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GASTRIK KANSERLERDE TROP2 EKSPRESYONUNUN KLIiNiK VE
PROGNOSTIK ONEMIi

Dr. Ece Diker Taskin

Afyonkarahisar Saghik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastahklar
Anabilim Dah Tipta Uzmanlhk Tezi

Mart, 2023
Damisman: Prof. Dr. Meltem Baykara
OZET

Amag

TROP2 ekspresyonu bir¢ok kanser tipinde arastirilmakta ve molekiiler hedef olarak
degerlendirilmektedir. Biz de klinigimizde takipli olan opere gastrik kanserli
hastalarda TROP2 ekspresyonunun oranini, klinik, patolojik parametrelerle iliskisini
ve prognoz lizerine etkisini arastirmay1 amagladik.

Gerec¢-Yontem:

15.03.2012-01.03.2021 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda mide kanseri tanisi ile
takipli total-subtotal gastrektomize olan 95 hastanin verileri retrospektif incelendi. 83
hasta c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin patoloji bloklarindan alinan Kesitlerde
TROP2 antikoru immunhistokimyasal ydntemle incelenerek,literatiire uygun
skorlama yapilarak degerlendirildi.

Bulgular:

Calismamizda 56’s1 (%67.5) erkek, 27’si (%32,5) kadin toplam 83 hasta
degerlendirildi. Hastalarin 43’tiinde (%51.8) TROP2 pozitif, 40’inda (%48.2)
negatifti. TROP2 eskpresyonuyla genel sagkalim (OS) arasindaki iligki
degerlendirildiginde TROP2 pozitif hastalarin medyan OS’si 13.89 ay (%95 CI 8.26
— 19.52), TROP2 negatif hastalarin medyan OS’si 28.91 aydi (%95 CI 11.42 —
46.39). TROP2 pozitifliginin OS iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
oldugu bulundu (p=0.038). TROP2 pozitif hastalarin medyan hastaliksiz sagkalim
stiresi (DFS) 11.89 ay (%95 CI 4.76 — 19.02), TROP2 negatif hastalarin medyan
DFS’si 43.37 aydi (%95 CI 0.00 — 64.59). TROP2 pozitif hastalarin medyan
progresyonsuz sagkalim siiresi (PFS) 5.19 ay (%95 CI 4.46 — 5.91), TROP2 negatif
hastalarin medyan PFS’si 5.29 aydi (%95 CI 3.60 — 6.97). TROP2 ile DFS (p=0.116)
ve PFS (p=0.874) arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi. Tek degiskenli
analizlerde OS ile TROP2 ekspresyonu (p=0.041), niiks varlig1 (p=0.000), tan1 yas1
(p=0.000), ECOG (p=0.040), evre (p=0.000), cerrahi smr (p=0.002), timor
lokalizasyonu (p=0.007), tan1 ve takipte metastaz durumu (p=0.000), karaciger
metastazi (p=0.000), periton metastazi (p=0.012) arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptandi. Cok degiskenli analizlerde TROP2 ekspresyonu (p=0.018), ECOG, evre,
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cerrahi sinir ve karaciger metastaziyla OS arasinda istatistiksel anlamli iliski
bulundu.

Sonugc:

Calismamizda TROP2 pozitifliginin gastrik kanserlerde OS’yi anlamli sekilde
kisalttigi ve bagimsiz prognostik faktér oldugu saptanmis olup TROP2'nin mide
kanserleri i¢in yararli bir prognostik biyobelirte¢ olarak pratikte kullanilabilecegini
ve mide kanserleri i¢in umut verici bir terapdtik hedef olabilecegini diisiiniiyoruz.
Bununla birlikte TROP2’ye yonelik tedavilerin gastrik kanserlerde de kullaniminin
arastirilmasi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Gastrik Kanser, Prognoz, Sagkalim, TROP2



CLINICAL AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF TROP2 EXPRESSION
IN GASTRIC CANCERS

Dr. Ece Diker Taskin
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of Internal Medicine Thesis

March, 2023

Supervisor: Prof. Dr. Meltem Baykara

ABSTRACT

Objective: TROP2 expression is being investigated in many cancer types and
evaluated as a molecular target. We aimed to investigate the rate of TROP2
expression, its relationship with clinical and pathological parameters, and its effect
on prognosis in patients with operated gastric cancer followed up in our clinic.

Material — Method: The data of 95 patients who underwent total-subtotal
gastrectomy with the diagnosis of gastric cancer in Afyonkarahisar Health Sciences
University Faculty of Medicine, Department of Medical Oncology between
15.03.2012 and 01.03.2021 were retrospectively analyzed. 83 patients were included
in the study. In sections taken from the pathology blocks of the patients, TROP2
antibody was evaluated by immunohistochemical method and scored according to
the literature.

Results: A total of 83 patients, 56 (67.5%) male and 27 (32.5%) female, were
evaluated in our study. TROP2 was positive in 43 (51.8%) patients and negative in
40 (48.2%) patients. When evaluating the relationship between TROP2 expression
and overall survival (OS), the median OS of TROP2 positive patients was 13.89
months (95% CI 8.26 to 19.52), and the median OS of TROP2 negative patients was
28.91 months (95% CI 11.42 to 46.39). TROP2 positivity was found to have a
statistically significant effect on OS (p=0.038). The median disease-free survival
(DFS) of TROP2-positive patients was 11.89 months (95% CI 4.76 to 19.02), while
the median DFS of TROP2-negative patients was 43.37 months (95% CI 0.00 to
64.59). The median progression-free survival (PFS) of TROP2 positive patients was
5.19 months (95% CI 4.46 to 5.91), while the median PFS of TROP2 negative
patients was 5.29 months (95% CI 3.60 to 6.97). There was no statistically
significant relationship between TROP2 and DFS (p=0.116) and PFS (p=0.874). A
statistically significant relationship was found in univariate analysis between OS and
TROP2 expression (p=0.041), presence of recurrence (p<0.0001), age at diagnosis
(p<0.0001), ECOG (p=0.040), stage (p<0.0001), surgical margin (p=0.002), tumor
localization (p =0.007), metastasis status at diagnosis and follow-up (p<0.0001), liver
metastasis (p=0.000), and peritoneal metastasis (p=0.012). In multivariate analyzes,
statistically significant correlations were found between TROP2 expression
(p=0.018), ECOG, stage, surgical margin, and liver metastasis and OS.
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Conclusion: In our study, it was determined that TROP2 positivity
significantly shortens OS in gastric cancers and is an independent prognostic factor.
In conclusion, positive TROP2 expression in gastric cancers association with poor
survival was clearly demonstrated in the present study. We suggest that TROP2 may
be a useful prognostic biomarker and a promising therapeutic target for gastric
cancers. Nevertheless, further studies are required to corroborate the clinical utility of
TROP2 expression and TROP2-targeted therapies in gastric cancers.

Keywords: Gastric Cancer, Prognosis, Survival, TROP2
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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri, kiiresel bir saglik sorunu olup her yil diilnyada 1 milyondan fazla
kisi yeni tan1 almaktadir.

Mide kanserinin yaygin risk faktorleri arasinda Helicobacter pylori enfeksiyonu,
sigara igcmek, fazla tuzlu beslenmek, herediter mide kanseri sendromuna yatkinlik yer
alir (1). Son 5 yilda diinya ¢apinda mide kanseri insidansi ve mortalitesinde diisiis
olmasina ragmen, hala en sik goriilen kanserler arasinda 5. sirada ve kansere bagli en
sik 6liim nedenleri arasinda 4.sirada yerini almaya devam etmektedir (1,2).

Mide kanseri insidans oranlari, erkekler ve kadinlar arasinda ve iilkeler arasinda
oldukg¢a degiskendir. Erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha fazla goriilmektedir.
Ulkeler arasinda en yiiksek insidans oranlart Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Giiney
Amerika'da gozlenirken, en diisiik oranlar Kuzey Amerika ve Afrikamin c¢ogu
bolgesinde gozlenmektedir(3) .

Mide kanserinin tedavisinde cerrahi tek kiiratif yaklagim olmasina ragmen, pre
(neoadjuvan), post (adjuvan) veya perioperatif olarak kemoterapinin eklenmesi,
sagkalim avantaji saglamaktadir. Metastatik gastrik kanser tedavisinde sitotoksik
monoterapi birinci basamak ajanlar (antimetabolitler, mikrotiibiil inhibitorleri,
pirimidin analoglar1) veya bu ajanlarin ikili veya ti¢lii kombinasyonlarini igeren ¢esitli
tedavi se¢enekleri vardir (4).

2007-2016 doneminde, mide kanserli hastalarin 5 yillik rolatif sagkalim orani
artmaya devam etmistir ve ayni egilim 2017-2021'de de gozlenmistir. 2007-2011,
2012-2016 ve 2017-2021'deki 5 yillik yasa standardize edilmis rolatif genel sagkalim
oranlar1 sirasiyla %38,3, %40,6 ve %42,9 olarak saptanmistir. Bununla birlikte, bu
olumlu gidisata ragmen, mide kanserli hastalarin genel rolatif sagkalimi diisiik bir
seviyede kalmaktadir (5). Diisiik sagkalim oranlarinin birgok nedeni vardir. Cogu vaka
ileri evre hastalik sirasinda tani1 almakta ve bu durum; metastaz, yiiksek intratiimoral
heterojenite ve kemoterapiye direng gibi kotii sonuglara yol agmaktadir.

Mide kanserinin, mevcut tedavi secenekleri veya erken tani stratejileri ile anlamli bir
sekilde kontrol altina alinamayan 6liimciil bir hastalik olmaya devam ettigi agiktir (4).
Bu nedenle yeni tedavi arayislari, yeni molekiiler hedefler ve hedefe yonelik ajanlar
icin ¢alismalar yapilmaktadir. Uzerinde en ¢ok calisma yapilan molekiillerden biri

TROP2 molekiilidiir.



TROP2 ekspresyonunun gastrik kanserlerin metastaz yetenegi ve kotli prognozla

iliskili olabilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur (6).

Biz bu ¢aligmada klinigimizde takipli olan opere gastrik kanserlerde TROP2
ekspresyon oranini, TROP2 ekspresyonunun klinik, patolojik parametrelerle iligkisini

ve prognoz iizerine etkisini ortaya koymay1 amagladik.

TROP2 ekspresyon diizeylerinin tiimdriin histopatolojisi, boyutu, seroza invazyonu,
lenfovaskiiler ve perindral invazyon, tiimoriin lokalizasyonu, TNM evresi, izlemde
lokal niiks ve metastaz gelisimi ile iliskisi, hastaliks1z ve progresyonsuz sagkalim ve

genel sagkalim tizerine etkisini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Midenin Anatomisi

Midenin genis bir kism1 g6giis kafesinin alt kismi ile 6rtiilii sol hipokondriyal
bolgede yer alir. Bununla birlikte, midenin alt ve distal kisimlari, karnin epigastrik ve
umblikal iistii bolgesinde yer alir. Mide gerilebilir bir organdir. Yetiskinlerde ortalama
kapasitesi 1,5 litredir. Mide yaklasik olarak J seklindedir, ancak baz1 kisilerde enine
uzanabilir (boynuz mide olarak bilinir). Midenin boyutu, sekli ve konumu kisinin
durusuna ve midenin doluluk durumuna gore olduk¢a degiskenlik gosterebilir.

Bos mide yass1 olarak goriiniir. On ve arka yiizleri birbirinden biiyiik ve kiigiik
kurvatur ile ayrilir. Kiigiik kurvatur midenin sag tist sinirin1, biiyiik kurvatur ise sol alt
kenarmni olusturur. Midenin iki agikligi (orifis) vardir. Proksimal olan, midenin
Ozefagus ile baglanir ve Kkardiyak orifis olarak adlandirilir. Distaldeki, midenin
duodenum ile baglandig: pilorik orifistir. Midenin kardiyak ve pilor orifislerine bitisik
bolgeleri, sirasiyla kardia ve pilor olarak bilinir. Midenin ana béliimleri fundus, korpus
ve pilor boliimidiir.

Midenin c¢esitli boliimleri 6nemli fizyolojik ve histokimyasal farkliliklara sahiptir ve
bunlar mide patolojilerinin tanisal yorumunda ve yonetiminde dikkate alinir.

Midenin fundusu, kardiyak orifis seviyesinin {izerinde yukar1 dogru ¢ikint1 yapan
kisimdir. Abdominal 6zefagusun solunda yer alir ve diyaframin sol kubbesi ile temas
eder. Kardiyak orifisten midenin kiigiik kurvaturu boyunca olan yolun {igte ikisi,
belirgin bir ¢entiktir, agisal ¢entik (incisura angularis) olarak adlandirilir. Midenin
govdesi, kardiyak orifisten incisura angularis seviyesine kadar uzanir. Midenin en
genis ve gerilebilir kismidir ve i¢ hattinda hidroklorik asit (HCI) salgilayan parietal
hiicreleri igeren kisimdir. Midenin pilor kism1 incisura angularisten gastroduodenal
bileskeye kadar uzanir. Proksimalde pilor antrumunu ve distalde pilor kanalini igerir.
Pilor kanalinin distal ucu, pilor orifisin hemen proksimalinde yer alan ve kolayca
hissedilebilen ¢ok belirgin bir sfinkter kasi halkasina sahiptir. Pilor sfinkterinin
konumu, pilorun 6n yiizeyi tizerinde dikey olarak uzanan prepilorik venin (Mayo'nun)
varligi ile gosterilir. Pilorik antrum, gastrik asit sekresyonunun hormonal fazindan
sorumlu olan gastrin hormonunu {iretir.

Kiigiik kurvatur boyunca bagl olan kiigiik omentum, midenin kiiciik kurvaturundan

karacigerin visseral yiizeyine uzanan ¢ift katmanli bir periton tabakasidir. Kiigiik
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kurvaturda, kii¢iik omentumun iki yapragi birbirinden uzaklasir; midenin 6n duvarini
kaplayan 6n yaprak ve arka duvara yapigan arka yapragi olusturur. Biiyiik kurvaturda,
iki yaprak biiyilk omentumu olusturmak i¢in birlesir. Biiylilk omentum, biiyiik
Kurvaturdan bir oOnliik gibi sarkar. Kii¢iikk ve biiyiikk omenta, kan damarlarini,
lenfatikleri ve midenin sinir beslemesini igerir (7,8).
2.2. Midenin Histolojisi

Midenin Tabakalar1 (Mide Duvarinin Katmanlari):

1. Mukoza

= Epitel (Kolumnar ve Glandular Epitel)

= Bazal Membran (Bazal Lamina + Retikiiler Lamina)

= Lamina Propria
Muskularis Mukoza
Submukoza

Muskularis propria

o & W

Seroza (visseral periton)
2.3. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Uluslararas1  Kanser Arastirmalar1  Ajanst  (IARC) GLOBOCAN'in
tahminlerine gore, diinya ¢apinda 2020 yilinda 1.089.103 yeni mide kanseri vakasi
goriilmistiir (tim kanser vakalarinin %35,6'sin1 olusturmaktadir)(9,10). GLOBOCAN
2020 tahminlerine gore, mide kanseri yaklasik 800.000 6liime neden olmustur (tiim
kanser Oliimlerinin %7,7'sini olusturmaktadir). Mide kanseri her iki cinsiyette de
kanser oliimlerinin dordiincli 6nde gelen nedeni olarak yer almaktadir. Tiim yeni
vakalarin ve mide kanserinden kaynaklanan tiim Oliimlerin yaklasik %75'1 Asya'da
rapor edilmektedir (10). Mide kanserinin 2040 yilina kadar yilda yaklasik 1.8 milyon
yeni vaka sayisina yiikselecegi ve yaklastk 1.3 milyon 6lime neden olacagi
ongoriilmektedir (11).

Dogu ve Bat1 iilkeleri arasinda mide kanseri insidansinda belirgin farklilik vardir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde, beyaz ik (Kafkas) niifusunda mide kanseri riski;
Asya ve Pasifik Adalilar, Amerikan Yerlileri ve Alaska Yerlileri, Afrikali Amerikalilar
ve Hispaniklere gore azalmis olarak goriilmiistiir. Japon ve Koreli Amerikalilarda ise

ozellikle yiiksek oranda mide kanseri goriilmektedir.



Bununla birlikte, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Asyali hastalar, yas, cinsiyet ve
evreye gore degerlendirildiginde, 5 yillik sagkalimda %12 daha yiiksek oran ile beyaz
irka gore daha iyi bir prognoza sahip olma egilimindedir.

Cevresel risk faktorleri, mide kanseri insidansinin cografi degiskenligi i¢in en biiyiik

faktor olarak kabul edilir. Mide kanseri insidansinin yiiksek oldugu bolgelerden gelen
birinci jenerasyon go¢menler, yerlestikleri diisiik insidansl iilkelerdeki yerli niifustan
daha ytiksek bir risk gostermektedir. Standardize edilmis insidans oranlar1, hedef yerli
niifustan 1,08 ila 5,05 kat daha yiiksektir. Ayn1 {ilkelerden gelen ikinci jenerasyon
gocmenler, birinci jenerasyon gogmenlerden daha diisiik olmasina ragmen, yine de
yerli niifusa gore daha yiiksek risk altindadir.
Diyet degisikligi ve kiiltiirlesme diizeyi, mide kanseri riskini etkiler. Bu da, sonraki
nesillerde riskin esitlenmesini ve bunun farkli gruplarda farkli oranlarda meydana
gelisini agiklar. Ornegin, Japon Amerikalilarda, Koreli Amerikalilara gére gd¢ sonrasi
artmus kiiltiir degisimi adaptasyonu nedeniyle gastrik kanser riskinde hizli bir diisiis
goriilmektedir (12).

Mide kanseri, multifaktoriyel bir hastaliktir. Helicobacter pylori (H. pylori)
enfeksiyonu, diisiik sosyoekonomik durum, yiiksek tuzlu ve tiitstilenmis gida tiiketimi
ve diistik meyve ve sebze tiikketimi gibi diyet faktorleri, lif alimi, tiitiin kullanimi, alkol
kullanim, diisiik fiziksel aktivite, obezite, radyasyon, gastrodzofageal reflii hastaligi,
pozitif aile Oykiisti ve kalitsal yatkinlik gibi hem yasam tarzi hem de ¢evresel risk
faktorlerini igerir (10).

Kronik H. pylori enfeksiyonu, diinya ¢apinda distal mide kanseri vakalarinin yaklasik
%89'unu olusturmaktadir ve mide kanserinin ana nedenidir. Mide kanserlerinin %10
kadar1; Epstein-Barr virlisii (EBV) enfeksiyonu, otoimmiin gastrit ve Menetrier
hastalig1 gibi daha az yaygin nedenlerle iliskilendirilebilir.

H. pylori enfeksiyonlarinin ¢ogu ¢ocukluk déneminde edinilir ve tedavi edilmedikce
genellikle yasam boyu siirer. Eriskinlerde H. pylori enfeksiyonunun prevalansi bir¢ok
sanayilesmis tlilkede %50'yi gegmektedir ve yaygiliginda 6nemli bolgesel farkliliklar
vardir. Orta ve Giiney Amerika ile Asya ve Dogu Avrupa'nin bazi bolgelerinde, Kuzey

Amerika, Avustralya ve Bat1 Avrupa’ya gore prevelans daha yiiksektir (2).



Tablo 1: Mide Kanseri Gelisminde Artmis Riskle iliskili Faktorler (13)

Edinilmis Faktorler

Nutrisyon
Yiiksek tuz tiiketimi

Yiksek nitrat tilketimi

Diyette diigiik A ve C vitamini

Tiitstilenmis, tuzlanmis gidalar
e  Sogutma eksikligi (gidalarin buzdolabinda saklanmamast)
o  Kotii igme suyu (kuyu suyu)
Mesleki
o  Kauguk isgileri
o KoOmiir isgileri
Sigara kullanimi
Helicobacter pylori enfeksiyonu
Epstein-Barr viriis enfeksiyonu
Radyasyon maruziyeti
Benign mide iilseri i¢in mide ameliyat oykiisii

Mukoza ile iligkili lenfoid doku lenfomast i¢in tedavi Gykiisii

Genetik Faktorler

A kan grubu

Pernisiy6z anemi

Bilinen genetik faktorleri olmayan aile 6ykiisii (birinci derece akrabada mide kanseri varligi)
Herediter diffiiz mide kanseri (CDH1 mutasyonu)

Ailesel mide kanseri

Herediter nonpolipozis kolon kanseri

Ailesel adenomatdz polipozis

Li-Fraumeni sendromu

BRCA1 ve BRCA2

Prekiirsor Lezyonlar

Adenomat6z mide polipleri
Kronik atrofik gastrit
Displazi

Intestinal metaplazi

Menetrier hastalig1

Etnik Koken (ABD'de mide kanseri daha ¢cok Asyali/Pasifik Adalilar, Hispanikler ve Afrikan
Amerikalilarda yaygindir)

Obezite (iliski net degil)




Mide kanserlerinin ¢ogu sporadik kabul edildigi halde %3 ila %5'inin kalitsal
kanser yatkinlik sendromlari ile iliskili oldugu tahmin edilmektedir. Mide kanseri ile
iligkili oldugu bilinen yiiksek riskli sendromu olan kisiler i¢in bir kanser genetigi

uzmanina sevk onerilir (14).

Tablo 2: Artmis Mide Kanseri Riski ile Iliskili Kalitsal Kanser Yatkinlik Sendromlari

Sendrom iliskili Gen
Herediter Diffiiz Gastrik Kanser CDH1

Lynch Sendromu EPCAM, MLH1, MSH2,MSH6, PMS2
Juvenil Polipozis Sendromu SMAD4, BMPR1A
Peutz- Jeghers Sendromu (PJS) STK11

Familyal Adenomat6z Polip (FAP) APC

Ataksi- Telenjiektazi ATM

Bloom Sendromu BLM/ RECQL3
Herediter Meme ve Over Kanseri Sendromu BRCAL, BRCA2
Li-Fraumeni Sendromu TP53

Xeroderma Pigmentosum 7 farkli gen sorumlu
Cowden Sendromu PTEN

CDH1 mutasyonu tasiyicilarinda 18-40 yaglar arasinda profilaktik total
gastrektomi Onerilir. D2 lenf nodu diseksiyonu gerekli degildir. Operasyon dncesinde
temel degerlendirme i¢in endoskopi Onerilir. 18 yastan kiiciik bireylerde profilaktik
gastrektomi Onerilmez ancak o6zellikle ailesinde 25 yasindan 6nce mide kanseri tanisi
alan hastalarda diistiniilebilir. Profilaktik gastrektomiyi kabul etmeyen CDH1
mutasyon tastyicilarinda 6-12 ayda bir iist gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi

ve multipl biyopsi alinmasi 6nerilir.

CDHI1 mutasyonu olan kadinlar meme kanseri i¢in artmis riske sahiptir ve yiiksek

risk rehberlerine uyarak izlenmelidirler (14).

SMAD4 mutasyon tastyicilarinda dzefagogastroduodenoskopi (OGD) ile
tarama, onlu yaslarin ortasindan baglayarak ve polip bulunursa yillik olarak veya

polip bulunmazsa 2-3 yilda bir tekrarlanacak sekilde diistiniilebilir (14).

STK11 tiimér supresor genindeki germline mutasyonlara bagl gelisen PJS'li
bireylerin yasam boyu mide kanseri gelistirme riski %29'dur ve diger kanserler i¢in
yiiksek risk altindadirlar (15). OGD ile taramaya gec ergenlik doneminde baglanmasi

ve mide polip miktarina gore her 2-3 yilda bir tekrarlanmasi diistiniilebilir (14).



