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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AJCC/UICC: American Joint Committee on Cancer/International Union
Aganist Cancer

CDH1: E-kaderin

CISH: Kromojen In Situ Hibridizasyon

c-MET: Mezenkimal Epitelyal Donusturtcu Faktor
DNA: Deoksiribonukleik asit

DSO: Diinya Saglik Orglti

EBV: Epstein-Barr virus

EGFR: Epidermal growht faktor reseptori

EMA: European Medicines Agency

EMK: Erken Mide Karsinomu

ERK: Ekstraselltler Duzenleyici Kinaz

FAP: Ailesel Adenomatozis Polipozis

FDA: Food and Drug Administration

FGFR-2: Fibroblast Blyime Faktor Reseptori-2
FISH: Florasan in Situ Hibridizasyon

GSK: Genel Sagkalim

HDGC: Herediter Diffiz Gastrik Kanser

HER-2: insan Epidermal Biiylime Faktér-2
HGF: Hepatosit Bliylime Faktoru

HP: Helikobakter Pilori

IHK: Immunhistokimya

IM: intestinal Metaplazi

IMK: ilerlemis Mide Karsinomu

KT: Kemoterapi

PIK3CA: Fosfatidil inositol Trifosfat Kinaz

PSK: Progresyonsuz Sagkalim



PTEN: Fosfataz ve tensin homolog

RT: Radyoterapi

RT-PCR: Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
SISH: Silver in Situ Hibridizasyon

TKR: Tirozin Kinaz Reseptori

TNM: Tumor-Lenf Nodu-Metastaz

ToGA: Trastuzumab for Gastric Cancer



GiRiS

Yirminci yuzyilin ikinci yarisindan itibaren, goérulme sikhgr ve 6lum
oraninda belirgin bir azalma olmasina ragmen, halen mide kanserleri
dinyadaki kansere bagli 6limler arasinda ilk siralarda yer almaktadir.
Cerrahi ile kombine edilmis kemoterapi, hipertermi veya kemoradyoterapi gibi
yeni tedavi modaliteleri kullaniimakla birlikte ileri evre mide kanserinin kontrol
altina alinmasi zordur. Tedavideki bu gelismelere karsin sagkalim oraninin
yine de %20 seviyelerinde olmasi, bilim insanlarini daha etkili yeni tedavi

yontemlerini aragtirmaya yoneltmektedir.

Mide kanseri gelisimi onkogen, tUmor supresor gen, deoksiribonukleik
asit (DNA) onarim genleri, hiicre siklus diizenleyicileri ve sinyal
molekullerindeki genetik ve epigenetik degisiklikleri igeren gok basamakli ve
karmasik bir surectir. Bu basamaklardaki molekuller belirlendik¢e hedefe
yonelik yeni tedaviler gelistiriimekte ve kanser tedavisinde yeni yollar
acilmaktadir. insan epidermal biiyiime faktdrii reseptorii-2 (HER-2/neu) ve
mezenkimal epitelyal donusturtcl faktér (c-MET) proto-onkogenleri bu
karsinogenez basamaklarinda yer alan ve pek ¢ok galismaya konu olan

proteinlerdir.

insan HER-2 geni 17. kromozomda yer almakta olup insan epidermal
baylume faktoru reseptor (EGFR) ailesinin bir Gyesidir. Bir tirozin kinaz
proteini olan HER-2 hicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve sagkalimi ile
ilgili sinyalleri dizenler. Literatirde mide kanserlerinde HER-2 gen
amplifikasyonu veya artmig protein ekspresyonu, olgularin %7-34’U gibi genis
bir aralikta pozitif olarak bulunmaktadir. HER-2 overekspresyonu bulunan
mide kanserli hastalarin anti-HER-2 monoklonal antikoru olan Trastuzumab

eklenerek tedavi edilmesinin, hastalarda yanit oranini arttirdig,



progresyonsuz (PSK) ve genel sagkalimi (GSK) anlamli sekilde uzattigi
bulunmustur. Yapilan ¢calismalarda yeni prediktif ve prognostik belirteglerin
bulunmasi, varolan tedavi yaklasimlarinin gelistiriimesi agisindan, HER-2
disinda c-MET yolaginin da énemli bir tedavi hedefi olabilecedini
gOstermigtir. c-MET de tirozin kinaz reseptor ailesindendir ve hepatosit
bayume faktorunin (HGF) reseptorudur. Bazi galismalarda c-MET
overekspresyonu kotu prognoz ile iliskili bulunmus ve negatif prognostik
faktor olarak rapor edilmistir. Ayrica c-MET overekspresyonunun lokal
invazyon ve uzak metastaz ile iligkisi oldugu belirtiimigtir. Hayvan modelleri
kullanilarak yapilan preklinik galismalarda, MET antikorlari ya da kiguk
molekdl MET inhibitérleri, c-MET amplifikasyonu olan gastrik hiicrelerde
tumor hticre proliferasyonunu ve timaor progresyonunu onlemistir. Az sayida
yayin bulunmakla birlikte HER-2 esliginde artmis c-MET ekspresyonu, mide
karsinomlarinin kuguk bir kisminda gdsterilmis ve bunlarin daha agresif

davranig sergiledigi goralmagtar.

Literaturdeki bu yansimalar 1s1ginda, anabilim dalimizda, 1996-2016
yillari arasinda, ameliyat materyali degerlendirilen mide kanseri hastalarinda
HER-2 pozitifliginin sikhdini saptamak, artmis HER-2 ekspresyonunun
immunohistokimyasal ve silver in situ hibridizasyon (SISH) yontemleri ile
tutarlihgini degerlendirmek, histopatolojik prognostik faktorlerle iligkisini
ortaya koymak hedeflenmistir. Ayrica yeni tedavi yaklasimlarina isik tutmak
acisindan c-MET ekspresyon sikligini ve HER-2 ekspresyonu ile iligkisini

belirlemek amacglanmistir.



GENEL BILGILER

MIDE KANSERI

EPIDEMiYOLOJi

insidans ve Mortalite

Mide kanserinin insidansi ve mortalitesi bazi bolgelerde dramatik olarak
azalmig olmakla birlikte hala tum dunyada akciger, meme, kolorektum ve
prostat kanserlerinden sonra en sik gorilen 5. kanser tlrtdir. Kansere bagl

olumlerde de 3. sirada yer almaktadir (1).

Mide kanseri Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) kanser istatistiklerine
gore 20. yuzyilin basinda en sik gorilen kanserler arasindayken ginimuzde
erkeklerde 13. kadinlarda ise 9. sirada yer almaktadir (2). ABD’de 2013
yihinda 21,600 yeni olgunun mide kanseri tanisi alacagi ve 10,990 kisinin
Olecegi tahmin edilmistir (3). Dlinya genelinde olgularin %70'inden fazlasi
(677,000 olgu) gelismekte olan ulkelerde gorilmekte ve dinya toplaminin
yarisi Dogu Asya'da 6zellikle de Cin'de gorulmektedir. 2012 yilinda tim
dinyada 925,000 yeni mide kanseri olgusunun tani aldigi ve bunlarin
723,000’inin mide kanserinden dlecegi tahmin edilmistir. Bu oran yillik kanser
Olumlerinin %8,8’ini olusturmaktadir (1). Turkiye’'de ise kanser daire
baskanligi 2014 yil istatistiki verilerine gore, tum kanserler arasinda mide
kanseri, 50-69 yas arasi erkeklerde %6 ile 5. sirada, kadinlarda %3,7 ile 7.
sirada izlenmektedir (4).



Sagkalim

Solid timorler icinde mide kanseri, sagkalim orani en kotu olan kanserler
arasindadir (5). Mide kanserinde tani ve tedavideki ilerlemelere ragmen 5
yillik sagkalim %20’lerdedir (6). Genel olarak sagkalim, mide kanseri
insidansi yuksek olan ulkelerde (Japonya vb.), dusuk insidans olan ulkelere
g6re daha iyidir. Bunun nedeninin bu Ulkelerdeki tarama programlarina ve
mide kanserini erken evrede yakalama sansina bagli oldugu dusunulebilir.
Kardia yerlesimli timarlerin antrum yerlesimli timorlere goére prognozlari
daha kotu, cerrahi mortaliteleri daha yuksek ve 5 yillik sagkalim oranlari daha
duguktar. Tumor invazyon derinligi mukoza-submukoza ile sinirli ise yani
erken evre bir mide karsinomu s6z konusu ise 5 yillik sagkalim %95’e kadar
yukselmektedir (6, 7) .

Cografi Dagilim

Mide kanseri insidansi, dunyadaki cografi bolgeler ve etnik gruplar
arasinda degiskenlik géstermektedir. Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Glney
Amerika’da en yuksek insidanslar bildiriimisken Kuzey Amerika ve Afrika’da
en duguk insidans verileri rapor edilmistir (8). Mide kanseri insidansi, ayni
bdlgede yasayan farkli etnik gruplar arasinda da anlamli degisiklikler
gostermektedir. ABD’de yasayan Hispanik, Afrika kokenli ve kizilderili
Amerikalilar, beyaz irka goére daha fazla etkilenmektedir. Bununla beraber
mide kanserinin cografi dagihmi sadece etnik farkhliklarla agiklanamaz.
Ornegin Singapur'da yasayan Japon ve Cinlilerde siklik, Hawaii'de yasayan
ayni etnik kokenli kisilere gore daha fazladir. Ayrica Japonya gibi yliksek
insidans alanlarindan, ABD gibi dusuk insidans bolgelerine go¢ eden

kisilerde mide kanseri riskinin azaldigi bulunmustur (5, 7).



Tumor Lokalizasyonu

Mide kanseri insidansinin yuksek oldugu bdlgelerde intestinal tip
adenokarsinom goérece daha siktir, diffiz tip adenokarsinom ise disuk
insidansli alanlarda daha siktir. YUksek insidansli bolgelerde antrum ve pilor
kanserleri sik gorulur; buna karsilik insidansin dusuk oldugu yerlerde
proksimal mide (kardia) timorleri daha siktir (9). Son yillarda kardia
adenokarsinomlarinin insidansinda artig, kardia dis1 mide bolgelerinin
adenokarsinom insidansinda ise azalma saptanmistir (10). intestinal tip
adenokarsinomlardaki azalma, mide kanseri insidansindaki genel azalmadan

sorumludur (11).

Distal mide yerlesimli timorlerin gelismesinde beslenme aliskanhdi ve
Helikobakter pilori (HP) enfeksiyonu maijor risk faktéradar. Proksimal
tumorlerin gelisimindeki risk faktorleri ise gastro6zofagial refli ve obezitedir
(7). Risk faktorleri agisindan bakildiginda, midedeki distal yerlesimli
tumorlerin gorulme sikhigindaki dususun en olasi nedenlerinden biri HP
eradikasyonu olabilir. Proksimal mide timorlerindeki artis ise refli 6zofajit

gorulme sikhgindaki artigtan kaynaklaniyor olabilir (12).

Yas ve Cinsiyet

Mide kanseri hemen hemen tum Ulkelerde erkeklerde kadinlara oranla
1,2-2,5 kat daha fazla goriilmektedir. intestinal tipte bu oran 2/1 iken, diffiiz
tipte erkek kadin orani esittir (13). Mide kanseri 30 yasindan daha geng
olanlarda nadirdir. 5. dekatta sik ortaya ¢cikmakla birlikte genel olarak yagla
sikligi artar (14). Geng yas grubunda ortaya ¢ikan mide kanserleri daha ¢ok

herediter olup diffuz tipte mide karsinomu morfolojisindedir (15).



ETYOLOJi

Cevresel Faktorler
e Helikobakter Pilori Enfeksiyonu

Dunya Saglik Orgitii (DSO) 1994 yilinda, HP'nin dzellikle intestinal tip
mide kanseri gelisiminde karsinojen bir bakteri oldugunu kabul etmistir (16).
Bu mikroorganizma, gram negatif, spiral sekilli, flagellali bir basildir, Greaz,
katalaz, oksidaz Uretebilir ve segici olarak midede kolonize olur (17). HP ile
uzun sure (birkag dekad) enfekte olan kisilerin bir kisminda aktif kronik
gastrit, mukozal atrofi, intestinal metaplazi (IM) ve displazi basamaklarindan

olusan bir dizi degigiklik gorulur (9).

HP normal mide epiteli ylzeyini érten mukus tabakasi igerisinde yerlesir,
neoplazinin kaynaklandigi IM alanlarinda ise goriilmez. HP’nin karsinojenik
etkileri hem ¢ozunebilir bakteriyal Grtnler, hem de enfeksiyonun neden
oldudu inflamatuar yanit ile gergeklesir. Hiicre gogalmasini uyaran amonyak,
HP bakterisinin glclu Greaz aktivitesi sayesinde bol miktarda Uretilmektedir.
Ayrica HP, nitrik oksit sentaz izoformlarini uyararak nitrik oksit dahil oksidan
ve reaktif nitrojen ara Urunlerinin devamli Uretimine neden olur. Nitrézlenmis
bilesimler deneysel ¢alismalarda mide kanserojeni olarak tanimlanmistir.
Serbest radikaller, oksidanlar ve reaktif nitrojen tirevleri, hep beraber DNA
hasarina (genellikle nokta mutasyonu olusturarak) sebep olurlar veya DNA
onarimini ya da apopitozu provoke ederler. Ayrica 6zellikle CagA pozitif olan
HP suslari, IL-8 Uretimini arttirarak daha yogun inflamasyona ve kanser
riskinde artisa neden olmaktadir (9). Konaga ait genlerde IL-1 beta
polimorfizminin saptanmasi da HP ile enfekte kisilerde artmis karsinom
riskiyle iligkilidir (18).

HP enfeksiyonu, kardia kanseri riskinde artis ile iligkili degildir (19). HP
enfeksiyonu, mide asiditesini azaltarak gastro6zofagial reflu hastaligi
bulgularini hafifletiyor ve bu sekilde proksimal mide adenokarsinomu

gelisimini engelliyor olabilir. HP enfeksiyonunda tedavinin yeterli olarak



uygulandigi ve HP eradikasyonunun saglandigi bati tlkelerinde proksimal

mide adenokarsinomu sikligindaki artis bu gorugleri desteklemektedir (20).
e Epstein-Barr Virus (EBV) Enfeksiyonu

Lenfo-epitelyoma benzeri lenfoid stromadan zengin olan mide
karsinomlarinin énemli bir kisminda EBV genomu saptanmis olup bu
tumorlerde EBV enfeksiyonunun mide karsinogenezinde rolu oldugu
dusundlmektedir (21).

e Beslenme Aligkanligi

Birgok epidemiyolojik ve deneysel ¢calisma gostermistir ki mide kanseri
agisindan yuksek risk altinda olan populasyon nisastadan zengin, proteinden
fakir beslenmekte ve taze meyve-sebze tiketmemektedir. Nisastadan zengin
ve proteinden fakir beslenme mide mukozasinda mekanik hasara neden
olabilmektedir (5).

Diyette bulunan sodyum (Na) ve nitrat bilesikleri de mide kanseri
gelisiminde énemli ajanlar olarak gértulmektedir (22). Buzdolabi kullanma
aliskanliginin olmadigi geleneksel beslenme dlzenlerinde tuzlanmis et ve
gidalar ile tutstilenmis veya iglenmis etlerde olusan nitrozamin bilesikleri ve
hipoklorhidrinin, hem kanser gelisimini hem de HP enfeksiyon riskini
arttirarak mide kanserine neden olduklari bildiriimektedir (23). Buyuk
miktarlarda tuz iceren salamura sebze, salamura et, tuzlanmis balik, soya

sosu ve diger tuzla hazirlanmig yiyecekler bu tir besinlerdendir (24).

Diyetteki spesifik komponentlere ek olarak pisirme yontemleri de yuksek
mide kanseri riski ile iligkilidir. Izgara, kizartma, fazla 1sitma, kabartma gibi
pisirme yontemleri ve guneste kurutma, tuzlama, salamura ve tutstleme gibi
yontemler karsinojenik N-nitrozo bilesik formasyonunu arttirmakta ve boylece
mide kanseri riskini arttirmaktadir (25). Tersine yesil, lifli sebzelerin alinmasi
ve askorbat (vit C), alfa-tokoferol (vit E), beta karoten ve selenyum igeren
turuncgillerin tiketilmesi, antioksidan 6zelliklerinden dolayr mide kanser
riskini azaltmaktadir (14, 26, 27).



Beslenme aliskanliklari 6zellikle intestinal tip adenokarsinom gelisme
riskini arttirmaktadir (28).

e Sigara

Sigara mide mukoza butunligunu strdirmek igin gerekli olan
prostaglandinleri azaltmaktadir (29). Sigaranin gastrit, Glser ve IM gibi
prekursor mide lezyonlarinin gelisimini indukledigi rapor edilmistir. Sigara
icenlerde HP enfeksiyonu ve gastroduodenal inflamasyon daha sik olarak
g6ralur. The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
projesinde sigara igme yogunlugu ve suresiyle mide kanseri gelismesi

arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (5).
o Alkol

Alkol tuketimi ile mide kanseri gelisme riski arasinda ¢eliskili sonuclar
bulunmaktadir. Yapiimig bir calismada ozellikle sigara ve alkolu yUksek
miktarlarda birlikte tiketen kigilerde kardia digi mide kanseri gértulme riskinin
kullanmayanlara goére 5 kat arttigi belirtilmistir (30). Tam tersine 2012 yilinda
yayinlamis olan bir meta-analizde ise orta derecede alkol alimi ile mide

kanseri arasinda iliski saptanmamigtir (31).
o iyonizan Radyasyon

Japonya’'da atom bombasindan sonra sag kalanlarda ve Ust abdomen
bdlgesine radyoterapi alan geng hastalarda mide kanser sikliginda artis
olmasi, mide karsinogenezinde iyonizan radyasyonun roli oldugunu
dusundurmektedir (32).

e Sosyo-ekonomik Durum

Midede kanser gelisme riski, sosyo-ekonomik diizeyi disuk olan

ulkelerde gelismis Ulkelere gore daha fazladir (14).



e Meslek

Madencilik, giftgilik, aritma, balikgilik gibi meslekler ve lastik, kereste,
asbestle iligkili meslekler ile mide kanseri riski arasinda pozitif bir iliski oldugu

dusuncesi kabul goérmektedir (33).

