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OZET

Bu galismada, Uludag Universitesi Onkoloji bolimiinde tani almis mide
kanserli hastalarda C-erbB-2 ekspresyonunun sikhginin ve klinikopatolojik
parametrelerle tedavi cevabi ve sagkalimla iligskisinin ortaya c¢ikarilmasi
amaclanmigtir.

Calismaya 2005-2010 yillari arasinda, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Onkoloji bélumunde tedavi edilen 46 metastatik mide kanserli hasta dahil edildi.

Patoloji labaratuvarindan bu vakalara ait, histolojik tip ve diferansiasyon
derecesi, uzak metastaz varlig1 gibi parametreler argiv raporlarindan belirlendi.
Ek olarak dosya bilgilerinden yas, cinsiyet, hemoglobin, vicut kitle indeksleri,
kan gruplar, son altt aydaki kilo kayiplari, almis olduklari ilk basamak
kemoterapi bilgileri elde edildi. immiinhistokimyasal (iIHK) boyanma icin uygun
olanlari, patoloji parafin blok arsivinden segilerek, immunhistokimya islemine tabi
tutuldu ve C-erbB-2 icin pozitif boyanma, kesin membrandéz boyanmaya gore
degerlendirildi.Calismaya alinan 46 metastatik mide kanserli vakanin 19
(%41,3)unda C-erbB-2 pozitifligi tespit edildi. C-erbB-2 ekspresyon skorlari ile
klinikopatolojik faktorler arasindaki iligki Ki-kare testi uygulanarak degerlendirildi.
Vakalarda bakilan prognostik faktorler ile C-erbB-2 arasinda istatiksel bir iligki
saptanmadi. Tum olgularin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim sureleri
Kaplan Meier metodu kullanilarak hesaplandi ve genel sagkalim ortalamasi
11,48+1,03 ay, hastaliksiz sagkalim ortalamasi 8,28+0,8 ay olarak bulundu.
Sagkalim analizinde C-erbB-2 sonucu ve skoru, klinik ve patolojik faktérler ve
kemoterapi arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) Fakat
yapilan multivaryet analizde C-erbB-2 skoru +3 olan hastalarda genel sag kalim

ve hastaliksiz sagkalim anlamli olarak disuk bulundu (p<0.05).



Sonuglarimiz C-erbB-2 pozitifliginin mide kanserinde prognostik etkisi

olabilecegini dusundurmektedir.

Anahtar kelimeler: C-erbB-2, Mide kanser.



SUMMARY

Evaluation of the prognostic significance of c-erbB-2
overexpression with metastatic gastric cancer patients and

relationship with chemotherapy

In this study, we purpose to understand the CerbB-2 expression
frequency and the relation with clinic and pathologic parameters, the prognostic
meaning and the contribution to survival on patients with metastatic gastric
cancer which had the diagnosis at Uludag University Oncology Department.

In our study 46 patients with metastatic gastric cancer analyzed which
had the treatment at Uludag University Oncology Department between the years
2005-2010. The parameters such as histological type, differentiation degree,
and distant metastasis found and examined from pathology laboratory archives.
As an addition the data such as age, gender, hemoglobin, body mass index,
blood type, loss of weight in last 6 months, the first chemotherapy given,
acquired from the patient files. The preparates which are adequate for
immunohystochemical (IHC) dye, had chosen from paraffin block archive and
dyed. Positive dye for C-erbB-2 compared with certain membranous dye.

C-erbB-2 found positive in 19 (41,3%) case within 46 metastatic gastric
cancer patients. The relationship between C-erbB-2 expression scores
evaluated with chi square test. No statistically relation found between the
prognostic factors; and C-erbB-2.The general survival and disease free survival
of patients calculated with Kaplan Meier method and mean survival of the
patients calculated as 11,48+1,08 months, mean disease free survival
calculated as 8,2810,8 months. Survival analysis no statistically relation found
between C-erbB-2 result and score, systemic chemotherapy, pathologic and

clinical factors differentiation and survival and disease free survival (p>0.05). But



with the multivariate analysis general survival found meaningly low with the

patients C-erbB-2 score +3 (p<0.05).

Our results may suggest that positive C-erbB-2 has a prognostic effect

on gastric cancer.

Key Words: C-erbB-2, gastric cancer.



GiRiS

20. yazyihn ikinci yarisinda, gastrik kanserin gorulme sikligi ve 6ldirme
oraninda dunya capinda belirgin bir azalma goérulmesine ragmen, akciger
kanserinden sonra dinyada kanserden Olume yol acan ikinci en sik neden
olarak halen gastrik kanserler gosterilmektedir (1). Gastrik kanserli vakalarin
prognozu baslangi¢ yasi, gastrik duvar invazyonu, tumor lokalizasyonu, lenf
nodu tutulumu ve sistemik metastaz gibi bazi klinik ve patolojik degiskenlere
baghdir.

Cerrahi ile kombine ediimis kemoterapi, hipertermi veya
kemoradyoterapi gibi yeni tedavi modalitelerinin kullanima girmesine ragmen
ilerlemis evrelerde gastrik kanserin kontrolu zordur (2-4). Bununla birlikte, farkli
klinik veya patolojik karakterli timdrler siklikla klinik seyirlerini etkileyebilen bazi
biyolojik 6zelliklerinin oldugu sira disi bir klinik gelisim gdsterebilirler. Gastrik
kanserde, p53, matriks metalloproteinaz 2, CD44, E-cadherin ve plasminojen
aktivatér inhibitér-1 (PAI-1) gibi bazi yeni prognostik degiskenlerin varligi
vurgulanmistir(5,6). Bununla birlikte, gastrik kanserde o6nemli prognostik
degerinin olabilecedi konusunda buylk kanitlar bulunan C-erbB-2 (P185-HER-
2/neu), simdilerde kendisine yonlenmis bir monoklonal antikor kullanan yeni bir
adjuvan terapi nedeni ile dikkatleri geken biyuk bir olay haline gelmistir (6,7).

insan HER-2/neu veya C-erbB-2 geni kromozom 17g12-g21-32'de
lokalize olmustur ve HER-2/neu proteini, bu gen tarafindan kodlanan, hicre
blyime differansiasyonunu dizenleyen sinyal iletim yollarinda gerekli 4
reseptorden olusan ailenin bir Gyesi olan 185 kDa’lik bir transmembran tirozin
kinaz reseptoridir(8,9). Proteinin artmis ekspresyonu ile gen amplifikasyonu
kanserde en siklikla saptanmis C-erbB-2 (HER-2/neu) anormalitesidir (3).

HER-2/neu’nin tlkrik bezi glandlari, over, pankreas, akciger, mesane,
prostat gibi karsinomlarda overeksprese oldugu gosterilmigtir (3, 10-18).

Bununla birlikte, en fazla ¢alisma meme ve mide adenokarsinomlari Uzerine



yapilmis olup, meme kanserinde hastaliktan bagimsiz ve kapsamli sagkalim
orani azalmasi ile iligkilenmig oldugu rapor edilmistir (9). Gastrik kanserde HER-
2/neu gen amplifikasyonu ve protein overekspresyonu sik olmayarak (%10-16)
rapor edilmistir (3) ve HER-2/neu’nun overekspresyonunun prognostik onemi
konusunda farkh sonugclar elde eden, bazilari birbiri ile celiskili cok sayida yayin
vardir. Literatirdeki bazi raporlar HER-2/neu’'nun gastrik kanserde Kkotu
prognostik gidisin bir nedeni oldugu sonucuna varmisglardir (3, 19-28). Oysa
diger calismalar, HER-2/neu’nun gastrik karsinomlu vakalarin sagkalim oraninda
onemli etkiye sahip olmadigini vurgulamiglardir (29-34). ‘HER-2/neu protein
overekspresyonunun gen amplifikasyonunun bir sonucu olup olmadigi sorusu
pek cok arastirmaci tarafindan sorulmus ve Flerosan in Situ Hibridizasyon
(FISH) kullanilarak bulunan HER-2/neu gen amplifikasyonu immunhistokimyasal
(IHK) metod uygulanarak elde edilen HER-2/neu protein ekspresyonunun iligkisi
genis olarak arastirilmistir. Bu ¢alismalara genel olarak bakildiginda, HER-2/neu
overekspresyonunun, gen amplifikasyonundan sonuclandigi ve FISH ile IHK
metodlarin blyuk ¢apta birbiri ile uyumlu iki ydontem oldugu sonucuna variimistir
(7, 23, 35-41). Literaturdeki zit veriler konuya tekrar egilinmesini gerekli kilmistir.

Literatirdeki bu yansimalar 1si§inda mevcut c¢alismada Uludag
Universitesi Tibbi Onkoloji Kliniginde 2005-2010 yillari arasinda metastatik
gastrik adenokarsinom tanisi almig 250 vakanin klinik ve patolojik verilerini
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bunlardan klinik izlem verilerine ve patoloiji
spesmenlerine ulasilan vakalarin klinikopatolojik verileri ve sagkalim verileri ile
HER-2/neu (C-erbB-2) antikoru ile pozitif boyanmalari arasindaki iligkilerin

aydinlatiimasi amaglanmigtir.
Genel Bilgiler
A. Midenin Embriyolojisi ve Postnatal Geligim

Mide o6zefagusa kaudal barsagin fuziform (igsi) bir dilatasyonu gibi
geligir (42). Bu ilk olarak embriyo 7 mm. uzunluga ulastiginda olusur. Baslangi¢



olarak, dorsal mezogastriyumda abdomenin arkasina ve ventral mezogastriyum
ile septum transversuma (diafragmaya) yapismistir.

Midenin buyumesi ile birlikte dorsal mezogastriyum omentum majus
haline gelir. Ventral mezogastriyum da omentum minus haline gelir. Mide
endodermden gelisir ve mukozanin erken glanduler differansiasyonu fetus boyu
80 mm’ye ulastiginda olusur.

Enzim ve asit uUretimi ilk olarak fetal hayatin 4. ayinda olusur.
Yenidoganda mide tamamen geligsmistir ve erigkininkine benzer.

Anatomi

Sindirim borusunun (canalis alimentarius) en genis kismi olan baglica
mide karin boslugunun sol Ust kadraninda yerlesmis J seklinde bir organdir (42,
43). Mide karin boslugunun yukari kisminda, diafragmanin altinda, transvers
kolon ve ftransvers mezokolonun Uzerinde bulunur. Midenin 6n st yuzu
karaciger sol lobunun arkasinda bulunur. Proksimalden distale dogru pars
cardiaca, fundus ventriculi, corpus ventriculi, pars pylorica gibi bdlimlere
ayriimistir (43).

On Ust ylz{ (paries anterior), arka alt yiizii (paries posterior), sag kenari
kurvatura minor, sol kenari kurvatura major ismini alir. Paries anterior alt yuze
nazaran daha genigstir ve periton ile ortuludur. Paries posterior pars pyloricaya
ait bolumde sagdan sola ince bir serit halinde pankreas ile bunun hemen
uzerinde kuguk bir alanda sol glandula suprarenalis, bunun altinda sol bobrek,
kurvatura majora yakin olan bolim ile transvers mezokolon ile komsuluk yapar.
Posterior yuzln kuglk kurvatura yakin olan ylzu diafragma ile blayuk kurvatura
yakin kismi dalak ile komsuluk yapar.

Klguk kurvatur bitin uzunlugunca ligamentum hepatogastricum
(omentum minus) ile karacigere baglanmistir. Blyuk kurvaturun yukari kisminda
mideyi dalak ile baglayan ligamentum gastrolienale, asagi kisminda mideyi
transvers kolona baglayan omentum majus tutunur. Omentum majus ve minus

yag gozeli doku icerisinden gegen damar ve sinir yapllari igerir (42).



Mide 5 arter tarafindan kanlanir. Sol gastrik arter direkt olarak ¢olyak
trunkusdan c¢ikar ve kardiyak bolgeyi besler. Sag gastrik arter kiguk kurvaturu,
hepatik arterin dali olan sag gastroepiploik arter buylk kurvaturu besler. Sol
gastroepiploik arter ve kisa gastrik arterler splenik arterden gikar ve bu arterde
blayuk kurvaturu besler (42).

Midenin sempatik sinir inervasyonu gastrik ve gastroepiploik arterleri
takip eden sinirler yoluyla ¢olyak pleksus’dan gelmistir. Dallari sol ve sag frenik
sinirden gelir.

