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1.  OZET

MIDE KANSERININ PATOGENEZINDE HER2 GENINIiN ROLU VE
PROGNOZA ETKISi

Dr. Abdi ibrahim Halil SONMEZ
Uzmanlik Tezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Alper SEVINC
Haziran 2013, 68 sayfa

GIRIS: Mide kanseri sik goriilen gastrointestinal sistem tiimérlerinden biridir. nsidansi
etnik grup, cografi kosullar, beslenme aligskanliklari, ekonomik durum, yasam tarzi ve
Helicobacter pylori prevelansi ile farklilik gostermektedir. Mide kanserinin patogenezinde
genetik faktorlerin roli biiyliktiir ve Her2/neu (c-erb B2) geni de bunlardan biridir.

AMAC: Calismamizin amaci mide kanserindeki Her2/neu geninin Real-Time PCR ile
amplifikasyon diizeyini ayni dokudan alimmis ve IHC ile c¢alisilan Her2 protein agiri
ekspresyonu ile karsilagtirmaktir. Eger pozitiflik saptanirsa yas, cinsiyet, evre, timor
lokalizasyonu ve histolojik tip gibi bilinen diger prognostik faktorlerle iliskisini saptamak,
prognostik faktor ve terapdtik hedef olarak kullanilabilirligini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Bu calisma, yeni tani 50 mide kanseri hastasi iizerinde
prospektif olarak yapilmistir. 50 hastanin tiimoral ve normal taze mide dokusundan Real-
Time PCR yontemiyle mRNA diizeyinde Her2 gen ekspresyon diizeyi tespit edilip ayni
hastalarin IHC degerlendirme igin parafin bloklarindan Her2 protein diizeyi ¢alisilmistir ve bu
sonugclar birbirleriyle karsilastirilmistir.

BULGULAR: IHC ile yapilan degerlendirmede 5 hastamizda (% 10) Her2 asiri
ekspresyonu ve Real-Time PCR ile 5 hastamizda (% 10) amplifikasyon saptandi. Iki yéntemin
korelasyonunda ise oran % 0 idi ve istatistiksel olarak anlamsizdi (p> 0.05). Prognostik
faktorlerle tlimor dokularindaki gen ekspresyonlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gézlenmedi (p> 0.05).

SONUC: Her2 gen amplifikasyonu ve protein asiri ekspresyonu potansiyel timor
gelisimine katkida bulunabilir. Yanlis negatifligin degerlendirilmesi, prognoza katkisi
acisindan hasta sagkalimlarinin arastirilmast ve bu hipotezimizi dogrulamak ic¢in daha ileri
caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Mide kanseri, Her2 (c-erb B2), Real-Time PCR, IHC



IV. ABSTRACT

THE ROLE OF HER2 GENE IN PATHOGENESIS OF GASTRIC CANCER AND ITS
PROGNOSTIC EFFECTS

Dr. Abdi Ibrahim Halil SONMEZ
Residency Thesis, Departmant of Internal Medicine
Supervisor: Prof. Dr. Alper SEVINC
June 2013, 68 pages

BACKGROUND: Gastric cancer is the one of common gastrointestinal cancer tumors.
Incidance of gastric tumors changes due to ethnic groups, geographic distribution, diets,
economic status, prevalance of h.pylori infections and lifestyle. Genetic factors have an
important role in the pathogenesis of gastric cancer and Her2/neu (c-erb B2) gene is one of
these genetic factors.

AIM: In this study, we aimed to compare level of Her2/neu gene expression of normal
and tumoral gastric biopsy tissues by using Real-Time PCR and level of Her2 protein
overexpression of the same tissue by using IHC. If there is a positivity we aimed to detect the
association between all known prognostic factors such as; age, sex, stage of disease,
localization of tumor and histological type of the gastric carcinoma patients. Also, we want to
evaluate if this gene expression is a prognostic factor, it can be used as a therapatical target.

METHODS: We evaluated prospectively, 50 newly diagnosed gastric cancer patients
into this study. Her2 gene expression of normal and tumoral tissues in mRNA level was
obtained by using Real-Time PCR technic and immunohistochemical evaluation was made for
Her2 protein overexpression from parafinized tumoral tissues. We compared them with each
other.

RESULTS: In IHC evaluation result; we detected 5 patients (10 %) had Her2 protein
overexpression. In Real-Time PCR reaction datas, we detected that 5 patients (10 % ) had
Her2 gene amplification. There was no correlation (0 %) between two methods and there is no
relationship statistically (p> 0.05).There is no statistically relationship between prognostic
factors and gene expressions (p> 0.05).

CONCLUSIONS: Her2 gene amplification and protein overexpression may be related
to potential oncogenetic factors.We need extra studies to detect the false negative rate, to
evaluate the survey of the patients, and to supply our hypothesis

Key words: Gastric Cancer, Her2 (c-erb B2), Real-Time PCR, IHC
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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri sik karsilasilan bir gastrointestinal sistem tiimoriidiir (1-4). Yetiskin
gastrointestinal sistem tiimdrlerinde ikinci sirada yer alir (2, 3). Insidansi etnik grup, cografi
kosullar, beslenme aligkanliklari, ekonomik durum, yasam tarzi ve Helicobacter pylori

prevalansiyla farklilik géstermektedir (1, 3, 5-7).

Mide kanserinde molekiiler bozukluk protoonkogenlerin asir1 ekpresyonu ve tiimor
supresOr genlerin az ekspresyonu olarak ikiye ayrilabilir. Bunun disinda DNA onarim
genlerindeki bozukluklar ve apoptozun diizenlenmesindeki sorunlar da kanser gelisiminde
rol alir (8-12). Mide kanserlerinde genetik faktorler arasinda tiimor supressor genlerden en
stk APC ile P53 inaktivasyonu, protoonkogenlerden Ras, c-myc ve Epidermal Biiyiime
Faktor Reseptorii (EGFR) ailesinin bir tiyesi olan Her2 (Human Epidermal Growth Factor
Receptor-2) genlerindeki mutasyonlar, amplifikasyonlar veya asir1 ekspresyonlar

saptanmustir (1, 8, 9, 13, 14).

Her2 proteini (diger adiyla c-erb B2/neu) bir transmembran tirozin Kkinaz
reseptoridir (1, 5, 13, 15). Genel olarak hiicrelerin diferansiasyonu, proliferasyonu ve
yasami gibi bir¢ok hiicresel olayin kontroliinden sorumludur (1, 13). Her2 proteinleri timor
dokularinda mutasyon sonucu amplifikasyonu ve protein asir1 ekspresyonu ile hiicrelerin
proliferasyonunu arttirarak, apoptozu bozarak, adezyon ve migrasyon gibi basamaklarda da
yer alarak tiimor hiicre biyolojisine katkida bulunmaktadir (1, 13). Bu da Her2’nin onkogen

oldugunu gostermektedir.

Her2 proteini kromozom 17 iizerinde bulunan Her2/neu geni tarafindan kodlanir (1,
13, 15, 16). Her2 proteini reseptdr olarak gorev yapar ve bu reseptdr bir ekstraselliiler ligand
baglayan kisim, kii¢iik bir transmembran kismi ve tirozin kinaz aktivitesine sahip bir
intraseliiler kisimdan olusmaktadir (1). Farkli ligandlarin ekstraselliiler kisma baglanmasi ile
sinyal iletim kaskad1 baslamaktadir ve hiicrenin ¢esitli biyolojik olaylarina (proliferasyon,

apoptoz, diferansiasyon gibi) katkida bulunmaktadir (1, 13).



Her2 geninin bir¢ok kanser tipinde rolii oldugunu gdsteren arastirmalar vardir (1,
17). Invaziv meme kanserinde % 34 oraninda (1, 13, 18, 19) ve diger kanserlerden kolon
(20), 6zofagus (21), mide (1, 5, 19, 22), mesane (23, 24), over (19, 25, 26), endometrium
(27), akciger (19, 28), serviks (29), bas ve boyun (19, 30) timérlerinde Her2 amplifikasyonu

ve/veya asir1 ekspresyonu saptanmistir (1, 13).

Literatiirde mide kanserlerinin patogenezi, prognozu ve yeni tedavilerinde Her2 nin
onemini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir ve agresif seyreden mide kanserlerinde yeni
terapOtik ajanlara ihtiya¢ duyuldugundan anti-Her2 ajanlar iizerine de arastirmalar

yapilmaktadir (13, 22, 31-34).

Bu ¢alismanin amaci, yeni mide kanseri tanis1 alan ve daha Once tedavi almamig
olan hastalarmn tiimoral dokusunda immunohistokimyasal olarak Her2 reseptor diizeyini
degerlendirmek, hem normal hem de tiiméral mide dokularinda polimeraz zincir reaksiyonu
yontemi ile mRNA diizeyinde Her2/neu gen ekspresyonunu saptamak, bu diizeyleri
karsilastirmak ve prognoz iizerine olan etkilerini incelemektir. Her2 asir1 ekspresyonu ve
artmig  aktivitesi kotii prognostik faktdr oldugundan c¢alisma sonucunda Her2
ekspresyonunda artis saptanirsa tanida prognostik biyomarker ve tedavide terapdtik hedef
olarak kullanilabilecektir. Transtuzumab ve lapatinib gibi anti-Her2 ajanlarin yeni
gelistirilen mide kanseri tedavi stratejilerine eklenmesine katkida saglamay1
amaclamaktayiz. Bu durumun hastalarin yasam siiresini arttirmaya katki saglayacagim

diistinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Mide Tiimoérlerinin Genel Ozellikleri

Mide tiimorleri gastrointestinal sistemin en sik goriilen tiimorlerindendir. Cogunlugu
epitel kaynakli olup % 90-95’1 maligndir. Nadiren yag dokusu, kas dokusu, lenfoid doku ve
diger dokulardan da koken alirlar. Benign mide tiimorleri arasinda en sik polipler, lipom ve

leiyomyom gibi timorler goriiliir (4, 35).

Mide malign tiimorleri diger adiyla mide kanserleri en sik karsilasilan
gastrointestinal sistem kanserlerinden biridir (1-4). Yetiskin gastrointestinal sistem
tiimorlerinde ikinci sirada yer alir (2, 3). Diinyada kansere bagh dliimlerde ilk siralarda yer
almaktadir. Enfeksiyona bagli gelisen kanserler arasinda diinya c¢apinda birinci sirada yer
almaktadir. Mide kanserlerinin % 90-95’ini adenokarsinomlar olusturur. Yaklasik % 5’ini
lenfomalar ve % 3’ilinii ise malign mezenkimal ve stromal maligniteler olusturmaktadir.

Metastazlar ise ¢cok nadir (< % 1) de olsa goriilmektedir (3, 4, 35).

2.2 Mide Kanseri

2.2.1 Mide Kanserinde Epidemiyoloji

Mide kanseri yetiskin gastrointestinal sistem tiimorlerinde ikinci sirada yer
almaktadir (2, 3). Diinyada en sik goriilen kanserler arasinda erkeklerde dordiincii ve
kadinlarda besinci siradadir. Mide kanserinin insidanst gelismis iilkelerde gelismekte olan
iilkelere gore daha diisiiktiir (3). Insidans1 etnik grup, cografi kosullar, beslenme aliskanliklari,
ekonomik durum, yasam tarzi ve Helicobacter pylori (H.pylori) prevalansiyla farklilik
gostermektedir (1, 3, 5-7). Mide kanserinin goriilme sikliginin bdlgeden bdlgeye biiyiik

oranda degismesi ¢evresel faktorlerin de etkili oldugunun bir kanitidir (6).

Diinyadaki dagilima bakildiginda; mide kanserinin % 60’1nin gelismekte olan ya da
az gelismis {ilkelerde saptandigi goriilmektedir. Bu da cografi farkliliklarla birlikte

sosyoekonomik durumun da o6nemli bir etken oldugunun gostergesidir. Mide kanseri



sosyoekonomik diizeyi diisiik iilkeler i¢in 6n planda saglik sorunu iken Japonya mide
kanserinin sik rastlandigi gelismis iilke olma 6zelligini tasimaktadir. Hastalik en sik Japonya,
Rusya, Giiney Amerika, Dogu Avrupa ve Ortadogu Asya’da goriilmektedir. Bu {ilkelerde oran
30-85/100.000 arasinda degismektedir. ABD, Bat1 Avrupa, Yeni Zelanda, Avustralya daha
nadir goriildiigii tlkelerdir. Buralardaki insidansi ise 10/100.000’in altindadir. Siyah irkta
beyaz irka gore daha sik goriiliir. Bazi {ilkelerde kirsal alanda mide kanseri riski yiiksek iken

kentlesmeyle bu risk azalmaktadir (1, 3, 4, 36, 37).

ABD’de mide kanserinin insidansi yaklasik 9,6/100.000 iken Japonya’da erkeklerde
78,8/100.000 ve kadinlarda 46,3/100.000°dir (3, 35). Mide distal kesimindeki timor
insidansinda azalma olurken kardiya ve gastrodzofajiyal bileske tiimorlerinde artis
saptanmistir (38). Yillik yeni tan1 mide kanseri vaka sayisi diinya ¢apinda 870.000 iken tiim

diinyada bir yilda kansere bagli 6liimlerin % 10’u mide kanserine baglidir (2-4).

Az gelismis iilkelerde insidansi yiliksek olan bes kanser tipinin ti¢clinde (mide, serviks
ve karaciger) enfeksiyoz ajanlarin rolli biiyiiktiir ve mide kanseri enfeksiyona bagli gelisen
maligniteler arasinda ilk sirada yer almaktadir. Bu da enfeksiydoz ajanlara maruziyetin
gelismekte olan {ilkelerde Ozellikle mide kanseri gelisiminde bir risk faktérii oldugunu

gostermektedir (3, 4, 39).

Mide kanseri erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha fazla goriiliir ve 55 yas iizerinde
daha siktir. Her yil yaklasik 737.000 kisi mide kanseri nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir.
Mide kanseri, kansere bagli mortalitede erkeklerde iiciincii kadinlarda ise besinci sirada yer
almaktadir (3). Mide kanseri diinya ¢apinda en sik mortalite nedeni olan malignitelerden
biridir. Mide kanserlerinin mortalitesi de ¢esitli iilkelerde farkliliklar gostermektedir. Birgok
iilkede tan1 sonrasi yasam siiresi ¢ok kisadir, bunun nedeni spesifik semptomlarin olmamasi
ve gec evrelerde tan1 konmasidir. Buna karsilik gastrik karsinomun sik goriildiigii bir iilke
olan Japonya’da ise rutin tarama yapilip erken tan1 konuldugundan mortalite orani belirgin

derecede azalmistir. Japonya’da 5 yillik yasam siiresi % 50’lere ulasmaktadir (4, 6, 40, 41).



2.2.2 Mide Kanserinde Etyopatogenez

Mide kanserlerinin diinya tzerindeki dagiliminin biyiik farkliliklar gostermesi,
patogenezde cevresel faktorlerin roliiniin giicli oldugunun bir kanitidir. Ayrica genetik

faktorler de patogenezden sorumludur (3, 4).