Kisisel Faktorler
e A Kan Grubu

A kan grubuna sahip olan kigilerde diger kan gruplarina sahip kisilere

go6re mide kanseri riski daha ylUksektir (26, 34, 35).
e Parsiyel Gastrektomi

Parsiyel gastrektomi gibi girisimler sonucu hipoklorhidri olusmakta, bu
durum midede anaerobik bakterilerin asiri Gremesine yol agmaktadir. Bu
bakterilerin bir codu nitratlari nitritlere geviren indirgeyiciler Gretmektedir.
Bdylece bu bakteriler mide iginde nitrit ve karsinojenik N-nitrozo bilesiklerinin
konsantrasyonunda artisa neden olmaktadir (36). Ayrica gastroduodenal
refliye bagl olarak, siklikla anastomoz hatti yerlesimli olmak Uzere, mide

kanseri gelisme riski artmaktadir (37).
e Pernisy6z Anemi

Klinikte belirlenen pernisy6z aneminin altinda yatan neden, anemiden
daha 6nemlidir (38). Otoimmun gastrit ve HP gastriti, pernisydz anemisi olan
bircok hastada beraber bulunur. Bu durum kronik atrofik gastrit ve

aklorhidriye neden olarak mide kanseri gelisim riskini artirir (36).



o Aile Oykiisii ve Kalitimsal Faktérler

Mide kanserlerinin buyuk cogunlugu sporadiktir. Olgu kontrol ve kohort
analizleri mide kanserli hastalarin birinci derece akrabalarinda riskin 2-3 kat
arttigini gostermistir (39). Aile Uyeleri genelde ayni gevreyi paylasmakta ve
benzer sosyo-ekonomik kosullarda yagsamaktadir. Bu risk faktorleri bagimsiz
olarak ya da genetik faktorlerle baglantili olarak mide kanseri riskini
arttirmaktadir (5). Tum mide kanserlerinin yaklasik %3-5’ini herediter

timorler olusturmaktadir (40).

Herediter Diffuz Gastrik Karsinom (HDGC): Etkilenen kisilerin yaklasik
%25’inde germline E-cadherin (CDH1) mutasyonlari ile saptanan bir ailevi
timoér sendromudur (41). CDH1 mutasyonu tasiyan kigilerde 80 yasina kadar
mide kanseri gelisme riski erkeklerde %67, kadinlarda %83 olarak
hesaplanmigtir (42). Ancak etkilenen kisilerin tmunde CDH1 mutasyonu
izlenmediginden, sendromik kisilerde CDH1’den baska genlerde germline
mutasyon bulunmasi olasidir (41). CDH1 mutasyon testleri asagidaki

durumlarda onerilmektedir:

« Birinci ve ikinci dereceden akrabalarda, yastan bagimsiz olarak, biri

diffiz tipte olmak Uzere 2 tane mide karsinomu olgusu bulunmasi
« Kiside 40 yas oncesi diffuz tipte mide karsinomu gorulmesi

« Birinci ve ikinci dereceden akrabalarda veya kiside, 50 yasindan énce
tani konmus diffuz tipte mide karsinomu veya lobuler meme karsinomu

olmasi

Bu ana kriterler yani sira 50 yas oncesinde bilateral lobuler meme
karsinomu olan hastalarda, birinci veya ikinci derece akrabalarinda 50 yas
altinda iki kiside lobuler tip meme karsinomu bulunan kigilerde, kendisinde
veya ailesinde yarik damak/dudak hikayesi bulunan diffiz tip mide
karsinomlu kigilerde de CDH1 mutasyon testlerinin yapilmasi énerilmektedir.
Aile hikayesi olsun olmasin, herhangi bir hastanin mide biyopsisinde in situ
tasli yazik hlcreleri veya taglh ylzuk htcrelerinin pagetoid yayiliminin

gorulmesi durumunda da CDH1 mutasyon testleri dnerilmektedir (43).
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Herediter Non-polipozis Kolorektal Sendrom: DNA onarim genlerinin
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2) birinde germline mutasyon olmasi ile
karakterizedir. Lynch sendromlu kisilerde mide kanseri riski %6-13 arasinda
degisir. Mide tumorlerinin %15’'inde mikrosatellit instabilitesi goralur; bu
grubun icinden Lynch sendromlu olan olgulari, sporadik mutasyonlari olan

olgulardan ayiklamak icin ayrica genetik testler gerekir (40).

Ailesel Adenomat6z Polipozis Sendromu (FAP): Germline APC geni
mutasyonlarina baglh geligir. Bu hastalarda osteom, desmoid timor,
epidermoid kist yani sira duodenum ve midede adenomlar ile midede fundik
bez polipleri de gorilir (44). Hastalarin yaklasik yarisinda fundik bez
polipleri, %10’'unda ise mide adenomlari bulunur (40). Bu adenomlar ve

fundik bez poliplerinden mide karsinomu gelisebilecegi bildirilmigtir (45, 46).

Li-Fraumeni Sendromu: Germline TP53 mutasyonlari ile karakterize Li-
Fraumeni sendromuna sahip ailelerde mide karsinomu %4.9 oraninda

saptanmigtir (47).

Peutz-Jeghers Sendromu: STK11/LKB1 mutasyonlari ile giden bir
herediter kanser sendromu olan Peutz-Jeghers Sendromunda
gastrointestinal kanal boyunca hamartomat6z ve adenomatoz polipler izlenir;
en sik gorulen malign tumdrler ise ince barsak, kolon ve mide karsinomlaridir
(40).

Gastrik Hiperplastik Polipozis: Otozomal dominant kalitim gdsteren
herediter bu sendrom hiperplastik polipozis, psoriazis ve diffliz tip mide

kanseri insidansinda artis ile karakterizedir (48).

MIDE KARSINOMLARININ PREKURSOR LEZYONLARI

Kronik Atrofik Gastrit ve intestinal Metaplazi

Kronik atrofik gastrit ve IM uzun siiren kronik inflamasyona adaptif bir

yanit olarak ortaya ¢ikar ve her iki lezyon da 6zellikle yuksek riskli bolgelerde
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intestinal tip adenokarsinoma eglik veya onculuk eder. Kronik gastrit bu
olayda baslatici ve gerekli bir olaydir. Eger gastrit devam ederse atrofi ve
ardindan da iM gelisir. Bu durum neoplaziye kadar giden zinciri baslatir (26,
49, 50). Atrofik gastrit gelisimine neden olan iki Gnemli etken HP ve
otoimmun faktorlerdir (51). Ancak otoimmun gastrit nadir gorulen bir hastalik
oldugu icin HP, atrofik gastrit geligsimi icin en 6nemli faktordur (49, 51, 52).
Atrofik gastrit ve IM tek baslarina premalign durumlar degillerdir ancak

gercek premalign durum olan displaziye giden yolu aralarlar (49).
Gastrik Displazi

Midede displazi, hem gastrik hem de intestinalize mukozadan gelisebilir.
Gastrik displazi dusuk dereceli (low grade) ve yuksek dereceli (high grade)

olarak ikiye ayrilir.

Dusuk dereceli (low grade) displazi: Duguk dereceli displazi genellikle
foveolar bolgede ve yluzeyde olusur. Normal basit tubuler foveolar yapi
korunmustur ve derin foveolar bolge ve bezler normaldir. Dislk dereceli
displazi epitelde psodostratifikasyon, artmis nikleus/sitoplazma oranina
sahip hucreler, masin kaybi, uzan-oval, hiperkromatik nikleuslar ve az
sayida tipik mitotik figurler ile karakterizedir. NUkleer polarite korunmustur.
Midede dusuk dereceli displazinin dnemi suphelidir. Cok sayida ¢alismadan
elde edilen sonuglar, olgularin %60-70’inin geri donusll, %20-30’unun kalici
bir lezyon oldugunu gostermektedir. YUksek dereceli displazi ve mide

kanserine progresyon riski ise dusuktur (53).

YUuksek dereceli (high grade) displazi: Yuksek dereceli displazide
bezlerde artis seklinde kalabaliklagsma ile ortaya ¢ikan yapisal bozukluk ve
belirgin nikleer atipi mevcuttur. Sik dallanmalar ve kavrimlanmalar nedeni ile
tubullerin sekilleri bozuktur ancak lamina propria invazyonu yoktur. Musin
sekresyonu minimaldir veya yoktur. Genellikle puro seklinde, pleomorfik,
hiperkromatik ve psodostratifiye nukleuslar gorulir. Belirgin amfofilik ntkleol
siktir. Epitel boyunca artmis proliferatif aktivite mevcuttur (9, 26). YUksek
dereceli displazinin bulunmasi her zaman 6nemlidir. Bu lezyonlar genellikle

geri donuslu degildir ve kanser yonunde ilerlemeye egilimlidir. Gozle gorilen
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bir endoskopik lezyonda saptanan yuksek dereceli displazinin tedavisi
genelde bu lezyonun endoskopi, gasrektomi veya mukozal rezeksiyon ile
eksizyonudur (54).

Gastrik Adenom

Adenomlar, iyi sinirh, displazi iceren tubuller ve/veya villéz yapilardan
olusan benign lezyonlardir. Malign transformasyon sikligi, lezyonun boyutu
ve histolojik derecesine bagldir. Bu siklik, 2 cm’den kuguk ¢aptaki
lezyonlarda % 2 iken, ¢ap1 2 cm’yi asanlarda %40-50’dir. Flat adenomlar

karsinom gelisimine daha fazla egilimlidir (26, 55).
Hiperplastik Polip

Mide poliplerinin en sik gértlenlerinden biri olup genellikle HP gastriti
zemininde ve antrumda yerlesen, 2 cm’den kuguk ¢apta, pedinkulli veya
sesil lezyonlardir. Nadiren IM ve displazi odaklari iceren poliplerden karsinom
gelisebilir (56).

Fundik Bez Polibi

Sporadik olarak ve HP gastriti ile iliskisiz olarak ortaya ¢ikarlar. Sporadik
olanlarda malignite potansiyeli yok iken FAP’lI hastalarda gorilen sendromik

formlarinda displazi ve karsinom gelisebilir (56).
Barret Ozofagusu

Ozofagustaki IM, Barrett dzofagusu olarak bilinir ve gastro6zofageal reflii

hastali§i ve gastrodzofagial bileske adenokarsinomuyla iliskilidir (57, 58).

MIDE KARSINOMLARININ SINIFLANDIRILMASI

Mide kanserleri morfolojileri ve histopatolojik 6zellikleri dikkate alinarak
yillar igerisinde degisik bigcimlerde siniflandiniimiglardir. Birgok siniflama
dnerilmis olmakla beraber en sik kullanilan DSO ve Lauren siniflamalaridir.

Bu kadar ¢ok siniflama olmasinin en buyik nedeni, mide karsinomlarinin
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gosterdigi heterojenitedir. Gegmisten ginumuze gelen bu siniflamalar

soyledir:
Borrmann Siniflamasi, 1926 (Makroskopik gorinuimune gore):
Tip | (Polipoid), Tip Il (Fungiform), Tip Ill (Ulsere), Tip IV (infiltratif)
Stout Siniflamasi, 1953 (Tumor Patolojisi Atlasi):
Ulsero-vejetan, Penetran, Yiizeyel, Linitis plastika, Ozgin olmayan tip
Ming Siniflamasi, 1977 (Bliyume patternine gore):
Ekspansif ve Infiltratif
Gastrik Kanser Japon Toplulugu, 1981:
Papiller, Tubuler, Az Diferansiye, Musindz, Tash Yuzuk Hucrel
Goseki Siniflamasi, 1992 (Histolojik 6zelliklerine gore):
Grup I: Tubuler diferansiyasyonu iyi, sitoplazmik musinden fakir
Grup II: Tubuler diferansiyasyonu iyi, sitoplazmik musinden zengin
Grup llI: Tubuler diferansiyasyonu az, sitoplazmik miasinden fakir
Grup IV: Tubuler diferansiyasyonu az, sitoplazmik misinden zengin
Nakamura Siniflamasi:
Diferansiye ve andiferansiye
Tumor Lokalizasyonuna Gore:
Proksimal ve distal
invazyon Derinligine Gore:

Erken mide karsinomu (EMK): EMK, tumor buyukligune bakmaksizin
mukoza ve/veya submukoza ile sinirli, lenf nodu metastazindan bagimsiz
kanser olarak tanimlanmaktadir (9, 59, 60). Histolojik olarak EMK’lerin ¢ogu
iyi diferansiyedir ve tubuler veya papiller yapiya sahiptir. Hastalarin bayuk bir

cogunlugunun cerrahi tedaviden fayda gérmesi ve yasam surelerinin ileri
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mide kanserlerinden dramatik farkliligi nedeniyle erken mide kanserlerinin
ileri mide kanserlerinden ayrimi 6nem tagimaktadir. Erken mide kanserinde
prognoz, 5 yillik sagkalimin %90’larda olmasi ile mikemmeldir (61). EMK’ler,
endoskopik goérintumlerine gore Ug tipe ayrilmaktadir. Tip [; protrude, tip I;
yuzeyel ve tip Ill; cukur gorinumde olup, tip Il daha sonra tip Il a; elave tip,
tip 1l b; duz tip, tip 1l c; deprese tip olarak Ug¢ alt gruba ayrilmaktadir (62). En

sik tip Il c olmak tzere, tip Il %80 oraninda goérulur (63).

llerlemis mide karsinomu (IMK): Submukozadan daha derine uzanacak
sekilde mide duvarina invazyon gosteren tumorler bu grup igerisinde yer alir
(26, 60). Daha ¢ok erkeklerde (erkek/kadin orani; 2:1), besinci ve yedinci
dekadlarda ortaya cikar (26). ileri mide kanserinde 5 yillik sagkalim orani
%20’lerdedir (5). ileri mide kanserlerinin makroskopik olarak

siniflandinimasinda Borrmann siniflamasi kullaniimaktadir (6).
Lauren Siniflamasi, 1965 (Histolojik 6zelliklerine gore):

Lauren siniflandirma sisteminde, intestinal, diffiz ve mikst
(indeterminant) tip olarak Ug¢ histolojik tip tanimlamistir. Lauren siniflamasi
mide kanserlerinin gevresel risk faktorleri, dncu lezyonlar, yasam suresi,
cinsiyet ve yas dagilimi agisindan degerlendiriimesinde yardimci bir

siniflamadir.

intestinal tip mide karsinomu: Yiksek riskli bélgelerde ve erkeklerde
kadinlara gore iki kat daha siktir. Ortalama goérilme yasi 55 olup prognozu
daha iyidir. Prekanseréz lezyonlar olan atrofik gastrit ve iM ile iliskilidir ve HP,
obezite, diyetsel faktorler gibi cevresel faktdrlerden etkilenmektedir (5).
Kolayca taninabilen bez yapilari olusturan, genellikle iyi veya orta derece
diferansiye, bazen de az diferansiye nitelikte olabilen timérlerdir. DSO
siniflamasinda yer alan papiller ve tubuler karsinomlar ile esdeger timorler

bu grupta yer almaktadir (60).

Diffaz tip mide karsinomu: Diffuz tipte, cinsiyet dagilimi esit olmakta veya
hafif kadin Ustunlugu gorulmektedir. Hastalar intestinal tipe gore daha geng
yasta olup tani aldiklarinda ortalama yas 48'dir. intestinal tipe oranla HP
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gastriti ve IM ile birliktelik digUktir (64). Mide duvarini diffiiz olarak infiltre
eden, hi¢ bez yapmayan veya az yapan, kohezyonlari olduk¢a bozulmus
hiicrelerden olusan tiimérlerdir. Bu timérler, DSO siniflamasindaki tasl

yuzUk hacreli karsinoma benzerdir (60).
Diinya Saglik Orgiitii Siniflamasi, 2010:

DSO mide karsinomlarini histolojik dzelliklerine gore baglica bes ana tip
(papiller, tubuler, miusindz, az koheziv, mikst) ve nadir varyantlar
(adenoskuamdz karsinom, skuamoz hucreli karsinom, hepatoid
adenokarsinom, lenfoid stroma ile birlikte olan karsinom, koryokarsinom,
karsinosarkom, parietal hucreli karsinom, malign rabdoid timor,
mukoepidermoid karsinom, paneth hicreli karsinom, andiferansiye karsinom,
mikst adeno-néroendokrin karsinom, endodermal sinus tumor, embriyonal
karsinom, pur mide yolk sak timor, onkositik adenokarsinom) seklinde
siniflandirmaktadir (Tablo-1) (9).

Mide timorlerinde farkli histolojik patternler siklikla birarada
izlenebilmektedir. DSO siniflandirmasi bu farkli histolojik patternlerden
baskin olan tipe gore yapiimaktadir. Bu histolojik patternlerden en sik

gérllenleri agagida belirtilmigtir:

Tubuler adenokarsinom: Makroskopik olarak fungatif ya da polipoid
kitleler olugturma egiliminde olan ve mide karsinomlarinda en sik izlenen

histolojik subtiptir.

Papiller adenokarsinom: Daha yasl bireylerde ve midenin daha ¢ok
proksimal kisimlarinda izlenen, histolojik olarak fibrovaskuler korlari bulunan
papiller projeksiyonlar olugturan timorlerdir. Siklikla karaciger metastazi ve

yuksek oranda lenf nodu tutulumu gdsterirler.

