaklarinda K-ras mutasyonu saptanmaktadir (60).

o Hepatosit growth faktér reseptoriinii kodlayan c-met
onkogeninin intestinal tip gastrik kanserlerin %19°da, diffiiz tip gastrik
kaserlerin ise %39’da asir1 ekspresse oldugu bulunmustur. C-met
ekspresyonunun transkripsiyonu Ozellikle daha ileri evre hastalikla
korelasyon gosterir (61). In vitro ¢alismalarda yiiksek virulansi olan
H.pylori suslarinin efektor Cag A proteininin c-met reseptor sinyal
transdiiksiyon yolaklarin1 modiile ettigi ve bunun kanserin baglamasinda

ve/veya tiimor progresyonunda etkili olabilecegi gosterilmistir (62).
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. Tiimor siippressor genler: Intestinal tip gastrik kanserlerin
yaklasik %50°de genlerde degisiklik vardir. P53, p73, APC (adenomatous
polyposis coli), TFF (trefoil factor family), DCC (deleted in colon cancer)
ve FHIT (fragile histidine triad)’1 i¢eren tiimor supressor genlerin rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Ornegin, p53 geni hiicre siklusunun &nemli
regulatoriidiir, 6zellikle hasarlanmis hiicrelerde hiicre siklus duraklamasi
ve apopitozise karsi onarimda rol oynar. Mutasyonal inaktivasyon ya da
heterozigozite kaybina bagli p53 ekspresyon kaybi gastrik kanserlerde en
sik goriilen genetik degisikliktir ve invaziv tiimorlerin %60°dan fazlasinda
olusur. H.pylori iliskili kronik gastrit, intestinal metaplazi ve displazide de
pS3 kaybi gozlenebilir. P53 kronik inflamatuvar stres durumunda
mikrogevrenin cevabini diizenleyen anahtardir ancak H.pylori ile
interaksiyonu tam olarak anlasilamamistir. Gastrik epitelyal hiicrelerde
p53 inaktivasyonunun H.pylori’nin neden oldugu hasara apopitoz yanitini

azalttigini gésteren ¢alismalar mevcuttur (63-70).

o EBV iliskili gastrik kanserlerde epigenetik mekanizmalarla
(promoter metilasyonu) p73°de heterozigozite ve ekspresyon kaybi
olmaktadir (71,72). P73’lin asir1 ekspresyonu ve onkojenik izoformu
DeltaNp73, gastrik epitelyal hiicrelerde p73’iin transkripsiyon ve
apopitotik aktivitesini supresse eder ve intraselliiler beta-catenin diizeyi

artar ve bu artis wild tip p53’ii inhibe eder (73).

o Diffiiz tip gastrik kanserler i¢cin APC geninde mutasyon

varliginin tanimlanmasi intestinal tip gastrik kanserlere gore daha
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onemlidir (diffiiz tipte APC mutasyon oram1 %33, intestinal tipte %13)
(74). Bu mutasyon ayni1 zamanda H.pylori iligkili intestinal metaplazi ve
displazide de goriilir. APC mutasyonu Wnt/catenin sinyal yolaklarini

diizenler (75).

o TFF (trefoil factor family): Mukozal epitelyumu koruyan
gastrointestinal peptidleri kapsar. TFF1 normalde gastroduodenal
mukozada ekspresse olur ve TFF1 knockout farelerde multipl gastrik
adenom ve karsinomlar gelisir. Intestinal metaplazi ve gastrik kanserlerde

TFF1 ekspresyon kaybi gézlenmektedir (70,77).

. Hiicre siklus regulator molekiilleri: Cyclin E ve Cyclin
dependent kinase inhibitor 1B (CDKNIB) hiicre siklusunun G1/S
fazindaki en 6nemli regulatdrlerdir. Gastrik karsinomlarda Cyclin E asir1
ekspresyonu siktir ve displazinin malign transformasyonu ve/veya invaziv
kanser gelisimi i¢in bir indikator olabilir. CDKNI1B ekspresyonunda
azalma olmasi invaziv gastrik kanserlerde kotii prognozla iligkilidir.
H.pylori ile infekte CDKN1B-knockout farelerde CDKN1B kaybi gastrik

kanser gelisimine egilimi arttirmaktadir (78-80).

o Epigenetik olaylar: Gen promoterlerinin DNA metilasyonu
gibi epigenetik degisiklikler onemli bazi genlerin ekspresyonunda sessiz
kalabilir (E-cadherin geninde oldugu gibi) (59,81). Baz1 calismalarda
aberran promoter metilesyonunun H.pylori enfeksiyonuyla iliskili oldugu
ve yliksek metilasyon diizeylerinin invaziv kanser gelisimiyle korele

oldugu bildirilmektedir. (82-85). Ote yandan kronik enfeksiyonlar gibi
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malign olmayan durumlarda ve normal yaslanma siirecinde aberan
metilasyonlar artis gosterir. Tek kanseri olanlara gore coklu kanseri
olanlarda aberan metilasyon daha fazla gozlenmektedir (84). Reprimo
geninin hipermetilasyonu sadece gastrik tiimorlerde degil ayn1 zamanda
gastrik kanserli hastalarin serumlarinda da saptanir ve erken gastrik

kanserin teshisi i¢in bir biyomarkir olabilir (87).

o Beta-catenin/Wnt sinyal yolag:: Gastrik kanserlerde, beta-
catenin mutasyonu Wnt yolaginin aktivasyonunun en sik nedenidir (87).
Normal mukoza ve iyi diferansiye tiimor hiicrelerinde beta-catenin hiicre
membranindaki protein kompleksine baglanir ki bu normal interselliiler
adezyonu saglar. Bu kompleksler hiicre hiicre adezyonunu ve selliiler
polariteyi slirdliriir ve bu tubuloglandiiler formasyonu saglar. Wnt
sinyalleri inaktif olursa sitoplazmik beta-catenin ya APC/axin/conductin
kompleksine baglanir ya da degrade olur. Sitoplazmada wild-type APC
geninin Urettigi protein iirlinleri proteozomlarin fosfarilasyonu ve
degredasyonu araciligiyla beta-catenin akiimiilasyonunu engeller. Wnt
yolaginin  kompanentinde bir mutasyon oldugunda beta-catenin
regiilasyonu bozulur ve bunun sonucunda sitoplazmaya beta-catenin
akiimiilasyonu, niikleer translokasyon ve beta-catenin/T-cell factor (Tcf)
kompleksin transkripsiyonu aktive olur. Proliferasyon, anjiyogenez, timor
invazyonu ve metastazi stimiile eden hedef genlerin aktivasyonunda beta-
catenin/T-cell factor (Tcf) compleksi etkindir (85,86). Gastrik

karsinogenez dediferansiyasyon (gastrik atrofi) basamagiyla baglar ve
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bunu anormal rediferansiyasyon (intestinal metaplazi) takip eder ve bu
proges H.pylori infeksiyonun (6zellikle CagA iireten suslar) beta-catenin

tizerindeki etkisi araciligtyla olur (90).

o Epidermal growth faktér (EGF), ona yakin peptid
transforming growth faktor-alfa ve onlarin ortak epidermal growth faktor
reseptorii (EGFR), gastrointestinal mukozada hiicre proliferasyonu ve
diferansiasyonunun kontroliinde onemlidir ve gastrik karsinogeneziste
onemli rol aldigi diisliniilebilir. Ayn1 tiimdrde, bu reséptoriin ve onun
ligand1 olan EGF’nin birlikte bulunmas1 kotii prognoza isaret eder (91).
Mide kanserlerinin 6nemli bir kisminda (6zellikle 1iyi diferansiye
kanserlerde), EGFR, EGF ve HER2 onkogeninin ekspresyonunun artmis
oldugu gosterilmistir. Genelde HER2 ekspresyonu gosteren tiimorler,
lenfatik invazyonu ve metastazlar1 daha erken yapar ve kiiratif rezeksiyon

sonrasi kisa sag kalimla beraberlik gosterir (92).

. Diffiiz gastrik kanser gelisiminde gastrik epitelyal hiicre
proliferasyonunu regiile eden PSCA (prostate stem cell antigen) geninin

kalitsal polimorfizmi de rol oynamaktadir (93).

2.5. Human Epidermal Growth Faktor Reseptorleri (HER) ve Gastrik

Kanserler

Human epidermal growth faktor reseptor (HER) ailesi 4 farkli reseptorden

olusmaktadir: HER1 (EGFR ya da ErbB-1), HER2 (ErbB-2 ya da HER2/neu),

HER3 (ErbB-3) ve HER4 (ErbB-4). Bu reseptorler hiicre proliferasyonu,

diferansiyasyon ve hiicrenin yasamiyla ilgili bir ¢ok olayin regiilasyonunda rol
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oynamaktadirlar (94,95). Bu dort reseptor de ekstraselliiler ligand-binding bolge,
helikal transmembran segment ve intraselliiler protein tirozin kinaz bdlgesi olmak
lizere ortak fonksiyonel yapilardan olusurlar (96). Reseptoriin fosforilasyonu
bir¢ok hiicresel olayda anahtar rol oynayan genlerin ekspresyonunu regiile eden
intraselliiler sinyal kaskadini baslatir. HER3 reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesi
yoktur fakat fosfatidil inozitol 3-kinazi (PI3K) baglayan 6 farkli baglanma
bolgesine sahiptir; EGFR ve HER2 ile birlikte PI3K yolagimi giiclii bir sekilde
stimiile eder. PI3Kve mitogen aktive edici protein kinaz (MAPK) HER {iyeleri
tarafindan aktive edilen en 6nemli iki yolaktir (97,98). Farkli ligandlar hiicre
ylzeyindeki farkli HER iiyelerinin dimerizasyonu ve hiicre i¢i farkli yolaklarin
aktivasyonunu ve c¢ok sayida hiicresel yanit olayini aktive eder. EGFR, HER3 ve
HER4 i¢in ¢ok sayida ligand tanimlanmistir ancak HER2 i¢in tanimlanmis bir
ligand yoktur ve bu nedenle “orphan recepor” olarak adlandirilmistir. HER2
agirlikli olarak ‘“co-receptor” gorevi yapar; ligand yoklugunda bile her zaman
aktif konformasyonda bulunur ve bu nedenle diger ligand ile aktive olan HER
iiyeleri i¢in tercih edilen bir dimerizasyon partneri olarak rol oynar (99).

HER ailesinin meme kanseri, kolorektal kanserler, akciger kanseri, bas-
boyun kanserleri, gastik ve gastro-6zefageal kanserler gibi ¢esitli tiimor tiplerinin
gelisiminde rol oynadigi ve bu tiimorlerin biyolojik ajanlarla tedavisinde birer
hedef olabilecegi cesitli caligmalarla tanimlanmistir. Bir ¢ok calismada gastrik
kanserde EGFR ekspresyon orani arastirilmistir; bildirilen oranlar %18 ile %81
arasinda olup c¢ok farkli oranlar bildirilmistir (100). EGFR’nin gastrik

kanserlerdeki potansiyel prognostik roliiyle iligkili kanitlar heniiz smirli ve
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tartigmalidir (101-103). HER2’nin ¢esitli bolgelerine karst olan poliklonal
antikorlar kullanilarak yapilan immunhistokimyasal degerlendirmelerde HER2
overekspresyonunun mide kanserlerinde %9-38 oraninda oldugu saptanmustir.
Monoklonal antikorlar ve/veya floresan in-situ hibridizasyon (FISH) analiziyle de
benzer oranlar saptanmustir (104-107). Ilging olarak gastrik kanserlerde HER2
ekspresyonu Lauren histolojik tipine, tiimoriin lokalizasyonuna gore farklilik
gostermektedir. Intestinal tip gastrik kanserlerde diffiiz tip ya da mikst tipe gore,
gastro-6zefageal bileske kanserlerinde gastrik kanserlere gére daha yiiksek oranda
HER2 ekspresyonu goriilmiistiir (108). Bu sonuglar intestinal fenotip agirlikli
olmak tizere gastrik kanser gelisiminde rol oynayan anormal mekanizmalardan
birinin HER2 disregulasyonu olabilecegini diisiindiirmektedir. HER2’nin gastrik
kanserlerdeki potansiyel prognostik rolii heniiz net degildir. Baz1 otérler HER2
ekspresyonuyla sagkalim arasinda iliski bulamamislarken bazi otorler ise
calismalarinda artmigs HER2 ekspresyonu olan gastrik kanserlerin daha agresif ve
koti  prognozlu oldugunu saptamiglardir (100,109). ToGA c¢alismasinin
sonuglarina bakildiginda tek basina kemoterapi alan kol ile karsilastirildiginda
kemoterapiyle birlikte anti-HER2 tedavi (trastuzumab) alan gruptaki hastalarin
sagkalimi daha uzun bulunmustur (110). Ancak bu sonuglar1 degerlendiriken
muhtemel karigtirict faktorlerin varlign da (biiylik oranda ikinci sira tedavi
verilmesi, daha iyi prognozlu intestinal subtipe sahip hasta oraninin fazla olmasi)
unutulmamalidir. HER2’nin  gastrik kanser ve gastro-6zefageal bileske
kanserlerindeki prognostik rolii hakkinda heniiz kesin cevaplar yoktur, bununla

ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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HER?2 ekspresvon diizeyleri:

Gastrik kanser ve GEJC’de HER2 ekspresyonu tiimor lokalizasyonuna
gore (GEJC’de %24-33, gastrik kanserlerde %9-20), Lauren histotipine gore
(intestinal tipte %16-34, diffiiz tipte %2-7, mikst tipte %14-20), HER2 ekspresyon
tayin yontemine gore (IHK olarak tiim pozitif olgular %42, sadece +3
olgular %11, FISH pozitif olgular %23) farklilik gostermektedir (108, 110-112).