Cevresel faktorlerin mide kanserinin etyolojisinde yer aldigini gosteren bir diger
bulgu go¢menlerin yerlestikleri bolgelerdeki insidansa uygun degerlere sahip olmalaridir.
Japonlarin gog ettikleri diisiik risk bolgelerinde mide kanseri insidans1 Japon toplumlara gore

azalmaktadir (4, 7, 42, 43).

Mide kanseri gelisimiyle iliskisi en yiiksek bulunan durumun H.pylori enfeksiyonu
oldugu saptanmustir (4, 35). H.pylori enfeksiyonunun sebep oldugu kronik gastrit, atrofik
gastrit gibi hipoklorhidrik ortamin saglanmasi, premalign intestinal metaplazi ve displazi gibi
nedenler mide kanseri ile iliskilidir (1, 4, 44-47). H. pylorinin salgiladigi amonyagin
kanserojen etkinin temelini olusturdugu bildirilmistir. Yine H.pylorinin icerdigi alkol
dehidrogenazin asetaldehit olusturdugu ve asetaldehitin hiicre proliferasyonunu arttirdigi,
sonugta DNA zedelenmesi ve malign transformasyon yaparak kansere neden olabilecegi
arastirtlmistir (Sekil 1). H.pylori WHO tarafindan 1. smuf gastrik karsinojen olarak
smmiflanmistir (11, 35, 45). H.pylori enfeksiyonu c¢ogu bolgelerde % 50 oraninda
goriilmekteyken kanser gelisimi 10 yil H.pylori pozitif olanlarin % 5’inde gortilmektedir (4,
11). Bu da mide kanseri gelisiminde H.pylori enfeksiyonuna ek olarak baska faktorlerinde
etkili oldugunu gostermektedir (ajanin virulansi, hastanin yasi, sigara kullanimi, cinsiyeti,

genetik yatkinligi ve en 6nemlisi beslenme sekli gibi) (11, 44, 48).



Normal Gastrik Mukoza
‘ Lo H.Pylori enfeksiyonu
Akut Gastrit
% 100 ‘
Kronik Aktif Gastrit
% 50 ‘
Atrofik Gastrit
% 40 ‘ I 4== P53
Intestinal Metaplazi
% 8 ‘
DISPLAZI
% 1 . 4= APC
MIDE KANSERI

Sekil 1: H.Pylori Enfeksiyonunda Mide Kanseri Gelisme Semasi (11)

H.pyloriye karsi kullanilan tedavilerin gelismesi ile ozellikle asiditenin azaltilmasi
premalign lezyonlar1 azaltmistir ancak bu tedavilerle mide distal kesimindeki timor
insidansinda azalma olurken kardiya ve gastrodzofajiyal bileske tlimdrlerinde artis
saptanmistir (49, 50). Baz1 calismalar H.pylori enfeksiyonunun 6zellikle distal mide kanseri

riskini daha belirgin arttirdigini géstermistir (48).

Yiiksek riskli gruplarda yapilan calismalarda N-nitrozo bilesikleri gibi toksik
ajanlarin gastrik kanser gelisiminde rol oynayabilecegi gosterilmistir. Diyetlerde bolca
bulunan nitratlar midede nitrozasyona ugrayarak N-nitrozo bilesiklerini olusturur. Oral olarak
uzun sire alinan nitrozamin tiirevlerinin (N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidin - MNNG)
pilorik bezlerde genisleme ve hiicresel proliferasyon olusturdugu, devaminda hiperplazi ve
intestinal metaplazi gelistirdigi raporlanmistir. Mide kanserinin sik goriildiigii ve mortalitenin
yiikksek oldugu bolgelerde toprak ve igcme sularinda yiiksek miktarda nitrat saptanmistir.
Diyetle ilgili diger faktorler arasinda fazla tuzlu ve konserve edilmis gidalar (salamura-tursu
gibi), tiitsiilii gidalar (Ozellikle endemik bolgelerde), taze sebze ve meyveden yoksun

beslenme ve sigara yer almaktadir (3, 5, 35, 46, 51-53).



Sigara metaplazi ve displazi riskini arttirmakta ve diger risk faktorleriyle birlikte
kanser gelisimine katkida bulunmaktadir (4, 54). Sigara kullaniminin mide kanseri riskini

arttirdig1 gosterilmis olup sigara ve alkoliin birlikte kullanimi riski daha da arttirmaktadir (55).

Amerika’da yapilan bazi ¢aligmalarda asir1 kilo ve obezitenin de 6zellikle proksimal
mide kanserleri i¢in bir risk faktorii olabilecegi savunulmustur. Viicut kitle indeksindeki
(VK1) artisin ve yiiksek kalorili diyetin kardiya ve gastrodzofajiyal bolge tiimérleri ile iliskili
oldugu diisiiniilmiistiir. VKI arttikca reflii siklig1 arttigindan bu da riskin arttimin bir
gostergesidir (56).

Mide kanserinin endemik oldugu bolgelerde intestinal metaplazi olsun ya da olmasin
atrofik gastritin oldugu gozlenmistir. Ayrica pernisiydz anemi de mide kanserini riskini birkag
kat arttirmaktadir. Aklorhidri H.pylori enfeksiyonu, pernisiydz anemi ve nitratlarin nitrite
cevrilmesini saglayan bakterilerin ¢cogalmasi gibi diger faktorlere bagli gastritle iligkilidir.
Aklorhidri gibi atrofik gastrit de benzer sekilde mide kanseri gelisiminde indirek etkilidir (4,
35).

Benign gastrik iilserler mide kanseri riskini arttirmiyor gibi goriinseler de tedavi
amagli subtotal gastrektomi yapilan hastalarda 15-20 yil sonra mide kanseri gelisme riski 2-3
kat artmistir. Gastrik adenomatdz poliplerin ve kronik peptik tilserin mide kanserine yatkinlik
olusturdugu bilinmektedir ve Menetrier hastaligi (hipertrofik gastropati), gastrektomi sonrast

olusan giidiikler gibi durumlar da mide kanseri riskini arttirmaktadir (35, 57).

Genetik faktorlerin de mide kanserinin gelisiminde rol oynadig1 kesindir. Ornegin kan
grubu A olanlarda endemik olmayan bélgelerde bile mide kanseri sikligi artmistir. Birinci
derece akrabalarda mide kanseri bulunanlarin mide kanseri riski 3 kat artmaktadir (58). Geng
bireylerde goriilen ailesel diffiiz herediter mide kanseri olgularinda E-cadherin geninde
mutasyonlar oldugu saptanmistir (11, 59-61). Ayrica mide kanseri herediter nonpoliposis
kolorektal kanserle de iligkilidir (11, 35).

Tim bu faktorler géz oniine alindiginda yas da bir risk faktorii olarak goriilebilir.
Yasam siiresi uzadik¢a predisposan faktorlere (H.pylori kronik gastriti, sigara kullanimi,
diyete bagli nedenler gibi) maruziyet arttig1 i¢in 55 yas ve iizerinde daha sik goriilmektedir.
Hastaligin insidansinin arttig1 bolgelerde daha erken yaslarda goriiliir. Cinsiyet de risk
faktorleri arasinda yer alir. Erkeklerde mide kanseri insidansi kadinlara gore 2-3 kat daha

fazladir. Ayrica siyah irkta beyaz irka gore mide kanseri daha sik goriiliir (4, 35, 37, 41).



Burada anlatilan mide kanserinin tiim risk faktorleri Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1: Mide Kanserindeki Risk Faktorleri (4)

1. Cevresel Faktorler:
-Helicobakter Pylori enfeksiyonu (kronik)

-Diyet: Asiri tuz alimi, nitrat ve nitritli besinler, dondurulmus gidalar, salamura-konserve ve
tursular, tiitsiilii yiyecekler, taze sebze ve meyveden (vitamin A ve C’den) yoksun beslenme

-Yasanilan fiziksel ortam
-Sigara kullanimi

-Diisiik sosyoekonomik diizey
-Radyasyon maruziyeti

-Ebstein-barr viriis enfeksiyonu

2. Genetik Faktorler:

-Herediter mide kanseri (E-cadherin mutasyonu)

-Herediter non-poliposis kolorektal kanser birlikteligi

-Familial adenomat6z poliposis koli ve mide kanseri birlikteligi
-Li-Fraumeni sendromu

-A kan grubu

-Genetik anormallikler ve mutasyonlar

3. Predispozan Durumlar:

-Kronik gastrit, Helicobacter pylori’ye bagh atrofik gastrit
-Pernisiydz anemi

-Aklorhidri yapan nedenler

-Intestinal metaplazi

-Gastrik adenomatoz polip

-Kronik peptik iilser

-Subtotal gastrektomi sonrasi remnant mide dokusu
-Gastrik epiteliyal displazi

-Menetrier hastaligi

Mide kanserinde koruyucu etkiye sahip bazi faktdrler de vardir. Ornegin; hiperasidite

ve duodonal iilserin koruyucu oldugu savunulmustur. Taze sebze ve meyveden zengin diyet,



vitamin C ve B-karoten de diger koruyucu etkiye sahip faktorlerdir. Antioksidan etkilerle
nitrozlanmay1 inhibe ederek koruyucu rol oynarlar. Asetilsalisilik asit (ASA) ve steroid

olmayan antiinflamatuar ilaglarin da koruyucu oldugu savunulmaktadir (4, 62).
2.2.3 Mide Kanseri ve Genetik Faktorler
2.2.3.1 Kanser ve Genetik

Bilindigi gibi tiim kanser tiplerinin gelisiminde kalitimsal gen mutasyonlar1 ve uzun
stirede olusan genetik mutasyonlar belirgin rol oynamaktadirlar. Normal bir hiicrenin bdliiniip
cogalmasi, benzer sekilde farklilagsmasi ve fonksiyonlarini yerine getirebilmesi igin genetik
yapisini korumasi gerekmektedir. Bu yapilanma ile yaslanan hiicrelerin, gereginden fazla
olusan hiicrelerin ve genetik yapisinda bozulma saptanan hiicrelerin programli hiicre 6limii
(apoptoz) ile ortadan kaldirilmasi gerekir. Proliferasyon, biiylime, farklilasma ve apoptozdan
olusan dongiiye yasam dongiisii adi verilir. Bu dongii basta uyarict veya inhibitér hormonlar,
norotransmitterler, cesitli sitokinler, uyarici veya inhibitor bliylime faktorleri (growth factor:
GF) tarafindan diizenlenir. Bu faktorler kendilerine spesifik reseptorlere baglanarak hiicrelere

etkilerini gosterirler (10-12).

Biiyiime faktorleri (GF) proliferasyondan apoptoza kadar tiim hiicre dongiisii
basamaklarin1 diizenlemekte gorev alirlar. GF’ler kendilerine 6zgii reseptorlerine baglaninca
diger proteinleri fosforile eden tirozin kinaz (TK) adli enzimi aktive ederek hiicre dongiistinii
baglatirlar. Bu basamaklarin herhangi birinde olusan diizensizlik veya asir1 aktivasyon hiicre
dongiisiiniin kontroliinii bozup hiperplazi, metaplazi, displazi ve sonunda karsinom ile
sonuclanabilir. Bu ylizden bu basamaklarda rol oynayan cesitli genler ancak diizenli bir

sekilde fonksiyon gosterdiklerinde hiicre dongiisiiniin diizenini saglarlar (10, 12).

Hiicre dongiisiinde yer alan ve degisim-mutasyon sonucu kanser gelisimine neden
olan genler Ozellikle protoonkogenler ve tiimdr suppresor genlerdir. Ayrica apoptozun
engellenmesi ve DNA onarim enzimlerindeki inaktivasyon da kanserojen etkiye sahiptir (8-
12).

Protoonkogenler normalde hiicre ¢ogalmasini saglayan ve stimule eden genlerdir.
Prototonkogenlerde olusan herhangi bir degisiklik hiicre c¢ogalmasina neden olur.
Protoonkogenlerdeki degisikliklerin ¢ogu gen amplifikasyonu, translokasyon veya nokta
mutasyonudur ve bu degisiklikler sonucunda protoonkogenler, onkogen haline doniisiirler

(Ornegin Ras, c-myc, abl, c-erb B2 diger adiyla Her2/neu gibi) (11, 12). Onkogenler, hiicre



cogalmasin1 uyaran biiylime faktorlerinin hiicre membran1 {izerindeki reseptorlerine
baglanmasindan niikleus i¢inde hiicre boliinmesi ile ilgili genetik materyalin
transkripsiyonuna kadar tim asamalar1 etkileyen proteinleri kodlarlar. Gen amplifikasyonu
genin kopya sayisinin artmasini1 gosterir ve boylece protein sentezi de artar, artmis proteinler
fazla aktivasyonla hiicre ¢ogalmasini arttirir. Translokasyon ise iki kromozom arasinda
karsilikli  segment degisimidir. Bu genlerin kendisini kontrol edemeyen diizenleyici
elemanlarin yanina yerlesmesiyle eksprese edilen protein miktarinda artis olur ve yine
diizensiz hiicre ¢cogalmasina neden olurlar. Ozellikle transkripsiyon faktérleri ve TK iceren
bolgelerin aktivitesindeki artis bu yolla olur. Noktasal mutasyonlarda ise DNA replikasyonu
sirasinda bir veya birkag¢ kodonda yanlis baz ¢iftlesmesiyle protein sentezi tamamlanamaz ve
mutasyona ugramis bu proteinler protoonkogenlerin siirekli aktivasyonuna yol acar. Bu da

onkogen olarak gorev yapmasini saglar (10, 12).

Tiimor supresor genler (TSG) hiicre c¢ogalmasini smirlandiran ve gerektiginde
boliinmeye izin veren genlerdir. Bu genlerdeki herhangi bir mutasyon inaktivasyona neden

olursa anormal hiicrede diizensiz ¢ogalma baslar (Ornegin; APC, p53, Rb, genleri) (11, 12).