Musin6z adenokarsinom: Mide karsinomlarinin %10 kadarini olusturlar.
Histolojik olarak tumor volumunun %50’den fazlasini olugturan ekstraselltler
musin golcukleri arasinda sagilmig glanduler epitelyal hucreler ile tagl yuzuk

hlcrelerinden olusur.
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Az koheziv karsinom: Histolojik olarak tek tek ya da kuguk kimeler
halinde sac¢iimis, degisik oranlarda tash ytuzuk hucreleri ile histiositlere,
lenfositlere ya da plazma hicrelerine benzeyen neoplastik hicrelerle
karakterizedir. Tasl yuzuk hicreleri, timorin %50’sinden fazlasini
olusturdugunda tasli yazuk hacreli karsinom adini alir. Antro-pilorik bolgede
goraldugunde serozal tutulum, lenfovaskuler invazyon ve lenf nodu metastazi

egilimi gosterir (61).

Lauren siniflandirmasi yarim yuzyildir dunya ¢apinda kullaniimakta olup
prognostik anlamda basit, kullanimi kolay ve bir¢cok avantaji olan bir
siniflandirmadir. DSQ’ye gore nadir mide karsinom tiplerinin prognozu
etkileyip etkilemedigi halen belirsizdir. Bununla birlikte DSO siniflandirma
semasl, mide kanseri gelisimine gore surekli revize edildiginden ve daha
ayrintili histopatolojik tanimlama sagladigindan, Lauren siniflandirmasina
gore uzun donemde klinik ve patolojik tani agisindan daha ¢ok avantaj
olusturmaktadir. Genomik ilerlemenin yani sira, transkriptomik, proteomik,
metabolomik arastirmalar ile mide kanseri molekuler siniflandirmasi da

guncel sicak konular haline gelmektedir (65).

17



Tablo-1: Mide adenokarsinomlarinin siniflandirmasi

DSO (WHO), 2010 Lauren, 1965

Papiller adenokarsinom
Tubuler adenokarsinom intestinal tip

Musin6z adenokarsinom

Az koheziv karsinom (Tasli ylzuk hicreli ve Diffiiz tip
diger varyantlar)

Mikst adenokarsinom Indeterminant tip

Adenoskuamoz karsinom

Skuamoz hucreli karsinom
Hepatoid adenokarsinom

Lenfoid stroma ile birlikte olan karsinom
Koryokarsinom

Karsinosarkom

Parietal hucreli karsinom

Malign rabdoid timor
Mukoepidermoid karsinom

Paneth hucreli karsinom
Andiferansiye karsinom

Mikst adeno-ndroendokrin karsinom
Endodermal sinus tUmaora
Embriyonal karsinom

Par gastrik yolk sac tumoru

Onkositik adenokarsinom
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MIDE KARSINOMLARININ DERECELENDIRILMESI

Derecelendirme sistemi DSO tarafindan esas olarak tubuler ve papiller

karsinomlar icin dnerilmektedir.

lyi diferansiye karsinom: Genellikle metaplastik intestinal epiteli

animsatan, iyi bicimlenmis bezlerden olusan adenokarsinomlar icin kullanilir.

Orta derecede diferansiye karsinom: lyi diferansiye ve az diferansiye

adenokarsinomlar arasinda yer alan timorler icin kullanilir.

Az diferansiye karsinom: Guglukle fark edilebilen, oldukga dizensiz
bezler yapan veya izole ya da asiner yapilar ve musin sekretleri icerisinde
kimeler halinde izlenen ya da tek tek hicrelerden olusan adenokarsinom igin

kullanilir.

Derecelendirme ayni zamanda dusuk dereceli (iyi ve orta derece
diferansiye tUmorler) ve ylksek dereceli (az diferansiye timorler) olarak da

yapilabilir (9).

MIDE KARSINOMLARININ YAYILIMI VE EVRELEMESI

Mide karsinomlari lokal invazyon ile komsu yapilar ve peritona,
hematojen yayilim sonucunda uzak organlara metastaz yaparlar. Mide
kanserinde hematojen yolla metastaz ilk olarak siklikla karacigere olur ancak
nadir de olsa karaciger metastazi olmaksizin uzak metastazlar gelisebilir.
Uzak metastazlarin en sik goéruldagu yerler karaciger (%49), akciger (%33),
over (%14), kemik (%11) ile servikal ve supraklavikuler (Virchow nodult)
(%8) lenf nodlaridir (66).

intestinal tip karsinomlar hematojen olarak karaciger metastazini tercih
ederken, diffuz tip karsinomlar peritoneal yuzeylere metastaz yaparlar. T2
veya daha ylUksek evreli timorlerde her iki tip igin de lenf nodu metastazi
orani birbirine yakindir. Mikst timorlerde hem intestinal hem de diffuz tip
karsinomlara benzer metastatik patternler izlenir. Serozal tutulum

gerceklesmis ise peritoneal yayihim kolaylasir. Bilateral masif over tutulumu
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(Krukenberg tumora), hematojen veya transperitoneal yayilim sonucunda
olur (9).

American Joint Committee on Cancer/International Union Aganist
Cancer (AJCC/UICC) Tumor-Lenf Nodu-Metastaz (TNM) siniflandirma
sistemi 2010 (7th. edition) yilinda revize edilmigtir (Tablo-2) (67). 2018 yilinda
uygulanmasi planlanan yeni revizyonda (8th. edition) TNM siniflandirmasi
agisindan bir degisiklik bulunmamakla birlikte TNM siniflandirmasina
dayanarak olusturulan prognostik evre gruplari klinik (cTNM), patolojik
(PTNM), post-neoadjuvan terapi (ypTNM) seklinde ayri ayri
degerlendirilmigtir. Ayrica 7. revizyonda N3a ve N3b seklinde degerlendirilen
lenf nodu metastazi pTNM evrelemesi agisindan farklilik yaratmazken 8.
revizyonda farkli prognostik evre gruplari icerisinde yer almistir. Bunun
disinda 8. revizyonda, proksimal yerlesimli, 6zofagogastrik bileskeyi iceren
tumorler modifiye edilmistir. Buna goére bu timoérler asagidaki gibi

degerlendirilmistir:

e Ozofagogastrik bileske tutulumu gdsteren ve orta noktasi 6zofagastrik
bileskeden itibaren distale dogru gidildiginde <2 cm igerisinde kalan timorler,
O0zofagial kanser

o Ozofagogastrik bileske tutulumu gosteren ve orta noktasi 6zofagastrik
bileskeden itibaren distale dogru gidildiginde >2 cm diginda kalan timorler,
proksimal mide kanseri

o Ozofagogastrik bileske tutulumu géstermeyen orta noktasi
0zofagastrik bileskeden itibaren distale dogru gidildiginde <2 cm icerisinde

kalan timorler, kardia yerlesimli kanser (68).
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Tablo-2: Mide karsinomlari igin TNM evrelemesi (AJCC/UICC - 7th. edition)

Primer Tumor (T)

TX Primer tumor degerlendirilemiyor

TO Primer tumor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ; lamina propriaya invazyonu
olmayan tumor

Tla Lamina propria ya da muskularis mukozaya
invaze tumor

T1b Submukozaya invaze tumor

T2 Muskularis propriaya invaze tumor

T3 Visseral periton ya da c¢evre yapilara invaze
olmadan subserozal bag dokusuna infiltre timor

T4a Serozaya (visseral periton) invaze tUmor

T4b Cevre yapilara invaze tumor

Lenf Nodlari (N)

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi 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)

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var
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MIDE KARSINOMLARINDA TEDAVI

Mide kanseri tedavisinde hala en etkili yol, cerrahi olarak timoru
tamamen gikarmaktir. Uzak metastazlarin bulunmasi veya ana vaskuler
yapilardan birinin (aort, hepatik arter, ¢olyak trunkus, splenik arter proksimali)
tutulumu en 6nemli anrezektabilite kriterleridir. Uzak metastazi olmayan
herhangi T ve herhangi N grubundaki tumor, rezektabl olarak

degerlendirilebilir.

Erken mide kanserleri, belli klinikopatolojik kriterlerin varligi halinde,
deneyimli kuruluglarda endoskopik mukozal rezeksiyon veya endoskopik
submukozal diseksiyon ile tedavi edilebilirler. Daha ileri T degerlerine sahip
timorler gastrektomi ve lenf nodu diseksiyonuna yonlendirilir. Mide yakin
cevresindeki lenf nodlari (D1) yani sira sol gastrik arter, “common” hepatik
arter, ¢Olyak arter, splenik arter ve dalak hilusunda yer alan lenf nodlarinin da

cikariimasi (modifiye D2 diseksiyon) énerilir (39).

Mide kanserinin kuratif tedavisi cerrahi rezeksiyon olmasina ragmen
¢ogu hastada sadece cerrahi yeterli olmamakta ve adjuvan tedavilere ihtiyag
duyulmaktadir (3, 69). T3 ve T4 timorler ile lenf nodu pozitifligi olan T1 ve T2
tumorlerde cerrahi ve modifiye D2 diseksiyon sonrasinda kemoterapi (KT)
onerilir (3). Neoadjuvan sistemik KT uygulamasinin, timérde hacim
azaltilmasini saglayarak rezektabilite oranini arttirmasi, mikrometastazlari
elimine etmesi, cerrahi sirasinda timaor hicrelerinin abdominal kaviteye
kontaminasyonunu azaltmasi gibi avantajlari bulunmaktadir. Bununla beraber
neoadjuvan tedavinin lokal kontroll geciktirmek, rezeksiyon sinirlarinin
saptanmasini zorlastirmak ve kemoterapiye direncgli klon olusumuna yol

agmak gibi olumsuz etkileri de vardir (70, 71).

Hedefe yonelik tedavilerden HER-2'ye karsi gelistirilen humanize
monoklonal antikorun (Trastuzumab) diger kemoterapétiklerle
(Kapesitabin+Sisplatin veya Sisplatin+ 5-Fluorourasil) birlikte verildigi ToGA
(Trastuzumab for Gastric Cancer) ¢alismasinda 584 hasta degerlendiriimis
olup, HER-2 ve KT'yi birlikte alan grupta ortalama GSK 13,8 ay, sadece KT
alan grupta ortalama GSK 11,1 ay olarak bulunmustur (72). Bu ¢alismanin
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sonuglarina dayanarak, Food and Drug Administration (FDA) ve European
Medicines Agency (EMA) tarafindan HER-2 overekspresyonu olan metastatik
ya da ileri mide adenokarsinomlu hastalara Trastuzumab’in diger kemoterapi
protokolleri ile birlikte veriimesi dnerilmektedir (73). Trastuzumab’tan yeteri
kadar yarar gormeyen HER-2 pozitif meme kanserinde kullanilan Lapatinib
(HER-1 ve HER-2 dual tirozin kinaz inhibitort) ve buna benzer diger ilaglar
olan Pertuzumab (HER-2 dimerizason inhibitord), Trastuzumab emtansine
ise klinik calismalari halen devam eden ve hedefi HER-2 olan ilaglardandir
(74). Onerilen hedefe yénelik yeni tedavilerde c-MET’i hedefleyen birgok
molekul de erken faz klinik ¢alismalarda degerlendirilmistir. Selektif kiguk
kinaz inhibitorleri (Volitinib, Tivantinib), biyolojik antagonist ve monoklonal
antikorlar (Rilotumumab ve MetMAD) ile multikinaz inhibitérler (Crizotinib,
Foretinib, Cabozantinib) bu molekullerdendir (75). Yeni gelistirilen bu hedefe
yonelik tedavilerin 6zellikle HER-2 negatif hastalarda yeni bir tedavi segcenegi
olabilecegi umut edilmektedir. Ayrica, HER-2 ekspresyonu artmig meme
kanseri hlcrelerinde, c-MET’in siklikla eksprese oldugu ve Trastuzumab’a
karg! direng gelismesine yardimci oldugu bildiriimektedir. Bu hastalarda HER-
2 ve c-MET antikorlarinin birlikte kombine kullaniimasinin tedaviye direnci
Onleyebilecedi bildiriimektedir (76). Hedefe yonelik tedavilerden vaskuler
endotelyal growth faktér (VEGF) monoklonal antikoru Bevacizumab ve EGFR
monoklonal antikoru Setuksimab’in ise ileri evre mide kanseri tedavisinde
kullanilabilecegine dair galisma sonuglari yeterli ve rutin kullanimi

destekleyecek kadar guclu degildir (77, 78) .

MIDE KARSINOMLARINDA PROGNOZA ETKI EDEN FAKTORLER

Hastanin yas!: Ileri yastaki hastalarda prognozun kétl olmasinin nedeni,
bagka hastaliklarinin olmasi ve ilerleyen yasla birlikte ylukselen perioperatif
mortalite olarak belirtiimektedir (79, 80). Geng hasta grubundaki kotu
prognozun nedenleri ise gogunlukla asemptomatik olduklari igin taninin geg¢

konulmasi ve timor histolojisinin daha ¢ok diffuz tipte olmasidir (81).

23



Tuamor buyuklugli: Daha kiguk boyutlu timorler daha iyi prognozludur.
Ancak boyut, invazyon derinligi ile siki bir sekilde iligkilidir (64).

Tumor yerlesimi: Proksimal mide yerlesimli timorler daha derin
invazyon yapmasi ve lenf nodu metastazinin daha sik olmasi nedeniyle,

distal timorlere gore daha kotu prognozludur (82).

Histolojik tip: Lauren siniflamasina goére diffuz tip timorler, intestinal tip
tumorlerden daha kotl prognoza sahiptir (83). Hucresel diferansiyasyon
derecesine gore iyi diferansiye tumorlerin az diferansiye timorlere kiyasla

prognozlari daha iyidir (84).

Perindral, lenfatik ve vaskiler invazyon: Bir 2T2 mide karsinomu
serisinde, perindral invazyon gosteren tumorler, negatif olgulardan daha kot
prognozlu saptanmistir (64). Lenfatik ve ven6z invazyonun da kétl prognozla

iliskili oldugu gosterilmistir (5, 85).

Lenf nodu (LN) tutulumu: LN metastazi ve metastatik lenf nodu sayisi
sagkalimi ¢ok belirgin sekilde etkilemektedir. LN tutulumu olmayan hastalarin
%50’den fazlasinin 5 yil yasamasi beklenebilir. LN tutulumu ile oran %10’dan

daha aza duger (64).

Tumor evresi: Prognostik faktorler icerisinde en énemlisi timorin
evresidir (86, 87). Yapilan bir calismada uzun sagkalimi olan grupla kisa
sagkalimi olan grup arasindaki en anlamli degisken, patolojik T ve patolojik N

evresi olarak saptanmistir (88).

inflamatuar reaksiyon: Peritiméral alanda, dejeneratif degisikliklerle
birlikte yangisal hlcre infiltrasyonunun bulunmasi iyi bir prognostik isarettir
(64).

Cerrahi: Kuratif rezeksiyon en etkili prognostik faktoérlerden biri olarak
dusunulmektedir. Kuratif cerrahide amag buttiin tumaora ¢ikarmaktir (89).
Oncelikle Japonya olmak lzere degisik lkelerde yapilan non-randomize
caligmalar, D2 diseksiyonunun sagkalimda etkili oldugunu kuvvetle
desteklemektedir (90).
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Genetik ve biyolojik prognostik faktorler: Mide kanseri geligimi
onkogen, tumaor supresor gen, DNA onarim genleri, hucre siklus
duzenleyicileri ve sinyal molekullerinin genetik ve epigenetik degisikliklerini
iceren karmasik ve gok basamakh bir surectir (5). HER-2, c-MET, K-sam, c-
myc ve Siklin E onkogenlerinde izlenen amplifikasyonlar, K-ras onkogeni ve
CDH1, APC, p53, PTEN gibi tumar baskilayici genlerde gorulen mutasyonlar
mide kanseri ile siklikla iligkilendirilmis bu degisikliklerdendir (9). Bu
basamaklarda yer alan bazi genetik degisiklikler, karsinogenez surecinin
akisi geregi mide kanseri igin prognostik belirteglerdir. Ayrica bu molekuller
belirlendikgce hedefe yonelik yeni tedaviler geligtiriimekte ve kanser

tedavisinde yeni yollar agiimaktadir.

Bu calismada da mide kanseri gelisiminde ve prognozunda etkisi oldugu
bildirilen, hedefe yonelik tedavi olarak klinik ve pre-klinik diuzeyde Uzerinde

calismalar yapilan HER-2 ve c-MET onkogenleri ele alinmistir.

insan Epidermal Bilyiime Faktor Reseptorii-2 (HER-2)

HER-2, ilk olarak rat néroblastomundan izole edilerek rat neu gen ismiyle
bilim dinyasina girmigtir. Diger isimlendirmeler tavukta eritroblastomaya
homolog (erb) genlerin ve insan blytume faktoérleri kodlayan genlerin (HER)
kesfinin bir sonucudur. HER reseptor ailesinin dort Gyesi, epidermal buyuime
faktor reseptoru (EGFR) veya HER-1, HER-2, HER-3 ve HER-4'U kapsar.
HER-2, kromozom 17g21’de bulunan bir protoonkogendir. Basitce HER-2,
protein veya reseptor olarak adlandiriimis olan, 185 kDa molekul agirlikli,
1255 aminoasitli bir transmembran glikoproteini kodlar. HER reseptorleri
hidcre membrani Uzerinde lokalize olmustur. Reseptorlerin timu, sisteinden
zengin ekstraselltler buyume faktér ligandini baglayan bir alan, lipofilik bir
transmembran segmenti ve duzenleyici karboksi terminal segmentli
intrasellller tirozin kinaz alanini kapsayan benzer bir yapiyi paylasirlar (91,
92).
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HER reseptor proteinleri, monomerler ve Uzerine ligand baglanan homo
veya heterodimer formundadirlar. Ligand baglanmasini takip ederek 4 farkli
reseptor, homodimerler (HER-1/HER-1) veya heterodimerler (HER-1/HER-2)
seklinde 10 farkh reseptor dimeri formunu alabilir. Genelde HER-2
heterodimerleri, homodimerlerinden daha potenttir. HER-2 iceren
heterodimerlerin, HER-2 icermeyenler ile kargilastirildiginda, 6zellikle daha
yuksek bir ligand baglama ve sinyal iletme potansiyeline sahip olduklari
g6raltur. HER-2'nin en potent dimerizasyon partneri HER-3’dUr.
Dimerizasyon, reseptorlerin sitoplazmik alaninda tirozin kinaz aktivasyonuna
yol acar. Daha sonra reseptorlerin intrasellller alanindaki tirozin rezidulerinin
fosforilasyonu sinyal iletimini baglatir (91, 92). Bu aktivasyon, hicre
blylumesi, proliferasyonu, diferansiyasyonu, metastaz, timor invazyonu, anti-
apoptotik sinyal iletimi, kemoterapiye direng, anjiyogenez ve hicre-hucre

baglantilarinin kurulmasi ile iligkili hucresel aktiviteleri tetiklemektedir (93).