2.4. Simiflandirma

Mide kanserlerinin histopatolojik ozellikleri, makroskobik goriiniimleri,
morfolojik  ozellikleri,  invazyon  dereceleri,  diferensiasyon  dereceleri,

lokalizasyonlarina gore cesitli siniflandirmalar yapilmistir (16).
Histopatolojik Siniflandirma (Lauren Siniflamasi-1965):

» Intestinal tip
»  Diffiiz tip
* Indetermine tip

Makroskopik Goriiniime Gore Simiflandirma (Borrman Siniflandirmasi-1926):

= Tip 1: Polipoid,

» Tip 2: Ulsere,

= Tip 3: Yiizeyel yayilim gosteren,

= Tip 4: Diffiiz karsinom (linitis plastica),

= Tip 5: Smiflandirilamayan

Diinya Saghk Orgiitii (WHO ) simflandirmasi - 2010 (Morfolojik Ozelliklerine
Gore Siniflandirilmasi) (17):

= Adenokarsinom
e Papiller
e Tiibtiler
e MiisinOz,
» Az koheziv karsinom (Tash yliziik hiicreli ve diger varyantlar)
= Mikst adenokarsinom
=  Adenoskuamoz karsinom
= Skuamoz hiicreli karsinom
= Hepatoid adenokarsinom
= Lenfoid stroma ile birlikte olan karsinom
= Koryokarsinom
= Karsinosarkom
= Parietal hiicreli karsinom
= Malign rabdoid tiimor

= Mukoepidermoid karsinom



= Paneth hiicreli karsinom

= Undiferansiye karsinom

= Mikst adeno-néroendokrin karsinom
=  Endodermal sinus timori

= Embriyonal karsinom

= Piir gastrik yolk sac timorii

= Onkositik adenokarsinom
Invazyon Derinligine Gore Smiflandirma:

=  Erken Gastrik Karsinom

» [lerlemis (Geg) Gastrik Karsinom
Differansiasyon Derecesine Gore Simiflandirma:

= Kotii Differansiye
= Orta Derecede Differansiye

» lyi Differansiye
Tiimor Lokalizasyonuna Gore Siniflandirma:

Subkardiyak mide kanserinin en sik goriildiigii yer distal mide yani antropilorik
bolgedir. Mide korpusundaki karsinomlar tipik olarak biiylik veya kiiciik kurvatur
boyunca yerlesir (18).

= Proksimal (gastro6zefageal bolge ve kardiya)

= Distal (korpus ve antrum)
2.5. Patoloji ve Patogenez

Mide kanserlerinin yaklagik %85'i adenokarsinomlardir, %15'i lenfomalar,

gastrointestinal stromal timorler (GIST) ve leiomyosarkomlardan kaynaklanir (19).

Mide kanserlerinin ¢ogu artik inflamasyon kaynakli olarak kabul edilmektedir.
Etiyolojileri karakteristik olarak ¢evreseldir ve genellikle Helicobacter pylori
enfeksiyonu ile iligkilidir (20). Bu enfeksiy6z etiyolojiden dolayr mide kanseri, son
derece oliimciil ancak Onlenebilir kanserler arasinda yer almaktadir. Kronik gastrik
inflamasyon, mikrogevrede (mikrobiyata dahil) degisikliklere yol agarak mukozal
atrofi ve metaplazi ile sonuglanir. Bu daha sonra molekiiler degisikliklerle neoplaziye

ilerleyebilir. Ust gastrointestinal sistemdeki metaplazik degisiklikler, erken kanser
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prekiirsorleri olarak iyi taninmaktadir, ancak kesin molekiiler mekanizmalar1 ve oncii
hiicrelerin onkojenik kaskaddaki tam rolii, yogun bir arastirma konusu olmaya devam

etmektedir (20).

Patojenlerin indiikledigi karsinogenezis mekanizmalarindan biri olan eslik eden
inflamatuvar yanit, nitrik oksit gibi mutajenik maddelerin tliretimine yol agar. Nitrik
oksit reaktif nitrojen tiirlerine doniistiiriilebilir. Bunlar DNA ve proteinler gibi ¢esitli
hiicresel hedefleri nitrolize eder. Benzer sekilde polimorfoniikleer hiicreler tarafindan
iretilen siiperoksit anyon radikalleri, DNA eklentilerinin olusumunu tetikleyerek
DNA hasarina neden olur. Viral ajanlar, konak genomuna aktif onkogenleri entegre
ederek dogrudan konak hiicrelerini doniistiirebilir. Bu nedenle, enfeksiy6z ajanlarin
neoplaziye neden olan yolaklari baslatabilecegi ve/veya tesvik edebilecegini

destekleyen kanitlar vardir (21).

1983'te H. pylori'nin kesfi sonrasinda gastritin ana nedeninin H. pylori enfeksiyonu
oldugu gosterilmistir (22). H. pylori, mide mukozasini segici olarak kolonize eden bir
gram-negatif bakteri tiiriidiir. Bu organizma tarafindan kolonize olan hemen hemen
tim insanlarda gastrit gelisir (21). H. pylori olduk¢a heterojen bir bakteridir ve
virlilans1 cografik degiskenlik gostermektedir. Mide kanseri insidansindaki cografi
farklilik, farkli tiplerde H. pylori viriilans faktoriiniin; 6zellikle Cytotoxin associated
gene A (CagA), Vacuolating cytotoxin (VacA) ve Outer inflammatory protein (OipA)
nin varhigr ile kismen agiklanabilir (23). H. pylori enfeksiyonu mide mukozasinda
kronik inflamasyona, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikmesine ve oksidatif DNA
hasarina neden olur. Bu durum normal mide epitelinin sirayla atrofik gastrit, intestinal
metaplazi ve displaziden karsinoma progresyonunu destekler. Intestinal metaplazi
preneoplastik bir lezyondur ve mide kanseri gelisimi i¢in yiiksek risk olusturur (24).
Ulke veya bdlge ¢apinda mide kanseri riski, atrofik gastrit gelisen popiilasyonun orani
ve atrofik gastrit gelisme hiz1 ile dogrudan iliskilidir. Atrofik gastrit varliginda yillik
mide kanseri gelistirme riski yaklasik %1'e yiikselir (22).

Normal mide Yiizeyel gastrit  Kronik Atrofik intestinal Displazi Karsinom
mukozasi inflamasyon __gastrit _metaplazi

Sekil 1: Mide kanseri gelisim adimlarn

Ayrica, H. pylori enfeksiyonu, mide mukozasinda anormal promotdr metilasyonunu

arttirarak, timor supresor genleri susturarak gastrik tiimor olusumuna katkida bulunur.
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Bununla birlikte, H. pylori enfeksiyonu, DNA metiltransferazlarin (DNMT'ler)
MRNA ve protein ekspresyonunu etkileyemez. Simdiye dek, mide kanserinde H.
pylori kaynakli anormal gen metilasyonunun molekiiler mekanizmasi tam olarak

anlagilamamistir (24).

Mide adenokarsinomlar1 iki kategoriye ayrilabilir; hiicre kohezyonunun olmadig,
boylece tek tek hiicrelerin ayr1 bir kitle olusturmadan mide duvarini infiltre ettigi ve
kalinlagtirdigi diffiiz tip ve bez benzeri tiibiiler yapilar olusturan koheziv neoplazik
hiicreler ile karakterize intestinal tip. Diffiiz karsinomlar gen¢ hastalarda daha sik
goriiliir, kardiya dahil mide boyunca gelisir. Mide duvarmin esnekliginin
kaybolmasina neden olur. Bu durum "linitis plastica” veya "deri sise" goriiniimii olarak
isimlendirilir ve prognozu daha kotidiir. Diffiiz kanserlerde E-kadherin

ekspresyonunun kaybinin sonucu olarak, interseliiler adezyonda defekt mevcuttur.

Intestinal tip lezyonlar siklikla iilseratiftir, daha ¢cok mide antrumunda ve daha az
siklikta kurvaturda goriiliir. Intestinal tip lezyonlara H. pylori enfeksiyonunun
baslattigi uzamis bir preneoplastik siire¢ onciiliik eder (19). Daha ¢ok intestinal tip
mide kanseri atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazi ile iliskili olsa da, H. pylori

enfeksiyonu diffiiz tip mide kanseri riskini de arttirabilir (24).
2.6. Genetik Faktorler:

Mide kanserinin gelisimi, onkogenlerde, tiimor baskilayici genlerde, DNA
onarim genlerinde, hiicre siklusu diizenleyicilerinde ve sinyal molekiillerinde ¢oklu

genetik ve epigenetik degisiklikleri igeren karmasik, cok asamali bir siirectir.

Mide kanserindeki gen degisiklikleri giderek artmaktadir. Mide kanserinin gelisimi
icin ortalama 4.18 genomik degisikligin gerekli oldugu one siiriilmiistiir. Mide kanseri
genomik instabiliteler ile karakterizedir. Bunlar mikrosatellit instabilite (MSI) veya

kromozomal instabilitedir (CIN).
MSI:

DNA replikasyonundaki hatalardan kaynaklanan MSI, ailesel vakalarda daha
stk olmak {izere mide kanserlerinin %15-20'sinde gériiliir. Ilerlemis, invaziv, intestinal
tip mide kanseri ile iliskili yliiksek MSI sikliginin, mismatch repair geni hMLH1'in
epigenetik inaktivasyonuna bagli oldugu one siiriilmiistiir. Halbuki, MSI'li sporadik

mide tiimdrlerinde transforming growth faktor-p (TGF-B) RII, insiilin benzeri bitylime

11



faktorii 11 (IGFII) R ve BAX genlerindeki mutasyonlar, invazyon ve nodal metastaz

icin azalmis bir egilim gosterir (25).
CIN:

Sporadik mide tiimorlerinde meydana gelen en yaygin instabilite olarak kabul
edilen CIN; tim kromozomlarin (andploidi) veya kromozom pargalarinin
[heterozigosite kaybi1 (LOH), translokasyonlar ve amplifikasyonlar] kazanimi veya

kaybi olarak kendini gosterebilir.

Mide kanseri hastalarinda CIN'ye katkida bulundugu one siirtilen c¢esitli faktorler
mevcuttur. Bu faktorler; kromozom ayrilmasindaki sapmalar, DNA hasar yaniti, hiicre

siklusu regiilasyonu, H. pylori enfeksiyonu, tiitiin ve diyet nitratlaridir.
Onkogenler:

Mide kanserinde birkag onkogenin mutasyonel aktivasyonu ve/ veya

amplifikasyonu belgelenmistir.

K-ras onkogeninin, intestinal tip kanserde ve onun prekiirsor lezyonlarinda, intestinal
metaplazide ve adenomda mutasyona ugradigi (codon-12), ancak diffiiz tip kanserde
bu durumun olmadig1 bulunmustur. Tirozin kinaz ailesinden bir hiicre yiizeyi reseptorii
olan c-erbB2'min asir1 ekspresyonu, intestinal tip mide kanserinde daha sik
goriilmektedir. Diffiiz tip mide kanserlerinde ise; c-met'in amplifikasyonu, bir
transmembran tirozin kinaz reseptorii ve FGFR2/ ErbB3/PI3 kinaz yolaginda sapmalar
siklikla belgelenmistir(25).

Yiiksek viriilansi olan H. pylori suslarinin efektor Cag A proteininin, c-met reseptor
sinyal transdiiksiyon yolaklarin1 modiile ettigi ve bunun kanserin baslangicinda ve

tlimor progresyonunda etkili olabilecegi in- vitro caligmalarda gosterilmistir(26).
Tiimor supresor genler:

Mide kanserinin patogenezinde tiimor supresor genlerdeki bir dizi degisiklik
belgelenmistir. Tiimor Supresdr genlerden en ¢ok mutasyona ugrayan gen olan
TP53%iin kodladigi p53, hiicre siklusu ve apoptozun diizenlenmesinde temel bir rol
oynar. Inaktivasyonu, mide kanseri de dahil birgok kanser patogenezinin merkezinde
yer alir (24).
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p53 geni, heterozigosite kaybinin (LOH) neden oldugu prekiirsor lezyonlarda,
missense mutasyonlarda veya frameshift delesyonlarinda oldugu gibi mide
karsinomlarinda da siklikla etkisiz hale getirilir. p53 geninin GC-AT transizyonlart;
diyet aminleri ve nitratlardan iretilen karsinojenik N-nitrozaminlerin neden oldugu

diffiiz tip mide kanserinde yaygindir (25).

p53 ile iligkili bir timdr stipresdr gen olan p73'iin LOH'si, mide kanserlerinin
%38'inde saptanir. Bu gendeki degisiklikler, pS2 ekspresyonu olan foveolar tip mide
kanserlerinin baskin 6zellikleridir. pS2, gastrik foveolar epitel hiicrelerinde normal
olarak eksprese edilen gastrik spesifik bir trefoil faktoriidiir. pS2 geninin
inaktivasyonu, farelerde displazi, adenom ve adenokarsinomlarla sonuglanir.
Promotor bolgede DNA metilasyonu ile pS2 geninin azalmasi veya kaybi, intestinal
metaplazi ve mide adenomlarinda meydana gelir, bu siirecin intestinal tip mide

karsinomu gelisiminde erken bir asamada Onemli olabilecegini diisiindiirmektedir
(27).

Prekanser6z lezyonlarda oldugu gibi mide kanserlerinde de LOH ve PTEN kromozom

10g23.31 mutasyonlar1 gozlenmistir(28).

Bir tlimor baskilayici olan RUNX3 geni de mide onkogenezinin karmasik siirecinde
yer alir. Kronik gastrit, intestinal metaplazi ve mide adenomlarinda RUNX3
promotoriiniin hipermetilasyonu, bu genin mide kanserinde epigenetik gen susturma

icin bir hedef oldugunu diisiindiirmektedir.

Niikleer retinoik asit reseptorii f'nin hipermetilasyonu, diffiiz tipte olmadig1 halde

intestinal tip mide kanserlerinde belgelenmistir (25).

Ailesel polipozis kolide yer alan timér siipresér gen adenomatdéz polipozi coli
(APC)'nin  mutasyonlari, intestinal tip mide karsinomunda da gézlenir. APC gen
missense mutasyonlari, vakalarin %50'sinden fazlasinda meydana gelen intestinal alt
tipinde yaygin olmasina ragmen, diffiiz tip kanserlerde yer almazlar. APC geninin
somatik mutasyonlar1 mide adenomlarinin %20-40'inda ve bagirsak metaplazilerinin
%6'sinda gozlenir. Bir onkogen olarak goérev yapan [-katenin ekspresyonu, APC

inaktivasyonu ile arttirilir(27).
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Epigenetik Olaylar:

Genlerin metilasyonu, epigenetik varyasyonlarin ¢ogunun ve mide kanseri
hastalarinda yaygin olan MSI gibi diger parametrelerin temelini olusturur. DNA
onarim genlerinin metilasyonunu igeren epigenetik, mide kanserinde prognostik

belirte¢ gérevi yapmaktadir.

Whnt/B-katenin sinyal yolagmin anormal aktivasyonu mide kanserinde siklikla
goriilmektedir. Bu sinyal yolaginin az sayida hedef geni tiimorogenezisle
iliskilidir(29). Whnt-antagonist ve timor supresor genlerin hipermetilasyonu, f-
katenin'in ¢ekirdege translokasyonunda ve ardindan mide kanserinin patogenezinde
yer alan standart Wnt/ B-katenin yolunun anormal aktivasyonu i¢in anahtar
mekanizmalardan biri olabilir. Hatta APC, mide kanserinde yaygin olarak hipermetile
edilen genlerden biridir. Ayrica, Wnt sinyalinin orta diizeyde aktivasyonuna katkida
bulunan APC promotoriiniin hipermetilasyonu, gastrik adenokarsinomun premalign
lezyonlar1 olarak kabul edilen gastrik adenomlarin gelisimi ve ilerlemesi ile
iliskilendirilmistir. Bu siirecin, H. pylori enfeksiyonu tarafindan hizlandirildigi
diistiniilmektedir (30).

Dkk-3 (dickkopf homolog 3) geni; fosforilasyon ve ubikinasyonla degrade etmek
tizere B-katenini hedef alarak, Wnt yolaginda inhibitor rol oynar. Nitekim, bu genin
promotoriiniin hipermetilasyon yoluyla inaktiflesmesi, anormal hiicre proliferasyonu
ve diferensiasyonuna neden olarak, Wnt yolaginin aktivasyonuna ve tiimor gelisimine
katkida bulunur (29). Yu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, Dkk-3
metilasyonunun mide kanserinde bagimsiz bir prediksiyon belirteci oldugu ve ¢ogu

agresif seyirli mide kanserinde diisiik sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir(31).
Hiicre Siklus Regiilatorleri, Biiyiime Faktorleri ve Sitokinler

Mide kanserinde sik goriilen anormal p53 ekspresyonu ve p27'nin down-
regiilasyonu ile birlikte siklin E ve CDK'nin overekspresyonu kotii prognoz ile
iligkilidir. p27 ekspresyonu apoptoz indeksi ile ters orantilidir. Bu durum hiicre siklus
regiilatorlerinin, erken mide karsinomu i¢in aday molekiiler belirtegler olarak hizmet

edebilecegini gosterir.
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Mide kanseri hastalarinda dolagimdaki cell-free human telomeraz ters transkriptaz
mRNA'siin yiiksek seviyeleri, bu molekiiliin noninvaziv bir tan1 ve prognostik

belirteg olarak faydali olabilecegini diisiindiirmektedir(25) .

Son yillarda, mide kanserinde insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR/
ErbB) ailesi kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir. ErbB ailesi, birbiriyle yakindan
iligkili dort iiyeden olusur: ErbB-1 (HER1 veya epidermal biiyiime faktorii reseptorti,
EGFR), ErbB-2 (HER2 /neu), ErbB-3 (HER3) ve ErbB-4 (HER4). Bunlarin timii
timorlerin hiicre biiylimesini, ¢ogalmasini ve migrasyonunu diizenlemede kritik bir
rol oynarlar. Mide kanserinde HER'nin, 6zellikle EGFR ve HER2’nin, heterojen bir
paternle overeksprese edildigi iyi bilinmektedir. EGFR, mide timérlerinin %27-
%64'linde overeksprese edilir ve bu malignitede onkogen rolii oynar. Ancak mide
kanseri hastalarinda EGFR durumunun prognostik degeri konusunda genel bir fikir

birligi yoktur.

HER2 overekspresyonu/amplifikasyonu, ¢alismalar arasinda onemli 6l¢iide farklilik
gostermektedir (%6 ila %30). Bu durum kismen histolojik alt tipteki ve primer timor
lokalizasyonundaki degiskenlige baglanabilir. En yiiksek ekspresyon oranlar1 gastro-

Ozofageal bileskeye yakin yerlesimli intestinal tip tiimorlerde goriilmiistiir.

HER2 durumu ile mide kanseri prognozu arasindaki korelasyon hala tartismaya
aciktir. Yine de, HER2 protein ekspresyonu veya gen amplifikasyonu su anda bu
timorde hedefe yonelik tedavi igin bir biyobelirteg olarak kullanilmaktadir(32).

TFF (trefoil factor family):

Mukozal epitelde 6nemli bir sitokin olan TFF ailesi, gastrointestinal mukozal
hasar, onarim ve malignitede dnemli bir rol oynar. TFF1 esas olarak mide govdesi ve
mide antrumunun mukozal epitel hiicrelerinde eksprese edilir. Ileum, kolon, tiikiiriik
bezleri, pankreas ve diger mukus epitel dokularinda diisiik seviyeli ekspresyon izlenir
(33). TFF1 ve TFF2, primer mide kanserinde siklikla down-regiile olurken, bazi primer

mide kanseri vakalarinda TFF3’lin up-regiile oldugu izlenmistir (34).

TFF’lerin tiimor proliferasyonuna katki veya tiimor supresyonundaki rolleri hakkinda
celiskili raporlar ve fikir ayriliklar1 mevcuttur. Bunun nedeni tiimdor hiicre tipi ve

spesifik mikro ¢evredeki farkliliklardan kaynaklanabilir (33).
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2.7. Mide Kanserinin Klinik Ozellikleri
2.7.1. Semptomlar

Hastalarin %350 kadarinda dispepsi gibi nonspesifik gastrointestinal sikayetler
gortilebilse de, erken mide kanseri genellikle hicbir belirti gdstermez. Bununla birlikte,
Bati iilkelerinde dispepsi igin endoskopik degerlendirme yapilmig olan hastalarda,
vakalarin sadece %1-2'sinde (cogunlukla 50 yasin iizerindeki erkeklerde) mide
karsinomu bulunur. Ilerlemis karsinomun semptomlari, genellikle inatg1 ve yemek
yemekle gegmeyen karin agrisim igerir. Ulsere tiimorler kanamaya ve hematemeze
neden olabilir. Mide ¢ikigini tikayan tiimorler kusmaya neden olabilir. Anoreksiya ve
kilo kayb1 gibi sistemik semptomlar, yaygin hastalig1 diistindiiriir. Erken semptomlarin

olmamasi genellikle mide kanseri teshisini geciktirir.

Sonug olarak, mide kanserli Batili hastalarin %80-90"1 doktorlara diisiik kiirabilite
oranlarina sahip ilerlemis timdorlerle basvurmaktadir. Mide kanserinin yaygin oldugu
Japonya'da hiikiimet, yetiskin niifusun bu tiimor ic¢in toplu taramasini desteklemistir.
Bu tiir tarama programlar tarafindan tespit edilen mide malignitelerinin yaklasik
%80'i erken mide kanserleridir. Ancak, pek ¢ok kisi bu tarama programlarina
katilmamaktadir ve sonu¢ olarak Japonya'daki tiim mide kanserlerinin yalnizca

yaklasik %50'sine erken bir asamada tan1 konur (18).
2.7.2. Goriintiileme ve Endoskopi

Endoskopi, mide kanseri i¢in en hassas ve spesifik tani testi olarak kabul
edilmektedir. Yiiksek rezoliisyonlu endoskopi ile erken mide kanserine isaret eden
mukoza yiizeyindeki renk degisiklikleri mukozadaki kabariklik ve yapisal
degisiklikleri tespit etmek miimkiindiir. Bu erken lezyonlarin endoskopik tespiti
kromoendoskopi ile iyilestirilebilir (6rn. %0,4'liik indigo karmin soliisyonu
kullanilarak). Bu prosediirlerle bile, 6nemli sayida erken donem mide kanseri

atlanabilir.

Baryum igeren goériintiileme, Japonya'daki toplu tarama protokollerinde hala
kullanilmaktadir ve bir anormallik tespit edilirse endoskopi uygulanmaktadir.
Saptanan mide kanserleri i¢in radyoloji genellikle gerekli degildir, ancak bazi

durumlarda endoskopik bulgulari destekleyebilir. Tedavi kararindan Once tiimor
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evrelemesinde, karaciger metastazlarini ve uzak lenf nodu metastazlarini saptamak

icin ultrason veya bilgisayarli tomografi gerekmektedir(18).

Endoskopik ultrason (EUS), tlimoriin proksimal ve distal boyutunun belirlenmesinde
yardimct olur ve T ve N evresinin daha ileri degerlendirmesini saglar; ancak antral
timorlerde daha az faydalidir. EUS, malign lenf nodlarinin teshisinde bilgisayarli
tomografi (BT)'den daha tutarli bir sekilde dogrudur: EUS'de malignite ile iliskili
paternler arasinda hipoekojenite, yuvarlak sekil, pliriizsiiz, belirgin sinir ve >1 cm
boyut yer alir (35). BT taramasi1 preoperatif evreleme igin rutin olarak kullanilir ve

invazyon derinligini 6lgmede genel olarak %43 ila %82'lik bir dogruluga sahiptir(14).

Pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) goriintiileme, ilgili lenf nodlarin1 veya
metastatik hastalig1 saptayarak evrelemeyi iyilestirebilir. Ancak FDG-PET tek basina,

miisindz veya diffliz tiimorleri olan hastalarda bilgilendirici olmayabilir (14,35)

Laparoskopik evreleme, asit yoklugunda peritoneal ekimi dislamanin tek yolu olabilir

(18).
2.7.3. Tiimor Yayilim

Mide kanseri; direkt yayilim, metastaz veya peritona ekim ile yayilir. Direkt timor
yayilim1 komsu organlari tutar. Duodenumu en sik invaze eden tiimor tiirti diffiiz tiptir.
Bu lezyonlarda serozal, lenfatik ve vaskiiler invazyon ve lenf nodu metastaz1 sikligi
yliksektir. Duodenal invazyon, submukoza veya subseroza yoluyla veya submukozal
lenfatikler araciligiyla meydana gelebilir. Intestinal tip karsinomlar tercihen hematojen
yolla karacigere metastaz yaparken, diffiiz tip karsinomlar peritoneal ylizeylere
metastaz yapar. Her iki tiimor tipinde de, T2 veya daha yiiksek olan lezyonlarda lenf
nodu metastazi insidansi esittir. Mikst tiimorler, hem intestinal hem de diffiiz tiplerin

metastatik paternlerini gosterir.

Karsinom serozaya penetre oldugunda, peritoneal implantlar gelisir. Bilateral masif
over tutulumu (Krukenberg tiimorii) transperitoneal veya hematojen yayilimdan

kaynaklanabilir.

Nod diseksiyonu, metastatik hastaligin tespiti ve ¢ikarilmast ve uygun timor
evrelemesinde oldukca degerlidir. Patolojik evrelemenin dogrulugu, incelenen
bolgesel lenf nodlarimin sayisi ve yerlesimi ile orantilidir. Sadece tiimore yakin nodlar

degerlendirildiginde birgok kanser yanlis siniflandirilir (18).
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2.8. TROP2 ve Gastrik Kanserler

TROP2 (trofoblast antijeni 2, GA733-1, M1S1, EGP-1,CAAl olarak da
bilinir), 1p32 kromozomunun TACSTD?2 (tiimér iliskili kalsiyum sinyal doniistiirticii
2) geni tarafindan kodlanan 35kDa transmembran glikoproteinidir. Ekstraselliler,
transmembran ve intraselliiler boliimlerden ve sinyal i¢in gerekli olan sitoplazmik

kuyruktan olusur (36,37).

O—N y Signal peptide

Nfinked === (a.2. 1:26)

glycasylation sites
3
—— Cysteine-rich
domain (CRD)
fa.a.27-73)
Thyroglobulin type-1
domain (TY-1) :
it : Extracellular epidermal

growth factor-like
repeat domain

Cysteine-poor (a.a. 1-274)

domain (CPD) ——
{a.a.73- 145)

o)

274
"" “" ?”"9” Transmembrane
Jiy domain (TM)
auouu (a.a. 275 - 297)

“oo 0 “
0 S' Cytoplasmic tail
PKC (Imtraceliular Region, IC)
m (a.a. 298 - 323)

Sekil 2. TROP2 yapisi (38,39). Trofoblast hiicre yiizey antijeni 2 (TROP2) sisteinden zengin bir parga,
tiroglobulin tip-1 pargast ve sisteinden fakir pargayi igeren 3 pargadan olusan 274 aminoasitli
ekstraselliiler epidermal biiyiime faktorii benzeri bir tekrar boliimii igerir. Molekiil membrani gecer ve
sitoplazmik bir kuyrukla son bulur. Molekiil, ekstraselliiler parcada 4 N-glikozilasyon bolgesine
sahiptir.

TROP2, aslen insan trofoblastlarinda tanimlanmistir ve ¢esitli insan karsinomlarinda
up-regiile oldugu gosterilmistir (37). Bazi normal dokularda da farkli diizeyde

ekspresyona sahiptir.

Trofoblast hiicreleri, plasental implantasyon sirasinda uterin desiduaya invazyon

yetenegine sahiptir (36).

Lipinski ve arkadaslar1, hibridoma teknolojisi yoluyla insan neoplastik koryokarsinom
trofoblast hiicre hatlarina karst monoklonal antikorlar gelistirmistir(40). Bu, normal ve

malign trofoblast hiicrelerinde eksprese edilen dort yeni protein antijeninin (TROP1,
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2, 3 ve 4) kesfedilmesine onciiliik etmistir. TROP2'nin sinsityo ve sitotrofoblastlarda
eksprese edildigi bildirilmistir.  TROP2, benzer sekilde, kanser hiicrelerine
profilerasyon ve invazyon kapasitesi sunabilir. Hiicreler malignlestiginde ve bazi

kanser metastazi ve niiks vakalarinda sitoplazmada eksprese edilmektedir (36).

TROP2'nin claudinl, claudin7, siklin D1, protein kinaz C (PKC), fosfatidilinositol
4,5-bifosfat (PIP2) ve insiilin benzeri biiylime faktorii 1'e (IGF1) baglandigi
bildirilmistir. TROP2'min bu proteinlere baglanmasiyla epitel hiicrelerinin siki
baglantilarini, timor proliferasyonunu, podozom olusumunu, Raf ve NF-xB
aktivasyonunu ve IGF1 reseptoriiniin (IGF1R) baskilanmasini etkileyebilecegi
diistiniilmektedir (6). TROP2, kok hiicre benzeri ozelliklere sahiptir ve hiicre
biliyiimesini, transformasyonunu, rejenerasyonunu ve proliferasyonunu diizenler. Bu
da overekspresyonunun neden tiimor progresyonuna yol agabilecegini agiklar. Bir¢ok
kok/ progenitor hiicrenin yiizeyinde eksprese edilir ve tight junction biitiinliigiiniin

korunmasinda rol oynar.

TROP2 ekstraselliiler par¢asi (TROP2EC) ve TROP2 intraselliiler parcasi
(TROP2IC), diizenlenmis membran i¢i proteolitik boliinme siirecinde transmembran
pargadan (TM) ayrilir. Serbestlesen TROP2IC, B-katenin sinyal yolag: ile hiicre

proliferasyonunu ve kendi kendini yenilemeyi dolayli olarak etkiler (36).

Bir calismada TROP2 ekspresyonunda %75°lik rediiksiyonun indiiklenmesi
prolifere olan fibroblastlarda %50’lik bir azalmaya yol agmustir(41). Bu nedenle
TROP2’nin, normal fetal akciger biiylimesinin regiilasyonunda rolii olabilecegi 6ne
stirilmiistiir. Organogenez ve tiimorgenezisin ortak regiilator yolaklar1 paylastigi
diisiiniildiigiinden, TROP2min gelismekte olan akcigerde hiicre c¢ogalmasini
destekleyebilecegi varsayilmaktadir(42). TROPZ2, bir dizi normal dokuda da eksprese
olmaktadir. Bu duruma, TROP2 eksprese eden kanser dokularinin hedeflenmesi

planlandiginda dikkat edilmesi gerekmektedir.

Fetal rat akcigerlerinde, TROP2 esas olarak tip II alveolar epitel hiicrelerinde,
interstisyel fibroblastlarda, diiz kas hiicrelerinde, miyofibroblastlarda ve hava yolu

epitel hiicrelerinde eksprese edilir(36,42).

TROP2'nin membrana lokalize ekspresyonu; ¢ok katli skuamoz, kiiboidal ve kolumnar
epitel hiicrelerinde kaydedilmistir. TROP2’nin, farkli diizeylerde olmak iizere bazi

normal (kanserli olmayan) dokularda da ekspresyonu saptanmistir, bu dokular; stratum

19



bazale epidermisin epitelyal bariyeri, meme, serviks, kornea, endokrin ve ekzokrin
bezlerin epitelyal salgi dokusu, 6zefagus, kalp, bobrekler (distal kivrimli tiibiiller ve
toplama kanallar1), larinks, akciger, karaciger, pankreas, prostat, tiikiiriik bezi, cilt,

timus, tonsiller, trakea, trofoblast hiicreleri, tirotelyum ve uterustur (36).

Birka¢ c¢alismada TROP2'in ekspresyonunun kanser hiicrelerinin invazyonu ve
metastazi ile iliskili oldugu ve bu durumun mide kanseri, pankreas kanseri, oral
kanserler, kolon kanseri ve over karsinomda koti prognoza neden oldugu
belirtilmistir. Bununla birlikte, TROP2'nin serviks kanseri, akciger adenokarsinomu
ve bas ve boyun yassi hiicreli kanserde tiimor Supresor bir islevi oldugu bildirilmistir.

Bu nedenle TROP2'in islevleri bir tartisma konusudur(6).

Miihlmann ve ark. intestinal tip mide kanserli 104 Avusturyali hastadan olusan
bir grupta yiiksek TROP2 ekspresyonu tespit etmistir. TROP2 overekspresyonunun,
lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak intestinal tip mide kanserli hasta alt grubunda
kotii hastaliksiz sag kalim i¢in bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugunu ortaya

cikarmiglardir (43,44).

Zhao ve arkadaslari, 600 Cinli mide kanseri vakasint WHO siniflandirma kilavuzlarina
gore birkag tiire ayirdiklari ¢alismalarinda TROP2'nin, tash yiiziik hiicreli tip hari¢ tiim

mide kanseri dokularinda overeksprese oldugunu bulmuslardir (43).

Mide kanserinin molekiiler 6zellikleri ve epidemiyolojisi dogu ve bati lilkeleri arasinda
farklilik gostermektedir. Farkli mide kanseri tiirlerinin insidansinin da zamanla
degismesi nedeniyle farkli popiilasyonlardaki ¢esitli mide kanseri tiirlerinin molekiiler
ozelliklerinin belirlenmesi, hedefe yonelik tedavilerin etkinligini potansiyel olarak

artirabilir (43).
2.9. TROP2 Ekspresyon Diizeyleri

Fong ve ark. TROP2 ekspresyonunu; oral kavitenin skuamdz hiicreli
karsinomlarinda(45) ve pankreas kanserli dokularda(46) yaptiklari iki farkli
calismada, 1:50'lik bir seyreltmede rekombinant insan TROP2 ekstraselliiler pargasina
karst purifiye edilmis (saflastirilmis) keci poliklonal antikoru kullanilarak
immiinohistokimya ile belirlemislerdir. Antijen ekspresyonunu, timor hiicrelerinin

yilizey membranlarinda spesifik boyanmanin varlig1 olarak tanimlamiglardir. TROP2
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asir1 ekspresyonu, boyanma orani ve siddeti skorunun {iriinii olarak toplam bir immiin

boyanma skoru hesaplanarak her doku numunesi igin degerlendirilmistir.

Boyanma yaygmlik orani skoru, pozitif boyanan tiimor hiicrelerinin tahmini
fraksiyonunu tanimlamistir (0, hicbiri; 1, <%10; 2, %10 — %50; 3, %51 — %80; 4,
>%80). Boyanma siddeti skoru, tahmini boyama yogunlugunu temsil etmektedir (0,
boyanma yok; 1, zayif; 2, orta; 3, giiglii). Toplam puan 0 ile 12 arasinda degismekteydi.
TROP2 "over ekspresyonu™” ifadesi toplam puanin 4'ten fazla olmasi olarak
tanimlanmustir (45,46).

Zhao ve ark. mide kanserli dokulardaki TROP2 ekspresyonunu, hem boyama
yogunlugunu hem de bu yogunluktaki hiicrelerin yilizdesini hesaba katan yar1 kantitatif
H-skoru yontemini kullanarak puanlamistir. Boyanma yogunlugu skorlari: 0, boyanma
olmadigini; 1+, zayif boyanmayi; 2+, orta derecede boyanmayir ve 3+, yogun
boyanmay1 gostermistir. Her bir yogunluk seviyesindeki toplam hiicre sayisi, bir
yogunluk yiizdesi puan1 verecek sekilde karsilik gelen yogunluk puani ile ¢arpilmistir.
Nihai boyanma puanlar1 daha sonra dort yogunluk yiizde puani toplanarak
hesaplanmig; miimkiin olan minimum nihai boyanma skoru 0 (boyanma yok) ve
miimkiin olan maksimum skor 300 olarak belirlenmistir (3+ boyanma yogunluguna
sahip hiicrelerin %100 ') (43). Cutoff deger 130 olarak belirlenmistir: 0 ila 130
arasindaki sayimlar diisiik ekspresyon olarak kabul edilirken, 131 ila 300 arasindaki
sayilar yiiksek ekspresyon olarak kabul edilmistir. Tim TROP2 protein seviyeleri,
analizden once bu cutoff degerleri kullanilarak "Diisiik" veya "Yiiksek" olarak

smiflandirilmistir (43).
2.10.Mide Kanserinde Simiflandirma, Evreleme ve Prognoz

Amerikan Kanser Komitesi (AJCC)’nin 6nerdigi TNM siniflama sistemi

evreleme ve tedavi planinda temel role sahiptir.

Klinik, patolojik ve final evreleme hakkinda AJCC/UICC evrelemesine gore daha
ayrintili agiklamalar igeren Japon siniflama sistemi mevcuttur. Rezeksiyon (R)
siiflama sistemi tlimor rezeksiyonu sonrasindaki rezidii hastaligi gosteren siniflama

sistemidir.
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2.10.1. American Joint Committee on Cancer (AJCC)/ International
Union Against Cancer (UICC) Tiimor, Nod, Metastaz (TNM) Evrelemesi (8.
baski, 2017):

AJCC/ UICC smiflama sisteminde tiimor evresi (T) mide duvarina olan timor
invazyonunun derinligi ve komsu yapilarla iliskisini, nodal evre (N) tutulmus olan lenf

nodu sayisini, metastaz evresi (M) uzak organ metastazi varligini degerlendirir (47) .

TNM smiflandirmasina dayanarak olusturulan prognostik evre gruplar: klinik
(CTNM), patolojik (pTNM), post-neoadjuvan terapi (ypTNM) seklinde ayri ayri

degerlendirilmistir

AJCC/ UICC TNM’nin gastrik kanser i¢in siniflama sistemi:
T: Primer Tumor

Tx: Primer timor degerlendirilememekte

TO: Primer tiimor kanit1 yok

Tis: Karsinoma in situ: Lamina propia invazyonu olmayan intraepitelyal timor,

yiiksek dereceli displazi

T1: Lamina propria, muskularis mukoza, ya da submukozayi invaze eden timor
T1la: Tumor lamina propria ya da muskularis mukozaya invaze

T1b: Timor submukozaya invaze

T2: Tumor muskularis propriaya invaze*

T3: Timor subserozal bag dokuya penetrasyon yapmis, ancak visseral periton ya da

komsu yapilara invazyon yapmamig**, ***

T4: Tumor seroza (visceral peritoneum) ya da komsu yapilara invaze**,***
T4a: Tumor serozaya (visceral peritoneum) invaze
T4b: Timor komsu yapilara/organlara invaze

*Bir tiimdr, visseral periton perforasyonu olmaksizin, gastrokolik veya gastrohepatik
ligamentlere veya biiyiikk veya kiigiik omentuma uzanarak muskularis propriaya

penetre olabilir. Bu durumda tiimoér T3 olarak siiflandirilir. Mide ligamanlarini veya
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omentumu kaplayan visseral periton perforasyonu varsa timor T4 olarak

siniflandirilmalidir.

**Midenin komsu yapilar1 arasinda dalak, transvers kolon, karaciger, diyafram,

pankreas, karin duvari, adrenal bez, bobrek, ince bagirsak ve retroperiton bulunur.

***Duodenum veya 6zofagusa intramural uzanim, komsu yapiya invazyon olarak
kabul edilmez, ancak bu alanlarin herhangi birinde en biiyiik invazyonun derinligi

kullanilarak smiflandirilir.

Y/

Mukoza

Submukoza

Muskularis
propia

Seroza

Komsu yapilar

Sekil 3: Mide duvarinin penetrasyon derinligine dayali AJCC/UICC T evrelemesi tanim (13)

N: Bolgesel Lenf Nodlar:

Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilememekte

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: 1 yada 2 bolgesel lenf nodunda metastaz var

N2: 3-6 bolgesel lenf nodunda metastaz var

N3: 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz var
N3a: 7 ila 15 bolgesel lenf nodunda metastaz var

N3b: 16 ya da daha fazla lenf nodunda metastaz var

23



M: Uzak Metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

G: Histolojik Evre

Gx: Evre degerlendirilememekte.

G1: lyi diferansiye

G2: Orta diferansiye

G3: Kotii diferansiye, diferansiye degil

Tablo 3: AJCC/ UICC’ye gore mide kanseri igin prognostik patolojik evremele gruplari(47) ;

Evre 0
Evre 1A
Evre IB

Evre IIA

Evre 1A

Evre 111B

Evre I1IC

Evre IV

pT
Tis
T1
T1
T2
T1
T2
T3
T1
T2
T3
T4a
T2
T3
T4a
T4b
T1
T2
T3
T4a
T4b
T3
T4a
T4b
Herhangi bir T

pN
NO
NO

N1

NO

N2

N1

NO

N3a

N2

N1

NO

N3a

N2

N1 /N2
NO

N3b
N3b
N3a
N3a

N1 /N2
N3b
N3b
N3a/ N3b
Herhangi bir N

M
MO
MO

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1
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2.10.2. Rezeksiyon Simiflamasi

R siniflandirma sistemi, tiimor rezeksiyonu sonrasi rezidii hastalik miktarini

gosterir.

RO; makroskopik veya mikroskopik rezidiiel hastalik olmadigini, R1; mikroskopik
rezidiiel hastaligi ve R2 makroskopik rezidiiel hastaligi belirtir. RO rezidiiel tiimoriin
mevcut tan1 yontemleriyle tespit edilemedigi durumlar i¢in uygundur. Takip sirasinda
timor niiksii veya metastazina yol agabilecek, saptanamayan rezidii tiimorii ekarte
etmez. RO smiflandirmasi, saptanabilir rezidii tiimér olmamasi anlamina gelir ve kiir

ile ayn1 anlami tagimaz.

Bu nedenle, kiiratif oldugu diisiiniilen bir RO gastrektomiden sonra bile hastalik
bolgesel olarak ve /veya uzak bolgelerde tekrarlayabilir. Erken evre mide kanserli
hastalar tek basina cerrahiyle kiir sansina sahiptir. Halbuki, daha ileri evre hastalar,
tiim goriiniir hastalik negatif mikroskopik sinirlarla rezeke edilse bile, ¢ok daha koti
bir sonuca sahiptir. Hastalik evresi arttik¢a rezeksiyon sonrasi niiks riski de
artmaktadir. Tek basina cerrahi ile yiiksek niiks riski, postoperatif adjuvan tedavinin
ve son zamanlarda perioperatif sistemik tedavinin kapsamli bir sekilde arastirilmasina

yol agmustir (48).
2.10.3. Japon Evreleme Sistemi

Gastrik kanser i¢in Japon Siniflamasi iiglincii baski 2011 yilinda
yayinlanmistir. Bu smiflandirmanin amaci, mide kanserinin klinik ve patolojik tanimi
icin ortak bir dil saglamak ve boylece tedavi ve teshiste siirekli arastirma ve

iyilestirmelere katkida bulunmaktir (49,50)

Japon smiflama sistemi klinik, patolojik ve final evreleme hakkinda AJCC/UICC

evrelemesine gore daha ayrintili agiklamalar igerir.

Timor invazyonunun derinligi, T siniflandirmasi kullanilarak degerlendirilir. Mide

duvarinin invazyonu da anatomik olarak asagidaki gibi degerlendirilir:

T1: Mukoza velveya muskularis mukozaya (M) veya submukozaya (SM) timor

invazyonu,
T2: Muskularis propria (MP) veya subserozaya (SS) tiimér invazyonu

T3: Serozaya tiimor penetrasyonu (SE)
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T4: Komsu yapilara tiimor invazyonu (SI)
Tx: Bilinmiyor

Bir 6n kosul olmasa da, N durumunun belirlenmesi i¢in 16 veya daha fazla bolgesel
lenf nodunun incelenmesi 6nerilmektedir. Bolgesel lenf nodlar1 primer tiimoriin yerine

gore lice ayrilir.

N1: Grup 1 lenf nodlarina metastaz var, ancak Grup 2 veya 3 lenf nodlarina metastaz
yok

N2: Grup 2 lenf nodlarina metastaz var, ancak Grup 3 lenf nodlarina metastaz yok
N3: Grup 3 lenf bezlerine metastaz var
Nx: Bilinmiyor

Tablo 4: Japon Mide Kanseri Siniflamasi lenf nodu gruplart

Lenf Nodu Grubu Anatomik Lokasyon D Kategorisi
Grup 1 Sol kardiyak, sag kardiyak, biiyiikk ve | D1

kiiciik kurvatur supra ve infrapilorik
Grup 2 Sol gastrik, ortak hepatik, splenik D2

arter, splenik hilum, ana hepatik,

¢olyak
Grup 3 Hepatoduodenal, posterior pankreas, | D3

mezenter kok, paradzefageal,

diyafragmatik
D, Bat1 terminolojisine gore cerrahi rezeksiyonun kapsamini ifade eder; D1, grupl;
D2, grup 1+ 2; D3, grup 1 + 2 + 3 + paraaortik diseksiyon.

Bolgesel lenf nodlar1 disindaki bolgelere metastaz (uzak metastaz) M1 olarak
degerlendirilir. Ek olarak peritoneal metastaz, peritoneal lavaj sitolojisi ve hepatik

metastaz sirasiyla P, CY ve H sembolleri ile tanimlanabilir (49).

Tablo 5: Japon Mide Kanseri Evre Gruplamasi (JGCA, 2011)

1A 1B I v
IB I A v
I A 11B v
A 11B v v
v v v v
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2.10.4. Prognostik Faktorler

Mide kanserinin prognozu birkag faktore baglidir. Bu faktorlerin tanimlanmas,
hastalar1 prognostik riske gore siniflandirmaya, yonetimi ve terapotik protokolleri
daha iyi belirlemeye imkan tanir. Bu durum, sagkalimi iyilestirmeye ve niiks oranlarini
azaltmaya yol agacaktir (51). Prognostik faktorleri belirlemek igin degerlendirilen
klinikopatolojik degiskenler; hasta, tiimor ve tedavi faktorleri ya da preoperatif,

perioperatif ve postoperatif faktorler olarak siniflandirilabilir (52)

Hastayla ilgili prognostik faktorlerle ilgili olarak, yazarlarin ¢ogu cinsiyetin mide

adenokarsinomunun prognozunu etkilemedigi konusunda hemfikirdir (53,54).

Geng veya yasl hastalar1 tanimlamaya yonelik yas sinir1, ¢alismalar arasinda 6nemli
Olclide farklilik goOstermistir. Ayrica, gen¢ ve yasl hastalar arasindaki prognozu
karsilastiran bulgular tutarsizdir (54). Bazi ¢alismalar, geng hastalarin bagvuru aninda
daha agresif hastaliga sahip olmalar1 ve gecikmis tan1 nedeniyle daha kotii sagkalim
oranlarma sahip oldugunu gostermistir (55,56). Bautista ve arkadaslarinin
caligmasinda ise daha genc yas gruplarinda mide kanserli hastalar daha agresif
hastaliga sahip olsalar da, genel sagkalim oranlar1 70 yas ve iistii hastalarinkinden daha

kot izlenmemistir (54).

Hastanin klinik muayenesinde ele gelen bir abdominal kitlenin varligi, timoriin

ilerlemis oldugunu gosterir ve sagkalimi etkileyen kotii prognostik bir faktor olarak
kabul edilir (51).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) smiflandirmasi, tiim histolojik smiflandirma
sistemlerinin en ayrintilisi gibi gériinmektedir ve bagimsiz bir prognostik faktor olarak
kabul edilmektedir (57). Onceki WHO smiflandirmasmi kullanan bir ¢alisma, kotii
diferansiye ve miisindz adenokarsinomlarin papiller ve tiibiiler alt tiplerden daha kotii

bir prognoza sahip oldugunu bulmustur (58)

Bazi caligmalar Lauren siniflamasma gore diffiiz tip mide kanseri olan hastalarin
intestinal tip mide kanseri olan hastalara benzer veya daha iyi bir prognoza sahip

oldugunu gostermistir (59,60).