Normal hiicrenin kanserojen hiicreye doniismesinde en sik goriilen genetik anormallik
hem onkogen aktivasyonunun hem de timor supresdr gen inaktivasyonunun bir arada
bulunmasidir (11, 12). Bunlara ek olarak c¢esitli mutasyonlar, DNA onarim sorunu gibi
nedenler bu siireci hizlandirir ve biiyiime yolaklarinin aktivasyonu ile kontrolsiiz ¢ogalma
saglanir. Yolaklarda olusan bu aktivasyon smirsiz ve diizensiz replikasyona neden olur.
Ayrica apoptoz engellenerek sonrasinda anjiogenez, invazyon ve metastaz gibi basamaklarla

tiimorogenez basamaklari olusur (12).
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Sekil 2: Kanser Gelisiminin Temel Semasi ve Karsinogenez (10)

2.2.3.2 Kanser ve Her2/neu (c-Erb B2) geni

Epidermal biiylime faktor reseptorleri (EGFR) bir¢ok sinyal iletim kaskadiyla
proliferasyon, farklilagsma, hiicresel yasam, migrasyon ve adezyon gibi ¢esitli hiicresel
olaylarda rol alan ve hiicresel homeostazdan sorumlu TK reseptor ailesidir (63). Her2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor-2, diger adiyla c-erb B2/neu) EGFR ailesinin bir iiyesi ve
transmembran TK reseptoriidiir (1, 5, 13, 15). Her2 proteini kromozom 17 iizerinde bulunan
(17921) Her2/neu (c-erb B2/neu) protoonkogeni tarafindan kodlanir (1, 13, 15, 16). Kodlanan
bu Her2 proteini 185 kDa molekiil agirlikli, 1255 aminoasitli bir transmembran
glikoproteinidir ve reseptdr olarak gorev yapar. Bu reseptor bir ekstraseliiler ligand baglayan
kisim, kii¢iik bir transmembran kismu ve TK aktivitesine sahip bir intraseliiler kisimdan

olusmaktadir (1) (Sekil 3).
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Sekil 3: Her2 (c-Erb B2)’nin Yapist

Her2 reseptoriiniin intraseliiler kismi biliylime ve diferansiyasyonun en Onemli
diizenleyicilerinden biridir. Spesifik bir ligand1 olmadigindan farkli ligandlarin ekstraseliiler
kisma baglanmasi ile sinyal iletim kaskad: baslamaktadir. Homodimerizasyon ya da
heterodimerizasyon sonrasi aktive olarak hiicrenin ¢esitli biyolojik olaylarma (proliferasyon,
apoptoz, diferansiasyon gibi) katkida bulunmaktadir (1, 13) (Sekil 4). Normal hiicrede
proliferasyon, apoptoz, adezyon, migrasyon, diferansiyasyon gibi bir¢ok basamakta gorev
alir. Her2/neu geni tiimoral dokuda mutasyon sonucu onkogen olarak gorev yapar; hiicre
membraninda reseptdr asir1 ekspresyonuna buna baghh TK aktivitesinde artisa yol agar ve
tiimor dokularinda hiicrelerin proliferasyonunu arttirarak, apoptozu bozarak, adezyon ve

migrasyon gibi basamaklarda da yer alarak tiimor hiicre biyolojisine katkida bulunur (1, 13).
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Sekil 4: Her2 "nin Aktivasyonu ve Hiicre Dongiisiine Etkisi

Yapilmis olan gesitli arastirma ve ¢alismalarda Her2/neu geni basta meme kanseri
olmak tiizere bircok kanserde pozitif saptanmistir. Bircok kanser tipinin gelisiminde rolii
oldugunu ve bu kanser tipleri i¢in prognostik dnemini gosteren arastirmalar vardir (1, 17).
Invaziv meme kanserinde yaklasik % 34 oraninda (1, 13, 18, 19) ve diger kanserlerden kolon
(20), 6zofagus (21), mide (1, 5, 19, 22), mesane (23, 24), over (19, 25, 26), endometrium
(27), akciger (19, 28), serviks (29), bas ve boyun (19, 30), pankreas (64), prostat (65)
kanserlerinde Her2 gen amplifikasyonu ve/veya asir1 ekspresyonu saptanmistir (1, 13) (Tablo
2).



Tablo 2: Her2/neu Geninin Iliskili Oldugu Tiimérler

Tiimor Tipi Pozitiflik Orani
Mide Kanseri % 8,5-32
Meme Kanseri % 30-42
Kolon Kanseri % 18-25

Ozofagus ve Gastrik Bileske Tiimorleri % 22-42

Over Kanseri % 9-32
Endometrium Kanseri % 25-27
Akciger Kanseri % 27
Serviks Kanseri % 14-17
Bas-Boyun Tiimorleri % 40-49
Pankreas % 44
Prostat % 28
Mesane % 14-20

Bakilan kanser tiplerinde Her2 degerlerindeki farkliliklar yapilan arastirmalarda
kullanilan ydnteme baghdir. Kullanilan yontemler: Immiinohistokimya (IHC), in situ
hibridizasyon (ISH) un 6zel bir tipi Flouresan in situ hibridizasyon (FISH), polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ve enzimle iliskili immunosorbent assay (ELISA) gibi yontemlerdir. Bu

yontemlerden en sik kullanilanlar FISH ve IHC dir (66).

Mide ve gastroozofajiyal bileske tlimorlerinde ise yaklasik % 8,5-32 arasinda

pozitiflik saptanmistir (1, 5, 13, 21, 34).

Her2 asir1 eksprese eden tiimorler agresif seyreden, niiks riski yiiksek ve daha koti
prognozlu tiimorlerdir. Meme kanserli hastalarda Her2 pozitifligi saptanan tlimorlerin, negatif
olanlara gore yiiksek derece proliferasyon, invazyon, lenf nodu metastaz ile iliskili oldugu
belirtilmistir. Her2, meme kanseri i¢in prognostik bir faktordiir ve anti-Her2 tedavilerin
(transtuzumab gibi monoklonal antikor, lapatinib gibi tirozin kinaz inhibitorii) kullanilmasi ile

prognoz agisindan olumlu bir faktor haline, hedef spesifik tedavi haline doniismiistiir (67, 68).



2.2.3.3 Mide Kanseri ve Her2

Gastrointestinal tiimorlerin biiylik kismi ¢evresel faktorlere eklenen mukozal onarim
yetenegini kaybetmesine ek olarak protoonkogen aktivasyonu ve TSG inaktivasyonuna bagl
gelisir. Gen mutasyonlar1 gibi genetik faktorler mide kanserinin gelisiminde de onemli yer
tutmaktadir (5, 35). Mide kanserlerinde genetik faktorler arasinda TSG’lerden en sik APC ile
P53 inaktivasyonu, protoonkogenlerden ise Ras, c-myc ve EGFR ailesinin bir iiyesi olan
Her2/neu genlerindeki mutasyonlar, amplifikasyonlar ve/veya ekspresyonlarda artis
bulunmustur (1, 13, 14). Mide kanserlerindeki kromozomal ve genetik degisiklikler tablo 3°de
Ozetlenmistir. Mide kanserlerinin iyi differansiye biiyiik bir kisminda da EGFR, EGF ve Her2
asir1 ekspresyonlar1 saptanmistir. Mide ve gastrodzofajiyal bileske tiimorlerinde yaklasik %

8,5-32 arasinda degisen bir pozitiflik saptanmustir (1, 5, 13, 21, 34).

Mortalitesi yiiksek olan ve 5 yillik surveyi % 10-20’nin altinda olan mide kanserinde
tedavi amacli oncelikle patogenez ve genetik faktorler tizerinde durulmustur. Bunlardan Her2

asir1 ekspresyonunun sik goriilmesi sonucu patogenezle iliskisi arastirilmistir (1, 5, 15, 31).

Mide kanseri hastalarinda p53 geni mutasyonlari ile invazyon derinligi, lenf nodu
metastaz1 ve kotli prognoz agisindan pozitif korelasyon saptanmistir. Benzer sekilde Her2
pozitifligi mide kanseri hastalarinda prognozu daha da kotiilestirmektedir. Her2 pozitifligi
gosteren tiim tiimorler lenfatik invazyonu ve metastazi daha erken yapar ve tedavi sonrasi sag
kalim stiresi kisadir. Mide kanseri ve Her2 iizerine yapilmis olan bazi arastirmalarda Her2
pozitifligi saptanan hastalarin prognozlarmin kotii ve surveylerinin kisa olmasi nedeniyle
Her2’nin mide kanseri i¢in de kotii prognostik faktor oldugu diislintilmiistiir. Bu yilizden anti-
Her2 tedavisi (Orn:Transtuzumab, lapatinib gibi), Her2 pozitifligi saptanmis mide
kanserlerinde Her2 reseptor proteininin aktivitesini azaltacagindan direk antiproliferatif etki

olusturup antitiimoral etki gosterecek ve prognoz agisindan anlamli bir katki saglayacaktir (5,
13, 69).

Her2 pozitifliginin mide kanserlerinden 6zellikle Lauren siniflamasina gore intestinal

tipte daha fazla goriilmesi dikkati ¢gekmektedir (13, 15, 33, 61, 70-72).



Tablo 3: Mide Kanserinde Kromozomal ve Genetik Degisiklikler

Onkogenler:

Gen Niikleotidler (kb) Kromozom
K-ras 50 12p12.1
Her2 NDA 17921
hst-1 11 11913.3
int-2 10 1113
c-myc 6-7 8924
c-met NDA 7931
Tiumor Supresor Genler:

Gen Niikleotidler (kb) Kromozom
p53 12.5 17p13.1
APC 120 5021
DCC 1400 18921
Rb 1 180 13q14.2
E-Cadherin 100 16922.1

Meme kanserinde Her2 overekspresyonu saptanan hastalarda kullanilan antiHer2
ajanlar tek baslarina % 15-25 cevap oranina sahipken kemoterapi protokollerine eklendiginde
cevap orant % 50’leri agmaktadir (68). Meme kanserindeki kotii prognostik faktorlerden biri
olan Her2 pozitifliginin, yine aynm tedavi ile mide kanseri i¢in prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini ve sagkalim iizerine olumlu katkilarinin oldugunu gosteren arastirmalar da

mevcuttur (5, 13, 69).
2.2.4 Mide Kanserinde Klinik Bulgular

Erken evre mide kanserlerinde, hastalarin biiylik cogunlugunda herhangi bir belirti
goriilmemektedir. Erken evrelerde asemptomatik olan hasta oran1 ¢ok yiiksekken diisiik

oranda istahsizlik, dispepsi, karin agrisi, bulanti, kusma, erken doyma, kilo kaybi, kanama

gibi nonspesifik semptomlar gériilmektedir (4, 35, 73, 74).




Ozellikle Japonya gibi mide kanseri siklig1 nedeniyle hastalara izlem protokolii ve
tarama uygulanan iilkelerde erken mide kanseri, tiim mide kanserlerinin % 90’11 kapsarken,
bu oran izlem protokolii uygulanmayan iilkelerde % 20 civarindadir. Ulkemizde ise bu oranin
% 10’dan daha az oldugu tahmin edilmektedir. Genis serili ¢alismalarda erken evre mide
kanseri tanisi konulan hastalarin % 80 oraninda asemptomatik oldugu bildirilmektedir.
Mevcut semptomlar ise genellikle dispeptik yakinmalardir. Fizik muayene bulgular

genellikle normaldir (4, 73, 74).

fleri evre mide kanserlerinde ise klinik bulgular nisbeten fazladir. Bu hastalarda
asemptomatik hasta oran1 % 5’in altindadir. Buna ragmen hastalarin % 95’inde istahsizlik ve
kilo kayb1 mevcuttur. Proksimal kisimdaki tiimdrlerde disfaji daha siktir. Bunun disinda
hastalar dispepsi, obstruksiyon bulgulari, bulanti ve kusma, karin agrisi, yutma gii¢ligii,
kanama, melena ve erken doyma gibi spesifik olmayan sikayetlerle bagvururlar (4, 41, 73).
Kilo kaybi olan hastalarda yasam siiresinin kisa oldugu gosterilmistir (73). Bulant1 ve kusma
ozellikle pilor bolgesinde lokalize olan ya da tiim mideyi kaplayan ileri donem hastalarda
goriiliir. Kanama sik goriilmemesine ragmen anemiye daha sik rastlanir. Asit, sarilik ve palpe
edilebilen kitlenin olmas1 hastaligin metastatik oldugu ve tedavinin yetersiz olacagi hakkinda

bilgiler verir (4, 41).

Fizik muayenede epigastrik hassasiyet, epigastrik Kitle, hepatomegali, asit
saptanabilir. Mide kanserleri direk, implantasyonla, lenfatik ya da hematojen yolla yayilabilir.
Direk yayilimla omentum, karaciger, kolon invazyonu yapabilir. Implantasyon yoluyla
kadinlarda overe yayilir ve over metastazlar1 (Krukenberg tiimorii), erkekte rektovezikal
fossaya yayilarak perirektal kitleye (Blummer rafi) neden olur. Lenfatik yolla perigastrik,
ilyak, splenik, pankreatik lenf nodlar1 ve duktus torasikus araciligi ile sol supraklavikular
lenfadenopatiye (Virchow nodiilii) ve sol anterior aksiler lenfadenopatiye (Irish nodiilii) neden
olur. Hematojen yolla en sik metastaz karacigere olur. Akciger, kemik, adrenal bezler, deri
cok nadir de olsa santral sinir sistemi metastazi goriiliir. Bazen umblikal nodiiller (Sister Mary
Joseph nodiilleri) saptanabilir. Asit ileri evrelerde sik goriiliir. Akciger metastazi olan

hastalarda plevral effiizyon goriilebilir (4, 35).
2.2.5 Mide Kanserinde Tani

Mide kanserli hastalarda erken evreler asemptomatik oldugu i¢in tan1 genellikle geg
evrelerde konur ve bu da mortalitede artis nedenidir. Mide kanserleri tiim diinyada kansere

bagli mortalitede ikinci sirada yer almaktadir (1, 2, 13).



Japonya gibi hastaligin endemik oldugu iilkelerde tarama yapilmaktadir ve taramada
H.pylori serolojisi, ¢ift kontrast baryum grafisi, endoskopi ve biyopsi gibi ydntemler

kullanilmaktadir (75).

Tanida kullanilan radyolojik ¢ift kontrastli baryum grafilerinin sensitivitesi % 50-60
civarinda oldugu i¢in giinlimiizde daha az tercih edilmektedir. Cekilen grafide malign iilser
kenarinda irregiiler ve nodiiler yapt mevcuttur. Ayrica iilser krateri asimetrik ve diizensizdir.
Mukozal pililerde ani kesilme, diizensizlesme ve flizyon saptanabilir. Mide liimenine

ekzantrik yerlesimli kitlesel lezyonlar neoplazi (polip ya da malignite) lehinedir (4).

Tan1 i¢in en Onemli ara¢ endoskopidir. Endoskopi ile alinan biyopsi kesin taniy1
saglar. Diizensiz ve tedaviye yanit vermeyen mide iilser patolojisi benign olarak sonuglansa
da lezyonun hem kenarlarindan hem de tabanindan c¢ok sayida biyopsi alinmalidir.
Endoskopik USG (endosonografi) erken evre mide kanseri olan hastalarda timdriin

infiltrasyonunu ve bolgesel lenf nodu tutulumunu gostermede yardimeidir (4, 35, 41).

Mide kanserlerinin en sik yerlestigi bolge antrapilorik bolgenin kii¢iik kurvatur tarafi
olup lokalizasyonlarin sikligi, % 50-60 antrum ve pilor, % 25’1 kardiya, geri kalan1 korpus ve
fundusta yer alir. % 5-7 siklikta ise tiim midenin tutuldugu goriilmiistiir. Bu sebeple gastrik

tilser saptanan hastalarda lokalizasyona gore malignite riski de artmaktadir (4).