HER-2 monoklonal antikoru olan Trastuzumab, HER-2'nin ekstrasellller
kismina baglanarak hucre igi sinyal iletimini inhibe eder ve antikor bagiml
hicresel sitotoksisite yaratir. Fosfataz ve tensin homolog (PTEN) tumor
supresor geninde inaktivasyon, fosfatidil inositol trifosfat kinaz (PIK3CA
mutasyon) hicre i¢i sinyal yolaginda aberran yanit olusumu, Trastuzumab’a
kars! diren¢ olusumunda rol almaktadir. Ayrica membran iligkili
glikoproteinlerin (MUC1 ve MUC4) Trastuzumab’in reseptdre baglanmasini
maskeleyerek engellemesi, Trastuzumab’in baglandigi ekstrasellller domaini
icermeyen HER-2 reseptori (p95HER-2) varlidi, diger tirozin kinaz
reseptorlerinin aktivasyonu (IGF-1R, c-MET) ve siklin E overekspresyonu
Trastuzumab’a karsi direng gelisiminde rol oynayan diger faktérlerdendir
(74).

HER-2, tukruk bezi, over, pankreas, akciger, mesane, prostat
karsinomlarinda da overekspresyon gostermektedir (94-100). Bununla
birlikte, en fazla galisma meme karsinomlari Gzerine yapilmis olup, meme
kanserinde hastaliktan bagimsiz ve genel sagkalim oraninin azalmasi ile
iligkili oldugu bildirilmistir (91). HER-2 amplifikasyonu meme kanserinde

bulunduktan sonra mide kanserlerinde de tanimlanmistir. Mide
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adenokarsinomlarinda HER-2 overekspresyon sikligi Japonya kokenli
calismalarda %12, daha yeni galismalarda %22,1 olarak belirtilmistir (61) .
HER-2 overekspresyonunun intestinal tip kanserlerde ve kardia-
06zofagogastrik bileske timaorlerinde midenin diger bolumlerine gére daha sik
goraldugu belirtilmigtir (101-103). Yapiimis olan bazi ¢galismalarda HER-2'nin
kotl prognostik bir belirteg olabilecegi bildirilmigtir. Ancak bu konuyla ilgili
sonuglar tartismalidir (103, 104).

Mezenkimal Epitelyal Donlisturiicti Faktor (c-MET)

c-Met, tirozin kinaz reseptor (TKR) ailesindendir ve hepatosit buyime
faktoriinin (HGF) reseptdridiir. insan c-MET geni 7. kromozomda (7g21-
g31) lokalizedir ve 120 kb’dan (kilobit) daha blyuk bir gendir.

HGF, c-MET reseptorune yuksek afinite ile baglanir. Hepatositler igin bir
blylume faktorl oldugu gibi fibroblast kdkenli hiicrelerde motilite faktért veya
yaylima/sacilim faktorl olarak etki gésterdigi tanimlanmistir. HGF/c-MET
sinyal ileti yolagindaki aktivasyonun hucre proliferasyonu, hiicre yagam
suresinin artisi, anjiogenezis, yara iyilesmesi, doku rejenerasyonu, motilite

gibi pek ¢ok hicresel yanita neden olabilecegi gosterilmistir (105, 106).

Normal hicre fonksiyonlarinin dizenlenmesine ek olarak c-MET’in pek
cok tumorin gelisimi ve progresyonu ile iligkili olabilecedi bildiriimektedir.
Ozellikle c-MET’in yapisal aktivasyonuna neden olan mutasyonlar (izerinde
durulmaktadir. c-MET'’i aktive eden mutasyonlarin ¢gogu intraselliler tirozin
kinaz bolgesinde bulunmaktadir. Bu mutasyonlar yani sira HGF ve c-MET’in
overekspresyonu ve gen amplifikasyonlari da HGF/c-MET sinyal ileti
yolaginin aktivasyonuna ve timdérde anjiogenezis, proliferasyon, motilitede
artma, invazyon ve metastaza neden olabilmektedir. Kolorektal, tiroid,
bdbrek, over, meme, pankreas, prostat, karaciger, malign melanom ve mide
kanserinin iginde bulundugu birgok timoérde c-MET overekspresyonu ve
amplifikasyonu gosterilmistir (106-109). insanlardaki sporadik kanserlerde ve

bunlarin metastazlarinda, c-MET reseptorunun basta tirozin kinaz domaini
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olmak Uzere pek ¢ok bolgesinde mutasyonlar saptanmis olmakla birlikte,
herediter papiller renal kanserde gosterilen germ-line c-MET mutasyonu, c-
MET’in insanlarda onkogenezis ile iligkisini gosteren ilk direkt kanit olmustur
(108).

Mide karsinomlarina yoénelik immunfloresan, IHK, reverse transcription
polymerase chain reaction (RT-PCR), Northern ve Southern blot analiz gibi
degisik yontemlerle yapilan birgok ¢alismada, c-MET overekspresyon ve
amplifikasyon sikligi %18-82 arasinda rapor edilmigtir (75, 107, 110). c-MET
overekspresyonunun intestinal tip mide adenokarsinomu, lenf nodu
metastazi, lokal invazyon ve uzak metastazla gugclu iligkisi oldugu belirtilirken
bazi ¢calismalarda geliskili sonuglar da elde edilmistir (111). Literatirdeki
calismalara bakildiginda IHK’sal olarak farkli skorlama sistemlerinin
kullanildigi ve c-MET overekspresyonu acisindan farkli sonuglar igerdigi
g6zlenmektedir. c-MET’in onkogenez ve kanser progresyonundaki
oneminden dolay! antikanser tedavide dnemli bir hedef oldugu dutsinitlmekle
birlikte iIHK’sal agidan tam olarak standardize edilmis bir degerlendirme kriteri
bulunmamaktadir (75, 107, 110).
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GEREG VE YONTEM

Calismamizda, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi Patoloji
Anabilim Dali arsivinde yer alan, 1996-2016 yillari arasinda mide karsinomu

tanisi ile gastrektomi uygulanan 211 olgu degerlendirildi.

Olgulara ait hematoksilen-eozin boyali preparatlar tekrar
degerlendirilerek DSO siniflamasina ve Lauren siniflamasina gore tanilar
dogrulandi. Patoloji raporunda yer alan bilgilere dayanarak olgularin yas ve
cinsiyeti, ameliyat sekli, tumorin gérunuma, yerlesimi ve capiyla ilgili klinik ve
makroskopik bulgular ile tumaor invazyon derinligi, perinéral invazyon ve
lenfovaskuler emboli varligi, lenf nodu metastazi, komsu organ invazyonu ve
patolojik veri varsa uzak metastaz gibi histopatolojik prognostik faktorler de
yeniden gozden gegirildi. Lezyonu temsil eden, en ¢ok doku i¢ceren, uygun

preparat ve bloklar secildi.

incelenen 211 olgudan intramukozal karsinom tanisi alan 2 olgu,
preoperatif radyoterapi (RT) alan 2 olgu, bayuk ¢cogunlugu néroendokrin
karsinom morfolojisi sergileyen 1 olgu, gastrodzofagial yerlesimli skuamoz
hacreli karsinom tanisi alan 1 olgu ve yeterli timor dokusu icermeyen 2 olgu

calisma disi birakildi ve 203 olgu ¢alisma grubuna alindi.

Olgularin timine HER-2 immunohistokimya boyasi uygulandi. HER-2
skoru [HK’sal olarak pozitif (skor 2+ ve 3+) olan olgularda dual silver in situ
hibridizasyon (SISH) yontemiyle HER-2 gen amplifikasyonu arastirildi.
immunohistokimyasal olarak HER-2 pozitifligi saptanan tim olgulara bir diger
reseptdr tirozin kinaz ailesi liyesi olan ¢-MET ile IHK’sal boyama uygulandi.
HER-2 ile c-MET arasindaki iligkiyi ortaya koymak tizere, iIHK’sal olarak
HER-2 negatif (skor 1+ ve 0) degerlendirilen 40 olgu da c-MET ile boyanarak

tum sonuglar histopatolojik verilerle karsilastirildi.



immunohistokimyasal Boyama Yéntemi

Formalin ile tespitli ve parafine gémdull dokulardan elde edilen 3,5 mikron
kalinhgindaki kesitler pozitif yukli elektrostatik lamlara (Isotherm Technical
Laboratory Glass Materials) alindi, 58°C’lik etiivde 4 saat tutuldu ve ardindan
barkodlari basilarak ¢alismaya hazir hale getirildi. Elde edilen tum kesitler
tam otomatik immunohistokimyasal boyama cihazina (Ventana, Benchmark,
XT IHK/ISH) yerlestirildi. IHK boyamalari igin cihaz ile uyumlu Ultraview
Universal DAB Detection Kit ve EZ prep, LCS, SSC, Cell Condition 1 (CC1),
Amplifikasyon, Reaction Buffer Concantrate solusyonlari ile Rabbit Anti-DNP
Antibody, Endogenous Biotin Blocking Kit, Hematoksilen ve Blue Reagent
kullanildi.

immunohistokimyasal boyama icin anti-HER-2/neu (4B5) klonu rabbit
monoklonal antikoru (Ventana, Katalog Numarasi 790-2991; Predilte form,
CC1 (EDTA) 60 dakika, inkiibasyon suresi 32 dakika, Amplifikasyon,
Hematoksilen 8 dakika, Bluing reagent 8 dakika olmak Uzere), anti-Total c-
MET (SP44) klonu rabbit monoklonal antikoru (Ventana, Katalog Numarasi
790-4430; Predilie form, CC1 (EDTA) 60 dakika, inklibasyon suresi 32

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

Cihazda boyama iglemi tamamlandiktan sonra lamlar sirasi ile 1lik
deterjanh su, duru su ile yikanip alkol serilerinden gegirildi. Seffaflandirma
islemi icin ksilolden gegcirildi ve Entellan® (Merck and Co., Berlin) ile

kapatildi.

Kombine iHK ve Dual-Siver in-situ Hibridizasyon Yéntemi

Calismamizda anti-HER-2/neu (4B5) klonu ile immunohistokimyasal
olarak boyanan lamlar silver in situ hibridizasyon yontemiyle (SISH) kombine
edilerek HER-2 gen amplifikasyonu arastirildi. Bunun icin parafine gomulu
dokulardan elde edilen 3,5 mikron kalinhgindaki kesitler pozitif yukla
elektrostatik lamlara (Isotherm Technical Laboratory Glass Materials) alindi

ve 58°C’lik etiivde ortalama 4 saat parafin eriyinceye kadar tutuldu. Tim
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prepratlar tam otomatik boyama cihazinda (Ventana, Benchmark, XT
IHK/ISH) yeni gelistirilen metot ile 6nce IHK’sal olarak ardindan SISH ile
boyandi. ISH islemleri igin cihaz ile uyumlu INFORM HERZ2 Dual ISH
DNAProbe cocktail (Ventana, Katalog numarasi 780-4422, CC2 déngu 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 sollsyonlari, Hematoksilen Il ve Blue Reagent) kullanildi. Ayrica
IHK ve dual-SISH yoéntemleri arasindaki gegiste, hibridizasyon sirasinda

reaksiyon gelismesini engellemek i¢in HybClear solisyonu eklendi.

HER-2 geni i¢in Ultraview SISH DNP Detection Kit uygulanarak gimus
depositleri ile siyah sinyal, kromozom 17 icin Ultraview Red ISH DIG

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

Kaynatma, deparafinizasyon, 6n islem, hibridizasyon, yikama, sinyal
saptama ve arka plan boyama islemlerinin hepsi tek basamakta tam otomatik
cihazda tamamlandi. Cihazda boyama iglemi tamamlandiktan sonra lamlar
ihk deterjanli su ile duru sudan gegirilerek kurutuldu. Seffaflandirma islemi

icin ksilolden gecirildi ve Entellan® (Merck and Co., Berlin) ile kapatildi.

Tim bu islemler sonunda tek bir lam lizerinde, hem iHK’sal olarak HER-
2 boyali, hem de dual SISH ydntemiyle kromozom 17 ve HER-2 gen bolgesi

isaretli prepratlar elde edildi.

immunohistokimyasal Sonugclarin Degerlendirilmesi

Tum degerlendirmeler standart 1sik mikroskobunda yapildi. Boyanma
oranlari iki calismaci tarafindan (S.A. ve F.C.) konsensusla saptandi. Tim

olgular igin pozitif kontrol olarak mide dokusu kullanildi.

HER-2 (4B5 klonu) immunohistokimyasal boyasi igin Hofmann ve
ark.’nin yayinladigi skorlama sistemi kullanildi. Bu skorlama sistemine gore;
boyanmanin patterni, bolgesi, siddeti ve boyanma orani dikkate alindi.
Tumodrde boyanma membrandz ve komplet/ bazolateral/ lateral oldugunda

pozitif kabul edildi. Sitoplazmik, nukleer, luminal, ya da bazal boyanma
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negatif olarak degerlendirildi. Sonuglar negatif (0), zayif (1+), orta (2+) ve
guclu (3+) olarak belirtildi (Tablo-3). Caligmada gozlemciler arasi uyumu
yukseltmek ve mide HER-2 skorlamasini daha standardize hale getirmek
icin, IHK boyanma siddetini degerlendirmede ‘biiyiitmeler kural’’ kullanildi
(Tablo-4). Sonucu (3+) ve (2+) olan olgular HER-2 overekspresyonu
acisindan sirasiyla anlaml ve kugkulu pozitif olarak kabul edilerek SISH/IHK

kombinasyon metoduyla amplifikasyon durumlarina bakildi.

Tablo-3: HER-2 immunohistokimyasal boyasi skorlama sistemi

SKOR Cerrahi materyal boyanma HER-2
patterni degerlendirme
Reaktivite yok veya tumor
0 hUcrgIgrinin <%10’'unda membrandz Negatif
reaktivite

%10’dan fazla timor hiicresinde zor
1+ secilen/soluk ve kismi membrandz

. Negatif
reaksiyon

%10’dan fazla timér hicresinde
o zayif/orta siddette komplet ya da
bazolateral membrandz reaksiyon

Belirsiz

%10’dan fazla hicrede orta/kuvvetli
komplet ya da bazolateral

. . Pozitif
membrandz reaksiyon

3+
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Tablo-4: Boyanma giddetinin belilenmesinde buyutmeler kural

Zayif | x40 biylitmede goriilebilen zor secilen membrandz boyanma

x10 ve x20 buyutmelerde gorilebilen zayif-orta siddetteki

Orta ..
membrandz boyanma

Klguk blyutmelerde (x2 ve x5) gorulebilen gugli membranéz

Kuvvetli
boyanma

c-MET (SP44 klonu) immunhistokimyasal boyasi ile membranéz ve
sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Hlcrelerin membrandz veya
sitoplazmik boyanma siddeti ile boyanan hucrelerin orani degerlendirilerek
skorlama yapildi (Tablo-5). iIHK’sal boyanma siddetini degerlendirmede
‘bUyutmeler kuralr’ kullanildi. Buna gore 2 ve Uzerinde skor alan timor

ornekleri overekspresyon agisindan anlamli kabul edildi.

Tablo-5: c-MET immunhistokimyasal boyasi skorlama sistemi

Skor 0 Membrandz veya sitoplazmik reaktivite yok ya da
or
%10’dan daha az hicrede boyanma
Skor 1 %10’dan daha fazla hlicrede membran6z ya da
or
sitoplazmik soluk zayif boyanma
Skor 2 %10’dan daha fazla hlicrede membran6z ya da
or
sitoplazmik zayif/orta siddette boyanma
Skor 3 %10’dan daha fazla hiicrede membran6z ya da
or
sitoplazmik orta/kuvvetli boyanma
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Dual Silver in-situ Hibridizasyon Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Immunohistokimyasal olarak HER-2 skoru 2+ ve 3+ olan olgulara Dual
SISH/IHK kombinasyon metodu uygulanarak HER-2 gen amplifikasyonu
arastirildi. Bunun igin yukarida anlatildigi gibi in situ hibrdizasyon yontemi
olarak HER-2 genini ve kromozom 17’yi sentromerik yerinden isaretleyen,
sirastyla siyah ve kirmizi sinyal olusumu saglayan INFORM HER2 Dual ISH
DNAProbe cocktail kullanildi.

Belirlenen neoplastik hicre grubunda, 20 ardisik hucrede, x40
buyutmede gen ve kromozom sinyalleri sayildi. Ortalama HER-2 gen kopya
sayisl = 6 Uzerinde olanlar ile HER-2 gen/kromozom 17 orani 2’'nin Uzerinde
olan olgular pozitif kabul edildi. Ancak ilk 20 hlicre sayildiginda, oran 1,8 ile
2,2 arasinda olan olgular belirsiz kabul edilerek ek 20 hucrelik setler sayildi
ve orani 2 2 olanlar pozitif olarak belirlendi. HER-2 gen/kromozom 17 orani

1,8’in altinda olanlar negatif olarak degerlendirildi (Tablo-6).

