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GİRİŞ 

 

 

Yirminci yüzyılın ikinci yarısından itibaren, görülme sıklığı ve ölüm 

oranında belirgin bir azalma olmasına rağmen, halen mide kanserleri 

dünyadaki kansere bağlı ölümler arasında ilk sıralarda yer almaktadır. 

Cerrahi ile kombine edilmiş kemoterapi, hipertermi veya kemoradyoterapi gibi 

yeni tedavi modaliteleri kullanılmakla birlikte ileri evre mide kanserinin kontrol 

altına alınması zordur. Tedavideki bu gelişmelere karşın sağkalım oranının 

yine de %20 seviyelerinde olması, bilim insanlarını daha etkili yeni tedavi 

yöntemlerini araştırmaya yöneltmektedir.  

Mide kanseri gelişimi onkogen, tümör supresör gen, deoksiribonükleik 

asit (DNA) onarım genleri, hücre siklus düzenleyicileri ve sinyal 

moleküllerindeki genetik ve epigenetik değişiklikleri içeren çok basamaklı ve 

karmaşık bir süreçtir. Bu basamaklardaki moleküller belirlendikçe hedefe 

yönelik yeni tedaviler geliştirilmekte ve kanser tedavisinde yeni yollar 

açılmaktadır. İnsan epidermal büyüme faktörü reseptörü-2 (HER-2/neu) ve 

mezenkimal epitelyal dönüştürücü faktör (c-MET) proto-onkogenleri bu 

karsinogenez basamaklarında yer alan ve pek çok çalışmaya konu olan 

proteinlerdir. 

İnsan HER-2 geni 17. kromozomda yer almakta olup insan epidermal 

büyüme faktörü reseptör (EGFR) ailesinin bir üyesidir. Bir tirozin kinaz 

proteini olan HER-2 hücre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve sağkalımı ile 

ilgili sinyalleri düzenler. Literatürde mide kanserlerinde HER-2 gen 

amplifikasyonu veya artmış protein ekspresyonu, olguların %7-34’ü gibi geniş 

bir aralıkta pozitif olarak bulunmaktadır. HER-2 overekspresyonu bulunan 

mide kanserli hastaların anti-HER-2 monoklonal antikoru olan Trastuzumab 

eklenerek tedavi edilmesinin, hastalarda yanıt oranını arttırdığı, 
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progresyonsuz (PSK) ve genel sağkalımı (GSK) anlamlı şekilde uzattığı 

bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda yeni prediktif ve prognostik belirteçlerin 

bulunması, varolan tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi açısından, HER-2 

dışında c-MET yolağının da önemli bir tedavi hedefi olabileceğini 

göstermiştir. c-MET de tirozin kinaz reseptör ailesindendir ve hepatosit 

büyüme faktörünün (HGF) reseptörüdür. Bazı çalışmalarda c-MET 

overekspresyonu kötü prognoz ile ilişkili bulunmuş ve negatif prognostik 

faktör olarak rapor edilmiştir. Ayrıca c-MET overekspresyonunun lokal 

invazyon ve uzak metastaz ile ilişkisi olduğu belirtilmiştir. Hayvan modelleri 

kullanılarak yapılan preklinik çalışmalarda, MET antikorları ya da küçük 

molekül MET inhibitörleri, c-MET amplifikasyonu olan gastrik hücrelerde 

tümör hücre proliferasyonunu ve tümör progresyonunu önlemiştir. Az sayıda 

yayın bulunmakla birlikte HER-2 eşliğinde artmış c-MET ekspresyonu, mide 

karsinomlarının küçük bir kısmında gösterilmiş ve bunların daha agresif 

davranış sergilediği görülmüştür.  

Literatürdeki bu yansımalar ışığında, anabilim dalımızda, 1996-2016 

yılları arasında, ameliyat materyali değerlendirilen mide kanseri hastalarında 

HER-2 pozitifliğinin sıklığını saptamak, artmış HER-2 ekspresyonunun 

immunohistokimyasal ve silver in situ hibridizasyon (SISH) yöntemleri ile 

tutarlılığını değerlendirmek, histopatolojik prognostik faktörlerle ilişkisini 

ortaya koymak hedeflenmiştir. Ayrıca yeni tedavi yaklaşımlarına ışık tutmak 

açısından c-MET ekspresyon sıklığını ve HER-2 ekspresyonu ile ilişkisini 

belirlemek amaçlanmıştır.



 

 

 

GENEL BİLGİLER 

 

MİDE KANSERİ 

 

EPİDEMİYOLOJİ 

 

İnsidans ve Mortalite 

Mide kanserinin insidansı ve mortalitesi bazı bölgelerde dramatik olarak 

azalmış olmakla birlikte hala tüm dünyada akciğer, meme, kolorektum ve 

prostat kanserlerinden sonra en sık görülen 5. kanser türüdür. Kansere bağlı 

ölümlerde de 3. sırada yer almaktadır (1).  

Mide kanseri Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) kanser istatistiklerine 

göre 20. yüzyılın başında en sık görülen kanserler arasındayken günümüzde 

erkeklerde 13. kadınlarda ise 9. sırada yer almaktadır (2). ABD’de 2013 

yılında 21,600 yeni olgunun mide kanseri tanısı alacağı ve 10,990 kişinin 

öleceği tahmin edilmiştir (3). Dünya genelinde olguların %70'inden fazlası 

(677,000 olgu) gelişmekte olan ülkelerde görülmekte ve dünya toplamının 

yarısı Doğu Asya'da özellikle de Çin'de görülmektedir. 2012 yılında tüm 

dünyada 925,000 yeni mide kanseri olgusunun tanı aldığı ve bunların 

723,000’inin mide kanserinden öleceği tahmin edilmiştir. Bu oran yıllık kanser 

ölümlerinin %8,8’ini oluşturmaktadır (1). Türkiye’de ise kanser daire 

başkanlığı 2014 yılı istatistiki verilerine göre, tüm kanserler arasında mide 

kanseri, 50-69 yaş arası erkeklerde %6 ile 5. sırada, kadınlarda %3,7 ile 7. 

sırada izlenmektedir (4).   
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Sağkalım 

Solid tümörler içinde mide kanseri, sağkalım oranı en kötü olan kanserler 

arasındadır (5). Mide kanserinde tanı ve tedavideki ilerlemelere rağmen 5 

yıllık sağkalım %20’lerdedir (6). Genel olarak sağkalım, mide kanseri 

insidansı yüksek olan ülkelerde (Japonya vb.), düşük insidans olan ülkelere 

göre daha iyidir. Bunun nedeninin bu ülkelerdeki tarama programlarına ve 

mide kanserini erken evrede yakalama şansına bağlı olduğu düşünülebilir. 

Kardia yerleşimli tümörlerin antrum yerleşimli tümörlere göre prognozları 

daha kötü, cerrahi mortaliteleri daha yüksek ve 5 yıllık sağkalım oranları daha 

düşüktür. Tümör invazyon derinliği mukoza-submukoza ile sınırlı ise yani 

erken evre bir mide karsinomu söz konusu ise 5 yıllık sağkalım %95’e kadar 

yükselmektedir (6, 7) . 

 

Coğrafi Dağılım 

Mide kanseri insidansı, dünyadaki coğrafi bölgeler ve etnik gruplar 

arasında değişkenlik göstermektedir. Doğu Asya, Doğu Avrupa ve Güney 

Amerika’da en yüksek insidanslar bildirilmişken Kuzey Amerika ve Afrika’da 

en düşük insidans verileri rapor edilmiştir (8). Mide kanseri insidansı, aynı 

bölgede yaşayan farklı etnik gruplar arasında da anlamlı değişiklikler 

göstermektedir. ABD’de yaşayan Hispanik, Afrika kökenli ve kızılderili 

Amerikalılar, beyaz ırka göre daha fazla etkilenmektedir. Bununla beraber 

mide kanserinin coğrafi dağılımı sadece etnik farklılıklarla açıklanamaz. 

Örneğin Singapur’da yaşayan Japon ve Çinlilerde sıklık, Hawaii’de yaşayan 

aynı etnik kökenli kişilere göre daha fazladır. Ayrıca Japonya gibi yüksek 

insidans alanlarından, ABD gibi düşük insidans bölgelerine göç eden 

kişilerde mide kanseri riskinin azaldığı bulunmuştur (5, 7). 
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Tümör Lokalizasyonu 

Mide kanseri insidansının yüksek olduğu bölgelerde intestinal tip 

adenokarsinom görece daha sıktır, diffüz tip adenokarsinom ise düşük 

insidanslı alanlarda daha sıktır. Yüksek insidanslı bölgelerde antrum ve pilor 

kanserleri sık görülür; buna karşılık insidansın düşük olduğu yerlerde 

proksimal mide (kardia) tümörleri daha sıktır (9). Son yıllarda kardia 

adenokarsinomlarının insidansında artış, kardia dışı mide bölgelerinin 

adenokarsinom insidansında ise azalma saptanmıştır (10). İntestinal tip 

adenokarsinomlardaki azalma, mide kanseri insidansındaki genel azalmadan 

sorumludur (11). 

Distal mide yerleşimli tümörlerin gelişmesinde beslenme alışkanlığı ve 

Helikobakter pilori (HP) enfeksiyonu majör risk faktörüdür. Proksimal 

tümörlerin gelişimindeki risk faktörleri ise gastroözofagial reflü ve obezitedir 

(7). Risk faktörleri açısından bakıldığında, midedeki distal yerleşimli 

tümörlerin görülme sıklığındaki düşüşün en olası nedenlerinden biri HP 

eradikasyonu olabilir. Proksimal mide tümörlerindeki artış ise reflü özofajit 

görülme sıklığındaki artıştan kaynaklanıyor olabilir (12).  

 

Yaş ve Cinsiyet 

Mide kanseri hemen hemen tüm ülkelerde erkeklerde kadınlara oranla 

1,2-2,5 kat daha fazla görülmektedir. İntestinal tipte bu oran 2/1 iken, diffüz 

tipte erkek kadın oranı eşittir (13). Mide kanseri 30 yaşından daha genç 

olanlarda nadirdir. 5. dekatta sık ortaya çıkmakla birlikte genel olarak yaşla 

sıklığı artar (14). Genç yaş grubunda ortaya çıkan mide kanserleri daha çok 

herediter olup diffüz tipte mide karsinomu morfolojisindedir (15). 
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ETYOLOJİ  

 

Çevresel Faktörler 

 Helikobakter Pilori Enfeksiyonu 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 1994 yılında, HP’nin özellikle intestinal tip 

mide kanseri gelişiminde karsinojen bir bakteri olduğunu kabul etmiştir (16). 

Bu mikroorganizma, gram negatif, spiral şekilli, flagellalı bir basildir, üreaz, 

katalaz, oksidaz üretebilir ve seçici olarak midede kolonize olur (17). HP ile 

uzun süre (birkaç dekad) enfekte olan kişilerin bir kısmında aktif kronik 

gastrit, mukozal atrofi, intestinal metaplazi (İM) ve displazi basamaklarından 

oluşan bir dizi değişiklik görülür (9). 

HP normal mide epiteli yüzeyini örten mukus tabakası içerisinde yerleşir, 

neoplazinin kaynaklandığı İM alanlarında ise görülmez. HP’nin karsinojenik 

etkileri hem çözünebilir bakteriyal ürünler, hem de enfeksiyonun neden 

olduğu inflamatuar yanıt ile gerçekleşir. Hücre çoğalmasını uyaran amonyak, 

HP bakterisinin güçlü üreaz aktivitesi sayesinde bol miktarda üretilmektedir. 

Ayrıca HP, nitrik oksit sentaz izoformlarını uyararak nitrik oksit dahil oksidan 

ve reaktif nitrojen ara ürünlerinin devamlı üretimine neden olur. Nitrözlenmiş 

bileşimler deneysel çalışmalarda mide kanserojeni olarak tanımlanmıştır. 

Serbest radikaller, oksidanlar ve reaktif nitrojen türevleri, hep beraber DNA 

hasarına (genellikle nokta mutasyonu oluşturarak) sebep olurlar veya DNA 

onarımını ya da apopitozu provoke ederler. Ayrıca özellikle CagA pozitif olan 

HP suşları, IL–8 üretimini arttırarak daha yoğun inflamasyona ve kanser 

riskinde artışa neden olmaktadır (9). Konağa ait genlerde IL–1 beta 

polimorfizminin saptanması da HP ile enfekte kişilerde artmış karsinom 

riskiyle ilişkilidir (18). 

HP enfeksiyonu, kardia kanseri riskinde artış ile ilişkili değildir (19). HP 

enfeksiyonu, mide asiditesini azaltarak gastroözofagial reflü hastalığı 

bulgularını hafifletiyor ve bu şekilde proksimal mide adenokarsinomu 

gelişimini engelliyor olabilir. HP enfeksiyonunda tedavinin yeterli olarak 
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uygulandığı ve HP eradikasyonunun sağlandığı batı ülkelerinde proksimal 

mide adenokarsinomu sıklığındaki artış bu görüşleri desteklemektedir (20). 

 Epstein-Barr Virüs (EBV) Enfeksiyonu 

Lenfo-epitelyoma benzeri lenfoid stromadan zengin olan mide 

karsinomlarının önemli bir kısmında EBV genomu saptanmış olup bu 

tümörlerde EBV enfeksiyonunun mide karsinogenezinde rolü olduğu 

düşünülmektedir (21). 

 Beslenme Alışkanlığı 

Birçok epidemiyolojik ve deneysel çalışma göstermiştir ki mide kanseri 

açısından yüksek risk altında olan populasyon nişastadan zengin, proteinden 

fakir beslenmekte ve taze meyve-sebze tüketmemektedir. Nişastadan zengin 

ve proteinden fakir beslenme mide mukozasında mekanik hasara neden 

olabilmektedir (5).  

Diyette bulunan sodyum (Na) ve nitrat bileşikleri de mide kanseri 

gelişiminde önemli ajanlar olarak görülmektedir (22). Buzdolabı kullanma 

alışkanlığının olmadığı geleneksel beslenme düzenlerinde tuzlanmış et ve 

gıdalar ile tütsülenmiş veya işlenmiş etlerde oluşan nitrozamin bileşikleri ve 

hipoklorhidrinin, hem kanser gelişimini hem de HP enfeksiyon riskini 

arttırarak mide kanserine neden oldukları bildirilmektedir (23). Büyük 

miktarlarda tuz içeren salamura sebze, salamura et, tuzlanmış balık, soya 

sosu ve diğer tuzla hazırlanmış yiyecekler bu tür besinlerdendir (24). 

Diyetteki spesifik komponentlere ek olarak pişirme yöntemleri de yüksek 

mide kanseri riski ile ilişkilidir. Izgara, kızartma, fazla ısıtma, kabartma gibi 

pişirme yöntemleri ve güneşte kurutma, tuzlama, salamura ve tütsüleme gibi 

yöntemler karsinojenik N-nitrozo bileşik formasyonunu arttırmakta ve böylece 

mide kanseri riskini arttırmaktadır (25). Tersine yeşil, lifli sebzelerin alınması 

ve askorbat (vit C), alfa-tokoferol (vit E), beta karoten ve selenyum içeren 

turunçgillerin tüketilmesi, antioksidan özelliklerinden dolayı mide kanser 

riskini azaltmaktadır (14, 26, 27).  
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Beslenme alışkanlıkları özellikle intestinal tip adenokarsinom gelişme 

riskini arttırmaktadır (28). 

 Sigara 

Sigara mide mukoza bütünlüğünü sürdürmek için gerekli olan 

prostaglandinleri azaltmaktadır (29). Sigaranın gastrit, ülser ve İM gibi 

prekürsör mide lezyonlarının gelişimini indüklediği rapor edilmiştir. Sigara 

içenlerde HP enfeksiyonu ve gastroduodenal inflamasyon daha sık olarak 

görülür. The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition 

projesinde sigara içme yoğunluğu ve süresiyle mide kanseri gelişmesi 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur (5).  

 Alkol  

Alkol tüketimi ile mide kanseri gelişme riski arasında çelişkili sonuçlar 

bulunmaktadır. Yapılmış bir çalışmada özellikle sigara ve alkolü yüksek 

miktarlarda birlikte tüketen kişilerde kardia dışı mide kanseri görülme riskinin 

kullanmayanlara göre 5 kat arttığı belirtilmiştir (30). Tam tersine 2012 yılında 

yayınlamış olan bir meta-analizde ise orta derecede alkol alımı ile mide 

kanseri arasında ilişki saptanmamıştır (31).  

 İyonizan Radyasyon 

Japonya’da atom bombasından sonra sağ kalanlarda ve üst abdomen 

bölgesine radyoterapi alan genç hastalarda mide kanser sıklığında artış 

olması, mide karsinogenezinde iyonizan radyasyonun rolü olduğunu 

düşündürmektedir (32). 

 Sosyo-ekonomik Durum 

Midede kanser gelişme riski, sosyo-ekonomik düzeyi düşük olan 

ülkelerde gelişmiş ülkelere göre daha fazladır (14).   
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 Meslek 

Madencilik, çiftçilik, arıtma, balıkçılık gibi meslekler ve lastik, kereste, 

asbestle ilişkili meslekler ile mide kanseri riski arasında pozitif bir ilişki olduğu 

düşüncesi kabul görmektedir (33). 

 

 

Kişisel Faktörler  

 A Kan Grubu 

A kan grubuna sahip olan kişilerde diğer kan gruplarına sahip kişilere 

göre mide kanseri riski daha yüksektir (26, 34, 35). 

 Parsiyel Gastrektomi 

Parsiyel gastrektomi gibi girişimler sonucu hipoklorhidri oluşmakta, bu 

durum midede anaerobik bakterilerin aşırı üremesine yol açmaktadır. Bu 

bakterilerin bir çoğu nitratları nitritlere çeviren indirgeyiciler üretmektedir. 

Böylece bu bakteriler mide içinde nitrit ve karsinojenik N-nitrozo bileşiklerinin 

konsantrasyonunda artışa neden olmaktadır (36). Ayrıca gastroduodenal 

reflüye bağlı olarak, sıklıkla anastomoz hattı yerleşimli olmak üzere, mide 

kanseri gelişme riski artmaktadır (37). 

 Pernisyöz Anemi 

Klinikte belirlenen pernisyöz aneminin altında yatan neden, anemiden 

daha önemlidir (38). Otoimmun gastrit ve HP gastriti, pernisyöz anemisi olan 

birçok hastada beraber bulunur. Bu durum kronik atrofik gastrit ve 

aklorhidriye neden olarak mide kanseri gelişim riskini artırır (36). 
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 Aile Öyküsü ve Kalıtımsal Faktörler  

Mide kanserlerinin büyük çoğunluğu sporadiktir. Olgu kontrol ve kohort 

analizleri mide kanserli hastaların birinci derece akrabalarında riskin 2-3 kat 

arttığını göstermiştir (39). Aile üyeleri genelde aynı çevreyi paylaşmakta ve 

benzer sosyo-ekonomik koşullarda yaşamaktadır. Bu risk faktörleri bağımsız 

olarak ya da genetik faktörlerle bağlantılı olarak mide kanseri riskini 

arttırmaktadır (5). Tüm mide kanserlerinin yaklaşık %3-5’ini herediter 

tümörler oluşturmaktadır (40). 