Parietal invazyonun derecesi de mide Kkanseri prognozunu o&nemli Olgiide
etkilemektedir. Genel sagkalim; erken evre tiiméorlerde (T1, T2), ilerlemis tiimorlere
(T3, T4) gore genellikle daha iyidir (61). Lenf nodu (N) durumu, o6zellikle tedavi
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edilmemis kanser tiirlerinde gastrik adenokarsinomun prognozunu belirleyen en
onemli faktor olarak kabul edilmektedir(51,52)

Kiigiik boyutlu tiimérler daha iyi prognoza sahiptir. Bu durum daha ¢ok invazyon
derinligi ile iligkilidir. Yaprak ve ark.’min g¢alismasinda univaryant analizlerde

sagkalimi etkileyen prognostik faktorler olarak timor boyutu, T evresi, N evresi,

lenfovaskiiler invazyon ve TNM evresi olarak bulunmustur (62).

Distal tiimorlere gore proksimal mide yerlesimli tiimorler daha derin invazyon

yapmasi ve lenf nodu metastazinin daha sik olmasi nedeniyle daha kétii prognozludur
(63) .

Mide kanseri hastalarinda tek kiir ihtimali cerrahidir. Calismalarda opere edilen
hastalarin 1 ve 2 yillik sagkalim oranlar1 opere olmayan hastalara gore ¢ok daha

yiiksek bulunmustur (64) .

Genel olarak, midenin proksimal iigte biri ile simirli tiimorler, yeterli rezeksiyon
sinirlarin1  saglamak igin total gastrektomi ile tedavi edilmektedir. Proksimal
gastrektominin, rekonstriiksiyonlu total gastrektomiye gore distal gastrik kalintinin
kotii fonksiyonel sonucu ile iliskili olup olmadig: tartismalidir. Bu konuyu ele alan az
sayida ¢alisma olmasina ragmen, Harrison ve ark. retrospektif bir incelemede, total
gastrektomi veya proksimal gastrektomi uygulanan proksimal mide kanserli hastalarin
benzer genel sagkalim siirelerine ve niiks oranlarina sahip oldugunu géstermistir (65).
Bu calisma, her iki prosediiriin de gilivenli bir sekilde gerceklestirilebilecegini 6ne
stirmiistiir. Yazarlar, iki prosediiriin hayatta kalma ve niiks agisindan esdeger olmasina
ragmen, beslenme ve yasam kalitesini degerlendirmek icin daha ileri ¢aligmalarin
gerekli oldugunu oOne siirmektedir. Bazi caligmalar, subtotal gastrektomide total

gastrektomi grubuna gore yasam kalitesinin arttigini gostermistir(66,67)

Bazi ¢aligmalar, intraoperatif transfiizyonlar ile k6tii uzun vadeli prognoz arasinda bir
iliski oldugunu gostermistir. Yazarlar bu korelasyonu, transfiize edilen kanin neden
oldugu nonspesifik immiinsupresyon ile agiklamiglardir (51). 16 ¢alismayi igeren bir
meta-analizde, transfiizyon yapilan hastalarda 5 yillik sagkalim oraninin azaldigi, niiks

oranlarinin ve postoperatif komplikasyonlarin arttig1 gosterilmistir (68).
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2.11 Tiimor Belirtegleri

Mide kanseri hastalarmin non-invaziv erken teshisi i¢in biyomarkerlarinin
kesfedilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Cogu mide kanserinde en az bir tiimor belirteg
yiiksekligi bulunur, ancak bazi benign mide hastaliklarinda da serum tiimér belirtegleri
yiiksek gortilebilir. Mide kanserindeki timor belirtegleri, primer tedaviden sonraki
takipteki rolleri daha bilgilendirici olmakla birlikte, halen tanisal olarak sinirli

yararliliga sahiptir.

Serum tiimor belirtecleri tani, tedavi etkisinin degerlendirilmesi ve hastalik
takibinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kanser antijeni 72-4 (CA 72-4), alfa-
fetoprotein (AFP), kanser antijeni 125 (CA 125), insan koryonik gonadotropinin (f3-
hCG) B-alt birimi ve pepsinojen I/ II tanimlanmis olsa da, serum karsinoembriyonik
antijen (CEA), kanser antijeni 19-9 (CA 19-9), CA 50 ve CA 72-4 mide kanseri igin
klinik uygulamada hala en sik kullanilan biyobelirteglerdir.

Bununla birlikte, hicbiri yiliksek diizeyde bir teshis dogrulugu gostermez. Bu
belirteglerin bildirilen serum diizeylerinde genis farkliliklar vardir; pozitif CEA ve CA
19-9 seviyeleri sirasiyla %8 ila %58 ve %4 ila %65 arasinda degismektedir. Genel
olarak, mide kanserinin tanisal belirteci olarak tek basina her bir serum timor
belirtecinin duyarliligi diisiiktiir. Bununla birlikte, yiiksek diizeyler genellikle
hastaligin evresi ile iligkilidir. CEA'y1 CA 19-9, CA 72-4 veya CA 50 gibi diger
belirteglerle birlestirmek, tek basina CEA'ya kiyasla duyarlilig artirabilir.

Kemoterapi 6ncesi mide kanserinde yiiksek serum tiimor belirteg seviyeleri, sadece

timor ylikiini degil, ayn1 zamanda hastaligin biyolojisini de yansitabilir (69—71).
2.12. Biyobelirte¢ Testleri

Giintimiizde HER2/ERBB2 durumu, MSI veya mismatch repair (MMR) durumu, PD-
L1 ekspresyonu, timér mutasyon yiikii durumu (TMB-H) ve norotropik tropomyozin
iliskili kinaz (NTRK) gen fiizyonlarinin immiinhistokimyasal ve/veya molekiiler

testlerinin yapilmasi ilerlemis mide kanserinin tedavisinde rol oynar.

Timorde Epstein-Barr viriisti (EBV) durumu, mide kanserinde kisisellestirilmis tedavi
stratejileri i¢in potansiyel bir biyobelirteg olarak goriilmeye baslamistir (14,72).

Prospektif caligmalarin eksikligi ve EBV ile mide kanseri arasindaki kesin iliskinin
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heniiz tam anlasilmamis olmasi nedeniyle, su anda EBV durumunun rutinde test

edilmesi onerilmemektedir (14).
2.13. Mide Kanserlerinde Tedavi

Mide kanserli hastalarin yOnetimi, cerrahi onkoloji, medikal onkoloji,
radyasyon onkolojisi, gastroenteroloji, radyoloji ve patoloji dahil olmak tizere gesitli
disiplinlerin uzmanligini gerektirir. Ayrica beslenme hizmetlerinin, sosyal hizmet
gorevlilerinin, hemsirelerin, palyatif bakim uzmanlarinin ve diger destekleyici

disiplinlerin varligi da arzu edilmektedir.

Cerrahi rezeksiyon, mide kanseri i¢in tercih edilen tedavi olmaya devam
etmektedir. Bununla birlikte, multimodal kemoterapi ve radyoterapideki gelismeler,

Klinik kararlar ve tedavi algoritmalarini etkilemektedir (73).
2.13.1. Lokalize Hastahigin Tedavisi
Cerrabhi:

Diisiik metastaz potansiyeli olan erken evre mide kanserli hastalarda
endoskopik mukozal rezeksiyon 6nerilebilir. Endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR),
kolay ulasilabilen alanlarda yer alan, iyi diferansiye, yiizeyel, 2 cm’den kiiciik
lezyonlar i¢in Onerilebilir. Lenf nodlarina metastaz riski yiiksek olan submukoza
invazyonlu tiimoérlerde ise genellikle 6nerilmez. Bennett ve ark. (74) erken mide
kanserinde EMR bilgilerini revize etmisler ve EMR endikasyonlarin1 su sekilde
belirlemislerdir: Iyi diferansiye lezyon, 20 mm ve daha altinda kalkik tip lezyon, 10
mm ve daha altinda deprese tip lezyon, lilsere olmayan ve mukozaya sinirli lezyonu

olan hastalarda endoskopik mukozal rezeksiyon yapilabilir.
Rezeke Edilebilen Tiimorler:

* Tis veya mukozayla sinirli T1 tiimorler (T1a), uygun kriterleri karsilamalari halinde
(deneyimli merkezlerde) EMR veya ESD (endoskopik submukozal diseksiyon) aday1

olabilir.

» T1b-T3 tiimorlerde; lenfadenektomi ile birlikte negatif cerrahi mikroskopik sinirlar

elde etmek i¢in yeterli gastrik rezeksiyon Onerilir;

e Distal gastrektomi

e Subtotal gastrektomi
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e Total gastrektomi
* T4b tiimorler, ek olarak ilgili yapilarin en bloc rezeksiyonunu gerektirir.

* Mide rezeksiyonu, en az 16 lenf nodunu incelemek amaciyla bolgesel lenfatikleri;
perigastrik lenf nodlarmi1 (D1) ve ¢olyak aks boyunca olan lenf nodlarini (D2)

icermelidir.

* Dalak tutulumu olmadik¢a veya yaygin hiler adenopati belirlenmedikge rutin

splenektomi endike degildir.

» Total gastrektomi yapilacak se¢ilmis hastalara beslenme tiipii yerlestirilebilir

(6zellikle postoperatif kemoradyoterapi olasi ise).

* Minimal invaziv cerrahi (MIS) yaklasimlar, asagidaki kriterlere gore se¢ilmis vakalar

icin diisiiniilebilir:

-Cerrahin laparoskopik veya robotik foregut prosediirlerini uygulama deneyimi ve

lenfadenektomi deneyimi varsa,

-Hem erken hem de lokal ileri mide kanserlerinde laparoskopik veya robotik

gastrektomi diistiniilebilir.
-Minimal invaziv yaklagimlar genellikle T4b veya N2 mide kanseri i¢in dnerilmez.

« Hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) veya laparoskopik HIPEK, devam
eden klinik deneyler ortaminda dikkatle secilmis evre IV hastalar i¢in terapdtik bir

alternatif olabilir (14).
Unrezektabilite Kriterleri:
» Lokorejyonel ilerlemis hastalik varligi,

» Mezenter kokiiniin veya paraaortik lenf nodlarinin infiltrasyonunun gériintiilemede

oldukga siipheli veya biyopsi ile dogrulanmis olmast,
« Invazyon varlig1 veya major vaskiiler yapilarm tutulmus olmasi

» Uzak metastaz veya peritoneal yayilim (pozitif peritoneal sitoloji dahil) varlig:.
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Palyatif Prosediirler:

* Mide rezeksiyonlari, inkiirabl hastalarda semptomlarin (obstruksiyon veya kontrol

edilemeyen kanama gibi) palyasyonuna saklanmalidir.
* Lenf nodu diseksiyonu gerekli degildir.

» Ameliyata uygun ve prognozu makul olup, mide ¢ikisi obstriiksiyonu olan hastalarda

gastrojejunostomi (agik veya laparoskopik) endoluminal stentlemeye tercih edilir.
» Gastrostomi ve/veya beslenme tiipii diistiniilebilir (14).
Kemoterapi ve Radyoterapi:

Perioperatif tedavi (75,76), lokalize mide kanseri i¢in kategori 1 Oneridir.
Postoperatif kemoterapi (77) ve kemoradyoterapi, D2'den daha az lenf nodu

diseksiyonu yapilan hastalar igin alternatif bir segenektir (14).

Birkag calisma, ameliyat oncesi ardisik kemoterapinin ardindan kemoradyoterapi ve
cerrahinin, rezektabl mide kanserli hastalarda patolojik yanit sagladigini1 gostermistir
(14,78).

Faz II RTOG 9904 calismasinda, fluorourasil ve sisplatin ile preoperatif kemoterapi
ve ardindan infiizyonel fluorourasil ve paklitaksel ile eszamanli kemoradyoterapi,
lokalize gastrik adenokarsinomlu hastalarda %26'lik patolojik tam yanit oraniyla
sonuglanmistir. D2 lenf nodu diseksiyonu ve RO rezeksiyonu sirasiyla hastalarin %50

ve %77'sinde gergeklestirilmistir (78).

Bagka bir faz II ¢alismasinda, irinotekan ve sisplatin ile preoperatif kemoterapiden
sonra ayni rejimle es zamanli kemoradyoterapi, rezektabl, lokal ileri gastrik ve
Ozefago-gastrik bileske (GEJ) adenokarsinomu olan hastalarda orta diizeyde yanit
oranlar1 ile sonug¢lanmistir. Hastalarin %65'inde RO rezeksiyon saglanmistir ve
ortalama genel sagkalim siiresi ve 2 yillik sagkalim oranlari sirasiyla 14.5 ay ve %35
olarak saptanmustir (79). Bu nedenle, preoperatif kemoradyoterapi tedavisinden dnce
indiiksiyon kemoterapisi uygulanabilir ve se¢ilmis hastalarda uygun olabilir. Bununla
birlikte, bu yaklasimin faz III randomize klinik c¢alismalarda daha fazla

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Cunningham ve arkadaglarinin rezektabl gastrik, GEJ ve alt Ozefagus

adenokarsinomlu 503 hasta ile yaptiklari, yalnizca cerrahi ile perioperatif kemoterapi

32



ve cerrahi tedavi alan hastalar1 karsilastirdiklar1i calismada; ameliyat grubuyla
karsilastirildiginda, perioperatif kemoterapi grubunun progresyonsuz sagkalim (p
<0,001) ve genel sagkalimi anlamli derecede yiiksekti (p= 0,009), bes yillik sagkalim
oranlar1 sirastyla %36 ve %23’tii. Perioperatif kemoterapi grubuna preoperatif ii¢
siklus ve postoperatif ii¢ siklus olmak tizere epirubisin, sisplatin, fluorourasil igeren

ECF protokolii verilmisti (80).

Ychou ve arkadaslarinin rezektabl alt o6zefagus, GEJ ve mide kanseri
hastalarinda perioperatif kemoterapi ile yalnizca cerrahiyi karsilastirdiklar ¢alismada
da cerrahi grubu ile karsilastirildiginda, perioperatif kemoterapi ve cerrahi grubu daha
iyi bir genel sagkalima (5 yillik oran %38 ve %24; p= 0.02); ve daha iyi hastaliksiz
sagkalima (5 yillik oran: %34 ve %19; P= 0.003) sahipti. Multivaryant analizde
perioperatif kemoterapi, sagkalim i¢in olumlu prognostik faktérdii (p = 0.01) (76).

Lokal ileri rezektabl gastrik kanserli toplam 716 hasta ile yapilan, perioperatif
ECF/ECX (Epirubisin, Sisplatin, Fluorourasil) ile perioperatif FLOT (Fluorourasil,
folinik asit, dosetaksel, oksaliplatin) rejiminin karsilastirildigit FLOT4 randomize faz
[T galismasinda medyan OS, ECF/ECX grubunda 35 ay ve FLOT grubunda 50 aydi
(HR 0.77; 0.63 ila 0.94; p=0.012). iki, 3 ve 5 yillik tahmini OS, ECF/ECX grubunda
%59 (%95 CI 53 ila 64), %48 (43 ila 54) ve %36 (30 ila 42) idi ve FLOT grubunda
%68 (63 - 73), %57 (52 - 62) ve %45 (38 - 51) idi. Perioperatif FLOT grubunda
medyan OS’nin 15 ay ve tahmini 2, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlarinin %9 arttig
goriildii ve sagkalimda elde edilen fayda klinik olarak anlamli bulundu. Ayrica
calismada perioperatif FLOT rejiminin rezektabilite ve DFS gibi diger klinik sonlanim
noktalarini da 6nemli 6l¢iide iyilestirdigi bulundu (75).

Gastrektomi sirasinda lenf nodu diseksiyonunun derecesi postoperatif
kemoradyoterapinin etkinligini etkileyebilir (14). Tek basina cerrahi ile tedavi edilen
hastalarin sonuglarini, postoperatif floropirimidin bazli kemoradyoterapi ile tedavi
edilen hastalarla karsilastiran retrospektif bir analiz, postoperatif kemoradyoterapinin,
D1 lenf nodu diseksiyonu sonrasi énemli 6l¢iide daha diisiik niiks oranlari ile iliskili
oldugunu bildirmistir. Ancak D2 lenf nodu diseksiyonu sonrasi niiks oranlar1 agisindan

iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir(81) .
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D2'den az lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalara postoperatif kemoradyoterapi
onerilirken, D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalara postoperatif (adjuvan)

kemoterapi uygulanmasi onerilmektedir (14).

Ilerlemis rezektabl mide kanserli hastalarda D2 lenf nodu diseksiyonu sonrasi
kapesitabin ve oksaliplatin ile postoperatif kemoterapinin  kullanilmasi
desteklenmektedir. Bu hastalarda FOLFOX'un (Fluorourasil, folinik asit ve
oksaliplatin) kullanilmasi da onaylanmstir (82). Bununla birlikte, D1 veya DO lenf
nodu diseksiyonunu sonrasi postoperatif kemoterapinin yararmnin, randomize klinik
calismalarda belgelenmedigi belirtilmelidir. Bu nedenle, bu hasta popiilasyonu i¢in
postoperatif kemoradyoterapi tercih edilen tedavi olmaya devam etmektedir
(81,83,84).

2.13.2. Anrezektabl Mide Kanserinde Kemoradyoterapi

Anrezektabl hastaligi olup tibbi olarak uygun hastalara tek bagina

kemoradyoterapi onerilebilir.

Mide kanserindeki veriler smirli oldugundan, o6zefagus karsinomunda etkinligi
kanitlanmis  fluorourasil bazli kemoradyoterapi rejimlerinin  uygulanmasini
onerilmektedir. Bu ortamda tercih edilen rejimler, florourasil ve sisplatinin yani sira
FOLFOX'u igerir. Onerilen baska bir rejim floropirimidin (florourasil veya
kapesitabin) ve paklitakseldir FOLFOX veya fluorourasil ve sisplatin ile
kemoradyasyoterapinin, unrezektabl oOzefagus kanseri olan hastalarda yapilan
randomize bir faz III ¢alismasinda etkili oldugu gosterilmistir(85). Evre 11-1V 6zefagus
karsinomlu hastalarda yapilan bir caligma, ameliyatla veya ameliyatsiz, RT ile
kombine FOLFOX'un giivenliligini ve etkililigini dogrulamistir (86). FFCD 9102
calismasinda, opere veya opere olmamis fluorourasil ve sisplatin bazh
kemoradyoterapi alan 6zefagus kanserli hastalarda sagkalim benzer bulunmustur (87).
Hastalar ayrica, rezektabl mide kanserinde patolojik yanitta etkinligi kanitlanmis

paklitaksel ile kombine bir floropirimidin alabilirler (88,89).

Birincil tedaviyi takiben, cerrahinin bir segenek olup olmadigini belirlemek igin
hastalar yeniden evrelendirilmelidir. Kemoradyoterapi sonrasi rezektabl hastalig
olanlarda cerrahi tercih edilirken, hala unrezektabl hastaligi bulunanlarda palyatif

tedavi uygulanmalidir (14).
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2.13.3. inoperabl Lokal ileri Mide Kanserinde Tedavi

Inoperabl lokal ileri ve/veya metastatik (evre 1V) hastaligi olan hastalarda
sistemik tedavi (kemoterapi) diistiniilmelidir. Kemoterapinin, tek basma en iyi
destekleyici bakima (BSC) kiyasla sagkalimi ve yasam kalitesini arttirdigi
gosterilmistir (35).

Inoperabl veya metastatik hastaligin ydnetimi, semptomlarin giderilmesi ve
progresyonun geciktirilmesi amaciyla sistemik terapi ve/veya kemoradyoterapiyi
icerebilir ve semptomlara yonelik BSC’yi icermelidir. Tek basina veya sistemik
tedaviyle birlikte palyatif/BSC sunma karar1, hastanin performans durumuna baghdir.
ECOG performans skoru 3 veya iizeri olan unrezektabl lokal ileri, lokal rekiirrensli ya

da metastatik hastalarda BSC ile takip onerilmektedir (14).

Genel olarak, palyatif tedavide primer timoriin rezeksiyonu oOnerilmez; ancak,
baslangigta rezeke edilemeyen lokal ileri hastaligi olan az sayida hasta, sistemik
tedaviye iyi bir yamit alindiktan sonra operabl kabul edilebilir. Sistemik tedavilere
yanit, toraks, abdomen ve pelvisin araliklarla goriintiilenmesiyle (cogunlukla BT ile)
degerlendirilmelidir. Gerekirse bilinen hastalik bolgelerini izlemek igin alternatif

goriintiileme teknikleri kullanilabilir (35).
2.13.4. Metastatik Mide Kanserinde Tedavi

Kemoterapi, metastatik mide kanseri olup performans durumu iyi olan
hastalarda tedavinin temeli olmaya devam etmektedir. Randomize Kklinik
caligmalardan elde edilen mevcut veriler, semptom kontrolii, yasam kalitesinin
iyilestirilmesi ve genel sagkalim (OS) acisindan BSC’ye kiyasla palyatif

kemoterapinin istatistiksel olarak anlamli bir faydasi oldugunu géstermistir (90,91) .

Platin bilesikleri, fluoropirimidinler, antrasiklinler, taksanlar ve irinotekan dahil olmak
tizere cesitli sitotoksik ilaglar ilk sira tedavide mide kanserinde aktivite géstermistir.
Su anda, bir platin bilesigi (sisplatin veya oksaliplatin) ve bir fluoropirimidin (5-FU,
kapesitabin veya S-1) ajani iceren bir kombinasyon, dengeli bir fayda-risk orani

temelinde en yaygin kullanilan kombinasyon tedavileridir (90).

Kapesitabin, ikili ve liglii rejimlerde 5-FU infiizyonu ile karsilastirildiginda artmig OS
ile iliskili bulunmustur (92).
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3 haftalilk DCF (Dosetaksel — Sisplatin- FU) rejimi, OS'de iyilesme ile
iliskilendirilmistir, ancak ayni zamanda febril notropeni oranlarinda artis da dahil

onemli toksik etkiler eklenmistir (35,93) .

Yash veya zayif hastalarin tedavisinde veya platin ajanlarin kontrendike oldugu
durumlarda, ikili rejimler kadar etkili olmasa da tek ajan fluoropirimidin de bir secenek
olarak disiintilmelidir (91,94).

HER2 antikoru olan trastuzumab; HER2 overekspresyonu olan metastatik mide
kanseri veya GEJ tiimorlii hastalarin birinci basamak tedavisi igin onaylanan ilk
molekiiler hedefe yonelik ilagtir. Ttim ileri evre mide kanseri vakalart HER2 durumu

icin degerlendirilmelidir.

HER?2, epidermal biiytime faktorii reseptorleri (EGFR'ler) ailesinin bir iiyesidir ve
transmembran sinyallemede yer alir. Artan hiicre proliferasyonuna, biiylimesine ve
hayatta kalmasina yol agan overekspresyon/aktivasyonda gorev alir. HER2
overekspresyonu ve/veya amplifikasyonu, timdr alt tipine goére farkliliklar olmakla
birlikte, metastatik mide kanserinde yaklasik %20 oraninda bulunur. Intestinal tip
mide kanserinde diffiiz mide kanserinden daha sik ve GEJ kanserinde distal mide

kanserinden daha yaygindir (90) .

ToGA (Trastuzumab for Gastric Cancer) ¢alismasi 24 iilke ve 122 merkezi kapsayan,
acik etiketli, uluslararasi, faz III randomize kontrollii bir ¢aligmaydi. Calismaya
tiimorlerinde IHK yontemle HER2 overekspresyonu gosterilmis ya da floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ile gen amplifikasyonu gosterilmis hastalar dahil edilmistir.
Hastalarin rastgele olarak yalnizca kemoterapi ya da trastuzumab ile birlikte
kemoterapi almak tizere ayrildig1 caligmada trastuzumab alan grubun medyan OS’si
13,8 ay ve yalnizca kemoterapi alan grubun OS’si 11,1 ay olarak bulunmustur (p
=0.0046). Genel grade 2 ve 3 yan etkiler ve kardiyak yan etkiler her iki grup arasinda
farklilik gdstermemistir ve en yaygin yan etkiler olan bulanti, kusma ve ndtropeni her

iki grupta benzer oranda goriilmiistiir.