Tanida erken donemde laboratuar degerlerinde anormallik olmayabilir. Anemi ileri
evrelerde kronik kan kaybima bagli mikrositer olabilecegi gibi, pernisiydz anemiye bagl
makrositer de olabilir. Kronik kan kaybinda gaytada gizli kan pozitif olabilir. Karaciger
metastazt olan hastalarda karaciger enzimlerinde yiikselme saptanabilir, sedimentasyon
artabilir. Daha ¢ok takip amagli kullanilan tiimor belirteclerinden CEA ve Ca 19-9 degerleri
ileri evrelerde yiikselebilir (4, 35).

2.2.6 Mide Kanserinde Histopatoloji

WHO smiflamasinda mide kanseri morfolojik 6zelliklerine gore tiplendirilir. Bunlar:
Adenokarsinom (diffiiz ve intestinal tip), adenoskuaméz karsinom, skuamoz hiicreli
karsinom, indiferansiye karsinom ve siniflandirilamayan karsinomlardir (Tablo 4). Mide
karsinomlarmin = % 90-95’1 adenokarsinomdur ve 2010 WHO siniflamasina gore
adenokarsinom 5 subtipe ayrilmistir. Bunlar diferansiyasyon derecesine gore papiller, tiibiiler,

miisindz, tagh yliziik hiicreli ve miks tiplerdir (4, 10).



Tablo 4: WHO’ya Gore Mide Kanserinin Histopatolojik Siniflamasi

Epitelyal Epitelyal Olmayanlar
1) Intraepitelyal Neoplazi-Adenom 1) Leiyomyom
2) Karsinom 2) Schvannom

-Adenokarsinom(difiiz ve intestinal tip) | 3) Graniiler hiicre tiimoru

-Adenoskuamoz karsinom 4) Glomus tiimdru

-Skuamoz hiicreli karsinom 5) Leiyomyosarkom

-Kiigik hiicreli karsinom 6) Gastrointestinal stromal tiimorler
-Indiferansiye karsinom 7) Kaposi sarkomu
-Siniflandirilamayanlar 8) Lenfomalar

3) Karsinoid (lyi diferansiye endokrin | 9) Diger tipler
neoplaziler)

Sekonder neoplaziler (Metastazlar)

Lauren siniflamasinda ise mide kanserleri intestinal ve diffiiz tip olarak ikiye
ayrilmustir (76). Intestinal tip seliiler yapisiyla tanmirken diffiiz tip bilyiime paterni ile
tanimlanmaktadir. Intestinal tipin prognozu daha iyidir ve hastalik insidansmin sik oldugu
yerlerde yiiksek oranda goriiliir. Patogenezinde H.pylori enfeksiyonlari, kronik atrofik gastrit
ve intestinal metaplazi gibi predispozan risk faktorleri rol alir (11). Yashlarda ve erkeklerde
daha siktir. Primer olarak midenin gdvdesi ve antrum gibi distal kismini tutar. Cevresel
faktorler ve diisiik sosyoekonomik diizeyle iliskilidir, endemik bdlgelerde intestinal tipe
rastlanmaktadir. Diffiiz tipin patogenezinde ise prekanserdz lezyonlar yer almazken endemik
alanlarda sik goriiliir. Genellikle 6ncii lezyon olmadan gelisir ve ¢ogunlugunda miisindz tipte
malign hiicre tabakalar1 vardir. Diffliz tip agresif seyirlidir ve E-cadherin kaybr ile iligkili
bulunmustur (11, 59, 61, 77, 78). Daha ¢ok mide proksimalinde ve daha geng¢ yaslarda ortaya
cikar. Kadinlarda daha sik goriilen tiptir. Ailesel nedenlere bagli (herediter mide kanseri, A
kan grubu gibi) genetik faktorlerle daha ¢ok iliskilidir. Lenf nodu tutulumu ve evreden

bagimsiz olarak prognozu nispeten daha kotidiir (4, 11, 35).

Mide kanserleri komsu dokulara invazyon, lenfatik metastaz, peritoneal metastaz ve
uzak metastaz yaparak yayilirlar. Bu yayilim yollar1 tiimdriin lokal invazyon yetenegi, lenfatik

yayilimi ve hematojen yayilimi seklinde olur (4, 79).



Mide kanserlerinde gastrik duvar derinligi, prognoz tizerine belirgin olarak etkilidir.

Evre invazyon derinligine gore degistiginden duvar derinligi arttikca evre artacak ve prognozu

olumsuz etkileyecektir (1, 5).

Erken mide kanseri perigastrik lenf nodu metastazi olup olmadigina bakilmaksizin
mukoza ve submukozada smirli lezyon olarak tamimlanir. Ilerlemis mide kanseri ise
submukoza altindaki muskularis mukozanin tutuldugu veya daha da ilerledigi neoplaziler
olarak tanimlanmaktadir. Bu ayrimin evreleme ile iliskisi bulunmamaktadir, sadece patolojik
degerlendirme ile saptanir. Erken ve ileri mide kanserleri Borrman tarafindan makroskopik

olarak klasifiye edilmistir (4) (Tablo 5).

Bormann simiflandirmasina gore erken mide kanseri polipoid, yiizeyel ve ekskave
olarak ii¢ tipe ayrilir. Yiizeyel tip ise kendi icinde iige ayrilir. ileri mide kanseri ise bes tipe

ayrilmistir. Bunlar: Polipoid, fungatif, iilsere, infiltratif-diffiiz ve linitis plastikadir (4).

Tablo 5: Erken ve ileri Mide Kanseri Borrman Siiflandirmasi (4)

Erken Mide kanseri

Tip | Polipoid tip, ekzofitik tip

Tip Il | Yiizeyel tip, mukozada diizensiz goriiniim olusturan tip, 3 subtipe ayrilir.
Tip lla: Eleve tip
Tip llb: Flat tip

Tip llc: Deplase tip

Tip Il | Ekskave tip, iilsere tip

Tleri Mide kanseri

Tip | Polipoid tip

Tip Il | Fungatif tip

Tip Il | Ulsere tip

Tip IV | Infiltratif ve diffiiz tip

Tip V | Linitis plastika (matara mide)
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Sekil 5: Erken Mide Kanseri Borrman Siniflandirmasi

2.2.7 Mide Kanserinde Evreleme

Kanserde evreleme kavrami, tiimdrlerin uygun sekilde tanimlanmasimi saglamak,
tedaviyi yonlendirmek, prognozu belirlemek ve standart ¢alisma protokolleri olusturmak i¢in

Onem kazanir.

Mide kanserinin prognozu kétiidiir ve en 6nemli prognostik faktor evredir (1, 5).
Evrelemede TNM evreleme sistemi kullanilir. AJCC evrelemesi TNM siniflandirmasina
uygun olarak yapilmistir (4, 80) (Tablo 6-7). Mide kanserinin endemik goriildiigii bazi
tilkelerde (Japonya gibi) farkli bir evreleme sistemi kullanilmaktadir (4, 81) (Tablo 8-9). Evre
hastanin tedavisini belirlediginden mide kanserlerinde ge¢ evrede tani almak tedavi
seceneklerini de kisitlamaktadir. Evrelemede en onemli kriter tiimoriin mide duvarina ve

komsu dokulara olan invazyon derinligidir (4).



Tablo 6: Mide Kanserinde TNM Siniflandirmasi1 (AJCC 2010)

I.TUMOR (T)

Tx | Primer timor degerlendirilememistir.

To | Primer tiimor bulunamamustir.

Tis | Karsinoma in situ: lamina propriay1 agmayan intraepitelial timdr
Ty | Timor lamina propriay1 veya submukozayi tutar.

T, | Timor muskularis propriayi tutar.

T3 | Tumor subserozayi tutar ancak seroza ve komsu yapilari tutmaz.
Taa | TUmOr serozayi tutar.

Tap | Tlimor komsu yapilara invazedir.

[1:LENF NODU (N)

Nx | Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemistir.

No | Bolgesel lenf bezi tutulumu saptanmamustir.

N; | Bolgesel lenf bezlerinden 1-2’sinde metastatik tutulum vardir.

N, | Bolgesel lenf bezlerinden 3-6’sinda metastatik tutulum vardir.

N3 | Bolgesel lenf bezlerinde 7°den fazlasinda metastatik tutulum vardir.

I1:UZAK METASTAZ (M)

My | Uzak metastaz degerlendirilememistir.
Mo | Uzak metastaz yoktur.
M | Uzak metastaz vardir.

biiyiik bir kismi ileri evrede tan1 alir. Tan1 sonrasi tedaviyi belirleyen ve en 6nemli prognostik
faktorlerden biri olan evre i¢in bazi tetkiklere gerek vardir. Endoskopi ve biyopsi alma
sirasinda yapilabilecek endosonografi evrelemeye yardimci olabilir. Ayrica abdomen ve
toraks tomografi (BT) evreleme agisindan Ozellikle karaciger ve akciger gibi uzak
metastazlarin saptanmasinda yardimci olur. Pozitron emisyon tomografisi (PET) de

kullanilabilecek evreleme tetkiklerinden biridir. Ayrica PET tedavi sonrasi takip ve tedaviye

Mide kanseri erken evrelerde asemptomatik oldugundan tani ge¢ konur ve hastalarin

yanit acisindan da anlamli katki saglamaktadir (4).




Tablo 7: Mide Kanserinde TNM Evrelemesi (AJCC 2010)

Evre 0

Tis No Mg

Evre IA

T1 No Mo

Evre IB

T2 No Mo
T1 N1 Mo

Evre 1A

Tz No Mo
T2 N1 Mo
T1 N2 Mo

Evre IIB

Tsa No Mg
T3 N1 Mg
T2 N2 Mg
T1 N3 Mg

Evre 1A

Tsa N1 Mg
T3 N2 Mo
T2 N3 Mo

Evre I11B

Tap No Mo
Tap N1 Mo
Taa N2 Mo
T3 N3 Mo

Evre I1IC

Tan N2 Mg
Tan N3 Mg
Tsa N3 Mg

Evre IV

T1.4 No.s My




Tablo

8: Mide Kanserinde Japon Siniflandirmasi (4,81)

Tiimor (T)

T Tiimdr mukoza, muskularis mukoza ya da submukozay tutar.
T, Tiumor muskularis propria ya da subserozayi tutar.

Ts Timdr serozaya penetredir.

T, Timoér komsu yapilara invazedir.

Ty Primer tiimor degerlendirilememistir.

Nodal Tutulum(N)

No Bolgesel lenf bezi tutulumu saptanmamustir.

N, Sadece grup 1 lenf nodu metastazi vardir.

N, Grup 2 lenf nodu metastaz1 vardir (grup 3 tutulmamistir).
N3 Grup 3 lenf nodu metastazi vardir.

NXx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemistir.

Hepatik Metastaz (H)

Ho Karaciger metastazi yoktur.
H, Karaciger metastazi vardir.
Hy Karaciger metastazi degerlendirilememistir.

Peritoneal Metastaz (P)

Po Periton metastazi yoktur
Pq Periton metastazi vardir.
Py Periton metastazi degerlendirilememistir.

Peritoneal Sitoloji (CY)

CY, | Peritoneal sitoloji metastaz1 yoktur.

CY, | Peritoneal sitoloji metastaz1 vardir.

CY, | Peritoneal sitoloji metastazi degerlendirilememistir.
Diger Uzak Metastaz (M)

Mo Uzak metastaz yoktur (karaciger, periton, sitoloji haric).
M; | Uzak metastaz vardir (karaciger, periton, sitoloji haric).
M, Uzak metastaz degerlendirilememistir.




Tablo 9: Mide Kanserinde Japon Evrelemesi (4,81)

EVRE GRUPLAMA (japon evrelemesi)

No N1 N> N3
T 1A IB 1
T, 1B 1 1A v
Ts 1 A 1B
T, 1A 1B v
H1P1,CY1,M; v

2.2.8 Mide Kanserinde Tedavi

Asemptomatik oldugu igin ge¢ tani alan mide kanseri hastalari tani1 aninda ileri
evrededir. Daha once de bahsedildigi gibi mide kanserinin prognozu koétiidiir ve en énemli
prognostik faktdr evredir (1, 4, 5). Evre hastanin tedavisini belirlediginden mide kanserlerinde
gec evrede tan1 almak tedavi seceneklerini de kisitlamaktadir. Evreye gore degismekle birlikte
neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi, sadece cerrahi, cerrahi sonrasi kemoradyoterapi,

cerrahi sonrasi kemoterapi veya sadece kemoterapi uygulanan tedavi yontemleridir (4).
2.2.8.1 Cerrahi Tedavi

Mide kanseri tanist almis hastalarda cerrahi tedavide uygulanan yontem radikal
subtotal ve radikal total gastrektomi ile birlikte lenf nodu diseksiyonudur. Timdr ¢ap1 ve
derinligi arttikca lenf nodu tutulumu artacagindan yeterli sayida lenf nodu diseksiyonu tiim

evrelerde uygulanmalidir (4, 82-87).

Evre I mide kanseri hastalarinda kiiratif tedavi cerrahidir. Radikal mide cerrahisi
sirasinda lenfadenektomi yapilmasi sarttir. En az 15 adet lenf nodu ¢ikarilmasi gerekir.
Lezyon distal yerlesimli ise distal subtotal gastrektomi ve total gastrektomi ile
karsilagtirildiginda benzer sonuglar vermektedir, prognozlart benzerdir. Lezyon kardiyayi
iceriyorsa distal O6zofajektomi ile birlikte proksimal subtotal gastrektomi ya da total
gastrektomi uygulanmalidir. Korpusu tutan evre I timorlerde total gastrektomi yapilmalidir ve
lokalizasyon ne olursa olsun tiim evre I mide kanserlerinde lenfadenektomi yapilmalidir.

Splenektomi rutinde uygulanmamaktadir (4, 82-87).



Evre I1-111 mide kanserlerinde standart tedavi gastrektomi, lenfadenektomi ve adjuvan
kemoterapidir. Evre II mide kanseri tamili hastalarda distal lezyonlarda distal subtotal
gastrektomi ve total gastrektominin sonuglari benzerdir. Lezyon kardiyay: iceriyorsa distal
ozofajektomi ile birlikte proksimal subtotal gastrektomi ya da total gastrektomi
uygulanmalidir. Korpusu tutan evre II tiimorlerde total gastrektomi yapilmalidir ve
lokalizasyon ne olursa olsun tiim evre II mide kanserlerinde lenfadenektomi yapilmalidir. En
az 15 lenf nodu diseksiyonu gerekirken, yapilan bazi caligmalarda evre Il ve Illa mide
kanserlerinde c¢ikarilan lenf nodu sayis1i azaldikgca gergek evreyi belirlemenin zorlastigi
saptanmis ve en az 25 lenf nodunun ¢ikarilmasi Onerilmistir. Cikarilan lenf nodu sayisi
arttikga hem dogru evreleme hem de yeterli tedavi saglanmis olmaktadir. Splenektomi rutinde
uygulanmamakla birlikte perisplenik lenf nodu tutulumu ve direkt dalak tutulumunda
onerilmektedir (4, 79, 88-93).