Tablo-6: Dual prob in situ hibridizasyon

HER-2/kromozom 17 orani = 2 Pozitif
HER-2/kromozom 17 orani <1,8 Negatif
Ortalama HER-2 gen kopya sayisi = 6 Pozitif

Gen ve kromozom sinyallerinin her ikisinin de izlendigi hucreler
degerlendirmeye alindi. Amplifiye timor hiicrelerinde Ust Uste izlenen gen
sinyalleri, bir normal sinyal buyuklugu ile kiyaslanarak degerlendirildi.
Birbirine dokunan ya da bir sinyal buyukligunden daha yakin olan sinyaller,
“ikiz sinyal” olarak kabul edilip tek sinyal olarak sayildi. i¢ kontrol
hlcrelerinde olagan sinyalin elde edildigi orneklerde, tUmor hicresindeki
birden fazla Ust Uste binen ve ayri ayri sayilamayan sinyaller kiime olarak

dikkate alindi. Bir kligik kiime 6 sinyal, bir buyudk kiime 12 sinyal olarak
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degerlendirildi. Sinyal olmayan hucreler, tek renkte sinyali olan hicreler ve
hicre disinda izlenen sinyaller degerlendiriimeye alinmadi. TiUm bu sinyal
sayimlari ayni cam iizerine uygulanmis olan iIHK boyamasi ile HER-2

pozitifligi gdsteren timor hicrelerinde yapildi.

istatiksel Degerlendirme

Calisma sonucunda elde edilen tim veriler SPSS (Stastistical Package
for Social Sciences for Windows) 15. surimd ile bilgisayar ortaminda
incelendi. Olgulara ait yas, cinsiyet, makroskopik ve histopatolojik
degiskenler ile bu olgulara ait HER-2 ve c-MET ekspresyon skorlari
arasindaki iliski, HER-2 ekspresyonunun iHK’sal ve SISH sonuclari
arasindaki iligki ki kare testi ve Fisher exact testi uygulanarak degerlendirildi.
Tum karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik siniri p<0,05 olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Olgularin Klinikopatolojik Ozellikleri

Calismaya alinan 203 olgunun 126’s1 (%62,1) erkek, 77’si (%37,9) kadin
olup yas aralgi 32-86 (ortanca yas 62) arasinda degismekteydi.

Olgularin 112’sine (%55,2) total, 91’ine (%44,8) subtotal gastrektomi
uygulanmig olup saptanan timoérlerin 31’i (%15,3) kardia, 7’si (%3,4) fundus,
103’0 (%50,7) antrum ve pilor yerlesimli, 49'u (%24,2) korpus yerlesimliydi.
Dokuz (%4,4) olguda tumor linitis plastika tarzinda izlenmekteydi. Olgularin
4’ande (%2) tumor anastomoz hattinda izlenmekte olup bunlar korpus-

antrum yerlesimli timarlerin niksu seklindeydi.

Tumorlerin ¢aplari 1-27 cm arasinda degismekte olup 69 (%34) olguda
tumor ¢api1 5 cms, 134 (%66) olguda >5 cm idi. Tumaorlerin makroskopik
goruanumleri temelinde olusturulan Borrmann siniflamasina gére 7 olgu
(%3,4) tip 0, 10 olgu (%4,9) tip 1 (polipoid tip), 102 olgu (%50,3) tip 2
(mantarlasan veya Ulserovejetan tip), 75 olgu (%36,9) tip 3 (Ulsere tip), 9 olgu
(%4,4) tip 4 (infiltratif tip) olarak tespit edildi.

Mide timorlerinde heterojenite izlenmekle birlikte baskin olan tip géz
dnune alinarak DSO’ye gére siniflandirma yapildiginda olgularin 114°G
(%56,2) tubuler adenokarsinom, 54’U (%26,6) az koheziv karsinom, 13’0
(%6,4) misindz adenokarsinom, 7’si (%3,4) tubulopapiller adenokarsinom, 5’i

(%2,5) papiller adenokarsinom, 2’si (%1) meduller karsinom, 2’si (%1)



adenoskuamodz karsinom, 2’si (%1) mikst adenonéroendokrin karsinom, 3’0
(%1,5) mikst adenokarsinom, 1’i rabdoid 6zellikler sergileyen adenokarsinom
morfolojisi gdstermekteydi. Lauren siniflamasina gore de olgularin 132’si
(%65) intestinal tip, 52’si (%25,6) diffuz tip, 19'u (%9,4) mikst tipte
izlenmekteydi.

Olgularin tumor invazyon derinliklerine gore evrelendiriimesinde; 4 olgu
(%2) Tla (tumor lamina propria veya muskularis mukozaya sinirl), 12 olgu
(%5,9) T1b (timdr submukozaya sinirli), 19 olgu (%9,4) T2 (tUmor
muskularis propriaya sinirh), 37 olgu (%18,2) T3 (tumoér muskularis propriayi
tam kat tutmus, subserozal bag dokusuna infiltre, ancak visseral periton
tutulumu yok), 119 olgu (%58,6) T4a (visseral peritona invaze timor) ve 12

olgu (%5,9) T4b (timoér komsu dokulara invaze) olarak degerlendirildi.

Olgular lenf nodu metastazi agisindan degerlendirildiginde; 40 olgu
(%19,7) NO (lenf nodu tutulumu yok), 22 olgu (%10,8) N1 (timorin 1-2 lenf
noduna metastazi), 39 olgu (%19,2) N2 (tumdrin 3-6 arasi lenf noduna
metastazi), 42 olgu (%20,7) N3a (timdrin 7-15 arasi lenf noduna metastazi),
60 olgu (%29,6) N3b (timdrin 15°’den ¢ok lenf noduna metastazi) olarak
tespit edilmigtir. Cikarilan lenf nodu sayisi 1-103 arasinda, metastatik lenf
nodu sayisi da 0-59 arasinda degismektedir. Ayrica olgularin 165’inde
(%81,3) lenfovaskuler emboli, 127’sinde (%62,6) perindral invazyon

saptanmigtir.

Olgularin 27’sinde (%13,3) patolojik veri olarak metastaz var olup; 6
olguda karaciger metastazi, 19 olguda peritonitis karsinomatoza, 1 olguda
kemik ve kolon metastazi, 1 olguda da ince barsak metastazi bulunmaktaydi.
Olgularin 12’sinde (%5,9) komsu organ invazyonu (kolon, pankreas, dalak,
karaciger, ince barsaktan birine ya da birkagina) izlenmekteydi. Komsu organ

invazyonu bulunan olgularin 6’sinda ayni zamanda metastaz da
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gorulmekteydi. Calismaya alinan olgularin klinikopatolojik 6zellikleri Tablo-

7’de, histopatolojik 6zelikleri Tablo-8'de gosterilmistir.

Tablo-7: Olgularin klinikopatolojik 6zelikleri

Klinikopatolojik Ozellikler

Olgu Sayisi (%)

Yas

- <65 116 (%57,1)

- 265 87 (%42,9)
Cinsiyet

- Kadin 77 (%37,9)

- Erkek 126 (%62,1)
Tumor lokalizasyonu

- Kardia 31 (%15,3)

- Fundus 7 (%3,4)

- Korpus 49 (%24,2)

- Antrum-pilor 103 (%50,7)

- Anastomoz hatti 4 (%2)

- Linitis plastika 9 (%4,4)
Makroskopik gérinim (Borrmann)

- TipO 7 (%3,4)

- Tipl 10 (%4,9)

- Tip2 102 (%50,3)

- Tip3 75 (%36,9)

- Tip 4 9 (%4,4)
TUumor gapi

- <5cm 69 (%34)

- 25cm 134 (%66)
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Tablo-8: Olgularin histopatolojik 6zellikleri

Histopatolojik Ozellikler

Olgu Sayisi (%)

DSO siniflamasi
- Tubuler adenokarsinom
- Az koheziv karsinom
- Musin6z adenokarsinom
- Tubulopapiller adenokarsinom
- Papiller adenokarsinom
- Meduller karsinom
- Adenoskuamoz karsinom
- Mikst adenondroendokrin karsinom
- Rabdoid 6zellik 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 siniflamasi

- intestinal tip 132 (%65)

- Diffiz tip 52 (%25,6)

- Mikst tip 19 (%9,4)
Tumor invazyon derinligi (T)

- Tla 4 (%2)

- Tlb 12 (%5,9)

-T2 19 (%9,4)

- T3 37 (%18,2)

- T4a 119 (%58,6)

- T4b 12 (%5,9)
Lenf nodu metastazi (N)

- NO 40 (%19,7)

- N1 22 (%10,8)

- N2 39 (%19,2)

- N3a 42 (%20,7)

- N3b 60 (%29;6)
Perindral invazyon

- Yok 76 (%37,4)

- Var 127 (%62,6)
Lenfovaskuler invazyon

- Yok 38 (%18,7)

- Var 165 (%81,3)
Komsu organ invazyonu

- Yok 191 (%94,1)

- Var 12 (%5,9)
Uzak organ metastazi (M)

- Yok 176 (%86,7)

- Var 27 (%13,3)
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HER-2’nin IHK ve Dual SISH Yéntemleriyle Degerlendirilmesi

Hofmann ve ark.’nin belirledigi skorlama sistemi kullanilarak yapilan
immunohistokimyasal dederlendirmede 203 olgunun 39’unda (%19,2) HER-
2’nin kugkulu ya da anlaml pozitif (2+ ya da 3+) oldugu, 164’Unde ise negatif
(0/1+) oldugu saptandi (Resim 1-6). HER-2 ekspresyonu agisindan
incelendiginde, olgularin 19’u (3+), 20’si (2+), 26’s1 (1+) pozitiflik gdsterirken
geri kalan 138 olgu negatifti (Tablo-9).

Tablo-9: HER-2 IHK’sal degerlendirme sonuglari

HER-2 Boyanmasi Olgu Sayisi (%)
Skor 0 138 (%68)

Skor 1 26 (%12,8)
Skor 2 20 (%9,9)

Skor 3 19 (%9,4)

IHK’sal olarak HER-2 ekspresyon diizeyi (2+) ve (3+) olan 39 olguya
dual SISH/IHK (gen/protein) metodu uygulanarak gen amplifikasyonu
arastinldi. Bunun sonucunda bu grup iginde gen amplifikasyonu saptanan 32
olgu (%82,1) overekspresyon agisindan pozitif kabul edilerek gercek HER-2
pozitif grup olarak degerlendirildi (Resim 7-12). iHK skoru (2+) olan 20
olgunun 14’inde (%70), IHK skoru (3+) olan 19 olgunun 18’inde (%94,7) dual
SISH/IHK yéntemiyle bakildiinda HER-2 amplifikasyonu saptandi (Tablo-
10). IHK’sal olarak (3+) olan olgular dual SISH/IHK ydntemi ile daha iyi uyum
g6stermekteydi, yani IHK’sal olarak 3+ olgularin SISH ile pozitif gikma orani
daha yuUksekti. Bu bulgu istatistiksel olarak da sinirda anlamhlik gosteriyordu
(p=0,05).

IHK’sal olarak pozitiflik saptanan 39 olgunun 24’tinde (%61,5) timor
hicrelerinde HER-2 ile homojen boyanma elde edilirken, 15’inde (%39,5)

heterojen boyanma gézlendi (Resim 2). iHK ile pozitif oldugu halde dual
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SISH/IHK yéntemi ile negatif saptanan 7 olgu, intra-timdral heterojenite
acisindan incelendiginde, olgularin 6’'sinda homojen boyanma, 1’inde

heterojen boyanma oldugu goralda.

Dual SISH/IHK ydntemi uygulanarak ayni cam Uzerinde yapilan
degerlendirmede olgularin timinde SISH ile sinyal elde edilirken, 18 olguda
(%46) IHK’sal boyanma ya gok zayifti ya da hig yoktu. Ancak bu olgularin ilk
yapilan iHK’sal incelemelerinde 16’si (2+), 2’si (3+) idi. Ayrica bu olgularin
IHK’sal olarak 11’inde homojen boyanma, 7’sinde heterojen boyanma

izlenmekteydi.

Tablo-10: iHK’sal HER-2 skoru (2+) ve (3+) olgularin dual SISH/IHK

yontemiyle karsilastiriimasi

HER-2 Durumu IHK (+) Dual SISH/IHK (+)
HER-2 Skor 2+) | 20 14 (%70)
HER-2 Skor (3+) 19 18 (%94,7) p<0,05

HER-2 Pozitif Olgularin Klinikopatolojik Ozellikleri

Dual SISH/IHK yéntemiyle pozitiflik elde edilen 32 olgunun 10’u (%31,2)
kadin, 22’si (%68,8) erkek olup olgularin 19’u (%59,4) <65 yas, 13l (%40,6)
265 idi. Tumor, olgularin 9’unda kardia (%28,1), 11’'inde korpus (%34,4),
11’inde antrum-pilor (%34,4) yerlesimliyken 1’inde (%3,1) de linitis plastika
tarzinda izlenmekteydi. TUumor ¢api 12 olguda (%37,5) <5 cm iken 20 olguda
(%67,5) =25 cm idi. Borrmann siniflamasina goére; 4 olgu (%12,5) tip 1
(polipoid tip), 16 olgu (%50) tip 2 (mantarlasan veya Ulserovejetan tip), 11
olgu (%34,4) tip 3 (Ulsere tip) ve 1 olgu (%3,1) tip 4 (infiltratif tip) olarak tespit
edildi.
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Histolojik olarak DSO’ye gére siniflandirma yapildiginda yapildiginda
olgularin 21’i (%65,6) tubuler adenokarsinom, 4’G (%12,5) az koheziv
karsinom, 2’si (%6,2) musin6z adenokarsinom, 3’0 (%9,4) tubulopapiller
adenokarsinom, 1’i (%3,1) papiller adenokarsinom, 1’i (%3,1) mikst
adenonoroendokrin karsinom morfolojisi gostermekteydi. Lauren
siniflamasina gore de olgularin 27’si (%84,4) intestinal tip, 3’4 (%9,4) diffuz
tip, 2’si (%6,2) mikst tipte izlenmekteydi.

Olgularin timoér invazyon derinliklerine gore siniflandirmasinda; 4 olgu
(%12,5) erken evre (T1la veT1b), 28 olgu (%87,5) ileri evredeydi (T2-T4a/b).
Olgularin 5’'inde (%15,6) lenf nodu metastazi bulunmazken (NO), 27 (%84,4)
olguda bir ya da daha fazla lenf nodu metastazi (N1-N3a/b) bulunmaktaydi.
Olgularin 26’sinda (%81,2) lenfovaskuler emboli, 20’sinde (%62,5) perinéral
invazyon goruldl. HER-2 pozitif olan olgularin yalnizca 4’Ginde metastaz

bildirilirken komsu organ invazyonu higbir olguda saptanmadi.

HER-2 pozitif olan 32 olgu ve HER-2 negatif olan 171 olgu yas, cinsiyet,
makroskopik ve histopatolojik 6zelliklerine gore karsilastirildiginda; yas,
cinsiyet, Borrman siniflandirmasi, timaor ¢api, timor yerlesimi, pT evresi, pN
evresi, lenfovaskuler invazyon, perindral invazyon, komsu organ invazyonu
ve uzak organ metastazi agisindan istatistiksel olarak bir fark gorilmedi
(Tablo-11 ve Tablo-12) (p>0,05). Erken evre mide karsinomlarinda (T1a/b)
HER-2 pozitifligi %25 (4/16) oraninda gozlenirken ileri evre mide
karsinomlarinda (T2-T4a/b) bu oran %14,9 (28/187) idi. Borrmann
siniflandirmasina gore polipoid (tip1) gérinum sergileyen timaorlerin
%40’ 1nda (4/10) HER-2 pozitifligi izlenirken diger tiplerde bu oran %0-15,7
arasinda degismekteydi. Benzer sekilde proksimal yerlegimli timorlerde
HER-2 pozitifligi %23,7 (9/38) iken, distal yerlesimli timorlerde %14,1
(22/156) olarak izlenmekteydi. Bu sonuglar oransal agidan belirgin farkhlik
gostermekle birlikte bu fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0,05).
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HER-2 pozitif ve negatif gruplar arasinda DSO’ye gére histolojik alt tipler
agisindan karsilastirma yapildiginda, istatistiksel agidan anlaml bir fark
bulunmamakla birlikte Lauren siniflandirmasina goére intestinal tip morfoloji

sergileyen timorlerde HER-2 pozitifligi daha sik izlenmekteydi (p=0,039).