Herediter Diffüz Gastrik Karsinom (HDGC): Etkilenen kişilerin yaklaşık 

%25’inde germline E-cadherin (CDH1) mutasyonları ile saptanan bir ailevi 

tümör sendromudur (41). CDH1 mutasyonu taşıyan kişilerde 80 yaşına kadar 

mide kanseri gelişme riski erkeklerde %67, kadınlarda %83 olarak 

hesaplanmıştır (42). Ancak etkilenen kişilerin tümünde CDH1 mutasyonu 

izlenmediğinden, sendromik kişilerde CDH1’den başka genlerde germline 

mutasyon bulunması olasıdır (41). CDH1 mutasyon testleri aşağıdaki 

durumlarda önerilmektedir: 

 Birinci ve ikinci dereceden akrabalarda, yaştan bağımsız olarak, biri 

diffüz tipte olmak üzere 2 tane mide karsinomu olgusu bulunması 

 Kişide 40 yaş öncesi diffüz tipte mide karsinomu görülmesi 

 Birinci ve ikinci dereceden akrabalarda veya kişide, 50 yaşından önce 

tanı konmuş diffüz tipte mide karsinomu veya lobüler meme karsinomu 

olması 

Bu ana kriterler yanı sıra 50 yaş öncesinde bilateral lobüler meme 

karsinomu olan hastalarda, birinci veya ikinci derece akrabalarında 50 yaş 

altında iki kişide lobüler tip meme karsinomu bulunan kişilerde, kendisinde 

veya ailesinde yarık damak/dudak hikayesi bulunan diffüz tip mide 

karsinomlu kişilerde de CDH1 mutasyon testlerinin yapılması önerilmektedir. 

Aile hikayesi olsun olmasın, herhangi bir hastanın mide biyopsisinde in situ 

taşlı yüzük hücreleri veya taşlı yüzük hücrelerinin pagetoid yayılımının 

görülmesi durumunda da CDH1 mutasyon testleri önerilmektedir (43).  
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Herediter Non-polipozis Kolorektal Sendrom: DNA onarım genlerinin 

(MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2) birinde germline mutasyon olması ile 

karakterizedir. Lynch sendromlu kişilerde mide kanseri riski %6-13 arasında 

değişir. Mide tümörlerinin %15’inde mikrosatellit instabilitesi görülür; bu 

grubun içinden Lynch sendromlu olan olguları, sporadik mutasyonları olan 

olgulardan ayıklamak için ayrıca genetik testler gerekir (40). 

Ailesel Adenomatöz Polipozis Sendromu (FAP): Germline APC geni 

mutasyonlarına bağlı gelişir. Bu hastalarda osteom, desmoid tümör, 

epidermoid kist yanı sıra duodenum ve midede adenomlar ile midede fundik 

bez polipleri de görülür (44). Hastaların yaklaşık yarısında fundik bez 

polipleri, %10’unda ise mide adenomları bulunur (40). Bu adenomlar ve 

fundik bez poliplerinden mide karsinomu gelişebileceği bildirilmiştir (45, 46). 

Li-Fraumeni Sendromu: Germline TP53 mutasyonları ile karakterize Li-

Fraumeni sendromuna sahip ailelerde mide karsinomu %4.9 oranında 

saptanmıştır (47). 

Peutz-Jeghers Sendromu: STK11/LKB1 mutasyonları ile giden bir 

herediter kanser sendromu olan Peutz-Jeghers Sendromunda 

gastrointestinal kanal boyunca hamartomatöz ve adenomatöz polipler izlenir; 

en sık görülen malign tümörler ise ince barsak, kolon ve mide karsinomlarıdır 

(40). 

Gastrik Hiperplastik Polipozis: Otozomal dominant kalıtım gösteren 

herediter bu sendrom hiperplastik polipozis, psoriazis ve diffüz tip mide 

kanseri insidansında artış ile karakterizedir (48).   

 

MİDE KARSİNOMLARININ PREKÜRSÖR LEZYONLARI 

 

Kronik Atrofik Gastrit ve İntestinal Metaplazi 

Kronik atrofik gastrit ve İM uzun süren kronik inflamasyona adaptif bir 

yanıt olarak ortaya çıkar ve her iki lezyon da özellikle yüksek riskli bölgelerde 
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intestinal tip adenokarsinoma eşlik veya öncülük eder. Kronik gastrit bu 

olayda başlatıcı ve gerekli bir olaydır. Eğer gastrit devam ederse atrofi ve 

ardından da İM gelişir. Bu durum neoplaziye kadar giden zinciri başlatır (26, 

49, 50). Atrofik gastrit gelişimine neden olan iki önemli etken HP ve 

otoimmun faktörlerdir (51). Ancak otoimmun gastrit nadir görülen bir hastalık 

olduğu için HP, atrofik gastrit gelişimi için en önemli faktördür (49, 51, 52). 

Atrofik gastrit ve İM tek başlarına premalign durumlar değillerdir ancak 

gerçek premalign durum olan displaziye giden yolu aralarlar (49). 

Gastrik Displazi 

Midede displazi, hem gastrik hem de intestinalize mukozadan gelişebilir. 

Gastrik displazi düşük dereceli (low grade) ve yüksek dereceli (high grade) 

olarak ikiye ayrılır. 

Düşük dereceli (low grade) displazi: Düşük dereceli displazi genellikle 

foveolar bölgede ve yüzeyde oluşur. Normal basit tubuler foveolar yapı 

korunmuştur ve derin foveolar bölge ve bezler normaldir. Düşük dereceli 

displazi epitelde psödostratifikasyon, artmış nükleus/sitoplazma oranına 

sahip hücreler, müsin kaybı, uzan-oval, hiperkromatik nükleuslar ve az 

sayıda tipik mitotik figürler ile karakterizedir. Nükleer polarite korunmuştur. 

Midede düşük dereceli displazinin önemi şüphelidir. Çok sayıda çalışmadan 

elde edilen sonuçlar, olguların %60-70’inin geri dönüşlü, %20-30’unun kalıcı 

bir lezyon olduğunu göstermektedir. Yüksek dereceli displazi ve mide 

kanserine progresyon riski ise düşüktür (53). 

Yüksek dereceli (high grade) displazi: Yüksek dereceli displazide 

bezlerde artış şeklinde kalabalıklaşma ile ortaya çıkan yapısal bozukluk ve 

belirgin nükleer atipi mevcuttur. Sık dallanmalar ve kavrımlanmalar nedeni ile 

tubullerin şekilleri bozuktur ancak lamina propria invazyonu yoktur. Müsin 

sekresyonu minimaldir veya yoktur. Genellikle puro şeklinde, pleomorfik, 

hiperkromatik ve psödostratifiye nükleuslar görülür. Belirgin amfofilik nükleol 

sıktır. Epitel boyunca artmış proliferatif aktivite mevcuttur (9, 26). Yüksek 

dereceli displazinin bulunması her zaman önemlidir. Bu lezyonlar genellikle 

geri dönüşlü değildir ve kanser yönünde ilerlemeye eğilimlidir. Gözle görülen 
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bir endoskopik lezyonda saptanan yüksek dereceli displazinin tedavisi 

genelde bu lezyonun endoskopi, gasrektomi veya mukozal rezeksiyon ile 

eksizyonudur (54). 

Gastrik Adenom 

Adenomlar, iyi sınırlı, displazi içeren tubuller ve/veya villöz yapılardan 

oluşan benign lezyonlardır. Malign transformasyon sıklığı, lezyonun boyutu 

ve histolojik derecesine bağlıdır. Bu sıklık, 2 cm’den küçük çaptaki 

lezyonlarda % 2 iken, çapı 2 cm’yi aşanlarda %40-50’dir. Flat adenomlar 

karsinom gelişimine daha fazla eğilimlidir (26, 55). 

Hiperplastik Polip 

Mide poliplerinin en sık görülenlerinden biri olup genellikle HP gastriti 

zemininde ve antrumda yerleşen, 2 cm’den küçük çapta, pedinküllü veya 

sesil lezyonlardır. Nadiren İM ve displazi odakları içeren poliplerden karsinom 

gelişebilir (56). 

Fundik Bez Polibi 

Sporadik olarak ve HP gastriti ile ilişkisiz olarak ortaya çıkarlar. Sporadik 

olanlarda malignite potansiyeli yok iken FAP’lı hastalarda görülen sendromik 

formlarında displazi ve karsinom gelişebilir (56). 

Barret Özofagusu 

Özofagustaki İM, Barrett özofagusu olarak bilinir ve gastroözofageal reflü 

hastalığı ve gastroözofagial bileşke adenokarsinomuyla ilişkilidir (57, 58). 

 

MİDE KARSİNOMLARININ SINIFLANDIRILMASI 

Mide kanserleri morfolojileri ve histopatolojik özellikleri dikkate alınarak 

yıllar içerisinde değişik biçimlerde sınıflandırılmışlardır. Birçok sınıflama 

önerilmiş olmakla beraber en sık kullanılan DSÖ ve Lauren sınıflamalarıdır. 

Bu kadar çok sınıflama olmasının en büyük nedeni, mide karsinomlarının 
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gösterdiği heterojenitedir. Geçmişten günümüze gelen bu sınıflamalar 

şöyledir: 

Borrmann Sınıflaması, 1926 (Makroskopik görünümüne göre): 

Tip I (Polipoid), Tip II (Fungiform), Tip III (Ülsere), Tip IV (İnfiltratif) 

Stout Sınıflaması, 1953 (Tümör Patolojisi Atlası): 

Ülsero-vejetan, Penetran, Yüzeyel, Linitis plastika, Özgün olmayan tip 

Ming Sınıflaması, 1977 (Büyüme patternine göre): 

Ekspansif ve İnfiltratif 

Gastrik Kanser Japon Topluluğu, 1981: 

Papiller, Tubuler, Az Diferansiye, Müsinöz, Taşlı Yüzük Hücreli 

Goseki Sınıflaması, 1992 (Histolojik özelliklerine göre): 

Grup I: Tubuler diferansiyasyonu iyi, sitoplazmik müsinden fakir 

Grup II: Tubuler diferansiyasyonu iyi, sitoplazmik müsinden zengin 

Grup III: Tubuler diferansiyasyonu az, sitoplazmik müsinden fakir 

Grup IV: Tubuler diferansiyasyonu az, sitoplazmik müsinden zengin  

Nakamura Sınıflaması: 

Diferansiye ve andiferansiye 

Tümör Lokalizasyonuna Göre: 

Proksimal ve distal   

İnvazyon Derinliğine Göre:  

Erken mide karsinomu (EMK): EMK, tümör büyüklüğüne bakmaksızın 

mukoza ve/veya submukoza ile sınırlı, lenf nodu metastazından bağımsız 

kanser olarak tanımlanmaktadır (9, 59, 60). Histolojik olarak EMK’lerin çoğu 

iyi diferansiyedir ve tubuler veya papiller yapıya sahiptir. Hastaların büyük bir 

çoğunluğunun cerrahi tedaviden fayda görmesi ve yaşam sürelerinin ileri 
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mide kanserlerinden dramatik farklılığı nedeniyle erken mide kanserlerinin 

ileri mide kanserlerinden ayrımı önem taşımaktadır. Erken mide kanserinde 

prognoz, 5 yıllık sağkalımın %90’larda olması ile mükemmeldir (61). EMK’ler, 

endoskopik görünümlerine göre üç tipe ayrılmaktadır. Tip I; protrude, tip II; 

yüzeyel ve tip III; çukur görünümde olup, tip II daha sonra tip II a; elave tip, 

tip II b; düz tip, tip II c; deprese tip olarak üç alt gruba ayrılmaktadır (62). En 

sık tip II c olmak üzere, tip II %80 oranında görülür (63). 

İlerlemiş mide karsinomu (İMK): Submukozadan daha derine uzanacak 

şekilde mide duvarına invazyon gösteren tümörler bu grup içerisinde yer alır 

(26, 60). Daha çok erkeklerde (erkek/kadın oranı; 2:1), beşinci ve yedinci 

dekadlarda ortaya çıkar (26). İleri mide kanserinde 5 yıllık sağkalım oranı 

%20’lerdedir (5). İleri mide kanserlerinin makroskopik olarak 

sınıflandırılmasında Borrmann sınıflaması kullanılmaktadır (6). 

Lauren Sınıflaması, 1965 (Histolojik özelliklerine göre): 

Lauren sınıflandırma sisteminde, intestinal, diffüz ve mikst 

(indeterminant) tip olarak üç histolojik tip tanımlamıştır. Lauren sınıflaması 

mide kanserlerinin çevresel risk faktörleri, öncü lezyonlar, yaşam süresi, 

cinsiyet ve yaş dağılımı açısından değerlendirilmesinde yardımcı bir 

sınıflamadır. 

İntestinal tip mide karsinomu: Yüksek riskli bölgelerde ve erkeklerde 

kadınlara göre iki kat daha sıktır. Ortalama görülme yaşı 55 olup prognozu 

daha iyidir. Prekanseröz lezyonlar olan atrofik gastrit ve İM ile ilişkilidir ve HP, 

obezite, diyetsel faktörler gibi çevresel faktörlerden etkilenmektedir (5). 

Kolayca tanınabilen bez yapıları oluşturan, genellikle iyi veya orta derece 

diferansiye, bazen de az diferansiye nitelikte olabilen tümörlerdir. DSÖ 

sınıflamasında yer alan papiller ve tubuler karsinomlar ile eşdeğer tümörler 

bu grupta yer almaktadır (60). 

Diffüz tip mide karsinomu: Diffüz tipte, cinsiyet dağılımı eşit olmakta veya 

hafif kadın üstünlüğü görülmektedir. Hastalar intestinal tipe göre daha genç 

yaşta olup tanı aldıklarında ortalama yaş 48'dir. İntestinal tipe oranla HP 
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gastriti ve İM ile birliktelik düşüktür (64).  Mide duvarını diffüz olarak infiltre 

eden, hiç bez yapmayan veya az yapan, kohezyonları oldukça bozulmuş 

hücrelerden oluşan tümörlerdir. Bu tümörler, DSÖ sınıflamasındaki taşlı 

yüzük hücreli karsinoma benzerdir (60). 

Dünya Sağlık Örgütü Sınıflaması, 2010: 

DSÖ mide karsinomlarını histolojik özelliklerine göre başlıca beş ana tip 

(papiller, tubuler, müsinöz, az koheziv, mikst) ve nadir varyantlar 

(adenoskuamöz karsinom, skuamöz hücreli karsinom,  hepatoid 

adenokarsinom, lenfoid stroma ile birlikte olan karsinom, koryokarsinom, 

karsinosarkom, parietal hücreli karsinom, malign rabdoid tümör, 

mukoepidermoid karsinom, paneth hücreli karsinom, andiferansiye karsinom, 

mikst adeno-nöroendokrin karsinom, endodermal sinus tümör, embriyonal 

karsinom, pür mide yolk sak tümör, onkositik adenokarsinom) şeklinde 

sınıflandırmaktadır (Tablo-1) (9). 

Mide tümörlerinde farklı histolojik patternler sıklıkla birarada 

izlenebilmektedir. DSÖ sınıflandırması bu farklı histolojik patternlerden 

baskın olan tipe göre yapılmaktadır. Bu histolojik patternlerden en sık 

görülenleri aşağıda belirtilmiştir: 

Tubuler adenokarsinom: Makroskopik olarak fungatif ya da polipoid 

kitleler oluşturma eğiliminde olan ve mide karsinomlarında en sık izlenen 

histolojik subtiptir. 

Papiller adenokarsinom: Daha yaşlı bireylerde ve midenin daha çok 

proksimal kısımlarında izlenen, histolojik olarak fibrovasküler korları bulunan 

papiller projeksiyonlar oluşturan tümörlerdir. Sıklıkla karaciğer metastazı ve 

yüksek oranda lenf nodu tutulumu gösterirler. 

Müsinöz adenokarsinom: Mide karsinomlarının %10 kadarını oluşturlar. 

Histolojik olarak tümör volümünün %50’den fazlasını oluşturan ekstrasellüler 

müsin gölcükleri arasında saçılmış glandüler epitelyal hücreler ile taşlı yüzük 

hücrelerinden oluşur. 
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Az koheziv karsinom: Histolojik olarak tek tek ya da küçük kümeler 

halinde saçılmış, değişik oranlarda taşlı yüzük hücreleri ile histiositlere, 

lenfositlere ya da plazma hücrelerine benzeyen neoplastik hücrelerle 

karakterizedir. Taşlı yüzük hücreleri, tümörün %50’sinden fazlasını 

oluşturduğunda taşlı yüzük hücreli karsinom adını alır. Antro-pilorik bölgede 

görüldüğünde serozal tutulum, lenfovasküler invazyon ve lenf nodu metastazı 

eğilimi gösterir (61).  

Lauren sınıflandırması yarım yüzyıldır dünya çapında kullanılmakta olup 

prognostik anlamda basit, kullanımı kolay ve birçok avantajı olan bir 

sınıflandırmadır. DSÖ’ye göre nadir mide karsinom tiplerinin prognozu 

etkileyip etkilemediği halen belirsizdir. Bununla birlikte DSÖ sınıflandırma 

şeması, mide kanseri gelişimine göre sürekli revize edildiğinden ve daha 

ayrıntılı histopatolojik tanımlama sağladığından, Lauren sınıflandırmasına 

göre uzun dönemde klinik ve patolojik tanı açısından daha çok avantaj 

oluşturmaktadır. Genomik ilerlemenin yanı sıra, transkriptomik, proteomik, 

metabolomik araştırmalar ile mide kanseri moleküler sınıflandırması da 

güncel sıcak konular haline gelmektedir (65).   
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Tablo-1: Mide adenokarsinomlarının sınıflandırması  

DSÖ (WHO), 2010 Lauren, 1965 

Papiller adenokarsinom 

Tubuler adenokarsinom 

Müsinöz adenokarsinom  

İntestinal tip 

Az koheziv karsinom (Taşlı yüzük hücreli ve 

diğer varyantlar) 
Diffüz tip 

Mikst adenokarsinom İndeterminant tip 

Adenoskuamöz karsinom 

Skuamöz hücreli karsinom 

Hepatoid adenokarsinom 

Lenfoid stroma ile birlikte olan karsinom  

Koryokarsinom 

Karsinosarkom 

Parietal hücreli karsinom  

Malign rabdoid tümör  

Mukoepidermoid karsinom  

Paneth hücreli karsinom  

Andiferansiye karsinom  

Mikst adeno-nöroendokrin karsinom  

Endodermal sinus tümörü  

Embriyonal karsinom  

Pür gastrik yolk sac tümörü  

Onkositik adenokarsinom 
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MİDE KARSİNOMLARININ DERECELENDİRİLMESİ 

Derecelendirme sistemi DSÖ tarafından esas olarak tubuler ve papiller 

karsinomlar için önerilmektedir. 