Evre Il mide kanserinde radikal operasyon rezektabl olan hastalarda yapilmalidir.
En az 15 lenf nodu ¢ikarilmasi 6nerilirken evre IIlb altindaki tiim evrelerde en az 25 lenf nodu
diseksiyonu oOnerilir. Ayrica evre III olan ve unrezektabl kabul edilen hastalarda palyatif
rezeksiyon igin degerlendirme yapilmalidir, neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi acidan

degerlendirme onerilebilir (4, 79, 90, 94).

Evre IV olup komsu doku invazyonu bulunan hastalarda total gastrektomi ve ilave
organ rezeksiyonu uygulanabilir. Rezeke edilemeyen secilmis hastalarda ise neoadjuvan
kemoterapi veya kemoradyoterapi sonrasi cerrahi tedavi uygulanabilir. Evre IV uzak
metastazli ya da yaygin lenf nodu tutulumu olan hastalarda cerrahi sadece palyasyon ve pasaj
sorunlarint engelleme veya obtriikksiyon sonrast uygulanmaktadir. Palyasyon igin total
gastrektomi, intestinal bypass, gatrojejunostomi uygulanabilir. Nadiren lokalize karaciger
metastazli evre IV hastalara lobektomi ile birlikte total gastrektomi uygulanabilmektedir (4,
79, 93-96).

Mide kanseri hastalarinda standart olarak omentektomi uygulanmasa da operasyon
sirasinda  yayilim siiphesi olanlara uygulanmaktadir. Omentektominin rutin olarak
uygulanmamasi periton metastazini 6nemli Olciide arttirmaktadir. Cerrahideki en Onemli
unsurlardan biri de negatif cerrahi sinirin elde edilmesidir, ¢ilinkii pozitif cerrahi sinir

reeksizyonu gerektirebilmektedir (4, 95) .



2.2.8.2 Kemoterapi

Mide kanseri tanis1 ge¢ ve ileri evrelerde kondugu icin hastalarin ¢ogu unrezektabl
kabul edilir. Bu yiizden tedavide sistemik kemoterapatik ajanlar kullanilir. Bunlar:
Antrasiklinler, platinum bilesikleri, florourasil, taksanlar ve irinotekan gibi ajanlardir (1, 4,

97-99).

Evre I mide kanserlerinde lenf nodu yayilimi (T1N;Mp) olan ya da yetersiz lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalara kemoterapi, cerrahi siir pozitifligi olanlara kemoradyoterapi

uygulanmalidir (4).
Evre II mide kanserinde postoperatif donemde kemoradyoterapi nerilmektedir.

Evre IIl mide kanserlerinde ise secilmis hastalarda neoadjuvan kemoterapi ya da
kemoradyoterapi sonrasit cerrahi veya adjuvan kemoterapi uygulanir. Adjuvan tedavi
kemoterapi ajanlar1 florourasil ve 16kovorinle birlikte radyoterapidir (4). Erken evreler mide
kanserinde cerrahi sonrasi kemoterapi uygulamasinin sadece cerrahiye oranla sagkalim

iizerine olumlu katkilar1 oldugu gosterilmistir (100).

Evre IV secilmis hastalarda neoadjuvan kemoterapi ya da kemoradyoterapi sonrasi
cerrahi veya adjuvan kemoterapi uygulanir. Opere edilen hastalara (radikal total gastrektomi

ve ilave organ rezeksiyonu) postoperatif donemde kemoradyoterapi onerilmektedir (4).

Kemoterapi protokollerinde o6zellikle cisplatin ve florourasilli kombine rejimler

onerilir. Bu rejimlerin tekli ajan kemoterapilere tistiinliigli gosterilmistir. Bu rejimler;
Epirubisin + Cisplatin + Florourasil iceren ECF protokolu,
Florourasil + Doksorubisin + Cisplatin igeren FAP protokolu,

Cisplatin + Epidoksorubisin + Lokovorin ve Florourasil igeren PELF protokolu ve
taksanli rejimler Paklitaksel/Docitaksel + Cisplatin + Florourasil iceren TCF protokoludur (4,
98, 101, 102).

Ayrica Florourasil + Doksorubisin + Mitomisin C veya Metotreksat iceren FAM

protokolleri de vardir (4).

Palyatif sistemik kemoterapi ajanlar1 ise: Cisplatint Capecitabin, Carboplatin+

Florourasil, Cisplatin+irinotekan gibi ajanlardir (4).



Hedefe yonelik tedaviler ise tiim kanserlerde oldugu gibi mide kanserinde de yeni
ajanlarin kullanimi i¢in yapilan ¢alismalara yol agmistir. Mide kanserinde ¢alisilan genlerden
biri olan Her2 asir1 ekspresyonu ve amplifikasyonu saptanirsa protokollere eklenen
Transtuzumab gibi ajanlarla c¢esitli ¢alismalar yapilmaktadir. Mide kanserinde yapilan
caligmalarda ortalama % 18 (% 8,5-32) civar1 Her2 pozitifligi saptanmistir (1, 34). ToGA adl
faz III calismada randomize olarak ayrilan kollarda Cisplatin + Florourasil ya da Cisplatin +
Capesitabine ek olarak Her2’ye karsi gelistirilmis monoklonal antikor olan Transtuzumab

kullanilmustir (4, 13, 22, 31-34).
2.2.8.3 Radyoterapi

Mide kanserlerinde radyoterapinin yeri tartigmalidir. Palyatif amach kitleye veya

bastya bagli agr1 varsa, metastatik odaklara komplikasyonu azaltma amagli kullanilabilir (4).

Kullanildig1 diger durumlar ise: Evre I mide kanserlerinde lenf nodu yayilimi
(T1N1Mp) olan, yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilan ya da cerrahi sinir pozitifligi olanlara,
Evre Il mide kanserinde postoperatif donemde, Evre III mide kanserlerinde secilmis
hastalarda neoadjuvan veya adjuvan kemoradyoterapi uygulanir. Evre IV hastalarda ise uzak
metastazt olmayan se¢ilmis hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanirken opere
edilmis hastalara (radikal total gastrektomi ve ilave organ rezeksiyonu) postoperatif donemde

kemoradyoterapi 6nerilmektedir (4).
Gortildigi gibi tedavi amagli kemoradyoterapi birgok evrede uygulanmaktadir.
2.2.9 Mide Kanserinde Prognostik Faktorler

Mide kanserleri yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itibaren tedavi oranlarinda artisa
ragmen hala kansere bagli mortalitede 6nemli nedenlerden biridir. Tanida gecikme, lokal veya
sistemik niiksler ve tan1 anindaki evre en onemli prognostik faktorlerdir. Diferansiyasyon
derecesi, lezyonun mide duvarindaki derinligi, lenfatik ve vaskiiler invazyon da prognostik
faktorler arasinda yer alir. Erken mide kanserlerinde 5 yillik yasam siiresi % 25-40
arasindayken tiim mide kanserlerinde bu oran % 10’un altindadir (3, 4, 35). Metastatik

hastalarda ise % 5-10 civarinda olup ortalam yasam siiresi 1 yildan azdir (100).

Prognostik faktorlerden hastaya ait olan yas faktorii mide kanserinin 55 yas {izerinde
stk goriilmesinden kaynaklanir. Genglerde de yasam siiresinde artis olmamasi erken evrede

klinigin asemptomatik olmasina bagli tanimin ge¢ evrede konmasindan kaynaklanmaktadir.



Lezyonun lokalizasyonu en sik antrumdadir ve pilor obstruksiyonu gibi klinik semptomlara
bagli daha erken tanmi1 alirken proksimal bolge tiimorleri ¢ogunlukla ileri evrede tani alirlar.
Genetik faktorler de mide kanserlerinde prognozu etkilerler. Onkogen aktivasyonu ve TSG
inaktivasyonunun mide kanserleri ile iligkili oldugu saptanmistir. Onkogenlerden Her2, K-
ras, met gibi onkogenlerin degisik oranlarda ekspresyonu saptanmistir. Bunlar arasinda Her2
ekspresyonunun tiimoriin biiyiikliigi, lenfatik - hematojen yollarla yayilimi ve kiiratif cerrahi
sonrast kisa yasam siiresi ile iligkisi gosterilmistir (11, 12, 14, 103, 104). TSG’lerden ise p53,
APC, ve E-cadherin gibi genlerin mide kanserinin gelisimi ve metastazi ile iligkisi oldugu
bilinmektedir (11, 12).

Tedaviye bagli baz1 prognostik faktorler de bulunmaktadir. Cerrahi tedaviyle iligkili
rezeksiyon tipinin uygunlugu, lenf nodu diseksiyonunun yeterliligi, cerrahi sinir ve verilen

kemoterapinin etkinligi tedaviyle iliskili prognostik faktorlerdir (88, 89).



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Orneklerin Toplanmasi

Bu ¢alismaya Gaziantep Universitesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 13.03.2012 tarihinde
13.03.2012/115 karar no’lu etik kurul onay1 alindiktan sonra 2012 yili boyunca Gaziantep
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde Gastroenteroloji Poliklinigi’ne basvurmus ya da dis
merkezden endoskopi amagl sevk edilmis Gaziantep Universitesi Endoskopi Unitesi’nde
endoskopi islemi uygulanan 50 hasta dahil edildi. Goniilli kisiler bilgilendirilmis onam
formlar1 okutulup imzalatildiktan sonra ¢aligmaya alindi. Prospektif olarak yapilan bu ¢alisma
icin secilen hastalarin endoskopi islemlerinde peptik iilser ya da tiimoral olusum saptanmasi
halinde patolojik degerlendirme amagli alinan biyopsiye ek olarak Her2/neu gen analizi i¢in
hastalarin onamlar1 alinarak hem tiimoral mide dokusu hem de normal mide dokusundan

biyopsiler alindi.
3.2. Klinik Tam ve Veri Toplanmasi i¢in Yapilan islemler

Hastalar hazirlanmig standart bir protokole uygun olarak degerlendirildi. Gaziantep
Universitesi Endoskopi Unitesi’nde endoskopi islemi uygulanarak mide kanseri siiphesi olan
hastalardan onamlar1 alindiktan sonra biyopsiler alindi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri,
basvuru sikayetleri, daha 6nce bilinen mide hastaliklar: ile ilgili tedavi alip almadiklar
anamnezleriyle degerlendirildi. Endoskopi islemi ile lokalizasyon tespiti yapildi.
Degerlendirmeye alinan tiim hastalarin fizik muayeneleri yapilip demografik 6zellikleri ve
aile Oykiisii sorgulandi. Rutin laboratuar degerleri ¢alisilan ve patolojik degerlendirme
sonucunda mide kanseri tanis1 alan hastalarin tiimor belirtegleri olan Ca 19-9 ve CEA diizeyi
calisildi. Hastalarin evrelerini belirlemek tiizere patolojik degerlendirme (histolojik tip,
diferansiasyon, invazyon, lenf nodu tutulumunu saptamak ig¢in) ile goriintiilleme
yontemlerinden abdomen ve toraks tomografileri (uzak metastaz ve yayilimi saptamak igin)
kullanildi. Erken mide kanseri ya da rezektable olan ileri mide kanseri hastalarimizda
uygulanan cerrahi islemi sonrasi arastirmamizin patolojik degerlendirilmesi Gaziantep

Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuari'nda yapildi ve mide kanseri tanisi alan



hastalarin doku numunelerinden immunohistokimyasal boyamalarla Her2 pozitifligine

bakild:.

Mide kanseri tanis1 patolojik sonuglarla raporlandirilan hastalarin alinan hem tiimoral
hem de normal mide doku &rneklerinden Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Laboratuari’nda RNA izolasyonu sonrast Real - Time PCR yontemiyle Her2/neu gen

ekspresyonu aragtirildi.
3.3. immunohistokimyasal Degerlendirme

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda degerlendirilerek
mide adenokarsinomu tanisi ile raporlandirilan olgular prospektif olarak arastirmaya alindi.
Her2’ye kars1 gelistirilen antikorlarin kullanilarak yapilacak bu immunohistokimyasal calisma
icin formalinle fiske edilmis uygun parafin bloklarindan mikrotom ile 4 mikron kalinliginda
kesitler alindi. Bu kesitler etiivde 60 santigrat derecede 1sitildiktan sonra ksilol soliisyonlart ile
deparafinize edildi. Immiinperoksidaz yontemi ile Leica Bond Max tam otomatik boyama
cihazi (Leica biyosistem, USA) kullanilarak immiinohistokimyasal boyama, sonrasinda DAB
kromojen kullanilarak renklendirme yapildi. Daha sonra primer tavsan monoklonal Her2
antikoru (1: 100) kullanilip 151k mikroskobisi ile incelenen yaygin saha boyamasi olan
preparatlar degerlendirmeye alindi. Skorlamada boyanma yiizdesi ve yogunlugu; hig
boyanmama (-), hafif boyanma 1(+), orta boyanma 2+, kuvvetli boyanma 3+ olarak
degerlendirildi (Tablo 10). Hi¢ boyanma olmayanlar negatif, 3+ boyananlar pozitif kabul
edildi. 1+ ve 2+ olanlar ise FISH ile tekrar degerlendirildi (34).

Tablo 10: Mide Kanserinde IHC Skorlama Sistemi

MEMBRAN BOYANMA PATERNI SONUC | EK DEGERLENDIRME

Boyanma reaktivitesi yok Negatif | Gerekmez

Hafif ya da belli-belirsiz membran6z boyanma | Negatif | Gerekmez

Orta derecede bazolateral ya da lateral Siipheli | ISH Korelasyon Onerilir
membrandz boyanma

Gi¢lii bazolateral ya da lateral membrandz Pozitif | Gerekmez
boyanma




3.4. RNA Izolasyonu

Endoskopi islemiyle alinan timdéral ve normal doku 6rneklerinin konulduklar tiipler
azot tanki icinde bekletilerek Tibbi Genetik Laboratuari’na gonderildi. Sivi azot igerisinden
aliman Ornekler parcalayict (homojenizator) (Kinematica, Gmdh, Switzerland) ile 25 mg’lik
parcalara ayrildi. Homojenizator her kullanimdan sonra, bulagsmay1 6nlemek i¢in doku 6rnegi
kalmayacak sekilde temizlendi. QIAamp RNA Blood Mini Kit (Qiagen, Cat. No. 52304)
aracilifiyla tretici firmanin onerdigi yontem ile RNA’lar da elde edildi. Dondurulmus
dokudan elde edilen 25 mg’lik doku piiresi 1,5 ml’lik bir tiipe alindi ve {izerine 400 pl
(Co6zme/Baglama Tamponu (Lysis/Binding Buffer) (4,5 M guanidine- HCL, 100 mM sodium
phosphate pH 6,6) eklendi. 2 dakika 13.000xg’de santrifiij edildi. Santrifiij asamasindan sonra
iistteki s1v1 alinarak iizerine 200 pl etanol eklendi ve iyice karigtirildi. Ornekler filtre tiip
iizerine konuldu ve 30 saniye 13.000xg’de santriflij edildi. Santrifiij sonrasinda filtre tlip
tizerine 90 pl DNase Incubation Buffer (1 M NaCl, 20 mM Tris-HCI, 10 mM MnCI2, pH 7.0)
ve 10 ul DNase I ile hazirlanan ¢o6zelti eklendi ve 15 dakika oda sicakliginda bekletildi. 500
ul Yikama Tamponu I (Wash Buffer 1) (5 M guanidine-HCI, 20 mM Tris-HCI, pH 6,6) filtre
tiipii iizerine konuldu ve 15 saniye 8.000xg’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi filtre tiipi
tizerine 500 ul Yikama Tamponu II (Wash Buffer II) (20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH 7.5)
eklenerek 15 saniye 8000xg’de santrifiij edildi.