IHK tekniklerdeki gelismelere ragmen gastrik kanser ve GEJC’de
HER2’nin THK yontemlerle tespitinde bazi giicliikkler vardir. Birincisi, HER2
degerlendirmesi i¢in yeterli oldugu diisiiniilen cerrahi ya da biyopsi 6rneklerinde
bazi serilerde olgularin %10’dan fazlasinda celigkili sonuglar elde edilmektedir
(111). Bu celiski doku orneklemesi, fiksasyon, parafin blok hazirlanmasi ve
deparafinizasyon ve Ornekten kesit hazirlanmasiyla ilgili  farkliliklar
yansitmaktadir. Ikincisi, HER2 nin membran6z immunoreaktivitesi meme kanseri
ve gastrik kanserlerde farkli biyolojik 6zellikler nedeniyle farklilik géstermektedir.
Meme kanserinde HER2 skorlama sistemi, komplet ya da inkomplet boyanma
yogunluguna gore reaktif hiicrelerin yiizdesi olarak belirtilir. Gastrik kanserde
HER?2 ekspresse eden hiicreler komplet membrandz boyanmadan ¢ok bazolateral
membran boyanmasina gore degerlendirilir. Ayni zamanda gastrik kanserler
oldukca fazla tiimor hetorojenitesi gosterir, HER2 amplifikasyonu ve protein
overekspresyonu arasinda yiiksek oranda diverjans vardir (112). Bu faktorler
gastrik kanserler i¢in yeni bir IHK skorlama kriterine ihtiyaci dogurmustur ve
Hoffmann ve ark. tarafindan yeni bir IHK skorlama sistemi tanimlanmistir (Tablo

DV EI13);
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Tablo 2. Gastrik ve gastro-ozefageal bileske kanserlerinde HER2 i¢in diagnostik

Ornek tipine gore immunhistokimyasal skorlama

HER2
IHK Cerrahi spesmende Biyopsi spesmeninde boyanma overekspresyon
skoru boyanma paterni paterni degerlendirmesi
Tdmdr hucrelerinin <%10 Herhangi bir timér hiicresinde
membrandz reaktivite ya da | membrandéz reaktivite yok
0 hic reaktivite yok ya da higbir reaktivite yok Negatif
Tamor hiicrelerinin >%10
cok zayif membranéz TUmor hiicre kiimelerinde ¢ok
reaktivite; huicrelerde zayif membrandz reaktivite
sadece membrandz (herhangi bir ylizdeye bagl
1 reaktivite var olmaksizin) Negatif
TUimor hicre kimelerinde zayif-
TUmor hicrelerinin >%10 orta komplet, bazolateral ya da
zayif-orta komplet, lateral membrandz  reaktivite
bazolateral ya da lateral (herhangi bir ylizdeye bagl
2 membrandz reaktivite olmaksizin) Sipheli
Tdmor hucrelerinin >%10 Tdmoér hicre kimelerinde guglu
glcli komplet, bazolateral komplet, bazolateral ya da lateral
ya da lateral membranéz membrandz reaktivite (herhangi
3 boyanma bir yiizdeye bagh olmaksizin) Pozitif

Gastrik kanserlerde HER2 durumunun tayini i¢in meme kanserindeki
kriterler kullanildiginda gercekte pozitif olan bir ¢ok hasta atlanabilir; gastrik
kanserde silver-enhanced in situ hibridizasyon (SISH) yontemi kullanilarak HER2
pozitif olgularin saptanmasi i¢in yapilan skorlama sistemi meme kanserinde
kullnilan skorlama sistemine gore sensitivitesi daha yliksek bir yontemdir (114).
Eger gastrik kanser ya da GEJC’de HER2 tayini icin gerekli materyal sadece
timor biyopsisi ile elde edilebiliyorsa, o zaman tiimoriin heterojenitesi nedeniyle
en az 6 farkli bolgeden biyopsi yapilmali ve analiz edilmelidir (115).

Meme kanserinde HER2 gen amplifikasyonu [HK yonteme goére daha iyi
prediktif bilgi verir (116-118). Dual-color FISH’de ¢ift DNA probu kullanilarak
HER?2 tayini yapilir (birinci prob: HER2 probu, kromozom 17 {istiinde bulunan
HER2 gen lokusunu hedefler; ikinci prob: kromozom sayma probu 17, kromozom

17°nin sentromerik bolgesini hedefler). Meme kanserinde yapilan c¢aligmalarda
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IHK ve FISH yontemlerinin genellikle yliksek oranda konkordans gdsterdigi
oldugu bildirilmistir. Diskordans genellikle IHC +2 tiimorlerde goriilmektedir
(119-120). Gastrik kanser ve GEJC’de protein overekspresyonu ve gen
amplifikasyonu arasindaki konkordansin %86.9 ile %96.4 arasinda oldugu
bildirilmektedir (121). ToGA c¢alismasinda her iki kolda da hastalarin yaklasik
yarist IHC +3 ve FISH pozitif hastalardi. Her 4 hastadan birinde IHC +2 ve FISH
pozitifdi. Hastalarin %20°de HER2 negatifdi IHC (0 ya da 1) ve gen
amplifikasyonu yoktu. FISH yonteminin gastrik kanser ve GEJC’de daha uygun
bir yontem oldugu ileri siiriilebilir, SISH teknigi ile daha da 1yi sonuglar alinabilir
(122). SISH ve FISH yontemleri oldukga yiiksek oranda konkordans gosterir,
ayrica SISH’in degerlendirmesi daha kolaydir (123). ToGA calismasinda alt grup
analizlerinde IHC +2 ya da +3 ve FISH pozitif olgularin trastuzumab tedavisinden
daha fazla yarar gordiikleri gosterilmistir. Yiiksek derecede HER2 ekspresyonu
(IHC +2 ve FISH pozitif ya da THC +3) gosteren 446 hastada trastuzumab
kolunda daha iyi sagkalim elde edilmistir (median sagkalim 16 vs 11.8 ay). IHC 0
ya da +1 olan ve FISH pozitif 131 hastada ise median sagkalim 10 aya karsin 8.7
ay bulunmustur. FISH yontemiyle ilgili sinirlamalar; tiimér morfolojisinin ve
kromozom 17 polizomisinin degerlendirilememesidir ki buna bagli olarak yanlis
negatif sonuglar elde edilebilir (124). Bu nedenle ToGA c¢alismasinda ve
literatiirdeki diger calismalarda HER2 durumunun saptanmasinda primer tarama
yontemi olarak IHK yapilmas1 6nerilmektedir (125). Ancak ¢esitli THK assay’ler
vardir ve teknik olarak poliklonal ya da monoklonal antikorlar

kullanilabilmektedir ve bunun sonucunda boyamanin yogunlugu ve 6zgiinliigiiyle
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ilgili farkli sonuglar elde edilebilmektedir (114). Her laboratuarin uluslar arasi
kilavuzlar 15181nda kendi IHK ve FISH prosediirlerini belirlemesi gerekir (126).

2.6. Evreleme, Simiflandirma ve Prognoz

Uniform ve kesin bir evreleme sistemi, gastrik kanser i¢in prognozun
tahmin edilmesi ve sonucun degerlendirilmesi agisindan énemlidir. Cerrahi olarak
tedavi edilmis gastrik adenokarsinomlu hastalar i¢in iki evreleme sisteminden biri
(American Joint Commitee on Cancer-AJCC/International Union Against Cancer-
IUCC veya Japon sistemi) ve rezeksiyonun tam olup olmadigim1 degerlendiren
rezeksiyon (R) evrelemesi yapilmalidir. Buna ek olarak, AJCC grubunun
evrelemesinde komponentlerden biri olmasa da, histopatolojik derece ve tip, ve
miimkiinse peritoneal lavaj sitoloji durumu da kaydedilmelidir. Peritoneal serbest
kanser hiicrelerinin varligi, prognoz agisindan viseral metastatik hastalik kadar
Oonemlidir.

2.6.1. American Joint Committee On Cancer/International Union
Against Cancer (AJCC/UICC) Tiimor, Nod, Metastaz (TNM) Evrelemesi

AJCC/UICC TNM’nin gastrik kanser i¢in evreleme sistemi Tablo 3’de
verilmistir.

AJCC/UICC evreleme sisteminde tiimor evresi (T) gastrik duvara olan
tiimor invazyonunun derinligi ve komsu organlarla iliskisini temel alir. Nodal evre
(N) temelde tutulmus olan lenf nodu sayisini temel alir; bu parametre sonucun
tahmin edilmesinde tutulan lenf nodunun yerinden daha degerlidir (127-129). 1-6
adet tutulmus lenf nodu olan tiimorler pN1 olarak adlandirilir; 7-15 aras1 pN2,

15ten fazla ise pN3 olarak kabul edilir. Lenfadenektominin yayginlig1 ve patolojik
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Tablo 3. American Joint Commitee on Cancer-AJCC/International Union Against

Cancer-IUCC TNM Evrelemesi

Primer Tiimoér (T): Birincil faktor kanserin mide duvarina penetrasyonunun
derecesini gosterir.

TX: Primer tiimor degerlendirilemedi.

TO: Primer tiimor mevcut degildir.

Tis: Insitu Karsinom. Lamina propriaya invazyon gdstermeyen intraepitelyal
tiumor.

T1: Tiimor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozada sinirlidir.
T1a: Timor lamina propria veya muskularis mukozada sinirlidir.

T1b: Tiimdr submukozada sinirhdir.

T2: Timdr muskularis propriada sinirlidir.

T3: Timor subserozaya penetre olmus (visseral periton ve komsu yapilara
invazyon yok)

T4: Timor serozay1 agmis (visseral periton ve komsu yapilara invazyon mevcut)
T4a: Visseral peritona invazyon mevcut.

T4b: Komsu yapilara invazyon mevcut.

Nodal Tutulum (N): (Regional lenf nodlar1) Biiyiik ve kii¢iik kurvatur boyunca
bulunan perigastrik lenf nodlar1, ¢olyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca
uzanan lenf nodlaridir. Diger intraabdominallenf nodlar1 uzak metastaz olarak
kabul edilmistir.

Nx: Regional lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.

NO: Regional lenf nodu metastazi mevcut degildir.

N1: Metastazli regional lenf nodu sayis1 1-2 arasidir.

N2: Metastazli regional lenf nodu sayis1 3-6 arasidir.

N3: Metastazli regional lenf nodu sayis1 7 veya daha fazladir.

N3a: Metastazli regional lenf nodu sayis1 7-15 arasidir.

N3b: Metastazli regional lenf nodu sayis1 16 veya daha fazladir.

Uzak Metastaz (M):

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemedi
MO: Uzak metastaz mevcut degildir.
M1: Uzak metastaz mevcuttur.

Evre 0: TisNOMO

Evre IA: TINOMO

IB: T2NOMO, TIN1IMO

Evre IIA: T3NOMO, T2N1MO, TIN2MO

Evre 1IB: T4aNOMO, T3N1MO, T2N2MO

Evre IIIA: T4aN1MO, T3N2MO, T2N3MO

Evre I1IB: T4AbNOMO, T4bN1MO, T4aN2MO, T3N3MO
Evre IIIC: T4bN2MO, T4bN3MO, T4aN3MO

Evre IV: Herhangi T, Herhangi N, M1
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degerlendirme sonugclar1 etkilese de, nodal evrelemenin lenf nodu sayisina gore
yapilmasi gittikce kabul goren bir yaklasimdir (129). Metastatik lenf nodu sayisi
arttikca sagkalim siiresi azalmaktadir (130-132). Lenf nodu tutulumunun sayisal
Oonemi asikar oldugundan, cerrahlarin ve patologlarin beraber calisarak uygun
miktarda lenf nodunu toplamalar1 ve degerlendirmeleri gerekmektedir. Gergekte,
yakin zamanda yapilmig raporlara gore c¢ikarilan ve/veya incelenen lenf nodu
miktar1 yetersiz oldugu icin (I15yada daha az) AJCC’nin evrelemesinin
kompliyans1 kotiidiir (133-136).