Parasempatik innervasyon oOzefagogastrik bilegskeye bitisik uzanan
anterior ve posterior trunkus yoluyla nervus vagus’tan gelir. Mide venleri v.
gastrica dextra, v. gastrica sinistra, v. gastroepiploica dextra, v.gastroepiploica
sinistra, v. gastrica breves, v. pyloricadir. Butin bu venler genel olarak ayni
isimli arterleri takip ederek vena portaya dokulir (43).

Tunica mucosa’dan baslayan lenf damarlari, dnce tela submucosa’da
zengin bir pleksus yapar. Daha sonra tunica muscularis’ide delerek tunica
serosa altinda tekrar bir pleksus yapar. Genellikle venlerin gidigini takip ederek
yakin cevredeki lenf gangliyonlarina dokultrler. Bu lenfatikler ve gangliyonlari
sunlardir: kUguk kurvatur ve pilor gevresinden gelen lenf damarlari nodi
lymphatici sinistri ve nodi lymphatici coeliaci, blyuk kurvatur ve cevresinden
gelen lenf damarlari nodi lymphatici gastroepiploici’'ye, mide fundus bdlgesinin
lenfatikleri nodi lymphatici panreoticilienalis’e, mide kardiya bdlgesi lenfatikleri
nodi lymphatici cardiaci’'ye dokdultrler (42).

Midenin sempatik sinir inervasyonu gastrik ve gastroepiploik arterleri
takip eden sinirler yoluyla ¢olyak pleksus’dan gelmistir. Dallar sol ve sag frenik
sinirden gelir.

Parasempatik innervasyon o&zefagogastrik bileskeye bitisik uzanan
anterior ve posterior trunkus yoluyla nervus vagus’tan gelir. Mide venleri
v.gastrica dextra, v. gastrica sinistra, v.gastroepiploica dextra, v.gastroepiploica
sinistra, v. gastrica breves, v. pyloricadir. Butin bu venler genel olarak ayni

isimli arterleri takip ederek vena portaya dokulur (43).



Tunica mucosa’dan baslayan lenf damarlari, dnce tela submucosa’da
zengin bir pleksus yapar. Daha sonra tunica muscularis’ide delerek tunica
serosa altinda tekrar bir pleksus yapar. Genellikle venlerin gidisini takip ederek
yakin cevredeki lenf gangliyonlarina dokulurler. Bu lenfatikler ve gangliyonlari
sunlardir: kiguk kurvatur ve pilor ¢evresinden gelen lenf damarlari nodi
lymphatici sinistri ve nodi lymphatici coeliaci, buylk kurvatur ve cevresinden
gelen lenf damarlari nodi lymphatici gastroepiploici’'ye, mide fundus bdlgesinin
lenfatikleri nodi lymphatici panreoticilienalis’e, mide kardiya bolgesi lenfatikleri
nodi lymphatici cardiaci’ye dokulurler (42).

Fizyoloji

Mide, agizdan alinan gidalarin zamanli bir sekilde duodenuma
aktarilmalarindan 6nce calkalandiklari ve o6gutuldukleri bir depo gorevini
ustlenmistir. Bu 6nemli mekanik gorevlerinin yanisira, ayrica HCI ve bunun etkisi
ile proteolitik pepsine donusen pepsinojen salgilayarak protein sindirim islemini
baslatir. HCI; paryetal hlcrelerden, pepsinojen ana hucrelerden (chief cell)
salgilanir. Her iki hicrede mide mukozasinda, &6zellikle midenin korpus ve
fundusunda bulunurlar. Asid salinimini G¢ endojen kimyasal madde uyarir:
Gastrin, histamin, asetilkolin. Asetilkolin, mide igindeki vagal (kolinerjik) sinir
uclarindan midedeki gerilme refleksleri ile veya mide salgisinin sefalik evresi ile
uyarilarak salgilanir. Gastrin  midenin antrumu ve duodenumdaki ‘G
hlcreleri’'nden, blyuk Olgclide protein sindirim drunleri ve alkali maddeler
tarafindan uyarilarak salgilanir (gastrik evre).

Histamin de ana htcrelere yakin mast hlcrelerinden salgilanir ve HCI
salgisinda artmaya neden olur. Mide ve duodenum, mukozayi mide 6zsuyundaki
asid-pepsin karisiminin etkilerinden koruma amaci ile birgok savunma
mekanizmasi gelistirmiglerdir.

ince bir mukus tabakasi siirekli olarak yapilir ve mukoza hiicrelerinin
Uzerini koruyucu olarak orter. Yuzeydeki apikal hucreler musin tabakasinin igine

veya Uzerine bikarbonat salgilarlar. Buna ek olarak hasarli hicrelerin dokilmesi



ve yerine rejenerasyon ile yeni epitel hucrelerinin gelmesi bir diger savunma
mekanizmasidir.

Histoloji

insan midesi Ug farkli histolojik alana bolinmustir: Kardia, fundus ve
korpus, antrum ve pilor. Bunlarin igerisinde en genis bdlge fundus ve korpus
bdlgesidir.

Mide duvari tim sindirim kanalinin karakteristigi olan 4 genel katman
sergiler: Mukoza, submukoza, muskularis propria veya eksterna, seroza (44).

Mukoza: Mide mukozasi Ug tabaka igerir: YUzey epiteli, lamina propria,
muskularis mukoza.

Yuzey Epiteli: Gastrik mukoza mukus sekrete eden yuksek kolumnar
bir epitel ile doselidir(42).

Gastrik glandlar: Gastrik pitlerin altinda mukozanin butin kalinliginca
bulunan dallanmis tubuler yapilardir. Gastrik glandlarin igerdigi hlcre tiplerinde
bolgesel farkhliklar vardir.

Kardiak ve Pilorik Mukoza: Kardiak ve pilorik zonda pitler mukozal
kalinligin yaklasik olarak yarisini tutar (42). Kardia-pilorik glandlar sadece
mukus sekrete etmektedir. Ve araya giren lamina propria ile gevsekge
sariimistir.

Submukoza: Muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda
lokalize olmus, gastrik rugalarin merkezleri formundadir. Cogu elastik lifler
bulunduran gevsek konnektif doku ve daha fazla kollajen lifler icerir (42, 44).
Venler, arterler, lenfatikler ve meissnerin otonomik sinir pleksusu burada
bulunur.

Muskularis Eksterna: Her biri farkli planlarda yerlesmis, diz kasin 3
tabakasini icerir. En i¢ oblik tabaka kesintili bir tabakadir ve her kesitte
go6rilmeyebilir. Ortada sirkller ve en dista da longutidunal diz kas tabakasi
vardir. Sirkiler ve longutidunal tabaka arasinda myenterik (Auerbach’s) sinir

pleksusu mevcuttur (44).



Seroza: Mide duvarinin en diginda muskularis eksternanin altinda
bulunan, bag dokusunun ince bir tabakasidir. Eksternal olarak bu tabaka
visseral peritonun basit bir mezotelyum ile doéselidir. Visseral periton ile ortulmus
bag dokusu ¢ok sayida adip6z hiicre igerebilir (44).

B. Mide Kanserleri

Midede saptanan birgcok kanser tipi bulunmaktadir. Bu timorlere ait eski
ve yeni siniflamalar (WHO 2010) asagida 6zetlenmistir. Bu tipler arasinda en sik
gorilen tip adenokanserdir.

Mide Tumorleri (WHO-2010)

Epitelyal Tumorler Nonepitelyal Tiimorler
intraepitelyal Neoplazi-Adenom Leiomyom
Adenokarsinom Schwannoma

Gastrointestinal Stromal TUmor

WHO (2010) siniflamasina goére: Kaposi Sarkom

Papiller adenokarsinom Digerleri

Tubuler adenokarsinom Malign Lenfomalari:
Musin6z adenokarsinom Marjinal Zon B hcreli Lenfoma
Tasli ylzik hicreli karsinom Mantle Hucreli Lenfoma
Adenoskuamoéz karsinom Diffiiz Blytk B Hucreli Lenfoma
indifferansiye karsinom Digerleri

C. Adenokarsinom

Epidemiyoloji

Midenin adenokarsinomu dinyanin en yaygin timaérlerinden biridir (45).
Gorllis sikhigr bolgeden bolgeye buylk oranda degisir. Ozellikle Japonya, Sili,
Finlandiya, Kostarika, Kolombiya, Portekiz, Rusya ve Bulgaristan gibi Ulkelerde
Ozellikle ylUksek sikhda sahiptir. Son birkac dekadda batida gastrik karsinom
insidansinda surekli azalma, hemen hemen butinuyle intestinal tip karsinom
insidansindaki azalmaya baglidir ve diffliz tipin insidansi degismemistir (46, 47).

intestinal tip gastrik karsinomun azalmasinda besin koruyucularin
kullanimindan daha az faydalaniimasi, sogutma ve taze urunlerin daha yaygin
elde edilebilirligi etkili olmustur. Gida koruyucusu olan nitritlerin kullanimi, taze



meyve ve sebze elde edilmesindeki yetersizlik nedeniyle olugan, vitamin C gibi
diyet antioksidanlarinin yoklugunun midede nitrozo igerikleri gibi karsinojenik
maddelerin Uretimini artirdigina inanilmistir. Daha sonra H.Pylori, gastrik kanser
arasindaki iligki Uzerine yapilan arastirmalarda intestinal tip ile hemen hemen
%100’l0k iliski izlenmis olup, ayni iligki diffuz tipinde de gozlenmigtir (47).

Gastrik karsinom sikligi yilla artar 7. dekadda pik yapar ve 40 yasindan
genc hastalarda yaygin degildir. Intestinal tip gastrik karsinom 55 yaslik bir
ortalama yas ve 2/1lik bir erkek/kadin orani sergiler. Diffuz gastrik kanser
yaklasik olarak esit bir kadin/erkek oranina sahiptir ve hafifcge daha geng
hastalarda olusur (46, 47).

Gastrik karsinom sikhgi sosyoekonomik seviyenin artmasi ile azalir. Bu
mesleki faktorlere ve populasyonun dusik sosyoekonomik grubunda H. Pylori
enfeksiyonunun daha yuksek insidansina bagli olabilir.

Etyopatogenez

1-Cevresel Faktorler

H.Pylori ile infeksiyon: Helicobacter Pylori bakterisinin insan gastrik
karsinogenez de buyuk bir etyolojik role sahip oldugu ve bir sinif 1 karsinojen
olarak siniflandigi vurgulanmistir (48).

Diyet: Sogutmanin yoklugu; korunmus, tutsilenmis, konserve ve
tuzlanmis gidalarin tlketimi; nitratlarla su kontaminasyonu; taze meyve ve
sebzelerin yoklugu, yuksek risk alanlarinda yaygin konulardir. Karsilik olarak
yesil, lifli sebzelerin alimi ve askorbat (vit C), alfatokoferol (vit E), beta karoten
ve selenyum igeren turuncgillerin tlketiminin gastrik kanser riskini azalttigini
iddia eden yayinlar vardir.

lyonize Radyasyon: Bazi arastirmalar iyonize radyoasyonun gastrik
kanser riskini 2- 4 kat arttirdigini vurgulamistir (1).

Alkol Kullanimi: Gastrik kansere yakalanma riskinin alkol i¢genlerde, ig-
meyenlere gore 2 kat fazla oldugu séylenmistir (1).

Pernisiy6z Anemi: 4517 pernisiydz anemi vakasinin 20 yillik takibinde

gastrik kanser riskinin 3 kat arttigi bulunmustur (1).



Sigara Kullanimi: Gastrik kanser ve sigara arasindaki baglanti ¢ok
belirgin degildir(1).

2-Kisisel Faktorler

Otoimmun gastrit, H.Pylori infeksiyonu gibi, kronik inflamasyon ve
intestinal metaplazi de gastrik karsinom riskini arttirir (46).

A kan grubu’nun yiUksek riske sahip oldugu not edilmistir.

Gastrik karsinomda genetik: Lynch sedromu, E-cadherin mutasyonlari
iligkili bulunmustur(46).

Gastrik Adenomlar: Tani zamaninda %40 oraninda kanser bulunmasi
ve tani aninda % 30 oraninda bitisik kanser bulunmasi durumunda risklidir.

Barret Ozefagus: Gastro6zefageal bileske timorlerinin artmis riskine
neden olur.