Tablo-11: HER-2 (+) ve HER-2 (-) olgularin klinikopatolojik ézelliklerinin

karsilastiriimasi

Klinikopatolojik Ozellikler | HER-2 (+) HER-2 (-) p degeri
Yas
- <65 19 (%59,4) 97 (%56,7)
>65 13 (%40,6) | 74 (%43,3) 0.781
Cinsiyet
- Kadin 10 (%31,2) 67 (%39,2)
- Erkek 22 (%68,8) 104 (%60,8) 039
Tumor yerlesimi
- Proksimal 9 (%28,1) 29 (%17,5)
- Distal 22 (%68,8) 134 (%77,8) 0198
- Diffliz 1(%3,1) 8 (%4,7)
Makroskopik gorinum
(Borrmann)
- Tip0
Tip1 0 (%0) 7 (%4,1)
Tip 2 4 (%12,5) 6 (%3,5)
Tip3 16 (%50) 86 (%50,3) 0,203
Tip4 11(%34,4) 64 (%37,4)
1 (%3,1) 8 (%4,7)
TUmor gap
- <5cm 12 (% 37,5) 57 (%33,3)
- 25¢cm 20 (%62,5) 114 (%66,7) 0.803
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Tablo-12: HER-2 (+) ve HER-2 (-) olgularin histopatolojik karsilastiriimasi

Histopatolojik Ozellikler HER-2 (+) | HER-2(9) degeri
DSO siniflamasi

- Tubuler adenokarsinom 21 (%65,6) | 93 (%54,4)

- Az koheziv karsinom 4 (%12,5) 50 (%29,2)

- Musindz adenokarsinom 2 (%6,2) 11 (%6,4)

- Tubulopapiller adenokarsinom | 3 (%9,4) 4 (%2,3)

- Papiller adenokarsinom 1 (%3,1) 4 (%2,3)

- Meduller karsinom 0 (%0) 2 (%1,2) 0,301

- Adenoskuamoz karsinom 0 (%0) 2 (%1,2)

- Mikst adenondroendokrin ca 1 (%3,1) 1 (%0,6)

- Rabdoid 6zellik sergileyen ca | 0 (%0) 1 (%0,6)

- Mikst adenokarsinom 0 (%0) 3 (%1,8)
Lauren siniflamasi

- Intestinal tip 27 (%84,4) | 105 (%61,4)

- Diffuz tip 3 (%9,4) 49 (%28,7) 0,039

- Mikst tip 2 (%6,2) 17 (%9,9)
Tamor invazyon derinligi (T)

- Tla 1 (%3,1) 3 (%2,3)

- Tlb 3 (%9,4) 9 (%5,3)

-T2 4 (%12,5) 15 (%8,8)

- T3 5 (%15,6) 32 (%18,7) 0516

- T4a 19 (%59,4) | 100 (%57,9) '

- T4b 0 (%0) 12 (%7)
Tumor invazyon derinligi (T)

- Tla/b (erken evre) 4 (%12,5) 12 (%7) 0231

- T2-T4alb (ileri evre) 28 (%87,5) | 159 (%93) ’
Lenf nodu metastazi (N)

- Yok 5 (%15,6) 35 (%20,4) 0527

- Var 27 (%84,4) | 136 (%79,6) '
Perindral invazyon

- Yok 12 (%37,5) | 64 (%37,4) 0994

- Var 20 (%62,5) | 107(%62,6) ’
Lenfovaskuler invazyon

- Yok 6 (%18,8) 32 (%18,7) 0.996

- Var 26 (%81,2) | 139 (%81,3) '
Komsu organ invazyonu

- Yok 32 (%100) 159 (%93) 0120

- Var 0 (%0) 12 (%7) ’
Uzak organ metastazi (M)

- Yok 28 (%87,5) | 148 (%86,5) 0.574

- Var

4 (%12,5)

23 (%13,5)
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c-MET’in immunohistokimyasal Olarak Degerlendirilmesi

Calismamizda iHK’sal boyama ile HER-2 pozitif olarak saptanan 39 olgu
ile HER-2 negatif (0/1+) 40 olgu olmak Gzere toplam 79 olgu c-MET
ekspresyonu agisindan IHK ydntemi ile degerlendirildi ve aralarindaki iligki
arastirldi. HER-2 ile iHK’sal olarak pozitif olan ancak dual SISH/IHK metodu
ile konfirmasyonunda amplifikasyon saptanmayan 7 olgu da negatif grupta

ele alindi.

Dual SISH/IHK ydntemi ile HER-2 pozitifligi saptanan 32 olgunun 11’inde
(%34,4) c-MET ile de pozitiflik (skor 2+ ve 3+) saptandi. HER-2 negatif 47
olgunun ise 27’sinde (%57,4) c-MET ile pozitiflik izlendi (Resim 13-18). HER-
2 (-) olgularda c-MET pozitifligi daha yuksek orandaydi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,044) (Tablo-13). c-MET pozitifligi olan toplam 38
olgunun 12’sinde (%31,5) skor (3+), 26’sinda (%68,5) skor (2+) idi. c-MET ile
negatif degerlendirilen olgularin 24’Gnde (%57,4) skor (1+) iken, 17’sinde
(%42,6) hicbir immunreaktivite (skor 0) gézlenmedi (Tablo-14).

Tablo-13: HER-2 (+) ve HER-2 (-) olgularin c-MET (+)'ligi agisindan

kargilastiriimasi

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

Tablo-14: ¢-MET IHK boyamasinin sonuglari

c-MET Olgu Sayisi (%)
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 Olgularin Klinikopatolojik Ozellikleri

IHK’sal yéntemle c-MET pozitif olarak degerlendirilen toplam 38 olgunun
13’0 (%34,2) kadin, 25'i (%65,8) erkekti. 65 yas ve Ustu ile 65 yas alti olgu
sayisi birbirine esitti. Tumor, olgularin 3’Unde kardia (%7,9), 8’inde korpus
(%21,1), 23’'Unde antrum-pilor (%60,5),1’'inde (%2,6) anastomoz hattinda
yerlesimliyken, 3’Unde (%7,9) linitis plastika tarzinda izlenmekteydi. TUmor
cap! 14 olguda (%36,8) <5 cm iken, 24 olguda (%64,2) =5 cm idi. Borrmann
siniflamasina gore; 1 olgu (%2,6) tip 1 (polipoid tip), 22 olgu (%52,4) tip 2
(mantarlagan veya ulserovejetan tip), 12 olgu (%31,6) tip 3 (Ulsere tip) ve 3
olgu (%7,9) tip 4 (infiltratif tip) olarak tespit edildi.

Histolojik olarak DSO’ye gére siniflandirma yapildiginda yapildiginda
olgularin 20’si (%52,6) tubuler adenokarsinom, 12’si (%31,6) az koheziv
karsinom, 1’i (%2,6) musin6z adenokarsinom, 3’U (%7,9) tubulopapiller
adenokarsinom, 1’i (%2,6) papiller adenokarsinom, 1’i (%2,6) mikst
adenokarsinom morfolojisi gostermekteydi. Lauren siniflamasina goére de
olgularin 25'i (%65,8) intestinal tip, 11’i (%28,9) diffuz tip, 2’si (%5,3) mikst
tipte izlenmekteydi.

Olgularin tumor invazyon derinliklerine gore siniflandirmasinda; 2 olgu
(%5,7) erken evre (T1la veT1b), 36 olgu (%94,3) ileri evredeydi (T2-T4a/b).
Olgularin 8'inde (%21,1) lenf nodu metastazi bulunmazken (NO), 30 (%78,9)
olguda bir ya da fazla lenf nodu metastazi (N1-N3a/b) bulunmaktaydi.
Olgularin 33’Unde (%86,8) lenfovaskuler emboli, 26’sinda (%68,4) perinodral
invazyon saptandi. Klinik olarak metastazi oldugu bildirilen 9 olgunun 6’sinda
(%66,7) pozitiflik izlenirken, komsu organ invazyonu gosteren 3 olgunun
2’sinde (%66,7) pozitiflik saptandi.

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

histopatolojik 6zelliklerine gore karsilastirildiginda; yas, cinsiyet, Borrman
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siniflandirmasi, tumor ¢api, pT evresi, pN evresi, lenfovaskuler invazyon,
perindral invazyon, komsgu organ invazyonu ve uzak organ metastazi
agisindan istatistiksel olarak bir fark izlenmedi (p>0,05). Lauren siniflamasina
gore diffuz tipteki olgularin %73’Gnde (11/15), intestinal tipteki olgularin
%41,7 (25/60) c-MET pozitifligi gozlenmekle birlikte bu fark istatistiksel
acidan anlaml degildi (p>0,05).

Ancak mide karsinomlarini proksimal-distal olarak kategorize ettigimizde
c-MET ile pozitiflik gosteren olgularin %84,2’si (32/38) distal yerlesimliydi ve
istatistiksel olarak da anlamli farkllik olusturmaktaydi (p=0,038) (Tablo-15 ve
Tablo-16).

HER-2 (+/-) ve c-MET (+/-) Olgularin Karsilastiriimasi

Tim IHK’sal ve dual SISH boyamalari sonucunda elde edilen veriler soyledir:
e HER-2/c-MET*: 11 olgu (%13,9)
e HER-2*/c-MET": 21 olgu (%26,5)
e HER-2/c-MET": 27 olgu (%34,2)
e HER-2/c-MET" : 20 olgu (%25,4)
HER-2(+/-) ve c-MET (+/-) olgularin detayli karsilastirmasi Tablo-17’de

gOsterilmigtir.
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Tablo-15: c-MET (+) ve c-MET (-) olgularin klinikopatolojik 6zellikler

acisindan karsilastiriimasi

Klinikopatolojik Ozellikler | c-MET (+) C-MET (-) p degeri
Yas
- <65 19 (%50) 26 (%57,8)
=65 19 ( %50) 15 (%42,2) 0,229
Cinsiyet
- Kadin 13 (%34,2) 14 (%34,1)
- Erkek 25 (%84,2) 27 (%65,9) 0995
Tumor yerlesimi
- Proksimal 3 (%7,9) 12 (%29,3)
- Distal 32 (%65,7) 28 (%68,3) 0,038
- Diffuz 3 (%7,9) 1 (%2,4)
Makroskopik gorunim
(Borrmann)
- TipO
Tip1 0 (%0) 2 (%4,9)
Tip2 1 (%2,6) 6 (%14,6)
Tip3 22 (%57,9) 20 (%48,8) 0,072
Tip4 12 (%31,6) 13 (%31,7)
3 (%7,9) 0 (%0)
TUumor gapi
- <56cm 14 (% 36,8) 16 (%39)
0,842
- 25cm 24 (%63,2) 25 (%61)
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Tablo-16: c-MET (+) ve c-MET (-) olgularin histopatolojik 6zellikler agisindan

kargilastiriimasi

Histopatolojik Ozellikler c-MET (+) c-MET (-) | p degeri
DSO siniflamasi

- Tubuler adenokarsinom 20 (%52,6) | 28 (%68,3)

- Az koheziv karsinom 12 (%31,6) | 4 (%9,8)

- Musin6z adenokarsinom 1 (%2,6) 3 (%7,3)

- Tubulopapiller adenokarsinom | 3 (%7,9) 2 (%4,9)

- Papiller adenokarsinom 1 (%2,6) 2 (%2,4) 0,202

- Meddller karsinom 0 (%0) 1(%1,2)

- Adenoskuamoz karsinom 0 (%0) 0 (%0)

- Mikst adenonoéroendokrin ca 0 (%0) 1(%1,2)

- Rabdoid 6zellik sergileyen ca 0 (%0) 0 (%0)

- Mikst adenokarsinom 1 (%2,6) 0 (%0)
Lauren siniflamasi

- intestinal tip 25 (%65,8) | 35 (%85,4)

- Diffuz tip 11 (%28,9) |4 (%9,8) 0,090

- Mikst tip 2 (%5,3) 2 (%4,9)
TUmor invazyon derinligi (T)

- Tla 0 (%0) 2 (%4,9)

- Tlb 2 (%5,3) 5(%12,1)

-T2 4 (%10,5) 4 (%9,8) 0,499

- T3 6 (%15,8) 9 (%22)

- T4a 24 (%63,1) | 20 (%48,6)

- T4b 2 (%5,3) 1 (%2,6)
TUmor invazyon derinligi (T)

- Tla/b (erken evre) 2 (%5,3) 7 (%17,1) 0.96

- T2-T4alb (ileri evre) 36 (%94,7) | 34 (%82,9) '
Lenf nodu metastazi (N)

- Yok 8 (%21,1) 9 (%21,9) 0923

- Var 30 (%78,9) | 32 (%78,1) '
Perindral invazyon

- Yok 12 (%31,6) | 16 (%39) 0489

- Var 26 (%68,4) | 25 (%61) ’
Lenfovaskuler invazyon

- Yok 5 (%13,2) 10 (%24,4) 0203

- Var 33 (%86,8) | 31 (%75,6) '
Komsu organ invazyonu

- Yok 36 (%94,7) | 40 (%97,6) 0471

- Var 2 (%5,3) 1 (%2,4) '
Uzak organ metastazi (M)

- Yok 32 (%84,2) | 38 (%92,7) 0.204

- Var

6 (%15,8)

3 (%7,3)
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Tablo-17: HER-2 (+/-) ve c-MET (+/-) olgu gruplarinin kargilastiriimasi

HER-2 durumu c-MET (+) C-MET (-)
3+ 8 10

2+ 3 11

3+ (SISHY) 0

2+ (SISH") 2 4

1+ 16 10

0 9 5

HER-2*/c-MET" ko-ekspresyonu gdsteren grup, diger gruplar ile yas,
cinsiyet, makroskopik ve prognostik histopatolojik 6zellikler agisindan

incelendiginde istatistiksel olarak aralarinda bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Tam bu gruplar histopatolojik faktorler agisindan birbirleriyle
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamlilik gostermemekle birlikte en

¢arpici bulgular sunlardi;

e Proksimal yerlesimli tumorlerin %53,3'U (8/15) HER-2*/c-MET", distal
yerlesimli timorlerin ise %38,3'U HER-2/c-MET™ seklinde ekspresyon
gOstermekteydi.

e Lauren siniflamasina gore diffuz tip morfoloji sergileyen tumorlerin
%53,3'U (8/15) HER-2/c-MET* seklinde ekspresyon gostermekteydi.

e HER-2*/c-MET" seklinde ekspresyon sergileyen olgularin %95,2’si
(20/21) Lauren siniflamasina gore intestinal tip morfoloji gosteriyordu.

e Erken evre olgularin %44,4’Unde (4/9) HER-2/c-MET" seklinde
ekspresyon izlenmekteydi. Bu olgularin sadece 2’sinde c-MET

overekspresyonu gorulmekteydi.
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Resim 1. Zayif, belli belirsiz, inkomplet bazolateral boyanma gdsteren
HER-2 (1+) tubuler adenokarsinom olgusu (x400)

Resim 2. Ayni olgudaki HER-2 (2+) intra-timaoral heterojenite alanlari,
tubuler adenokarsinom olgusu (x200)



Resim 3. Orta siddette membran6z bazolateral boyanma gdsteren
(2+) tubuler adenokarsinom olgusu (x400)

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



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

Resim 6. Kuvvetli membrandz bazolateral boyanma gosteren HER-2

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

(2+) tubuler adenokarsinom olgusu (x400)

Resim 8. Dual SISH/IHK metodu, HER-2/kromozom17=2, HER-2 (2+)
(X1000)

54



Resim 9. Dual SISH/IHK metodu, HER-2/kromozom1722, HER-2 (3+)

(X400)

Resim 10. Dual SISH/IHK metod, HER-2/kromozom1722, HER-2 (3+)

(X1000)
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Resim 11. Dual SISH/IHK metodu, kiimelenme gésteren HER-2 gen
sinyalleri (x400)

Resim 12. Dual SISH/IHK metodu, HER-2/kromozom17<2, HER-2
(3+) (X400)
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Resim 13. Zayif, belli belirsiz membrandz boyanma, c-MET (1+)
(x400)

Resim 14. Orta siddette membran6z boyanma, c-MET (2+) (x200)



Resim 15. Kuvvetli boyanma goésteren az koheziv karsinom olgusu, c-
MET (3+), (x40)

Resim 16. Kuvvetli sitoplazmik ve membran6z boyanma gdsteren az
koheziv karsinom olgusu, c-MET (3+) (x200)
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Resim 17. Kuvvetli boyanma goésteren tubuler adenokarsinom olgusu,
c-MET (3+) (x40)

Resim 18. Kuvvetli sitoplazmik ve membranéz boyanma gdsteren

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

Mide kanseri insidansi ve mortalitesi azalmig olmakla birlikte hala tim
dunyada gorulme sikhigi agisindan 5. ve kansere bagli 6lumlerde dinyada 3.
sirada yer almaktadir (1) . Mide kanserli birgok hasta tani aninda ileri evre
ve/veya metastatik evrededir (112). Ozellikle bu hastalarda kombine
kemoterapdétik ajanlarin, tekli ajanlara gore genel sagkalimi arttirdigi
izlenmigtir (113). Bunlara ragmen sagkalim oranlarinin %20 seviyelerinde
olmasi yeni etkin tedavilere gereksinimi dogurmustur (114). Bu
gereksinimden yola g¢ikarak 24 Ulkeden 122 merkezin katilimiyla
gergeklestirilen ToGA (Trastuzumab for gastric cancer) ¢alismasinda, mide
karsinomlarinda HER-2 pozitifligi arastiriimis ve anti-HER-2 monoklonal
antikoru olan Trastuzumab'in ileri evre mide ve gastro-6zofagial bileske
kanserlerinde kemoterapiye eklenmesinin sagkalimi arttirdigi gosterilmigtir
(72). Trastuzumab tedavisi ilk olarak primer ve metastatik meme
kanserlerinde kullanilmaya baglanmigtir ve HER-2 pozitifligi meme
kanserlerinde kot prognostik kriter olarak kabul edilmektedir (115). Ancak
mide kanserlerinde HER-2 pozitifliginin prognostik 6nemi halen tartismalidir
(72). Benzer sekilde HER-2 gibi TKR ailesinin bir yesi olan c-MET’in
overekspresyonu ya da gen amplifikasyonunun da mide karsinomlarinda
progresyon ve sagkalim ile iligkili oduguna yonelik calismalar bulunmaktadir.
Hayvan modelleri kullanilarak yapilan pre-klinik ¢galismalarda, MET antikorlari
ya da kuguk molekul MET inhibitorleri, c-MET amplifikasyonu olan gastrik
hicrelerde tumor hicre proliferasyonunu ve tumor progresyonunu onlemistir.
Ayrica c-MET yolaginin aktivasyonu ile Trastuzumab tedavisine direng
gelistigi de bazi yayinlarda bildiriimektedir (111). Az sayida yayin bulunmakla
birlikte HER-2 egliginde artmig c-MET ekspresyonu gastrik karsinomlarin

klguk bir kisminda gosterilmis ve bunlarin daha agresif davranis sergiledigi



gorulmustir (116). Bu veriler dogrultusunda Trastuzumab disinda yeni
geligtirilecek olan hedefe yonelik tedavilerin, mide kanserli hastalarda yeni bir
tedavi segcenegi olabilecegi ya da tedaviye direng gelisimini onleyebilecegi

dusunulmektedir.