2.6.2. Ozefagogastrik Bileske Kanserlerinin Simflandirmasi

Siewert ve Stein, 0Ozefagogastrik bileske adenokarsinomlarinin
siniflandirilmasinda yeni bir sistem gelistirmislerdir (137). Giinliimiizde, ismi daha
cok Siewert smiflandirmasi olarak bilinmektedir; bu sisteme gore 6zefagus ve
mide arasindaki 5 cm’lik alandan koken alan 3 farkli klinik antiteyi
aciklamaktadir:

Tip 1: distal 6zefagusun adenokarsinomu; bu lezyon genellikle 6zfagusun
intestinal metaplaziye ugramis bolgesinden (Barrett 6zefagus) kaynaklanir ve
Ozefagogastrik bileskeyi iistten invaze etmis olabilir;

Tip 2: kardiya adenokarsinomu; kardiya epitelyumundan yada
Ozefagogastrik bileskede bulunan kiigiik bir intestinal metaplazi segmentinden
koken alir.

Tip 3: subkardiyal midenin adenokarsinomu; bu da Ozefagogastrik

bileskeyi alttan invaze etmis olabilir.
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Siewert smiflamasi cerrahi segeneklerin tercihinde kullamighdir. Tip 1
timorlerde Ozefajektomi gerekirken tip 2 ve 3’te transabdominal yaygin
gastrektomi yapilabilir (midenin ve distal intraabdominal 6zefagusun rezeksiyonu)
(138).

2.6.3. Rezeksiyon Simiflamasi

R klasifikasyon sistemi tliimor rezeksiyonundan sonra geride kalan rezidiiel
hastaligin miktarini belirtir. RO makroskobik yada mikroskobik rezidii olmadigin,
R1 mikroskopik rezidiiel hastaligi, R2 ise makroskobik rezidiiel hastalig1 belirtir.
R klasifikasyonu hastanin tedavisi ve aragtirmalar agisindan 6nemlidir (139).

2.6.4. Japon Evreleme Sistemi

Gastrik kanser i¢in Japon simiflamasi 1998 yilinda yaymlanmistir (140).
Japon smiflama sistemi AJCC/UICC evrelemesinden ¢ok daha ayrintilidir ve
klinik, patolojik ve final evreleme hakkinda daha ayrintili agiklamalar
icermektedir (c,s,p ve f olarak tanmimlanir) (Tablo 4). Ornegin, cerrahi olarak
tedavi edilmis ve evrelenmis, lokal ileri fakat metastatik olmayan gastrik kanser
hastas1 pT3, pN2, sHO, sMO, f evre I1IB (HO hepatik metastazin olmadigini, f ise
final klinikopatolojik evreyi gostermektedir) seklinde ifade edilebilir. Japon
siniflama sistemi ayrica erken gastrik kanser i¢in de bir siniflama sistemine
sahiptir.

AJCC/UICC benzer sekilde, primer tiimor evresi (T) invazyon derinligi ve
komsu organlarla iligki temel alinarak yapilir. Ancak lenf nodu evrelemesi (N)
AJCC/UICC evrelemesine gore daha ayrintili patolojik degerlendirmeye sahiptir.

Japon sisteminde primer tiimdr ile nodlarin iligkisi ve lenf nodu lokalizasyonlarina

28



gore 18 lenf nodu bolgesi ve 4 N kategorisi vardir. Pek ¢ok perigastrik lenf nodu
grup 1 olarak kabul edilir. Proksimal sol gastrik arter, ortak hepatik arter, ¢dlyak
aks, splenik arter ve proper hepatik arter grup 2 olarak kabul edilir. Paraaortik lenf
nodlar1 grup 3 olarak kabul edilir. Her grup ve istasyonda bulunan patolojik olarak
pozitif lenf nodlar1 N evrelemesinde kaydedilir.

Japon sisteminde AJCC/UICC evrelemesinin igerisinde olmayan 6geler de
vardir. Bunlar tiimoriin makroskopik olarak tarif edilmesi (erken gastrik kanser
altgrubu yada daha ileri evreler i¢in Borrmann siniflamasi), metastazlarin
yayginligt (HO-1) ve peritoneal sitoloji bulgularidir (CYO0-1). AJCC/UICC ve
Japon sisteminin bir karsilastirmasinda AJCC/UICC nin tanisal kesinliginin daha
yuksek oldugunu one siirmektedir. Her seye ragmen, kapsamli c, s, p ve f
sistemiyle her hastanin gastrik kanserinin yayginligi hakkinda daha ayrintili

bilgilere ulasilabilmektedir.
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Tablo 4. Japon Evreleme Sistemi

TUMOR EVRESI

T1 Timdr mukozaya ve/veya muskiilaris mukoza (M) ya da submukozaya (SM)
invazedir

T2 Tiim6r muskularis propriya (MP) ya da subserozaya (SS) invazedir

T3 Tiimdr serozaya invazedir (SE)

T4 Tiimor komsu yapilara invazedir (SI)

X Bilinmiyor

NODAL EVRE

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Grup 1 lenf nodlarina metastaz var, fakat grup 2 ve grup 3 lenf nodlarina
metastaz yok

N2 Grup 2 lenf nodlarina metastaz var, fakat grup 3 lenf nodlarina metastaz yok

N3 Grup 3 lenf nodlarina metastaz var

NX Bilinmiyor

HEPATIK METASTAZ EVRESI (H)

HO Karaciger metastazi yok

H1 Karaciger metastazi var

HX Bilinmiyor

PERITONEAL METASTAZ EVRESI (P)

PO Periton metastazi yok

P1 Periton metastazi var

PX Bilinmiyor

PERITONEAL SiTOLOJI EVRESI (CY)

CYO0 Peritoneal sitolojide benign/indeterminate hiicreler

CYl1 Peritoneal sitolojide malign hiicreler

CYX Peritoneal sitoloji yapilmamis

DiGER UZAK METASTAZLAR (M)

MO Peritoneal, karaciger ya da sitolojik metastaz disinda metastaz olmamast

Ml Peritoneal, karaciger ya da sitolojik metastaz disinda metastaz vardir

MX Bilinmiyor

EVRELEME

NO N1 N2 N2

Tl IA 1B II

T2 IB 11 1A

T3 11 1A 11IB v

T4 IIIA 111B

H1, P1, CY1, M1

2.6.5. Prognostik Faktorler
Gastrik kanserlerde en anlamli prognostik faktér tiimoriin yaygimnligidir.
Peritoneal ya da hemotojen yayilimda prognoz oldukca kétiidiir. Tiimdriin gastrik

duvara invazyon derecesi arttikca sagkalim kotiilesmektedir. Tutulan lenf
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nodlarinin sayis1 ve lokalizasyonu prognoz acisindan 6nemlidir. Primer lezyona
en yakin lenf nodlarinin minimal tutulumunda prognoz daha iyiyken regional lenf
nodlarinda mikrometastaz varligi prognozu olumsuz olarak etkilemektedir.

Tiimoriin grade’i ve makroskobik ve histopatolojik goriiniimii bazi
prognostik bilgiler verir fakat hi¢ biri tiimdriin evresinden bagimsiz prognostik
faktorler degillerdir. Yiiksek grade’li timorlerde, diffiiz tip karsiomlarda prognoz
genellikle daha kétiidiir, bu tip tiimorler genellikle ileri evre hastalikla prezente
olurlar. Borrman Tip I ve II karsinomlarin prognozu tip IV (linitis plastika)
karsinomlara gore rolatif olarak daha iyidir. Tip IV karsinomlarda prognoz
olduke¢a kotiidiir.

Gastrik kardiya tiimorleri distal gastrik kanserlere gore farkli timor
biyolojisine sahiptir ve daha kotii prognozludur (141)

Flowsitometri gastrik kanserlerde bagimsiz prognostik faktorler hakkinda
onemli bilgiler verir (168,169). Andploidi varlig1 kardiya tiimérleri ve lenf nodu
metastaz1 varligiyla ve direkt tiimor yayilimiyla iligkilidir. Bir ¢alismada DNA
ploidi varhiginin evre, yas ve cinsiyetten bagimsiz prognostik faktér oldugu
bulunmustur (142,143).

Ostrojen reseptorii, EGFR, HER2 ve plazminojen aktivatdr inhibitor tip I'i
igeren c¢esitli peptidlerin varligi da prognozu olumsuz etkiliyor gibi gériinmektedir
(144-146).

Gastrik kanserlerde klass II major histokompatibilite kompleks antigen
ekspresyonu (human leukocyte antigen, HLA-DR) iyi prognozla iliskiliyken bu

antijenin ekspresyonunun kaybi kotii prognozla iligkili degildir (147).
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2.7. Mide Kanserlerinde Tedavi

Gastrik kanserlerin tedavi planimin cerrah, medikal onkolog, radyasyon
onkologu ve patologu da iceren multidisipliner yaklasimlarla yapilmasi
zorunludur.

2.7.1. Lokalize Hastaligin Tedavisi

Cerrahi:

Mide kanserlerinde potansiyel kiiratif tek tedavi yontemi cerrahi
rezeksiyondur. Rezeksiyonun genisligi preoperatif evrelemeye gore belirlenir
(148). Giinlimiizde mukozaya siirli erken gastrik kanserlerde endoskopik
rezeksiyonun kullanilmasi giderek artmaktadir. Endoskopik mukozal rezeksiyon
(EMR) yapilabilmesi i¢in gerekli kriterler: histolojik olarak diferansiye olan ve
iilserasyon gostermeyen <2 cm mukozal kanserler (149).

Evre Ib-IIl hastalikta radikal gastrektomi endikasyonu vardir. Eger
makroskopik olarak timér ile 6zefagogastrik bileske arasinda 5 cm’lik proksimal
cerrahi sinir saglanabiliyorsa subtotal gastrektomi yapilabilir. Aksi taktirde total
gastrektomi endikasyonu vardir. Lenf nodu diseksiyonunun yayginligi olduk¢a
tartisilan bir konu olmustur. Giiniimiizde Onerilen en az 15 adet lenf nodunun
cikarilmasidir (150-152). Tablo 5°de gastrik kanserlerde cerrahi kriterleri
Ozetlenmistir.

Hem gozlemsel hem de randomize klinik calismalarda N1 ve N2
diizeyindeki lenf nodlarinin D2 diseksiyonla eksize edilmesi D1 diseksiyondan
iistiindiir. iki calismada lenf nodu diseksiyonunun yaygimligi degerlendirilmistir.

Wu ve ark.larinin ¢alismasinda D2 diseksiyona para-aortik lenf nodu
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diseksiyonun eklenmesiyle yapilan D3 diseksiyon ile daha iyi sagkalim sonuglar
elde edildigi bildirilmistir (153). JCOG 9501 c¢alismasindaysa D2 ve D3
diseksiyon arasinda sagkalim acisindan fark olmadigi ancak D3 diseksiyon ile
morbidite artist oldugu bildirilmistir. Batida yapilan iki randomize kontrollii
calismada D1 ve D2 diseksiyon arasinda cok kiiclik bir farklilik oldugu
bildirilmistir (153). Dutch ¢alismasinda uzun dénem takiplerde D2 diseksiyonla
daha 1iyi sagkalim sonuglari bildirilmistir. Uzakdoguda yapilan kiiciik seri
calismalarda ise esit etkinlik bildirilmistir (154).

Pankreas ve dalagin rezeksiyonun tek endikasyonu direkt olarak timor
invazyonu olmasidir. Proksimal biiyiik kurvatur ya da fundus tiimorlerinde
splenektomi endikasyonu vardir ve splenik hiler lenf nodlar1 diseke edilmelidir.
Komsu organlarin rezeksiyonu eger transmural invazyon varsa ve hasta boyle bir
radikal cerrahiyi tolere edebilecek durumdaysa endikedir (155,156).

Laporoskopik cerahinin yeri hala arastirma konusu olarak kalmaktadir.
Kiictlik ¢apli baz1 caligmalarda laparoskopik cerrahinin distal gastrektomi ve lenf
nodu Orneklemesine esdeger giivenilirlikte oldugu bildirilmektedir. Ancak bir
meta-analizde agik cerrahiyle karsilastirildiginda laparoskopiyle ameliyat
siiresinin daha uzun oldugu ve nodal 6rneklemenin daha az oldugu bildirilmistir
(157).