Klinik Ozellikler

Erken gastrikler kanser siklikla semptom vermezler (53). Bununla birlikte
hastalarin %50’sinde dispepsi gibi nonspesifik gastrointestinal sikayetler olabilir.
Dispepsi icin endoskopik degerlendirme yapilan bati toplumlarindaki hastalar
arasinda, gastrik karsinom, vakalarin %1,2’sinde bulunur. Gastrik karsinom
genel olarak gidisinde ge¢ doneme kadar asemptomatik olan sinsi bir
hastaliktir(46). Semptomlar agirhk kaybi, yemek yemeyle hafiflemeyen
abdominal agr, sistemik bir hastali§i disundidren anoreksi ve bulanti, degismis
barsak aliskanliklari ve daha az siklikla disfaji, Glsere timdrlerin neden olabildigi
hematemez, hemoraji ve anemik semptomlari igerir (46-53).

Mide Karsinomlarin Yayilimi

Mide adenokarsinomlar, karakteristik olarak mukozadan submukozaya,
muskularis propriaya, subserozal dokulara dogru lokal yayilim ile progrese olur
ve bazen direk yolla batin ici ve pelvik organlara ve peritoneal kaviteye de
yayilabilir (53). Duodenum, pankreas retroperitona gastrik karsinomun lokal
invazyonu karakteristiktir. Kardia timorleri bazi zamanlar mide ve 6zefagustan
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karsinomlarin hepsi en sonunda duvar penetrasyonu, seroza tutulumu, bdlgesel
ve daha uzak lenf nodlarina yayilim gosterirler (46).

Anlagilmasi gu¢ nedenlerle mide karsinomlari siklikla bir okkult (gizli)
neoplazmin ilk klinik manifestasyonu gibi supraklavikuler sentinel Wirchow nodu
metastazi yapabilir veya tUmor subkutan bir nodul formunda, periumblikal
bolgeye metastaz yapabilir(Sister Mary Joseph). Karacigere ve akcigere
metastaz yaygindir.

Histokimya, immiinhistokimya ve Molekiiler Biyoloji

Gastrik karsinomlar EGF kodlayan genlerin amplifikasyonu, transforme
growth faktor alfa, platelet growth faktor, insulin growth faktor(IGF) ve P185 (erb
B2 veya Her-2/neu gen) gibi diger karsinomlarda gbézlenmis benzer genetik
degisikliklerin bazilarini sergiler; Bcl-2 proteininin hatali ekpresyonu; E-cadherin
ve K-sam amplifikasyonunun azalmasi veya disfonksiyonui; ras onkogeninin ve
p53 tumodr supresor genin nokta mutasyonu; 7p,17p,1q ve 5gq kromozomlarinda
heterozigositenin kromozomal kaybi gibi (5).

Her-2/neu amplifikasyonu, metastaz kabiliyeti ve kotu prognoz igin bir
indikator olabilir. EGF reseptdr sisteminin overekspresyonu artmig malignensi
icin biyolojik bir belirleyici olabilir. Transforme growth faktér B, insulin growth
faktor ve platelet derived growth faktor linitis plastika olusturan kollajen sentezi
ile iliskilenmis, az differansiye gastrik karsinomun bir belirleyicisidir. EGF
reseptor, transforme growth faktér ve ras, P21'in senkron ekspresyonu timor
invazyonu ve metastaz ile iligkilendirilmistir.

Mide Adenokarsinomlarinda Evreleme

Tnm Klasifikasyonu (WHO-2010)(54)

1-Primer Tumor: Birincil faktér  kanserin  mide  duvarina
penetrasyonunun derecesini gosterir.

X: Primer timor degerlendirilemedi.

TO: Primer tumor mevcut degildir.

Tis: Insitu Karsinom Lamina propriaya invazyon gostermeyen

intraepitelyal timor
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Tla: Tumor lamina propria, musklaris mukoza veya submukozada
sinirhdir.

T1b: Tumor submukaza invazyonu vardir.

T2: Muskularis propria invazyonu vardir.

T3: Tumor subserozal dokulara vizseral peritona ve yakin organlar
disinda penetre olmustur.(transvers kolon, karaciger, diyafragma, pankreas,
abdominal duvar, adrenal bez, bobrek, retroperiton gibi)

T4: Tumor serozaya veya komsu dokulara invazedir.

T4a:Tumor srozaya invazyonu mevcuttur (vizseral periton)

T4b:Tumdr yakin organ ve dokulara invazyonu mevcuttur.

2-Nodal Tutulum: Regional lenf nodlari: Buyluk ve kuguk kurvatur
boyunca bulunan perigastrik lenf nodlari, ¢dlyak, splenik, hepatik, sol gastrik
arter boyunca uzanan lenf nodlaridir. Diger intraabdominal lenf nodlari uzak
metastaz olarak kabul edilmistir.

NX: Regional lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.

NO: Regional lenf nodu metastazi mevcut degildir.

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

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

N3: Metastazli regional lenf nodu sayisi 7 ve daha fazladir.

N3a:Metastazli regional len nodu sayisi 7-15 arasidir.

N3b:Metastazli regioanal lenf nodu sayisi 16 ve daha fazladir.

3-Uzak Metastaz:

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi

MO: Uzak metastaz mevcut degildir.

M1: Uzak metastaz mevcuttur.

Bu bilgilere gore TNM Mide karsinomu evrelemesi Tablo 1'de

Ozetlenmistir.
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Tablo-1: Mide Kanserinde Evreleme(TNM).

Evre O: Tis NO MO
Evre la: T1 NO MO
Evre 1b: T2 NO MO
Evre 2a: T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
Evre 2b: T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
Evre 3a: T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Evre 3b: T4b NO MO
T4b N1 MO
T4b N2 MO
T3 N3 MO
Evre 3c: T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO
Evre 4: Herhangi T Herhangi N M1

Mide Kanserinde Tedavi

Preoperatif evrelemede gunimuizde farkli modaliteler kullaniimaktadir
Bunlar arasinda Endoskopik ultrason (EUS), Bilgisayarli Tomografi (BT),
Pozisyon emisyon tomografisi (PET-CT) ve Laparoskopik evreleme

bulunmaktadir.
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Cerrahi: Erken evre mide kanserinde ilk basamak tedavidir. Komplet
rezeksiyon (4 cm ve Uzeri) standart rezeksiyon (subtotal ve total gastrektomi) ve
lenf nodu diseksiyonu gibi tedavileri igerir. Cerrahi tedavi mide kanserinde tam
sifa bulma sansi ancak kuratif cerrahi rezeksiyon ile mimkunddr.

Klratif rezeksiyon, peritoneal ve uzak organ metastazi olmayan
hastalarda patolojik metastaz yapmis lenf bezlerinin tamaminin, mide piyesi ile
birlikte ve temiz cerrahi sinirlarla ¢ikarilmasidir.

Cerrahi rezeksiyonlar U¢ degisik sekilde yapiimaktadir (55, 56).

RO: Hastaligin makroskopik ve mikroskopik olarak komplet rezeksiyonu

R1: inkomplet rezeksiyon (mikroskopik olarak reziduel hastalik kalmasi)

R2: inkomplet rezeksiyon (makroskopik olarak reziduel hastalik kalmasi)

Subtotal gastrektomi 6zellikle proksimal mide kanserlerinde tercih edilir.

Bu cerrahi prosedur total gastrektomi ile karsilastirildiginda daha az
komplikasyona yol agtigi gérilmastur (57).

Proksimal gastrektomi ve total gastrektominin her ikiside proksimal mide
kanserinde postoperatif beslenmede ciddi sikintilara neden olmaktadirlar.
Proksimal ve distal mide timdrlerinde 4 cm ve Uzeri gros tumdrlerde klinik
evrelemede BT kullanilir (58). NCCN’nin (National Comprensive Cancer
Network) 2011 raporunda evre T1b-T3 distal mide timdrlerinde subtotal veya
total gastrektomi &nerilmektedir (54). Rutin  profilaktik splenektomiden
kacinilmasi gerektigi vurgulanmistir. Bazi randomize klinik galismalarda total
gastrektomi ile kombine splenektominin postoperatif morbididite ve mortalite
Uzerinde olumlu sonugclar ortaya ¢iksa da bu sonugclar istatiksel olarak anlamli
bulunmamis ve hasta gruplari arasinda farkliliklar izlienmistir (59).

Radyoterapi(RT): Metastatik hastalardaki palyatif RT disinda, lokal-
lokal ileri evre mide kanserinde randomize olarak preoperatif ve postoperatif
radyoterapi kullaniimaktadir.

ingiliz mide kanseri ¢alisma grubunun 432 hastada yapmis olduklari
randomize bir ¢alismada hastalari 3 grubu ayrilmis bu gruplardan birincisine
sadece cerrahi uygulanmig diger gruba adjuvan radyoterapi verilmig, uclincu
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gruba ise adjuvan kemoterapi verilmis. Hastalarin bakilan relaps oranlarinda en
dusuk olarak bulunan grup adjuvan radyoterapi alan grup olarak gorulmastur
(60, 61).

Kombine Tedaviler

Preoperatif kemoradyoterapi: Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda
preoperatif kemorayoterapinin sagkalim Gzerinde olumlu sonuglari izlenmistir.
Fakat konu ile ilgili randomize prospektif birgok galismaya ihtiyag vardir.

Postoperatif Kemoradyoterapi: INT 0116 calismasinda 556 mide
kanserli ve evre 1b, evre 4 (MO) kadar olan hastalar galismaya dahil edilmis. 281
mide kanserli olguya bolus 5-fu ve leucovorin ile birlikte 45 Gy radyoterapi
verilmis Kemoradyoterapi alan grupta lokal hastalikta azalma ve sagkalim
oranlarinda diger gruba gore artis izlenmistir

Bununla birlikte secilen cerrahi ve lenf nodu diseksiyon sekli sonuglari
etkilemektedir (62, 63). Bu tedavi modeli ile ilgili olarak Faz 3 ¢alismalar halen
devam etmektedir (64).

Kemoterapi

Perioperatif Kemoterapi: Yapilan bir Faz 3 calismada (MAGIC
calismasi) 503 mide kanserli hasta dahil edilmis. Hastalar peri-postoperatif
epirubisin ,cisplatin ve ,5- fluorourasil ve postop gézlem koluna randomize
edilmistir(65).Calismada perioperatif kemoterapi grubundan daha iyi sagkalim
sonugri elde edilmistir. Bu c¢alismanin sonucunda rezektabl mide kanserli
hastalarda perioperatif kemoterapi bir tedavi segcenedi olarak gorilmektedir.

Postoperatif Kemoterapi: Mide kanserinde tek potansiyel kiratif tedavi
yontemi cerrahidir. Bunun yaninda cerrahi sonrasinda rekurrens sik olarak
gelismektedir, kiratif oranlarinin yulkseltilebilmesi icin effektif adjuvan ve ya
preoperatif tedavi yontemlerinin  gelistirilebilmesi  icin  buylk c¢aba
harcanmaktadir. ileri evre mide kanserlerinin tedavisinde prognozun
iyilegtiriimesinde, operasyondan sonra ise mikro metastazlari onlemek icin
kemoterapiye ihtiyag duyulmaktadir. Mide kanseri tedavisinde standart

kemoterapi rejimi bulunmamaktadir. Kemoterapi rejimleri i¢inde en sik kullanilan

14



ajan fluorourasil olmaktadir. Tek ajan olarak da uygulanabildigi gibi, FAM
(fluorourasil, doksorubisin, metotraksat), ELF (etoposit, I6koverin, fluorourasil)
ve ECF (epirubisin, sisplatin ve surekli infuzyon fluorourasil), Docetaxel,
oxaliplatin/cisplatin  kombine rejimlerinin 6nemli bir pargasi olarak da
kullanilabilmektedir.

Mide kanserinde efektif adjuvan tedavi rejimlerinin bulunmasi igin ¢ok
sayida faz Il ve faz lll calismasi duzenlenmistir. Metastatik mide kanseri
tedavisinde ilk olarak 70'li yillarin sonunda 5-fluorourasil (5-FU), doksorubisin ve
mitomisin kombinasyonu kullaniimistir. 5-fluorourasil (5-FU), doksorubisin ve
mitomisin(FAM) rejimi disinda birgok kombinasyon da degisik meta-analizlerle
degerlendiriimis ve kemoterapinin tek bagina adjuvan tedavide etkili olmadigi
sonucuna varilmistir(65). Rezeke edilmis mide kanserinin adjuvan kemoterapi
ile tedavisinde basarisizigin temel nedenlerinden biri etkili kemoterapdtik
rejimlerin olmamasidir. FAM ve benzeri kombinasyonlar genellikle %35
dolayinda yanit orani saglamakta, tam yanit orani sadece %2 civarinda
gerceklesmekte ve maalesef kisa sureli olmaktadir.