Daha sonra 300 pl yikama Tamponu II (20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH 7.5)’den
eklendi ve 13.000xg’de 2 dakika santrifiij edildi. Filtre tiipii 1,5 ml’lik steril bir tiiple
birlestirildi ve filtre tlipli tizerine 100 pl Siizme Tamponu (Nuclease-free, sterile, double
distilled water) eklendi. 1 dakika 8.000xg’de santrifiijden sonra RNA’lar filtre tiipten alinmig
oldu ve -85 C’de saklanda.

3.5. cDNA Sentezi

Yapilan bu galismada cDNA’lar Ipsogen Reverse Transcription- Dx Kit (Lot no: 11-
11-11) kullanilarak sentezlendi. PCR kosullar1 ve PCR karigimi, kullanilan Kit’de belirtildigi
sekilde yapildi. RNA’larin nanodropta dl¢limleri yapilarak gerekli miktarlar alindi. Toplam
hacim 10 ul olacak sekilde iizerlerine su eklendi ve RNA-su karigimi 65 °C de 5 dakika
inkiibe edildi. 50 tiimoral ve 50 normal doku olmak iizere toplam 100 &rnek icin asagidaki

karisim hazirlandi.



Tablo 11: cDNA Sentezi Icin Hazirlanan Karisim

5x Buffer Sul
dNTP 2 ul
Random primer 525 ul
DTT 1.25pl
Reverse transkriptase 1 ul
Rnase Inhibitor 0.5ul
TOPLAM 15 nl

Hazirlanan karigimdan 15 pl alindi ve RNA-su karigimlarinin iizerlerine dagitilarak
42 °C’de 60 dakika, 85 °C’de 5 dakika olacak sekilde AB Applied Biosystems Veriti 96-Well
Thermal Cycler PCR cihazi ayarlanarak PCR’1 gerceklestirildi.

3.5. Real Time - PCR

Real Time - PCR ile Her2 gen ifadesinin tespiti: Qiagen primer set ( lot no.
20120710325) kullanilarak Her2 gen bolgesi ¢aligildi.
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Sekil 6: Real Time - PCR ile Her2 Gen ifadesinin Tespiti



Real Time PCR ACTB ifadesinin tespiti: Housekeeping gen olarak ACTB (RefSeq
Accession no : NM_001101.3) (lot n0.20120827013) kullanild:.
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Sekil 7: Real Time - PCR ile ACTB Gen Ifadesinin Tespiti

Her2 ve ACTB Kkarsilastirllmak {izere toplam 100 Ornek ic¢in asagidaki karigim

hazirlandi.

Tablo 12: Real Time - PCR I¢in Hazirlanan Karisim

Her2 karigimi ACTB karisimi
2X RT? Real-Time SYBRGreen
PCR Master Mix 12.5 ul 12.5 ul
Primer 1 ul 1 ul
Rnase- free water 11.5ul 11.5 pl
TOPLAM 245 pl 245 pl

Hazirlanan her bir karisimdan her hasta i¢in 24 pl alindi ve 96’lik plate dagitild:
iizerine 1 pl 50 ng’ a diliie edilmis cDNA ilave edildi. Light Cycler 480 II (Roche) Real Time
cihazi kullanilarak PCR yapildi. 95 °C’de 10 dak, 40 siklus 15 sn. 95 °C, 60 sn 60 °C PCR

sartlarina tabi tutuldu.



3.6. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS for Windows version 15.0 paket
programi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima wuygunluk kontroliinde
Kolmogorov Smirnov testi kullanilmigtir. Normal dagilima sahip degiskenlerin 2 bagimsiz
grup karsilastirilmasinda Student t-testi, normal dagilima sahip olmayan degiskenler icin
Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski ki-kare analizi
ile test edilmistir. Tanitic1 istatistik olarak frekans, ylizde ve ortalama + standart sapma
degerleri verilmistir. P <0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Farkl

parametreler arasindaki korelasyonun arastirilmasinda Pearson Korelasyon Analizi kullanildi.



4. BULGULAR

Bu c¢alismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dal1 Poliklinigi’ne basvuran ve endoskopik islem sonucu mide kanseri
tanis1 alan 50 hasta dahil edildi. Hastalarimizin 34’1 (% 68) erkek, 16°s1 (% 32) kadindi.
Erkek/Kadin orani 2,1/1 idi. Hastalarimizin yasi 29-88 arasinda olup ortalama yas 60,22 +
14,7 idi. Yas dagilim grafigi sekil 8’de verilmistir.
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Sekil 8: Hasta Grubunun Yag Dagilimu

Calismaya alinan 50 hastamizdan 28’inin (% 56) daha 6nceden mide sikayeti nedenli
basvurdugu ve gastrit, peptik lilser, gastrodzofajiyal reflii hastalig1 gibi oykiilerinin oldugu
ogrenildi. Tedavi olarak PPI kullanan 16 erkek, 3 bayan olmak iizere toplam 19 hasta (% 38)
vardi. Ek ila¢ kullanan hastalardan ASA ve/veya NSAID kullanan hasta sayis1 39 (% 78) idi.
Bu hastalardan toplamda 4’{inde GIS kanama 6ykiisii oldugu 6grenildi (Tablo 13).



Tablo 13: Hasta Grubunun Sosyo-Demografik Ozellikleri

Erkek (n=34)

Kadin (n=16)

Yas Ortalamasi (y1l) 61,38 + 11,47 57,75 +£20,17
Hasta Yiizdesi % 68 % 32
Bilinen Mide Hastahg 20 8

PPI Kullanim Oykiisii 16 3

ASA veya NSAID Kullamim Oykiisii 29 10

GIS Kanama OyKiisii 4 0
Ailede Kanser Oykisii 19 9
Ailede Mide Kanseri OyKiisii 0 3

Ailesinde kanser oykiisii olan 28 (% 56) hastamiz vardi. Ailede mide kanseri dykiisii

olan 3 hastamiz vardi ve hepsi de bayandi. Bu bilgiler tablo 13’de sunulmustur.

Hastalarimizin 28 (% 56) ’inde ek hastalik bulunmaktaydi ve bu hastalarin hepsi ek
ila¢ kullanmaktaydi. 4 hastada (% 8) sadece hipertansiyon, 5 hastada (% 10) kalp hastalig1, 10
hastada (% 20) diyabet ve yine 3 hastamizda (% 6) kanser Oykiisii saptandi. Hastalarimizin
kullandiklar ilaglarin arasinda ilk siray1 alan 39 hastamizin (% 78) kullandi1g1 ASA ve NSAID

oldu. Ikinci sirada ise PPI’lar gelmekteydi. Bu bilgiler tablo 14’te sunulmustur.

Tablo 14: Hastalarm Klinik Durumlar1 ve Kullandiklar flaclar

Hasta Sayisi %
Mide Hastalig1 Disinda Ek Hastahk

Yok 22 44
Hipertansiyon 4 8
Diyabet 10 20
Kalp Hastalig1 5 10
Malign Hastalik 3 6
Diger Hastaliklar 6 12




Ila¢ Kullanimi
Yok
ASAINSAID
PPI
H2 Reseptdr Antagonisti
Antihipertansif flag
Antidiyabetik Tedavi

Diger ilaglar

39
19

11
10

10
78
38
18
22
20
18

Sigara icen hasta sayimiz 33 (% 66), alkol kullanan hasta sayimiz 7 (% 14), hem alkol

hem de sigara kullanan hasta sayimiz da 7 (% 14) idi. Yani alkol alan hastalarimizin hepsi

sigara kullanmaktaydi.

Mide adenokarsinomu tanili 50 hastamizin 17’si (% 34) tagh yiiziik hiicreli tip, 3’1
(% 6) miks tip, geriye kalan 30’u ise (% 60) adenokarsinomun diger tiplerinden olusmaktaydi.

Hastalarin mide kanseri tanis1 konulduktan sonra evrelemeleri yapildi ve 3 kisi (% 6)
evre 1, 7 kisi (% 14) evre 2, 8 kisi (% 16) evre 3, 32 kisi ise (% 64) evre 4 olarak
evrelendirildi (Sekil 9). Lenf nodu tutulumu olmayan 6 (% 12), lenf nodu metastazi olan 44

(% 88) hastamiz vardi .

100,0 -

90,0 -

80,0 -

70,0 -

60,0

50,0 A

Ylzde

40,0 A

30,0 -

20,0
10,0 -

,0

Tani Evresi

Sekil 9: Hastalarin Tanidaki Mide Kanseri Evreleri




Tiim hastalarimizin bakilan CEA ve Ca 19-9 diizeyleri degerlendirildiginde; CEA’nin
yiiksek oldugu hasta sayisi 22 idi ve asikar yiikseklik (normalin 2 katindan daha fazla) 17 ( %
34) hastada saptandi. Ca 19-9 diizeyi yiiksek olan 15 (% 30) hastamiz bulunmaktaydi.
Evrelere gore bu ylikseklikler degerlendirildi.

Evre 1 olan 3 hastamizda tiimor belirte¢ yiiksekligi saptanmadi. Evre II olan 7
hastamizin 1’inde (% 4,5) CEA, 2’sinde (% 13,3) Ca 19-9 yiiksekligi vardi. Evre III
hastalardan 2’sinde CEA yiiksekken Ca 19-9 yiiksek olan hastamiz yoktu. Evre IV olan 32
hastamizdan ise 19’unda (% 86,4) CEA, 13’{inde (% 86,7) Ca 19-9 yiiksekligi saptandi (Tablo
15 ve 16). Tumor belirteg yiikseklikleri ile evre arasinda anlamli bir iliski saptand1 (p=0.014,
p=0.024).

Tablo 15: Evrelere Gore CEA Diizeylerinin Karsilagtiriimasi

CEA Toplam Hasta Ortalama Deger p degeri
Yiiksekligi Sayisi
Evre | 0(%0) 3 (% 6) 1,02 + 0,49
Evre 11 1 (% 4,5) 7 (% 14) 2,87 +£3.25
Evre 11 2 (% 9,1) 8 (% 16) 3,04 2,53
Evre IV 19 (% 86,4) 32 (% 64) 37,83+ 574 0.014
Toplam 22 (% 100) 50 (% 100) 25,16 + 48,7

Tablo 16: Evrelere Gore Ca 19-9 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Ca19-9 Toplam Hasta Sayisi Ortalama Deger p degeri
Yiiksekligi
Evre | 0(%0) 3(%6) 5,39 +£2,57
Evre 11 2 (% 13,3) 7 (% 14) 22.4+2943
Evre 111 0(%0) 8 (% 16) 5,20 +3,17
Evre IV 13 (% 86,7) 32 (% 64) 299,15 + 540,17 0.024
Toplam 15 (% 100) 50 (% 100) 195,76 + 451,80




CEA ve Ca 19-9 birlikte degerlendirildiginde; evre II olan 1 (% 7,7) hastamizda ve
evre IV olan 12 (% 92,3) hastamizda iki tiimor belirtecinde birlikte yiikseklik goriildii (Tablo

17). iki tiimér belirtecinin birlikte yiiksekligi ile evre arasinda da anlamli bir iliski saptandi

(p=0.026).

Tablo 17: Evrelere Gore CEA ve Ca 19-9 Birlikte Yiiksekligi

CEA ve Cal9-9 Birlikte Yiiksekligi Toplam Hasta Sayisi | p degeri
Evre | 0(%0) 3(%6)
Evre 1l 1(%7,7) 7 (% 14)
Evre 111 0(%0) 8 (% 16)
Evre IV 12 (% 92,3) 32 (% 64) 0.026
Toplam 13 (% 100) 50 (% 100)

Metastaza gore degerlendirme yapildiginda CEA ve Ca 19-9 birlikte yiiksekligi Evre

IV olmayan sadece 1 hastamizda saptandi. Evre IV hastalarin ise 12’sinde (% 92,3) iki tiimor

belirteg yiiksekligi vardi (Tablo 18). Metastaz ile timor belirtegleri yiiksekligi arasinda

anlamli bir iligki oldugu goriildi (p=0.007).

Tablo 18: Metastaza Goére CEA ve Ca 19-9 Birlikte Yiiksekligi

CEA ve Cal9-9 Toplam Hasta Sayisi p degeri
Birlikte Yiiksekligi
Metastaz
olmayan evreler 1 18
0.007
Metastatik evre 12 32
Toplam 13 50




Hastalarin patolojik degerlendirmeyle mide kanseri tanist konduktan sonra yapilan
IHC degerlendirmelerinde Her2 1+ saptanan hasta sayisi 3 (% 6), 2+ saptanan hasta sayisi 1
(% 2), 3+ saptanan hasta sayist ise 5 (% 10) olarak bulundu. Geriye kalan 41 hastada Her2
negatifti. 1+ ve 2+ saptanan hastalarimiz Silver in situ hibridizasyon (SISH) ile
degerlendirildi ve negatif olduklar1 goriildii. IHC ¢alisma sonucunda 3+ olan hastalar SISH ile
korelasyon yapilmadan pozitif olarak degerlendirildi. Toplamda IHC testlerde +3 olan 5 kisi
(% 10) disinda pozitiflik saptanmadi (Tablo 19).

Tablo 19: IHC Degerlendirmede Her2 Pozitifligi ve SISH korelasyonu

IHC Degerlendirme Hasta Sayisi SISH Kaorelasyonu
Negatif 41 Gerekmiyor
+1 3 0
+2 1 0
+3 5 Gerekmiyor
Toplam Pozitif Sayisi 5 0

Her2 asir1 ekspresyonu gruplara gore degerlendirildiginde bu hastalardan 4 tanesi (%
80) erkek, 1 (% 20) tanesi ise bayandi. Her2 pozitif olan ve negatif olan hastalar yas acisindan
degerlendirildiginde anlamli bir farklilik saptanmadi. Lokalizasyona bakildiginda yaygin
tutulumu olan 1 hastada, antruma lokalize 1 hastada, fundusta lokalize 1 hastada ve govde
kisminda tutulumu olan 2 hastada Her2 pozitifligi saptandi. Lokalizasyon ve Her2 pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.375). Histolojisi tash yliziik
hiicreli olan 17 hastamizin hi¢birinde Her2 pozitifligi yoktu. Ayrica miks tipteki 3 hastamizda
da Her2 negatifti. Tagh yiiziik hiicre komponenti olanlarda Her2 negatifligi istatistiksel olarak
sinirda anlamli kabul edildi (p=0.056). Evrelere gore degerlendirme yapildiginda ise Her2
pozitif 1 hastamiz (% 20) evre II, 1 hastamiz (% 20) evre III ve 3 (% 60) hastamiz evre 1V idi.
Evre ve metastaz ile Her2 pozitifligi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.845) (Tablo
20).