Calismanin sonucunda trastuzumab tedavisinin, kemoterapi ile kombinasyon halinde,
HER2-pozitif ileri evre mide veya GEJ kanserli hastalar i¢in yeni bir standart segenek

oldugu yorumlanmstir (95,96).
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IKkinci ve sonraki basamak tedavi

Cok sayida kemoterapi segceneginin kanitlanmis etkinligine ragmen, birinci basamak
kemoterapi sonrasinda progresyon gelisen hastalarin yalnizca %40'1, ikinci basamak
kemoterapiye duyarhidir. Ikinci sira kemoterapide, tam bir insan monoklonal antikoru
VEGFR-2 antagonisti ramucirumab, BSC’ye kiyasla monoterapi olarak
kullanildiginda, 1liml1 olsa da sagkalim yarari1 dogrulanmis tek molekiiler hedefli ilagtir
(90,94).

PS 0-1 olan hastalar i¢in bir taksan (dosetaksel, paklitaksel) veya irinotekan veya tek
ajan olarak ya da paklitaksel ile kombinasyon halinde ramucirumab igeren ikinci
basamak kemoterapi onerilir. Haftalik paklitaksel ve irinotekan i¢in benzer etkinlik

gosterilmistir.

Birinci basamak kemoterapiyi takiben 3 aydan daha uzun siire sonra hastaligi progrese

olan hastalarda, ayni ilag kombinasyonuyla yeniden tedavi planlamak uygun olabilir.

Semptomatik lokal ileri veya rekiirren hastaligi olan hastalarda hipofraksiyone RT,
kanamay1, obstriiktif semptomlar1 veya agriy1 hafifletebilen etkili ve iyi tolere edilen

bir tedavi yontemidir (35).

2010-2012 yillar1 arasinda yiiriitiilmiis olan, randomize, plasebo-kontrolli, ¢ift kor, faz
3 galismasi olan RAINBOW da; birinci sira kemoterapi sonrasinda 4 ay ya da daha
kisa siirede progrese olmus ileri evre gastrik ya da GEJ adenokarsinomlu hastalarda
ramucirumab ve paklitaksel kombinasyonunun, plasebo ve paklitaksele gére anlamli
sekilde genel sagkalimi arttirdigi gorilmistir (p =0.017). Calismanin sonucunda
ramucirumab ile paklitaksel kombinasyonunun, ileri evre mide kanseri olan hastalar
icin yeni bir standart ikinci basamak tedavi olarak kabul edilebilecegi belirtilmistir

(97).

Ramicirumab’in ileri evre gastrik kanserli hastalarda sagkalima etkisinin
degerlendirildigi uluslararasi, randomize, g¢okmerkezli, plasebo-kontrollii, faz 3
calismast olan REGARD arastirmasinda calismaya dahil edilen 355 hastadan
ramucirumab alan 238 hastanin OS’si 5.2 ay ve plasebo grubundaki 117 hastanin OS’si
3.8 ay olup ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p =0.047). Ramucirumab;
birinci sira kemoterapi sonrasi progrese olan ileri evre gastrik ya da GEJ

adenokarsinom hastalarinda sagkalim yarar1 olan, tek bagina kullanilan ilk biyolojik
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tedavidir. Calisma VEGFR-2 sinyalinin ileri evre gastrik kanserlerde terapotik hedef

olarak 6nemini dogrulamistir (98).

22 Subat 2019'da Food and Drug Administration (FDA), daha once bir
fluoropirimidin, bir platin, bir taksan veya irinotekan ve uygunsa HER2/neu’yi
hedefleyen tedaviyi igeren en az iki sira kemoterapi almis olan metastatik mide veya
GEJ adenokarsinomu olan yetiskin hastalar i¢in bir niikleosid metabolik inhibitorii
olan trifluridin ve bir timidin fosforilaz inhibitorii olan tipiracilinin sabit bir

kombinasyonu olan trifluridin/ tipiracil tedavisinin kullanimini onaylamistir (14,99).
2.13.5. Hedefe Yonelik Tedaviler

Su anda, birkag hedefli terap6tik ajanin; trastuzumab, tarstuzumab deruxtecan,
ramicirumab, pembrolizumab, nivolumab, dostarlimab ve entrectinib/larotrektinib,
ilerlemis mide kanserinde kullanim1 FDA tarafindan onaylanmistir. Trastuzumab ile

tedavi, HER2 overekspresyonunun varligina dayanmaktadir (100).

Hedefe yonelik tedavilerin ileri evre mide kanserli hastalarin tedavisindeki
sonuglar1 timit vericidir. HER2 overekspresyonu pozitif olan hastalarda birinci
basamak tedavi olarak trastuzumab ve kemoterapi, ikinci basamak tedavi olarak tek
basina ramicirumab veya paklitaksel ile kombinasyonu veya MSI-H/dMMR veya
TMB-H tiimérler i¢in pembrolizumab ya da Dostarlimab-gxly, ya da MSI, TMB,

PDL1 durumundan bagimsiz olarak nivolumab onerilir. (14).

Trastuzumab deruxtecan (DS-8201); bir anti-HER?2 (insan epidermal biiytime faktorii
reseptorii 2) antikoru, boliinebilir bir tetrapeptit bazli baglayici ve bir sitotoksik
topoizomeraz | inhibitériinden olusan bir antikor-ila¢ konjugatidir. HER2 eksprese
eden ileri evre mide kanseri veya GEJ adenokarsinomu olan ve daha once en az iki
tedavi aldiktan sonra hastalig1 progrese olmus hastalarda trastuzumab deruxtecan'in
acik etiketli, cok merkezli, faz 2 ¢alismasi olan DESTINY-Gastric01’in sonuglarinda;
OS’nin trastuzumab deruxtecan grubunda kemoterapi (irinotekan veya paklitaksel)
grubuna gore daha uzun oldugu goriildii (medyan 12.5 aya 8.4 ay, p =0.01). Bu
calismada, trastuzumab deruxtecan ile ortaya ¢ikan kayda deger advers olaylar, uygun
doz azaltimi veya ilacin kesilmesi ile yonetilen miyelosupresyon ve interstisyel akciger
hastaligr idi. Trastuzumab deruxtecan grubunda, bagimsiz bir karar komitesi
tarafindan belirlendigi {izere, hastalarin %10'unda interstisyel akciger hastalig

gelismistir (101).
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Kombine pozitif skora (CPS) gore 5'c esit veya daha biiyiik (kategori 1 6neri)
veya CPS'ye gore 5'ten kiiglik (kategori 2B oneri) PD-L1 ekspresyon diizeyleri olan
tiimorler icin kemoterapi ile kombine edilmis nivolumab birinci basamak tedavi olarak
onerilmektedir (14). CheckMate 649 calismasi; tedavi segeneklerinin sinirli oldugu
ve son yillarda ilerleme kaydedilmemis olan HER2 pozitif olmayan
gastrik/GEJ/6zofagus adenokarsinomu olan hastalar i¢in birinci basamakta medyan
OS'nin 1 yili ast1g1, randomize kontrollii bir ¢aligmada tistiin OS'yi gosteren ilk kiiresel
calismadir. Randomize edilen 1580'den fazla hastayla yapilan ¢alismada, nivolumab
ve kemoterapi, PD-L1 diizeyi CPS >5 ve >1 olan hastalarda ve ayrica tiim randomize
hastalarda 6nemli ve klinik olarak anlamli bir OS faydas1 saglamistir. PD-L1 diizeyi
CPS >5 olan hastalarda istatistiksel olarak test edildiginde de dahil olmak iizere, bu
popiilasyonlarda PFS yarar1 da gozlemlenmistir. Nivolumab, ilerlemis gastrik/ GEJ/
Ozofageal adenokarsinomlu daha Once tedavi edilmemis hastalarda tek bagsina
kemoterapiye kars1 kemoterapi ile kombinasyon halinde PFS yararinin yani sira iistiin
OS ve kabul edilebilir bir giivenlik profili gosteren ilk PD-1 inhibitoriidiir. Calismanin
sonucunda; kemoterapi ile kombine nivolumab’in, bu hastalar igin potansiyel bir

standart birinci basamak tedaviyi temsil ettigi belirtilmistir (102).

Faz 2 KEYNOTE-059 tek kollu, multikohort ¢aligmasina dahil edilen, daha
once mide ve GEJ kanseri tedavisi gérmiis 259 hastada, pembrolizumab yonetilebilir
giivenlik goéstermistir. Objektif yanit oranm1 %11,6 (259 hastanin 30'u) olup ve
hastalarin %2,3"linde (259 hastanin 6's1) tam yanit gézlenmistir; medyan yanit siiresi
8,4 (1,6+ - 17,3+) ay olarak saptanmistir. Mevcut sonuglar, pembrolizumabin, ikinci
basamak tedaviden sonra progrese olan ileri evre gastrik veya GEJ adenokarsinomu
icin yiiksek ve kalic1 yanitlar saglayan umut verici yeni bir tedavi se¢cenegi sundugunu
diisiindlirmektedir. Pembrolizumab, gastrodzofageal adenokarsinom igin standart
kemoterapiden farkli ve bunlarla 6rtiismeyen bir etki mekanizmasi, yanit siiresi ve

toksisite profili gostermektedir (103).

Dostarlimab-gxly, MSI-H/dMMR tiimérleri i¢in pembrolizumab'a alternatif
bir segenektir (14). Dostarlimab (TSR-042), PD-1 reseptoriine yiiksek afinite ile
baglanan ve PD-L1 ve PD-L2 ile etkilesimi etkili bir sekilde bloke eden, halen
aragtirtlmakta olan bir hiimanize anti-PD-1 immiinoglobulin G4 monoklonal
antikordur (104). Halen devam etmekte olan GARNET c¢alismasinda; platin i¢eren bir

kemoterapi rejimi ile tedaviden sonra hastaligi progrese olan veya niikseden ileri evre
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DNA mismatch repair—deficiency (AMMR) endometrium kanserli (EC) hastalardaki
dostarlimab monoterapisinin 6n sonuglari, dostarlimab monoterapisinin anlamli ve
kalic1 klinik aktivite ve kabul edilebilir bir giivenlik profili ile iligkili oldugunu
gostermektedir (104,105).

Birka¢ calisma, NTRK fiizyonlar1 i¢in genis mide kanseri serilerini analiz
etmistir, ancak fiizyon transkriptlerini tespit edememistir(106-108). Ornegin, The
Cancer Genome Atlas veritabanindaki 414 mide kanserinden hi¢biri NTRK fiizyon
genini barindirmadigi bulunmustur(106). Lee ve ark. 66 mide karsinomundan birinin
pozitif TrkA immiin boyanmasi gosterdigini ve floresan in-Situ hibridizasyonla
NTRKI1 geninin pargalandigimi gosterdigini bildirmistir; ancak, flizyon transkripti
aragtirtlmamamustir (109). Ushiku ve ark.nin vakast mide karsinomunda NTRK
flizyonunu gosteren ve ayni zamanda yeni flizyon ATP1B1-NTRK1'1 tanimlayan ilk
vakadir (110). Entrectinib ve larotectinib, NTRK gen fiizyonu pozitif tiimorler igin

ikinci basamak veya sonraki tedavi i¢in 6nerilmektedir (14).
2.13.6. Palyatif/ En Iyi Destekleyici Bakim

Palyatif bakim/ BSC’nin hedefleri, hastaligin evresi veya diger tedavilere olan
ihtiya¢ ne olursa olsun, agriy1 Onlemek, azaltmak ve hafifletmek ve hastalarla
bakicilari igin yasam kalitesini iyilestirmektir. Ileri evre veya metastatik mide kanseri
olan hastalarda, palyatif bakim/ BSC, semptomlarda rahatlama ve genel yasam
kalitesinde iyilesme saglar ve yasamin uzamasina neden olabilir. Mide Kkanseri
hastalarinin palyatif bakim/ BSC’si i¢in multimodalite disiplinler arasi bir yaklasim

tesvik edilmektedir (14).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada 15.03.2012-01.03.2021 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Onkoloji Bilim Dali’nda mide kanseri tanisi
ile takipli total-subtotal gastrektomi uygulanmis olan 95 hastanin verileri retrospektif
olarak incelenmistir. Hastalarin bilgilerine hastane kayitlar1 ve arsiv dosyalar
taranarak ulasilmistir. Uzun siiredir kontrole gelmeyen hastalarin son durumlariyla
ilgili bilgilere E-Nabiz Kisisel Saglik Sistemi araciligiyla ulagilmustir.

Calismaya dahil edilme kriterleri; klinik bilgileri yeterli olmasi, neoadjuvan
tedavi almamis olmasi, konsiiltasyon amacli gonderilmemis olmasi, arsivimizde
timorli doku blogu bulunmasi, doku blogunda materyali yeterli olmasi olarak
belirlenmistir.

Calismadan dislama kriterleri; tanmin endoskopik biyopsi materyaliyle
konulmasi, Klinik bilgilerin yeterli olmamasi, neoadjuvan tedavi almis olmasi,
Konstiltasyon amagh dis merkezden tarafimiza gonderilmis olmasi, arsivimizde
tiimorlii doku blogu bulunmamasi (Di1s merkezlerde incelenmek tlizere hasta/hasta
yakinlarina teslim edilen fakat geri getirilmeyen vakalar), doku blogunda materyali
yeterli olmamasi, immiinohistokimyasal islemlere uygun parafin bloklari olmamasi
olarak belirlenmistir.

Bahsedilen kriterlere uymayan hastalar ¢alisma dis1 birakildiktan sonra toplam

83 hasta ile ¢alismaya devam edilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalarindan yas, cinsiyet, tani tarihi, tani
sirasindaki evre, timoriin lokalizasyonu, uygulanan tedavi (cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi, destek tedavisi), izlemde lokal niiks, izlemde metastaz gelisimi, metastaz
bolgeleri kayit edilmistir. Olgulara ait patoloji raporlarindan histolojik tip ve
diferansiasyon derecesi, timor capi, timor invazyon derinligi, lenfovaskiiler ve
perindral invazyon varligi, lenf nodu metastazi durumu, cerb-B2 ekspresyon durumu
kaydedilmistir.

Genel sagkalim i¢in; ex olan hastalarda tani tarihi ile 6liim tarihi arasindaki
siire ile hayatta olan hastalar igin tani tarihi ile son kontrol tarihleri arasindaki siire;
hastaliksiz sagkalim i¢in tami tarihi ile niiks tarihi arasindaki siire, progresyonsuz
sagkalim i¢in ise; tani tarihi ile palyatif birinci sira kt sonrasi progresyon tarihi

arasindaki stiire alindi.
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3.1. Immunhistokimyasal Yéntem

Immiinohistokimyasal inceleme %10’luk formalin soliisyonunda fikse edilmis olan

dokularin segilen parafin bloklarindan alinan kesitlere uygulandi. Primer antikor

olarak TROP2 uygulandi. Primer antikor i¢in Bond Polymer Refine Detection (Leica

marka, DS9800) kit kullanildi. Her bir antikor i¢in immiinohistokimyasal uygulama

tlim olgulara Leica Bandmax marka otomatik immiinohistokimya cihazinda ¢aligildi.

Calismaya dahil edilen parafin bloklarindan adezivli lamlara 1-1,5 mikron kalinliginda

kesitler alindi. Leica Bandmax marka otomatik immiinohistokimya cihazinda

asagidaki boyama prosediirii uygulandi.

Otomatik Immunhistokimya Boyama Prosediirii

© 0o N o g bk~ wDhPE

N N NN R R R R R R R R R
W N P O © 0 N O O b W N B O

Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 0 dakika

Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 0 dakika

ER2 Soliisyonu - 0 dakika

ER2 Soliisyonu - 0 dakika

ER2 Soliisyonu (Stire antikora gore degisiklik gosterir)
ER2 Soliisyonu - 12 dakika

Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 0 dakika (357C)
Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 0 dakika (357C)
Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 0 dakika (357C)

. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 3 dakika
. Perokside Blok - 10 dakika

. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 0 dakika
. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 0 dakika
. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 0 dakika
. Primer Antikor (TROP2) - 15 dakika

. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 0 dakika
. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 0 dakika
. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 0 dakika
. Post Primary - 7 dakika

. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 2 dakika
. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 2 dakika
. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 2 dakika
. Polymer - 7 dakika
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24. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 2 dakika
25. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 2 dakika
26. Distile Su - 2 dakika

27. Mixed DAB - 0 dakika

28. Mixed DAB - 7 dakika

29. Distile Su - 0 dakika

30. Distile Su - 0 dakika

31. Distile Su - 0 dakika

32. Hematoksilen — 5 dakika

33. Distile Su - 0 dakika

34. Yikama Soliisyonu (Bond Wash) - 0 dakika
35. Distile Su - 0 dakika

Not: ER2 (EDTA Buffer ph.9) 40 dk
3.2. TROP2 Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Calisma icin segilen bloklara TROP2 boyalar1 immiinohistokimyasal yontemle
calisildi. Vakalara ait Hematoksilen — Eozin (H&E) boyali preperatlar ile
immiinohistokimyasal boyali preperatlar binokiiler mikroskopta (NIKON Eclipse NI-
U) incelendi. Bu proteinin ekspresyonu literatiire gore degerlendirilmistir (46). Her
ornek i¢in total immiinhistokimyasal boyanma skoru elde edilerek, bu skor
boyanmanin orant ve siddetine bakilarak hesaplanmistir.  Timor hiicrelerinin
boyanma orani eger; hi¢ yoksa 0, %10’dan az 1, %10-50 2, %5180 3, %80’den fazla
ise 4 puan alacak sekilde hesaplanmistir. Boyanma siddeti ise 0; hi¢ yok, 1; hafif, 2;
orta, 3; kuvvetli boyanma olarak degerlendirilmistir. Bu iki degerin ¢arpimu ile total
skor elde edilerek, ¢arpim degeri 4 ve daha fazla olanlar TROP2 overekspresyonu
olarak kabul edilmistir. Minimum ¢arpim degeri 0, maksimum ¢arpim degeri 12 olarak
belirlendi.

3.3. Istatistiksel Analiz
Stirekli degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinde medyan, minimum ve maksimum
degerler; kategorik degiskenlerin tanimlanmasinda ise frekans (n) ve ylizde (%)
degerleri verilmistir. Degigkenlerin normallik varsayimlar1 Kolmogorov Smirnov testi
ile incelenmigtir. Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin iki grup arasinda

karsilastirilmasinda Mann—Whitney U testi, kategorik degiskenler arasindaki iligkiler
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Ki kare/Fisher exact analizi ile incelenmistir. Sagkalim siireleri Kaplan Meier
analiziyle, TROP2 parametresinin sagkalim {izerine etkisi logrank testiyle
degerlendirilmistir. OS, DFS ve PFS'yi etkileyen faktorler univariate ve multivariate
Cox regresyon analizleri ile aragtirilmistir. Biitlin analizlerde IBM SPSS.25 programi
kullanilmis ve anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 degeri kabul edilmistir.

Calisma protokolii 30.04.2021 tarihinde (Karar Sayi: 329) Afyonkarahisar
Saghk Bilimleri Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya 56’s1 (%67.5) erkek, toplam 83 hasta dahil edildi. Hastalarin yas
aralig1 32 ile 91 arasinda degismekte olup medyan yas 66.0 yildi. Otuzalt1 (%43.4)
hasta sigara, 4 (%4.8) hasta ise alkol kullaniyordu. Onyedi (%20.5) hastada ailede
kanser Oykiisii, 6 (%7.1) hastada ise ailede mide kanseri Oykiisii vardi. Ellidokuz
(%71.1) hastanin operasyon tiirii total gastrektomiydi ve 58 (%69.9) hastanin
histopatoloji tiirii adenokarsinomdu. Yetmisiki (%86.7) hastanin cerrahi sinir1 intakt
(negatif)’ti. En sik goriilen TROP2 yayginlik degeri 25 (%30.1) hasta ile 3’tii, en sik
goriilen TROP2 siddet degeri ise 32 (%38.6) hasta ile 2 ydi. Sekil 4’te gosterildigi gibi
43 (%51.8) hastanin TROP2 ekspresyonu pozitifti. Yirmidokuz (%34.9) hastanin
grade derecesi ‘iyi diferansiye’ydi, 50 (%60.2) hastanin tiimor yeri korpus-fundus’tu.
Yetmisyedi (%92.8) hastada seroza invazyonu, 59 (%71.1) hastada lenfovaskiiler
invazyon, 38 (%45.8) hastada perindral invazyon vardi. Kirksekiz (%57.8) hastanin
HER?2’si negatifti. Yetmisyedi (%92.8) hastaya metastaz cerrahisi uygulanmamusti, 6

(%7.2) hastaya ise metastaz cerrahisi uygulanmaisti.