Japon grublarin yapmis olduklari bazi ¢alismalarda S1 (oral
fluoropirimidin) ile tegafur (5-fluorourasil;5-kloro-2,4dihidroprimidin) ve oxonik
asid kombinasyon tedavileri evre 2 ve evre 3 hastalarda D2 lenf nodu
diseksiyonu sonrasi kullaniimaktadir (66-69).

Yapilan tedavilerde kemoterapi rejimine bakilmaksizin, kemoterapinin
sagkalim Gzerine olumlu etkileri oldugu tespit edilmistir (65). Mide kanseri evresi
arttikca adjuvan kemoterapi, radyoterapi veya kemoradyoterapiye basvurma
sikhgil da paralel olarak artmaktadir.

Adjuvan tedavi yontemlerine bagvurma oranlarinin dusuk olmasinin bir
nedeni, mide kanseri tanisi konmus ve opere edilmis hatalarin buylk kisminin
60 yas uzerinde olmasidir. Lokal rekurens siklikla mide yataginda ya da yakin
lenf nodlarinda olmaktadir. Bunun yaninda anastomoz hattinda, kalan mide

dokusunda ya da duedonal gudukte de lokal rekurens gorulebilmektedir (66).
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Sonug olarak adjuvan kemoterapilerle ilgili olarak daha ¢ok calismaya
ihtiyac vardir.

ileri Evre ve Metastatik Hastalarda Tedavi

ileri evre ve metastatik mide kanserinde kemoterapi palyasyon ve
sagkalimi artirmak amagli verilir.

Kullanilan kemoterapatik ajanlar arasinda 5-flurourasil, mitomisin,
etoposid, cisplatin yer almaktadir bunlarin cevap oranlari %10 ile %20 arasinda
degismektedir(70,71). Kullanilan tekli ajanlar ve baslica kombinasyonlar Tablo-

2'de 6zetlenmistir.

Tablo-2: ileri evre ve metastatik hastalarda tedavi.

Tekli ajanlar |[Kombinasyon tedavileri

Paclitaxel 5 Flurourasil,Doksorubisin,Mitomisin(FAM)

Docataxel 5 Flurourasil,Adriamisin,Metotreksat(FAMTX)

Etoposid Epirubisin,Cisplatin,5 Flurourasil(ECF)
Oxaliplatin Mitomisin,Cisplatin,5 Flurourasil(MCF)
Cisplatin Docetaxel,5 Flurourasil,Cisplatin(DCF)
S1 Cisplatin,5 Flurourasil

Kapecitabin

Mide Kanserinde Hedeflenmig Tedaviler

Epidermal buylime faktor reseptéri (EGRF) ve Her—2 overekspresyonu,
vaskuler endotelyal growth faktdr reseptér (VEGFR) mide kanserinde kot
prognostik faktor olarak iliskilendirilmistir.

Klinik denemelerde Trastuzumab (antiHER2), bevasizumab (anti
VEGFR) ve cetuksimab (anti EGFR) monoklonal antikorlarin kemoterapilerle
kombinasyonu, ileri evre mide kanserinde ve gastro6zefagial bileske

tumorlerinde klinik galismalarda kullaniimaya baslanmistir (72, 73).
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ToGA c¢alismasi konu ile ilgili ilk randomize, ¢ok merkezli Faz 3
calismadir ve bu galismada trastuzumab’in etkinligi arastinimigtir (74). Toplam
594 hastanin alindigi calismada Her- 2 pozitif, ileri evre, rekurren veya
metastatik mide kanserli veya gastro6zefagiyal bileske tumorlerinde, 5-fu veya
kapesitabinin cisplatin ile kombinasyonuna trastuzumab ilave edilen bir grup ile
tek basina kemoterapi karsilastirlmistir. Genel sagkallm sonuglarina
bakildiginda tek basina kemoterapi ile 11,1 ay trastuzumabli grupta 13,8 ay
olaral veriler elde edilmigtir (p<0.05). Hastaliksiz sagkalim ise yine tekli
kemoterapili ile 5,5 ay, trastuzumabli grupta 6,7 ay verileri elde edilmistir
(p<0.05). Trastuzumab Her-2 pozitif ileri evre mide kanserli hastalarda yeni bir
tedavi ajani olarak kabul edilmistir (74).

AVAGAST c¢alismasi bevasizumab ile ilgili yapilmis en 6énemli Faz 3
caligmadir (75-77). Calismaya 774 hasta alinmistir ve bu hastalar iki gruba
ayrilmistir. Bu gruplardan ilkinde kapesitabin veya 5-Fu alan gruba bevasizumab
(7,5 mg/kg) ilave edilmig, diger grup ise tek basina kemoterapi almistir.
Calismanin sagkalim sonuglarina bakildiginda bevasizumab ilave edilen
kemoterapi grubunda genel sagkalim 12,1 ay , tek basina kemoterapi verilen
grupta ise 10,1 ay olarak hesaplanmistir (p<0.05). Hastalarin hastaliksiz
sagkalimlari ise kombine olan gupta 6,7 ay, tek basina kemoterapi verilen gupta
ise 5,3 ay olarak gorilmustir (p<0.05).

Mide Adenokarsinomlarinda Prognoz

Gelismis bati toplumlarinin gogunda ve ABD’de prognoz oldukca kotu
olarak bildirilmistir. Butin vakalar igin kabul edilmig en yuksek 5 yillik sagkalim
orani %4-%13 arasindadir. Gastrik karsinom i¢in prognozun bazi faktérlere bagli
oldugu bulunmustur (54).

1- Yas: Genlerde gastrik karsinomlar geleneksel olarak korkun bir
prognoz ile iliskilenmistir (78-79). Bu hem tanida gecikme, erteleme ve hem de
bu yas grubundaki diffiz vakalarin daha vyuksek bir oraninin sonucu

olugmaktadir.
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2- Tumorun Evresi: Cogu diger alanlarin tumodrlerinde de bu
parametreler en blyik 6nemde bulunmustur. Invazyon derinligi, daha derin
penetrasyon igin metastaz sansinin daha yuksek oldugu 6zelliklerden biridir. Bu
Ozellik direkt olarak tumorlerin makroskopik gérunumune baglanmistir; polipoid,
blylk oranda intraliminal neoplazmlar, primer olarak duvar igerisinde
blayutyenlerinkinden ¢ok daha dusuk bir metastaz insidansina sahiptir (45).

3- Mide igerisindeki Lokalizasyon: 5 yilllk yasama sansi olanlarin
%80’inde lezyon midenin distal yarisindadir (Dupont ve arkadaslar tarafindan
1497 vakalik bir seride rapor edilmigtir). Kardia, fundus ve 06zefagogastrik
bileskenin lezyonlar! ile distal yaridakiler arasinda pratik olarak uzun dénem
yasayanlari yoktur (80).

4- Tumdr Sinirlan: iten ve genisleyen sinirlarin varli§i etkin bir
prognostik belirtidir, oysa diffiz infiltrasyon azalmis bir sagkalim orani ile
iliskilenmistir (81).

5- Tumor Gapi: kiguk timor ¢capi daha iyi bir prognoz ile iligskilenmistir,
fakat bu penetrasyon derinligine belirgince baglanmaktadir (82).

6- Mikroskopik Tip ve Grade: Lauren klasifikasyonunda intestinal tip
timorlerin, diffiz tiplerden nispeten daha iyi gidigli olduguna inanilir (54).

7- inflamatuar Reaksiyon: Timérde dejeneratif degisikliklerle birlikte
siklikla iliskilenmis tumor ve normal doku arasinda ara birimde selltler bir
infiltratin bulunmasi iyi bir prognostik belirtidir (54, 83, 84).

8- Perinéral invazyon: T2 ve lizeri gastrik karsinomlarin bir serisinde
perindral invazyon gosteren tumodrlerin, negatif vakalardan daha zayif bir
prognoza sahip oldugu bulunmustur (83, 84).

9- Cerrahi Sinir: Eksizyon sinirinda karsinom bulundugunda erken niks
beklenebilir.

10- Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu: EgJer lenf nodlari esash bir
patolojik calismada negatif bulunursa, vakalarin %50’sinin Uzerinde 5 yil igin
yasama sansl beklenebilir. Nodal tutulumun sayisi, nodal evreden daha
onemlidir (54).
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11- Cerrahinin Tipi: Buyuk bir seride subtotal gastrektomi en siklikla
yapilmis prosedurdur, fakat radikal subtotal gastrektomi en iyi sagkalim ile
sonucglanmistir (%22,1). Baska serilerde radikal lenfadenektomi, standard
lenfadenektomiden daha iyi bir sagkalima gider (54).

12- DNA Ploidy ve Hucre Proliferasyonu: Belirleyicilerin bazilari ile
birlikte (P105, PC10) hucre proliferasyon oraninin saptanmasi ve flow sitometri
ile DNA ploidy’'nin saptanmasinin birka¢ seriye ait aligmalara gore gastrik
karsinomda prognozun guvenilir bir belirteci olabilecegi dustunulmektedir (54).

13- C-erbB-2 Protein: Gastrik karsinomda C-erb-B-2 proteinin kotu
prognozun bagimsiz bir belirleyicisi olabilecegi bulunmustur (54). Karsl yonde
bildirimlerde de bulunmaktadir.

14- P-53 Protein: Ingiltere’den bir seride p53 genin olusumunu
overekspresse eden gastrik karsinomlar yagsam oraninda bir azalma ile
iliskilendirilmistir (5, 6). Bazi yayinlar ise bunun tersini vurgulamaktadirlar (85).

D. Epidermal Buyiime Faktorii Reseptorleri ve Prognoz

Epidermal buyume faktéri reseptort (EGFR, ErbB-1, HER-1) ilk
kesfedilen reseptor tirozin kinazdir. Hicre igi sinyal yolaklarinin aktivasyonundan
sorumlu mekanizmalarin bircogu EGFR ile yapilan c¢alismalarda ortaya
konmustur. EGFR’nin belirlenmesinin ardindan ayni reseptér ailesinin ¢ Uyesi
daha bulunmustur. Bunlar, ErbB-2 (HER-2/neu), ErbB-3(HER-3), ErbB-4(HER-
4)dur (86). Tirozin kinaz aktivitesine sahip olan EGFR bir transmembran
proteinidir ve hiucre digi sinyalleri hucre igine iletir.

EGFR ailesi, sinyal yolaklarinin aktivasyonunun kontroliinde goérev alan,
normal gelisim surecinde rol oynamakla beraber, kanserde aktivasyonlarinin
veya asiri ekspresyonlarinin iliskisi tespit edilmistir. EGFR ailesi Uyelerine
homodimerizasyon veya heterodimerizsayon ile baglanarak, onlarin
aktivasyonunu saglayan EGF, transforme edici bliyime faktéri (TGF-a), heparin
baglayici EGF (HB-EGF), amfiregulin (AR), betaselulin (BTC), epiregulin (EPR),
neu diferansiyasyon faktéri (NDF, heregulin) ve epigen gibi farkl ligandlar
vardir. Ornegin HER-1 ve HER-4, kendi ligandlari olan HB-EGF, EPR’ye
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baglanarak aktive olurlar (36, 58). Yapilan galismalarda HER-2/neu’nin bilinen
higbir liganda baglanmadigi ortaya c¢ikmig, bu gelisme de bilim dinyasinda
blyluk merak uyandirmistir. Bu ylzden literatirde en sik incelenen HER-2/neu
olmustur. Bu c¢alismalarda HER-2/neu’'nin memeli hucrelerinde tirozin
fosforilasyonunu uyaran, 44 kD’luk bir glikoprotein olan neu diferansiyasyon
faktor (NDF, heregulin) bulunmustur. Onceleri NDF’nin HER-2/neu’nin spesifik
ligandi oldugu dusunulurken sonraki calismalarda overyan ve fibroblast hucre
serilerinde NDF’nin HER-2/neu ile hi¢ baglanmadigi ortaya konmustur. Ancak
NDF varhiginda NDF’nin gesitli izoformlarina bagl olarak HER-2/neu’nin EGF,
HER-3 ve HER-4 ile heterodimer olugsturarak NDF’nin baglanmasina olanak
sagladigi ve gesitli hiicre igi cevaplarin meydana getirildigi gosterilmistir (87, 88).
Bu gelismeden sonra EGFR ailesindeki reseptorlerin heterodimer olusturma
Ozellikleri incelenmis ve BTC ligandi ile ilgili de benzer bulgular ortaya
konmustur. BTC HER-4’U tek basina uyarabildigi gibi bazi durumlarda HER-4’Un
diger Ug reseptor ile dimer olusturmus halini de uyarabilir.