Tablo 20: Her2 Asir1 Ekspresyonunun Gruplara Gore Dagilimi

Her2 Asir1 Ekspresyonu (IHC)
Her2 Negatif Her2 Pozitif p degeri
Hasta Sayisi 45 (% 100) 5 (% 100) -
Yas Ortalamasi 60,51+14,65 57,6£16,63 -
Cinsiyet: Erkek 30 (% 66,7) 4 (% 80)
Bayan 15 (% 33,3) 1 (% 20) -
Lokalizasyon: Ust 7 (% 15,6) 1 (% 20)
Govde 10 (% 22,3) 2 (% 40)
Antrum-Pilor 12 (% 26,7) 1 (% 20) 0.375
Coklu Bolge 16 (% 35,5) 1 (% 20)
Histolojik Tip: Tash Yiizik 17 (% 37,8) 0 (% 0)
Miks 3(%6,7) 0(%0) 0.056
Diger 25 (% 55,6) 5 (% 100)
Evre I 3(%6,7) 0(%0)
I 6 (% 13,3) 1 (% 20)
" 7 (% 15,6) 1 (% 20) 0.845
v 29 (% 64,4) 3 (% 60)

Hastalarimizin Her2 gen amplifikasyonunu degerlendirmek amagli tiimdral ve normal
doku oOrneklerinden Her2 diizeyini hesaplamak i¢in housekeeping gen olan ACTB geni
kullanild1 ve dlgiilen diizeylerin orani hesaplandi. Hesaplanan bu oran degeri 1.25’in {izerinde
olanlar artmis (amplifiye) ve 0.75’in altinda olanlar ise azalmis kabul edildi.

Amplifikasyon saptanan 5 hastanin cinsiyeti erkekti. Azalma saptanan 3 hastanin 2’si
bayan 1 tanesi erkekti. Lokalizasyona bakildiginda gen amplifikasyonu saptanan 5 hastanin
3’tinde (% 60) ¢oklu bolge, 1’inde (% 20) antrum-pilor ve 1’inde (% 20) goévde tutulumu
saptand1 ve lokalizasyonla amplifikasyon arasinda anlamli bir iliski goriilmedi (p=0.459).
Histolojik tip ile gen amplifikasyonu degerlendirildiginde anlamli bir iligki saptanmadi
(p=0.290). Amplifikasyon saptanan 5 hastanin 3 tanesi evre IV (% 60) idi ve evre ile gen
amplifikasyonu arasinda anlamli bir iligki yoktu (p=0.382) (Tablo 21).



Tablo 21: Her2 Gen Amplifikasyonunun Gruplara Gore Dagilimi

Her2 Gen Amplifikasyonu (PCR) T/IN
doku oram
p degeri
Artmis Normal Azalmis
Hasta Sayisi 5 (% 100) 42 (% 100) 3 (% 100) -
Yas Ortalamasi 62,6 £ 14,70 59,45+ 15,12 67,0 £6,24 -
Cinsiyet: Erkek 5 (% 100) 28 (% 66,7) 1 (% 33,3)
Bayan 0(%0) 14 (% 33,3) 2 (% 66,7) -
Lokalizasyon: Ust 0(%0) 8 (% 19,0) 0(%0)
Govde 1 (% 20) 11 (% 26,2) 0 (% 0)
Antrum-Pilor 1 (% 20) 10 (% 23,8) 2 (% 66,7) 0.459
Coklu Bolge 3 (% 60) 13 (% 31,0) 1 (% 33,3)
Histolojik Tip: Tash Yiizik 2 (% 40) 14 (% 33,3) 1(% 33,3)
Miks 1 (% 20) 1 (% 2,4) 1 (% 33,3) 0.290
Diger 2 (% 40) 27 (% 64,3) 1(% 33,3)
Evre I 0 (% 0) 3(%71) 0 (% 0)
| 1 (% 20) 6 (% 14,3) 0 (% 0) 0.382
1 1 (% 20) 4 (% 9,5) 3 (% 100)
v 3 (% 60) 29 (% 69,0) 0 (% 0)

Hastalarin normal ve tiimoral dokularimin Her2 gen amplifikasyonlari ile IHC Her2

proteini asir1 ekspresyonu korelasyonunun degerlendirmesinde bu oran % 0 idi ve istatistiksel

olarak anlamsiz kabul edildi (p=0.397) (Tablo 22).

Tablo 22: Her2 Asir1 Ekspresyonu ve Gen Amplifikasyonunun Karsilastirilmasi

Her2 Gen Amplifikasyonu (PCR) T/N
doku orani
p degeri
IHC degerlendirme Artmig Normal Azalmis
Negatif 5 (% 100) 37 (% 88,1) | 3 (% 100)
Pozitif 0(%0) 5(% 11,9) 0(%0) 0.397
Toplam 5 (% 100) 42 (% 100) 3 (% 100)




5. TARTISMA

Mide kanseri tiim diinyada yaygin goriilen bir malignensi olup kansere bagli 6liimlerin
basinda yer almaktadir. Mide kanseri gelisiminde ¢evresel, genetik, ailesel faktorlerin yanisira
H.pylori ve beslenme sekli gibi faktorler de bulunmaktadir. insidansi cografi bélgelere, etnik
gruplara, sosyo-ekonomik diizeye ve beslenme sekline gore degisiklik gostermekle birlikte
asemptomatik oldugu icin tani gec evrelerde (¢ogunlukla metastatik evrede) konmaktadir. Bu
da tan1 sonrasi yasam siiresini kisaltmaktadir (4, 41). Calismaya aldigimiz hastalarimizi

evrelere gore degerlendirdigimizde hastalarimizin % 64’1 tan1 aninda evre IV idi.

Mide kanserinde ortalama yas 55 ve erkek / kadin oran1 2-3/1°dir. Bizim ¢alismamizda

ortalama yas 60’larda saptanmis olup erkek / kadin oran1 2,1 / 1 saptandi.

Calismamizdaki tiimor belirteclerinin mide kanserindeki degerlerine bakildiginda
CEA ve Ca 19-9 diizeylerinin evre ile ve metastazla iligkili oldugu saptandi (p <0.05). Hem
ayr1 ayr1 hem de birlikte degerlendirilen tiimdr belirteclerindeki yiikseklik istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi (p <0.05).

Mide kanserinin tedavisinde cerrahi tedavi en Onemli basamaktir ve kemoterapi
neoadjuvan ya da adjuvan olarak tedaviye eklenir. Mide kanserinde tedavi rejimlerinin
degerlendirilmesi ile ortalama sagkalim stiresi diisiik oldugundan hedefe yonelik tedaviler
giindeme gelmistir ve onkogen olarak gorev yapan Her2 hedef alinarak cesitli caligmalar

yapilmistir.

Mide karsinogenezinde diger organlardaki gibi ¢ok basamakli genetik degisiklikler,
mutasyonlar s6z konusudur. Her2 gen mutasyonu, amplifikasyonu da bunlardan biridir.
Terapotik hedef olarak kullanilan bu genetik degisiklikleri degerlendirmek ig¢in ¢esitli

yontemler kullanilir.

Her2 gen amplifikasyonu ve protein asir1 ekspresyonunu degerlendirmek amagh
kullanilan yontemler oncelikle meme kanserinde Her2 pozitifligi arastirilan ¢alismalara gore
degerlendirilmistir. IHC en sik kullanilan, en ucuz ve en hizli yontemdir. Ama subjektif ve

goreceli olarak degisen sonuclar verebilir. Kalite kontrol bagimlidir. FISH ise pahali olmasina



ragmen giivenilirligi yliksektir. FISH ve IHC arasinda korelasyon orani % 73 ile % 98
arasinda degismektedir. Literatiire bakildiginda yapilan birgok ¢alismada en sik FISH ve IHC
esas degerlendirme testi olarak kullanilmistir (13, 15, 33, 105, 106). Bazi arastirmalarda FISH
altin standart yontem olarak degerlendirilmistir (31). Bizim c¢alismamizda asir1 ekspresyonu

degerlendirmek i¢in IHC ve gen amplifikasyonu i¢in PCR yontemi tercih edildi.

Oncelikle meme kanseri iizerinde Her2 pozitifligi kotii prognostik faktdr olarak
belirlenmis ve anti-Her2 ajanlarindan transtuzumab meme kanserinde standart tedaviler

arasma girmistir (13, 19, 67, 68) .

Her2 ile yapilan en ¢ok calisma meme kanseri ile iliskili olup diger timdrler ile de
yapilan ¢aligmalar vardir. Kolon, over, akciger, prostat, mesane kanserlerinin Her2 pozitifligi

tizerine yapilan ¢esitli ¢aligmalar bulunmaktadir (1, 5, 13, 18-30, 64, 65).

Mide kanserinde Her2 proteini asir1 ekspresyonu ilk kez 1986 yilinda Sakai ve
arkadaslar1 tarafindan IHC ile calisilmistir (107). Sonrasinda yapilan calismalarda mide
kanserinde farkli yontemlerle % 8,5 ile % 32 arasinda degisen oranda Her2 pozitifligi
saptanmis, lenf nodu tutulumu, agresif seyirli hastalik ve kisa sagkalimla iligkili oldugu
diistiniilerek kotii bir prognostik faktoér oldugu belirtilmistir (1, 15, 34, 61, 103-105, 108, 109).
Bazi ¢alismalarda ise Her2 pozitifliginin prognozla ve lenf nodu tutulumu ile iligkili olmadigi
savunulmustur. Kullanilan teknigin, kullanilan IHC antikorunun, ¢alismadaki hasta sayisinin,
histopatolojik subtipin, diferansiasyon derecesi ve evrenin Onemini belirterek yapilan

calismalarda bu yonlerden farklar oldugu belirtilmistir (110-113).

Mide kanserinde Her2 pozitifligi sonuglarina bakildiginda ¢alismalar arasinda %
8’den % 32’lere kadar uzanan farkli sonuglar gbze ¢carpmaktadir. Bu genis araliktaki farkin
nedeni multifaktoriyeldir. Tlimdrilin histolojisine, hasta popiilasyonuna, yas grubuna, evreye
ve en Onemlisi kullanilan yonteme baghidir. Kullanilan yontem ayni olsa bile ydntemin

calisilma sekli de (6rnegin; IHC i¢in kullanilan antikor gibi) 6nem arz etmektedir ( 15, 114).

Mide kanserinde Her2’ nin [HC ile degerlendirilmesi meme kanserine gore farkliliklar
gostermektedir. Birincisi; membrandz boyanma reaktivitesinin mide kanserinde tam
olmamasidir. Ikincisi ise tiimoral heterojenitenin meme kanserine kiyasla mide kanserinde

daha yiiksek oranda goriilmesidir (34, 115).

IHC ile Her2 calisilan parafin doku orneklerinde meme kanseri ve mide kanseri
karsilagtirildiginda mide tiimorii dokularinda yetersiz immiinreaktivite oldugu ve meme

kanseri hiicrelerine gore diisiik oranda boyanma gosterdigi belirtilmistir (115).



Lauren simiflamasina gore mide kanserleri intestinal ve diffiiz diye iki tiptir.
Literatiirdeki ¢alismalarda intestinal tipte Her2 pozitifligi daha yiiksek oranda bulunmustur
(13, 15, 33, 61, 70-72). Bizim ¢alismamizda patolojik degerlendirmede mide adenokarsinomu

olanlar alinmis olup Lauren siniflamasi yapilmamistir.

Garcia ve arkadaglariin (70) yaptig1 bir ¢calismada Her2 ve yas, cinsiyet, lokalizasyon,
evre, histolojik tip gibi parametreler incelenmis olup bunlardan intestinal tip, ileri evre, lenf
nodu tutulumu ile iligki saptanmistir. Bizim ¢alismamizda histolojik tip disinda anlaml iligki

saptanmadi (p=0.056).

Motojima (103) ve Mizutani’nin (104) yaptigi iki farkli calismada Her2
ekpresyonunda artis saptanan mide kanserlerin iyi diferansiye oldugu, lenfatik invazyonun
arttigi, metastazlarin daha erken oldugu ve tedavi sonrasi yasam siiresinin daha kisa oldugu
gosterilmistir. Bu da kotii prognostik faktor oldugunun gostergesidir. Transtuzumab gibi anti-

Her2 ajanlarin tedavide kullanilmasi ile Her2 nin prognostik etkisi de degerlendirilmistir (13,

33, 115, 116).

Kimura ve arkadaslart (117) yaptiklar1 arastirmada ise Her2 pozitifligi ve mide
kanserinde evre, lenf nodu tutulumu, invazyon arasinda iliski olmadigim1 savunarak
prognostik degeri olmadigin ileri siirmiislerdir. Bu aragtirmada IHC ve FISH arasinda % 83

korelasyon oldugu bildirilmistir.

Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda hem mide hem de gastrodzofajiyal bileske tiimorleri
birlikte degerlendirilmis olup Her2 pozitifligi daha yiiksek oranda saptanmistir. Bazi
caligmalarda % 30’larin tlizerinde pozitiflik saptanmis olup gastrodzofajiyal bileske tiimorlii
hastalarda pozitiflik orant yiiksektir (1, 13, 22, 33, 61). Calismamiza sadece mide
adenokarsinomu tanis1 alan hastalar alinmis olup gastro6zofajiyal bileske tiimorleri

alimmamustir.

Chua ve arkadaglarinin (118) yaptigi bir yaym derlemesinde en ¢ok kullanilan
yontemin [HC oldugu sonrasinda ISH’in geldigi gosterilmistir. Ortalama Her2 pozitiflik orani
% 18 oldugu, Her2 pozitif hastalarin yasam siirelerinin daha kisa oldugu ve kotii prognostik
faktor oldugu seklinde yorumlar yapilmistir. Aymi aragtirmada Her2 pozitifligi ve yas,
cinsiyet, lokalizasyon, tiimdr boyutu, invazyon, evre gibi parametrelerle anlamli bir iligki

saptanmamigstir.



Mide kanserlerinin ¢esitli histopatolojik tipleri vardir ve adenokarsinomlarin 5 subtipi
bulunmaktadir. Yapilan ¢aligsmalarda tubuler tipte Her2 pozitifligi yiiksek ve tasl yiizik
hiicreli tipte ise en diisiiktiir (119). Bizim ¢alismamiz sonucunda IHC ile 50 hastamizin 5’inde
Her2 pozitifligi saptandi. Diistik pozitiflik gosteren 4 hastamiz FISH ile korelasyonla negatif
kabul edildi. Arastirmamizda Her2 pozitifliginin yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu ve evre ile
iliskisi saptanmadi (p> 0.05). Hastalarimizdan alinan doku biyopsilerini histopatolojik
degerlendirilme ile tagh yiiziik hiicre komponenti igerip igermemesine gore; tash yiiziik
hiicreli, miks ve diger tipler diye lice ayirdik. IHC degerlendirmede tasli yiiziik hiicreli ve
miks tiplerde pozitiflik saptanmadi. Pozitif olan hastalarimiz diger tipleri icermekteydi ve

istatistiksel olarak sinirda anlamli kabul edildi (p=0.056).