Tablo 6. Hastalarm ozellikleri

N (%)
Tam yas1 (medyan) 66.0 yil (range 32 — 91)
Cinsiyet
Kadin 27 (32.5)
Erkek 56 (67.5)
Sigara kullanimi
I¢miyor 41 (49.4)
Iciyor 36 (43.4)
Bilinmiyor 6 (7.2)
Alkol kullanimi
Yok 73 (88.0)
Var 4 (4.8)
Bilinmiyor 6 (7.2)
Ailede kanser oykiisii
Yok 57 (68.7)
Var 17 (20.5)
Bilinmiyor 9 (10.8)
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Ailede mide kanseri dykiisii

Yok 68 (81.9)
Var 6 (7.2)
Bilinmiyor 9 (10.8)
Operasyon tiirii

Subtotal 24 (28.9)
Total 59 (71.1)
Histopatoloji

Adenokarsinom 58 (69.9)
Tagsh yiiziik 18 (21.7)
Diger 5 (6.0)
Adenokarsinom+Tagh yiiziikk 2(24)
TROP2 yayginlik degeri

0 16 (19.3)
1 15 (18.1)
2 21 (25.3)
3 25 (30.1)
4 6 (7.2)
TROP2 siddet degeri

0 16 (19.3)
1 16 (19.3)
2 32 (38.6)
3 19 (22.9)
TROP2 ekspresyonu

Negatif 40 (48.2)
Pozitif 43 (51.8)
Grade

Iyi Diferansiye 29 (34.9)
Orta Diferansiye 25 (30.1)
Koti Diferansiye 10 (12.0)
Bilinmiyor 19 (22.9)
Timor yeri

GEJ 4 (4.8)
Distal Mide 23 (27.7)
Korpus-Fundus 50 (60.2)
Linitis Plastika 6 (7.2)
Seroza invazyonu

Yok 6 (7.2)
Var 77 (92.8)
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Lenfovaskiiler invazyon

Yok 24 (28.9)
Var 59 (71.1)
Perindral invazyon
Yok 45 (54.2)
Var 38 (45.8)
Her2 durumu
Negatif 48 (57.8)
Pozitif 7(8.4)
Bilinmiyor 28 (33.7)
Metastaz cerrahisi
Yok 77 (92.8)
Var 6 (7.2)
Cerrahi sinir
Intakt (negatif) 72 (86.7)
Pozitif 11 (13.3)
45
44
43
42
41
40
39
38
37
36
35

Negatif Pozitif

Trop2

Sekil 4: TROP2 pozitif ve negatif olan hastalarin say1 ve yiizdeleri

Tablo 7°de gosterildigi gibi 45 (%54.2) hastanin T evresi T4 tii, 38 (%45.7) hastanin

N evresi N3 tii. Dort (%4.8) hastanin evresi evre 1, 10 (%12.0) hastanin evresi evre 2,

45 (%54.2) hastanin evresi 3, 24 (%28.9) hastanin evresi evre 4’°tii,. Hastalarin

evrelerine gore dagilimlarina ait detayl bilgiler Tablo 7°de gdsterilmistir.
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Tablo 7. Hastalarm evrelerine gore dagilimlar

T evre n (%)

T1 4 (4.8)
T2 6 (7.2)
T3 28 (33.7)
T4 45 (54.2)
N evre

NO 11 (13.1)
N1 21 (25.0)
N2 14 (16.7)
N3 38 (45.7)
Evre

1 4 (4.8)

2 10 (12.0)
3 45 (54.2)
4 24 (28.9)
Evre

Evre 1 1(1.2)
Evre la 1(1.2)
Evre 1b 2(2.4)
Evre 2a 3(3.6)
Evre 2b 7(8.4)
Evre 3 1(1.2)
Evre 3a 14 (16.9)
Evre 3b 25 (30.1)
Evre 3c 5 (6.0)
Evre 4 21 (25.3)
Evre 4a 2(2.4)
Evre 4b 1(1.2)

Tablo 8’de gosterildigi gibi sadece 9 (%10.8) hastada lokal niiks gelismisti, 1
(%1.2) hasta ise niiks nedeniyle re-opere olmustu. Kirkyedi (%56.6) hastada izlemde
yeni metastaz geligsmisti. Otuzii¢ (%39.8) hastada tan1 aninda ve izlemde metastaz
yoktu. Alt1 (%7.2) hastada kemik metastazi, 19 (%22.9) hastada karaciger metastazi,
4 (%4.8) hastada siirrenal metastaz vardi. Bir (%1.2) hastada beyin metastazi, 6 (%7.2)
hastada akciger metastazi, 1 (%1.2) hastada pankreas metastazi vardi. Onalt1 (%19.3)

hastada periton metastazi, 1 (%1.2) hastada safra kesesi metastazi, 4 (%4.8) hastada
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kolon metastazi vardi. On (%12.0) hastada uzak LAP mevcuttu. Hastalarin metastaz

ozelliklerine gore detayli dagilimlar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Hastalarin metastaz 6zelliklerine gore dagilimi

N (%)

Niiks Varligt 59

Yok 21 (35.6)
Var 38 (64.4)
Niiks reopere durumu

Yok 81 (97.46)
Var 1(1.2)
Bilinmiyor 1(1.2)
[zlemde metastaz durumu

Yok 54 (65.1)
Var 26 (31.3)
Bilinmiyor 3(3.6)
Metastaz durumu

Tan1 aninda evre IV 24 (28.9)
Tamda evre I-11-111 izlemde niiks 38 (45.8)
Tamda ve izlemde evre I-11-111 21 (25.3)
Kemik metastazi

Yok 77 (92.8)
Var 6 (7.2)
Karaciger metastazi

Yok 64 (77.1)
Var 19 (22.9)
Siirrenal metastazi

Yok 79 (95.2)
Var 4 (4.8)
Beyin metastazi

Yok 82 (98.8)
Var 1(1.2)
Akciger metastazi

Yok 77 (92.8)
Var 6 (7.2)
Pankreas metastazi

Yok 82 (98.8)
Var 1(1.2)
Periton metastazi

Yok 67 (80.7)
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Var 16 (19.3)

Safra kesesi metastazi

Yok 82 (98.8)
Var 1(1.2)
Kolon metastazi

Yok 79 (95.2)
Var 4 (4.8)
LAP

Yok 72 (86.7)
Var 10 (12)
Bilinmiyor 1(1.2)

Tablo 9’da ise hastalarin kemoterapi ozelliklerine gore detayli dagilimlar
gosterilmistir. Elli (%60.2) hasta adjuvan kemoterapi almisti, 33 (%39.8) hasta
adjuvan kemoterapi almamusti. Yirmiyedi (%32.5) hastaya birinci sira palyatif
kemoterapi uygulanmisti, 57 (%68.7) hasta birinci sira kemoterapi, 72 (%86.7) hasta
ikinci sira kemoterapi, 72 (%86.7) hasta ise tigiincii sira kemoterapi almamigti. Otuziic
(%39.8) hastaya primer lezyona adjuvan radyoterapi uygulanmisti, 3 hastaya (%3.6)

primere palyatif radyoterapi ve kemik metastazina radyoterapi uygulanmisti.

Tablo 9: Hastalarin kemoterapi ve radyoterapiye gore dagilimlari

N (%)

Adjuvan kemoterapi 59

Yok 9 (39.8)
Var 50 (60.2)
Adjuvan kemoterapi yaniti 59
Adjuvan Kemoterapi almamis 9 (15.3)
Niiks yok 31 (52.5)
Niiks var 14 (23.7)
Bilinmiyor 5(8.5)
Birinci sira palyatif kemoterapi

Yok 56 (67.5)
Var 27 (32.5)
Birinci sira kemoterapi yaniti

Birinci sira kemoterapi almamis 56 (67.5)
Regresyon 3 (3.6)
Progresyon 11 (13.3)
Stabil 4 (4.8)
Bilinmiyor 9 (10.8)
Ikinci sira kemoterapi
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Ikinci sira kemoterapi almamis 72 (86.7)

Ikinci sira kemoterapi almis 11 (13.3)

Ikinci sira kemoterapi yaniti

Ikinci sira kemoterapi almamis 72 (86.7)
Regresyon 1(1.2)
Progresyon 4 (4.8)
Stabil 1(1.2)
Bilinmiyor 5 (6.0)
Ugiincii sira kemoterapi

Ugiincii sira kemoterapi almamis 77 (92.8)
Ugiincii sira kemoterapi almis 6 (7.2)

Ugiincii sira kemoterapi yaniti

Ugiincii sira kemoterapi almamis 77 (92.8)
Progresyon 2(24)
Bilinmiyor 4 (4.8)
Primer adjuvan radyoterapi 59

Yok 26 (44.1)
Var 33 (55.9)
Bilinmiyor 1(1.2)
Primer palyatif radyoterapi

Yok 79 (95.2)
Var 3(3.6)
Bilinmiyor 1(1.2)
Kemik metastazina radyoterapi

Yok 79 (95.2)
Var 3(3.6)
Bilinmiyor 1(1.2)
Kranial metastaza radyoterapi

Yok 82 (98.8)
Bilinmiyor 1(1.2)

Tablo 10’da ise hastalarin ek hastalik durumlarina gore detayli dagilimlar
gosterilmistir. 32 (%38.1) hastanin ek hastalig1 mevcuttu, 15 (%17.9) hastada diabetes
mellitus (DM), 17 (%20.2) hastada hipertansiyon (HT) ve 2 (%2.4) hastada kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) vardi. 3 (%3.6) hastada astim, 12 (%14.3) hastada
koroner arter hastaligi (KAH), 3 (%3.6) hastada serebrovaskiiler olay (SVO), 1 (%1.2)

hastada ise obezite mevcuttu.
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Tablo 10: Hastalarin ek hastalik durumlarina gére dagilimlar

N (%)
Ek hastalik
Yok 51 (61.4)
Var 31 (37.3)
Bilinmiyor 1(1.2)
DM
Yok 68 (81.9)
Var 16 (19.3)
HT
Yok 67 (80.7)
Var 16 (19.3)
KOAH
Yok 81 (97.6)
Var 2(24)
Astim
Yok 81 (97.6)
Var 2 (2.4)
Koroner Arter Hastalig1
Yok 71 (85.5)
Var 12 (14.5)
Serebrovaskiiler Olay
Yok 80 (96.4)
Var 3(3.6)
Obezite
Yok 82 (98.8)
Var 1(1.2)

Tablo 11°de hastalarin demografik ve medikal &zelliklerinin medyan,
minimum ve maksimum degerleri gosterilmistir. Sigara miktar1 (paket / y1l) 0.00 (0.00
— 106.00), tiimor ¢apt 6.0 cm (1.20 — 18.00), ECOG 1.00 (0.00 — 3.00), diseke lenf
nodu sayisi ise 20.00 (3.00 — 53.00) olarak bulunmustur. Hastalarin metastatik lenf
nodu sayist medyan degeri 6.0 (0.00 — 37.00), metastaz sayis1 1.0 (0.00 — 3.00), 59
hastada adjuvan kemoterapi kiir sayis1 3.00 (0.00 — 11.00) olarak bulunmustur. Birinci,
ikinci ve liglincii sira kemoterapi kiir sayilart medyan degerleri ise sirastyla 0.00 (0.00
— 13.00), .00 (0.00 — 8.00) ve 0.00 (0.00 — 4.00) olarak bulunmustur. TROP2
ekspresyonu ¢arpimi medyan degeri ise 4.00 (0.00 — 12.00) olarak bulunmustur.
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Tablo 11: Hastalarin demografik ve medikal 6zelliklerinin medyan, minimum ve maksimum degerleri

n Medyan (Minimum-Maksimum)
Sigara miktari (paket/y1l) 76 | 0.00 (0.00 - 106.00)
Timor ¢api 82 6.00 (1.20 — 18.00)
ECOG 78 | 1.00 (0.00 — 3.00)
Diseke edilen LN sayisi 82 20.00 (3.00 - 53.00)
Metastatik lenf nodu sayisi 83 6.0 (0.00 — 37.00)
Metastaz sayisi 82 1.00 (0.00 — 3.00)

Adjuvan kemoterapi kiir sayisi 59 4.00 (0.00 — 11.00)
Birinci sira kemoterapi kiir sayist | 81 | 0.00 (0.00 — 13.00)
Ikinci sira_kemoterapi_kiir sayis1 | 82 | 0.00 (0.00 — 8.00)
Uciincii sira kemoterapi kiir sayis1 | 83 0.00 (0.00 — 4.00)
TROP2 ekspresyon degeri 83 | 4.00(0.00 - 12.00)

Hastalarin CEA medyan degeri 2.45 (0.40 — 431.00), CA19-9 medyan degeri
12.75 (0.60 — 2030.00) olarak bulunmustur. Wbc, nétrofil, lenfosit ve hemoglobin
degerlerinin medyanlar1 ise sirasiyla 7.30 (2.70 — 23.00), 4.80 (1.20 — 20.00), 1.60
(0.10 —5.20) ve 11.80 (5.50 — 16.90) olarak bulunmustur. Platelet icin medyan degeri
301.00 (126.00 — 1287.00), LDH igin 256.00 (153.00 — 736.00), albiimin i¢in 3.60
(2.20 —5.10) ve CRP igin ise 0.90 (0.00 — 180.00) olarak bulundu.

Tablo 12: Hastalarin laboratuvar parametrelerinin medyan, minimum ve maksimum degerleri

N Medyan (Minimum- Maksimum)
CEA 82 2.45 (0.40 - 431.00)
CA199 80 12.75 (0.60 — 2030.00)
WBC 83 7.30 (2.70 — 23.00)
Nétrofil 83 4.80 (1.20 - 20.00)
Lenfosit 83 1.60 (0.10 — 5.20)
Hemoglobin 83 11.80 (5.50 — 16.90)
Platelet 83 301.00 (126.00 — 1287.00)
LDH 83 256.00 (153.00 - 736.00)
Albiimin 83 3.60 (2.20 - 5.10)
CRP 81 0.90 (0.00 - 180.00)

Tablo 13°te gosterildigi gibi TROP2 parametresi ile yas (p=0.075), cinsiyet
(p=0.995), evre (p=0.186), metastatik lenf nodu sayis1 (p=0.182), tiimér capi
(p=0.689), lokal niiks (p=0.385), grade (p=0.072), lenfovaskiiler invazyon (p=0.784)
ve perindral invazyon (p=0.890) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamustir.
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Tablo 13: TROP?2 ile klinik ve patolojik parametreler arasindaki iligki

TROP2 () N | TROP2 (+) N | p
(%) (%)
Yas (medyan)* 68 64 0.075
Cinsiyet** 0.995
Kadin 13 (32.5) 14 (32.6)
Erkek 27 (67.5) 29 (67.4)
Evre** 0.242
| 2 (5.0) 2(4.7)
I 7(17.5) 3(7.0)
11| 23 (57.5) 22 (51.5)
v 8 (20.0) 16 (37.5)
Evre** 0.186
I-11 9 (22.5) 5(11.6)
In-1v 31 (77.5) 38 (88.4)
T evre 0.744
Tl 1(2.5) 3(7.0)
T2 3(7.5) 3(7.0)
T3 15 (37.5) 13 (30.2)
T4 21 (52.5) 24 (55.8)
Metastatik lenf nodu sayist (medyan)* | 4.50 8.00 0.182
Timor capi (medyan)* 5.20 6.50 0.689
Lokal niiks*** 0.385
Yok 37 (92.5) 36 (83.7)
Var 3(7.5) 6 (14.0)
Histopatoloji 0.061
Adenokarsinom 24 (60.0) 34 (79.1)
Tagh ylzik 13 (32.5) 5(11.6)
Diger 3(7.5) 2(4.7)
Adenokarsinom+Taglt yiiziik 0(0) 2(4.7)
Grade** 0.072
Iyi Diferansiye 12 (30.0) 17 (39.5)
Orta Diferansiye 11 (27.5) 14 (32.6)
Kotii Diferansiye 3(7.5) 7 (16.3)
Bilinmiyor 14 (35.0) 5(11.6)
Lenfovaskiiler invazyon** 0.784
Yok 11 (27.5) 13 (30.2)
Var 29 (72.5) 30 (69.8)
Perinéral invazyon** 0.890
Yok 22 (55.0) 23 (53.5)
Var 18 (45.0) 20 (46.5)

*Mann Whitney U test, **Pearson Chi-Square test, ***Fisher’s Exact Test
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Sekil 5: THK boyama yontemiyle TROP2 igin THK skorlama 6rnekleri A ve B. Yaygilik skoru:1 ve
boyanma siddet skoru:1 (x40 ve x100)
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Sekil 6: THK boyama yontemiyle TROP2 igin THK skorlama &rnekleri C ve D. Yayginlik skoru:1 ve
boyanma siddet skoru:2 (x40 ve x100)
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Sekil 7: THK boyama yéntemiyle TROP2 igin THK skorlama ¢rmekleri E ve F. Yayginlik skoru:2 ve
boyanma siddet skoru: 1 (x40 ve x100)
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Sekil 8: THK boyama yontemiyle TROP2 icin THK skorlama 6rnekleri G ve H. Yayginlik skoru:2 ve
boyanma siddet skoru:2 (x40 ve x100)
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Sekil 9: THK boyama yéntemiyle TROP2 i¢in THK skorlama 6rnekleri | ve J. Yayginlik skoru:2 ve
boyanma siddet skoru: 3 (x40 ve x100)

59



Sekil 10: THK boyama yéntemiyle TROP2 igin THK skorlama 6rnekleri K ve L. Yayginlik skoru:3 ve
boyanma siddet skoru:2 (x40 ve x100)
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Sekil 11: THK boyama yontemiyle TROP2 i¢in THK skorlama 6rnekleri M ve N. Yayginlik skoru:3 ve
boyanma siddet skoru:3 (x40 ve x100)
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Sekil 12: THK boyama yontemiyle TROP2 i¢in THK skorlama 6rnekleri O ve P. Yayginlik skoru:4 ve
boyanma siddet skoru:3 (x40 ve x100)
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Caligmamizdaki

&3 hastanin 60’1

(%72.3) Olmiistii.

Olim nedenleri

incelendiginde en sik 6liim nedeni 35 (%42.2) hastada mide kanseri olarak izlendi.

Kardiyovaskiiler olay, sepsis, serebrovaskiiler olay, pulmoner tromboemboli ve ileus

nedeniyle ikiser (%2.4) hasta kaybedilmisti. Onbir (%13.3) hastanin 6liim nedeni ise

bilinmiyordu.

Tablo 14: Hastalarin ex olma durumu ve ex nedenlerine gore dagilimlari

Ex durumu
Ex 60 (72.3)
Yastyor 23 (27.7)
Ex nedeni
Mide kanseri 35 (42.2)
Kardiyovaskiiler olay 2(24)
Sepsis 2(2.4)
Serebrovaskiiler olay 2(24)
PTE 2(2.49)
fleus 2 (2.4)
Diger nedenler 4 (4.8)
Bilinmiyor 11 (13.3)

Genel Sagkalim (OS) Analizi

Sekil 13’te gosterildigi gibi, hastalarin medyan genel sagkalimlar1 (OS) 18.36
aydi (%95 CI 10.86 — 25.86).

0s

™1 Survival Function
|- Cansorzd

Hasta Sayisi

Medyan OS (ay)
Confidence Interval

N=83

18.36 (10.86 - 25 86)

G0 &0

Zaman (ay)

100

Sekil 13: Hastalarin genel sagkalim siiresi

120
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Tablo 15’te gosterildigi sekilde hastalarin sagkalimini etkileyen parametreler
univaryant analizle incelendiginde TROP2 pozitif 43 hastanin medyan OS’si 13.89 ay
(%95 CI 8.267 - 19.528), TROP2 negatif 40 hastanin medyan OS’si 28.91 ay (%95 CI
11.428 - 46.396) idi (p= 0.038). Tan1 yas1 ve medyan OS arasinda anlamli bir iligki
vardi (p< 0.0001). Hastalarin 27’si kadind1 ve medyan OS 20.10 ay (%95 CI 6.928 —
33.286) idi, 56 erkek hastanin medyan OS’si 17.31 ay (%95 Cl 8.591 — 26.038) idi
(p=0.762). ECOG skoruna gore hastalarin medyan OS’si; ECOG 0; 28.91 ay, ECOG
1; 18.36 ay (% 95 CI 0.000 - 45.118), ECOG 2; 18.85 ay (%95 CI 9.086 - 28.631),
ECOG 3; 10.90 ay (%95 CI 5.782 - 16.034) idi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.040). Evre I, II, III ve IV hastalarin medyan OS’si sirasiyla; 50.07 ay, 59.86 ay
(%95 CI 41.590 — 78.130), 17.31 ay (%95 CI 7.791 — 26.837) ve 10.84 ay (%95 ClI
7.844 — 13.840) idi (p<0.0001). Erken evre (evre I-1I) ve geg evre (evre I11-1V) olan
hastalarin medyan OS’leri sirasiyla 51.35 ay (%95 C139.600 — 63.102) ve 13.40 ay
(%95 CI1 10.254 — 16.555) idi (p=0.002). Tanida metastaz varligi, izlemde niiks varligi
ya da tani aninda ve izlemde niiks olmamasinin OS’yi anlamli olarak etkiledigi
saptand1 (p< 0.0001).

Hastalarin 24’{ine subtotal gastrektomi, 59’una ise total gastrektomi uygulanmisti ve
medyan OS’leri sirasiyla 33.51 ay (%95 CI 2.835—-64.187) ve 13.40 ay (%95 CI 9.670
—17.139) idi (p= 0.084). Cerrahi sinir1 negatif olan 72 hastanin medyan OS’si 21.45
ay (%95 C110.723-32.185) ve cerrahi sinir1 pozitif olan 11 hastanin medyan OS’si 7.52
ay (%95 Cl 2.348-12.699) idi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.002).
Histopatolojisi adenokarsinom olan 58 hastanin medyan OS’si 18.85ay (%95 CI
11.595 — 26.122), tash yiiziik hiicreli olan 18 hastanin 11.07 ay (%95 CI 7.247 —
14.897), adenokarsinom ve tagh yiiziik hiicreli komponent olan 2 hastanin 10.84 ay ve
diger histopatolojiye sahip 5 hastanin OS’si 59.86 ay idi (p= 0.520). Timori iyi
diferansiye olan 29 hastanin medyan OS’si 18.85 ay (%95 Cl 5.383 — 32.333), orta
diferansiye olan 25 hastanin 14.94 ay (%95 CI 4.433 — 25.464) ve kotii diferansiye
olan 10 hastanin 18.36 ay (%95 CI 10.051 — 26.680) idi (p= 0.095). Tiiméri GEJ’de
lokalize olan 4 hastanin medyan OS’si 7.52ay (%95 CI 0.000 — 17.247), distal midede
olan 23 hastanin 28.91 ay (%95 CI 10.729 — 47.094), korpus-fundusta olan 50 hastanin
21.45 ay (%95 CI 10.976 — 31.932) ve linitis plastika olan 6 hastanin 5.65 ay (%95 ClI
10.865 — 25.866) idi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.007).

Calismamizdaki hastalarin  25’inin  tiimoriiniin - HER2  ekspresyon  durumu

bilinmiyordu, HER2 ekspresyonu pozitif olan 7 hastanin medyan OS’si 18.858 (%95
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Cl 11.607 — 26.109), negatif olan 48 hastanin ise 14.62 ay (%95 Cl 6.304 — 22.936)
idi (p= 0.878).

Evre I- II- IIT olan 59 hastada adjuvan KT alan 50 hastanin medyan OS’si 27.92 ay
(%95 CI 17.753 — 38.090) ve almayan 9 hastanin medyan OS’si 43.59 ay (%95 CI
4.065 — 83.130) (p=0.591), adjuvan RT alan 33 hastanin medyan OS’si 25.46 ay (%95
15.518 — 36.406), almayan 26 hastanin ise 28.91 ay (%95 10.868 —46.956) idi (p=
0.789).

Metastatik veya niiks olup birinci sira palyatif KT alan 26 hastanin medyan OS’si
13.24 ay (%95 10.301 — 16.180), almayan 18 hastanin ise 10.90 ay (%95 7.424 —
14.391) idi (p= 0.221) ve palyatif RT almanin OS’ye anlamli bir etkisi gériilmedi (p=
0.906).

Karaciger metastazi olan 19 hastanin medyan OS’si 10.54 ay (%95 CI 7.930 — 13.162)
ay ve olmayan 64 hastanin medyan OS’si 29.47 aydi (%95 Cl 19.165-29.776) ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.0001). Onalt1 hastanin periton metastazi
mevcuttu ve medyan OS 10.84 ay (%95 Cl 7.041-14.643) olup periton metastazi
olmayan 67 hastanin medyan OS’si 21.45 aydi (%95 CI 10.903-32.005) ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.012).