Bu ¢calismada mide kanseri ile iligkili onkogenlerden HER-2'nin
amplifikasyon/overekspresyon (dual SISH ve iHK ile) sikligi, c-MET’in
overekspresyon durumu ve bunlarin klinikopatolojik verilerle iligkisi
incelenmistir. TUm mide kanseri olgularinda IHK’sal olarak HER-2
overekspresyonu %19,2 (39/203) olarak bulunmus, bu olgularin 32’sinde de
(%82) gen amplifikasyonu saptanmistir. Terashima M. ve ark.’nin yaptig,
829 mide dokusunun incelendigi bir calismada IHK ve SiSH kullanilarak
HER-2 ekspresyonu %13,6 olarak bulunmugtur (117). Xu CC. ve ark.’nin
yaptigi calismada HER-2 overekspresyonu %11,9; Zhou F. ve ark.’nin
yaptigi calismada %11,89 olarak bulunmustur (118, 119). Bu ¢alismalarda
ToGA Kklinik galismasina gore Hoffman tarafindan uyarlanmis HER-2
skorlama sistemi kullaniimig ve HER-2 (2+) olan olgulara FISH (florasan in
situ hibridizasyon) uygulanmistir. FISH sonucuna gore amplifikasyon
konfirme edilirse overekspresyon olarak kabul edilmistir. Literattirde mide
kanserlerinde HER-2 gen amplifikasyonu veya artmis protein ekspresyonu
primer timorlerin %7-34’G gibi genig bir aralikta pozitif olarak bulunmaktadir
(120). Ayni degerlendirme kriterlerine gore yapilan Kore, Hindistan, Misir,
ispanya ve Brezilya kokenli galismalarda HER-2 overekspresyonu sirasiyla
%10,8, %24,5, %27, %7,5, %10,5 gibi degisik oranlarda bulunmustur (120-
124). Calismamizda, mide kanserlerinde SISH ile konfirme HER-2 pozitiflik
orani %15,7 olup literaturde bildirilen oranlarla uyumlu izlenmistir. Caligmalar
arasinda HER-2 pozitifligi agisindan gortlen farkliliklar, cografi 6zelliklere,
tumor heterojenitesine ve inceleyen patologa baglanabilir. Bunun disinda
HER-2 overekspresyonunun degerlendiriimesinde pre-analitik kosullar buyuk
onem tasir. Biyopsi veya cerrahi materyalin hizli bir sekilde ve yeterli
miktarda %10 noétral tamponlu formalin igerisinde, patoloji laboratuvarina
gonderilmesi saglanmalidir. Patoloji laboratuvarinda gastrektomi materyali

bir an dnce acilarak en kisa zamanda mide limenine fiksatifin ulagsmasi
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saglanmalidir. Fiksatife girene kadar gegen soguk iskemi suresi 1 saati
asmamalidir. Fiksasyon suresi, meme materyalleri icin onerildigi gibi, kiguk
ya da buyuk tum materyallerde 6 ile 72 saat arasinda tutulmalidir. Doku
takibinde 60 derece Uzerinde sicaklik uygulanmamali, alkol fiksasyonu ve
hizli takip yapiimamalidir (125). Tum bu 6zellikler géz 6nine alindiginda,
calismamizda, pre-analitik sirecini bilemedigimiz daha eski yillara ait
olgularimizda tespit edemedigimiz HER-2 ekspresyon kayiplari yasamis

olabiliriz.

Pyo JS ve ark. yaptiklari bir meta-analizde, 45 galismadan 12,679 mide
karsinomu olgusunu ele almis ve HER-2 pozitifligi acisindan iHK ve in situ
hibridizasyon yéntemlerini karsilastirmistir. Bu calismada tum HER-2 skor
(0/1+, 2+, 3+) gruplarinda SISH ile, FISH ve CISH’e (kromojenik in situ
hibridizasyon) gore daha yuksek pozitiflik oranlari elde edilmigtir. Bununla
birlikte ISH yéntemleri arasinda tanisal agidan anlaml bir fark
saptanmamustir. Ayrica bu ¢alismada HER-2 iHK skoru (0/1+) ya da (3+)
olan olgularin ISH yontemleriyle konfirmasyonunda uyumun ¢ok yuksek
oldugu, HER-2 IHK skoru (2+) olanlarda ise bu uyumun daha disiik oldugu
(95% confidence interval [CI] 0.331-0.458) belirtiimektedir (126). Bizim
olgularimiz da benzer 6zellik sergilemekte olup HER- 2 skoru (+2) olanlarda

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

IHK ve ISH yéntemini (ISH/IHK kombinasyon yéntemi) ayni preprat
uzerinde degerlendiren az sayida ¢calisma bulunmaktadir. Werner D. ve ark.’
nin yaptiklari bir calismada mide karsinomlarinda SISH/IHK kombinasyon
yontemi, IHK ve SISH'’in ayri ayri degerlendiriimesi ile karsilagtiriimis ve
Altmann'in kappa degeri yorumlamasina goére uyum yuksek bulunmustur
(127). Emily S. ile ark.’nin CISH/IHK kombinasyon yéntemiyle yaptiklari
calismada ve Hirschmann A. ile ark.’nin SISH/IHK kombinasyon yéntemiyle
yaptiklari galismada da benzer sekilde %95’in Uzerinde uyum gozlenmigtir.
Ancak her iki calismada da iHK’sal agidan bazi olgularda daha zayif
boyanma gézlenmistir (128, 129). Bizim olgularimizin da HER-2 skoru (2+)
olanlarin 16’sinda, skoru (3+) olanlarin 2’sinde SISH/IHK kombinasyon

yontemiyle IHK’sal agidan boyanma ¢ok az gériilmiis ya da negatif olarak
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saptanmigtir. Bizim gézlemlerimize gére SISH/IHK kombinasyon yénteminin
¢ok dnemli bir dezavantaji da immunhistokimya boyanma siddetinin optimize
edilememesine bagl olarak sinyallerin maskelenmesi ve bu nedenle
degerlendiriimesinde yasanan gugluktir. Ancak bu yéntemin doku
yetersizliklerini gorece ortadan kaldirabilecegi, intra-timoral heterojeniteye
bagli yanlis negatiflikleri azaltabilecegi ve daha kisa zamanda sonug vermeyi
saglayabilecegi aciktir. Bu nedenlerle yontemin daha iyi bir sekilde optimize
edilmesi ve daha fazla galisma ile avantajlarinin kanittanmasina gereksinim

duyulmaktadir.

Ote yandan HER-2 poxzitifliginin anlamini arastiran, klinik ve
histopatolojik verilerle karsilastiran pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Bu
¢alismalardan olusan bir meta-analizde 17,494 mide karsinomu olgusu
degerlendiriimis ve HER-2 overekspresyonunun erkek cinsiyet, proksimal
timor yerlesimi, intestinal tip morfoloji, lenf nodu metastazi, uzak metastaz
ve ileri evre ile korele oldugu saptanmigtir. Bununla birlikte yas, timor ¢api,
lenfovaskuler invazyon ve perindral invazyon agisindan istatistiksel olarak bir
fark gozlenmemigtir (130). Benzer sekilde Trastuzumab tedavisinin mide
karsinomlarinda kullanilmasinin temelini olusturan ToGA c¢alismasinda HER-
2 ekspresyon orani proksimal timorlerde %34, distal yerlesimli timorlerde
%20 olarak bulunmustur. Ayrica intestinal tip tUmorlerde %32,2, diffuz tip
tumorlerde %6,1, mikst timorlerde %20,1 oraninda HER-2 pozitifligi
saptanmistir (72). Ancak HER-2 pozitifligi agisindan farkli, birbirleriyle geligkili
sonuglar da bulunmaktadir. Zhou F. ve ark.’nin yapti§i calismada HER-2
overekspresyonu lenf nodu metastazi yani sira tumaor buyuklagu ile de iliskili
bulunmus ancak yas, cinsiyet, timor yerlesimi, TNM evrelemesi ve damar
invazyonu agisindan bir iliski bulunamamistir (119). Yildiz ve ark.’nin yaptigi
bir calismada HER-2 overekspresyonu olan ve olmayan gruplar arasinda
yas, cinsiyet, timor yerlesimi, uzak metastaz varligi, lokal invazyon, omental
tutulum, pT evresi, lenfovaskuler invazyon ve sagkalim arasinda iligki
saptanmamistir (131). Jia YX ve ark.’nin yaptiklari bir galismada HER-2
overekspresyonu pT evresi ve lenf nodu metastazi ile iligkili bulunurken

tumor tipi ve diferansiyasyonu ile iligki saptanmamistir (132). Moelans ve
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ark.’nin yaptiklari bir galismada ise daha geng yasta (<45 yas) mide
karsinomu tanisi alan olgularda HER-2 overekspresyonu/amplifikasyonu
orani daha dusuk saptanirken, ge¢ baslangigh (>45 yas) mide
karsinomlarinda daha ylksek saptanmistir. Moelans ve ark.’nin ¢alismasinda
bu sonucu agiklayabilecek bir diger bulgu, erken baglangigli olgularin timaor

histolojik tiplerinin agirlikl olarak diffuz tipte olmasidir (133).

Literattrde birbirinin tersini savunan farkli sonuclar bulunmakla birlikte,
calismalarda agirlikl olarak HER-2 pozitif timorlerin Lauren siniflamasina
gore intestinal tip morfoloji sergiledigi, iyi-orta derece diferansiye oldugu,
proksimal yerlesim gdsterdidi, lenf nodu metastazi ve ileri pT evresi ile iligkili
oldugu géze carpmaktadir (119, 134-137). Bizim ¢calismamizda da HER-2
overekspresyonu gosteren tumorler daha ¢ok intestinal tip morfoloji
sergilemektedir (p<0,05). Ancak HER-2 overekspresyonu diger histopatolojik
parametreler ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlaml bir iligki

saptanmamistir.

Calismamizda IHK’sal agidan HER-2 pozitif olgularimizi ayni zamanda
tirozin kinaz reseptor (TKR) ailesinin bir bagka lyesi olan c-MET ile IHK’sal
acidan degerlendirerek aralarindaki iliskiyi ortaya koymaya calistik. Bunun
icin HER-2 negatif (skor 0/1+) 40 olgu da c-MET immunohistokimyasal
boyasi ile boyanarak karsilastirma amacli kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir. IHK’sal ydntemle pozitif olarak degerlendirilen, fakat SISH
ile konfirmasyonunda amplifikasyon saptanmayan 7 olgu da negatif olarak
ele alinarak kontrol grubuna dahil edilmistir. Ancak IHK’sal sonuglari
degerlendirme yontemi igin literatlre bakildiginda, daha 6nce yapilmis olan
calismalarda c-MET pozitifligini yorumlamada 6zguln, standardize edilmis
kriterler bulunmadigi gorulmektedir. Biz de calismamizda genel yaklagimlar
dogrultusunda, %10’dan fazla timor alaninda orta ya da kuvvetli
sitoplazmik/membran6z boyanma gdsteren olgulari, sirasiyla skor (2+) ve
(3+) olarak degerlendirerek pozitif kabul ettik. Bu yontemle degerlendirmede
olgularimizin %48,1’inde (38/79) c-MET pozitifligi saptanmistir. HER-2 pozitif
32 olgunun 11’inde (%34,3) c-MET pozitifligi izlenirken, HER-2 negatif 47
olgunun 27’sinde (%57,4) c-MET pozitifligi gézlenmigtir. HER-2 ve c-MET
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arasindaki bu ters iligki istatistiksel olarak da anlamlilik gostermektedir
(p<0,05). c-MET pozitifligini yas, cinsiyet ve histopatolojik veriler agisindan
inceledigimizde; c-MET (+) olgularin daha ¢ok distal yerlesim gosterdigi
gorilmustir (p<0,05). Diger histopatolojik parametrelerde istatistiksel agidan
anlaml bir farkhlik gézlenmemistir. HER-2*/c-MET*, HER-2*/c-MET", HER-2-
/c-MET™, HER-2/c-MET" seklinde elde edilen tum kombinasyon gruplari
histopatolojik veriler agisindan birbirleriyle kargilastirildiginda, istatistiksel
agidan anlamh bir fark saptanmamistir (p>0,05). Ancak HER-2*/c-MET-
seklinde ekpresyon gosteren timorlerin daha ¢ok proksimal yerlesim

gosterdigi ve intestinal tip morfoloji sergiledigi gorulmustuar.

Bulgularimizi literaturdeki verilerle karsilastirdigimizda; Lee HE. ve
ark.’nin mide kanserli 438 hastayla yaptigi bir galismada 104 (%23,7) olguda
c-MET overekspresyonu saptadigi goérilmektedir. Bu calismada protein
ekspresyonunun gosterilmesi icin IHK yéntemi kullaniimis ve timér
hlcrelerinin membran6z boyanma yuzdelerine gore skorlama sistemi
olusturulmustur (138). Nakajima M. ve ark.’nin mide kanserli 128 hastayla
yaptigi bir galismada c- MET overekspresyon sikligi %46,1 olarak
bulunmustur (139). Janjigian YY. ve ark.’nin yaptigi ¢calismada da yine iHK
yontemi kullaniimig ve sitoplazmik boyanma derecelerine gore
degerlendirilmigtir. Bu galismada c- MET overekspresyon sikligi %63 olarak
saptanmigtir (140). Drebber U. ve ark.’nin yapti§i calismada da IHK yontemi
kullanilmis ancak c-MET pozitifligi sitoplazmik ve membran6éz boyanma
derecelerine gore degerlendiriimis ve %73,7 olarak bulunmustur (141).
Sotoudeh K. ve ark.’nin sadece kuvvetli sitoplazmik ya da membran6z
boyanmayi c-MET overekspresyonu olarak kabul ettikleri calismalarinda %71
oraninda pozitiflik saptamiglardir (107). Pyo JS ve ark.’nin yaptiklari 37 farkli
calismayi igeren bir meta-analizde, 8,395 mide karsinomu olgusu ele alinmisg,
calismalarda c-MET pozitifliginin IHK’sal olarak %1,8-%82,5 arasinda
degistigi ve ortalama c-MET overekspresyonunun %31,5 (2,641/8,395)
oldugu gozlenmigtir (126). Literatirdeki tim bu calismalara bakildiginda,
calismalar arasinda c-MET overekspresyon sikligi agisindan buyuk
farklilklar bulundugu gorulmektedir. Bu fark, c-MET ekspresyon pozitifligi igin
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kullanilan degerlendirme yontemlerinin degisik olmasindan kaynaklaniyor gibi
gorulmektedir. Calismamizda hem membrandz, hem de sitoplazmik
boyanma pozitif kabul edilerek degerlendirme yapilmis olmasina karsin, elde
edilen pozitiflik orani diger ¢alismalarla kiyaslandiginda, en disuk ve en
yuksek pozitiflik oranlari arasinda median bir degerde bulundugu
gorulmektedir. Yukarida s6zu edilen galismalar da dahil olmak Uzere
literatlrdeki galismalarin bazilarinda sadece sitoplazmik boyanma,
bazilarinda membrandz boyanma, bazilarinda ise hem sitoplazmik hem de
membranoz boyanma dikkate alinmig, boyanan alani degerlendirme
agisindan kesme degeri olarak %5, %10, %25, %50 gibi farkli yizdelere gore
sonug belirtilmistir. Ayrica ¢alismalar arasinda skorlama kriterleri agisindan
da fark oldugu gérilmustiir. Bu nedenle iHK yéntemi ile c-MET
ekspresyonunu belirlemede standart bir skorlama kriteri olmaksizin verileri
kargilastirmak mumkuin gézikmemektedir. Ancak yine de c-MET’in pozitiflik
oranlarindaki bu genis skala, tek basina iHK ile c-MET overekspresyonunu

degerlendirmenin sakincali oldugunu dusundurmektedir.

Literatirde c-MET overekspresyonu ile klinikopatolojik degiskenler
arasindaki iliskiyi gosteren tartismali sonuclar bulunmaktadir. Retterspitz MF
ve ark.’lar diffGz tip karsinomlarin %51’inde (45/88) c-MET overekspresyonu
saptamigtir. Ayni sekilde Ma J ve ark.’nin yaptigi bir gcalismada da c-MET
overekspresyonu Lauren siniflamasina gore diffuz tip ile korele bulunmus
olsa da galismalarin daha buyuk bir kisminda c-MET pozitifligi intestinal tip
karsinomlarda gortlmektedir (107, 138, 140, 142-144). Pyo JS ve ark. da c-
MET overekspresyonunu erkek cinsiyeti, kotu diferansiyasyon, lenf nodu
metastazi, yuksek TNM evresi ile iligkili bulmus ve GSK Uzerine kotl
prognostik etkili olarak saptamislardir (126). Benzer sekilde bazi
calismalarda c-MET overekspresyonu timor invazyon derinligi, lenf nodu
metastazi, uzak metastaz, rekurrens, perindral invazyon ile iligkili ve
badimsiz prognostik faktor olarak bulunmusken, bazi ¢alismalarda da higbir
klinikopatolojik faktorle iligski saptanmamigtir (111). Bizim ¢alismamizda ise
literatlre ek olarak c-MET (+)'ligi ile distal yerlesim arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir. Olgularimizda morfolojik olarak diffiiz tip mide karsinomlarinda
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c-MET pozitifligi daha gok gorulmekle birlikte distal yerlesim disinda higbir

histopatolojik faktorle istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamisgtir.