İyi diferansiye karsinom: Genellikle metaplastik intestinal epiteli 

anımsatan, iyi biçimlenmiş bezlerden oluşan adenokarsinomlar için kullanılır.  

Orta derecede diferansiye karsinom: İyi diferansiye ve az diferansiye 

adenokarsinomlar arasında yer alan tümörler için kullanılır. 

Az diferansiye karsinom: Güçlükle fark edilebilen, oldukça düzensiz 

bezler yapan veya izole ya da asiner yapılar ve müsin sekretleri içerisinde 

kümeler halinde izlenen ya da tek tek hücrelerden oluşan adenokarsinom için 

kullanılır. 

Derecelendirme aynı zamanda düşük dereceli (iyi ve orta derece 

diferansiye tümörler) ve yüksek dereceli (az diferansiye tümörler) olarak da 

yapılabilir (9).   

 

MİDE KARSİNOMLARININ YAYILIMI VE EVRELEMESİ 

Mide karsinomları lokal invazyon ile komşu yapılar ve peritona, 

hematojen yayılım sonucunda uzak organlara metastaz yaparlar. Mide 

kanserinde hematojen yolla metastaz ilk olarak sıklıkla karaciğere olur ancak 

nadir de olsa karaciğer metastazı olmaksızın uzak metastazlar gelişebilir. 

Uzak metastazların en sık görüldüğü yerler karaciğer (%49), akciğer (%33), 

over (%14), kemik (%11) ile servikal ve supraklaviküler (Virchow nodülü) 

(%8) lenf nodlarıdır (66). 

İntestinal tip karsinomlar hematojen olarak karaciğer metastazını tercih 

ederken, diffüz tip karsinomlar peritoneal yüzeylere metastaz yaparlar. T2 

veya daha yüksek evreli tümörlerde her iki tip için de lenf nodu metastazı 

oranı birbirine yakındır. Mikst tümörlerde hem intestinal hem de diffüz tip 

karsinomlara benzer metastatik patternler izlenir. Serozal tutulum 

gerçekleşmiş ise peritoneal yayılım kolaylaşır. Bilateral masif over tutulumu 
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(Krukenberg tümörü), hematojen veya transperitoneal yayılım sonucunda 

olur (9). 

American Joint Committee on Cancer/International Union Aganist 

Cancer (AJCC/UICC) Tümör-Lenf Nodu-Metastaz (TNM) sınıflandırma 

sistemi 2010 (7th. edition) yılında revize edilmiştir (Tablo-2) (67). 2018 yılında 

uygulanması planlanan yeni revizyonda (8th. edition) TNM sınıflandırması 

açısından bir değişiklik bulunmamakla birlikte TNM sınıflandırmasına 

dayanarak oluşturulan prognostik evre grupları klinik (cTNM), patolojik 

(pTNM), post-neoadjuvan terapi (ypTNM) şeklinde ayrı ayrı 

değerlendirilmiştir. Ayrıca 7. revizyonda N3a ve N3b şeklinde değerlendirilen 

lenf nodu metastazı pTNM evrelemesi açısından farklılık yaratmazken 8. 

revizyonda farklı prognostik evre grupları içerisinde yer almıştır. Bunun 

dışında 8. revizyonda, proksimal yerleşimli, özofagogastrik bileşkeyi içeren 

tümörler modifiye edilmiştir. Buna göre bu tümörler aşağıdaki gibi 

değerlendirilmiştir: 

 Özofagogastrik bileşke tutulumu gösteren ve orta noktası özofagastrik 

bileşkeden itibaren distale doğru gidildiğinde ≤2 cm içerisinde kalan tümörler, 

özofagial kanser 

 Özofagogastrik bileşke tutulumu gösteren ve orta noktası özofagastrik 

bileşkeden itibaren distale doğru gidildiğinde >2 cm dışında kalan tümörler, 

proksimal mide kanseri 

 Özofagogastrik bileşke tutulumu göstermeyen orta noktası 

özofagastrik bileşkeden itibaren distale doğru gidildiğinde ≤2 cm içerisinde 

kalan tümörler, kardia yerleşimli kanser (68). 
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Tablo-2: Mide karsinomları için TNM evrelemesi (AJCC/UICC - 7th. edition) 

Primer Tümör (T)  

TX Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

Tis Karsinoma in situ; lamina propriaya invazyonu 
olmayan tümör 

T1a Lamina propria ya da muskularis mukozaya 
invaze tümör 

T1b Submukozaya invaze tümör 

T2 Muskularis propriaya invaze tümör 

T3 Visseral periton ya da çevre yapılara invaze 
olmadan subserozal bağ dokusuna infiltre tümör 

T4a Serozaya (visseral periton) invaze tümör 

T4b Çevre yapılara invaze tümör 

Lenf Nodları (N)  

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 1-2 lenf nodunda metastaz var 

N2 3-6 lenf nodunda metastaz var 

N3a 7-15 lenf nodunda metastaz var 

N3b 16 ve daha fazla lenf nodunda metastaz 

Uzak Metastaz (M)  

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 
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MİDE KARSİNOMLARINDA TEDAVİ 

Mide kanseri tedavisinde hala en etkili yol, cerrahi olarak tümörü 

tamamen çıkarmaktır. Uzak metastazların bulunması veya ana vasküler 

yapılardan birinin (aort, hepatik arter, çölyak trunkus, splenik arter proksimali) 

tutulumu en önemli anrezektabilite kriterleridir. Uzak metastazı olmayan 

herhangi T ve herhangi N grubundaki tümör, rezektabl olarak 

değerlendirilebilir. 

Erken mide kanserleri, belli klinikopatolojik kriterlerin varlığı halinde, 

deneyimli kuruluşlarda endoskopik mukozal rezeksiyon veya endoskopik 

submukozal diseksiyon ile tedavi edilebilirler. Daha ileri T değerlerine sahip 

tümörler gastrektomi ve lenf nodu diseksiyonuna yönlendirilir. Mide yakın 

çevresindeki lenf nodları (D1) yanı sıra sol gastrik arter, “common” hepatik 

arter, çölyak arter, splenik arter ve dalak hilusunda yer alan lenf nodlarının da 

çıkarılması (modifiye D2 diseksiyon) önerilir (39). 

Mide kanserinin küratif tedavisi cerrahi rezeksiyon olmasına rağmen 

çoğu hastada sadece cerrahi yeterli olmamakta ve adjuvan tedavilere ihtiyaç 

duyulmaktadır (3, 69). T3 ve T4 tümörler ile lenf nodu pozitifliği olan T1 ve T2 

tümörlerde cerrahi ve modifiye D2 diseksiyon sonrasında kemoterapi (KT) 

önerilir (3).  Neoadjuvan sistemik KT uygulamasının, tümörde hacim 

azaltılmasını sağlayarak rezektabilite oranını arttırması, mikrometastazları 

elimine etmesi, cerrahi sırasında tümör hücrelerinin abdominal kaviteye 

kontaminasyonunu azaltması gibi avantajları bulunmaktadır. Bununla beraber 

neoadjuvan tedavinin lokal kontrolü geciktirmek, rezeksiyon sınırlarının 

saptanmasını zorlaştırmak ve kemoterapiye dirençli klon oluşumuna yol 

açmak gibi olumsuz etkileri de vardır (70, 71). 

Hedefe yönelik tedavilerden HER-2’ye karşı geliştirilen humanize 

monoklonal antikorun (Trastuzumab) diğer kemoterapötiklerle 

(Kapesitabin+Sisplatin veya Sisplatin+ 5-Fluorourasil) birlikte verildiği ToGA 

(Trastuzumab for Gastric Cancer) çalışmasında 584 hasta değerlendirilmiş 

olup, HER-2 ve KT’yi birlikte alan grupta ortalama GSK 13,8 ay, sadece KT 

alan grupta ortalama GSK 11,1 ay olarak bulunmuştur (72). Bu çalışmanın 
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sonuçlarına dayanarak, Food and Drug Administration (FDA) ve European 

Medicines Agency (EMA) tarafından HER-2 overekspresyonu olan metastatik 

ya da ileri mide adenokarsinomlu hastalara Trastuzumab’ın diğer kemoterapi 

protokolleri ile birlikte verilmesi önerilmektedir (73). Trastuzumab’tan yeteri 

kadar yarar görmeyen HER-2 pozitif meme kanserinde kullanılan Lapatinib 

(HER-1 ve HER-2 dual tirozin kinaz inhibitörü) ve buna benzer diğer ilaçlar 

olan Pertuzumab (HER-2 dimerizason inhibitörü), Trastuzumab emtansine 

ise klinik çalışmaları halen devam eden ve hedefi HER-2 olan ilaçlardandır 

(74). Önerilen hedefe yönelik yeni tedavilerde c-MET’i hedefleyen birçok 

molekül de erken faz klinik çalışmalarda değerlendirilmiştir. Selektif küçük 

kinaz inhibitörleri (Volitinib, Tivantinib), biyolojik antagonist ve monoklonal 

antikorlar (Rilotumumab ve MetMAb) ile multikinaz inhibitörler (Crizotinib, 

Foretinib, Cabozantinib) bu moleküllerdendir (75). Yeni geliştirilen bu hedefe 

yönelik tedavilerin özellikle HER-2 negatif hastalarda yeni bir tedavi seçeneği 

olabileceği umut edilmektedir. Ayrıca, HER-2 ekspresyonu artmış meme 

kanseri hücrelerinde, c-MET’in sıklıkla eksprese olduğu ve Trastuzumab’a 

karşı direnç gelişmesine yardımcı olduğu bildirilmektedir. Bu hastalarda HER-

2 ve c-MET antikorlarının birlikte kombine kullanılmasının tedaviye direnci 

önleyebileceği bildirilmektedir (76). Hedefe yönelik tedavilerden vasküler 

endotelyal growth faktör (VEGF) monoklonal antikoru Bevacizumab ve EGFR 

monoklonal antikoru Setuksimab’ın ise ileri evre mide kanseri tedavisinde 

kullanılabileceğine dair çalışma sonuçları yeterli ve rutin kullanımı 

destekleyecek kadar güçlü değildir (77, 78) . 

 

MİDE KARSİNOMLARINDA PROGNOZA ETKİ EDEN FAKTÖRLER 

Hastanın yaşı: İleri yaştaki hastalarda prognozun kötü olmasının nedeni, 

başka hastalıklarının olması ve ilerleyen yaşla birlikte yükselen perioperatif 

mortalite olarak belirtilmektedir (79, 80). Genç hasta grubundaki kötü 

prognozun nedenleri ise çoğunlukla asemptomatik oldukları için tanının geç 

konulması ve tümör histolojisinin daha çok diffüz tipte olmasıdır (81). 



24 
 

Tümör büyüklüğü: Daha küçük boyutlu tümörler daha iyi prognozludur. 

Ancak boyut, invazyon derinliği ile sıkı bir şekilde ilişkilidir (64). 

Tümör yerleşimi: Proksimal mide yerleşimli tümörler daha derin 

invazyon yapması ve lenf nodu metastazının daha sık olması nedeniyle, 

distal tümörlere göre daha kötü prognozludur (82).  

Histolojik tip: Lauren sınıflamasına göre diffüz tip tümörler, intestinal tip 

tümörlerden daha kötü prognoza sahiptir (83). Hücresel diferansiyasyon 

derecesine göre iyi diferansiye tümörlerin az diferansiye tümörlere kıyasla 

prognozları daha iyidir (84).  

Perinöral, lenfatik ve vasküler invazyon: Bir ≥T2 mide karsinomu 

serisinde, perinöral invazyon gösteren tümörler, negatif olgulardan daha kötü 

prognozlu saptanmıştır (64). Lenfatik ve venöz invazyonun da kötü prognozla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (5, 85). 

Lenf nodu (LN) tutulumu: LN metastazı ve metastatik lenf nodu sayısı 

sağkalımı çok belirgin şekilde etkilemektedir. LN tutulumu olmayan hastaların 

%50’den fazlasının 5 yıl yaşaması beklenebilir. LN tutulumu ile oran %10’dan 

daha aza düşer (64). 

Tümör evresi: Prognostik faktörler içerisinde en önemlisi tümörün 

evresidir (86, 87). Yapılan bir çalışmada uzun sağkalımı olan grupla kısa 

sağkalımı olan grup arasındaki en anlamlı değişken, patolojik T ve patolojik N 

evresi olarak saptanmıştır (88). 

İnflamatuar reaksiyon: Peritümöral alanda, dejeneratif değişikliklerle 

birlikte yangısal hücre infiltrasyonunun bulunması iyi bir prognostik işarettir 

(64). 

Cerrahi: Küratif rezeksiyon en etkili prognostik faktörlerden biri olarak 

düşünülmektedir. Küratif cerrahide amaç bütün tümörü çıkarmaktır (89). 

Öncelikle Japonya olmak üzere değişik ülkelerde yapılan non-randomize 

çalışmalar, D2 diseksiyonunun sağkalımda etkili olduğunu kuvvetle 

desteklemektedir (90). 
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Genetik ve biyolojik prognostik faktörler: Mide kanseri gelişimi 

onkogen, tümör supresör gen, DNA onarım genleri, hücre siklus 

düzenleyicileri ve sinyal moleküllerinin genetik ve epigenetik değişikliklerini 

içeren karmaşık ve çok basamaklı bir süreçtir (5). HER-2, c-MET, K-sam, c-

myc ve Siklin E onkogenlerinde izlenen amplifikasyonlar, K-ras onkogeni ve 

CDH1, APC, p53, PTEN gibi tümör baskılayıcı genlerde görülen mutasyonlar 

mide kanseri ile sıklıkla ilişkilendirilmiş bu değişikliklerdendir (9). Bu 

basamaklarda yer alan bazı genetik değişiklikler, karsinogenez sürecinin 

akışı gereği mide kanseri için prognostik belirteçlerdir. Ayrıca bu moleküller 

belirlendikçe hedefe yönelik yeni tedaviler geliştirilmekte ve kanser 

tedavisinde yeni yollar açılmaktadır.  

Bu çalışmada da mide kanseri gelişiminde ve prognozunda etkisi olduğu 

bildirilen, hedefe yönelik tedavi olarak klinik ve pre-klinik düzeyde üzerinde 

çalışmalar yapılan HER-2 ve c-MET onkogenleri ele alınmıştır.  

 

İnsan Epidermal Büyüme Faktör Reseptörü-2 (HER-2) 

HER-2, ilk olarak rat nöroblastomundan izole edilerek rat neu gen ismiyle 

bilim dünyasına girmiştir. Diğer isimlendirmeler tavukta eritroblastomaya 

homolog (erb) genlerin ve insan büyüme faktörleri kodlayan genlerin (HER) 

keşfinin bir sonucudur. HER reseptör ailesinin dört üyesi, epidermal büyüme 

faktör reseptörü (EGFR) veya HER-1, HER-2, HER-3 ve HER-4’ü kapsar. 

HER-2, kromozom 17q21’de bulunan bir protoonkogendir. Basitçe HER-2, 

protein veya reseptör olarak adlandırılmış olan, 185 kDa molekül ağırlıklı, 

1255 aminoasitli bir transmembran glikoproteini kodlar. HER reseptörleri 

hücre membranı üzerinde lokalize olmuştur. Reseptörlerin tümü, sisteinden 

zengin ekstrasellüler büyüme faktör ligandını bağlayan bir alan, lipofilik bir 

transmembran segmenti ve düzenleyici karboksi terminal segmentli 

intrasellüler tirozin kinaz alanını kapsayan benzer bir yapıyı paylaşırlar (91, 

92). 
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HER reseptör proteinleri, monomerler ve üzerine ligand bağlanan homo 

veya heterodimer formundadırlar. Ligand bağlanmasını takip ederek 4 farklı 

reseptör, homodimerler (HER-1/HER-1) veya heterodimerler (HER-1/HER-2) 

şeklinde 10 farklı reseptör dimeri formunu alabilir. Genelde HER-2 

heterodimerleri, homodimerlerinden daha potenttir. HER-2 içeren 

heterodimerlerin, HER-2 içermeyenler ile karşılaştırıldığında, özellikle daha 

yüksek bir ligand bağlama ve sinyal iletme potansiyeline sahip oldukları 

görülür. HER-2’nin en potent dimerizasyon partneri HER-3’dür. 

Dimerizasyon, reseptörlerin sitoplazmik alanında tirozin kinaz aktivasyonuna 

yol açar. Daha sonra reseptörlerin intrasellüler alanındaki tirozin rezidülerinin 

fosforilasyonu sinyal iletimini başlatır (91, 92). Bu aktivasyon, hücre 

büyümesi, proliferasyonu, diferansiyasyonu, metastaz, tümör invazyonu, anti-

apoptotik sinyal iletimi, kemoterapiye direnç, anjiyogenez ve hücre-hücre 

bağlantılarının kurulması ile ilişkili hücresel aktiviteleri tetiklemektedir (93).  

HER-2 monoklonal antikoru olan Trastuzumab, HER-2’nin ekstrasellüler 

kısmına bağlanarak hücre içi sinyal iletimini inhibe eder ve antikor bağımlı 

hücresel sitotoksisite yaratır. Fosfataz ve tensin homolog (PTEN) tümör 

supresör geninde inaktivasyon, fosfatidil inositol trifosfat kinaz (PIK3CA 

mutasyon) hücre içi sinyal yolağında aberran yanıt oluşumu, Trastuzumab’a 

karşı direnç oluşumunda rol almaktadır. Ayrıca membran ilişkili 

glikoproteinlerin (MUC1 ve MUC4) Trastuzumab’ın reseptöre bağlanmasını 

maskeleyerek engellemesi, Trastuzumab’ın bağlandığı ekstrasellüler domaini 

içermeyen HER-2 reseptörü (p95HER-2) varlığı, diğer tirozin kinaz 

reseptörlerinin aktivasyonu (IGF-1R, c-MET) ve siklin E overekspresyonu 

Trastuzumab’a karşı direnç gelişiminde rol oynayan diğer faktörlerdendir 

(74).  

HER-2, tükrük bezi, over, pankreas, akciğer, mesane, prostat 

karsinomlarında da overekspresyon göstermektedir (94-100). Bununla 

birlikte, en fazla çalışma meme karsinomları üzerine yapılmış olup, meme 

kanserinde hastalıktan bağımsız ve genel sağkalım oranının azalması ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (91). HER-2 amplifikasyonu meme kanserinde 

bulunduktan sonra mide kanserlerinde de tanımlanmıştır. Mide 
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adenokarsinomlarında HER-2 overekspresyon sıklığı Japonya kökenli 

çalışmalarda %12, daha yeni çalışmalarda %22,1 olarak belirtilmiştir (61) . 

HER-2 overekspresyonunun intestinal tip kanserlerde ve kardia-

özofagogastrik bileşke tümörlerinde midenin diğer bölümlerine göre daha sık 

görüldüğü belirtilmiştir (101-103). Yapılmış olan bazı çalışmalarda HER-2’nin 

kötü prognostik bir belirteç olabileceği bildirilmiştir. Ancak bu konuyla ilgili 

sonuçlar tartışmalıdır (103, 104). 