Genel sagkalim ile uzak LAP metastazi (p= 0.239), akciger metastazi (p= 0.369), safra
kesesi metastazi (p= 0.786), kolon metastazi (p= 0.096), siirrenal bez metastazi
(p= 0.473), kemik metastazi (p= 0.786) ve beyin metastazi (p= 0.729) arasinda

istatistiksel anlaml1 iliski bulunmadi.
Tablo 15. Genel sagkalimi etkileyen parametrelerin univaryant analizi

Hasta Sayis1  Sagkalim (ay) Medyan p

(n) (%95 CI)
TROP2 Ekspresyonu = 83 0.038
Negatif 40 28.912 (11.428 - 46.396)
Pozitif 43 13.897 (8.267 - 19.528)
Cinsiyet 0.762
Kadin 27 20.107 (6.928 — 33.286)
Erkek 56 17.314 (8.591 - 26.038)
Tam Yasi 83 - <0.0001
ECOG 78 0.040
0 24 28.912
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2
3

Evre

Evre |

Evre Il

Evre 1l

Evre IV

Evre

Erken Evre (Evre I-11)
Geg Evre (Evre I1I-1V)

Tamida ve izlemde
Metastaz Durumu

Operasyon Tiirii
Subtotal Gastrektomi
Total Gastrektomi

Cerrahi Simir
Negatif

Pozitif
Histopatoloji

Adenokarsinom
Tash Yiizik Hciireli

Adenokarsinom + Tagh
Yiiziik He

Diger

Grade

Iyi Diferansiye

Orta Diferansiye

Kotii Diferansiye

Tiimor lokalizasyonu

Gastroozefageal

Bileske

16
23
15
83

10
45
24
83
14
69
83

83
24
59
83

72

11
83

58

18

64

29

25

10

83

18.366 (0.000 - 45.118)
18.858 (9.086 - 28.631)
10.908 (5.782 - 16.034)

<0.0001
50.070
59.860 (41.590 — 78.130)
17.314 (7.791 — 26.837)
10.842 (7.844 — 13.840)
0.002
51.351 (39.600 — 63.102)
13.405 (10.254 — 16.555)
<0.0001
0.084
33.511 (2.835 - 64.187)
13.405 (9.670 — 17.139)
0.002
21.454 (10.723 - 32.185)
7.524 (2.348 - 12.699)
0.520
18.858 (11.595 — 26.122)
11.072 (7.247 - 14.897)
10.842
59.860
0.905
18.858 (5.383 — 32.333)
14.949 (4.433 — 25.464)
18.366 (10.051 — 26.680)
0.007

7.524 (0.000 — 17.247)
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Distal Mide

Korpus — Fundus
Linitis Plastika
HER2 Ekspresyonu
Negatif

Pozitif

Adjuvan KT

Yok
Var
Adjuvan RT

Yok

Var

Birinci Sira Palyatif
KT

Yok

Var

Palyatif RT

Uzak LAP Metastazi
Yok

Var

Karaciger Metastazi

Yok
Var
Akciger Metastazi
Yok
Var

Periton Metastaz

Yok
Var

Safra Kesesi
Metastazi
Yok

23

50

55

48

59

50
59

26
33
44

18
26
44
82
72
10
83

64
19
83
77

83

67
16
83

82

28.912 (10.729 — 47.094)
21.454 (10.976 — 31.932)

5.651 (10.865 — 25.866)

14.620 (6.304 — 22.936)

18.858 (11.607 — 26.109)

43.598 (4.065 — 83.130)

27.926 (17.753 — 38.090)

28.912 (10.868 — 46.956)
25.462 (15.518 — 36.406)

10.908 (7.424 — 14.391)
13.240 (10.301 — 16.180)

18.366 (9.567 — 27.164)
9.068 (0.000 — 25.918)

29.470 (19.165 - 29.776)
10.546 (7.930 - 13.162)

17.314 (4.568 — 30.061)
18.366 (14.974 — 21.757)

21.454(10.903 - 32.005)
10.842(7.041 - 14.643)

17.314 (8.257 — 26.371)

0.878

0.591

0.789

0.221

0.906
0.239

<0.0001

0.369

0.012

0.786
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Var
Kolon Metastazi
Yok
Var

Siirrenal Bez
Metastaz1
Yok

Var

Kemik Metastazi
Yok

Var

Beyin Metastazi
Yok

Var

1
83
79
4
83

79
4

83
77

6

83
82

1

20.107
0.096
18.858 (8.648 — 29.068)
10.908 (3.373 — 18.442)
0.473
18.858 (10.075 — 27.641)
13.240 (1.810 — 24.670)
0.786
17.314 (8.633 — 25.996)
18.858 (0.000 — 37.747)
0.729

17.314 (9.894 — 24.735)
45.864

TROP2 Ekspresyonu ve Genel Sagkalim

TROP2

pozitifligiyle

genel  sagkalim  (OS)  arasindaki

iliski

degerlendirildiginde TROP2 pozitif 43 hastanin medyan OS siiresi 13.89 ay (%95 CI

8.26 —19.52), TROP2 negatif 40 hastanin medyan OS siiresi 28.91 aydi (%95 CI 11.42

— 46.39). TROP2 pozitifliginin OS {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
oldugu bulundu (p=0.038) (Sekil 14).

o \ '

]F.
06 \4_;

04
02

0o

0s
-
!

TROP2
Ekspresyonu
—TNegatif
—1Pozitif
| Negatif-censaored
—+= Pozitifcensored

TROP2 Ekspresyonu (n) Medyan OS (ay)
Confidence Interval

TROP2 (1) (40)
TROP2 (+1({43)

2891 (1142 - 46.39)
1389 (8 26- 1952)

40

a0 100 120

Sekil 14: Hastalarin TROP2 ekspresyonuna gore sagkalim siireleri
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Hastaliksiz Sagkalim (DFS) Analizi

Tani aninda evre I-11-111 olan toplam 59 hastanin 38’inde niiks ya da metastaz
gelisti. Bu 59 hastanin medyan DFS siiresi 24.01 aydi (%95 CI 10.48 — 37.55) (Sekil
15).

1 Survival Function
| Censored

08 '.] Hasta Sayisi Medﬁan DFS (ay)

v n=59 2401 (1048-37.55)

06

DFS
T
}

04
02

00

0 20 40 &0 a0 100 120

Zaman (ay)

Sekil 15: Tan1 aninda evre I-11-111 olan hastalarin DFS siiresi

59 hastada TROP2 pozitifligiyle DFS arasindaki iliski degerlendirildiginde
TROP2 pozitif 27 hastanin medyan DFS siiresi 11.89 ay (%95 CI 4.76 — 19.02),
TROP2 negatif 32 hastanin medyan DFS siiresi 43.36 aydi (%95 Cl 6.89 — 79.746).
Tanida erken evre olan hastalarda TROP2 pozitifliginin DFS iizerinde istatistiksel

olarak anlamli bir etkisi olmadigi bulundu (p= 0.116) (Sekil 16).

TROP2
Ekspresyonu
— " Negatif
—IPozitif
+— Negatif-censored
—1— Pozitif-censorad

TROP2 Ekspresyonu (n) I\Clled an DFS (ay)
uuj‘!dgnl;g nterval |

TROPZ2 () (32)  43.36 (6.89 - 79.746)
TROP2 () (27)  11.89 (4.76 - 19.02)

08
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DFS
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0,0

1] 20 40 60 a0 100 120

Zaman (ay)

Sekil 16: 59 hastada TROP2 ekspresyonuna gore DFS siireleri
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Progresyonsuz Sagkalhim (PFS) Analizi

Tan1 aninda metastatik olan veya erken evre olup sonradan niiks, metastaz veya
oliim gelisen toplam 46 hastanin medyan PFS siiresi 5.19 aydi (%95 Cl 4.28 — 6.10)
(Sekil 17).

Hasta Medyan OS (ay)

n=46 519(428-610)

PFS

Zaman (ay)

Sekil 17: Tan1 aninda metastatik hastalarin PFS sagkalim siiresi

Bu 46 hastada TROP2 pozitifligiyle PFS arasindaki iligski degerlendirildiginde
TROP2 pozitif 27 hastanin medyan PFS siiresi 5.19 ay (%95 CI 4.46 — 5.91), TROP2
negatif 19 hastanin medyan PFS siiresi 5.29 aydi (%95 Cl 3.60 — 6.97). Tanida
metastatik olan veya erken evre olup sonrasinda niiks gelisen hastalarda TROP2

pozitifliginin PFS iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadig bulundu (p=

0.874) (Sekil 18).

10 TROP2
' \_‘ Ekspresyonu
—TNegatif
—I1Pozitif
08
TROP2 Ekspresyonu (n) Medyan OS (ay)
Confidence Interva
TRCP2 (-)(19) 529 (360-6.97)
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04

02
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Sekil 18: TROP2 ekspresyonuna gore PFS siireleri
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Tanida erken evre izlemde niiks olan hastalar (n=38)

Tanida evre |- 11- 11 olup izlemde niiks gelisen 38 hastanin medyan OS siiresi
16.03 ayd1 (%95 CI 12.01 — 20.06).
Bu 38 hastada TROP2 pozitifligiyle OS arasindaki iligski degerlendirildiginde TROP2
pozitif 20 hastanin medyan OS siiresi 11.07 ay (%95 CI 0.00 — 22.95), TROP2 negatif
18 hastanin medyan OS siiresi 14.94 aydi (%95 CI 6.41 — 23.48). Tanida erken evre
izlemde niiks olan hastalarda TROP2 pozitifliginin OS iizerinde istatistiksel olarak
anlamli etkisi oldugu bulundu (p= 0.038) (Sekil 19).

TROP2
Ekspresyonu

1 —TNegatif

i — 1 Pozitif

08 [~ Negatif-censored
]_ —— Pozititcensored

' TROP 2 Ekspresyonu (n Medyan 0S (ay)

TROPZ (-) (18)  14.94 (41 - 2348)
TROP? (+)(20) 1107000 - 72 95}
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Sekil 19: Tanida evre I-11-111 izlemde metastaz olan hastalarin TROP2 ekspresyonunlari ve OS

stireleri

Tam aninda evre |V hastalar (n=24)
Tan1 aninda metastatik toplam 24 hastanin medyan OS siiresi 10.84 aydi (%95 C17.84
—13.84).
Tan1 aninda metastatik, izlemde yeni metastatik olan hastalarda TROP2 pozitifligiyle
OS arasindaki iligki degerlendirildiginde TROP2 pozitif 16 hastanin medyan OS siiresi
11.33 ay (%95 Cl 9.41 — 13.25), TROP2 negatif 8 hastanin medyan OS siiresi 9.00
aydi (%95 CI 2.35 — 15.65). Tanida ve izlemde de metastatik olan hastalarda TROP2
pozitifliginin OS iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadig1 bulundu (p=

0.638) (Sekil 20).
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10 TROP2

' Eskpresyonu
—TNegatif
—I 1 Pozitif
08 | Nagatif-censored
—t+ Pozitit-censared
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Sekil 20: Tam aninda metastatik hastalarin TROP2 ekspresyonuna gore OS siireleri

Tam aninda ve izlemde erken evre olan hastalar (n=21)

Tan1 aninda ve izlemde metastazi olmayan 21 hastanin medyan OS siiresi elde
edilemedi.
OS’yi etkileyen parametrelerin univariate ve multivariate cox regresyon

analizi ile incelenmesi

Tablo 16°da gosterildigi gibi, OS’yi etkileyen parametreler univariate cox
regresyon analizi ile incelenmis ve TROP2 ekspresyon durumunun (p= 0.041), niiks
varliginin (p= 0.002), tan1 yasinin (p= 0.040), ECOG parametresinin (p= 0.038),
hastalik evresinin (p< 0.0001), tan1 aninda erken ya da ge¢ evrede olmanin
(p=0.004), tiimér yerinin (p= 0.037), cerrahi sinirin (p= 0.003), tan1 anindaki metastaz
durumu ve izlemde niiks durumunun (p< 0.0001), karaciger metastazinin (p< 0.0001),
periton metastazinin (p= 0.014) OS’yi anlamli bir sekilde etkiledigi bulunmustur.
Buna karsin, adjuvan KT, adjuvan RT, palyatif KT, palyatif RT, operasyon tiirii, grade,
histopatoloji, cinsiyet, diseke edilen lenf nodu sayisi, HER2 ekspresyonu, kemik,
stirrenal, beyin, akciger, pankreas, safra kesesi, kolon metastazi ve uzak LAP metastazi

parametrelerinin OS’yi anlamli bir sekilde etkilemedigi bulunmustur (p> 0.05).
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Tablo 16: Genel sagkalim etkileyen parametrelerin univariate cox regresyon analizi ile incelenmesi

Hazard Ratio (HR) %95CI | P
TROP2 Ekspresyonu 0.582 (0.346 — 0.977) 0.041
Tam Yasi 1.024 (1.001 — 1.047) 0.040
Cinsiyet 0.920 (0.537 - 1.576) 0.762
ECOG 0.038
- ECOGO REFERANS 0.049
- ECOG1 0.346 (0.159 — 0.751) 0.007
- ECOG2 0.601 (0.275-1.314) 0.202
- ECOG3 0.773 (0.383 — 1.559) 0.471
Evre <0.0001
- Evrel REFERANS 0.001
- Evre2 0.115 (0.015 - 0.854) 0.034
- Evre3 0.171 (0.058 — 0.502) 0.001
- Evre4 0.472 (0.274 - 0.813) 0.007
Evre (Evre I-11/ Evre 111-1V) 0.261 (0.104 — 0.655) 0.004
Operasyon Tiirii 1.648 (0.930 — 2.920) 0.087
Diseke Lenf Nodu Sayisi 0.992 (0.968 — 1.015) 0.486
Cerrahi Simir 0.349 (0.174 - 0.701) 0.003
HER 2 Ekspresyonu 1.072 (0.444 — 2.589) 0.878
Histopatoloji 0.482
- Adenokarsinom REFERANS 0.536
- Tash Yiiziik Hiicreli 0.831 (0.112 - 6.149) 0.856
- Diger 1.122 (0.146 — 8.639) 0.912
- Adenokarsinom +Tagh Yiiziik | 0.401 (0.036 —4.516) 0.460
Hiicreli
Grade 0.905
- 1lyi Diferansiye REFERANS 0.905
- Orta Diferansiye 0.851 (0.371 - 1.954) 0.703
- Kaotii Diferansiye 0.956 (0.417 — 2.195) 0.916
Tiimor Lokalizasyonu 0.037
- GEJ REFERANS 0.013
- Distal Mide 0.738 (0.205 — 2.656) 0.642
- Korpus - Fundus 0.265 (0.100 - 0.701) 0.007
- Linitis Plastika 0.277 (0.112 - 0.685) 0.005
Tam Aninda ve izlemde Niiks <0.0001
- Tamda evre I-11I-111, izlemde REFERANS 0.441
niiks yok
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- Tamda evre I-11-111, izlemde
niiks var
- Tamda evre IV
Niiks Varhg:
Adjuvan Kemoterapi
Adjuvan Radyoterapi
Palyatif Birinci Sira Kemoterapi
Palyatif Radyoterapi
Uzak LAP Metastazi
Karaciger Metastazi
Akciger Metastazi
Periton Metastazi
Safra Kesesi Metastazi
Kolon Metastazi
Siirrenal Metastaz
Kemik Metastazi
Beyin Metastazi

Tablo 17°de gosterildigi gibi, OS’yi etkileyen parametreler multivariate cox
regresyon analizi ile incelendiginde TROP2 ekspresyonunun (hazard ratio
[HR]=2.11, %95Cl, 1.135 — 3.924, p=0.018), ECOG skorunun 2 ([HR]=3.27,

0.000 (0.000 — 1.293E+82)

0.706 (0.413 — 1.206)

63.887 (4.364 — 935.315)

0.785 (0.325 — 1.900)
0.914 (0.475 — 1.762)
0.667 (0.361 — 1.269)
0.801 (0.254 — 2.531)
1.502 (0.760 — 2.969)
3.683 (2.016 — 6.727)
1.477 (0.628 — 3.474)
2.108 (1.163 — 3.821)
1.316 (0.181 — 9.584)
2.344 (0.834 — 6.592)
1.450 (0.523 — 4.016)
0.881 (0.351 — 2.211)
0.706 (0.097 — 5.136)

0.899

0.203
0.002
0.592
0.789
0.224
0.706
0.242
<0.0001
0.372
0.014
0.786
0.106
0.475
0.787
0.731

%95CI, 1.226 — 8.762, p=0.018) ve 3 olmasinin ([HR]=4.45, %95CI, 1.507 — 13.187,
p=0.007), cerrahi siirin ([HR]=3.92, %95CI, 1.397 — 11.018, p=0.009), erken ya da

geg evre olmanin ([HR]=8.05, %95Cl, 2.219 — 29.216, p=0.002), ve karaciger

metastazinin ([HR]=3.89, %95CI, 1.696 — 8.928, p=0.001), istatistiksel anlamini

korudugu bulunmustur. Buna karsin, tan1 yasi, tiimor lokalizasyonu ve periton

metastazi parametresinin OS’yi anlamli bir sekilde etkilemedigi bulunmustur

(p>0.05).

Tablo 17: Genel sagkalimi etkileyen parametrelerin multivariate cox regresyon analizi ile incelenmesi

Hazard Ratio (HR) %95CI | p
TROP2 Ekspresyonu 2.110(1.135-3.924) 0.018
Tam Yasi 1.026 (0.996 — 1.057) 0.095
ECOG
- ECOGO REFERANS 0.039
- ECOG1 2.451 (0.956 — 6.287) 0.062
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- ECOG?2 3.277 (1.226 - 8.762) 0.018

- ECOG3 4.457 (1.507 — 13.187) 0.007
Evre [Erken (I-IT), Ge¢ (III-1V)] | 8.052 (2.219 — 29.216) 0.002
Cerrahi Simir 3.923 (1.397 — 11.018) 0.009
Tiimor Lokalizasyonu

- Gastroozefageal Bileske | REFERANS 0.083

- Distal Mide 1.789 (0.266— 12.05) 0.550

- Korpus-Fundus 0.752 (0.133 — 4.247) 0.747

- Linitis Plastika 0.566 (0.093 — 3.427) 0.536
Karaciger Metastazi 3.891 (1.696 — 8.928) 0.001
Periton Metastazi 1.36 (0.568 — 3.255) 0.490

DFS’yi etkileyen parametrelerin univariate ve multivariate cox regresyon
analizi ile incelenmesi
Tablo 18’de gosterildigi gibi, DFS’yi etkileyen parametreler univariate cox regresyon
analizi ile incelenmis ve evre [ olmanin  (p=0.039), erken (I- II) ya da ge¢ evre (I1I-
IV) olma durumunun ([HR]=3.43, %95 CI, 1.332 — 8.861, p= 0.011), timor
lokalizasyonunun GEJ’de (p= 0.019), korpus-fundusta olmas1 ([HR]= 0.16, %95 CI
0.044 - 0.614, p=0.007), ve linitis plastika olmas: durumunun ([HR]=0.14, %95 CI
0.040 — 0.499, p=0.002), DFS’yi anlamli bir sekilde etkiledigi bulunmustur. Cerrahi
sinirmn ise DFS’yi anlamliliga yakin sekilde etkiledigi bulunmustur ([HR]=2.36, %95
Cl, 0.912 — 6.127, p= 0.077). Buna karsin, TROP2 ekspresyonu, cerrahi tipi, grade,
histopatoloji, cinsiyet, tan1 yasi, ECOG skoru, adjuvan KT veya RT, diseke edilen lenf
nodu sayisi, HER2 ekspresyonu parametrelerinin DFS’yi anlamli bir sekilde

etkilemedigi bulunmustur (p> 0.05).

Tablo 18: Hastaliksiz sagkalimi etkileyen parametrelerin univariate cox regresyon analizi ile

incelenmesi
Hazard Ratio (HR) %95CI | P
TROP2 Ekspresyonu 1.668 (0.875 - 3.177) 0.120
Tani Yasi 1.005 (0.978 — 1032) 0.741
Cinsiyet 1.022 (0.514 - 2.031) 0.951
ECOG 0.334
- ECOGO REFERANS 0.332
- ECOG1 0.430 (0.174 — 1.063) 0.068
- ECOG2 0.713 (0.274 — 1.856) 0.488
- ECOG3 0.632 (0.249 — 1.605) 0.335
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Evre

Evre 1
Evre 2
Evre 3

Evre (Erken / Gec)

Operasyon Tiirii

Diseke Lenf Nodu Sayisi

Cerrahi Siir

HER 2 Ekspresyonu

Histopatoloji

Adenokarsinom
Tash Yiiziik Hiicreli
Diger

Adenokarsinom +Tash

Yiiziik Hiicreli

iyi Diferansiye
Orta Diferansiye

Kaotii Diferansiye

Tiimor Lokalizasyonu

GEJ

Distal Mide
Korpus — Fundus
Linitis Plastika

Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan Radyoterapi

REFERANS
0.207 (0.028 — 1.523)
0.324 (0.114 - 0.922)
3.436 (1.332 — 8.861)
1.231 (0.637 — 2.380)
1.002 (0.972 - 1.032)
2.363 (0.912 - 6.127)
0.421 (0.056 — 3.142)

REFERANS

2959.167(0.000 — 2.046E+66)
4180.054(0.000 — 2.892E+66)
1785.623(0.000 — 1.242E+66)

REFERANS
1.166 (0.364 — 3.733)
1.637 (0.539 — 4.973)

REFERANS
0.342 (0.056 — 2.108)
0.164 (0.044 — 0.614)
0.140 (0.040 — 0.499)
0.902 (0.375 — 2.171)
0.821 (0.432 — 1.562)

0.013
0.039
0.122
0.035
0.011
0.536
0.907
0.077
0.399
0.424
0.662
0.914
0.910
0.919

0.570
0.573
0.796
0.384
0.074
0.019
0.248
0.007
0.002
0.818
0.548

Tablo 19’da gosterildigi gibi, DFS’yi etkileyen parametreler multivariate cox

regresyon analizi ile incelenmis ve tiimor lokalizasyonunun linitis plastika olmasi
([HR]=0.23, %95 CI 0.056 — 0.967, p= 0.045), cerrahi sinirin ([HR]=4.05, %95 CI
1.221 — 13.462, p= 0.022) ve evre 1 (p= 0.017) ve evre 3 olmanin ([HR]=0.23, %95
C10.071—-0.742, p= 0.014) DFS iizerinde etkisinin anlamliliginin korundugu, TROP2

ekspresyonunun ve tiiméoriin GEJ’de, distal midede veya korpus-fundus’ta olmasinin

ise DFS’yi anlamli bir sekilde etkilemedigi bulunmustur (p> 0.05).
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Tablo 19: Hastaliksiz sagkalimi etkileyen parametrelerin multivariate cox regresyon analizi ile

incelenmesi
Hazard Ratio (HR) %095 CI P
TROP2 Ekspresyonu 1.087 (0.537 — 2.202) 0.816
Cerrahi Sinir 4.055 (1.221 — 13.462) 0.022
Tiimor Lokalizasyonu
GEJ REFERANS 0.199
Distal Mide 0.278 (0.043 - 1.776) 0.176
Korpus-Fundus 0.357 (0.086 — 1.483) 0.156
Linitis Plastika 0.233 (0.056 — 0.967) 0.045
Evre
Evrel REFERANS 0.017
Evre 2 0.187 (0.025 — 1.427) 0.106
Evre 3 0.230 (0.071 - 0.742) 0.014

PFS’yi etkileyen parametrelerin univariate ve multivariate cox regresyon
analizi ile incelenmesi

Tablo 20°de gosterildigi gibi, PFS’yi etkileyen parametreler univariate cox
regresyon analizi ile incelenmis ve ECOG skorunun 2 ([HR]=0.25, %95 CI 0.083 —
0.803, p=0.019) ve ECOG skorunun 3 ([HR]=0.37, %95 CI 0.150 — 0.945, p= 0.037)
olmasinin, cerrahi sinirin ([HR]=2.41, %95 CI 1.123 — 5.206, p= 0.024) ve akciger
metastazinin ([HR]=0.35, %95 CI 0.143 — 0.863, p= 0.022) PFS’yi anlaml1 bir sekilde
etkiledigi bulunmustur. Buna karsin TROP2 ekspresyonu, niiks varligi, cerrahi tipi,
hastalik evresi, grade, histopatoloji, timér yeri, cinsiyet, yas, palyatif KT ve RT,
diseke edilen lenf nodu sayisi, HER2 ekspresyonu, kemik, karaciger, siirrenal, beyin,
pankreas, safra kesesi, periton, kolon ve uzak LAP metastazi parametrelerinin PFS’yi

anlaml1 bir sekilde etkilemedigi bulunmustur (p> 0.05).
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Tablo 20: Progresyonsuz sagkalimi etkileyen parametrelerin univariate cox regresyon analizi ile

incelenmesi
Hazard Ratio (HR) %95CI | P
TROP2 Ekspresyonu 1.049 (0.577 — 1.908) 0.874
Tam Yas1 1.017 (0.992 — 1.042) 0.184
Cinsiyet 0.778 (0.417 — 1.453) 0.431
ECOG 0.073
- ECOGO REFERANS 0.086
- ECOG1 0.692 (0.290 — 1.648) 0.405
- ECOG2 0.258 (0.083 — 0.803) 0.019
- ECOG3 0.377 (0.150 — 0.945) 0.037
Evre 0.280
- Evre2 REFERANS 0.282
- Evres 1.848 (0.423 —8.085) 0.415
-  Evre4 1.630 (0.868 — 3.058) 0.128
Evre (Erken / Geg) 0.689 (0.164 — 2.888) 0.610
Operasyon Tiirii 0.843 (0.424 — 1.676) 0.626
Diseke Lenf Nodu Sayisi 0.992 (0.961 — 1.024) 0.619
Cerrahi Simir 2.418 (1.123 - 5.206) 0.024
HER 2 Ekspresyonu 0.578 (0.233 - 1.431) 0.236
Histopatoloji 0.316
- Adenokarsinom REFERANS 0.271
- Tash Yiiziik Hiicreli 0.330 (0.043 — 2.549) 0.288
- Diger 0.622 (0.078 — 4.954) 0.654
- Adenokarsinom +Tash 0.596 (0.036 — 9.753) 0.716
Yiiziik Hiicreli
Grade 0.318
- lyi Diferansiye REFERANS 0.314
- Orta Diferansiye 0.841 (0.319 — 2.218) 0.726
- Kaotii Diferansiye 1.501 (0.574 — 3.929) 0.408
Tiimér Yeri 0.521
- GEJ REFERANS 0.443
- Distal Mide 2.084 (0.550 —7.892) 0.280
- Korpus - Fundus 1.006 (0.340 —2.981) 0.991
- Linitis Plastika 0.843 (0.320 — 2.225) 0.730
Palyatif 1. Sira Kemoterapi 0.628 (0.346 — 1.141) 0.127
Palyatif Radyoterapi 0.927 (0.285 - 3.016) 0.900
Uzak LAP Metastazi 0.858 (0.404 —1.821) 0.689
Karaciger Metastazi 1.727 (0.913 — 3.264) 0.093
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Akciger Metastazi
Periton Metastazi
Safra Kesesi Metastazi
Kolon Metastaz
Siirrenal Metastaz
Kemik Metastazi
Beyin Metastazi

0.351 (0.143 — 0.863)
1.497 (0.793 — 2.829)
1.025 (0.139 — 7.556)
1.480 (0.514 — 4.261)
1.002 (0.356 — 2.818)
0.664 (0.258 — 1.703)
0.449 (0.061 — 3.308)

0.022
0.214
0.981
0.468
0.997
0.394
0.432

Tablo 21°de gosterildigi gibi, PFS’yi etkileyen parametreler multivariate cox

regresyon analizi ile incelenmis ve ECOG skoru 2 olmasimin ([HR]=0.27, %95 CI

0.076 — 0.996, p= 0.049) PFS’ye etkisinin anlamliliginin devam ettigi, akciger

metastazinin PFS’yi anlamliliga yakin sekilde etkiledigi ([HR]=0.36, %95 Cl 0.132 —

1.005, p= 0.051) buna karsin TROP2 durumunun, cerrahi sinirin ve ECOG skorunun

0- 1- 3 olmasinin PFS’yi anlaml bir sekilde etkilemedigi bulunmustur (p> 0.05).