Degisik buyume faktorlerinin degisik reseptdor kombinasyonlari ile
uyarilmalari arasindaki farkhliklarin insan dokularindaki proliferasyon ve
diferansiyasyonun anlasiimasinda ¢ok énemli bir roli oldugu disundlmektedir
(86-91).
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Sekil-1: EGF reseptor ailesi ve ligandlari. (http://www.cancerpublications.com
/newsletter/hematolgical/amger_slide/article1/2).

Epidermal Biiyume Faktor Reseptorlerinin Yapisi: EGFR geni,
insanda 7. kromozomun 7p11.2 bdlgesinde lokalizedir. Gen iginde 28 ekzon
icerip, 170 kDA’luk glikoprotein kodlar. HER-2/neu geni, 17. kromozomun
17911-921 bolgesinde lokalizedir. 27 ekzon icerir ve 185 KDA’luk transmembran
bir glikoproteini kodlar.

EGFR ailesi Gyeleri U¢ 6nemli fonksiyonel domaine sahiptir:

e Hucre diginda ligandlarin baglandigi bir domain,

e Hidrofobik transmembran bir domain,

e Hicre iginde yer alan sitoplazmik bir tirozin kinaz domaini (86-92).

Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorleri Sinyal Yollan: Hicre
disindan gelen sinyallerin hlcre igcinde uygun hedeflere iletilmesi igin birgok
sinyal iletim yolu vardir. Reseptor tirozin kinazlar grubunda yer alan Erb—1 ve
Erb—-2 reseptorlerinin aldigi sinyallerin hiicre i¢inde takip edecegi 3 yol vardir:

¢ RAS/ERK Yolu: Grb2 veya Shc proteinlerinin fosforile olmus ErbB
resptorlerine baglanmasiyla ERK vyolagi aktive olmustur. SOS (Son of
sevenless) aktive olmus resptor dimerine baglanir. SOS daha sonra Ras’i aktive
ederek Raf-1'in de aktive olmasina sebep olur. Raf-1, MEK1 ve MEK2Yyi
fosforile eder. Daha sonra MEK1, ERK1i MEK2'de ERK2'yi aktive eder. Bu
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yolak hucre proliferasyonu, apoptozis protein inhibitoranin ve Bcl-2 ailesi
Uyelerinin artan transkripsiyonu ile sonuglanir. Bdylece hucre devamliligi
saglanir (93).

e PI3 kinaz/AKT (PI-3 kinaz/protein kinaz B) Yolu: EGF onceki yol
yaninda bu sinyal yolunun aktivasyonu araciligiyla hucre devamlihgini saglar.
EGF, aktive olan EGFR ailesi reseptorine PI-3 kinazin baglanmasini tetikler. Bu
olay PI1-3’deki domainin fosforile olmus tirozinlere baglanmasi ile gerceklesir. Pl-
3 kinazin katalitik alt birimi fosfotidilinozitol (4, 5) bifosfati fosforile ederek Ptdins
(3-5) P3’Un olugsmasina yol agar. PI-3 kinaz ayni zamanda Ras’i da aktive
edebilir. Bu, ERK sinyal yolaginin aktivasyonuyla hayatta kalim yolaklari
arasindaki iletisimi gergeklestirir. Ptdins (3-5) P3’Un temel efektdori AKT tir. AKT
anti-apoptotik proteinlerin transkripsiyonu ile hiicre devamliligini saglar (93).

e JAK/STAT Yolu: Diger bir sinyal yolagi EGF ile baglayan JAK/STAT
yolagidir. Bu yolak hicre devamliliginin yanitlanmasinda goérev alir. JAK,
plazma membraninda yer alan STAT proteinlerini fosforile eder. Bu da STAT
proteinlerinin nikleusa ge¢mesine yol agar. Burada STAT proteinleri hlicre
devamlhlidi ile iligkili genlerin transkripsiyonunu aktive eder (1). Bu yolaklar
dogrudan hucre-htcre etkilesimi araciligi ile sinyal iletimi, embriyo gelisim
sirasinda ve eriskin dokularin devamliliginin saglanmasinda goérev alan farkh

hicre tipleri arasindaki birgok etkilesimin diizenlenmesinde kritik rol oynar (93).
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Sekil-2: EGFR ailesi sinyal yolaklari (www.nature.com/bjc/journal/v94/n2
/images/6602941F1.jpg).

Epidermal Biiyiime Faktor Reseptor inhibitorleri

Epidermal blaylime faktérlu reseptorlerinin tUmdr gelisimindeki roli géz
onlne alinarak, son yillarda EGFR aktivasyonunu ve fonksiyonunu bloke eden
cesitli ajanlar gelistirilmistir. Gefitinib ve erlotinib klinik yollarla test edilen ilk
tirozin kinaz inhibitorleridir. Lapatinib, EKB-596, CI-1033, PKI-166 ve AEE-
788'’in de yer aldidi diger inhibitoérler hentz arastiriimaktadir. Oral yolla aktif olan
gefitinib ve erlotinibin gesitli kanser turlerinde asiri eksprese olan EGFR’yi inhibe
ettigi gosterilmistir. EGFR’nin  inhibitdri ajanlar kiguk hucreli digi akciger
kanserinde yuksek oranda ekprese edilen EGFR reseptorlerinin bloke edilmesi,
tirozin kinaz aktivitesinin inhibe edilmesi ve sonucgta hucre aktivasyonu ve

proliferasyonunun inhibisyonuna neden olur. Gefitinib (ZD1839, iressa) ve
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Erlotinib (OSI-774, Tarceva) daha dnce kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda
yogun olarak kullanilan ve arastirilan ajanlardir.

Yapilan faz Il galismalarda platin temelli kombine kemoterapilere
eklenmeleri ile istenen duzeyde sagkalim avantaji saglanamamigtir. Ancak
secilmis hastalarda daha etkin olabilecekleri belirtimektedir. Bu amacgla HER-
2/neu amplifikasyonunu belilemede  geligtirilen Herceptest  isimli
immunohistokimyasal yonteme dayanan test, FISH yontemi ile dogrulanmis ve
etken maddesi trastuzumab olan herceptin isimli ilacin kullaniimasinin uygun
olacagi hastalarin belirlenmesinde etkili bir yontem oldugu saptanmigtir (15, 27,
66). EGFR'ye karsi gelistiriimis monoklonal antikorlardan Cetuximab (IMC-C225,
Erbitux) ve HER-2/neu'ye karsi gelistiriimis monoklonal antikorlardan
Trastuzumab (Herceptin) ile galismalar devam etmektedir (94-96).

E. Kanser Hiicrelerinde C-erB-2 Ekspresyonu

Mide ve Ozefagus karsinogenezisinde, DNA replikasyonundaki hatalar,
onkogenlerin etkileri, mutasyonlarla timdr baskilayici genlerin inaktivasyonu,
tumor baskilayici genleri tagiyan kromozomlardaki heterozigositenin kaybi rol
oynamaktadir. ilk olarak, N-myc onkogeni ile vyapillan calismalarda
protoonkogenlerle, kanserlerin prognozu ve sagkalimla iligkisi arastirnimigtir.
Neuroblastomlu hastalarda N-myc onkogeninin amplikasyonu tespit edilmis ve
sagkalimla ve prognozla iligkisi tespit edilmistir (97). Bazi degdisik kanser
tirlerinde ve meme Kkanserlerinin yaklasik Ucte birinde C-erbB-2 geninde
amplifikasyon veya ekspresyon artigi goérulur. Calismalar, kanserlesmenin ilk
asamasinda EGFR ‘nin asiri eksprese oldugunu ve es zamanl olarak ortaya
cikan C-erbB-2 asiri ekspresyonu ile arasinda baglantt bulundugunu
g6stermektedir. iki molekiiliin asiri ekspresyonu daha kétii prognoz ile iligkilidir.
C-erbB-2 ekspresyonu farkli kanser turlerinde arastiriimistir.

Meme, over, mide, 6zefagus, akciger adenokarsinomu, endometrium,
bas boyun yassi epitel hicreli karsinomu, prostat ve pankreas kanserleri buna
ornek olarak verilebilir (98-99). Meme kanserinde C-erB-2 ekspresyonunun kotu
prognozla iligkisi oldugu gosterilmigtir. C-erB-2 ekspresyonu ile lenf nodu
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metastazi ve prognoz arasinda iligki tespit edilmigtir (100). Yine meme kanserli
hastalarda yapilan bir galismada, hormon reseptorlu negatif, lenf nodu pozitif,
yuksek proliferasyon orani gosterenlerde, yuksek gradeli hastalarda daha
yuksek oranlarda C-erbB-2 ekspresyonu bulunmustur (101).

Akciger adenokarsinomlu hastalarda yapilan bir ¢alismada, C-erbB-2
ekspresyonu pozitif olan hastalarin kisa sagkalim ile iligkili oldugu bulunmustur
(102). Prostat ve mesane kanserleri ile yapilan c¢alismalarda C-erbB-2
ekspresyonunun kisa sagkalimla iligskisi bulunmustur (99, 103). C-erbB-2
overekspresyonunun malign hucrelere, p185 ligandi yoluyla potansiyel olarak
etki ettigi tanimlanmis olmakla bereber, malign progresyonda C-erbB-2'nin etkisi
net olarak anlasilamamistir. Buna ragmen yapilan iki ¢alisma, P185 bagimii
reseptor upregulasyonun, meme kanseri hlcrelerinde invazyon ve metastazla
iligkili oldugu bulunmusgtur (104, 105).

C-erbB-2‘nin prognostik ve terapotik degeri, primer olarak meme
kanserli hastalarda arastirimis. C-erbB-2 overekspresyonu olan hastalar ve
yuksek p185 ekspresyonu olan hastalar, lenf nodu metastazi, yuksek
proliferasyon orani ve dusuk sagkalimla iligkili bulunmustur (106, 107).

Bazi c¢alismalarda, C-erbB-2 overekspresyonunun iyi diferansiye
adenokarsinomlarda, az diferansiye adenokarsinomlara gére daha sik olarak
g6zlendigi gosterilmistir (107, 108). Mide kanserlerinde yapilan bir ¢alismada, C-
erbB-2 overekspresyonu pozitifliginin, iyi diferansiye tiumoérlerde daha fazla
oldugu gdsterilmistir (109). Meme kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada, C-
erbB-2 overekspresyonu olan timorlerin, C-erbB-2 overekspresyonu negatif
olan timorlere gore, yuksek derecede proliferasyon, invazyon ve lenf nodu
metastazi ile iligkili olabilecedi belirtiimistir (110). Yine meme Kkanseri
hastalarinda yapilan bagka bir calismada, C-erbB-2 ekspresyonu gosteren
hastalarda, ylksek proliferasyon orani, lenf nodu tutulumu, ylksek grade ve
timor invazyonu tespit edilmistir (111). Ozefagus yassi epitel hicreli
karsinomlarla yapilan bir galismada, retrospektif olarak, C-erbB-2 amplikasyonu

ve hst-1 ve int-2 koamplifikasyon oranlari incelenmis olup, sagkalim oranlari, C-
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erbB-2 amplifikasyonu ve hstl/int2 koamplifikasyonu olan hastalarda, her ikisinin
de negatif oldugu hastalara gore anlamli olarak dusuk bulunmustur. Bu ¢alisma
sonucunda, onkogenlerin amplifikasyon ve koamplifikasyonu, 6zefagus yassi
epitel hucreli karsinomda yeni bir biyolojik indikator olarak hastalar prognozunu
belirlemede kullanilabilecegi ileri stirdlmastur. Ayni ¢alismada, C-erbB-2 ve int-
2'nin amplifikasyon oranlari ve tumor progresyonu ve metastazla olan iligkileri
incelenmig, C-erbB-2 amplifikasyonu olan hastalarin hepsinde int-2
amplifikasyonuda tespit edilmistir. Bu c¢alismada int-2 ve C-erbB-2
amplifikasyonlarinin, 6zefagus yassi epitel hucreli kanserlerde, prognozun
belirlenmesinde  kullanilabilecegi  ileri  sirllmistir  (112).  Ozefagus
adenokarsinomlu hastalarda yapilan bir ¢calismada, C-erbB-2 overekspresyonu,
dusuk sagkalim ile iligkili bulunmus, fakat timor invazyonu ve lenf nodu pozitifligi
ile iligski kurulamamigtir (113).