Giuffré ve arkadaslarinin (119) yaptig1 calismada Her2 pozitifliginin mide kanserinde
yiiksek grade ve yiiksek evre ile iligkili oldugunu belirtmistir. IHC ile Her2 degerlendirilmesi
yapilan bu ¢alismada Her2 pozitifliginin atipik mide tiimorleri ile iligkisi arastirilmistir. Her2
asir1 ekspresyonunun yasam siiresi ve mortalite ile iligkili oldugu savunulmus ve Her2 kotii

prognostik faktdr lehine yorumlanmustir (116, 119).

Calismamizda hastalarrmizin  gen amplifikasyonunu degerlendirmek amagl
kullandigimiz PCR yo6ntemi sonucu ile 5 hastamizda amplifikasyon saptandi. Bu hastalarin
pozitif amplifikasyon sonucu ile yas, lokalizasyon, histolojik tip ve evre arasinda anlamli bir

iligki saptanmadi (p> 0.05).

IHC ve amplifikasyon arasinda korelasyonu degerlendirdigimizde bu oran % 0
saptandi. IHC pozitif olan hastalarimizda amplifikasyon saptanmazken, amplifikasyon

saptanan hastalarimizin hi¢birinde asir1 protein ekspresyonu yoktu.

Risio ve arkadaslar1 (106) yapmis olduklar1 ¢alismada IHC c¢alisilan siirenin 6nemli
oldugunu vurgulamiglardir. Hazirlanan parafin bloklarin IHC degerlendirilmesi geciktikge
negatiflesme oraninin artacagini belirtmislerdir. Arastirmamizda 2 yil boyunca toplanan 50
vakanin [HC degerlendirmesi arastirma sonunda birlikte yapildi ve pozitiflik oram1 son

donemde tan1 alan hastalarda daha ytiksek saptandi.

Kim ve arkadaglarinin (114) yaptig1 bir calismada Her2 pozitifligi 3 farkli yontemle
degerlendirilmistir. Pozitif olan grubun orta ya da iyi diferansiye tiimorler oldugu
bildirilmistir. Yine bu ¢alismada da yas, evre, cinsiyet ile iliski olmadigi saptanmistir. FISH
ile degerlendirilen hastalar PCR ile korelasyon amacgli degerlendirilmis olup % 97,6

korelasyon saptanmistir. Normal dokularla kiyaslama yapilmamistir. IHC olarak negatif olan



4 hastada PCR ile amplifikasyon saptanmis olup IHC 1+ olan 1 hastada FISH negatitken PCR

ile amplifikasyon yliksek oranda saptanmuistir.

Konigshoff ve arkadaglarmmin (120) yaptiklar1 c¢alismada Real-Time PCR ile gen
amplifikasyonu, heterozigosite ve IHC durumu karsilastirilmigtir. PCR kullanim kisitliliginin
ornek stabilizasyonundaki zorluklarla bagli oldugu belirtilmistir. Eger stabilizasyon
saglanmazsa RNA yikiminin arttigi ve Real-Time reaksiyonunun giivenilirliginin azalacagi
bildirilmistir. Ayrica amplifikasyonun doku smirli oldugunu belirtip heterojeniteye
deginmislerdir. IHC pozitif olan ve PCR ile amplifikasyon saptanmayan hastalar igin
transkripsiyon veya posttranslasyonel aktivasyonla iligki oldugunu vurgulamislardir. PCR ile
amplifikasyon saptanan hastalarin IHC degerlendirilmesinde negatif olmasint ise
amplifikasyon saptanan bolgenin promoter kismimin olmamasma deginmislerdir. Ek olarak
amplifikasyonun yakin zamanda gerceklesmis olup protein asir1 ekspresyon basamagina
heniiz gecilmemis olabilecegi seklinde yorum yapmislardir. Bagka bir deyisle amplifikasyonla
asir1 ekspresyon arasinda belirli bir siire oldugunu vurgulamiglardir. Ayrica parafin bloklarin

caligma siiresi uzadik¢a IHC ile negatif sonu¢ alma oraninin arttigini sdylemislerdir.

IHC degerlendirme ile pozitiflik saptanan ve amplifikasyon saptanmayan hastalarda
belirtilmesi gereken bir nokta da biyopsinin cevresel dokularla iligkisidir. Dabbs ve
arkadaglarinin (121) belirttigi gibi alinan doku tiiméral bolgeden alinsa bile az ya da yetersiz
miktarda invaziv tiimdr dokusu igeriyor olabilir. Ya da ¢evresel doku elemanlart (yag dokusu,
fibréz doku, nekrotik doku, bag dokusu gibi) ve immiin sistem elemanlar: (reaktif hiicreler,
lenfositler, makrofajlar gibi) igerdiginden kullanilan PCR yonteminde tiimér mRNA’s1 diliie
olup negatif saptanmaktadir. Bu da yalanci negatiflige yol agmaktadir. Ayrica bilindigi gibi
gastrik intratiimoral alan heterojen bir yapidadir. Tiimdriin bolgesine gére gen ekspresyonu
degisen oranda oldugundan alinan biyopsi kisminin Her2’yi diisiik oranda gen amplifikasyonu
olan ya da hi¢ olmayan bolgeye denk gelmesi de yanlis negatifligi arttirmaktadir. Bunun tam
tersi de gegerli olup amplifikasyon pozitif saptanan hastalarin alinan biyopsisi heterojenite
nedenli 1+ ve 3+ aras1 saptanabilir. Bu da amplifikasyonu pozitif olanlarda IHC ile
korelasyon diisiikliigline neden olmaktadir (5, 120, 122). Bu konuda belirtilmesi gereken
nokta; Her2 pozitifliginin belirlenmesinin hala onkolog ve patologlar arasinda tartigsma nedeni
oldugudur. Ciinkii bu durum anti-Her2 tedaviler agisindan kullanimi kisitlayarak efektif
tedaviyi (hedefe yonelik tedaviyi) olumsuz etkilemektedir. Bu yiizden bazi calismalar tedavi
oncesi en az iki farkli yontemle (IHC ve FISH gibi) korelasyonun saglanmasini Onerirler

(123).



Lemoine (72) ve Kameda’nin (124) yaptiklar1 iki farkli calismada amplifikasyon ve
ekspresyon arasinda korelasyon orani diisiik saptanmistir. Asir1 ekspresyon orani yiiksekken
amplifikasyonu negatif saptanan hastalarda gen amplifikasyonunun primer mekanizma
olmadigini savunmuslardir. Asir1 ekspresyonun farkli genler araciligi ile oldugunu, bu
genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu arttirabilecegini ya da posttranskripsiyonel olaylarda
degisiklik yaparak saglanabilecegini belirtmiglerdir. Giincel ¢aligmalarda korelasyon orani

giderek artmigtir.

O’Malley ve arkadaglarimin  (122) yaptig1 calismada, Her2 ¢ farkh
immiinohistokimyasal teknikle degerlendirilip PCR ile korelasyonu arastirilmistir. Bu {i¢
farkli yontemin PCR ile korelasyonu % 82, % 89, % 80 saptanmistir. 8 hastada PCR ile gen
amplifikasyonu saptanirken IHC ile negatif oldugu goriilmiistiir. Bu durum 3 adet farkli ve
yiiksek sensitiviteli antikor detection kitinin dahi diisiik diizeydeki proteinleri saptamada
yetersiz oldugunun gostergesidir. Aymi aragtirmada 11 hastada gen amplifikasyonu
saptanmazken 3 antikor tipinde de IHC pozitiflik dikkati ¢ekmistir. Bu vakalarda, alinan
timoral doku Ornegindeki amplifikasyon negatifliginin heterojenite ile iliskili olabilecegi

diistiniilmiistiir.

Yaptigimiz ¢alismada hem tiimoéral hem de normal dokudan biyopsiler alinmis olup
tiimoral dokularin patolojik degerlendirme raporlart mevcuttur. Ama normal olarak kabul
edilen dokular makroskopik olarak degerlendirilmistir ve histopatolojik olarak degerlendirme
yapilmamistir. Bunun sonucunda normal kabul edilen dokunun tiimoéral doku olma ihtimali de
g0z oniline alinmali ve amplifikasyon oran1 normal ya da diisiik saptanan hastalarda oranin

degisebilecegi ve yanlis negatiflige sebep olabilecegi unutulmamalidir.

Bang ve arkadaslarinin (33) yapmis oldugu ToGA ¢alismasinda mide kanserinin Her2
pozitifligi degerlendirilmis ve transtuzumab bu hastalarda birinci basamak tedavi olarak
protokollere eklenmistir. IHC ve FISH kullanilan bu ¢alismada % 87 korelasyon saptanmuistir.
Her2 pozitifligi terapotik hedef olarak kullanilmis ve sagkalim siiresi tizerine olumlu yanit
elde edilmistir. Bu ¢alismada belirtilen en 6nemli sonuglardan biri ise amplifikasyon pozitif
saptanan hastalarda eger protein asir1 ekspresyonu yoksa anti-Her2 ajanlarin etkisiz

olacagidir.

Yaptigimiz tiim ¢alismalar neticesinde mide karsinomunda Her2 i¢in IHC ile pozitiflik
% 10 ve PCR ile gen amplifikasyonu % 10 saptandi. Bu oranlar literatiirdeki caligmalarla
benzer oranda olmasina ragmen iki yontem arasinda korelasyon % 0 saptandi. Literatiirdeki

korelasyon orant % 60-95 arasinda degismektedir. Calisma yontemlerinin uyumsuzlugu ve



yanlis negatifligi ekarte etmek amacli ISH ile korelasyon daha anlamli sonuglar verebilir.
Caligilan parafin bloklarin hazirlanma sonrasi hemen degerlendirilmesi gerekmektedir. Ciinkii

degerlendirme siiresi uzadik¢a negatiflesme orani artmaktadir.

Gen amplifikasyonunu degerlendirmek i¢in almman normal ve tiimoéral doku
orneklerden normal dokularin histopatolojik olarak degerlendirilip normal mide dokusu
oldugunun belirtilmesi gerekmektedir. Boylelikle ortaya ¢ikan uyumsuzluk yanlis negatiflige
bagliysa ortadan kalkmis olacaktir.

Mide kanserinde heterojenitenin 6nemli oldugu bilindigi gibi IHC ig¢in alinan
biyopsinin yeterli olmasi gerekmektedir. Yetersiz alinan biyopsi heterojeniteyi gizleyip yanlis
negatifligi arttirir. Yine gen amplifikasyonu ¢alisilmak {izere alinan dokunun diliie olmasinin

onlenmesi gerekmektedir.

Her2 asir1 ekspresyonu gosteren mide kanseri hastalarinda, hedefe yonelik tedavi olan
trastuzumabin etkin bir tedavi oldugu ancak Her2 acisindan yapilan degerlendirme

yontemlerinin daha fazla klinik ¢aligmayla desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.



6. SONUC VE ONERILER

Mide adenokarsinomu tanist alan hastalarda yapilan bu c¢alismada su sonuglara

varilmistir;

1. Prospektif olarak yapilan bu ¢aligma sonucunda 50 hastamizin Erkek / Kadin oran1 2.1 / 1

saptandi. Ortalama yas 60,22 idi.

2. Hastalarimizin alinmig biyopsi orneklerinin parafin bloklarindan IHC Her2 degerlendirme
sonucunda 3 hastamizda 1+, 1 hastamizda 2+ ve 5 hastamizda 3+’lik saptandi. 1+ ve 2+ olan
hastalar SISH ile degerlendirildi ve pozitif kabul edilmedi. Geriye kalan 3+ hastalar disinda
pozitiflik yoktu ve oran % 10 olarak hesaplandi.

3. Alinan hem tiimoéral hem de normal doku biyopsilerinden Her2 amplifikasyonu real-time

PCR yontemi ile ¢alisildi ve 5 hastada amplifikasyon saptandi. Bu oran % 10 idi.

4. Bu hastalarin CEA ve Ca 19-9 diizeyleri ¢alisildi ve bu tiimor belirteglerinin evre ve

metastazla iligkisi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p< 0.05).

5. Her2 proteininin asir1 ekspresyonunun yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu ve evre ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkili saptanmadi (p> 0.05). IHC degerlendirmede
histolojik tiplerinden tash yiiziikk hiicre komponenti iceren tiimorlerin Her2 negatifligi

arasinda sinirda bir anlamlilik saptandi (p=0.056).



6. PCR ile yapilan Her2 amplifikasyonu saptanan hastalarda yas, lokalizasyon, histolojik tip

ve evre ile arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p> 0.05).

7. PCR ve IHC ile pozitif saptanan hastalar kiyaslandiginda korelasyon % 0 idi. Istatistiksel
olarak anlamsiz kabul edildi (p> 0.05). Bu oran literatiirle uyumlu degildi.

8. Mide kanserlerinde tan1 ge¢ evrede kondugundan ve erken evrede hastalar asemptomatik
oldugundan erken tani veya tarama yoOntemleri hastaligin tedavisinde 6nemli basarilar elde

edilmesine zemin olusturacaktir.

9. Mide kanserinde standart bir kemoterapi protokolii olmamakla birlikte hedefe yonelik
tedaviler giindeme gelmistir. Transtuzumab gibi anti-Her2 ajanlar bir¢ok kanser tiiriinde

oldugu gibi mide kanserinde de kullanilmaya baglanmstir.

10. Mide kanserlerinin tedavisinde, Her2 asir1 ekspresyonu gosteren vakalarda, trastuzumabin
birinci basamak tedavide kullanilabilecegi ToGA c¢alismasi ile desteklenmis olup ¢alisilan
yontemle yanlis negatif oraninin yiiksek olma ihtimaline karst en az 2 farkli yontemle

desteklenmesi gerektigi kanisina varilmistir.

11. Yapilan bir¢ok ¢alismada Her2 degerlendirmesi IHC ve FISH ile korele edilmis olup
PCR’mm sensitivitesinin diisiik oldugu kaanatindeyiz. Bu hipotezi dogrulamak i¢in ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

12. Ek mutasyonlar1 ve polimorfizmleri de iceren yeni ¢alismalarin, muhtemel iliskiyi ortaya

koymak {izere yapilmasina ihtiya¢ vardir.



13. Mide kanserleri i¢in, mevcut verilerle Her2 asir1 ekspresyonunun ve amplifikasyonunun
prognostik degeri diisiik goriilmektedir. Tartismali olan bu konunun aydinlatilabilmesi i¢in
daha genis katilimli, prospektif olarak uzun takip siireli ve sagkalimin degerlendirildigi

caligmalara ihtiyag vardir.
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