 

Mezenkimal Epitelyal Dönüştürücü Faktör (c-MET) 

c-Met, tirozin kinaz reseptör (TKR) ailesindendir ve hepatosit büyüme 

faktörünün (HGF) reseptörüdür. İnsan c-MET geni 7. kromozomda (7q21-

q31) lokalizedir ve 120 kb’dan (kilobit) daha büyük bir gendir.  

HGF, c-MET reseptörüne yüksek afinite ile bağlanır. Hepatositler için bir 

büyüme faktörü olduğu gibi fibroblast kökenli hücrelerde motilite faktörü veya 

yayılma/saçılım faktörü olarak etki gösterdiği tanımlanmıştır. HGF/c-MET 

sinyal ileti yolağındaki aktivasyonun hücre proliferasyonu, hücre yaşam 

süresinin artışı, anjiogenezis, yara iyileşmesi, doku rejenerasyonu, motilite 

gibi pek çok hücresel yanıta neden olabileceği gösterilmiştir (105, 106). 

Normal hücre fonksiyonlarının düzenlenmesine ek olarak c-MET’in pek 

çok tümörün gelişimi ve progresyonu ile ilişkili olabileceği bildirilmektedir. 

Özellikle c-MET’in yapısal aktivasyonuna neden olan mutasyonlar üzerinde 

durulmaktadır. c-MET’i aktive eden mutasyonların çoğu intrasellüler tirozin 

kinaz bölgesinde bulunmaktadır. Bu mutasyonlar yanı sıra HGF ve c-MET’in 

overekspresyonu ve gen amplifikasyonları da HGF/c-MET sinyal ileti 

yolağının aktivasyonuna ve tümörde anjiogenezis, proliferasyon, motilitede 

artma, invazyon ve metastaza neden olabilmektedir. Kolorektal, tiroid, 

böbrek, over, meme, pankreas, prostat, karaciğer, malign melanom ve mide 

kanserinin içinde bulunduğu birçok tümörde c-MET overekspresyonu ve 

amplifikasyonu gösterilmiştir (106-109). İnsanlardaki sporadik kanserlerde ve 

bunların metastazlarında, c-MET reseptörünün başta tirozin kinaz domaini 
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olmak üzere pek çok bölgesinde mutasyonlar saptanmış olmakla birlikte, 

herediter papiller renal kanserde gösterilen germ-line c-MET mutasyonu, c-

MET’in insanlarda onkogenezis ile ilişkisini gösteren ilk direkt kanıt olmuştur 

(108). 

Mide karsinomlarına yönelik immünfloresan, İHK, reverse transcription 

polymerase chain reaction (RT-PCR), Northern ve Southern blot analiz gibi 

değişik yöntemlerle yapılan birçok çalışmada, c-MET overekspresyon ve 

amplifikasyon sıklığı %18-82 arasında rapor edilmiştir (75, 107, 110). c-MET 

overekspresyonunun intestinal tip mide adenokarsinomu, lenf nodu 

metastazı, lokal invazyon ve uzak metastazla güçlü ilişkisi olduğu belirtilirken 

bazı çalışmalarda çelişkili sonuçlar da elde edilmiştir (111). Literatürdeki 

çalışmalara bakıldığında İHK’sal olarak farklı skorlama sistemlerinin 

kullanıldığı ve c-MET overekspresyonu açısından farklı sonuçlar içerdiği 

gözlenmektedir. c-MET’in onkogenez ve kanser progresyonundaki 

öneminden dolayı antikanser tedavide önemli bir hedef olduğu düşünülmekle 

birlikte İHK’sal açıdan tam olarak standardize edilmiş bir değerlendirme kriteri 

bulunmamaktadır (75, 107, 110).



 

 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Çalışmamızda, Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı arşivinde yer alan, 1996-2016 yılları arasında mide karsinomu 

tanısı ile gastrektomi uygulanan 211 olgu değerlendirildi. 

Olgulara ait hematoksilen-eozin boyalı preparatlar tekrar 

değerlendirilerek DSÖ sınıflamasına ve Lauren sınıflamasına göre tanılar 

doğrulandı. Patoloji raporunda yer alan bilgilere dayanarak olguların yaş ve 

cinsiyeti, ameliyat şekli, tümörün görünümü, yerleşimi ve çapıyla ilgili klinik ve 

makroskopik bulgular ile tümör invazyon derinliği, perinöral invazyon ve 

lenfovasküler emboli varlığı, lenf nodu metastazı, komşu organ invazyonu ve 

patolojik veri varsa uzak metastaz gibi histopatolojik prognostik faktörler de 

yeniden gözden geçirildi. Lezyonu temsil eden, en çok doku içeren, uygun 

preparat ve bloklar seçildi. 

İncelenen 211 olgudan intramukozal karsinom tanısı alan 2 olgu, 

preoperatif radyoterapi (RT) alan 2 olgu, büyük çoğunluğu nöroendokrin 

karsinom morfolojisi sergileyen 1 olgu, gastroözofagial yerleşimli skuamöz 

hücreli karsinom tanısı alan 1 olgu ve yeterli tümör dokusu içermeyen 2 olgu 

çalışma dışı bırakıldı ve 203 olgu çalışma grubuna alındı.  

Olguların tümüne HER-2 immunohistokimya boyası uygulandı. HER-2 

skoru İHK’sal olarak pozitif (skor 2+ ve 3+) olan olgularda dual silver in situ 

hibridizasyon (SISH) yöntemiyle HER-2 gen amplifikasyonu araştırıldı. 

İmmunohistokimyasal olarak HER-2 pozitifliği saptanan tüm olgulara bir diğer 

reseptör tirozin kinaz ailesi üyesi olan c-MET ile İHK’sal boyama uygulandı. 

HER-2 ile c-MET arasındaki ilişkiyi ortaya koymak üzere, İHK’sal olarak 

HER-2 negatif (skor 1+ ve 0) değerlendirilen 40 olgu da c-MET ile boyanarak 

tüm sonuçlar histopatolojik verilerle karşılaştırıldı. 



30 
 

İmmunohistokimyasal Boyama Yöntemi 

Formalin ile tespitli ve parafine gömülü dokulardan elde edilen 3,5 mikron 

kalınlığındaki kesitler pozitif yüklü elektrostatik lamlara (Isotherm Technical 

Laboratory Glass Materials) alındı, 58ºC’lik etüvde 4 saat tutuldu ve ardından 

barkodları basılarak çalışmaya hazır hale getirildi. Elde edilen tüm kesitler 

tam otomatik immunohistokimyasal boyama cihazına (Ventana, Benchmark, 

XT İHK/İSH) yerleştirildi. İHK boyamaları için cihaz ile uyumlu Ultraview 

Universal DAB Detection Kit ve EZ prep, LCS, SSC, Cell Condition 1 (CC1), 

Amplifikasyon, Reaction Buffer Concantrate solüsyonları ile Rabbit Anti-DNP 

Antibody, Endogenous Biotin Blocking Kit, Hematoksilen ve Blue Reagent 

kullanıldı. 

İmmunohistokimyasal boyama için anti-HER-2/neu (4B5) klonu rabbit 

monoklonal antikoru (Ventana, Katalog Numarası 790-2991; Predilüe form, 

CC1 (EDTA) 60 dakika, inkübasyon süresi 32 dakika, Amplifikasyon, 

Hematoksilen 8 dakika, Bluing reagent 8 dakika olmak üzere), anti-Total c-

MET (SP44) klonu rabbit monoklonal antikoru (Ventana, Katalog Numarası 

790-4430; Predilüe form, CC1 (EDTA) 60 dakika, inkübasyon süresi 32 

dakika, Hematoksilen 8 dakika, Bluing reagent 4 dakika olarak) uygulandı. 

Cihazda boyama işlemi tamamlandıktan sonra lamlar sırası ile ılık 

deterjanlı su, duru su ile yıkanıp alkol serilerinden geçirildi. Şeffaflandırma 

işlemi için ksilolden geçirildi ve Entellan® (Merck and Co., Berlin) ile 

kapatıldı. 

 

Kombine İHK ve Dual-Siver İn-situ Hibridizasyon Yöntemi 

Çalışmamızda anti-HER-2/neu (4B5) klonu ile immunohistokimyasal 

olarak boyanan lamlar silver in situ hibridizasyon yöntemiyle (SISH) kombine 

edilerek HER-2 gen amplifikasyonu araştırıldı. Bunun için parafine gömülü 

dokulardan elde edilen 3,5 mikron kalınlığındaki kesitler pozitif yüklü 

elektrostatik lamlara (Isotherm Technical Laboratory Glass Materials) alındı 

ve 58ºC’lik etüvde ortalama 4 saat parafin eriyinceye kadar tutuldu. Tüm 
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prepratlar tam otomatik boyama cihazında (Ventana, Benchmark, XT 

İHK/İSH) yeni geliştirilen metot ile önce İHK’sal olarak ardından SISH ile 

boyandı. ISH işlemleri için cihaz ile uyumlu INFORM HER2 Dual ISH 

DNAProbe cocktail (Ventana, Katalog numarası 780-4422, CC2 döngü 4 4 

dakika, ISH proteaz 3 32 dakika, Ultraview SISH DNP Detection Kit, 

Ultraview Red ISH DIG Detection Kit, EZ prep, LCS, SSC, Reaction Buffer 

Concentrate solüsyonları, Hematoksilen II ve Blue Reagent) kullanıldı. Ayrıca 

İHK ve dual-SISH yöntemleri arasındaki geçişte, hibridizasyon sırasında 

reaksiyon gelişmesini engellemek için HybClear solüsyonu eklendi.  

HER-2 geni için Ultraview SISH DNP Detection Kit uygulanarak gümüş 

depositleri ile siyah sinyal, kromozom 17 için Ultraview Red ISH DIG 

Detection Kit uygulanarak naftol ve Fast Red ile kırmızı sinyal elde edildi. 

Kaynatma, deparafinizasyon, ön işlem, hibridizasyon, yıkama, sinyal 

saptama ve arka plan boyama işlemlerinin hepsi tek basamakta tam otomatik 

cihazda tamamlandı. Cihazda boyama işlemi tamamlandıktan sonra lamlar 

ılık deterjanlı su ile duru sudan geçirilerek kurutuldu. Şeffaflandırma işlemi 

için ksilolden geçirildi ve Entellan® (Merck and Co., Berlin) ile kapatıldı. 

Tüm bu işlemler sonunda tek bir lam üzerinde, hem İHK’sal olarak HER-

2 boyalı, hem de dual SİSH yöntemiyle kromozom 17 ve HER-2 gen bölgesi 

işaretli prepratlar elde edildi. 

 

İmmunohistokimyasal Sonuçların Değerlendirilmesi 

Tüm değerlendirmeler standart ışık mikroskobunda yapıldı. Boyanma 

oranları iki çalışmacı tarafından (S.A. ve F.C.) konsensusla saptandı. Tüm 

olgular için pozitif kontrol olarak mide dokusu kullanıldı.  

HER-2 (4B5 klonu) immunohistokimyasal boyası için Hofmann ve 

ark.’nın yayınladığı skorlama sistemi kullanıldı. Bu skorlama sistemine göre; 

boyanmanın patterni, bölgesi, şiddeti ve boyanma oranı dikkate alındı. 

Tümörde boyanma membranöz ve komplet/ bazolateral/ lateral olduğunda 

pozitif kabul edildi. Sitoplazmik, nükleer, luminal, ya da bazal boyanma 
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negatif olarak değerlendirildi. Sonuçlar negatif (0), zayıf (1+), orta (2+) ve 

güçlü (3+) olarak belirtildi (Tablo-3). Çalışmada gözlemciler arası uyumu 

yükseltmek ve mide HER-2 skorlamasını daha standardize hale getirmek 

için, İHK boyanma şiddetini değerlendirmede ‘büyütmeler kuralı’ kullanıldı 

(Tablo-4). Sonucu (3+) ve (2+) olan olgular HER-2 overekspresyonu 

açısından sırasıyla anlamlı ve kuşkulu pozitif olarak kabul edilerek SISH/İHK 

kombinasyon metoduyla amplifikasyon durumlarına bakıldı.  

 

 

Tablo-3: HER-2 immunohistokimyasal boyası skorlama sistemi 

SKOR Cerrahi materyal boyanma 

patterni 

HER-2 

değerlendirme 

0 

Reaktivite yok veya tümör 

hücrelerinin <%10’unda membranöz 

reaktivite  

 

Negatif 

1+ 

%10’dan fazla tümör hücresinde zor 

seçilen/soluk ve kısmi membranöz 

reaksiyon  

 

Negatif 

2+ 

%10’dan fazla tümör hücresinde 

zayıf/orta şiddette komplet ya da 

bazolateral membranöz reaksiyon  

 

Belirsiz 

3+ 

%10’dan fazla hücrede orta/kuvvetli 

komplet ya da bazolateral 

membranöz reaksiyon  

 

Pozitif 

 

  



33 
 

Tablo-4: Boyanma şiddetinin belirlenmesinde büyütmeler kuralı  

Zayıf x40 büyütmede görülebilen zor seçilen membranöz boyanma 

Orta 

 

x10 ve x20 büyütmelerde görülebilen zayıf-orta şiddetteki 

membranöz boyanma 

 

Kuvvetli 

 

Küçük büyütmelerde (x2 ve x5) görülebilen güçlü membranöz 

boyanma 

 

  

 

c-MET (SP44 klonu) immunhistokimyasal boyası ile membranöz ve 

sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Hücrelerin membranöz veya 

sitoplazmik boyanma şiddeti ile boyanan hücrelerin oranı değerlendirilerek 

skorlama yapıldı (Tablo-5). İHK’sal boyanma şiddetini değerlendirmede 

‘büyütmeler kuralı’ kullanıldı. Buna göre 2 ve üzerinde skor alan tümör 

örnekleri overekspresyon açısından anlamlı kabul edildi. 

 

Tablo-5: c-MET immunhistokimyasal boyası skorlama sistemi 

Skor 0 
Membranöz veya sitoplazmik reaktivite yok ya da 

%10’dan daha az hücrede boyanma 

Skor 1 
%10’dan daha fazla hücrede membranöz ya da 

sitoplazmik soluk zayıf boyanma 

Skor 2 
%10’dan daha fazla hücrede membranöz ya da 

sitoplazmik zayıf/orta şiddette boyanma 

Skor 3 
%10’dan daha fazla hücrede membranöz ya da 

sitoplazmik orta/kuvvetli boyanma 
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Dual Silver İn-situ Hibridizasyon Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

İmmunohistokimyasal olarak HER-2 skoru 2+ ve 3+ olan olgulara Dual 

SISH/İHK kombinasyon metodu uygulanarak HER-2 gen amplifikasyonu 

araştırıldı. Bunun için yukarıda anlatıldığı gibi in situ hibrdizasyon yöntemi 

olarak HER-2 genini ve kromozom 17’yi sentromerik yerinden işaretleyen, 

sırasıyla siyah ve kırmızı sinyal oluşumu sağlayan INFORM HER2 Dual ISH 

DNAProbe cocktail kullanıldı.  

Belirlenen neoplastik hücre grubunda, 20 ardışık hücrede, x40 

büyütmede gen ve kromozom sinyalleri sayıldı. Ortalama HER-2 gen kopya 

sayısı ≥ 6 üzerinde olanlar ile HER-2 gen/kromozom 17 oranı 2’nin üzerinde 

olan olgular pozitif kabul edildi. Ancak ilk 20 hücre sayıldığında, oran 1,8 ile 

2,2 arasında olan olgular belirsiz kabul edilerek ek 20 hücrelik setler sayıldı 

ve oranı ≥ 2 olanlar pozitif olarak belirlendi. HER-2 gen/kromozom 17 oranı 

1,8’in altında olanlar negatif olarak değerlendirildi (Tablo-6). 

 

Tablo-6: Dual prob in situ hibridizasyon 

HER-2/kromozom 17 oranı ≥ 2 Pozitif 

HER-2/kromozom 17 oranı <1,8 Negatif 

Ortalama HER-2 gen kopya sayısı ≥ 6 Pozitif 

 

 

Gen ve kromozom sinyallerinin her ikisinin de izlendiği hücreler 

değerlendirmeye alındı. Amplifiye tümör hücrelerinde üst üste izlenen gen 

sinyalleri, bir normal sinyal büyüklüğü ile kıyaslanarak değerlendirildi. 

Birbirine dokunan ya da bir sinyal büyüklüğünden daha yakın olan sinyaller, 

‘‘ikiz sinyal’’ olarak kabul edilip tek sinyal olarak sayıldı. İç kontrol 

hücrelerinde olağan sinyalin elde edildiği örneklerde, tümör hücresindeki 

birden fazla üst üste binen ve ayrı ayrı sayılamayan sinyaller küme olarak 

dikkate alındı. Bir küçük küme 6 sinyal, bir büyük küme 12 sinyal olarak 
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değerlendirildi. Sinyal olmayan hücreler, tek renkte sinyali olan hücreler ve 

hücre dışında izlenen sinyaller değerlendirilmeye alınmadı. Tüm bu sinyal 

sayımları aynı cam üzerine uygulanmış olan İHK boyaması ile HER-2 

pozitifliği gösteren tümör hücrelerinde yapıldı.  

 

İstatiksel Değerlendirme 

Çalışma sonucunda elde edilen tüm veriler SPSS (Stastistical Package 

for Social Sciences for Windows) 15. sürümü ile bilgisayar ortamında 

incelendi. Olgulara ait yaş, cinsiyet, makroskopik ve histopatolojik 

değişkenler ile bu olgulara ait HER-2 ve c-MET ekspresyon skorları 

arasındaki ilişki, HER-2 ekspresyonunun İHK’sal ve SISH sonuçları 

arasındaki ilişki ki kare testi ve Fisher exact testi uygulanarak değerlendirildi. 

Tüm karşılaştırmalarda istatistiksel anlamlılık sınırı p<0,05 olarak kabul 

edildi.



 

 

 

 

BULGULAR 

 

Olguların Klinikopatolojik Özellikleri 

 

Çalışmaya alınan 203 olgunun 126’sı (%62,1) erkek, 77’si (%37,9) kadın 

olup yaş aralığı 32-86 (ortanca yaş 62) arasında değişmekteydi.  

 

Olguların 112’sine (%55,2) total, 91’ine (%44,8) subtotal gastrektomi 

uygulanmış olup saptanan tümörlerin 31’i (%15,3) kardia, 7’si (%3,4) fundus, 

103’ü (%50,7) antrum ve pilor yerleşimli, 49’u (%24,2) korpus yerleşimliydi. 

Dokuz (%4,4) olguda tümör linitis plastika tarzında izlenmekteydi. Olguların 

4’ünde (%2) tümör anastomoz hattında izlenmekte olup bunlar korpus-

antrum yerleşimli tümörlerin nüksü şeklindeydi.  