Mide kanserli hastalarda vyapilan c¢alismalarin sonucu cesitlilik
gOstermektedir. Bazi c¢alismalarda, C-erbB-2 overekspresyonunun, tumor
invazyon derinliginin, lenf nodu metastazi, lenfatik veya vendz invazyon varligi
ile iligkili olmadigi sonucuna variimistir (108, 114-116). Ancak yapilan baska
calismalarda, bu hastalarda, C-erbB-2 overekspresyonu ile serozal invazyon,
lenf nodu metastazi ve timor evresi arasinda iligki saptanmigstir (100, 117). Mide
kanserli hastalarda yapilan bagka bir calismada, C-erbB-2 overekspresyonu ile
serozal invazyon, hepatik metastaz, peritoneal metastaz, lenf nodu metastazi
iliskisi karsilastinimis ve C-erbB-2 overekspresyonuyla, serozal invazyon ve lenf
nodu tutulumu ile korelasyon tespit edilmistir. Ayni calismada C-erbB-2
overekspresyonu ile lenfatik invazyon arasinda gugli bir iligski tespit edilmis
ancak hepatik ve peritoneal metastaz ile korelasyon belirlenememistir (117). Bir
calismada ise C-erbB-2 pozitifliginin karaciger metastazi ile iligkili oldugu
saptanmistir (118). Yine C-erbB-2 overekspresyonu ile serozal invazyon,
hepatik metastaz, peritoneal metastaz, lenf nodu metastazi ve lenfatik invazyon
calisiimis ve sonuglar C-erbB-2 pozitifligi ile iligkili bulunmustur (107). Mide

kanserli hastalarda, lenf nodu tutulumu onemli bir prognostik parametre olup,
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prognozu kotu yonde etkilemektedir. Mide kanserli hastalarda C-erbB-2
overekspresyonu olanlarda, lenf nodu metastazi orani yuksek olarak bulunmusg
ve C-erbB-2 overekspresyonunun, bagimsiz bir prognostik faktdr olarak kabul
edilebileceg@i ileri surtlmugtur (100). C-erbB-2 overekspresyonu ile cisplatin
hassasiyeti arasindaki iliski de arastinlmis ve ilging olarak C-erbB-2
overekspresyonu olan hastalarda cisplatin sensitivitesinin arttigi saptanmistir
(119). Dikkate deger bir baska galismada, serum ve idrar C-erbB-2 seviyeleri
tumor cerrahisi yapilacak hastalardan, operasyondan dnce ve operasyondan 7
gun sonraki degerleri karsilastirmistir (120). Calisma sonucunda, serum C-erbB-
2 seviyelerinin yuksek olmasinin, sagkalim surecini kisalttigi géralmas ve serum
C-erbB-2 duzeylerinin bagimsiz bir prognostik faktdor olabilecegi ileri
surtlmugstur. idrar C-erbB-2 seviyelerinin sagkalimla iligkisi bulunamamistir
(120).
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GEREG VE YONTEM

Calismamiz, 2005-2010 yillari arasinda Uludag Universitesi Tibbi
Onkoloji Bolimi’ne basvurup, metastatik mide adenokanseri tanisi almig
vakalarin retrospektif olarak incelenmesi ile yapilmistir (Tip faklltesi aragtirma
etik kurulu,2010-1/6,18 mayis 2010). Oncelikle vakalara ait dosyalardan, takip
edilen demografik bilgiler ve prognostik veriler incelendi. Yas, cinsiyet, kan
grubu, hemoglobin duzeyi, tani tarihleri, hastalarin almis olduklari ilk basamak
kemoterapi, olgularin son alti aydaki kilo kayiplari, vicut kitle indeksleri, genel
ve hastaliksiz sagkalim sureleri (ay) kemoterapi cevaplari hesaplandi.
Laboratuvarimiz kayitlarindan bu vakalara ait patoloji spesmenleri elde edildi
histolojik tip, differansiasyon derecesi, patolojik veriler ve timorin yerlesim yeri,
metastaz varhgi klinik veriler kayit edildi.

Konjestif kalp yetmezligi, transmural myokard enfaktlsu, yuksek riskli
kardiyak aritmi, ikinci primer kanser varligi, beyin metaztazi, malabsorpsiyon
sendromlari, kontrolsliz hipertansiyon vakalari ¢alisma disinda tutuldu. Parafin
bloklarina ulasilabilen hastalarin timdrlerinde immunohistokimyasal olarak C-
erbB-2 tayini yapildi ve bundan elde edilen sonuglar kliniko-patolojik faktorlerle
karsilastiridi.

immun histokimyasal islemler icin secilen parafin bloklardan elde edilen
5um’lik kesitler poly-L-lysin’li lamlara alindi. Kesitler bir gece 56°’lik 1sida etlivde
bekletildi. Deparafinizasyon islemi igin etivden alinan kesitler 30 dakika
suresince 5 ayri ksilolden gecirildi. Daha sonra derecesi azalan alkollerden 20
dakikada getirilen kesitler distile suyla yikandi. Antijen retrieval amaciyla plastik
tasiyiciya alinan kesitler, kesit yuzeyini ortecek sekilde pH 6 sitrat buffer
solusyonu icine yerlestirildi. 3 kez 5’er dakikalik surelerle toplam 15 dakika
mikrodalga firinda soklandi. Oda sicakliginda 10 dakika bekletildikten sonra
kesitler distile suyla yikandi. Dokularin etrafi hidrofobik kalemle ¢izildi. Kesitler
Phosphate Buffered Saline (PBS) ile yikandi. Dokudaki endojen peroksidaz
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aktivitesini onlemek igin kesitler Uzerine %3’lUk hidrojen peroksit Ozeltisi
damlatilip 20 dakika beklendi.

Kesitler tekrar PBS ile yikanip nonspesifik baglanmalari onlemeye
yonelik 10 dakika blokaj (Ultra V Block Nonspesific Blocking Reagent, Lab
Vision Corporation, Westinghouse, CA, USA, Cat. No: #AP-9003) uygulandi ve
sonrasinda distile su ile yikandi. Ardindan 4 ayri PBS banyosunda yikanan
kesitler Gzerine C-erbB-2 antikoru uygulandi. Tekrar 4 ayri PBS banyosunda
yikanan kesitler Gzerine sekonder antikorlar Biotinylated Goat Anti-Mouse (Lab.
Vision Cor., Ca, USA, Cat. No: #AP-9003) uygulandi ve 25 dakika bekletildi.
Kesitler tekrar 4 ayri PBS banyosunda yikandi ve Uzerlerine immun reaksiyonu
g6zlemlemek icin isaret olarak streptavidin peroksidaz damlatilarak 25 dakika
beklendi. PBS ile yikanan kesitlerin Uzerine AEC kromojen damlatildi ve 15
dakika beklendi. Daha sonra kesitler distile suyla yikanarak Hematoksilen ile
boyandi. Kapama maddesi damlatilarak kesitler kapatildi. immiinhistokimyasal
boyama islemi 3 asamada gercgeklestiriimis olup, her 3 asamada da C-erbB-2
icin pozitif kontrol olarak, daha dnce + 3 pozitif imminreaktiviteli olarak
degerlendirilmis, meme dokusuna ait invaziv Duktal Karsinom tanisi almis hazir
preparatlarin parafin bloklari kullanildi.

immiinhistokimyasal olarak uygulanan C-erbB-2 antikor boyanmasinin
degerlendiriimesi icin uygulanan prosedur asagidaki sekildedir; Her materyalin
H&E boyali hazir preparati ve C-erbB-2 boyali preparati bir patolog tarafindan
incelemeye alinmistir. C-erbB-2 pozitif boyanmasi igin kesin membrandz
boyanma 6ngoérilmustir. Sitoplazmik boyanma negatif immunreaktivite olarak
degerlendirildi. Boyanma degerlendirilirken kesitteki tumor alanlarinin batint
degerlendirildi. Membran6z boyanma keskinligi zayif membrandéz boyanma,
siddetli membranéz boyanma ve tam (komplet), kismi (inkomplet) membrandz
boyanma 6zelliklerine gére degerlendirildi (7, 39-41).

Bu Dbilgilere gore; tumoéral alanlarin tamaminda higbir boyanma
olmamasi durumunda C-erbB-2 igin imminreaktivite negatif (-) olarak
degerlendirildi (Sekil 3).
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Tdmoral alanlarin tamaminin %10’undan daha az bir alaninda zayif
veya sgiddetli, tam(komplet) membrandz bir immuanreaktivite olmasi veya
%10’undan daha fazla alaninda kismi (inkomplet) immunreaktivite bulunmasi
durumunda C-erbB-2 igin mmunreaktivite + 1 (pozitif) olarak degerlendirildi
(Sekil 4).

Tdmoral alanlarin tamaminin %10’undan daha fazlasinda zayif ve tam
(komplet) membrandéz boyanma olmasi durumunda C-erbB-2 igin
immunreaktivite +2 (pozitif) olarak (Sekil 5), %10’'undan fazlasinda siddetli ve
tam (komplet) membranéz boyanma olmasi durumunda ise C-erbB-2 igin
imminreaktivite +3 (pozitif) olarak degerlendirildi (Sekil 6). Immun boyamalarda
+2 ve +3 boyanan materyaller C-erbB-2 pozitif olarak kabul edilerek istatiksel
degerlendirmeye alindi (7, 23, 35-41).

Istatistiksel Analiz

Vakalara ait klinikopatolojik veriler, vakalara gore C-erbB-2 ekspresyon
skorlar1 ve klinik izlem verilerine ulasilan vakalarin sagkalim sureleri ile son
durumlari SSPS istatistiksel veri tablosuna girildi. Vakalara ait klinikopatoloji
degiskenler ile C-erbB-2 ekspresyon skorlari aralarindaki iliski X* testi
uygulanarak degerlendirildi. X? testi ile belirlenen p=0,05’den kiglk degerler
istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi. Test ile anlamli bulunmayan
fakat dikkate deger bazi oranlar ayrica kayit edildi. Vakalarin genel sagkalim
verileri ve C-erbB-2 ekspresyon skorlari arasindaki iliski Kaplan-Meier analizi ve
log-rank testi ile hesaplandi. Multivaryet analiz icin Cox regresyon analizi

uygulandi.
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Sekil 3: c-erbB-2 igin negatif immunreaktivite, Skor 0 (x200).

Sekil 4: c-erbB-2 igin, tumor alaninin %10’undan fazlasinda inkomplet
membrandz boyanma, skor 1 (x100).

Sekil 5: c-erbB-2 igin, timor alaninin %10’undan fazlasinda zayif komplet
membrandz boyanma, skor 2 (x400).

Sekil 6: c-erbB-2 igin, timor alaninin %10’undan fazlasinda kuvvetli komplet
membrandz boyanma, skor 3 (x200).
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BULGULAR

Calismaya 46 hasta dahil edildi. Olgularin yas ortalamasi 58,15 + 11,30
(19-78) idi. 3'0 (% 28,3) 55-64, Olgularin 35'i (% 76,1) Erkek, 11'i (% 23,9)
Bayandir. Olgulara ait demografik ve klinikopatolojik faktorler Tablo-3'de

Ozetlenmistir.

Tablo-3: Hastalara ait demografik ve klinikopatolojik 6zellikler.

Vaka sayisi N %
Yas
<54 19 | 41,3
55-64 13 | 28,3
>65 14 | 304
Toplam 46 | 100,0
Cinsiyet
Erkek 35| 76,1
Bayan 11 | 23,9
Toplam 46 | 100,0
Tumor yerlesim
Antrum 20 | 43,5
Corpus 9 19,6
Fundus 4 8,7
Kardiya 13 | 28,3
Toplam 46 | 100,0
Timor morfolojisi
Adenokarsinom 32 | 69,6
Tagh ylzuk hacreli 14 | 30,4
Toplam 46 | 100,0
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ilk basamak kemoterapi

Cisplatin bazli 42 | 91,3
kemoterapi

Diger 4 8,7
Toplam 46 | 100,0
Kilo Kaybi

> % 10 fazla 21 | 45,7
<% 10az 25 | 54,3
Toplam 46 | 100,0
Diferansiyasyon

Iyi 1 2.2
Orta 14 | 304
Kotu 31| 674
Toplam 46 | 100,0
Metastaz bolgesi

Karaciger 20 | 43,5
Periton 15 | 32,6
Diger 11 | 23.9
Toplam 46 | 100,0
C-erb-B2 negatif 27 | 58,7
C-erb-B2 pozitif 19 | 41,3
Toplam 46 | 100

Olgularin C-erb-B2 sonucu; 27'si (% 58,7) Negatif, 19'u (% 41,3)
Pozitiftir. Olgularin C-erb-B2 skoru ortalamasi 1,15 += 1,17 (0-3) idi.
Klinikopatolojik faktorler ile C-erb-B2 ekspresyonu arasinda istatiksel anlamli bir
iliski saptanmadi (p>0.05, Tablo-4).