Kemoterapi ve Kemoradyoterapi:

Cunningham ve ark.nin calismasinda preoperatif ya da postoperatif
donemde 3 kiir epirubisin 50 mg/m2, sisplatin 60 mg/m2 and siirekli intravenoz

inflizyon seklinde S-florourasil 200 mg/m2/day (ECF)’den olusan kemoterapi
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verildiginde tek basina cerrahi tedavi ile karsilastinldiginda 5 yillik
sagkalimi %23’ten %36.3’e arttig1 gosterilmistir (158). Yine kapesitabin ve 5-
florourasil (ECX) kombinasyonundan olusan kemoterapiyle de benzer etkinlik
elde edilebilmektedir.

North  American Intergroup calismasinda postoperatif donemde
radyoterapiden (25 fraksiyonda, toplam 45 Gy, 5 hafta) once, radyoterapi
sirasinda ya da sonrasinda 5 siklus 5-FU ve lokovorin verilmesiyle 5 yillik
sagkalimda %15 artis elde edildigi gosterilmistir. Calismaya katilan hastalarin
sadece %10’una D2 diseksiyon yapilmig, kemoradyoterapinin etkinligi daha ¢ok
DI diseksiyon (hastalarin %36’ma) ya da D1 diseksiyondan (hastalarin%54’iine)
daha az diseksiyon yapilan hastalarda elde edilmistir. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bu ¢alismada kemoradyoterapi suboptimal cerrahi
i¢in Onerilse de biiyiik gozlemsel bir ¢alismada optimal D2 diseksiyon sonrasinda
yapilan kemoradyoterapiyle klinik fayda elde edilebilecegi 6nerilmektedir. Daha
hassas radyoterapi teknikleri ve yogun kemoradyoterapi rejimleri postoperatif

kemoradyoterapi sonuglarini daha da iyilestirebilecektir (159-161).

34



Tablo 5. Gastrik kanserlerde cerrahi kriterleri

Unrezektabilite Kriterleri

—_—

Lokorejyoner hastalig1 olanlarda

2. Evre 3 veya evre 4 lenf nodlar1, goriintiileme yontemleri ile veya biopsi sonrasi
malignite acisindan siipheli gelenlerde

Invazyon ve major vaskiiler yapilarin tutulmasi

4. Uzak metastaz veya peritoneal yayilim (pozitif peritoneal sitolojiyi igerecek sekilde)

w

Rezektabl Tiimorler

1. Mukozaya sinirh Tis veya T1 tiimorlere (T1a) deneyimli merkezlerde endoskopik
mukozal rezeksiyon yapilabilir.

2. T1b-T3 tiimdrlerde cerrahi sinir negatif olacak sekilde gastrik rezeksiyon dnerilir (tipik
olarak gastrik tiimdrden >4 cm)

a) distal gastrektomi, b) subtotal gastrektomi, c) total gastrektomi

3. T4 timorlerde ek olarak en blok rezeksiyon

4. Gastrik rezeksiyon rejyonel lenfatikleri icermeli—perigastrik lenf nodlar1 (D1), ¢dlyak
trunkus boyunca olan lenf nodlar1 (D2), en az 15 lenf nodu gézden gegirilmeli

5. Rutin veya profilaktik splenektomi 6nerilmez. (Splenektomi ancak dalak veya hilus
tutulumu varsa Onerilir)

6. Segilmis hastalara beslenme jejunostomisi uygulanabilir. (Ozellikle postoperatif KT
alacak hastalara)

Unrezektabl Tiimorlerde Palyatif Cerrahi

—_

Hasta semptomatik olmadigi siirece palyatif gastrik rezeksiyon dnerilmemektedir.

2. Lenf nodu rezeksiyonu gerekmeyen hastalarda yapilabilir.

3. Obstruktif semptomlar1 olan hastalarda proksimal mideye gastrojejunostomi ile birlikte
gastrik by-pass uygulanmasi faydali bir yaklagimdir.

4. Gastrostomi ve/veya jejunostomi yapilabilir

Bir meta-analizde adjuvan kemoterapinin sagkalima ¢ok kii¢iik bir katkis1
oldugu bildirilmektedir. Bu meta-analizde Asyada yapilan 5 calisma (relatif risk
0.74, 95% CI 0.64-0.85) Asya disindaki bolgelerde yapilan 14 ¢alisma (relatif
risk 0.90, 95% CI 0.85-0.96) karsilagtirildiginda ozellikle Asya caligmalarinda
adjuvan kemoterapinin daha belirgin fayda sagladigi goriilmektedir (162). Bir
Japon calismasinda evre II-III hastalara D2 ya da daha genis cerrahi rezeksiyon
uygulandiktan sonra hastalar ya gozlem koluna alinmis ya da 12 ay siireyle bir
oral floropirimidin olan S-1 ile tedavi edilmisler. Hastalarin %27°i yan etkiler

nedeniyle tedaviyi 12 aya tamamlayamamustir. Ug yillik genel sagkalim sadece
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cerrahi uygulanan grupta %70.1 iken adjuvan S-1 verilen grupta %81.1 [hazard
ratio (HR) 0.68, 95% CI 0.52-0.87; p=0.003] bulunmustur. Bu tedavi 6zellikle
nodal ve peritoneal relapslar1 6nlemistir (163).

Neoadjuvan kemoradyoterapi teorik olarak (sinirli radyoterapi alani, daha
yiiksek radikal cerrahi sansi saglamasi) postoperatif yaklagimlara gére daha fazla
fayda saglayacagi diisiiniilse de bunu teyid eden ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (164).

2.7.2. Lokal leri inoperabl Mide Kanserinde Tedavi

Lokal ileri inoperabl mide kanserli hastalar palyatif kemoterapiyle tedavi
edilmelidirler eger kemoterapiye iyl yamit alinirsa cerrahi agisindan tekrar
degerlendirme yapilmalidir.

GEJC’de sisplatin, 5-FU ve lokovorin ile indiiksiyon kemoterapisinin
ardindan sisplatin ve etoposit ile neoadjuvan kemoradyoterapi verilmesi uygun
bir secenektir. Ancak bu calisma kiigiik bir ¢alisma olup sagkalim katkisi
gosterilememistir (165).

2.7.3. Metastatik Mide Kanserinde Tedavi

Palyatif Kemoterapi:

Evre IV mide kanserlerinde destek tedavisiyle karsilastirildiginda palyatif
kemoterapiyle sagkalim avantaji elde edilebilmektedir. Genellikle floropirimidin
ve sisplatin igeren kombine tedaviler kullanilmaktadir. Uclii tedavilerin
kullanilmast ve yarar1 konusu tartismalidir. Meta-analizlerde sisplatin ve
floropirimidin kombinasyonuna antrasiklin eklenmesinin yarar1 gosterilmistir ve
ECF (epirubisin, sisplatin ve siirekli 5-FU inflizyonu) en etkili ve tolere edilebilen

rejimdir (166).
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Dosetaksel, 5-FU ve sisplatine ilave edildiginde etkinligi arttirmaktadir,
ancak 3 haftalik rejim seklinde kullanildignda yiiksek oranda toksisite gelismekte
ve hastalarin %29’da ndtropeni gelismektedir (167).

5-FU, Iokovorin tedavisine irinotekan eklendiginde 5-FU, sisplatin
kombinasyonuna benzer etkinlik elde edilmektedir, uygun hastalarda tedavi
segcenedi olarak diisiiniilebilir (168).

ECF rejimindeki 5-FU yerine kapesitabin, sisplatin yerine okzaliplatinin
kulanilmasimin degerlendirildigi UK NCRI c¢alismasinda ECF, ECX, EOF ve
EOX tedavileri karsilagtirilmistir. EOX rejimi ECF ile karsilastirildiginda daha
uzun sagkalim elde edilmistir (11.2 aya karsin 9.9 ay, HR 0.80, 95% CI 0.66-0.97,
p= 0.02). ECX rejimi santral vendz kateter kullanilamadigi durumlarda segilecek
etkin bir tedavi yontemidir. Yakin zamanda yayinlanan bir meta-analizde ileri
evre mide kanserlerinde kombinasyon rejimlerinde 5-FU infiizyonu yerine
kapesitabin kullanilmasi sagkalim agisindan {istiin bulunmustur (169-173).

ikinci sira kemoterapi:

Birinci sira kemoterapiden sonra 6 ay igerisinde progresyon gdosteren ileri
evre gastrik kanser ya da GEJC’li hastalarda irinotekan tedavisi en iyi destek
tedavisiyle karsilastirildiginda sagkalimi uzatmaktadir (median OS 4 ay vs 2.4 ay,
HR 0.48, 95% CI 0.25-0.92; p=0.023). Yeterli performans statusu olan hastalarda
birinci sira kemoterapi sonrast 6 ay iginde progresyon gelisenlerin klinik

caligmalara yonlendirilmesi diisiiniilebilir.
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Alternatif olarak birinci sira kemoterapi iizerinden 3 aydan uzun zaman
gectikten sonra progresyon gelismisse yine ayni tedavinin verilmesi diisiiniilebilir
(174).

Palyatif Radyoterapi ve Cerrahi:

Inkomplet rezeksiyon yapilan hastalardaki cerrahi palyatif tedavi olarak
kalmaktadir. Ileri evre ya da rekiirren ve semptomatik hastalarda kanama,
obstriiksiyon ya da agr1 palyasyonunda hipofraksiyone radyoterapi etkili ve iyi
tolere edilen bir tedavi secenegidir.

Obstriiksiyon, kanama, perforasyon gibi durumlarda palyatif cerrahi
endikasyonu vardir fakat multidisipliner yaklasimla ve hastaligin seyri
dogrultusunda hasta bazinda bu karar verilmelidir (175).

2.8. Hedefe Yonelik Tedaviler

EGFR ve HER2 yolaklarinin blokajin1 esas alan tedavi stratejileri iki ana
biyolojik ajan smifinda yogunlagsmaktadir: monoklonal antikorlar (mAbs) ve
tirozin kinaz inhibitorleri (TKIs). mAbs intravendz yolla uygulanir ve farklh
bircok etki mekanizmalar1 vardir: ligand-reseptér baglanmasini inhibe ederler
(boylece izleyen intraselliiler olaylar kaskadi bloke olur), endositoz ile reseptor
internalizasyonunu bloke ederler (bdylece hiicre yilizey ekspresyonu azalir),
immiin sistem hiicreleri ve kompleman aracili immun olaylar1 baglatirlar. Bunun
tersine TKIs oral yolla verilir, tirozin kinaz bolgesindeki ATP baglanan bolgeyi

inhibe ederek EGFR ve HER2’nin otofosforilasyonunu inhibe ederler (176).
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2.8.1. Anti-EGFR ajanlar

Dort tane anti-EGFR mAbs (cetuximab, panitumumab, matuzumab,
nimotuzumab) ve iki tane TKIs (erlotinib ve gefitinib) ajanin gastrik kanser ve
GEJC’de kullanilmasiyla ilgili Faz II ¢aligmalar yapilmistir.

SETUKSIMAB

Setuksimab tlizerinde en ¢ok calisilan, Faz I ve Faz II calismalarla
degerlendirilen antikordur. Giinlimiize kadar birinci basamakta kullanilmasiyla
ilgili 10 ¢alisma (177-186), daha once tedavi almis hastalarda kullanilmasiyla
ilgili 4 calisma yapilmistir (187-191). Bu ¢aligsmalar arasinda ¢eligkili sonuglar
olsa da birinci basamakta setuksimab kullanimi umut vericidir. Birinci basamakta
kemoterapiyle kombine olarak setuksimab kullanildiginda elde edilen yanit
oranlar1 %41-69, median progresyona kadar gegen zaman (TTP) 5-11 ay olarak
degismektedir.

PANITUMUMAB

Gastrik kanserde panitumumab kullanimiyla ilgili veriler smirli olup
epirubisin, okzaliplatin ve kapesitabinle kombine olarak kullanilmasini
degerlendiren bir Faz II/IIl calisma devam etmektedir (192).

MATUZUMAB

Matuzumabin epirubisin, sisplatin ve kapesitabinden (ECX) olusan
kemoterapiyle kombine olarak kullanilmasini degerlendiren Faz II ¢alisma hayal
kirikhigiyla sonuglanmistir.  ECX’e matuzumabin ilave edilmesi sonuglari

tyilestirmedigi gibi tek basina kemoterapi koluna gore daha diisiik yanit oranlari
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(%31 vs %58) elde edilmistir. Median progresyonsuz sagkalim (PFS) tek basina
kemoterapi koluna gore daha kisa bulunmustur (4.8 vs 7.1 ay) (193).