 

Tümörlerin çapları 1-27 cm arasında değişmekte olup 69 (%34) olguda 

tümör çapı 5 cm≤, 134 (%66) olguda >5 cm idi. Tümörlerin makroskopik 

görünümleri temelinde oluşturulan Borrmann sınıflamasına göre 7 olgu 

(%3,4) tip 0, 10 olgu (%4,9) tip 1 (polipoid tip), 102 olgu (%50,3) tip 2 

(mantarlaşan veya ülserovejetan tip), 75 olgu (%36,9) tip 3 (ülsere tip), 9 olgu 

(%4,4) tip 4 (infiltratif tip) olarak tespit edildi. 

 

Mide tümörlerinde heterojenite izlenmekle birlikte baskın olan tip göz 

önüne alınarak DSÖ’ye göre sınıflandırma yapıldığında olguların 114’ü 

(%56,2) tubuler adenokarsinom, 54’ü (%26,6) az koheziv karsinom, 13’ü 

(%6,4) müsinöz adenokarsinom, 7’si (%3,4) tubulopapiller adenokarsinom, 5’i 

(%2,5) papiller adenokarsinom, 2’si (%1) medüller karsinom, 2’si (%1) 
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adenoskuamöz karsinom, 2’si (%1) mikst adenonöroendokrin karsinom, 3’ü 

(%1,5) mikst adenokarsinom, 1’i rabdoid özellikler sergileyen adenokarsinom 

morfolojisi göstermekteydi. Lauren sınıflamasına göre de olguların 132’si 

(%65) intestinal tip, 52’si (%25,6) diffüz tip, 19’u (%9,4) mikst tipte 

izlenmekteydi. 

 

Olguların tümör invazyon derinliklerine göre evrelendirilmesinde; 4 olgu 

(%2) T1a (tümör lamina propria veya muskularis mukozaya sınırlı), 12 olgu 

(%5,9) T1b (tümör submukozaya sınırlı), 19 olgu (%9,4) T2 (tümör 

muskularis propriaya sınırlı), 37 olgu (%18,2) T3 (tümör muskularis propriayı 

tam kat tutmuş, subserozal bağ dokusuna infiltre, ancak visseral periton 

tutulumu yok), 119 olgu (%58,6) T4a (visseral peritona invaze tümör) ve 12 

olgu (%5,9) T4b (tümör komşu dokulara invaze) olarak değerlendirildi. 

 

Olgular lenf nodu metastazı açısından değerlendirildiğinde; 40 olgu 

(%19,7) N0 (lenf nodu tutulumu yok), 22 olgu (%10,8) N1 (tümörün 1-2 lenf 

noduna metastazı), 39 olgu (%19,2) N2 (tümörün 3-6 arası lenf noduna 

metastazı), 42 olgu (%20,7) N3a (tümörün 7-15 arası lenf noduna metastazı), 

60 olgu (%29,6) N3b (tümörün 15’den çok lenf noduna metastazı) olarak 

tespit edilmiştir. Çıkarılan lenf nodu sayısı 1-103 arasında, metastatik lenf 

nodu sayısı da 0-59 arasında değişmektedir. Ayrıca olguların 165’inde 

(%81,3) lenfovasküler emboli, 127’sinde (%62,6) perinöral invazyon 

saptanmıştır. 

 

Olguların 27’sinde (%13,3) patolojik veri olarak metastaz var olup; 6 

olguda karaciğer metastazı, 19 olguda peritonitis karsinomatoza, 1 olguda 

kemik ve kolon metastazı, 1 olguda da ince barsak metastazı bulunmaktaydı. 

Olguların 12’sinde (%5,9) komşu organ invazyonu (kolon, pankreas, dalak, 

karaciğer, ince barsaktan birine ya da birkaçına) izlenmekteydi. Komşu organ 

invazyonu bulunan olguların 6’sında aynı zamanda metastaz da 
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görülmekteydi. Çalışmaya alınan olguların klinikopatolojik özellikleri Tablo-

7’de, histopatolojik özelikleri Tablo-8’de gösterilmiştir. 

 

Tablo-7: Olguların klinikopatolojik özelikleri 

Klinikopatolojik Özellikler Olgu Sayısı (%) 

Yaş 

   -  <65 

   -  ≥65 

 

116 (%57,1)  

87 (%42,9) 

Cinsiyet 

   -  Kadın 

   -  Erkek 

 

77 (%37,9) 

126 (%62,1) 

Tümör lokalizasyonu 

   -  Kardia 

   -  Fundus 

   -  Korpus 

   -  Antrum-pilor 

   -  Anastomoz hattı 

   -  Linitis plastika 

 

31 (%15,3) 

7 (%3,4) 

49 (%24,2) 

103 (%50,7) 

4 (%2) 

9 (%4,4) 

Makroskopik görünüm (Borrmann) 

   -  Tip 0 

   -  Tip 1 

   -  Tip 2 

   -  Tip 3 

   -  Tip 4 

 

7 (%3,4) 

10 (%4,9) 

102 (%50,3) 

75 (%36,9) 

9 (%4,4) 

Tümör çapı 

   -  <5 cm 

   -  ≥5 cm 

 

69 (%34) 

134 (%66) 
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Tablo-8: Olguların histopatolojik özellikleri 

Histopatolojik Özellikler Olgu Sayısı (%) 

DSÖ sınıflaması 

   -  Tubuler adenokarsinom 

   -  Az koheziv karsinom 

   -  Müsinöz adenokarsinom 

   -  Tubulopapiller adenokarsinom 

   -  Papiller adenokarsinom 

   -  Medüller karsinom 

   -  Adenoskuamöz karsinom 

   -  Mikst adenonöroendokrin karsinom 

   -  Rabdoid özellik sergileyen adenokarsinom 

   -  Mikst adenokarsinom   

 

114 (%56,2) 

54 (%26,6) 

13 (%6,4) 

7 (%3,4) 

5 (%2,5) 

2 (%1) 

2 (%1) 

2 (%1) 

1 (%0,5) 

3 (%1,5) 

Lauren sınıflaması 

   -  İntestinal tip 

   -  Diffüz tip 

   -  Mikst tip 

 

132 (%65) 

52 (%25,6) 

19 (%9,4) 

Tümör invazyon derinliği (T) 

   -  T1a 

   -  T1b 

   -  T2 

   -  T3 

   -  T4a 

   -  T4b 

 

4 (%2) 

12 (%5,9) 

19 (%9,4) 

37 (%18,2) 

119 (%58,6) 

12 (%5,9) 

Lenf nodu metastazı (N) 

   -  N0 

   -  N1 

   -  N2 

   -  N3a 

   -  N3b 

 

40 (%19,7) 

22 (%10,8) 

39 (%19,2) 

42 (%20,7) 

60 (%29;6) 

Perinöral invazyon  

   -  Yok 

   -  Var    

 

76 (%37,4) 

127 (%62,6) 

Lenfovasküler invazyon 

   -  Yok 

   -  Var   

 

38 (%18,7) 

165 (%81,3) 

Komşu organ invazyonu  

   -  Yok 

   -  Var   

 

191 (%94,1) 

12 (%5,9) 

Uzak organ metastazı (M) 

   -  Yok 

   -  Var   

 

176 (%86,7) 

27 (%13,3) 
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HER-2’nin İHK ve Dual SISH Yöntemleriyle Değerlendirilmesi 

Hofmann ve ark.’nın belirlediği skorlama sistemi kullanılarak yapılan 

immunohistokimyasal değerlendirmede 203 olgunun 39’unda (%19,2) HER-

2’nin kuşkulu ya da anlamlı pozitif (2+ ya da 3+) olduğu, 164’ünde ise negatif 

(0/1+) olduğu saptandı (Resim 1-6). HER-2 ekspresyonu açısından 

incelendiğinde, olguların 19’u (3+), 20’si (2+), 26’sı (1+) pozitiflik gösterirken 

geri kalan 138 olgu negatifti (Tablo-9). 

 

Tablo-9: HER-2 İHK’sal değerlendirme sonuçları 

HER-2 Boyanması Olgu Sayısı (%) 

Skor 0 138 (%68) 

Skor 1 26 (%12,8) 

Skor 2 20 (%9,9) 

Skor 3 19 (%9,4) 

 

İHK’sal olarak HER-2 ekspresyon düzeyi (2+) ve (3+) olan 39 olguya 

dual SISH/İHK (gen/protein) metodu uygulanarak gen amplifikasyonu 

araştırıldı. Bunun sonucunda bu grup içinde gen amplifikasyonu saptanan 32 

olgu (%82,1) overekspresyon açısından pozitif kabul edilerek gerçek HER-2 

pozitif grup olarak değerlendirildi (Resim 7-12). İHK skoru (2+) olan 20 

olgunun 14’ünde (%70), İHK skoru (3+) olan 19 olgunun 18’inde (%94,7) dual 

SISH/İHK yöntemiyle bakıldığında HER-2 amplifikasyonu saptandı (Tablo-

10). İHK’sal olarak (3+) olan olgular dual SISH/İHK yöntemi ile daha iyi uyum 

göstermekteydi, yani İHK’sal olarak 3+ olguların SISH ile pozitif çıkma oranı 

daha yüksekti. Bu bulgu istatistiksel olarak da sınırda anlamlılık gösteriyordu 

(p≤0,05).  

İHK’sal olarak pozitiflik saptanan 39 olgunun 24’ünde (%61,5) tümör 

hücrelerinde HER-2 ile homojen boyanma elde edilirken, 15’inde (%39,5) 

heterojen boyanma gözlendi (Resim 2). İHK ile pozitif olduğu halde dual 
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SISH/İHK yöntemi ile negatif saptanan 7 olgu, intra-tümöral heterojenite 

açısından incelendiğinde, olguların 6’sında homojen boyanma, 1’inde 

heterojen boyanma olduğu görüldü.  

Dual SISH/İHK yöntemi uygulanarak aynı cam üzerinde yapılan 

değerlendirmede olguların tümünde SISH ile sinyal elde edilirken, 18 olguda 

(%46) İHK’sal boyanma ya çok zayıftı ya da hiç yoktu. Ancak bu olguların ilk 

yapılan İHK’sal incelemelerinde 16’sı (2+), 2’si (3+) idi. Ayrıca bu olguların 

İHK’sal olarak 11’inde homojen boyanma, 7’sinde heterojen boyanma 

izlenmekteydi. 

 

Tablo-10: İHK’sal HER-2 skoru (2+) ve (3+) olguların dual SISH/İHK 

yöntemiyle karşılaştırılması 

HER-2 Durumu  İHK (+) Dual SISH/İHK (+) 

HER-2 Skor (2+) 20 14 (%70) 
 

p≤0,05 
HER-2 Skor (3+) 19 18 (%94,7) 

 

 

HER-2 Pozitif Olguların Klinikopatolojik Özellikleri 

Dual SISH/İHK yöntemiyle pozitiflik elde edilen 32 olgunun 10’u (%31,2) 

kadın, 22’si (%68,8) erkek olup olguların 19’u (%59,4) <65 yaş, 13’ü (%40,6) 

≥65 idi. Tümör, olguların 9’unda kardia (%28,1), 11’inde korpus (%34,4), 

11’inde antrum-pilor (%34,4) yerleşimliyken 1’inde (%3,1) de linitis plastika 

tarzında izlenmekteydi. Tümör çapı 12 olguda (%37,5) <5 cm iken 20 olguda 

(%67,5) ≥5 cm idi. Borrmann sınıflamasına göre; 4 olgu (%12,5) tip 1 

(polipoid tip), 16 olgu (%50) tip 2 (mantarlaşan veya ülserovejetan tip), 11 

olgu (%34,4) tip 3 (ülsere tip) ve 1 olgu (%3,1) tip 4 (infiltratif tip) olarak tespit 

edildi.  
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Histolojik olarak DSÖ’ye göre sınıflandırma yapıldığında yapıldığında 

olguların 21’i (%65,6) tubuler adenokarsinom, 4’ü (%12,5) az koheziv 

karsinom, 2’si (%6,2) müsinöz adenokarsinom, 3’ü (%9,4) tubulopapiller 

adenokarsinom, 1’i (%3,1) papiller adenokarsinom, 1’i (%3,1) mikst 

adenonöroendokrin karsinom morfolojisi göstermekteydi. Lauren 

sınıflamasına göre de olguların 27’si (%84,4) intestinal tip, 3’ü (%9,4) diffüz 

tip, 2’si (%6,2) mikst tipte izlenmekteydi. 

 

Olguların tümör invazyon derinliklerine göre sınıflandırmasında; 4 olgu 

(%12,5) erken evre (T1a veT1b), 28 olgu (%87,5) ileri evredeydi (T2-T4a/b). 

Olguların 5’inde (%15,6) lenf nodu metastazı bulunmazken (N0), 27 (%84,4) 

olguda bir ya da daha fazla lenf nodu metastazı (N1-N3a/b) bulunmaktaydı. 

Olguların 26’sında (%81,2) lenfovasküler emboli, 20’sinde (%62,5) perinöral 

invazyon görüldü. HER-2 pozitif olan olguların yalnızca 4’ünde metastaz 

bildirilirken komşu organ invazyonu hiçbir olguda saptanmadı.  

 

HER-2 pozitif olan 32 olgu ve HER-2 negatif olan 171 olgu yaş, cinsiyet, 

makroskopik ve histopatolojik özelliklerine göre karşılaştırıldığında; yaş, 

cinsiyet, Borrman sınıflandırması, tümör çapı, tümör yerleşimi, pT evresi, pN 

evresi, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, komşu organ invazyonu 

ve uzak organ metastazı açısından istatistiksel olarak bir fark görülmedi 

(Tablo-11 ve Tablo-12) (p>0,05). Erken evre mide karsinomlarında (T1a/b) 

HER-2 pozitifliği %25 (4/16) oranında gözlenirken ileri evre mide 

karsinomlarında (T2-T4a/b) bu oran %14,9 (28/187) idi. Borrmann 

sınıflandırmasına göre polipoid (tip1) görünüm sergileyen tümörlerin 

%40’ında (4/10) HER-2 pozitifliği izlenirken diğer tiplerde bu oran %0-15,7 

arasında değişmekteydi. Benzer şekilde proksimal yerleşimli tümörlerde 

HER-2 pozitifliği %23,7 (9/38) iken, distal yerleşimli tümörlerde %14,1 

(22/156) olarak izlenmekteydi. Bu sonuçlar oransal açıdan belirgin farklılık 

göstermekle birlikte bu fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0,05).  
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HER-2 pozitif ve negatif gruplar arasında DSÖ’ye göre histolojik alt tipler 

açısından karşılaştırma yapıldığında, istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunmamakla birlikte Lauren sınıflandırmasına göre intestinal tip morfoloji 

sergileyen tümörlerde HER-2 pozitifliği daha sık izlenmekteydi (p=0,039).  

 

Tablo-11: HER-2 (+) ve HER-2 (-) olguların klinikopatolojik özelliklerinin 

karşılaştırılması  

Klinikopatolojik Özellikler  HER-2 (+) HER-2 (-) p değeri 

Yaş 

   -  <65 

      ≥65 

 

19 (%59,4) 

13 ( %40,6) 

 

97 (%56,7) 

74 (%43,3) 

 

0,781 

Cinsiyet 

   -  Kadın 

   -  Erkek 

 

10 (%31,2) 

22 (%68,8) 

 

67 (%39,2) 

104 (%60,8) 

 

0,396 

Tümör yerleşimi 

   -  Proksimal 

   -  Distal 

   -  Diffüz  

 

9 (%28,1) 

22 (%68,8) 

1(%3,1) 

 

29 (%17,5) 

134 (%77,8) 

8 (%4,7) 

 

 

0,198 

Makroskopik görünüm 

(Borrmann) 

   -  Tip 0 

   -  Tip 1 

   -  Tip 2 

   -  Tip 3 

   -  Tip 4 

 

 

 

0 (%0) 

4 (%12,5) 

16 (%50) 

11(%34,4) 

1 (%3,1) 

 

 

 

7 (%4,1) 

6 (%3,5) 

86 (%50,3) 

64 (%37,4) 

8 (%4,7) 

 

 

 

 

0,203 

 

Tümör çapı 

   -  <5 cm 

   -  ≥5 cm 

 

12 (% 37,5) 

20 (%62,5) 

 

57 (%33,3) 

114 (%66,7) 

 

0,803 
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Tablo-12: HER-2 (+) ve HER-2 (-) olguların histopatolojik karşılaştırılması 

Histopatolojik Özellikler HER-2 (+) HER-2 (-) 
p 

değeri 

DSÖ sınıflaması 

   -  Tubuler adenokarsinom 

   -  Az koheziv karsinom 

   -  Müsinöz adenokarsinom 

   -  Tubulopapiller adenokarsinom 

   -  Papiller adenokarsinom 

   -  Medüller karsinom 

   -  Adenoskuamöz karsinom 

   -  Mikst adenonöroendokrin ca 

   -  Rabdoid özellik sergileyen ca 

   -  Mikst adenokarsinom   

 

21 (%65,6) 

4 (%12,5) 

2 (%6,2) 

3 (%9,4) 

1 (%3,1) 

0 (%0) 

0 (%0) 

1 (%3,1) 

0 (%0) 

0 (%0) 

 

93 (%54,4) 

50 (%29,2) 

11 (%6,4) 

4 (%2,3) 

4 (%2,3) 

2 (%1,2) 

2 (%1,2) 

1 (%0,6) 

1 (%0,6) 

3 (%1,8) 

 

 

0,301 

Lauren sınıflaması 

   -  İntestinal tip 

   -  Diffüz tip 

   -  Mikst tip 

 

27 (%84,4) 

3 (%9,4) 

2 (%6,2) 

 

105 (%61,4) 

49 (%28,7) 

17 (%9,9) 

 

0,039 

Tümör invazyon derinliği (T) 

   -  T1a 

   -  T1b 

   -  T2 

   -  T3 

   -  T4a 

   -  T4b 

 

1 (%3,1) 

3 (%9,4) 

4 (%12,5) 

5 (%15,6) 

19 (%59,4) 

0 (%0) 

 

3 (%2,3) 

9 (%5,3) 

15 (%8,8) 

32 (%18,7) 

100 (%57,9) 

12 (%7) 

 

 

 

0,516 

Tümör invazyon derinliği (T) 

   -  T1a/b (erken evre) 

   -  T2-T4a/b (ileri evre) 

 

4 (%12,5) 

28 (%87,5) 

 

12 (%7) 

159 (%93) 

 

0,231 

Lenf nodu metastazı (N) 

   -  Yok 

   -  Var    

 

5 (%15,6) 

27 (%84,4) 

 

35 (%20,4) 

136 (%79,6) 

 

0,527 

Perinöral invazyon  

   -  Yok 

   -  Var    

 

12 (%37,5) 

20 (%62,5) 

 

64 (%37,4) 

107(%62,6) 

 

0,994 

Lenfovaskuler invazyon 

   -  Yok 

   -  Var   

 

6 (%18,8) 

26 (%81,2) 

 

32 (%18,7) 

139 (%81,3) 

 

0,996 

Komşu organ invazyonu  

   -  Yok 

   -  Var   

 

32 (%100) 

0 (%0) 

 

159 (%93) 

12 (%7) 

 

0,120 

Uzak organ metastazı (M) 

   -  Yok 

   -  Var   

 

28 (%87,5) 

4 (%12,5) 

 

148 (%86,5) 

23 (%13,5) 

 

0,574 
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c-MET’in İmmunohistokimyasal Olarak Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda İHK’sal boyama ile HER-2 pozitif olarak saptanan 39 olgu 

ile HER-2 negatif (0/1+) 40 olgu olmak üzere toplam 79 olgu c-MET 

ekspresyonu açısından İHK yöntemi ile değerlendirildi ve aralarındaki ilişki 

araştırıldı. HER-2 ile İHK’sal olarak pozitif olan ancak dual SISH/İHK metodu 

ile konfirmasyonunda amplifikasyon saptanmayan 7 olgu da negatif grupta 

ele alındı.  