33



Tablo-4:

C-erbB-2 boyanma siddeti ile klinikopatolojik parametreler arasindaki

iligki.
0 +1 +2 +3
N % N % N % N % p
Erkek 16 | %80,0 [ 7| %1000 | 6 | %545 | 6 % 75,0
Cinsiyet 0,159
Bayan 4 | %200 |0 % 0,0 5| %455 | 2 % 25,0
Antrum 12 | %600 | 2| %286 | 3| %273 |3 % 37,5
Corpus 4 | %200 | 2| % 28,6 1 % 9,1 2 % 25,0
Timor yerlesim 0,249
Fundus 0 % 0,0 1] %143 | 3| %273 |0 % 0,0
Kardiya 4 | %200 | 2| %286 |4 | %364 |3 % 37,5
Adenokarsinom 14 %700 (4| %571 8| %727 | 6 % 75,0
Tuamor morfolojisi Tasl yiiziik 0,879
hicreli 6 %300 | 3| %429 | 3 | %273 | 2 % 25,0
. Cisplatin bazli 1
llk basamak
kemoterapi 18 %900 (5| %714 1|%1000 | 8| 9%100,0 | 0,149
kemoterapi
Diger 2 %100 | 2| %286 | O %00 |0 % 0,0
> % 10 fazla 9 %450 | 4| %571 6 | %545 | 2 % 25,0
Kilo kaybi 0,552
<% 10 az 11 | %550 | 3| %429 5| %455 | 6 % 75,0
Iyi 1 %50 |0 % 0,0 0 %00 |0 % 0,0
Diferansiyasyon Orta 6 %300 | 4| %571 2| %182 | 2 % 25,0 0,594
Kotu 13| %650 | 3| %429 9| %818 | 6 % 75,0
Karaciger 7 %350 |4 %571 5| %455 | 4 % 50,0
Periton 8 % 40,0 | 3| %429 1 % 9,1 3 % 37,5
Kemik 2 % 10,0 | O % 0,0 0 %00 |0 % 0,0
Metastaz bolgesi Over 0 % 0,0 0 % 0,0 2| %182 |1 % 12,5 0,305
Akciger 1 %50 |0 % 0,0 1 %9,1 |0 % 0,0
Dalak 2 % 10,0 | O % 0,0 0 %00 |0 % 0,0
Pankreas 0 % 0,0 0 % 0,0 2| %182 | 0O % 0,0
Kan grubu A grubu 7 %350 | 6 | %857 5| %455 | 4 % 50,0 0,532
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B grubu 7 | %350 | 1| %143 |3 | %273 |1| %125
0 grubu 5| %250 0| %00 |3 | %273 [3| %375
AB grubu 1| %50 |0| %00 |0| %00 |0 % 0,0
<20 7 | %350 |4| %571 | 3| %273 |1| %125
Viicut kitle 20-25 13 | %650 |3 | %429 |6 | %545 | 4| %500
indeksi >25 0| %00 [0]| %00 |2 | %182 |3 | %375 0070
>12 5| %250 |4| %571 | 0| %00 |[2]| %250
<54 9 | %450 |3 | %429 |5 | %455 |2 | %250
Yas 55-64 7 | %350 |2| %286 |3 | %273 |1| %125 | 0,528
>65 4 | %200 | 2| %286 | 3| %273 | 5| %625

anlamli bulunmadi (p>0.05).
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Sekil-7: Genel sagkalim oranlari ve hastaliksiz sagkalim oranlari.

Olgularin genel sagkalim ortalamasi 11,48 +7 ay ve hastaliksiz
sagkalim ortalamasi 8,2815,42 ay idi (Sekil-7). Kaplan-Meier analizine goére
olgularin C-erb-B2 sonucu negatif olan olgularin genel sagkalim sureleri
ortalama 12,07t1,49 ay ile C-erb-B2 sonucu pozitif olan olgularin genel

sagkalim sureleri ortalama 10,63+1,34 ay arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05, Sekil-8).
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Sekil-8: C-erbB-2 sonucuna gore genel sagkalim oranlari istatistiksel tablosu.
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Sekil-9: C-erbB-2 sonucuna goére hastaliksiz sagkalim oranlar istatistiksel
tablosu.

Kaplan-Meier analizine goére olgularin C-erb-B2 sonucu negatif olan

olgularin hastaliksiz sagkalim sureleri ortalama 8,67 + 1,19 ay ile C-erb-B2
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sonucu pozitif olan olgularin hastaliksiz sagkalim sureleri ortalama 7,73 + 0,96
ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05, Sekil-9).
Kaplan-Meier analizine goére olgularin retrospektif bakilan prognostik
faktorlerden yas, cinsiyet, tUumor yerlesimi, tumdr morfolojisi, ilk basamak
kemoterapi, son alti aydaki kilo kaybi, Diferansiyasyon, kan grubu, vicut kitle
indeksi, hemoglobine gore olgularin sagkalim sureleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05).

Multivaryet Cox regresyon analizinde proksimal yerlesimli tumdrlerde,
tasli ylzuk hdcreli timorde, kotu differensiye timorlerde olanlarda sagkalim
daha kisa bulundu (p<0.05, Tablo-5). C-erb-B2 i¢in ayrintili analiz yapildiginda
+3 subgrupta yine genel sagkalim dusuk bulundu (p<0.05).
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Tablo-5: Klinikopatolojik parametrelerin sagkalima etkisine iligkin Cox regresyon

analizi sonuglari.

95,0% CI for HR
HR Lower | Upper p
Yas 1,023 | 0,964 1,086 | 0,453
Cinsiyet 1,090 | 0,271 4,387 | 0,904
Tiimor yerlegimi(Antrum) 0,006
Tumor yerlesimi(Corpus) 1,226 | 0,292 5,146 0,781
Tumor yerlesimi(Fundus) 0,120 | 0,026 0,559 0,007
Tumor yerlesimi(Kardiya) 0,077 | 0,005 1,260 0,072
Tumor morfoloji 8,758 2,389 32,110 | 0,001
ilk basamak kemoterapi 3,499 0,748 16,371 | 0,112
Diferansiyasyon(lyi) 0,008
Diferansiyasyon(Orta) 0,018 | 0,001 0,320 0,006
Diferansiyasyon(Kétii) 0,246 | 0,078 0,772 0,016
Metastaz Bolgesi( Karaciger) 0,018
Metastaz Bolgesi(Periton) 0,037 0,004 0,360 0,005
Metastaz Bolgesi(Kemik) 0,158 0,030 0,828 0,029
C-erb-B2 pozitif 4.849 | 0.653 | 36.014 | 0.123
C-erb-B2 negatif 0,773 | 0.120 4971 0.786
C-erb-B2 negatif ve pozitif gruplar arasinda sagkalim farki

saptanmazken multivaryet Cox
sagkalim analizi yapildiginda; C-erb-B2 0 (p=0.564), C-erb-B2 +1 (p=0.323), C-
erb-B2 +2 (p=0.089), C-erb-B2 +3 (P=0.001) olarak hesaplandi. Tumor yerlesimi

corpusta olan olgularin genel sagkalim suresinin kisa olma riski, antrumda olan

regresyon analizinde subgruplarin genel

olgulara gore 8,33 kat daha dusuk idi (p<0,01). Tumoér morfolojisi tash ylzuik

hicreli olan olgularin genel sagkalim suresinin kisa olma riski, adenokarsinom

olan olgulara gére 8,758 kat daha yuksek idi (p<0,01). Diferansiyasyonu orta

olan olgularin genel sagkalim slresinin kisa olma riski, Diferansiyasyonu iyi olan

olgulara gore 55,55 kat daha yuksek idi (p<0,05). Diferansiyasyonu koti olan
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olgularin genel sagkalim suresinin kisa olma riski, Diferansiyasyonu iyi olan
olgulara gore 4,07 kat daha yuksek idi (p<0,05).

C-erbB2 sonucu pozitif olan olgularin genel sagkalim suresinin kisa
olma riski, C-erb-B2 sonucu negatif olan olgulara gore 32,676 kat daha yuksek
idi (p<0,05). C-erb-B2 skoru +3 olan olgularin genel sagkalim sdresinin kisa
olma riski, C-erbB-2 skoru O olan olgulara gore 36,374 kat daha ylUksek idi
(p<0,05).Hastalarin hastaliksiz sagkalimla ilgili yapilan analiz sonuglari da
benzerdi(Tablo-6).

Tablo-6: Klinikopatolojik parametrelerin hastaliksiz sagkalima etkisine iligkin

Cox regresyon analizi sonuglari.

95,0% ClI for HR
HR Lower | Upper p
Yas 1,045 0,981 1,112 0,170
Cinsiyet 1,278 | 0,276 5,919 0,754
Tumor yerlesimi(Antrum) 0,041
Tiimor yerlesimi(Corpus) 0,532 | 0,129 2,187 0,381
Tiimor yerlesimi(Fundus) 0,600 | 0,110 3,273 0,556
Tiimor yerlesimi(Kardiya) 0,015 | 0,001 0,275 0,005
Tiimor morfoloji 8,407 | 1,835 | 38,510 | 0,006
llk basamak kemoterapi 3,162 | 0,635 15,748 | 0,160
Kilo kaybi(Son alti ayda) 6,545 | 1,822 | 23,517 | 0,004
Diferansiyasyon (lyi) 0,265
Diferansiyasyon(Orta) 0,190 | 0,013 2,748 0,223
Diferansiyasyon(Kétii) 0,440 | 0,138 1,405 | 0,166
Metastaz(Karaciger) 0,003
Metastaz (Periton) 0,023 | 0,002 0,281 0,003
Metastaz (Kemik) 0,322 | 0,053 1,972 | 0,220
C-erb-B2 pozitif 2,345 | 0,378 | 14,557 | 0,360
C-erb-B2 negatif 1,135 | 0,210 6,141 | 0,883
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Hastaliksiz sagkalimla C-erb-B2’nin subgruplarinin arasinda Cox
regresyon analizi yapildiginda; C-erb-B2 0 (p=0.786), C-erb-B2 +1 (p=0.360), C-
erb-B2 +2 (0.073), C-erb-B2 +3 (p=0.003) olarak hesapladi. TUmor yerlesimi
kardiyada olan olgularin hastaliksiz sagkalim suresinin kisa olma riski, timor
yerlesimi antrumda olan olgulara gére 66,67 kat daha ylksek idi (p<0,05).
Tumoér morfolojisi tasli yuzudk hucreli olan olgularin hastaliksiz sagkalim
suresinin kisa olma riski, adenokarsinom olan olgulara gore 8,407 kat daha
yuksek idi (p<0,01). Peritonda metastaz olan olgularin hastaliksiz sagkalim
suresinin kisa olma riski, karacigerde metastaz olan olgulara gore 3,11 kat daha
yuksek idi (p<0,05). C-erbB-2 skoru +3 olan olgularin hastaliksiz sagkalim
suresinin kisa olma riski, C-erbB-2 skoru O olan olgulara gore 21,549 kat daha
yuksek idi (p<0,05).
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TARTISMA VE SONUG

Calismamizda 2005-2010 vyillari arasinda Uludag Universitesi Onkoloji
Boliumunde tani alan 46 metastatik mide kanserli hastada ilk basamak tedavide
verilen cisplatin bazli kemoterapinin cevap oranlari, bu hastalarda C-erbB-2 over
ekpresyonunun oraninin belirlenmesi, C-erbB-2’nin prognostik faktorlerle olan
iligkisi ve sagkalima olan katkisi degerlendirilmistir.