NIMOTUZUMAB

Asya kokenli hastalarla yapilan randomize faz II calismada tek basina
irinotekan ile irinotekan ve nimotuzumab kombinasyonu karsilagtirilmis ve tek
basina irinotekan kolunda daha iyi sonuglar elde edilmitir. Kemoterapiye
nimotuzumab eklenmesi yanit oranlarini diigtirmiistiir (194).

GEFITINIB

Yetmis bes gastrik kaserli hastayla yapilan bir faz II ¢alismada gefitinib
250 mg ve ya 500 mg dozda verilmistir ve 13 hastada hastalik kontrolii
saglanabilmistir (1 hastada parsiyel yanit, 12 hastada stabil yanmit), iki doz
arasinda belirgin fark bulunamamuistir (195).

ERLOTINIB

Yetmis hastayla (44 gastrik kanser, 26 GEJC ) yapilan faz II calismada
erlotinib 150 mg/giin verilmistir. Onbir hastada hastalik kontrolii saglanmistir ( 1
tam yanit, 4 parsiyel yanit, 6 stabil yanit) ve yanit oran1 %9 bulunmustur. Yanit
elde edilen hastalarin tiimii GEJC’li hastalardir ancak TTP ag¢isindan gastrik
kanser ve GEJC arasinda belirgin fark bulunamamistir (1.6 vs 2 ay). Median

sagkalim ise (3.5 vs 6.7 ay) bulunmustur (196).
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2.8.2. Anti-HER?2 ajanlar

Anti-HER2 ajanlar da mAbs ve TKIs olarak iki sinifa ayrilir.

TRASTUZUMAB

Trastuzumab humanize IgGl mAb olup cesitli mekanizmalarla etki
gostermektedir: reseptdr dimerizasyonunu engelleyerek takip eden olaylar
zincirini  bloke eder, endositozu arttirarak hiicre yiizeyinde reseptor
ekspresyonunu azaltir, antikor bagimli hiicresel sitotoksisiteyi (ADCC) indiikler.
Trastuzumabin gastrik kanserlerde kullanimi  ¢esitli faz II caligmalarla
degrlendirilmistir. Nicholas ve ark.nin faz II calismasinda HER2 ekspresyonu
gosteren ileri evre gastrik ve GEJC ‘li hastalar ¢alismaya alinmistir (197). Bu
calismada birinci basamakta sisplatin ve dosetaksele trastuzumab eklenmesi
degerlendirilmisir. Bu calismada HER2 pozitifligi FISH ile amplifikasyon
saptanmast ya da IHK skorunun +3 olmasi olarak tanimlanmistir. Taranan 55
hastanin 9’u HER2 pozitif bulunmus ve calismaya alinmistir. DoOrt hastada
objektif yanit (3 parsiyel, 1 tam yanit) elde edilmistir. Bir hasta iist gastrointestinal
kanamayla kaybedilmis. Daha biiyiik bir Faz II calisma gastrik ya da GEJC’li
HER2 pozitif (IHC +2 ve FISH pozitif veya IHK +3) 21 hastaya sisplatinle
kombine trastuzumab verilmistir. Median 2 kiir sonra 6 (%35) hastada objektif
yanit ve 3 (%17) hastada stabil hastalik elde edilmistir (198).

Bu c¢alismalar 1s1ginda Faz III ToGA ¢alismasi dizayn edilmis ve 2010
yilinda sonuglar1 yaymlanmistir (110). ToGA c¢alismasinda 3655 gastrik ya da
GEJC’1i hasta HER2 ekspresyonu acisindan taranmis ve 810 hasta HER2 pozitif

(IHK +3 ya da FISH pozitif) bulunmustur. Bu hastalardan 594°i kemoterapi
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(sisplatint 5-florourasil ya da kapesitabin, 3 haftada bir, maksimum 6 kiir) ya da
kemoterapi + trastuzumab (ylikleme dozu 8 mg/kg, idame dozu 6 mg/kg, 3
haftada bir, hastalik progresyonuna kadar) koluna randomize edilmistir.
Trastuzumab kolunda sagkalimda anlamli artis saptanmistir (11.1 vs 13.8 ay, HR
0.74, %95 CI1 0.60-0.91; p=0.0046). Ayrica trastuzumab kolunda yanit oranlarinda
artis (%47 vs %35; p=0.0017), yanit sliresinde uzama (6.9 ay vs 4.8 ay; p<0.0001);
PFS’de uzama (6.7 vs 5.5 ay; p=0.0002) saptanmistir. Bu sonuglara dayanarak
Food and Drug Administration (FDA) ve European Medicines Agency (EMEA)
HER2 pozitif ileri evre gastrik kanser ve GEJC’de birinci basamakta
kemoterapiyle kombine olarak trastuzumab tedavisine onay vermistir.

LAPATINIB

ToGA c¢alismasinin sonuglar1 gastrik kanserlerde anti-HER2 tedavi ile
ilgili yeni umutlar dogurmustur. Lapatinib bir TKI olup direkt olarak hem EGFR
hem de HER2’yi hedef alir; gastrik kanser hiicre serilerinde hiicre siklusunun G1
fazinda arreste neden olur, bu etki muhtemelen AKT ve MAPK yolaklar
araciligiyla olusur (199). Ancak lapatinible ilgili Faz II ¢alisma sonuglari
beklentileri karsilamamistir.  Birinci basamakta lapatinib monoterapisinin
degerlendirildigi SWOG-S0413 ¢alismasinda 47 hasta ¢alismaya alinmistir (200),
3 (%7) hastada konfirme edilmis parsiyel yanit, 2 (%5) hastada konfirme
edilmemis parsiyel yanit, 9 (%20) hastada stabil yanit saglanmistir. Median TTP 2
ay, median sagkalim ise 5 ay bulunmustur. Daha 6nce tedavi almis 21 hastayla

yapilan bir baska ¢alismada hig¢ objektif yanit elde edilememistir (201).
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Bir faz II ¢aligmada gastrik kanserli ya da GEJC’li 58 hastaya birinci
basamakta lapatinib ve kapesitabin kombine olarak verildiginde yanit oran1 %24
bulunmustur (202).

Lapatinibin gastrik kanser ve GEJC’de kullnimiyla ile ilgili iki faz III

calisma (TYTAN ve LOGIC) devam etmektedir (203,204).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Temmuz 2004-Ocak 2011 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji ve Genel Cerrahi polikliniklerine bagvuran ve mide
kanseri tanis1 almis hastalar alindi. Hastalarin bilgilerine hastane kayitlari
taranarak ulasildi ve 285 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Ocak
2012 tarihi itibariyla hastalarin son durumlar1 giincellendi. Uzun stiredir kontrole
gelmeyen hastalarin son durumlariyla ilgili bilgilere evlerine telefon edilerek ya
da MERNIS (Merkezi Niifus Idaresi Kayit Sistemi) araciligiyla ulasildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalarindan yas, cinsiyet, tani tarihi,
tan1 sirasindaki evre, tiimoriin lokalizasyonu, yapilan tedavi (cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi, destek tedavisi), izlemde lokal niiks, metastaz gelisimi, metastaz
bolgeleri kayit edildi. Olgulara ait patoloji raporlarindan histolojik tip ve
diferansiasyon derecesi, tiimor invazyon derinligi, lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon varligi, lenf nodu metastazi durumu, Lauren ve Borrmann tipi
kaydedildi. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji laboratuar1 arsivinden
hastalara ait cerrahi ya da biyopsi preperatlarinda HER2 ekspresyon varligi
immunohistokimyasal (IHK) yontemle ve silver insitu hibridizasyon (SISH)
yontemiyle  degerlendirildi. HER2  ekspresyon diizeylerinin  tiimoriin
histopatolojisi, grade’i, seroza invazyonu, lenfovaskiiler ve perindral invazyon,
Lauren ve Bourman tipi, tlimdriin lokalizasyonu, TNM evresi, izlemde lokal niiks

ve metastaz gelisimi iligkisi, sagkalim siiresi {izerine etkisi arastirildi.
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3.1. Immunhistokimya yéntemi

Parafine gomiilii dokulardan 4-5 p kalinhiginda kesitler polilizinli lam
lizerine almip 56 santigratlik etlivde 12 saat bekletilerek deparafinize edildi.
Kesitler 30 dakika ksilende bekletilip berraklastirildi. Her birinde bes dakika
bekletilmek iizere; sirasiyla %100,% 95 ve % 90’lik alkollerden gegirilerek
dokularin hidrasyonu saglandi. Alkollerden arindirmak i¢in pH 7,2-7,4 PBS’le
(0,01 M Phosphate Buffer Saline) iic kez c¢alkalandi. Lamlar mikrodalgaya
dayanikli 6zel salelerde pH 9.0 Tris-EDTA buffer soliisyonu igerisine siralanarak
mikrodalga firinda, yiiksek derecede inkiibe edildi. Daha sonra oda 1sisinda 20
dakika sogumaya birakildi. Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan
kaldirmak i¢in, kesitlere %3’liikk hidrojen peroksit ¢ozeltisi damlatilip 10 dakika
bekletildi. Kesitlerin etrafi dikkatlice kurulandi ve kesitin {izerini kaplayacak
sekilde primer antikor damlatilarak bekletildi. PBS’de 3-5 dakika yikandi. Kesit
cevresi silindikten sonra Sekonder (baglayici) antikor (Multi-species ultra
streptavidin detection system-HRP; Signet, Massachusetts, USA) damlatilarak 20
dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. PBS’de 3-5 dakika yikandi. Kesit ¢evresi
silindikten sonra Streptavidin-biyotin damlatilarak 20 dakika oda 1sisinda inkiibe
edildi. = PBS’de 3-5 dakika yikandi. Kesit c¢evresi silindi. DAB (3-3-
diaminobenzen) kromojen damlatildi. 5-20 dakika sonra mikroskop altinda
boyanma olup olmadigr kontrol edilerek dokular distile suya alindi. Harris
Hematoksilen’de 1-3 dakika zemin boyamasi yapildi ve musluk suyunda 3-5

dakika yikandi. Dehidratasyon igin kesitler sirasiyla %90, %95 ve %100’ lik
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alkollerde 5’er dakika tutuldu. Ksilolde seffaflastirildi. Doku kesitleri Entellan ile
kapatildu.
3.2. In Situ Hibridizasyon Yontemi

Kromozom 17 probe’u ile boyama (centromeric probe, CEP17): Yontemde

Ozetle, deparafinize edilen lamlar 8-12-12 dakikalik inkiibasyon dénemlerinden
sonra proteaz 3 damlatilmasi, inkiibasyon ve giimiis isaretli (silver-ISH)
kromozom 17 probunun damlatilmasi olarak devam etmistir. Ardindan
inkiibasyon, 44 dereceye 1sitma, inkiibasyon, 59 derecede 3 kez 8’er dakika
inkiibasyon, silver C bir damla uygulanmasi, zit boya olarak hematoksilen
damlatilmasi1 ardindan post-zit boya olarak Bluing Reagent damlatilmasi ve lamel
ile lamin kapatilmasi seklinde otomatik olarak kapali ve kalibre boyama
sisteminde boyanmustir.

HER2 probe’u ile boyama: Yontem kromozom 17°ye benzer sekilde,

deparafinize edilen lamlar 8-12-12 dakikalik inkiibasyon donemlerinden sonra
proteaz 3 damlatilmasi, inkiibasyon ve giimiis isaretli (silver-ISH) HER2
probunun damlatilmasi olarak devam etmistir. Ardindan inkiibasyon, 52 dereceye
1sitma, inkiibasyon, 72 derecede 3 kez 8’er dakika inkiibasyon, silver C bir damla
uygulanmasi, zit boya olarak hematoksilen damlatilmasi ardindan post-zit boya
olarak Bluing Reagent damlatilmas1 ve lamel ile lamin kapatilmasi seklinde
otomatik olarak kapali ve kalibre boyama sisteminde boyanmaistir.

Kullanilan kimyasallarin marka ve LOT bilgileri:

Thermo Scientific c-erbB-2/HER2/neu Ab-17 (LOT: MS-730-p 0)

immiinhistokimyasal antikoru, silver in situ hibridizasyonda Ventana ultraView
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deteksiyon kiti ve Ventana Inform Her2 DNA probe (LOT: A00959)
kullanilmustir.