Dual SISH/İHK yöntemi ile HER-2 pozitifliği saptanan 32 olgunun 11’inde 

(%34,4) c-MET ile de pozitiflik (skor 2+ ve 3+) saptandı. HER-2 negatif 47 

olgunun ise 27’sinde (%57,4) c-MET ile pozitiflik izlendi (Resim 13-18). HER-

2 (-) olgularda c-MET pozitifliği daha yüksek orandaydı ve bu fark istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p=0,044) (Tablo-13). c-MET pozitifliği olan toplam 38 

olgunun 12’sinde (%31,5) skor (3+), 26’sında (%68,5) skor (2+) idi. c-MET ile 

negatif değerlendirilen olguların 24’ünde (%57,4) skor (1+) iken, 17’sinde 

(%42,6) hiçbir immunreaktivite (skor 0) gözlenmedi (Tablo-14).  

 

Tablo-13: HER-2 (+) ve HER-2 (-) olguların c-MET (+)’liği açısından 

karşılaştırılması  

 c-MET (+) c-MET (-) 

HER-2 (+) 11 (%34,4)  21 (65,6) 
 
p=0,044 HER-2 (-) 27 (%57,4) 20 (%42,6) 

 

Tablo-14: c-MET İHK boyamasının sonuçları 

c-MET  Olgu Sayısı (%) 

Skor 0 17/79 (%21,5) 

Skor 1 24/79 (%30,4) 

Skor 2 26/79 (%32,9) 

Skor 3 12/79 (%15,2) 
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c-MET Pozitif Olguların Klinikopatolojik Özellikleri  

İHK’sal yöntemle c-MET pozitif olarak değerlendirilen toplam 38 olgunun 

13’ü (%34,2) kadın, 25’i (%65,8) erkekti. 65 yaş ve üstü ile 65 yaş altı olgu 

sayısı birbirine eşitti. Tümör, olguların 3’ünde kardia (%7,9), 8’inde korpus 

(%21,1), 23’ünde antrum-pilor (%60,5),1’inde (%2,6) anastomoz hattında 

yerleşimliyken, 3’ünde (%7,9) linitis plastika tarzında izlenmekteydi. Tümör 

çapı 14 olguda (%36,8) <5 cm iken, 24 olguda (%64,2) ≥5 cm idi. Borrmann 

sınıflamasına göre; 1 olgu (%2,6) tip 1 (polipoid tip), 22 olgu (%52,4) tip 2 

(mantarlaşan veya ülserovejetan tip), 12 olgu (%31,6) tip 3 (ülsere tip) ve 3 

olgu (%7,9) tip 4 (infiltratif tip) olarak tespit edildi.  

 

Histolojik olarak DSÖ’ye göre sınıflandırma yapıldığında yapıldığında 

olguların 20’si (%52,6) tubuler adenokarsinom, 12’si (%31,6) az koheziv 

karsinom, 1’i (%2,6) müsinöz adenokarsinom, 3’ü (%7,9) tubulopapiller 

adenokarsinom, 1’i (%2,6) papiller adenokarsinom, 1’i (%2,6) mikst 

adenokarsinom morfolojisi göstermekteydi. Lauren sınıflamasına göre de 

olguların 25’i (%65,8) intestinal tip, 11’i (%28,9) diffüz tip, 2’si (%5,3) mikst 

tipte izlenmekteydi. 

 

Olguların tümör invazyon derinliklerine göre sınıflandırmasında; 2 olgu 

(%5,7) erken evre (T1a veT1b), 36 olgu (%94,3) ileri evredeydi (T2-T4a/b). 

Olguların 8’inde (%21,1) lenf nodu metastazı bulunmazken (N0), 30 (%78,9) 

olguda bir ya da fazla lenf nodu metastazı (N1-N3a/b) bulunmaktaydı. 

Olguların 33’ünde (%86,8) lenfovasküler emboli, 26’sında (%68,4) perinöral 

invazyon saptandı. Klinik olarak metastazı olduğu bildirilen 9 olgunun 6’sında 

(%66,7) pozitiflik izlenirken, komşu organ invazyonu gösteren 3 olgunun 

2’sinde (%66,7) pozitiflik saptandı.  

 

c-MET pozitif ve c-MET negatif olgular yaş, cinsiyet, makroskopik ve 

histopatolojik özelliklerine göre karşılaştırıldığında; yaş, cinsiyet, Borrman 
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sınıflandırması, tümör çapı, pT evresi, pN evresi, lenfovasküler invazyon, 

perinöral invazyon, komşu organ invazyonu ve uzak organ metastazı 

açısından istatistiksel olarak bir fark izlenmedi (p>0,05). Lauren sınıflamasına 

göre diffüz tipteki olguların %73’ünde (11/15), intestinal tipteki olguların 

%41,7 (25/60) c-MET pozitifliği gözlenmekle birlikte bu fark istatistiksel 

açıdan anlamlı değildi (p>0,05). 

Ancak mide karsinomlarını proksimal-distal olarak kategorize ettiğimizde 

c-MET ile pozitiflik gösteren olguların %84,2’si (32/38) distal yerleşimliydi ve 

istatistiksel olarak da anlamlı farklılık oluşturmaktaydı (p=0,038) (Tablo-15 ve 

Tablo-16). 

 

HER-2 (+/-) ve c-MET (+/-) Olguların Karşılaştırılması 

 

Tüm İHK’sal ve dual SISH boyamaları sonucunda elde edilen veriler şöyledir: 

 HER-2+/c-MET+: 11 olgu (%13,9) 

 HER-2+/c-MET-: 21 olgu (%26,5)   

 HER-2-/c-MET+: 27 olgu (%34,2) 

 HER-2-/c-MET- : 20 olgu (%25,4)   

HER-2(+/-) ve c-MET (+/-) olguların detaylı karşılaştırması Tablo-17’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo-15: c-MET (+) ve c-MET (-) olguların klinikopatolojik özellikler 

açısından karşılaştırılması 

Klinikopatolojik Özellikler  c-MET (+) C-MET (-) p değeri 

Yaş 

   -  <65 

      ≥65 

 

19 (%50) 

19 ( %50) 

 

26 (%57,8) 

15 (%42,2) 

 

0,229 

Cinsiyet 

   -  Kadın 

   -  Erkek 

 

13 (%34,2) 

25 (%84,2) 

 

14 (%34,1) 

27 (%65,9) 

 

0,995 

Tümör yerleşimi 

   -  Proksimal 

   -  Distal 

   -  Diffüz  

 

3 (%7,9) 

32 (%65,7) 

3 (%7,9) 

 

12 (%29,3) 

28 (%68,3) 

1 (%2,4) 

 

0,038 

Makroskopik görünüm 

(Borrmann) 

   -  Tip 0 

   -  Tip 1 

   -  Tip 2 

   -  Tip 3 

   -  Tip 4 

 

 

 

0 (%0) 

1 (%2,6) 

22 (%57,9) 

12 (%31,6) 

3 (%7,9) 

 

 

 

2 (%4,9) 

6 (%14,6) 

20 (%48,8) 

13 (%31,7) 

0 (%0) 

 

 

 

 

0,072 

 

Tümör çapı 

   -  <5 cm 

   -  ≥5 cm 

 

14 (% 36,8) 

24 (%63,2) 

 

16 (%39) 

25 (%61) 

 

0,842 
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Tablo-16: c-MET (+) ve c-MET (-) olguların histopatolojik özellikler açısından 

karşılaştırılması 

Histopatolojik Özellikler c-MET (+) c-MET (-) p değeri 

DSÖ sınıflaması 
   -  Tubuler adenokarsinom 
   -  Az koheziv karsinom 
   -  Müsinöz adenokarsinom 
   -  Tubülopapiller adenokarsinom 
   -  Papiller adenokarsinom 
   -  Medüller karsinom 
   -  Adenoskuamöz karsinom 
   -  Mikst adenonöroendokrin ca 

   -  Rabdoid özellik sergileyen ca 
   -  Mikst adenokarsinom   

 
20 (%52,6) 
12 (%31,6) 
1 (%2,6) 
3 (%7,9) 
1 (%2,6) 
0 (%0) 
0 (%0) 
0 (%0) 

0 (%0) 
1 (%2,6) 

 
28 (%68,3) 
4 (%9,8) 
3 (%7,3) 
2 (%4,9) 
2 (%2,4) 
1 (%1,2) 
0 (%0) 
1 (%1,2) 

0 (%0) 
0 (%0) 

0,202 

Lauren sınıflaması 
   -  İntestinal tip 
   -  Diffüz tip 
   -  Mikst tip 

 
25 (%65,8) 
11 (%28,9) 
2 (%5,3) 

 
35 (%85,4) 
4 (%9,8) 
2 (%4,9) 

 
0,090 

Tümör invazyon derinliği (T) 
   -  T1a 
   -  T1b 
   -  T2 
   -  T3 
   -  T4a 
   -  T4b 

 
0 (%0) 
2 (%5,3) 
4 (%10,5) 
6 (%15,8) 
24 (%63,1) 
2 (%5,3) 

 
2 (%4,9) 
5 (%12,1) 
4 (%9,8) 
9 (%22) 
20 (%48,6) 
1 (%2,6) 

0,499 

Tümör invazyon derinliği (T) 
   -  T1a/b (erken evre) 
   -  T2-T4a/b (ileri evre) 

 
2 (%5,3) 
36 (%94,7) 

 
7 (%17,1) 
34 (%82,9) 

 
0,96 

Lenf nodu metastazı (N) 
   -  Yok 
   -  Var    

 
8 (%21,1) 
30 (%78,9) 

 
9 (%21,9) 
32 (%78,1) 

 
0,923 

Perinöral invazyon  
   -  Yok 
   -  Var    

 
12 (%31,6) 
26 (%68,4) 

 
16 (%39) 
25 (%61) 

 
0,489 

Lenfovasküler invazyon 
   -  Yok 
   -  Var   

 
5 (%13,2) 
33 (%86,8) 

 
10 (%24,4) 
31 (%75,6) 

 
0,203 

Komşu organ invazyonu  
   -  Yok 
   -  Var   

 
36 (%94,7) 
2 (%5,3) 

 
40 (%97,6) 
1 (%2,4) 

 
0,471 

Uzak organ metastazı (M) 
   -  Yok 
   -  Var   

 
32 (%84,2) 
6 (%15,8) 

 
38 (%92,7) 
3 (%7,3) 

 
0,204 
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Tablo-17: HER-2 (+/-) ve c-MET (+/-) olgu gruplarının karşılaştırılması 

HER-2 durumu c-MET (+) c-MET (-) 

3+ 

2+ 

8 

3 

10 

11 

3+ (SISH-) 

2+ (SISH-) 

1+ 

0 

0 

2 

16 

9 

1 

4 

10 

5 

 

 HER-2+/c-MET+ ko-ekspresyonu gösteren grup, diğer gruplar ile yaş, 

cinsiyet, makroskopik ve prognostik histopatolojik özellikler açısından 

incelendiğinde istatistiksel olarak aralarında bir fark saptanmamıştır (p>0,05).  

 

Tüm bu gruplar histopatolojik faktörler açısından birbirleriyle 

karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlılık göstermemekle birlikte en 

çarpıcı bulgular şunlardı; 

 Proksimal yerleşimli tümörlerin %53,3’ü (8/15) HER-2+/c-MET-, distal 

yerleşimli tümörlerin ise %38,3’ü HER-2-/c-MET+ şeklinde ekspresyon 

göstermekteydi. 

 Lauren sınıflamasına göre diffüz tip morfoloji sergileyen tümörlerin 

%53,3’ü (8/15) HER-2-/c-MET+ şeklinde ekspresyon göstermekteydi. 

 HER-2+/c-MET- şeklinde ekspresyon sergileyen olguların %95,2’si 

(20/21)  Lauren sınıflamasına göre intestinal tip morfoloji gösteriyordu. 

 Erken evre olguların %44,4’ünde (4/9) HER-2-/c-MET- şeklinde 

ekspresyon izlenmekteydi. Bu olguların sadece 2’sinde c-MET 

overekspresyonu görülmekteydi. 
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Resim 1. Zayıf, belli belirsiz, inkomplet bazolateral boyanma gösteren 

HER-2 (1+) tubuler adenokarsinom olgusu (x400) 

Resim 2. Aynı olgudaki HER-2 (2+) intra-tümöral heterojenite alanları, 

tubuler adenokarsinom olgusu (x200) 
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Resim 3. Orta şiddette membranöz bazolateral boyanma gösteren 

(2+) tubuler adenokarsinom olgusu (x400) 

Resim 4.  HER-2 (2+) az koheziv karsinom olgusu (x400)   



53 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5. HER-2 (3+) tubulopapiller adenokarsinom olgusu (x40)  

Resim 6. Kuvvetli membranöz bazolateral boyanma gösteren HER-2 

(3+) tubuler adenokarsinom olgusu (x400)  
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Resim 7. Dual SISH/İHK metodu ile amplifikasyon saptanan HER-2 

(2+) tubuler adenokarsinom olgusu (x400) 

Resim 8. Dual SISH/İHK metodu, HER-2/kromozom17≥2, HER-2 (2+) 

(X1000)   
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 Resim 9. Dual SISH/İHK metodu, HER-2/kromozom17≥2, HER-2 (3+) 

(X400) 

Resim 10. Dual SISH/İHK metod, HER-2/kromozom17≥2, HER-2 (3+) 

(X1000)  
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Resim 11. Dual SISH/İHK metodu, kümelenme gösteren HER-2 gen 

sinyalleri (x400) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 12. Dual SISH/İHK metodu, HER-2/kromozom17<2, HER-2 

(3+) (X400)   
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Resim 13. Zayıf, belli belirsiz membranöz boyanma, c-MET (1+) 

(x400)  

Resim 14. Orta şiddette membranöz boyanma, c-MET (2+) (x200)   
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Resim 15. Kuvvetli boyanma gösteren az koheziv karsinom olgusu, c-

MET (3+), (x40) 

Resim 16. Kuvvetli sitoplazmik ve membranöz boyanma gösteren az 

koheziv karsinom olgusu, c-MET (3+) (x200)   
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Resim 17. Kuvvetli boyanma gösteren tubuler adenokarsinom olgusu, 

c-MET (3+) (x40) 

Resim 18. Kuvvetli sitoplazmik ve membranöz boyanma gösteren 

tubuler adenokarsinom olgusu, c-MET (3+) (x400)



 

 

 

TARTIŞMA 

 

 

Mide kanseri insidansı ve mortalitesi azalmış olmakla birlikte hala tüm 

dünyada görülme sıklığı açısından 5. ve kansere bağlı ölümlerde dünyada 3. 

sırada yer almaktadır (1) . Mide kanserli birçok hasta tanı anında ileri evre 

ve/veya metastatik evrededir (112). Özellikle bu hastalarda kombine 

kemoterapötik ajanların, tekli ajanlara göre genel sağkalımı arttırdığı 

izlenmiştir (113). Bunlara rağmen sağkalım oranlarının %20 seviyelerinde 

olması yeni etkin tedavilere gereksinimi doğurmuştur (114). Bu 

gereksinimden yola çıkarak 24 ülkeden 122 merkezin katılımıyla 

gerçekleştirilen ToGA (Trastuzumab for gastric cancer) çalışmasında, mide 

karsinomlarında HER-2 pozitifliği araştırılmış ve anti-HER-2 monoklonal 

antikoru olan Trastuzumab’ın ileri evre mide ve gastro-özofagial bileşke 

kanserlerinde kemoterapiye eklenmesinin sağkalımı arttırdığı gösterilmiştir 

(72). Trastuzumab tedavisi ilk olarak primer ve metastatik meme 

kanserlerinde kullanılmaya başlanmıştır ve HER-2 pozitifliği meme 

kanserlerinde kötü prognostik kriter olarak kabul edilmektedir (115). Ancak 

mide kanserlerinde HER-2 pozitifliğinin prognostik önemi halen tartışmalıdır 

(72). Benzer şekilde HER-2 gibi TKR ailesinin bir üyesi olan c-MET’in 

overekspresyonu ya da gen amplifikasyonunun da mide karsinomlarında 

progresyon ve sağkalım ile ilişkili oduğuna yönelik çalışmalar bulunmaktadır. 

Hayvan modelleri kullanılarak yapılan pre-klinik çalışmalarda, MET antikorları 

ya da küçük molekül MET inhibitörleri, c-MET amplifikasyonu olan gastrik 

hücrelerde tümör hücre proliferasyonunu ve tümör progresyonunu önlemiştir. 

Ayrıca c-MET yolağının aktivasyonu ile Trastuzumab tedavisine direnç 

geliştiği de bazı yayınlarda bildirilmektedir (111). Az sayıda yayın bulunmakla 

birlikte HER-2 eşliğinde artmış c-MET ekspresyonu gastrik karsinomların 

küçük bir kısmında gösterilmiş ve bunların daha agresif davranış sergilediği 
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görülmüştür (116). Bu veriler doğrultusunda Trastuzumab dışında yeni 

geliştirilecek olan hedefe yönelik tedavilerin, mide kanserli hastalarda yeni bir 

tedavi seçeneği olabileceği ya da tedaviye direnç gelişimini önleyebileceği 

düşünülmektedir.  