Genel olarak bakildiginda, TKR ailesinin EGFR, c-MET, FGFR-2
(fibroblast growht faktor reseptor-2), HER-2 gibi farkli Gyelerinin ko-
ekspresyonlari gorulebilmektedir (116, 132). Pyo JS ve ark.’nin yaptigi
calismada c-MET (+) olan olgularin HER-2 (+)'ligi ile korelasyon gdsterdigi
bildirilmistir (126). Yildiz Y ve ark.’nin yaptigi bir calismada HER-2 (+) olan
grupta %84,6 c-MET (+)'ligi, HER-2 (-) olan grupta %56,2 c-MET (+)’ligi
saptanmigtir (131). Jia YX ve ark.’larinin mide karsinomlarinda c-MET,
FGFR-2, HER-2 ekspresyonlarini arastirdiklari ¢alismalarinda ise olgularin
sadece %7’sinde HER-2*/c-MET™"ligini beraber saptamiglardir. TKR ko-
ekspresyonunun 6nemli 6lgude kotu klinik sonuglarla iligkili oldugunu; en kotu
sagkalim sonuclarinin da U¢lu pozitif mide karsinomlarinda izlendigini
belirtmiglerdir (132). Fuse ve ark.’nin yaptigi bir calismada Japon kokenli
olgularda HER-2*/c-MET™* ko-ekspreyonu %8 olarak saptanmigtir (145).
Bizim ¢alismamizda da HER-2 (+) olgularin %34,3 ‘Unde (11/32) c-MET
(+)'ligi, HER-2 (-) olgularin %57’sinde (27/47) c-MET (+)’ligi saptanmigtir.
Calismamizda literattirdekinin aksine HER-2(-) olan olgularda c-MET (+)'ligi
daha yliksek oranda saptanmistir (p<0,05). Literatirde HER-2*/c-MET*
pozitif olgularin farkli oranlarda gézlenmesi c-MET’in iHK’sal olarak farkli
kriterlerle degerlendiriimesinden kaynaklaniyor olabilir. Klinik agidan HER-2
pozitif mide karsinomlu olgularin %50’sinde tedaviye primer direng
gozlenmektedir. Baslangicta yanit veren olgularin gogunda da ilk yil icinde
sekonder direng gelismektedir. TKR’lerin ortak hlcre igi sinyal yolaklarini
kullandiklari g6z onune alindidida, c-MET ve diger TKR’lerin alternatif
aktivasyonlari ya da beraber ko-ekspresyonlari, capraz yolaklardan hucre igi
sinyalin surekli aktive olmasina neden olmaktadir. Bu da HER-2 ile hedefe
yonelik tedavilerin bir kisminda direng gelismesine neden olabilmektedir
(132).

Fuse ve ark’nin ileri evre mide karsinomlarinda sagkalim Uzerine yaptigi
bir calismada HER-2, c-MET ve EGFR TKR’lerin ko-ekspresyonlarinin GSK

uzerine istatistiksel olarak bir etkisi bulunmadidi gérulmustur. Ancak HER-
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2%/c-MET* ko-ekspresyonu gdsteren grup ile yalnizca HER-2*/c-MET-
ekspresyonu gosteren grup arasinda sagkalim agisindan istatistiksel olarak
fark saptanmistir (p=0,043). Buna dayanarak c-MET pozitifliginin kotl
prognostik faktér olarak rol oynadidini belirtmiglerdir (145). Ha ve ark.’nin
yaptigi bir calismada 1,589 gastrektomi yapiimis mide karsinomlu olgunun
doku mikro-array érnekleri, HER-2, c-MET ve EGFR ile IHK’sal olarak
boyanmis ve FISH ile konfirme edilmistir. Bunun sonucunda 169 HER-2 (+)
olgunun 15’inde (%9) Uclu pozitiflik (HER-2*/c-MET*/EGFR*), 37’sinde (%22)
c-MET ile beraber pozitiflik ve 29'unda (%17) EGFR ile beraber pozitiflik
izlenmigtir. Olgularin 88’inde (%52) sadece HER-2 (+)'ligi gérulmusgtur.
Ortalama GSK, Ugclu pozitiflik gésteren grupta 63 ay, U¢lU negatif olan grupta
113 ay olarak saptamislardir. Artmig sayida TKR ko-ekspresyonunun geng
yas, daha buyuk tumadr boyutu, intestinal morfoloji ile iligkili oldugu izlenmistir
(p<0,05). Ayrica HER-2*/c-MET" mide karsinomlu olgunun perikardiyal
eflizyonundan izole edilen timor hicreleri kullanilarak tedaviye yaniti
incelenmigtir. Bu yontemle elde edilen tumor hicrelerinde, yalnizca HER-2
inhibitoru (Lapatinib) kullanimina kiyasla Lapatinib + MET inhibitoru
(PHA665752) kombinasyonunun ERK(ekstraselluler duzenleyici kinaz)/AKT
yolunda ve hucre ¢ogalmasinda daha ciddi bir inhibisyon sagladigini
saptamiglardir (116). Bizim ¢alismamizda ise HER-2*/c-MET™* ko-ekspresyon
gosteren grup ile HER-2*/c-MET-, HER-2/c-MET*, HER-2/c-MET™* olan
gruplar arasinda histopatolojik prognostik veriler agisindan istatistiksel
anlamli bir fark izlenmemigtir. Bu sonucun, ¢gogu olgunun ileri evrede tani
almig olmasi ve gruplarimizin sinirli sayida olgu icermesi ile iligkili olmasi

olasidir.
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SONUG

Bu calismada, anabilim dalimizda, 1996-2016 yillari arasinda, ameliyat
materyali degerlendirilen mide kanseri olgularinda HER-2 pozitifliginin sikhigi,
artmis HER-2 ekspresyonunun immunohistokimyasal ve silver in situ
hibridizasyon (SISH) yontemleri ile tutarlih@i, histopatolojik prognostik
faktorlerle iliskisi degerlendirilmigtir. Ayrica yeni tedavi yaklagimlarina isik
tutmak agisindan mide kanseri olgularinda c-MET ekspresyonunun
histopatolojik prognostik faktérler ve HER-2 ekspresyonu ile iligkisi

incelenmisgtir.

TUm olgular IHK’sal olarak HER-2 ile boyanmis ve %19,2 (39/203)
oraninda pozitiflik elde edilmistir. SISH ile korelasyon sonucu bu oran %15,7

(32/39) saptanmis olup literatlirde bildirilen oranlarla uyumlu izlenmistir.

HER-2 ekspresyonunu dogru degerlendirebilmek i¢in pre-analitik
kosullarin uygun olmasi gerekmektedir. Saglikh bir degerlendirme igin
materyalin fiksatife girene kadar gecen suresi 1 saati asmamalidir. Ayni
sekilde tespit suresi de 6-72 saat arasinda olmalidir. TUm bu sureclerdeki
aksamalar yanlis dederlendirmelere neden olabilmektedir. Calismamizda
eski yillara ait olgularimiz da oldugu igin tespit edemedigimiz ekspresyon

kayiplari yasamis olabiliriz.

Uygulanan dual SISH/IHK ydntemi ile HER-2 iHK skoru (2+) 20 olgunun
14’Unde (%70), skoru (3+) olan 19 olgunun 18’inde (%94,7) pozitiflik
saptanmisgtir. HER-2 skoru (3+) olanlarin, HER-2 skoru (2+) olanlara gore
SISH yontemi ile daha iyi uyumluluk gosterdigi izlenmigtir. Literaturde de
benzer sekilde IHK’sal olarak (2+) olgularda SISH ile pozitiflik daha az

gorulmektedir. Bunun nedenleri; gozlemciler arasindaki uyumsuzluk, intra-



tumoral heterojenite, doku kayiplarina bagl yanlhs degerlendirmeler ve (2+)

olgularin degerlendirme kriterlerinin yeterli olmayigidir.

Dual SISH/IHK kombinasyon yénteminin teorik olarak doku
yetersizliklerini gorece ortadan kaldirabilecegi, intra-timoral heterojeniteye
bagli yanlis negatiflikleri azaltabilecegi ve daha kisa zamanda sonug vermeyi
saglayabilecegi gibi avantajlari bulunmakla birlikte pratikte (2+) olgularimizin
%80’inde (16/20) bu yéntem ile IHK’sal boyanma ya gok zayifti ya da hig
bulunmamaktaydi. Ayrica bazi (3+) olgularda IHK’sal olarak kuvvetli
membran6z boyanmadan dolayi sinyal sayimi maskelenmekteydi. Literaturde
dual SISH/IHK metodu ile ilgili az sayida calisma bulunmakta olup, yéntemin
avantajlari gosterilmis, ancak daha iyi optimize edilmesi ve daha fazla
calisma yapilmasi gerektigi belirtiimistir. Bizim ¢alismamiz da bilim

dunyasindaki bu gereksinime hizmet etmektedir.

Literatirde HER-2 pozitifligi, tersini belirten ¢alismalar da bulunmakla
birlikte, intestinal tip morfoloji sergileyen, proksimal yerlesimli, lenf nodu
metastazi gosteren ileri evre tumdrlerde daha sik izlenmektedir.
Calismamizda HER-2 gen ekspresyonu gdsteren 32 olgu ile HER-2 gen
ekspresyonu gostermeyen 171 olgu histopatolojik prognostik faktorler
acisindan karsilastirildiginda sadece intestinal tip morfoloji sergileyen
tumorlerde HER-2 ekspreyonu agisindan anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,039).

Calismamizda IHK’sal olarak HER-2 (+) 39 olgu ile HER-2 negatif 40
olguyu c-MET ile iHK’sal olarak boyanarak aralarindaki iligki
degerlendirilmigtir. TUm olgularin %438,1’inde (38/79) c-MET
overekspresyonu saptanmistir. Literatlirdeki galismalar incelendiginde, c-
MET pozitifliginin IHK’sal olarak %1,8-%82,5 arasinda degistigi ve bu farkin
temelde c-MET ekspresyon pozitifligi i¢in kullanilan skorlama kriterlerinin
farkli olmasindan kaynaklandigi gdézlenmektedir. Bu yiizden iHK yéntemi ile
c-MET ekspresyonunu belirleme agisindan standart skorlama kriterlerine

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Literatirde genel olarak HER-2 (+) olgularda c-MET (+)’ligi daha ¢ok
gorulmesine karsin calismamizda HER-2 (+) olgularin %34,4’Gnde, HER-2 (-)
olgularin ise %57,4’Unde c-MET (+)'ligi saptanmigtir (p=0,044).

Ayrintili incelendiginde literatirde c-MET (+)’ligi ile ilgili olarak birbiriyle
celiskili sonuglar bulundugu gortulmektedir. Bazi ¢alismalarda c-MET
overekspresyonu timor invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, uzak
metastaz, rekurrens, perinoral invazyon ile iligkili ve bagimsiz prognostik
faktor olarak bulunmusken, bazi ¢alismalarda higbir klinikopatolojik faktorle
iligkisi saptanmamistir. Bizim galismamizda ise c-MET pozitifligi, distal

yerlesimli timorlerde daha sik géralmustir (p=0,038).

Mide karsinomlarinda TKR ailesinin EGFR, c-MET, FGFR2, HER-2 gibi
farkh Gyelerinin ko-ekspresyonlari gorulebilmektedir ve ¢alismalarin
cogundan elde edilen sonuglarda TKR’lerin birlikte ekspresyonu daha agresif
klinik seyir ve daha kisa sagkalim surelerine neden olmaktadir. Ayrica
TKR’lerin ko-ekspresyonlari ya da alternatif aktivasyonlari, ortak hticre igi
sinyal yolaklarini kullandiklari igin Trastuzumab tedavisinde direng gelisimine
neden olabilmektedir. Calismamizda HER-2 (+) 11 olgunun (%34,4) c-MET
overekspresyonu gosterdigi saptanmistir. HER-2*/c-MET* ko-ekspresyon
gosteren grubu, HER-2*/c-MET", HER-2/c-MET* ve HER-2"/c-MET" gruplarla
kargilastirdigimizda, gruplarimiz sinirli sayida olgu i¢erdigi ve gogu olgu ileri
evrede oldugu icin histopatolojik prognostik faktorler agisindan anlamli

sonuclar elde edilememigtir.

HER-2 overekspresyonu mide karsinomlarinin az bir kisminda
izlenmektedir ve Trastuzumab tedavisinden sadece ileri evre olgular
yararlanabilmektedir. Olgularin gogunda baslangicta ya da ilk bir yil icerisinde
tedaviye direng gelismektedir. Bu durum, cerrahi ve gesitli kemoterapotik
tedavi protokollerine ragmen sagkalim oranlarinin diugtk oldugu mide
karsinomlarinda, hedefe ydnelik yeni tedavilere ihtiyag dogurmaktadir. HER-2
ekspresyonu olanlarda hig de azimsanmayacak (%34,4) c-MET pozitifliginin
izlenmesi, bu olgularda Trastuzumab tedavisine kargi geligsen direncin bir

kismindan sorumlu olabilecedini gostermistir. Ancak c-MET’in histopatolojik
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prognostik faktorlerle iligkisini daha iyi agiklayabilmek ve c-MET’i hedef alan
tedavi modelleri gelistirebilmek igin skorlama kriterlerinin standardizasyonu

oncelikli olmak Uzere daha fazla ¢calismaya gereksinim vardir.
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OZET

AMAGC: Bu ¢calismada mide karsinomlu olgularda HER-2 pozitifliginin sikhgini
saptamak, artmis HER-2 ekspresyonunun immunohistokimyasal ve silver in
situ hibridizasyon (SISH) yontemleri ile tutarhligini degerlendirmek,
histopatolojik prognostik faktdrlerle iliskisini ortaya koymak hedeflenmistir.
Ayrica yeni tedavi yaklagimlarina isik tutmak agisindan c-MET ekspresyon
sikhgini, histopatolojik prognostik faktorlerle ve HER-2 ekspresyonu ile

iligkisini belirlemek amaclanmistir.

GEREGC ve YONTEM: Anabilim dalimizda 1996-2016 yillari arasinda
gastrektomi materyalinde mide kanseri tanisi alan 203 olgu ¢alismaya
alinmistir. Olgularin yas ve cinsiyeti, tamaorin yerlesimi ve buyudklaga,
histolojik tipi, invazyon derinligi, perinéral invazyon, lenfovaskuler emboli
varhdi, lenf nodu metastazi, lokal invazyon ya da uzak metastaz bulgular
kaydedilmistir. HER-2'nin immunohistokimya (IHK) skorunun degerlendirmesi
literatlr verilerine goére 0, 1+, 2+ ve 3+ olarak yapilmistir. HER-2 skoru 2+ ve
3+ olan olgularda pozitiflik anlamli kabul edilmis, bu olgularda dual silver in
situ hibridizasyon (SISH)/IHK metodu uygulanarak amplifikasyon
arastirilmigtir. Ayrica HER-2 IHK’sal boyaslyla pozitiflik elde edilen tim
olgular ile HER-2 iHK’sal skoru negatif (0/1+) olarak degerlendirilen 40 olgu,
bir diger TKR ailesinin tyesi olan c-MET ile boyanarak bulgularin

histopatolojik verilerle iligkisi karsilastiriimistir.

BULGULAR: Tiim olgular iHK’sal olarak HER-2 ile boyanmis ve pozitiflik
%19,2 olarak bulunmustur. Dual SISH/IHK metodu ile IHK HER-2 skoru (2+)
olgularin %70’inde, (3+) olgularin %94,7’sinde amplifikasyon saptanmigstir
(p<0,05). iHK’sal olarak skor (2+) olan olgularimizin %80’inde (16/20) dual
SISH/IHK metodu ile iIHK’sal boyanma ya c¢ok zayif izlenmis ya da hig
g6zlenmemistir. HER-2 pozitifligi histopatolojik prognostik faktorlerden



sadece intestinal tip morfoloji sergileyen timdorlerde istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,039). c-MET pozitifligi 79 olgu Gzerinden
degerlendirilmis olup %48,1 olarak bulunmustur. HER-2 (-) olgularin daha
fazla c-MET (+)'ligi (%57,4) gbsterdigi saptanmistir (p=0,044). c-MET
pozitifligi histopatolojik prognostik faktorlerle kargilastirildiginda sadece distal
yerlesimli timorlerde daha sik izlenmistir (p=0,038). HER-2*/ c-MET™ ko-
ekspresyonu %34,4 olarak saptanmistir. Bu grubu yalniz c-MET (+), yalniz
HER-2 (+) ve HER-2"/c-MET- gruplar ile karsilastirdigimizda histopatolojik

prognostik faktorler agisindan anlaml sonug¢ bulunamamistir.

SONUGC: Calismamizdan elde ettigimiz bulgularda HER-2 pozitif timorlerin
daha c¢ok intestinal morfoloji sergiledigi, c-MET pozitif timérlerin ise daha ¢ok
distal yerlesim gésterdigi saptanmistir. Dual SISH/IHK metodunun optimize
edilmesi halinde kullanim kolayhgi saglayabilecegdi gosterilmistir. HER-2
ekspresyonu olanlarda hi¢ de azimsanmayacak (%34,4) c-MET pozitifliginin
g6rilmesi, bu olgularda c-MET’in Trastuzumab tedavisine kargi gelisen
direncin bir kismindan sorumlu olabilecegini gostermistir. Ayrica c-MET’in
histopatolojik prognostik faktorlerle iliskisini daha iyi agiklayabilmek ve hedefe
yonelik tedavi gelistirebilmek icin skorlama kriterlerinin standardize edilmesi

gerektigi ortaya konmustur.
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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



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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