3.3. HER2 Degerlendirme Yontemi

Mide karsinomu 6rneklerinde HER2 degerlendirilmesi literatlirde bulunan
kaynaklara uygun olarak yapild1 (110,113). Buna gore 0, +1, +2 ve +3 olarak
skorlar verildi. SISH degerlendirilmesinde HER2 sinyalleri ve kromozom 17
sinyalleri en az yirmi hiicrede sayilarak oranlandi (205,206). IHK skoru +3 olan
ornekler HER2 pozitif kabul edildi. IHK skoru +2 olan 6rneklere SISH uygulandi.
SISH yontemiyle HER2/CEP17 orant >2 bulunan 6rnekler HER2 pozitif kabul
edildi. IHK skoru 0 ve +1 olanlar HER2 negatif kabul edilerek bunlara SISH
yapilmadi.

3.4. Istatistik Analizi

Istatistik analizi SPSS 15.0 paket programi kullanilarak yapildi. HER2
ekspresyon skorlariyla diger parametreler arasindaki iliski Ki-kare testi
uygulanarak degerlendirildi. Genel sagkalim (OS) tani tarihinden itabaren 6liim
tarihi ya da son vizit tarihine kadar gecen siire olarak tanimlandi ve Kaplan Meier
analiziyle degerlendirildi. HER2 ekspresyonunun sagkalim iizerine etkisi logrank
testiyle degerlendirildi. Istatistiksel analizlerde “p” degerinin 0.05’ten kiigiik
olmasi1 anlamli kabul edildi.

Calisma protokolii 25.06.2010 tarihinde (Karar Say1:80) Gazi Universitesi

T1ip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanda.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 285 hastanin (202 erkek, 83 kadin) median yas1 63 yildi
(26-95). Hastalarin 6zellikleri tablo 6, tablo 7 ve tablo 8’de Ozetlenmistir. Tan1
sirasinda hastalarin 32°1 (%11.2) evre I, 14’1 (%4.9) evre IIA, 23’1 (%8.1) evre
IIB, 27’1 (%9.5) evre IIIA, 26’1 (%9.1) evre IIIB, 61°1 (%21.4) evre IIC, 98’1
(%34.4) evre IV’ti. Dort (%1.4) hastanin ise tam olarak evreleme bilgilerine
ulagilamadi. TNM evreleri; 29 (%10.2) T1, 18 (%6.3) T2, 13 (%4.6) T3, 181
(%63.5) T4 tiimordii, 44 hastaya gastrektomi yapilmadigi i¢in patolojik T evresi
bilinmiyordu. Median tiimor ¢ap1 5.15 cm (0.2-20 cm)’di. 51 (%17.9) pNO, 45
(%15.8) N1, 30 (%10.5) N2, 96 (%33.7) N3, 59 (%20.7) hastada N evrelemesi
bilinmiyordu (metastatik hastalik nedeniyle palyatif cerrahi yapilmis olmasi ya da
erken mide karsinomu olmalari nedeniyle lenf nodu diseksiyonu yapilmamis
olmasi nedeniyle). Dort hastada (%1.4) ise lenf nodu diseksiyonu yapilip
yapilmadigi bilinmiyordu. Lenf nodu diseksiyonu yapilan 222 hastanin 52’de
(%23.4) 15°den fazla lenf nodu ¢ikarilmisti. 170 hastada (%76.4) ise 15°den az
lenf nodu diseksiyonu yapilmisti. Tan1 sirasinda 98 hastada (%34.4) metastaz
saptanmisti.

Hastalarin 241°ine (%84.6) cerrahi tedavi (55’1 palyatif cerrahi) yapilmisti.
Radikal cerrahi yapilan hastalarin 140°mna total gastrektomi (17’1 distal
Ozefajektomiyle, 1’1 kolektomiyle birlikte), 46’1na subtotal gastrektomi (2’1 distal
Ozefajektomiyle birlikte), 3’iine D1 diseksiyon, 178’ine D2 diseksiyon, 5’ine D3

diseksiyon yapilmisti.
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Hastalarda saptanan tiimoérlerin 89°u (%31.2) proksimal, 184’1 (%64.6)
distal tiimorlerden olusuyordu. Oniki (%4.2) hastadaysa linitis plastika nedeniyle
lokalizasyon yapilamadi.

Histopatolojik  degerlendirmede  hastalarin =~ 160’1 (%56.1)  piir
adenokarsinom, 72’1 (%25.3) tash yliziik hiicreli adenokarsinom, 30’u (%10.5)
tagh yiiziik hiicreli karsinom kompanenti igeren adenokarsinom, 12’1 (%4.2)
musindz karsinom, 4’i (%1.4) adenoskuaméz karsinom, 4’ (%1.4) skuamoz
karsinom, 2’1 (%0.7) néroendokrin karsinom, 1’1 (%0.4) mediiller karsinomdu.

Otuz yedi hastada (%13) grade 1, 77 (%27) hastada grade 2, 150 (%52.6)
hastada grade 3 tiimor saptandi. Yirmibir (%7.4) hastada ise grade bilinmiyordu.
Hastalarin 58’inde (%20.4) diffiiz tip karsinom, 114’de (%40) intestinal tip
karsinom, 4’tinde (%1.4) mikst tip karsinom vardi, 109 (%38.2) hastada
tiplendirme yapilmamisti. Borrmann siniflamasina gore hastalarin dagilimi; 12
(%4.2) tip 1, 56 (%19.6) tip 2, 67 (%23.5) tip 3, 42 (%14.7) tip 4, 108 (%37.9)
hastada tiplendirme yapilmamisti. Hastalarin 130°da (%45.6) lenfovaskiiler
invazyon vardi, 22°de (%7.7) lenfovaskiiler invazyon yoktu, 133°de (%46.7)
bilinmiyordu. Hastalarin 102’de (%35.8) perindral invazyon vardi, 11°de (%3.9)
perindral invazyon yoktu, 172’inde (%60.4) bilinmiyordu. Hastalarin 12’ine
(%4.2) neoadjuvan kemoterapi verilmisti. Doksandort (%33) hastaya median 4
kiir (1-6) adjuvan kemoterapi verilmisti. Tan1 sirasinda evre IV (n=98) olan ya da
izlemde metastaz gelisen (n=40) toplam 138 hastanin 65’ine palyatif kemoterapi
verilmisti (basglangigta evre IV olan 98 hastanin 45’ine ve izlemde metastaz

gelisen 40 hastanin 20’ine). Metastatik hastalarin 30’una performans statuslar1 >3
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oldugu i¢in kemoterapi verilmemisti. Alt1 hasta postoperatif komplikasyonlar
nedeniyle kaybedilmisti. Bir hasta ise kemoterapi almak istememisti. Otuzaltt
hastaya ait palyatif kemoterapi bilgilerine ise ulasilamamisti. Palyatif kemoterapi
verilen toplam 65 hastanin 43’iine bir sira, 17’ine ikinci sira, 3’iine {i¢iincii sira,
2’ine ise dordiincii sira kemoterapi tedavisi verilmisti. Postoperatif donemde 6
(%23.9) hastaya kemoradyoterapi, 11 hastaya (%3.9) tek basina radyoterapi
verilmisti. Izlemde 16 (%5.6) hastada lokal niiks gelisti, baslangicta metastazi
olmayan 40 (%14) hastada uzak organ metastaz1 gelisti. Hastalarda goriilen
metastaz bolgeleri siklik sirasiyla; karaciger 76 (%26.7), periton 62 (%21.8),
kemik 19 (%6.7), akciger 16 (%5.6), intraabdominal lenf nodlar1 15 (%5.3),
pankreas invazyonu 10 (%3.5), siirrenal 9 (%3.2), mediastinal lenf nodlar1 8
(%2.8), over 7 (%2.5), kolon invazyonu 6 (%2.1), plevra 6 (%2.1), beyin 5 (%1.8),
incebarsak 2 (%0.7), yumusak doku-cilt 2 (%0.7), supraklavikular lenf nodu 1
(%0.4), mesane 1 (%0.4). Beyin metastaz1 gelisen hastalarin tiimiine kraniyal
radyoterapi verildi. Kemik metastazi gelisen 7 hastaya palyatif radyoterapi verildi.
Hastalarin tan1 sirasindaki performans statuslari (PS) sirasiyla 50 (%17.5) PSO,
130 (%45.6) PS1, 61 (%21.4) PS2, 31 (%10.9) PS3, 13 (%4.6) PS4.
Immunhistokimya ile hastalarda saptanan HER2 ekspresyon skorlar
strastyla: 194 (9%68.1) IHK 0, 34 (%11.9) IHK +1, 30 (%10.5) IHK +2, 27 (%9.5)
IHK +3 (Sekil 1, Sekil 3). Immunhistokimya skoru 2 olan 30 hastanin HER2
amplifikasyon varligi SISH yontemiyle bakildiginda 12 (%4.2) hastada HER2
amplifikasyonu saptanirken, 18 hastada HER2 amplifikasyonu yoktu (Sekil 2,

Sekil 4). Toplamda IHK +3 olan (n=27, %9.5) veya IHK +2 olup SISH pozitif
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olan (n=12, %4.2) hasta sayis1 birlikte degerlendirildiginde ¢aligma
populasyonunda HER2 pozitifligi %13.7°di (n=39) (Sekil 5). HER2 pozitifligiyle
hastalarin, yasi (p=0.33), cinsiyeti (p=0.60), tiimér c¢apr (p=0.37), timor
lokalizasyonu (proksimal tiimoérlerde %11.4, distal tiimorlerde %14.1, linitis
plastikada %25, p=0.41), tiimoriin invazyon derinligi (p=0.26), lenf nodu
metastazi (p=0.64), lokal niiks (p=0.10), uzak organ metastaz1 varlig1 (p=0.17),
Borrmann tipi (p=0.39) arasindaki iliski yoktu. Tiimoriin histopatolojik tiplerine
gore HER2 pozitiflik oranlar1  sirasiyla; piir adenokarsinomlarda %19.4,
taghyiizlik hiicreli karsinomlarda %4.2, mikst adenokarsinom-tash yiiziik hiicreli
karsinomlarda %10 olup piir adenokarsinomlarda diger histopatolojik tiplere gore
anlamli derecede HER2 pozitiflik oran1 daha ytiksekti (p=0.013). Lauren tipine
gore HER2 pozitiflik oranlar1 sirasiyla: Intestinal tipte %16.7, diffiiz tipte %6.9
olup intestinal tip kanserlerde HER2 pozitiflik oram1 belirgin olarak yiiksekti
(p=0.075). Diferansiasyon derecelerine gore HER2 pozitiflik oranlari: grade 1
timorlerde %24.3, grade 2 tiimorlerde %23.4, grade 3 tiimorlerde %7.3 olup iyi
ve orta derecede diferansiye tiimorlerde HER2 pozitifligi anlamli derecede
yiiksekti (p=0.001). Evre I-II tiimorlerde %18.8, Evre III-IV tiimorlerde %12.3

HER?2 pozitifligi saptand1 (p=0.17) (Tablo 9).
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Tablo 6. Hastalarin 6zellikleri

N (%)
Yas (median) 63 yil (range 26-95)
Cinsiyet
Erkek 202 (71)
Kadin 83 (29)
Timoriin lokalizasyonu
Proksimal 89 (31.2)
Distal 184 (64.6)
Linitis plastika 12 (4.2)
Histopatoloji
Piir adenokarsinom 160 (56.2)
Tasliyiiziik hiicreli adenokarsinom 72 (25.3)
Mikst adenokarsinom-tagl yiiziik hiicreli Ca 30 (10.5)
Diger 23 (8.0)
Grade
Gl 37 (13)
G2 77 (27)
G3 150 (52.6)
Bilinmiyor 21(7.4)
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 22 (7.7)
Var 130 (45.6)
Bilinmiyor 133 (46.7)
Perinoral invazyon
Yok 11(3.9)
Var 102 (35.8)
Bilinmiyor 172 (60.4)
Lauren siniflamasi
Diffiiz tip 58 (20.4)
Intestinal tip 114 (40)
Mikst 4(1.4)
Bilinmiyor 109 (38.4)
Borrmann smiflamast
Tip 1 12 (4.2)
Tip I 56 (19.6)
Tip 11T 67 (23.5)
Tip IV 42 (14.7)
Bilinmiyor 108 (37.9)

52



Tablo 7. Hastalarin TNM evrelerine gore dagilimi

N (%)
Evre
I 32 (11.2)
A 14 (4.9)
1B 23 (8)
1A 27 (9.5)
I11B 26 (9.1)
mc 61 (21.4)
v 98 (34.4)
Bilinmiyor 4(1.4)
T evresi
Tl 29 (10.2)
T2 18 (6.3)
T3 13 (4.6)
T4 181 (63.5)
Bilinmiyor 44 (15.4)
N evresi
NO 51(17.9)
N1 45 (15.8)
N2 30 (10.5)
N3 96 (33.7)
Bilinmiyor 63 (22)
Tablo 8. Hastalara uygulanan tedaviler