Yonemura ve ark. (100), 260 erken mide kanserli hastalarin retrospektif
olarak parafin bloklarinda yaptigi ¢calisma ile, C-erbB-2 overekspresyonunu %22
oraninda saptamistir ve C-erbB-2 overekspresyonu olan hastalarda 3 kat daha
fazla lenf nodu metastaz sikhdi bildirmiglerdir. Uchino ve ark. (108) ,108 mide
adenokarsinomunda yaptigi ¢calismada C-erbB-2 overekspresyonunu 12 (%11)
vakada saptamiglardir. Yine olumsuz bir prognostik bulgu olarak bu galismada
C-erbB-2 overekspresyonu olan hastalarda yasam slresi daha kisa tespit
edilmistir. Chariyalertsak ve ark.’nin (121) yaptiklari calismada erken mide
kanserlerinde %6,9, ileri evre mide kanserlerinde %15,9 reklrren ve opere
olamayan vakalarda %28,6 oraninda C-erbB-2 overekspresyonu tespit
etmiglerdir. Ayni caligmada ilging olarak, ileri evre mide kanseri hastalarinin,
primer timorde C-erbB-2 ekspresyonu saptanmazken, lenf nodu metastazinda
daha sik C-erbB-2 pozitifligi tespit edilmistir. Sonugcta literattirlerin genelinde
mide  adenokarsinomlu vakalarinda yapilan calismalarda C-erbB-2
overekspresyon %8-%28 arasinda bulunmustur (100, 117, 121, 122). Yapilan
calismalardaki C-erbB-2 overekspresyonu arasindaki farkhliklar, tGmor
histolojisi, calisma metodlarin farliliklarina, kullanilan immunohistokimyasal
metodlara ve tumoér evrelerine bagh olabilir. Ancak daha ileri evre vakalarda
daha yuksek oranlarin tespit edilmis olmasi C-erbB-2'nin prognostik énemini

vurgulayabilir.
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Bu duslnceyi destekler sekilde Mizutani ve ark.’nin (119), mide kanserli
40 hastadan olugsan ¢alismalarinda, C-erbB-2 overekspresyonu ile tamor
invazyonu, blyume paterni, histolojik tip ve karaciger metastazi arasindaki iliski
arastinimistir. Calisma sonucunda ileri evre, papiller nonsikkuréz histolojik
subtip, karaciger metastazi olan, iyi diferansiye ve lenf nodu metastazi olanlarda
C-erbB-2 overekspresyonu istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulunmustur. Calisma sonucunda, o otorler C-erbB-2 overekspresyonu ile
invazyon derinlidi, histolojik tip, blyume paterni ve karaciger iligkili oldugunu ileri
surmuglerdir. Diger calismalarda, serozal invazyon, lenf nodu metastazi ve
tumor evresi ile C-erbB-2 overekspresyonu arasinda iligki oldugunu ileri
surmuslerdir (100, 117,1 22). Jain ve ark.’nin (123), mide kanserli hastalarda
yaptiklari retrospektif galismada, C-erbB-2 pozitifligi ile intestinal tip, tubuler tip
ve ekspansif yayllim paterni arasinda iliski bulunmus ve ilgin¢g olarak, diger
calismalarin aksine C-erbB-2 pozitif olan vakalarin, negatiflere goére anlamli
derecede daha iyi prognozlu oldugunu ileri sirmuglerdir. Buna karsin yapilan
bazi calismalarda, C-erbB-2 overekspresyonu ile timdr invazyon derinligi, lenf
nodu metastazi ve tumodr yerlesimi yeri arasinda iliski olmadigi ve C-erbB-2
overekspresyonunun prognostik degeri olmadigi da ileri strtimektedir (108, 116,
124).

Calismalar arasindaki bu farkliik, genel sagkalimla C-erbB-2
overekspresyonu arasinda iligki bulunmayan calismalarda,
immunohistokimyasal boyanmanin, C-erbB-2 pozitif olarak kabul edilmesi igin,
membrandz boyanmanin yaninda sitoplazmik boyanmaninda dikkate
alinmasindan  kaynaklanabilir.  Yine protein overekspresyonunun gen
duzeyindeki bozuklugu yansitamayabildigi dusunulse de yapilan ¢alismalar, C-
erbB-2 protein overekspresyonunun, C-erbB-2 gen amplikasyonunun bir sonucu
oldugu yonundedir ve bu haliyle gen amlifikasyonunu yansitmaktadir (109, 118,
125).

Calismamizda vakalarin genelinde ileri evre hastalar mevcuttur ve elde

ettigimiz ylUksek C-erbB-2 pozitiflik orani literatirdeki ileri evrelerde yiksek
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oranlarla uyumludur (Tablo-7). Bu haliyle bizim verilerimiz evre ile C-erbB-2
arasinda iligski oldugunu dusunduren literatur verileriyle uyumludur.Bu durumda
immunhistokimyasal pozitifligin gergek pozitifligi gosterip gostermedidi sorusu
akla gelebilir . Bunu tayin etmek igin bir ¢cok ¢alisma mevcuttur.

Kimura ve ark. (124), FISH sonuglan ile ayni vakalardaki
immunhistokimya sonugclarini arasinda %83’luk sensitivite ve %98’lik spesifite
oranlari ile yuksek iligki bulmuslardir. Ayni arastirmacilar FISH analizinin C-
erbB-2  overekspresyonlu  gastrik  karsinomlarin  tanimlanmasi  igin
kullanilabilecegini ve C-erbB-2‘ye karsi hedeflenmis antikor terapileri igin uygun
adaylarin belirlenmesinde immunhistokimya, FISH veya her ikisinin de
kullanilabilecegi belirtiimiglerdir. Baska bir galismada en ideal yaklagimin,
degerlendirmeye immunhistokimya ile baslanmasi, eger sonuglar +3 veya 0 ise
uygulamaya son verilmesi ve +1,+2 ise FISH ile gen amplikasyonunun
dogrulanmasini oldugunu ileri stralmuastar (74, 126). Calismamizda multivaryet
analizde C-erbB-2 skoru +3 olan hastalarin genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalima olumsuz katkisi istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Literatlrdeki
verilerle kargilastirildiginda C-erbB-2 skoru +3 olan ileri evre metastatik mide
kanserli hastalarda hedefe yonelik tedavi sansi disunulmesi gerekliligi ortaya
cikmigtir. Her ne kadar metodoloji béliminde belirttigimiz ve referans aldigimiz
gibi + 2 C-erbB-2 verilerini pozitif olarak ele alan literatlr verileri varsa da (7, 23,
35-41), elde ettigimiz sadece + 3 C-erbB-2’deki farkli sagkalim sonuglari +2
hastalarin FISH ile dogrulanmasi gerektigini distndirmektedir.Bunu destekler
iki temel veri daha oldukg¢a dikkat ¢ekici sekilde vurgulanabilir.Birincisi, meme
kanserinde ¢ok daha iyi tarif edildigi sekilde +2 vakalara FISH’in gerekliligine ait
genis bir konsensus bulunmasi ikincisi, bizim sonuglarimizda +3 C-erbB-2‘de
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ileri derecede anlamli ¢ikarken, +2
grupta istatiksel anlamhliga yakin bir degerin (p=0.089, p=0,073) saptanmis
olmasidir.Bu durum aynen meme kanserinde oldugu gibi,vaka sayisinin goreceli
yetersizligine karsin, +2 C-erbB-2 saptanan grupta daha duguk oranda anlam
seviyesini  etkileyen  gergcek  overekspresyon bulgularin ~ oldugunu
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gostermektedir.Herceptinin mide kanseri tedavisine entegrasyonunu saglayan

TogA calismasinda (74) da +2 C-erbB-2'nin FISH ile korelasyonu yapilmis ve

gerekliligi vurgulanmistir.Bu agidan biz IHK skoru +2 olan hastalarda FISH

yonteminin yapilmasi gerektigini digtinuyoruz.

Tablo-7: C-erbB-2 overekspresyonun literatur sonuglari(7, 27, 110).

Calismalar Yil Olgu Sayis1 | Evre Teknik | Sonug¢
Takehana ve arkadaslari 2002 352 1,2,3,4 IHK % 7,1
Mikihiko Kimura ve arkadaslari 2004 54 1,2,3,4 IHK % 11
M.Tanner ve arkadaslari 2005 131 1,2,3,4 IHK % 12,2
H.Yokoyama ve arkadaglari 2006 64 Metastatik* IHK % 65*
Yano ve arkadaslari 2006 199 1,2,3,4 IHK % 27,1
S.Y.Kanta ve arkadaslari 2006 554 1,2,3,4 IHK %6,8
Guan Zhen Yu ve arkadaslari 2007 1,143 1,2,3,4 IHK %28
Min A. Kim ve arkadaslari 2007 | 348 1,2,3,4 IHK %7,7
Fumihiko Mitsui ve arkadaslari 2007 300 1,2,3,4 IHK % 7
M.Hofman ve arkadasglari 2008 168 1,2,3,4 IHK % 17
Z.Liang ve arkadaslar 2008 100 1,2,3,4 IHK % 11
J.S.Kim ve arkadaslar 2009 135 1,2,3,4 IHK % 16
J.D.Barros ve arkadaslari 2009 463 1,2,3,4 IHK % 9,3
Calismamiz 2011 46 Metastatik* | IHK % 41,3*

D.Kanagavel ve ark. (127) 126 metastatik mide kanserli hastada yapmis

olduklari ¢calismada prognostik faktorlerin sagkalima olan katkisi degerlendirilmis

ve bu bakilan prognostik faktérlerden performans skorunun duisik olmasi

(Eastern Coperative Oncology Group), hemoglobin dizeyinin 10 mg/dl altinda

olmasi, son alti aydaki kilo kaybinin %10’dan fazla olmasinin sagkalimla olan

iligkisi istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Lan Chau ve ark. 1080 lokal ileri

evre ve metastatik mide kanserli

hastalarda prognostik faktérlerin genel

sagkalima iligkisini degerlendirmis ve calisma sonucunda alinan hastalarda

performans skoru>2 (ECOG), karaciger ,periton metastazi ve alkalen fosfatazin

>100U/L olmasinin kétl prognostik faktor oldugu sonucuna ulagmiglardir (128).
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Sonugta C-erbB-2 pozitifliginin bizim sonuclarimizi detekleyen bazi
literatur verilerinde daha ileri evre ile ilskili oldugu dusunulebilir. Erken evrelerde
daha dusuk oranlarin, ge¢ evrelerde daha yuksek oranlarin varligi, C-erbB-2’nin
mide karsinogenezinde invazyon sonrasi gelisen geg¢ bir degisim oldugunu
digsundurmektedir. Bu haliyle C-erbB-2'yi hedefleyen tedavilerin daha c¢ok
lokorejyonel ileri evre ,metastatik hastalarda yarar saglayabilecegi ileri
surdlebilir. Konunun genis serilerde ,detayli subgrup analizleriyle incelenmesi
gerekliligi cok belirgindir.

Calismamizda bakilan prognostik faktorlerden yas, cinsiyet, tUmor
yerlesimi, timoér morfolojisi, ilk basamak kemoterapi, son alti aydaki kilo kaybi,
metastaz bolgesi, kan grubu, hemoglobin dlzeyi, vicut kitle indeksi ile C-erbB-2
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05). C-erbB-2 pozitif
olan hastalarin cogunlugunun kardiya kdkenli olmasi da dikkat ¢ekici bir bulgu
oldugu dusunuldi ve literattr kaynaklari ile uyumlu bulunmustur (100-124).

Ancak bir fark olarak ¢alismamizda kétu diferensiye timorlerde C-erbB-
2’nin daha yuksek olarak goértulmesi diger ¢alismalardan farklihk gostermistir bu
farkhlik segilen vakalarin metastatik ve kotl prognostik 6zelliklere sahip hasta
grubu olmasi ile iligkilendirilmistir (108).

Sonu¢ olarak kanserden olumlerde ikinci sirada yer alan mide
kanserinde yillardir yapilan ¢aligmalara ragmen Japonyada 5 yillik sagkalim
%40-60 iken diger Ulkelerde %20 civarindadir.Bu durum dogal olarak Japonya
disi Ulkelerde tarama programinin rutin olmamasi nedeniyle ileri evre vakalarin
goreceli fazlahgindandir ve metastatik ve niks mide kanserlerinde yer alan
kombinasyon tedavilerinde basari orani sadece %210-20 civarindadir. Son
yillarda basta meme kanserindeki koéti prognostik degeri arastirilan C-erbB-2
overekpresyonun mide kanserindeki orani evreyle uyumlu olarak ¢alismamizda
yuksek bulunmustur (%41.3) ve immunohistokimyasal degerleri genel sagkalima
etki etmistir. Literatlir bilgilerin bircogu ile uyumlu olarak sonuglarimiz C-erbB-
2’'nin  prognozun belirleyicisi oldugu sonucuna vardik. Caligmalarin son

asamalarinda, C-erbB-2 overekspresyonun mide kanserinde yuksek oldugunu

46



ve C-erbB-2 amplikasyonuna sahip vakalarin insan monoklonal antikor
kullanilan bir adjuvan terapi (Trastuzumab vb.) i¢in potansiyel bir aday oldugu
disundurmektedir Ancak sadece C-erbB-2 igin pozitifik taniminin  mide
kanserinde gelistiriimesi gerekmektedir. Konunun daha genis klinik ¢alismalar ile

aydinlatiimasi gerektigini dusunmekteyiz.
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