Bu çalışmada mide kanseri ile ilişkili onkogenlerden HER-2’nin 

amplifikasyon/overekspresyon (dual SISH ve İHK ile) sıklığı, c-MET’in 

overekspresyon durumu ve bunların klinikopatolojik verilerle ilişkisi 

incelenmiştir. Tüm mide kanseri olgularında İHK’sal olarak HER-2 

overekspresyonu %19,2 (39/203) olarak bulunmuş, bu olguların 32’sinde de  

(%82) gen amplifikasyonu saptanmıştır. Terashima M. ve ark.’nın yaptığı, 

829 mide dokusunun incelendiği bir çalışmada İHK ve SİSH kullanılarak 

HER-2 ekspresyonu %13,6 olarak bulunmuştur (117). Xu CC. ve ark.’nın 

yaptığı çalışmada HER-2 overekspresyonu %11,9; Zhou F. ve ark.’nın 

yaptığı çalışmada %11,89 olarak bulunmuştur (118, 119). Bu çalışmalarda 

ToGA klinik çalışmasına göre Hoffman tarafından uyarlanmış HER-2 

skorlama sistemi kullanılmış ve HER-2 (2+) olan olgulara FISH (florasan in 

situ hibridizasyon) uygulanmıştır. FISH sonucuna göre amplifikasyon 

konfirme edilirse overekspresyon olarak kabul edilmiştir. Literatürde mide 

kanserlerinde HER-2 gen amplifikasyonu veya artmış protein ekspresyonu 

primer tümörlerin %7-34’ü gibi geniş bir aralıkta pozitif olarak bulunmaktadır 

(120). Aynı değerlendirme kriterlerine göre yapılan Kore, Hindistan, Mısır, 

İspanya ve Brezilya kökenli çalışmalarda HER-2 overekspresyonu sırasıyla 

%10,8, %24,5, %27, %7,5, %10,5 gibi değişik oranlarda bulunmuştur (120-

124). Çalışmamızda, mide kanserlerinde SISH ile konfirme HER-2 pozitiflik 

oranı %15,7 olup literatürde bildirilen oranlarla uyumlu izlenmiştir. Çalışmalar 

arasında HER-2 pozitifliği açısından görülen farklılıklar, coğrafi özelliklere, 

tümör heterojenitesine ve inceleyen patoloğa bağlanabilir. Bunun dışında 

HER-2 overekspresyonunun değerlendirilmesinde pre-analitik koşullar büyük 

önem taşır. Biyopsi veya cerrahi materyalin hızlı bir şekilde ve yeterli 

miktarda %10 nötral tamponlu formalin içerisinde, patoloji laboratuvarına 

gönderilmesi sağlanmalıdır. Patoloji laboratuvarında gastrektomi materyali  

bir an önce açılarak en kısa zamanda mide lümenine fiksatifin ulaşması 
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sağlanmalıdır. Fiksatife girene kadar geçen soğuk iskemi süresi 1 saati 

aşmamalıdır. Fiksasyon süresi, meme materyalleri için önerildiği gibi, küçük 

ya da büyük tüm materyallerde 6 ile 72 saat arasında tutulmalıdır. Doku 

takibinde 60 derece üzerinde sıcaklık uygulanmamalı, alkol fiksasyonu ve 

hızlı takip yapılmamalıdır (125). Tüm bu özellikler göz önüne alındığında, 

çalışmamızda, pre-analitik sürecini bilemediğimiz daha eski yıllara ait 

olgularımızda tespit edemediğimiz HER-2 ekspresyon kayıpları yaşamış 

olabiliriz.  

Pyo JS ve ark. yaptıkları bir meta-analizde, 45 çalışmadan 12,679 mide 

karsinomu olgusunu ele almış ve HER-2 pozitifliği açısından İHK ve in situ 

hibridizasyon yöntemlerini karşılaştırmıştır. Bu çalışmada tüm HER-2 skor 

(0/1+, 2+, 3+) gruplarında SISH ile, FISH ve CISH’e (kromojenik in situ 

hibridizasyon) göre daha yüksek pozitiflik oranları elde edilmiştir. Bununla 

birlikte ISH yöntemleri arasında tanısal açıdan anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Ayrıca bu çalışmada HER-2 İHK skoru (0/1+) ya da (3+) 

olan olguların ISH yöntemleriyle konfirmasyonunda uyumun çok yüksek 

olduğu, HER-2 İHK skoru (2+) olanlarda ise bu uyumun daha düşük olduğu 

(95% confidence interval [CI] 0.331-0.458) belirtilmektedir (126). Bizim 

olgularımız da benzer özellik sergilemekte olup HER- 2 skoru (+2) olanlarda 

uyum %70 ve (3+) olanlarda uyum %94,7 olarak saptanmıştır.  

İHK ve ISH yöntemini (ISH/İHK kombinasyon yöntemi) aynı preprat 

üzerinde değerlendiren az sayıda çalışma bulunmaktadır. Werner D. ve ark.’ 

nın yaptıkları bir çalışmada mide karsinomlarında SISH/İHK kombinasyon 

yöntemi, İHK ve SISH’in ayrı ayrı değerlendirilmesi ile karşılaştırılmış ve 

Altmann'ın kappa değeri yorumlamasına göre uyum yüksek bulunmuştur 

(127). Emily S. ile ark.’nın CISH/İHK kombinasyon yöntemiyle yaptıkları 

çalışmada ve Hirschmann A. ile ark.’nın SISH/İHK kombinasyon yöntemiyle 

yaptıkları çalışmada da benzer şekilde %95’in üzerinde uyum gözlenmiştir. 

Ancak her iki çalışmada da İHK’sal açıdan bazı olgularda daha zayıf 

boyanma gözlenmiştir (128, 129). Bizim olgularımızın da HER-2 skoru (2+) 

olanların 16’sında, skoru (3+) olanların 2’sinde SISH/İHK kombinasyon 

yöntemiyle İHK’sal açıdan boyanma çok az görülmüş ya da negatif olarak 
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saptanmıştır. Bizim gözlemlerimize göre SISH/İHK kombinasyon yönteminin 

çok önemli bir dezavantajı da immunhistokimya boyanma şiddetinin optimize 

edilememesine bağlı olarak sinyallerin maskelenmesi ve bu nedenle 

değerlendirilmesinde yaşanan güçlüktür. Ancak bu yöntemin doku 

yetersizliklerini görece ortadan kaldırabileceği, intra-tümöral heterojeniteye 

bağlı yanlış negatiflikleri azaltabileceği ve daha kısa zamanda sonuç vermeyi 

sağlayabileceği açıktır. Bu nedenlerle yöntemin daha iyi bir şekilde optimize 

edilmesi ve daha fazla çalışma ile avantajlarının kanıtlanmasına gereksinim 

duyulmaktadır.  

Öte yandan HER-2 pozitifliğinin anlamını araştıran, klinik ve 

histopatolojik verilerle karşılaştıran pek çok çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışmalardan oluşan bir meta-analizde 17,494 mide karsinomu olgusu 

değerlendirilmiş ve HER-2 overekspresyonunun erkek cinsiyet, proksimal 

tümör yerleşimi, intestinal tip morfoloji, lenf nodu metastazı, uzak metastaz 

ve ileri evre ile korele olduğu saptanmıştır. Bununla birlikte yaş, tümör çapı, 

lenfovasküler invazyon ve perinöral invazyon açısından istatistiksel olarak bir 

fark gözlenmemiştir (130). Benzer şekilde Trastuzumab tedavisinin mide 

karsinomlarında kullanılmasının temelini oluşturan ToGA çalışmasında HER-

2 ekspresyon oranı proksimal tümörlerde %34, distal yerleşimli tümörlerde 

%20 olarak bulunmuştur. Ayrıca intestinal tip tümörlerde %32,2, diffüz tip 

tümörlerde %6,1, mikst tümörlerde %20,1 oranında HER-2 pozitifliği 

saptanmıştır (72). Ancak HER-2 pozitifliği açısından farklı, birbirleriyle çelişkili 

sonuçlar da bulunmaktadır. Zhou F. ve ark.’nın yaptığı çalışmada HER-2 

overekspresyonu lenf nodu metastazı yanı sıra tümör büyüklüğü ile de ilişkili 

bulunmuş ancak yaş, cinsiyet, tümör yerleşimi, TNM evrelemesi ve damar 

invazyonu açısından bir ilişki bulunamamıştır (119). Yıldız ve ark.’nın yaptığı 

bir çalışmada HER-2 overekspresyonu olan ve olmayan gruplar arasında 

yaş, cinsiyet, tümör yerleşimi, uzak metastaz varlığı, lokal invazyon, omental 

tutulum, pT evresi, lenfovasküler invazyon ve sağkalım arasında ilişki 

saptanmamıştır (131). Jia YX ve ark.’nın yaptıkları bir çalışmada HER-2 

overekspresyonu pT evresi ve lenf nodu metastazı ile ilişkili bulunurken 

tümör tipi ve diferansiyasyonu ile ilişki saptanmamıştır (132). Moelans ve 
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ark.’nın yaptıkları bir çalışmada ise daha genç yaşta (<45 yaş) mide 

karsinomu tanısı alan olgularda HER-2 overekspresyonu/amplifikasyonu 

oranı daha düşük saptanırken, geç başlangıçlı (>45 yaş) mide 

karsinomlarında daha yüksek saptanmıştır. Moelans ve ark.’nın çalışmasında 

bu sonucu açıklayabilecek bir diğer bulgu, erken başlangıçlı olguların tümör 

histolojik tiplerinin ağırlıklı olarak diffüz tipte olmasıdır (133).  

Literatürde birbirinin tersini savunan farklı sonuçlar bulunmakla birlikte, 

çalışmalarda ağırlıklı olarak HER-2 pozitif tümörlerin Lauren sınıflamasına 

göre intestinal tip morfoloji sergilediği, iyi-orta derece diferansiye olduğu, 

proksimal yerleşim gösterdiği, lenf nodu metastazı ve ileri pT evresi ile ilişkili 

olduğu göze çarpmaktadır (119, 134-137). Bizim çalışmamızda da HER-2 

overekspresyonu gösteren tümörler daha çok intestinal tip morfoloji 

sergilemektedir (p<0,05). Ancak HER-2 overekspresyonu diğer histopatolojik 

parametreler ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. 

Çalışmamızda İHK’sal açıdan HER-2 pozitif olgularımızı aynı zamanda 

tirozin kinaz reseptör (TKR) ailesinin bir başka üyesi olan c-MET ile İHK’sal 

açıdan değerlendirerek aralarındaki ilişkiyi ortaya koymaya çalıştık. Bunun 

için HER-2 negatif (skor 0/1+) 40 olgu da c-MET immunohistokimyasal 

boyası ile boyanarak karşılaştırma amaçlı kontrol grubu olarak 

değerlendirilmiştir. İHK’sal yöntemle pozitif olarak değerlendirilen, fakat SISH 

ile konfirmasyonunda amplifikasyon saptanmayan 7 olgu da negatif olarak 

ele alınarak kontrol grubuna dahil edilmiştir. Ancak İHK’sal sonuçları 

değerlendirme yöntemi için literatüre bakıldığında, daha önce yapılmış olan 

çalışmalarda c-MET pozitifliğini yorumlamada özgün, standardize edilmiş 

kriterler bulunmadığı görülmektedir. Biz de çalışmamızda genel yaklaşımlar 

doğrultusunda, %10’dan fazla tümör alanında orta ya da kuvvetli 

sitoplazmik/membranöz boyanma gösteren olguları, sırasıyla skor (2+) ve 

(3+) olarak değerlendirerek pozitif kabul ettik. Bu yöntemle değerlendirmede 

olgularımızın %48,1’inde (38/79) c-MET pozitifliği saptanmıştır. HER-2 pozitif 

32 olgunun 11’inde (%34,3) c-MET pozitifliği izlenirken, HER-2 negatif 47 

olgunun 27’sinde (%57,4) c-MET pozitifliği gözlenmiştir. HER-2 ve c-MET 
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arasındaki bu ters ilişki istatistiksel olarak da anlamlılık göstermektedir 

(p<0,05). c-MET pozitifliğini yaş, cinsiyet ve histopatolojik veriler açısından 

incelediğimizde; c-MET (+) olguların daha çok distal yerleşim gösterdiği 

görülmüştür (p<0,05). Diğer histopatolojik parametrelerde istatistiksel açıdan 

anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. HER-2+/c-MET+, HER-2+/c-MET-, HER-2-

/c-MET+, HER-2-/c-MET- şeklinde elde edilen tüm kombinasyon grupları 

histopatolojik veriler açısından birbirleriyle karşılaştırıldığında, istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05). Ancak HER-2+/c-MET- 

şeklinde ekpresyon gösteren tümörlerin daha çok proksimal yerleşim 

gösterdiği ve intestinal tip morfoloji sergilediği görülmüştür.  

Bulgularımızı literatürdeki verilerle karşılaştırdığımızda; Lee HE. ve 

ark.’nın mide kanserli 438 hastayla yaptığı bir çalışmada 104 (%23,7) olguda 

c-MET overekspresyonu saptadığı görülmektedir. Bu çalışmada protein 

ekspresyonunun gösterilmesi için İHK yöntemi kullanılmış ve tümör 

hücrelerinin membranöz boyanma yüzdelerine göre skorlama sistemi 

oluşturulmuştur (138). Nakajima M. ve ark.’nın mide kanserli 128 hastayla 

yaptığı bir çalışmada c- MET overekspresyon sıklığı %46,1 olarak 

bulunmuştur (139). Janjigian YY. ve ark.’nın yaptığı çalışmada da yine İHK 

yöntemi kullanılmış ve sitoplazmik boyanma derecelerine göre 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmada c- MET overekspresyon sıklığı %63 olarak 

saptanmıştır (140). Drebber U. ve ark.’nın yaptığı çalışmada da İHK yöntemi 

kullanılmış ancak c-MET pozitifliği sitoplazmik ve membranöz boyanma 

derecelerine göre değerlendirilmiş ve %73,7 olarak bulunmuştur (141). 

Sotoudeh K. ve ark.’nın sadece kuvvetli sitoplazmik ya da membranöz 

boyanmayı c-MET overekspresyonu olarak kabul ettikleri çalışmalarında %71 

oranında pozitiflik saptamışlardır (107). Pyo JS ve ark.’nın yaptıkları 37 farklı 

çalışmayı içeren bir meta-analizde, 8,395 mide karsinomu olgusu ele alınmış, 

çalışmalarda c-MET pozitifliğinin İHK’sal olarak %1,8-%82,5 arasında 

değiştiği ve ortalama c-MET overekspresyonunun %31,5 (2,641/8,395) 

olduğu gözlenmiştir (126). Literatürdeki tüm bu çalışmalara bakıldığında, 

çalışmalar arasında c-MET overekspresyon sıklığı açısından büyük 

farklılıklar bulunduğu görülmektedir. Bu fark, c-MET ekspresyon pozitifliği için 
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kullanılan değerlendirme yöntemlerinin değişik olmasından kaynaklanıyor gibi 

görülmektedir. Çalışmamızda hem membranöz, hem de sitoplazmik 

boyanma pozitif kabul edilerek değerlendirme yapılmış olmasına karşın, elde 

edilen pozitiflik oranı diğer çalışmalarla kıyaslandığında, en düşük ve en 

yüksek pozitiflik oranları arasında median bir değerde bulunduğu 

görülmektedir. Yukarıda sözü edilen çalışmalar da dahil olmak üzere 

literatürdeki çalışmaların bazılarında sadece sitoplazmik boyanma, 

bazılarında membranöz boyanma, bazılarında ise hem sitoplazmik hem de 

membranöz boyanma dikkate alınmış, boyanan alanı değerlendirme 

açısından kesme değeri olarak %5, %10, %25, %50 gibi farklı yüzdelere göre 

sonuç belirtilmiştir. Ayrıca çalışmalar arasında skorlama kriterleri açısından 

da fark olduğu görülmüştür. Bu nedenle İHK yöntemi ile c-MET 

ekspresyonunu belirlemede standart bir skorlama kriteri olmaksızın verileri 

karşılaştırmak mümkün gözükmemektedir. Ancak yine de c-MET’in pozitiflik 

oranlarındaki bu geniş skala, tek başına İHK ile c-MET overekspresyonunu 

değerlendirmenin sakıncalı olduğunu düşündürmektedir. 

Literatürde c-MET overekspresyonu ile klinikopatolojik değişkenler 

arasındaki ilişkiyi gösteren tartışmalı sonuçlar bulunmaktadır. Retterspitz MF 

ve ark.’ları diffüz tip karsinomların %51’inde (45/88) c-MET overekspresyonu 

saptamıştır. Aynı şekilde  Ma J ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada da c-MET 

overekspresyonu Lauren sınıflamasına göre diffüz tip ile korele bulunmuş 

olsa da çalışmaların daha büyük bir kısmında c-MET pozitifliği intestinal tip 

karsinomlarda görülmektedir (107, 138, 140, 142-144). Pyo JS ve ark. da c-

MET overekspresyonunu erkek cinsiyeti, kötü diferansiyasyon, lenf nodu 

metastazı, yüksek TNM evresi ile ilişkili bulmuş ve GSK üzerine kötü 

prognostik etkili olarak saptamışlardır (126). Benzer şekilde bazı 

çalışmalarda c-MET overekspresyonu tümör invazyon derinliği, lenf nodu 

metastazı, uzak metastaz, rekürrens, perinöral invazyon ile ilişkili ve 

bağımsız prognostik faktör olarak bulunmuşken, bazı çalışmalarda da hiçbir 

klinikopatolojik faktörle ilişki saptanmamıştır (111). Bizim çalışmamızda ise 

literatüre ek olarak c-MET (+)’liği ile distal yerleşim arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmıştır. Olgularımızda morfolojik olarak diffüz tip mide karsinomlarında 
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c-MET pozitifliği daha çok görülmekle birlikte distal yerleşim dışında hiçbir 

histopatolojik faktörle istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.  

Genel olarak bakıldığında, TKR ailesinin EGFR, c-MET, FGFR-2 

(fibroblast growht faktör reseptör-2), HER-2 gibi farklı üyelerinin ko-

ekspresyonları görülebilmektedir (116, 132). Pyo JS ve ark.’nın yaptığı 

çalışmada c-MET (+) olan olguların HER-2 (+)’liği ile korelasyon gösterdiği 

bildirilmiştir (126). Yıldız Y ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada HER-2 (+) olan 

grupta %84,6 c-MET (+)’liği, HER-2 (-) olan grupta %56,2 c-MET (+)’liği 

saptanmıştır (131). Jia YX ve ark.’larının mide karsinomlarında c-MET, 

FGFR-2, HER-2 ekspresyonlarını araştırdıkları çalışmalarında ise olguların 

sadece %7’sinde HER-2+/c-MET+’liğini beraber saptamışlardır. TKR ko-

ekspresyonunun önemli ölçüde kötü klinik sonuçlarla ilişkili olduğunu; en kötü 

sağkalım sonuçlarının da üçlü pozitif mide karsinomlarında izlendiğini 

belirtmişlerdir (132). Fuse ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada Japon kökenli 

olgularda HER-2+/c-MET+ ko-ekspreyonu %8 olarak saptanmıştır (145). 

Bizim çalışmamızda da HER-2 (+) olguların %34,3 ‘ünde (11/32) c-MET 

(+)’liği, HER-2 (-) olguların %57’sinde (27/47) c-MET (+)’liği saptanmıştır. 

Çalışmamızda literatürdekinin aksine HER-2(-) olan olgularda c-MET (+)’liği 

daha yüksek oranda saptanmıştır (p<0,05). Literatürde HER-2+/c-MET+ 

pozitif olguların farklı oranlarda gözlenmesi c-MET’in İHK’sal olarak farklı 

kriterlerle değerlendirilmesinden kaynaklanıyor olabilir. Klinik açıdan HER-2 

pozitif mide karsinomlu olguların %50’sinde tedaviye primer direnç 

gözlenmektedir. Başlangıçta yanıt veren olguların çoğunda da ilk yıl içinde 

sekonder direnç gelişmektedir. TKR’lerin ortak hücre içi sinyal yolaklarını 

kullandıkları göz önüne alındığıda, c-MET ve diğer TKR’lerin alternatif 

aktivasyonları ya da beraber ko-ekspresyonları, çapraz yolaklardan hücre içi 

sinyalin sürekli aktive olmasına neden olmaktadır. Bu da HER-2 ile hedefe 

yönelik tedavilerin bir kısmında direnç gelişmesine neden olabilmektedir 

(132). 