N (%)
Cerrahi
Yok 44 (15.4)
Kiiratif 186 (65.3)
Palyatif 55(19.3)
Neoadjuvan kemoterapi
Yok 175 (93.6)
Var 12 (6.4)
Adjuvan kemoterapi
Yok 93 (49.9)
Var 94 (50.3)
Palyatif kemoterapi
Yok 73 (52.9)
Var 65 (47.1)
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Tablo 9. HER2 pozitifligi ile klinik ve patolojik parametreler arasindaki iliski

HER2 (+) N (%) |HER2 (-) N (%) |p degeri
yas (median) 63.8 yil 61.6 yil [0.33
cinsiyet 0.60
erkek 29 (14.4) 173 (85.6)
kadin 10 (12) 73 (88)
Evre 0.17
Evre I-11 13 (18.8) 56 (81.2)
Evre III-1IV 26 (12.3) 186 (87.7)
T evresi 0.26
T1 5(17.2) 24 (82.8)
T2 4(22.2) 14 (77.8)
T3 3(23.1) 10 (76.9)
T4 19 (10.5) 162 (89.5)
Lenf nodu metastazi 0.31
yok 9 (17.6) 42 (82.4)
var 21 (12.1) 152 (87.9)
Tiimor ¢ap1 (median) 53 cm 5.8 cm 0.37
Metastaz 0.17
yok 16 (11) 129 (89)
var 23 (16.7) 115 (83.3)
Lokal niiks 0.10
yok 39 (%14.5) 230 (85.5)
var 0 16 (100)
Histopatoloji 0.013
adenokarsinom 31(19.4) 129 (80.6)
tasl yliziik hiicreli karsinom 34.2) 69 (95.8)
mikst adeno-tagh yiiziik hiicreli 3 (10) 27 (90)
diger 2 (8.7) 21 (91.3)
Grade 0.001
Gl 9(24.3) 28 (75.7)
G2 18 (23.4) 59 (76.6)
G3 11(7.3) 139 (92.7)
Lenfovaskiiler invazyon 0.38
yok 4(18.2) 18 (81.8)
var 15 (11.5) 115 88.5)
Perindral invazyon 0.21
yok 0 11 (100)
var 13 (12.7) 89 (87.3)
Lokalizasyon 0.41
proksimal 10 (11.2) 79 (88.8)
distal 26 (14.1) 158 (85.9)
linitis plastika 3 (25) 9 (75)
Lauren smiflamasi 0.075
diffiiz 4(6.9) 54 (93.1)
intestinal 19 (16.7) 95 (83.3)
mikst 0 4 (100)
Borrmann siniflamasi 0.39
Tip 1 2 (16.7) 10 (83.3)
Tip 2 10 (17.9) 46 (82.1)
Tip 3 7(10.4) 60 (89.6)
Tip 4 3(7.1) 39 (92.6)
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Sekil 1. Strept Avidin-Biotin boyama yontemiyle HER?2 i¢in IHK skorlama 6rnekleri
A ve B. Gastrik tiimor alaninin >10’da gii¢lii bazolateral ve komplet membrandz reaktivite, IHK
+3, (x100 ve x400)
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Sekil 1. C ve D. Gastrik tiimor alaninin >10°da zayif-orta bazal ve lateral membranz reaktivite,
IHK +2, (x100 ve x200)
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Sekil 1. E ve F. Gastrik tiimor alaninin >10’da ¢ok zayif membranéz reaktivite, IHK +1, (x100 ve
x200)
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Sekil 2. Niikleuslarda siyah renkli HER2 gen sinyalleri izleniyor, SISH pozitif , (x400)
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Sekil 3. Hastalarda immunhistokimyasal yontemle saptanan HER2 oranlar1

=158 negatit
Bs1sH pozitit
Ol +2 disindakiler

Sekil 4. IHK skoru +2 olan hastalarin SISH ile degerlendirilmesi
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[D&uEr = negatis
[JHEE = pozitif

Sekil 5. IHK ve SISH ile HER2 pozitif saptanan hastalarin orani

Takipte 181 hasta Olmistii; bunlarin 155’1 (%85.6) progresif hastalik
nedeniyle, 16’1 (%5.6) postoperatif komplikasyonlar nedeniyle, 1 tanesi akut
bobrek yetmezligi, 3 tanesi vaskiiller komplikasyonlar nedeniyle (1 tanesi
mezenter arter iskemisi, 1 tanesi pulmoner emboli, 1 tanesi akut myokard
infarktiisii), 5 tanesi kemoterapiye bagli yan etkiler nedeniyle (4 nétropenik ates, 1
aritmi), 1 hasta ise ikinci primer malignite nedeniyle kaybedilmisti. Postoperatif
komplikasyonlar nedeniyle kaybedilen hastalar hari¢ tutuldugunda hastalarin
median sagkalimlar1 18.9 aydi (%95 CI 14.8-22.9) (Sekil 6). HER2 pozitifligiyle
sagkalim arasindaki iliski degerlendirildiginde HER2 pozitif hastalarin median
sagkalimi 22.7 ay (%95 CI 7.9-37.4), HER2 negatif hastalarin median sagkalimi

18.4 aydi (%95 CI 14.5-22.3). HER2 ekspresyon durumunun sagkalim iizerine
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anlaml etkisi saptanmadi (p=0.81) (Sekil 7). Evre I-II hastalarda HER2 pozitif
olanlarin median sagkalim siiresi 54.9 ay, HER2 negatif olanlarin ise median
sagkalim siiresine heniiz ulagilamamist1 (p=0.022) (Sekil 8), evre III-IV hastalarda
HER2 pozitif olan hastalarla HER2 negatif olan hastalarin median sagkalim
stireleri arasindaysa fark yoktu (12.3 vs 13.5 ay, p=0.98) (Sekil 9). Yine intestinal
tip ve diffiiz tip kanserlerde HER2 pozitifligiyle sagkalim arasinda iliski yoktu
(srastyla p=0.32, p=0.17). Iyi diferansiye, orta derecede diferansiye ve kotii
diferansiye tiimorlerde HER2 pozitif ve negatifliginin sagkalimla iligkisi yoktu

(strastyla p=0.53, p=0.75, p=0.57).

1,07 \ Median saglcalm: 18.9 ay (%095 CI 14.8-22.9)

Genel sagkalim

T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 £0,00 80,00 100,00 120,00

Zaman (ay)

Sekil 6. Hastalarin sagkalim siiresi
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Sekil 7. Hastalarin HER2 negatif/pozitiflik durumuna gore sagkalim siireleri
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Sekil 8. Erken evre mide kanserli hastalarda HER2 ekspresyon durumlariyla sagkalim arasindaki

iliski
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Sekil 9. fleri evre mide kanserli hastalarda HER2 ekspresyon durumuyla sagkalim arasindaki iliski

5. TARTISMA

Gastrik ve gastroozefageal bileske kanserlerinde tedavilerdeki yeni
gelismelere ragmen prognoz hala kétiidiir. Bir ¢cok hasta tan1 aldigi sirada ileri
evrede olup cerrahi olarak unrezektabl evrededir, palyatif kemoterapi ve
radyoterapiden fayda elde edilse de genel sagkalim olduke¢a kisadir (median genel
sagkalim 7-10 ay). Sagkalimin iyilestirilmesi i¢in molekiiler hedefe yonelik yeni
ajanlarin etkinligi arastirllmaktadir. Bunlardan HER2 son giinlerin arastirma
giindemini olusturmaktadir (207). Gastrik kanserlerde HER2 overekspresyonu ilk
kez 1986 yilinda bildirilmistir (208). O giinden bugiine kadar HER2
overekspresyonu ve prognozla ilgili bir ¢ok ¢aligma yapilmistir.

Gastrik kanserlerde bildirilen HER2 overekspresyonu %2-45 gibi genis bir

araliktadir. Ornek  biiyiikliigiiniin kiigiik olmasi, hasta populasyonundaki
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farkliliklar, ¢alismalarda kullanilan metod ve skorlamanin farkli olusu bunda rol
oynamaktadir (108, 112, 113, 209-212)

HER?2 ekspresyonu histolojik tip ve tiimor lokalizasyonuna gore farklilik
gostermektedir. Caligmalar intestinal tip gastrik kanserlerin diffiiz tip gastrik
kanserlere gore daha yiiksek oranda HER2 pozitifligi gosterdigini bildirmektedir.
HER2 pozitiflik oraninin intestinal tip gastrik kanserlerde %16-34, diffiiz tip
gastrik kanserlerde %2-7, mikst tipte ise %5-20 arasinda oldugu bildirilmektedir.
Intestinal tip gastrik kanserlerde HER2 ekspresyonunun neden daha fazla oranda
oldugu konusunda ileri arastirmalar yapmak gereklidir. Bu farkliligin intestinal tip
ve diffiiz tip gastrik kanserlerin gelisimindeki farkli genetik degisiklikler ve
yolaklarin rol oynamasindan kaynaklandigin ileri siiren erken calismalar vardir
(100, 108, 213-215). Calismalarda GEJC’de HER2 pozitiflik oraninin gastrik
kanserlerden daha fazla oldugu bildirilmektedir (%24-35 vs %9.5-21) (100,108,
213,216).

HER2 ekspresyonunun gastrik kanserlerde histolojik tip ve timor
lokalizasyonuyla ilgili gosterdigi farkliliklar ToGA calismasinda daha belirgin
olarak ortaya konmustur. Bu c¢alismada HER2 pozitiflik oran1 %22 olarak
saptanmistir (intestinal tip %34, diffiiz tip %6, mikst tip %20, p<0.001). GEJC de
HER2 pozitifligi %34 iken gastrik kanserlerde %20 bulunmustur (110). 24
calismanin derlendigi bir makalede 6542 hastada ortalama HER2 pozitiflik
oran1 %19 olarak hesaplanmistir (121).Bizim ¢alismamizda HER2 pozitiflik orani
literatiirle uyumlu olarak %13.7 bulundu. Bizim calismamizda da intestinal tip

gastrik kanserli hastalarda HER2 pozitifligi diffiiz tip kanserlere gore daha yiiksek

64



orandaydi (p=0.075). Intestinal tipte %16.7, diffiiz tipte %6.9, mikst tipte ise
HER?2 pozitifligi saptanmadi. Ancak literatlirden farkli olarak proksimal ve distal
kanserler arasinda HER2 pozitifligi acisindan fark yoktu. HER2 pozitifligi
proksimal gastrik kanserlerde %11.2, distal gastrik kanserlerde %14.1, linitis
plastikada 9%25°di (p=0.41) bulunmustur.

Literatiirdeki ¢alismalarda HER2 ile yas, cinsiyet arasinda iligki
bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da yas ve cinsiyet ile HER2 arasinda bir
baglanti bulunmadi. HER2 overekspresyonunun tiimoriin evresi, lenf nodu
metastazi, uzak organ metastazi, lenfovaskiiler invazyon, tiimoér cap,
histopatolojik tip ile iliskisini arastiran ¢alismalarda sonuglar farkliliklar
gostermektedir. Mizutani ve ark.’nin 226 hastayla yaptiklar1 ¢alismada HER2
overekspresyonuyla invazyon derinligi, histolojik tip, biiylime paterni, karaciger
metastazi arasinda korelasyon bulunmustur. ileri evre, papiller nonskirrdz tip
karsinomlarda, iyi diferansiye karsinomlarda, lenf nodu ve karaciger metastazi
olanlarda HER2 ekspresyonu anlamli olarak yiiksek bulunmustur (217). Tanner ve
ark.’nin 231 gastrik ve GEJC’li hastayla yaptiklar1 c¢alismada HER2
overekspresyonuyla tani sirasindaki klinik evre arasinda iligki bulunmamistir
(108). Yonemura ve ark.’nin 260 hastayla yaptiklar1 ¢alismada HER2 ile tiimor
¢api, seroza invazyonu, lenfatik invazyon, lenf nodu metastazi iliskili bulunmustur
(105). Tateishi ve ark. ile ve Motojima ve ark.nin caligmasinda iyi diferansiye
tiimorlerde HER2 ekspresyonu daha yiiksek oranda bulunmustur (89,218). Yine
Motojima’nin ¢alismasinda HER2 overekspresyonu evre ve invazyon derinligiyle

iliskili bulunmustur (89). Lee ve ark.’nin calismasinda nodal metastaz ve evre ,
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Pinto-de Sousa ve ark.’min g¢alismasinda ise tiimor lokalizayonu ve venoz
invazyon ile HER2 pozitifligi arasinda anlamli iligki bulunmustur (219,220).
Bizim ¢alismamizda ise tiimor ¢api, invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, lokal
niiks, uzak organ metastazi, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon,
Borrmann tipiyle HER2 pozitifligi arasinda iligki bulunmada.