Tablo 21: Progresyonsuz sagkalimi etkileyen parametrelerin multivariate cox regresyon analizi ile

incelenmesi
Hazard Ratio (HR) %095 CI P
TROP2 Ekspresyonu 1.153 (0.578 — 2.301) 0.686
Cerrahi Simir 1.406 (0.570 — 3.465) 0.459
ECOG
- ECOGO REFERANS 0.255
- ECOG1 0.764 (0.300 — 1.946) 0.572
- ECOG2 0.276 (0.076 — 0.996) 0.049
- ECOG3 0.587 (0.210 — 1.643) 0.310
Akciger Metastazi 0.365 (0.132 — 1.005) 0.051
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5. TARTISMA

Gastrik kanserlerde tedavilerdeki yeni gelismelere ragmen prognoz oldukga
kotiidiir. Hastalarin cogu tan1 aninda ileri evrededir. Ileri evre gastrik adenokarsinomda
tedavisiz genel sagkalim (OS) 3 ila 5 ay arasindadir. Unrezektabl veya rekiirren
hastalikta, hastalikla iliskili semptomlarin gelismesini geciktirmek ve sagkalimi

uzatmak icin palyatif kemoterapi hastalara dnerilmektedir.

Ileri evre gastrik kanserde bircok kemoterapotik rejim gelistirilmis  ve
degerlendirilmistir ve median OS klinik ¢alismalarda 6 ila 14 aya kadar uzatilabilmistir
(111,112). Sagkalimin iyilestirilmesi i¢in yeni molekiiler hedefe yonelik ajanlar
arastirilmaya devam etmektedir. Son zamanlarin giindemini bu molekiillerden TROP2

olusturmaktadir (6).

TROP2 ilk olarak yaklasik 40 yil 6nce trofoblast hiicrelerinin bir yiizey belirteci olarak
tanimlanmistir ve yillar sonra tiimor iliskili kalsiyum sinyal doniistiiriicii 2
(TACSTD2), membran komponent kromozom 1 yiizey marker 1 (M1S1),
gastrointestinal timor iliskili antijen 733-1 (GA733-1) ve epitelyal glikoprotein-1
(EGP-1) olarak yeniden kesfedilmistir (36,113) .

TROP2 embriyonik ve fetal gelisimde ¢alisilmistir ancak ¢alismalarin ¢ogu kanserdeki
rolline odaklanmigtir. Nadir istisnalar haricinde tiimor biliylimesinde ve
proliferasyonunda artis, hiicre migrasyonu Ve ankoraj-bagimsiz biiyiime ile
iliskilendirilmistir (38). Ayrica oral, bas-boyun, tiroid, akciger, Ozefageal, gastrik,
kolorektal, pankreatik, meme, renal, uterin, servikal, over kanseri ve gliom gibi bir¢ok

insan solid epitelyal tiimoriinde overeksprese edilmektedir (114).

Riera ve arkadaglarinin fare modellerinde yaptigi ¢alismalar, TROP2 ekspresyonunun
gastrik metaplazi ve displazi arasindaki kritik bir noktada arttig1 ve kismen displazi ile
iliskili daha agresif ve invaziv davraniglarin benimsenmesinden sorumlu olabilecegi

kavramini desteklemektedir (115).

2014 yilinda Zhao P. ve arkadaslar1 kolon kanserli 82 hastada yaptiklar1 ¢alismada
TROP2’nin kolon kanserli dokulardaki overekspresyonunu ilk kez gostermislerdir
(116) .

Miihlman ve arkadaslar1 gastrik kanser rezeksiyonu yapilmis 104 hasta ile yaptiklar

calisgmada TROP2’nin timér oOrneklerinin  %56’sinda  overeskprese oldugunu
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gostermislerdir. Bu ¢alismada TROP2 overekspresyonu, lenf nodu pozitif hastalarda
kot DFS ve OS’yi 6ngoren bir faktor olarak saptanmistir. Analizlerinin sonucu,
TROP2 overekspresyonunun, lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak intestinal tip
mide kanserli hasta alt grubunda zayif DFS i¢in bagimsiz bir prognostik belirteg
oldugunu da ortaya koymustur (44). Ayrica, bu proteinin overekspresyonu, diffiiz tip
mide kanseri hastalarinda tiimor duvari invazyonunun derinligi ile de dnemli 6l¢iide

iliskili bulunmustur (44,117).

Yine Zhao W. ve arkadaslart TROP2 ekspresyonunu 600 Cinli hastanin primer gastrik
kanserinde analiz ettikleri ve komsu tiimorsiiz dokulardaki ekspresyon ile
kiyasladiklar1 ¢alismada TROP2 mRNA ekspresyonunun, mide kanseri dokularinda,
eslesen tiimor komsu dokularina gore 2,32 + 1,44 kat daha yiliksek oldugunu
bulmuslardir. Ayrica TROP2 ekspresyonu ile klinik dzellikler ve genel sagkalimi da
karsilastirarak TROP2 overeskpresyonunun kotii OS ile iliskili oldugunu bulmuslardir
(43).

Mide kanserinde TROP2 ile amphiregulin (AREG)’in ko-ekspresyonu ve OS
arasindaki korelasyonu ele alan bagka bir ¢alismada yiiksek diizeyde TROP2 ve AREG
ekspresyonu olan grup, kotii OS ile anlamh sekilde iliskiliyken, tek basina yiiksek
diizeyde TROP2 protein ekspresyonu olan grup ve kotii OS arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir etkilesim gézlenmemistir (118).

Kushiyama ve arkadaslarinin 704 gastrektomili mide kanserli hasta ile yaptiklar
calismada hastalarin 330 (%46.9)’u TROP2 pozitifligi saptanmistir (6). Bu ¢alismada
TROP-2 ekspresyonunun gastrik kanserdeki tiimor derinligi, lenf nodu metastazi,
damar invazyonu ile anlamli olarak iliskili oldugu gosterilmistir. Mevcut hasta
serisinde TROP2 overekspresyonu olan gastrik kanser hastalarinin OS’si daha kisa
bulunmustur. Univaryant analiz hastalarin OS’sinin TROP2 ile 6nemli 6l¢iide iliskili
oldugunu gosterirken, multivaryant analiz, TROP2 overekspresyonunun OS ile iligkili
olmadigim1 gostermistir. Bu bulgular, TROP2'nin sinyalinin, gastrik kanser
hiicrelerinin progresyonu ile iliskili oldugunu ve TROP2'nin, gastrik kanser

hastalarinin kotii sagkalimini 6ngéren belirteglerden biri olabilecegini gosterebilir (6).

Bizim ¢alismamizda 43 (%52.4) hastanin TROP2 ekspresyonu pozitifti.
TROP2 pozitif hastalarin medyan OS siiresi 13.8 ay (%95 Cl 8.26— 19.52), TROP2
negatif hastalarin medyan OS siiresi ise 28.9 aydi1 (%95 CI 11.42 — 46.39). TROP2
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ekspresyonu pozitif olan hastalarin sagkalim siiresi anlamli sekilde daha kisaydi.
TROP2 ekspresyonunun OS iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi oldugu
bulundu (p=0.038). Ancak TROP2 ekspresyonunun DFS ve PFS iizerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi olmadigi bulundu (sirasiyla p= 0.116 ve p= 0.874).

Calismamizda univariate analizlerde TROP2 ekspresyonunun OS’yi anlamli
bir sekilde etkiledigi saptanmistir ve genel sagkalimi etkileyen faktorlerle multivariate
analizlerde de TROP2 ekspresyonu istatistiksel anlamliligin1 korumustur (p= 0.018).
DFS ve PFS’yi etkileyen parametreler multivariate cox regresyonu analizleriyle
degerlendirildiginde ise TROP2 ekspresyonunun DFS ve PFES {izerinde istatistiksel
anlamlilig1 saptanmadi (sirastyla p= 0.816 ve  p= 0.686). Hastalarin diger patolojik,
klinik parametreleri ve tedavileri ile birlikte degerlendirildiginde gastrik kanserde
sagkalim {lizerine etkili olan birden ¢ok faktor oldugu, TROP2 pozitifliginin bagimsiz

prognostik faktor oldugu goriildii.

TROP2 ekspresyonu ile solid tiimor progresyonu arasindaki iligkiyi
kapsayacak sekilde dahil etme kriterlerine uyarak se¢ilmis 16 yayinlanmis ¢alisma ile
yapilan bir meta-analizde bazi 6nemli ¢ikarimlar gésterilmistir. Bunlardan ilki, yiiksek
TROP2 ekspresyonunun, solid tiimérlerde genel bir koti prognostik belirteg
olabilecegidir. Bu meta-analizde mide kanseri, nazofaringeal karsinom, safra kesesi
kanseri, serviks kanseri, ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, akciger kanseri, laringeal
skuamoz hiicreli karsinom, hilar kolanjiokarsinom, kolon kanseri, pankreas kanseri,
oral kavite skuaméz hiicreli karsinomu, over karsinomu, endometrioid endometriyal
karsinom dahil on ti¢ farkli kanser tiirii dahil edilmistir. Bu kanser tiirlerinden elde
edilen birlestirilmis sonuglar, yiikksek TROP2 ekspresyonunun zayif OS ve DEFS ile
iliskili oldugunu ve bu bulgunun tiim solid tiimorlere genisletilebilecegini gostermistir.
Son olarak, solid tiimorler i¢in degerli bir terapotik hedef ve prognostik biyomarker

olarak TROP2'yi gelistirme potansiyelinin alt1 ¢izilmistir (114).

Guerra ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada TROP2’nin, meme kanseri tedavisinde

giindemde olan AKT inhibitorlerine tiimor yanitinin kesin bir belirleyicisi oldugunu
gostermisglerdir (119,120).

Gu ve arkadaglari, TROP2 ekspresyonunun, PISK/AKT yolu boyunca osteosarkoma
hiicre dizilerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu destekledigini gostermistir. Grup

ayrica TROP2 yikiminin hiicre migrasyonunu ve proliferasyonunu azalttigini
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gostererek ve TROP2 inhibisyonunun terapotik yararina isaret etmistir (121,122).
Sonunda TROP2'min belirli kemoterapétik rejimlerin etkilerini degistirebilecegi de
kesfedilmistir. Ornegin, Jordheim ve arkadaslari, TROP2'nin, HCT-116 insan kolon
kanseri hiicrelerinin bir Xenogreft modeline uygulandiginda platin bazli bir
kemoterapotik olan oksaliplatinin paradoksal biiylimeyi tesvik edici etkisine

potansiyel olarak dahil oldugunu 6ne siirmiislerdir (121,123).

Ayrica, Zhang ve arkadaglari, kurkumin tedavisinin TROP2 ekspresyonunu azalttigini
ve TROP2 ekspresyonunun downregiilasyonunun hiicre proliferasyonunu ve
hareketliligini baskiladigin1 ve mesane kanseri hiicrelerinde apoptozu arttirdigini

bulmuslardir (121,124).

TROP2'nin farkli kanser tiirlerinde terapotik etkinligine dair raporlar olmasina
ragmen, TROP2 hedefli ajanlarin diger terapodtik yaklasimlarla ¢ok az dogrudan
karsilagtirmasi yapilmistir. Govindan ve arkadaslar1 in vitro sitotoksisite ve in vivo
caligmalar yoluyla anti TROP2 konjugatlarinin mide kanserinde milatuzumab-SN-
38'den (SN-38'e konjuge edilmis bir anti-CD74 antikoru) iistiin oldugunu gostermistir.
Ancak milatuzumab-SN-38, lenfoma, melanom ve pankreas kanseri modellerinde
daha etkili bulunmustur (125). TROP2 hedefli ajanlarin klinik uygulamada farkli
timor tipleri arasinda daha fazla bire bir karsilastirilmasina ihtiyag¢ vardir. Tercih
edilen hastalik tipi, tercih edilen terapdtik kombinasyonlar, ilag verme yontemleri ve
yan etki profilleri ile ilgili pek ¢ok sey bilinmemekle birlikte, TROP2 hedefli
terapotikler hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (121).

Sacituzumab govitecan (SG), smifinin ilki olan bir trofoblast hiicre yiizey
antijeni 2 (TROP2) yonelimli antikor-ilag konjugatidir (ADC). Irinotekanm aktif
metaboliti olan SN-38'e, hidrolize edilebilir bir CL2A baglayici araciligiyla konjuge
edilmis humanize bir anti-TROP2 monoklonal antikordan olusur. TROP2, solid
timorlerde, 6zellikle HR+/HER2- ve triple negatif meme kanserlerinde (%90'lik bir
prevelansla) yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir. TROP2'ye bagli SG'nin
internalizasyonu, baglayicinin hidrolizi yoluyla SN-38'i tiimér hiicresine iletir. SN-38,
tiimor mikrogevresinde salinan zar gegirgen serbest bir molekiil oldugundan, TROP2
eksprese etmeyen komsu tiimoér hiicrelerinde antitimor etkilere neden olabilir

(bystander etkisi).
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SG, FDA ve Avrupa Ilag Ajans1 (EMA)’dan dnceden en az iki kemoterapi almis (en
az bir tanesi metastatik hastalig1 i¢in olmak {izere) metastatik triple negatif meme
kanserli (TNBC) hastalar i¢in tam yetki ve lokal ileri veya metastatik iirotelyal kanser

i¢in hizlandirilmig onay almistir (126).

Faz 1/l IMMU-132-01 basket calismasinda SG, HR+/HER2— metastatik meme
kanserli (MBC) en az bir basamak endokrin tedavisi ve daha once en az bir kez
metastatik hastalig1 i¢in kemoterapi almis 54 hastada {imit verici aktivite ve giivenlik
gostermistir. Objektif yanit orant %3 1,5 ve medyan PFS ve OS sirasiyla 5,5 ve 12 aydi
(6nceden CDK4/6i ile tedavi edilen grupta ise, %25, 3,8 ve 11 ay) (126,127).

Bu calismada gastrik adenokarsinom hasta sayisi yetersiz oldugu i¢in bu vakalara ait

SG iliskili anlamli veri saglanamadigr goriildii.

Ek olarak SG, platin bazli rejim veya anti-PD-1/PD-L1 immiinoterapisinin
basarisizligindan sonra metastatik tirotelyal kanserlerde (NCT03547973) (128),
onceki en az iki kemoterapi rejimi basarisiz olan HR+ /HER2— meme kanserli
hastalarda (NCT03901339)(129) ve metastatik KHDAK (NCT04940325)(130),
KHAK, bas ve boyun skuaméz karsinomlari, endometriyal ve hepatoseliiler

karsinomda (NCT03964727) (131) calisilmaktadir (113).

SKB-264, tescilli sitotoksisite ile optimize edilmis diger bir TROP2 hedefli ADC'dir.
Belotekandan tiiretilmis bir yiikten ve 7.4 DAR degere sahip yeni bir kararh
konjugasyondan olusur. Preklinik arastirma verileri, SKB-264'tin TROP2 pozitif
gastrik kanserli hayvan modellerinde iyi giivenlik ve tolere edilebilirlige sahip
oldugunu ve etkileyici antikanser aktivitesi oldugunu gostermistir. TROP2
overekspresyonu olan ileri evre gastrik kanserli hastalar {izerindeki tedavi etkilerini

dogrulamak i¢in daha fazla klinik deneye ihtiyag vardir (132).

ADC'ler, gelistirilmesi tiimor tedavisinde biiyiik bir atilim ve ileri evre gastrik kanser
tedavisinin temel tas1 olan, gegerli ve iyi tolere edilen antikanser ilaglardir. Gelecekte,
her bir ADC bilesenini optimize etmek ve potansiyel degisiklikleri daha iyi anlamak,
ADC'leri kigisellestirilmis ve uygun hale getirebilir. ADC'lerin arastirilmasi ve
gelistirilmesi, ileri evre gastrik kanserli hastalarin prognozunu daha da iyilestirecektir
(132).
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TROP2-hedefli terapdtiklerin ¢ogu ADC'lere odaklanmig olsa da, bu terapotiklerin
baska verilme yontemleri de bulunmustur (121). Farivar ve arkadaslari, TROP2 hiicre
yiizey antijenini hedefleyen apoptoz aktivatorii 2 ile yliklenen lipozomlarin, bir gastrik
adenokarsinom hiicre hattinda apoptozu indiikleyebildigini gostermistir (133).
ImmiinoRNazlar, hedeflenmis kanser terapotikleri olarak iiretilmistir; Tetrakis-
ranpirnaz hedefleyen TROP2 buna bir 6rnektir. Liu ve arkadaslari, triple negatif meme
kanserinin bir Xenogreft fare modelinde Onemli sagkalim faydasi oldugunu

gostermistir (134).

Calismamizda TROP2 ekspresyonu, evre I-11 veya I1I-IV olma, cerrahi sinir,
ECOG skoru ve karaciger metastazi varligi OS i¢in bagimsiz birer prognostik faktor
olarak; cerrahi sinir pozitifligi, tiimoriin linitis plastika olmasi ve evre I ya da 11T olmak
DFS i¢in bagimsiz birer prognostik faktdr olarak ve ECOG skorunun 2 olmasi PFS

icin bagimsiz bir prognostik faktor olarak anlamli bulunmustur.

Tani1 yas1, timor lokalizasyonu ve periton metastazi varliginin OS’yi etkiledigi ancak
multivariate analizde bagimsiz risk faktorii olmadiklar1 goriildii. Benzer sekilde
timoriin GEJ’de, distal midede ve korpus-fundusta olmasinin DFS’yi etkiledigi ancak
multivariate analizde bagimsiz risk faktorii olmadiklar1 goriildii. Bu durumun, etkili

olan diger faktorlerden kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Calismamizda baz1 kisitliliklar mevcuttur. Bunlardan ilki ve en 6nemlisi hasta
sayisinin az olmasidir. Calismanin retrospektif olmasi hasta verilerinin bir kismina
erisememeye ve eksik veriler nedenli daha az sayida hastayir ¢alismamiza dahil
edebilmemize neden olmustur. iIkincisi ise hasta grubundaki heterojenitedir.
Calismamizdaki hastalarin %69.9’unun histopatolojisi adenokarsinom, %21.7’sinin
tasl ytiziik, %2.4’linlin adenokarsinom ve tasl yiiziik hiicreli komponent birlikte idi
ve %6.0’1 diger histopatolojilere sahipti. Histopatoloji ile TROP2 arasindaki iligki
degerlendirildiginde p= 0.061 olarak goriildii. Sadece adenokarsinom histopatolojili
gastrik kanser alt grubunda ¢aligmanin yapilmasi halinde TROP?2 ile klinik ve patolojik
parametreler arasinda anlamli iligkiler saptanabilecegi ve TROP2’nin DFS ve PFS

iizerinde de anlamli etkisinin gosterilebilecegini diisiinmekteyiz.

TROP2’nin hedef olarak kullanildig1 tedaviler bahsedildigi iizere cesitli kanser
tirlerinde timit vermektedir ve daha ¢ok hasta ile mide kanserinde TROP2’nin tanida,

takipte ve tedavideki yeri ile ilgili ileri arastirmalar yapilmas1 gerektigi aciktir.
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6. SONUCLAR

Caligmamizda gastrik kanserlerde TROP2 pozitiflik oran1 %51.8 olup literatiirde

bildirilen oranlara yakin saptandi.

TROP2 ekspresyonu ile hastalarin yasi, cinsiyeti, hastaligin evresi, metastatik le

nf

nodu sayisi, timdriin ¢api, grade’i, histopatolojisi, lenfovaskiiler ya da perinoral

invazyonu, lokal niiks varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunamadi.

TROP?2 pozitif 43 hastanin medyan OS’si 13.89ay ve TROP2 negatif olan 40
hastanin medyan OS’si 28.91ay idi ve aradaki fark anlamli bulundu. TROP2
pozitif olan hastalarin sagkalimi anlamli derecede daha kisaydi (p= 0.038).
TROP2 ekspresyonunun hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
tizerinde numerik olarak fayda sagladigi tespit edilse de istatistiksel olarak
anlaml1 bir etkisi olmadigi bulundu (p= 0.116 ve p=0.874).

Tan1 aninda erken evre, izlemde niiks olan hastalarda; TROP2 negatif 18
hastanin sagkalimi1 14.94 ay ve TROP2 pozitif 20 hastanin 11.07 aydi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.038)

Erken evre ve ileri evre gastrik kanserde TROP2 ekspresyonu arasinda anlamli
fark yoktu.

TROP2 ekspresyonunun; OS’yi etkileyen parametrelerin univariate analizinde
(p=0.041) ve multivariate analizde  (p=0.018) OS’yi anlaml1 bir sekilde
etkiledigi bulundu.

TROP2 pozitifliginin gastrik kanserlerde OS’yi anlamli sekilde kisalttigi ve
bagimsiz prognostik faktor oldugu saptandi.

OS iizerinde anlamli etkisi multivariate analizde de devam eden diger faktorler;
ECOG skoru 0, 2 ve 3 olmasi, evrenin erken ve geg evre olusu, cerrahi sinir ve

karaciger metastazi parametreleri idi.

10) DFS iizerinde cerrahi sinirin, evre 1 ve 3 olmanin ve tiimoriin linitis plastika

olmasmin anlamh etkisi multivariate analizlerde de devam etti.

11) PFS tizerindeki anlamli etkisi multivariate analizde de devam eden tek faktor ise

ECOG skorunun 2 olmasi idi ve akciger metastazinin etkisi anlamliliga yakin

olarak bulundu.
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