Fuse ve ark’nın ileri evre mide karsinomlarında sağkalım üzerine yaptığı 

bir çalışmada HER-2, c-MET ve EGFR TKR’lerin ko-ekspresyonlarının GSK 

üzerine istatistiksel olarak bir etkisi bulunmadığı görülmüştür. Ancak HER-
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2+/c-MET+ ko-ekspresyonu gösteren grup ile yalnızca HER-2+/c-MET- 

ekspresyonu gösteren grup arasında sağkalım açısından istatistiksel olarak 

fark saptanmıştır (p=0,043). Buna dayanarak c-MET pozitifliğinin kötü 

prognostik faktör olarak rol oynadığını belirtmişlerdir (145). Ha ve ark.’nın 

yaptığı bir çalışmada 1,589 gastrektomi yapılmış mide karsinomlu olgunun 

doku mikro-array örnekleri, HER-2, c-MET ve EGFR ile İHK’sal olarak 

boyanmış ve FISH ile konfirme edilmiştir. Bunun sonucunda 169 HER-2 (+) 

olgunun 15’inde (%9) üçlü pozitiflik (HER-2+/c-MET+/EGFR+), 37’sinde (%22) 

c-MET ile beraber pozitiflik ve 29’unda (%17) EGFR ile beraber pozitiflik 

izlenmiştir. Olguların 88’inde (%52) sadece HER-2 (+)’liği görülmüştür. 

Ortalama GSK, üçlü pozitiflik gösteren grupta 63 ay, üçlü negatif olan grupta 

113 ay olarak saptamışlardır. Artmış sayıda TKR ko-ekspresyonunun genç 

yaş, daha büyük tümör boyutu, intestinal morfoloji ile ilişkili olduğu izlenmiştir 

(p<0,05). Ayrıca HER-2+/c-MET+ mide karsinomlu olgunun perikardiyal 

efüzyonundan izole edilen tümör hücreleri kullanılarak tedaviye yanıtı 

incelenmiştir. Bu yöntemle elde edilen tümör hücrelerinde, yalnızca HER-2 

inhibitörü (Lapatinib) kullanımına kıyasla Lapatinib + MET inhibitörü 

(PHA665752) kombinasyonunun ERK(ekstrasellüler düzenleyici kinaz)/AKT 

yolunda ve hücre çoğalmasında daha ciddi bir inhibisyon sağladığını 

saptamışlardır (116). Bizim çalışmamızda ise HER-2+/c-MET+ ko-ekspresyon 

gösteren grup ile HER-2+/c-MET-, HER-2-/c-MET+, HER-2-/c-MET+ olan 

gruplar arasında histopatolojik prognostik veriler açısından istatistiksel 

anlamlı bir fark izlenmemiştir. Bu sonucun, çoğu olgunun ileri evrede tanı 

almış olması ve gruplarımızın sınırlı sayıda olgu içermesi ile ilişkili olması 

olasıdır.



 

 

 

SONUÇ 

 

 

Bu çalışmada, anabilim dalımızda, 1996-2016 yılları arasında, ameliyat 

materyali değerlendirilen mide kanseri olgularında HER-2 pozitifliğinin sıklığı, 

artmış HER-2 ekspresyonunun immunohistokimyasal ve silver in situ 

hibridizasyon (SISH) yöntemleri ile tutarlılığı, histopatolojik prognostik 

faktörlerle ilişkisi değerlendirilmiştir. Ayrıca yeni tedavi yaklaşımlarına ışık 

tutmak açısından mide kanseri olgularında c-MET ekspresyonunun 

histopatolojik prognostik faktörler ve HER-2 ekspresyonu ile ilişkisi 

incelenmiştir. 

Tüm olgular İHK’sal olarak HER-2 ile boyanmış ve %19,2 (39/203) 

oranında pozitiflik elde edilmiştir. SISH ile korelasyon sonucu bu oran %15,7 

(32/39) saptanmış olup literatürde bildirilen oranlarla uyumlu izlenmiştir. 

HER-2 ekspresyonunu doğru değerlendirebilmek için pre-analitik 

koşulların uygun olması gerekmektedir. Sağlıklı bir değerlendirme için 

materyalin fiksatife girene kadar geçen süresi 1 saati aşmamalıdır. Aynı 

şekilde tespit süresi de 6-72 saat arasında olmalıdır. Tüm bu süreçlerdeki 

aksamalar yanlış değerlendirmelere neden olabilmektedir. Çalışmamızda 

eski yıllara ait olgularımız da olduğu için tespit edemediğimiz ekspresyon 

kayıpları yaşamış olabiliriz.  

 Uygulanan dual SISH/İHK yöntemi ile HER-2 İHK skoru (2+) 20 olgunun 

14’ünde (%70), skoru (3+) olan 19 olgunun 18’inde (%94,7) pozitiflik 

saptanmıştır. HER-2 skoru (3+) olanların, HER-2 skoru (2+) olanlara göre 

SISH yöntemi ile daha iyi uyumluluk gösterdiği izlenmiştir. Literatürde de 

benzer şekilde İHK’sal olarak (2+) olgularda SISH ile pozitiflik daha az 

görülmektedir. Bunun nedenleri; gözlemciler arasındaki uyumsuzluk, intra-
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tümöral heterojenite, doku kayıplarına bağlı yanlış değerlendirmeler ve (2+) 

olguların değerlendirme kriterlerinin yeterli olmayışıdır. 

Dual SISH/İHK kombinasyon yönteminin teorik olarak doku 

yetersizliklerini görece ortadan kaldırabileceği, intra-tümöral heterojeniteye 

bağlı yanlış negatiflikleri azaltabileceği ve daha kısa zamanda sonuç vermeyi 

sağlayabileceği gibi avantajları bulunmakla birlikte pratikte (2+) olgularımızın 

%80’inde (16/20) bu yöntem ile İHK’sal boyanma ya çok zayıftı ya da hiç 

bulunmamaktaydı. Ayrıca bazı (3+) olgularda İHK’sal olarak kuvvetli 

membranöz boyanmadan dolayı sinyal sayımı maskelenmekteydi. Literatürde 

dual SISH/İHK metodu ile ilgili az sayıda çalışma bulunmakta olup, yöntemin 

avantajları gösterilmiş, ancak daha iyi optimize edilmesi ve daha fazla 

çalışma yapılması gerektiği belirtilmiştir. Bizim çalışmamız da bilim 

dünyasındaki bu gereksinime hizmet etmektedir. 

Literatürde HER-2 pozitifliği, tersini belirten çalışmalar da bulunmakla 

birlikte, intestinal tip morfoloji sergileyen, proksimal yerleşimli, lenf nodu 

metastazı gösteren ileri evre tümörlerde daha sık izlenmektedir. 

Çalışmamızda HER-2 gen ekspresyonu gösteren 32 olgu ile HER-2 gen 

ekspresyonu göstermeyen 171 olgu histopatolojik prognostik faktörler 

açısından karşılaştırıldığında sadece intestinal tip morfoloji sergileyen 

tümörlerde HER-2 ekspreyonu açısından anlamlı farklılık saptanmıştır 

(p=0,039).  

Çalışmamızda İHK’sal olarak HER-2 (+) 39 olgu ile HER-2 negatif 40 

olguyu c-MET ile İHK’sal olarak boyanarak aralarındaki ilişki 

değerlendirilmiştir. Tüm olguların %48,1’inde (38/79) c-MET 

overekspresyonu saptanmıştır. Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde, c-

MET pozitifliğinin İHK’sal olarak %1,8-%82,5 arasında değiştiği ve bu farkın 

temelde c-MET ekspresyon pozitifliği için kullanılan skorlama kriterlerinin 

farklı olmasından kaynaklandığı gözlenmektedir. Bu yüzden İHK yöntemi ile 

c-MET ekspresyonunu belirleme açısından standart skorlama kriterlerine 

ihtiyaç duyulmaktadır.   
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Literatürde genel olarak HER-2 (+) olgularda c-MET (+)’liği daha çok 

görülmesine karşın çalışmamızda HER-2 (+) olguların %34,4’ünde, HER-2 (-) 

olguların ise %57,4’ünde c-MET (+)’liği saptanmıştır (p=0,044).  

Ayrıntılı incelendiğinde literatürde c-MET (+)’liği ile ilgili olarak birbiriyle 

çelişkili sonuçlar bulunduğu görülmektedir. Bazı çalışmalarda c-MET 

overekspresyonu tümör invazyon derinliği, lenf nodu metastazı, uzak 

metastaz, rekürrens, perinöral invazyon ile ilişkili ve bağımsız prognostik 

faktör olarak bulunmuşken, bazı çalışmalarda hiçbir klinikopatolojik faktörle 

ilişkisi saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda ise c-MET pozitifliği, distal 

yerleşimli tümörlerde daha sık görülmüştür (p=0,038).   

Mide karsinomlarında TKR ailesinin EGFR, c-MET, FGFR2, HER-2 gibi 

farklı üyelerinin ko-ekspresyonları görülebilmektedir ve çalışmaların 

çoğundan elde edilen sonuçlarda TKR’lerin birlikte ekspresyonu daha agresif 

klinik seyir ve daha kısa sağkalım sürelerine neden olmaktadır. Ayrıca 

TKR’lerin ko-ekspresyonları ya da alternatif aktivasyonları, ortak hücre içi 

sinyal yolaklarını kullandıkları için Trastuzumab tedavisinde direnç gelişimine 

neden olabilmektedir. Çalışmamızda HER-2 (+) 11 olgunun (%34,4) c-MET 

overekspresyonu gösterdiği saptanmıştır. HER-2+/c-MET+ ko-ekspresyon 

gösteren grubu, HER-2+/c-MET-, HER-2-/c-MET+ ve HER-2-/c-MET- gruplarla 

karşılaştırdığımızda, gruplarımız sınırlı sayıda olgu içerdiği ve çoğu olgu ileri 

evrede olduğu için histopatolojik prognostik faktörler açısından anlamlı 

sonuçlar elde edilememiştir. 

HER-2 overekspresyonu mide karsinomlarının az bir kısmında 

izlenmektedir ve Trastuzumab tedavisinden sadece ileri evre olgular 

yararlanabilmektedir. Olguların çoğunda başlangıçta ya da ilk bir yıl içerisinde 

tedaviye direnç gelişmektedir. Bu durum, cerrahi ve çeşitli kemoterapötik 

tedavi protokollerine rağmen sağkalım oranlarının düşük olduğu mide 

karsinomlarında, hedefe yönelik yeni tedavilere ihtiyaç doğurmaktadır. HER-2 

ekspresyonu olanlarda hiç de azımsanmayacak (%34,4) c-MET pozitifliğinin 

izlenmesi, bu olgularda Trastuzumab tedavisine karşı gelişen direncin bir 

kısmından sorumlu olabileceğini göstermiştir. Ancak c-MET’in histopatolojik 



72 
 

prognostik faktörlerle ilişkisini daha iyi açıklayabilmek ve c-MET’i hedef alan 

tedavi modelleri geliştirebilmek için skorlama kriterlerinin standardizasyonu 

öncelikli olmak üzere daha fazla çalışmaya gereksinim vardır.



 

 

 

ÖZET 

 

 

AMAÇ: Bu çalışmada mide karsinomlu olgularda HER-2 pozitifliğinin sıklığını 

saptamak, artmış HER-2 ekspresyonunun immunohistokimyasal ve silver in 

situ hibridizasyon (SISH) yöntemleri ile tutarlılığını değerlendirmek, 

histopatolojik prognostik faktörlerle ilişkisini ortaya koymak hedeflenmiştir. 

Ayrıca yeni tedavi yaklaşımlarına ışık tutmak açısından c-MET ekspresyon 

sıklığını, histopatolojik prognostik faktörlerle ve HER-2 ekspresyonu ile 

ilişkisini belirlemek amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM: Anabilim dalımızda 1996-2016 yılları arasında 

gastrektomi materyalinde mide kanseri tanısı alan 203 olgu çalışmaya 

alınmıştır. Olguların yaş ve cinsiyeti, tümörün yerleşimi ve büyüklüğü, 

histolojik tipi, invazyon derinliği, perinöral invazyon, lenfovasküler emboli 

varlığı, lenf nodu metastazı, lokal invazyon ya da uzak metastaz bulguları 

kaydedilmiştir. HER-2’nin immunohistokimya (İHK) skorunun değerlendirmesi 

literatür verilerine göre 0, 1+, 2+ ve 3+ olarak yapılmıştır. HER-2 skoru 2+ ve 

3+ olan olgularda pozitiflik anlamlı kabul edilmiş, bu olgularda dual silver in 

situ hibridizasyon (SISH)/İHK metodu uygulanarak amplifikasyon 

araştırılmıştır. Ayrıca HER-2 İHK’sal boyasıyla pozitiflik elde edilen tüm 

olgular ile HER-2 İHK’sal skoru negatif (0/1+) olarak değerlendirilen 40 olgu, 

bir diğer TKR ailesinin üyesi olan c-MET ile boyanarak bulguların 

histopatolojik verilerle ilişkisi karşılaştırılmıştır. 

BULGULAR: Tüm olgular İHK’sal olarak HER-2 ile boyanmış ve pozitiflik 

%19,2 olarak bulunmuştur. Dual SISH/İHK metodu ile İHK HER-2 skoru (2+) 

olguların %70’inde, (3+) olguların %94,7’sinde amplifikasyon saptanmıştır 

(p≤0,05). İHK’sal olarak skor (2+) olan olgularımızın %80’inde (16/20) dual 

SISH/İHK metodu ile İHK’sal boyanma ya çok zayıf izlenmiş ya da hiç 

gözlenmemiştir. HER-2 pozitifliği histopatolojik prognostik faktörlerden 
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sadece intestinal tip morfoloji sergileyen tümörlerde istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0,039). c-MET pozitifliği 79 olgu üzerinden 

değerlendirilmiş olup %48,1 olarak bulunmuştur. HER-2 (-) olguların daha 

fazla c-MET (+)’liği (%57,4) gösterdiği saptanmıştır (p=0,044). c-MET 

pozitifliği histopatolojik prognostik faktörlerle karşılaştırıldığında sadece distal 

yerleşimli tümörlerde daha sık izlenmiştir (p=0,038). HER-2+/ c-MET+ ko-

ekspresyonu %34,4 olarak saptanmıştır. Bu grubu yalnız c-MET (+), yalnız 

HER-2 (+) ve HER-2-/c-MET- gruplar ile karşılaştırdığımızda histopatolojik 

prognostik faktörler açısından anlamlı sonuç bulunamamıştır. 

SONUÇ: Çalışmamızdan elde ettiğimiz bulgularda HER-2 pozitif tümörlerin 

daha çok intestinal morfoloji sergilediği, c-MET pozitif tümörlerin ise daha çok 

distal yerleşim gösterdiği saptanmıştır. Dual SISH/İHK metodunun optimize 

edilmesi halinde kullanım kolaylığı sağlayabileceği gösterilmiştir. HER-2 

ekspresyonu olanlarda hiç de azımsanmayacak (%34,4) c-MET pozitifliğinin 

görülmesi, bu olgularda c-MET’in Trastuzumab tedavisine karşı gelişen 

direncin bir kısmından sorumlu olabileceğini göstermiştir. Ayrıca c-MET’in 

histopatolojik prognostik faktörlerle ilişkisini daha iyi açıklayabilmek ve hedefe 

yönelik tedavi geliştirebilmek için skorlama kriterlerinin standardize edilmesi 

gerektiği ortaya konmuştur.



 

 

 

ABSTRACT 

 

 

INVESTIGATION OF THE RELATION OF HER-2 GENE EXPRESSION 

AND c-MET EXPRESSION IN GASTRIC CANCERS WITH 

HISTOPATHOLOGICAL PROGNOSTIC PARAMETERS 

AIM: In this study, it was aimed to determine the frequency of HER-2 

positivity in gastric carcinoma cases, to evaluate the consistency of increased 

HER-2 expression with immunohistochemical and silver in situ hybridization 

(SISH) methods and to show the relation with histopathological prognostic 

factors. Additionally, in the light of recent treatment approaches, we aimed to 

determine the expression frequency of c-MET, its relation with 

histopathological prognostic factors and HER-2 expression. 

MATERIALS AND METHODS: In our department, 203 cases with gastric 

cancer diagnosed in gastrectomy materials between 1996-2016 were 

included in the study. The findings included in the pathology report such as 

age and sex, location and size of the tumor, histological type, invasion depth, 

perineural invasion, lymphovascular embolism, lymph node metastasis, local 

invasion or distant metastasis were recorded. The evaluation of HER-2 

immunohistochemistry (IHC) score was done as 0, 1+, 2+ and 3+ according 

to the scientific literature. HER-2 score of 2+ and 3+ cases were considered 

positive. In these cases, amplification was investigated by applying dual silver 

in situ hybridization (SISH)/IHK method. In addition, 40 cases evaluated as 

negative (0/1 +) with HER-2  and  all cases with positive (2/3+) HER-2 

immunohistochemically were stained with c-MET; the findings were 

compared with histopathologic factors and HER-2 positivity. 

RESULTS: All cases were stained with HER-2 as IHC and the positivity was 

found in 19.2% of them. Amplification was detected in 70% of 2+ cases and 

in 94.7% of 3+ cases by Dual SISH / IHC method (p≤0.05). With Dual 
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SISH/IHC method, 80% of our HER-2 2+ cases (16/20) were weakly stained 

or unstained immunohistochemically. Statistically, HER-2 positivity was found 

associated only with intestinal type morphology (p=0,039). c-MET positivity 

was found in 19.2% of 79 cases. HER-2 (-) cases were found to show more 

c-MET (+) (57.4%) than HER-2 (+) (%34,4) cases and this was statistically 

significant (p=0,044). Statistically, c-MET positivity was found associated only 

with distal localization (p=0,038). HER-2+/c-MET+ co-expression was 

observed in %34,4 (11/32) of the cases. Comparisons were made between 

HER-2+/c-MET+ co-expression group and the remaning expression groups 

(HER-2+/c-MET-, HER-2-/c-MET+ and HER-2-/c-MET- groups respectively) for 

histopathological factors, but no statistically significant association were 

observed probably as a consequence of limited cases. 

CONCLUSIONS: In our study, it was determined that HER-2 positive tumors 

showed more intestinal morphology and c-MET positive tumors showed more 

distal localization. It has been shown that the Dual SISH/IHK method can 

provide ease of use if optimized. The presence of c-MET positivity (34.4%) 

observed in cases with HER-2 expression, suggests that c-MET may be 

responsible for some of the resistance to Trastuzumab treatment in these 

cases. Furthermore, it has been suggested that scoring criteria should be 

standardized in order to make a better explain the relation between c-MET 

and histopathologic prognostic factors, and to develop targeted therapies.
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