Mide kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda HER2 overekspresyonunun
1yi diferansiye adenokarsinomlarda, az diferansiye adenokarsinomlara gére daha
sik olarak gozlendigi belirlenmistir (221-223). Bizim caligmamizda da benzer
sekilde 1y1 diferansiye (%24.5) ve orta derecede diferansiye tiimorlerde (%23.4)
kotii diferansiye (9%7.3) tiimorlere gore HER2 pozitifligi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0.001). Ayrica piir adenokarsinomlarda (%19.4), tash yliziik
hiicreli karsinom (%#4.2), mikst adeno-tash yiiziik hiicreli karsinom (%10) ve diger
histolojik tiplere gére HER2 pozitiflik orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0.013).

Yapilan ilk ¢alismalarda gastrik kanserlerde HER2’nin prognoz {izerine
etkisi olmadigi bildirilmistir (218,219,225,226). Tateishi ve ark.nin 179 hastayla
yaptiklar1 caligmada HER2 pozitfligi %12 oraninda saptanmis; HER2 pozitif ve
negatif hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 karsilastirildiginda %57’e karsin %59
bulunmus ve prognostik bir faktér olmadig1 sonucuna ulasilmistir (218). Lee ve
ark.nin  lokal ileri kiiratif gastrik rezeksiyon yapilan 225 hastayla yaptiklari
caligmada hastalarin %?27.4’tinde HER2 overekspresyonu saptanmig; HER2
pozitif hastalarin sagkalim stireleri negatif olanlara gore daha kisa bulunmus,

ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. 5 yillik sagkalim oranlari
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HER2 pozitif hastalarda %49, HER2 negatif hastalardaysa %54 (p=0.08)
bulunmustur (219). Sasano ve ark.nin yaptig1 ¢calismada HER2 overekspresyon
orant %27 bulunmus ancak prognozla iliski saptanmamustir (225). Ohguri ve
ark.nin 136 primer gastrik karsinom ve 50 metastatik lenf noduna ait parafin
bloklarla yaptiklart ¢aligmada primer gastrik karsinom Orneklerinde %25.7,
metastatik lenf nodlarinda %44 oraninda HER2 ekspresyonu saptamislar ancak 5
yillik sagkalim oranlan karsilastirildiginda HER2 pozitif ve negatif hastalar
arasinda sagkalim farki bulamamuslardir (226).

Ancak bazi caligmalarda ise HER2 overekspresyonunun kotii prognostik
faktor oldugu gosterilmistir (92,105,108,217,220,221,223,224,227). Motojima ve
ark.nin kiiratif rezeksiyon uygulanan 120 gastrik kanserli hastayla yaptiklari
calismada HER2 pozitiflik oran1 %27.5 olup bu hastalarin sagkalim siireleri
HER2 negatif hastalara gére anlamli olarak daha kisa bulunmustur (p<0.001).
Ayrica 1yi diferansiye timorlerde HER2 pozitif olan hastalarin iyi difensiye HER2
negatif hastalara gore sagkalimlarinin anlamli olarak daha kisa oldugu (p<0.001),
ancak kotii diferansiye timorlerde HER2 pozitifliginin sagkalimi etkilemedigi
saptanmistir. Bu calismada HER ekspresyonu sagkalimi etkileyen bagimsiz
prognostik faktor olarak tanimlanmistir (92). Yonemura ve ark.nin 260 gastrik
kanserli hastayla yaptiklar1 ¢alismada HER2 pozitifligi %11.9 olup, HER2 pozitif
hastalarin relatif 6lim riskinin HER2 negatiflere gore 5 kat arttigt ve HER2
ekspresyonunun bagimsiz prognostik faktoér oldugu bildirilmistir (105). Taner ve
ark.nin 231 gastrik ve GEJC’li hastayla yaptiklar1 ¢alismada HER2 amplifikasyon

varhiginin kisa sagkalimla iligkili oldugu bildirilmistir (p=0.0089) (108). Mizutani
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ve ark.nin calismasinda erken gastrik kanserlerde HER2 pozitifliginin koti
prognozla iliskili oldugu ancak ileri evre gastrik kanserlerde HER?2
ekspresyonunun prognozla ilgili olmadig: bildirilmistir (217). Ancak su ana kadar
yapilan biiylik ¢aligmalardan biri olan Grabsch ve ark.nin 924 gastrik kanserli
hastayla yaptiklar1 ¢calismada HER2 ekspresyonunun prognozla iligkisi olmadigi
gosterilmistir (112).

Bizim calismamizda HER2 pozitif hastalarin median sagkalimi 22.7 ay
(%95 CI 7.9-37.4), HER2 negatif hastalarin median sagkalimi ise 18.4 aydi (%95
CI 14.5-22.3). HER2 ekspresyon durumunun sagkalim iizerine anlamli etkisi
saptanmadi  (p=0.81). Ancak erken evre hastalarda HER2 pozitif olanlarin
sagkalim siireleri HER2 negatif olanlara gore anlamli olarak daha kisaydi
(p=0.022). Ileri evre hastalardaysa HER2 pozitifliginin sagkalim iizerine etkisi

saptanmadi (p=0.98).
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6. SONUCLAR

. Calismamizda gastrik ve gastro-6zefageal bileske kanserlerinde HER2
pozitiflik oran1 %13.7 olup literatiirde bildirilen oranlara yakindi.

. HER2 pozitifligi ile hastalarin yasi, cinsiyeti, tiimor capi, tiimor
lokalizasyonu, tiimdriin invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, lokal niiks,
uzak organ metastaz1 gelisimi, Borrman tipi arasinda istatistiksel anlaml
iliski bulunamadi.

. HER2 pozitifligi tiimoriin  histopatolojik tipiyle iliskili bulundu.
Adenokarsinomlarda %19.4, mikst adenokarsinom-tagli yiiziik hiicreli
karsinomlarda %10, tagh yiiziik hiicreli karsinomlarda ise %4 oraninda
HER?2 pozitifligi saptandi (p=0.013)

. HER2 porzitifligi ile Lauren klasifikasyonu iliskili bulundu. Intestinal tip
timorlerde %16.7, diffiiz tip tiimorlerde %6.9 oraninda HER2 pozitifti,
mikst tip tiimorlerde HER2 pozitifligi saptanmadi (p=0.075).

. lyi ve orta derecede diferansiye tiimorlerde kotii diferansiye tiimorlere

gore HER2 pozitifligi anlamli derecede yiiksekti (p=0.001).

. Erken evre ve ileri evre gastrik kanser ve GEJC’de HER2 pozitifligi

arasinda anlamli fark yoktu.

. HER2 pozitif ve HER2 negatif hastalar arasinda sagkalim acisindan
anlaml fark bulunmadi. Ancak erken evre kanserlerde gastrik kanser ve
GEJC’de HER2 pozitifligi olan hastalarin sagkalimlar1 anlamli derecede
daha kisaydi (p=0.022). ileri evre gastrik kanser ve GEJC’de ise HER2

pozitifliginin sagkalim {izerine etkisi yoktu.
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8. OZET
Gastrik ve Gastro-ozefageal Bileske Kanserlerinde HER2
Overekspresyonunun Klinik Onemi

Amag: Bu calismada gastrik kanser (GC) ve gastroozefageal bileske
kanserlerinde (GEJC) HER2 overekspresyon orani, HER2 overekspresyonunun
klinik, patolojik parametrelerle iligkisi ve prognoz iizerine etkisi arastirildi.

Gerec¢ ve Yontem: Gastrik kanser ve GEJC tanili 285 (202 erkek, 83 kadin)
hastanin cerrahi ya da biyopsi preperatlarinda HER2 ekspresyon varligi
immunohistokimyasal (IHK) yontemle ve silver insitu hibridizasyon (SISH)
yontemiyle degerlendirildi. HER2 (+)’liginin tiimériin ¢ap1, histopatolojisi,
grade’i, seroza invazyonu (SI), lenfovaskiiler (LVI) ve perindral invazyon (PNI),
Lauren ve Borrmann tipi, tiimoriin lokalizasyonu, TNM evresi, izlemde lokal niiks
(LN) ve metastaz (M) gelisimi iliskisi, sagkalim (OS) iizerine etkisi arastirildi.
Bulgular: IHK skorlar1 sirasiyla: 194 (%68.1) IHK 0, 34 (%11.9) IHK +1, 30
(%10.5) THK +2, 27 (%9.5) IHK +3. IHK +2 olan 30 hastanin 12’de SISH (+)
(%4.2), 18’inde SISH (-). IHK +3 ve IHK +2 olup SISH (+) hasta sayis1 birlikte
degerlendirildiginde HER2 (+)’lig1 %13.7°di. HER2 (+)’ligiyle yas, cinsiyet,
TNM evresi, timdr ¢api, tiimoriin lokalizasyonu LN ve M gelisimi, LVI ve PNI,
Borrman tipi arasinda iliski yoktu. Intestinal tip tiimorlerde diffiiz tipe gére HER2
(+)’ligi daha fazlaydi (%16.7 vs %6.9, p=0.075). lyi-orta derecede diferansiye
tiimorlerde kotii diferansiye tiimorlere gore HER2 (+)’ligi anlamli oranda yiiksekti
(p=0.001).  Piir  adenokarsinomlarda  %19.4, tash  yilizik  hiicreli

karsinomlarda %4.2, mikst adenokarsinom-tasliyiiziik hiicreli karsinomlarda %10
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HER2 (+)’di (p=0.013). HER2 (+)’liginin OS iizerine anlamli etkisi saptanmadi
(p=0.81), ancak erken evre HER2 (+) hastalarin median OS’leri daha kisaydi
(p=0.022).

Sonug¢: Gastrik kanserler ve GEJC’de HER2 (+)’ligi tlimoriin histopatolojisi ve
diferansiasyon derecesiyle iliskilidir. Erken evre hastalarda HER2 (+)’ligi kot
prognozla ilgilidir.

Anahtar sozciikler: HER2 overekspresyonu, gastrik kanser, gastroozefageal

bileske kanseri.
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9. SUMMARY
Clinical Significance of HER2 Overexpression in Gastric and
Gastroesophageal Junction Cancers
Objectives: In this study, we investigated the rate of HER2 overexpression in
gastric and gastroesophageal junction cancers (GC, GEJC), and the relationship
with HER2 expression and clinical, pathological parameters and prognosis.
Materials and Methods: Surgery or biopsy specimen of 285 (202 male, 83
female) patients with GC or GEJC, the presence of HER2 overexpression by
immunohistochemistry and silver insitu hybridization (SISH) were evaluated. The
relationship between HER2 pozitivity and tumor size, histopathology, grade,
serosal invasion (SI), lenfovaskular invasion (LVI), perineural invasion (PNI),
Lauren and Borrmann type, tumor location, TNM stage, the development of local
recurrence and metastatisis during follow up and survival (OS) were investigated.
Results: IHC scores were; 194 (68.1%) IHC 0, 34 (11.9%) IHC +1, 30 (10.5%)
IHC +2, 27 (9.5%) IHC +3. 12 of 30 (4.2%) patients with IHC +2, SISH positive,
and 18 patients SISH negative. The number of patients evaluated with IHC +3 or
IHC +2 and SISH (+), HER2 positivity was 13.7%. There was no relationship
between HER (+) and the age, gender, TNM stage, tumor size and localization,
development of LN and M, LVI, PNI, Borrmann type. HER2 (+) was higher in
intestinal type tumors than in diffuz type (16.7% vs 6.9%, p=0.075). HER (+) was
significantly higher in well-moderate diferantiated tumors than poorly

diferantiated tumors (p=0.001). 19.4% of adenocarcinomas, 4.2% of signet-ring
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cell carcinomas, 10% of mixed adenocarcinoma-signet ring cell carcinomas were
HER (+) (p=0.013). HER2 pozitivity was no significant effect on OS (p=0.81).
But the early-stage HER2 (+) patients, median OS was shorter than advanced
stage (p=0.022).

Conclusion: HER2 positivity is associated with the degree of tumor
differantiation and histopathology in GC and GEJC. Patients with early-stage,
HER?2 positivity is related to poor prognosis.

Key words: overexpression of HER2, gastric cancer, gastro-esophageal junction

cancer.
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